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biguanida. Mds concrotanonto ol invónto so refiero 
a salos do biguanida, a un procedimiento para su 
preparación y a los preparados farmacéuticos que las 
contienen.

Las salos do biguanida proporcionadas 
por ol prosonto invento tienen la fórmula goncral 
siguí onto

10.
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en la que
1 , ,R representa un atomo de hidrogeno o un grupo de
alquilo inferior o alquenilo inferior y 

R^ representa un grupo de alquilo inferior! arilo, 
aril-(alquilo inferior) o ariloxi-(alquilo in­
ferior) o

R y R*̂ juntos representan un grupo de alquileno in­
ferior!
representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 
la fórmula

en la que
R^ y R̂  representan? cada uno! un átomo de hidrógeno 

o un catión o-,
R̂* representa un átomo de hidrogeno y
R*̂ representa un grupo de alquilo inferior o 

R^ y R*' representan? juntos! un grupo de alquileno 
inferior y

n tiene un valor 1 ó 2.
La expresión "inferior"! tal como se utiliza 

en esta descripción! significa que los grupos que tienen 
este sufijo contienen 7 átomos de carbono a lo sumo. 
Ejemplos de grupos de alquilo inferior son grupos de 
metilo! etilo! propilo! isopropilo y butilo y los isó­
meros de este ultimo. Los grupos arilicos tales como 
el grupo fenílioo pueden también estar substituidos!



por ejemplo, por grupos de alquilo inferior o alcoxilo
inferior o por átomos de halógeno (por ejemplo cloro) t

Las sales de biguanida preferidas de la fór-
*!

muía I son aquellas en donde R representa un átomo de 
hidrógeno o un grupo de alquilo inferior, R^ representa 
un grupo de alquilo inferior o fenil-(alquilo inferior) 
y R^ representa un átomo de hidrógeno.

Ejemplos de sales de biguanida de la fórmula I
son:

mono-*dicloroacotato do 1-fenctilbiguanida, 
bis-dicloroacotato de 1-fonetilbiguanida, 
mono-dioloroacetato de 1-n-butilbiguanida, 
bis-dicloroacotato do 1-n-butilbiguanida, 
mono-dicloroaootato do 1,1-dimotilbiguanida, 
bis-dicloroacotato do 1,1-dimotilbiguanida, 
mono-dioloroacetato do 1-pontilbiguanida, 
bis-dicloroaootato do 1-pcntilbiguanida, 
mono-dicloroaootato do 1-isopentilbiguanida, 
bis-dicloroacotato do 1-isopontilbiguanida, 
mono-di cloroaco ta to do 1-bencil-l-motil-biguanida, 
bis-dicloroaootato do L-boncil-l-metil-biguanida y 
mono-di oloroacetato do 1-b encil-5-fo sfori1-bi- 

guanida (o sea, bonfosformina).
Sogán el procedimiento proporcionado por 

el presente invento las salos do biguanida do la fórmula 
I se preparan haciendo roaccionar una biguanida corros- 
pondionto con ácido dicloroacótico o haciondo reac­
cionar una sal do biguanida do un ácido que no sea 
ol ácido dicloroacótico con un dicloroacotato.



En una realización preferida del presente 
invento se hace reaccionar una sal do biguanida de un 
ácido mineral (por ejemplo un clorhidrato, nitrato o 
sulfato) con un dicloroacotato de metal alcalino (por 
ejemplo dicloroacotato sádico o potásico), con dicloro- 
acotato amónico o con dicloroacotato cálcico y ácido 
dioloroaoótico en un medio en donde la sal alcalina del 
ácido mineral es escasamente soluble, Los disolventes 
apropiados para esta realización son etanol, acetona, 
acotonitrilo, Isopropanol y, en particular, acetato de 
etilo.

La sal de biguanida deseada de la fórmula I 
puede aislarse siguiendo procedimientos conocidos; por 
ejemplo mediante concentración do la solución obtenida

y

despuós de soparación de la sal mineral precipitada y 
cristalización subsiguiente*

Sogán sean las relaciones estequiometricas 
de los componentes de la reacción se obtiene el 
mono-dicloroacetato o el bis-dicloroacotato de la 
biguanida utilizada como material de partida. Los mono- 
-dicloroaoetatos tambión pueden obtenerse a partir 
de los bis-dicloroacetatos mediante disociación de 
ácido dicloroacático. Esta disociación puede llevarse 
a cabo, por ejemplo, mediante calentamiento bajo 
presión reducida.

Las sales de biguanida de la fórmula I 
pueden utilizarse para el tratamiento de desordenes 
motabólicos, especialmente diabetes mollitus.

Como os blon sábido, el tratamiento de



la diabetes mellitus con biguanidas conduce a efectos 
secundarios indeseados, por ejemplo a una acumulación 
de lactato Chiperlaotatemia; vóaso Brit. Med. J. 5794/1, 
205-206, (197 2)3. Bajo ciertas condiciones esto trata*y 
miento puede conducir a laotaoidosis EActa* Med. Scand.

5¡ Igl, 203-208 (1972)3*
Ahora se ha doscubiorto que las sales de 

biguanida de la fórmula I producon un descenso del nivel 
de azticar en la sangro en forma oomparable, por lo menos, 
a las biguanidas sobro las que se basan, pero que éstas 

10. no tienen la desventaja antes referida de acumulación 
do lactato. El cfocto ventajoso que puedo obtenerse con 
las sales do biguanida que nos ocupa puode apreciarse 
a partir do los resultados de prueba siguientes!

TABLA 1
15. Actividad de una administración oral .ánica

de clorhidrato do n-butilbiguanida y do bis-dicloro- 
acotato de n-butilbiguanida sobro la concentración de 
glucosa en la sangre y do lactato en la sangre en 
ratas estreptozotocin-diabóticas que so han alimentado 

20. de nuevo
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Dosis
(micro,
moles
Ag)

% de glu 
cosa en 
la san­
gre de 
los tes 
tigos

% de lao- 
tato en la ¡ 
sangre de 
los tosti- 
gos

Tostigos - 100 100

Clorhidrato de n- 100 76++ 123+
-butilbiguarida .300 63++ 114+

3̂ )00 35+++ 254+++

bis-dicloroaceta- 100 69+++ 114
to de n-butilbigua 300 62+++ 100

nida 1000 37+++ 106

+
' : p -C 0,1

++: P <  0,01

+++'
^  0,001... : p

Significancia de las des-a­
viaciones a partir de los 
testigos

Se sometieron a ayuno (24 horas) ratas al­
bino hombres (130-150 g)̂  que se habían tratado duran- 
to 3 semanas antes de la pruoba con estreptozotocina
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(60 mgAg s.o.) y a continuación se les di ó pienso 
nuevamente (pollas NAFAG 194) para 16 horas. Las 
substancias do prueba so administraron a grupos cons­
tituidos, cada uno, por 6 ratas en forma de una sus- 

; .5. ponsi&n en goma arábiga al %  por medio de una sonda 
esofágica. Los testigos recibieron el mismo volumen 
do la suspensión de vehículo sola (10 oc/lcg). Las 
ratas so decapitaron 4 horas después de la adminis­
tración de las supensiones antes citadas. Después 

10. do la dosprotoinización do la sangro mixta con áci­
do porclórico so determinó fotomotiicamonte la gluoo- 

' sa segán el método do hoxokinasa y so dotorminó fo-
: tométricamonto ol lactato utilizando dohidrogonasa de
¡ lactato.!

i 151 TABLA 2

Actividad do 3 o 5 administraciones orales 
do clorhidratos do biguanida y bis-dicloroacotatos do 
biguanida sobro la concontracién dol lactato en la 
sangro do ratas normales on ayuno.
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20.

Núme 
ro *** 
de

Dosis 
(mi - 
cromo

Horas después de la 
ultima administra - 

ción
apli 
ca - 
cío-

les/*"
kg) 1 4

nes %-de'le"
tigos

% de tes 
tigos **" .

Testigos - - 100 100

clorhidrato de n- 3 450 236+++ 23O+++
-but ilbiguanida 5 450 480+++ $82+++
clorhidrato de 
fenetilbiguanida
clorhidrato de

3 2500 I82+++ 151

dimetilb iguanida 3 7000 403+++ 278+++

bis-dicloroacetato de 3 450 130° 160°
n-but ilbiguanida 5 450 99 104
bis-dicloroacetato de 
fenet ilb iguanida 3 2500 63+++ 63+

bis-dicloroacetato de 
dimet ilb iguanida 3 7000 41+++

° : -<ro,i
+ : ^"0;05 
++ : ^OyOl
+++ : O? 001

Significancia de las 
desviaciones a partir 
de los testigos

Las substancias de prueba se administraron a 
grupos de ratas albino machos (130 - 150 g) en forma de 

25. una suspensión en goma arábiga al 5% mediante una sonda
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esofágica. Los testigos recibieron el mismo volumen 
de la suspensión de vehículo sola. La retirada de 
la alimentación se efectuó con la primera administra - 
ción. Al oabo de 1 y 4 horas después de la última admi- 

5. nistración se decapitaron las ratas y se desproteneizó 
la sangre mixta con ácido perclórico. El lactato se de­
terminó fotomótricamente en el sobrenadante exento de 
proteínas por medio de deshidrogenasa de lactato.

Las sales de biguanida proporcionadas por 
10. este invento presentan también propiedades favorables 

en pruebas toxicológicas. La DL^p en el caso de una 
sola administración oral diaria durante 10 dias, 24 
horas después de la última administración, se expone en 
la tabla siguiente.

15. TABLA 3

20.

Las sales de biguanida de la fórmula I 
anterior pueden utilizarse para el tratamiento de la 
diabetes. Como guia para la dosificación de las sales

25.

mmolA g

Ratón Rata

bis-dicloroaoetato de 
n-but ilbiguanida 1,13 - 0,18 1,20 í 0,20
bis-dicloroacetato de 
f ene t ilb iguanida 1,61 1 0,26 2,90 - 0,46
clorhidrato de n-bu - 
tilbiguanida 1,37 - 0,22 0,66 - 0,10
clorhidrato de fene - 
tilbiguanida 0,69 - 0,11 3,60 i 0,58
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do biguanlda presentes (calculado sobre una baso molar), 
pnodo adoptarse la dosificación do las biguanidas co­
rrespondientes o sus clorhidratos.

La salos do biguanida do la fórmula I puodon 
5. utilizarse en forma de preparados famacóutieos quo las

contengan on asociación con un material de vehículo far- 
macóutico compatible. Esto material do vohí culo puedo ser 
un material de vohículo inerte orgánico o inorgánico apro­
piado para uso farmacóutico. Los preparados farmacóuti- 

10. eos puedes adoptar, por ejemplo, forma do pastillas, gra-
goas, supositorios o cápsulas.'

Los ejemplos que siguen ilustran el procedi­
miento proporcionado por el presento invento.
EJEMPLO, 1

15. So hirvieron con juntamente bajo reflujo y du­
rante 1 hora en 3 litros y medio do acótate de etilo 
absoluto 109,5 g de clorhidrato do 1,1-dimotilbiguanida, 
100,0 g de dicloroacotato sódico y 214-,0 g de ácido 
dicloroaoótico. Se filtró la solución caliente a travós 

20. de Speodex bajo succión para separar el cloruro sódico 
precipitado. Del filtrado cristalizó̂ . con el enfria­
miento, bis-dioloroacetato do l,L-dimetilbiguanida que 
resultó puro con el análisis; punto do fusión 1163-1173 0, 

Con secado mas prolongado en alto vacío a 10030 
25. el bis-dicloroacotato piorde 1 mol do ácido dicloroacetico, 

con lo quo so obtieno nono-dicloroacotato do 1,1-dimotilbi— 
guanida cristalino con punto do fusión de 1603-161,53 0. 
EJEMPLO 2

Se hirvieron conjuntamente bajo roflujo y



durante 1 hora en 4 litros y medio de acetato de etilo 
absoluto 161,0 g de clorhidrato de 1-f enetilbiguadina,
101,0 g de dicloroacetato sódico y 216,0 g de ácido 
dicloroacético. Se filtra la solución caliente a través 
de Speedex bajo succión para separar el cloruro sódioo 

precipitado. Se ooncentró el filtrado en vacio y se tra­
tó oon éter dlisopropllioo, después de lo oual oristalizÓ 

el bis-dicloroacetato de 1-fenetilbiguanida que resultó 
puro oon el análisis; punto de fusión 131R-132SC^
EJEMPLO 3

Se hirvieron conjuntamente bajo reflujo y du­
rante 1 hora en 4 litros y medio de acetato de etilo abso- 
luto 150,0 g de clorhidrato de 1-butilbiguanida, 117,0 g 
de dicloroacetato sódico y 250,0 g de ácido dicloroacéti- 

oo, Se filtro la solución caliente a través de Speedex ba­

jo succión para separar* el cloruro sódico precipitado,

Del filtrado cristalizó el bis-dicloroacetato de 1-butilbi- 
guanida que resulto puro; punto de fusión 131S-132SC.
EJEMPLO A
Formulación cara pastillas 
bis-(dioloroacetato) de
1-butllbiguanida 100 mg
D-manitol 50 mg
Almidón de maíz 95 mg
Taloo 3,5 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg

Peso total 250,0 mg
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10.

15 i

20.

25.

N O T A
Descrito el objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes rei­
vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente 

suiza n$ 13697/74 del 11 de Octubre de 1974.
1.- Un procedimiento para la preparación de sa­

les de biguadina, que constituyen la substancia activa en 
la formulación de productos farmacéuticos para el trata­
miento de la diabetes mellitus, cuyas sales de biguadina 
responden a la fórmula general

R-

R'

en la que

N - C - N H - 0 -  NHR^.nCHClgCOOH ( I )

R representa un átomo de hidrógeno p un grupp 
de alquilo inferior o alquénilo inferior y 

R̂  representa un grupo de alquilo inferior,
arilo, aril-(alquilo inferior) p ariloxi-(al­
quilo inferior p

*i oy R juntos representan un alquileno inferior,
R̂  representa un átomo de hidrógeno p un grupp 

de la fórmula

-P

Ü)\oR5

4 5R y R representan, cada uno, un
en donde
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10.

15<

20.

25^

átomo do hidrógeno o un catión, o 
R^ representa un átomo de hidró­
geno y

representa un grupo de alquilo 
inferior o
R^ y R^ juntos representan un grupo 
de alquilono inferior y 

n tiene un valor de 1 o 2̂  
caracterizado porque comprende hacer reaccionar una 

biguanida o una sal de biguanida que no sea del ácido 
dicloroacático respectivamente con ácido dicloroacéti- 
oo o un dicloroacetato.

2j- Un procedimiento, de conformidad oon la 

reivindicación 1, caracterizado porque en una forma de 

realización se hace reaccionar una sal de ácido mineral 
de biguanida con un dicloroacetato alcalino en un disol­

vente y en presencia de ácido dicloroacetico^
3^- Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1 o 2, caracterizado porque en calidad 
de biguanida se seleccionan 1-fenotilbiguadlna, 1-n-butil- 
biguanida o 1,1-dimetilbiguanida.

4Ü- Un procedimiento para la preparación de 

las sales de biguanida.
Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 14 páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola cara.
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