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21 NOV. 1974

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios
& nombre de WILLIAM H. RORER, INC.
entided nortezmericena

con domicilio en 500 Virginia Drive, Fort Washington,

Pensilvania, Estados Unidos de América

por: "UK PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COM
PUESTOS DE BIGUANIDA SUSTITUIDA CON FENILO"

Prioridades reivindicadas: Estzados Unidos de América,
14 de Octubre de 1.971, N2 189.388, y 14 de Octubre de
1.971, N¢ 189.195 (parcial)

" POOR
QUALTTY



Po~ 50,717
ANTECEDENTES TE_LA INVENCION

lag composiciones farmacbuticas gue h;ﬁ_éido
utilizadas como agentes antisecretorios y esgsmallticos glairi-

5 cos han sido tales como atropina, homatropine, bromuro de rropanteli
na, clorhidrato de diciclomina y otros compﬁestos que son esiruc~
furalmente diferentes de las blguanidas de esta invenciég,’pgr
bido a las propiedades anticolinérgicas de estos compuestq;;ge
sabe que producen efectos secundarios indeseables tales comﬁ

10 midriasis, xerostomfa, ciclopejia, y otros efectos indeééqﬁies.

Se ha encontrado inesperadamente qneﬁlésjl—
fenil-biguanidas de esta invencién;son agentes farmacoldéiébﬁ
valiosos que poseen propiedades antisecretorias y espasmulliti-
cas glatricas dtiles,

15 También se ha descubierto que los compuestos
de esta inyencién estdn sustancialmnte desprovistos de los efeg
tos secundarios anticolinérglcos que acompafien a los agentes an-
ti secretorios y espasmolfticos géstricos.’

Se ha descublerto, ademés, que log compues-

20 tog de esta invencién tienen un géado de toxicidad bajo.

Afn se ha descubierte un método sénoillo y
eficaz para tratar trastornos y enfermedades gestrolntestinzles,
tales como flceras duodenales y pépticas. -

. Se ha descublerto que las biguanidas susti-

25 tuidas con fenilo en la posicitn 1 de esta invencién, tienen iam-
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bién un grado eficaz de actividad antihipertensora y Jepre-~
sore de CNS.

También se han descublerto composicio-
nes farmacéuticas que contienen por lo menos uno de 1ou com-
puestos de biguanida sustituida con fenilo en la posicién 1,
de esta invencibn, como ingrediente activo y son dtilses pare
1as_indicaciones terapéuticas anteriores,

DESCRIPCIQN Y REALIZACTICGN PREFERTDA

Esta invencifén describe una clase de com
puestos quimicos que son l~fenilwbiguanidas. Esta invencién
describe también las sales farmocluticemente aceptablos atdw
xicas y el método de preparacién y utilizacién de estos com-
puestos de l-fenil-biguanide,

' Los compuestos de esta invencidn se des~
eriben genéricamente mediante la fémmula estructural I y son
dilles en el tratamiento de trastornos y enfermedades gastroin
testinales que pueden ser controlados o aliviados mediunte el
empleo de un agente antisecretorio o espasmolfiico gdstrico
activo, Los compuestos de férmula estructural I tlensn tam-
bién un grado eficaz de propledades antihipertensoras y depre-
soras de CNS y son dtiles, ademés, en el alivio de la hiper-

tensibn y como tranquilizantes suaves.
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NE ©NH -

Il .
NE~C-NH~C-NHp I

Rgs B3y Ryy Ry ¥ Ry pueden ser iguales o diferentes ngbna
hidrégeno,
alcobilo inferior,
alquenilo inferior,
halo,
nitro,
amino,
i (alecohil inferiar)~amino,
halo-alcohilo inferior,
halo~alcoxi inferior,
halo-alecanoilo inferior,
hidroxi,
clano,
tiocianatoy

carboxi,
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carboalcoxi inferior

di(alcohil inferior)-sulfonamido,

elcohil inferior~sulfonilo

halo-alcohil inferior-sulfonilo,

fenoxi,

aciloxi,

halofenoxi,

fenilo o

halofenilos

¥y sus saleg por adicién de &cido atbxicas, _

En las partes descriptives de esta invencién
gse aplican las definlciones sigulentes: |

La expresidn "alc inferior" se refiere a un
grupo hidrocarbonadb gque contiene de 1 a 8 Atomos de car-
bono aproximadamente que puede ser de cadens recta o rami-
ficada,.

Bl radical Yaclilo! puede ser cualquier radical
orgénico que proceda de un fcido orgdnico por eliminacidén del
grupo hidroxilo del mismo, tal como acetilo, propionilo, ben
zolilo, ete.

Una realizacibn especial de esta invencidn des~
cribe una clase de compuestos qufmicos nuevos que comprenden
un anlllo fenflico que estf susiituido con un grupeo alcohlle
¥ un grupo halo, por lo menos, y que estd unido ademds a

una cadena de blguanida en la posioelén 1,
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Estos compuestos se describen mediante la férmulz

estructural II

Alc

Hal
5 | NH ©NH .

il I
NHewCeoNHeC=NE IT
(B)y 2

dondes L
n es 133
dle, Hal y B pueden estar en cualguier posicifn en
10 el anillo;
Ale es alcohilo inferior o alquenilo inferior ds 1-~7
&tomos de carbono, que pueden ser de cadena recta o
ramificada,
Hal es fluoro, ’
15 cloro,
bromo, o

yodos ¥
R es hidrégeno,
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fluoro,
cloro,
bromo,
yodo o
5 alcohilo inferior de 1-7 4tomos de carbono, que -
puede ser de cadena normal o ramificadaj
con tal que
Alc sea distinto de 2-metilo cuando Hal es cloro ¢ 4;
bromo a la vez que R es hidrb6geno o cuando Hual
10 y R son 3,5-dicloro; y
Alc sen distinto de 4-metilo o 4~butilo cuando Hal es
J=cloro y R es hidrfgeno;
¥y sus sales por adicién de &cido atbxlcas,
Los compuestos més preferidos de esta realizacién se
15 describen medisnte la férmula estruciurel II
dondes
n es 1-2 y Alc es alcohilo inferior de 1-5 &tomos de
ocarhono,
Otra realizacién especial de esta invencién describe una
20 olase de compuestos quimicos nuevos que comprenden un anillo
fenllico que estd sustituido con dos grupos halo, por 1o me-
nos, y est4 unido ademds a una cadena de biguanide en la posi-
eidn 1.
Estos compuestos se describen mediante la férmula estruce

25 tural III
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¥ NE NE

|
NH~-C-NH~C-NH, III.

Xy Yy 2 pueden estar en cualquier posicién en el anilloy
X o T son fluoro,
cloro,
bromo ¢
yodo; ¥
Z es hidrbgeno,
fluoro,
¢loro,
brome o
yodo;
con tal que
X o Y sean distintos de 2~bromo cusndo el Y & X rsstante es
4-cloro o 4~bromo mientras Z es hidrfgeno; y,cuando X e Y
son ambos cloro ¥ se encuentran en otras posicioneg distig'
tas & la 2 y ala 6, % og distinto de hidrégeno, y ovando X,
T v Z son todos cloro yX e Y estén en las posiciones 3 y 4,



Z est en la posicidn 23 ¥y sus sales por adicilén de
dcido atéxlcas,
Los compuestos mis préferidos de esta realizaci;n e
describen mediante la férmula estructural TIX
5 donde:
X & Y son fluoro,
cloro o
bromo y
4 es hidrbgeno,
10 fluoro,
- cloro ©
bromo,
Otra realizncién especinl de este invencifn describe
ung clase de compuestos quimlcoz nuevos gque comprenden un anillo
15 Tenflico que estd sustituido nor lo menos con un grupo triflucro-
metilo u otro sustituyente fluorado y que ademds estd unido
a una cadena de biguanida en la posicibn 1,
Bstos compuesios se describen medianie la fémmule

estrue tural IV

20 1! NH ©NH
N
NH-C-NB-C-NHp Iv

xl
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donde:
X' es 2~trifluorometilo cuando Y' es balo, nitro o trifluoxrg

metilo,

3~triflucrometilo cuando ¥' es halo, nitro ¢ ?x;fluoqg
metilo,
con tal que
Tt sea distinto de 4~halo o 4-nitro,
J-trifluorometilo cuando Y' es nitro ¢ triflﬁéﬁbﬁeti-v
lo; e hidrdgeno cuando Y' es trifluorometoxi,,éifluoroaqg
$ilo, trifluoracetilo o trifluorosulfonilo,
Los compuestos mé&s preferidos de ssta realiéaé{én se
describen mediante la foérmula estructural IV
dondes
T es fluoro,
cloro o
bromo.

7 Egta invencién describe ademés un nuevo método de ¥ra-—
tamiento de trastornos y enfermedades gastrointestinales que com-
prende la zdminisiracién de los compuestos de 1-fenil-biguanlda 7
de f&rmula estructural I.

Bsta invencién describe tanbién un nuevo método pare
el tratamiento de trastornos de hipertensién mediante la admi-
nistracifn de una cantidad terapsuticamente eficaz de los com-
puestos de lnfenilwbiguanida de férmula estructural I,

Do blen sabldo on las téenicas farmaveldglions gue
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las sales por adiecidn ds 4cldo atdxicas de compuestos awinzdos

Parmacoldglicamente activos no se diferencion en cuanto = ia ac—

tividad de sus bases libres. las sales proporcionan simplomente

un factor de solubilidnd conveniente.

Leg amines de esta invencidn puoden

convertirse f4cilmente en sus sales por 2diocién de dcido . atl-~

xicas mediante log métodos habituales secguidos en la técnice.

Lus sales atbxicas de esta invencifn son aquellas sales tuyo

componente &cido es farmacolégicamente aceptable en las dosis

pretendidaz; toles sales incluirdn las preparadas a paritir de

4cidog inorginicos, Acidos orgdnicos, 4cldos grasos superiores,

foldos de peso molecular alto, ete, e incluyen 4cidos iales co--

mos

dcido clorhfdrico,

fcido bromhfdrico,

&cido sulfdrico,

fcido nfirico,

dcido fosférico,

&cido metano-sulfénico,
écido benceno--sulffnico,
fcldo acético,

dcido propiénico,

4cido mélico,

dcido
goido

é&cido
&cido
4ciido

4cido

sucelnico,
glicllico,
14o0tico,
salicflico
benzoico,
nicotinice,
ft&lico,
estedrico,
oléico,
abi&tlco, etoc,

Los compuestos de estn invencidn

puedan prepnrarse mediante los procedimientos generalas eiguien

14.5.72
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Condensacifn de ciznoguanidina y una anilinz susti--
tuida en presencia de una centidad gquimolar de un 4cido ﬁiﬁgral
da por resultado la fenilbiguanida sustituida correspondizniz,

5 La weaccién siguiente ilustra esta sfntesics .

N N

I

.w o HX '4‘ C"NH"C"NHZ

Bg

10 By Bo
ﬂH H

e NE-C-NH-C-NHp o HX

Rs Rg
Ry Bo l’
? ' o
Ry — NH~C-NH-C-NH,
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dondes
HX es un fcido tal como fAcido sulfdrico, dcide
clorhfdrico, Acido bromhfdrico, &cido yodhfdrico, écido fosf6-
rico, Acido nftrico, 4cidos slcohil~sulflnicog, Acidos aril-
5 sulfénicos, o compuestos dcidos tales como monohidrSgeno-sul
fatos, monoalcohil-sulfatos, dihidrégeno-fosfatos, hidrdgeno-
alcohil-fogfatos, y los compuestos fuertemente dcidos semejan~
tes.
En lugar de afladir tales compuestos 4dcidos a
10 la mezcla de rezacldn, pueden emplearse tambiénm las corres-
pondientes sales por adicién de 4cido de las anilinas sus-
tituidas,
La reaccibn se lleva a cabo preferiblemente so-
bre la g8l de anilina, o bien en un medio polar o puro y uti-
15 lizando temperaturas sumentadas., La sal utilizada puede ser
ocualquier sal por adicién de 4cido de amina, pero preferidble-~
mente la sal de un dcido mineral, El medio polar puede ser
una solucién acuosa, parcialmeﬁte acuosd 0 no acuosa, Bs con—
veniente escoger un disolvente que refluya la temperatura de
20 reaccl dn degeada, Loz disolventes més preferidos son agua o
alcohol, pero pueden utilizarse otros disolventes tales como
IS0, dietilénglicol, etilénglicol, tetrahidrofurano, dime-
tilformamida, etc. la redud én debe llevarse a cabo también a
una temperature que sea lo suficientemente elevada pare que 12

25 condensacién tengs lugar f4cilmente, pero no lo suficiente para

14050 72 b 13 -
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descomponer la biguanida formada,

La temperatura de reQGQiOn puede variar
desde la temperatura ambiente hasta unos 2509C, aun cuando ss
preferible llevar a cabo la reaccién a temperaturas comprendi-

5 das entrs 502C y 150¢¢ aproximadamente, La sal de biguanida que
se forma puede transformarse en la bese libre con uma solusién
de hidr6xido o ale8xido metflico., El aislamiento de la biguenida
deseada puede llevarze a cabo mediante cualquiera de los gétodos
conocldos en la técnica, |

10 Una realizaclién esgpecial de esta iﬁiéﬁcidu
describe un nugvo procedimiento para preparar los preéén{eé éom-
puegtos de blguanidina, Se ha enéontrado inesperadamentie gue cﬁqg
do la reaccién de la anilina sustituida con ciancguaniéina tiene
luger en un disolvente moderadamente fcido qus no es nuclebfi-

15 lo, entonces la condensacién tiene lugar con rendimiento eie-
vedo. Se ha encontrado, ademds, que esta reacdl 6n acida sobzé
anilinas con fuerte impedimento asl como sobre anilinas fuerte-
mente no reactivas, Eg preferible utilizar un disolvente fené-
lico tal como fenol, cresol, xilenol, etc, La reaccifén puede

20 llevarse & cabo a temperaturas comprendidas entre la tempeQ

| ratura ambiente y unos 15082C; sin embargo, es preferible em-

plear tempsraturas comprendidas entre 60=-1000C, Bl aislamiento
del producto de rescailn puede llevarse a csbo mediante técni-
cas quimi&aé o ffsicas; sin embargo, es conveniente precipitar

25 la sal del producto desde la mekola de Tescelén con un disole

14.5.72 -4 -
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vente no polar tal como &ter o alcalinizando le mezcla de wsaccibn
y extrayendo con éter.

Las enilinas de partida o son conoci das
o puseden prepararse mediante técnicas conocides. Asf puass, la
adl cohilacidn puede llevarse‘a cabo sobre una acetanilida uti-
lizando un haluro de alcohilo ¥ cloruro de aluminio en condi-
ciones de Friedel-Crafis para obtener la sustitucién desenda
en las pogiciones orto y para. la cloracién o bromacién de una
acetanilida o anilina pueden llevarse a cabo en &ocido ac&tico,
o en presencia de una pequefla cantidad de yodo disuelio er un
disolvente inerte tal como tetracloruro de carbono, Se sfiade
despuds una solucién de cloro o bromo, mientras gse mantiene la
temperaturae préxima a 020, Esto produce halogenacién ern lss po-
siciones orto y/b para, Lo cleohilacisn o halogenacidn seguida
de halogenacién o alcohilacién d@4n por resultado la alcohilw
halo an;lida deseada, La eloohilacién o halogenacién adicional
dan por Tesultado las anilidas polisustituidas deseadas, Lo de~
sacilacién con Acido sulfdricd al 50% o hidréxido potédsico
alcohdlico da por resultado la anilina,

La yodacién puede llevarse a cabo fambién
nmediante métodos oonncidos en le téenica utilizands monocloruro
de yodo (C1I),

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

halo- y/o alcohll-acetanilida., Una reaccién de Friedel-Crafis

- 15 «



de esta @ltima con clorurc de acetilo da poxr resultado la
introduccidn del grupo acetilo en la posicién para con respece
to a la acetanilida. El grupo acetamido puede entonces éey'de-
saecilado seguide de desaminacifén mediante un compussio de

5 diazonio para cbiener la sustitucién deseada en posicién

meta, por alcohilo y/o halo, La acetofenona puede ser conﬁe

tida despuds en la oxima y mediante la transposicidn de Beckmamn
puede dar por resultado la acetamida, La desacilacién dé)péé
resultado la anilina. Otra alcohilacién y/b halogenacidﬁAdé
10 por resultado la sustitucién en orto/para.
la nitracién de las anilinas antexicres
seguida de reduccifén para formar la amina que despufs se dia-
zota para formar el fluoroborato de diazonio y se descompore
st&rmicamente, da por resultado la fluoroanilida, La diazow
15 tzcifn segnida de una reacclén de tipo Sandmeyer con cloruro
cuprogo, bromuro cuproso ¢ yoduro cuproso da por résultado la
haloanilida,
La cloracidn, bromacién o yodacién sobre
una acetanilida o anilina puede llevarse a cabo en 4cido acé-
20 tico, 0 on presencia de una pequeila cantidad de yodo disuelto
en un disolvente inerte tal como tetracloruro de carbono. Se
efiade después unsa solucién de cloro, bromo o monocloruro de
yodo mientras se mantiene la temperatura préxime a 02C, Esto
da por rééuitado la sustitucién en las posioioneés brio y pam,

28  la halogenneifdn segulda de una segunda halogenscién da por

14,5.72 w16 =
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resultado las halo-anilidas mixtas deseadas. Otra halogenacién
ulterior da por resuliados las anilidas polisustiituidas desen.
das, La desacilacién con &cido sulffirico de 50 o hidréxido po-
tdsico alcoh8lico da por resultado la anilina,

Cuando la halogenacidn se lleva a cqbo como
anteriormente sobre acetofenona o una acetofenona sustituida con
halSgeno en posicién orto o parz en lugar de anillda, entonces
1la suséitucibn tiene lugar en la posicién meta, la formacién
de una oxima seguida de trangposicidn de Beckmann da por resul-
tado lz acetamida que despuéds es desacilada para formar Lu unili-
N .

La nitracifn de las anilides anterioves
geguida de reduccibn para formar la amina que se diazota Jesw
pués para formar el fluoroborato de diazonio y se descompene

térmicamente, da por resuliado la fluoroanilide, lLa dlazotacién
gseguida de una reaccitn de tipo Sandmeyer con cloruro cuproso,
bromure 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 reaccionar con cianu-
70 cuproso en quinoleina a unog 1509C para obtener un compuesw
to ciénico, o hacerse reaccionar con yoduro de trifluorometilo
y polvo de cobre & unos 150%C en dimetilformamide pare obtener
un compuesto trifluorometflico domo se desoribe en Tetrahedron

Letters s 47, 4095 (1959)
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Un grupo haldgeno puede tratarse bajo las condiciones
de Rosenmund Von Brown para formar el compuesto nitrilico gue a
su vez puede hidrolizarse para formar un grupo carboxi, UnAg?upo
nitro puede reducirse para formor un grupo smino que vuede SI;O-
hilerse para formar el sustituyente dialcohilamino. Puede piéé
pararse un compuesto hidroxilado por desmetilacién de un sua—
tituyente metoxi. Puede llevarse a cabo una reaccibn del tip6
Sendmeyer scbre un compuesto amfnico para introducir un grupo
cloro, bromo, xantato, bidroxilo o a2lcoxilo, El xantato puede
conducir despuds al grupo mercaptio por hidr6lisis, éste @ sv
vez puede ser alcohilado para formar un grupo alcohiltio que
puede ser oxidado para formar grupos alcobilsulfinilo y alc@hil
sulfonilo. Un grupo tioclanato puede reducirge para formar un
grupo mercapto, Un grupo yodo puede ser eliminado mediante hidxo
genacibn catelftica,

Pueden llevarse a cabo también reacciones sébre
compuesto de l-fenllbiguanida que dan por resultado productos
sustlfuidos adicionalmente, A este respecto, se ha encontrado
que pueden alcohilarse, halogenarse, nitrarse o tiocianarse
l-fenilbiguanidas para obtener productos sustituidos.:

Los compuestos de esta invencién tienen un grado

4til de nctividad antisecretoria gfstrica y son eficaces psara
hacer disminuir el volumen y la acidez del jugo géstrico en
tiores humanos y en memiferog, Ademfs, estos compuestos produ-

cen una asciin aspasmalitioa conslderable sobre le musculatu~
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ra gastroiniesiinal, es decir, reducen la accidn peristdltii~

ca de la musculatura gastrointestinal que se manifiesta por un

retardo en el tiempo de vaciado géstrico. Ha de hacerse obser~

var ademfs que egtos compuestos se caracterizan tamblén por su
5 baja toxicidad aguda por via oral,

En partiocular, las biguanidas sustituldas
con fenilo en la posicién 1 como se describen en la presente Ne-
moria son dtiles para el tratamiento de trastornos y enferme-~
dades gastrointestinales tales como dlcera duodenal y dlcexa

10 péptica,

Los presentes compuestos pueden usarse

solos o en combinacién con otros antidcldos conocidos tales

- como hidréxido de aluminio, hidrdxido magnésico, trisilicain
' magnésico, glioinato de aluminio, carbonate cllcico y semejan-
15 tes,

Los compuestos de eate invencidn poseen
actividada; de disminucién de la presidén sangufnen y también
son f#tlles como agentes antihipertensores.

Parn todos estos proplsitos, las biguani-

20 dag de sste invencién pueden administrarse, normalmente, por
via oral o por via parenteral. Por via oral, pusden adminis-
trarse en forma de tabletas, suspensiones acuosas u oleosas,
polvos o grinulos dlspersables, emulsiones, cfpsulag duras o
blandas, o jarabes o elixires, La expresifén parenteral, como

25 pe emples en esta Memoria, incluys téonicas de inysod &n subou-

1405u72 - 19 e
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tdnea, intravenosa, intramuscular o intrasternal o técnicas de
infusibn.

Lag ccmposiciones destinadéas a uso oral
Pueden prepararse segfn cualquiera ds los métodos conocidos, -
en la t&cnica pera la fabricacifn de composiciones farmacbu-—
ticas, y teles composiciones pueden contener uno o mds agentes
selecclonados dsl grupo que consta de agentes edulcorantgg;
agentes saporiferos, agentes colorantes y agentes de conser-
vacidn, con objeto de proporcionar un preparado farmacéutiarl
camente elegante y sabroso. Para la fabricacién de tabletas
son adecuadas tabletas que contienen el ingrediente acti§o  
de l-aril- y l-aralcohil-biguanida en mezcla con excipiehies
atéxicos farmacéuticamente aceptables. Estos excipientes pue—
den ser, por ejemplo, diluyentes inertes, por e jemplo cerhor.a~
to c¢flclco, carbonato s@dico, lactosa, fosfato cilcico o fos~
fato a8dico; agentes de granulacién y disgregacién, por
ejemplo dlmidén de mefz o fcido alginicoy agentes aglutinan~ '
tes; por ejemplo, almiddn, gelatina o goma arfbiga; y agen-
tes lubricantes, por ejemplo estearato Aagnésico, &cido estel-
rico o talco., Las tabletas pueden estar sin recubrir o pueden
ser recubleritasg medlante técnicas conocldag para conseguir
disgregacitn y absoreldn retardadas en el tracto gastrointes—
{inal y proporcionar con ello una accldn prolongada durante
uh periodo de tiempo mis largo,

Las formulaciones para dso gpal puedsh

- 20 ~



presentarse también en forma de cdpsulas duras de gelatina en
las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente s6li-
do inerte, por ejemplo, carbonato cilcico, fosfato cilcico o
caolfn, o como cépsulas blandas de gelatina en las que el in~
5 grediente activo se mezcla con un medio oleoso por ejemplo
aceite de cacahuete, parafina lIquida o aceite de oliva,
las soluclones acuosas que contiecnon
lag l-aril- y l-aralcchil biguanidas activas constituyen ot=a
reglizacibn ds esta invencién, Si s e deses pueden emplearue
10 excipientes adecuados para suspensiones acuosas, Estos exci-
pientes son agentes de suspensién, por sjemplo, carboximetil-
celulost gbdica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilceculésa,
alginato 86dico, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y go-
ma arfbiges agentes dispersentes o humectantes que pueden ser
15 fosfdtldos naturales, por ejemplo, lecitina; o productes de
condenstcibn de un Sxido de alcohileno con fcldos grasos, por
ejemplo; ur policxietilén estearato; o productos de condensa~
elén de 8xido de etileno con alooholes alifdticos de cadena
larga, por ejemplo heptadeceetilenoxi~cetanol; o productos
20 de condensacifn de dxido de etileno con ésterss parclales que
ge derivan de fcidos grasos y un hexitol, por ejemplo, mono-
oleato de polioxietilén-sorbitol; o productos de condensacién
de ¢xido de etileno con ésteres parciales que se derivan de
&cidos grasos y anhidridos de hexitoles, por ejemple mono-oles

25 o de polioxietilédn sorbitdn, Dichas sunpensiones actouus pue-
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den contener también unc o mids agentes de conservacibn, por
ejemplo, p~hidroxibenzoato de etilo o de n~propilo, uno o més
agentes colorentes, uno o mis agentes saporiferos, y uno ¢
més agentes edulcorantes tales como sacarosa,
5 Pueden formularse suspensiones oleg-
sag suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetai;
por ejemplo, aceite de cacahuete, dceite de oliva, aceite -
de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral, tal como
parafina 1Zquida, Las suspensiones oleosas pueden contener un
10 agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetflico. Pueden sfiadirse agentes edulcorantes, ta~
les como los indicados anteriormente y zgentes saporiferos.
pera proporcionzr un preparado oral de sabor egradable. Es—
tas composiciones pueden ser conservadas medionte la adicibn
15 de un anti~oxidante tal como el 4cldo ascérbico.
Los polvos y granulos dispersables adacuados pa
e preparaf una suspensién acuosa mediante la adicitn de agua;
proporoionen el ingrediente acltivo en mezcla con un agente dis—
persante o humectante; los agentes humectanies y de suspensidn
20 se ilustran mediante los anteriormente mencionados, También pue-
den encontrarse presentes excipientes adicionales, por ejemplo
agentes edulcorantes, saporfferos ¥ colorantes,
Log compuestos de esta invencidn pueden
estar tagbisn en forma de emulsiones de acelte en agua, La fase

25 oleosa puede ser un acelie vegetal, por ejemplo, aceite de oliva
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o aceite de cacahuete, o un acelte mineral, por ejemplo parafi~
na 1lfquida o mezclas de 4stos, los agentes emulsionantes adecua
dos pueden ser gomas naturales, por.ejamplo, goma arébiga o
goma tragacanto, fosf4tidos naturales, por ejemplo 1ecitiﬁa
5 de soja, y ésteres o sterss parcisles que se derivan de &3l
dos grasos y anhidridos de hexitoles por ejemplo, mono—olsato
de sorbit4n, Las emulsiones pueden contener también agentes
edulcorantes y saporiferos,
Pueden formularse jarabes y elixi~
10 reas con agentes edulcoranies, por ejemplo, glicerina, sorbi-
tol o sacarosa, Tales formulaciones pueden contener también
un emoliente, un agente de conservacifn y agentes saporifsros
¥y oolorantes, Las compociciones farmacédutlcas pueden estar
también en forma de preparados inyectables estériles, por
15 ejemplo, en forma de suspensiones acuosas inyectables esté-
riles, Estag suspensiones pueden formularse segfn la técnica
conocida ntilizando los agentes dispersantes o humectantes
adecuados que han gido mencionados anteriormente, El prepara-
do inyectable estéril puede ser %ambién una solucién o suse
20 penelln inyectable estéril en un diluyente o disolventie at6~
xico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de solu-
¢ldn acuosa tamponada a un pH de 4,0 a 7,0 y hecha isoténice
oon cloxure sddico,
Ademds, estos compuestos pueden ser

25  conprinmiden on formt de tabletas o formulados de otra manexrs
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para que en cada 100 partes en peso de composicién, se encucn-
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 50 mg, aproximadamente, de los ingredientes actives de es-
ta invencitn. le dosis mnitaria preferida est4 comprendida éntre
10 mg y 100 mg, aproximadcmente. ,

El rézimen de dosificacién, al llevar a.
cabo los mé&todos de esta invencifn, es el que asegure la méxima
respuesta terapéutica hasta que so obtiene la mejora y después
de &sto el nivel eficaz mInimo que proporciona alivio. Asi pues,
en general, las dosis son aquellas que son terapéuticamente efi-
caces en ol tratamiento de estados o sintomas de enfermedades gag
trointegtinales, tales como flcera duodenal y péptica, y en el
alivio de trastornos do hipertenszidén, En general, la dosis dia-
ria puede ester comprendida entre unos 0,5 mg/kg y 70 mg/kg
(preferiblemente en el intervalo de 2-25 mg/kg/dia), teniendo
presente, como es 1légico, que al llevar a cebo la selecoidn de
la dosls apropiada en cualquier caso espectfico, debe tomarse
en cuenta el peso del pacientie, su eslado general de salud, la
edad y otros factores que pueden tener influencia en la respuesta
al medicamsnto,

Se han llevado a cabo dlversos ehséyos en
animales para mostrar la capacidad de los compusstos de sgta in.
vencibn para sxhibir reacciones que pueden correlacionarse con
la eetividad en seres humenos, BEstos ehsayos llevan consigo fac-

tores ‘ales como al efecto de las biguanidas sustituidas con -
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fenilo en la posicifn 1 sobre la secrecidén gistrica, su efecto
espasmolltico; su efecto midridtico y la determinzcién de su
toxicidad. Se ba encontrado que los compuestos de esta irvencidn,
cuando se engayan en la anterior diversidad de situaciones,

5 miestran una marcada actividad.

Uno de tales ensayos es ¢l ensayo de se—
ereciln gistrica, Este ensayo se lleva a cabo de la sigulente
manera:.Se tienen en ayunas durente 48 horas ratas Shay, y
se administra agua ad libitum, Las ratas se seleccionan al

10 4z8r ¥y se separan cn grupos de 10, Los enimnles se traturn per
via intraduodenal (I.D) con el compuesto en emsayo o el exci-
plente inmediatamenté despuls del ligado del estémago ccn e)
egfinter pilérico, Los animzley son sacrificados con cloro-
Tormo a lasg 4 horas despuée de la administrocién del medica--

15 mento, se retira el estdmago y su contenido se valora para
determinar el volumen, el pH y los 4cldos toiales,

Se lleva a ocsabo un segundo enscyo de sew
creoiln géatrica en el perrvo, Esto se descride en el Handbook
of Physioloay, Seccién 6: Alimentary Conzl, Volumen II :

20 Secretion, American Physiology Soclety, Washingion, D,C., 1967,

S¢ ha encontrado que los compuestos de
este invencién cuando se someten a los ensayos Qe aesrecisn g
trice anteriores despliegan una capacidad marceda para dismiw-
fiuir el volumen gésirico y le acldez gfstriocn, Se sabe que eg-

25 tos wnenyos =g corvslacionan bloh ocon lo potividod pRatrics on
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seres humanos ¥ son ensayos normales para detemminar lac pro-
piedades anti-secretorias,

Pare detemminar la eficacia anti-dlcera
se emplea el siguiente ensayo: Ratas macho Wister (136—150 Erd-
mos) se tienen en ayunas durante 24 horas y dsspubs se les
administra reserpina en cantidad de 5 mg/kg por via i.n, Vein-
ticuatro horas més tarde se retiran los ¢sibmagos ¥ se axami-

nan parc determinar la uleceracibn, Lag dlceras se clasiiicen en

und eoscala de O a 4 y se reglstra €l nfmero de Glceras, El tra-

tamiento previo con los compuestos de biguanids produce una

disminucifén en el grado de las fllceras y en el ndmero de A4l-

_ coras en comparacién con las ratas testige iratadas con ieser~

pina.,

La determinacidn de lag propiedades
anti-espasmoliticas puede llevarse a cabo medign%e el proce-
dmiento descritc por D.A, Brodie y S.X, Kundrats en su
articuio titulado "Efecto de Liedicamentos en el vaclado gég
trico en Ratas", Fsd, Proc. 241714 (1965)

Lo midrifdsis se detecta mediante él
procedimiento de R.A. Turner, Hétodos de Seleccibn en Farma.
cologte, Academic Press, Nueva York y Londres, péginas 174-5,
1965, Lo toxicldad aguda se calculs segln el procedimiento
normal de LitchiielA-Wilcoxon, .

A ls vista de los resultados de estos

ensayos, los datoy Termaooldslcos indicon con olaridad que las
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biguanidas sustituidas con fenilo en la posicifn 1, de esia inven~
cifn, pueden ser consideradas como agentes anti-secretorice y
agentes anti-espasmolIticos géstricos y poseen una toxics ded
be jo.
5 Se han llevado o csbo también ensayos en
animales para mostrar la aptitud de los compuestos de Férmula
I para ;phibir retcciones que pueden correlacionarse con efectos
hipertensores en seres humanos, Uno de tales ensayos se descri-
be por Ryo Tsbei, Sydney Spector, William J, Louis y Albert-
10 Sjoerdsma en Clinical Pharmacology and Therepeuties, Vol, II,
Néwero 2;:269-T4 (1970). Este mtodo de ensoyc se sabe este
bien correlacionado con la actividad hipertensora en seres
humanos y es un ensayo normal utilizado para determinar lcs
propledodes anti~-hipertensoras, A la vista de los resuliados
15 de este ensayo, las lefenil biguanidas de esta invenclén suede
comsidsrarse que son agentes anti-hipertensores activos,
Parn determinar la eficacia depresora
de (NS de los compuestos de Férmula I, la supresién de la acti-
vidad motora espontZnea se valora en ratones normales (18-22 g)
20 y en ratas inmaduras (90--100 g) mediante une modiff cacién del método
de Dew s Dews , Brit,J Phormacol : 8, 46 (1953). Los resultados
de estos ensayos indiocun que es evidents un aumento relgtivo
en la actividad depresora.
Los ejemplos que filguran seguidamente son

25 ejemplos detnlledos que muestran la preparcocién de los compuestos
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de esta inveneién, Han de interpretarse como llustraciones de
dichos compuestos y no como limitaciones de los mismos.

Bjemplo 1
Diclorhidrato de 1-{p-trifluorometoxifenil)biguanida

Se sumerge en un bafio de aceite a 21090
durante quince minutos, una mezcla agitada de 6,3 g (0,0298
moles) de clorhidrato de &tex p-amino feni 1trifluorometflico
7 2,49 g (0,0296 moles) de cianoguanidina. E1 producto de
redccldn vItreo,de color 4mbar que resulta se disuelve en lUOi
ml de 2gua, se alcaliniza con solucidén de hidrdxido sbdicc ol
40% y se extrae con 250 ml de &ter. La capa etérea se leva Cos
veces con'lo ml de agua, se seca sobre carbonato sédico, se
filtra, y la solucidn etérea sec acidifica fuertemente cou una
solucidn etérea saturads de &cido olorhfdrico. El precipitadb
se recoge sobre un filiro, se lava dos veces con 50 ml de éiex
anhidro y se seca a 259C/125 mm, La recristalizacién en una
mezcla dé isopropanol y ciclohexano (1:1) propoxcione diclorﬁi— _
drato de l-(p~trifluorometoxifenil)biguanida,

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

Se sumerge en un batio de aceite a 21.02C
qurante guinece minutos, una mezola agitada de 4,3 g (0,03 moles)
de clorbidrato de p-toluidine y 2,5 g (0,03 moles) de ¢ianogua-
nidina., El producto de reaccién vItreo, de color émbar que resul

ta ge disuclve e¢n 100 ml de agus, se aloalinize oon solucién

ey
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de hidréxido sédico al 40% y se extrae con 250 ml de &ter,

La capa etérea se lava dos veces con 10 ml de agua, se scca
sobre carbonato sédico, se filtra, y la solucibén etérea se
acidifica fuertemente con una solucién etérea saturade de
4cido clorhfdrico, El precipitado se recoge sobre un filtro,
ge lava dos veces con 50 ml de é&ter anhidro y se seca en va-
cfo a 2580 cbienisndo el diclorhidrato do 1-(p~-tolil)biguani-
da.

Ejemnlo 3
Clorhidrato de 1-(2-cloro-4-metilfenil)bisuanida

A 0,05 moles de 1-(p-tolil)biguanida
disueltos en 75 ml de &cido acético se afiaden 9 ml de 4cido
clorhfdrico concentrado seguidos de 1,74 g (0,0164 moles)
de clorato sédico en 4 ml de zpua, La temperatura se man-
tiene por debajo de 259C con agitacién, durante 10 horas,
¥ despuls se enfrfa en un bafic de hielo, A la mezcla de
reaccién se afiade solucién de hidréxido sédico al 40% y se
extrae con 8iter, El1 &ter se trata con agua, se seca sobre sul~
fato de magnesio y se evapora a sequedad, La sal de clorhidra-
to se prepara después con 4cido clorhfdrico etanélico obtenién
do el clorhidrato de 1-(2-cloro-4-metilfenil)biguenida.

Ejemplo 4
1~(p-N,N-dimetilsulfamilfeni biguanida

A 11 g (0,055 moles) de p-N,N-dimetil-
sulfamilaniline so affaden 17,68 ml (0,055 moles) de &oido
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clorhfdrico 3,1 N, Esto se calienta sobre un baflo de vaper
de agua con 15 ml de isopropancl y 4,62 g (0,055 moles) de
cianoguanidina, La meszcle de reaccidn se calienta durante.
18 horas., Se evapora ol alcohol y se diluye con 250 ml de
4cido clorhfdrico al T,4%. Se filtra la mezcla, se enfria

y se alcaliniz con hidroxido s&dico al 10k, El precipitado
se filfra, so iritura con 100 ml de isopropanol hirviendo,

¥ se filtra obteniéndose la 1-(p=N,N,~dimetilsulfamilfenil)-
biguanida.

Ejemnlo 5
1=/ 3,5-di(trifluorometil)fenil 7/ biguanida

A 22,9 g (0,1 moles) de 3,5=ii{%4.-
fluorometil)anilina y 8,4 g (0,1 moles) de cianoguanidina
se afladen 10 ml de &cido clorhfdrico concentrado y 20 ml de
agua., La soluciln se calienta sobre un bafio de vapor de azua
durante 1 hora en cuyo tiempo precipita un sélido. La mezcla
de reacelén ne enfrifa a temperatura ambiente, se alcaliniza
fuertemente con NaOH &l 40 y se extrae con éter, La capa
etérea se seca sobre carbonato potésico y se evapora en
vacfo obteniéndose un acelte, El residuo se tritura con 500
ml de heptano y el s6lido que se formz se recristalliza en

oloruro de metileno obteniéndo 1=/  3,5-di(trifluorometil)fe—
nil 7biguanida,
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Elemplo 6
1-(2,3,4,6~tetrafluorofenil Jbiguanida

Se calienta en fusién durante 1-1/2 horas una
mezcla de T,0 g (0,035 moles) de clorhidrato de 2,3,4,6~tcira~
5 fluorcanilina y 2,9 g (0,035 moles) de cianoguanidina, La mezcla
se enfria después, se calienta con 25 ml de agua hasta disolu—
vién y luego se alcaliniza con hidréxido a6dico al 40k, L& vo-
lucién se extrae con éter, se seca sobre carbonato potésice y
e evapora a sequedad, El resfduo se crometografla sobre 3zl
10  de sflice utilizando isopropanols NH,OH obteniéndo 1-(2,3.4,6-
tetrafluorofenil )biguanida,

Ejemnlo T
. 1-(2,6-diclorofenil )biguani da

Una mezcla agltada de 300 g (1,85 moles)
15 de 2,6~dicloroanilina, 155 g (1,85 moles) de cianoguanidina
y 712 ml de &cido clorhfdrico 2,6 N (1,85 moles) se calienta
& 609C durante varias horas, La mezcla ds reaccién se anfrfa
despuds, se alcaliniza con hidréxido sédico al 40% y se extrae
con &ter-etanol 1:1, Bl extracto se lava con une solucidén sa-
20 1lina saturada y se seca sobre sulfeto sddico. Se svapora el
disolvente y se reemplaza con benceno, que al concentrar da
como resultado el producto bruto. El resfduo se i suelve en
100 ml de metanol caliente y se afladen 200 ml de aguas, Se reti-
re. el precipitado, se leva con agha y se seca, La sal de clorhi-

25 drato se prepnra despuds en aleohol obteniendo 1.-(2,6-di clorow

14.5.72 - 31 -
FC



fenil)bizuanida,

Ejemplo 8

Clorhidrato de 1-(2,5-dicloro-4-fluorofenil)biguanida

Se calienta en un batio de vapor de agua éuranf:
5 te 1 hora una mezcla de 47,9 & (0,22 moles) de clorhidrato de 2,5«‘
dicloro~4~fluoroanilina y 19,4 (0,23 moles) de cianoguanidiné en '_
300 ml de m~cresol. La mezcla de reacd 6n se enfrfa despuls y -
ge alade &ter obteniendo un precinitado. Este se filtra y 3o
disuelve en agua caliente, se trata con carb6n y se filtra 7
10 enfrfa en un baflo de hielo. Se afiade despuéds solucién de hidr6-
xido sbédico el 10z para alcalinizar fuertemente la mezcla, Lae-©
g0 se Tiltra la mezcla y se lava con agua, Despuds se disuel-:
ve ésta en metanol, se ajusta el pH a T con &cido clorhfdrico
metanblico y la mezola se evapora a sequedad, se tritura con
15 éter y se filtra, obteniendo el clorhidrato de 1-(2,%5~dicloro-
4~f1uorofenil)biguanida.

Elemple 9
Clorhidmto de 1~(2-cloro-6=etilfenil)biguanida

Se calienta en un befio de vapor de agua Que
20 rante 1 hora una mezecla de 3 g (0,0156 moles) de eclorhidrato
de 2-cloro-t-etilanilina y 1,35 g (0,016 moles) de cianoguani-
dina en 25 ml de m~cresol, La mezcla de reaod 6n se enfrifa dege
puds y seo afladen 250 ml de &ter, Se filtra el precipitado y
se disuelﬁe en 100 ml de agua calients, se¢ trata con carbén

25 y se filtre y enfnfa on un bafio de hislo., Se¢ afiade entonces
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solucién de hidrfixido sbédico el 10% para clenlinizar fuertemen—
te la mezcla, Después se filtra la mezela y se lava con agun.
Se disuelve a continuacidn 4sta en metanol, se ajusta el pH a 7
con fcido clorhidrico metanélico y la mezcla se svapora & soque-
dad, go triturze con éter 7 sc filtra cbteniendo el clorhidszto
de 1-(2-cloro-6-ctilfenil)biguanida,

Ejemplo 10
Clorhidrato de 1~(2,6~dicloro~4-metilfenil)biguanida

A 0,2 moles de 1~(2~cloro~4-metilienal)-
biguanida disueltos en 250 ml de 4cico acético se afiaden 35 1l
de cido clorhfdrico concentrado seguidos, gota a gota, de
6,95 g (0,0653 moles) de clorato s6dico en 15 ml de agua,
La temperatura se mantiene por debajo de 259¢, con agltacifn,
durante 15 horas, A lo mezcla se afinde solucién de hidréaido
s6dico al 40», hielo y &ter y so extras, It cape etérea se lava
son agua, ce secd sobre sulfato megnésico y se evapora a gee
gquedad., Ei resfduo se¢ afiade a 75 ml de MeOH y 75 ml de agua,
8¢ aglte en un baiio de hiele ¥ se filtea, &1 resfduo se aflo~
de a 4cido clorhfdrico etanblico obteniende el clorhidrato
de 1-(2,6~d4cloro-4-metilienil)biguanida.

Ljemplo 11
1(2,6~dihromo-4-trifluorometilionil Ybiguanida

A una suspensién de 15 g (0,06 moles)
de p~lrifluorometilfenilbigusnida en 200 ml de agwa, se afiuden

gote o gota 19,2 g (0,12 moles) da bromo durente un periode do
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tiempo ds J horas, La mezcla de reaccifén se enfriz y el bromo
sin Teaccionar se elimina con bisulfito sb6dico. La mezcl:
s¢ alicaliniza Tuertemente y se extrae con &ter. Lo caps
etérea se sec® z30bre Na2804, se trata con carbdn, se filtrz

5 v se evapora, Bl resziduo s6lido se recristeliza en dioxano/
agua obteniendo 1--(2,6-dibromo-4~trifluoremetilfenil)bigunsi-

Bjemplo 12

1--(2~bromo~d-metilfenil )biguanida

10 4 une suspensién de 10 g (0,0523 molss)
de 1-(p~tolilbiguanidz en 175 ml ds agua se afiaden, gosa a
gota, 8,4 g (0,053 moles) de bromo durante un periodo de 3
homg, La mezcla ds reacecidn se enfrifa y ei bromo sin rencelo—
nar se elimina con bisulfito s6dico. La mezcla se alcaliniga

15 fuertemente y se exiraec con &ter, La capa elbrec se seca so-
bre Nay804, se trata con carbon, se filtre y se evapora cble~

niendo 1-(2-bromo-4-metilfenil)biguanida,

Cuando se empleen dos moleg de hromo en
20 ¢l ejemplo anterior, el producio obtenido es 1-(2,6~dibromo-4—
metilfenil)biguanida,

( Ejemplo 13
1~(2,6-dicloro~4~tioclanatofenil )biguanida

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

25 guanida (28,0 g) (0,1 moles) en metanol (60 ml) previamente

14.5.72 - 34 -
FC



10

15

20

saturada con bromuro sbdico se enfris a 59C con agitecibn,
Se afinde tiocianato s6dico y se continfla agitando duranie
diez minutos. 4 esta mezcla se aficde, gota a gota, con agltio-
oién, una solucién de bromo (17,6 g) en metanol (20 ml) previa.-
mente saturada con bromuro s€dico. Cuando la reaccién est4
completa, se afiade agua (300 ml) y se alcalinizz la mezecla
(a pH 12) con hidréxido s6dico al 40s. La base orgénica se
extras con &ler y la solucifn etéren se lava con salmuera ¢
solucibn salina safurade, se seca {coun Na2804) ¥ se evapora
a sequedad, El resfduo se cristaliza en metanol acuoso obte~
niéndo 1-(2,6~dicloro-4-tiocianatofenil)biguanida,

Ejemplo 14

1--(4~nd tro~2,6~di clorofenil)biguanida

Se zfinde clorhidrato de 1-(2,6-
diclorofenil)biguanida (14 g) a dcido sulfdrico concentrado
(18 ml) y =e agilta durante 5 minutos. Se afiade gota a gota 4ci-
do nftrico concentrado (densidad 1,51) (2,5 ml) manteniendo la
temperatura entre 30 y 40? mediante refrigeracibn con azgua si
es necesario, Una vez completada la adicifn de 4cido nftrico,
se agita la mezcla durante dles minutos y después se vierte en
agua, Se alealiniza la mezcla con hidrbxido s§dico ¥ luego
ge extrae con &ter, El extracto etéreo se lava, se sech (con
Na2304), se evapora y el residuo se crisztaliza en metanol gcuo~

80 proporcionando le(d4-nitro-2,6-diclorofenil)biguenida,

14.5.72 =35 -
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Diemplo 15
Yodhidrato de 1-(2,6-dibromofenil)biguanida

Se agita en atmésfera de hidr8zeno en pro;encia,;
de paladio 2l 5% sobre carb6n (1 g) una solucitn de 1—(2,6wéibroﬁ~
5 mo-jeyodofenil)biguanida (47 g)(0,1 moles), Cuando se mide'aae te
thsoreibn de hidrfgeno es de 2,41 a la temperatura y la praéi@g;:
ambientes, se detiens la agitacifn y la mezcla se filtra a tra-
vés de tlerra de diatomeas, El filtrado se evapora a sequedad )
¥y €1 resfduo sflido se disuelve en metanol (100 ml). Por adi—‘
10 cién de &ter (150 ml) con agitacién, se obtiene yodhidrats de
1w(2,6~dibromofenil)biguanida.
Ejemplo 16
Cuando se siguen los procedimientos anteriores
utilizendo la sal de clorhidrato de
15 4~vinile2~-cloroanilina
4=alil=2~cloroanilina
4~metalil~2~cloroandilina
4~(4~pentenil )-2~clorcanilina y
4=propargile2-clorvanilina
20 los productos prepsrados son
1~(4~vinil-2-clorofenil )biguanida
1~(4~21il-2-clorofenil)bisuanida
1w(4-metalil=2-~clorofenil)biguenida
1~/ 4~(4-pentenil)=2=clorofenil ~7bigusnida
25 1~(4~propurgil~2»clorofen11)biguahidﬁ

14.5.72 - 36 -
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Ejemplo 1T

e

Cuando se siguen los procedimientos de los Ejemplos

1 a 16 utilizando los compuestos de partida que se indican sesui-

Samente, se obiienen leos productos correspondientes,

COMPUESTO IE PARTIDA

2y 3~dicloroanilina
2,4~dicloroanilina
244~difluorcanilina
2,5-diclorcanilina
245-difluoroanilina
2,6-dicloroanilina
2,6-difluoroanilina
3y4-dicloroanilina
3y5-dicloronniling
2,4-d1lyodoanilina
2,3,4—tricloroanilina

2,3,5~tricloroanilina
2,3,6~tricloroanilina
254 45«tricloroanilina

2,4 ,6~tricloroanilina

- 3T -

PRODUCTO
'1m(2,3~§iclorofenil)biguanida
1~(2,4~diclorofenil )biguanide
1-(2,4~difluorofenil Jbiguanida
1-(2,5-di clorofenil )biguanida
1—(2,5—dif1uorofenil)bigﬁanida
1-(2,6-dlclorofenil tiguanida
1-(2,6-aiflnorofenil )biguanida
1~(3,4~0iclorofenil)tiguenida
1-(3,5~d1clorofenil )biguanidn
1-(2,4~d yodofenil)biguanida
1-(2,3,4~triclorofenil )bigueni~
da
1-(2,3,5~triclorofenil)bigua~
nida
1-(2,3,6~triclorofenil )bigua~
nida
1-(2,4,5~triclorofenil )bl gua—
nida
1-(2,4,6~tri clorofenil Jbiguani
da



3,445~tricloroanilina
243~dibromoanilina
2,4~dibromoanilina
2,5~dibromoanilina
5 2,6-=dibromoanilina

3,4-dibromoanilina
3y5~dibromoanilina
2,4,6-tritenilina
2-cl oro-3-hromcanilina

10 2=~cloro~4-~bromoanilina
2=cloro~5-bromoanilina
2-cloro—§;bromoanilina
3~cloro~4~bromoanilina
3=cloro-S~bromoanilina

15 3—cloro-6—bromoaniiina
4pacloro=2-~bromoanilina
4~cloro~345romoaﬁilina
2=cloro-~4-yodoanilina
4-cloro~2-yodoanilina

20 2ecloro-4-fluoroanilina
2=0loro-S~fluoroanilina
3~cloro-2~-fluorcaniling
‘4-cloro~2—f1uoroanilina
2,441 cLorowi-bronoani 1ina

25

14,5472
FC

1~(3,4,5~triclorofenil )biznanida -
1-(2,3~dibromoferil)biguanida
1~(2,4-dibromofenil )biguanida . -
1-(2,5-dibronofeni1)biguanids
1—(2,6—dibromofenil)higuaﬁidéJ
1~(3,4~dibromofenil)biguanila _
1~(3,5-dibromofenil)biguanida .
1—(2,4,S-tribromofenil)biguaﬁid%>”
l-(2—cloro—3—bromofeni1)bigﬁanikg;
1-(2-cl oro-4-bromofenil )t guonida
1—(2«cloro»5~bromofenil)LiguaL{dJ
1-(2—c10ro-6-bromofen11)b;gu;nidg
1~(3-cloro-4~bromofenil)bi guanida o
1~(3~cloro~S~bromofenil )biguanida
1-(3-cloro-6-bromofenil)biguonide
1-(4~cloro-2-bromofenil)biguanida
1w(4~cloro-3-bromofenil)biguanida
1~(2~cloro~4~yodofenil)biguanida
1-(4~cloro~-2-yodofenil)biguanide
1=(2-cloro~-4-fluorofenil )biguanida
1~(2~cloro~5-fluorofenil)biguanida ’
1-(3~cloro~2~fluorofenil )biguanida
1~(4fcloro~2~f1uorofenil)biguanida
1= (2,4~di cloro~3~bromofenil Jbiguani;
da

w 38 -
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2;4*dibr°m0~3—cloroanilina
2,5~dicloro~4-fluoroenilina
2,6-dicloro~4~flvorcanilina
2;4-diciOro-Bmfluoroanilina
3;4~dicloro~2-f1uoroanilina
2;6—dicloro~4-metilanilina
2;6—dicloro—4-et11anilina
2,6~dioloro—4-pfopilanilina
2,6—dicl$¥0~4~iwpropilanilina
2y4~difluorom3~bromoanilina
2y6=dicloro~d~t~butilenilinea
2y4~difluorc3~yodoanilina

2ubromoedcloro=b-matilanilina

-39 -

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

1-(2,5~d4 cloro~4~fluorofenil)-
biguonida
1-(2,6-dicloro-4~-fluorofenil )-
biguanida-
1-(2,4—dic10ro—3-f1;101‘u:?e;111)—
biguanida o
1~(3,4—dicloro~2-£juﬁrofen11)~
biguenida :
1-(2,6-81 61 oro—g-met115unil )
biguanida co

1(2, 6-d4 1 OTomdmein I foNd L -
biguanida
1-(2,6~dicloro=i=propilfenil)-
biguanida

1-(2,6~d1cl orom=q—i~propi -
nil)biguanids
1-(2,4-31£luoro~3~bromofenil )-
biguanide
1-(2,6~d1cLloro~4=t-butilfenil)-
blguanida
1-(2,4~difluoro-3-yodofenil)-
biguani da

1= (2-bromowimcloro=bene tilfe~
nil)bignanida
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2ebromowd=iluoro-b~cloroznilina
2-Cloro-3~bromo-4-riuorcaniline
2~cloro~4emeiil—~6~bromoznilina
2-bromo-4-metilanilina
2»f1uoro~4wmetilanilina

2=cloro~4~-metilanilina

201l 0r0-4~bromo=b-metilanilina
2=cloro~S-trifluronstilanilina

4=oromo-2~trifluorometilanilina

4~fluoro-2«~trifluorometilaniling .

2-yodo-4~netilaniling

3,5-dicloro~2~fluoroaniling

3y5~dicloro-2~yodoanilina

- 40 -
e

1~-(2~bromo—dm £1u0r6=6ac1 0T0 L en
nil)biguenida
1~(2~cl org=3-bromo~4-Lluorofe-

nil)kiguanida R

1-(2-cloro~4~-metil-6-bromoie~
ril)biguonida |
1-(2-bromo--4-metilfenil )b: suani-
ae. R
1-( 2-f1uoro-4-—meti1fenilj)'bigujd- |
nida R
1»(2—clorow4—metilfenii)biguanida>
1-(2—clcro~4wbromo-6—$ekiif;ﬁ;i)a
biguanida o
1-(2—oloraws—trifluoroﬁétiifehil)—
bisuanida
1—(44bromo~2—trif1uorometilfeﬁil)-
biguanida | )
1~(4~fluoro-2-triflvoronstilfentl)-
bigua&ida
1—(2~yodo~4nmetilfenil)biguﬁnida
1—(3,5~dicloro-2—f1uorofenil)bisﬁam
nida

1-(3,5-di cloro-2~yodofenil )biguani-
da
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245=difluoro~3~hromoanilina

3y 5-2ibromo--Z=yodoanilina

1-(2,5~aifluoro~3-bromofenil )bima..
nida

1-(3,5-dibromo-2-yodofenil Jbiguanie

da

2vcloro=J=bromo=f-fluoroanilina

2=bromo-3r-flvoro-S-cloroanili-
na
2eufluoro=fetrifluorometilan 1i~

ne

2~fluoro~3~bromo=s~cloroanili--

‘na

2~-cloro-3-flnoro~s~yodoanilina
3,6-dibromo-2~cloroanilina

2,6-dicloro-3-yodoanilina

2-trifluorometil~4—cloroanili-~

na

Ducloraes3ebrono=tmiluoroanili-

na

1~(2-cl orom3~bromo-H~ilucrofenil )-
biguanida
1~ 2~bromo3-fluoro-5-clorofenil )~

biguanida

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

bl suanida

1-(2-f1uoro-3-bromo-S~clorcranil)-
blguanida
1-(2~cloro-3~fluore-5==yoilofenil )~
biguanida
1-(3,6~dibromo-2—clorofenil )bigua—
nida

1-(2,6~di cloro-3~yodofenil)bigua~
nida

1~(2~trifluorometil~4-clorofenil)~

biguanida

Lo ( 251 0T Om Jbx OMOmBmE Lol and 1 )
blguanida

-4l -



da
5  2,4-dicloro-b-yodoanilina 1-{2,4-di cloro-b-yodofenil)biguanida
2,6~dicloro~4~yodoanilina 1~(2,6-dicloro~4-yodofenil)biguanida
2,4~dicloro~6-fluoroznilina 1-(2,4—dicloro»6—f1u0rofenil)biguani~
da oL
2=l oro=d=flucro~t-yodoanili-
10 na 1»(2~cloro—4—“1u0r0m6-yodofenil)bigua—
nida
2,4--dibromo~6~cloroanilina 1-(2,4~0ibromo~6-clorofenil Ybiguanida-
2,5-dibromo~4~cloroanilina 1-(2,5~dibromo~4~clorofenil )bl guanida
2,4~dibromo-6--fluorosnilina lu(2,4»dihromau6~f1uorofeni})Eiguanida
15 2,4~-d yodo~6-bromoanilina 1—(2,4«dﬁwﬂo~64bromofenil)biguapida
2,4-3ifluoro-6-cloroanilina  1-(2,4~difluoro~6-clorofenil)biguanida
2=~cloro~4-bromo-6-yodoanilina 1—(2—cloro~4—bromo~6—yodofenil)bigﬁé— .
nide . '
2-clorom4~yodo-b~bromoanilina 1le(Z=-cloro~4-~yodo-6~bromofenil )bigua~
20 nida 7
2010104 hromo-6-fluoroani-
1lina 1-(2~cloro—gq-bromo~b-fluorofenil Jbi.-
guanida
2e610T0=4-fluorom6=-bromoani-—
24 1lina 1-(2~cloromd=flucro=b-hromofenil)
higuanide
14.5.72 - 42 -

2y4~dicloro-b-bromoanilina

2,6~dicloro-4~bromoanilina

FC

1-(2,4~cicloro~b-tromofenil)--bi guae
nida

1-(2,6-dicloro~4~bromofenil )biguani-
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2-bromo-i=cloro-b-Llucroanilina
3,4~dicloro-S=hromoanilina
3,4~di cloro~5=L1luorcaniline
3,4~dif;qoro—E—cloroanilina
3,5—difluoro~4—c1oroaniliné
J~cloro=q-bromo=-H-fiuoroanilina
3~cloro~4=~Iluoro-5.bromoanilina

2-011l=q-yodoaniling
3-metil-2,4,6~tricloroaniling

2-metile-3~cloroanilina
2-metil--4~clorocnilina
2-metil~S=cloroanilina
2-metil-6-cloroanilina
3emetil-2=tloroanilina
Jumetiled-cloroanilina
4ouetile@egloroanilina

Jmmetil-3~cloroaniline

- 43 -

1~( 2-bromo-4-cloro~6-fluorofenil )~
blguanida

1-(3,4~d4 ¢l oro-5-bromofenil)bigua-
nide

1~(3,4=~di cloro~5=Tluorofenil)bigua~
nida
1~(3,4~d1F1uoro-5=-clorofentl)bigua~
nida
1m(3,5—dif1uoro—4~clorofenil)bigua~
nida

1 ( 3~c) 020=4~br omo=5~f1luorofenil )-
biguanida

1~(3~c1 oro=4-fluoro~-5-bromofenil)-
bigucnida

1~-(2~etil-4~yodofenil }biruanida
1-(3-metil~2,4,6~triclotofenil )-
biguanida _
1-(2-metil-3~clorofenil )bizucnida

_1-(2-metil-4-clorofenil )biguanida

1~-(2-metil=5-clorofenil Jbizuanida
1-(2-metil-6-clorofenil)biguanida
1=(3~metil-2-clorofenil)biguanidn
1-(3~metil~4=clorofonil)biguanida
1-(4-metil-2~clorofenil )b uanida

1o (4-m0t4 1--3~clorofentl )bd gunndde
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2-metil~b--bromoanilina
4enmetil-~2-bromoanilina
2=metile3~{lusroanilina
meétilw4wf1uoroanilina
2-netil~S=fluoroanilinag
2emetilebmfluoroanilina

I-meti l-2-fluorcanilina

_3~metilw4~f1uoroanilina

Jeme ti1=5=fluoroanilina
3-metil-6-fluoroanilina
2mgtildcloroanilina

2oproplil-4~cloroanilina
2=-butil~4~cloroanilina

4=ptilw2-~cloroenilina

. §=propil-2-cloroanilina

4=butile-2~cloroanilina

4=-atile2-bromoonilina

4egeo-butil-2-bromoanili-

na
Jemotile2-fluorcanilina
2«metil~deyodoaniline

2-metil--5-yodoaniling

Jemetlle-2~yodooniling,

14.5.72
¥C

1-( 2~metil-6-bromofenil Jbisucnids
1-{4-metil-2-bromofenil )bhizunnida
1~(2-metile3~fluorofenil Jbizuanida
1~(2~metil-4-fluorofenil )biguani da
1~(2-metil~5-fluorolenil Jbiguanida
1-(2-metil-b~fluorofenil)bisuonida
1—(3—metil~2~f1uorofenil)bigganida
1~(3nmeti1~4wfluorofeni1)bigugﬂida
1o~ 3~meti 1-5=fluorofeni 1 )bi@;;nid.a
1-(3-metil-6-FluoroTenil Jbiguanida
1w(2-etil--4-clorofenil )oiguanida
1~(2~propil-d-clorofenil)biguanida
1-(2-butiled~clorofenil)biguanida
1-(4-etil-2-clorofenil )biguanida
1-(4-propil-2-clorofenil)bigusnida
1-(4~buti1~2~clomfen11)bi;;za:;;tda
1~(4~etil—2-bromofenil)bi@uauiha

1w(4—sec~butilwé—bromof9nil)biguaw
nida

1 {4eme t11=2~1uorofenil )b suani~
da
1-(2-metilegeyodofenil)biguanida
1-{2-metile5~yodofenil )biguanida

1-(3~metil~2=~yodofenil Jbiguanida

- 44 -
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4-metil~2~yodoanilina

2,6-dicloro~4-nitrocnilina

2,6-dimetoxianilina
2,6-d1 cloroms-(p-clorofenil)

anilina

2,6-difluoroanilina
2,6-dinitroonilina
344y 5~trimetoxianilina

3y5~d1cloro~d-metoxianilina

p=~iimetilsulfamilanilina

4~fanilanilina
2,6-dicloro~4~carboetoxianilina

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

2,6~di cloro-4-dimetilamine

anilina

2,6-a1 (triiluorometil)anilina

1~(d-me t31~2-yodofenil Jbi gusnida
1~(2,6-dicloro-4-nitrofeni 1)biguani-
da

1-~(2,6-dimetoxifenil)biguanida

1-£é,6~dicloro—4—(p—clorofen11)fe—
nil_bhiguanida
1-(2,6-difluorofonil )biguanida
1-(2,6~dint trofenil )biguanida
1-(3,4,5~trimetoxifenil )bizuanida
1-(3,5~dicloro=qi~metoxifenil )i cug .
nida
1-(p-dimetileulfamilfenil )bl ma~
nida

1-(4~bifenilil)biguanida

1-(2,6-di cloro-4—carboetoxifenil)-
biguanida '
1.-(2,6-41carboetoxifenil)biguanida
1~/ 4--(p=clorofenoxi )fenil /bi-

guanida

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

bignanida
1~/ .2,6~d1 (trifluorometil)fendl /b -

guanida

- 45 -
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2y4~dicloraanilina
2,4~dibromoanilina
2,4~diflucroanilina
2,3-difluorcaniline
2,5=A fluoroanilina
peamino—od, o, o ~tri

fluoroacetofencna

p~aminofenil- of , ol , o ~

trlfluorometilaulfona

di~3,5~trifluorometilanili.--

na

Swamino-2-bromobenzotrifiuo

aro

3-aminow4wclorobenzotrifluo

nro

p-amino- oy X ~difluorcace
tafenona
2wamino~-5-bromcbenzotri.-

fluormire

1-(2,4~diclorofenil Jbiguenida
1~(2, 4-dibromofeni. i Joiguanica
1m(2,4wdifluorofenil)biguanida
1-(2,3~difluorcfenil Jbiguanida

1-(2,5~difluorofenil)biguanida

1-{p-trifluorcacetilfenil)biguani~

da

1-(a-trifluorosulfonilfenil Jbizua~

nida .

1-(di-3,5~trifluorometilfenil )bi-

cuanidn

1-(4-bromo-3utrd fluoronetilfenil i~

suznida

1-( 2-cloro-5—triflucrome tilfenil jbi~

guanida
1-(p~diflucroncetilfenil)bizuanida

1~{4-bromo-2~trifluorometilfenil)bi~

guanida

- 46 -



2-omino-5-ni trobenzotrifluorure  1-(4-nitro-2-trifluorometilfenil)bi
ouanida
4-amino~3-nitrobenzo trifluorure  1-(2-nitro-4~trifluorometilfenil)bi
cuanida
5  2~aminom-S-fluorcbenzotrifluoruro le(4-fluorom2-trifluorometilfenil)-
biguanida
S—amine-2—£lnorobenzotrifluorure 1-{4~fluoro.d-triflucrometilfenil)..
' biguanida |
3-aminowd-flunorcbanzotrifluorure lw(2=fluoro~S.-trifluoronetilfenil )
10 biguanida :
" Jeamino-d-bromobenzotrifluoruro  1-(2-bromo-5-trifluorometilfenil)-
biguenida
p-amino-S-clorobenzotriflnoraro  l-(4~cloro-2-trifluorometilfenil)-
biaanida

15  5-amino-2~clorcbenszotrifluoruro  1-{4-cloro-3-trifluorometilfenil)-

biguenida A
lu(o-tolilsbiguanida 1 2-me t1 1=6--c1orofeni 1 )bi guani da
1e(m~tolil )bisuanida : 1-(2~c10ro~3—metilfenil)ﬂiguanida
1-(2,4-x1111 )bi guani da 1-(2,4-dimetil-6-clorofenil )bi~

20 cuenida
1me(2, 61141 Ybi suonida 1~(2,6~dimetil-q~clorofenil )bisua~
nida
1-(o~etilfenil)bigusnida 1(2-0ti1lwb=clorofenil Jbiguznida
L (peetilfenil)bigusnida 1m(2~cloro--4~otilfenil)bisuanida
25 lm{m-butilfenil)biguanids Y ( 201 0TO~3md-propi1fens 1 )biguanida

14-5072 - 47 -
¥C



1-(p=-propilfenil)biguanida

1-{p~i-propilfenil )boisuanida

1-=(p~i-butilfenil)biguanida.
1-(p~t~butilfenil)biguanida -

Wi

1-(2,4~aletilfenil)biguanida

1~(2-metil-d~clorofenil )bl guan
nid

10
. (2=me tileB-bromofenil )bizue~
nida

1~-(2-metil-4-bromolenil ki guax

15 nide

1-(2-metil-6-Flucrofenil)bigua~
nida

20 1-(2-metil-4~flucrofenil )bigua-

nida

1={3~metileg~clorofenil )bigua~
nida

1-(2-cl oro~4~pronilfenil)bigucnida
1~(2~cloro~4~i-propilfenil)bisua= -
nida
1~(2=cloromd~i-butilfenil)biguanida
1u(2-c1oro-4-c-buaiifgnil)biguanida'
1-(2;4~Letil~6nclorofenil)bi guani~
da

Fl
-

e

1-(2—metil«4,6~diclorofeni1)bighani»»
da
1~(2~etil-dwcloro~5-bromofentl ot

guanida

1-(2-met1l-4-bromo-6~clorofenil)=" -

bigu=nida

1-(2-notd 1~4~cl oromi=fluorotentl)-

biguanida

1-(2-metil-4~fluoro~6-clorolenil)-
biguanida

1{3-met11-2,4-di clovofonil)biguanida -

14.5.72 - 48 -
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1~(4~metile2mclorofenil )bl guanida
1e(2-metil--3-bromofenil )bl guanida
1-(2,6-dimetilienil jbizmanida

1=(3,5~dimetil-4=clorofenil )bi-
guanida

1-(2-metil-3~clorofenil )biguanida

1~(2-metil~6~clorofenil )biguanida

1~(2~metil-4~flnorofenil )biguenida
1;(2~met11~4fybdofbnil)biguanida
1;(2,4—dimetilfenil)biguanida
i—(2,6mdimetilfenil)biguanida

1~(4=trifluoromatilfenil)bi-

guanida
1~{4~flusrofenil)biguanide

- 49 -

1~(4-metile2,é-diclorofenil)bi-
guand da ’
1~(2wmeti 1-3~bromo=b~clorofe-
nil)biguenida

1—(2,6wdimet11-4-clorafen11)- '

biguanida

1m(3, 5 dimet11-2,4,6~trizloto
fenil)biguanida L
1—(2—meti1m3~clorom6~bromqué_

L

nil)biguznida

1~(2-ne t4 ldobromonb-clarele=
nil)biguanida 7 N

e e

nil)biguanida

1-(2-metilmd-yodo-6-bromofanil)~ -

biguanida Tl

 1-(2,4-dimetd 1-6-bromoferdl)bim -

guanida

1“(2,6udimetil—4ubiomofenii)bin,fff5ﬁ'7*

guanido

(2,6 bromo—g=tzd Fluorome t1 e o
fenil)biguanida .
1~(2,6~dibromo-4é-i”luorofenil)ﬁi? -
guanida | .



1-(2,5~diclorofenil )biguanida 1-(2,6~di cloro-d-bromofenil )bi~
guanids -

1..(4-nitrofenil)biguanida 1~{2,6-dibromo~doni trofemnil Joi-
Suanida

5  L1-{4~cloro-4-bifenil )hignanida 1--(2,6~d bromnowad ' —cl oro-4-bi fe—~
. ¥

nil)biguanida
'1n(4mfenox;fen11)biguanida 1w(2,6mdibromo~4—fenoxifqp§l)bi—
. Suanide ' C
7 1/ 4~(4t ~clorofencxi )fenil 7 "~:~
10 Ttguanida lﬁ[:é,6adibromo~4;(4'-clo¥é%eno~
o ( x1)fenil_Jviguanida T
15(2,4udicloro£enil)biguanida 1-(2,4-d4 ¢l oro~6-bromofenil Jbigua-
I nida |
1(2,4-d1 el orofent ] )bigusni do 1-(2, 4-d8 clovo-6~tiocians boferil)-
15 - biguanida L
) - 1=(4etrifluoromstilfenil )biguani A
‘f}‘-i ™S 1w (2-03 t20wd=trifluorome i1l fonil )
| - biguunida -
1-(4=clorafenil)biguanida 1= (2-nilromd--clorofenil)biguonida
20 le(2,4wdiclorofenil)biguanida 1~(2,4~ddoloro~tenitrofenil )bigua—
‘ nida

Biemplo 18
8e preparzn Giss mil taﬁletas parc use oral,
cada una de las cuslas contiene 50 mg de clorhidrato de 1-(2,6-diclo~

25 rofenil)higuenida, a partir de los tipos y centidades de sustanclas

- 1445.72 - 50 -
FC



slaulentes:

Ingrediente . Gremos
Clorhidrato de 1-(2,6-diclorofenil)biguanida 500
Lactosa U.S.P. 350
E  Péoula de patota U.S,P, . 346
Se humedece la mezcla con una solueién alochd-
lica de 20 gramos de &cido estedrico ¥y se gromula a través de un
tamiz, Des:pués de secar, se ofladen los ingredientes que si;;iz‘ena
| Ingeediente Gramos
10 Pécula de patata U.S.P. 300 .
Talco 400
Bstearato magnédsico QOO\
Lisxido de silicio cololdel 64

La mescla ce amasa a fondo y se comprimé
15 pers formar tablelas, o
"Bjemplo 19
Se preparan quinientas empollas cods uRa-
de las cuales tieme dos ml de solucifn que contienen 15 mg;éé-
clarhidrato de 1- 2,4,6-triclorofenil)biguanida; a partir de

20 los tipos y cantidndes de sustancias sigulentes:

Ingrediente : Vgggmgg
Clorhidento de 1~(2,4,6~triclorofenil)biguanida 7,5
‘Acido agedrbico : 1
Bisulfito sédico 0,5
25 Sulfito s8dico 1

14,5. 72 - 5l -
FC
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10

- que contienon 0 ,2 & de sustancies seporfferas y se aﬁade 3-5‘.7.(...

do, se filtré.'y.ée embotella,

15

20

Se afieden los insredientes anteriores 2 agua destilada, A
se diluye a 1~ 1itro de solucién y se mezmcla a fondo. La solgoién
se emplez para llenar ampollas que se esterilizen por caelor dela.:-’" .
modo habitual, | n

Ejemnlﬂ 20

| Sa prepara2 un elixir en el que cade 5 ml contiener'_);""-
50 mg de cloykidrato de l-(p-trifluorometilfenil)biguanida diiti-'
yendo :150 ml de asucar invertido con 100 ml de agua y anad:.e"ldo
2 8sto 0,3 g de &cido benzoico ¥ 10 g de clorhidrato de 1-(p=,
triﬂuorometilfeni1)bi¢uan1da, Se afisden 100 ml de alcohol (U 5. P )

4,.;1, .

) hasta un volumen totul de 1 litro. L solncldn se meacla a i‘on-_-,n B

. "'_"v‘—'f-q'

Bjemplo 2.

Se pz.eyaran chdosulas de la sizulente manera.

150 g de clorhidrato de 1--(2,.,wc.icloro:£‘enil)bigumii— )

-

4

da - ' . .'_".’“”A_f"
3 g de estezrato magnésico, B __' .:’4;"" e

Lo

2 g de 94lice finamente diviclide, que ‘se vende |

bajo la marca regi.,trc.da CALB-O—SIL por - uodi‘rey
L, Cabot, Ino,, Boston, Uzgs, , y ;
234 g de lactosa.

Los ingredientes se mezclan a fondo unos con atros y - -

"1a mezcla se llena en cfpsulas de gelatina, Cada cépsule contiene S

25

14.5.72
FC

| 500 mg de la composicién y par lo tanto 150 mg do olorhidrato de i

3

- 52 o




1-(2,4~diclorofenil)biguanida,
' Ejemple 22
Se preparan tebletas de la menase 2lguier
té: : ‘
5 100 g de clorhidrato de 1-(2,6--dibromofe~
nil)biguanida
20 g de fécula de malsz,
14 g de carbonato cfleico, y
1 g de estmarato magnésico,

10 Il compuesto active y ¢l almidbn o fé-
cula se mezclan a fondo, se humedece con una solucibn deAgg};fi-
na 8l 106 y se granula comprimiéndéle a través de un tamiz do
0,84 mm de abertura de mslla, Los grémulos se secan, se mezclan

“a fondo con carbonato cAlcico Y estearato hegnésico ﬁ-se coﬁ;’

15 prime en forma de tabletas, cade una de las cuales pesa unoﬁ;_

125 mg ¥ contiens 100 mg de clorhidmato de 1-(2,6-dlbromofenil)bi-

" guanida,
‘ Blemplo 23
Composicidng v
20 75 g de olorhidrato de 1-(2,5-dicloro~qd-
fluorofenil)biguanida,

50 & de celulosa microcristaline,
10 g de polivinilpirrolidons,
5 g de ¢atearato magnéasico, y

8% g de almiddn,

>
v

1405-72 - 53 -
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15

r'deja de graéaar con una solucién de azficar =1 603, El recubri— 2ii‘

. se provéen ahora de una capa interna elastlca de una solucidn

fgeas una meucla de polvo para egpolvorear de 180 g de agtionT:. ..

'pulverizada, 60 g de almiddn pulvcrivado, b g de tulco pulveriu;“
; za&o ylgde 0oma ardbige pulverizoda, Tl recabrimiento con‘lavi

cape interns de geletina y sl espolvoreadn se repiten unas cinco )

"m‘g' V ’ - AR

El compuesto activo y 1o celulosa se mezclan intie

mamente, se humedecen con una solucién de poliviniluirrolidona

en agua, y se granula comprimiéndola & través de un tamiz de 2,0"’t’7 
mn de abertura. Los grénulos seces 'se mesclan cén almiddn ¥

estearato megnésice y se comprimen para obiener ndcleos de gra- =
geas, cada uno de los cuales fienc 225 mg de peso. Los nﬂ&leos ]
acuosa de azficar que contiene 60 g de goma arébiga pﬁlveriz&éﬁ,:

60 g de gelatina pulverizada y 600 g ; do azficar, por litro dé:-“f;':

solucién, Despubs de &sto se aplica 2 los ndeleos de las grwéﬂfY .

G g

veces. Los nficleos asf tratados se secdbran de &aﬁcar en la ban—}ff)

miento con aaﬂcar se repite hasta gue cade gregea pesa unos 400 L

.
PE)

Biemplo 2

- }Composioidn: '

50 g @ olorhidrato de 1-(2~bromo~4-metilféﬁil)bl;;~z7u £

guanida, o
200 g de gel de hidr8xido de magnesio,
269 g de geol de hidw6xido de aluminio,-l
240.3 de sorbitol, ’

14-5072 . ! - 54 ~
Y .




Composicién: (continuacidn)
10 g de p-hidroxibenzoato de metilo, y
egua destilada c.s, parae 5000 cm3.
Logs ingredientes se disuelven ¥y suspenden in~‘
5 iimamonte en el sgua destilada. Si seo desea pueden ofladirse agenw “
tes saporiferos. 5 cm3 de la suspensidn resultante contlenen 50
ng de clorhidrato de 1~(2#bromow4mmeti1fenil)biguanida, 200 ng
~de hidrbxido magndsico y 200 mg de hidrdxido de aluminio, | ,
Blemolo 25 e

10 50 g de acetato de 2w(3~trifluorometilemdm

olorofenil)biguani da .
5 g de p~hidrokibenzoato de propilo _
sa disuelven y diluysn a 5000 em> con cl doble de agﬁa destiladn -
fagpuds de la adlcidn de solucién tompbn modificada de Sﬁrenﬂép, -
15 en cantidad suficiente para ajuster el valor del »H a un pH ds.
6,0, Se disuelve en la mezcla cloruro sédico en una cantidaﬁ
suficiente para hacer isotfénica la solucifn que resulta. La éo—
lucifn final se hace pasar 2 través de un filtre bacteriolégico
y el filtrado se calienta en autoclave & 1202C durante 15 minu-
20 tos obteniéndo una solucién aplicable por via parenteral que
conilene 50 m3 de scetato de 1-(3-trifluorometil-4-clorofenil )bi-

guanida, on 5 om3.

140 50 T2 - 55 -
FC




. REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
se pPresentan para que sean objeto de esta solicitud ge
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTLE afios, son

5 los que se recogen en lag reivindicaciénes siguientes:
la,~ Un procedimiento para la preparacién de
huevos compuestos de biguanida sustituida con fenilo

due corresponden a una de las férmulas

Alc
10 M MY
; : u
HH-C-tH1-2-1H,,
15 W” ?H
nn-;,nn-i-uuo
BH NH
20
h_uun-u~nu-c-nn9
X rd
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28-6-~76

donde n es 1l-3; Alec, Hal y R pueden estar en cualquier
poslcidn en el anillo; Alc es aloohilo inferior o al-
quenilo inferior de 1 & 7-étomos de carbono, gue pueden
ser de cadena rectas o ramificade; Hal es fluoro, cloro,
bromo 0 yodo; y R es hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
yodo o alcohilo infericr de 1 a 7 dfomos de carbono que
puede ser de cadena recta o ramificada; con la condi-
cién de que Alc see distinto de 2-metilo cuando Hal es
cloro o 4~bromo al mismo tiempo que R es hidrégeno o
cuendo Hal y R son 3,5-dicloro; y Alc sea distinto de
4-metilo o 4=butilo cuando Hal es 3-cloro y R es hidr¢
genoj y sus sales por adicién 4e doido atéxicas; X, Y
y % pueden estar en oualquiet posioidn en el anilloj

X e Y son fluoro, cloro, bromo ¢ yodo; ocon la condi-
cién de qua X o Y sea distinto de 2«bromo ouando el Y
o X reatante s 4=cloro 0 4wbromo mientras Z es hidré-
genoj ¥y cuando X e Y son ambos oloro y estén en otra
poeicidén dlstinte de 2 y 6, 2 eg entoses distinto de
hidrégeno; y cuando X, Y y 2 son todos cloro y X e Y
estén en las posiclones 3 y 4, Z estd entoces en la po
siclén 2; X' es 2-trifluorometilo cuando Y' es halo,
nitro o trifluorometilo; 3-trifluorometilo cuando Y*

es halo, nitro o trifluorometilo con tal que Y' sea dis
tinto de 4=halo o 4-nitro; 4-trifluorometilo cuando Y!

a8 nitro o trifluorometilo; e hidrégeno cuando Y! es

- 57 =
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trifluorometoxi, difluoroacetilo, trifluorcacetilo o
tfifluorosulfonilo, procedimiento en el que se conden-

san .cia.nogua.nidina ¥y una eniline sustituidae de las fér

maley

én las que n, Alc, Hal, R, X, ¥, %, X' ¢ Y¥!' son como se
han desorito anteriormente, en presencia de un 4cido.

28,~ Un procedimiento segin la relvindica=
cién 18, en el que el dcido es un édcido mineral,

3¢.~ Un procedimiento sggﬁn la reivindica~
c¢ién 18, en el que la sal por adicién de dcido de la
enilina sustituida se condensa por calentemiento con
éia.nogua.nidina.

48,- Un procedimiento segin la reivindica-
cién 32, en el que la sal por adicién de dcido es una ‘
sal de un écido mineral. .

58,= Un procedimiento segin la reivindica=

- 58 -
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cién 12, en sl que 1a condensacién se lleva a cabo por
calentamiento a temperaturs eleveda.

6.~ Un procedimiento segin la reivindica-
clén 12, en el que la condensacién se lleva a cabo por
calentamiento a una temperatura comprendide entre unos
502C y unos 15020,

78.~ Un procedimiento segin la reivindica~-

cidn 18, que comprende ademds introducir subsiguiente

‘mente en un ocompuesto de biguanida de las férmulas an

teriormente dadas, que carece de halégeno o del grupo
nitro, un sugtituyente escogido del grupo que consta
de halégeno y del grupo'nitro.
88,= Un procedimiento para la preparacidn de
nuevos compuesto de biguanide sustituida oon fenilo.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y oon los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y nueve ho-

jas eseritas a mdquina por una sola care.

Madrid, 0100033 T6

P.A.
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