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PROCEDIMIE.JNTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE BIGUANIDA.
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Solicitands: TAN MARCEL DIDIER ARON-SAMUEL, de nacionalidad
Prancesa, residente en 116 Rue Carnot, 92
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_ La presente invencibn se refiere
a un procedimiento para la preparacién de mevos
derivados de biguanida que presentan interesantes
propiedades terapeiticas.,

Los nuevos derivados obtenidcs se-
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'representan cada uno un hidrdgeno o un grupo alquilo o al:lo
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gin la invencién responden a la férmula:

(1)

3 C-N

Il e

QL /F ~NH =C «NH ~C =R
0

2 1 NH NH

en la que Rl' Ra, Ra, R4 y RS' que pueden ser idénticos o -
diferentes, se eligen de entre el hidrégeno, los halbgenos
y los grupos alquilo, alcoxi, monohaloalquilo y polihaloal-
quilo (en particulér trifluormétrilq) o0 bien, considerados
dos a dos, forman un puente alquilepdioxi (principélmente

metilen-dioxi); v R es (a) un grupo:

6

R7 .

en la que R y R7, que pueden ser idénticos o diferentes,

o un heterociclo (principalmente piperidino o morf£olino)
eventualmente sustitufdo por al menos un grupo alquilo, o !
bien R6 y R7 forman, junto con el itomo de nitrégeno, al cuaﬁ
estén fijados, un heterociclo con cinco o seis eslabOnes quel
pueden contener eventualmente otro hetrodtomo y, eventual~ !
mente, sustituido por al menos un grupo alquilo, alilo, hidr%-
xi, alcoxi, fenilo, alquilfenilo o halofggilo;’o (b)un‘grupj

|
|
|
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en el que Ry es el hidrdgeno o un grupo alquilo, A es un

grupo alquileno lineal o ramificado y R. ¥y Rld,,que pueden

ser idénticqs o0 diferentes, representangcada uno . un grupo .
alquilo lineal o ramificado o bien forman, jumto con el éto~i
mo de nitrdgeno al cual estén enlazados, un heterociclo con
5, 6 8§ 7 eslabones eventualmente sustituidq por al menocs un
grupo alquilo y que puede contener eventualmente otro hetero-
&tomo, '

La invencién comprende igualmente ia pre- |

paracidn de los derivados de amonio cuaternarios de los deriy

vados de férmula (I) asf como las sales de adicién formadas E ;
con éstos y los 4cidos minerales y orgénicos. '

En los derivados de férmula (I) los grupos

o fragmentos alquilo y alcoxi contienen R;eferentemente de
’ I

Los grupos alquileno contienen preferente~
mente de 2 a 6 4tomos de carbono. ' -
El procedimiento de preparacidn de los de='

3

rivados de £6rmula (I), sus sales y sus déerivados de amonio ;

b

cuaternarios, segin la invencidn se caracteriza porque se
hace reaccionar una biguanida de férmula ,
H2N -0 ~NH -C - R :

| o

NH NH - '

en la que R tiene el significado anteriormente indicado con

o —— e
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un derivado de oxadiazol de £érmula:
R4 RS © -
(zzx) 5

3. C = N
' N C-X.

2 1

en la que Rl' Ra’ R4 ¥ RS tienen los 51gni£icados anterlornig
mente indicados yX es un haldgeno o.-un radical. trihaIOmeu
tilo. , : i -.' L 4

A titulo de ha{ldgeno de'X o del grupo t:ci;
halometilo, se citarén principalmente el cloro, el bramo v 5
el yodo, siendo preferible el c1loro.

Esta reaccién puede efectuarsg en medio

bésico (sosa, potasa, carbonato sbdico o pot531co, etc.) an if-*

el agua © 10s alcoholes, O, preferentemena, en preseneza de '

un disolvente aromét1co (benceno, tolueno...) o de un disol~>3"

vente allfétlco halogenado (cloruro de metlleno, Clorofor-,;*f,
moooo) : - ‘ . .

ba biguanida (II) puede 1ntrodnc1rse en
forma de sal (principalmente el clorhldrato) La reacc;dn

.tlene lugar a temperatura moderada., ", '_ {r' i "A-'”:f:’

‘Las bases obtenldas son, en. general, 5611- _
dos que pueden recrlstallzarse en dlsolventes tales como f*;rf
ios alcoholes, los éteres y los nxtrilos. Los p%oductos Gan ?}
£icilmente sales con Acidos minerales v orgénlcos. recrlstau;

lizables en los alcoholes por né&todos operatorios cléglcos;}}g-

bien conocidos de 1os especialistas.'

Wt
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- Cuando los derivados de f£érmula (I) pueden
formar derivados de amonio cuaternario; estos serén obteni-
dos a partir de los derivados de férmula (I) por métodos o= |
peratorios clésicos igualmente bien conocidos. _

Los compuestos de partida de férmulas (x1)

y (III) son productos conocidos o bien pueden prepararseApor; 

procedimientos conocidos, por ejemplo por los procedimientos

descritos en el articulo de M. Noé&l E. Prognérd y G. Pate-
reau en C. R. Acad. Sc. Paris 268, 1407-1409, 1969.

: tLds ejemplos siguientes, no limitativos, !

ilustran la preparééién de los compuestos de la inwencidn.
La tabla I, dada a continuacién de los

ejemplos, proporciona una lista no limitativa de derivados
de la invencién preparados por ei procedimiento precitado,
con sus puntos de fusibén en tubo capilar. En la segmnda
columa, no se da para simplificar, mas que la naturaleza de
los sustituyentes de micleo fenilo del derivado'de.oxédiazoig
cuando estos estin presentes.
EJEMPLO 1

| En un reactor se cargan 10Q ml. de agua

destilada, 35 g. de dibutilaminopropilo-3 biguanida y 30

ml. de cloruro de metileno. Manteniendo la femperatura a ’ l
159C, se vierten 30 ml., de lejfa de sosa pura (d=1,33). Se :
afiade a continuacién en 10 minutos, una sblucidn de 18 g,
de cloro-5 fenil~3 oxadiazol-l,2,4 en 70 ml. de cloruro

de metileno., La temperatura de la mezcla asciende a 3590,
Se agita durante 1 hora. La fase orginica se decanta y se

y evaporacifn del disolvente, se obtienen 49 g. de¢ aceite |

lava por 15 ml., de agua. Tras secado sobre sulfate »Adica !
!

anaranjado que se disuelve en 100 ml. de acetonitrilo. Esta
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cipitado cristalino. Se obtienen as{ 18,9 g. de (dibutilaming
propil-3)-1 (fenil-3 oxadiazolil-5)-5 biguanlda (derrvado
LA 2244). Fusién: 112-1149C en tubo capilar.

El clorhidrato funde a 1632C.- 1658C,

El fumarato funde a 134%2C,=135%2C
EJEMPLO 2

En un reactor, se cargan 31 g, de dibuti-

laminopropil-3 biguanida y 60 ml. de acetonitrilo. Se enti~
bia a 309C y se afiade a la solucién obtenida, 29,7 g. de m.
clorofenil-3 tricldrometil-s oxadiazol~l,2,4 disueltos en
40 ml. de acetenitrilo. Se mantiene la agitacién durante 4
horas. El disolvente se eliminé bajo vacio y el aceite obteé
nido se solidifica en 100 ml. de alcohol absoluto. El s61idq»'
resultado se recristaliza em 100 ml. de acetfohitrilo ¥ se
obtienen 27 g. de (dibutilaminopropil-3)-1 (@.ciorbfenil-3~ .
oxadiazolil-5)-5 biguanida (Derivado LA g258)a-Eusi6n 1018 -
103eC. ' |
EJEMPLO 3 . | ‘

"En un reactor se cargan 8,3 g. de (dipu;
tilaminopropilQS)—lﬁ(fenil-s—oxadiazolil}s)-5 biguanida y
25 ml. de acetona. Se entibia hasta disoiﬁcién y é.continuas
cién se afiaden 2,8 g. de yoduro de metilo. Por congentracién‘

y reéogida en 15 ml. de acetona, se obtienen>6 g. de yorudo!

de (@ibutil-metil-~amonio-l-propil-3)-1 (Eenll—suoxadlazo.ijw‘
5)=5 biguanida (Derivado LA 2100) La fugidn 1052C. |

|
|
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TABLA I
Sustituyente Fuaidn oC
N2 del del grupo R tubo
compuesto fenilo Forma | capllar
" cH
LA 2241 | ninguno = Sy base | 226-227
CHy |
LA 2263 ninguno - N<::::::>OH base | 173-174
LA 2261 | ninguno - N<<:::>Tﬂ<zzj> c1  |base | 251
OH

LA 2255 ninguno - N <i::::>> 0 vase | 223-224

LA 2240 ninguno -5E<<:::::;>N - CHy base | 216-219

IA 2246 | ninguno - N N-OH,,-CH=CH, | base | 176=177
CpHs

TA 2248 | ninguno - N -(CHy)5 - N\\\ base | 136-137

IA 2242 | ninguno- - M - C,Hq base | 167

LA 2253 | minguno | < NH - OH, - CH = CH, |base | 168-169

” | /ﬁﬁ%

LA 2256 ninguno - NH ~(CH2)2 - N\\ basge 94-96

¢ ,Hg
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TABLA I (cont,)

Sustituyente R Taaidn oo
N2 del del grupo Forma | tubo
compuesto fenilo capilan
| /%3 )
LA 2247 |  ninguno - NH-?HuCHQ—N<; base | 147-148
\
CH3 CH3
LA 2254 ninguno - NH—(CH2)2-N< % base 153-15¢4
//02H5
LA 2243 ninguno - NH—(CH2)3-N\\\ base ' | 110-112
CoH5
. ' G3H7 e ) ’ .
LA 2252 ninguno ~ NH~(CHy )} 3-N bage 100-102
C3fy
;/,0439 ‘base | 112-114
L4 2244 ninguno - MH-(CHy) 4-¥ -:gloghi- 163-16%
: ‘ rato
C4H9 fumaratol 134-135
. . / C4H9 i
A 2259 R3=F - NH~(0H2)3~N bage 120
' C4Hg
/ C4_H9
‘:NH‘(°H2)3‘N\\\ |
A 2258 | R,=C1 i C4Hg [ vase: | 1014103
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PABLA I (cont,)

25,

Sustituyente Pusidn oC
Ne del del grupo R i Porma | tubo
5 compuesto fenilo - capilar .
LA 2251 ningamo |- NH~(CH,)s= NS ) | base | 162-164
10.] LA 2260 ninguno .. NH- N base 193~193
" N
]
Coll
_ Collg
_ LA 2257 ninguno - NH—CH-(CH2)3~§I base- 134-135
15, V CoHsg
C4Hg
S | . ) |
LA 2101 ninguno - NH-(CH,) 3~N ——C4Hg,Br | sal de | 143-145
N ‘ | amoni o
CHj cuater
.nario
20,
|+ N
LA 2100 ninguno NH~(CH, ) q~N——C ,Hq,I | 22l de 105..
, i 2’3 479 gmonio
cuater
CH3 nario
T4 2264 Ry=CH; - N NCHj bage 203
3. LA 2265 Ry=C1 (CHy)3 \\\ base | 137-138
C4Hg
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Entre 10s derivadoé que figuran en la Ta~
bla I, se citarén los siguientes que son particularmente in-
teresantes: ‘ .
el(dibutilaminopropil-s)-1(Eenii~3 oexadiazolil=5)=5
biguanida (LA 2244); el morfolino~l (fenil-3 oxadiazolil)=-
5);5 biguanida (LA 2255); el dietilamino-5vpentil-a)-l (Lo~ f
nil-3 oxadiazolil-5)-5 biguanida (LA 2257). el (dlbutllamanT
propil-3)-=1 (m.clorofenil-3 oxadiazolil-5)=5 biguanida (LA ;
2258); y el / (hidroxi-4 paraclorofenil-4)-piperiding/-1
(fenil-3 oxadiazolil-5)-5 biguanida (LA 2261).

Entre las biguéhidas de férmula (II) que

!

sirven para la preparac16n de los derzvados de £érmula (I)
que figuran en la Tabla I antericr, algunos son compuestos

quimicos nuevos, a saber:
1) el (N-etil piperidinil)-3 biguanida,

triclorhidrato de £érmula:
///61:;t] . 3 HC1

HN -« C - NH - C =~ NH

2
N NH (zv) i
o i
S ] =
Fusién (ecap.): 253,59C !
'2) la biguanida de férmula: :
-c1 i
HN ~C =N§ =C = N
2 T i < |
H NH . _OH (v)
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" (carbonato) de férmula:

bafio de cloruro de. barlo, mientras que son precisos 3 'T/hlj

. restantes de esta serie presentan esta propzedad a diversos

Fusién (cap.): 240 - 2429
3) el (dietilamino-5 pentil-a)nbiguanida ﬁ

////’CQHS‘

- c - - - - - : ]
BN " NH %: NH (fH (cH,) 3 N\ B, 00,
NH NH CH, 021{5 (vr)

Fusién = 1252C (des.)

Ahbra se darfn, a titulo ilustrativo, al-
qunos resultados de un estudio farmacoléglco y tox1c016g10
efectuado sobre derivados de férmula (1), N

I~ Estudio farmacolégico:

1.~ Efecto espasmolitico.

Egste efecto se ha puesto en evidencia por |: -
las téenicas siguientes: ' ' '
a) Sobre el duodeno aislado de la rata: 4 |

tftulo de ejemplo, 0,5 7/ml de LA 2244 se opone a la cone
traccién del duodeno de la rata producida por 50 y/ml de- .

de papaverina para provocar esta accién. Todos 1os productos*

grados. N

Iqualmente 0,5 < /ml de LA 2244, de TA
0259, de LA 2065, de LA 2100 o de LA 2101 se oponen a la
contraccién del duodeno de la rata producida por 0,1 q/ml

de acetilcolina, mientras que son precisos 7,5 7Y/ml de pa-
paverina para provocar esta accidn, Todos "los-restantes pro';
ductos de la serie presentan esta propiedad en diversos gra-
dos, ‘ _ . '
"b) Sobre vesfcula biliar de cobaya anesw
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tesiada, se ha observado por el método de J.Re Boissier y
JeJe Chivot (J. Puysiol. Paris 51, 408-409 (1959) que los
productos de la invencién inyectados por via intraduodenal

eliminan el espasmo provocado por una dosis de 10 « /Xg

de carbacol, inyectada por via intravenosa. Los resultados

estén consignados en la Tabla II siguiente. Los efectos

bre la esfera biliar no se limitan por otra parte a une

. cién antiespasmédica. Existe al mismo tiempo un aumente

dadero del caudal biliar, por tanto una estimulacidn de

coloeresis.,

/

5

-
A -

VED-
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LA 2100 .

g oy RPN T

(DA 2244 (LA 2257siLA 2258 $LA 2259 |LA 2261 ¢LA 2261 §
Tes~ |50mg/kg |%.00mg/kg|100mg/kg|100mg/kg |100mg/kg |100mg/ kg | 100mg/ kg
tigo |intra- |éntra- [intra- ([intra~ [intra~ |via oral} intra--
duode- |duode~ |duode-~ [duode- |duode~ duode=-
nal nal nal nal nal nal
4 o 4 L L « J .
empos
apa- :
cién {
la 4 a 0 0 0 0 0 0 0
ten- | 7
én de | min.d
per~ j , .
sibn
Disminu- |Idem en |Idem en [Pequefia Digminu-
ra- 4 a |cibn el caso |el caso |disminm | clbn del
bn de | 9 del cau |de 2{4 |de todos |cidn da 0 0 caudal
ta de | min.|dal pe~ ;solamen [los ani- |caudal pé&ro sin
ncibn {ro sin |te males detan=
deten- cidn
cibn o
[ L 11 L L
azao Jcaudal '
*a la igera .
muda | 10 45 min. {8 min., |14 min. [11 min, E:nte - 8 min.
in to | a- perir
. .del | 16 despues
dal min.
4 < < 9 o » L

POOR
QUALITY
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| i
c) Sobre las contracciones esponténeas del dtero de rata, i
in situ, el LA 2244 a 2 mg/Kg i.v. entraffa una disminucién !
del 70 % de la amplitud de las contracciones esponténeas du-i
rante 30 minutos.

Método Langenhorn y Schmidt: - !

Sobre las contracciones del dtero de rata, in situ, provocauf
das por una inyeccién i.v. de 40 V/Kg de mefergina, el LA ‘
2244 a 2 mg/Xg i.v. entrafia una disminucién del 70 % de la .

amplitud de las contracciones dirante una duracién de 90 mi-’
nutos.

d) Sobre el corazbn aislado de conejo o de cobaya, perfusadwi
a través de la aorta por via rotrigrada segin la técnica de
Langendorff, se observa con estos compuestos un aumento del i
caudal coronario elevado, prolongado, y muy superior al de - 5
los productos de referencia. . ,
E1l LA 2244 a 1 T/ml se opone asf{ totalmente a ia accién co-'
ronaro~-constrictiva de 100 y/ml de cloruro de bario, e in-
vierte esta accién a 10 +1/ml,

Los resultados estén consignados en la Tabla III

) Tabla III

Accibén del Claﬁa 100 7/ml de bafio sobre el

caudal coronario . -40 %

‘Accibn de una mezcla de C1,Ba 100 v/ml y
LA 2244 a {/ml sobre el caudal coronario | 0
Accién sobre una mezcla de Cl,Ba 100 v/ml y de.

LA 2244 a 10 T/ml sobre el caudal coronario $50 %
Accibn de una mezcla de C1,Ba 100 7/ml y de ) .

papaverina a 1 v /ml sobre el caudal coronario -20 %
Accién de una mezcla de Cl.Ba a 100 m/ml y de . !

2 .
papaverina a 10 Y/ml sobre el caudal coronario: 325 %

-



10

15

20

25

30

Igualmente el LA 2265 en las experiencias
de perfusién coronaria, muestra vna actividad vasodilatado-

ra superlor a la de la papaverind.
2.- Efecto analqé51co y antl-lnflamatorno

Se ha puesto en evideéncia por los ensayis

siguientes:
a) Sobre el dolor provocado en el caso

del ratdén por una inyeccién i.p. de &cido acético al 3 %,

los productos de £érmula (I) provocaﬁuuna anélgesia al mesos
igual y frecuentemente superior a la de la aspirina a dosng,
equivalente. De este modo el LA 2247, el LA 2248, el LA zasn
y el LA 2265 tienen un efecto compprable al de la aspirina -

|
a dosis de 2 a 5 veces inferiores.

b) Sobre la exudacidén provocada en ¢l caso
: i
del ratén por inyeccién intra-pleural de una solucidn_acno-

sa de Blue Evans al 5 o/0o(método de Weisbach, J. Med. Cheml

6, 91 (1963), la inyeccién sub-cuténea de los productos e
la invencidn va segiida de una disminucidn dg;ﬁblumen del

exadato. b ‘ ' '
‘ ¢) Sobre el edema provocado por la inyec-

cidén en la pata de la rata por una suspansién de'carragenéQ
to al 1 %, la ingestién de 100 mg/Xg de LA 2244 va segulda
de una disminucién del 52 % del edema. ‘
Los restantes productos de Pérmula (X) producen efectos ané-

1ogos a diversos grados.

A la misma dosis, la disminucién del edema prbvocado por la

I
3.- Accidn antipalidica. _ l
Los LA 2244, 2258, 2259 administrados per |

fenil-butazona no €s més que del 40 %.

os a la dosis de 200 mg/Kg, impiden la muerte de ratounes |

3

|
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-] G

parasitados por el Plasmodium bexrghei (A. Quevauviller y
J.W. Loaw, Ann, Pharm. Fr. 13, 2¢ (1955)).

4.~ Accibdn protectora frente a la estri.:-

ninae. N

Los compuestos LA 2241 y LA 2255 ejercen

frente a las convulsiones y la muerte provocada por la in- -

yeccién de estricnina una importante accién protectora. A
titulo de ejemplos sobre 1ote§ de 10 ratones testigos que
reciben 1,5 mg/Xg.de estricnina por via intraperitoqeal. 1os§
resultados son 109'siguientes:_ !

z

JConvulsiones g Muertesg
TESTIGOS 10 6 :
LA 2241 : |
(100 mg/kg V. bucal) 3 1 %
LA 2241 | ' N
(200 mg/kg V. Bucal) . 1 0 %
’ | L
‘TESTIGOS 9 9 |
LA 2255 ‘ ot l
(100 mg/kg V. bucal) R 7 i
LA 2255 |
(200 mg/kg V. bucal) 1 1 E
L “

8e trata de un efecto al nivel de la contractabilidad m: ue-
cular ya que las convulsiones al carbazol (pentmlen tetra~ |
zol), el suefio provocado por el cloral y el hexobarbitul, 1;

‘actividad, el equilibrio sobre el véstago giratorio, nc uon

influenciados por estos compuestos.,



10

15

20

25

30

La rigidez descerebrada provocads en el
caso de la rata por la seccidén del sistema nervioso entre el
bulbo y el mesocéfalo se suprime durante una hora por el L4
2255 (200 mg/Eg V.B.)e '

II - BEstudio toxicolégico.

La toxicidad de los derivados de £6rmula |

(I) es baja y existe un margen 1rportante de segurldad entre.

las dosis terapedticas y las dosis téxicas.
La DL ,, calculada por el método de Kirber

|
5 I
y Behrens, esté dada por la tabla IV siguiente, en mg/Xg.
' TABLA 1V |
Ratones i
Producto vi{a bucal { via sub-cuténea ¢ Via intrgpgritoneal?
LA 2243 | 1200 900 ° 320 o
LA 2244 1500 24000 - 240 I
LA 2246 | 21000 > 500 300 ;
LA 2247 500 300 - '
LA 2248 200 500 - 150 |
LA 2251 '800 700 -
LA 2252 500 500 160 :'
LA 2253 350 800 - }
LA 2254 500 180 - ‘
LA 2255 | »> 1000 > 1000 -
LA 2256 | %100 S 100 - .
LA 2257 900 500 - |
LA 2258 1250 ~500 -
LA 2259 | >1000 1080 75 ‘
LA 2260 | >1500 105@ 500 :
LA 2261 | >2000 > 500 500 'E
LA 2100 | > 2000 450 35 |
LA 2241 | 1000 51000 '
LA 2265 | 3100 1000 R
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" colitis, célico vesicular, hernia hiatal, dolores premenstrus

. tos (resecacién de la boca, transtoxmos de ia acomodacidn, . |

18-

‘La toxicidad crénica se ha estudiado en el
caso de la rata joven con el LA 2244 durante un periodo de.
3 meses, a las dosis de 16 mg/Xg, Solmg/kg y 200 mg/xg por A
via oral. ' _

No se ha observado ningdn efecto sobre el
credimientp, sobre el peso de los Srganos, sobre la pumera- -
cién globular y la férmula sanguinea, sobre la azotemia.

_Los cortes histoldgicos del coragzén, de
los pulmones, del bazo, del higado, de las subrrenales, de
las gléndulas genifales, de los rifiones, del estdmago, de un
segmento de intestino delgado y del intestino grueso, de la
tiroides, de la vegiga y del pénéreas han mostrado la inte-
gridad de estos &rganos. _

Se deduce del estudio anterior que loé_dé- '
rivados de f6érmula (I) presentan propiedades ufi;izables en
terapeitica. ) '

De este modo son utilizables para elim{na:’
los espasmos de la masculatura 1i§a, y los sindromes que pro- '
vocan. ) .

El LA 2244 administrado en eifcéso del hom-
bre en gélulas de 400 mg. y en'supositorioé de 200 mg. se ha
mostrado de una actividad notable ‘en los sindromes dolorosos;

les y en los casos atrozmente dolorosos de pancreatitis., Su -
tolerancia ha sido perfecta y se ha mostrado exento de defec

. : .

etCssesss) de los antiespasmbdicos usuales de tipo atropirico.
V Estos compuestos pueden utilizarse igual-

mente en el tratamiento del paludismo, Finalmente,“su actim

vidad anti-inflamatoria permite una utilizacién en diferexntes:

|
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formas de reumatismo.

Ademés, los ensayos del LA 2255 en el tramy

curso de contracciones neuroldgicas diversas han sido satis-
Pactorios. : i
Pueden administrarse en forma de una con-

posicién terapefitica que contenga, a tftulo de principio ac-

tivo, un derivado de férmula (I) precipitado, o un derivado !
de amonio cuaternario o una sal farmaceuticamente aceptable ;
del derivado de férmula (1), v un vehiculo farmacéutico, i
La composicién puede formularse para la |
administraccién.por via oral, rectal o parenteral, estando !
asociado el ingrediente activo a los vehiculos o excipientesg
Parmaceiticamente usuales. ‘ 5
De este modo, por la via bucal, la ménpgul
sicidn puede formularse, por ejemplo, en comprimidos, @i~ ;
geas; granulados, cépsulas, jarabes y soluciones bebibi s, %
Puede ser interesante recubrir los comprimidos con un ra:es-|
timiento, enterico o no.
, Para la administracién por la via vestal,
la composicién puede formularse en supositorios con log
vehfculos clésicos tales como crema de cacao y sus sustitu-

tivos sintéticos.

Por la via parenteral, puede Formularse

en ampollas o frascos que contengan una solucién o una gis- .
pensién del principio activo en liquidos estériles, por ejzm

plo soluciones acuosas isoténicas o aceites.

o
!

En las Pormulaciones en dosis unitariac
de 1la composicién tales como comprimidos, supositorios, ¢ |
ampollas inyectables por cualquier via diferente de la intra -

venosa, el derivado, o su sal o su derivado de amonio cuater.
i
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nario, que constituyen el ingrediente activo, serd ﬁtilizaéo:
en general a dosis unitarias de 25 a 900 mg. aproximadament=
Una posologfa diaria serd, por ejempld, da
150 mg. a 5 g, de principio activo por via bucal o rectal,
y de 1 mg, a 100 mg. por via parenteral.
N OTA.- A
Descrita suficientemente la naturalezs 6@1!

invento, asf{ como la manera de realizarlo en la préctica,

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente in-
dicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en é
cuanto no alteren su principio fundamental. También s hace i
constar, que el invento corresponde a una solicitud de pa- |
tente presentada en Gran Bretafia, bajo el nimero 39.234/71.
de fecha de 20 de agosto de 1.971, acogiéndose por lo tomto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales i
en vigor, siendo 10 que constituye la esencia del referido E
invento, y por lo gue se solicita Patente de Invencidn por
20 afios en Espapa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE|
DERIVADOS DE BIGUANIDA, caracterizéndose por lo siguiente: |

l2,~ Procedimiento para 1a obtencmén de
derlvados de biguanida de férmula:. -

(1)
—NH-%—NHfﬁmk S
NH NH
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. 405032 98

donde Rl’ R2. RS' R,y RS’ que pueden ser 1dént1cos o dife-

4 -
rentes, se escogen entre el hidrdgeno, los halégenos y. 103‘{'
grupos alquilo, alcoxi, monohaloalquilo y polihaloalquilo,
o bien, considerados de dos en dos, forman un puente alqui~'

leno-dloxl' y R es (a) un grupo:
T

- N
\R

7

donde R6 ¥y R,, que pueden ser idénticos o diferehtes, repre~"

7
sentan cada uno un hidrdgeno o un grupo alquilo o alilo o
un heterociclo eventualmente sustitufdo por cuando menos un

grupo alquilo, o bien Rg y R, forman, junto con el &tomo e

nitrégeno al que van fijados? un heterociclo de 5 0'6 esla~
bones que puede eventualmente contener otro heteroétomo y
eventualmente sustltuido por 1o menos por un grupo alquxlo
alilo, hidroxi, alcoxi, fenilo, alquilfenilo o halofenilo;

o (b) un grupo:

en el que RB es el hidrégeno o un grupo alquilo, A es un
grupo alquileno lineal o ramificado y Rg y Rlo’ que pueden

ser idénticos o diferentes, representan cada uno un grupo

alquilo lineal o ramificado o bien forman, junto con el &tomo
de nitrégeno al que van fijados, un heterociclo de 5, 6 é 7 %
eslabones eventualmente sustitufdo por cuando menos un, grupoi
alqu1lo y que pueden eventualmente contener otro hetero—é“o~[

mo, sus derivados de amonio cuaternarlo y sus sales de adi- |
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cibn con 4cidos, caracterizado porque se hace reaccionar una
biguanida de f£6rmula:

HN = C - NH -C =R .

NH NH (r1)

. o : | .
donde R tiene el significado citado, com un derivado de oxa=-
diazol de férmula

c N

ﬂ : ﬂ ; X
/

| donde Ry» Ry Ryo R,y R tiemen los significados mencionados

¥ X es un halégeno o un radical trihalometilo. -
22,~ Procedimiento segiin la reivindicacién
13, caracterizado porque el halégeno de X o del grupo triha-
lometilo es el cloro. ) ' _ 3
3a3,- Procedimiento segﬁﬂ la reivindicacifn
12 § 22, caracterizado porque la biguanida de £férmula (II)
se hace reaccionar en forma de sal. o _
" 42,- Procedimiento segin la reiﬁindicacién

12, caracterizado porque Rl' R2, R3. R4 y R5

son &tomos de
hidrégeno, y R es un grupo '
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NE - (CH2)3 - N\ .
' CHy | ’

y se obtiene (dibutil—aminopropil-3)-l (feniisa'oxadiazolil-

5)-5 biguanida. ' :
5&,~ Procedimiento segin la reivindicacién

12, caracterizado parque Rys Ry Roy Ry ¥ Ry sON dtomos. de

hidrégeno y R es un. -grupo mofolino v se obtlene morfollno-l

(Penil~3 oxadlazolll-s)-B biguanida. , o
62,~ Procedimiento segin la reivindicacién

12, caracterizado porque Rl' R2' RS’ R4 y Rs,son 5t°mé3 dé-’

hidrégeno y R es un grupo s

/°2H5 |
~NH = CH -(CH2 g —— 87 .
oH,
33 i . \\\\\\\
- T CH,

y se obtiene (dietilamino-5 pentil-2)~1 (fenil<3 oxadiazolil]
5)-5 biguanida. '

72.~ Procedimiento segin la re1v1nd1cacién

" 12, caracterizado porque Ry» Ry R, ¥ Ry son Stomos de hldréT

geno, R, es cloro y R es un grupo

2

|

S

' : I

~\\\\\\\ . o i
, |

o

«NH - (01112)3
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y se obtiene (dibutilaminopropil-j)-l (m.clorofenil-3 oxadiéQ

20111-5)-5 biguanida. . A
82, Procedmmlento segin la relvindlcacaén

12, caracterizado porque Rys Ry R3' 4 Y R5 son étomos de |

hidrégeno y R es un grupo (hldrox1—4 paraclorofenil-4)-pipe-‘,.,

ridino, y se obtiene [ hidroxi-4 paraclorofen11-4)apipera-
dlnoJ—l (fenil-3 oxadiazolil-5)-Sbiguanidas -
98,~ Procedimiento para la obtenc;én de de

rivados de biguanida, tal y como queda sustanc1a1mente des-—
crito en la presente Memoria, e ilustrado. ,

' Beta Memoria consta de 24 hojas escritas
a mdquina por una sola cara.

Madrid,? 0 FEB. 1975

JAL MARCEL DIDIER ARON-
SAMUEL. ;

7L GOMEZ KGEBI Y [UOEY
P+ p. Firmado: L, Gaefa Fttﬂéﬂdll' .
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