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MENORLA DESCRIPTIVA{™

para solicitar PATENTE DE INVENCION en ESPAKA por 20 afios

a nomhre de SOCIETE D'ETUDES SCLENTIFIQUES E1 INLUS-
TRLELLES DE L'ILE-DE-FRANCE

sociedad anénima francesa

con domicilio en 46, boulevard de Latour-Maubourg,

75 Paris 79, Francia
por: YPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE BIGUANIDAS?Y L

(Clase Internacional C07d, A61k)
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La presente invencidén tiene por objeto -
nuevos derivados de bigusnidas que responden a la fér.

mula general siguiente:

- \y -
NI-CH 5
H |

‘A N”-(TNH_

==t @]

NI

en la cual:

A representa un halégeno tal como F, (1,

Br,i I, ’
t
! un radical alcohilo inferier, o

un radical alcoxi inferior; y

(%
+

R representa un radical alcohilo inferior o hidroxi-
-alcohilé inferior. Estos derivados existen sea en forpa
1iﬁre, sea en forma de sales de adicidén con acidos rino-
rales u orgénicos farmacéuticamente aceptﬁbles.

La invencién se refiere igualmentc a los
procedimientos de preparacién que sirven para la obten-
cidn de estos productos asi como a su utilizacién cou
medicamento anti-inflamatorio y analgésico.

Las biguanidas de la presente invencién
se obtienen tratando el compuesto diazoico de un derivado

sustituido en para de la anilina por la diciandiamida,
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NH, C1-N=N

+ NO,Ka + HCL ——)
A

'=N-§n~%—xu-cx
NH
+ H, N-C-NH-C=N >
271
NH
A
‘=N—NH-ﬁ—NH-CN - 'H-g-nn-c:x
Vi NH
+ HC1 . >

E}. compuesto obtenido se trata con la N-alcohil- 6
[}
hidroxi-alcohilaminometilpirrolidina conveniente para

obtener la biguanida deseada.
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Los ejemplos que siguen ilustran la presente inven-
cidén sin limitar en manera alguna el alcance de la

misma’,

EJEMPLO 1
i

N-1 T—clorofenil—NiS-(1-etil-2-pirrolidi1metil)biguanida.
|

Etapa A: p-Clorofenildiciandiamida.

En un matraz de fondo redondoe de 2 1. pro-
vist? de agitador y de termémetro, se introducen 200 ml
de agua y 115 g de p-cloroanilina. SinMerér de agitar,
se afiaden lentamente 370 ml de Acido clorhidrico con-
centrado (d = 1,19). Mientras que se mantiene la tempe-
ratura entre +10 y +152%C, se introducen 70 g de nitrito ¢
spdio. Se mantiene la agitacién durante 1 hora y se
obtiene el cloruro de diazo-p-clorobenceno en solucién,
En un matraz de fondo redondo de §5 litros provisto de
agitador y de embudo de bromo, se introducen 90 g de

diciandiamida en agua.



8.11.72

10

15

20

25

Sin dejar.de agitar, y calentando el hanho

Maria la solucién obtenida, se vierte la solucidén de

. cloruro de diazoap-clorobenceno, Se mantiene el pil en

1

10 po} medio de carbonato de sodic en polvo, La p-cloro-
fenilazodiciandiamida que precipita, se filtra con suc-
cién,;y se lava con agua dos veces.

| En un matraz de fondo redondo de 4 litres pro-
visto‘de agitador y termémetro, se introducen 900 ml de
Cellosolve y 130 ml de 4cido clorhidrico al 36y . Se vier-
te, al mismo tiempo que se agita, la p~clorofenilazodician-
diamida obtenida anteriormente., Se mantiene la temperatu-~
ra h501a 302C hasta el final del desprendimiento de ni-
trégeno. Se afiaden 700 ml de agua a la solu016n obtenidn
y se;lleva a pH 4 con ayuda de 110 g de acetato de sodio
crlstallzado.

i - Se afiaden 1500 ml de agua mientras que se
cont;nua la agitacién, El precipitado formado se filtra
con succlén, se lava con agua dos veces y se trata lue-~
go en caliente (752C) con 850 ml de lejia de sosa al 53,
Después de enfriar a la temperatura ambiente, sec preci—
pita el producto con ayuda de aproximadamente 206 ml de
4dcido acético ml 90%. Después de filtrar con succién,
lavar y secar a 709C, se obtienen 97,5 g de p-cloro- ‘

fenildiciandiamida, P.f.: 20792C; rendiniento: 50-60%.
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Etapa B: N-1-p-clorofenil-N-5-(1i-etil-2-pirrolidilmetil)n;

guanida, . h
En un matraz de fondo redondo 1 1., provig-

to de agitador estanco y de un refrigerante ascendente

se introducen 97,5 g de p-clorofenildiciandiamida, 140

ml de alcohol absoluto, 33 & de 1-etil 2-aminomelilpi-

rrol;dina, y 60 ml de una solucién al 20% de sulfato

i . .
de cobre. Se lleva a .reflujo durante 2 horas, agitando

_ continuamente. Se vierten en el matraz de fondo redandeo

300?m1 de agua, se filtra con succibén el precipitado ol-

tenido y se lava con agua, después de lo cual se toma

‘de nuevo con acido clorhidrico. Se filtra ia materia

insoluble. Se vierte en el filtrado una solucién de
50 g de sulfuro de sodio en 100 ml de agua. El preci-
pitado de sulfuro de cobre formado se filtra con snc-
cidén y se alcaliniza el filtrado con ayuda de 150 ml
de una lejia de sosa de 36°Bé. El producto obtenido
después del lavado con agua, y una vez filtrado con
sﬁccién, se recristaliza con ayuda de etanol absolu-
to.

Después del secado, se obtienen 54 g de
N-l-p~-clorofenil-N-5-(l-etil-2-pirrolidilmetil)biguani-

da. P.f.: 1672C; rendimiento: 33%.
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EJEMPLO 2

N-i-p-metilfenil-N-5~(l-etil-2-pirrolidilmetil)biguanida.

Btapa A: p-Metilfenildiciandiamida,

En un matraz de fondo redondo de 6 1. pro-
visto de agitador, de embudo de bromec y de termémetro, se
introducen 500 ml de agua y 270 g de p-toluidina; Se vier-
tenilentamente 600 ml de 4cido clorhidrico concentirado.
Mieétras que se mantiene la solucidén a una temperatura
conprendida entre 5 y 102C, sé¢ introduce una solucién de
175 g de nitrito de sodio en 500 ml de agua. Se manticne
la agitacién durante 1 hora a la temperatura ambiente y
se obtiene el cloruro de diazo-p-metilbenceno en forma
de una solucién de color rojo oscuro.

‘ En'un matraz de fondo redondo de 20 litros
provisto de agitador y de térmémetro, se introducen 230
g de diciandiamida en 6 litros de agua. Se calienta a
una temperatura comprendida entre 30 y 359 hasta diso-
lucidén, y se afiade luego la solucidn obtenida anterior-
mente mientras que se mantiene el pH muy alcalino con

ayuda de carbonato de sodio, El precipitado de p-metil-

fenilazodiciandiamida obtenido se filtra con succién y

se lava dos veces con agua,

En un matraz de fondo redondo de 10 li-

tros provisto de agitador y de termémetro se introducen

-7
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2250 ml de Cellosolve, 335 ml de acido clorhidrico con-
centrado, y a continuacidén, agitando y pocc a poco, la‘
p-metilfenilazodiaciandiamida, se mantiene 'a tewmperatu-
ra hacia 302C mientras que se agita la soluecidén hasta que
cesa el desprendimicnto de nitrégeno. Se afiaden entonces
1875 ml de agua y se lleva a pH 4 con 300 £ de acetato
de sodio. Se afiaden 4 litros de agua. La suspensién ob-
tenida se trata tres veces con cloroformo. La solucidn
cloroférmica se seca sobre sulfaéo de magnesio, se fil-
tra, ¥ se evapora luego el cloroformo al bafio dMaria,
terminando la evaporacién a vacio.

El residuo se toma de nuevo en caliente
con ayuda de 2200 ml de una lejia de sosa al §i.

Se separa por filtracidn la matleria inso-
luble. Se enfria el filtrado a la tempecratura ambiente y
se trata con 500 ml de Acido acético al 90%. Después de
filtrar con succién, lavar y secar a 709C, se obticnen
65 g de p-metilfenildiciandiamida. P.f.: 211-2132C;

rendimiento: 14,8%.

Etapa B
N-l-p-metilfenil-N-5-(1-etil-2~pirrolidilmetil)bi-

guanida.

En un matraz de fondo redondo de 2 1. pro-

visto de agitador estanco y de un refrigerante ascenden-

-8 -
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te, se introducen 65 g de p-metilfenildiciandiamida, 520
ml de etanol absoluto, 12 g de 1~etilaminometilpirrolidi-
na y 47 g de sulfato de cobre disueltos zn 225 ml de
agua. Se mantiene a reflujo durante 2 horas.

Se afiaden luego 1140 ml de agua. Se extrae
tres veces el residuo formado con ayuda de cloruro de me-
tileno. Se seca sobre sulfato de magnesio anhidfo, se
filtra y se destila el disolvente al bafio Maria y des-
pués a vacio. E1 residuo se toma de nuevo con agua y con
dcido clorhidrico concentrado. Se¢ separa por filtracién
la materia insoluble. Se vierte en el filtrado una solu-
cidén de ;86 g de sulfuro de sodio en 370 ml de agua. Se
filtra con succidén el precipitado de sulfuro de cobre
formado y se alcaliniza el fi;trado con ayuda de 1200
ml de una.lejia de sosa concentrada. El producto obtenido
después de lavado con agua y filtrado con succién, se
recristaliza con ayuda de etanol absoluto, despuéds de
lo cuai se hace pasar a través de carbédn vegetal, se
lava, y se filtra. Después del secado, se obtienen 24
g de N-l-p-metilfenil-N-5-(1-etil-2-pirrolidilmetil)bi-

guanida, P.f.: 1429C; rendimiento: 21%,

EJEMPLO 3
N~1-p-metoxifenil-N-5-(l-etil-2-pirrolidilmetil)bigua~

nida.
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Etapa A: p-Metoxifenildiciandiamida.

En un matraz de fondo redondo de 6 litros
provisto de agitador y termémetro, se introducen 500 ml
de agua, 310 g de p-anisidina, 600 ml de A4cido clorhidri-
co concentrado ¥, egitando y manteniendo la temperatura
por debajo de 10°C, una solucién de 175 g de nitrito
de sodio en 500 ml de agua, Se mantiene la agitacidn du-
rante ‘1 hora a la temperatura ambiente.

En un matraz de fondo redondo de 20 1,
provisto de agitador mecénico y de termémetro, se di-
suel?en, calentando hacia 309C, 230 g de diciandiamida
en 6%1. de agua. Se vierte luego la solucién de cloruro
de diazo-p—metoxibénceno obtenida, atadiendo al mismo
tiempo carbonaio de sodio con el fin de pfoporcionar un
medio muy.alcalino. La p-metoxifenilazodiciandiamida
obtepida se filtra con succidén y se lava dos veces con
agué.

En un matraz de tfondo redondo de 10 li-
tros provisto de agitador y de termémetro se introdu-
cen 2250 ml de Cellosolve y 335 ml de &cido clorhidrico
concentrado, Se vierte lentamente, con agitacidn, la
é—metoxifenilazodiciandiamida, manteniendo la tecmpera-
tura aproximadamente a 302C hasta que cesa el despren;
dimiento de nitrégeno. Se afladen 1875 ml de agua y se

lleva a pH 4 por medio de aproximadamente 300 g de ace-

- 10 -



9.11,72

10

15

20

25

tato de sodio. Se afaden luego 4 litres de apua. El
producte cristaliza. Se filtra con succién, se lava
con agua y se toma luego con 2 litros de una lejia de
sosa al §5. Después de filtracién de la materia insclu-
ble, se trata el filtrado con #4cido acético, El preci-
pitado obtenido, lavado con agua, se seca, -

Se obtienen 127 g de p—metoxifeﬁildicinndiﬁ

mida: P.f,: 1909C, rendimiento: 26,5%.

Etapa B: Neil-pemetoxifenil-N-5-(1-etil-2~pirrolidilme-
til)biguanida.

% En_un matraz de 3 litros provisto de agi-
tadhr estanco y de refrigerante ascendente, se introdu-
ce@}127 g de p—metoxifenildiciandiamida,‘920 ml de eta-
nof absoiuto, 175 g de l-etil-2~aminometilpirrolidinn ¥
82 g de sulfato de cobre cristalizado disuelto en 310
mlfde agua. Se lleva a reflujo durante 2 horas, sec¢ afia=
deﬂ 1qego 2 kg de hielo y se extrae a continuacién tres

veces con cloruro de metileno. Después de filtraecidn,

se evapora el cloruro de metileno al bafio Maria, y luc-

go a vacio. Se toma el residuo con Aacido clorhidrico

concentrado, Se elimina la materia insoluble por filtra-
cién, Se trata el filtrado con 310 g de sulfuro de sodio
en 620 ml de agua. Se filtra para eliminar el sulfuro de

cobre. Se alcaliniza el filtrado con 2 litros de una leifa

w:l] -
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de sosa concentrada. El precipitado obtenido, Javado
con agua y sccado, se recristaliza en etanol abgoluto,
y se hace pasar después a través de carbén vegstal.
Después de filtracidén, lavado y secado,
se obtienen 51 g de N-l-p-metoxifenil-N-5-(l-etile2-pj-
rrolidilmetil)biguanida. P.f.: 1289C; rendimiento:

24,63,

. Las toxicidades agudas estudiadas en el
ratén haé denostrado que los compuestos objeto de la
presente invencidén, tienen una toxi@idad totalmente
compatible con un empleo terapéutico.

Se resumen a titulo de ejemplo en la

tabla siguiente:

ez ers B
S

Dosis letal al 505 en mg/Re

COMPUESTOS Intravenosa Intraperi Subcutinea
toneal

N-1i-p-clorofenil-N-5-~

~(1-etil-2-pirrolidil

metil)biguanida 5,3-5,8 51-54  143,5-152
N-l-p-metilfenil-N-5-

~(1-etil-2-pirrolidil .
metil)biguanida 4,4-5 23,4-24 72-75

N-l-p-metoxifenil-N-5-
-(1-etil-2-pirrolidil-

metil)biguanida 4,5 22,8%24 49,5-54
Comparacién con la
PALUDRINA® 20

- 12 -

Oral
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La actividad anti-inflanatoria de los
corpuestos de la invencidén se ha estudiado en la rata

por los métodos siguientes:

5 Fdema producido por el caolin

A varios lotes de 6 ratas macho Wistar
de un peso medio de 130 g que se han mantenido en.ayu-~
nas dés@e 16 horas antes, se administran por via oral
los cgmpuestos a estudiar en forma de una solucién acuo-

10 sa dé goma aridbiga al 2%, a razén de 0,5 ml por cada
100 g de peso, 30 minutos antes de la inyeccidn sub-
plantar de caolin (0,1 ml de una suspensién acuosa al
10%).

Se mide el volumen del edema por pletis-

15 mografia § horas después de la administracién del com-
puesto anti-inflamaforio.

Se ha estudiado uno de los compuestos de
la invencién en comparacién con el Acido acetilgalicili-

¢o., Los resultados se recogen en la tabla siguiente:

20 " Dosis Inhibicién del
COMPUESTOS mg/ke edema, %
N-1~-p-clorofenil~N-§-(1- 100 23
etil-2-pirrolidilmetil) .
biguanida 150 A48
200 72
Acido acetilsalicilico 100 ' 31
150 54
200 56

()ollu?z - o . - 13—
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Las dosis eficaces al §75 del compuesto de
la invencién estudiado y el Acido acetilsalicilico estin
préximas a 150 mg/kg. La superioridad del co.puesto de
la invencién con relzcidn al 4icido acetilsalicilico es
debido al hecho de que aquél es mucho menos ulcerége-
no.
Para demostrar este hecho, se administran
los cornipuestos por via oral a ratas Wistar macho de 130
g aproximadamente, que permanecen en ayunas desde 18 horns
antes. Se sacrifican los animales 5 horas después, y se
examinan sus estdmagos. Se expresan los resultados en
la tabla siguiente;
Namero de anima Indice po-
Dosis les que presen-~ dio de ul-

COMPUESTOS mg/kg  tan dlceras ceracidén

N-1-p-clorofenil-N-5-{1- 200 1/9 0,5
~etil-2-pirrolidilmetil)

biguanida -

Acido acetilsalicilico 200 12/12 3,3

Se puede estudiar también el poder anti-in-
flamatorio de los medicamentos por medio del edema pro-

0

- 14 -
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ducio por la carragenina. El procedimiento es

tico al del edema producido por el caolin, Se

tia una inyceccidén subplantar de 0,1 ml de una

solu-

¢cién de carragenina al 27, Se efectiia la medicién del

edema ] horas después de la administracién de la ca-

rragenina,

COMPUESTO Dosis  Inhibicidén del edema

ng/kg -
N-1-p-clorofenile=N-5=-(1- 50 35
-etil-2-pirrolidilmetil) 100 50
biguanida 200 63
Acido acetil-salicilico 50 47

. 100 59 -
200 84

El poder anti-~inflamatorio de los com-~

puestos de la invencién con felacién al de la palu-~

drina ha sido estudiado por medio del edena produ-

cido por la carragenina,

- 15 =~
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COMPUESTOS .Dosi ce e s -

! m;j;: Inhibicién del edema, 3
N-1-p-clorofenil-N-35 10 15
(1-ctiil-2-pirrolidil 20 15
metil)biguanida 50 35
Paludrina 7,8 18
’ 15,6 68

g La paludrina presenta, como se ha descri-
i

to anteriormente, una toxicidad muy superior a la de los
¥
{ . .

comp%estos de la invencién.

| Se ha estudiado la actividad ulcerégena

! . . .
de los compuestos de la invencidn con relacién a la

fenilbutazona.,

/
i
i

I = Tratamiento agudo:

Se determina, sobre lotes de 10 ratas,
la accién ulcerdgena producida 6 h y 24 h después de
la administracién de 100 mg/kg del compuesto estudiado,
El indice de ulceracién se codifica como sigue: '

0 ausencia de lesién,

.1 enrojecimiento,

2 de 1 a 5 tilceras menores de 3 nm,

- 16 -
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3 mis de 5 Ulceras menores de 3 nm 6

1 dlcera de gron tamaiio,

‘ 4 varias Glceras de gran tamafio,

! 5 perforacidn estomacal,

; 6 _horas 24 _horas

. 4 de anima Indice de
COMPUESTOS les ulcera de ulters y Indice

‘ dos cién
N-1-p-clorofenil-N-5-(1- 0 0,1 0 0
-etil-2-pirrolidilmetil)
biguanida

!

! .
N—l—p~métilfenil—N—5—(1- 0 0,1 0 0,4
~etil-2<pirrolidilmetil)
biguanida .

| . .
N-1-p-metoxifenil-N-5-(1~ 50 4 1,3 30 % 0,8
~etil-2-pirrolidilmetil)
biguanida
Fenilbutazona i 60 % 1,85 70 % 2,55

11 ~ Tratamiento crénico:

Los compuestos a estudiar se administran

- 17 =



por via oral durante 4 dias consecutivos, a lotes de

10 ratas Wistar de un peso comprendido entre 180 y

220 g, que permanecen en ayunas desde 24 horas antes

de la primera inyeccidén y 24 horas antes de la autop-
g sia, a la que se procede 18 horas después dc la Glti-

ma inyeccidén, Se evalllan las ulceraciones como se ha

indicado anteriormente.

10.11.72



Actividad analgésica

Dogisg eficaz a1 50% en

PRODUCTOS VIA el ratén, mg/kg (base)
Estimuloe
quimico
(P.B.0.)

N~1-p-clorofenil-N-5-(1~ Intrape 14,4

-etil-2-pirrolidilmetil) rito-

biguandida neal

Oral  Efecto de 40% a
- 450 mg/ke

Intrape Efecto de 30 % a
N-i-p-metilfenil-N-5-(1- rito-‘ 8 mg/keg
-etil-2-pirrolidilmetil) neal

"biguanida Oral Efecto de 1C % &

200 mg/kg

Intrapg Efecto de 20 5 a
rito- 10 mg/kg

N—l-p—metoxifenil-N-S-(1—nea1

-etil-2-pirrolidilmetil) Efecto de 10 &% a
biguanida Oral 200 mg/ke

10,11.72 - 20 ~
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Dosis dig

% de anima Indice me

COMPUESTOS ria en les ulcera dio de ul
mg/kg por  dos ceracién
N-l-p-clorofenil-N-5-(1-- 40 30 % 0,85
-etil-2-pirrolidilmetil) 20 10 % 0,6
biguanid 10 10 % 0,35
f . . 5 30 % 9,6
f Testigos 0 4 0,4
‘ T
N-1-p-metilferil-N-5-(1-  100: 10 % 0,8
~ebil-2-pirrolidilmetil) 50 0% 0,4
" biguanida 25 0% 0,6
' Testigos o % 0,4
§-1-p-metoxifenil-§-§-(1- 100 20 % 1
-etil-2-pirrolidilmetil) 50 0% 0,7
biguanida - Y 0% 0,9
| . ) Testigos 0% 0,5
" Fenilbutazona © 100 30 % 1,3
50 0% 0,7
25 0w 0,6
Testigos 0 % 0,1

- 19'.-'
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Los resultados experimentales se han
confirmado en clinica, administréindose los produc-
tos en forma de comprimidos o de ampollas de sales
farmacolégicamente aceptables.

Los tratamientos no han dado lugar, en
las condiciones clinicas correspondientes a la farma-~
codinamia, a ninguna manifestacién de intolerancia me-
dicanentosa.

Los compuestos segin la invencién se
pueden administrar en forma de una sal farmacoldgica-
mente aceptable en estade de comprimidos, ampollas ...

_ La presentc solicitud, que corresponde
a la ﬁresentada en Francia el 18 de Octubre de 1971
bajo el N2 71/37412, se acoge a los beneficios del ar-
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trialv

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solici-

tud de Patente de Invencién en Espaiia, por VELNTE afios,

e 21 -
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. son los siguientes:

1.- Procedimiento de preparacién de
nuevos derivados de biguanidas caracterizados por su

férmuha:

NH~C-NH~C-NH-CH,——\__ [y

NH NH

-

R

en la cual: A representa un halégeno tal como F, Cl1,
Br, %, un radical alcohilo inferior, o un radical al-
cogi;inferior; ¥y R representa un radical alcohilo infe-
rior:o hidroxi-alcohilo inferior, caracterizado por el
heché de que se hace reaccionar el compuegto diazoico
de un derivado sustituido en gggﬁr de la anilina con
la d%ciandiamida, y por el hecho de que el compuesto
obtgnido se trata por medio de una N-alcohil- 6 hidro-
xi-alcohilaminometilpirrolidina conveniente.

- ""2,- Procedimiento de preparacién de nue-~
vos derivados de biguanidas. . .

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede, y con los fines que se han especificado.

- 22 -
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