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MEMGRTA DESCRIPITVA
ElL presente invento se refiere a agentes
diuréticos,
‘Bl grupo de sulfonamidas oralmente ac~
5 tivas del tipo tiazida (derivados de benzobtiadiacina)
7 tal como hidroclorotiazida e hidroflumetiazida y
anflogos de tiazida tal como quinetazonz, clortalidona y
mefrusidsa pertenece a los diuréticos que se utilizan con
mayor frecuencia en la actualidad, 8in embargo estos
1lo. divréticos no estin exentos de cfectos secundarios indesege
bles que se atribuyen a una excrecifn de potasio aumentada
en ol paciente y que pueden manifestarse, por ejemplo,
como anorexia, enfermedad, debilidad o fabiga, Esta
pérdida de potasio es particularmente pronunciada al inicio
15, de la terapia, princlpalmente cuando la diuresis es fuerts
v estd asociada a una estricta dieta, (omo norma se Tode
receta al paciente una sal potésica, particularmente vevss

cloruro pobé#sico para compensar la pérdida de potasio. *3°
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Por obra parte se conocen ya los diuréticos que retienen: -

rs

200 potasio los cuales actuan como antagonistas de aldosterona

(espironolactona ) o antagonistas de pueudo-gldosterona |

(briamtereno), dando lugar estos diuréticos a la retencién
de potasio, La esplronolactona y triamtereno se adminis%gan,

R R ]

fundamentalmente,Aen combingecidn con tiazidas u otros - - -
256 diuréticos (F« He Meyers ¥y Col., Lehrbuch cer Pharmalzologie,
Springer-verlag, 1975, ~. 178-189 y 768),
Abhora se ha descubierbd, sorprendentemente,
de conformidad con el presente invento, que ciertos derivados
de peaminobencilpirimiding poseen también una proaunciada
30e actividad retentora de potasio. BEstos derivados de peamfiince

bencilpirimidina son compuestos de la £8rmula general



(1)

en donde
r: y R? representan, cada uno, un grupo de q1_6-a1qui-
1o. lo o ¢ ~~alquenilo y -
RS y 34 representan cada uno, independientemente,
wn ftomo de hidrégeno o wn grupo de ql_éualqui~
1o, G, gealquenilo o ¢y gmacilo o
R? ¥y RA junto con el Atomo de nitrégeno al que
15, estin enlazados representan un heterociclo |
de 5, 6 o 7 miembros opcionalmente insathﬁh&O,
Y sus sales fisioldgicamente compatibles, .
' (on respecto a los derivados de p-aminobe?ciln
pirimiding antes citados hasta ahora solo se ha conocidg "
20. que poseen actividad antibacteriana y que potencian la "g‘
actividad de las sulfonamidas bacterialmente activas ‘
(véase, por ejemplo, German offenlegungsschrift Ne
2,4434682 )y Se ha demostrado que los compuestos de : s
la £6rmula I y sus sales fisioldgicamente compatibles  »°--

-
aAan

254 tienen ventnjas fremte s los diuréticos retentores s
de potasio ya conocldos y, por consiguteante, pueden
utilizarse como agentes retentores de potasio en comm
binncidn con diuréticos que dan lugar a un excrecidn
de potasio aumentada,

300 El presente invento se basa en la halias.
go precedente y se refiere, por consiguiente, a agentes
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15,

20e

25a

30

-sli.cn

(preparados farmacluticos) que tiencn actividad diurdtica
¥ que comtienecn un diurético niveladers de pobasioc y un
compuesto -.Feteutor de potasio, siendo di.cho compuesto
retentor de potasio un compuesto de la £6rmula I ante~
rior o una sul respectivy compatible fisiolégicamente.,

ElL invento se refierc taubidn al empleo de los compuese

tos de la £6rmula I y sus sales fisioldgicamento COMPQm-
tibles para reducir l_a' excrecién de potasio, especiale
mente en combinacidn con diuréticos niveladores dé PO=
tasio.

Ejemplos de grupos de ca_“é-alquilo so1
metilo, etilo, propilo, n~butiloy iscbutilo, butilo
terciaric y hexdlo, y ejemplos de grupos de G.. 6ualquenilo
son vinilo y alilo., Los grupos de c énacilo se derivan,
de preferencia, de 4cidos carboxil:x.cos aliffticos tal
como fcido £8rmico, Acido aclbtico, 4cido propidnico, +¥ ™
fcido butirico y 4cido ctoxiacltico, Cuando --NR3 4 see i
representa un heterociclo de 5s 6 o 7 miembros 0pc:i.onalm6:nte

insaturado este heterociclo puede ser, por ejemplo, pirrolo,

429 4

pirrolino, plrrolidino, piper:’.dino 0 acepino, .

los sub—grupos preferidos de compuestos de 7

‘.““

2
la £6rmula I son aquellos en donde R.1 ¥y R representan,
cada uno wn grupo de Cl 3"‘a1qu:!.10 y R3 v R4 representan,w. ;

cada uno, un ftomo de hidrbgeno o un grupo de .. 3—alqu:l.lo

0o R3 y R junto con €l &ftomo de nitrbgeno al que estén ...

-

F

enlazados representan un heterociclo saburado de 5 a 7

2
niembros y aquellos en donde R.1 y R representan cada uno

un grupo de metilo y R3 v RA' representan cada uno un
&tomo de hidrégeno o un grupo de netilo, etilo o formilo

o R3 y RIJ" junto con el Atomo de nitrégeno al que estén

enlazados representan piérolidino. Un'compueStO especial-



mente preferido de 1a £6rmula I e8 la 2,4~dinminoeSe
= (4~aminow3, Sedimetoxibencdl Jupirimiding s
B calidad de sales fisioldgicamente compa=
tibles de los compuestos de la férmuln T entran en consie
5« dorgecidn todas las sales que son habituales y fardliares
a los expertos en el arte y que se forman con Acidos
orgAnicos o inorginicos tal como Acido clorhfdrico, Acido
sulférico, Acido fosférico, Acido férmico, Acldo acdtico,
~ Acido oxflico, dcido tartirico, Acido maleico, fcido
1o, benzoico, 4cido succinico, Acido fumfrico, Acido levulfnico
fcido salicflico, fcido citrico, deido isocftrico,
dcido ndfpico, Acido lictico, Acido alfamcetoglutirico,
fcido mflico, fcido malénico, #cido glickrico, cido
mevalénicoy fcido glucurénico, Acido neuramtnico, 4cido
15, glubfrico, &cido gluchrico, Acido asphtico, Lcido glucénico,
fcido mandflico, Acido asébico, Acido lactobiénico, feido'-
glucoheptdnico, Acido glutémico, Acido nicotfaico, Acido---
pantoténico, Acido £élico, 4cido adenflico, 4cido geran{lico,
fcido citidflico y Acido indsico. oo

“ o
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200 En los preparados farzacéuticos proporcioﬁ.é—
dos por el presente invento los derivados de p-aminobencil-
pirimidina antes citados pueden combinarse con cualquier

~

diurgtico que proporcione la nivelacién de potasios l -

AT

pstos diuréticos son, principalmente, diuréticos de S
254 fuertc accidn del tipo de tiazida y sus anflogos tal como’
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, triclormetiazida,
tiabuzida, politiazida, ciclopentianzida y quinetazona,
pero entran tambidn en consideracidn diurédticos con los
efectos secundarios antes citados que no perteneccn
30s  al tipo de tiazida tal como, por ejemplo, Acido ctacrfnico.

lo8 preparados farmacéutices proporcionados



por ¢l presente invento combtienen, ademfs de los ingredientes
activos que pucden liberarse directamente o con
retardo, los mgteriales do vehfculo inertes, orgdnicos
o inorgénicos usuples aptos para administracidn oral o
S5, parenteral, ospeciaglmente los materiales de vehfeulo
usuales para pastillas, grageas, cfApsulas o soluciones
de inyeccidén, asi como, si 8¢ desea, coadyuvautes tales
como agemtes conscrvadores, 'esﬁa‘bilizmtes, hunectantes
o emulgentes, agen’beé mejoradores del sabor; sales para
Lo, variar la presidn osmbtica o sustancias tampén, ILos
presonbes preparados fermacdubicos puceden prepavarse en
forma familiar a los expertos en el arte mezclando los
ingrediontes activos con materiagles de vihiculo orgfnicos
o inorginicos inertes apropiados y dando o la mezcla forma
15, galénica conveniente para administracibn oral o parenterel,
Con los derivados de pwnminobencilpirinﬁ.d::izxé;";
puede obbenerse una retencién de potasio mAxima muy -~
elevada, en algunos casos de hasta el 90%, lo que perm:i:li:e
una dosis diaria relotivamente pequefia, Esta cosis

-

e S

diaria s¢ cncuentra, convenientemente, eatre 1 mg y 20 Hig
de preferencia entre 5 y 1o mge Sin embargo, su dosifi- ’
cacifn ef los presentes preparados farmacéubicos.'; viene
determinada, principalmente, por la cantidad de la pérm.da
de potasio efectuada por ol componente de accifn diuréticda,

254 Por unidad de administracidn la dosis puede ascender, ks

e g

asimisuo, a 120 mnges En ol caso de cada trabamiento
diurético 1la dosis del preparado se ajusta a la volocidad
de pérdida de peso y a.los concentraciones de electrolito
en el suero del pacientc y se Bupervisa vy debermina por
30, el facultativo, La dosis Sptima depende del nivel de
potasio en el suero,
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El ejemplo que sigue ilustra el presente
inventod
EJEMPLO
Se prepararon pastillas conteniendo los
ingredientes siguientess
1, 2,4~digninom5e (4uarinomd, 5-dimetosxt -

=bencil Jwpirimidina 10, 0 ng

2, Hidroclorotiazida 504 0 g
3, Demanitol 43,0 g
4e Almidén de maiz 504 0 mg
5« Polivinilpirrolidona 5.0 mg
6, Talco 1,5 mg
7« Betearato de magnesio 0y 5 ng
160, 0 ng \

Los ingredientes 13 y 80% del :lngredieﬁ:ﬁe
4 se tamizaron y mezclaron y luego se trataron y granularon
con una cantidad suficiente de alcohol rectificado y aguxm;

ann

asf como con el ingrediente 5, Se secd el granulado ¥ Ta e

e tamizd y, despuls de nezclarse con los ingredientes .

restantes, se comprimil para formar pastillas con uwn pesbn

NECEA

de 160,0 ng ¥ con un hendido de rotura.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objsto dsel presente invento se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin~
dicacicnes,

‘1. Un procedimiento para prepatar una com=
posividn de derivados de pe~aminobencilpirimidina con activie

dad dimatica, caracterizado porque en su rsalizabidn compen-

de una primera etapa en la que se forma una composicicon sd=
lida preliminar homogeneizando y micronizando conjuntamente
10 partes en peso aproximadamente de un derivado de p-amino-

bencilpirimidina de 1a fdrmula general
NH,

A

M

en donde win

Rl y R2 represantan, cada uno;,un grupo ds Cl;ﬁ;éiF“i"

w

Lo o C, g~alquenilo y

RS y R* representan cada uno, indepsndientementg;;ﬁ
un atomo de_hidrégeno o un grupo de Cy_emcl=
quilo, Cz_ﬁ—alquenilé 0 Cl;ﬁ—acilo 0 3::;

R‘3 y Ra junto caon sl Atomo de nitrogsno al que.%égén

snlazados representan un heterociclo dets,jﬁ
o 7 miembros opcionalmente insaturado,
o una sal suya fisioldgicamente compatible, como componente
activo retentor de potasio sn el suero fisioldgico, con 50
partes en pesc aproximadamente de un- diurético nivelador de

potasio en dicho suero, preferentemente constituido por hidro-



clcrmtiaﬁida, diluidos en eproximadamente el 80% del peso to;
tal dsl material vehlicular inerte presents sn el producto fi-
nal; una segunda etapa,'en la que la composicidn solida antes
obtenida se trata, para su granulacidn, con un disolvente or-~
5. ganico volatil acuosoluble, gque, a su vez, contisne un agente
ligante compatible, sometiendo a continuacidn el material gra-
nulado a un proceso de secado para eliminar el disolvente y
a una clasificacidn por tamizadoj y, en una tercera etapa,
se trata el granulado con el resto de los acondicionadores
10. usuales y con el porcenfaje restante hasta 100¥ del material
vehicular que no participd en la primera etapa del procesoj y
finalmente, se divide el producto en unidades de dasificacidn
que contisnen 1 a 20 mg de la materia activa de fdrmula I,
configurando preferentemente dichas unidades de dosificacidn

- ~

15, en formas aglomeradas por compresidn. PR,

- "2, Un procedimiento para preparar una com-
pasicidn de derivados ds p-aminobencilpirimidina cpn activi-

dad diurétioa. . : ‘ . | S

-
LTSRS

Segdn se describs y reivindica en la pre~

s v

sente memoria descriptiva .que consta de 9 paginas foliadég y

A A Y

escritas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a {1 SET.1979 .

' Paeas
Jalivie. 1o I

firmade: JESUS PICAZO
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