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sotre:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DZ UN CCHPUESIO
DE ACCION HIPOGLICEMICA".

é??é%ﬁanaw C.B.R.P.H.A. (Centre Iuropéen de Recherches
Pharmacologigues), entidad frances=a, residente
en: 71 Avenums Laplace Arcueil, VAL DE JARNE,

Francia.

Lz presente invencion se refiscre a un com-
puesto mevo, en forua de sal de adicion, mol & mol,
del &éecido p~cloro fenoxi scético y de la N,N-dimetil

biguruids, es decir, la sal que tenga por férmula:
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Se puede segin la imvencién, preparar esta sa

hsciendo reaccionar el écido ¥ la base, en proporcion
sensiblemente equimolar, en un disolvente comin, en par
ticwlar en etanol.

El ejemplo siguiente ilustra la preparacidn.
EJEMPIQ:

Se disuelven, calentando ligeramente, si és-
to es preciso, 257,4 g de acido p-cloro fenoxi acético
en 300 ml de alcohol etilico abscluto, de una parte, y
178,7 g de N,N-dimetil biguanida en 150 m) del mismo
disolvente, por otra parte.

Se mezclan las dos soluciones: se produce un
calentamiento y la cristalizacidn de le sal se produce
muy rdpidamente. Se mantiene 30 mimitos la mezele o
temperatura de reflujo del alcohol. Se refrigere la meg
cla, se escurren los oristales y se les lava con alco-
hol al 95%.

Se les seca en la estufa‘y se obtiensn 342 g
(78%) de producto, gue funde a 189-191%,

La nueva sal, que se designaré a contimwacidn
por su nombre codificado CE 3310 es un producte blanco,
cristaliro, soluble en agua, poco soluble en alcohol,
insoluble en acetons, el benceno y el clorcformo.

EL compuesto CE 3310 ha constituldo el objete
de un estudic farmacolcgico, comparstivamente con las
actividedes conecidag de la N,FN-dimetil biguanida., Un

estudio toxicolégico se ha efectuado en el caso del
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raton, la rata y el conejo.

1¢) Toxicidad aguda, por via orél, en el
caso del raton.

El compuesto CE 3310, puesio en suspensidn
en una solucion acuosa al 5% de goma ardbiga, se ha
suminisztrado a letes homogénsos de 10 raiones enfer-
mos, & razén de 0,5 ml de suspensidén por cada 20 gra-

mos de peso corporal del animal, ILa DLSO’ caloulada,

segin el método de Litchfield & Wilcoxon, sSe ha reve-

lado de 3 g/Xg.

La DLso de la N,N~dimetil bigunanida, csalcu-
lada segin el mismo método fué de 3,500 g/Xg.

22) Toxioidad aguda, por via bucal, en el
caso de la rata. ‘

El compuesto CE 3310 fué sumdnistrado & 1a
rata, por via bucal, & razon de 1 mL de le misma sus-
pensién por cada 100 gramos de pesc corporal del animal.

La DL50 del CE 3310 se reveld, en estas cop-
diciones, de 2,250 g. _

32) Toxicided aguda, por via bucal, en el
caso del conejo.

Ia misms suspensidn se adminisird a razdén
de 5 ml por Xilo de peso corporal del animai, Da nor-
talidad se reveld al cabo de 72 horzs sobre lotes de
5 conejos,

La DLg, fué de 1,500 g/Ke.

42) Toxicided crounica.

Se administrd durante 3 meses por via oral,

a2 lobes de 10 retas enfermas y hembras, a dosis de 200,

100 ¥ 10 mg/Zg, el compussto CE 3310 no acasiond ningun
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obstdculo para el crecimiento de losBeENiaiR®), ringuna
perturbacicén de le formula senguines, y ninguna morta-
lided.

Por otra parte, el examen de los principsles
érganos tomados en el momento del sacrificic 4 los
animales y conservados en liquido de Bouwin con fines
anatomo-patolégicos, 1o mostraron ninguna modificecion

patologica de 1la textura {ntima de los tejidos.

52) Ensayos teratdgenos.

El compuesto CE 3310, sdministrado por vias
orsl a lotes de 10 conejos geutantes, a dosis de 150
¥y 5 mg/Kg, no han ocasionsdo ninguna periurbecion pa-
ra la gestacidn.

" Los fetos extraidos por cesdrea, de la ter-
cera parte de los conejos no mostraron ninguns malfor
macicn. Das crias macidas en el tiempo normal tenian
un crecimiento idéntico al ds las orfas de conejos que
sirvieron de testigo.

62) Actividad hipoglicémica.

" 2) En el caso de ratones.

El compuesto CE 3310, administrado a ratcnes,
por via bucal, a dosis de 250 y 500 me/Kg, Qﬁ mostrads,
con relacion a la N,N-dimetil biguanida, un aumento sug
tancial de la actividad hipoglicémica. La glicemia se
ha celeulsdo segin los métodos clédgicos de microvalora
cion; la sangre se tomd sobre lotes de 10 ratones, por
seccidn de la acrta. Se estudic la duracion de la ac-
cion del compuesto CE 3310 espaciando la admiristra~
cion del productc y el momento del sacrificio.

’ . - s
Los resultados estan consignados en la table
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siguienta:
amni 'n de la
Dosis % de disminucion
Compuestos o/ glicemla
m
& 1h 3h 5h
500 45 % 48 % 32 %
CE 3310
' 250 27 & 34 % 18 %
N,N-dimetil 200 31 % 39 % 17 %
biganida 100 18 % 26 % 18 ¢

Como se puede observar, la activided hipogli=-
cémica del compuesto CE 3310 s siempre superior a la
actividad hipoglicémica de la N,N-dimetil biguanida &
dosis correspondientes,

En ensayos particulafes, el CE 3310 ha mos~
trado una actividad hipoglicémica superior a la acti-
vidad hipoglicémica de sus dos constituyentes, es de-
cir, el dcide p-cloro-fenoxi acético y la N,N-dimetil
biguanida. Estos enssyos han mostrado una supsriorided
de ectividad del 15% del CE 3310,

b) En el caso de la rats.

El compuesto CE 3310, a dosis de 500 mg/Kg,
se han revelado més activas gue la N,N-dimetil bigua-
nida a la dosis correspondiente.

A dosis equimolar, 500 mg/Xg, los dos pro-
ductos acinaron de modo distinto, el CE 331C provocsd
una hipoglicemia superior al 13% a la hipoglicemiz ob-
servoda después de la administracidn de N,N-dimetil

biguanida. .
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Estos reswltados se han to a encontrar

cn el caso de conejos.

72) Otres actividades farmacolégicas.

Un examen sumario ten completo como fué po-
sible mostrd que el compuesto CE 3310 no tenfa ningu-
na actividad secundaria susceptible de contraindicar
su utilizacidn en terapdutica. |
' En perticular, a dosis masiva (1 k/Kg), lo
mismo en el caso del consjo como en el caso del perro,
w0 se observd ninguna modificacidn sensibvle de la pre-
sion.

Bstudiado sobre los distintos Organos aisle~
dos, el CE 3310 se mosrd igualmente desprovisio de
actividades anticolindrgicas, simpatoliticz, anties-
paspodica ¥ antihistaminica,

Gon relacion al $ractus digestive, no se ha
observado, iguelmente, ninguna modificacion del tran-
sito intestinal, ni ninguna irritacidn de la mucosa
gastrica,

Ninguna modificacion del volumen rensl y de
ls diuresis fud provocada por la administracidn oral
de 100 a 500 mg/Kg de GE 3210 en el caso del perro, el
corejo y la rata.

. El compuesto CE 3310, que es poco toxico,
gue parece ne poseer ninguns actividad teratégena y
que es farma-~cologicamente activo en cuanto el grado
de g&ucosé en la sangre, puede utiiizarse en terapéu«
tice humana en todos los estados disbéticos que preci-
sen del empleo ds un hipoglicemiante mayor.

Su actividad farmacoldgica se ha mostrado
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netamente superior a la de sus constituyentes, en par-
ticular a la de la N,N-dimetil biguanide.

Puede presentarse peras su administracion oral,
principalmente en forma de capsules, sellos, comprimi-
dos y grageas que contengan 4s C,1 a 1,5 g por unidad,
eventualmente en asociacion con otros principios ac-
tivoes.

Ejemplo de comprimido:
ANP 3310 seciecccvencaraacssaes 0,350 g
Almidon de patats seeceeseseares 0,037 g

Acetato de polivinilo seevevsers 0,025 g
Alm1don de malz seveeiieeeeeanss 0,008 g
Taleo sesenerececssnecnnnsneaces 0,015 g
ELl compuesto CE 3310 se ha empleadc en cli-
nice en forma de comprimidos que combenfan 250 ng.
Los enfermos gue preseuteban una disbetes
que no era acido-cetésica fueron tratades a partir
de los criterios sigulentes:

~ diabetes del tipo pletdrico de reciente descu-
brimiento. "

- diabetes que no havia sido tratvada munca o ha-
via sido tratada después de poco tiempo por una tera-
péutica oral,

- diabetes para la cual el régimen, de sal, se
revelo ineficaz pera retenmer lag glicemia normel.

Biologicamente, la glicemia oscilaba entre
0,140 ¥y 0,250%, la glicosuria e las 24 horas, era in-
ferior a 40 g, 1la urea y las muestras de eliminacion
rexel de urea ("emisionses renales") eran normales,

La posologia diaria varid eamtre 250 y 1500
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mg de CE 3310; la duracion del tratamiento fud, al
menos, Ga un mes; la eficecia del tratamiento se juz~
26 sobre la glicemia normelizada, en todos les casos,
pare posologlas de 250 a 1500 mg de CE 3310, corres-
ponden aproximadamente de 10C a 600 mg de N,N-dimetil
biguanida, bien a dosis de biguanida inferiores de
aproximdamente 50% con relacidon a 1los productos exis
tentes, lo que eleve el margen terapautico. La tolew
rancia clinica fue excelente. Un balance remal, hecho
al final dsl tratamiento, no reveld minguna pertur-
bacidn.
- NOTA~

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prae
tica, debe hacerse conster qus las disposiciones an-
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalls en cuanto no alteren su prineipio
funiemental. También se hace constar gue el invento
corresponde & una solicitud de patents, presentada en
Francia, con fecha 8 de snero de 1368, bajo el mimero
135.175, acogiénicse por lo tanto, a los beneficios
que concsden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo 1o gue constituye la esencia del referido ine
vento y por lo qua se solicita Patente de Iuvencion,
por 20 afios en Espaila: “PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE UN COMPUZSTO DE ACCION HIPOGLICENICA"; caracteri-
zéndose por lo siguiente:

18 ,~ Procedimiento de preparecion de un com-
puesto de accién hipoglicémica, caracterizado porgue

se hace reacciovar el deido p~cloro fenoxi acético y
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N,N-dimetil biguanida en unz proporcicn molar sensi-

blemente igual a 1 ¢+ 1 en el seno de un disolvents

comin, tal como el stanol.

28,~ Procedimiento de preparacién de un cop
puesto de accion hipoglicémica; tal y como queda sus—
tancialmente descrito en la presente lemoria.

Esta Memoria consta de mueve hojas, escri-

’ 2
tas & maquina por una sola cara.
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