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Esta invencién se refiere, como producto industrial
nuevo, a la éal del 4cido clofibfico, igualmente denominado
4cido 2-p-clorofenoxi~2-metil-propidénico, y metformina. Se
refiere igualmente al procedimiento de preparacidén de es-
ta sal y a su aplicacidén en terapéutica.

El clofibrato de metformina segin la invencidn es el

monoclofibrato de metformina y responde a la férmula:

e -
Ccl1 0 -C = COOH o NH, - C ~ NH - C - N(CH,),
l
CHy

Esta sal puede ser preparada a partir de la metformi-
na y del 4cido clof{brico seglin un método conocido en si.

" Como la base lgbre no es un producto comercial, se
preconiza, segin la in&encién, partir del clorhidrato de met-
formina. El clorhidrato de metformina, en solucidén en un
alcohol_infé;ior, principalmente metanol al 2 % de agua, se
trate con una resina anidnica pafa obtener la metfomina ba-
se. Bsta Ultima se salifica a continuacién con dcido clofibri
con en el seno de acetona,

A continuacidén se da un ejemplé de preparacién en
modo alguno limitativo sino a titulo ilustrativo. Este ejemglo
se refiere a la fabricacién de alrededor de 5 kg de clofibraﬁ
to de meéformina.

EJEMPTO

El material consiste en:

dos cubas para la preparacidn y almacenamiento de lassolu-

ciones,

una columna de 40 1 (altura @til: 1,50 m),

un reactor de 150 1,

el material de filtracidn y secado habitual,
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vas siguientes:

las materias utilizadas son:

clorhidrato de metformina 3000 g (13,1 moles)
dcido clofibrico 3875 g (18,1 moles)
metanol - C 242 1

acetona . 4 100 1

golucidén acuosa de sosa de 40 g/l 100 1

agua desmineralizada ' 500 1

regina aniénica (Duolite A 101 D) 25 kg

El método operatorio comprende las etapas sucesi-

Colocacién de la resina en la columna, con ayuda de agua
desmineralizada.

Regeneracidén de la res}na (porque comercialmente la resi-
na Duolite A 101 D se encuentra 'en forma Cl) por paso de
la solucidn de sosa y después lavado con agua desminerali-
zada hasta que el eluato es neutro (es necesario utilizar
alrededor de 400 1 de agua desmineralizada).

Iavado de la columna con 100 1 de metanol al 2 % en volumen|
de agua que ha resultado ser el disolvente de intercambio
dptimo. |

Disolucién del clorohidrato de metformina en 82 1 de metano
al 2 % de agua.

Paso de la solucién asi obtenida sobre la resina, con con-
trol del contenido en cloruro del eluato recogido (€50 psjeiii]
con respecto e la solucidn). A
lavado de la columna con 60 1 de metanol al 2 % de agua y
reunidén del eluato correspondiente con el precedente. Elua—
to total: 142 1 de solucidén de metformina base.
Concentracién en seco del eluato total, a vacio y a unavteg

peratura exterior de 40°C, pudiendo llegar hasta 60°C al fi
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nal de la concentracidén para eliminar totalmente el agua.
Cuando todo el disolvente:se hg eliminado, la metformina ba-
se se concretiza en forma de un sélido amarillo claro (ren-
dimiento del orden del 99 % del tedrico). Esta metformina
base seca sers inmediatemente salificada con dcido clofi-
brico y todavia puede contener antes de la fase de salifi-
cacidn un 1 % (en peso) de clorhidrato de metformina sin
inconvenientg posterior,

El metanol se recupera a partir del destilado.

- lavado de la resina con 100 1 de agua desmineralizada ¥y re-
cuperacién del metanol arrastrado por este lavado. En esta
fase, 'la columna estd dispuesta para una nueva operacién
que recomienza por la regeneracién.

- Disolucidén de la metformina base, en el reactor de concen-
traéién, con 100 1 de acetona, con agitacidn.

Filtracidn sobre un coadyuvante de filtracién de una pe-
quefla cantidad eventual de producto coloreado insoluble
" (constitufdo principalmente por clorhidrato de metformina
no recuperado), ﬁ

- Adicién inmediata al filtrado, con agitacidn, del 4eido clo
fibrico en estado sélido.

El deido olofibrico pasa a solucidn mientras que el clo-
fibrato de métformina cristaliza (puede ocurrir que esta
cristaiizacidn se produzca antgs del paso completo del &dci
do a solucidén; esto carece de consecuencias posteriores).
la agitacidn se prosigue durante 4 horas después de iniciany
se la cristalizacidn.

~ Almacenamiento en cdmara fria de la solucidén que contiene
el clofibrato de metformina formado,

~ Filtracién para recibir el clofibrato de metformina formado
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y después lavado con cuatro veces 5 1 de acetona enfriada
con hielo y escurrido mdximo. Recuperacidn de la acetona
a partir del filtrado.
- Secado en estufa ventilada reguiada a 40°C.
Asi se obtienen 5 kg o algo mds de clofibrato de metforminal,
en forma dg un polvo cristalino blanco, es decir con un ren
dimieﬁto global de alrededor del 80 % con respecto a la can|
_ tidad tedrica calculada a partir de‘las cantidades estequig)
métricas de clorhidrato de metformina y de dcido clofibrico
empleadas. Si se tieneAcuidado de concenfrar parcialmente
a vacio (a la temperatura ambiente) la solucidén aceténica
de metformina base (por ejemplo_reﬁirandé alrededor de 15 1
de acetona), el rendimiento puede aumentar hasta 90-95 %.
- P.f, 165°C (en tubo capilar). :
Desde el punto de ista fisico, esta sal, que solo
puede ger anhidra inicialmente, tiene un punto de fusién di-
ferente del del 4cido cloffbrico (120°C en tubo capilar) y
de la metformina base (110°C en tubo capilar).

El espectro infrarrojo es diferente de los éspectros

1k

del dcido clofibrico, de la metformina base y de la mezcla equ
molecular de dcido clofibrico y metformina base. El espectro
infrarrojo pone en evidencla la salificacidn ya que los picos
a 2700, 2500, 1600 y 1300 cm™" del COOH libre del 4cido clofi]

1 de la metformina base no aparecen

brico y el pico a 1320 cm~
para la sal,

Teniendo en puenta los resultados analiticos, exis-
ten fuertes indicios para creer que la sal obtenida seqin la
invencidén sea el monoclofibrato de metformina, es decir la

sal equimolecular,

Finglmente el clofibrato de metformina es soluble
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en agua fria (1 g en 5 ml de agua), dando soluciones de pH
préximo a la neutralidad. Esta sal es igualmente muy solu-
ble en metanol y etanol., Es poco soluble en acetona (1 g en
100 ml) a la temperatura ambiente e insoluble en benceno,
cloroformo y hexano.

Los resultados de los énsayos farmacolégicos han
demostrado que la sal de la invencién tenfa propiedades ven=-
tajosas diferentes de la suma de las del 4cido clofibrico y
la metformina. En lo que se refiere a la toxicidad, se han |
obtenido, en el ratdn de raza Swiss, los valores siguientes:‘

"DIL~50 por via oral 1,60 g/kg

DL-50 por via intraperitoneal 0,85 g/kg.

La sal de 1a.invenci6n:posee una aceidn hipoglice-
miante sobre la diabetes aloxdnica del conejo. En lo que se
refiere a la accidn hipocolesterolémica, se ha observado
uns mejora de los depdsitos lipidicos en el conejo que reci-
be un régimen hipercolesteroléﬁico y en el ratén obeso .dig~f
bético genéticamente, siendo neta esta mejora a nivel ar-
terial, :

La sal de la invencién permite, por lo tanto, la
regulacidn glicémica sin riesgo;de accidente hipoglicémico,
el tratamiento y la prevencién de las complicaciones vascu- |
lares de la diabetes. Igualmenté permite el tratamiento y
1la prevencidn de las afecciones ateromatosas,

Segin la invencidn, se;preconizan composiciones
terapéuticas que contienen, en asociacién con un vehfculo
fisioldgicamente aceptable, el clofibrato de metformina. Es+
tas composiciones-serdn adminisfradas preferent emente por |
via oral o por via parenteral, dependiendo la dosis cotidia-

na del estado del paciente segin que este Wltimo sea o no
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diabético.
8i el sujeto es diabético, la dosis cotidiana viene
determinada en funcidn de la glicemia. Por el contrario, si
el sujeto no es diabético, la dosis cotidiana de clofibrato
'de biguanida serd de 0,5 a 2 g, repartida en varias tomas,
En resumen, la Patente de Inyencién-que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidn de clofibrato
de metformina caracterizado por hacer reaccionar el 4cido
clofi{brico con la metformina.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca-

racterizado poxr:

~

e) transformar el clorhidrato de metformina en met-
formina base mediante una resina aniénica, empleando como
eluyente metanol al 2 % de agua y después

b) hacer reaccionar la metformina base y el 4oido
clof{brico en solucidn en acetona.

3. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencién que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CLOFIBRATO DE MET

FORMINA.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de ocho paginas meca-

nografiadas.

Madrid, 21 de marzo de 1.975
BERNARD® UNGRIA
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