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Esta invencién se refiere a compuestos de amiding
sustituidos, a procedimientos para su preparasidén y a las
compogiciones que los contienen.

Los compuestos corresponden o la férmula:

R NR!
n ///
CH2~C’///
S HHRY
Rm

donde R y R1 representan cada unc de ellos independientemen~
t6 haldgeno, alquilo C1_3 o alcoxi 01“3; m y n representan
independientemente cada uno de ellos 0 6 1 y R' y R" repre~
sentan independientemente cada uno de ellos alguilo 01_3, Y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Toos compuestos se preparan por un procedimiento gque
consiste ent (A) hacer reaccionar un compuesto de naftalen-

acetamida correspondiente a la férmula

R1n

O\ CH,CONHR
R, i

A

consecutivamente con un fluohorate de trizlquiloxonio y con
una monoalquilamina Gy 5 o (B) hacer reaccionar un compuesto

de naftalenacetonitrilo correspondiente a la flrmula
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con una alquilamina @e férmula R'NH,y w1 idagljuilamonio de
férﬁula R"NH§EZ

Los compuestos de esta invencidn gon sbélidos cris-

\
tali % os a las temperaturas normales y son diversamente solu~-
bles: los disolventes convencionales como ag gua, alcoholes,
dter) benceno o hidrocarburos clorades. Las bases libres son
generalmente menos solubles en agua que las sales, especial-

céuticamente aceptables presenten una solubilidad entre mode-

menbe&cn condiciones alcalinas mientras que las sales farma-—
rada y buena en el agua y los alcoholes.

En esta memoria y en las reivindicaciones, el fér—
mino "haldgeno" o "halo" se emplea para designar uno de los
halégénos cloro o bromo, .

Por comodidad, los compuestos pueden ser denomina-
dos genéricamente "amidinas sustituidas", Cuando R' y R" son

diferentes, el radical amidina esta sometido a tautomeriza-

cidny v.g.

NR' ‘ NHR®
_C// RS
T————-—“—‘ .
NER™ it

¥y el compuesto generalmente se obtiene como megzcla de los
tautémeros. Estas mezclas de tautdmeros son Gtiles en la
forma aqui descrita y, por comodidad, serén denominzadas nome
brando solamente una forma tautomérica. En general se pre-
fieren los compuestos donde R' y R* sou idénticos, EL térmi-
no "“sal farmacéuticamente aceptable", en el sentido empleado
aqui, se refiere a las sales de una amidina sustitufda que
son esencialmente no tézicas a las dosis que ejercen una bue-
na actividad farmacolégica. Estas sales farmacéuticamente

aceptables incluyen las sales de adicidn de Acidos no téxicos
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con Acidos inorginicos como clorhidrico, bromhidrico, sulfl-
rico o fosfbrico o eon Acidos orghnicos como acético, succini]

co, mélico, maleico, tartirico o c¢itrico o con dcidos sulfd-

' nicos orginicos como metanosulfénico o p-toluensulfdénico.

Se ha encontrado que las smidinas sustituldas de la

invencidn son (tiles para su administracidén a animales de la-

boratorio en el estudio de los efectos de las drogas sobre el
sistema nerviosc central y se ha enconlrado gue son especial-
mente Gtiles como antidepresores y antiansioliticos o agentes
calmantes, Los compuestos donde B es hidrdgeno preserten una
gxcelente actividad antidepresora asi como actividad calman-—
te y son los compuestos preferidosg.

Las wnidinas sustituldas de esta invencidn pueden
ser preparadas por reaccidn de la correspondiente naftilscets
mida sustitulda con un fluoborato de trialquiloxonio para pre
parar la correspondicnte sal fluohorato de arilnitrilio susti-
tufdo con un grupo N-alquilo, seguido de reaccidn del fluo-
borato de N-alquil»aril—nitrilio con una alquilamina prima-
ria.

Esta reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en pre

sencia de un liquido orginico inerte como cloruro de metileno

o nitrometano.

En la preparacidn de los fluoboratos intermedios, la
reaccidn transcurre cuando la acetamida de partida y el fluo-
borato de trialquiloxonio se ponen en contacto y se mezelan
en presencia de unrmedio de reaccidn constitufdo por un 1i-
quido orginice anhidro. Ia mezcla se efectla en vasijas de
reaccién secas balo una manta de zas inerte. La reaccidn
transcurre a temperaturas comprendidas entre 0°C ¥y 1la de ebu-

Lllicidén a reflujo y convenientemente se lleva a cabo a tem—

]

1
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peraturas comprendidas entre 25¢ y 50°C. Las piroporciones
exactas de sustancias reaccionantes a emplear pueden variar,
Sin embargo, es conveniente emplear de 1'a 3 moleg del fluo-
borato de trialguiloxonio reactivo por cada mol de nitrilo
o acetamida de partida. Ta reaceidn es completz generalmente
dentro de 12 a 72 horas, segun la temperatura empleada. La
sel intermedia puede ser separada por evaporacién del medio
de reaceidn, =i se desea, o puede hacerse reaccionar con la
alquilamine primaria sin separacidén. Preferiblemente, el
fluoborato intermedio no se separa de la mezcla de reaccibn
sino que se hace reaccionar directamente con una alguilemina
primaxria paré preparar una amidina sustituida como producio,
La reaccidn del fluoborato intermedio con la algquil-
anina primaria se produce cuande las sustancias reaccionan.
tes se ponen en contacto o se memclan en presencia de un li-
quido orginico inerte como medio de reaccidn, tal como nitro-
metano o cloruro de metileno. La reaccidn transcurre a tempe-
raturas comprendidas entre ~70°¢ y 3000. Las proporciones
exactas de las sustancias reaccionantes a emplear pueden va-
riar; sin embargo, la reaccifn consume las sustancias reaccig
nantes en proporciones equimoleculares y se prefiere utiliga
las sustancias reaccionantes en estas proporciones o emplean-
do un excego de la alquilamina primaria. ILa reaccién,es genest
ralmente completa en 1 a 8 horzs. El producto puede ser se-
parado por cvaporacidn a'presién reducida,rseguido de la adid
cibn de wn Alcali acuoso para neutralizar cualquier posible
fluoborato residual, seguido de extrascibn con un disolvente
orgénico como acetato de etilo. Alternativauente, el producté
puede ser alglado directamente como fluoborato por evapora-

cibn del medio de reaccidn y lavado con agua. EL producto
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‘cionantes relativamente baratas, que pueden formar el pro-

puede ser purificado por procedimienﬁos convencionales como
lavado, recristalizacidn, extraccidn o $ratamiento con resi-
nas cambiadoras de ién. La base libre puede también ser pu~
rificada por conversibn en una sal farmacéuticamente acepha-
ble y purificacidn en forma salina. Cuando el producte se
obtiene como sal fluoborato; puede ser convenientemente neu
tralizado para obtener la base libre que puede ser purifica-~
da o convertida en una sal farmacéuticamente aceptable.

El procedimiento anterior presents varios inconve-
nientes, Requiere un prcceso en dos etapas; requiere un ma-
terial de partida costoso y algo esotérico, la sal fluobo-
rato de triaiquilo%onio v la reaccidn requiere condiciones
anhidrag y una manta de gas inerte.

Ademéds, se ha encontradc que los rendimientos de
producto final son indeseablemente bajos: del orden del 30
al 40 %. Por consiguiente, la invencidén también proporciona
un nuevd método de preparacidn de las amidinas mediante un

procedimiento en una sola etapa, utilizando sustancias reac-

ducto en ung forma deseable con buenos rendimientos y sin
necesidad de gas inerte para proteger a las sugtancias reac-—
cionantes.,

En el nuevo procedimiento, las 2-naftalenacetamidi-~
nas N,N'-disustituidas son producidas por reaccidn del 2-
naftilacetonitrilo correspondiente directamente con la amina)
primaria correspondiente y el idén amonio primario correspon-

dients,
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gonde m, n, R, Ry, R' y R tienen el significado dado ante-
riormente y A representa un anidn., La estructura del radical
sal de amidina del producto en las fdrmulas anteriores pue-
de escribirse tembién asi:
///pHR'
’ ‘ e
'QQQNCD . AC)

O NHR"

Ia reacciln se produce cuando las sustancias reacci.of
nantes se ponen en contacio y se mezclan, a una temperatura
comprendidg entre 130 y 180°¢ ¥y bajo una presidn superatmos-
férica. En un procedimiento conveniente, el idén amonio pri-
mario es convenientemente suministrado utilizando una sal de
amonio primario, cuyo anidén (A en la férmula anterior) no

reaccione perjudicialmente con las otras susfeancias reaccio-

nantes. Los aniones adecuados son los aniones inorgénicos co
mo cloruro, bromure, ycduro, fluoruro, sulfato o carbonzto

y los aniones orginicos como toluensulfonato, acetato o for-
miato. Preferiblemente, el anidn es un haluro farmacéutica-
mente aceptable como cloruro o bromuro.

Tias preporciones de sustancias reaccionantes a emew
plear pueden variar considersblemente; sin embargo, es cri-
tico emplear un exceso de la alguilamina. Con el ibn alquil~
amonio suministrado como sal de alquilamina, debe utilizarse

por Lo menos un mol de la sal por cada mol del nitrilo de
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pariida con objefo &e proporcionar ﬁna cantidad suficiente
de% anidn para obtener el producto en forma de sal. En ge-
nefgl, pueden obtenerse buenos resultados utiligzando, por
oadg mol del nitrilo, de 1 a 10 moles de sal de alquilamina
y de 20 a 40 moles de alquilamina (base libre). El alcanol
inferior y el exceso de alquilamina tgmbién pueden servir
comd medio de reaccidn y las proporciomes maximas a emplear
estan limitadas por factores tales como comodidad de separa-
cidn|del producto del medio y aumento del tiempo de reaccidn
g deﬁlas necesidades de energia a medida que aumenta el ex-
ceso'delmedio de reaccibn.

En wn procedimiento conveniente, se emplean de 20 a
40 moles de alquilamina, de 1 a 10 moles de sal de alquil-
amina y de 20 a 100 moles de un alcanol inferior de 1 a 3
dtomos de carbono por cada mol del nitrilo. Los materiales
se mezclan entte si en un reactor herméticamente cerrado tal
como una bomba y se calientan a una temperatura de 130 a
180°%¢, bajo una presidn de 15 a 30 atmdsferas, hasta que la
reaccibén es précticamente completa, generalmente al cabo de
12 3 20 horas. Bg preferible mantener durante este prcceso
vnas condiciones practicamente anhidras. EL producto puede
ser separado por procedimientos convencionales tales como
evaporacidn o destilacidén para separar el exceso de medio y
los materiales de partida de bajo punto de ebullicibn. Pue~
de mer purificado por procedimientos oonvancionales; Gomo
extraccidn 1iquido~liquido, lavado o recristalizacidn y pue-
de ser convenientemente convertide en la Lase libre, purifi-
czdo en esa forma y despuls converiido en una szl farmacéu—
ticamente aceptable para una nueva purificacidn,

Las sales farmacéuticamente aceptables de las amidi-
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nas sustituidas en forma de base libre pueden ser prepara-.
das disolviendo 1a“5ase libre en una cantidad minima de al-
cohol, éter o cloroforme y agregando una solucidn alcohdli-
ca de un 4cido como 4cido clorhidrico, 4cido brombidrico, -
cido milico, Acido maleico, Acido p-toluensulfénico o Acidd
succinico, hasta que la precipitscidn de la sal correspon-
diente es completa. La sal puede ser purificada de nueve por
recristalizacidén o convertida en la forma de base libre.

La amidina sustitulda en forma de base libre pucde
ser preparada por neutralizacidn de la sal en una base acuc-
sa. L& sal se mezcla con una cantidad equimolecular Ge hi-
dréxido sbdico en solucidn acuosa, un exceso de carbonato
gbdico acuoso ¢ una base similar, después de 1o cual la basd
libre pucde ser separada por extraceidn con un disolvente
orgénico. El disolvente puede ser separado por métodos con-
vencionales como evaporacidn o destilacibn. E1l producto pue-
de ser purificado por procedimientos convencionales como la-
vado o recristalizacidn.

Los siguientes ejemplos ilustran la invenciédn.

EJEMPLO 1 '

Utilizando vasijas de vidrio secadas z 12500 antes
de su empleo, se dispersan 19,9 g (0,1 moles) de Nemetki1~2-
nafiilacetamida en una mezcla de 150 ml de cloruro de meti-
leno y 19 g (0,1 moles) de fluohorato de trietiloxonio, La
mezcla de reaccidn se agita a la temperaturé“ambienfe duren-
te 24 horas y después se enfria en un bafio de acetons enhie-
lo geco mientras se afiaden 10 g (0,33 moles) de monometil—
amina. Después la mezcla se agita durante 18 horas mds a la
temperatura ambiente, Durante las adiciones anteriores y

mezclas de las sustancias reaccionantes, la mezcla se man-
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“tiene bajo una manta de nitrdgeno seco. Después la mezcla

-drégeno y nitrdgeno en las proporciones de 67,37, 7,14 y

-10 - |

de reaccidn se concentra a vaclo, se suspende en agua, se
alcaliniza fuertemente por adicidn de una solucibn acuosa
fria de hidréxido sddico al 20 % y se extrae con acetato
de etilo. Se separa la fase orginica, se lava con agua y
Se seca sobre sulfato sbdico anhidro. Se introduce en la
mezcla un exceso de éloruzor&ahﬁhégeno £8se0s0 seco y se fil-
tra la mezcla resultante. Bl producto se obtiene en foras
de torta de filtro sdlida que se cristalize en isopropanol.
El hidrocloruro de 2-(2-naftalen)-N,N'-dimetilacetamidina
se obtiene con un rendimiento de 9 g que corresponde & un
rendimiento dél 36.5 %_sobre la acetamida de paftida. Se en-
cuentra que el producto funde a 223,5-224,5°C, Por anAlisis

elemental se encuentra que el producto contiene carbonc, hi-

11424 %, respectivamente, en comparacibén con vn contenido
telrico de 67,59, 6,89 y 11,26 %, respectivamente. Se recrid
taliza dos veces mas en isopropanol y el andlisis elemental
de C;, Hy N da 67,12, 6,97 y 11,16. Los anilisis infrarrojo
y'de resonancisa magnética nucleer también confirman la es-
tructura citada,
"~ EJEMPLO 2
Se disuelven 36 g (1,15 moles) de metilamina enhi-
dra en 100 ml de metanol agnhidro y se afiaden 8,35 g (0,05
moles) de 2-naftilacctonitrilo y 6,75 g (0,1 moles) de hi-
drocloruro de metilamina. La mezcla resultante se introduce
en una bomba de 200 ml y se calienta durante 15 horas = una
temperaturs de 14000. La presidn en is bomba durante esie
2

periodo de reaccidn es de 300 librag/pulgeda” manoméiricas,

alrededor de 21,4 atmdésferas o 16.274 mm de mercurioc. La
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.mezela se deja volver a la temperatura ambiente y a la pre—

gibén normal y despuéds se evapors a sequedad bajo presidn re-

ducida, Fl residuo se recoge en una mezcla de 100 ml de clo«

roformo y 100 ml de una solucién acuosa fria (0°C) de hidré-
xido 8bdico al 10 %..La capa orginica se lava con tres vo-
1lémenes de 100 ml de cloruro sddico acuoso, se seca gobre
sulfato sddico anhidro y se evapora a sequedad a vaclo. El
residﬁo se recoge en una cantidad ninima de cloroformo y

se aflade una solucidn etérea de cloruro de hidrdgenc con lo

que precipita el producto en forma de hidroclorurc. Se {fil=
1tra ls mezela pars obtener ol producto en forma de la sal
hidroclorurc como torta del filtro y se seca a vacio a la

temperatura ambiente. Se obtienen 8,9 g de hidrocloruro de

N,N'~dimetil-2-naftalenacetamidina, con un rendimiento del

68 % calculado sobre el nitrilo de partida. Se encuentra que

el producto funde a 216,5—22206. Después de recristalizar
en agua, se obtiene un producto en forma de placas cristali-
nas que al parecer contienen agua de hidratacidn, fundiendo
a 219-224°C, Por recristalizacién en isopropanol se obtiene
el producto en forma de cristales blancos que funden a 223,5
224,5°C,

Mediante un procedimiento similar, pueden prepararse
los siguientes compuestos de la invencidn:
Hidrocloruro de N,N'-dietil-2-naftalenacetamiding
Hidrocloruro de N,B'«di-isopropil~2-naftalenécotamidina,'-
Hidrocloruro de N,N'-~dimetil~5~cloro-Gemetoxi-2~naftalen~

acctamidinag,

Hidrocioruro de N,N'=~dimetil-{~brome~Z~naftalenacetamidina,
Hidrocloruro de 7,N,N'~trimetil-2-naftalcnacetamidina,

Hidrocloruro de 1,4,N,N'~tetrametil-2~naftalenactanidina,
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Hidrocloruro ds 3,N,N'-~trimetil-2-naftalenacetamidina,

Hidrocloruro de N,N'~dimetil~5,8-dicloro~2-naftalenacetami~
dina,

Hidrocloruro de N,N'~dimetil-6,7~dimetoxi~2-naftalenaceta—
midina,

Hidrocloruro de 6,H,N'—trimetil—2-naftalénacetamidina,

Hidrocloruro de 6,H,N'-trietil~5-cloro-2-naftalenacetaniding

Hidrocloruro de N,N-di-n-propil-6-etoxi-2-naftalenacetamidi-
na.

Las amidinas sustitufdas de la invencidn poseen ac—
tividad farmacolégica ya que alivian ia depresién del sis-
tema nervioso centeral y alivian los sintomas de ansiedad o
agitacidn nerviosa. Asi,.pueden ser administrados z los ma-
miferos por les vias convencionales tales como por via cral
o mediante inyeceidn intraperitoneal, intramuscular o intra-
venoss para aliviar los sintomas de depresibn del sistema
nervioso central o de ansiedad. Una ventaja especial de los
compuestos &8s gue pregentan poco o ningln efecto sobre el
sistems cardiovascular y poca o ninguna actividad anticoli-~
nérgica a las dosis que ejercen una buena actividad sobre el
sistema nervioso central. Los compuestos pueden ser formula-
dos con exeipientes farmacéuticos convencionales para faci-
litar su administracidén. Como con la mayoris de los compuesJ
tos conocidos farmacolééicamente activos, la actividad de
las amidinas sustituidas varia algo y la caﬂfidad de com—
puesto a emplear en una situmeidn dada dependerad de factoe
res tales como el compuesto exzcto o la szl farmacéuticanen-
te aceptable empleada, la via de zdministracidm, el anizal
tratado o la formulacidn cmpleada.

En operaciones representativas, se ha encontrado que
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gl hidrocloruro de N,N'~dimetil~2~néftalenacetamidina pro-

tege a los ratones contra la depresidn del sistema nervioso
|

cen?ral y contra la ptosis resultanie de la inyeccidn intra-

peritoneal de reserpina a una dosis de 2,5 mg de reserpina -

por ikilograme de peso corporal. Se ha encontrado gue el com-

vy

puegto de ensayo presenta ung DESO intraperitoneal de 12,6 my
por kilogramo, alrededor de un sexto de su DL50 aguda intra-
peri%oneal y alrededor de la cuarenta y seisava parts de
su DQSO aguda oral. Cuando se administra por via oral, se
ha eﬁcontrado que la DESO es de 17,1 mg/kg para el mismo
compdesﬁp en el mismo ensayo, También se ha encontrado que
el cémpuesto potencia la hiperactividad, la agresividad y
la muerte resulbantes de la administracidén subcuténea de
20 mg/kg de hidrocloruro de yohimbina a los-ratones agrcga—
dos en pequefias jaulzs. En estas operaciones, el éompuesto
de ensayo se administra por inyeccién intraperitoneal 30 mi-s
nutos antes del atague con yohimbina ¥y se ha encontrado que
potencia la letalidad con una DEg, de 0,8 mg/kg, indicando
una potente accidn entidepresora.

En otras operaciones, se ensayd el mismo compuesto

para evaluar su efecto sobre el comportemiento de los rato-

i

nes entrenados para evitar una descarga eléctrica suave admi
nistrada a través del piso de la jaula, saltando a una pla~
taforma aislada. la administracién intraperitoneal de 10,
21,5 y 46 mg/kg del compuesto de ensayo no‘éﬁerce ningln
efecto significativo gobre el comportamiento aprendido de
evitacibn de la descargm. La actividad calrante o ansioliti-
ca se evalud en un ensayo similar en el que e combinaron
logs ratones en una pequefia jauwla de vidrio y se sometieron

a una descarga eléotrica suave a través del piso de la
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jaula. En este procedimienﬁo, el ratbén no tratado presenté_
sintomas de agresién y lucha. Se ha encontrade que el com-
puesto de ensayo hidrocloruro de N,N'~dimetil-2-naftalen-
acetamiding inhibe la agresidn inducida por una descarga
eléctrica con una DE5( intraperitoneal de 12,6 mg/kg, cuan~
do se administra 30 minutos antes del ensayo.

Fn resumen, la Patente de Invencidn gue se solicita
debarsd recaer sobre las siguientest

REIVINDICACIONES

1+ Un procedimiento para la produccidn de un come-

ipuesto de amidina sustituida correspondiente a la férmula

N-R
Bin . 4,//
CHy=
2 \\NHR"
R
m

donde R y R1 representan cada uno de ellos independientemen-
te haldgeno, alquilo 01_3 o alcoxi C1,33 m y n representan
independientemente cada uno de ellos 0 6 1 y R* y R" repre—
sentan independientemente cada uno de ellos alquilo 01_3,
euyo procedimiento consiste en: (A) hacer reaccionar un com-

puesto de naftalenacetamida correspondiente a la foérmula:

R1n

Y, ~CONHR®
C-IZ CONHR
K

R
m

consecuvtivamente con un fluoborato de trialguiloxonio y con
ung monozlquilamina 01“3 o (B) hacer reaccionar un compuesto

de naftalenacetonitrilo correspondicente a la férmula:
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CH,.CN

| N
1 L
\ R
|
con|una alquilamina de férmula R'NH, y un idn alquilamonio
de fidrmula R“Nﬂgg).

2. Un procedimiento segin la Reivindicacibn 1, don-
de en (A) la reaccibn con el fluoborato de trialguiloxonio
se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 0°¢ y
la temperatura de ebullicitn.

{ '3. Un procedimiento segin la Reivihdicacién 1, don-
de en (A4) le reaccibn con el flucborato de trialquiloxonio
se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 25 y
50°¢,

4, Un-procedinmiento segﬁn las Reivindicaciones 1,

2 § 3, donde en (A) la reaceidn con la alquilamina se lleva
a cabo a una temperatura comprendida entre -70° Yy 30°G¢

5., Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-
de la reaccidn (B) se lleva a cabo a una temperatura come
prendida entre 130 y 18000,_bajo une presidn de 15 a 30
atmésferas.

6. Un procedimiento segin la Reivindicaeidn 5, don-
de 1la cantidad molar de idn alquilamonio es por lo menocs
iguzl a la cantidad molar del compuesto de naftalenacetami-
da y se encuentra en forma de una sal de alguilamonio,

7. Un procedimiento segin las Reivindicacicnes 5 6
6, donde la alquilamina se emplea en un exceso cORO ninimo
diez molar sobre la cantidad del compuesio de naftalenaceta-~

mida.
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8. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 5 O

6, honde 1la algquilamina se emplea en un exceso de 20 g 40

mol?r sobre la cantidad del compuesto de naftalenacetami-

dae
|

I

9. Se reivindica por Ultimo como objetc sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-
ta ppres UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN COMPUES-
70 DE AMIDINA SUSTITUIDA. '
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presénte Memoria descriptiva que consta de dieciseis pé-
ginaf mecanografiadas.

! Madrid, 24 Septicmbre de 1975

\ BERNARDO UNGRIYA.
PaPo

/
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