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Esta invencibén se relaciona con un pro-
cedimiento de obtencibn de bis-fenilacetales para-

substituidos de K-amidinoglioxilamida, de férmula I,

Mod. 615



10

13

600-6269

en donde cada una de Xl Yy Xa, las que pueden ser iguales o difgrentes,
representa un atomo de eloro, bromo o
yodo.
De acuerdo con nuestra inveneidn también proporcionamos un '

procedimiento para la produccién de un compuesto de formula I, caracw

terizado porque se hace reaccionar guanidina con un compuesto de

.XT©‘°\ 0

CH~C-OR
Xé"”<£§ij§2>"0///,

en donde Xl ¥ x2 tienen los significados arribé indicados, ¥y

férmula I,

II

R representa un grupo alquilo que contiene
delab ét;mos de carbona.

El procedimiento puede efectuarse en un disolvente orginico
que sea inerte bajo las condieciones de la reaceidn, por ejemplo un
aleohol de fébrmula R-OH, en donde R tiene el significado arriba
indicado, por ejemplo etancl. Cuando uno de los componéntes de la
reaccién es un liquido, puede usarse un exceso del componente liquido
como disolvente. La reaccién‘puede efectuarse convenientemente a una
temperatura de aprox. 0° a 150°C y de preferencia a la temperatura de

reflujo de la mezcla de la reaccidn.
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Se prefiere que R en el compuesto de férmula II sea un grupo
alquilo no ramificado,

La guanidina para uso en el procedimiento arriba indicado
puede liberarse de una sal de éuanidina, por ejemplo una sal de dcido
mineral, por elemplo el nitrato, mediante tratamiento con una base
fuerte, por ejemplo etdéxido de sodio, precisamente antes del uso de la
guanidina.

Algunos de los compuestos de formula II son conocidos y
pueden prépararse mediante métodos conocidos, y los compuestos que no
son conocidos pueden prepararse en forma andloga a la descrita en la
literatura, por ejemplo Memoria de Patente de Invencidn de los Paises
Bajos No. 67,06300, y Brunet et al., Société Chimique de France
Boletin Vol. 5, pégina 383.

Los compuestos preferidos de férmula I son aquellos en
donde xl es igual a xa.

Los compuestos de férmula I poseen actividad farmacolégica,

Particularmente poseen una actividad hipocolesterémica/hipolipémica

- ¢omo lo indican los ensayos efectuados con ratas anestesiadas con

hexobarbital sbédico, de las que se extrae suero o plasma con iso-
propanol y se determina el contenido de colesterina, y estan indicados
para el uso correspondiente. Una dosificacidn diaria indicada
adecuada es de 8 a 2000 mg, aplicados preferentemente en unidades de
dosificacidn de aprox. ¥4 a 500 mg, por ejemplo 2 a 4 veces por dia, o
en forma de preparacidén de aceidn prolongada. Los compuestos pueden

aplicarse oralmente como tal o en mezcla con los soportes farmacéuticos
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usuales, o en forma, por ejemplo, de tabletas, polves para dispersidn,

600-6269

granulos, capsulas, jarabes y elixires. Tales composiciones pueden
prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en el arte para la
elaboracidn de composiciones farmacéuticas, y tales composiciones
pueden contener uno o mis adyuvantes usuales, tales como edulcorantes,
aromatizantes, co}orantes y agentes de conservacidn, con el fin de
proporcionar una preparacidén de buen aspeeto y agradable al paladar.
Las tabletas pueden contener el ingrediente aetivo en mezcla con los
excipientes farmacéutiéos usuales, por ejemplo diluyentes inertes,
tal como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa y talco,
agentes de granulacidén y de desintegracidn, por ejemplo almiddn y
Geido alginico, aglutinantes, por ejemplo almiddn, gelatina y acacia,
y agentes de lubricacidn, por ejemplo estearato de magnesio, &ecido
estearico & talco. Las tabletas pueden elaborarse sin revestimiento
o revestldas mediante las téenicas conocidas con el fin de retardar
la desintegracidén y la adsorcidn en el conducto gastro-intestinal y
proporcionar asi una aceidn sostenida durante un periodo més pro-
longado. Semedgntemente, las suspensiones, los Jarabes y los elixires
pueden . contener el ingrediente activo en mezela con cualquiera de
los excipientes usuales usados para la preparacidén de tales com-
posiciones, por ejemple agentes de suspensibn (metlleelulosa,
tragacanto y alginato de sodio), humectantes (lecitina, estearato de
polioxietileno y monooleato de sorbitana polioxietilénica), y agentes
ée conservaciodon (etil1é-hidroxibenzoato). Las cépsulas pueden contener

el ingrediente aetiﬁo golo o en mezela con un diluyente sbdlido inerte,
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por eJemplo carbonato de caleio; fosfato de calcio y caolin. Las
composiciones inyeétables se formulan en la forma conccida en el arte
¥y pueden contener apropiados agentes de dispersidén o humectacidn y
agentes de suspensién idénticos o similares a los arriba indicados.
Las preparaciones farmacéuticas contienen de preferencia de aprox.

10 a 90 % por peso del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéut;cas preferidas desde el punto de
vista de preparacidén y facilidad de aplicacidn son composiciones
sblides, particularmente cipsulas de relleno duro y tabletas con-
teniendo de 25 mg a aprox. 250 mg del ingrediehte activo.

Los compuestos de £férmula I pueden aplicarse en forma de
sus.sales de adieidn de &ecido, farmacéuticamente aceptables. Ejemplos
de tales sales son las sales de dcido mineral, tal como el clorhidrato,
el bromhidrato, el sulfato y el fosfato, y sales de &cido orginico,
tal como el benzoato, el acetato, el p-toluenosulfonato y el benceno-
sulfonato.

Las formulaciones representativas adecuadas para aplicacidn
oral son una tableta preparada medlante las téenicas usuales de

elaboracidén de tabletas y que contiene lo sigulente:
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Ingrediente

Compuesto de férmula I, por ejemplo
N-amidinoglioxilamida,

bis-(p-clorofenil)acetal
Tragacanto

Lactosa

Almiddn de malz

Talco

Estearato de magnesio

600-6269

Partes por peso

250

10
197,5

25

15

2,5

y una cépsula de relleno duro preparada en la forma usual y que

contiene lo siguiente:

Ingrediente

Compuesto de férmula I, por ejemplo
N-amidinoglioxilamida,
bis-{p-clarofenil)acetal

Diluyente sdlido inerte

(almidén, lactosa o caolin)

Partes por peso

250

250

El Ejemplo siguiente ilustra la inveneidn sin limitarla en

forma alguna.
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EJEMPLO: N-Amidinoglioxilamida, bis-(p-clorofenil)acetal.

2,35 g (O,i atomo-gramo) de metal de sodic se disuelven con
agitacion en 150 cc de etanol absoluto. 12,2 g (0,1 moléeula-gramo)
de nitrato de guanidina se afiladen como s0lido, y la mezcla se agita a
temperatura ambiente (25°C) durante 1 hora. El nitrato de sodio que se
forma se separa mediante filtracidn y se lava con 30 cc de etanol
absoluto., El lavado y filtrado combinados se concentran hasta un
volumen de aprox. 50 ce, y a continuacidn se afladen 32 g (0,1 molécula~
gramo) de metil-bis-(E-clorofenoxi)acetato. La mezela se calienta
sobre un bafio de vapor durante 1 hora, el disolvente se separa luego
parcialmente mediante evaporacidn bajo un vacio, y el producto se
deja eristalizar durante un_periodo de aprox. 18 horas. Los cristales
de N-émidinoglioxilamida, bis-(p-clorofenil)acetal se recogen y se
lavan con 30 cc de etanol absoluto; P.F. 175,5-176,5°C.

10 g de N-amidinoglioxiiamida, bis-(p-clorofenil)acetal se
disuelven en 40 cec de etanol absoluto, luego se anaden 70 ¢c¢ de
etanol saturado con ¢loruro de hidrdgeno. Las impurezas se separaﬁ
mediante filtracidn, el filtrado se concentra luego, y la sal de
cloruro de hidrogeno de N-amidinoglioxilamida, bis-(g-clorofenil)acetal

se ceristaliza del mismo; P.F. 212,5-215°C (descomp.).
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Descrita suficlentemente la naturaleszy
del invento, asi como la manera de realizarlo en la

préctica, debe hacerse constar que las disposicicnes

+ anberiormente indichas son susceptibles de modifica-

dionés de detalle en ocuanto no alteren su principic
fundamental. Tembién se huce constar que el invento
,corﬁesponﬂe a dos Solicitudes de Patente presentadas
en Norteamérica n? T797.661 de 7 de febrers de 1.969 y
en Suizg n? ) " de 26 de cnero de 1,970 aco=
'giéndosg, por lo taﬁfo, a 1los beneficios gue concedan
Jlos Conveniocs Internaciona;es en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invepib'y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espafias PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE BIS-FENI1L
ACETAIES PARA-SUBST1TUIDOS DE N-AMIDINOGLIOXILAMIDAM;
caracterizindose por lo signiente:

12 ~ Procedimiento para la produccidn
de bis-fenilacetales pars substituldos de Neamidino-

glioxilemida, de férmula 1,

1 | B
WO Hu G NH=C el
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en donde cada una de Xl ¥y X2, lag que pueden ser ligua~-
les o diferentes, representa un dtomo de clore, bromo
o yodo, caracterizado porgue se hace reaccionar guani-

dina con un compuesto de férmula 11,

\ .

CH-C-CR -
/ ‘ I

en donde Xy & X, tienen los significados arriba inddi-
cados, ¥ R representa un grupe alguilo que contiene de
1 a 6 &tomos Ge cerbono, preferentemente en un disol-
vente alcanblico de férmula R~OH, en donde R tiene el
significado arriba indicado, y preferentemente & la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn.

28 - Procedimiento para la pro@uccién'de
bis~fenilacetales para-substituidos de N-amidino-
glioxilemida, tal y como gueda substancialmente des—
erito en la presente Memoria. |

| Esta Menoris consta de nueve hojas egcri-
tag @ miquina por una sola cara..
o Madrid,,

SANDOZ, A.G.,

1 GOMEZ- ACERQ Y MODET,
P e Elimadan by Gaste Eecofioclex
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