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MEMORIA DESCRIPTI
o "‘

El prosontc invento so roficko q;édiosl do
bigusnida, Més conerotanonte el invdnto sc reficre
a salos de biguanida, a un procodinicnto para su
preparacién y a los preparados farmacduticos que las

5. contienon,
Las galos de bigumnida proporcionadas

por ol prosontc invento ticnon la férnula goneral

sigulonto
Rl\
10, "~ 0 -NH-C - IHR3 +nCHOL, GOOH (1)
g2~ H H
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en la que
R1 representa unnétomo de hidrdgeno o un grupo de
alquilo inferior o alquenilo inferior y
R? representa un grupo de alquilo inferior, arilo,
aril~(alquilo inferior) o ariloxi-(alguilo in-
ferior) o
R1 y R2 juntos representan un grupo de alguileno in- '
ferior,
R3 representa un &tomo de hidrégeno 0 un grupo de

la formula

.

R4 y i representané cada uno, un atomo de hidrdgeno

en la que

o un catidn o
’* representa un étomo de hidrdgeno y
R? representa un grupo de alquilo inferior o
R4 ¥y R5 representané Juntos, un grupc de alquileno
inferior y ‘

tiene un valor 1 6 2.

Is

Ia expresidn "inferior", tal como se utiliza
en esta descripcidn, significa que los grupos que tienen
egte sufijo contienen 7 étomos de carbono a lo sumo.
Ejemplos de grupos de algquilo inferior son grupos de
metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo y los isd-
meros de este Gltimo. Los grupos arilicos tales como

el grupo fenilico pueden también estar substituidos;



por ejemplo; por grupos de alquilo inferior o alcoxilo
inferior o por 4tomos d> haldgeno (por ejemplo cloro)s

Las sales de biguanida preferidas de la fére
mula I son aquellas en donde RY reprosenta un &tomo de

5e hidrégeno o wn grupo de algquilo inferior; R2 ropresentsa

un grupo de alguilo inferior o fenil-(alquilo inferior)
v B3 ropresenta un 4tomo de hidrégeno.

Ejemplos de sales de biguanida de la férmuls I
son; )

10. mono~-dlcloroacetato de 1~fenotilbiguanid§,
big-dicloroacotato de lufonetilbiguanida,'
monondicioroacetato do l~n~butilbiguanid§,
biz=dicloroacctato do 1~y~buﬁilbiguanida, )
mono~dicloroacotato de ;,1~dimotilbiguanidg,

15, bis~dloloroacotato do l,l~dimotilbiguani§a,
mnono-dicloroacetato do l-pontilbiguanida,
bis=~dicloroacetato do 1—pcntilbi@uanida; '
nono-dicloroscetato do lnisopentilbiguanidg,
bis-dicloroacotato de l-isopentilbiguanida, '

20, nono-dicloroacotato de l-bencilel-motil-bigusnida,
big~dicloroacotato de l~boncilel-metil~biguanida y
mono-diclorcacetato do l-beneil-5-fosfordl~bi-

guanida (o sea, benfosforming).
Sogln el procedimionto proporecionado por
25, el presonte invento las salos de biguanida de la férmula
I so preparan haciondo roacclonar wna biguanida corros-
pondiento con deido dicloroacdtico o hacicndo roao=
cionar una sal do biguanida do un deido quo no soa

ol 4cido dicloroachtico con un dicloroacetatos
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En una realizacién preforida del prescnte
invento se hace reaccionar una gal de bigganida de un
dcido mineral (por ejemplo un clorhidrato, nitrato o
sulfato) con un dicloroacetato de metal alcalino (por

ejemplo dicloroacotato sédico o potédsico), con dicloro-
acotato aménico o con dicloroacetato céleico y deido
dicloroacético en un medio en donde la sal alcalina del
doido mineral es escasamente solublo; Los d;solventeg
apropiados para osta realizguién son etano}, acetona;
acetonitrilo; isopropanocl y, en particular, acetato de
etilos

Lo sal de biguanide deseada de la férmula I

pucde aisiarse siguiendo procedimientos conocidos; por
ejemplo mediante co%cenmracién de la solueidn obtenida
después do soparacién de la sal mineral precipitada y
crigtalizacién subsiguiento.

Sogfin sean las relaciones estequiométricas
de los componentes de la reaccidn se obticne ol
mono-dicloroacetato o el bis-dicloroacetato de la
biguanide utilizada como material de partida. LoS mono=
~dicloroacetatos tambidn puecden obtenerse a partir
de los bis-dicloroacetatos mediante disociacibn de
decido @icloroaeéﬁicg. Esta disocincién puede llevarse
a cabo; por ejemplo, mediante calentamiento bajo
pregién reducidae

Ias sales de biguanida de la férmule I
pueden util?zarse para el tratamiento de desordenes
motabdlicos, especialmente diabotes nellituse

Como os bion sdbido, el tratomionto de



la diabotes mellitus con biguanidas conduce & efectos
seocundarios 1ndeseados, por ejemplo a una acumulacién
de lactato [hipertactatemla; véase Brit. Meds J. 5794/1,
205=206, (1972)3. Bajo ciertas condiciones egto tra%a~/'
mie?to pueda conducir a lactacidosis [Actas Med. Scand.
5e 191, 203-208 (1972)Js
dhora se ha doscubiorto que las sales de

biguanida de la férmula I producon un descenso del nival‘
de azlfcar on la sangre on forma ocouparable, por lo menos;
a las biguanidas sobre las que sc basan; pero que 8stas

104 no tienen la dosventaja antes referida de acumuleciédn
do laotato: ElL ofooto ventajoso que puedo obtencrse con
las sales do biguanida que nos ocupe puode aprqciarse
g partlr de los resultados de prucba sigulentess

TABLA 1

15. Lotividad de uns administracién oral énica
de clorhidrato do n-butilbiguenida y de bis-dicloro-
acotato de n-butilbiguanida sobre la concentracién de
glucosa en la sangre y de lactato en le sangre on
ratas estreplbozotocin-diabéticas que so han alimentado

20; de nuevo
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Dosis % de glu % do  loce
(mierg | cosa en tato en la
moles la sane- sangre de
/ke) gre de los togtiw
los ‘teg gos
tigos
Toatlgos - 100 100
Clorhidrato de n- | 100 76+t 123t
~butilbiguanida 300 68%* 14*
1000 35FHE 254 T+
b ,
bis-dicloroaceta— 100 697F 14
cot
to de n-butilbigua | 300 62T 100
nide 1000 k7 106
+,® .
' e P < 0,1
. . Significancia de las des~
+,
“ip < 0,01 :>’viaciones a partir de los
sand ‘ testigos
“Cep < oo,001

Se someticron & ayuno (24 horas) ratas al-

bino hombras (130-150 g)‘i que sc¢ hahbian tratado duran-

to 3 scmanas antes de la prucba con estreptozotocina
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(60 mg/kg 8.0e) ¥ & continuacidn se les dié pienso
nuovamente (pollas NAFAG 194) para 16 horas. Lag
gsubstancias de prugba ge adminlstraron a grupos cons-—
tituidos; cada uno, por 6 raitas en forma de una sus-
pongidn on goms ardbign al 5% por medio de uns sonda
esofdgica. Ios testigos recibieron el mismo volumen
de la suspensién de vohieulo sola (10 oc/icg)s Ias
ratas so decapitaron 4 horas despubs de la adminie-
trocidn de las supensiones antes citadas. Dogpuds

do la dosprotoinizacidén do la sangroe mixta con 4ci-
do porclérico so detormind fotomotricamente la gluco-
ge segin ol mbtodo de hexokinasa y se dotormind fo-
tombtricamonto ol lactato wubilizando dohidrogenasa do

lactato:

TABTA 2

Actividad do 3 0 5 adminigtracioncs oralos
de clorhidratosdo blguanida y bilswdicloroacetatos de
biguanida sobroe la concontracidn dol lactato on la

sangre do ratas normales on ayuno.
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- 8- 1M A
s
182 el
~' uuu, 't
Nime | Dosis | Horas después de la
ro ~ | (mi ~| Gltime administra -
de cromo cion
apli | les/ |
ca = | kg) 1 4
cio~
nes % de tes- | % de tes
$ig0s tigog
Tegtigos - - 100 100
clorhidrato de n- 3 450 236+++ 230+++
~butilbiguanida 5 450 480+++ 582+++
elorhidrato de 3 2500 182+++ 151
fenetilbiguanida ‘
¢lorhidrato de
dimetilbiguanida 3 7000 403 +++ 278+++
bis-dicloroacetato de | 3 450 1300 160°
n-butilbiguanida 5 450 99 104
bis-diclorozcetato de 3 2500 63+++ 63+
fenetilbiguenida
fbis-dicloroacetato de 3 7000 4L +++ -
dimetilbiguanido .
0 H {'O,l
Significancia de las
+ 3 <0,05

++ 1 <70,01
3 Ie::‘OaOOl

™ desviaciones a partir

de los testigos

Las substancias de prueba se administraron a

grupos de ratas albino machos (130 -~ 150 g) en forma de

una suspensibén en goma arédbige al 5% mediante una sonda



44 1073

esofdgica. Los testigos recibieron el mismo volumen
de la suspensién de vehiculo sola. Ia retirada de
la alimentacidén se efectud con la primera administra -
cibn., Al ocabo de 1 y 4 horas despuds de la altima admi-
56 nistracidn se decapitaron lag ratas y se desproteneizd
la sangre mixta con dcido percldrico. E1l lactato se de~
terminé fotométricamente en el sobrenadente exento de
proteinas por medio de deshidrogenasa de lactato.
TIas sales de biguanida proporcionadas por
10. este invento presentan también propiedades favorables
en pruebas toxicoldgicas. La DLy en el caso de una
sola administracidén oral diaria durante 10 diasy 24
horas despudés do 12 Gltima administracibn, se expona en

la tabla giguiente.

15. TABLA 3
mmol/k &
Ratén Rata
20, bis-dicloroacetato de +
n-butilbiguanida 1,13 =~ 0,18 | 1,20 % 0,20
big~dicloroacetato de + N
fenetilbilguanide 1461 = 0926 2,90 - 0,46
clorhidrato de n=bu - +
tilbiguanida 1,37 20,22 | 0,66 £ 0,10
clorhidrato de fene -
25, tilbiguanide 0,69 £ 0,21 | 3,60 ¥ 0,58

Iag sales de biguanida de la férmula I
anterior pueden utilizarse para el tratamiento de la

diabetes, Como guia pars la dosificacidén de las sales
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do biguenida presentes (caleculado sobre una base molar);
ptiede adoptorse la dosificacidn de las biguanidas co- )
rrespondiontes o sus clorhidratoss

Ia salos do biguanida de la férmula I puoden
utildizarso on forma de proparados farmacéuticos que las
contongan on asociacidn con un matorial de vehfculo far-
maeéutico compatible. Esto matorial de vohiculo puede ser
wn material de vehfculo inerte orgénico o inorginico epro-
piado para uso fa?maoéutico; Lgs preparados farmao?uti-
cos puedaladoptar, por ojomplé, forme do pastillas, gra—
goas, supositorios o cdpsulas.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedi-
miento proporcionade por ol presento inventoe
ETEMPIO

‘So hirvieron conjuntameonte bajo refiujo y du-

rante L hora en 3 litros y medio de acotato de etilo
absoluto 109,5 g de clorhidrato de l,l»dlmotilbiguanida,
100,0 g de dicloroacotato sddico y 214,0 g de écido
dicloroacético. So filtrd la solucién calionte a través
de Speedex bajo suceidn pera separarlel cloruro sédico
preeip;tado; Del filtrado cristglizé@ con el onfria-
miento, bis-dicloroacetato de 1,l-Gimetilbiguanida que
resultd puro con el andlisis; punto do fusién 1168-1178 G,

Con secado mes prolongado en alto vacio & 10080 '
6l bis-dicloroscetato picrde 1 mol de dcido digloroacetico,
con lo que so obtieno mono-dicloroacetato de 1,l-d§motilbi-
guanida cristalino con punto de fusién de 1608-161,58 C,
LIEMPIO 2 '

Se hirvieron conjuntemonto bajo reflujo y
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durante 1 hora en 4 litros y medio de acetato de etil?
absoluto 161;0 g de clorhidrato de l-fenetilhiguading,
101;0 g de dicloroacetato sédico y 216,0 g de 4cido
dicloroacédtico. Se filtra la solucidn callente a través

de Speedex bajo sucoldn para separar el cloruro sdédioco

precipitado. Se concentwd el f£iltrado en vaclo y se tra=
+6 ocon Ster diisopropilico; después de lo oual oristelizd
el bis~dicloroacetato de l;fenetilbiguanida que resultd
puro con el andlisis; punto de fusidén l319~13290:
EJEMPLOIQ

Se hirv1eron conjuntamente bajo reflujo y Al
rante 1 hora en 4 litros ¥y medio de acetato de etilo abso~

luto 150 0 g de clorhidrato de l-buiilbiguanida, 117,0 g
de dlcloroacetato sdédico y 250,0 g de 4cldo diclorogcéti-

c0, Se filtro la soluclidn cagliente a través de Speedex ba~

Jo succién paera separar el cloruro sdédico precipitado;

Del filtrado eristalizé el bis-dicloroacetato de l-butilbi-
guanida que resulto puroj punto de fusidn 1312-1329C,
EIEMPIO A

Formulecidn para pastillas
bis=(dicloroacetato) de

1-butilbiguanida 100 ng
D-manitol 50 mg
Almiddn de malz 95 ng
Talco 3;5 ng
Estearato de magnesio 1;5 ng

Peso total 250,0 mg

I
-
i
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NOTA

Descrito el objJeto del presente inven‘co; Be dg-
claran nuevas y de propia invencidn las sigulentes rei~
vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente
sulza ne 1369;?/;}4 del 11 de Octubre de 19-7"4‘.

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de sa~
les de biguadina; que constituyen la substancia activa en
la formulacidén de productos farmacéuticos para el trata~
miento de la digbetes mellitu.s; cuyas sales de biguadina
responden a la férmula general

Rt

N

N=C =M ~C = FHR,nCHC1,C00H (1)

Rt representa uﬁ dtomo de hidrdgeno o un grupo
de alquilo i:éferior 0 alquéenilo inferior y

R? representa u.rl grupo de alquilo inferior;

arilo; aril-(’alquilo inferior) ¢ ariloxi-(al~

quilo inferior 0

Juntos representan un glquileno inferior;

B3 representa un gtomo de hidrdgeno o un grupo

de la férmula

..P/OR4
%\035

en donde

RA’ ¥y R5 representan, cada uno, un
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dtomo de hidrdgeno o un oatién; 0
gt representa un 4tomo de hidrd-
geno y
R’ represonta un grupo de alquilo
. inferior o
rt y R’ Juntos representan un grupo
de alquileno inferior y
n  tlens un valor de 1o 2i
caracterdzado porque comprende hacer reacclonar una
10.  biguanida ¢ una sal de biguanida que no sea del 4cido
dlecloroacético respectivemente con doido dicloroacéti-
co 0 un dic}oroacetato.
2,- Un proeedimienxo; de conformidad oon la
- relvindicacidn 1; caracterizado porque en una forma de
1. realizacidn se hace reacclonar una sal de doldo minergl
de biguanidg con un dicloroacetato alcalino en un disol-
vente y en presencla de fcido dicloroacetico.
34= Un procedimiento; de conformidad con la

- relvindiocgeldn 1 0 2, caracterizade porque en calidad
20, '

de biguanida se selecclonan l-fenotilblguadina, l-n-butll-
biguanida o v_;;l-dimetilbiguaniaai
4om Un prOce@imienﬁo para la preparacion de
las sales de biguanida,
25; Segin se describe ¥y reivigdiea en la presente
.

memoria descriptiva que consta de 14 piginas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.
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Fr‘rn-cc'c: Josg L Mera
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