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Memoria descriptiva

para solicitar ~ PATENTE DE INVENCION por 20 afios

\a nombre de  WILLIAM H. RORER, INC.
|

entidad | FERETORENIGEK norteamericana

:con domicilio en 500 Virginia Drive, Fort Washington,
Pensilvania, Estados Unidos de America

por:  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUES
T0 DE BIGUANIDAY

Prioridades reivindicadas: Estados Unidos de América
§14 de Octubre de 1.971 N¢ 189.388 y 14 de Octubre de
11.971 N2 189.195 (parcial)
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ANTECEDENTES TP LA INVENCION ~

Las composiciones farmacéutiocas que han sido
utilizadas como agentes antisecre’corios ¥y esmendliticos glstri-
cos han sido tales como atropina, homatro;:ina,fromuro de propanteli
na; clorhidrato de dic.’_tclominé Yy otros oomphestos que son estruce
tu;;almen'be diferentes de les biguanides de esta invencisén, De-
bido a las propiedades anticolinérgicas de estos compuestos se
szbe que producen efectos gscundarios ‘indes‘ea'ble‘s tales como
midriasis, xerostomfa, ciclopejia, y otros efectos ipdesea‘bles.

Se ha encontrado inesperadamenie que las l-
fenil-biguanidas de esta invencifén ‘son agentes rfarmaoolo‘gvicos
valiosos que poseen propiedades antisecretorias y espasmollti-~
ocas ghatricas diiles, _

También se ha descubierto que los compuestos
de esta invencifn esidn sustancialmnte ‘.desprovitos de los efec
tos secundarios entiocolinérglocos que ac_:qmpaﬁan a los agentes an-
ti.secretori&s ¥ espasmolfticos géstricos,

Se ha desdﬂﬁierto, ademés, que los compues-—
tos de esta invencibn tienen un grade de toxicidad bajo.

Afin se ha descubierto un método sencillo y
eflcaz pare tratar trastornos y enfemedadés 'gastrointestinales.,
tales como dlcsras duodenales y pépticas. _

| Se ha descubierto que las biguanidas sustl-

tuidas con fenilo en la posicién 1 vde esta invencibn, tienen tam-
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bidn un grade eficaz de actividad antihipertensora y depre-
gora de CNS.

También se han descubierto composieio-

nes farmac&uticas que contienen por 1o menos uno de los com-

5 puestos de biguanida sustitulda con fenilo en la posicién 1,

- de egta invencidn, como ingrediente active y som Gtiles para

las indicaciones terap8uticas anteriores.
DESCRIPCION ¥ REALIZACTON PREFERTDA
Esta invencifn describe un;. clase.de com
10 puestos quimicos gque son l-fenil-biguanidas. Esta invencién

desoribe también las sales farmacéuticamente aceptables atbw

xicas y el método de preparacién y utilizacién de estos com-
puestos de l-fenil-biguanida.
o Los compuestos de esta invencifn se des-
15 criben genéricamente mediante la f6rmula estructural I y son

dtiles en el tratamiento de trastornos y enfermedades gastroin

testinales que pueden ser conirolados o aliviadog mediante el
empleo de un egente antisecretorio o espasmolItico glstrico
activo, Los compuestos de férmula estructural I tienen tam-

20 bién un grad6 eficaz de propledades antihipertensoras y depre—

soras de (NS y son dtiles, ademés, en el alivio de la hiper—

tensién y como trangquilizantes suaves.
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Ra, R3, R4, R5 N'g R6 pueden ser iguales o diferentes y son
hidrodgeno, 1
aleohilo inferiox,
alquenile inferior,
halo,
nitro,
amino,

é (alcohil inferior)famino;
halo-alcohile inferior,
halo-alcoxi inferior;
hale-aleancilo inferior,
hidroxi,

ciano,

tiocianato;

carboxi,
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carboalcoxi inferior

di(aleohil inferior)-sulfonamido,

eleohil inferior-gulfonilo

halo~gleohil inferior-sulfonilo,

fenoxi;
- aciloxi,

halofenoxi,

fenilo o

halofenilos

¥ sus sales por adieifn de 4cido atfxicas,

BEn las partes descripiivas de esta invencién
s¢ aplican las definiciones siguientess

La expresién "alc inferior® se refiere a un
£rapo hidrocaib;nado que contiene dé 1 a 8 4tomos de car-
bono aproximadamente que puede ser de cadena recta o ramiw
ficada,

El radical "acilo" puede ser cualquier radical
orgénico que proceda de un 4cido orgénico por eliminacién del
grupo hidroxilo del mismo, -tal como acetilo, propionilo, ben
zoilo, atec. _

] : Una realizacifn especial de esta>invenc16n deg~
cribe una clase de compuestos qufmicos nuevos que comprenden
un anillo fenflico que estf sustituido con un grupo alcohilo
¥y un grupo halo, por lo menos, y que estd unido ademfs a

una cadena de biguanida en la posielén 1,

-5 -




Bstos compuestos se

estructural Il

Ale

Hal

(8), NE=C-NE~C~NHy

donde:

n es 1-3;

Alc, Hal y R pueden estar en cualquier posioeién en

FH NH

Ii

10 el anilloj

Alc es alcohilo inferior o slquenilo inferior de 1-7T

&tomos de carbono, que pueden ser de cadena recta o

ramificada,

Hal es fluoxro,

15 cloro;'
bromo, o

- yodoj ¥

R es hidrégeno,

14.5.T2
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descrliben mediante la férmula
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fluoro,
cloro,
bromo,
yodo ©
aleohilo inferior de 1-T 4&tomos de carbono, gue
puede ser de cadena normal o ramificada;
con tal que
Alc sea distinto de 2-metilo cuando Hal es cloro o 4~
bromo a la vez que R es hidrbgeno o cuando Hal

¥y Rson 3,5~dicloro; y

Ale sea distinto de 4-metilo o 4~butilo cuando Hal es
3~cloro y B es hidr8geno;
y sus sales por adicién de &cido atbxicas.
Los compuesfos .Més preferidos de esta realizaciln se
describen mediante la f6rmula estructural II
dondes A

n eg 1-2 y Ale es aglcohilo inferior de 1-5 &tomos de

carbono,

Otra realizacifn especial de esta invencidn describe una
clase de compuestos qufmicos nuevos que comprendsn un anille
fenllico que estsd sustituido con dos grupos halo, por 1o me=
nos, y esté unido ademés a una cadena de blguanide en la posi-
cién 1.

* Bstos compuestos se describen mediante la f6rmula estruc~

fural IIX

&)
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NE DH
NB+E~NHJé4NBé III

Xy Ty 2 pueden estar en cualquier pogicién en el anilloy

X ¢ Y son fluoro, !

cloro,

bromo ¢

yodo; ¥
Z es hidrdgeno,

fluoroe,

cloro,

bromo o

yodos
con tal que
X o Y sean distintos de 2-bromo cuando el Y & X restante es
4-cloro o 4~bromo mientras Z es hidrdgeno; y,cuando X e ¥
son ambos clore y se encuentran en otras posiciones distin

tas a la 2 y ala 6, 4 es distinto de hidrbgeno, y cuando X,

YT ¥y 2 son fodos cloro y X e Y egtén en las posiciones 3 y 4,
”B!ﬂ




7 ests en la posicién 23 y sus sales por adicién de
&cido atbxicas,
Los compuestos més preferidos de esta realizaclién se
describen mediante la férmuls estructural III
5 dondes
- X ¢ Y son fluoro,
cloro o
bromo y
Z es hidrfgeno,
10 ﬂuoro;
cloro o
‘bromo,
Otra :r:ealizacidn especial de esta invencibn describe
una ¢lase de compﬁestos qufmicos nuevos que comprenden un anillo
15 fenllico que estd sustituido por lo menos con un grupo triﬂuoro-
metilo u otro sustituyente fluorado y que ademés estd unido
a una cadena de biguanida en la posicifn 1.
" Bstos compuestos se describen mediante la f6rmula

ostrue tural IV

20 I NE ¥H

-
NH-C-NE-C-NH, - Iv

Xt
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donde:
X' es 2-trifluorometilo cuando Y' es halo, nitro o trifluono
metilo,
3=trifluorometilo cuando ¥' es balo, nitro o trifluorp
5 metilo,
con tal que
T' sea digstinto de 4-halo o 4-nitro,
4~trifluorometilo cuando Y' es nitro o trifluorometi-
loy o hidrégeno cuando Y' es trifluorometoxi, diflunoroacs
10 tilo, trifluoracetilo o trifluorosulfonilo,
Los compusstos mids preferidos de esta realizacifén se
describen mediante la ffrmula estructural IV
donde:
T s fluoro,
15 clore o
bromeo,
Hsta invencién desoribe ademfs un nuevo método de tra-

tamiento de trastornos y enfermedades gasirointestinales que com-~

prende la admin;gtrgcidn de los compuestos de l-fenil-biguanida

- 20 de fermuile estructural I, , -

’ Ests invencién desoribe también un nuevo‘méto@o para
el tratemiento de trastornos de hipertensifn mediante la edmi-
nistraciGh de una cantidad terapéuticamente eficaz de los com~
puestos de l-fenil-biguanida de férmula estructural I,

25 Es bien sabido en las técnicas farmacolégicas gue

14.5.72 - 10 ~
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las sales por adiolén de &cido atbxicas de compuestos aminados

farmacolégicamente activos no se diferencian en cuanto a la ac-
tividad de sus bases libres, las sales proporcionan simplemente
un factor de solubllidad coﬂveniente.

Lag aminés de esta invencién pusden
convertirse f4cilmente en sus s=ales por adicién de Acido atl-
xicas mediante los métodos.habituales seguldos en la técnica.
Lag sales atézicas de esta invencifn son aquellas sales ouyo
componente &cido es farmacoldgicgmente aceptable en las dosis
pretendidasy tales sales incluirdn las preparadas a partir deA
&cidos inorgénicos, deidos orgénicos, £cidos grasos superiores,

#cidos de peso molecular alto, etc, e incluyen Zcidos tales co-

mos
acidé clorhfdrico, 4cido succlnico,
8oido bromhtdrico, foido glicslico,
gcido sulfdrico, gcido l4otico,
4cido nitrico, ‘ fcido salicflico
&cldo fosfbrico, fcido benzoico,
fcido metano~gulibnico, Zcido nicotinico,
fcido Yenceno-sulibnico, 4cido ft4lico,
&cido ac8tico, gcido estedrico,
doldo propiapico, gcido oléico;
dcido mélico, 4cido abistico, eto,

Los compuestos de esta invenciln

pueden prepararse mediante los procedimientos generales sigulen

14.5.72 -1l -
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tess

Condensacifén de cianoguanidina y una aniline sugti-
tuida en presencia de una cantidad equimolar de un &cido minsral
da por regultado la fenilbiguanida sustituida correspondiente,

5 La reaccién siguiente ilustra esta sintesiss

T
I

—NH, o HX + C-NE-C-NHp

B5 Rg .
10 R3 Ro l
ﬁﬂ H
By - NH-C-NH-C-NHp , EX
? T
NE~-C-NE-C-VHp

14,5.72 - 12 -
PG




10

15

20

25

14.5.72
FC

donde:

HX es un 4cido tal como 4cido sulfﬁzico, fcid
clorhfdrico, fcido bromhfdrico, fcido yodhfdrico, &cido fosfé-
rico, 4cido nftrico, 4cidos alcohil-sulfénicos, 4cidos aril-
sulffnicos, o compuestos doidos fales como monohidrégeno-sul
fatos, monoalcohil-sulfatos, dihidrfgeno—fosfatos, hidrdgeno-
aloohil~fosfatos, y log compuestos fusrtemente 4cidos semejan-
tes, v '

En luger de afladir tales compuestos dcidos a
la mezcla de reaccién; pueden emplearse también las corres- -
pondientes sales por adiclén de &cido de lag anilinas sus—
tituldas,

La reaccifn se lleva & cabo preferiblemente so-
bre la salAde a;ilina, 0 bien en un medio bolar o0 puro -y uti-
lizando temperaturas aumentadas, la sal utilizada puede ser
cuslquier sal por adicidn de £cido de amina, pero preferible-
mente la sal de un &cido mineral. El medio polar puede ser
una solucifn acuosa, parcialmente acuosg2 o no acuosa, Es con-
veniente escoger un disolvente que refluya la temperatura de
reaccel n deseada; Log digolventes mfs preferidos son agua o
alcohol, pero pueden utilizarse otros disolventes tales como
so, dietilénglicol, etilénglicol, teirahidrofurano, dime-
tilformamida; etc. La reaccl 6n debe llevarse a cgbo también 2
una temperatura que sea lo suficientemente elevada pare que la

condensacién tengs lugar fAcilmente, pero no lo suficiente pare

-13 -
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degscomponer la biguanida formada,

La temperatura de reacoibn puede variar
desde la temperatura ambiente hagta unos 2502C, aun cuando es
preferible llevar a cabo le reaccidén a temperaturas comprendi-—
das entre 502¢ y 1500C aproximadamente. La sal de biguanida que
se forma puede transformarse en ls base libre con una solucién
de hidréxido o alc&xido metélico. El aislamiento de la biguanida
desgada puede llevarse a cabo mediante cualquiera de los métodos
conooldos en la técnica,

Una realizacidn especial de esta invencitn
describe un nuevo procedimiento pare preparar los presentes com—
puestos do biguanidina, Se ha encontrado inesperadamente que cuan
do la reaccién de la aniline sustituida con cianoguanidina tiene
lugar en un disolvente moderademente fcido que no es nuclebfi-
lo, entonces la condensaciOn tiene lugar con rendimienio ele-
vado. Se ha encontrado, ademés, que esta reacd én aocida sobre
anilinas con fuerte impedimento asl como sobre anilinas fuerie-
mente no reactivas., BEs preferible utilizar un disclvente fend-
lico tal como fenol, cresol, xilenol, stc. la r?accion puede
llevarse a cabo a temperaturas comprendidas entre la tempe—
ratura ambiente y unos 150%C; sin embargo, es preferibls em-
plear temperaturas comprendidas entre 60-1008C, El aislamiento
del producto de reaceifn puede llevarse a cabo mediante técni-
cas quimiocas o fislcas; sin embargo, es conveniente precipitar

1la sal del producto desde la mezola de resccién con un disolw-

14.5.72 -1 -
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vente no polar tal como &ter oaloalinizendo lz mezmcla de 1sdccién
¥ extrayendo con &tor,

Las anilinas de partida o son conocidas
o pueden prepararse mediante técnicas conocidas. Asl pues, la
al cohilaclén puede llevarse a cabo sobre una acetanilida uti-
lizando un haluro de alcohilo v cloruro de aluminio en condi-
ciones de Friedel~Crafts pars obtener la sustituclén deseada
en lag posiciones orto y para, La cloracifn o bromacién de una
acetanilida o anilina pueden llevarse = cabo en 4oldo acético,
0 en presencia de una vequella cantidad de yodo disuslto en un
disolvente inerte tal como tetracloriro de carbono. Se afiade
despuds una solucién de cloro o bromo, mientras gse mantiene la
temperafura préxima a 00, Esto produce halogenacién en las po-
siciones o&to'y}s para, la alcohilaci&n orhalogenacion seguida
de halogenacién o alcohilacién d4n por resultado la alcohil-
halo anilida deseada. La alcobilacién o halogenacién adicional
dan por resultado las anilidas polisugtituidas deseadas, le de~
sacilaci6n con &cido sulffirico al 50f o hidréxido potdsico
alcoh8lico da por resuliedo la anilina.

7 La yodacitn puede llevarse a csbo también
mediante métodos conocidos en la técnica utilizando monocloruro
de yodo (C1I).

Una acetanilida puede ser alcohilada y/o
halogenada como anteriormente para obtener la orto- y/o pare-

halo- y/o alcohil-zoetanilida, Una reaccién de Friedel-Crafts

-15 -
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de esta Ultima con cloruro de acetilo da por Tesultado la
introduccién del grupo acetilo en la posicién pera con respec-
to a la acetanilida., El grupo acetamido puede entonces ser de-
sacilado segulde de desaminacifén mediante un compuesto de

diazonlo para obtener la gustitucibn deseada en posicidn

meta, por aleohilo y/o halo, La acetofenona puede ser conver—

tida despuds en la oxima y mediante la transposicién de Beckmann
puede ﬂar por resultado la acetamida, La desacilacién da por
resultado la anilina, Otra alcohilacién y/o halogenacién da
por resultado la sustitucién en orto/bara.

Ls nitracién de las anilinas anteriores
seguida de reduceidn para formarflé amina que despus se diae
zota para formar el fluoroborato de diazonio y se descompons
%térmicamenté, da por resultado la fluorcanilida, La diazo-
tacién seguide de una redceién dé\tipo Sandmeyer con cloruro
cuprogo, bromuro cuproso o yoduro cuprose da por resuliade la
haloanilida. ) .

La cloracién, bromacién o yodacifn sobre
une acetanilida o anilina puede llevarse a cabo.en &cido acé-
tico, 0 en presencia de una pequefia cantidad de yodo disuelto
en un disolvente inerte tal oomo tefracloruro de carbono, Se
aflade despuds una solucién de cloro, bromo o monoclorure de
yodo mientras se mantiene la temperatura préxima a 02C, Esto
da por resultado la sustitucién en les posiciones orto y pare.

La halogenacién seguida de una segunda halogenacién da por

14, 5.72 - 16 -
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resultado las halo-anilidas mixtas deseadas, Otra halogenacidn
ulterior ds por resultados las anilidas polisustituidas desefim
dag. La desacilacién con £cido sulftirico de 50% o hidréxido po-
tésico alcohﬁlico da por resultado la anilina,

Cuando la halogenacifn sze lleva a cabo como
anteriormente sobre acetofenona o una acetofenona sustitulda con
halégenc en posicién orto o para en lugar de anilida, entonces
la sustitucién tiene lugar en la posicién meta, La formacién
de wna oxima seguida de trangposioidn de Beckmann de por resul-
tado la acetamida que después es desacilada para former la anili-
na,

La nitrecién de las anilidas anteriores
seguida de reduccién para formar la amina que se diazota des-
pués para fbrmar‘el fluoroborafo de diazonio y se descompone

térmicamente, da por resultado la fluoroanilida, La diazotacién
seguida de una reaccién de tipo Sandmeyer con cloruro cuproso,
bromuro cuproso o yoduro cuproso da por resultado la haloani-
lida.

Un compuesto halogenado en el que el halé-
geno es cloro, bromo o yodo puede hacerse resccionar con clanu-
0 cuproso en quinoleina a unos 1508C para oblener un compues-
to ciénico, o hacerse reaccionar con yoduro de trifluorometilo
¥ polvo de cobre a unog 150%C en dimetilformamida para.dbtener

un compuesto itrifluorometflico como se desoribe en Tetrahedron

Lotters : 47, 4095 (1959)

14.5.72 -17 -
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Un grupo halfgeno puede tratarse bdajo las condiciones
de Bogenmund Von Brown para formar sl compuesto nitrilico gue a
su ves puede hidrolizarse para formar un grupo carboxi, Un grupo
nitro puede reducirse para formar un grupo amino que puede alco-—
hilarse para formar el sustituyente dialcohilamino. Puede pre-
pararse un compuesto hidroxilado por desmetilacién de un sus-
tituyente metoxl, Puede llevarse a eabo una reaccién del tipo
Sendmeyer sobre un compuegto aminico para introducir un grupo
cloro, bromo, xantato, hidroxilo o alcoxilo., El xantato puede
conducir despuds al grupo mercapto por hidrélisis, Sste 2 su
vesz puede ser alcohilado para formar un grupo alcochiltio que
puede ger oxidado para formar grupos alcohilsulfinilo y alecohil
gulfonilo., Un grupo tiocianato puede reducirse para formar un
grupo merecapto, Un grupo yodo pueds ser eliminado medlante hidro
genacibn catalftica,

Pueden llevarse a cabo también reacciones sobre
compuesto de l-fenilbiguanida que dan por resuliado productos

sustituidos adiclonalmente, A este respecto, se ha encontrado

" que pueden elcohilarse, halogenarse, nitrarse o tiocianarse

1-fenilbiguanidas para obtener productos sustituidos,
Log compuestos de esta invencién tienen un grado

til de actividad antigecretoria gistrica y son eficaces para

hacer disminuir el volumen y la acidez del jugo géstrico en

seres humanos y en memfferos. Ademfs, estos compuestos produ~

cen ung acclén espasmolitica considerable sobrs la musculatu~

- 18 -
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ra gastrointestinal, es decir, reducen la accién peristélti-
ca de la musculatura gastrointestinal que se manifiesta por un
retardo en ol tiempo de vaciado glstrico, Ha de hacerse chger-
var ademis que egtos compuestos se caracterizan también por su
baja toxicidad aguda por via oral.

- En particular, laz biguanidas sustituidas
con fenilo en la pOsicion 1 como se describen en la presente Me-
moria son @tiles para el tratamiento de txastornos y enferme-
dades gastrointestinales tales como dlcera duodenal y dlcera
péptica,

Los presentes compuestos pusden usarse
solos o en combinacién con otros antideidos conocidos tales
como hidréxido de s&luminio, hidréxido magnésico, trisilicato
magnésico, glicina%o de aluminio, carBonato caicico ¥y semejan~
tes,. |

Los compuestos de esta invencidén poseen
actividades de disminucibn de la presién sangufnea y también
son fitiles como asgentes antihipertensores.

Para todos estos proplsitos, las biguani-
das de emta invencién'pueden administrarse, normalmente, por
via oral o por via parenteral. Por via oral, pueden adminis-
trarse en forma de tabletas, suspensiones acuosas u oleosas;
polvos o grénmulos dispersables, emulsiones, cédpsulasz duras ©
blandas, o jarabes o elixires, La expreslOn parenteral, como

se emplea en esta Memoria, incluye técnicas de inyscd én subou-

1405-72 I - 19 had
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tdnea, intravenosa, intramuscular o intrasternal o téonicas de
infusibn,

Lasg ocmposiciones destinadas a uso oral
pueden prepararse segfn cualquiera de los m&todos conocidos
en la t8cnica para la febricacifén de composiclones farmnacu-
ticas; y tales composiciones pusden conteﬁer uno o més ageltxtes
seleccionados del grupo que consta de agentes edulcoranies,
agentes saporfferos, agentes colorantes y agentes de conser-
vecién, con objeto de proporcionar wn preparado farmacéuti-
camente elegante y sebroso, Para la fabricacifn de tabletas
gon adecuadas tabletas que contienen el ingrediente activo
de l-aril- y 1~aralcoﬁil«biguanida, en mezola con exclpientes
atéxicos famacéuticaméhte aceptablas, Estos exciplentes pue~
den ser, por ejemplo, diluyentes inertes, por e jemplo carbona~
to cflcico, oarbonato sédico, lactosa, fosfato cal?ico o fog-
fa:to g6dico; agentes de granulacifn y disgregacifén, por
ejemple almidén de malz o'&cido alginicoj agentes aglutinan-
tes, por ejemplo, almidén, gelatina o goma arfbige; y agen~
tes lubricantes, por ejemplo estearato magnésico, &oido esied-
rico o talco, Las tabletas pueden estar sin recubrir o pueden
ser recubiertas mediante t&cnicas conocldas para conseguir
disgregacién y absorcibn retardadas en el tracto gastrointes-
tinal y proporcionar con ello una aceién prolongads dQurente
un periodo de tiempo més largo,

Las formulaciones para uso oral pueden
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presentarse tambi&n en forma de cfpsulas duras de gélatina en
las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente s6li-
do inerte; por ejemplo, carbonato cflcico, fosfato c¢ileclico o
caolin, o como cfpsulas blandgs de gelatina en las que el in-
grediente activo se mezcla con un medio oleoso por ejemplo
aceite de cacahuete, parafina 1fquida o aceite de'olivao

Las soluciones acuosas que contienen
lag learil- y lwaralcohll biguanidesg actiya.s constituyen olxra
reslizaéian de egta invencidn. Si se desea pueden empiegrse
excipientes adecuados para suspensiones acuosas; Estos exci-
pigntss son agentes de suspensién, por ejemplo, carboximetil-
celulosa sédica, metilcelulosa, hidroxipropilmetileeculosa,
alginato s&dicb, polivinilpirrolidona, goms tragacanto y go-
ma arfbigas agehtes dispersantes o humectantes que pueden ser
fosfdtidos naturales, por ejemplo, lecitina; o productos de
condensaclén de un 8xido de aloohileno con fcidos grasos, por
ejemplo, un polidxietilén estearato; o productos de copdensa—
cién de éxido de etileno con alcoholes alifédticos de cadena
larga, por ejemplo heptadecaetilenoxl-cetanols o prodnotos.
de condensacién de 6xido de etileno con &steres parciales que
se derivaen de &cidos grasos y un hexitol, por ejemplo, mono-
oleato de polioxietilén-sorbitol; o productos de condensacién
de Oxido de.etileno con ésteres parciales que se derivan de
dcidos grasos y anhidridos de hexitoles, por ejemplo mono-olez

to de polioxietilén sorbitén, Dichas sugpensiones acuogas pue-
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den contener tambiéﬁ'uno o més agentes de conservaﬁién, por
gjemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o de n-propilo, uno o més
egentes colorantes, uno o mfs agentes saporfferos, y uno o
més agentes edulcorantes tales como sacarosd,

5 ' Pueden formularse suspensiones oleo=
sag suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal,
por ejemplo, aceile de cacahuste, dceite de oliva, aceite
de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite minexal, tal como
parafina lIquida, las suspensiones oleosas pueden contener un

10 agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o
aloohol cetflico., Pueden afiadirse agentes edulcorantes, te-

les como los indicados anteriormenie y agentes saporfiferos

. para proporcionar un preparado oral de sgbor agradable, Ese-
tes composiciones pueden ser conservadas mediante la adiclén

15 de un anti-oxidante tal como el aoido’asca_rbioo°

Los polvos.y grgnglos dispersebles adacuados pa
ra preparar‘una suspansi§n acuosea mediénte la adioifn de agua,
proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un sgente dis-
persante o humectante; los agentés humectantes y de suspensidn

20 se ilustran mediante los anteriommente mencionad;s. También pue-

den encontrarse presentes excipiegtes adicionales, por ejemplo

agentes edulcorantes, saporfferos y colorantes.

Los ocompuestos de esta invencién pueden
estar también en forme. de emulsiones de aceite eon agua, La fase

25 oleose puede ger un acelite vegetal, por ejemplo, aceite de ollva

1405072. o - 22 =
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o acelte de cacelmete, 0 un aceife mineral, por ejemplo parafi-

na 1fquida o mezclas de &stos, Los sgentes emulsionantes adecus
dos pueden ser gomas naturales, por ejemplo, goma arfbiga o
goma tragacanto, fosf4tidos naturales, por ejemplo lecitina

5 de soja; y ésteres o &steres parciales que se derivan de 4ci-
dos grasos y anhidridos do hexitoles por ejemplo, mono-oleato

de"sorb;lta‘n. las emulsiones pueden contener también agentes

edulcorantes y saporfferos,

Pueden formularse jarabes y elixi-

10 1res con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerina, sorbi-
tol o sacarosa, Tales fc;muiaciones pueden contener también
un emoliente ;:.un agente de conservacidn y agentes saporiferos
y colorantes. Las composiciones farmacduticas pueden estar
tembién en forme de preparados inyeotables estériles,.ppr

15 ejemplo, en forma de suspensioﬁes acuosas inyectables egté-
riles, Bstay suspensiones pueden formularse segdn la técnica
conocida utilizando los agenies dispersantevs o humectanies
adecuados éue han sido menclonados anteriormente. El prepara~
do inyectable estéril puede ser también una solucién o sus-

20 pensién inyeotable estéril en un diluyente o disolvents at6-

_xlco parentsralmente aceptable, p;Jr e:jemplo; en :tforma de solu=
cién acuosae taxhponada a un pH de 4,0 2 7,0 ¥y hecha isoténica
con cloruro sédico,

Ademés, estos compuestos pueden ser

25 comprimidos en forma de tabletas o formulados de otra manexa

1445.72 -23 -
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para que en cada 100 partes en peso de composicidn, se encuenw—
tren presentes entre 5 y 95 partes en peso del ingrediente acti-
vo, La foma de dosificacién unitaria contiene, en general, entre
1 mg y 500 mg, aproximadamente, de los ingredientes actives de es-
ta invencitn, La dosls unitaria preferida esté comprendida entre
10 mg y 100 mg, aproximadamente, _

‘ El régimen de dosificacibn, al llevar a
cabo los métodos de esta invencién, es el que asegura la méxima
respueste terapéutice haste que se obiiene la mejora y después
de &sto el nivel eficaz minimo que proporcions alivio, Asf pues,
en general, las dosls son aquellas que son terapéuticamente efi-
caces en ol trataniento de estados o sfntomes de enfermedades &as
trointqstinalés, tales como dlcera duodenal y péptica, y en el
alivio de trastornos de hipertensiln, ﬁn general; lg_dosis dia-
ria puede estar comprendida entre unos 0,5 ng/le ¥ 70 mg/fke
(preferiblemente en ol intervalo de 2-25 mgfkg/dia), teniendo
presente, como es 1l8gico, que al llevar a cabo la seleccidn de
la dosis apropiada en cualgquier ocaso especifiéo, debe tomarse

en cuenta el psso del paciente, su estado genexal de salud, la

~edad y otros factores que pueden isner influencia en la respuesta

" al medicamento,

Se han llevado a cabo diversos ensayos en
animales para mostrar la capacidad de los oompuestos de esta in-
yenéion para exhibir reacciones qpe'pueaen coxrelacionarge con
la actividad en seres humanos, BEgtos ensayos llevan consige fac~

tores tales ocomo el efecto de las biguanidas sustituidas con

14-5-72 o 24 e
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fen;llo en la posicién 1 sobre la secrecién gésirica, su efecto
espasmolltico, su efecto midridiico y la determinacifn de su
toxicidad, Se ha encontrado que los compuestos de este invencidn,
cuando se ensayan en la anterior diversidad de situaciones,
mestran una marcada actividad. |

- Uno de tales ensayos es el ensayo de se-
crecibn géstficao Este ensayo se lleva a cabo de la siguiente
menera: Se tienen en ayunas durante 4-8 horas ratas Shay, y
se administra agua ad libitum, Las ratas se selecclonan al
azar y se separan en grupos de 10, Los animales se tratan por
via intraduodenal (I,D) con el compuesto en ensayo o el exci-
plente ‘inmedia."bamente después del ligado del estbmago con el
esfinter pilérico., Los animales son sacrificados con cloro-
formo a las 4 horas después de la administracién del medica- -
mento, se retira el estdmago y su contenido se valora para
determinar el volumen, el pH y los 8cldos totales,

Se lleva & o2bo un segundo ensayo de se—
crecibn ghstrica en el perro, Este se describe en 1 Handbook
of Physioclog , Secolén 6: Alimentary Ca.nal; Volumen II
Secretion, American Physiology Sooiety, Washington, D,C,, 196;;

Se ha encomtrado que los compuestos de
esta in#encicn cuando se someten a los enseyos de secrseoliln gine
trica anteriores despliegan una capacidad marceds para dismi~
nuir el vdlumen glstrico y la acidesz gﬁstﬁ.oa. Se sabe que es-

tos ensayos se correlacionan bien con la actividad gfstrica en

1405072 bt 25 -
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seres humanos y son ensayos normeles para deferminar las pro-
riedades anti-secretorias,

Para determinar la eficacia anti~dlcera
se emplea el sigutente emsayo: Ratas macho Wister (130-150 gra-
mos) se tlenen en ayunas durante 24 bhoras y después se les
administra reserpina en cantidad de 5 mg/kg por via 1.p. Vein-
ticuatro horas més tarde se vetlran los estlmagos y se exami-

nen para determiner le ulceracién, Laz dlceras se clasifican en

‘ung escala de O a 4 y se reglstra el ndmero de Gloeras, El tra-

tamlento previo - con los compuestos de biguanida produce une

disminucién en el grado de lasg ﬁlqeras 7 en el nimero de A1~

~ ceras en comparacifn con las ratas tesiigo tratadas con reser-

pina, )

La detemminacién de lasz propiedades
anti~gspasmollticas puede llev§rse a cabo medignia el proce-—
dimiento descrito por D.A, Brodie y S.X, Kundrats en su
artfeulo titulado "Efecto de Meﬁ;oamen%ps en el vaclado gfg
trico en Ratas", Fed, Proc. 243714 (1965)

Le midrifsis se deteota mediante el

procedimiento de R.A. Turner, Métodos de Seleccién en Farma~

cologfa, Academic Press, Nueva York y Londres, péginas 1T4-5,
1965, La toxicidad aguda se calcula segfin ¢l procedimiento
normal de Litchfield-Wilcoxon, T

A la vista de los resultados de estos

ensayos, los datos farmacolégicos indican con claridad que las
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biguanidas sustituidas ocon femilo en la posicién 1, de esta inven-
cién, pueden ser consideradas como agentes anti-secretorics y
agentes anti~egpasmollticos géstricos y poseen una toxicidad
ba ja.

Se han 1levado a cabo taghi&n enséyos en
animales pare mosirar la aptitud de los compuestos de Férmula
I para inhibir reacciones que pueden correlacionarse con efectos
hipertensores en seres humanos.fUho'de tales ensayos se deseri-
be por Ryo Tabed, Sydney Spector, William J. Louis y Albert:
Sjoerdsma en Clinical Pharmacology and Therapeuties, Vol. II;
Némexo 2:269;%4 (ié;O). Egte método de ensayo se sabe estd
bien correlacionado con la actividad hipertensorz en seres
humanos y es un emsayo normal utilizado para determinar las
propledades antilhiperténsoras. A la vista de los resultados
de este ensayo, las l-fenil biguanidas de esta invencidn puede
considerarse que son agentes anti-hipertensores activos.

' _ Pgrg determinar la eficacia depresora
de CNSxde los compuestos de Férmula I; la supresitn de la aoti-
vidad motora espont&nea se valora en ratones normales (18-22 g)
¥y en ratas inmaduras (90-100 g) mediente una modificacifn del método
de Dew s Dews, Brit,J,Pharmecol : 8, 46 (1953). Los resultados
de estos ensayos indican que es evidente un aumento relativo
en la actividad depresora.

Los ejemplos que figuran seguldamente son

ejemplos detallados que muestran la preparacién de los compuestos

14,5.72° - 27 -
FC




10

15

20

5

14.5.72
? FC

de este invenocién. Hon de interpretarse como ilustraciones de
dichos compuestos y no como limitaciones de los mismos,

Ejemplo 1
Diclorhidrato de 1-(p-triflucrometoxifenil)biguanida

Se sumerge en un bafio de aceite a 2102C
durante quince minutos, une mezcla agitada de 6,3 g (0;0296
moles) de clorhidrato de éter p—aminofeniltriﬂuorometﬂ;co
¥ 2,49 g (0,0296 moles) de cianoguanidina, El preducto de
reaceidn vItreo,de color fmbar que resultz se disuelve en 100
nl ds agua, se alcaliniza con solucidn de hidrt.Sxido sdd:lco 2l
404 3 se extras con 250 ml de &ter, La capa stérea se lava dos
veces con 10 ml de agua, se seca gobre carbonato sédico, se
filtra, y la solucién gtérea se acidiéica fuertemente con una
solixcicn etérea saturada de 4cido clorhfdrieco, Bl prscipltado
se Tecoge sobre un filtro, se lava dos veces con 50 ml de &ter
anhidro y se seca a 25¢C/125 mm, la recristalizacién en una
mezela de isopropanol y ciclohexano (1:1) proporcione dioclorhi-
drato de 1-(p-triflucrometoxifenil)bisuanida.

Ejemplo 2
Diclorhidrato de 1-(p-~tolil)biguanida

B Se sumerge en un baflo de aceite a 2109C
durante quince minutos , wa mezcla agltada de 4,3 g (_0,03 moles)
de clorhidrato de p-toluldina y 2,5 g (0,03 moles) de cianogua-
nidine, El producto de reaceiln viti-éo; dé color émbar que resul

ta- se disuelve en 100 ml de agun, se alealiniza con solucidn
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de hidréxido sédieo al 405 y se extrae con 250 ml de &tex,
La capa etérea se lava dos veces con 10 ml de agua, se seca
sobre carbonato sédico, se filtra, y la solucién - etéres se
acidifica fuertemente con una solucién etéren saturads de
fecldo clorhfdrico, El precipitado se recoge sobre un filtro,
se lava dos veces oon 50 ml de 4ter anhidro ¥ se seca en va-
cfo a 259C obteniéndo el diclorhidrato de l-(p~tolil)biguani-
da.

: Blemplo 3
Clorhidrato de 1-(2-cloro-4—metili‘enil)biguanida

A 0,05 moles de 1-(p-toli1)biguanida

disueltos en 75 ml de~acido_acético_se afiaden 9 ml de &cido
clorhfdrico concenirado seguidos de 1,74 g (0,0164 moles)
de clorato s8dico en 4 ml de agua., La temperatura ,se man-
tiene por debajo de 252C con egitacién, dnrgnte'lo‘horas,
Y despuss se enfrfa en un baiio de bielo, A la mezcla de
Ieaccibn'se afiade solucién de -hidréxido sédico 2l 40% y se
extrae con &ter, El éter se trata con agua, se seca sobre sul-
fato de magnesio y se evapore & sequedad. La sal de clorhidra-
to me prepara deépués con &cido clorhldrico etanélioo obtenién
do el clorhidrato de 1—(2—c10ro—4—meti1fenil)biguanida.
Ejemplo 4

1-(p-N,N—dlmetilsulfamilfenil)b:lgua.nida

Allg (0,055 moles) de p-N,N-dimetil-
sulfamilanilina se afieden 17,68 ml (0,055 moles) de 4cido

. 14.5.72 : -29 -
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clorixid:cico 3;1 N, Bsto se callenta sobre un.‘baﬁo de vapor
de agua con 15 ml de isopropanol y 4,62 g (0;055 moles) de
cianoguanidina.- La mezola de reaccddn se calienta durante
18 horas, Se evapors el aloohol y se diluye con 250 ml de
4cido clorhfdrico al T,4%. Se filtra la mezcla, se enfria
¥y e alealiniza con hidroxido sédico sl 107, Bl precipitado
se filtra, ge triturs con 100 ml dg isopropanol hirviendo,
¥ se filtra obieniéndose la 1(p-N,N,~dimetilsulfamilfonil )=
biguanida,
Ejemplo 5

1~/ 3,5-di (trifluorometil)fenil 7 biguanida _

_ A 22,9 2'(0,1 moles) de 3,5-ii{%ud-
fluorometil)anilina y 844 g (0,1 moles) de cianoguanidine

se afiaden 10 ml de &cido olorhfdrico concentredo y 20 ml de
agua, ia solucién se calienta sobre un bafio de vapor de agua
durante 1 hora en cuyo tiempo precipita_ un sélido. La mezola
de reaceiln se enfria a temperaturé am'biente s Se 8lcaliniza
fuertemez;te cdn NaOH a1 40% y-se extrae con &ter, La.rcapa
ot8rea se seca sobre carbonato potésico y se evapora en
vacfo obteniéndose un aceite, El residuo se trit;xra con 500
ml de heptano y el soiido que se forme se recrisialize en
cloruro de metileno obteniéndo 1~/ 3,5-di(irifluorometil)fe-
nil_/biguenida,

14.5.72 -30 -
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Ejemplo 6
1~(2,3,4,6~tetrafluorofenil)biguanida

Se calienta en fusién durente 1-1/2 horas una
nezcla de ;7,0 g (9,035 myles) de clorhidrato de 2,3,4,6-—’cetra-
fluorcanilina y 2,9 g (0,035 moles) de cianoguanidina. la mezola
se.enfris después; se calienta con 25 ml de.agua hasta disolu
vién y luego se slcaliniza con hidréxido sédico al 40%, Ia so-
luclén se extrae con Ster, se seca sobre carbonato potdsico y
se evapora a sequedad, El resfduo se oroma'tograf:fa sobre gel
de silice utilizando isopropancl: NH4OH obteniéndo 1-(2,3,4,6-
tetraflnorofenil)biguanida,

Ejemplo .:1:
1-(2,6-d4clorofenil)biguanids

' Una mezola agitada de 300 g (1,85 moles)
de 2,6-diélor6anilina,”155 e (1,85 moles) de clanoguanidina
v .712 ml de gcido clorhtdrico 2,6 N (1;85 moles) se calienta
a 608¢ duranjh;varias horas. la mezcla de Teacoién se enfrfa
después, se alcaliniza con hidréxido s6dico &l 40% y se extrae
con &ter-stanol 131, El extracto se lave con une solucién sa—
lina saturads y se secs sobre sulfato sbdico. Se evapora el
disolvente y se reemplaza con benceno,_que al conocantrar da
como resultado el producto bruto, El restduo se dsuelve sh
100 m1 de metanol caliente y se afiaden 200 ml de sgua. Se reti-
ra el precipitado, se lava con agua y se seca, La sal de clorhi-

drato se prepara después en aleohol obteniendo 1-(2,6-di cloro-
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fenil)biguanida,

. Bjemplo 8
Clorhidrate de 1-(2,5-dicloro-~4-fluorofenil)biguanida

Se calienta en un bafio de vapor de aguva Guran-

te 1 hora una mezcla de 47,9 g (0,22 moles) de clorhidrato de 2,5-
dicloro-4~fluorcanilina y 19,4 (0,23 moles) de cianoguanidina en
300 ml de m~cresol. La mezcla de reacd n 58 enfrla despube ¥y
so aflade &ter obteniendo un precipitadb. Esfe ge filtra y se
disuelve en ague caliente, se trata con carﬁbn y se filtra y

erfria en un bafio de hielo, Se atiade despuds solucién de hidrs-
xido sédico al 104 para alcalinizar fuertemente la mezels, Lue-
g0 se filtra la meazcla y se lava cbp agua; Después se disuel-
ve &sta en metanol, se ajusta el pH a 7 con foido clorhidrico
metandlico y la mezola se evapora & sequedad, se tritura con
&tor y se filtre, obteniendo el clorhidrato de 1-(2,5-dicloro-
4~fluorofenil)biguanida,

Ejemplo 9 .
Clorhidreto de l~(2-cloro-b-ctilfenil)biguanida

" Se calienta en un bafio de vapor de agua du-
rante 1 hora una mezola de 3 g (0;0156 moJ'.es) de clorhidrato
de 2-cloro-6-etilanilina y 1,35 g (0,016 moles) de cianogueni-
dina en 25 ml dg m-cresol., La mezclas de reacd 6n se enfria dog~
puds ¥y se afiaden 250 ml de &ter. Se filtra ei precipitado y
se disuelve en 100 ml de agua caliente, se trata con carbén

¥ se ﬁ;.ltra‘y enfrfa en un bafio de hielo. Se afinde entonces

14-. 5072 - 32 had
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solueién do hidréxido sédico al 10% para alcalinizar fuertemen-
te la mezcla. Despubs se filira la mezcla y se lava con agne,

Se disuelve a éohtinuacian &sta en metanol, se ajusta el pH a &
con &oldo olorhidrico metanblico y la mezcla se evapora o seque-~
ded, se triture con &ter y se Filtre obteniendo el clorhidrato
de 1-(2-cloro-6-etilfenil)biguanida,

Zjemplo 10
Clorhidrato de 1-(2, 6~d1clorou4wmetilfenil)blguanida

o A 0,2 moles de 1~(2-cloro-4-metilfenil)-
biguanida disueltos en 250 ml de 4cido acétlco se afiaden 35 ml
de &cido glorh:drioo concentrado seguidos, gqta a gota, de
6,95 g (0,0653 moles) de clorato s6dico en 15 ml de agua,

La temperatura se mantiene por debajo de 2590; con agltacién,
durante 15 hores,’A la mezcla se afiade solucién de hidréxido
sédico al 40%, bielo y éter y se extrae, La capa etéres se lava
con agua, se seca sobre sulfato magnésiooiy se gvapora a ge-
quedad, El resfduo se afiade & %5 ml de MeOH y 75 ml do agua,

ge agita en un bafio de hielo y se filtra, El resIduo se afia~
de a #cido clorhidrico etanblico obieniendo el clorhidrato

de 1-(2,6~dicloro-4-metilfenil)biguanida,

o Eiemplo 11
1(2,6-dibromo=4~trifluorometilfenil )biguanida

4 una suspensién de 1) 8 (0 06 moles)
de p~trif1uorometilfenilbiguanida en 200 ml. de agum, se afladen

gota a gota 19,2 g (0,12 moles) de bromo dursnte un pexriode-de

L3 -




10

15

20

© %03081

tiempo de 3 horas, La mezcla de rescoifn se enfrfa y el bromo
sin reaccionar se elimina con bisulfito .sédico, La mezclz

se aliocaliniza fuertemente y se e xtrae con éter, La caps
etérez se sece sobre NapS0, se trata con carbbn, se filixn
¥ se evapora, El residuo s6lido se recristaliza en dioxano/.
agua obteniendo 1-(2,6-dibromo=q~trifluorometilfenil)biguani~

.,

. Bjemplo 12
1e(2-bromo~d-metilfenil )biguanida

4 una suspensifn de 10 g (0,0523 moles)
de 1-(p~t0lil)biguanida en 175 ml de agua se afiaden, gota &
gota, 8,4 g (0',<053 moles) de bromfo durante un periodo de 3
home, La mezcla de reaceibn se enfria 7 ¢l bromo sin reaccio-
nar se elimina cen bisulfito sbdico, iLa mezcla sg elcaliniza
fuertemente y se exirae con éter, La capa etérea se seca so-
bre Na2SO‘.‘, se trata gon carbon, se filire y se svapora obte-

niendo 1-(2~bromo~4-metilfenil)biguanida.

Cuando se emplean dos moles de bromo en
al ejemplo anterior, el producto obtenido es 1-{2,6-dibromo-4-
metilfenil)biguanida.,

Ejemplo 13
1~(2, 644 cloro=4=tiocianatofenil Jbiguanida

Una solucitn de 1-(2,6-diclorofenil)bi~

25 guenida (28,0 g) (0,1 moles) en metanol (60 ml) previamente
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seturada con bromuro sédico se enfrfs a 59C con agltacibn.

Se afiade tlocianato sbédico y se continda égténdq‘&umnte
diez minutos, A esta mezcla se afiade, jota a gota,icbn aglia-
oi6n, una solucién de bromo (17,6 g) en metanol (20 ml) previa~
mente saturada con hromuro s6dico. Cuando la reaccidn estd
completa, se afiade agua (;’,OO ml) y se 2lcaliniza la mezela

(a pH 12) con hidréxido sédico al 40%. La base orgfnica se
extraé cont &ter y la solucibn etérea se lava con salmuera o
solucién galina sa“buraﬁa; se seca (con NaZSO‘i) ¥y se evapora
a sequedad, El resfduo se cristaliza en metanol acuoso obte-
niéndo 1-(2,6~d4 ol oromd~ticoidnatofensil)biguanida,

- Bjemplo 14
1(4enitro~2,6-aiclorofenil)biguanids

: Se affade olorhidrato de 1—(2;6—

diclorofenil)biguanide (14 g) & 4cido sulffirico concentredo

(18 ml)-y g aglta durante 5 minutog, Se afiade gota a gota doi-
do nftrico concentredo (densidad 1,51). (2,5 ml) menteniendo 1la
temperature entre 30 y 40f mediante refrigeracifn con agua si
es necesario, Una vez comﬁletada la adleifn de 4cido nitrico,
se aglta la mezola durante diez minutos y después se vierte en
agua. Se alcalinize la mezcla con hidréxido s6dico y lusgo

se extrae con Véi':er. Fl extracto etéreo se lave, se seca (con
Na2304) s Se evapora y el residuo se oristaliza en metanol acuo-

so proporcionando le(4~nitro-2,6-diclorofenil)biguanida,

1445.72 - 35 -
FC




Ejemplo 15
Yodhidrato de 1-(2,6-dibromofenil)biguanida

Se aglita en atmbsfera de hidrfgeno en p;'es@ncia
de paladio al 5% sobre caxbbn (1 g) una solucién de 1-(2,6-dibro-
3 mo«-4-=yodofenil)biguanida"(4'% g)(0,1 moles), Cuando se mide que la
shsorcifn de hidr&geﬁ,o es de 2,41 a la temperatura y la presifn
ambientes, se detiens la agitaciGn ¥ la mezcla se filtra a tre-
v8s de tlerra ds diatomeas, El i‘iltmdo Se evapora a seéuedad
¥ el restauo s6lido se disuelve ez; metanol (100 ml), Por adi-
10 cién de Ster (150 m1) con agitacién, se obtlene yodhidrato de
1-(2,6-dibromofenil)biguanida,
Ejempio 16 !
Cuando se siguen los procedimientos anteriores
ubd1izando le sel de clorhidrato de
15 4-vinil-2-cloroanilina -
4-glil~2~cloroaniline
4—meta1i1-2-7c10roa.n115,na
4~(4~pentenil)-2~cloroaniling y
4-propargll-2-cloroani lina
20 los productos preparqdos son *“
1~(4~vinil-2-clorofenil)biguanida
1-(4,-a111—2—c10r;>fen11)biguaz_lida
1~(4-motalil-2~clorofenil)biguanide
1~/ 4=(4-pentenil)=2m=cl orofenil__jbﬁ.guanidﬂ-
25 1-l(4-propargil~2—clorofenil)bj.guan;da

14.5.72 - 36 =
FC




. e
40 V 1 23 Hi Eov
, 3 0 8 ; it
B 4’_ Al T ‘

Ejemplo 11

Cu&ncio se giguen los procedimiehtOS de los Ejemplos

1 a 16 utilizando los compuestos de partida que se indicen segui-

damente, se obiienen 7105 productos correspondientes, - .
5  COMPUESTO DB PARTITA . RRODUCTO .
2y 3-dicloroaniline : Vl—(z,..’,—diolorofenil)biguanida’
2;4-iicloroanilina . 1—(2;4~d1c1_orofeni;)biguanida S
24431 fluoroanilina 1~(2y4-difluorofentil)biguanida
é;}dicloroanilina J,‘-(.?.,_S-dicIOrofenil)biguanidg
10 2;5-aif1uoroaq111n_a 1-(2,5-aifluorofenil )biguanida .-
26~aicloroaniling, ' 1-(2?6-61 clorofenil)biguanida
2,6-difluorcanilina 1-(2f,§-d1ﬂuprofem1)b1guanida
3;4-aic1oroan111;1_a - l—(:'i;,{l-diclorofenil)bigugnida
3;5-a1<§1oroan113.na’ 1-(3?§-diclorofenil)biguanida
15 2,4~diyodoanilina 1-(2,4—@:1yodofenil)'biguanida
2,;3;4-tricloroanilina 1—(2,3,4_—1:1‘1clorofenil)biguani-
2,3,5—tr1cioroan111na 1-(2,3,5~triclorofenil)vigua~
nide
20 2, 3 , 6~tricloroaniline 1-(2 ,S 9 6=triclorofenil )bigua~
nida .
24445~tricloroanilina 1~(2,4, 5~triclorofentl)bigua~
nida
2,4,6~tricloroanilina  1=(244,6=triclorofenil)biguani
25 ' . da

14.5‘72 - 37 -
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3,445~triclorcanilina
2, 3-dibromoanilina
2,4-01bromoanilina
2,5~-dibromoanilina
2,6~-dibromoanilina
3?4~dibromoanilina
345~dibromoanilina
2,4,6~triloenilina
2—clor6-3—bromoanilina
2=-cloro~4{~bromoanilina
2-¢loro~S~bromoanilina
2-cloro-b-bromoanilina
J~cloro~4~bromoanilina
3J=cloro~S5-bromoanilina
3~cloro~6-bromoanilina
4~cloro-2-bromoanilina
4—cloro-34bromoanilina
2—cloro—4—yodoanilina
4=cloro-2-yodoanilina
2=cloro=4~-fluoroanilina
2=cloro-hH-~fluorcanilina
3~cloro»2—f1uoroanilina

4—cloro-2—f1uoroanilina

2y4~dicloro-3-bromoanilina

14,5.72
FC

1-(3,4,5-triclorofenil)bigunanida

1-(2,3~dibromofeni 1 )biguanida
1~(2,4~dibromofenil )biguanida
1-(2,5~dibromofenil)biguanida
1-(2,6~dibromofenil)biguanida
1~(3,4~dibromofenil)biguanida

1~( 3 s 5=dibromofenil)biguanida
1-(2,4,6~tridromofenil)biguanida
1-(2~cloro-3-bromofenil )biguanida
1-(2~cloro~4~bromofenil)biguanida
1-(2~cloro=~5-bromofenil Jbiguanida
1=(2~0loro-6-bromofenil)biguanida
1~(3~cloro-4-bromofenil)biguanids
1-(3-cloro-5-bromofen11)biguanida
1-(3-cloro-6-bromofenil )biguanida
1—(4~c10ro—2—bromofeni1)biguanida
1-(4~cloro~3~bromofenil)biguanida
1-(2~cloro=4-yodofenil)biguanida
1-(4-o1oro-z-yodofeni1)biguanida
1-(2~cloro-4-fluorofenil Jbi guanide
1-(2~cloro-5-fluorofenil)biguanida
1~(3~cloro-2-f1uorofeni1)biguanida
1-(47c1opo-2-f1uorofen11)biguanida
1-(2,4~dicloro~3-~bromofenil )biguani
da

- 38 -
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2;4-dibromo-3—cloroanilina
2,5—&1c10ro-4-f1uoroanilina
2;G—di010ro-4-f1uoroanilina
;;4-d1dloro~3-f1uoroanilina
3,4~d1cloro-2~fluorcenilina
2;6-dicloro-4—metilanilina
2;6—dioloro~4-etilanilina

i
2,6~dicloro-4~propilanilina
2y6-diclorowjwi~propilanilina
2,4-difluoro-jdbromoanilina
2,6-dicloro~4~t-butilaniling
244-difluoro=3-yodoanilina

2--bromo-4=~cloro-b-metilanilina

-39 -

1-(2,4~dibromo-3~clorofenil )~
biguanida A

1-(2,5-d4 cloro—4~fluorofenil)~
biguanida A
1-(2,6-~d1cloro~4-fluorofenil )~ :
bhiguanida
1-(2,4~dicloro-3~flucrofenil )~
bignanida
1~(3,4~0icloro-2-flucrofenil)-
biguanida _ _
1-(2,6~dicloro~4-metilfenil)-

biguanida

1-(2,6-dicloromd=etilfenil)-
biguanida
1~(2,6~di.cloro~fupropilfenil)-
biguanida
1-(2,6~3icloro=qei=propilfe~ -
nil)biguanide
1-(2;4—digluoro-3—bromofbn11)~
biguanida
1-(2,6-dicloro-4~t-butilfenil )~
biguanida A
1w(2,4~difluoro-3~yodofenil )~
biguanida
1-(2-bromo~4~cloro~6-metilfe-
nil)biguanida



2~bromo~-4-fluoro=b=cl oroanilina

2=cloro=3~bromo-4-fivoroanilina

5 2~cloro~4-metil-6~-bromoanilina

2-bromo~4~-metilanilina

2—f1uofo—4-metilanilina.

10
2=cloro~f~metilaniline
20l oroed=bromo=b=metilanilina
2-cloro-5-triflucrometilanilina
15

4=-bromo-2~trifluorometilanilina
4=fluoro~2~trifluorometilanilina

20 2-yodo~4-metileniline

3,5~diclore=2-fluoroanilina

3,5=dicloro-2-yodoanilina

14,5.72 - 40 -
FC

1~ {2~bromo=fmfluoro-b-clorofe=

nil)biguenida
1-(2-cloro~3~bromo~4~Llucrofe—
nil)biguanida
1-(2~cloro~-4~metil-6-bromofe—
nil)biguenida

1-(2~bromo—4-metilfenil }biguani-

da

1-(2~fluoro~4-metilfenil )bigua~
nida

1-(2~cloro~4-metilfenil Jbiguanica

1 (2~cloro=i=bromo=b~metilfenil)-
biguanida
1-(2~cloro-5-trifluorometilfenil )
biguanida
1-(4-bromo-2-trifluorometilfenil)-
biguanida
1-(4~fluorom-2-trifluorometilfenil )~
biguanida
1-(2-yodo-4-metilfent 1 )biguanida
1~(3,5-dicloro-2-fluorofenil )bigua~
nide

1-(3,5=dicloro~2=yodofenil )biguani--
da



10

15

20

25

14.5.72
FC

I :‘g. A'E:
R ¥ vermow 1 B

2,5=d1f1uoro=3~bromoanilina
33 5~dibromo-2~yodoanilina

2wcloro=3-bromo-H-fluoroanilina

2=br oMo~ 3~£1101r0=5=cloroanili-
na
2-fluoro=H~trifluorometilanili-

ns

2mEluoro~3=bromo=S5=-cloroanili-~

na
2-010r0-3~fluoro~5~yodoanilina
3,6-dibromo~2-cloroanilina

2,6-ti eloro~3=yodoanilina

2=trifluorometil~4-cloroanili-—

na

2-cloro-3-bromo-6-~-fluoroanili~

na

1—(2,5—dif1uoro-34bromofenil)bigﬁa—
nid?
1~(3,5~d4bromo~2-yodofenil )biguani-
da
1~(2~cloro-3~bromo-5-fluorofenil )-
biguanida
1-(2=bromo~3-fluoro~5-clorofenil)-

biguanida

1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-

biguanida

1-(2-f1uoro-3-bromo-5-clorofenil )~
biguanida
1-(2=cloro~3-fluorg=5==yodofenil )=
biguanida
1-(3,6—dibromo—2-clorofbni1)bigﬁa-
nida

1-(2,6-di cloro-3-yodofeni 1 )bigua~—
nide '

1~(2~trifluorome til-4-clorofenil)~
biguanida

1~(2-cloro-3-bromo-6-fiorofenil )~
biguanida

-4 -
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244~dicloro~6-bromoanilina 1-(2,4-d cloro~6-bromofenil)-~bigua~
nida

2,6--3icloro=d~bromoaniline 1~(2,6~31 cloro-4~bromofeni 1 )bl guans-

da.
5  2,4~dlcloro~6~yodoanilina 1~(2,4~di cloro~6-yodofenil)biguanida
2,6~di cloro-~4~yodoanilina 1-(2,6-dicloros4-yodofenil)biguanida

2,4~dicloro~6-fluorcanilina  1-(2,4~dicloro-6~fluorofenil)biguani-

da
2=cloro=4~fluoro~b-yodoanili~
10 na 1-(2=cloro-4~fluoro-b-yodofeni1)bigua—~
nida-

2,4~dibromo~6=cloroanilina 1—(2;4~dibromo-6-clorof9nil)biguanida
2,5~dibromo~4=cloroanilina 1-(2,5~dibromo-4-clorofenil)biguanida
2,4—dibromo~6—f1uoroanilina 1~(2,4~dibromo~6-fluorofenil)bigusnida
15  2,4-diyodo-6-bromoanilina -1-(2 ,4—diyndo~6~'br~omofenil)'biguanida
2,4-difluoro-6-cloroanilina  1-(2,4-di f;uoro-—6— cl orofenil Ybiguanida
2~cloro~4~bromo-6~yodoanilina l=(2-cl oro-4-br6mg’--6—;yo dofenil)bigua~
nida '
2~cloro~4~yodo-6~bromoanilina l-(2-cloro~4~yodo-6-bromofenil)bigua~
20 nida )
2-cloro=4-hromo=b=fluoroani~
lina 1—(2~cl oro=4~bromo=-b=fluorofenil Jbi~
4 guanida '
2=c¢loro~4=Ffluoro-6-bromoani~
25  lins ' 1-(2~cloro~4-fluoro=G-bromofenil)
biguanida
14.5.72 - 42 -
FC



2-bromo~4=cloro=-6~fluorcanilina 1~(2=bromo=4-cloro-6-flnorofenil )=
biguanida
3,4~d4.cloro~5-bromoani lina 1-(3,4~33 cloro-5-bromofenil )bigua~—
nida N
5  3,4~dcloro~5-fluoroanilina 1-(3,4=~dicloro-5-fluorofenil)bigua~—
- nida
344~ fluoro~5-cloroanilina 1-(3y4~di fluoro=5-clorofenil )bi gua~
) nida _
3,5-d1f1uoro~4-c1oroanilina 1-(3,5~d1f1uoro~4-clorofenil)bigua~
10 nida
3=~cloro=4=bromo-§~fluorcanilina  1=(3=cloro=4~bromo-5~fluorofenil)—
biguanida

3-cloro-4~fluoro~5-bromoanilina  1-(3-cloro-4-fluoro~5-bromofenil)-
H

blguanida A
15 2-etil-4-yodoanilina "~ 1=(2~etil~g~yodofenil )biguanida
3-metil-2,4,6-tricloroaniline 1~(3~metil-2,4,6~triclorofenil )-
biguanida
o-metil-3-cloroanilina 1-(2-metil-3~clorofenil)biguanide
2-metil-4~cloroaniline 1~(2-metil~4-clorofenil)biguanida
20 2-metil-S-~cloroanilina 1-(2-metil-5=clorofenil )biguanida
2-metil-6-cloroanilina 1-(2-metil-6~clorofenil)biguanida
3~metil-2-cloroanilina 1-(3-metil~2-clorofenil)biguanida
3-metlil~d~cloroanilina 1—( 3-metil-4=-clorofenil )biguani da
4emetilm2-cloroanilina 1-(4-met11-2-clo£ofen11)biguaniaa
25 4-metil-3-cloroanilina 1-(4-metil-3~clorofenil)biguanida

14.5.72 e 43-
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2-netil-~b-bromoanilina
4-metil=2~bromoanilina
2-metil-3-fluoroanilina
2wmetil-4=fluoroanilina
2-meti1—5-f1uofoanilina

2-metil=6-fluorcanilina

3~meti l~2-fluorcanilina

3—meti1—4-f1uorqanilina
J-metil-~5-fluoreanilina
3~metilf65f1uoroanilina
2=gtlledmcloroanilina

2=propil~q-cloroaniling

2~butil~4-cloroaniline

4motll-2-cloroanilina

+ 4=propil-2-cloroanilina

4=butil-2~cloroaniling

4-etil-2~bromoanilina

4~sec=butil-2~bromoanili-~-

na
4=metil-2~-fluoroanilina
2-metil-d~yodoanilina

2-metil=S-yodoanilins

3mmetll-2-yodoanilina

14.5.72
FC

1-(2~metil-6-bromofenil )bl guanida
1~(4-metil-~2~bromofenil ybiguanida
1-(2~metil-3~fluorofenil )biguanida
1~(2-metil-4-fluorofenil)biguanide
1-(2~metil-5-fluorofenil )biguanida
1~ (2-metil~b=fluorofenil)biguanida
1—(3-metil-2~fluorofenil)biguanida
1~(3~metil-4=fluorofenil)biguanida
1«(3—metil~5—f1uorofenil)biguanida
1~(3-metil-6-fluorofenil)biguanida
1«(2—etil~4waorofani1)biguanida
1-{2~propil-jmclorofenil)biguanida
1-(24butil—4—clorofenil)biguanida
1-(4~etil-2~clorofenil)biguanida
1-(4-propil-~2-clorofenil)biguanida
1-(4~butil-2-clorofenil)biguanida
1~(4~etil-2=-bromofenil )biguanida

1—(4—sec-but11-é-bromofbnil)bigua—
nida i
1-(4-meti1-e-f1uorofen11)biguani-
da
1-(2-metil-4-yodofenil)biguanida
1~(2-metil=5-yodofenil )biguanida
1-(3-metil~2~yodofenil Jbiguanida

n—44-
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J~metil-2=yodoanilina

2,6-3icloro~4-nitroaniline

2,6-dimetoxianilina
2,6-dicloro~q-(p~clorofenil)

anilina

2,6~difluorcanilina
2,6=~dinitroanilina
394,5~trimetoxianilina
345~d1 cloro~4-metoxianilina

p~dimetilsulfamilanilina

i

4~fenilanilina

2, 6~di clore~4~carboetoxiani lina

2,6-dicarbostoxianiline
4~(p-clorofenoxi)anilina

2,6~dicloro-4--dimetilamino

anilina

2,6~di (trifluorometil )anilina

1-{4-me til=2-yodofenil )biguanida

1-(2,6~d1 cloro=4-nitrofert 1)biguani-
da
1-(2,6-dimetoxifenil)biguanida

1-{2,6-d1 cloro-4~(p~clorofent1)te-
nil_biguanida
1-(2,6-difluorofenil)biguanida
1-(2 ;6—dini trofenil)biguanida
1-(3,4,5~trimetoxifensl)biguanida
1=(3, 534 c1 oro—4-metoxd fenil )bigua

‘nida

1-(p~dimetilsulfamilfenil )bigua—
nida

1-(4-bifenilil)biguanida

1~(2,6~di cloro~4-carboetoxifenil)~
biguanida
1-(2,6~01icarboetoxifenil)biguanida
lnﬁ--(p-clorofenoxi)fenil_?bi—
guanida

1-(2,6-dicloro~4-dimetilaminofenil)-
biguanida

1~/ 2,6~di(trifluorometil)fenil ~/bi-
guanida

- 45 -




2,4~dicloroanilina 1-(2,4~di clorofenil Jbiguanida

2,4-dibromoanilina 1-(2,4~dibromofenil)biguanida

2,4~difluoroanilina 1-(2,4=difluorofenil )biguanida

2,3-difluoroanilina 1-(2,3~diflucrofenil )biguanida
5 2,581 fluoroanilina 1-(2,5~difluorofenil )biguanida

p-amino-od , o, o{ ~txri
fluoroacetofenona 1-(ﬁ—trifluoroacetilfenil)biguani-
da
p-aminofenil- £ yod s o{ =
10 trifll;orometilsulfona 1-(p-trifluorosulfonilfenil )bizua-
nida
di-3;5~trifluorometilanili- !
na 1-(di-3,5~trifluorometilfenil )bi-~
guanida
15 Seamino-g~bromobenzotrifluo
rure 1-(4~bromo~3-trifluorometilfenil Jbi~
guanida
3~amino~4-clorobenzotrifluo
ro 1-(2=cloro~5=trifluorometilfenil )bi-
20 guanida
p~amino- o, X =difluorcace
tofenona 1-(p-difluoroacetilfenil )biguanida

2-amino-5-=bromobenzotri-

fluoruro 1~ (4~bromo=2=trifiuorometilfenil)bi.~
25 guenida

140 5-'72 - 46 -
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2-amino-5-nitrobenzotrifluoruro
4-gmino=3~nitrobenzotrifluorure
2~amino=S=fluorobanzotriflnomro
5-a;inom2~f1uorobenzotrifluoruro
J~amino-4--Lluorcbenzotrifluoruro
3~amino-4~bromobenzotrifluormro
2—amino—5~cloroben?otrifluorpro
Semgminow2-clorobenzotrifluorure
1-(o-tolil)biguani dé
1-(m-tolil)biguanida
1=(2,4x11i1)biguanide
1w(2,6-x1131)biguanida
1-(o~etilfenil)biguanida

1~(p-etilfenil)biguanida
1=(m~butilfenil)biguanida

14,5472 -4 -
FC

1-(4-nitro-2-trifluorometilfenil )bl
guanida

1-(2-ni tro~4~trifluorometilfenil )by
guanida
1-(4~fluoro-2-trifluorometilfenil)—
biguanids
1-(4=~fluoro-3=-trifluorometilfenil)-
biguanida
1~(2~fluoro~5-trifluorometilfenil )-
biguanida
1~(2-bromo-5-trifluorometilfenil )~
biguenida |
1~(4-cloro-2—trifluorometilfenil )~
biguanida
1-(4~cloro-~3-trifluorometilfenil )~
biguanida
1-(2-metil-6~clorofenil)biguanida
1-(2~cloro-3-metilfenil)biguanida
1~(2,4~dimetilebmclorofenil Jbim-
guenida
1~(2,6~dimetdlmd~clorofenil )bl gua~
nida ' 7
1-(2-gtil-6~clorofenil)biguanida
ln(2—cloro—4-e£11fenil)biguanida

1~(2~01 0r0=3~i-propilfenil )biguanida




1-(p-propilfenil)biguanida

1—{p~i-propilfenil)biguanida

1~(p~i-butilfenil)biguanida
5 1l-(p~t-butilfenil)biguanida
1-(2,4-d5etilfenil )biguanida

1-(2~metil-4~clorofenil )higua~
nida

10
1~(2~metil-5-bromofenil )bigua~
nida

1-(2~metil-4~bromofenil )bigua-
15 nida

le(2-motil=6~flucrofenil)bigua~
nida

20  1~(2-metil-4~fluorofenil )bigua=-
nida

1=(3~metile4=~clorofenil )bigua~
nida

14.5.72
FC

1~(2-cloro-4-propilfeni1)biguanida
1-(2~cloro—4=i-propilfenil )bigna~
nida
1~(2-cloro~4=i-butilfenil)biguanida
1—(2—03;oro-4-‘b-’bu $iifenil)biguanida
1~(2,4-dietil-6-clorofenil)biguani-
da

1-(2-metil-4,6—-diclorofenil Jbiguani-
de

1 ( 2~metil~g~-cloro~5-bromofenil Jbi-

guanida

1-(2-metil-4-bromo-b~clorofenil)-

biguanid&

1-(2-metiledmcloro=6-fluorofenil )~

biguanida

1-(2-metileg~fluoromb=clovofenil)-

biguanida

1-(3~metil~2,4-di clorofenil Jbiguanida

- 48 -
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1-(4~metil-2-clorofenil )bl guanida
1«(2~metiln34bromofeni1)biguanida
1=(2,6~dimetilfenil)biguanida

1=(35~dimetileq~clorofenil )bi-

guanida

1-(2~metil-3~clorofenil Jbiguanida
1~(2~metil-6~clorofenil )biguanida
1-(2-metil~4~Fluorofenil )biguanida
1-(2-met11~4-yqdofeni1)bi__guaniaa
1-(2,4-:dimetilfenil)‘oiguanida
1-(2;awdimatilfenn)biguanida

1-(4-trifluorometilfenil)bi~

guanida
1~(4~fluorofenil)biguanida

- 49 -

1-(4-metil-2,6~diclorofenil)bi-
guanida ‘
1—(2~metil-s:bromo~6-clorofeu
nil)biguanida
1-(2,6~dimetil-d~clorofonil )~

biguanida

1(3y5~dimetil~2,4,6~tricloro
fenil)biguanida -
1~(2-metil~3~cloro~b-~bromofe-
nil)biguanida
1-(2-metil-4~bromo-6-clorofe—~
nil)biguanida
1-(2-metil~j=fluoro~6-bromofe-
nil)biguanida
1~(2~motil=d~yodo-6-bromofenil )-
biguanida
1-(2,4-dimetil-6-bromofenil )bi~
guanids
1=(2,6~dimetil~4-~bromofent 1 )bi-

guanida

1=(2,6wii bromomd—tri fluorometil-
fonil )biguanida
1-(2,6-dibromo-4-£fluorofenil )bi-
guanida |
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1-(2,6~diclorofenil )biguanida
1-(4-nitrofenil)biguanida
1-{4t~cloro—4=bi fenil Joiguanida
1-~(4~fenoxifenil )biguanida

1~/ 4~(4'~clorofenoxi )fenil 7
biguanida

1-(2,4~diclorofenil)biguanida
1-(2,4~diclorefenil )biguanida

1~(4=trifluorometilfenil )biguani
da

1-(4~clorofenil)biguanida
1-(2,4~diclorofenil)biguanida

2 i)
403081 o

1~(2,6~d4 cloro=4~bromofenil )bi~
guanida
1-(2,6~dibromo-4-nitrofenil )bi~
guanida

1 (24 6~31 bromo=4 ' ~c) oro~4~bife—
nil)biguanida
1-(2,6=d1bromo~j-fonoxifenil Jbi-
guanids

1=/ 2,6=dibromo=g-(4'~clorofeno~
xi)ferdl__/biguenida

1-(2,4~di cloro~6~bromofenil )bigua~
nida
1-(2,4-di0loro~6~tiociana tofenil )-
biguanide,

1~(2-ni tro=g-trifluorometilfenil )~
biguanida
1-(27nitro=-4-olorofen11)biguaniaa
1-(2,4~dicloro-6-nitrofenil)bigua~
nida

‘Eiemplo 18

Se preparén diez mil tableias para uso oxal,

cada-una de las cuales contiene 50 mg de clorhidrato de 1-(2,6-diclo-

rofenil)biguanida, a partir de los tipos y cantidades de sustanclas

.e14l5072 - 50 -
¥
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siguientes:

Ingrediente

Clorhidrato de 1-(2,6~diclorofenil)biguanida 500
Lactosa U,S,P. 350
Fémla de patata U,S.P. - 346

- Se humedece la mezcla con una solucién alcohd-

lica de 20 gramos de £cido esteﬁrico ¥ se gramla a través de un

tamiz, DespuSs de secar, se afladen los ingredientes que siguen:

Ingrediente Gramos
Pécula de patata U,S.P. _ 320
Taleco » 400
Estearato magnésico L 500 '
Dibxido de silicio coloidal 64

La mezcla se amasa a fondo y se comprime
para formar tabletas.

Ejemplo 19

Se preparan quinientas ampollas cada una
de las cuales tiene dos ml de solucién que contienen 15 mg de

clarhidrato de 1-(2,4,6-triclorofenil)biguanida, a partir de

. los tipos y cantidedes de sustancias siguientess

- Ingrediente . Gramos
Clorhidrato de 1~(2,4,6-triclorofenil)biguanida 7,5
AAcido ascérbico 1
Bisulfito s8dico 0,5
Sulfito sédico | 1

- 51 -
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Se afiaden los ingredientes anteriores a agua destilada,
se diluye a 1 litro de solucién y se mezcla a fondo., La solucién
se emplea para llenar ampollas que se esterilizan por calor del
modo habitual,

Ejemglo 20

Se prepara un elixir en el que cada 5 ml contienen
50 mg de clorhidrato de l-(p-trifluorometilfenil)biguanide dilu-
yendo }50 ml de azucar invertido con 100 ml de agus y afiadiendo
a 6sto 0,3 g de 4cido benzoico y 10 g de clorhidrato de 1-{p=
trifluorometilfenil)biguanida, Se afiaden 100 ml de alcohol (U,.S.P.)
que contienen 0,2 g de susiancies saporfferas y se afiade agwa
haste un volumen total de 1 litro., La solucién se mezcla a fon-
do; se filtra y se embolella,

Ejemplo 2.

Se preparan cépsulas de la sigulents manera:

150 g de clorhidrato de 1~(2,4-diclorofe£11)bi@1an1-

da

3 g de estearato magnésico,

2 g de silice finamente dividida, que se vende
bajo la marca registrada CAB-O-SIL por Godfrey
L, Cabot, Inc., Boston, Mass.; Y

234 g de lactosa,

Los ingredientes se mezclan a fondo unos con otros y
1la mezole se llena sn cipsulas de gelatina, Cada ofpsula contiene

500 mg de la composicién y por lo tanto 150 mg de clorhidrato de

=52 =




1-(2,4~diclorofenil )biguanida,
Ejemplo 22
Se preparan tebletas de la mansre siguien.
tes
5 100 g de clorhidrato de 1-(2,6-dibromofe~
- nil)biguanida
20 g de fécula de malsz,

14 g de carbonato cflecico, ¥y

1 g de estearato megnésico.

10 El compuesto activo y el almidt;n o fé&- '
caula se mezelan a fondo, se humedece con una solucién de gelati-
na al 104 ¥y se granula comprimiéndole a través de un temiz de
0,84 mm de abertura de molla, Los grénulos se secan, se mezclan
a fondo con car’box’mto cflcioco y estearato megnésico yse com-

15 prime en forma de tabletas, cade una de las cuales pesa unos
125 mg ¥ contiene 100 mg de clorhidrato de 1-~(2,6~dibromofenil )bi-
guanida, ‘

Elemplo 23
Compogicifn: .
20 75 g de clorhidrato de 1-(2,5-dicloro-4-

fluorofenil )biguanida,
50 g de celulosa microcristalina,
10 g de polivinilpirrolidona,
5 g de estearato magnésico, ¥y

25 85 g de almiddn,

1405072 - 53 -
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El compuesto activo y la celulosa se mezclan inti-
memente, se humedecen con una soluclfn de polivinilpirrolidona
en agua, y se granula comprimisndola a través de un tamlz de 2,0
mn de zbertura. Los grinulos secos se mezolan con almidén y
estearato magndsico y se comprimen para obtensr ndoleos de gra-
geas, cada wuno de los cuales tlene 225 mg de peso. los ndcleos
se provéen ahora de una capa interna elédstica de wna solucién
acuoga de azficar que contiene 60 g de goma aré'biga, pulverizads,
60Ag de gelatina pulverizada y 600 g de aszficar, por litro de
solucidn, Despubs de ésto se aplica a los nﬁcleoa de las gra~
geas una mezela de polvo para espolvorear de 180 g de azfcar
pulverizada, 60 g de almidén pulverizado, 1 g de talco pulveri-
zado y 1 g de goma arébiga pulverizeda, El reabrimiento con la
capa Interne de gelatina y el espolvoreado se repiten unas cinco
veces., Los nficleos asf tratados se recubren de &zficar en la ban-
deja de gragear con una solucién de azflcar el 6Cfh, El recubri-
miento con azfcar se repite hagta gue cada gragea pesa unos 400
mge

E;]remglo 24
Composicibns
50 g de clorhidrato de 1~({2-bromo-4-metilfenil)bi~
guanida;

200 g de gel de hidréxido de magnesio,

200 g de gel de hidrbxido de éluminio,

240 g de sorbitol, —

14-5072 - 54 =
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Composd.cién: (continuacién)
10 g de p-hidroxibenzoalo de metllo, y

agua destilads c.s. para 5000 cm3.

Log ingredientes se disuelven y suspenden in-
timamente en el agua destilada., S1 se desea pueden afiadirse agen—
tos saporiferosg, 5 3 de la suspens) én resulfante contiensn 50
mg de clorhidrato de 1-(24brompu4-metilfeni1)biguanida, 200 mg
de hidréxido magnésico y 200 mg de hidréxido de aluminio,

Biemplo 25

50 g de acetato de 1~(3~trifluorometilemq-
clorofenil)biguani da
5 & de p-hidroxibenzoato de propilo

se disuelven y diluyen a 5000 om3

con ¢l doble de agua destilada
después de la adicién de solucién {ampén modificada de SYrensen,
en cantidad suficiente para ajustar el valor del pH a un pH de
6,0. Se disuelve en la mezcla cloruro sédico en una cantidad
suficiente para hgcer isotbénica la solucién que resulia. La so-
luoiﬁn‘final se hace pasar a través de un filtro bacteriolégico
y el filirado se calienta en autoclave a 120°C durante 15 minue
tos obteniéndo una solucidn apliceble por via parenteral que
contiene 50 mg de acetato de 1-(3-trifluorometil-4-clorofenil)bi-

guanida, en 5 cm3.

1405072 - 55 e
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- REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean gbjeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espaﬁa; por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguiente:

la,- Un procedimiento para la prepara-

cién de un compuesto de biguanida de fdrmula

NH TH
-C- 5

R4 <:> NH-&—NH

R R

NH

6

donde Rz, RS’ R4, R5 y R6 pusden ser iguales o diferen-

tes y son hidrbgeno, alcohilo inferior, alquenilo infew

- 56 -
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rior, halo, nitro, amino, di(alcohil inferior)amino, ha . .-
lo-alcohilo inferior, halo-alcoxi inferior, halo-alcanoi

lo inferior, hidroxi,ciano, tiacianato, carboxi, carbo-
alcoxi infari&r, di(alcohilo inferior)sul?onamido, aleohil
inFe;ior~sulFonilo, halo-alcohilo inferior~sulﬁonilo, Po- -
noxi, aciloxi, halofenoxi, fenilo o halofenilo; y sus sa-
les por adicidén de acido atdéxiecas, el cual procadimiento
comprends poner en contacto {ntimo una sal por adicién'

de Acido de una anilina de fdérmula

R

mgnte, con cianoquanidina, en presencia de un disolvqnte

donde Rz, R R5'y R6 son como ss ha indicado anterior-

3’ 4’

moderadamente 4cido, no nuclebéfilo, a una temperatura
comprendida entre 25 y 1509C, y aislar la fenil-biguani-
da que resulta.

28,~ Un procedimiento segln la reivin-
dicacidn 12, en el que el disolvente moderadamente aci-

do, no nuclebfilo, se selscciona entre un fenol, un cre-

- 57 -
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32,. Un procedimiento segdn la reivindica-

cidén 28, en el que la temperatura se mantiene entre 60 y

’1009 c.

42,- Un procedimiento segln la reivindica-
cién 18, que comprende ademds intraducir sﬁbsiguienﬁemente
en un compuesto de biguanida de la férmula anterior dada,
que carece de haldgeno o del grups nitro, un sustituyents
escogido del grupo que consta de haldgeno y del grupo ni-

tro,.

52,-~ Un procedlmlento para la preparacmon

‘de un compuesto de biguanida,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
gue antecede y para los fines que se han aspecificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y ocho

hojas escritas a maquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

16 SET. 197

- 13.9.74 | //(/ - 58 -
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