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Uugia biguanidisuoloja - Nya biguanidsalter

Keksintd koskee uusia biguanidisuoloja sekd riden valmigtusmenetelmii.
Keksintd koskee edelleen farmaseuttisia preparaatteja, Jjotka sisdltdvit niitd

biguanidisuoloja. Keksinndn mukaiset biguanidisuolat m##ritellédn yleiskaavan

N C NH ¢ NHR’ -nCHC1,CO0H I

avulla, jossa

Rl merkitsee vetyd, pienalkyylid tai pienalkenyylid, R2 pienalkyylid,
aryylid, aryyli-pienalkyylid tai aryylioksi-pienalkyyliid tai Rl Jja R2 mer-
kitsevidt yhdessi pienalkyleenid, R3 vetyd tai téhdettd

D/// 4 4 5 4
<F H RT ja R” vetyi tai kationia, tai R

vetyid ja R5 pienalkyylid tai R4 Ja R5 yhdessé pienalkyleenid ja n lukma 1
tai 2.

Termilld "pieni" tarkoitetaan t&hteitid, joissa on enint#én 7 C-atomia.



Esimerkkeini pienalkyyli-ryhmistZ ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyy-
1i, butyyli ja isomeerit. Aryyliryhmi#t, kuten fenyyli, voivat olla myts subs-
tituoituja, esim. pienalkyyli- tai pienalkoksiryhmin tai substituenttina voi
0lla halogeeni, kuten kloori.
Ensisijaisia ovat kaavaa I vastaavat yhdisteet, joissa Rl on vety
tai pienalkyyli, Rr? pienalkyyli tai fenyyli-pienalkyyli Jja 33
Esimerkkeing kaavaa I vastaavista yhdisteistd ovat

vety.

l~fenetyylibiguanidi-mono-diklooriasetaatti
lefenetyylibiguanidi-bis-diklooriasetaatti
l=n-butyylibiguanidi-mono-diklooriasetaatti
l-n~butyyliguanidi-bis-diklooriasetaatti
1,1-dimetyylibiguanidi-mono~diklooriasetaatti
l,l-dimetyylibiguanidi-bis-diklooriasetaatti
l-péntyylibiguanidi-mono-diklecoriasetaatti
l-pentyylibiguanidi-bis-diklooriasetaatti
l-isopentyylibiguanidi-mono-diklooriasetaatti
l-isopentyylibiguanidi-bis-diklooriasetaatti
l-bentsyyli~l-metyyli~biguanidi-mono-diklooriasetaatti
l-bentsyyli-l-metyyli~-biguanidi-bis-diklooriasetaatti
l-bentsyyli~-5=-dosforyyli-biguanidi~(s.o.Benfosformin)-mono-diklooriasetaatti.

Kaavaa I vastaavia biguanidisuoloja voidaan saada keksinndn mukaisesti
vasteavista emiksisistid tunnetulla suolojen valmistustavala, so. antamalla
vastaavan biguanidin reagoida dikloorietikkahapon kanssa tai suolojen kaksois-
reaktion avulla, so. antamalla toisen hapon kuin dikloorietikkahapon bignani-
disuolan reagoida diklooriasetaatin kanesa.

Ensisijaisessa sunoritusmuodossa epiorgaanisen hapon biguanidisuolan,
esim., hydrokloridin, nitraatin tai sulfaatin annetaan reagoida alkalimetalli-
diklcoriasetaatin kuten Na-, K~ tai ammoniumdiklooriasetaztin tai Ca-dikloori-
agetaatin ja dikloorietikkahapon kanssa vidliaineessa, johon epiorgaanisen
hapon alkalisuola liukenee huonosti. Liuvottimina tulevat t4118in kysymykseen
etanoli, asetoni, asetonitriili, isopropanoli ja erityisesti etikkahappoetyye
liesteri.

Haluttu kaavaa I vastaava biguanidisuola voidaan eristii tunnetuin
tydtavoin, esim. haihduttamalla eroittuneen epidorgaanisen hapon suolan eris-
t&misen jélkeen saatu liunos kuiviin ja kiteytt&mE11lE sen jilkeen uudelleen,

Riippuen reaktio-osapuolten stdkitmetrigistid suhteista saadaan 18hto-
2ineena kdytetyn bignanidin mono- tai bis-diklooriasetaattia. Monodikloori-
asetaatteja voidaan saada bis-diklooriasetaateista lohkaisemalla dikloori-
etikkehappoa. Tdmi lohkaisu voidaan toteuttaz esimerkiksi kuumentamalla nor-

maalia alhaisemmassa painegssa.



Uugilla kaavan T mukaigilla biguanidisuoloilla voi olla kidy+tdd hoidet-
taessa aineenvaihduntah8irititd, erityisesti sokeritautia.

Kuten tunnettua sokeritaudin hoitaminen biguanideilla voi johtaa ei-
toivottujen sivuvaikutusten, esim. laktaattiakkumulaation ilmaantumiseen
[Hyperlaktatimie; vrt. Brit.Med.J.5794/I, 205-206, (1972)]. Tietyissi olo-
suhteissa tdmd voi johtaa laktasidoosiin. [Acta Med. Seand. 191, 203-208
(1972) ].

Nyt on todettu, etti keksinnon mukaiset biguanidisuolat aiheuttavat
ainakin yhtd suuren verensokeripitoisuuden alenemisen kuin biguanidit, joiden
suoloja ne ovat, edellid mainitun laktaattiakkumulaatiosta johtuvan haitan
ilmaantumatta. Uusilla biguanidisuoloilla saavutettavissa oleva edullinen

vaikutus on havaittavissa seuraavista koetuloksista:

Taulukko 1
Suun kautta kerta-annoksena annetun n-butyylibiguanidi-hydrokloridin
Jja n-butyylibiguanidi-bis-diklooriasetaatin vaikutus verenglukoosin ja veren-
laktagtin konsentraatioihin uudelleen ruokituilla Streptozotocin-sokeritaun-
tisilla rotilla.

Annos Verenglukoosi Verenlaktaatti
yumoolia/kg) % %
kontrolleissa kontrolleissa
Kontrollit - : 100 100
n=butyylibiguanidi- ‘ +
di-hydrokloridi 100 76:: 1237
500 68+++ 114+++
1000 35 254
n-butyylibiguanidi- +
bis-diklooriasetaatti 100 gottt 91
et
300 62+++ 100
1000 37 106
* p<0,1
++ ¢ p £ 0,01 Kontrolleista poikkeamisten merkit-
;>> tévyys

+++ ¢ p < 0,001

Naaras-albinorottien (130-150 g), joita oli Kkisitelty 3 viikkoa ennen
koetta Streptozotocin'illa (60 mg/kg, ihonalaisesti), annettiin olla ravin-
notta (24 tuntia) ja sen jdlkeen niitid ruokittiin uudelleen 16 tummin ajan
(NAPAG l94-rehurakeita). Aineita annettiin 6 rotan ryhmille suspension muodos-
gsa 5 %:n arabikumisuspensiona mahaletkua kiyttZen. Kontrollieldimet saivat
tilevuudeltaan yht#d suuren miirin pelkkidi suspensionkatajaa (10 ml/kg). 4 tun-

tia preparaatin antamisen jilkeen elidimet tapettiin. Kun valkuaisaineet oli



poistettu veriseoksestz perkloorihapolla, glukoosi Eritettiin héksokinaasi-
menetelmills, laktaatti laktaatti-dehydrogenaasimenetelmilli fotometrises-

ti.

Taulukko 2

Biguanidi~hydrokloridien Ja biguanidi-bis-klooriasetaattien vai-
kutus veren laktaattikonsentraatioon normaaleilla n#lidgsid pidetyilld
rotilla sen jilkeen kun niille oli suun kautta annettv. 3 tai 5 kertaz ndi-

td aineita.

Anto= Anros Tunteja viimeisen annon jélkeen

kerto- (umoolia/

jen 1lu- kg) 1 4

um.

-%
kontro%leista kontrofleista
Eontrollit - - 100 100
n-butyylibiguanidi- 5 450 256%%¥ 250K *x.
hydrokloridi 5 450 4BO% % ¥ 5gor %
Fenetyylibiguanidi > 2500 182%%x 151
hydrokloridi
Dime 'tyyl ibiguanidi =z ) e ) DRRI
hydrokloridi 2 7060 403 278
n-butyylibiguanidi 3 450 1300 160°
bid=diklooriasetaatti 5 450 99 104
feretyylibiguanidi~ 3 ‘ 2500 63*** 63*_
bis-diklooriasetaatt] . -
dimetyylibiguanidi~
bis-diklooriasetaatt] 3 7000 4] #ex -
o : <0,1
: <0,05 v Kontrolleista poikkeamisten merkittévyys
*%* 1 0,01

X ¥ X . {0,0QI



Preparaatit annettiin uros-albinorotta-ryhmille (130-150 g) S-prosentti-
sena arabikumi-suspensiona mahaletkua kéyttden. Kontrollieliimet saivat ti-
lavuudeltaan samat mnairdt pelkkdd suspensionkantajaa. Ravintoa ei annettu
ensimméisen antokerran jélkeen. Eldimet tapettiin kuh viimeisestZ antokerras-
ta oli kulunut 1 ja 4 tuntia, viriseoksesta poistettiin valkuaisaineet
(perkloorihappoa). Laktaatti mifritettiin proteiinittomasta jiinnbksestd
fotometrisesti laktaatti-dehydrogeneasimenetelmflli,

Uusilla biguanidisuoloilla osoittautui olevan edullisia ominaisuuksia
myoskin toksisuuskokeessa. Kun aineita oli annettu 10 pdivin aikana kerran

pédivdssd suun kautta,‘DL5o—arvo 0li 24 tunnin kuluttua viimeisestd anto-

kerrasta:
Tanlukko
mmoolia/kg
hiiri rotta

n=-butyylibiguanidi~

bis-diklooriasetaatti 1,13 + 0,18 1,20 + 0,20
fenetyylibiguanidi-

bis~diklooriasetaatti 1,61 + 0,26 2,90 + 0,46
n-butyylibiguanidi-

hydrokloridi 1,37 + 0,22 0,66 + 0,10
fenetyylibiguanidi-

hydrokloridi 0,69 + 0,11 3,60 + 0,58

Tudet kaavaa I vastaavat biguanidisuolat on tarkoitettu kdytettiZviksi
lddkeaineina sokeritaudin hoitamiseksi. Annostusohjeena tulevat kysynykseen
vastaavien bigvanidien tai niiden hydrokloridien annosmifirit (mooleissa lag-
kien).

Tusia biguanidisuoloja voidaan kidyttdd farmaseuttisten preparaattien
nuodossa, jotka sisdltidvit niiti seoksena lHZkekiHytt66n soveltuvan farmaseuttil
sen orgaanisen tai epdorgaanisen neutraalin kantajan kanssa. Farmaseuttiset
preparaatit voivat olla esim. tablettien, drageiden, perdpuikkojen, kapselien
muodossa.

Keksintdd selvennetiin ldhemmin seuraavin esimerkein.

Esimerkki 1

Seosta, jossa oli 109,5 g 1l,1-dimetyylibiguanidi.lCl:a, 100,0 natri-
umdikleoriasetaattia ja 214,0 g dikloorietikkahappoa kiehutettiin paluujdéh-

dyttdjin alla tunnin ajan 3,5 litrassa absoluuttista etikkaesterii. Kuuma
liuos suodatettiin imussa Speedex'in 1lipi saostuneen NaCl:n eristémiseksi.
Kun suodas jddhtyi 1,l1-dimetyylibviguanidi-bis-di-klooriasetaatti kiteytyi
siitd analyysipuhtaana.



Kuivattaessa pitkén ajan suurvakuumissa 100°C:ssa bis-diklooriasetaa-
tista lohkeaa mooli CH012000H:a, jolloin saadaan kiteistd 1,l-dimetyyli-
guanidi-mono-diklooriasetaattia. Sp. 160 - 161,5°.

Egimerkki 2

Seosta, josea oli 161,0 g l-fenetyylibiguanidi.HCl:a, 101,0 g natrium-
diklooriasetaattia ja 216,0 g dikloorietikkahappoa kiehutettiin palunjisdhdyt-
tdjédn alla tunnin ajan 4,5 litrassa absoluuttista etikkaesterid. Kuuma liuocs
suodatettiin imussa Speedex'in 1l&pi saostuneen NaCl:n eristidmiseksi. Suodos
konsentroitiin vakuumissa Jja lisdttiin di-isopropyylieetteri#i, mink#d jilkeen
l-fenetyylibiguanidi-hig~diklooriasetaatti kiteytyi erilleen analyysipuhtaa-—
na. Sp. 131-132°,

Egimerkki 3

Seosta, jossa oli 150,0 g l-butyylibiguanidi.HCl:a, 117,0 g natrium-
diklooriasetaattia Jja 250,0 g dikloorietikkahappoa kiehutettiin paluujéddhdyt-
tdj8n alla tunnin ajan 4,5 litrassa absoluuttista etikkaesterii. Kuuma liuos
suodatettiin imussa Speedex'in ldpi maostuneen NaCl:n eroittamiseksi. 1=
butyylibibuanidi~bis-diklooriasetaatti kiteytyi suodoksesta puhtaana.

Sp. 131-132°,

Esimerkki 4

Tablettikoostumus

l-butyylibiguanidi-big-

(diklooriasetaatti) 100 mg

D-mannitoli 50 mg

maissitirkkelys 95 mg

talkki 345 mg
magnesiumstearaatti 1,5 mg

250,0 mg



Patenttiveatimukset:

1. Menetelm# biguanidisuolojen valmistamisekei, jotka vastaavat yleis-

kaavas

1

R
c NE c NHR? .nHG1.COOH I

2/ " 1" 2
hid NH NH

jossa R1 merkitsee vetyd, pienalkyylii tai pienalkenyylii, R2 pienalkyyliid,
aryylii, aryyli-pienalkyylii tai aryylioksi-pienalkyylid, tai R1 ja R2 yhdessd

plenalkyleenif, R0 vetyd tai tihdettd o
/

S ~ord

0
r? ja R? vetyi tai ketionia, tai RY vetyi ja R’ pienalkyylis tai RT ja R’
yhdesséd pienalkyleenid ja n lukua 1 tai 2, t unne t tu siitd, etté
vagtaavan biguanidin annetaan reagoida dikloorietikkahapon kanssa, tai muun
hapon kuin dikloorietikkahapon biguanidisuolan annetaan reagoida diklooriase-
taatin kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u nn e t tu siité,
ettéd biguanidimineraalihapposuolan annetaan reagoida dikloorietikkahapon lis-~
ndollessa alkalimetallidiklooriasetaatin kanssa linottimessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, t unne t t u
siitd, ettd biguanidina kiytetiidn l-fenetyylibiguanidia, l-n-butyylibiguanidia
tai 1,l-dimetyylibiguanidia.

4. Menetelms sokeritaudin Diabetes mellitus hoitamiseksi, tunne t «
tu siiti, ettd hoidettavalle annetaan tehoava miHrid biguanidi~-suolaa, jon-
ka kaava on

1

R ¥ ¢ NH ¢ NHR®.nCH1,C00H I
9 n n

R NH WH

jossa Rl merkitsee vety#d, pienalkyylid tai pienalkenyylii, R2 pienalkyylid,
aryyliid, aryyli-pienalkyyliid tai aryylioksi-pienalkyyli#d, tai R1 Ja R2 yh-
dessd pienalkyleenid, R3 vetyd tai t8hdettd OR4

[ o /
" \ORs
0

r* ja R’ vetys tai kationia, tai RY vetyd ja R° pienalkyyliZ, tai RY ja R’

yhdessi pienalkyleenii ja n lukua 1 tai 2.



5. Menetelmid farmeseuttisten preparaattien valmistamiseksi, t u n n et-

t u siitd, etti biguanidisuolaa, jonka kaava on

1
R 3
N C -NH —— C - NHR” .nCH1 ,CO0H I
RQ;,,(/ 1 " 2

NH NH

jossa Rl merkitsee vetyd, pienalkyylidi tai pienalkenyyliid, R2 pienalkyylid,
aryylid, aryyli-pienalkyylid tai aryylioksi-pienalkyylid, tai r! Jja R2 yh-

d
-P / 4
1" \ORB
0

dessd pienalkyleenii, R3 vetyd tai tihdettd

R4 ja R5 vetyd tai kationia, tai R4 vetyi Ja RS pienalkyylid tai R4 Jja R5

yhdesséd pienalkyleenii ja n lukua 1 tai 2, sekoitetaan vailkuttavana ainee-
na myrkyttomien, neutraalien, terapeuttisesti hyviksytifvien kiinteiden tai
nestemidisten kantajien kanssa, joits tavallisestikin kiytetididn sellaisissa
preparaateissa.

6. Farmaseuttiset preparaatit, t unne + tu siit#, ettid ne sisil-

tdvit tietyn médridn biguanidia, jonks kaava on

1

R
~~N__C—— NE—— C — NHR’.nHC1,COOH
2 / " " ¢ ZC 1

R NH NH

jossa Rl merkitsee vetyd, pienalkyylid tai pienalkenyyliid, R2 plenalkyylid,

aryyligd, aryyli-pienalkyylid tai aryylioksi~pienalkyylid, tai Rl ja R2

g
-p
" oR?
0
84 jo B vetyd tai kationia tai BT vetyd ja RO pienalkyylid, tai RS ja R’
yhdessé pienalkyleenisd ja n lukua & tai 2, ja myrkytdéntd, neutraalia, terapeut

Yhdessd pienalkyleenii, 33 vetyd tai tHhdettd

14

tisesti hyviksyttivid kiintefti tai nestemiistd kantajaa.
7. Biguanidisuolat, jotka vastaavat yleiskaavaa

F > N-— ¢ —— NE — ¢ —— NER®.nCHC1,000E 1
2 . " "

NH NH

. 1 . . . " - " .
Jossa R~ merkitsee vetyd, pienalkyylii tai pienalkenyylid, 32 pienalkyyliid,
2 _. . f s . . e
R” pienalkyyli#, aryyli#, aryyli-pienalkyylii tai aryylioksi~-pienalkyylii,

tai R' ja R® yhdessi pienalkyleenid, R’ vetyd tai tihdetts



///034
ERNT
0

B4 32 R? vetys tai kationia tai RY vetyd ja R’ pienalkyylii tai BY ja

R’ yhdessi pienalkyleenii ja n lukua 1 tai 2.
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Patentkrav:

1. Porfarande fdr framstillning av biguanidsalter med den allménna

formeln

N-C~-DNH-C - HHRB'nCH012000H (1)
2 / i 3]
NI NH

varvid Rl dr vidte, ligre alkyl eller ligre alkenyl; R2 dr ligre alkyl,
aryl, aryl-lédgre alkyl eller aryloxi-ldgre alkyl; eller Rl och Rz be~
tecknar tillsammans l&gre alkylen; R3 dr vite eller en rest

or#

e

\
ft
O

5
o R

R4 och RS dr viate eller en katjon, eller R4 dr vite och R5 l8gre alkyl,
eller R4

kdnnetecknat d&rav, att man omsiditter en motsvarande biguanid

och R5 betecknar tillsammans légre alkylen; och n &r 1 eller 2,

med diklor&ttiksyra eller oms&tter ett biguanidsalt av en annan syra &n
diklorittiksyra med ettt dikloracetat.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k@ nnet eckneat dirav,
att man oms&tter ett biguanidmineralsyrasalt i nidrvaro av dikloridttiksyra
med ett alkalimetalldikloracetat 1 ettt l8sningsmedel.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k Enne t e knat
dirav, att man som biguanid insédtter l1-fenetylbiguanid, l-n~butylbiguanid
eller 1,l-dimetylbiguanid eller 1l,l-dimetylbiguanid.

4. Forfarande £8r behandlande av Diabetes mellitus, k &nn e t e ¢ k-
nat dirav, att man administrerar en verksam mingd av ett biguanidsalt

med formeln

N -C - NH - C - NHR? *nCHC1 COOH (1)

/ T " 2
7* NH NH

varvid Rl g&r vite, lEZgre alkyl eller lZgre alkenyl; 32 gr liégre alkyl,
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aryl, aryl-lidgre alkyl eller aryloxi-lidgre alkyl; eller Rl och R2 beteck-

nar tillsamwmans lagre alkylen; R3 dr vite eller en rest

R4 och R5 gr vate eller en katjon, eller R4 dr vidte och HS ldgre alkyl,
eller R4 och R5 betecknar tillsammans lagre alkylen; och n dr 1 eller 2.
5. Forfarande for framgtéllning av farmaceutiska preparat, k & n -

netecknat dirav, att man blandar ett biguanidsalt med formeln I

R
N-C-DNI-C - NHRB-nCHCIQCOOH (1)
11 "
2

R NH ¥H
varvid Rl dr viate, ligre alkyl eller liagre alkenyl; R2 dr ligre alkyl,
aryl, aryl-ldgre alkyl eller aryloxi~ligre alkyl; eller Rl och R2 beteck-

nar tillsammans lEgre alkylen; 33 ar vidte eller en rest

OR4
-P

N ‘

P
o OR

R4 4 Er vdte och R5 ligre alkyl,

och R5 dr vidte eller en katjon, eller R
elier R4 och RS betecknar tillsammans l&gre alkylen; och n &r 1 eller 2,
som aktiv substans med giftfria, inerta, terapeutiskt fordragbara fasta
eller flytande bdrare, vilka normalt anvinds i dylika preparat.

6. Farmaceutiska preparat, k E nn et ecknad av att de inne-

h8ller en biguanid med formeln

N~C=-NHE=-C = NHR3°nCHClchOH (1)
2 / " n
NH NE

varvid Rl dr vdte, lEgre alkyl eller ligre alkenyl; 32 Er lédgre alkyl,
- . 1
aryl, aryl-légre alkyl eller aryloxi-ldgre alkyl; eller R och R2 be-

tecknar tillsammans ligre alkylen; R3 8r vite eller en rest
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OR4
-P

H\

0

-e

OR5

R4 och R5 8r vidte eller en katjon; eller R4 dr védte och R5 lagre alkyl,

eller R4 och R5 betecknar tillsammans l8gre alkylen; och n dr 1 eller 2,

och ett giftfritt, inert, terapeutiskt ftrdragbart fast eller flytande birar-
material,

7. Biguanidsalter med den allmé&nna formeln I

Rl
N-C~-NH-C - NHRB-nCHCl C0ooH (I)
/ L] fr 2
R2 NH NH
varvid Rl

ir vite, liZgre alkyl eller légre alkenyl; R2 gr ldgre alkyl,

aryl, aryl-lédgre alkyl eller aryloxi-l&égre alkyl; eller Rl

och R2 beteck-
nar tillsammans lZgre alkylen; R3

&r vite eller en rest

4
OR
/
=P H
n \ 5
0 OR
R4 och R5 dr vidte eller en katjon, eller R4 ar vite och R5 lagre alkyl,
eller R4

och R5 betecknar tillsammans ldgre alkylen; och n &r 1 eller 2.



(esim. saksal. Offenlegungsschrift) numeron

eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.
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