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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACETAMIDINA
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ler de Serble, Paris 8e, Francia.
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Este invencidén se relaciona con un procedimiento
para preparar nuevos derivados de acetamidina gque poseen
actividad farmacolébgica.

Los derivados de acetamidine obtenidos mediante

5, el procedimiento de le presente invencién, tienen la férmu
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tn la que A-B representa HC~CH 6§ C=C, R representa un étomo

de hidrégeno o un grupo algquilo inferior de cadena recta o ra-
mificada que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, Y represen-—
ta un 4tomo de oxigeno, un grupo CH, 6 GH—CH3, 0 un grupo

NH 6 NH sustituido tal como, por ejemplo, un grupo metilamino,
etilamino, n-propilamine, isopropilamino, n~butilamino, 2-hi-
droxietilamino, 2-hidroxi-n-propilamino, carbetoxiamino, fe-
nilamino, clorofenilamino, fluorfenilamino, trifluormetil-—
fenilemino, bencilamino, 2-piridilamino 6 4-piridilamino, n
representa un entero de 1 a 3 y m representa el entero 2 6 3.

Dentro del alcance de la presente invencién, se en-
cuentran también las sales de adicién de Acido simples (mono)
y dobles (di) farmaceuticamente aceptables, de los derivados
de acetamidina representados por la férmula I.

El procedimiento de la invencién para preparar los
compuestos de férmule I, comprende hacer reaccionar, en un
medio orgénico inerte, convenientemente un medio alcohdélico
tal como, por ejemplo, metanol o etanol, con preferencia a

temperaturs ambiente, una sal de iminoégter de férmula gene-

rals
NH
A CH g OR.
%::Rz.._ 1 JHX Il
0
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en la que A-B y R se definen como en l& férmule I, R1 repre~
senta un radical alqulilo inferior de cadena recta con 1 a 4
dtomos de carbono y X representa el anién de un 4cido inorgd-
nico fuerte, con preferencia Br~, (1™ 6 SO4H_, co? una amina

ciclica secundaria de férmula general: i

/( CHe)n\

HN Y I1Y

Nom,)

en la que ¥, n y m se definen como en la férmula I, para for-
mar la sal correspondiente del compuesto requerido de férmula
I, la cual puede convertirse en una sal doble por reaccién con
la cantidad necesaria del dcido apropiado, o puede hacerse
reaccionar con una base, por ejemplo un alcoholato sbédico en
un medio alcohbélico anhidro, para dar el compuesto de férmula
I en forma de la base libre la cual, si se desea, puede hacer—
se reaccionar con una cantidad estequiométrica de un &cido or-
génico o inorgénico pera formar una sal de adicidén de Acido,
simple o doble, diferente, famaceuticamente aceptable.

Los compuestos de fé6rmula II, pueden prepararse por
rescclén, bajo condiciones practicamente anhidras y en presen
cia de un &cido inorgénico fuerte, de un derivado nitrilo re-

presentado por la férmula general:

£ cHon 1v
B °
0

en la que A-B y R se definen como en la férmule I, con un
alcohol normal que contiene de 1 & 4 &dtomos de carbono.

Do los compuestos de férmula IV, ya se conoce el
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compuesto en el cual A-B representan C=C y R, que se encuentra

en la posicién 3, representa hidrdgeno, habiendo sido publica-
do por R. GAERTNER en J. Am. Chem. Soc., 7 s 4400 (1951). Los
benzofuranos restantes de fémula IV, en la que R estd en la
posiclén 3 y representa un grupo alquilo inferior de cadena
recta o ramificada que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono,
pueden prepararse por oianidacidén de 2—h310genometil-3-R—bengg
furanos obtenidos por clorometilacién de 3-R-benzofuranos que
¥ya son conocidos y que han sido publicados por G. ROSSEELS et
al. en Ing. Chim. (Bruselas), 53, 37 (1971).

El compuesto de férmula IV en la que A-B representa
C=C y R estd en la posicién 2 y representa hidrégeno, ya es
conocido y ha sido publicado por G, HALIMANN y K. HAEGELE en
Ann,, 662, 147 (1963). Los compuestos de férmula IV en la
que A-B representa C=C y R estd en la posicibén 2 y representea
un radical alquilo inferior que contiene de 1 a 4 &tomos de
carbono, puede prepararse haciendo reaccionar los 2-alquil-
benzofuranos conocidos con 4cido clorhidrico, en presencia de
trioxano, tal y como se ha descrito por GAERTNER en J. Am.
Chem. Soc., 74, 5319 (1952). Los 2-alquil-3-clorometil-benzo-
furanos asi obtenidos, pueden someterse entonces a la aceién
de cianuro potésico, en presencia de yoduro potésico, tal y
como se describe también en la citada referencia J. Am. Chem,

Los compuestos de férmula IV en la que A-B represen
ta HC-CH pueden obtenerse a partir de los correspondientes
2- 6 3-~carboxamidometll-2, 3-dihidro-benzofurencs por deshi-
dratacidn de estos Gltimos, los cuales pueden obtenerse, por
ejemplo, haciendo reaccionar amoniaco con los correspondientes
4cidos 2,3-dihidro~benzofurenil-acéticos o con un derivado de

los mismos, tal como un éster o un cloruro.




10.

15.

20.

25,

30.

Cuando R esté en la posicién 2 y representa hidré-
geno o un radical alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, pueden
obtenerse los dcidos 3-(2-R-2,3-dihidro~benzofuranil)-acéticos
requeridos por hidrogenacién de los correspondientes deidos
venzofuranilacéticos, los cuales pueden obtenerse por hidréli-
sis de la sal de etil-Z—R-(3-benzofuranil)-iminoééter apropia-
da de férmula II y que se obtiene por el proceso descrito an-—
teriormente en conexidén con los compuestos de férmule II.

Cuando R estd en 12 posicién 3 y representa hidré-—
geno, se utiliza, como producto de partida, el dcido 2-(2,3-
dihidro-benzofuranil)~-acético. Este dcido ya es conocido, ha-
biendo sgido descrito por D, MISITI et al. en Gazz. Chim. Ital.
93, 52 (1963). Este 4cido se convierte primero en su cloruro
mediante le accién de, por ejemplo, cloruro de tionilo y el
cloruro resultante se hace reaccionar con amoniaco para dar la
acetamida. Bgte Qltimo compuesto se deshidrata por medio de
pentéxido de fésfore para fomar el 2-acetonitrilo deseado de
férmula IV,

Los compuestos obtenidos por la invencién, poseen
valiosas propiedades farmacolégicas ya que, en cierto grado,
ejercen un marcado efecto antihipertensivo en combinacidén con
una accién diurética muy Util, mientras que otros compuestos
poseen o bien una accién antihipertengivae o bien una aceidbn
diurética, lo cual deberfa sugerir que no existe necesaria-
mente ninguna relaecién entre las dos propiedades cuando estén
presentes en una y en la misma molécula.

Las propiedades antihipertensivas de los compuestos
obtenidos segin la invencién los hacen probablemente valiosos

para el tratamiento clinico de desérdenes del sistema cardio-

vescular caracterizados por una elevada presién sanguinea,
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combatir condiciones de edemas en general e lnsuficiencias

cardiacas congestivas en particular.

Muchos de los agentes antihipertensivos conocidos
hagta el presente, ejercen un efecto ganglioplégico ya que
dichos agentes interrumpen los impulsos simpaticoténicos cau-
sando de este modo la relajacién de las paredes vasculares.
Este fenbmeno puede ser peligroso en aquellos casos en los
que el paciente requiere una tonicidad incrementadas de las
paredes vasculares como resultado, por ejemplo, de un cambio
de posicitn.

Otros agentes conocidos ejercen un efecto antihiper-
tengivo ftan repentino y enérgico que su accién resulta difieil
de controlar. Los compuestos de la invencién no presentan
estas desventajas. En efecto, se ha observado que la aceién
antihipertensiva de los compuestos de la invenciébn, & la vez
que es muy apreciable, resulta facil de controlar. Esta venta-
ja se debe al hecho de que el efecto antihipertensivo de los
compuestos de la invencién, es moderado al prineipio e incre-
menta gradualmente de intensidad en funcién de 12 dosis zdmi-
nistrada, eliminando de este modo el peligro de una caida re~
pentina de la presién arterial que puede ocurrir cuando se
utilizan agentes que ejercen un efecto antihipertensivo dema~
siado rapido. En adicién, la aceidén antihipertensiva de los
compuestos de la invencidn, se ejerce con poco o ningin efecto
secundario indeseable y con un grado de toxicidad extremada-—
mente bajo, & la vez que no se han observado seficles algunas
de pérdida de actividad debido & habituacién.

Ia accidén diurédtica estd caracterizade por un indice

de exerecién de sodio muy favorable. De hecho, se supone gque
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la retencién de sodio en la pared @rterial juega un papel im-
portante en la hipertensidn, de modo que los compuestos de la
invencién pueden constituir razonablemente unos auxiliares va-
liosos para el tratamiento de dichos estados, independientemen
te de su accibén sobre los edemas,
Por Ultimo, debe observarse que los compuestos de la
inveneién proporcionan adecuadamente una veliosa medicacién
de sustitucién. Con frecuencia, ocurre de hecho que cuando
el mismo agente terapéutico se administre al mismo paciente
durante un largo periodo de tiempo, el doctor prefiere, por
razones psicolégicas u otras, cambiar el agente y utilizar
otro medicamento que tenga las mismas indicaciones terapduti-
cas., También sucede que un agente terapéutico particular es
solamente eficaz en cierto nimero de casos y, por razones muy
inexplicables, solamente es eficaz ligeramente o completamen-
te inactivo en otros casos que presentan sintomas idénticos.
Bsto significa que existe una necesidad continua para encon-
Trar nuevas drogas que puedan ser empleadas o bien en lugar
de las drogas que ya ge han utilizado pare tratar a2l mismo
paciente durante un cierto periodo de tiempo o bien que ofrez~
can la posibilidad de tratamiento de casos en los cuales la
medicacibén existente ha fallado a la hora de producir el efec-
to deseado. Los compuestos de la invencidn pueden constituir,
como antes se ha indicado, unos agentes de reemplazamiento ex—
tremadamente valiosos bajo lasg circunstancias antes indicadas.
Se han realizado ensayos farmacolégicos al objeto
de demostrar las propiedades antihipertensivas y diuréticas,
tanto por separado como conjuntamente, de los compuestos de
la invenecidn,

En todos estos ensayos, se ha adoptado la siguiente
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escala de valores para expresar la reduccidén de la presidén
arterial en ratas cronicamente hipertensivas y pars expresar

el incremento en 1& excrecidn urinaria:

Valor Reduccidén de la Incremento en la
presién arterial exorecién urinaria

1 corresponde a 5 a 10 mm.Hg 40% a 60%

2 corresponde & 10 a 20 mm.Hg 60% a 80%

3 corresponde a 20 a 30 mm.Hg 80% a 100%

4 corresponde a 30 & 40 mm.Hg 100% a 160%

El primer ensayo farmacoldégico, el cual, para faci-
litar se denomina como Ensayo A, fué realizado 8l objeto de
evaluar la actividad antihipertensiva de los compuestos de la
invencién, los cuales han demostrado estar desprovistos de
propiedades diuréticas en las dosis empleadas.

Este engayo fué realizado sobre ratas macho de 140
82 170 g de peso, en las cuales se indujo 1a hipertensién renal
crénica por la téenica de Grollman /Proc. Soc. exp. Biol. Med.,
57, 102 (1944)7. Segin esta técnica, los animales son sneste-
giados con éter y se desplaza de su gitio uno de los rifiones
sin desunirse del cuexpo, habiendo sido liberada primeramente
la glandula suprerenal del rifidn pero por lo demés permane-
ciendo intacta. El rifiébn se ata entonces con hilo en forma de
un ocho, justamente Jo suficiente hermético para alterar lige-
ramente la forma elipsoidal del drgeno. Transcurridos 10 dfas,
se extrae completamente el otro rifibn junto con su glandula
suprarenal. Después de 4 semanas aproximademente, desde la se-
gunda operacién, la mayoria de los animales experimenté una
severa hipertensién, excediendo la presidén sistélica, en la
mayoria de los casos, de 180 mm de Hg.

Grupos de ratas, asl tratadas, recibieron los com-
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puestos de la invencién en una dosis de 100 mg/kg por via

intregistrica. Ia presién arterial fué medida inmediatamente
y después de 1, 2, 3, 4, 5 y 6 horas desde la administracién.

Los dos siguientes compuestos proporcionaron los

resultados indicados:

Compuesto Valor
2-(2-metil-3~benzofuranil)-N,N~tetrametileno—
acetamidina HC1 2
2-(3~etil-2-benzofurenil)~N,N-(3-aza~penta~ i
metileno)-acetamidina JHC1 2

En el mismo ensayo, realizado con un agente anti-
hipertensivo bien conocido, en especial ol-metil~(3,5-dihidro-
xl-fenil)-alanine, se encontré que fué necesario una dosis
intragéstrica de 400 mg/kg de dicho compuesto pare obtener un
valor de actividad de 3. Otro agente reconocido por poseer
propiedades antihipertensivas, en especial la hidroeclorotia~
zide, demostréd ser inactiva en este ensayo & una dosis de
200 mg/kg por via intregistriea.

El segundo ensayo fammacoldgico, denominado aqui
Ensayo B, fué realizado pare determinar las propiedades diuré-
ticas de los compuestos de la invencidn, los cuales resultaron
egtar desprovistos de accién antihipertensiva & las dosis em~
pleadas,

Este ensayo fué realizado sobre ratas de 150 a 200 g
de peso, que estaban divididas en grupos de 20. Varios dias
sntes del ensayo, cade rata recibié 50 ml/kg de una solucién
al 0,9 % de cloruro sbédico, por vie intregistrica. ILa excre-
clén urinarie fué medida y anotada para cada animal como su
propia cifre de control. Cuando el emsayo fué realizado, cada

animel recibié de nuevo 50 ml/kg de una solucién al 0,9 % de
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cloruro sbédico por via intragistrica, seguido por 50 mg/kg del

 compuesto = ensayar, igualmente por via intragéstrica. Ia ex-—

crecién urinaria fué medida y comparada con las cifras de con-—
trol ya anotadas.

Se obtuvieron los siguientes resultados con los com~
puestos indicados, los cuales se utilizaron en forma de una
sal de adicién de Acido farmaceuticamente aceptable, tal como,

por ejemplo, el hidrocloruro o dihidrocloruro:

Compuesto Valor
2-(2-metil~3-benzofuranil)-N,N-pentametileno~
acetamidina 2

2-(2-metil~3-benzofuranil)-N,N~-(3-metil~3~
aza-pentametileno)~acetamidina 2

2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-(3-aza-penta-

metileno)-acetamidina 3
2-(2-etil~3~benzofuranil)-N,N-(3~etil-3-aza~
pentametileno)-acetamidina 4
2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-(3-bencil-
3~aza-pentametileno)-acetamidine 2

2-(2-etil-3~benzofuranil)-N,N-(3=-carbetoxi~
3-aza-pentametileno)-acetamidine 4
2—-(2-n-propil-3~benzofuranil)-N,N=(3-metil~
3-aza-pentametileno)-acetamidina 2

| 2-(2-n-propil-3-benzofuranil)=-N,N-pentame~

tileno-acetamidina 2
El valor medio de exerecidn urinaria obtenido con
estas mismas ratas, como cifra de control, fué inferior a 1,
siendo el porcentaje de 20 a 40 %.
Se realizd el mismo ensayo con fines comparativos
con un diurético bien conocido, en especial hidroclorotiazida,
+la cual demostré tener un valor de actividad de 2 & una dosis

gde 100 mg/kg, por via intragéstrica,
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Se realizaron los mismos ensaycs farmacoldégicos A
¥y B con otros compuestos de la invencién, al objeto de demos-
trar que poseian tanto propiedades antihipertensivas como di-
uréticas.

Los compuestos empleados en este doble ensayo, fue-
ron utilizedos en forma de unae sal de adicién de &cido farma-
ceuticamente aceptable, tal como, por ejemplo, el hidrocloruro
o dihidrocloruro.

Se obtuvieron los siguientes resultados con los com~
puegtos indicados

Compuesto Ensayo A, Ensayo B

2~(2~etll~3-benzofuranil)-N,N-tetra-
metileno~acetamidine 1 2

2-(2-etil=3=benzofuranil)-~l,N=(3~metil-
3-aza-pentametileno)-acetamidina 3 4

2-(2~gtil~3~benzofuranil)-N,N=~(3~n-
prop11-3—aza—pentametlleno)—acetamldlna 3 2

2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-(3~isopro
p11—3—aza—pentamet11eno)-acetamldina 2 4

2-(2-etil-3-benzofuranil ) ~N,N-(3-n~bu-
t11-3—aza—pentamet11eno)-acetamidlna 2 1

2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N~-/3-(2=hi-
droxi-1-propil)~3-~aza-pentametileno/~
acetamidina 1 3

2-(2-isopropil-3-benzofuranil)-N,N~pen-
tametileno-acetamidina 2 2

2=(2-isopropil-3-~benzofuranil)-N,N-(3-
metil—}—aza-pentametileno)—acetamidina 1 1

2-(3-etil-2-benzofuranil)-N,N-(3-metil~
3-aza~pentametlleno)~acetamid1na 1 1

Se realizaron cuatro ensayos fammacoldgicos adiciona-—
les (Ensayos G, D, E y F) para determinar la actividad anti-
hipertensiva de uno de los compuestos preferidos de la inven-—

cibn, en especial:

Dihidrocloruro de 2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-(3-n-propil-3-
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aza—pentametilenc)~acetamidina (denominado de aqui en adelante

Compuesto X).

En cads uno de estos ensayos, se provocd, en ratas,
un estado de marcada hipertensién.

En el Ensayo C, la hipertensién fué producida por
ablacién de uno de los rifiones y de la correspondiente gldndula
adrenal, tras lo cual se administré subcutaneamente acetato de
desoxicorticosterona, cada dia, durante un periodo de 4 sema-
nas. Durante todo este periodo, el agua de beber de lag ratas
contenia 1 % de cloruro sbédico. Bajo estas circunstancias, la
presién arterial subidé = 200 mm de Hg.

En el Ensayo D, el alimento proporcionado a las ratas
j6évenes, durante las 6 semanas siguientes al destete, contenia
6 % de cloruro sédico, lo cusl se tradujo en una presidén sis-
t6lica de 180 mm de Hg.

En el Ensayo E, ratas jévenes, tan pronto como fueron
destetadas, experimentaron ung nefrectomia unilateral después
de haber recibido la dieta nommal que contenia, en adicién,

6 % de cloruro sédico. Al témmino de 5 6 6 semanas, le presién
arterial alcanzé e inclusc superd el valor de 180 mm de Hg.

En el Ensayo P, la hipertensién fué producida en re-
tas macho que pesaban de 200 a 250 g, mediante desnervacién
gino-carétida y abértica, de acuerdo con la técnica descrita
por E.M. KRIEGER en Circulation Research, Vol. XV, Diciembre
1964.

Los resultados obtenidos en estos cuatro ensayos,

con el Compuesto X, fueron los siguientes:

Ensayo C: Una dosis de 100 mg/kg por via intragbstrica causé

una caida de presidén de 26 mm. Hg.

Ensayo D: Una dosis de 100 mg/kg por via intragistrice causé




10,

15,

20.

25.

30.

LY

ung caida de presidén de 24 mm.,

Engayo E: Una dosis de 100 mg/ke por via intragéstrica causé
una caida de presibén de 24 mm, Hg.

Ensayo P: Una dosis de 200 mg/kg por via intragdstrica causé
una caida de presién de 28 mm Hg,

Se realizaron ensayos crénicos con el Compuesto X
durante un periodo de 11 dfas, sobre cinco grupos de ratas cuya
pregidn sanguinea se habia incrementedo cronicamente mediante
una de las técnicas utilizadas en los Ensayos A, C, D, E y PF.
Cada grupo fué tratado mediante una téenica diferente, al obje;
t0 de representar las cinco técnicas. Cada grupo comprendia
10 ratas y, para cada tipo de ensayo, se utilizé @n grupo de
control de 10 animales sin tratar. Todas lasg rataé de los gru~
pos de ensayo, recibleron una dosis Intregéstrica de Compuesto
X al comienzo de cada uno de los 11 dias, justamente después
de haberse medido su presidén sanguinea. En cada grupo de ensa-
yo, se encontré que el Compuesto X produjo una reduccién cons-~
tante de presién sanguinea equivalente 21 valor 3 pare una do-
sis diaria regular de 50 mg/kg en las ratas tratadas de acuer-
do con la técnica de Ensayo C, de 100 mg/ke en las ratas tra-
tadas de acuerdo con las técnicas de Ensayo A, Dy E y de 200
mg/kg en las ratas tratadas de acuerdo con l1a técnica de Ensa-
yo F.

Se realizé también un ensayo farmacolbgico sobre el
gato anestesiado para demostrar que el Compuesto X estd des-
provisto de actividad ganglioplégica. En primer lugar, se ano-
t6 el tono de la membrana nictitente, tras lo cual se ensayé
la reaccién contractil de la membrana a estimulos eléctricos
de la fibre pregangliénica del nervio simpatético cervieal,

Se encontrd qgque la dosis intravenosa del Compuesto X hasta
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4 mg/kg, no modificé la intensidad de las contracciones de la
membrana provocadas por estimulos eléectricos. Esto demostréd
que el Compuesto X estaba desprovisto de efectos ganglioplé-
gicos,

Finalmente, se realizé un ensayo farmacoldgico pars
averiguar los valores de excrecidn de iones Nat y Kkt de otro
compuesto preferido de la invenciédn, especialmentes
2-(2~etil~3=benzofuranil)-N,N-(3-etil-3-aza~pentametileno )~
acetamidinag en forma de su dihidrocloruro.

Este compuesto preferido es denominado de aqui en
adelante Compuesto Y y, como ya se ha indicado anteriormente,
posee notables propiedades diuréticas. El diurético ideal ase-
gura una excrecién incrementada de iones sodio a la vez que
mentiene un nivel razonablemente noxmal de excrecidén de iones
potasio.

En este ensayo, se compararon 1los valores de excre-
oién de iones Na¥ ¥ Kt del Compuesto Y con los valores de la
hidroclorotiazida.

El ensayo fué realizado sobre ratas que habian per-
manecido sin tomar alimento alguno durante 18 horas. ILa sus-
tancia a ensayar fué administrada por via intragéstrica inme-
diatamente después de una inyececién intragistrice de 50 mg/kg
de agua degtilada. Un grupo de control solo recibio el agua
destilada. Se recogié la cantidad total de orina excretada du-
rente las 4 horas siguientes & la administracibén, se midié y
se determiné los valores de excrecién total de iones Nat y
K'. Estos valores fueron convertidos entonces & miliequivalen~
tes por 1litro (mEq/l.) al objeto de obtener las cifras correc-
tas de excrecién de iones Net y Kf, independientemente del

incremento en la cantidad de orina. Se encontré que con el
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Compuesto Y, a una dosis de 20 mg/ke, la excrecién de iones
Na¥, expresada en mEq/l, era més del cuédruplo mientras que
de iones X', igualmente expresado enm mEq/l, se incrementd en
menos del 50 %. La misma dosis de hidroclorotiazida, solamen-
te triplicé la excrecién de iones Nat a la vez que doblaba

la excrecién de iones K'. Se realizaron ensayos de toxicidad
con los siguientes compuestos de la invencién sobre ratas por
via intregéstrica, obteniéndose los siguientes resultados:
Dihidrocloruro de 2-(2-etil-3~benzofuranil)-N,N-(3-n-propil-
3-aza-pentametileno)-acetamiding (Compuesto X) - LD;

700 mg/kg.

Dihidrocloruro de 2-(2-etil-3~benzofurenil)-N,N-(3-etil-3-
aza-penteametileno)-acetamidine (Compuesto Y) - LD 750 mg/kg.
Hidroclomuro de 2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-( 3—x§1e $il-3-aza-
pentametileno)-acetamidina (descrito aqui como Compuesto Z)

= LDy4: 750 ng/kg.

Puesto que las dosis activas de los Compuestos X, ¥
¥ % han resultado ser, bajo las mismas condiciones (rata por
via intraegdstrica) de 100, 50 y 100 mg/kg, respectivamente,
se ha visto que la dosis t6xica estd bastante por encima de
las cantidades requeridas para producir un efecto farmacols-—
gleco y que los compuestos citados presentan un amplio margen
de seguridad.

Podrd apreciarse que para el empleo terapéutico,
los compuestos de la invencién se administrerén normalmente
en forme de una composicldén fammacéutica, la cual puede en-
contrarse en una forme de unidad de dosificacién apropiada al
modo deseado de administracién. Asi, la composicién farmacédu-

tica puede tener la forma, por ejemplo, de una tableta reves—

tida o sin revestir, una cdpsula de gelatina dure o blanda o
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una suspensién oleosa para la administracién oral, un suposi-

torio pare la administracién rectal o una solucién no acuosa
rars la administracidén por inyeccién.

Independientemente de la forma de la composicién,
esta Ultime comprenderf normalmente por 1o menos uno de los
compuegstos de férmula I, o una sal de adlicidn de &cido farma-
ceuticamente aceptable del mismo, en asociacidén con un exci-
piente fammacéutico para el mismo. Ejemplos de excipientes que
pueden ser utilizados son azicar de leche, almidones, talco,
estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, dcido slginico
¥ sllice coloidal. La composicién puede contener también un
agente bammizante tal como acetoftalato de celuloss y/b un
plastificante t2l como fialato de dietilo y, si se desea, un
agente sazonante.

Los siguientes ejemplos ilustren la preparacién de
los compuestos de 1a invencién asi como las composiciones far-
macéuticas que contienen dichos compuestos.

EJEMPLO 1
2~(2-etil-3~benzofurenil)~N,N-(3-n-propil-3-aza-pentametileno )~

acetamidina

(a) 2-etil-3-clorometil-bengzofurano

En un metrez de tres cuellos, de 3 litros de capaei-
dad, equipado con un agitador, un termémetro de inmersién y
un embudo de goteo, se colocen 100 g de trioxenmo (1,1 moles)
¥ 1,5 litros de dcido clorhidrico concentrado. Después de agl-
tar vigorosamente pars emulsionar la mezcla de reaccidn, se
afiaden, gota a gota, 292 g (2 moles) de 2-etilbenzofureno, a
la vez que l2 temperatura se mantiene entre 25 y 30¢C. Ia ope-
racién dura unos 45 minutos, tras lo cual se continta la agi-

tacibn vigorosa durante 3,5 horas, E1l contenido del matraz se
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transfiere & un decantador de 3 litros, se separa la capa or-
génica y la capa acuosa se extracta dos veces con un total de
600 m1 de éter de petrbleo (p.e. 30-60¢C). Las fracciones or-
génicas se colocan conjuntamente, se lavan dos o tres veces con
agua y a continuacién con una solucién acuosa de bicarbonato
s6dico haste que la solucibn es neutre. I2 solucién se seca en—
tonces sobre sulfato sbédico anhidro, se filtre, se elimina el
digsolvente & presidén reducida y por dltimo se separe bajo un
elevado vacio el 2~etilbenzofurano residual. E1 residuo bruto
de 2-etil-3~clorometil-benzofurano obtenido tiene un peso de
345 g, correspondiente & un rendimiento del 88,6 % del rendi-
miento tedrico. Hierve a 92-99¢C a 0,4 mm de Hg con ligera

descomposicibn,

De forme similar, se preparan los sigulentes compues-

tos: - ‘
2wn~-propil~3-clorometil~benzofureno p.e. 90-982C
0,15 mm.Hg
2-isopropil-3-clorometil~benzofurano p.e. 97-1022C
0,5 mm.Hg
2-n-butil~3-clorometil-benzofurano pP.e. 104-1242C
0,25 mm,.Hg

(b) 2-etil-3-ciasnometil-benzofurano

En un matraz de tres ouellos, de 3 litros de capaci-
dad, equipado con agitador, un embudo de goteo y un termébmetro
de inmersién, se colocen 115 g (1,77 moles) de polvo de cianuro
de potasio con 8 g de yoduro potidsico y 300 ml de dimetilfor-
mamida. A este suspensién, se afiaden 344,2 g (1,77 moles) de
2-etil-3~clorometil-benzofurano en estedo bruto, & la vez que
ge agite, y 2 una velocidad tal gque la temperatura del medio

de reaccibn se mentiene en 502¢, Ia agitacién se continfGa du-

rente 18 horas a 20¢C, tras lo cual se afiaden 1,5 litros de
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hielo-agua. Ia fase orgdnica se separa y la fase acuose se ex-
tracte tres veces con 250 ml de benceno. Las fases orgénicas

se lavan con agua y se secan sobre sulfato sédico anhidro. Des-
pués de la filtracién, el disolvente se elimina a presién re-
ducida y el residuo se purifica por destilacidén fraccionada.

Se obtienen 201,9 g de 2~etil-3~cianometil-~benzofurano, que
hierve a 108-1102C, bajo 0,1 mm de Hg. Rendimiento, 61,6 %, EL
producto solidifica y funde & 302C aproximadamente,

De forma similar, se obtienen los siguientes com~

puestoss

2-n-propil-3-cianome til-benzofurano p.e. 123~1302C.
0,2 mm.Hg

2~lsopropil-3-cianometil~benzofurano pP.e. 104-1072C
072 mm.Hg

2-n-butil~3-cianometil~benzofurano p.e. 135-148a¢C
0,5 mﬂl.Hg

(¢) Hidrocloruro de (2-etil-3-benzofuranil)-iminoacetato

de etilo

En un matraz de tres cuellos, de 2 litros de capaci~
dad, equipado con agitador, un termémetro de inmersién, un
tubo de burbujeo de gas, se colocan 203,5 g (1,1 moles) de
2-etil-3-cianometil-benzofurano con 102 ml de etanol absoluto
¥y 420 ml de éter anhidro. Ia solucibén se enfria a -~152¢C y,
mientras se agita, se burbujea a través de le misma, durante
6 horas, gas de d4cido clorhidrico seco. Durante foda esta ope~
racibén, la temperatura se mantiene en -52C. Se afiaden 420 ml
més de éter y la solucién se deja reposar durente 12 horas &
202CG. E1l hidrocloruro de (2-etil-3-benzofurenil)-iminoacetato
de etilo que precipita, se filtre, se lava con éter y se seoa.
De este modo, se obtienen 279,5 &, que funden a 1402C aproxima-

demente (descomposicidén). Rendimiento, 95 %.
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Por el mismo procedimiento, se preparan los siguien-
tes compuestos & partir de los correspondientes 2-81quil-~3-
cignometil-benzofuranos:

Hidrocloruro de (2-metil-3-benzofuranil)-iming
acetato de etilo p.f. 118eC

Hidrocloruro de (2-n-propil-3-benzofuranil)-
iminoacetato de etilo p.f. 1409C

Hidrocloruro de (2-isopropil-3~benzofuranil)-
iminoacetato de etilo p.f. 175-176¢C.

Hidrocloruro de (2-n-butil-3-benzofuranil)-
iminoacetato de etilo p.f. 122-124¢C.

(d) 2-(2-etil-3=-benzofuranil)=N,N=-(3-n-propil-3-eza-pen-~

tametileno ) ~acetamidina

A una solucién de 55 g (0,43 moles) de 1-n-propil-
piperazina en 370 ml de metanol, se afiaden 114,5 g (0,428 mo-
les) de hidroclorurc de (2-etil-3~benzofuranil)-iminoacetato
de etilo., El medio de reaccién se deja entonces en reposo du-
rante 48 horas a 20~24¢C, El disolvente se evapora e presidn
reducida y el resfiduo se recibe en 55 ml de isoprépanol. Ia so-
lucidn se diluye entonces con 550 ml de éter etilico seco, se
deja reposar durante 12 horas a temperatura ambiente y luego
durante 2 horas en un refrigerador a 59C aproximadamente.

El precipitado formado se filtre y se lava con éter
etilico.

Mediente este método, se obtienen 117,5 g de hidro-
cloruro de 2-(2-etil-3~benzofuranil)-N,N-(3-n-propil-3-aza-
pentametilenc)-acetamidina, que representa un rendimiento del
78,5 % del valor tedrico. P.f. 151-1522C.

A la vez que se agite une solucién de 9,66 g (0,025
moles) de hidrocloruro de 2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-(3-n-

propil-3-aza~pentametileno ) -acetamidina en una mezcla de 100 ml
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de etanol absoluto y 100 ml de metanol, se afiade etilato sb-
dico preparado a partir de 0,69 g (0,03 dtomos-gramo) de sodio
en 100 ml de etanol seco. Después de filtrar el precipitado
inorgénico, el disolvente se evaporz2 bajo presién reducida y
el resfduo se recibe en 200 ml de éter etilico seco. La solu-
cién asi obtenida se trata con carbén animal y el disolvente
se evapora bajo presidén reducida. Después de secar bajo un
elevado vacio, se obtienen 7,8 g de un residuo oleoso consti-
tuido por 2-(2-etil-~3-benzofuranil)-N,N-(3-n-propil-3-aza-
pentametileno)~acetamidina, que representa un rendimiento del
100 % del valor teérico.

El hidroclorurc de 2-(2—etil—3-benzofuranil)AN,N-
(3-n-propil-3-eza-pentametileno)-acetamidina previamente ob-
tenido, se convierte a la gal dihidrocloruro como a continua-
cién se indica.

Dihidrocloruro

Se disuelven 110 g de hidrocloruro de 2-(2-etil-3-
benzofuranil)-N,N—(3-n-propil-3-2za~pentametileno )-acetemidina
en 250 ml de etanol seco., A la vez que se agita y enfria, la
golucién se acidifica por medio de &cido clorhidrico seco di-
suelto en éter etilico. El medio de reaccidn se deja reposar
durante 1 hora 8 temperatura ambiente y luego durante 1 hora
a 50C, Bl precipitedo asi formedo se filtra, se lava con eta-
nol absoluto y con éter. De este modo, se obtienen 106 g de
dihidrocloruro de 2-(2=-etil-3~benzofurenil)-N,N=(3=-n-propil-
3-aza~-pentemetileno)~acetamidina, p.f. 273-2752C, lo cual re-
presente un rendimiento del 87 % del valor tebrico.

A partir de 12 base libre previamente obtenida, se
preparan las sales de dihidrobromuro, disulfato y oxalato deci-

do, del siguiente modo:
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Dihidrobromuro 41 4 2 '

Une solucién de 1,57 g‘kd;OOB moles) de 2-(2-etil-

3-benzofuranil)-N,N-(3-n-propil-3~aza-pentametileno)-acetomi-
dina en 15 ml de isopropanol, se acidifica por medio de una so-
lucién etérea de dcido bromhidrico. EL medio de reaccién se
diluye con éter seco y log cristales se filtran y recristali-
zan en une mezcle de metanol/etanocl. De este modo, se obtiene
el dihidrobromuro de 2-(2=-etil=3-benzofuranil)-N,N-(3-n~pro-
pil-3-aga~pentametileno)-acetamidina, p.f. 287-2892C.

Disulfato

Una solucién de 1,57 g (0,005 moles) de 2-(2-etil-3-
benzofurenil)-N, N-(3-n-propil-3-~aza~pentametileno )-acetamidi-
ng en 20 ml de éter eti{lico, se acidifica por medio de &cido
sulfirico concentredo (95 %, 4 = 1,83).

El precipitado formado se filtra y recrisialize en
metanol. De esta manera, se obtiene el disulfato de 2~(2-etil-
3-benzofurenil)~N,N=(3-n-propil-3-aza-pentemetilenoc)-acetami-
dina, p.f. 222-2252C, .

Dioxalato écido E
Una soluecién de 1,57 & (0,005 moles) de 2-(2-etil-3-

benzofuranil)-N,N~(3-n-propil-3-aza-pentametileno)-acetamidina
en 15 ml de isopropanol, se acidifica por medio de una solucién
de 1,35 g (0,015 moles) de dcido oxdlico en éter etf{lico. El
precipitado formado se filtre y se recristalizz en metanol con-
teniendo trazas de dcido oxédlico. De esta forma, se obitiene el
dioxalato dcido de 2-(2-etil=-3~benzofurenil)=N,N-(3-n-propil-
3-aza~pentametileno )-acetamidina, p.f. 216~2182C,

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito an-
teriormente, pero empleando los productos de partida apropla-

dos, se preparsn los sigulentes compuestos:
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Punto de fusién

Compuestos

2-(2~e$11-3-benzofuranil)-N, N-(3-etil-3-aza~
pentametileno)-acetamidina

Hidrocloruro de

Dihidroclorure de

Dihidrobromuro de

Disulfato de

Dioxalato dcido de

Hidrocloruro de 2-(2-etil~3-benzofuranil)-—
N,N-(3-isopropil-3-aza-pentametileno)-aceta
midina

Hidrocloruro de 2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-

(3-n-butil-3-aza-pentametileno)-acetamidina

Hidrocloruro de 2-~(2-etil-3-benzofuranil)-~
N,N—-(3-metil-3-aza-pentametileno ) -acetamidina

Hidrocloruro de 2-(2-etil~3-benzofuranil)-
N, N-/3-(2-hidroxi~1-etil)-3-aza-pen-tameti-
leno/-acetamidina

Hidrocloruro de 2-(2~etil-3-benzofuranil)-
N, N-/3~(2~hidroxi~1~propil)-3-aza-pentameti—-
leng/-acetamidina

Hidrocloruro de 2-(2-etil-3~benzofuranil)-
N,N~(3~fenil-3-aza-pentametileno)-acetanidina

Hidrocloruro de 2=-(2-etil=~3~benzofuranil)-
Ny N-(3-bencil-3-aza~pentametileno ) -aceta—
midina

Hidrocloruro de 2~(2-etil-3-benzofurenil)-
N, Ne/3~(2-piridil)~3-aza-pentemetileno/~
acetamidina

Hidrocloruro de 2-(2-etil-~3~benzofuranil)-
N,N-(3-carbe toxi~3~aza-pentemetileno)-aceta
midina

BT

(e0)

75-78
202-204
254257
297-299
191-194

222224
(descomposicién)

204207
167-170

179-180

168-170

206-210

226-229

197-200

237-240
(descomposicién)

267
(descomposicidén)
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Hidrocloruro de 2-(2-gtil-3~benzofurenil)-N,N-
(3-~me til-3-aza-hexemetileno)-acetamidina

Compuestos

Dihidrocloruro de 2-(2-etil-~3~benzofuranil)-
N,N-(3-etil-3~aza-hexametileno)-acetamidina

Hidrocloruro de 2~(2-etil-3~benzofuranil)-N,N-
(3-n-propil-3-aza-hexametileno ) -acetamidina

Dihidrocloruro de

Hidrocloruro de 2-(2-metil-~3~benzofuranil)-
N,N-(3-metil-3-aza~pentametileno)-acetamidina

Dihidrocloruro de 2~(2-n-propil-3-benzofura-
nil)-N,N-(3-metil-3-aza~pentametileno)-aceta—
midina

Hidrocloruro de 2-(2-isopropil-3-benzofurenil)-
N,N-(3-metil-3-aza-pentametileno ) ~-acetamidina

Hidrocloruro de 2-(2-n-butil-3-benzofurenil)-
N,N-(3-metil-3~aza~pentametileno ) -acetamidine

Hidrocloruro de 2~(2-metil-3-benzofuranil)-N,N-
tetrametileno-acetamidina

Hidroeloruro de 2-(2-metil-3-~benzofuranil)-N,N-
pentametileno—-acetamidina

Hidrocloruro de 2~(2-metil-3-benzofuranil)-N,N-
(3~oxapentametileno ) -acetamidine

Hidrocloruro de 2-(2-etil-3~benzofurenil)-N,N-
tetrametileno-acetamidina

Hidrocloruro de 2-(2~etil-3-benzofuranil)-N,N-
pentemetileno~acetamidina

Hidrocloruro de 2-(2-etil-3~benzofurenil)-N,N-
(3~me til-pentametileno)~acetamidina

Hidrocloruro de 2~(2-etil~3~benzofuranil)-N,N-
(3-oxapentametileno )-acetamidina

Hidroeloruro de 2=~(2-n-propil-3~benzofuranil)-
N,N-pentametileno-acetamidina

Punto de

fusién eC.

209~213

175-179

167-170
279-282

220-~221

238~241

196-198

171-173

259-~260

258-259

i

{
226~228

256~258

246-247

196-198

244-246

221~224
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Hidrocloruro de 2-(2-isopropil~3-benzofurenil)-

Compuestos
fusidén 2C.

Ny N-pentametileno-acetamidina 224225
Dihidrocloruro de 2-(2-etil-3-benzofurenil)-

5. NyN=/3-(4-piridil)-3-aza-pentametileno/-ace-
tamidine 3300

Hidrocloruro de 2~(2-etil=-3-benzofuranil)-N,N-
/3~(4-clorofenil)-3-aza-pentame tileno/~aceta~

midina 234236
10, Hidrocloruro de 2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-

/[3-(4-fluorfenil) ~3~aza-pentametileno/-aceta~

midina 210-212

Hidrocloruro de 2-(2-isopropil-3-benzofuranil)-

N,N-(3-etil-3-aza~pentametileno)-acetamidina 180-184
15. Hidrocloruro de 2-(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-

heptame tileno-acetamidina 249-253

Hidrocloruro de 2~(2-etil-3-benzofuranil)-N,N-

[3-(3~trifluome til~Ffenil)-3-aza-pentametileno/-
acetamidina 200-203

20. 5 EJEMPIO 2
Dihidrocloruro de 2-~(2-etil-3~benzofuranil)-N,N-(3-aza-~penta-

metileno)-acetamidina

A una suspensién de 8 g (0,03 moles) de hidrocloruro
de (2-etil-3-benzofurenil)-iminoacetato de etilo, preperado
25. como se describe en el ejemplo 1, se afiaden 3,1 g de trietil=
emina y 2,65 g de piperazina al 97 % (0,03 moles). Ia mezcla
se deja reposar durante 24 horas & una femperatura de 20-24¢C,
E1 disolvente se evapora entonces & presidén reducida y el re-
sfduo se recibe en un poco de agua. Ia mezcla se alcaliniza
30. por medio de una solucidén acuose al 10 % de hidréxido sbédico

y se extracta con diclorometano. ILas fases orgdnicas recogldas

se lavan con agua y el disolvente se evapora a presién reducida
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El residuo se recibe en una mezcla de n-hexeno/isopropanol

¥ se deja reposar durante 4 hores a une temperatura de 52C,
tras lo cual se filtra, El filtrado se diluye con éter etilico,
se trata con carbén animal, se filtre y se acidifica con dcido
clorhidrico disuelto en éter etilico seco,

Mediante este procedimiento, se obtienen 2,7 g de
dihidroeclorure de 2-(2-etil=3~benzofuranil)-N,N-(3-aza-penta—
metileno)-acetamidina, el cuel se purifica por cristalizacidn
en una mezcle de isopropanol/metancl seguido por recristaliza-
cién en metanol. El producto purificado tiene un p.f. de 263~
2649C, Rendimiento (en compuesto no reecristalizado): 26 % del

rendimiento tedrico.

EJEMPLO 3
Dihidrocloruro de 2-(3-benzofuranil)-N,N-(3-metil-3-aza-penta—

metileno)-acetamidine

() Hidrocloruro de 3-benzofurenil-iminoacetato de etilo

En un matraz de tres cuellos, de 250 ml, equipado
con un agitador mecdnico, un termémetro de inmersién, un tubo
de burbujeo de gas y un tubo de salida, se introducen 3,4 g
(0,0216 moles) de 3-cianometil-benzofureno, 4 ml de etanol
anhidro y 40 m1 de éter etilico seco., Ia solucidén se enfria a
-15¢C y se burbujea a través de la misme, durante§6 horas,
con agitacidn, decido clorhidrico gaseoso seco. Duéante esta
operacién, la temperatura se mantiene por debajo de ~52C, A
continuacién, se afiaden 40 ml de éter seco y el medio de reacw—
cibén se deja reposar durante 12 horas a temperatura ambiente,
El precipitado asi{ formado se filtra y se lava con éter etili-
cO Seco.

Mediante este procedimiento, se obtienen 3,15 g de

hidrocloruro de 3-benzofuranil-iminoacetato de etilo, p.f. 138
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- 14120, lo que representa un rendimiento del 60 % del valor
tebrico.
(b) Dihidrocloruro de 2-(3-benzofuraenil)-N,N-~(3-metil-

3-aza-pentametileno ) -acetamidina

Mientras se agita, se afiaden 3,13 g (0,0131 moles)
de hidroclomro de 3~benzofuranil-iminoacetato de etilo & una
solucién de 1,39 g de N-metil-piperezina al 97 % (0,0135 mo-
les) en 10 ml de metanol.

El medio de reaccidén se deja reposar durente 48 ho-
ras a temperature ambiente, se evapora el disolvente & presién
reducida y el residuo se recibe en un poco de agua. Ia mezcla
se alcaliniza por medio de una soluecién acuosa al 10 % de hidr§
xido s6dico y se extracta dos veces con éter. Lag fases orgd-
nicas recogidas se lavan con agua, Se secan sobre sulfato sé-

‘ dico anhidro, se filtran y el disolvente se evapora & presién

éreducida. El residuo se recibe en éter etilico fresco y la so-
lucidn se acidifica con dcido clorhidrico disuelto en éter
etilico. El precipitade formado, se purlifica por cristaliza-
cién en una mezcle. de metiletilcetona/isopropanol/éter etilico
y se recristeliza en una mezcla de metiletilcetona/isopropanol.

Mediante este procedimiento, se obtiene una primera

fraccidén de 0,7 g de dihidrocloruro de 2-(3-benzofuranil)-N,N-
| (3-metil-3-aza-pentametileno)-acetamidina, p.f. 249-2520C
(descomposicién), lo que represents un rendimiento del 22 %
del valor tebrico.

EJEMPLO 4

Hidroeloruro de 2-(3-etil~-2-benzofurenil)-N,N=-(3~metil~3~aza-

pentametileno ) -acetamidina

(a) 2=-clorometil-3-etil-benzofurano

En un matraz de tres cuellos, de 500 ml, equipado con
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un agitador mecénico, un ‘beméme“bro é amz::'é@n ¥y un embudo

de goteo, se colocan 10 g (unos 0,11 moles) de trioxano y 150

ml de Acido clorhidrico concentrado. A esta solucién se afiaden,
gota a gota, con fuerte agitacién, 29,2 g (0,2 moles) de
3=-etil-benzofurano, teniendo cuidado de mantener la tempera-
tura en 25-302C aproxim=adamente.

Esta operacién dura unos 30 minutos, tras lo cual se
mentiene la agitacién durante 2 horas méds. E1l contenido del ma-
traz se vierte entonces en un decantador y la fase orgénica se
extracta tres veces con éter de petrdéleo (p.e. 30-602C), Los
extractos se recogen, se lavan cuatro veces con agua destila-
da y se secan sobre sulfato sédico anhidro. Ia mezcla se fil-
tra, se evapora el disolvente a presién reducida y el residuo
se somete a destilacién fraccionada. Mediante este procedimien
to, se obtienen 24,9 g de 2-clorometil-3-etil-benzofurano,

p.e. 842C (vajo 0,2 mm de Hg), lo que representa un rendimien-
t0 del 64 % del valor tebrico.

(b) 2-cianometil~3-etil-benzofurano

En un matraz de 500 ml, equipado con un agitador me-
cénico y un embudo de goteo, se introducen 9,1 g (0,14 moles)
de clanuro potasico en polvo, 0,1 g de yoduro potasico y 50 ml
de dimetilformemida. Mientras se agita, se afiaden 24,5 g (0,126
moles) de 2-clorometil~3—etil-benzofurano. La operacién dura
unos 45 minutos, tras lo cual se mentiene la agitacidén a tem-
peratura ambiente durante 5 horas. Se afiaden entonces 200 ml
de agua fria como el hielo y la fase orgénlcae se éxtracta
cnatro veces con éter etilico. Los extractos se recogen, se la-
van con agua y se secan sobre sulfato sédico anhidro. La mezcla

se filtra, el disolvente se evapora a presidén reducida y el re—

siduo se somete a destilacién fraccionada. Mediante este método)
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se obtienen 13,3 g de 2-cianometil-3-etil-benzofurano, p.f.

54-559C (en n-hexano), lo que representa un rendimiento del
57 % del valor teérico.

(c) Hidrocloruro de 3-etil-2-benzofuranil)-iminoacetato

de etilo

En un matraz de {res cuellos, de 500 ml, equipado
con un agitador mecénico, un termémetro de inmersién y un tubo
de burbujeo de gas, se colocan 35 g (0,189 moles) de 2-ciano-
metil-3~etil~benzofurano, 18 ml de etanol absoluto y 100 ml
de éter et{lico anhidro. La solucidén se enfria a -152C y, a
la vez que se agita, se burbujea a través de la misma, durante
6 horas, doido clorhidrico seco. Durante toda esta operacién,
la temperatura se mantiene entre -152C y ~5¢C. Se afiaden 200 ml
més de éter etilico seco y la solucibén se deja reposar durante
14 horas a temperatura ambiente. EL medio de reaccibén se en-
fria a -202C, El hidrocloruro de iminoéster precipitado se fil
tra, se lava con éter seco y se seca bajo vacio en presencia
de tabletas de hidréxido potdsico. Mediante este procedimiento,
se obtienen 35,6 g de hidrocloruro de (3-etil-2-benzofuranil)-
iminoacetato de etilo, p.f. 1202C (descomposicién), lo que re-
presenta un rendimiento del 70 % del valor teérico.

(d) Hidrocloruro de 2-(3-etlil-2~benzofuranil)-N, N-(3-

metil-3-aza-pentametileno )-acetamidina

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1
anterior, pero utilizando hidrocloruro de (3-etil-2-benzofura-
nil)=-iminoacetato de etilo y 1-metil-piperazina, se obtiene el

hidrocloruro de 2-(3-etil~2-benzofuranil)-N,N-(3-metil-3-aze—

pentametileno)-acetamidina, p.f. 234-2372C (descomposicidn).

Empleando el mismo procedimiento, se prepare tam-

bién el siguiente compuesto de férmula I:



41427 6=
H Buaeeass
Punto de fusién
Compuesto (ec.)
Hidroeloruro de 2-(3-etil-2-benzofuranil)-

N,N-( 3~aza-pentametileno)-acetamidina 220~224
EJEMPLO 5
2~( 2~benzofuranil)~N,N-( 3-n~propil-3-aze-pentametileno)-

acetamiding

(a) Hidrocloruro de (2~bengofuranil)-iminoacetato de etilo

En un matraz de tres cuellos,de 500 ml, acoplado con
un agitador mecdnico, un termémetro de inmersidén, un tubo de
burbujeo de gas yuntubo de salida, se disuelven 31,4 g (0,2 mo-
les) de 2-cianometil-benzofurano en 13 ml de etanol seco y
70 m1 de éter etilico anhidro. Ia solucién se enfria a -152C,
y, mientras se agita, se burbujea a través de la misma, duran-
te unas 6 horas, écido clorhidrico seco. Durante toda esta
operacidn, la temperatura se mantiene entre -15 y -52C, tres
lo cual se detiene el burbujeo y la mezcla ge diluye con 400 ml
de éter et{lico seco y se deja reposar durante 12 horas. El
precipitado asi formado se filtra, se lava tres veces con éter
etilico seco y se seca bajo vacio en un desecador en presencia
de tabletas de hidréxido potésico.

Mediante este procedimiento, se obtienen 28,75 g de
hidrocloruro de 2-benzofuranil-iminoacetato de etilo, p.f.
1382¢C, 1o que represente un rendimiento del 60 % del valor
tebrico.

(b) Hidrocloruro de 2-(2-benzofuranil)-N,N—(3-n-propil-

3-aza-pentametileno)-2cetamidina

1

A una solucién de 1,51 g (0,0118 moles) de 1-n-pro-—

pilpiperazina en 7 ml de metanol, se afiaden 2,8 g (0,0117 mo~

les) de hidrocloruro 2-benzofuranil-iminoacetato de etilo. Ia

mezcla se deja reposar durante 7 diss a una temperatura de 252C.
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pitar el producto de reaccidén . Ia fase oleosa se decanta, se

separa del disolvente y se recibe en éter etilico fresco. Ie
precipitacién de 1a amidina se provoca por ragpado de la pared
interior del recipiente de reaccibén con una varilla de cristel.
El precipitado resultante se filtra y se purifica por crista-
lizacidn en una mezcla de isopropanol/éter etilico. Después de
la recristalizacién en una mezcla de acetato de etilo/metanol,

se obtiene 1 g de hidroclomiro de 2-~{2-benzofurenil)-N,N=—(3-n-

‘propil-3~aza-pentametileno)~acetamidina, p.f. 213~2162C, 10 que

representa un rendimiento del 27 % del valor tebrico.

EJEMPIO 6

Hidrocloruro de 2-(2-etil-2, 3-dihidro~3-benzofuranil)-N,N-

(3~n-propil-3-aza-pentametileno)-acetamiding

() Acido (2-etil-2,3—dihidro-3-benzofuranil)-acético

Una solucién de 30,1 g (0,1475 moles) de dcido
(2~etil=3-benzofuranil)-acético en 225 ml de dcido acético
glacial, se hidrogena en un bombo Parr & 4,9 kg/cmz, en pre-
sencia de 10 g de 10 % de paladio sobre carbdén activo y con

suave calentamiento por medio de una ldémpara de infra-rojos.

Transcurridas unas 4 horag, se ha absorbido le cantidad tebri-

ca de hidrégeno. ILa soluclén se filtra y el disolvente se eva-
pore a presién reducida. EL resfiduo se recibe en un& solucién
acuosa al 10 % en peso de carbonato potédsico y la solucidén re-
sultente se exbtracta una vez con éter etilico. Ia solucidn gque
contiene la sal potésica del écido, se acidifica con dcido
clorhidrico. El dcido (2-etil-2,3-dihidro-3-benzofuranil)-acé-
tico resultante se extracta con éter etilico y se lava con
agua. Ia solucién etérea se seca sobre sulfato sé6dico anhidro

¥ el disolvente se svapora, El residuo asi obtenido se
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purifica por cristalizacién en una mezcla de n-hexano/benceno/

éter de petrbéleo (p.e. 30-600C),

De este modo, se obtienen 14,9 g de dcido (2-etil-
2,3~dihidro~3~benzofuranil)-acético, p.f. 130-1332C, lo que
representa un 49 % del valor tebrico.

(b) 2~(2-etil~2,3-dihidro-3~benzofuranil)-acetamida

A une solucién de 20,6 g (0,1 moles) de &ecido (2-
etil-2,3-dihidro-3~benzofurenil)-acético en 100 ml de benceno
enhidro, se afiaden 50 ml de cloruro de tionilo recieén destila-
do y unas cuantas gotas de dimetilformamida. ILa mezcla de
reaccién se refluye durante 4 horas tras lo cual el disolven-
te se evapora hasta sequedad, El cloruro de (2-etil-2,3-dihi-~
dro-3-benzofurenil)-acetilo bruto asi obtenido, se recibe en
250 ml de éter etflico anhidro. Ia solucién se enfria en
hielo-ague y se pasa a través de la misma amoniaco gaseoso
seco, Se forma un copioso precipitado de amida y cloruro amé-
nico. El disolvente se evapora hasta sequedad bajo presidén
reducida y el residuo se recibe en agua destilada. Bl preci-
pitado se filtra, se lava con agua y se seca,

De este modo, se obtienen 16,4 g de (2-etil=-2,3-di-
hidro-3-benzofureanil)-acetamida en bruto (80 % del valor teb-
rico) que se purifice por cristalizecidén en benceno, p.f.
134-13620C,

(6) (2-etil-2,3-dihidro-3-~benzofuranil)-acetonitrilo

A une solucién de 30,75 g (0,15 moles) de (2~-etil~
2,3~dihidro-3~benzofuranil)-acetamida en 600 ml de tolueno
anhidro se afjaden 75 g de pentéxido de fésforo. EL medio de
reaccldén se refluye durante 16 horas, ge deja enffiar a 609C
y se decanta la capa de tolueno. El resfiduo se descompone cui

dadosemente afiadiendo agua y entonces se extracta tres veces
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con éter etilico. Los extractos etéreos se recogen, se lavan
con ague, se secan sSobre sulfato sbédice anhidro y se adaden
8 la fage de tolueno. Los disolventes se evaporan & presién
reducida y el residuo oleoso obtenido se purifica por desti~
lacién y se solidifica después de unas cuantas horas.

Mediante este procedimiento, se obtienen 19,1 g de
2-etil-2, 3-dihidro~3~benzofurenil)-acetonitrilo, p.e. 117 =
1202¢ (vajo 0,5 mm de Hg), lo que representd un rendimiento
del 68 % del valor tedrico.

(d) Hidroolaruro de (2-etil=-2, 3-dihidro-3~benzofuranil)-

iminoacetato de etilo

Se mentiene entre -15 y -5¢C, una solucién, prote-
gida de la humedad, de 10 g (0,0535 moles) de (2-etil-2,3-
dihidro-3-benzofuranil)-acetonitrilo en una mezcla de 10 ml
de etanol absoluto y 100 ml de éter etflico seco, a la vez
que se burbujeza, a través de la misma, durante 6 horas, 4cido
clorhidrico seco., Ia mezcla de rea2ccidn se deja reposar a
202C durante 15 horas y el éfer etilico asi como el etanol en
exceso se evaporan hasta sequedad a temperatura ambiente, EL
producto bruto asi obtenido se seca ®ajo vacio en un deseca-
dor sobre tabletas de hidréxido potésico y, & continuacién, se
recibe en 300 ml de éter etilico seco. El precipitado formado
después de cierto tiempo, se filtra y se lava con éter etilico
seco.

De egte modo, se obtienen 8,64 g de hidrocloruro de
(2-etil~2,3-dihidro~3~benzofuranil)-iminoacetato de etilo,
p.£. 1002C, lo que representa un rendimiento del 60 % del va-
lor tebérico.

(e) Hidrocloruro de 2~(2-etil-2,3-dihidro-3-benzofura-—

nil)-N,N-(3~n-propil-3-aza~pentametileno)~acetamidina
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A una solucién de 1,35 g (0,015 moles) de 1-n-propil-
piperazina en 20 ml de metanol, se afiaden 2,83 g (0,015 moles)
de hidrocloruro de (2-etil-2,3-dihidro-3-benzofuranil)-imino-
acetato de etilo. Ia mezcla de reaccidén se deja reposar duran-
te 4 dfas a 2090, El disolvente se evapore & presién reducida
y el resfduo pastoso se cristaliza en una mezcla de isopropa-
nol/éter etilico.

De este modo, se obtienen 2,1 g de hidrocloruro de
2-(2~etil-2, 3-dihidro~3~benzofurenil)-N,N-(3-n-propil-3-aza-
pentametileno ) -acetamidine, p.f. 205-208¢C gue representa un
rendimiento del 67 % del valor tebrico.

Mediante el procedimiento anteriormente desecrito,
pero utilizando J-etil-piperazina se obtiene el siguiente com-

puesgtos
Punto de fusién
Compuegto (e0C)
Hidrocloruro de 2-(2-etil-2,3-dihidro-3-
benzofuranil)-N,N-(3-etil-3-aza-penta~
metileno)-acetamidina 224-226
EJEMPLO 7

Hidrocloruro de 2=(2,3~dihidro-2-benzofuranil)-N,N=-(3-n-pro-

pil-3-aza~pentametileno )-acetamiding

(a) (2,3=dihidro=2-benzofuranil ) -acetamidina

Se burbujea amoniaco gaseoso seco, a 520, a través
de 250 ml de éter etilico seco conteniendo cloruro de (2,3~
dihidro-2-benzofuranil)-acetilo, obtenido a partir de 31 g
(0,174 moles) de dcido (2,3~dihidro-2~benzofurenil)-acético.

Después de la saturacién, el medio de reacecidn se
deja reposar durante {1 hora y el disolvente se evapora hasta
sequedad bajo presién reducida, El resfduo se recibe en agua,

se agita y se filtra entonces. El precipitado asi jobfenido

i
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se lava con agua y se seca, 41 l% 2 ? ﬁ

De este modo, se obtienen 29,9 g de (2,3-dihidro~2-

benzofuranil)-acetamida en bruto (97 % del valor teérico), la
cual se purifica por cristalizacidén en una mezcla de isopropa—
nol/éter etilico; p.f. 168-1702C.

(vb) (2,3-dihidro-2-benzofuranil)-acetonitrilo

A una solucién de 32,8 g (0,185 moles) de (2,3-di-
hidro~2-benzofuranil)-acetamide en 1000 ml de tolueno seco,
se afiaden 75 g de pentéxido de fésforo. la mezcla de reaccidn
se refluye durante 20 horas, dejéndose entonces enfriar a unos
602C,

Ia fase acuosa se decanta, se descompone culdadosa-
mente el residuo con agus y 1la mezcla se extracta tres veces
con éter etilico. Los extractos etéreos se lavan con agua y
se secan sobre sulfato sédico anhidro. Ia fase de tolueno se
recoge con la fase etérea, se evapora bajo vacio la mezcla de
disolventes y el residuo obtenido se purifica por destilacién.

De este modo, se obtienen 22,9 g de (2,3-dihidro~2-
benzofuranil)-acetonitrilo, p.e. 105-106¢C (bajo 0,5 mm de Hg),
lo que representa un 78 % del valor tebrico.

(c) Hidrocloruro de (2,3-dihidro—2-benzofuranil)-

iminoacetato de etilo

Se burbujea, durente 6 horas, gas de 4cido clorhi-
drico seco a través de una solucién de 11,03 g (0,075 moles)
de (2,3-dihidro~2-benzofuranil)~acetonitrilo en una mezcla
de 100 ml de éter etilico seco y 10 ml de etanol absoluto, le
cual se mantiene a una tempereture entre -15 y -52C y protegida
de la humedad. Se afiaden 250 ml més de éter etilico seco ¥ el

medio de reacclién se deje reposar durante 3 dias a 0°C. El

precipitado obtenido se filtra, se lava con éter etilico seco
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y se seca bajo vacio en un desecador sobre tabletas de hidrd-
xido potésico.
Mediante este procedimiento, se obtienen 10,7 g de
hidrocloruro de (2,3-dihidro-2-benzofuranil)-iminocacetato de
etilo, p.f. 113~1152C, 1o que representa un rendimiento del

59 % del valor tedrico.
(d) Hidrocloruro de 2-(2,3-~dihidro-2-benzofuranil )-N,N-

(3-n~propil-3-aza~pentametileno ) -ace tamidina

A una solucién de 2,35 g (0,0183 moles) de 1-n-pro-
pilpiperazina en 20 ml de metanol, se afiaden 4,4 g (0,0182 mo-
les) de hidrocloruro de (2,3~dihidro-2-benzofuranil)-iminocace-
tato de etilo. La mezcla de reaceién se deja reposar durente
48 horas & 2020, Affladiendo éter etilico, el producto de reac~
cibn se precipite en forme oleosa. El precipitado se recibe en
unos cuantos mililitros de isopropanol y se afiade entonces
éter etilico hasta que aparece la turbidez. Ia mezcla se deja
reposar a temperatura ambiente y algunos dias mas tarde, se
filtra el precipitado formado.

Mediante este procedimiento, se obtienen 0,4 g de
hidrocloruro de 2~(2,3-dihidro-2-benzofuranil)-N,N~-(3-n-pro-
pll-3-aza-pentemetileno )-acetamidina, p.f. 207-2092C, lo que
representa un rendimiento del 6,8 %.

EJEMPLO 8

Se preparan tabletas comprimiendo polvos no granu-
lados de los siguientes ingredientes, de acuerdo con las téc-

nicas farmacéuticas conocidasg:
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Ingrediente nz. por tebleta

Dihidrocloruro de 2-(2-etil=3~benzofura-
nil)-N,N-(3-etil-3-aza—pentametileno)—

acetamidina 50
Azucar de leche 75
Almidén 57
Polivinilpirrolidona 5

| Acido alginico 6
Talco 5
S{lice coloidal 0,5
Estearato de magnesio 145

200 mg.
EJEMPLO 9

Se preparan tabletas comprimiendo polvos no granu-~
lados de los siguientes ingredientes, de acuerdo con las téc~
nicas famacéuticas conocidas: _

Ingrediente mg. por tableta

Dihidrocloruro de 2-(2-etil-3-benzofurenil)-
N,N-(3—n~propil-3—aza—pentametileno)-acetam;

dina 100
Azucar de leche 100
Almidén 76
Polivinilpirrolidona 6
Acido alginieco 8
Tal.co 6
S{lice coloidal 1
Estearato de magnesio 3

300 mg.
Las tabletas preparadas de acuerdo con los ejemplos

8 6 9, pueden ser barnizadas y plastificadas por medio de
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Descerita suficientemente la natursaleza del invento,
asi como la menera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
prineipio fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de patente presentada en Inglate~
rra con el ne 20.436 de 2 de mayo de 1.972, acogléndose por
lo tanto a los beneficlos que conceden los Convenios Interma-
cionales en vigor, siendo lo que constituye 12 esencia del re-
ferido invento por lo que se soliclta Patente de Invencidn por
20 afics en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVA-
D0S DE ACETAMIDINA; caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar derivados de aceta-

midina, de férmula general:

NH

(cH,)

4 gHz-y)-»N< n\__Y
//

g ( CH2 )m

en la que A-B representa HC-CH 6 C=C, R representa un &tomo

de hidrégeno o un grupo alquilo inferior de cadena recta o
ramificada que contiene de 1 & 4 &tomos de carbono, Y repre-
genta un 4tomo de oxigeno, un grupo 0H2 6 CH—CH3, 0 un gripo
NH 6 NH sustitufdo tal como, por ejemplo, un grupo metilamino,
gtilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, 2-hi-
droxietilaminoe, 2-hidroxi-n-propilamino, carbetoxiamino, fe-

nilemino, clorofenilamino, fluorfenilamino, trifluormetil-
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fenilamino, bencilamino, 2-piridilamino 6 4-piridilamino, n
representa un entero de 1 a 3 y m representa el entero 2 6 33
y las sales de adicién de Acido simples (mono) y dobles (di)
farmaceuticamente aceptables de estos derivados de acetamidi-~
na; caracterizado porque comprende hacer reaccionar, en un me

dio organico inerte, una sal de iminoéster de férmla general:

'i:."
=8

T m II

en la que A~B ¥ R se definen como anteriormente, RT represen-
ta un radical alquilo inferior de cadena recta con 1 a 4 &to-
mos de carbono y X representa el anién de un Acido inorgénico

fuerte, con una aming clclica secundaria de fé6rmula general:

HN Y IIT

en la que ¥, n y m se definen como anteriormente, para for-
mar la sal correspondiente del derivado de acetamidina reque-
rido, la cual puede convertirse en una sal doble por reaccién
con ls cantidéd necesaria del &cido apropiado, o puede hacerse
regzccionar con una base para dar el correspondiente derivado

de acetamidina en forma de la base libre la cual, si se desea,

- puede hacerse reaccionar con una cantidad estequiométrica de

un 4cido orgénico o inorgénico para formar una sal de adicidn

de &cido, simple o doble, diferente, farmaceuticamente acepta-
ble.

2.~ Procedimiento segin la reivindicscién 1, carac-
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terizado porque el medio orgénico inerte es un medio alcohdélico

tal como metanol o etanol. i

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caraec-
terizado porque la sal de iminoéster de f6rmmla II se hace
reaccioner con la amina c¢iclica secundaria de férmula III a
temperatura ambiente.

4,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el anidén de un &cido inorgéinico fuerte represen
tado por X es Br™, C17 6 SO,H",

5.— Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque la base es un aleoholato sédico en un medio
alcohdédlico anhidro.

6.~ Procedimiento para preparar derivados de aceta-
midina, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen-
te Memoria.

Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a méquina

Por una sola cara.

Madrid,
I ABAZ ~9 ¥
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