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PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS
DE ACETAMIDINA.

Sloticilante: TABAS, entidad frencesa, residente en 39, Avenue Plerre

1er de Serbie, Paris 8e, Francia.

Esta invencién se relaciona con un procedimiento
pare preparar nuevos derivados de acetamidina que poseen
actividad fammacolégica.

Ios derivedos de acetamidina obtenidos mediante

5 el p.rocedimiento de la invencién, pueden representarse por

la fé6rmula general:
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en la que Y representa un &dtomo de oxigeno, un grupo CH, 6
GH—-CH3 6 un grupo NH o NH sustitufdo tal como, por ejemplo, un
grupo métilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamine,
n~butilamino, 2-hidroxietilamino, 2-hidroxi-n-propilamino, car-
betoxiamino, fenilamino, clomfenilamino, fluworfenilamino, tri-
fluormetil~fenilamino, bencilamino, 2-piridilemino ¢ 4-piridil-

amino, n representa un entero de 1 & 3 y m representa eliente'm

26 3.

Dentro del alcance de la presente invencidn, se inclu~
yen también las sales de adicién de dcido simples (mono) y do-~
bles (di) famaceuticamente aceptables de los derivados de ace- -
$amidine represeritados por la f6rmula I.

El procedimiento de la invencién para preparar los ooy
puestos de férmula I, comprende hacer reaccionar, en un medio
orghnico inerte, convenientemente en un medio alcoholico t8l cc -
mo, por ejemplo, metanol o etanol, con preferencia a temperatura
ambiente, una sal de iminoéster representada por la férmula ge-

neral:

| II
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en la que R1 representa un radical alquiio inferior de cadena
recta con 1 & 4 dtomos de carbono y X represente un anién de
un 4cido inorgénico fuerte, preferiblemente Br~, C1~ 6 SO4H“,
con una amina ciclica secundaria representada por la férmula

general:

HN - Y III

en-la que Y; nym se definen como anteriomente, para formar
la sal correspondiente del compuesto requerido de férmula I,
la cual puede convertirse entonces en una sal doble mediante
reacclén con la cantidad necesaria del 4cido apropiado, o pue~
de hacerse reacclonar con una base, por ejemplo un alcoholato
s86dico en un medio alcohélico anhidro, para dar el compuesto de
férmula'I en forma de la base libre la éual, si se desea, puede.
hacerse reaccionar entonces con una cantidad estequiométrica de
un Acido orgénico o inorgénico pare former una sal de adiclén
de édcido simple o doble, diferente, farmaceuticamente aceptable.
Los compuestos de f6rmula II pueden prepararse median-
te reaccibn, bajo condiciones practicamente anhidras y en presen
cia de un 4cido inorgénico fuerte, de 2-cianometil-1,4-benzo-
dioxano con un alcohol normal que contiene de 1 & 4 &tomos de
carbono. El 2-cianometil—1,4-benzodioxaﬁo es un compuesto cono-

cido que ha sido publicado, por ejemplo, en J. Med. Chem. 8,
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446456 (1965).

~ Se ha descubierto que los compuestos obtenidos medion-
te 1a invencién poseen valiosas propiedades fammacolégicas ya
que alguno de los mismos ejercen un marcado efecto anti—hiper—
tensivo en combinacién con una accién sedante sobre la capacided
motore, mientras que otros poseen solamente una acoibén secante
sobre la capacidad motore, lo cugl sugiriria que no existe nece-
sariamente ninguna relacién direct® entre las dos propiedades
cuando se presentan en ung y en la misma molécula.

Las propiedades anti~hipertensivas de los compuestios
obtenidos segin la invencién, los hece probablemente valiosos eﬁ
el tratamiento clinico de desérdenes del sistema cardiovascular
caracterizados por una elevada pregién sanguinea. E1 hecho de
que estos compuestos poseen también une accién sedante sobre la
capacidad motore, puede servir tembién para realzar su accién
anti-hipertensiva. De hecho, se ha reconocido que puede mantener
ge un estado de hipertensién , e incluso intensificarse, por la
hiperactividad de aquellas partes del sistema nervioso central
que modulan normalmente la actividad de los centros bulbares
incluyendo el centro vasomotor. Este Ultimo influencia directa-
mente el tono de las paredes arteriales y, en consecuencia, el
nivel de la presién sanguinea arterial.

Ias causas fundamentales de la hipertensién en el hom~
bre son desconocidas y se hean desarrollado muchas téorias, nin-

guna de lag cuales suministra une contestacién completemente sa-
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tisfactoria. Sin embargo, es cierto que la hipertensién no se
debe a una sola causa sino a una combinacién de factores que
pueden variar de un caso a otro,

En la actuslidad existen numerosas sustancias que son
capaces de reducir las altas presiones senguineas, Aunque muchas
de estas sustancias proporcionan resultados satiafactorios con
respecto & la hipertensién real misma, no estén desprovistas sin
embargo de efectos secundarios indeseables. Asi, por ejemplo,
los diuréticos pueden conducir 2 un agotamiento de reservas de
potasio del cuerpo mientras que los antiadrenérgicos y, més par-
tiéularmente, los agentes of{-antiadrenérgicos que son adrenoli-
ticos, pueden dar lugar & hipotensién ortostdtica, bradicardia,
hiperacider del sistema gastro-intestinal e incluso a una depre-
sién severa. Aquellos que egtédn basados en alanin& son conocidos
por causar retencién de sal y agua, congestlén nasel y, & veces,
hipotensién ortostdtica, mientras que los agentes bloqueantes
de /5-receptores pueden conducir a fatiga, letargo Yy vértigo.
Las hidrazino-ftalazinas pueden causar dolores de cabeza,
naugeas y asnorexla.

Un cierto nimero de los agentes entihipertensivos cono-
cidos hagtae el presente, ejercen un efecto ganglioplégico ya
que interrumpen los impulsos simpaticoténicos causando de este
modo la relajacién de las paredes vasculares. Bste fenémeno pue-
de ser pellgroso en aguellos casos en los cuales el paciente re-

quiere una tonicidad incrementada de las paredes vasculares como
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resultedo, por ejemplo, de un camblo de posicibén. Otros agentes
conocidos ejercen un efecto antihipertensivo tan repentino y
enérgico que sﬁ accibén resulta dificil de controlar.

Gran parte de estos inconvenientes son evitados o por
lo menos mitigados, mediante los compuestos obtenidos segun 1é

invencién y, en particular, por los compuestos preferidos:

2-/"(1,4~benzodioxan)-2-i17/-N,N~(3-n-propil-3-aza-pentametileno)-

acetamidina y
2~/ (1, 4-venzodioxan)-2-11/-N,N-(3-metil-3-aza~pentemetileno) -
acetamidina, '
siendo empleados estos compuestos convenlentemente en forma de
sus sales de adieciédn de écido farmaceuticamente aceptables, por
ejemplo los hidrocloruros que més adelante se definen, respecti-
vamente, como compuesto & y compuesto B.

Por ejemplo, los compuestos obtenidos segin le inven-
¢ilén no ejercen ningin efecto gangliopléglco o adrenolitico &
12 vez qué su accién antihipertensiva es facil de comtrolar.
Esta dltime ventaja se debe al hecho de que el efecto antihiper-
tengivo es moderado &1 principio e incrementa gradualmente de
intensidad de acuerdo con la dosis administrada, eliminendo de

este modo el peligro de la caide repentina de presién arterial

que puede ocurrir euando se utilizen agentes que ejercen un efeg

to antihipertensivo demasiado rdpido. En adicién, la accién
antihipertensive de los compuestos de la invencién se ejerce

con poco o ningin efecto lateral indeseable y con un grado de
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toxicidad extremadamente bajo, 2 la vez gue no se he observado
ningin signo de pérdida de actividad debido & habituaciédn.

Par«iendo'del hecho de que lachausas de ia hiperten~
81én son desconocidas pero indudeblemente numerosas y variadas,
es evidente que ninguna sustancia simple puede tener una efica-
cia médxima en todos los casos. Por consiguiente, existe siempre
un lugar para otras sustancias eficaces tales como las agul des-
critas.

Finalmente, debe observarse que los compuestos de le
invencién proporcionan similarmente una valiosa medicacién de
reemplazemiento. Con frecuencia ocurre, de hecho, que cuando se
administra el mismo agente terapéutico al mismo paciente duren-
te un largo periocdo de tiempo, el doctor prefiere, por razones
psicolégicas u otras, cambiar el agente y utilizar otro medicu-
mento que tenge las mismas indicaciones terapéuticas. Bajo estas
circunstancias, puede esperarse de los compuestos de la invenweidn
como antes se ha indicado, que constituyen unos agentes de resem-
plazamiento extremadamente valiosos.

Se han realizado ensayos farmacoldgicos al objeto de
demostrar les propiedades antihipertensivas de los compuestos
de 1a invencidén asi como su efecto sedante sobre la capacidad
motora, al igual que con el fin de detectar cualquier actividad
gangliéplégica o adrenol{tica.

En los ensayos relacionados con la actividad anti-

hipertensiva, se adoptd la siguiente escala de valores:
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Valor Reduccién de presién
arterial
corresponde & ' 5 & 10 mm. Hg
corresponde & 10 & 20 mm. Hg
corresponde & 20 a 30 mm. Hg
corregponde & ' 30 & 40 mm. Hg

En todos los ensayos antihipertensivos, el compuesto

8 ensayar fué administrado intragastricamente, & menos que se

(”especificara lo contrario. En los ensayos sgudos, se administrd

una sola dosis y se midié la presién senguines cada hore durente
6 horas después de la administracién. En los ensayos crénicos,
le presién sanguines fué medida cada dia justemente entes de

que se administrara la dosis diaria.

El primer ensayo antihipertensivo fué realizado sobre
ratas machos que pesaban entre 140 y 170 g y en las cuales se
habia inducido la hipertensién renal orénice mediante la técnica
de Grollmen /Froc. Soc. exp. Biol. Med., 57, 102 (1944)7. Seatn
esta técnica, los animales son anestesiados con éter y uno de
los rifiones se desplaza de su sitio sin desunirse del cuerpo,
habiendo sido primeramente liberads la gléndula suprérrenal del
rifibn pero por lo demés permeneciendo intacto. El rifién se ata
entonces con hilo en forme de un ocho, lo suficientemente fuer-
te para alterar ligeramente la forme elipsoldel del érgeno. Trens
.éurridos 10 dias,'se extrae completamente el otro rifibn junto
con su gléndula suprerrenal, Aproximadamente cuatro semanes des~

pués de la segunda operacidén, le meyor parte de los animales



experimentd una severa hipertensién, excediendo la presién sis-
t6lica en la mayorfa de los casos de 180 mm de Hg.
Grupos de ratas, tretadas de este modo, recibieron
los compuestos de la invenclén en una dosis de 100 mg/kg por via
5. intragestrica. La presién arterial se midié inmediatemente y 1,
2, 3, 4, 5 y 6 horas después de la administracién.
Los compuestos preferidos citados anteriormente, pro-
porcionaron los resultados méximos mostrados & continuacién jun-
$0 con ios tiempos .
10, Compuesto Valor
4 después de 5 horas
B 3 después de 4 horas
En este mismo ensayo, el compuesto A fué también ad-
miniﬁtrado intragastricamente en dosis de 12,5, 25 y 50 mg/kg,
15. que proporcionaron, respectivamente, un valor de 1 de reduccibn
de la presién después de 4 horas, un valor de 2 después de 5
horag y un valor de 3 después de 5 horas.
Por via duodenal, en una dosis de 50 mg/kg, el com-
puesto A proporcioné, en el mismo ensayo, un valor de reduccién
20, de la presibén de 3 después de 1 hora y un valor de 4 después du
3, 4y 5 y 6 horas.
En el mismo ensayo realizado con un agente antihiper-
tensivo conocido, en especial of-metil-(3,4-dihidroxi-fenil)-
alanina, se encontré que era necesario uné dosis intragistrica

25. de 400 mg/kg de este compuesto para obtener un valor de activi-
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dad dé 3.

Otro agente reconocido por poseer propiedades anti-
hipertensivas, en especial hidroclorotiazida, resulté'ser inac~
tivo én egte ensayo a une dosis de 200 mg/kg por vie intregis—
trica,

El compuesto A fué administrado también intregastrica-
mente & ratas, en dosis diarias de 12,5, 25 y 50 mg/kg en ensa-

_yoe crénicos de una duracién de 11 dias. A continuacién, se resu-

men los valores méximos de reduccién por dosis junto con la indi-

cacibén del tiempo:

Dosis Velor
12,5 mg/kg‘por dia 1 después ds 7 dias
25,0 mg/keg por dia 2 después de 8 dias
50,0 mg/kg por dia 4 después de 8 dias

En el segundo ensayo antihipertensivo, se provocd en
ratas hembras, que pesaban 100 g aproximedamente, un estado de
hipertensién notable. Bajo enestesia, se extrajo un rifion con la
correspondiente gléndula adrenal, tras lo cual se administrd
subcuteneamente una dosis diaria de 50 mg/kg de acetato de des-
oxicorticosterona, cinco dias a la semans durente cuatro semanss
consecutivas. Durante todo este periodo, el agua de bebér de

los enimales contenfa 1 % de eloruro sédicq. Hacia el final del

__tretamiento, la presién arteriel subié a 200 mm de Hg aproxima-

damente.

El compuesto A se administré a estas ratas en dosis
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de 12,5, 25 y 50 mg/kg tanto en los ensayos agudos como en los

cerénicos.

En el ensayo agudo, se registraron los siguientes va-

lores méximos de reduceidn:

Dosis_ Valor_
12,5 mg/kg 1 después de 4 horas
25,0 mg/kg 2 después de 5 horas
50,0 mg/kg 3 después de 4 horas

Los resultados correspondientes en el ensayo crdénico,

fueron:

Dosis. Yalor
12,5 mg/kg por dia 1 después de 5 dfas
25,0 mg/ke por dia 2 después de 5 dfas
50,0 mg/kg por dia 3 después de 8 dfas

En el tercer enseyo antihipertensivo, ratas mechosg
de 21 a 23 difas de edad y con un peso de aproximadamente 55 g,
recibieron, durente las seis semanas después del destete, ali-
mento normal al cual se habia afiadido 6 % de cloruro sbédico. Al
término de este periodo, la presién arterial sistélica media era
de 180 mm de Hg.

Tgualmente, se efectuaron aqui -ensayos agudos y créni-
cos con el compuesto A, en dosis de 12,5, 25 y 50 mg/kg.

Los valores méximos de reduccién obtenidos en el ensa-

Yo agudo, fueron los siguientes:
Dosis Valor

12,5 mg/kg 1 después de 4 horas
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Dosis Valor
25,0 mg/kg 2 después de 3 horas
50,0 mg/kg 4 después de 3 horas

En el ensayo crénico, se registraron los siguientes

resultados:

12,5 mg/kg por ada 1 después de 6 dias
25,0 mg/kg por dia 2 después de 4 dfas
'50,0 mg/kg por dia 3 después de 6 dias

En el cuarto ensayo antihipertensivo, ratas jévenes,'
tan pronto como fueron destetadas, experimentaron nefrectomia
unilatersl tras 10 cual recibieron 12 dieta normal a la que se
habia afinadido 6 % de cloruro sbdico. Al término de 5 6 6 semanas,
la presién arterisl media era superior a 180 mm de Hg.

El compuesto A fué administrado, tanto en los ensayos
agudos como en los crénicos, en dosis de 12,5, 25 y 50 mg/kg.

Los valores méximos de reduccién de la presién obteni-

dos en el ensayo agudo, fueron los siguientes:

Dosis Valor
12,5 mg/ke 1 después de 4 horas
25,0 mg/kg 2 después de 5 horas
50,0 mg/kg 3 después de 5 horas

Tos resultados correspondientes en el ensayo crémico,

- fueront

Dosis Valor

12,5 mg/kg por dia 2 después de 8 dias
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Dosis Valor
25,0 mg/kg por dia 2 después de 8 dias
50,0 mg/kg por dia . 3 después de 9 dias

En el quinto ensayo antihipertensivo, se produjo la
hipertensién en ratas machos que pesaban de 200 & 250 g, medien
te denervacién sinocaritids y aértica de acuerdo con la téeniea
descrite por E.M. KRIEGER en Circulation Research, Vol. XV,
Diciembre 1964.

Igualmente, el compuesgto A se administré aqui en do~
sis de 12,5, 25 y 50 mg/kg en los ensayos asgudos y crénicos.

Los resultados obtenidos en el ensayo agudo, fueron

log siguientes:

Dosis Valor
12,5 mg/kg 2 después de 4 horas
25,0 mg/ke 3 después de 5 horas
50,0 mg/kg 4 después de 3 horas

Los resultados correspondientes en el ensayo crénico

fueron:

Doeis Valor.
12,5 mg/kg por dia 1 después de 8 dias
25,0 mg/kg por dia 2 después de 9 dias
50,0 mg/kg por dia 4 después de 4 dias

Se reallzé el sexto ensayo antihipertensivo sobre ra-
tes macho pertenecientes & una raza que ha sido especialmente

criada pare produclr animales que tienen elevada presién sangui-
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nea, Los animales utilizados en este ensayo tenian 10 semanas
de edad y una lectura de presién sanguinea en la regién de 180
mm dé Hg. ‘

En esta serie, el compuesto A dié los siguientes re-
sultados en los ensayos agudos y crénicos, en las dosis de 25,
50 y 100 mg/kg en el ensayo sgudo ¥y en las dosis de 25, 100 y
200 mg/kg en el ensayo crénico.

Agudo
Dosis : Valor
25 mg/kg 2 deépués de 4 horas
50 mg/kg 3 después de 4 horas
100 mg/kg 4 después de 4 horas
Crénico
Dosis Velor
25. mg/kg por dia 0
100 mg/kg por die 3 después de 8 dfas
200 mg/kg por dis 4 después de 6 dias

En los sels ensayos antihipertensivos crénicos descri-
tos anteriormente, se obsexrvd que los valorss mAximos de reduc-
cién de la presién arterial, asi obtenidos, se mantuvieron como
minimo hasta el final de los ensayos.

Los sels ensayos antihipertensivos descritos anterior-
mente, demostraron que el compuesto A ejerce un efecto anti-
hipertensivo gobre los seis tipos de hipertensién arterial cré-
nica experimental empleada. Puesto que las causas de la hiper-

tensién son numerosas y variadas, es esencial, para que un agen
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te antihipertensivo sea diil, que sea eficaz contra la hiper-
tensién dé diversos origenes. Esto ha demosirado ser rerticulay
mente exacto en el caso del compuesto A, Ademéds, sze obaervé,

en los ensayos ordénicos, que la reduccién en la presidén sangui-
nea producida por el compuesto .4 se mantuvo & lo largo de todo
8l tiempo en el cual se administré el compuesto y que la presidn

experimenté una subide muy graduel después del cese del trata-

‘miento, tomando varios dims pere retornar & su nivel inicial,

Se realizé también un ensayo farmmacoldgico. sobrs el
gato enestesiado al objeto de demostrar que el compuesto A estd
desprovisto de actividad ganglioplégica. Primeramente, se anoté
el tono de la membrane nictitante tras lo cusl se ensay6 1=
reaccibén contrectil de la membrena a estimulaciones eléctricas
de la fibra pregangliénica del nervio simpatetico cervical. e
encontré que la dosis intravenosa de compuesto A hasta 10 mg/kz
no modificé la intensidad de las contracciones de 1a membrana
provocadas por la estimulacién eléctrica, Esto provéd que el cou-
puesto A eatd libre de efectos gengliopléglcos.

Otro ensayo farmacoldgico realizado sobre el perro
anegtesiado con pentobarbital s6dico y atropinizado, demostréd
gue dos dosis intravenosas de 10 mg/kg de compuesto A no modifi-
cé el efecto hipertengivo de la epinefrine inyectada en la vena.
Esto prové que el compuesto A estd libre también de propiededes
adrenol{ticas.

Finalmente, se realizaron ensayos farmacolégicos con
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ratones al objeto de determinar la accidn sedante d¢ los com-
puestos de la inveneién sobre la capacidad motore.

Los animales se dividieron primeramente en dos grupos,
de los cuales uno recibié 50 mg/kg‘de compuesto & estudiar, por
via intraghstrica, y el otro grupo, que constitufa el grupo de
control, reciblé una cantidad equivalente del excipiente utili-
zado con el compuesto a estudiar. Transcurridos 30 minutos, se
coloeb cade grupo en un recipiente cilindrico, a través del cual

ge proyecté un rayo de luz. Por medio de una célula fotoeléctrica,

‘se efectud un registro del nfmero de veces que los animeles de

cada grupo pasaben 2 través del rayo de luz durante un periodo
de 15 minutos., Al final de estos dos ensayos, se compararen las
cifras obtenidas para el grupo tratado con las obtenidas para st
grupo de control. Con esta finalldad, la cifre del grupo de con-~
trol fué considerada como representativa del 100 %#. La cifra co-
rrespondiente @l nGmero de veces que el grupo tratado interrum-
pia el rayo de luz, se convirtié en un velor mediante el mismo
cdlculo que el utilizado para convertir la cifra del grupo de
control a 100 %. El valor del grupo tratado fué entonces deduci-
do del 100 % del grupo de control y la diferencia se consideré
como el valor del efecto depresivo de la capacidad motore para
el compuesto que habvia sido suministrado 8l grupo tratado. De
este modo,’ un valor de efecto depresivo de la eapacidad motore
(M.D.E.) expresado como 63 M.D.E. significa que el compuesto re-

lacionado redujo la actividad motore del animal tratado en un
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63 %, en comparacién con los animeles de control.

‘ En este ensayo, se examinaron ;os siguientes compues-

tos:
Compuesto A,

Compuesto B.
2-/"(1,4~benzodioxan)-2-i1/~-N,N~(3-etil-3~aza~pentametileno)-
acetamidina (Compuesto C)

2~/ (1,4~benzodioxan)-2~117-N, N-(3-1sopropil-3-aza.pentameti-
leno)-acetamidina (Compuesto D)
2-/ (1,4~benzodioxan)-2-i1/-N,N-(3-n—butil-3-eza-pen tametileno)-
acetamidina (Compuesto E)
2-/" (1,4-benzodioxan)-2-11/-N,N-pentametileno-acetamidina
(Compuesto F)
2-/ (1,4~benzodioxan)-2-il/-N,N-( 3~oxa~pentametileno ) -acetami—
dina (Compuesto @)
2~/ (1,4-benzodioxan)-2~il/-N,N-/3~(4~clorofenil) -3-azapenta—
metileno/-acetamidina (Compuesto H)
2-/"(1,4-benzodioxan) -2-i1/-N,N-/3-(4~fluorfenil ) -3-azapenta-
metileno/-acetamidine (Compuesto I)
2=/ (1,4~benzodioxan)~2-11/-N,N-/3~(2-piridil)-3-azapenta—-
metileno/~acetamidine (Compuesto J)
2~/ (1,4~benzodioxan)-2-11/-N,N-/3~(3~trifluormetil~Ffenil)~
3-aza-pentametileno/~acetamidina (Compuesto K)
2~/"(1,4-benzodioxan)-2-il/-N, N~heptametileno-ace tamidina
(Compuesto L)
2-/"(1,4-benzodioxan)-2-117~N,N~( 3-metil-pentametileno)-
acetamidina (Compuesto M)
2~['(1,4-benzodioxan)—2-117LN,N—(3qnetil-3—aza—hexametileno)-
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acetamidina (Compuesto N)

Todos estos compuestos fueron utilizados en forma de
una sal de adicién de Acido farmaceuticamente aceptable, tal
oomo el hidrocloruro.

Se registraron los sigulentes resultados:

Compuesto M.D.E.

42

41

39

63

57

60

50
58 S
61

34

47

29

45

10
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Se realizaron ensayos de toxicidad aguda por via
intragistrica sobre ratas y ratones que fueron mantenidos bajo.
observacién durante 7 dias después de le administracibén. Se en-
contrd que con el compuesto A el valor LD50 para ias ratas era
de 1900 mg/kg y para los ratones de 1800 mg/kg. Estas cifras se
comparan muy favorablemente con la dosis activa intragistrica
de 50 mg/kg y 100 mg/kg cuyos efectos se han descrito anterior-

-

mente, y demuestran que existe un margen de segurided muy amplio
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entre la dosis téxica y la dosis terapbutica.

Podrd apreciarse que pare utilizar terapsuticamente
los qompugstos de la invencién, éstos se administrardn normal-
menfe en forma de une composicién farmacéutica que puede encon-
trarse en forma de una unidad de dosificacién apropiada al modo
deseado de administracién. Ia composicién puede administrerse
oral o rectalmente o por inyeccién y, por lo tanto, puede tener
la forma de, por ejemplo, una tablete revestida o sin revestir,
une cdpsula de gelatina dura o blanda.o uns suspensién oleosa
para administracién oral, un supositorio para administracién rec
t2l o una solucidn no acuosa pare la administracién por inyeceidn.

Independientemente de 18 forma que tome la composicidn,
la composicién fearmacéutica cohprenderﬁ normalmente por lo menos
uno de los compuestos de férmule I, o una sal de adicién de Acido
farmaceuticamente acepteble del mismo, en asociacién con un exci-
plente famacéutico para los mismos. Ejemplos de excipientes que
pueden ser utilizados son azucer de leche, alqidones, talco,
eatearato de magnesio, polivinilpirrolidona, &cido alginico y
silice coloidal. La composicién puede contener también un agente
barnizente tal como acetoftalato de celulosa y/o un plastificante
tal como ftalato de dietilo y, =i se desea, un agente sazonante.

Los siguientes ejemplos ilustrén la pfeparacién de los
compuestos de la invencidén asi{ como las composiciones farmmacéuti-
cas que contienen los compuestos de 1la invencién.

EJEMPLO 1
Hidrocloruro de 2~/ (1,4~benzodioxan)-2-11/-N,N-(3-n-propil-3-
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aza-pentametileno)-acetamidina

A una soluocién de 12,8 g (0,1 moles) de f-n-propil-
piperazing en 100 ml de metanol, se afiaden 25,7 g (0,1 moles)
de hidrocloruro de (1,4-benzodioxan)-2~il-iminoacetato de etilo.
La mezcla se deja reposar & temperaturs ambiente durante 72 ho-
ras, tras lo cual el disolvente se evapora bajo presién reduci-
da., El1 residuo oleoso, muy vigscoso, formado, se recibe en 70-100
ml de acetona. La mezcla se caliente suavemente en un bafio de
agua y el precipitado que se forma se filtra después de enfriar.

Mediante este procedimiento, se obtienen 17,7 g de
hidrocloruro de 2-/{1,4-benzodioxan)-2-i1/-N,N~(3-n-propil=3-
aza-pentemetileno)-acetamiding (p.f. 178—1829C), que represente
un rendimiento en producto bruto del 52 % del velor tebrico.
Dihidrocloruro

El hidrocloruro de 2-[ (1,4~benzodioxan)-2~il/-N,N~
(3~-n-propil-3~aza-pentemetileno )-acetamidina obtenido como se
ha descrito anteriormente, se convierte & la sal dihidrocloruro
del siguiente modo:

Mientras se agita repidamente, se acidifica una solu-
cién de 156 g de hidroclorure de 2~/ (1,4-benzodioxan)-2-11/-
N,N-(3-n-propil-3-aza-pentemetileno)-acetamidina, en aproximada-
mente 900 ml de isopropanol, por medio de una solucién etérea
de fcido clorhidrico seco. Lo agitacldén se mantiene hasta que
precipita la parte superior del dihidrocloruro del anterior de-

rivedo de amidina, Se deja reposar durante 12 horas a 0°C. El
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precipitado se filtre, se lava con isopropancl fresco y con
&ter etilico. El producto bruto se seca bajo vacio en un horno
de secado a 502,

De esta forma, se obtienen 155 g de dihidrocloruro de
2-/" (1,4~benzodioxaen)-2-11/-N,N~(3~-n-propil-3-aza-pentametile~
no)-acetamidina, p.f. 198-2022C, ‘
Base libre
, Mientras se agita, se afiade una solucién de 16,98 g
(0,05 moles) de hidrocloruro de 2-/ (1,4-benzodioxan)-2-il/-N,N-
(3-n-propil-3-aza—pentemetileno)-acetanidina, en 150 ml de eta~
nol éeco, 8 etilato sédico preparado & partir de 1,15 g (0,05
dtomos-gremo) de sodio en 100 ml de etanol seco. Une vez fil-
trado el precipitado inorgénico, el disolvente se evapore bajo
presién reducida y el resfduo se recibe en 300 ml de éter etili-
00 seco. Ia solucién asi obtenida se trata con carbbén animal y
el disolvente se evapora a presién reducida. Después de secar
bajo un elevado vacfo, se obtienen 15,1 g de un resfduo oleoso
constitufdo por 2-/ (1,4-benzodioxan)~2-il7-N,N-(3-n-propil-3-
aza-pentametileno)-acetamidina, que representa un rendimiento
del 100 % del valor teérico.
Pumarato

A partir de la base libre obtenida anteriormente, se
prepara el fumarato del sigulente modo:

Mientras se agita, se afiade una solucién de 1,16 g

(0,01 moles) de fcido fumérico, en 50 ml de isopropanol, & una
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solucién de 3,04 g (0,01 moles) de 2-/ (1,4~benzodioxan)-2-i1/~

N,N-(3-n-propil-3~aza-pentametileno)-acetamidina en 25 ml de

isopropanol. Una.vez que la mezcla de reaccién se ha dejado re-

posar durante 24 horas a 209C, el precipitado formado se filtra

¥y se lava con isopropanol y éter etilico.

De esta manera, se obtienen 3 g de fumarato de 2=/ (1,¢

benzodioxan)-2-ijLN,N—(3~n—propil—3-aza—penbametileno)-acetamidi-

na el cual, cuando se recristaliza en una mezcls de isopropanol/

etanol, tiene un p.f. de 155-158¢C.

Mediante el mismo procedimiento que el descrito ante-

rioriente, pero utilizando los productos de partida adecuados,

se prepararon los siguientes compuestos de fémula I:

Compuestos

Hidrocloruro de 2~/ (1,4~benzodioxan)-2-il/~
N,N-~pentametileno-acetamidina

Hidrocloruro de 2-/ (1,4-benzodioxen)~2-il/-
N,N-(3~metil~pentametileno)-acetamidina

Hidrocloruro de 2-/ (1,4-benzodioxan)-2-il/-
N,N-heptametileno-~acetamidina

Hidrocloruro de 2-/ (1,4~benzodioxan)=~2~il/-
N,N-(3-oxa-pentametileno)-acetamnidina '

Hidroeloruro de 2=/ (1,4-benzodioxan)-2-i17-
N,N-/3-(4~clorofenil)-3~aza-pentametileno/~

acetamiding

Hidrocloruro de 2*Zf(1,4—benzodioxan)—2-il7L
N,N—/3-(4~fluorfenil)-3-aza-pentametileno/-

acetamidina

Punto de
fusién 2C.

220~224

180-184

184-187

224=227

192~-195

205-208



Punto de
Compuestos fusidén 2C,

Hidrocloruro de 2-/ (1,4-benzodioxan)-2-i1/~

Rl coT —soata . 142-145
»N=/3~(2~piridil)~3-aza-pentametileno/-aceta (descomposi

midina ¢ién)

5e Hidrocloruro de 2~/ (1,4-benzodioxan)=-2-il/-
. N,N-(3-metil-3-aza-pentametilenoc)-acetamidina  185-188

Hidroeloruro de 2-/ (1,4-benzodioxan)-2-il/-
N,N-(3-eti1-3-8za~pentametileno)-acetamidina 212-214

Hidrocloruro de 2~/ (1,4~benzodioxen)-2-il/-
10, N,N~(3-n-butil=3~2za-pentametilenc)-acetami—
dina 172-174

Hidrocloruro de 2-/ (1,4-benzodioxan)-2-il/-
N,N~(3-metil-3~aza-hexametileno)-acetamidina 178-181

Hidroclomuro de 2-/ (1,4-benzodioxan)=2-il7-

15. N,N-(3-isopropil-3-aza-pentametileno)~acetami
dina 161-164

Hidrocloruro de 2~/ (1,4-~benzodioxan)-2-i1/-
N,N~=/3~(3-trifluormetilfenil)~3-aza-pentame-
tileno/-acetamidina 150-154

20. EJEMPLO 2

Se preperan tabletas comprimiendo polvos no granula-
dos de los siguientes ingredientes, de acuerdo con las técnicas

farmacéuticas conoecidas:

Ingrediente mg. por tableta
25. Hidrocloruro de 2~/ (1,4~benzodioxan)-
2-11/-N,N-(3-n-propil~3-aza-pentameti-
leno)-acetamidina 50

Azucer de leche 125
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Ingrediente mg. por tableta

Almidén de maiz 50
Polivinilpirrolidona N
Almidén de carboximetil-sodio 7
Talco o 5
8{lice coloidal ' 0,5
Batearato de magnesio 1,5
250,0 mg.
EJEMPLO 3

Se preparan tabletas comprimiendo polvos no granula-
dos de los siguientes ingredientes, de acuerdo con las técnicas
farmacéuticas conocidas:

Ingrediente ' mg. por tableta

Hidrocloruro de 2-/ (1,4~benzodioxan)-
2-11/-N,N~(3-n~propil~3-aza-pentameti-

leno)-acetamidina 100
Azucar de leche | ' 100
Almidén de maiz 25
Polivinilpirrolidona 12
Almidén de carboximetil-sodio 7
Talco 4
Silice coloidal 0,5
Estearato de magnesio ‘ 1,5

250 mg

EJEMPLO 4

Se preparen cépsulas de gelatina dura con un revesti-



miento entérico, a partir de los siguientes ingredientes, de

acuerdo con las técnicas farmacéuticas conocidas:

Ingrediente mg. por cépsula
Hidrocloruro de 2-/ (1,4-benzodioxan)-
5. 2-11/-N,N~(3-n-propil-3-aza-pentameti-
leno)-acetamidina 200
Azucar de Ieche ' 110
Almiddén de maiz : 43
Polivinilpirrolidona 16
10. Polietilenglicol 400 3
Almidén de carboximetil-sodio 15
~ Talco 8
3{lice coloidal 0,5
Betearato de magnesio 1,5
15. Para el revestimiento entérico, se utilizaron los si-

gulentes ingredientes expresados en mg:

Acetoftalato de celulosa 20
ftalato de dietilo 5
Gelatina 2
20. Goma ardbiga 2
Azucar cristalizada 154
Azucar en polvo 16
Almidén de maiz 16
Tal.co 27
25, Almidén de trigo 6

Oxido de titanio 6
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Silice coloidal
Dioetilsulfosucceinato sdédico

Cerg dura

Cera blanoa

Descrita sufiocientemente la naturalezas del invento,
as!l como la manera de reallzarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadss son sus
ceptibleg de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. Tembién se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de patente presentada en Ingiate-
rra con el n? 25,697 de 1 de junio de 1.972, acogiéndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internaciona—
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento por lo que se solicita Patente de Invencién por 20
afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
DERIVADOS DE ACETAMIDINA; caracterizéndose por lo sigulente:

1.~ Procedimiento para la preparacién de derivados

de acetamidine, de férmula general:

CL L i
CH, ~G-N I
(cHa)nT/

¥ ‘las sales de adiecién de &cido simples (mono) y dobles (di)
farmaceuticamente aceptables de estos derivados, en-cuya fﬁr;

mula Y representa un dtomo de oxigeno, un grupo CHy 6 CH-CHj
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o un grupo NH 6 NH sustituido, tal como un grupo metilamino,
etilamino, n-propilemino, isopropilamino, n-butilamino, 2-
hidroxietilamino, 2-hidroxi-n-propilamino, oﬁrbetoxiamino,
fenilamino, c¢lorofenilamino, fluorfenilemino, trifluormetil-
fenilamino, benecilamino, 2-piridilamino é 4-piridilaminoj

n representa un entero de 1 a 33 y m representa el entero 2

6 3, ocaracterizado porque se hace reaccionar uns sal de iming

éater de férmula general:

) B2 =
\/ CH2-0—0R1 )

en la que R1 represents un radical alquilo inferior de oade-
ng recta que contiene de 1 a 4 &tomos de ocarbono y X repre-
senta el anién de un Adcido inorgénico fuerte, en un medio or-

génico inerte, con una amine ciclica secundaria de férmula

generals

\(CH ) /

III

en la que Y, n y m se definen como anteriormente, para for-
mar la correspondiente sal del derivado de acetamidina reque
rido, la oual puede convertirse en una sel doble por reaceién
con la cantidad requerida del 4dcido apropiado, o puede hscer—
se reaccionar con una base para dar el derivado de acetami-

dina requerido en forma de la base libre la cual, i se de-
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sen, puede hacerse reacceionar entonces eén una ocantided
estequiométrica de un dcido orgénico o inorgénico pasra for-
mar ung sal de adicién de Aoido simple (mono) o doble (di},
diferente, farmaceuticamente moepiable,

2.~ Prooediﬁiento segin la reivindiocasién 1, carec
terizado porque el medio orgénico inerte es un medio alsohé-
lieo.

3.~ Procedimiento segin la reivindicaeién 2, carac
Yerizado porque el medio aloohélico es metanol o etanol.

4.~ Procedimiento seglin la reivindicaocidén 1, cersg
terizado porque le rezccién de la sal de iminoéster de fﬁrmg
la II ocon la amina clelice secundaria de férmula III, se
efectfiia & temperaturs amblente,

5.~ Procedimiento segin la reivindicscién 1, cerag
terizado porque el anién de un foido inorgénico fuerte rep;gr
sentado por X es Br™, O1~ 6 SO4H .,

6.~ Procedimiento segin la reivindicsecién 1, carae
terizado porque ls base es un aleoholato sédico en un nedio
alooh6élico enhidro.

T7.- Procedimiento para la preparacién de derivados
de acetamidina, tal y como queda sustancialmente descrito en
la preéente Memoria.

Esta Memoria conate de 28 hojas esoritas a mdquina
27 ¥ KD

aegisl SEARITEN

LABADZ.

por ung sola cara.
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