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BOEHRINGER MANNHEIM GMBH, Mannheim=-Waldhof, Saksan Liittotasavalta

Biguanidien valmistusmenetelmi -

Framstdllningsforfarande for biguanider

l-substituoitujen biguanidien luokkaan kuuluvista yhdisteistd kéyte-
t44n nykydin kolmea diabetes mellituksen hoidossa, nimitt&din 1,1-di-
metyylibiguanidia (Metformin), l-butyylibiguanidia (Buformin) ja 1-

fenetyylibiguanidia (Phenformin).

Biguanidit, varsinkin 1-fenetyylibiguanidi edistdvit tunnetusti lakta-
sidoosia eridissi predisponoivissa sairauksissa kuten munuaisinsuffi-

sienssissa ja sydidninsuffisienssissa. Kyseessid olevan keksinndn tar-
koituksena on ollut valmistaa parammin siedettdviid, antidiabeettises-

ti valkuttavia biguanideja.

Kyseessi olevan keksinndén kohteena ovat biguanidit, joiden yleinen

kaava on I

A-CH,.-NH-C~-NH-C-NH (1)

NH NH
Jjossa
A tarkoittaa tyydytettyd tai tyydyttdmitdntd sykloalkyyliryhmii,
ja niiden fysiologisestl vaarattomat happoadditiosuoclat, n&iden yh-



disteiden valmistusmenetelmi samoin kuin sellaisten farmaseuttisten
valmisteiden, jotka sisdltidvidt yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd

kdyttédminen liikeaineina, jotka alentavat verensokeria.

Substituentti A on etupdissi tyydytetty sykloalkyyliryhmé&, joka sisél-
td4 3~-7 hiiliatomia, tai tyydyttidmitén sykloalkyyliryhmid, jossa on yksi
tai kaksi kaksoissidosta ja joka sis#dltdid 5-7 hiiliatomia; tyydytté-

mattémind sykloalkyylijddnndksend, jossa on kaksi kaksolssidosta, tulec

kyseeseen varsinkin sykloheksa-1,U~dieeni-l-yyli-j8&nnds.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitid voidaan valmistaa ennestidédn tun-
netuilla menetelmilli, etupiissd siten, ettéd

a) annetaan amiinin, jonka yleinen kaava on II

A—CHE-NH2 (IT1)

jossa A merkitsee samaa kuin edelld on mainittu,
tai sen suoclojen reagoida biguanidi-johdannaisen kanssa, jonka yleinen

kaava on IIT

H.N-C-NH-C-X
27 ) I (ITI).

NH NY
jossa
X merkitsee amino-, merkapto- tai pyratsoli-l-yyliryhm&i tai j&&8nnosti
-OR tai -SR ja
Y merkitsee vetyd, jolloin X ja Y voivat yhdessi esittidd mybs valenssi-
viivaa ja
R merkitsee bentsyyli- tai alempaa alkyyliryhm&id, tai sen suoclojen

kanssa, tail

b) annetaan yhdisteen, jonka yleinen kaava on IV

A-CH,-NH-C~X
S (V)
NY

jossa

Xl merkitsee amino- tai merkaptoryhmii tal jddnndstd -OR tai =SR ja

A, Y ja R merkitsevidt samaa kuin edelld on mi#ritelty, jolloin Y

vol myds yhdessid X, :n kanssa esittdid valenssiviivaa,

1
tai sen suclojen reagoida virtsa-ainejohdannaisen kanssa, jonka ylei-

nen kaava on V



HBN-%—X1

NY

(V)

jossa
Xl ja Y merkitsevit samaa kuin edelli on mainittu, jolloin toilsen subs-

tituenteista Xl on kulloinkin oltava aminoryhmé,

tai sen suolojen kanssa, tail

c) annetaan yhdisteen, jonka yleinen kaava on VI

A-CH,-N=C-NH-C=N-Y
i | (VI)

X X

jossa
A, Y ja Xl
jdinndkset eividt vol t#116in samanaikaisesti merkitd aminoryhmii,

merkitsevidt samaa kuin edelld on mainittu, ja molemmat Xl

reagoida ammoniakin tai jonkin ammoniumsuolan kanssa, jonka Jdlkeen
saadut yhdisteet muutetaan haluttaessa fysiologisesti vaarattomiksi

happoadditiosuoloikseen.
Substituentin R alemmat alkyyliryhmit voivat sis&dltdi 1-4 hiiliatomia.

Keksinndén mukaisen menetelmin toteuttaminen tapahtuu etupiddssd l&dmmit-

t8midl14 jossakin inertissd liuottimessa.

Menetelmid a) suoritetaan siini tapauksessa, ettd jokin amiinisuola rea
gol disyandiamidin kanssa k8yttiden jotakin inertii liuotinta kuten
bentseenid, tolueeniid, ksyleenii taili o-diklooribentseenid kulloinkin
niiden kiehumapisteen l8mpdtilassa, tal suolahapon vesiliuocksessa tai
jossakin alkoholissa (metanolissa, etanolissa, isopropanolissa, buta-
nolissa) keittden pystyjididhdyttijidn kanssa. Reaktioon osallistuvat
yhdisteet voidaan myds sekoittaa keskendidn ja antaa niiden reagoida
késkenéén sulatteena lampdtilavidlillid 120-200°C. Kun amiinin annetaan
reagoida N-amidiino-pyratsoli-l-yyli-karboksiamidiinin kanssa, kidyte-
t&4n etupédldssd kloroformia, kloroformi/etanolia, etanolia tal etanoli/
vettd liuottimena. Limpdtilavdli on 20-80°C. Amiinin ja amidiinovirt
sa-ainejohdannaisen reaktiossa kédytet#dn liuottimena etupidissi toluee-
nid tai ksyleenid ja reaktioldmpdtila on vdlilli 100-160°C. Reaktio
voidaan suorittaa kuitenkin myds vedessi. Kun kyseessd on S-metyyli-
vhdiste, huomataan reaktion loppuminen metyylimerkaptaanin kehittymi-
sen lakkaamisesta. Amiinin reaktio biguanidin kanssa suoritetaan 10-1

prosenttisessa suolahapossa keittidm#dlld pystyjdidhdyttidjin kanssa.



Menetelmid b) suoritetaan kidyttien liuottimena alkoholeja (esimerkiksi
metanolia, etanolia, isopropanolia, butanolia, etyleeniglykolia) kor-
keammassa lédmp&tilassa, mahdollisesti lisdten vettid. Liuottimina
voldaan k3yttdid myos korkealla kiehuvia, ei-polaarisia liuottimia
kuten tolueenia, ksyleenid, anisolia, di-n-butyylieetterid. Syanami-
din tai sen johdannaisten asemesta voidaan kiyttHi niiden natriumsuolo-

ja Ja reaktioon osallistuvat aineet voivat reagoida my8s sulatteena.

Menetelmid c¢) suoritetaan siinid tapauksessa, ettd annetaan amidiino-
tiovirtsa-aineen tai ditiobiureetin, joiden kaava on VI, reagoida ammo-
niakin kanssa, kidyttiden liuottimina alkoholeja (esimerkiksi metanolia,
etanolia tail isopropanolia, mahdollisesti veden kanssa sekoitettuna)

ja ldmpdtilavdlilla 20-80°C. Kun kaavan VI mukaiset O- tai S-substi=-
tuoidut johdannaiset reagoivat ammoniakin kanssa, kiytetdidn liuvottimene
parhaiten alkoholeja kuten esimerkiksi metanolia, etanolia tai iso-
propanolia, mahdollisesti veden kanssa sekoitettuna. Reaktio suorite-
taan tavallisesti suljetussa astiassa ja l&mpdtila on v&1illa 100-150%¢
Kaavan VI mukaisen syanguanidiini-johdannaisen annetaan reagoida ammo-
niumsuolan kanssa korkealla kiehuvassa liuottimessa. Komponenttien
voidaan antaa reagoida keskendin my8ds sulatteessa ldmpdtilassa 140-160°
Ammoniumsuocloista tulevat kyseeseen esimerkiksi ammoniumkloridi,
-bromidi, jodidi- tail ammoniumsulfonaatit kuten esimerkiksi ammonium-
bentseenisulfonaatti. Liuottimena voidaan kdyttdi butanolia, dimetyy-

lisulfoksidia, o-diklooribentseenid ym.

Lihtdaineiden suoloina kiytetdin edelld mainituissa menetelmissi
vyleensd epdorgaanisten tail orgaanisten happojen suoloja, kuten halo-
geenivetyhappojen, hiilihapon, rikkihapon, typpihapon ja metaanisulfo-
nihapon suoloja. N&iden suolojen annetaan reagoida mahdollisesti si-
ten, ett&d mukana on emdksid. Emdksinid kiytetddn tertididrisiid amiine-
ja kuten esimerkiksi trimetyyliamiinia, trietyyliamiinia, pyridiinii,
kinoliinia. Mutta myds alkalimetallialkoksideja voidaan kdyttédi,

etypddssi natriummetylaattia.

Niissd tapauksissa, ettd toinen reaktioon osallistuva aine sisdltii
rikkiatomin (esimerkiksi tiovirtsa-aine-, ditiobiureettijohdannaiset
ym.) annetaan reaktion edelld mainituissa menetelmissi tapahtua siten,
ettd mukana on raskaita metalleja tai raskaiden metallien oksideja.
Raskaiden metallien oksideista tulevat etupididssd kyseeseen elohopea-

Ja lyijyoksidi, raskaista metalleista Raney-nikkeli.



Uudet yhdisteet eristetédédn tavallisestil mineraalihappojen mono- tai
di-suoloina. Emdkset voidaan vapauttaa suoloista voimakkaan em&ksen

avulla ja muuttaa hapon avulla toiseksi suolaksi.

Farmakologisesti vaarattomia suoloja saadaan tavalliseen tapaan vapaas-
ta emfksestd I antamalla sen reagoida ei-toksisten epiorgaanisten tai
orgaanisten happojen kanssa, esimerkiksi suolahapon, rikkihapon, fosfo-
rihapon, bromivetyhapon, etikkahapon, maitohapon, sitruunahapon, oksaa-
lihapon, omenahapon, salisyylihapon, malonihapon tai meripihkahapon

kanssa.

Keksinn6n mukaisina verensokeria alentavina valmisteina tulevat kysee-
seen kaikkl tavanmukaiset oraaliset kidyttomuodot, esimerkiksi table-
tit, drageet, kapselit, suspensiot jne, etupidssi valmisteet, joissa
vaikutusaineen vapautumisen nopeutta on hidastettu. T&td tarkoitusta
varten vaikutusaine sekoitetaan kiinteiden tai nestemfisten kantaja-
aineiden kanssa ja saatetaan se lopuksi haluttuun muotoon. Esimerkkei
nd kiinteistd kantaja-aineista mainittakoon laktoosi, tidrkkelys, talkk
kalsiumvetyfosfaatti, aluminiumhydroksidi, selluloosajohdannaiset,
gelatiini, vahat, hartsit, magnesiumstearaatti ja liukenemista edisté-
vdt aineect; nestemfisinid kantaja-aineina kidytetdin orgaanisia nesteiti
kuten polyetyleeniglykolia tail korkeampia alkoholeja, joihin vaikutus-

aine ei liukene.

Uusia aineita samoin kuin niiden valmistusta valaistaan seuraavissa

esimerkelisséi.

Esimerkki 1

1-(syklopentyylimetyyli)=-biguanidi-hydrokloridi

13,5 g syklopentyylimetyyliamiini~hydrokloridia ja 8,4 g disyandiami-

dia kuumennetaan 60 ml:ssa ksyleenid 6 tuntia pystyjdidhdyttdjdn alla.

Jéfdhdyttyd dekantoidaan ksyleeni poils, jd4nnds liuotetaan kuumaan eta-
noliin, liuos k#sitell#sn aktiivihiilelld, suodatetaan kuumana ja lisi
tdédn eetterid. Sakka imusuodatetaan ja kiteytetdin uudelleen isopropa
olista. Saalis: 13,2 g (% 63 % teor. mi&rdstd); sp. 223-225°C.

Analogisella tavalla saadaan antamalla disyandiamidin reagoida
a) syklopent-2-eeni-l-yylimetyyliamiini-hydrokloridin kanssa

1~(syklopent-2-eeni-l-yylimetyyli)-biguanidi-hydrokloridia
sp. 214-215°C (etanolista); saalis: 58 % teor. miirdsti.



b) sykloheks-3-eeni-l-yylimetyyliamiini-hydrokloridin kanssa
1-(sykloheks-3~eeni-l-yylimetyyli)-biguanidi-hydrokloridia
sp. 180-182°C (isopropanolista); saalis: 59 % teor.midridstd.

¢) sykloheksa-1l,4-dieeni-l1-yylimetyyliamiini~hydrokloridin kanssa
1-(sykloheksa-1,4-dieeni~1~yylimetyyli)-biguanidi-dihydrokloridia

sp. 203-207°C (isopropanoli/eetteristd); saalis: 38 % teor. mairisti.
Monohydrokloridi liuotetaan etanoliin ja dihydrokloridi saostetaan

eetterid sisdltidvilli suoclahapolla.

Esimerkki 2

1-(sykloheksyylimetyyli)-biguanidi-hydrokloridi _
Seosta, joka sisdltdd 15 g sykloheksyylimetyyliamiini-hydrokloridia

ja 8,4 g disyandiamidia, kuumennetaan 6ljyhauteessa hitaasti 14mp&-
tilaan 160°C. Reaktion alkaminen huomataan reaktioon osallistuvien
aineiden sulamisesta ja ldmpdtilan noususta. Tédmdn jAlkeen seosta pi-
detsin vield 1 tunti 160°C:ssa. Jidhdyttyd kiteytetdidn sulatekakku
uudelleen isopropanolista, johon on lisdtty aktiivihiilti.

Saalis: 12,85 g (2 55 % teor.miirdstd), sp. 170-172°C

Esimerkki 3
1-(sykloheks-l-eeni-l-yylimetyyli)-biguanidi-hydrokloridi

Seoksen, jossa on 11,1 g sykloheks~l-eeni-l-yylimetyyliamiinia ja

18,8 g N-amidiino-pyratsoli-l-yyli-karboksiamidiini-hydrokloridia

150 ml:ssa 50-prosenttista etanolia, annetaan kiehua 4 tuntia pysty-
jddhdyttdjén kanssa. Tdmin jdlkeen liuos haihdutetaan pienempiin
tilavuuteen, j&8nnds otetaan veteen ja tdmi liuos ravistellaan useita
kertoja kloroformin ja eetterin kanssa. Vesifaasi haihdutetaan kuivii:
J8annds kuivataan ja kiteytet#din isopropanolista uudelleen.

Saalis: 8,34 g (% 36 % teor.mairisti), sp. 205-208°C.

Analogisella tavalla saadaan antamalla N-amidiino-pyratsoli-l-yyli-

karboksiamidiini-hydrokloridin reagoida

a) syklopropyylimetyyliamiinin kanssa
1-(syklopropyylimetyyli)-biguanidi-hydrokloridia
sp. 214-216°C (isopropanolista), saalis: 66 % teor.midristi,

b) syklobutyylimetyyliamiinin kanssa
1-(syklobutyylimetyyli)~biguanidi~hydrokloridia
sSp. 212—21300 (isopropanolista), saalis: 47 % teor.miirdsti,



c) sykloheks-2-eeni-l-yylimetyyliamiinin kanssa
1-(sykloheks-2-eeni-l-yylimetyyli)-biguanidi-hydrokloridia
sp. 170—17200 (isopropanolista), saalis: 42 % teor.mi8risti,

d) sykloheptyylimetyyliamiinin kanssa
1-(sykloheptyylimetyyli)-biguanidi~hydrokloridia
sp. 171-173°¢ (isopropanolista) saalis: 35 % teor.midridstid,

e) syklopent-l-eeni-l-yylimetyyliamiinin kanssa
1-(syklopent-l-eeni~l-yylimetyyli)~biguanidi-hydrokloridia

sp. 195-198°C (isopropanolista), saalis: 16 % teor.mdiristi.

Syklopent-l-eeni~l-yylimetyyliamiinia saadaan siten, ettd pelkistetdin
syklopentanoni-syanhydriinid litium-aluminiumhydridillZ l-aminometyyli
syklopentan=-l-oliksi (Kp12: 85-930C) ja témédn jilkeen lohkaistaan tio-
nyylikloridilla tolueenissa vettd pois, jolloin saadaan syklopent-1l-

eeni-l-yylimetyyliamiinia (Kp: 50-55°¢) .

f) syklohept-l-eeni-l-yylimetyyliamiinin kanssa
1-(syklohept=-l-eeni-l-yylimetyyli)-biguanidi-hydrokloridia
sp. 182-185°% (isopropanolista), saalis: 37 % teor.midrdsti,

Pelkistdmdlld sykloheptanoni-syanhydriinid litium-aluminiumhydridilli
saadaan l-aminometyyli-sykloheptan~l-olia (Kpl2: 117-120°C) josta
vettd lohkaisemalla tionyylikloridin avulla tolueenissa valmistetaan

syklohept-l-eeni-l-yylimetyyliamiinia (KpO 5. MO—MSOC).

g) syklohept-2~eeni-l-yylimetyyliamiinin kanssa
1-(syklohept-2-eeni-l-yylimetyyli)-biguanidi-hydrokloridia
sp. 14u-148°¢ (isopropanolista), saalis: 36 % teor.midristi.

Syklohept-2=-eeni-l~yylimetyyliamiinia (Kpl2: 75—7800) saadaan pelkistt
milld syklohept-2-eeni-l-karbonitriilis (Kp,,: 80-85°C) litium-alumini
hydridill&d. Syaaniyhdistettd voidaan valmistaa antamalla 3-bromi-

syklohept-l-eenin reagoida kaliumsyanidin kanssa.

Esimerkki U
1%syklopent—3—eeni—l—yylimetyyli)—biguanidi-dihydrokloridi

Liuokseen, jossa on 4,9 g syklopent-3-eeni-l-yylimetyyliamiinia 100
ml:ssa ksyleenid, lis&t&&n 12,2 g amidiino-S-metyyli-isotiovirtsa-



ainesulfaattia. Seosta pidetddn 3 tuntia ldmpdtilassa 140°¢. JEddhdyt-
tyd otetaan j&inmnts veden ja etanolin seokseen, suodatetaan ja saoste-

- taan biguanidi ammoniakkia sis&dltivdlld kuparisulfaattiliuoksella. Im
suodatettu sakka liuotetaan laimennettuun suolahappoon. Liuokseen
johdetaan rikkivetyd ja sen jdlkeen imusuodatetaan ja haihdutetaan t&y-
sin kuiviin. JH4nnds kiteytetdidn ensiksi isopropanoli/eetteristid, ser
Jj8lkeen isopropanoli/etanolista.

Sp. 204-208°C, saalis: 20 % teor. miiristi.

Patenttivaatimus
1. Menetelmid, jonka avulla voidaan valmistaa biguanideja, joiden

yleinen kaava on

A—CHE-NH-C—NH-C-NH2

I I (D)

NH NH
jossa
A merkitsee tyydytettyd tai tyydyttidmitdnti sykloalkyyliryhmii,
samoin kuin niiden fysiologisesti vaarattomia happoadditiosuoloja,
tunnettu siitd, ettd annetaan
a) amiinin, Jjonka yleinen kaava on II

A-CH2-NH2 (II)

Jossa A merkitsee samaa kuin edelld on mainittu,
tal sen suolojen reagoida biguanidijohdannaisen kanssa, jonka yleinen

kaava on IIT

~C=NH-C~X
HpN-C-NH-C (III) -

NH NY

jossa

X merkitsee amino-, merkapto- tai pyratsoli-l-yyli-ryhmii tai jainnods-
t4d -OR tail -SR ja

Y on vety, jolloin X ja Y voivat myds yhdessi esittidid valenssiviivaa j
R tarkoittaa bentsyyli- tai alempaa alkyyliryhm#i,

tal sen suolojen kanssa, tai

b) annetaan yhdisteen, jonka yleinen kaava on IV

A-CH. -NH-C-X
2 : 1
. AY (IV)
jossa

Xl merkitsee amino- tai merkapto-ryhmii tai jainndstid -OR tai -SR ja



A, Y ja R merkitsevidt samaa kuin edelld on mainittu, jolloin Y voi

vhdessi X, :n kanssa my&s esittd4 valenssiviivaa,

1
tal sen suolojen reagoida virtsa-ainejohdannaisen kanssa, jonka ylei-

nen kaava on V

HaN“ﬁ“Xl | (V)

NY
jossa
Xl ja Y merkitsevit samaa kuin edelld on mdldritelty, jolloin kulloin-
kin toisen substituenteista Xl on oltava aminoryhmi,
tai sen suolojen kanssa, tai

¢) annetaan yhdisteen, jonka yleinen kaava on VI

A-CH.,-N=C-NH-C=N-Y

2 ! l _ (VI)
SRS
jossa
A, Y ja Xl merkitsevdt samaa kuin edelld on mainittu, mutta molemmat
jddnndkset X. eivit voi tH118in merkiti samanaikaisesti aminoryhmii,

1
reagoida ammoniakin tai ammoniumsuolan kanssa, jonka jdlkeen saadut

yhdisteet muutetaan haluttaessa fysiologisesti vaarattomiksi happoad-

ditiosuoloikseen.
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Patentkrav )
Fdérfaranden for framstidllning av biguanider med den allminna
formeln : ' ‘ o,
A-CH,~NH-C~NH-C-NH I
2 [ I 2
NH NH

yari A betecknar en mittad eller omidttad qykloalkylgrupp, dvensom
deras farmakologiskt férdrégbara syraadditionssalter, k 4 nne -
t ecknadwe dirav, att man

a) bringar en amin med den allminna formeln

A-CH,~NH, . . II

- vgri A har den ovan angivna betydelsen, resp, dess salter, att
reagera med ett biguanid-derivat med den allmédnna formeln
N—ﬁ—NH-ﬁ-X III
NH  NY

Hy

vari X betecknar en amino-, merkapto-, resp. pyrazol-l-yl-grupp
eller en rest -OR resp. -SR och Y betecknar en viteatom, varvid
X och Y 4ven tillsammans kan beteckna ett valensstreck och B be-
tecknar en bensyl- eller en légalkylgrupp, resp. med dess salter,
eller |

b) omsitter en férening med den allminna- formeln

A-CH_~NH-C-
Hy=NH-C~X, | | v

NY
vari Xl betecknar en amino~ resp. merkapto-grupp eller resten -OR
resp, -SR och A, Y och R har de ovan angivna betydelserna, varvid
Y dven tillsammans med X, kan beteckna ett valensstreck, resp.
deras salter, med ett karbamid-derivat med den allmiinna formeln

H N~%-X Vv

1l
NY X

2



c)

LG

B B \S
vari X och Y har den ovan angivna betydelsen, varvid varje gang
en av substituenterna Xl'masbe vara en aminogrupp, resp. med dess
salter, eller ’ ‘

bringar en férening med den allmdnna fornmeln

A—CHE-N=?-NH—?=N-Y VI
SRS ,
vari A, Y och Xl har den ovan angivna betydelsen, varvid endaét.
en av resterna X1 kan beteckna en aminogrupp, att reagera med

ammoniak eller med ett ammoniumsalt,

varefter erhdllna féreningar I eventuellt Sverfdres till sina farma-
kologiskt fordragbara syraadditionssalter.

e i —— T Ao
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