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ANTECBDENTES DE LA- INVENCION

Las composiciones farmacéuticas que han.sido 

u tilizadas como agentes antisecretorios y esp;stn¿Uticos gáatri- 

5 eos han sido ta les como atropina, homatropina, bromuro de propanteli 

na, clorhidrato de dicielomina y otros compuestos que son estruc­

turalmente diferentes de la s  biguanidas de esta invención. De­

bido a la s  propiedades anticolinérgicas de estos compuestos se 

sabe que producen efectos secundarios indeseables ta les como 

10  m idrlasis, xerostomia, c ic lo p e jia , y otros efectos indeseables.

Se ha encontrado inesperadamente que l a s '1-  

fenil-biguanidas de esta invención son agentes farmacológicos 

valiosos que poseen propiedades antisecretorias y espasmulíti­

cas gástricas ú tile s .

También se ha descubierto que los compuestos 

de esta invención están sustancialmente desprovistos de los efej3 

tos secundarios anticolinórgicos que acompañan a loa agentes an- 

tisecreto rios y espasmoliticos gástricos.*

Se ha descubierto, además, que los compues- 

20 tos de esta invención tienen un grado de toxicidad bajo.

Aún se ha descubierto un método aenoillo y 

e ficaz para tratar trastornos y enfermedades gastrointestinales, 

ta les como Úlceras duodenales y páptioas.

Se ha descubierto que las biguanidas su sti- 

23 tuidas con fen ilo  en la  posición 1  de esta  invenoión, tienen tam-
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bién un grado eficaz de actividad antihipertensora y depre­

sora de CNS.

También se han descubierto composicio­

nes farmacéuticas que contienen por lo  menos uno de los com- 

3 puestos de biguanida sustituida con fen ilo  en la  posición 1 ,  

de esta invención, como ingrediente activo y son ú tile s  para 

la s  indicaciones terapáuticas anteriores.

DESCRIPCION Y REALIZACION PREFERIDA

Esta invención describe una clase de com 

10 puestos químicos que son 1-fen i1-biguanidas. Esta invención 

describe también las sales farmacéuticamente aceptables ató­

xicas y e l método de preparación y u tilización  de estos com­

puestos de 1- fe n il-b i guani da.

Los compuestos de esta invención se des- 

15  criben genéricamente mediante la  fóimula estructural I  y son 

Ú tiles en e l tratamiento de trastornos y  enfermedades ¿astroin 

testin ales que pueden ser controlados o aliviados mediante e l 

empleo da un agente antisecretorio o espasmolltioo gástrico 

activo. Los compuestos de fórmula estructural I  tienen tam- 

20 bién un grado eficaz de propiedades antihipertensoras y depre­

soras de CNS y son Ú tiles, además, en e l a liv io  de la  hiper­

tensión y cono tranquilizantes suaves.
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R3 Rg

5

10

15

20

donde -

Rg, R j, R^, y Rg pueden ser iguales o diferentes y son 

hidrógeno, 

alcohilo in ferio r, 

alquenilo in ferio r, 

halo, 

n itro , 

amino,

di(alcoh il inferior)-amino, 

halo-alcohilo in ferio r, 

halo-alcoxi in ferio r, 

halo-alcanoilo in ferio r, 

hidroxi, 

ciano, 

tiooianato, 

oarhoxi,
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carboalcoxi in ferio r 

di(alcohil inferior)-sulfonamido, 

alcohil in ferío r-su lfo n ilo  

halo-alcohil in ferío r-su lfo n i1 o,

5 fenoxi,

a c ilo x i, -

halofenoxi,

fen ilo  o

halofenilo)

10  y sus sales por adición de ácido atóxicas.

En las partes descriptivas de esta invención 

se aplican las definiciones siguientes:

La expresión "ale in fe r io r" se re fie re  a un 

grupo hidrocarbonado que contiene de 1  a 8 átomos de car- 

15  bono aproximadamente que puede ser de cadena recta o raud- 

f  i  cada..

El radical "a d ío "  puede ser cualquier radical 

orgánico que proceda de un ácido orgánico por eliminación del 

grupo hidroxilo del mismo, ta l como acetilo , propionilo, ben 

20 zoilo, etc.

Una realización especial de esta invenoión des­

cribe una clase de compuestos químicos nuevos que comprenden 

un an illo  fen llico  que está sustituido con un grupo alcohilo 

y un grupo halo, por lo  menos, y que está unido además a 

25 una cadena de blguanida en la  posición 1 .
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Estos compuestos se describen mediante la  fórmula 

estructural I I

I I

donde: -

n es 1 - 3 ;

Ale, Hal y R pueden estar en cualquier posición en 

10  s i an illo ;

Ale es alcohilo in ferio r o alquenilo in ferio r de 1-7 

Atomos de carbono,*que pueden ser de cadena recta 

ramificada.

Bal es fluoro, " .

15 cloro,

bromo, o 

yodo; y 

R es hidrógeno,
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fluoro,

oloro,

bromo, 

yodo o

5 alcohilo in ferio r de 1-7  átomos de carbono, que

puede ser de cadena normal o ramificada; 

con ta l que

Ale sea distinto de 2-metilo cuando Hal es cloro o 4-- 

bromo a la  vez que R es hidrógeno o cuando Hal 

10 y  R son 3,5-d icloro ; y

Ale sea distinto de 4-metilo o 4-butilo  cuando Hal es 

3- eloro y R es hidrógeno; 

y sus sales por adición de ácido atóxicas.

Los compuestos más preferidos de esta realización se 

15  describen mediante la  fórmula estructural I I

donde:

n es 1-2 y  Ale es alcohilo in fe r io r de 1-5 átomos de 

carbono.

Otra realización especial de esta invención describe una 

20 olase de compuestos químicos nuevos que comprenden un anillo  

fen ilioo  que está sustituido con dos grupos halo, por lo  me­

nos, y está unido además a una cadena de biguanida en la  posi­

ción 1.

Estos compuestos se describen mediante la  fórmula estruc- 

25 tural I I I
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X

donde:

5 X, Y y Z pueden estar en cualquier posición en e l  an illo ;

X e Y son íluoro,

cloro, -

bromo o 

yodo; y

10 Z es hidrogeno.

fluoro,

oloro, - *

bromo o

yodo; "

1$  con ta l que

X o Y sean distintos de 2-bromo cuando el Y 0 X restante es 

4-cloro o 4--bromo mientras Z es hidrógeno; y,cuando X e Y 

son ambos cloro y se encuentran en otras posiciones distin 

tas a la  2 y ala 6, Z ee distinto de hidrógeno, y cuando X, 

20 Y y Z son todos cloro y X e Y están en las posiciones 3 y  4
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Acido atóxicas.

Los compuestos más preferidos de esta realización se 

describen mediante la  fórmula estructural I I I  

5 donde:

X e Y son fluoro, 

cloro o 

bromo y

Z es hidrógeno,

10  fluoro,

cloro o 

bromo.

Otra realización especial de esta invención describe 

una clase de compuestos químicos nuevos que comprenden un anillo  

1 $  fen llico  que está sustituido por lo  menos con un grupo triflu o ro - 

metilo u otro sustituyente fluorado y  que además está unido 

a una cadena de biguanida en la  posición 1 .

Estos compuestos se describen mediante la  fórmula 

estructural IV

Z está en la posición 2; y sus sales por adición de

IV
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donde;
X' es 2-trifluoi-ometilo cuando Y' es halo, n itro  o trifluoro 

metilo,

3- triflucrom etilo cuando Y' es halo, nitro o trifluoro

5 metilo,

oon ta l que

Y' sea distinto de 4-halo o 4*"Ritro,

4-  triíluorom etilo cuando Y' es nitro o trifluorometi­

lo ; e hidrógeno cuando Y' es trifluorometoxi, difluoroaqe

10 t i lo ,  triflu o racetilo  o trií'luorosulfonilo.

Los compuestos más preferidos de esta realización se 

describen mediante la  fórmula estructural IV 

donde:

Y' es fluoro,

15 cloro o

bromo.

Esta invención describe además un nuevo método de tra­

tamiento de trastornos y enfermedades gastrointestinales que com­

prende la  administración de los compuestos de 1-feni1-biguanida 

20 de fórmula estructural I .

Esta invención describe también un nuevo método para 

e l tratamiento de trastornos de hipertensión mediante la  admi­

nistración de una cantidad terapéuticamente eficaz de los com­

puestos da 1-fenil-biguanida de fórmula estructural I .

23 Rio bien sabido en las técnicas farmacológicas que
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las sales por adición de ácido atóxicas de compuestos afinados

10

15

20

farmacológicamente activos no se diferencian en cuanto a la ac­

tividad de sus bases lib re s . Las sales proporcionan simplemente 

un factor de solubilidad conveniente.

Las aminas de esta  invención pueden 

convertirse fácilmente en sus sales por adición de ácido ató­

xicas mediante los mátodos habituales seguidos en la  técnica. 

Las sales atóxicas de esta invención son aquellas sales cuyo 

componente ácido es farmacológicamente aceptable en las dosis 

pretendidas; tales sales incluirán la s  preparadas a p a rtir  de 

ácidos inorgánicos, ácidos orgánicos, ácidos grasos superiores, 

ácidos de peso molecular a lto , etc, e incluyen ácidos ta les co­

mo:

ácido clorhídrico, ácido succinico,

ácido bromhídrico, áoido g lic ó lic o ,

ácido su lfúrico , ácido lá c tico ,

ácido n ítrico , ácido sa lic i l ic o

ácido fosfórico, ácido benzoico,

ácido metano-sulfónico, ácido nicotínicc

áci do be nceno-sulfóni co, ácido ftá lic o ,

ácido acático, áoido esteárico,

ácido propiónico, ácido oléico,

ácido málico, ácido abiótlco, <

25

Los oompuestos de esta invención 

puedan prepararse mediante los procedimientos generalas siguien
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tes:
CondensadGn de cianoguanidina y una anilina susti' 

tuida en presencia de una cantidad equimolar de un ácido mineral 

da por resultado la  fenilbiguanida sustituida correspondiente.

5 La reacción siguiente ilu s tra  esta s ín tesis : -

R3 Rg

10

15

14.5.72
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donde;
HX es un ácido ta l como ácido su lfúrico, ácido 

clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, áoido fcaló­

rico , ácido n ítrico , ácidos alcohil-sulfónieos, ácidos a r i i -  

5 sulfónicos, o compuestos ácidos ta les como monohidrógeno-sul 

fatos, monoalcohil-sulfatos, dihidrógeno-fosfatos, hidrógeno- 

a lcoh il-fosfatos, y los compuestos fuertemente ácidos semejan­

tes.

En lugar de añadir ta les compuestos ácidos a 

10  la  mezcla de reacción, pueden emplearse también la s  corres­

pondientes sales por adición de ácido de las anilinas sus­

titu id as.

La reacción se lleva  a cabo preferiblemente so­

bre la  sal de anilina, o bien en un medio polar o puro y u t i-  

15 lizando temperaturas aumentadas. La sa l u tilizada puede ser 

cualquier sal por adición de ácido de amina, pero preferible­

mente la  sal de un ácido mineral. El medio polar puede ser 

una solución acuosa, parcialmente acuosa o no acuosa. Es con­

veniente escoger un disolvente que refluya la  temperatura de 

20 reaocd.ón deseada. Los disolventes más preferidos son agua o 

alcohol, pero pueden u tiliza rse  otros disolventes tales como 

BUSO, d le tllén g llco l, e tilé n g lico l, tetrahidrofurano, dime- 

tllformamida, etc. La reacción debe llevarse  a cabo también a 

una temperatura que sea lo  suficientemente elevada para que la 

25 condensación tenga lugar fácilmente, pero no lo  suficiente para
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descomponer la  biguanida formada.

La temperatura de reacción puede variar 

desde la  temperatura ambiente hasta unos 250"C, aun cuando es 

preferib le  lle v a r  a cabo la  reacción a temperaturas comprendí- 

5 das entre $OsC y I500C aproximadamente. La sa l de biguanida que 

se forma puede transformarse en la  base lib re  con una solución 

de hidróxido o alcóxido metálico. E l aislamiento de la  biguanida 

deseada puede llevarse  a cabo mediante cualquiera de los métodos 

conocidos en la  técnica.

10 Una realización especial de esta invención

describe un nuevo procedimiento para preparar los presentes com­

puestos de biguanidina. Se ha encontrado inesperadamente que cuan 

do la  reacción de la  anilina sustituida con clanoguanidína tiene 

lugar en un disolvente moderadamente ácido que no es nucleófi- 

15  lo , entonces la  condensación tiene lugar con rendimiento ele­

vado. Se ha encontrado, además, que esta reacción actúa sobre 

anilinas con fuerte impedimento asi como sobre anilinas fuerte­

mente no reactivas. Es preferib le u t il iz a r  un disolvente fenó- 

lic o  ta l como fenol, cresol, x ile n o l, etc. La reacción puede 

20 llevarse  a cabo a temperaturas comprendidas entre la  tempe­

ratura ambiente y unos 15O0C; sin embargo, es preferib le em­

plear temperaturas comprendidas entre 60- 100^0. El aislamiento 

del producto de reacción puede llevarse  a cabo mediante técni­

cas qulMioas o f ís ic a s ;  sin embargo, es conveniente precipitar 

23 la  Bal del producto desde la  meada da reacción con un d isol-
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vente no polar ta l como éter oalcalinlaando la  mezcla de reacción 

y extrayendo con éter.

Las anilinas de partida o son conocí das 

o pueden prepararse mediante técnicas conocidas. Asi pues, la  

5 al cohilación puede llevarse  a cabo sobre una acetanilida uti­

lizando un haluro de alcohilo y  cloruró de aluminio en condi­

ciones de Friedel-Crafts para obtener la  sustitución deseada 

en las  posiciones orto y para. La cloración o bromación de una 

acetanilida o anilina pueden llevarse  a cabo en áoido acético,

10  o en presencia de una pequeSa cantidad de yodo disuelto en un 

disolvente inerte ta l como tetracloruro de carbono. Se añade 

después una solución de cloro o bromo, mientras qse mantiene la  

temperatura próxima a OOC. Esto produce halógenación en las po­

siciones orto y/a para. La alcohilación o halógenación seguida 

15  de halogenación o alcohilación dán por resultado la  a lco h ll- 

halo anilida deseada. La alcohilación o halogenación adicional 

dan por resultado la s  anilidas pollsustitu idas deseadas. La de- 

sacilación con ácido sulfúrico a l 50% o hidróxido potásico 

alcohólico da por resultado la  an ilina.

20 La yodación puede llevarse  a cabo también

mediante métodos oonooidos en la  técnica utilizando monocloruro 

de yodo ( d i ) .

Una acetanilida puede ser alcohilada y/o 

halogenada como anteriormente para obtener la  orto- y/) para- 

25 haló- y/o alcohll-acetan ilida. Una reacción de Friedel-Crafts
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de esta, última con cloruro de acetilo  da por resultado la  

introducción del grupo acetilo  en la  posición paxa con respec­

to a la  acetanilida. El grupo acetamido puede entonces car de- 

sacilado seguido de desaminación mediante un compuesto de 

5 diazonio para obtener la  sustitución deseada en posición

meta, por alcohilo y/c halo. La acetofenona puede ser conver­

tida después en la  oxima y mediante la  transposición de Beckmann 

puede dar por resultado la  acetamida. La desacilación da por 

resultado la  an ilina. Otra alcohilación y/o halogenación da 

10  por resultado la  sustitución en orto/para.

La nitración de las anilinas anteriores 

seguida de reducción para formar la  amina que después se dia­

zota para formar el fluoroborato de diazonio y se descompone 

atérmicamente, da por resultado la  fluoroanilida. La diazo- 

15 tación seguida de una reacción de tipo Sandmeyer con cloruro 

cuproso, bromuro cuproso o yoduro cuproso da por resultado la  

haloanilida.

La cloración, bromación o yodación sobre 

una acetanilida o anilina puede llevarse  a cabo en Acido acé- 

20 t ic o , o en presencia de una pequeña cantidad de yodo disuelto 

en un disolvente inerte ta l como tetracloruro de carbono. Se 

añade después una solución de cloro, bromo o monocloruro de 

yodo mientras se mantiene la  temperatura próxima a OOC. Esto 

da por resultado la  sustitución en la s  pósioionés orto y para. 

23 La halogenación seguida do una segunda halogenación da por
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resultado la s  halo-anilidas mixtas deseadas. Otra halogenación 

u lterio r da por resultados la s  anilldas polisustituidas desea­

das. La desacilación con ácido sulfúrico de 5Qp o hidréxído po­

tásico alcohólico da por resultado la  anilina.

5 Cuando la  halógenación se lle va  a cabo como

anteriormente sobre acetofenona o una acetofenona sustituida con 

halógeno en posición orto o para en lugar de an ilid a , entonces 

la  sustitución tiene lugar en la  posición meta. La formación 

de una oxima seguida de transposición de Beckmann da por resu l- 

10 tado la  acetamida que después es desacilada para formar la  a n ili­

na.

La nitración de la s  anilidas anteriores 

seguida de reducción para formar la  amina que se diazota des­

pués para formar e l fluoroborato de diazonio y se descompone 

13 térmicamentey da por resultado la  fluoroanilida. La diazotación

seguida de una reacción de tipo Sandmeyer con cloruro cuproso, 

bromuro cuproso o yoduro cuproso da por resultado la  haloani- 

lid a .

Un compuesto halogenado en e l que e l haló- 

20 geno es cloro, bromo o yodo puede hacerse reaccionar con cianu­

ro cuproso en quinoleina a unos 150"C para obtener un compues­

to ciánico, o hacerse reaccionar con yoduro de trifluorom etllo 

y polvo de cobre a unos 1500c en dimetilformamida para obtener 

un compuesto triflüorom etílioo como se desoribe en Tetrahedron 

23 Letters ! 47, 4033 (133$)
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Un grupo halógeno puede tratarse bajo la s  condiciones

de Rosenmund Ton Brown para formar el compuesto n itr ilic o  que a 

su vez puede hidrolizarse para formar un grupo carboxi. Un grupo 

nitro puede reducirse para formar un grupo cmino que puede clco- 

$ h ilarse  para formar e l sustituyente dialcohilamino. Puede pre­

pararse un compuesto hidroxilado por desmetilación de un sus­

tituyente metoxi. Puede llevarse  a cabo una reacción del tipo 

Sandmeyer sobre un compuesto amlnico para introducir un grupo 

cloro, bromo, xantato, hidroxilo o a lcoxilo . E l xantato puede 

10  conducir después a l grupo mercapto por h id ró lis is , éste a su 

vez puede ser alcohilado para formar un grupo a lcoh iltio  que 

puede ser oxidado para formar grupos a lco h ilsu lfin ilo  y alcohi1_ 

su lfon ilo . Un grupo tiocianato puede reducirse para formar un 

grupo mercapto. Un grupo yodo puede ser eliminado mediante hidro 

15  genación o a ta lit ica ,

Pueden llevarse  a cabo también reacciones sobre 

oompuesto de 1-fenilbiguanida que dan por resultado productos 

sustituidos adioionalmente. A este respecto, se ha encontrado 

que pueden aloohilarse, halogenarse, n itrarse o tioclanarse 

20 1-fenilhiguanidas para obtener productos sustituidos.

Los compuestos de esta invención tienen un grado 

ú t i l  de actividad antisecretoria gástrica y son eficaces para 

hacer disminuir e l volumen y la  acidez del jugo gástrioo en 

seres humanos y en mamíferos. Además, estos compuestos produ- 

25 oen una acción aapasmolítioa considerable sobra la  musoulatu-
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ra gastrointestinal, es decir, reducen la  acción p e r is tá lt i­

ca de la  musculatura gastrointestinal que se manifiesta por un 

retardo en e l tiempo de vaciado gástrico . Ha de hacerse obser­

var además que estos compuestos se caracterizan también por su

3 baja toxicidad aguda por via oral.

En p articu lar, la s  biguanidas sustituidas 

con fenilo en la  posición 1  como se describen en la  presente Me­

moria son ú tile s  para el tratamiento de trastornos y  enferme­

dades gastrointestinales tales como úlcera duodenal y úlcera 

10  péptica.

Los presentes compuestos pueden usarse 

solos o en combinación con otros antiácidos conocidos ta les 

como hidróxido de aluminio, hldróxido magnésico, t r is i l lc a ín  

' magnésioo, glioinato de aluminio, carbonato cálcico y semejan-

15  tes.

Los compuestos de esta invención poseen 

actividades de disminución de la  presión sanguínea y también 

son ú tile s  como agentes antihipertensores.

Para todos estos propósitos, las biguani- 

20 das de esta invención pueden administrarse, normalmente, por 

v ia  oral o por via parenteral. Por via  oral, pueden adminis­

trarse an forma de tabletas, suspensiones acuosas u oleosas, 

polvos o gránulos dispersables, emulsiones, cápsulas duras o 

blandas, o jarabes o e lix ire s . La expresión parenteral, como 

35 se emplea en esta Memoria, incluye técnicas de inyección subcu-
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tánea, intravenosa, intramuscular o intrasternal o técnicas de 

infusión.

Las composiciones destinadas a uso oral 

pueden prepararse segón cualquiera de los métodos conocidos 

5 en la  técnica para la  fabricación de composiciones farmacéu­

tic a s , y ta les  composiciones pueden contener uno o mds agentes 

seleccionados del grupo que consta de agentes edulcorantes, 

agentes saporíferos, agentes colorantes y agentes de conser­

vación, con objeto de proporcionar un preparado farmacéuti- 

10 camente elegante y sabroso. Para la  fabricación de tabletas 

son adecuadas tabletas que contienen e l ingrediente activo 

de 1 - a r i l -  y 1-aralcohil-biguanida en mésela con excipientes 

atóxicos farmacéuticamente aceptables. Estos excipientes pue­

den se r, por ejemplo, diluyentes in ertes, por ejemplo carboua- 

1 $  to c&lcico, carbonato sódico, lactosa, fosfato cáloico o fos­

fato sódico; agentes de granulación y  disgregación, por 

ejemplo almidón de maíz o ácido algín ico ; agentes aglutinan­

tes, por ejemplo, almidón, gelatina o goma arábiga; y agen­

tes lubricantes, por ejemplo estearato magnésico, ácido esteá- 

20 rico  o ta lco . Las tabletas pueden estar sin recubrir o pueden 

ser recubiertas mediante técnicas conocidas para conseguir 

disgregación y  abaoroión retardadas en el tracto gastrointes­

tin a l y proporcionar con e llo  una acción prolongada durante 

un periodo de tiempo más largo.

2$ Las formulaciones para Uso eral puedan
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presentarse también en forma de cápsulas auras de gelatina en 

las que e l ingrediente activo se mezcla con un diluyante só li­

do in erte, por ejemplo, carbonato cálcico, fosfato cálcico o 

caolín, o como cápsulas blandas de gelatina en las que e l in - 

5 gradiente activo se mezcla con un medio oleoso por ejemplo 

aceite de cacahuete, parafina líquida o aceite de o liva .

Las soluciones acuosas que contienen 

la s  1 - a r i l -  y 1-ara lco h il biguanidas activas constituyen ot^a 

realización de esta invención. Si se  desea pueden emplearse 

10 excipientes adecuados para suspensiones acuosas. Estos exci­

pientes son agentes de suspensión, por ejemplo, carboximetil- 

celulosa sódica, m atilcelulosa, hidroxipropilmetilceculosa, 

alginato sódico, polivin ilp irrolidona, goma tragacanto y go­

ma arábiga; agentes dispersantes o humectantes que pueden ser 

1$  fosfátidos naturales, por ejemplo, le c itin a ; o productos de 

condensación de un óxido de aloohileno con ácidos grasos, por 

ejemplo, un poli&xietilán estearato; o productos de condensa­

ción de Óxido de etileno con alooholes a lifá tico s  de cadena 

larga, por ejemplo heptadecaetilenoxl-cetanol; o productos 

20 de condensación de óxido de etileno con ásteres parciales que 

se derivan de ácidos grasos y un hexitol, por ejemplo, mono- 

oleato de p olioxietllén-sorb ito l; o productos de condensación 

de óxido de etileno con ásteres parciales que se derivan de 

ácidos grasos y anhídridos de hexitoles, por ejemplo mono-olea 

25 tu de polloxlatllán sorbitán, Dichas suspensiones acuosas pue-
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den contener también uno o más agentes de conservación, por 

ejemplo, p-hidroxibenzoato de e tilo  o de n-propilo, uno o más 

agentes colorantes, uno o más agentes saporíferos, y uno o 

más agentes edulcorantes ta les como sacarosa.

5 Pueden formularse suspensiones oleo­

sas suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, 

por ejanplo, aceite de cacahuete, dceite de o liva , aceite 

de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral, ta l  como 

parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un 

10  agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o 

alcohol c e t llic o . Pueden añadirse agentes edulcorantes, ta­

le s  como lo s indicados anteriormente y agentes saporíferos, 

para proporcionar un preparado oral de sabor agradable. Es­

tas composiciones pueden ser conservadas mediante la  adición 

15  de un anti-oxidante ta l como el ácido ascórbico.

Los polvos y gránulos dispersables adecuados pa 

ra preparar una suspensión acuosa mediante la  adición de agua, 

proporcionan e l ingrediente activo en mezcla con un agente dis­

persante o humectante; los agentes humectantes y de suspensión 

20 se ilu stran  mediante los anteriormente mencionados. También pue­

den encontrarse presentes excipientes adicionales, por ejemplo 

agentes edulcorantes, saporíferos y colorantes.

Los compuestos de esta invención pueden 

estar también en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase 

2$ oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceita de oliva
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o aceite de cacahuete, o un aceita mineral, por ejemplo p ara ll-  

na liquida o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecúa 

dos pueden ser gomas naturales, por ejemplo, goma arábiga, o 

goma tragacanto, fosfátidos naturales, por ejemplo lecitin a  

$ de so ja, y ásteres o ásteres parciales que se derivan de áci­

dos grasos y anhídridos de hexitoles por ejemplo, mono-oleato 

de sorbitán. Las emulsiones pueden contener también agentes 

edulcorantes y saporíferos.

Pueden formularse jarabes y  e l ix i -  

10 res con agentes edulcorantes, por ejemplo, g licerln a , sorbi- 

to l o sacarosa. Tales formulaciones pueden contener también 

ün emoliente, un agente de conservación y agentes saporíferos 

y colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar 

también en forma de preparados inyectables e s té r ile s , por 

15  ejemplo, en forma de suspensiones acuosas inyectables esté­

r i le s .  Estas suspensiones pueden formularse segdn la  técnica 

conocida utilizando los agentes dispersantes o humectantes 

adecuados que han sido mencionados anteriormente. El prepara­

do Inyectable e s té r il  puede ser también una solución o sus- 

20 pensión inyectable e s té r il en un diluyente o disolvente ató­

xico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de solu­

ción acuosa tamponada a un pH de 4)0  a 7,0  y hecha isotónica 

oon cloxuro sódico.

Además, estos compuestos pueden ser 

23 coniprimidOB en forma de tabletas o formulados de otra manera
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para que en cada 100 partes en peso de composición, se encuen­

tran presentes entre 5 y 95 partes en peso del ingrediente ac ti­

vo. La íbnna de dosificación unitaria contiene, en general, entre 

1  mg y 500 mg, aproximadamente, de los ingredientes activos de es- 

5 ta invención. La dosis im itarla preferida está comprendida éntre 

10  mg y 100 mg, aproximadamente.

El régimen de dosificación, al lle v a r a 

cabo los métodos de esta invención, es el que asegura la  máxima 

respuesta terapéutica hasta que so obtiene la  mejora y después 

10 de ésto el nivel eficaz mínimo que proporciona a liv io . Asi pues, 

oí general, la s  dosis son aquellas que son terapéuticamente e f i­

caces en e l tratamiento de estados o síntomas de enfermedades gajs 

tro in testin ales, ta les como úlcera duodenal y péptica, y en el 

a liv io  ¿e trastornos do hipertensión. En general, la  dosis dia- 

15  r ía  puede estar comprendida entre unos 0,5 mg/kg y 70 mg/kg 

(preferiblemente en e l intervalo de 2-25 mg/kg/dia), teniendo 

presente, como es lógico, que a l lle v a r a cabo la  selección de 

la  dosis apropiada en cualquier caso especifico, debe tomarse 

en cuenta e l peso del paciente, su estado general de salud, la  

20 edad y otros factores que pueden tener influencia en la  respuesta 

a l medicamento.

Se han llevado a cabo diversos ensayos en 

animales para mostrar la  capacidad de los compuestos de esta in­

vención para exhibir reacciones que pueden correlacionarse con 

25 la  actividad en seres humanos. Estos ensayos llevan oonsigo fac­

tores ta les  como al efecto de la s  biguanidas sustituidas con
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fenilo  en la  posición 1  sobre la  secreción gástrica , su efecto 

espasmolítioo, su efecto midriático y la determinación de su 

toxicidad. Se ha encontrado que los compuestos de esta invención, 

cuando se ensayan en la  anterior diversidad de situaciones,

5 muestran una marcada actividad.

Uno de ta les ensayos es e l ensayo de se­

creción gástrica . Este ensayo se lle v a  a cabo de la  siguiente 

manera: Se tienen en ayunas durante 4-8 horas ratas Shay, y 

se administra agua ad¡libítum. Las ratas se seleccionan al 

10 azar y se separan en grupos de 10 . Los animales se tratan per 

v ia  intraduodenal (I.D) con e l compuesto en ensayo o e l exci­

piente inmediatamente después del ligado del estómago ccn e) 

esfín ter p ilórioo. Los animales son sacrificados con cloro- 

formo a las 4 horas después de la  administración del medlca- 

15  mentó, se re tira  el estómago y su contenido se valora para 

determinar e l volumen, el pH y los ácidos to tales.

Se lleva  a oabo un segundo ensayo de se- 

oreoión gástrica en el perro. Esto se describe en el Handboolc 

of Physiolo¿rr. Sección 6: Alimentary Canal, Volumen I I  :

20 Secretion. American PhysiologySociety, Washington, D.C., 1% 7 .

Se ha encontrado que los compuestos de 

esta invención cuando se someten a los ensayos do ae-':re<*ión 

trica  anteriores despliegan una capacidad marcada para dismi­

nuir e l Volumen gástrico y 1a acides gástrica . Se sabe que es- 

25 tos ensayos se correlacionan bien con la  actividad gástrica en
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seres humanos y son ensayos normales para determinar la s  pro­

piedades an ti-secretorias.

Para determinar la  e ficacia  anti-úlcera 

se emplea e l siguiente ensayo: Ratas macho ?íistar (13C-I5O gra- 

5 mos) se tienen en ayunas durante 24 horas y después se les

administra reserpinn en cantidad de 5 mg/kg por vía  i .p .  Vein­

ticuatro horas más tarde se retiran los estómagos y se exami­

nan para determinar la  ulceración. Las úlceras se c lasifican  en 

una escala de 0 a 4 y s e  reg istra  el número de úlceras. El tra- 

10  tamiento previo con los compuestos de biguanída produce una 

disminución en e l grado da las úlceras y en e l número de úl­

ceras en comparación con las ratas testigo tratadas con reser- 

pina.

La determinación de la s  propiedades 

15 anti-espasm oliticas puede llevarse  a cabo mediante el proce­

dimiento descrito por D„A. Erodio y S.K, Kundrats en su 

artícu lo  titulado "Efecto de Medicamentos en el vaciado gág 

trico  en Ratas", Fed. Proc. 24:714 (1^65)

La midriúsis se detecta mediante e l 

20 procedimiento de R.A. Turner, Métodos de Selección en Farma­

cología. Academic Press, Nueva York y Londres, páginas 174- 5 , 

1965. La toxicidad aguda se calcula según e l procedimiento 

normal de Litchfield-'üfilcoxon.

A la  v ista  de los resultados de estos 

23 ensayos, loa datos farmacológicos indican con alaridad que las
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biguanidas sustituidas con fen ilo  en la  posición 1 , de esta inven­

ción, pueden ser consideradas como agentes anti-secretorios y 

agentes anti-espasmollticos gástricos y poseen una toxicidad 

"baja.

$ Se han llevado a cabo también ensayos en

animales para mostrar la  aptitud de los compuestos de Fórmula 

I  para inhibir reacciones que pueden correlacionarse con efectos 

hipertensores en seres humanos. Uno de ta les ensayos se descri­

be por Ryo Tabei, Sydney Spector, William J .  Louis y Albert 

10 Sjoerdsma en Clinical Pharmacology and Therapeutics. Vol. I I ,

Número 2: 269-74 (1970). ^ste método de ensayo se sabe asta 

bien correlacionado con la  actividad hipertensora en seres 

humanos y es un ensayo normal utilizado para determinar le s  

propiedades anti-hipertensoras. A la  v ísta  de los resultados 

15  de este ensayo, las 1- fe n il biguanidas de esta invención puede 

considerarse que son agentes anti-hipertensores activos.

Para determinar la  e ficacia  depresora 

de CNS de los compuestos de Fórmula I ,  la  supresión de la  a c t i­

vidad motora espontánea se valora en ratones normales (18-22 g)

20 y en ratas inmaduras (90-100 g) mediante una modificación del método 

de Lew * Dewa, Brít*J.Pharmacol : 8 , 46 (1933). Los resultados 

de estos ensayos indican que es evidente un aumento relativo  

en la  actividad depresora.

Los ejemplos que figuran seguidamente son 

2$ ejemplos detallados que muestran la  preparación de los compuestos
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de esta invención. Han de interpretarse como ilustraciones de 

dichos compuestos y no como limitaciones de los mismos.

Ejemplo 1

Diclorhidrato de 1 - ( p-trifluorom etoxlfeni1 )higuanida 

$ Se sumerge en un baño de aceite a 210°C

durante quince minutos, una mezcla agitada de 6,3 g (0,0296 

moles) de clorhidrato de éter p-aminofeniltrifluorometllico 

y 2,49 g (0,0296 moles) de cianoguanidina. El producto de 

reacción vÍtn=o,de color ámbar que resulta se disuelve en 100 

10  mi de agua, se a lcalin iza  con solución de hidróxido sódico el 

4p% y se extrae con 250 mi de éter. La capa etérea se leva ¿os 

veces con 10 mi de agua, se seca sobre carbonato sódico, se  

f i l t r a ,  y la  solución etérea se ac id ifica  fuertemente con una 

solución etérea saturada de ácido olorhidrico. E l precipitado 

15  se recoge sobre un f i l t r o ,  se lava dos veces con 50 mi de éter 

anhidro y  se seca a 2$^C/L25 mm. La recrista lización  en una 

mezcla de isopropanol y ciclohexano ( l : l )  proporciona diclorhi­

drato de 1 -  (p -tr i f l  uor orne toxi feni 1  )b 1  guani da.

Ejemplo 2

20 Diclorhidrato de l-(p-tolil)b iguanida

Se sumerge en un baño de aceite a 210°C 

durante quinoe minutos, una mesóla agitada de 4 ,3  g (0,03 moles) 

de clorhidrato de p-toluidina y 2 ,5  g (0,03 moles) de cianogua­

nidina. El producto de reacción v itreo , dé color ámbar que resul 

25 ta se disuelve en 100 mi de agua, se a loalin iza con solución
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de hidróxido sódico al 40% y se extrae oon 250 mi de éter.

La capa etérea se lava dos veces con 10 mi de agua, se seca 

sobre carbonato sódico, se f i l t r a ,  y la  solución etérea se 

ac id ifica  fuertemente con una solución etérea saturada de 

5 ácido clorhídrico. E l precipitado se recoge sobre un f i l t r o ,  

se lava dos veces con 50 mi de éter anhidro y se seca en va­

cio a 25^0 obteniendo e l diclorhidrato da l-(p -to lil)b igo an i- 

da.

Ejemplo.3.
10 Clorhidrato de l-(2-cloro-4-m etilfenil)biguanida

A 0,05 moles de l-(p-tolil)b íguan ida 

disueltos en 75 mi de ácido acético se añaden $ mi de ácido 

clorhídrico concentrado seguidos de 1,7 4  g (0,0164 moles) 

de clorato sódico en 4 mi de agua. La temperatura se man- 

15 tiene por debajo de 25°C oon agitación, durante 10 horas, 

y después se enfría en un baño de h ielo . A la  mezcla de 

reacción se añade solución de hidróxido sódico al 40% y se 

extrae con éter. El éter se trata con agua, se seca sobre sul­

fato de magnesio y se evapora a sequedad. La sa l de clorhidra- 

20 to se prepara después con áoido clorhídrico etanólico obtenién 

do el clorhidrato de l-(2-cloro-4*m etilfonil)biguanida.

Ejemplo 4

1-  (p-N ,N--di me t i  Is u lf  amilf eni 1 )biguani da

A 11 s  (0,055 moles) de p-N,N-dimetil- 

25 aulfamilanllina se añaden 17,68 mi (0,055 moles) da áoido
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clorhídrico 3,1 N. Esto se calienta sobre un baño de vapor 

de agua con 15  mi de isopropanol y 4,62 g (0,055 moles) de 

cianoguanidina. La mezcla de reacción se calienta durante 

1S horas. Se evapora ol alcohol y se diluye con 25O mi de 

5 ácido clorhídrico al 7 ,4%. Se f i l t r a  la  mezcla, se enfría 

y se a lcalin iza  con hidroxido sódico al 10%. El precipitado 

se f i l t r a ,  se tritu ra  con 100 mi de isopropanol hirviendo, 

y se f i l t r a  obteniéndose la  l--(p-N,N,-dim etilsulfam ilfenil)- 

biguanida.

10 Ejemplo 5

1- / " 3 . 5-d i(triflu o ro m etil)fen il 7  biguanida

A 22,9 g (0,1  moles) de 3 , 5-'ii(t.?'i'* 

fluorom etll)anilina y 8,4 g (0 ,1 moles) de cianoguanidina 

se añaden 10  mi de ácido clorhídrico concentrado y 20 mi de 

15 agua. La soluoién se calienta sobre un baño de vapor de agua 

durante 1 hora en cuyo tiempo precipita un sólido. La mezcla 

de reacción se enfria a temperatura ambiente, se aloalin iza 

fuertemente con NaOH al 40% y se extrae con éter. La capa 

etérea se seca sobre carbonato potásico y se evapora en 

20 vacío obteniéndose un aceite. El residuo se tritu ra  con 500 

mi de heptano y e l sólido que se forma se re crista liza  en 

oloruro de metileno obteniéndo 1 - / "  3 ,5 -d i(trifluorom etil)fe 

n il  Tbiguanida.
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Ejemplo 6

I - (2 ,3 ,4 ,6 -1e trafluorofeni1 )bi guanída

Se callenta en fusión durante 1- 1/^ horas una 

mezcla de 7 ,0  g (0,035 moles) de clorhidrato de 2 , 3 ,4 , 6-te tra -  

5 fluoroanilina y 2,9  g (0,035 moles) de cianoguani di na. La mezcla 

se a i f r ía  después, se calienta con 25 mi de agua hasta disolu- 

vión y luego se a lcalin iza  con hidróxido sódico a l 4% . La so­

lución se extrae con éter, se seca sobre carbonato potásico y 

se evapora a sequedad. El residuo se cromatografía sobre gsl 

10  de s í l ic e  utilizando isopropanol: NH4OH obteniéndo l - ( 2 , 3 .4 ,6 - 

te trafluorofeni1 )blguani da.

Ejemplo 7

- l**(2,6-dicloi-ofenil)biguani¿a

Una mezcla agitada de 300 g (1,85 moles)

15 de 2, 6-d icloroanillna, 155 g (1,85 moles) de cianoguanidina 

y 712 mi de ácido clorhídrico 2,6 N (1,85 moles) se calienta 

a 6000 durante varias horas. La mezcla de reacción se enfria 

después, se alcalin iza  con hidróxido sódico al 40% y se extrae 

con áter-etanol 1 :1 . El extracto se lava con una solución sa- 

20 lin a  saturada y se seca sohre sulfato sódico. Se evapora el 

disolvente y se reemplaza con benceno, que a l concentrar da 

como resultado e l producto bruto. El residuo se disuelve en 

100 mi de metanol caliente y se añaden 200 mi de agua. Se re t i­

ra e l precipitado, se lava con agua y se seca. La sa l de clorhi- 

25 drato se prepara después en alcohol obteniendo l - ( 2 , 6-d icloro-
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f enil)biguanida

Clorhidrato de 1- ( 2 ,5-d ic lo ro-4-íiu o ro feni 1 )higuanida

Se calienta en un baño de -vapor de agua duran- 

5 te 1  hora una mésela de 47)9 g (0,22 moles) de clorhidrato de 2,5"* 

dicloro-4-fluoroanilina y 19,4. ( 0,23 moles) de cianoguanidina en 

300 mi de m-cresol. La mezcla de reaed. 6n se enfria después y 

se añade éter obteniendo un precipitado. Este se f i l t r a  y se 

disuelve en agua caliente, se  trata con carbón y se f i l t r a  y 

10 enfria en un baño de h ielo. Se añade después solución de hldró- 

xido sódico a l 1%  para a lca lin izar fuertemente la  mezcla. Lue­

go se f i l t r a  la  mezcla y se lava con agua. Después se disuel­

ve ésta en metanol, se ajusta el pH a 7 con ácido clorhídrico 

metanólioo y la  mesóla se evapora a sequedad, se tr itu ra  con 

15  éter y se f i l t r a ,  obteniendo e l clorhidrato de l-(2 ,5 -d ic lo ro - 

4-fluorofenil)biguanida.

Ejemplo 9

Clorhidrato de l - ( 2-c l o ro -6 -e tilfenil)biguanlda

Se calienta en un baño de vapor de agua du- 

20 rante 1  hora una mezcla de 3 g (0,0156 moles) de clorhidrato 

de 2-clo ro -6 -etilan ilin a  y 1 ,3 5  g (0,016 moles) de cianoguani- 

dlna en 25 t i  de m-cresol. La mezcla de reaed. 6n se enfria des­

pués y se añaden 250 mi de éter. Se f i l t r a  el precipitado y 

se disuelve en 100 mi de agua caliente, se trata con carbón 

25 y se f i l t r a  y enfria en un baño de hielo. Se añade entonces
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solución de hidrÓxido sódico al 10^ para c loalin isar fuertemen­

te la  mezcla. Después se f i l t r a  la mezcla y se lava con agun,

Se disuelve a continuación ésta en metanol, se ajusta el pH a 7 

con deido clorhídrico metanólico y la  mezcla se evapora a soque- 

5 dad, so tritura con éter y se f i l t r a  obteniendo el clorhidrato 

de 1 - ( 2- c l oro-6- e t i lfe n il)b i guanída.

Ejemplo 10

Clorhidrato de l-(2,6-dicloro-4-m etilfenil)biguanida

A 0,2 moles de 1 - ( 2-cloro-4-met i l fe m i) -  

10  biguanida disueltos en 25O mi de ácido acético se añaden 35 mi 

de ácido clorhídrico concentrado seguidos, gota a gota, de 

6*95 6 (0*0653 moles) de clorato sódico en 15  mi de agua.

La temperatura se mantiene por debajo de 250c, con agitación, 

durante 15 horas. A la  mezcla, se añade solución de hidróxido 

15  sódico a l 40%, hielo y éter y se extrae. La capa etérea se lava 

con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a se­

quedad. El residuo se añade a 75 mi de MeOH y 75 mi de agua, 

se agita en un baño de hielo y ae f i l t r a .  El residuo se aña­

de a ácido clorhídrico etanólico obteniendo el clorhidrato 

20 de l - ( 2 , 6-d icloro-4-m etilfenil)biguanida.

Ejemplo 1 1

1 (2 ,á-dibromo-4- t r i  flúor orne t i l fe n i 1 )bigunni da

A una suspensión de 13  g (0,06 moles) 

de p-trií'luorom etllfenilbiguanida en 200 mi de agua, se añaden 

25 gota a gota 19 ,2  g (0 ,12  molaa) da broma durante un paríodo de
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tiempo de 3 horas. La mésela de reacción se enfria y e l bromo 

sin reaccionar se elimina con b isu lfito  sódico. La mezcla 

30 a lic a lin iz a  fuertemente y se extrae con éter. La capa 

etérea se seca sobre NagSO ,̂ se trata  con carbón, se f i l t r a  

5 y s e evapora. El residuo sólido se re c rista liz a  en dioxano/ 

agua obteniendo l - ( 2 , G-dibromo-4 - t r i flúorornetilfenil)biguani- 

da.

Ejemplo 12

l"(2-bromo-4-metilí'enil)bigu anida

10  A una suspensión de 10 g (0,0$23 moles)

de l-(p-tolil)b iguan ida en 173  ^1 de agua se añaden, gota a 

gota, 8,4  g (0,053 moles) de bromo durante un periodo de 3 

horas. La mezcla de reacción se enfria y el bromo sin reaccio­

nar se elimina con b isu lfito  sódico. La mezcla se a lcalin iza  

15  fuertemente y se extrae con éter. La capa etérea se seca so­

bre NagSO ,̂ se  trata con carbón, se f i l t r a  y se evapora obte­

niendo 1 - ( 2-b romo-4-me t i 1 feni1 )biguanida.

Cuando se emplean dos moles de bromo en 

20 e l ejemplo anterior, el producto obtenido es 1 - ( 2 , 6-dibromo-4-  

m etilfeni1 )biguanida.

EjámRl° ,13
1 - ( 2 , 6-d i cloro-4 "t io  oianatofenil)biguanida

Una solución de l-(2 ,6 -d ic lo ro fen il)b i- 

25 guanida (28,0  g) (0 ,1  moles) en metanol (60 mi) previamente
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saturada con "bromuro sódico se enfria a 5^0 con agitación.

Se añade tiocianato sódico y se continúa agitando durante 

diez minutos. A esta mezcla se añade, gota a gota, con agita­

ción, una solución de "bromo (17 ,6  g) en metanol (20 mi) previa-- 

5 mente saturada con "bromuro sódico. Cuando la  reacción está 

completa, se añade agua (300 mi) y se á lcalin iza  la  mezcla 

(a pH 12) con hidróxido sódico al 4t%°. La base orgánica se 

extrae con éter y la  solución etérea se lava con salmuera c 

solución salina saturada, se  seca (con NagSO )̂ y se  evapora 

10  a sequedad. El residuo se c r is ta liz a  en metanol acuoso obte- 

ni Óndo 1 - ( 2 ,6-di e loro-4-ti ociana tofenil )biguani da.

Bjemolo 14

l-(4 -n ltro -2 , 6-di elorofeni1 )biguani da

Se añade clorhidrato de l- ( 2 ,6 -

15  diclorofenil)biguanida (14 g) a ácido sulfúrico concentrado

(18 mi) y se ag ita  durante 5 minutos. Se añade gota a gota ác i­

do n ítrico  concentrado (densidad l , 5 l )  (2 ,5  mi) manteniendo la  

temperatura entre 30 y 4O0 mediante refrigeración con agua s i  

es necesario. Una vez completada la  adición de ácido n ítrico ,

20 se agita la  mezcla durante diez minutos y después se v ierte  en 

agua. Se a lcalin iza  la  mezcla con hidróxido sódico y luego 

ae extrae con éter. El extracto etéreo se lava, se seca (con 

N&gS04) , se evapora y el residuo sa c r is ta liz a  en metanol acuo­

so proporcionando l-(4-nitro-2,6-diclorofenil)biguanida.
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Ejemplo 15

Yodhidrato de l-(2,6-.dihromofenil)higuanida

Se agita en atmósfera de hidrógeno en presencia 

de paladio a l sobre carbón ( l g) una solución de l-(2,6-d ibro— 

5 mo-4-yodofenil)biguanida (47 g )(0 ,l moles). Oteando se mide que la  

absorción de hidrógeno es de 2,41 a la  temperatura y la  presión . 

ambientes, se detiene la  agitación y la  mezcla se f i l t r a  a tra­

vés de t ie rra  de diatomeas. El filtrad o  se evapora a sequedad 

y e l residuo sólido se disuelve en metano! (100 mi). Por adi- 

10  ción de éter (150 mi) con agitación, se  obtiene yodhidrato de

l - ( 2 ,6-dibromofenil)biguanida.

Ejemplo 16

Cuando se siguen los procedimientos anteriores 

utilizando la  sa l de clorhidrato de 

1$  4-vinil--2-cloroanilina

4-ali1-2-cloroan ilin a 

4-me t a l i l - 2 - c loroanilina 

4-(4-pent e n il)-2-cloroanilina y 

4-propargi1-2-cloroanilina 

20 lo s productos preparados son

l-(4-vinil-2-clorofenil)biguanida 

l-(4-alil-2-clorofen il)b iguan ida

1 - ( 4-me ta li1-2 -c lo ro fe n i1 )bi guaní da

1 - / "  4- (4-pen teni1 )-2-cloro fen il *7biguaní da 

23 1 - ( 4-propargil-2-clorofeni1 )biguahida
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EággSloJg,

Cunado se siguen los procedimientos de los Ejemplos 

1  a 16 utilizando los compuestos de partida que se indican segui­

damente, se obtienen los productos correspondientes.

5 COMPUESTO DE PARTIDA

2 .3- di cloroanilina

2 .4- dí oloroanilina

2 .4- difluoroanilina

2 .5 - dieloroanilina 

10  2,5-difluoroanilina

2.6- dicloroanilina

2 .6- diflúoroanllina

3 .4- di oloroanilina

3 .5 -  dioloroanilina 

15  2,4-diyodoanilina

2 ,3)4-trieloroanilina

2 ,3 ,$ - t r i  eloroanilina

20 2,3,6-tricloroanilina

2 ,4 ,5*-"tricloroanilina

2,4# 6-t r i  eloroanilina

25

14.5.72
FC

PRODUCTO

"1 - ( 2 , 3-di eloro fen i1 )biguani d a

l-(2,4-diclorofenil)*biguanida

l - ( 2 , 4-d iflu orofen il )bigua:^da 

1 ** (2) 5-d i ol orof eni 1  )biguani da

1 - ( 2 , 5-d i fluoro fen i1 )biguaní da

1 - ( 2 , 6-di elorofenil)b iguani da

l - ( 2 , 6-d iflu orofen il)b i guaní da 

1 - ( 3 )4-d i olorofeni1 )bi guaní da 

I -  (3 ) 5-di el orof eni 1  )bi guaní da 

l - ( 2 ,4-diyodofenil)*biguanida 

l - ( 2 )3 ) 4- t r i  clorof eni 1  )biguani- 

da

l - ( 2 , 3 )5- i^ i  elorofeni1 )bigua- 

nida

l - ( 2 )3 )6-trio lorofen il)b igu a-

nida

1 - ( 2 , 4)5- t r i  clorofenil)bi gua­

ní da

1 -  í 2 , 4 , 6- t r i  el orof eni 1  )biguani 

da



2 .3- dibr omoanilina

2 .4- dibromoani lin a

2 .5- dibromoanilina

5 2 ,6-dibromoanilina

3 ,4-dibromoanilina 

3 , 5-dibromoamiliha 

2,4) 6-triTi'OL'janilina

2 -c loro-3-bromoanilina 

10  2 -c loro-4-bromoanilin a

2 -c loro-5-bromoanilin a

2- c loro-6-br omoanilina

3 -  cloro-4-bromoanilina

3 - cloro-5-bromoanilina

15  3-cloro-6-bromoanilina

4- c loro-2-bromoanilin a

4—cloro-3-bromoañilina 

2-cloro-4-yodoanilina 

4 -c loro-2-yodoanilina

20 2-cloro-4-fluoroanilína

2- o loro-5-fluoroanilina

3 - clorO"2-fluoroanilina

4- c loro-2-fluoroanilina

2) 4-dicloro-3-brcmoSA'd. lina

33

3 ,4 ,5-tricloroanilina l - ( 3 ,4 , 5-trie lo ro fen i1 )bi guaní da 

1 - ( 2 , 3-dibromofeni1 )biguani da 

l - ( 2 ,4-dibromofenil)biguanida , -

l - ( 2 , 5-dibromofenil)biguanida 

l - ( 2 , 6-dibromofenil)blguañida  ̂ _ 

l - ( 3 )4-dibromofenil)big*uanida 

1 -  (3 , 5**dibromofeni 1  )b iguam da 

1 -  (2 , 4 , 6-tribromof en il )biguanld?,

1 -  (2-c l  oro-3-br omof en il )big<íanida 

l - ( 2- c loro-4-bromofenil)bi gvdnida 

l - ( 2-.cloro-5-bromofenil)bi^a4¿da 

1 - ( 2-c lo ro-6-bromofeni1  )bi guaní da 

l - ( 3-cloro-4-bromofenil)Mguanida 

l - ( 3-c lo ro -5-bromofenil)biguanida 

l - ( 3-c loro-6-bromofenil)biguanida 

1 - ( 4- c l oro-2-bromofeni1 )biguanida 

l - ( 4-cloro-3-bromofenil)biguanida 

l - ( 2-c loro-4-yodofenil)biguanida 

1 -  (4- c l  oro-2-yodof eni 1  )biguani da.

1 - ( 2 -c loro-4-fluorof eni1 )bi guaní da 

1 - ( 2 -c loro-5-fluoro f  eni1 )biguani da 

1 - ( 3 -c loro-2-fluorofeni1 )bi guaní da 

Í-(4-cloro-2-fluorofenil)biguanida 

1 -  (2 ,4-di olor o-3-bromof enil )blguan3  ̂

da
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2.4- dibromo-3-cloroanilina

2,5**di°l°ro-4-fluoroanilina

$ 2 ,6-diclore-4-fluoroanilina

2.4- dicloro-3-fluoyoanilina

3 .4- di e loro-2-fluoroanilina

10

2)6-di e loro-4-me tilan ilin a

2 .6- di c loro-4-etilan ilina

15  2 ,6-dicloro-4-propilanilina

2 .6- di e loro-4-i-propilanllina 

2y4-difluoro-3-bromoanilina

20

2 .6- di ol oro-4-t-butilanilina

2 .4- d±fluoro--3-yodoanilina

2$ 2-bron)o-4-cloro-6-matilanilina

- 39 -

1 - ( 2 , 4-dibromo-3- o lorofenil)- 

biguanida

1 - ( 2 ,5-di e loro-4-fluorofen i1 ) -  

biguanida

l - ( 2 , 6-d i e loro-4- f luoro feni1 ) -  

biguanida

1 -  (2 , 4-di e loro-3-fluorefeni1 )- 

biguanida

1 - ( 3  * 4-d i o lore-2-fü uoro feni1 )- 

biguanída

l - ( 2 , 6-d i e l oro-4-me*tllfenil )- 

biguanida

l - ( 2 , 6-d i e l oro-4-et?. I fe n i l) -

biguanida

1 -  (2 , 6-  di c 1  oro-4-pi* opilfen i1 )- 

biguanida

l - ( 2 ,6-d i eloro-4-i"P^opiTf 3 -

n il)b i guaní da

1-(2,4-di íluoro-3-bromofeni1)- 
biguanida
l - ( 2 , 6-d icloro-4-t-bu*tilfenil )- 

biguanida

1 - ( 2 ,4-di íluoro-3-yo dofeni1 ) -  

biguanida

1 -  (2-broMo-4-c l  oro-6-me t i l f e -  

nil)big!ianida
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2-clcro-3-'bromo-'4-fluoroanilina 

5 2-cloro-4--metil-6-brcmoanilina

2-bromo-4-metilanilina

2-fluoro-4-m etilanilina

10
2-cloro-4-m etilanilina

2-cloro-4-4)romo-6-metilanilina

2-olorO"5-trifTncro¡K3'tilanílina

15

4*4)romo-2-trifluorometilanilina

4 -flu o ro -2-trifluorome tilan ilin a  -

20 2-yo¿o-4-metilanilina

3 ,5-di o loro-2-fluoroanilina

3,5"<Hcl oro-2-yodoanilina

2-hromo.--.4-fluoro-.-6-cloroa.nilina 1 -  (2-.bromo-4-" fluoro-6-c l  oyofe- 

nil)biguanida

l- (  2-c l oro-3-*'bromo-4-fluorofe" 

nil)biguanida - .

I -  ( 2-cloro-"4-nie t i  1 - 6-bTotrofe- 

nil)biguanída

1 -  (2-br omo-.¿¡-me t i  I f  en il )b5 guaní- 

da -

l-.( 2-fluoro-4-tnetilfenil )bigu¿- 

nida

1- (2-ol oro-4-me tilfeni1 )bigjtáni da 
1 -(2-clcro-4-br omo-6-metilfeni1)- 
biguanida - *
l-(2-clo?o-5-*'tyifluorj3!3tilfen il)- 

biguanída
l - (  4-bromo-2- t r i f  luorotne t i  lfen i 1  )- 

b i guaní da

1 - (4-flu oro-2-triflúorornetilfeni1  )- 

biguanida

1 - ( 2-yodo-4-m etilfeni1 )biguani da

l - ( 3 , 5-d icloro-2-fluorofenil)bigua-

nida

1 - ( 3 ;5-d i e loro-2-yodofenil)bi guani- 

da

14.5.72
FC

-  40 -



2,5-difluoro-3-bromoanilina l-(2 ,5 -d i f luoro-3-bromofeni 1  )*bi gua­

ní da

3) 5"*dibro[no-2-yodoí'uiilina 1 -  ( 3 , 5**dí bromo-2-yodofeni 1  )biguani-

da

5 2- -el oro-3-byo)QO"3-fluoi'Oanilina l- ( 2 -c l oro-3-bromo-5 -iluorofeni 1  )-

2-bromo-3--fluoro--5-cloroanili-

na

2-fluoro-5-'Í!rifluoi'ome'tllanlli- 

10  na

2-fluoro-3-bromo-5-c lo ro an ili-

na

15  2-c l  oro--3-í'luoro-5'-yo doanilina

3 ̂  6-dibr omo-2- c loroanilina

2 , 6-di e loro-3-yodoanilina

20

2-trifluoyom etil-4-cloroa.nlli-

na

2-o loro-3^bromo-6-fluorQ anili-

2$ na

14 .3 .72  -  41
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biguanida

1 -  (2-bromo--3-nuoro-5-cl crofeni 1)  -  

biguanida

l-(2-flu o ro -5-triflu o ro m etilfen il)-

biguanida

1 - ( 2-fluoro-3-bromo-5-oloiofani1 ) -  

biguanida

1 - ( 2 - eloro-3 -flu ora-5—yodofenil)- 

biguanida

l--(3) 6-dibromo-2-clorofenil )bigua- 

nida

1 - ( 2 ,6-di cloro-3-yodofeni1)bi gua­

ní da

1 - ( 2-trifluorome t i l - 4 - c lorofeni1 ) -  

biguanida

1- (2-ol wo-3-by omú-á-f luwaf ani 1) -

biguanida



2.4 - ái el oro-6-broaoani lina

2 .6- -dicloro-'4"bromoanilina.

5 2,4-dicloro"6-yodoanilina

2 .6- di e l or o-4-yodoani lin a

2 .4 - d ie loro-6-fluoroanilina

2-cl cro-4-fluoro-6-yodoanili-. 

10  na

2 .4- dibromo-6-oloroanilina

2 .5 -  3ibromo-4-cloroanilina

2 .4- dibromo-6-fluoroanilina

15  2,4"diyodo-6-bromoanilina

2 .4- di fluoro-6-oloroanilina 

2-cloro-4"bromo-6-yodoanilina

2-eloro-4--yodo-6-bromoani lin a

20

2-cloro-4*-bromo-6-fluoroani-

lin a

2-cloro-4-fluoro-6-bromoani-

25 lin a

l - (  2 , 4--dicloro-6-bromofenil )-bi gua­

ní da

1 - ( 2 , 6-d i olor o-4-bromofeni1 )biguani- 

da

l - ( 2 , 4-di e loro-6-yodofeni1 )biguanida 

l - ( 2 , 6-d icloro-4-yodofenil)biguanida 

1 - ( 2 , 4-d ic lo r0- 6-fluoro íenil)biguani- 

da

1 - ( 2- eloro-4- f 1 uoro-6-yodofeni1 )bigua-

nida

1 - ( 2 , 4-dibr omo-6-c lo ro fen il)biguani da 

1 -  (2 ,5-dibromo--4- clorof eni 1  )bi guaní da 

I -  (2 , 4-dibrotnO"6- f  luorof enil )biguanida 

1 -  ( 2 , 4-diyn3.o-6-br omof eni 1  )big!^anida 

1 - ( 2 ,4-d i f luoro-6- c l orofeni1 )biguaní da 

l - ( 2-cloro-4-bromo-6-yodofenil)bigua- 

nida

1 - ( 2-c lo ro-4-yodo-6-bromofeni1 )bigua- 

nida

1 -  ( 2- c l  or0- 4-bromo-6-fluoro fe n il )b i- 

guanida

l - ( 2-oloro-4-flu oro-6-bromofenil)

biguanida
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2- 'bromo-4-cloro-6-fluoroanilina

3 ,4-*dicloro-5-bromoanilina

5 3 ̂  4**<3i e loro-5-fluoroanilina

3 ̂  4"di fluoro-5-cl oroani lina 

3 ,3-d lfluoro-4-cloroanílina

10

3- cloro-4-bromo-5-fluoroanilina

3-oloyo-4-fluoro-5'43romoanilina

1$  2-etil-4-yodoanilina

3*-metil-2,4^ 6 -tr i cleroanilina

2"metil"-3--cloroanilina

2-n)etil-4-cloroanilina 

20 2-metil-5-oloroanilina

2- m etil-6-cloroanilina

3- -metil-2-ol oroani lin a

3- m etil-4-cloroanilina

4- "R)e t i 1 - 2 - e l  oro ani lina 

25 4^Metil-3"-cloroanilina

l - ( 2-bromo-4-c lo ro -6-flu o ro fen il)-

biguanida

1 - ( 3 , 4-d i e loro-5-brorno fen i1 )bigua- 

nida

1 - ( 3 , 4-di e loro-5- f luorofeni1 )bi gua­

ní da

1 - ( 3 ,4-di fluoro-5- c lorofeni1 )bi gua­

ní da

I - (3 y 5-^ i f luoro-4-eloro fen i1 )bigua- 

nida

1 - ( 3 -c loro-4-br omo-5- f luorof eni1 ) -  

biguanida

l - ( 3-cloro-4-flu oro-5-bromofeni1 )-

biguanida

1 -  ( 2-  e t i l - 4-yo ¿of sni 1  )bi ¿ruani da 

l - ( 3-m etil-2 , 4 , 6-t r ic lo ro fe n il)- 

biguanida

1 - ( 2-meti1 - 3-clorofenil)biguani da 

. 1 -  (2-m etil-4-olorofeni1 )bi guaní da 

1 - ( 2-m etil-5-clorofenil)biguani da 

l - ( 2-m etil-6-c lo ro fen il )biguanída 

l - ( 3-!ae til-2-c loro f en il )biguani da 

1 - ( 3-meti1 - 4- eloro feni1 )b iguani da 

1 - ( 4-mati1 - 2- elorofeni1 )blguanída 

1 -  (4-metil--3-c l orof eni 1  )biguani &.
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2-me ti omoanilina
4-metil-2-"*bromoanilina. 

2-metil-3-fl'ioroanilina 

2-metil-4-fluoro3Jiilina 
5 2-me t il-5-f luor aani li na.

2- "metil-6-.fluoroarrilina.

3- me t i  1-2-fluoroanilina

3-me t i1-4-flu o ro  anilina

3- me t i l - 5 - f luoroanilina 

10  3*m etil-6-fluoroanílina

2-etil*-4*"Cl oroanilina

2-propil-4-cloroanilina

2"butil-4-cloroanilina

4- etll-2-cloroanilina 

1$  . 4-propil-2-"Cl or oani lina

4-buti 1-2-cloroani lina

4-e t i  1-2-bromoanilina

4-seo-butil""2-'br omoanili­

na

20

4-met i l - 2 - f lucro cnilina

2-mat il-4-yodoani lina 

2-meti1-5-yodoanilina 

25 3^etil-2-yodoanilina.

1 -  (2-metil-6-'br omof enil )biguunida 

1 -  (4-me til--2-br omofenil )bigcani da 

1 -  (2-me t i  1 -3 -  flúor ofeni 1  )*bi guanida 

l-(2-meti 1-4-flu orofen il )*biguanida 

l-(2-m etil-5-fluorofsnil)'biguanida 

1 - ( 2-me ti1-6 -ílu o ro fen i1 )bi ¿uani da 

1 -  (3-me t i  1-2 -flu oro f eni 1  )bi guan i  da 

1 -  (3--me t i  1-4-fluorofeni l)*bi guaní da 

1-- (3-me t i  1 - 5 - f  luorof eni 1  )biguani da 

1 -  (3-me t i l - 6 - f  luorof eni 1  )biguani da 

l - (  2-etil--4-clorof enil )biguan"ida 

1 -  (2-pr opíl-4-cl orof en il )*bi guaní da 

l - (  2"*butil"-4-clorof en il )biguanída 

l-(4-eti1-2-clorofen il)b iguanida 

1 - (4-propil-2-clorofenil)b3 guanída 

l-(4-*butil-2-clorofenil )bí juanida 

l-(4"-etil-2-'bromofenil)'biguanida

l - ( 4-sec-'butil-2-'bromofenil)'bigua-

nida

1 - ( 4-me t i 1 - 2-fluorofenil)blguani-

da

l - ( 2-me t i 1 - 4-yodofeni1 )bi guanída 

l - ( 2-m etil-5"yodofenil)b i  guaní da 

1 - ( 3-m etil-2-yodofenil)bíguanida
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4-metil-2--yodoanilina 

2 ̂ 6-dicloro-4-nitroanilina

2 ̂  6-dimetoxianilina 

3 2 ,6-di el or 0.-4-- (p.-clorof eni 1)

anilina

2 .6- di flúoroanilina

2 .6- dinitroanilina

10 3,4,5-trim etoxlanilina

3,5**cH e loro-4-metoxianilina

p-dim etilsulfam ilanilina

1$  4-fan ilan ilin a

2 .6- di cloro-4--carboetexiani lina

2 .6- dícarboetoxianilina 

4-(p-clorofenoxi)anilina

20

2)6-di oloro-4-dimetilamino 

anilina

2 .6- d i(trifluorom etil)anilina

25

1 -  (4-me til-2-yo¿ofeni 1  )bi guanida 

1 - ( 2 ,6-di e loro-4-ni trofeni 1 )biguani- 

da

l-(2,6-dim etoxÍfenil)biguanida

1-^ 2 ,6-di cloro-4-(p-clorofenil)f  e- 

n il *7ki,cuanida 

1 - ( 2 ,6-diflu  orofeni1 )biguani da 

1 -  (2 ,6-dini tr ofeni1  )bi guaní da 

1 - ( 3 ,4 ,5-trime t oxi fen il)b i guaní da 

1 "  (3! 5'*d i  ol oro-4-me t oxi feni 1  )bi gua, 

nida

l-(p-dim etilsulfam ilfenil)bigua-

nida

l-(4-b ifen ilil)b igu an ida

1 - ( 2 ,6-di e lcro-4-carboetoxi fe n il)-

biguanida

l- (  2 ,6-di carboetoxifenil)biguanida 

l- ./*4"(p-clorofenoxi)fenil *7bi- 

guanida

l - ( 2 ,6-di o loro-4-dimetilaminofeni1 ) -

biguanida

1 - / 1 ? , 6-di (t r i  f  lucróme t i  1)  f  eni 1  "Tbi. -  

guanida
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2 .4- di eloro anilina

2.4- dibromoanilina
2 .4- di fin  oro anilina 

2 ,3-diflúoroanilina

2 .5- -3i fluoroanilina 

p-amino-í?^,o()C( -tri_

fluoroacetofenona 

p-aminofenil- -

trií'luorometilsulfona

1- (2,4-di clorofenil )biguanída 
l-( 2,4-dibrcmofeni 1 )biguani ¿a 
1-(2,4-di flucrofenil)biguaní da 
1-(2,3-difluoro fenil)bi guanida 
1-(2,5"di flucro feni1)biguani da

l"(p-trifluoroac3*tilfenil)bi guani­
da

l',-(c-tri fluoro 3ulfonilf enil )bi gua­
nida

d i-3 ,5-trifl'ao ro m etilan ili-

na 1 - ( d i-3 , 5 - t r i  fluorom etilfeni1 )bi-

guanida
5-amino-2-bronobenzotrifluo

ruro l-(4-bromo-3-tyifluoi-ometilfenil)bi

guanida

3-amino-4-oloroben30triflu_o

ruro l-(2-cloro-5-*trifluorome t i lfe n i 1  )bi

guanida

p-amino- y -difluorcace

tofenona l-(p-diflucroacetilfen il)biguanida

2-amino-5-bromoben3otri-

fluoruro 1 - ( 4-bromo-2-trifluorome t iI fe n i1 )bi

guanida.

14.5.72
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2- amino-5--ni t r  ob ensotri fluoruro

4- amino-3"nítrobenso trifluoruro

$ 2-amino-5'"flnorobenso tr í fluoruro

5- amino-2-fluorobenzotrifluoi-uro

3- amino-4"fluorobansotrifluoruro

10

3-amino-4-bromobensotriíluoruro

2-amlno-5-oloroben30trifluoruro

15  5-amÍRo-2-clorobenso'tri fluoruro

l-(o-tolil)b iguanída 

l-(m -tolil)biguanida 

1 -  ( 2 ,4--xi l i l  )bi guaní da

20

1 -  (2 ,6-xllil)b i^uani da

1 - ( o-e t i l fe n i1 )b iguani da 

l-(p -e ti!.fen il )b.iguaní da 

S3 l-(ü!-butilfeníl)biguanída

1 - ( 4 -n itro -2 -tr ifluorom ctilfenil)bi_ 

guanída

l-(2 -n i tro-4-trifluorom etilfeni 1  )bî

guanída

1 -  (4- f lu  or 0-.2- t r í  f  lucróme t i  1  f  eni 1  )-- 

biguanida

1 -  (4 -fl.uoro-3-tri flnorometi 1  feni1 )- 

biguanída

1 -  (2 -f  lu o ro -5-trif luoromo t í  l f  enil )- 

biguanida

1 - ( 2-b r o m o - tr í  fluorome t í 1 f  eni1 ) -  

biguanida

(4 -c loro-2-tri fluorome t i lfe n i1 ) -  

biguanída

1 -  (4-cl o ro-3-tri fluorome t i  l f  eni 1 )  -- 

biguanída

1 - ( 2-me11 1 - 6 - elorofeni1 )bí guaní da 

' 1 - ( 2 -c loro-3-me t i l fe n i1 )bi guaní da 

l-(2,4"-dim etil-6-clorofenil)bi- 

guanida

1 -  (2 ,6-dime t í  1-4 -c l orofeni 1  )bi gua­

ní da

l-(2 -e ti1-6 -c lo ro  f  eni1 )bi guaní da 

1 -  ( 2-c l oro-4-e t i l f  ení 1  )bi gtrani da 

1 - ( 2-o lo ro -3-i-p ro p ilfen i1)biguanlda

14.5.72
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l-.(p-propilfenil )biguaní da 

1 - (p-i-propilfen i1 )biguaní da

1 -  (p-i -b u tilfen i 1  )bi guaní de.

5 l-(p-t-butilfen il)b iguanida 

l - (  2 ,4-d ietilfen il)b igu an i da

l - (  2-m etil-4-clorofeni 1  )bi gua­

ní

10

1 - ( 2-me ti1-5-trom ofeni1 )bigua­

ní da

l-(2-metil-4-bromofenil)bigua- 

15  nida

l-(2-m etil-6-"fluorofenil )bigua- 

nida

20 l-(2-m etil-4-flu o ro fen il )bigua-

nida

l"-(3-tKetil-"4"c lc ro f6ní 1  )*bí gua­

ní da -

l- ( 2 - c loyo-4-propilfenil..)biguanída 

1 - ( 2 -c loro-4-i-propilfenil)bigua- 

nida

1 - ( 2- eloro-4-í-b u  t i 1  f  enil )bi guaní da 

I -  (2-o l or 0- 4-  t-b u ti ífe n i1 )bi guaní da 

1 - ( 2 ,4-d i e t i l - 6- c l orofeni1 )bi guaní- 

da

l-(2-m etil-4 ,6-di olorofeniljbiguani- 

da

1 -  (2-me t i  1 -4 -el oro-5-bromof enil.)bi- 

guatiida

l - (  2-metil-4-bi'omo-6-cl orofenil)- 

biguanida

1 -  (2-metil-4-ol oro-ó-iluoroí'eni 1  )- 

biguanida

1 -  (2-me t i  1 -4 - f  luor o-á-cl oro l'eni 1  )- 

biguanida

l-(3-me t i  1 - 2 ,4-di el orof eni 1  )biguani da

14.5.72
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l-(2-m etíl-.3-bi'aaofenil )bíguanída

1 -  ( 2 ,6-dímcti I fe n íl  )biguani da

l - ( j , 5-dim etil-4-olorofenil )b i- 

guanida

1 -  (2-meti 1-3 -c l oro fen il )biguani da

l-(2-m atll-6-olorofenil)biguanída

l-(2-m atil-4--fluorofení 1  )biguanl da

1 -  (2-metil-4**yodof eni 1  )bi guaní da

l-(2)4**dimetilfenil)'biguanida

1 - ( 2 ,6-dime t i l f  eni1 )biguani da

l-(4-trifiuoroiA3tilfeníl)bl-
guaaida

l - (  4-fluorofeni 1  )biguanída

1- (4--me ti 1-2--. olorofeni 1 )bíguaní da 1-(4-me ti1-2,6-di elor ofeni1)bi 
guanída
1 - ( 2-me til-3"brom o-6-clorofe- 

nil)biguanida

l-(2 ,6 -d im etil-4-clo ro fan il)-

bi^aanida

l*"'(3)5'"'dime'ti 1-2 ,4  ?6 -tr ia l oro 

fenil)biguanída 

1 -  (2-ine t i  1 -3 -  el oro-6-bromofe- 

nil)biguanída

1 -  (2-me t i  l-4-bro¡nO"6-cl orofe- 

nil)biguanída

1  -  (2-m at i  1-4 -f l  uoro-6-br omoi'e- 

nil)biguanida

l - (  2-motí l-4-yodo-6-bromoí*onil) 

blguanida -"

1- ( 2, ¿] -dime ti 1-6-bromof añil )bi- 
guanída

1 -  (2 ,6-dime til-4-bromof eni 1  )b i-

guanída

1 -  (2 ,6.-dibromo-4-tri f  lucróme t í  1  

fe n i1  )biguani da

l-(2 ,6 -d ib roMo-4-íluoro fen il)b i 

guanída
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l-(2 ,6 -d i clorofenil )biguani da

1 -  (4"ni trofeni 1  )bi guan i  da

5 l - ( 4 ' " e loro-4-biíeni 1  )biguanida

1 -  (4*-f  enoxi f  ení 1  )bi guaní da

l-/*4-(4 '-c lo ro fen o xi)fen il 7  

10  Mguani da

l-(2,4--díolorofenil)biguanida

l - (  2 ,4-dl el orcfeni 1  )bi guaní da

15
l-(4^triflu 0rom etilf enil )big-uani_ 

da

l^(4-clorofenil)biguanida 

20 1 -  (2, 4*"di el fi'o fen íl )bi guaní da

1 —(2 ,6--¿i cloro—4—bromofenil)bi- 

guañida

1 -  ( 2, ó-dibrosic-^nitrofeni 1  )b i- 

guanida

l-(2,6-dibromo-4' -oloro-4-*bife- 

nil)biguanida

l - ( 2 , 6-dibromo-4-fenoxifenil)bi- 

guanida

1-/ ^ 2 ,6-dibromo-4-(4 '-clorófeno- 

x i )f  ení1  "7biguaní da 

l- (2 ,4 -d ic loro-6-bromofeni i )bigua- 

nida

1 -  (2 ,4-dí el oro-6-ti ocia na to'f eni 1  )- 

biguanida

1 -  (2-ni tr  0"4** t r i  flúororne t i l fe n i1  )- 

biguanida

l-(2-nitro-4-clorofenil)biguanÍda 

l-(2 ,4"d io loro-6-n itro fen il )bigua- 

nida

Ejemplo 18

Se preparan ¿íes  mil tabletas para uso oral, 

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

25 rofenil)biguanída, a p artir de los tipos y  cantidades de sustancias

14 .5 .7 2
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siguientes:

Ingrediente Grumos

Clorhidrato de 1 -  (2 ,6-C i  e l or ofenl 1  )bi guaní da. 500

Lactosa U.S.P. 350

5 Fácula de patata U.S.P. 346

Se humedece la  mezcla con una solución alcohó­

lic a  de 20 gramos de ácido esteárico y se granula a través de un 

tamiz. Después de secar, se añaden los Ingredientes que siguen:

Ina-redien te Gramos

10 Fécula de patata U.S.P. 320t

Talco 400

Estearato magnésico 500

Dióxido de s i l ic io  coloidal 64

La mezcla se amasa a fondo y se comprime

15 para formar tabletas.

Ejemplo 19

Se preparan quinientas ampollas cada unñ̂

de la s  cuales tiene dos mi de solución que contienen 15  mgldé

clorhidrato de 1 -  (2,4  * 6- t r  lo l oroi'eni 1  )bi guaní da, a p artir de

20 los tipos y cantidades de sustancias siguientes:

Ingrediente Gramos

Clorhidrato de 1 - ( 2 ,4 ,6-trie lo ro fen i1 )biguanida 7 ,5

Acido ascófbico 1

B isu lfito  sódico o,5

25 Su lfito  sódico 1

FC
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Se añaden los ingredientes anteriores a agua destilada 

se diluye a 1  l i t r o  de solución y se meada a fondo. La solución 

se emplea para llenar ampollas que se esterilizan  por calor del 

modo habitual.

5 emolo 80

Sa prepara un e l ix ir  en e l que cada 5 mi contienen 

$0 mg de clorhidrato de l-(p-trifluorom etilíenil)biguanida dilu­

yendo 750 mi de azúcar invertido con 100  mi de agua y  añadiendo, 

a ésto 0 ,3  g de ácido benzoico y 10  g de clorhidrato de l - ( B r .ir 

10  trifluorom etilfenil)biguanida. Se aña-den 100 mi de alcohol (U^S.P.) 

que contienen 0,2  g de sustancies saporíferas y se añade agua ;

' hasta un volumen total áe 1  l it r o .  La solución se mezcla a fon- . 

do, se f i l t r a  y se embotella. . y

Ejemplo 21 -

15  Se preparan cápsulas de la  siguiente manera:. :

1$ 0  g de clorhidrato de 1 - ( 2 , 4-diclorofenil)big¿ani.- 

da

3 g de estearato magnésico, , ^

2 g de s í l ic e  finamente dividida., que se vende 

20 bajo la  marca registrada CRB-O-SIL por Codfrey

L. Cabot, In o ., Boston, Masa., y :

234 g de lactosa.

Los ingredientes se mezclan a fondo unos con otros y 

la  mezcla se llena en cápsulas de gelatina. Cada cápsula contiene 

$00 mg de la  composición y por lo  tanto 1$0  mg de clorhidrato de

14.3.72 - 52 -



1 -  (2 ,4-di el orof enl 1  )blguani da.

Ejemplo 22 .

Se preparan tabletas de la  man-tra ^iguier 

te;

$ 100 g de clorhidrato de 1 - ( 2 ,6--dibromofe"

nil)biguanida 

20 g do fécula de maíz,

14  g de carbonato cálcico, y 

1  g de estearato magnésico.

10  El compuesto activo y e l almidón o fé ­

cula se mezclan a fondo, se humedece con una solución de g e la ti­

na al 1C% y se granula comprimiéndole a través de un tamiz de 

0,84 mm de abertura de malla. Los granulos se secan, se mezclan 

a fondo con carbonato cálcico y estearato magnésico y se  com- 

15  pilme en forma de tabletas, cada una de la s  cuales pesa unos

123  mg y contiene 100 mg de clorhidrato de l-(2,6-dibrom ofeníl)bi- 

guanida, ** * - ^

Ejemplo 23 , J '

Composición:

20 75 g de clorhidrato de l-(2 ,5 -d ic lo ro -4 -

fluorofeni1 )biguanída,

50 g de oelulosa m icrocristalina,

10  g de polivin ilp irrolidona,

5 g de estearato magnésico, y 

23 83 g de almidón,

- 53 -14.5.72
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El compuesto activo y lo. celulosa ss mezclan, in t i­

mamente, se  humeRecen con una solución ¿e polivinilpirrolidona 

en agua., y se granula comprimiéndola a través de un tamiz de 2,0 

mm de abertura. Los granulos secos 'se mezclan con almidón y. - 

3 estearato magnésico y se comprimen para obtener núcleos de gra­

geas, cada uno de los cuales tiene 225 mg de peso. Los núcleos 

se provéan ahora de una capa interna e lástica de una solución 

acuosa de azúcar que contiene 60 g de goma arábiga pulverizada,' 

60 g de gelatina pulverizada y 600 g de azúcar, por l it ro  de * 

10 -  solución. Después de ésto se aplica a los núcleos de la s  gra---''* - 

geas una mezcla de polvo para espolvorear de ISO g de azdoar -.t 

pulverizada, 60 g de almidón pulverizado, 1  g de talco pulveri­

zado y 1  g de goma arábiga pulverizada. El recubrimiento con L̂a 

capa interha de gelatina y s i  espolvoreado se repiten unas cinco 

15  veces. Los núcleos a s i tratados se recubren de Azúcar en la  ban­

deja de gragear con una solución de azúcar al 60%. El recubrí.^ . 

miento con azúoar se repite hasta que cada gragea pesa unos 400 

mg.

Ejemplo 24

20 Oomposioióm

50 g de olorhidiato de l-(2-brom o-4-m etilfenil)bi- 

guanida,

200 g de gel de hidróxido de magnesio,

200 g de gel de hidróxido de aluminio,

25 240 g de sorb íto l,

14 .5 .7 2
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Composición:(continuación)

10  g do p-hidroxibensoato ¿e metilo, y 

agua destilada c .s . para $000 cm̂ .

Los ingredientes se disuelven y suspenden in - 

5 timamente en el agua destilada. Si se desea pueden añadirse agen­

tes saporíferos. 5 cm̂  de la  suspensión resultante contienen $0 

mg de clorhidrato de l-(2-bromo-4--metilfenil)biguanida, 200 mg 

de hidróxido magnésico y 200 mg de hidróxido de aluminio.

Ejemplo 25 ^ '

10 50 g de acetato de l-(3-triflu orom etil-4-

olorofenil)biguanida - r.

5 g de p-hidroxíbenzoato de propilo 

se disuelven y diluyen a 5000 cm̂  con e l doble de agua destilada 

después de la  adición de solución tnmpón modificada de SBrensen,

1$  en cantidad suficiente para ajustar e l valor del pH a un pH do 

6,0. Se disuelve en la  mezcla cloruro sódico en una cantidad 

aufloiente para hacer isotónica la  solución que resu lta. La so- 

1 ución fin a l se hac9 pasar a través de un f i l t r o  bacteriológico 

y e l filtrad o  se calienta en autoclave a 120°C durante 15  minu- 

20 tos obteniéndo una solución aplicable por vía parenteral que

contiene 50 mg de acetato de l-(3-triflu orom etil-4 -c loro fen il)b i-
3

guanlda, en 5 om' .
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. REIVINDICACIONES

5

10

15

20

2 8 -6 -76

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Un procedimiento para la preparación de 

nuevos compuestos de biguanlda sustituida con.fenilo

que corresponden a una de las fórmulas
A le

Y '

MU NH

Ni! ! H

r .'H  r.'H
!l !!
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donde n eB 1-3; Ale, Hal y R pueden estar en cualquier 

posición en el anillo; Ale es alcohilo inferior o al- 

queniío inferior de 1 a 7 átomos de carbono, que pueden 

ser de cadena recta o ramificada; Hal es fluoro, cloro, 

$ bromo o yodo; y R es hidrógeno, fluoro, cloro, bromo, 

yodo o alcohilo inferior de 1 a 7 átomos de carbono que 

puede ser de cadena recta o ramificada; con ia condi­

ción de que Alo sea distinto de 2-metilo cuando Hal es 

cloro o 4-bromo al mismo tiempo qué R es hidrógeno o 

10 cuando Hal y R son 3,5-dicloro; y Ale sea distinto de 

4-metilo o 4-*butilo cuando Hal es 3-eloro y R es hidró 

geno; y sus salea por adioión de ácido atóxicas; X, Y 

y Z pueden estar en oualquier posición en el anillo;

' X e Y son fluoro, cloro, bromo o yodo; oon la condi- 

1 $ ción de que X.o Y sea distinto de 2-bromo cuando el Y 

o X restante es 4-cloro o 4*bromo mientras Z es hidró­

geno; y, cuando X e Y son ambos oloro y están en otra 

posición distinta de 2 y 6, Z es entooes distinto de 

hidrógeno; y cuando X, Y y Z son todos cloro y X e Y 

20 están en las posiciones 3 y 4, Z está entoces en la po 

sición 2; X' es 2-trifluorometilo ouando Y' es halo, 

nitro o trifluorometilo; 3-trifluorometilo ouando Y' 

es halo, nitro o trifluorometilo con tal que Y' sea dls 

tinto de 4-halo o 4-nitro; 4-trifluoromatilo cuando Y'

25 es nitro o trifluorometilo; e hidrógeno cuando Y' es
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t rifluorometoxi, difluoroacetilo, trifluoroacetilo o 

trifluorosulfonilo, procedimiento en el que se conden­

san cianoguanidina y una anilina sustituida de las fór 
muías

10

A le

Hal

/ v t * \  '

(R)'

/  ' ^ 2
y

en las que n, Ale, Hal, R,X; Y, Z, X' e Y' son como se 

15 han deaorito anteriormente, en presencia de un ácido.

28.- Un procedimiento segdn la reivindica­

ción 18, en el que el ácido es un ácido mineral.

38.- Un procedimiento segdn la reivindica­

ción 18, en el que la sal por adición de ácido de la 

20 anilina sustituida se condensa por calentamiento con

cianoguanidina.

48.- Un procedimiento segdn la reivindica­

ción 38, en el que la sal por adición de ácido es una 

sal de un ácido mineral.

25 58.- Un procedimiento segdn la reivindica-
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ción la, en el que la condensación se lleva a cabo por 

calentamiento a temperatura elevada.

68.- Un procedimiento según la reivindica­

ción 18, en el que la condensación se lleva a cabo por 

calentamiento a una temperatura comprendida entre unos 

5080 y unos 15080.

73.- Un procedimiento según la reivindica­

ción 18, que comprende además introducir subsiguiente 

mente en un compuesto de biguanida de las fórmulas an 

teriormente dadas, que carece de halógeno o del grupo 

nitro, un sustituyante esoogido del grupo que consta 

de halógeno y del grupo nitro.

88.- Un procedimiento para la preparación de 
nuevos compuesto de biguanida sustituida oon fañilo.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede, y oon los fines que se han especificado.

Esta Memoria oonsta de cincuenta y nueve ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 01--Mil9 7 5  

P.A.
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