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'MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesién de un

22 CERTIFICADO DE ADICION

RESIDENCIA: ..307. East McCarty Street, INDIANAPOLIS.

Indiana.- USA

ENUNCIADO: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE BETA-NAFTILACETAMIDINA".

Prioridad: Patente .. .. .. ... ... .....0® v el
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' de la misma, que comprende hacer reaccionar beta-naftilace-

‘descrito por Weitraub y otros, J. Org. Chem 33, 1979 (1968).

‘acetamidina o una sal 4cida de la misma, se administra a un

pende del tipo y severidad de la hipertensién. En la mayor

parte de los casos, la a&ministraéién diaria de 10 a 500

" | para reducir la presidn sanguinea a un nivel seguro, y man-
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La presente invenqién se refiere .a ﬁn procedi-
miento para preparar beta-naftilacetamidina y las-sales aci-
das de adicién fa¥macéutioamentp aceptables de. la misma. '

Mis especificamente, la presente invencidn
provee un procedimiento para preparar'beta—naftilacetémidi~

na y wna sal icida de adicidn farmacéuticamente aceptable

tamida con un fluoroborato de trialquiioxonio, ¥ hacer reac-
cionar el fluoroborato de beta-naftilacetaminato asi obteni-
do con amoniaco.

- La preparacidén de amidinas mediante reaccidn
de la amida correspondieﬁté con_ﬁluoroborato de trietiloxo-
nio y la conversidn del fluoroborato de imidato resultante

al producto deseado mediante reaccidén con amoniaco, se ha

. La beta-naftilacetamidina -es un compuesto hi-
potensor que tiene un efecto hipotensor uniforme y carece
de ‘la elevacidén de presidén sanguinea transijoria antes de

la iniciacién de la actividad. En la préactica, la beta-nafti.

| Lt

sujeto que sufre de hipertensidén. El nivel de dosis emplea-

do varia de cpgformidad con la necesidad del sujeto, y de-

mg. del compuesto usualmente en la forma de una sal Acida

de “adicidn farmacéuticamente.acepfable, no téxica, sirve

tenerla en ese nivel. Una cantidad apropiada de la droga
puede darse como une dosis individual una vez al dia, o la

dosis requerida puede 'dividirse y darse dosis fraccionadas
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ya sea mediante la via parenteral u oral, aunqﬁé se prefiere
ei método.de administracidén oral debido a su éonveniencia
més grande.

" - La beta-naftilacetamidina no provoca la hiper-
tensidén transitoria inicial que se nota con compuestos simi-
lares, fales'como por ejempld lavalfa—naftilacetamidina ¥y
las. fenilacetamidinas sustituidas. Ademis el compuesto tam-
bien posee una relacidén de actividad-toxicidad mis elevada
que los compuestos'delrafte anterior. '

Para administracién oral, la beta-naftilaceta-

‘midina o una sal farmacéubticamente aceptable de la misme,

puede formularse a tabletas, cipsulas, elixires, suépensio—‘
nes, ééluciones o trociscos o similares. Estas formas far-
macéuticas comprenden el agehte activo en combinacién cor
los excipientes y medios de extensidn comuhmente empleadcs,
bien conocidos a guellos expertoé en el arte. Tipicamente,
se ﬁezblan 10 mg. de la sal clorhidrato del compuesto prb—
visto en la presente con un excipiente adecuado, tal como
por ejemplo almiddén o lactosa, se inbtroducen en una cépsula
de gelatina dura, y se administran oralmente de una a cinco

veces al dia, dependiendo de'la severidad del estado de hi—

. pertensién. La sal clorhidrato es soluble en agua, ¥y puede

administrarse en forﬁds de dosis liquidas que contienen
agentes sazona&dres‘adecuados para enmascarar el sabor inde-
seable del compuesto. Alternativamente, puede administrarse
u.na'sal insoluble en agua., ;:omo pbr ejemplo la sal naftalen~-
sulfénato como una suspensiodn en un medio acuoso que‘contie-
né agentes sdzonadores Y de céioreo adecuados.

- Las siguientes composiciones‘especificés éon

ilustrativas de aquellas Gtiles en la administracién de los
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14,25 g. de la droga con 168,15 g. de almidén e introducién-

{ del cual tiempo se concentrd al vacio a %300 ml., y se agre-

ilustrativas de aquellas Gtiles en.la administraciéﬁ de los
compuestos de esta invenciédn.

Las cépsulas que contienen clorhidrato de be-|
ta—naftilacetamidlna se preparan mezclando conclenzudamente
2,50 g. de la sal, con 52,50 g. de almidon e introduciendo
la mezcla a cépsulas de gelatina dura telescépicas, colo-
candose 0,22 g. de la mezcla en cada capsula para proveer
una dosis de 10 mg. de clorhidmto de beta—naftiiacetamidina
por oépsula. '

" El clorhidrato de beta-naftilacetamidina se
prepara en forma de tablgta mezclando Junbos 232 g. de.la
droga activa, 1624 g. de lacfosa, 452 g. de almiddén y 12 g.
de estearato de magnesio, granulando la mezcla j prensando
la mezcla granulada a tabletas-ranuradgs dé un tamafio tal
que.cada una contiene aproximadamente 10 mg. de la droga
activa. ' . VA

Ias cipsulas que contiegen clorhidrato de betq

naftilacetamidina, se preparan mezclando concienzudamente

dola después en 550 cépsulas, cada una con aproximadamente
0,3 g. de la mezcla, proveyendo asli en cada cipsula una
cantidad de dosis & 25 mg. de la sal clorhidrato.

 'Ia preparacidn del compuesto de esta invencidn
se describe en el siguiente ejempio ilustiaﬁivo.
‘ . OEEMPIO L -

Se disolvieron beté—naftilacetamida 17,1 g.

¥y fluoroborato de trietiloxonio, 19 8. en un litro de di-
cloruro de metileno seco. la mezcla se dejo reposar & tempe-

ratura ambiente durante aproximadamente 18 horas, desPues
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garon 1500 ml. de éter seco para precipitar fluoroborato de
beta~-naftilacetimidato, el cual se aislé mediante filtracién
y se sec con aire. El fluoroborato de imidato se agregd
con agitacidén a 200 ml. de ebtanol absoluto amoniacal al 9%.
La solucién se dejd reposar a témperatura ambiente durante
sproximademente tres dias, evaporéndoée después al vacio.
El sblido resultante se lavd con 100 ml. de hidréxido de amo
nio acudso, ¥ los productos insolubles se separaron por fil-
tracién. El residuo se disolyvid en acetato de etilo, y la
solucién resultante se secd con sulfato de magnesio anhidro.
La adicién de Acido clorhidrico seco a la solucidn de aceta-.
to de etilo, precipitd clorhidrato de beta-naftilacetamidi-
na, que se aislé & purificéd mediante filtracién y cristali-
zécién en etanol, P.F._204-20590, con descomposicidn. .
En resumen, ei 22 Certificado de Adicién que se

solicita, deberd recaer sobre las siguientes:

-

— -

-
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TENTE PRINCIPAL No. 372.45% POR: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA

‘de un dlsolvente inerte.

TENTE PRINCIPAL No. 372.453 POR: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA

. . -
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- REIVINDIGACIONES -
l; MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE IA

PATENTE PRINGIPAL No: 372.455 POR: "UN.PROCEDIMIENTO PARA
LA PREPARACION DE BETA-NAFTILACETAMIDINA", o una sal 4cida

; H;':{l;ll un
wm%z‘r |

de adicibon farmacéuticamente aceptablg de la misnma, céracte-
rizadas porque 1la beta~naftilacetgmidina se prepara haciendo
reaccionar beta-naftilacetamidina con un fluoroborato de
trialquilokonio y haciendo reacconar el fluoroborato beta-
naftilacetaminato asi obtenido con amoniaco.

-' 2. MEJORAS INTRODUCiDAS’EN EL OBJETO DE IA
PATENTE PRINCIPAL No. 372.453 POR: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA|
PREPARAGION DE BETA—NAFTILACETAMIDINA",-segﬁn la reivindica-‘
cidn 1, caracterizadas porque se hace reaccionar la beta-naf+t

tilacetamida con fluoroborato de trlalqulloxonlo en presencia

%, MEJORAS IN%RODUCIDAS'EN EL OBJETO DE LA
PATENTE PRINCIPAL No. 372.453% POR: “UN.PROGEDIMIENTO PARA TA
PREPARACTION DE BETA-NAFTILACETAMIDINA", segln la reivindica-
cibén 2, caracterizadas porque elidisolventefes dicloriro de
metileno. '

4, MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA+

PREPARACION DE BETA-NAFTILACETAMIDINA", segin las reivindi-
caciones 1, 2 o 3, caracterizadaslporque el fluoroborato de
trialquiloxonio es‘fluoroborato de trietiloxonid.

5. MEJORAS INTRODUGIDAS EN EL OBJETO DE LA PA+

PREPARACION DE BETA—NAFTILACETAMIDINA“,_caracterizadas porque

el fluoroborato de beta-naftilacetaminato se trata-¢on al=-

cohol amoniacado.

| S i)
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6. MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA
TENTE PRINCIPAL No. 372.453 POR: “UN PROCEDIMIENTO PARA TA
PREPARACION DE BETA-NAFTITACETAMIDINA", caracterizadas por-
que el alcohol es etanol. _

7. MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA
PATENTE PRINCIPAL No. 372.45% POR: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACTION DE BETA-NAFTILACETAMIDINAY, caracteriza@as porqu
la beta-naftilacetemidina asi qptenida'se hace reaccionar
en forma bésica con un &cido seleccionado para proporcionar
una sal 4cida de adicién farmacéuticamente aceptable.

8. BSe reivin&ica pof Gltimo, como objeto so-
bre el que ha de recaer el 29 Ggrtificado de Adicidn que se
solicita: 'MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE L4 PATENTE
PRINCIPAL No. 372.453 POR: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA-
RACION DE BETA-NAFTILACETAM;QINA".

Todo conforme queda descrifo y reivindicado -
en la presente memoria descriptiva, qué consta de de&anpé—
ginas mecanografiadas. |

Madrid, 26 Diciembre 1969
BERNARDO UNGRIA
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