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Esta invencidn se refiere a compuestos de amidina sus
tituidos, procedimientos para su preparacién y composiciones
que contienen los compuestos. ‘

Los compuestos de la invencidén corresponden a la fér-

mula:

donde R' y R" representan cada uno de ellos independientemen-—

te alquilo 01_3 ¥ R representa

x2 x!

X o x3 / \ CHy=

2, X2 y x* representan in-

donde x! representa hglégeno vy X
de pendientemente cada uno haldgeno o hidrégené, con la con
dicidén de que por lo menos uno de los'radicales X3 v X4 re-
presenﬁa halégeno y sus sales farmacéuticamente aceptbables.

Ios compuestos pueden ser preparados por (4) reaceidn
de un nitrilo de férmula R-CN o waa amida de férmula R~CONH,,
donée R es el definido anteriomente, consecutivamente con un
fluoborato de trialquiloxonio ¥ con una monoalquilamina 01_3
o (B) reaccién de un nitrilo de férmula C-CN con una alquil-
amina de fémula R-NH, y un ion amonio de férmula R"-—NH3 ®,
donde B, R' y R" son 1os_definidos anteriormente.

Los compuestos de la invencidn son generalmente s6li-
dos ceristalings a las femperaturas normales y vresentan diver
s solubilidades en los disolventes corvencionzles come a2gua,

alcoholes, éter, benceno o hidrocarburos clorados. Ias bases
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libres son generalmente menoé solubles en agua que las salés,
en especial bajo cohﬁjciones alcalinas, mienﬁras.que las sa-
les farmacéuticamente aceptables generalmente presenfan una
solubilidad en agua y alcoholes entre moderada y buena.

En esta memoria y en las reivindicaciones, el término
"haldgeno" se emplea para designar a umo de los radicales ha~'

14geno, cloro o bromo.

For comodidad, los compuestios pueden ser'denominados
genéricamente "omidinas sustitufdas". Cuando R' y R" son difed

rentes, el radical amidina estd sometido a tautomerizacidn,
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y el compuesto generalmente se obtendrd como ﬁezcla de los
tautémeros. Estas mezclas de tautdémeros son ﬁtileslen la fof—
ma aqul descrita y por comodidad serdn denominadas nombrandoe
solamente una forma tautdmera. En general se prefiercn los
compuestos donde ﬁ' y R" son idénticos, El término "sal far-
macéuticamente aceptable", en el sentido empleado aqui, se
refiere a las sales de una amidina sustitufda que son esencia%
mente no tdéxicas a las dosis compatibles con una buena activi-
dad farmacoldgica. Estas sales famacéuticamente aceptables

incluyen las sales de adicidn de dcidos no téxicos con deidos

¥

inorgdnicos como clorhfdrico, bromhidrico, sulfdrico o fosféri
co o con Zcidos orgdnicos como acético, succinico, méiico, ma=-
leico, tartdrico o citrico o con decidos orgdnices sulfénicos
como dcido metenosulfénico o p-toluensulfénico.

Se ha encontrado que las amidinas sustituidas de la in-

vencidn son dtiles para la administracién a animeles de labo-~
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ratorio en el estudio de los efectos de lag drogas sobre el

sistema nervioso central y se ha encontrado que son especial-

mente dtiles como’antidepresores ks égentes ansiolitiéos 0 calj
mantes. Los compuestos donde X1 y X3 son cloro y X2 y X4 son
hidrdgeno o cloro presentan una excelente actividad antide-
presora asi como actiyidad calmante y son compuestos pre-
feridos. |

las amidinas sustituidas de la invencidn'pueden ser
preparadas por reaccién del fenilacetonitrilo o benzonitrilo
sustitufdo correspondiente con wi fluoborato de trialquiloxc-
nio para preparar la correspondiente sal fluoborato de aril-
nitrilio N~alquil-sustituido, seguido de reaccidn dgl»flugbo-

rato de arilnitrilio N-alquil-sustituido con una alquilaﬁina

primaria. Alternativamente, las amidinas sustituidas de lz inf
vencién pueden ser preparadas por reaccidn de la correspon-
diente N-alquil-fenilacetamida o N-alquilbenzamida con un
fluoborato de {trialquiloxonio para preparar la correspondiente
sal acetimidato de N-alquilo, seguido de reaccidn del fluobo-|
rato de acetimidato de N-alquilo con una alquilamina prima-
ria. '

De preferencia, estas reacciones se llevan a cabdo en
presencia de un liquido orgdnico inerte como cloruro de meti-
leno o nitrometano.

En la preparacidn de las sales de fluoborato interme-—
dias, la reaccidén se¢ produce cuzndc el nitrilo o la N-alquil-
amida de partida y el fiuoborato de trialquiloxonio se ponen

en " contacto y se mezclan en preseaciz de un medio de reaccid

=

17guido orgdrico anhidro. Iz mezcla se realiza en vasijas de
reaccién secas, bajo wna manta de gas inerte. Ia roaceidn

curre a tem 3 compr idas aproximadamente en
trans temperaturas endidas aproximadanente entre
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‘¢loruro de metileno. Ia.reaccidn transcurre a temperaturas

0°C y 1a de ebullicidn a reflujo y convenientemente se lleva
a cabo a temperatufég de 25 a 50°C. Ias proporcionss exactas
de las sustancias reaccionantes a-emplear pueden vgriar. Sin
embargo, es confeniente emplear de 1 a 3 moles del reactivo
fluoborato de trialqui;oxonio por cada mol de nitrilo o ami-
da de partida. Ia reaccidn es generalmente completa dentro de
12 a 72 horaé, segin la temperatura empleada. Ia sal interme=-
dia puede ser separada por evaporacidn del redio de reaccidn,
sl se desea, o puede hacerse reaccionar con la alquilamina
primaris sin sepéracidn. Preferiblemente, la sal fluoborato
intermedia no se separa de la mezcla de reaccidn sino que se
hace reaccionar directamente con una alquilamina ppimafia;pa—
ra preparar une amidina sustituida. - ) L
Ia reaccidn de la sal fluoborato interuedia con la z2l-
quilamina primaria se produce cuando las sustancias reacciona)
tes se ponen en contacto y se mezclan en presencia de un me~

dio de reaccién liquido orgdnico inerte, como nitrometano o

comprendidas entre —70°C y 30°C. Pueden variar las proporcio-
nes exactas de las sustancias reaccionantes a emplear; sin
embargo, la reaccidn consume las sustencias reaccionantes en
proporciones equimoleculares y se prefiere utilinar los reac-
$ivos en estas proporciones o con tn exceso de la alquilaminra
primaria. Ia reaccidn generalmente es completa en 1 a 18 ho-
ras., El producto puzde ser separado por evaporacidén a presién
reducida, seguida de adicidén de un dleali acuoso para neutra-
lizar el posible fluoborato residucl, seguidc de exiraccidn
cca un  Gisolvente orgdnico como acetato de etilo. También el
producto puede ser aislado directamente cecmo sal fluoborato

por eveporacidén del medio de reaccidn y lavado con agua. El

|
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nuevo método para la preparacién de las amidinas mediante un

(o

producto puede ser purificado por procedimientos ¢onvenciona-
les como lavado, recristalizacidén, exiraccidn o tratamiento
sobre resinas cambiadoras de ion. El producto base libre tam-
bién puede ser purificado por conversién en una sal fama-
céuticamente aceptable & purificacidn en la forma salina.
Cuando él producto se obtiene como sal fluoborato, puede ser
convenientemente neutralizado para obtener la base libre que
puede ser purificads o convertida en una sal famacéubicamen-
te aceptable.
El procedimiento énterior presenta varios inconvenien-
tes. gequiere un procedimiento en dos efapas; requiere un ma-
teriai de partida caro y aléo poco‘comﬁn, la sal fluoborato
de trialguiloxonio y la reaccidén requiere condicioﬁes anhi-
dras y una capa de gas inerte. ' '
Ademds, se ha encontrado que los rendimientos de pro-

ducto final son indeseablemente bajos, del orden del 30 al

40 %. En consecuencia, la invencidén también proporcionza un

procedimiento en una sola etapa, wtilizando sustancias reac-
cionantes relati?amente baratas, que pueden formar el produc-
to en una forma deseable y con buenos rendimientos ¥ sin ne
cesidad de un gas inertc para proteger a los reactivos.

E: € nwew procedimiento, las acetamidinaé sustituldas
son producidas por reaccidn del nitrilo correspond;ente direc
tamente con la amina primaria correspondiente y el ion amonio
primario correspondiente,A

130
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llasis

faniones orgdnicos como toluensulfonato, acetato, formiato, etd,

Isal de alguilaminz y de 20 a 40 moles de alquilamina (base 1li-

donde R, R' y R" tienen ¢l significado indicado anferiormeﬁte
¥y A C>xepresenta un anién. Ia estructura del radical amidina

del producto en la férmula enterior también puede ser escrita

- s
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la reaccidn se produce cuando las sustancias reaccionay
tes se ponen en contacio y se mezclan, a una temperatura comd
prendida entre 130O y 180°¢ ¥ bajo una presidn superior a la
atmosférica. En un procedimiento conveniente, el ion amonio
primario es adecuadamente proporcionado empleando una sal de
amonio primario, cuyo anion (A en la férmula anterior) no
\
reacciona de forma perjudicial con las otras gustancias reagc

cionantes. Los aniones adecuados son los anicnes inorgdnicos

cloruro, bromuro, yoduro, fluoruro, sulfato, carbonato y los

preferiblemente uné sal fanwacéuticamente aceptable como el
cloruro o el bromuro. |

Ias proporciones de sustancias reaccionantes a emplear
pueden variar considerablemente; siﬁ embargo, es critico em-
plear un exceso de alquilamiﬁa. Cuando una parte de la alquil
amina se emplea en forma de sal, debe utilizarse por lo menos
un mol de la sal por cada mol de nitrilo de partida con ob-
jeto de proporcionar anidn suficiente para obiener el productd
en forma de sal. En general, pueden obitenerse buenos resulta-

dos empleando, por cada mol del nitrilo, de 1 2 10 moles de

bre). Un alcznol inferior y un exceso de aiguilamina también

pueden servir como medio de reaccién y las proporciones médxi-
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|précticamente completa, generslmente de 12 a 20 horas.1Es“§fe—

mas a emplear estdn limitadas por factores tales como comodi-~
dad de separacién'déilproducto del medio y meyorés tiempo de
s0 de medio de reaceidn.

En un procedimiento adecuado, se emplean de 20 a 40
moles de alquilamina,Ade 1 a 10 moles de sal de alquilamina y
de 20 g 100 moles de un alcanol inferior de 1 a 3 dtomos de
carbono por cada mol dgl nitrilo. Ios materiales se mezclan
entre si en un reactor herméticamente cerrado tal como una
bomba y se calientan a una temperatura de 130 a 180°C, bajo

una presidn de 15 a 30 atmbésferas, hasta que la reaccidn es

ente anhidras. El producto puede ser separado por procediries|

tos convencionales tales como evaporacién o destilacidén para
eliminar el exceso de medio y los materiales de partide de ba-
jo punto de ebullicidn. Puede ser purificado por procedimien-
tos convencionales; como extraccién liquido-liquido, lavado,
recristalizacidn y similares y puede ser convenientemente con-
vertido en la base libre, purificado. en esa forma y después
convertido en una sal farmmacéuticamente aceptable para volver-
1o a purificar.

Ias sales famacéuticamente aceptables de las amidinas
bustituldas bdsicas pueden ser preparadas disolviendo lz base
libre en wna cantidad minima de alcohol, éter o clorofofmo ¥y
pfiadiendo una solucidn alcohélica de un dcido como clorhidri-
co, bromhidrico, mdlico, maleico, p-toluenculfénico o succini-
co nasta que la précipitacién de la sal correspondiente es
completa. Ia sal puede ser purificada sdemds por recristaliza-

ridn o convertida en la base libre.

reaccidn y requisitos de energia = medida que aumenta el excet

ferible mantener durante este proceso unas coadiciones esenciall
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Ia amidina’ sustitufda bdsica éuede ser prevarada pbr
ridrélisis de la sal en wna base acuosa. La~§a1 se mezcla con
una cantidad equimolecular de hidrdxido sédico en solucidn
acuosa, un exceso de solu;ién acuosa de carbonato sédico o sit
milar, después de lo cual la base libre puede ser separada pox
extraccién en un disolvente orgdnico. El disolvente puede set
separadp por métodos convencionales como evaporacién o des®i-
lacién.]El producto puede ser purificado por procedimientos
convencionales como 1é§ado o recristalizacién.

Tos siguientes ejemplos ilustran la invencién.
EJBIPIO 1
Se disuelven 21 g (0,1 moles) de fluoboraté de trietil

oxonio jlen 150 ml de cloruro de metileno anhidro y se afiaden
18,6 g[(0,1 moles) de 3,4-diclorofenilacetonitrilo, Todo el
material de vidrio empleado ha sido previamente secado a 12500
y manfenido en un desecador anies de su uso. Ia adicidn se

realiza bajo nitrégeno seco. Ia mezcla resultante se calienta
con agitacién durante unas 72 horas, a una temperatura de 35-
45°C, bajo nitréggno seco. La mezcla de reaccidn, conteniendo‘

el fluoborato de N-etil~3,4~diclorofenilacetonitrilio interme-

dio resultante, se enfria a una temperatura de -70°C en un ba~

1

fio de acetona y hielo seco y se afladen 10 g (0,22 moles) de mo
noetilamina seca. Se deja calentar la mezcla resultante a la
temperatura ambiente (alrededor de 25%) ¥y se mantiene a esa
temperatura durente unas 18 horas con agitacidn. Se concentra
la mezcla por evaporacidn a presidén reducida y el residuo so
recose en una cantidad wminima de zgua ¥ se alcaliniza fuerte-
mente por adicidn-de un exceso de solucién acuocsa de hidréxido

lsbdico al 20 %, Ia solucidn bdsica se extrae con un volumen

mproximadamente igual de acetato de etilo y el extracto en ace
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tato de etilo se Seca_sobpé sulfato magnésico anhidro. La
solucién en acetato de ebtilo de la base litre 2-(3,4-diclp
rofenil)-N,N—dietilacetamidina se satura con cloruro de hi-
drégenoAgaseosp)seco con lo que'ei producto precipita en
forma de hidrocloruro. La mezcla se enfria a unos 52C y se
filtra para dar el hidrocloruro como torta del filtro. Se .
obtiene una segunda masa de hidrocloruro de 2-(3,4~dicloro-
fenil)-N,N"-dietilacetamidina por evaporacién del filtrado,
recogiendo el residuo en acetona y filtrando la mezcla ace-
ténica. E1 producto.combinado se recristaliza en una mezcla
Ge acetona e isopropanol y se encuentra gque funde a 230-23%24
Por andlisis elemental se demuestra que él producto contie-

ne carbono e hidrégeno en las proporciones de 48,79 y 5,85

%, respectivamente, siendo la proporcién tedrica de 48,75 ¥
] b}

5,80% respectivamente. La estructura del producto citado es
confirmada por espectroscopia infrarroja y andlisis de reso-
nancia magnética nuclear.

¥n un procedimiento similar, se preparan los si-
guientes compuestos: hidrocloruro de N,N’-dimetil-2-(3,4-di-
bromofenil)-acetamidina, hidrobromurc de 2—(5-cloro~4—brom?—
fenil)~-N,N'-dietilacetamidina e hidrobtromuro de 2-(3,4-di-
bromofenil)-N,N"-dipropilacetamidina.

' EJEMPIO 2
Utilizando vasijas de vidrio secadas a 1252C an-~

tes de su uso, se dispersan 18,4 g (0,1 moles) de N-metil-2-

(4-clorofenil)acetamida on una mezcla de 150 ml de cloruro dk

metileno y 19 g (0,1 moles) de fluotorato de trietiloxonio.
-

La mezcla de reaccidén se agita 2 la temperstura ambiente du-

rante 72 horas y después se enfria en un tafio de acetona y

hielo seco mientras se afiaden 10 g (0,33 moles) de monometi-

-
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lamina. Después:la nezcla se'agité'durante 18 horas més a
la temperatura ambiente., Durante las adiéiones =mnteriores
Yy la mezcla de las sustancias reaccionaﬁtes, la mezcla se
mantiene bajo una manta_deAnitrégeno secé. Después la mez-
cla de reaccidén se concentra a va&io y el residuo se sus-
pende en agua, se alcaliniza fuertemente por adicidén de una
solucidén acucsa fria de hidréxido sédico al 20% y se extrae
con a%etato de etilo. Se separa la fase orgénica y se seca
sobrefsulfato sédico anhidro. Se introduce un exceso de clo-
ruro de hidrdégeno gaseoso seco en la mezcla y la mezcla»ré-
sultapte se evapora a presién reducida, se recoge el acéite
residjal en metil-etil-cetona,. se filtra y se evapora el £il]
trado. Se obtiene el producto en forma de residuo que se re
cristaliza en isopropanol, El hidrocloruro de 2-(4-clorofe-
nil)+N,N'-dimevilacetamidina se obtiene con un rendimiento
de 4/ g, correspondiente al 17,1 % sobre la acetamida de par-
tida. Se encuentra que el producto funde a 242,>243,5°C, El
andlisis infrarrojo y de resonancia magnética nuclear tam-
bién confirma la estructura atribuida.
EJEMPLO.'z

Se disuelven 1,15 moles de metilamina anhidra y
100 m1 de metanol anhidro y se afiaden 0,05 moles 5e 2~(4-
clorofenil)-acetonitrilo y 0,1 moles de hidrccloruro de me-
tilamina. La mezcla resuitante se introduce en una bomba de
300 ml y se calienta durante 15 horas a 1400C, La presidn en
la bomba durante estz periodo de reaccidén e alrededor de

00 psig. alrededor de 21,4 atmdsferas o 16.275 mm de mercu-

N

rio atsolutos. La mezcla se deja volver a la temperatura y

o

presidén norrales y después se evapora a sequedad tajo presidy

+

reducida. El residuo se recoge en una mezcla de 100 ml de clg
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roformo y 100 ml de una solucidn acuosa fria (09C) de hi=-
dréxido sédico al.10%. La capa orgénica se lava tres veces
con 100 ml cada vez de cloruro sddico acuoso, se seca So-
bre sulfato sédico anhidro y se evapora a sequedad a va-
cio. El residuo se reéoge en una cantidad minima de cloro-
formo y se afiade una solucidén etérea de cloruro de hidrége-
no con lo que precipita el producto en forma de sal hidro-
cloruro. Se filtra la mezcla para obtener el producto hidro
cloruro como torta del filtro y se seca a vacio a la tempe-
rature anbiente para obttener el hidrocloruro de N,N’-dimeti]
2—(47010rofenil)acetamidina. Se recristaliza en 2-propanol,
p.f. 242,5-243,500, o

En un procedimiento similar al de los Ejemplos
1-3, se preparan los siguientes compuestcsae la invencidn:
Hidrocloruro de N,N’-dietil-2-(4-bromoclenil)acetamidina, -
p.f. 173-1742C (recristalizado de isopropanol);
Hidrocloruro de N,N'-di—isopropil—2-(B;bromofénil)acetami-

dina;

Hidrocloruro de N,N’-dimetil-2-(3,4~diclorofenil)acetamidi~|

na; ' ‘ N
Hidrocloruro de N,N'-di-n—propil—Q—(4~clorofenil)acetamidi—
na.

| EJEIPLO 4

Se disuelven 34 g (0,18 moles) de fluoborato de

trietilexonio en 300 ml de cloruro ds¢ metileno anhidro y se
afiaden 6,09 moles de N-metil-4-clorotenzamida. (Todo el ma-~
terial de vidrio empleado La sido previamente secado a 1252
C y mantenidc en un desecador antes de sSu usc). ia adicidn
se realiza Tajo nitrdgeco seco. La mezcla resultante se agi

ta durante ﬁnas 72 horas a una temperatura de unos 252C, ta

4
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“Jo nitfégeno §€C0. Lé mezcla de reacéiﬁn, donteniendo el
fluoborato de tencimidato sustituido intepmgdio resultante,
se enfria a una temperatura de'unos ~702C en una bafio de
acetona y hielo seco y se afaden 15 g de monometilamina se=-
ca. La mezcla resultanté se deja calentar a la temperatura
ambiente (alrededor de 259C) y se mantiehe durante unas 18
horas a esa temperatﬁra con agitacidn, Se concentra la mez~
ela p&r evaporacidén a presidn reducida y el residuo se di-
luye Jon cloruro de metileno ¥ hexano, con lo que se forma
un precipitado blanco. Se filtra la mezcla y el filtrado se
concentra por evaporacidén a presidén reducida. El residuo se
recogg en 30 ml de una solucién acuosa fria de ﬁidréxido sé
dico g1 25%. La solucidén bésica se extrae con ?OO mi de ace
tato de etilo y el extracto en acetato de etilo se lava con
ague hasta que se obtiene un pH inferior a 8 y despuds se
seca [sobre sulfato sédico anhidro. La solucidn en isopropa-
nol de la base libre N,N’-dimetil-4-clorobenzamidina se sa-
tura con cloruro de hidrdégenc gaseoso seco con lo que preci
pita el producto en forma de la sal hidrocloruro, La mezcla
se enfiia a unos‘SQC Y se filtra para obtener el productd
hidrocloruro como torta del filtro. El hidrocloruro de N,N’~
dimetil~4-clorobenzamidina se recristaliza en isopropanocl
se encuentra que funde a 285-286¢2C, '

Utilizando un procedimiento similar, se preparan
los siguientes prcductos:

Hidrocloruro de N,N’-~di-isopropil-3,4-dibrowmobenzamidina;

Ridroclicruro de H,N’'-dimetil-3,t~diclorobenzamidina, p.f.
& 320-3219C (recristulizado en iscpropanol);
3N,N'-éi—n-propil—4-clorobenzamidina (base libre), p.f.

ﬁ 97-989C (recristalizado en hexans).
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Las amidinas sustituidas de la invencidn presea-
tan actividad farmacoldgica er el alivio de la depresién ‘
en el sistema nervioso central y en el alivio de los sinto-
mas de ansiedad o agitacién nefviosa. Por lo tanmto, pueden
éer administrados a 1os mamiferos por vias convencionales
tales como via oral o por imyeccidn intraperitoneal, intra-
muscular o intravenosa para aliviar la depresién del siste-
ma nervioso central o los sintomas de ansiedad. Una venitaja
especial de los compuest® es que ejercen poco o ningin efect
sobre el sistema cardiovascular aparte de la actividad anti
trombésica a dosis concordantes con una buena actividad so-
bre él sistema nefvioso central. Los compuestos pueden ser
formulados con excipientes farmacéﬁticos convencionales pa=
ra faciliar su administracidén., Como en el Qaso'de la mayo=-
ria de los compuestos conocidos farmacoldgicamente activos,
la actividad de las amidinas sustituidas varia algo de unas
a otras y la cantidad de compuesto a emplear en una situa-
cibén dada dependerd de factores tales como el compuesto éxqg
to o la sal farmacéuticamente aceptable empleada, la via de
administracién, el animal tratado, la formulacidén empleada,
ete. ' ,

Se ha encontrado que el hidrocloruro de N,N’-dime
t1l-3,4~diclorobenzamidina protege a los ratonmes contra la
depresibn del sistema nervicoso central y la ptosis resultan
te de la inyeccidn intraperitoneal de reserpina a una dosis
de 2,5 mg de reserpina por kg de peso corporal. Se ha encon
trado que el compuesto presenta una DEBO intraperitoneal de
9,3 miligremos por kg (mg/kg). Se ha ehcontradc qﬁe su DL50
aguda intraperitoneal es de 60 mg/kg y su DL5O aguda oral

es de 200 mg/kg. Cuando se administra por via oral, se ha
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eéncontrado que la DE5O es de 10,8 ﬁg/kg para el mismo com-
puesto en el mismo procedimiento con ratones y de 9,1 mg/kg
en un procedimiento similar éon ratas., También se ha encon-
trado que el compuesto potencia la hiperactivided, la agre-
sividad y la muerte résultante de la administracidén subcu-
ténea de 20 mg/kg de hidrocloruro de yohimbina a ratones
aglomerados en pequeilas Jjauias. En estés operacioées, el
compuesto es administrado por inyeccién intraperitoneal 30
minutos antes del ataque con yohimbina y se ha encontrado
que potencia la letalidad con una DE50 de 2,4 mg/kg, lo que
constituye una indicacidén de una intensa accidén antidepre-
sora; En operaciones similares, se ha encontrado que el hi-
drocloruro de N,N'-dimetil-4-clorobenzamidina antagoniza a
la ptosis inducida por la reserpina en ratoﬁes con una DE50
oral de 6,2 mg/kg ¥ una DL50 oral de 2C0 mg/kg. Se ha en-

contrado gue el compuesto de ensayo N,N’-dipropil-3,4-dibro

cuando se administra intraperitonealmente a'razén de 30
ng/kg.

En otrés operaciones se ha ensayado el hidroclo-
ruro de N,N'-dimetil-4-elorohenzamidina para evaluar su
efecto sobre el compurtamiento de los ratones adiestrados
para evitar una descarga eléctrica suave, administrada a
través del piso de la jaula, mediante salto a una platafor-
ma aislada. Se ha encontrado que la administracién intraperi
toneal de 4, 10 y 21,5 mg/kg del compuesto de ensayo no ejer
ce ningin efecto significativo sobre ¢l emportamiento apren~
dido de evitacidén de la descarga.

Se ha encontrado que el hidrocloruro de N,N'-dime-

til-o~(4-clorofenil)acetamidina protege a los ratones contra|
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la depresidén del sistema nervioso central y la ptosis resul
tante de la inyeccidn intraperitoneal de reserpina a una do
sie de 2,5 mg de reserpina por kg de peso corporal. Se ha
encontrado que el compuesto de ensayo posee una DESO ;nt:g
peritoneal de 2 mg/kg, alrededor de la treintaicincoava par
te de su DL50 aguda intraperitoneal y alrededor de la dos-
cientoscincuentava parte de su DLSO aguda oral. Cuando se
administra por via oral, la DEso es dé 3 mg/kg para el mis-
mo compuesto en el mismo procedimiento con ratones y de 2
mg/kg en un procediniento similar con ratas. También se ha
encogtrado que el compuesto potencia la hiperactividad, la
agreéividad'y la muerte resultaﬁte de la administracidén sub
cuténea de 20 mg/kg de hidrocloruro de yohimbina a ratones
aglomerados en pequefias jaulas. En estas ogéraéiones, el con
puesto de ensayo se administra por inyeccidn intraperitoneal
30 minutos antes del ataque con yohimbina y se ha encontra-
do que potencia la letalidad con una DE5O de 15 mg/kg, 1o

que constituye una indicacién de una intensa accidén antide-

presora. Sg ha encontrado que el hidrocloruro de N,N’'-dietil]]
2+(3,4~diclorofenil)acetamidina antagoniza la ptosis induci-f
da por la reserpina con una DE50 intraperitoneal de 3 mg/kg
y una DEgy oral de 7 ng/kg. El hidrocloruro de N,N’-dietil-
2-(4-bromofenil)acetamidina también inhite la ptosis induci
da por la reserpina. \

Se ha ensayado el hidrocloruro de N,N'-dimetil-

2~-(4=clorofenil)acetamidina para evaluar su efecto sobre el

suave descarga eléctrica, administrada a travée del piso de i
la jaula, mediante salto a uns plataforma aislada. Se ha en

contrado que la administracién intraperitoneal de 10, 21,5
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v 46 ﬁg/kg del‘c&ﬁﬁﬁés%o de enséyé no ejerce ningin efec#o
significativo sobre el gomportamiento aprendi@o dé evita-
cién de la descérég, Se ha evaluado la actividad calmante
o ansgiolitica en un ensayo similar en el que se reunen dos
ratones en una peqﬁeﬁa Jaula de vidrio y se someten a una
descarga eléctrica suave a través del piso de la jaula. En
este procedimiento, los ratones no t;atados presentan agre-
sividad y luchan. Se ha encontrado que el hidroclorurc de
N,N’-dimetil-2-(4-clorofenil)acetamidina inhibe la agre-
gion inducida por la descarga eléctrica con una DEEO %ntra—
peritoneal de 43 mg/kg, cuando se administra 30 minutos an-
tes del ensayo.

En resumen la Patente de TIuvencidn qﬁe.se:soiici-
ta deberd recaer sobre las siguientes: ’

T REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento de produccién de un compues-

to de amidina sustituida que corresponde a la férmula:

donde R’y R" representan cada unc de ellos independientemen
te alquila 01_3 Y R representa
x2 L x*
x! . o x3 CH, ="

l . 4 ’ 2 v3 q" -
donde X~ represenia haldgeno y X°, X” y X representan cada
*unv de ellos independienterente haldgeno, o hidrdgeno, con

4 la condicidn de que por lo menos uno de los radicales %2 ¥
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'X4 representa haldgeno; cuyo procedimiento se caracteriza

por hacer reaccionar un nitrilo de‘féﬁmulg'BFCN o una mmida
de férmila R-CONH,, donde R es el definido anteriormente ,
consecutivamente con un fluoborato de trialguiloxorio y con
una monoalquilamina Ci_a. |

2.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
caracterizado porque en la reaccidn con un fluoborato de
trial hiloxonio se lleva a cabo a una temperatura comprendi
da en:Le 02 y 1a temperatura de ebullicién y la reaccién
con una alquilamina se lleva a cabo a una temperatura com-
prendilda entre =702 y 309C.

3.— Be reivinfica por dltimo como obje%o sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE UN COMFUESTO NE AMIDINA
SUSTIEUIDA. -~

Todo confame queda descrito y reivindicado en la
presgnte memoria descriptiva que consta de diec;ocho paginas

mecanografiadas. , _
Madrid, 31 Julio 1.975
BERNARDO UNGRIA

o UM
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