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La presente invencién se relaciona con un proce
dimiento de obtencidn de N—guanil—3-azabiciclq[§,2,g7hQ2
tano-3-carboxamidina, de fé6rmula I
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5 N~C-NH-C-NH, I
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¥y sus sales con dcidos inorgdnicos u orgdnicos,
El procedimiento de la presente invencién se

caracteriza porque se hace reaccionar 3-azabiciclo/3,2,07-
heptano de férmula II

II

con un derivado pirazdélico de férmula IIT,
R

R

[ x

- \N--c-NH--c--Im2 III
R,

en la que cada una de Rl Y Ryy que pueden ser idénticas

o diferentes, significa un dtomo de hidrégeno, un radi-
cal alquilo inferior, arilo o aralquilo, en un disolven
te orgdnico adecuado en presencia de por lo menos un equi
valente de un dcido, y cusndo se desea la base libre, se
libera el compuesto de férmula I de la sal de adicién de
dcido resultante con un dleali, y cuando se requiere una
sal de adicidn de deido, se efectia la salificacién.

Debe tenerse presente que el equivalente de un
dcido puede introducirse en el sistems como sal de adi~-
c¢ién de 4cido de uno de los componentes de la reaccidn.

Debe ademds tenerse presente que en algunos ca=
sos el anion de una sal de adicién de deido de un compues
to de férmula I puede ser cambiado por otros aniones me-
diante una doble reaccidén de descomposicidn.

De acuerdo con el procedimiento se hace reaccio-

nar el derivado pirazélico de férmula III, por ejemplo
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N~guanil-l-plrazol~carboxamiding, en la forms d4 una
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sal de adicidn de deido, por ejemplo el clorhidrato,
con el compuesto de férmula II en un disolvente orgéf
nico inerte, a la temperatura ambiente 0 a una tempera-—
tura elevada, por ejemplo a la temperatura de ebulli-
cibén del disolvente. Ia reaccidén tiene una duracién de
4 a 24 horas. Los siguientes son ejemplos de disolven-
tes adecuados: cloruro metilénico, cloroformo, alecano-
les inferiores, por ejemplo metanol o etanol, y aceta-
to etilico.

En la mayoris de los casos, pariticularmente
cuando se usa cloroformo como disolvente, la sal de adi-
cién de dcido resultante del compuesto I eristaliza en
la mezela de la reaccidn y puede ser aislada mediante
filtracidén, Sin embargo, si no resulta una precipita-
¢ién en el transcurso de la reaccidn, particularmente
cuando se usa un alcanol inferior como disolvente, se
evapora la solucidén clara hasta sequedad y se aisla la
sal de adieidén de dcido resultante del compuesto I me-
diante cristaligacién del residuo,

El procedimiento del invento arriba indicado
proporciona compuestos de férmula I en la forma de sus
sales de adicidén de dcido, las que pueden purificarse
en forma de por si conocida, por ejemplo mediante cris-
talizacién en disolventes adecuados, por ejemplo etanol
éter, metanol o agua. Las bases libres correspondientes
de formula I pueden obtenerse de las sales resultantes
mediante tratamiento con un dlcali, preferentemente, una
resina intercambiadora de aniones que ha sido traiada’

previamente con un dlcali. Estas bases libres pueden con
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vertirse en sus sales de adicién de dcido con acidos

inorgdnicos u orgdnicos. Los siguientes son ejemplos de
dcidos para la formacién de sales de adicién de deido:
decido clorhidrico, bromhidrieo, sulfirico, nitrico, fu-

5e mérico, maleico, tartdrico, bencenosulfonico y N-ciclo
hexilsulfdmico,

Sin embargo, también es posible cambiar 21
anién de las sales resultantes mediante un doble reac—
¢ién de descomposicidén. Asi, por ejemplo, tratando los

10. clorhidratos con solucién acuosa de sulfato de plata-o
nitrato de plata se obtienen los Sulfatos o nitratos
correspondientes, en cuyo ecaso el cloruro de plata de
dificil solubilidad resulta como producto lateral. Ia
reaceién de los sulfatos con solueidn acuosa de cloruro

15, de bario proporciona en forma mndloga los clorhidratos
correspondientes y el sulfato de bario de dificil solu-
bilidad,

El compuesto de férmula II wusado como mate-
rial inicial en el procedimiento del invento es conocido,:

20. Los derivados piraz6licos de férmula III usa-
dos como materiales iniciales en el procedimiento del
invento son yuevos, con la excepcién de los compuestos
en los que Rl y R2 significan radicales alguilo inferio-
res, Estos compuestos pueden producirse haciendo reaccio

25. nar un derivado pirazélico de férmuls IV,

Ry

=N\ v

NH

—

30,



50

10.

15.

20.

25,

30.

en la que R, y R, tienen los significados arriva in- B
dicados, con ciesno-guanidina de Formula V, '
NH

"
NEC-NH—C--NH2 v

en presencia de por lo menos un equivalente de un Aci-
do. Esta reaccidén puede efectuarse fundiendo a 140-200°C
une sal de adicidn de deido, por ejemplo el clorhidra-
t0, del derivado nirazélico IV junto con cianoguanidi-
na de férmula V o calentando hasta ebullicidén al reflu-
jo el derivedo virszdlico IV con ciano-guanidina V
en un dcido acuoso, por ejemplo deido clorhidrico 3 N.

Los derivados pirazdlicos de formula III,
también pueden obtenerse como sigue:

Se trata una sal de adicién de dcido de una

carboxamidina pirazdlica de férmula VI,

Bl

*] LA

en la que Rl ¥y R, tienen log significados arriba in-

dicados, en un d?solvente orgenico que ses inerte bajo
las condiciones de la reaccidn, por ejemplo cloroformo
con medio equivalente de un compuesto organico de ni-

trdégeno terciario, o primario o secundario con impedi-
mento estérico, por ejemplo trietilamina o l-amino-2,6=
dimetil~piperidina, durante aproximadamente 2 horas y

preferentemente & la temperatura de ebullicidén del di~-

solvente, Un equivalente de la sal de adicién de deido
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de la carboxemidine pirazélica VI usada proporcions
medio equivalente del compuesto IITI (como sal de adicidn
de deido), y medio equivalente del derivado pirazélico
correspondiente de férmula IV no sustituido en la posi-
eién 1,
Los materiales iniciales de las férmula IV

¥y VI usados para la produccidn del derivado pirazélico
III pueden obtenerse en forma de por si conocida de los
compuestos 1,3-dicarbonilicos de f£érmula VII,

Ry

?=0

CH,~C=0 - VII

2

)

en la que Rl ¥ R2 tienen los significados arriba indi-
cadog, o de los acetales correspondientes mediante reac-
c¢ién con hidrazina o amino-guanidina.

Ia N-guanil~3-arabiciclo / 3,2,0_/heptano=3-
carboxamidina de férmula I no ha sido descerita hasta
ahorg, en la literatura. Se caracteriza por valiosas
propiedades farmacodindmicas. Asi en ensayos efectuados
con animales diabéticos exhibe un pronunciado efecto de
reduccién del azvcar de la sangre que es de larga dura-
cién y que se produce ain cuando se aplican dosis ha-
jas, Su toxidad es relstivamente baja en comparacién con
otros compuestos de guanidina. Por lo tanto, el uso del
compuesto del invento estd indicado en el tratamiento
de Diabetes mellitus en seres humanos, en cuyo caso

puede usarse por si mismo o en mezcla con otros medica-
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mentos que tienen un efecto antidiabético, por ejem—

plo sulfonilureas y se aplica preferentemente per os.
Una dosificacién diaria promedio adecuada es de 50 a .
1000 mg. A

Con el fin de producir preparaciones medi-
cinales adecuadas se elabora el compuesto de férmula
I del invento o sus sales de adicidén de dcido hidrosolul
bles, fisioldgicamente toleradas, con los adyuvantes
inorgénicos u orgdnicos usuales que sean inertes y
fisioldgicamente aceptables. Son preparaciones medici-
nales adecuadas, por ejemplo, las tabletas, grageas,
cdpsulas, jarabes, soluciones inyectables. Aparte de
adyuvantes, por ejemplo polivinilpirrolidona, metilce
lulosa, talco, almidén de maiz, estearato magnésico,
dcido estedrico y dcido sérbico, las preparaciones tam-
bién pueden contener adecuados agentes de conservacidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

La expresidén "en forma de por si conocida"
tal como se usa aqui designa métodos en uso o descri-
tos en la literatura sobre el asunto,

En los siguientes Ejemplos no limitativos
todas las temperaturas estdn indicadas en grados
Centigrados y son sin corregir.

EJEMPLO 1: N-guanil-3-azabiciclo / 3,2,0 /heptano=3-
carboxamidina,

Se calientan hasta ebullicién al reflujo 0,97
g de 3-azabicielo / 3,2,0 /heptano y 1,89 g de clor-
hidrato de N-guenil-l=pirazol-carboxamidina en 40 ce

de etanol durante 6 horas. Se concentra la solueidén
pardo amarillenta mediante evaporacidén en un vacio

¥y se cristaliza el residuo resultante en etanol/éter
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después de tratar con carbon activo. El clorhidrato

del com@uesto indicado en el titulo tiene un P.F. de
220°,
El clorhidrdto de N~guanil-l-pirazol~-carboxa-
5 midina usado como material inicial puede, por ejemplo
producirse como sigue: A
Se suspenden 12,5 g de clorhidrato de l-pira-
z0l-carboxamidina en 40 cc de cloroformo y se afiaden
por gotas en el iranscurso de 5 minutos 4,3 g de trietil
10. amina disuelta en 10 cec de cloroformo. Mientras que el
clorhidrato de l~pirazol-carboxamidina se disuelve len-—
tamente mediante la accidn de la base, el clorhidrato
de N-guanil-l-pirazol-carboxamiding empieza a crista-
lizarse. Se calienta la mezcla hasta ebullicién al re-
15, flujo durante 2 horas, se filtra y se cristaliza el
residuo del filtro 3 veces en etanol/éter. P.f, 172-174°,
El compuesto siguiente puede producirse segin

el mismo procedimiento:

EJEMPLO 2: Preparacién galénica: Tabletas
20. Clorhidrato de N-guanil-3-azabiciclo
[ 3,2,0_/~heptano-3-carboxamidina . .
(compuesto del Ejemplo 1) 0,120 g°)
aceite de dimetil-silicona 0,0005 g
estearato magnésico 0,0010 g
polietilenglicol 6000 0,0015 g
25, polivinilpirrolidona 0,0040 g
talco 0,0050 g
almiddén de maiz 0,010 g
lactosa 0,0380 &

para una tableta de 0,180 g
30. +) corresponde a 0,10 g de la base libre
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Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la meners de realizarlo en la préctica,‘
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a una solici-~
tud de Patente presentada en Suiza, con feche 28 de diciem
bre de 1,966, bajo el nidmero 18.627/66, acogiéndose por
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter—
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por 1o que se solicita Patente de
Invencidén por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA
LA PRODUCCION DE N-GUANIL-3-AZABICICLO Z§,2,Q7HEPTANO-3-
CARBOXAMIDINAY", caracterizéndose por lo siguiente:

18,- Procedimiento para la produccién de N-
guanil-3-azabiciclo /3,2,0/heptano-3-carboxemidina de
férmula I,

T

N~C~-NH~C-NH

2

caracterizado porque se hace reaccionar 3—azabiciclo[§,2,g7
heptano de férmula II

con wn derivado pirazélico de férmula III,
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o N—Hﬂ f NH, III
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en la que R; ¥ R, que pueden ser idénticas o diferentes,

significa ui Stomo de hidrégeno, un radical alquilo in-
ferior, arilo o aralquilo, en un disolvente organico
adecuado en presencia de por lo menos un equivalente
de un acido, y cuando se desea la base libre, se libera
el compuesto de férmula I de la sal de adicidn de deido
resultante con un dlcali,

28,~ Procedimiento para la produccidén de N-guaxnil
~3-azabiciclo / 3,2,0_/heptano-3-carboxamidina®, tal y
como queda sustancialmente descrito en la presente Memo-

ria,

BEsta Memoria

5nsta de diez hojas escritas a

i1 ABR 1967

OMEZ ACEBO Y MODEY
o Elrmada: F. Heméndez Rula
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