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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de complejos con £cido bérico de deri-
vedos de biguanida. El procedimiento implica la reacecidn de

derivados de biguenida de lz férmula general

De H3C

_POOR
QUALITY
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en la que
X e Y son cada una clore o bromo,
con dcido bdrico, con un éster de dcido bdrico, con una
amida de deido bdrico o con un haluro de boro.
Los complejos de Acido bdrico resultantes

son compuestos nuevos y como tales se consideran parte

-
D B g

del invento. Estos complejos nuevos de dcido bérico pueden re-

presentzrse por la fdrmula general: .
/CH-}‘H{ HN-CH\
P A
HLC C=N =( CH g
O /TNLS N 3
HN Bf' NH )
\. LT / 7 \ - / -
?—h N=C
H T
X~ NH \HN— X II
Y Y

en 1o que X e Y tienen el nismo significado

que antes.

Un grupo preferido de los compuestos englobados
en el dnbito de la fdrmula II es la de aquellos en los que
X e Y son igusles. Se prefieren en periicular los COompu.e gm

tos de la fdrmula II en que tanto X como Y son cloro.
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En la formé como aqui se usa, la expresidn "ésteres
de deido bdrico™ denota ésteres de dcido boérico con alcoho-
les alifdticos de cadena lineal o ramificada, en especial
los de 1 a 7 dtomos de carbono, como por ejemplo los_ésteres
metilico, et{lico, propilico, isopropilicu, butilico,
isobutilico, but{lico secundario, butilico terciario,

pent{lico, etc., lo mismo que los &steres aralquilicos,
en cspecizl los de 1 a 7 £tomos de carbono en la porcidn
alquilica y a lo sumo 10 dtomos de carbono en la porciéif~,
ar{lica, como, por ejemplo, los ésteres bencilicos. Ilus-
traciones dc estos ésteres de dcido bdrico son el boratoA
de trianilo, el borato de tributilo, el horato de trietiio
y el borato de tribencilo.

Ia expresién "haluros de boro" -enota los com-
puestos de cloruro y bromuro, de 1los que se prefiere parti-
cularmente el tricloruro de boro.

La expresidn "amidas de dcido bdrico" denota
derivados triaminobordnicos en log que cadsz componente de
nitrdgeno estd disubstituido con grupos de alquilo inferior
y/o aralquilo, como, por ejemplo, tri-(N-dimetilamino)-
~borano, tri-(N-dibencilamino)-borans y tri-(N-dietilamino)-
~borano, En este caso se entiende que la expresidn "alqui-
1o inferior" denota una cadenn de carbono lineal o ramifi-
cada constituide por 1 a 7 dtomos de carbono, mientras

que la expresidn "aralquilo inferior" denota grupos aral-
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quilicos con 1 a 7 dtomos de cerbono en la poreidn alquilica
vy a lo sumo 10 £tomos ds carbono en la porcidn arilica del
grupo.

Ia condensacidén de los compuestos de la férmula I
con el deido bérico, com los derivados de dcido bdrico o
con un heluro de boro puede efcctuarse en presencia de un -,
disolvente orginico inerte, a la temperaturz ambiente o'cppl
calentomiento. Segun la naturaleza del compuesto de borf;,i
empleado y segin las condiciones especi{ficas de reaccidn 2'

establecidas, =1 tiempo de resccidn puede abarcar desde v

»
L
Ll

2 horas hasta 25 horas.

En el cago de userse decido hdrico, ‘la reacciéﬁ‘:"
se efectua convenientemente a temperaturas elevades (de bfe-
fercncia , o la tawmperatura de reflujo dc la mezcla reacéio;

.

nal) y en un disolvente que se destile azeotrdpicamente - - _.
con el agua. Del mismo modo, cuando g6 usan ésteres de
dcido bérico o emidas de dcido bdrico, la reaccidn se efec-
tua convenientemente con calentamienfo (de preferencia,
a la tempercture de reflujo de la mezcla reaccional).
Cusndo se utiliza un haluro de boro, la reaccidn
se efectua convenientemente en prescncis do cualquier
agente aceptor de¢ dcido apropiado que sea soluble en el
disolvente orgdnico utilizado como medio de reacceidn. En

celidad de agentes aceptores de dcido preferidos figuran

las aminas terciarias, y se da la mdxima preferencia a la

.
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piridine. S¢ enfris (de prefarencic, hasts unos -52C) una
mezela del disolvente y el egente accator de dcido y se
afiede el hzluro de boro. A.continuacién se calienta despacio
la mezcla hesta la temperatura ambiente, se zgrega el compues-
to de la férmula I y se hierve la mezcla a temperatura de
reflujo por un periodo de tiempo que se determina segin los
requerimientos de los meteriales de rcaccidn especi{ficos
que se empleen,

Para los fines de este invento, pueden usarsyg, .

disolventes orgdnicos inertes, como por ejemplo hidroecarbu-

ros aromaticos (benceno, tolueno, xileno, etec,). 'f

Los compuestos de la férmule I que se utilizan
como materisles de partida en el procedimiento de esteAiﬁﬁen,
to son compuestos conocidos y pueden preparsrse, por ejem—
plo, por reaceidn de una anilina que cesté substituide en la
posicidn 3,4- por cloro y/o bromo con omega-ciano-omega's -
-igopropilguanidina,

Los compuestos de la férmula II son substancies
de actividad citostdtica. Se ha comprobedo que estos come
puestos inhiben la proliferszcidn del tejido hematopoyético
en los gatos y los cobayos. .

El mecanismo leucopoyético del cobayo y del gato
reacciona muy scnsiblemsnte a la aplicacidn de los derivados

de biguanida por via parenteral, conduciendo a una dismi-

nucidn més rdpida de la formecidn leucocitaria que la



administracidén oral. Las funciones mialopoydticas y linfo-
poyéticas se inhiben aproximadamente en la misma extensidn,
La trombopoyetis no es sfectada, y la eritropoyétis solo

lo es ligeramente.

5, Los cowpuestos de la férmula II obtenidos segin
el procecdimionto de este invento muestran tambidn actividad
como antagonistas del feido félico., Ia accidn de estos« -
compuestos sobre la funcidn hematopoyética del cobayo queﬁ?
neutralizade por cantidades correspondientes de leucoborina

10, (dcido formiltetrahidroftdlico). 4Asi, vor ejemplo, 10 -mg/kg

. -
-

del compuesto de la férmula II en que X e Y significan cloro,
administrados diariamente por via bucal conducen & una d&s—
minueidn muy rdpida de los 1éucocitos ¢n la sangre periféri-
ca, Si ceda vez, 30 minutos antes dc 1la administraciénﬁf"
15. peroral del complejo amterior de dcido bdrico se inyecta ;
una dosis dc 20 mg/kg de leucoborina por via intraperitoneal,
se puede evitar por complejo el descenso de los leucocitos.
En el caso de la aplicacidn parenteral, 5 mg/keg por via
intraperitoneal dol mismo complejo de decido bdrico conducen
20, e una caida de los leucocitos. Ia leucoborina, en dosis
de 20 mg/kg por via intraperitoneal neutrelize por completo
este efecto.
Log compucstos producidos vsliéndose del procedi-

miento de este invento menifiestan btembidn actividad anti-

25. malérica. Asi, ol compucsto de la férmula II en que X e ¥
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son cloro mogtrd, ¢n una prueba de 3 dias sobre ratones,
utilizando dosis diarias de 50 mg/kg por via bucal, activi-

dad contra ¢l Plasmodium berghei.

Ia toxicidad aguda del compuesto de la férmula II
en que X e Y significan cloro se ensaydé en o1 ratdén, la rata
y el cobayo. La tabla que sigue registra los resultados de

estas pruebas:

Egpeoies D50 ng/kg (24h)
ratén i.p. 500 )
PeO, T 240
rata i.p. ;;7 2000
PaO. 1400
cobayo l.p. 1000
D.0, 250

Los resultcdos de las pruebas de toxicidad demuss-
tran que en el ensayo agudo, en el cual los resultados se
registran 24 horzs despuds de le administracidn del compuesto
en examen, ¢l compuesto de la férmule II en que X e Y son.
cloro resulta une substancia solo ligeramente téxica.

Los compuestos de la férmula II pucden usarse como
medicamentos; por ejemplo, en forma de preparados farmacduticos
en los que el nusvo derivado de biguanida esté combinado con
un vehiculo inorte farmacduticamente eceptable, orgdnico o
inorgénico, que sea apto para aplicacidn cnteral o parenterzl.

Para la finalidad de este invento, puedcn usarse vehiculos



inertes como, por éjemplo, agua, gelatina, lactosa, almidones,
estearzto de mognesis, talco, aceites vegetales, goma ardbige,
polialquilenglicoles, vaselina, e¢te, Los preparados farma-
céuticos pucden formulerse en forma sdlida (por ejemplo,

5. de pastillas, grageas, supositorios o cépsulas) o en forma
1iquida (por ejemplo, da soluciones, suspensiones o emuliso-
nes). Pueden estar esterilizados y/o contener aditivos....
tales como sgentes de conservacidn, agentes de estabilize-.
cidn, agentes humectantes o agentes emulgentes, sales pé;n

10, varier la prcesidn osmdtica o amortiguadores. TLos prepgéados
farmacduticos que contienen los compusstos de la férmuig;iI
pueden contener tombidn otras substancizs de utilidad te}a-

péutica.
Les formos sdecuadas de dosificacidn farmacé&tiba
15, conticnen alredcdor de 20 mg del matorizl activo. Los pra-=
parados pucden cdministrarse por via cnteral o parentefai,
con una gese de dosificmeidn individusl de 0,2 mg & 2 mg
aproximadamonte por kg de peso corporal y por dia. En el
caszo de la cylicacidn oral, las centidades de substancia
20, activa indicedns pucden administrerse varics veces al dia,
No obstante, lus games de dosificacidn que agui se indicen
son solo demostrativas y pueden variarse en mds O en menos

segun les circunstencias particulares de czda c2so.
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EJELPLO 1

En un meiraz redondo de 750 ce que lleve un
eparato Soxhlet cargado de cloruroc cdleico, se hierven en
reflujo durante 7 horas (temperatura del bafio, 1159 C) '
144,1 g de N1~(3,4-diolorofen11)wN5-isopropilbiguanidaf"
con 7,73 ¢ de deido bdrico en 350 ce de benceno
absoluto. Al cabo de wnos 15 minutos el dcido bérico entra
en disolucién y después de 3% & 4 hores cristaliza el -
complejo de feido bdrico. Se afinden 3,865 g mds de écidq
bérico y se hierve el conjunto en reflujo durante wna
noche. Por ultimo se agregan todaviaz 3,865 g de dcido
bérico y se hierve por 7 horas més. Separando por suceidn
el precipitedo cristalino, se obticnen, después de recris-
talizacidn en dimetvilformemide y acetonz, 106,3 g del
complejo con dcido bdrico de Nl—(3,4-diclorofenil)~N5-
isopropilbigucnida,

Espectro ultravioleta = lambda = 270

CH3OH
max
milimicras; épsilon = 64 800.

La N1~(3,4-diclorofenil)-N-isopropilbiguani-
da utilizada como material de partida puede prepararse

asi:
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So mezmelan 110 g de 3,4-diclorounilina con 70 g
de omega-ciano-omegn'-isopropilguanidina y, despuds de adadir
600 cc de 2-ctoxi~ctrnol, se calienta 2 1502 C en bafio de
aceite durantes 12 horas., La Nl—(3,4-diclorofenil)-N5-iso—
propilbiguanida que se precipitn en forma cristalina con el
enfriemionto de 1la mezela reaceional, funde, después de re-

-

cristalizacidn en etanol acuoso, 120-1210C, crver

EJEMPLO 2

Do maners andloga a la del Ejemplo 1 puede prééa-
rarse, a partir de Nl-(3,4—dibromofenil)-NS-isoprOpilbigﬁanida
y 4cido bdrico, ¢l respectivo complejo de deido bdrico, con
punto de fusidn de 2308C. ILa Nl-(3;4—dibromofenil)—N5-i§oé
propilbiguanids utilizeda como material de partida pueds Ob-

tenerse tal como me he descerito en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 3
: Se ‘disuelven en 80 ce de toluesno absoluto

11,52 g de NY-(3,4-diclorofenil)-N2=izopropilbiguanida

¥y se treta 1z solucidn con 4,6 g de borcto de tributilo.

A continuccidn se hisrve en reflujo por 15 horas la solu-

cidn limpida. FE1 butano originado se absorbe por medio de
cloruro cdleico anhidro en un aparato Soxhlet. Después de

una noche de reposo, se separa el przcipitado por succidn,

con lo qué sc¢ obtienen 8,9 g del complejo de dcido bérico.
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CH,0H

AT 290
max

Espectro ultravioleta

i

milimicrass; épsilon = 64 800,
Le N'2(3,4-diclorofenil )N ~isopropilbi-
guanida utilizada como materiel de partida puede obte-

nerse del modo que estd descrito en el Ejemplo 1.
BJEMPLO 4

Se hierven an reflujo 5,76 g de Nl-(3,4-
diclorofenil)-N5-isopropilbiguanida con 50 cc de benceno
absoluto y 1,43 g de tris-N-dimetilominoborano hasta due
ya no se origina mds dimetilamina (3 horas). Luego se con-—
centra la solucidn en vacio y se recristalizad residﬁ§
en metanol/acetona.

Espectro ultravioleta = lambda EEEOH = 270
milimicras; &psilon = 64800. ‘

La §*-(3,4-diclorofenil)-No-isopropilbigua~

nida puede obtenerse como en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 5

Se disuelven en 10 cc de tolueno zbsoluto

1,17 g de tricloruro bdrico y se instila une mezcla, en-

friada hasta -209C, de 10 cc de piridina y 40 cc de tolueno-

absoluto. Se calienta despacio la solucidn limpida hasta

la temperatura embiente, se la trata con 5,76 g de Ni-
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(3,4~d1iclorofenil)-N2~isopropilbiguanida y se hierve en
reflujo por 2 horas. Se recoge con acetato de etilo el
precipitado resultente, se lava con agus, se seca sobre
sulfato sbédico y se concentra en vacio. El residuwo se re-
5. cristaeliza en alcohol/agua,
N . CH,OH
Espectro ultravioleta = lambda 3 = 270
max

milimicrass épsilon = 64800,
EJEMPLO 6

Se preparan pastillas de la composicidn si- -

10. guiente:
Complejo de dcido bdérico segin el
Ejemplo 2 20 mg
Avicel ‘ 110 mg
Almidén de maiz 9 mg i ;
15. Estearato de magnesic 1 mg

EJEFPLO 7

S¢ preparan grageas resistentes a los jugos

gdstricos, de la composicidn siguicente:

Complejo de dcido bdrico semin el

20, Ejemplo 2 20 mg
Avicel 129 mg
Ftalato do acetato de celulosa 9,24 mg

Aceite de ricino gndurecido) ' 4,76 ng



Azdcar (eristalino) 119,15 mg
Almidon de Arroz 7 mg

alco 7 ng
Lactosa 2 mg

Goma ardbiga - 0,85 mg
Parefina (sdlida y fldida) vestigios.

Se prepara una solucién para ampollas, de lu’

composicidn siguiente:

5.
EJEMPLO 8

10,

15,

Complejo de dcido bdrico segin

el Ejemplo 2 20 mg
Propilenglicol , 881 mg
Acido acético (al 100 %) 2,4 ng

Lejia l-n de sosa cdustice hasta pH 8,0 c.s.
Alcohol bencilico 15 mg

Lgue destilada hasta 1 ce



REIVINDICACIONES

Se declaran nuevas y de propiz invencidn las si-
gulentes re¢ivindicaciones, con prioridad de la solicitud

de patente suiza ndm. 9538/68 del 21.6,68.

1. Un procedimiento para la preparacidén de derivados

5e de biguanide de la férmula general

toww

.
.

CH-I{iH Hrg—cn
3 N/ 3
i B NH IT

>4
[ ]
1 v
aanad 4 ]
% {]
=
b
]

HN- =X

15. Y

en la gue X ¢ Y son cada una cloro o bromo,

caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto de la

férmula
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H3C
//CH-NH
H3C !;= 4
HN
C= I

f PR

en la que X e Y tienen el mismo significado
que anteg,
con 4cido bdrico, un éster de dcido bdrico, una amida de

deido bdrico o un heluro de boro.

2. Un proccdimiento como se define en la reivine
cacidn 1, caracterizedo por efectuarse la reaceidn en presen-

cia de un disolvente orgfnico inerte,

3. Un procedimiento como se define en las reivindi-
caciones 1 y 2, carceterizado por hacersc rcacciopar un com-
puesto de la f£érmula I con dcido bdrico en presencia de un
disolvente orgénico inerte que destile azeotrdpicamente

con el agua.
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4, Un procedimiento como se¢ define en la reivindica-
cién 3, caracterizzdo en que cl disolvente orgdnico inerte es

el benceno.

5. Un procediniento como se define en las reivine-
dicaciones 1 y 2, caracterizado por hacersc¢ reaccionar un com-
puesto de la férmula I con un éster de dcido blrico en pres

sencia de tolueno. o

“»

-

6. Un procedimiento como se¢ definse en la reivindica~
cidn 5, ceractorizado en que el éster de deido bdrico es-el

borato de tributilo. v

0

w

7. Un procedimiento como se define en las reivindi-

ceciones 1 y 2, ceracterizado por hacerse reaccionar un

compuesto de la férmula I con una amida de deido bérico; en

-

presencia de benceno. -

8. Un procedimiento como ge define en la reivindi-
cacid 7, carcetorizodo en que la amida de deido bérico es el

tri-(N-dimstilenino)-borano,

9. Un procedimianto como se define en las reivindi-
caciones 1 y 2, caractarizedo por hacerse reaccionar un com-
puesto de lz férmula I con un haluro dc boro, en presencia
de un disolvente orgdnico inerte y de un.agcnte aceptor de

geido que sec soluble en el disolvente,

10. Un procedimiento como se define en la reivindica-
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cidn 1, caracterizado en que ol haluro de boro es el tri-

cloruro de boro.

11, Un proczdimiento como se definc en la reivine

dicaecidn 9, ccracterizado en que ¢l disolvente es el tolueno.

12, Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 9, caracterizedo en que el agentc zceptor de dcido es la

piridina.

13. Un procedimiento como se define en oualqhiqra
de las reivindicsciones 1 a 12, caracterizado por usarse un
material de partida de la férmula I en el que tanto X como Y

son cloro,

14, Un procedimiento como se define en cualguiera
de las reivindicsciones 1 a 12, caracterizsdo por usargse un
material de partide de la férmula I -en que tanto X como Y son

bromo.

15, Un procedimiento como sc¢ dcfine en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado por usarse un
material dc partide de la férmula I cn ¢l que X es bromo e Y

es cloro,

16. Un procedimicnto como se¢ define en cualquiera de
las reivindicacioncs 1 a 12, caracterizucdo por usarse un ma-
terial de partida de la férmula I an el que X es cloro e Y

eg bromo,
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17. Un procedimiento para la preparacipn de

derivedos de biguuniia.

Segin se describe y reivindica en 1z presente
memoria descriptivs que consta de 18 pdginas foliadas y

escritas o méquinc por uns sola cara.
T

Madrid, a 20 de Junio de 1969
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