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De la clase de las biguanidas sustituidas en posicién
1l se emplean actualmente tres compuestos para el tratamiepto de
la diabete; mellitus, a saber l,l-dimetilbiguanida (Metformin),
l-butilbiguanida {Buformin) y l-fenetilbiguanida (Phenformin).

Es sabido que las biguanidas, especialmente la l-fenetil-
biguanida, favorecen una lactacidosis en el transcurso de una
enfermedad predisponedora, tal como por ejemplo una insuficien-
cia renal o una inguficiencis cardiaca. Fué misidn del presente
invento la preparacion de biguanidas més compatibles que fueran
activas como agente antidiabético.

Objeto del presente invanto es un procedimiento para

la preparacidn de biguanidas de la férmula general I

A-CH_~NH=C=NH-C-NH
2 " n 2 (I)

NH  NH
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en la que A sigaifica un grupo cicloalcohilo saturado o insatu-
rado, y sus sales por adicidn de 8cido fisioldgicamente compa-
tibles, un procedimiento para la preparacifn de estas sustancias,
8si como preparados farmacéuticos con un contenido de compuestos
de la fdrmula general I como medicamentos con efecto de disminu-
cidn del azlcar en la sangre (hipoglicémico)a

El sustituyente A es preferiblemente un grupo ciclo~
alcohilo saturado de 3 a 7 &tomos de carbono o un grupe ciclo-
alcohilo una o dos veces insaturado de 5 a 7 &tomos de carbono;
como radical cicloalcohilo dos veces insaturado entra en consi-
deracidn especialmente el radical ciclohexa-1,4-dien-l-ilo.

Los compuestos de la formula general I pueden ser pre-—
parados de acuerdo con modos de procedimiento en si conocidos,
preferiblemente

a) haciendo reaccionar una amins de la fdérmula general II-

A—CHZ-NHZ (11)

en donde A tiene el significado antes indicado, o sus sales, can

un derivado de biguanida de la formula gensral III

H, N-C=NH-(-
2 m=EX (111)

NH  NY

en la que

X significa un grupo amino, mercapto o pirazol-l-ilo o el
radical ~0R o bjen el radical =-SR; e
Y significa un dtomo de hidrdgeno, pudiends representar X

e Y también de modo conjunte una linea de valencia y



R significa un grupo bencilo o un grupo alcochile inferior,
o0 gsales de los mismos; o
b) haciendo reaccionar un compuasto de la férmula general IV

A-CH_-NH-C~X
2 n 1 (I\l)

NY

en la que
5 Xl significe un grupo amino o mercapto o el radical ~OR o
bien el radical ~5R; y
A, Y y R tienen los significados arriba indicadns, pudiendo
representar Y también conjuntamente con X, una linea de va-
lencia, o sus sales,
10 con un derivado de urea de. la férmula general V
H N-C-X1

20
NY

(V)

en la qus Xl e Y tienen los significados arriba indicados, de-
biendo ser en cada caso uno de los sustituyentes Xl un grupo

amino, o con sales del mismo; o

c) llevando a reaccidn un compuesto de la fdrmula general VI

A-CHZ-N-C-NH-C=N—Y
i wn)
1 1
15 en la que A, Y y Xl tienen los significados antes mencionados,

pero ambos radicales Xl no pueden significar al mismo tiempo un
grupo amino,

con amoniace o con una sal de amonio,
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después de lo cual los compuestos obtenidog se transforman en
caso deseado en sus sales por adicidn de dcido fisioldgicamente
compatibles.

Los grupos alcohileo inferiores del sustituyente R pue-
den contener 1 a 4 &tomos de carbono.

Los modos de procedimiento de acuerdo con el invento
se llevan a csbo preferiblemente por calentamiento en un disol-
vente inerte.

El modo de procedimiento a), en el caso de la reaccidn
de una sal de amina con diciandiamida, ga lleve a cabo en un di-
soivente inerte, tal como benceno, tolusno, xileno u urto-éiclora«
bencenc a las correspondientes temperaturas de ebullicidn o en
dcido clorhidrico acuoso o bien en alcoholes (por ejemplo metan
etanol, isopropanol, butanol) poniendo en ebullicién & reflujo.
Los participantes enla reaccidn pueden ser llevados a reaccidn
también mezclados y en masa fundida & temperaturas entre 120 y
2000C. En el caso de la reaccidn de una amina con una sal de la
N-amidino-pirazol-l-il-carboxamidina se utilizan preferiblemente
cloroformo, cloroformo/stanol, etanocl, o etanol/aqua en calidad
de disolventes, El margen de temperaturas se encuentra entre 20
y B02C, Como disolvente para la reaccidn de una emina con la sal
de ;n derivado de amidinourea se toma preferiblemente tolueno o
xileno a una temperatura de reaccidn de 100-160¢C, No obstante,
la reaccion se puede llevar a cabo tamhién en agua, En el caso
del compuesto S-metilico, el final de la reaceidn se reconoce
por el cese del desprendimiento de metilmercaptano. La reaccidn

de la amina con bigquanida se lleva 8 cabo con ebullicidén a re-
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flujo en dcido clorhidrico al 10-15%,

El modo de procedimiento b) se lleva & cabo a tempe-
ratura elevada, eventualmente con adicidn de agua, utilizando
alcoholes en calidad de disolventes (por ejemplo, metancl, etanol,
isopropanol, butanol, etilénglicol). Eventualmente, como disol-
ventes se utilizan también disolventes no polares de alto punto
de ebullicién, tales como tolueno, xileno, anisol, di-n-butil-
éter. En lugar de la cianamida o de sus derivados pueden emplear-
se sus sales de sodio, pudiendo llevarse & reaccidn entonces los
participantes en la reaccidn también en el estado de masa fun-
dida.

El modo de procedimiente c), en el caso de la reaccion
de una amidinotiourea o de ditiobiuret de la fdrmula VI con amo-
niaco se lleva a cabo utilizando alcoholes en calidad de disol-
ventes (por sjemplo metancl, etanol o isopropanol, eventudlmente
mezclados con agua), a saber a temperaturas de 20 a 802C. En el
caso de la reaccion de derivados sustituidos en 0 o sustituidos
en S de le formula IV con amoniaco se utilizan como disolventes,
del mejor de los modos, alcoholes, tales como metancl, etanol o
isopropanol, eventualmente mezclados con agua. La reaccion se
lleva a cabo ususlmente en un recipiente cerrado, ascendiendo
la temperatura a 100-1502C. Un derivado de cianoguanidina de la
formula VI es hecho reaccionar con una sal de amonic en un disol-
vente de alto punto de ebullicidn. Los componentes se pueden lle-
var a reaccién también en estado de masa fundida, a 140-160°C,
Como sales de amonio entran en consideracidén, por ejemplo, clo-

ruro, bromuro o yoduro de amonio v bien sulfonatos de amonio
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tales como por ejemplo benceno-sulfonato de amonio, Como disol-
ventes, pueden emplearse butanol, dimetil-sulfaxide, o
benceno, etc.

Como sales de los productos de partida en los modos
de procedimiento antes mencionados se utilizan en general sales
con &cidos organicos o inorganicos, prefsriblemente hidracidos
halogenados, acido carbbnico, &cido sulfirico, acido nitrico y
acido metanosulfénico. Estas sales son llevadas a reaccion even-
tualmente sn presencia de bases. En calidad de béses encuéntran
utilizacidn aminas terciarias teles como, por ejemplo, trimetil-
amina, trietilamina, piridina o quinoleina. No obstante, pueden
emplearse también alcdxidos de metales alcalinos, preferiblemenies
metilato de sodio.

La reaccidn de acuerdo con los modos de procedimiento
antes mencionados, en los casos en los que un participante en

+« 7 03 (3 .
la reaccion contiene un Atomo de azufre (por ejemplo cerivados

de tiourea, derivados de ditiobiuret, etec.) se puede llevar a

cabo eventualmente en presencia de metales pesados o de dxidos
de metales pesados. Como dxidos de metales pesados entran en
consideracion preferiblemente éxido de mercurio y dxido de ploms,
y en calidad de metal pesado entra en consideracion niquel Raney.
Los nuevos compuestos son aislados usualmente en form.
de monosales o disales con dcidos minerales. Las bases libres
pueden ser puestas en liberted desde las sales con una base fue: -
te y pueden ser transformadas con un acido en otra sal.

Las sales farmacoldégicamente compatibles se obtienen

de modo usual a partir de la bass libre I por reaccion con écidus
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organicos o inorganicos no toxicos; por ejemplo, acido clarhi-

" drico, acido sulflrico, dcido fosfdérico, dcido bromhidrico, écido

acético, acido lactico, écido eitrico, éc%do oxdlico, dcido ma-
lico, 8cido salicilico, écido maldnico o écido suecinico.

Como preparados que disminuyen el azlcar en la sangre
(hipoglicémicos) de acusrdo con el invento entran en considera-
cidn todas las formas de administracidn por via oral usuales,
por ejemplo tabletas, grageas, cépsules, suspensiones, etc.,
praferiblemante preparados con velocidad retardada de liberacidn
de gustancia activa. Para este fin se mszcla la sustancia activa
can sustancias excipientes sélidas o liquidas y se las llsva a
continuacidn a la forma deseada. Ejemplos de sustancias excipigne
tes solidas son lactosa, elmiddn, talco, hidrfgenofosfatn calcica,
hidroxido de aluminio, derivados de celulosa, gelatina, ceras,
resinas, estearato de magnesio y sugtancias de hinchamiento; en
calidad de sustancias excipientes liquidas se utilizan liquidos
organicos tales como palietilénglicol o alcoholes superiores, en
los cuales no se disuelve la sustancia activa.

Las nuevas sustancias, asi como su preparacién, son
explicadas en los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1.

Clorhidrato de 1-(ciclopentilmetil)-bigquanida.

13,5 g de clorhidrato de ciclopentilmetilamina y 8,4 gy
de diciandiamida son calentados a reflujo durante 6 horas en 60l

de xileno. Después del enfriamiento el xileno es decantado, el

residuo es disuelto en etanol caliente, la solucidn es tratada

: 2 2 - ’,
con carbon active, filtrada en caliente y mezclada con eter.
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El precipitado es filtrado con succién y recristalizado en iso-
propanol. Rendimiento: 13,2 g ( & 63% de la teoria); punto de
fusion: 223-2252C,

De manera andloga, por reaccion de diciandiamida con
a) clorhidrato de ciclopent-2-en-l-ilmetilamina se obtiens cloxr-

hidrato de l-(ciclopent-2-en-l-ilmetil)-biguanida, punto de fu-

sion: 214-215%C (en etanol); rendimiento: 58% de la teoria.
h) clorhidrato de ciclohex-3~en-l-ilmetilamina se obtiene clor-

hidrato de l1-(ciclohex-3-en-l-ilmetil)-biguanida de punto de fu-

sion 180-182°C (en isopropanol); rendimiento: 59% de la teoria.

c) clorhidrato de ciclohexa~l,4~dien-l-ilmetilamina se obtiene

diclorhidrato de 1-(ciclohexa-l,4-dien-l-ilmetil)~biquanida punto
de fusidn: 203-207¢C (en isopropanol/éter); rendimiento: 38% de
la teoria. El monoclorhidrato es disuelto en etanol, y con dcido
clorhidrico etéreo se precipita el diclorhidrato.

Ejemplo 2.

Clorhidrato de l~-(ciclohexilmetil)~biguanida -

Una mezecla de 15 g de clorhidrato de ciclohexilmetil-
amina y B,d.g lp diciandiamida es calentada lentamente hasta
1602C en un bafio de aceite. La iniciacidn de la reaccidn se re-
conoce por la fusion de los participantes en la reaccidn y por
un aumento de la temperatura. A continuacidn se‘mantiena la mez-
cla durante una hora més a 160%C. Después del enfriamiento, la
torta de fusidn es recristalizada en isopropanol utilizando car-
hén activo. ‘

Rendimiento: 12,85 g ( % 55% da la téoria), punto de

fusidn: 170-172¢C.



10

15

20

25

Ejemplo 3.
Clorhidrato de 1-(ciclohex-l-en=-1-ilmatil)~-biguanida.

Se ponen en ebullicidn a reflujo durante cuatro horas

11,1 g de ciclohex-l-en~l-ilmetilamina y 18,8 g de clorhidrato
de N-amidino-pirazol-l-il-carboxamidina en 150 ml dg etanol al
50%, A continuacidn se concentra, el resi&uo se recaoge sn agua
y esta solucidn se extrae por agitacidn varias veces con clo£o~
formo y con éter. Luego se concentra la fase acuosa, se seca él
residuo y se recristaliza en isqpropanol.

Rendimiento: 8,34 g ( = 36% de la teoria), punto de
fusion: 205-208¢C,

De manera andloga, por reaccion de clorhidrato de N-
amidino-pirazol-l-il-carboxamidina con

a) ciclopropilmetilamina se obtiene clorhidrato de 1-(ciclopropil-

metil)-biguanida., Punto de fusidn: 214-216°C (en isopropanol);

rendimiento: 66% de la teoria.

b) ciclobutilmetilamina se obtiene glorhidrato de 1~ (ciclobutil-
metil)-biguanida. Punto de fusion: 212-2132C (en isopropanol);

rendimiento: 47% de la teoria.

c) ciclohex=2~en=l~ilmetilamina se obtiens clorhidrato de 1-

(ciclohex~2~gn=l-ilmetil)~biguanida. Punto de fusidn: 170-172¢C

(en isopropanol); rendimiento: 42% de la tsoria.

d) cicloheptilmetilamina se obtiene clorhidrato de l-{cicloheptil-

metil)=biguanida. Punto de fusidn: 171-1732C (en isopropanol);

rendimiento : 35% de la teoria.

e) ciclopent~l-egn-l-ilmetilamina se obtiene cloxrhidrato de 1~

ciclopent-l-gn-1-jlmetil)-biquanida, Punto de fusién: 195-1982C
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(en isopropanol); rendimiento: 16% de la teoria,

La ciclopent-l-en-l-ilmetilamina se obtisne reduciendo
ciclopentanon-cianhidrina .con hidruro de litio y aluminio para
formar l-aminometil-ciclopentan~l=ol {punto de ebullicidén a 12 mm
de Hg : 85~932C) y a continuacidn se separa agua con ﬁloruro de
tionilae an.toluano, para formar la ciclopent~l~gn-l~ilmetilamina
(punto de ebullicion a 12 mm de Hg: 50-552C). .

f) eciclohept-l-en-l-ilmetilamina se obtiene clorhidrato de l-

ciclohept-l-en-l-ilmetil)-biquanida., Punto de fusidn: 182-185°C

(en isopropanol); rendimiento: 37% de la teoria.

Por reduccion de ciclohexanon-cianhidrina con hidruro
de litio y aluminio se obtiene el l-aminometil~cicleoheptan-l-ol
(punto de ebullicidn a 12 mm de Hg: 117-120°C), & partir del cual,
por separacidn de agua con cloruro de tionilo en tolueno, se pre-
para la ciclohept-l-en-l-ilmetilemina (punto de ebullicién a
0,2 mm de Hg: 40-452C).

g) ciclohept=2-en-1-ilmetilamina se prepara clorhidrato de 1-

{ciclohept=2-en-l-ilmetil)~biquanida. Punto de fusidn: l44-148e(

(en isopropanol); rendimiento: 36% de la teoxia.

Le ciclohept-2-en-l-ilmetilamina (punto de ebulliciodn
a 12 mm de Hg: 75-7B82C) se obtiene por reducciaon del ciclohept-
2-en-l-carbonitrilo {punto de ebullicidn & 12 mm de Hg: B0-85%(}
con hidruro de litio y aluminio. El compuesto ciénico puede se:
preparado por reaccion de 3-bromo-ciclohept-l-eno con cianuro

de potasio.

Ejemplo 4.

Diclorhidrato de 1-(ciclopent-3-en-l-ilmetil)-biguanida.
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A una solucidn de 4,9 g de ciclopent-3-en-l-ilmetil-
amina en 100 ml de xileno se affaden 12,2 g de.sulfato de amidino
~S-metilisctiourea. La mezcla es mantenids a 140°C aurante tres
horas. Después del enfriamiento se recoge el residuo en agua/
etanol, se filtra y se precipita la biguanidg con solucion amo-
niacal de sulfato de cobre, El precipitado filtrado con su
es disuelto en acido clorhidrico diluido. Después de la introduc-
cion de sulfuro de hidrdgeno se filtra con succi6én y se concentra
totelmente. El residuo es recristalizado primero en isopropanol/
éter y luego en isopropanol/etanol.

Punto de fusidn: 204-2082C; rendimiento: 20% de la

teoria.

—- NOTA «-
Se reivindica como nuevo y de propia ipvencion..

1. Procedimiento para la preparacion de biguanidas de la formula
general I

A-CH -NH—C-NH-C-NH2 :
2 n /] (I)
NH NH
en la que A significa un grupo cicloalcehilo saturade o insatu-
rado asi como sus sales por adicidn de dcidc fisioldogicamente

compatibles, caracterizado porque a) se hace reaccionar una amina

de la formula general II

A-CHZ-—NH2 (11)
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en dande A tiene los significados antes mencionados o sus sales,

con un derivado de biguanida de le fdrmula general III

H2N~C-NH~C~X

1 " (111)
NH NY

en la que X significa un grupc amino, mercapto o pirazol-l-ilo

o el radical =0R o bien el radical -SR; » Y significa un &tomo

de hidrdgeno, pudiendo representar X e Y también de modo conjunto
una linea de valencia; y R significa un grupec bencile o un grupo

alcohilo inferior, o sales de los mismos; o b) se hace reaccionar

un compuesto de la fdrmula general IV

A—CHZ-NH--C--Xl (1IV)

Ny
en la que Xl significa un grupo amino o mercaptc o el radical
-0R o bien el radical -SR; y A, Y y R tienen los significa&ns
arriba indicados, pudiendo representar Y también conjuntamente
con Xl una linea de valencia, o sus sales, con un derivado de

urea de 1ls formula general V

H N-C-X
2y 1 (v)

NY
en la que Xl e Y tienen los significados arriba indicades, de-
biendo ser en cada casoc uno de los sugtituyentes Xl un grupo
amino, o con sales del mismo; o c) se lleva a reaccidn un com-
puesto de la formula general VI

A-CH.~N=C~NH-C=N-Y
2 t

X )

(v1)
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en la que A, Y y Xl tienen los significados antes mencionados,

peroc ambos radicales Xl no pueden significar al mismo tiempo un
. (4 . ’

grupo amino, con amonlaco o con una sal de amonio, despucs de

lo cual los compuestos obtenidos se transforman en caso deseado

en sus sales por adicion de écido fisioldgicamente compatibles.
2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BIGUANIDAS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-

ria Dascriptiva, que consta de trece hojas escritas a mdquina

por una saola cara.

Madrid, 9§ MAY, 1979
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