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 Esta invencidn se refierz'a compuestcs de amidiuna sus
tituidos, procedimientos para su preparacidén y composiciones

-~

que contienen los compuestos. _
Los compuestos de la invencién corresponden a la fér-

mula:
’

} N-R!
| R ~ C:”
: \NHR“

donde I y R" representan - -cada uno de ellos independientemen-

te alquilo 01_3 ¥ R representa

x2 xt

X S x3 CHpm

donde X% fepreéeﬁta halégéno y X2, X7 y i4 reﬁresentaﬁ in-
de pendientemente cada uno haldgeno o hidrégené,.con la con
dicidn de que por lo menos uno de.los.radicales X3 y x* re-
presenta ﬁalégeno ¥y sus sales farmacéuticamente aceptables.

"Tos compuestos pueden ser preparados por (A) reaccidén
de un nitrilo de férmula R~CN o uns amida de férmula R-CONH,,
donde R es el definido anteriomente, consecutivamente con un
fluoborato de trialquiloxoniec y cor una monoalquilamina 01_3
o (B) reaccidn de un ﬁitri}o de férmula C-CN con una alquil~
amina de férmula R-NH, ¥y un ion amonio de férmula R"~NH3C2
donde R, R' y R" son los definidos anteriormente.

Jos compuestos de le invencién son generalmente sdli-
dos cristalinos a las temperaturas normales y presentan divers
ses solutilidades en los disolventes convencionéles como zgua,

alcoholes, éter, benceno o hidrocarburos clorades. las bases
. .
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_ 1es faxmacéutlcamente aceptables generalmente presentan una

‘Imacéuticamente aceptable”, en el sentido empleado aqui, se

[

libres son generalmente menos'éolubles en agua que las sales,

en especial bajo condiciones alecalinas, mientras que las sa-

solubilidad en agua ¥ alcoholes entre moderada y buena.

En esta memoria y en las reivindicaciones, el témino
Yhaldgeno" se emplea para designar a uno de los radicales ha- .
16geno, cloro o bromo.'

Por comodidad, los compuestos pueden ser denominados
gonéricamente "amidinas sustitufdas”. Cuando R' y R" son dife-

rentes, el radical amidina estd sometido a tautomerizacidn,

Vel

» )‘IR' - — /NHR'
\NHR" A \NR"

¥y el compuesto generalmentehse obtendrd como mezcla de los
tautémeros. Estas mezclas de tautémeros son dtiles enhla:forf
ma aqui descrita y por comodidad serdn denominadas nombrando
solamente una forma tautdmera. En general se prefiere: los

compuestos donde R"y R" son idénticos. El término ®sal far-

refiere a las sales de una amidina sustitufda que son esencial

mente no téxicas a las dosis compatibles con una buens activi-
dad fammacoldgica. Estas sales fammacéuticamente aceptables

incluyen las sales de adicidén de 4dcidos no téxicos con dcidos

inorgdnicos como clorhidrico, bromhidrico, sulfirico o fosféri
co o con dcidos orgdnicos como acdtico, suceinico, mdlico, ma-
leico, taritdrico o citrlco 0 con dcidos orgdnicos sulfénicos
como- dcido metanosulfénlco 0 p~toluensulfbaico.

Se ha encontrado que las azidinas sustituidzs de la in=-

vencidn son Utiles para la administracidn a animales de labo=
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mente Utiles como antidepresores y agentes{anéioliticaé o calf

_ 4.

ratorio-en el estudio de los efectos deé las drogas sobre el

sistema nervioso central y se ha encontrado que son especial-

-manies. Los compugstos donde X1 y X3 son cloro y X2 v K4 son
hidrdégeno o cloro preéentan unz excelente actividad antide-
presora asi como actividad calmante y soﬁ _compuestos pré—
feridosL

Tas amidinas sustituidas de la invencidn pueden ser
prepara?as por reaccidn del fenilacetonitrilo o benzonitrilo
sustitu&do correspondiente con un fluoborato de trialquiloxo-

nio para preparér la correspondiente sal fluoborato de aril-

nitrilip N-alquil-sustituido, seguido de reaccidén-del fluobo-
rato def arilnitrilic N-alquil-sustitufdo con wna alquilamina
primaria. Alternativamente, las amidinas sust?fuidas de la int
vencidn pueden ser preparadas por reaccién de la correspon-
diente N-élquil:fénilacetamida ° N—alquilbenéémida con un
fiuohgrato de trialquiloxbnio para preparar la correspondiente
sal acetimidato de,N-alquilo, seguido de reaccién del»fluoﬁo—
ratoc de acetimidato de N-alquiio con una alguilaming prima-
ria.

De preferencia, esﬁasreaccioﬁes se llevan a cabo en
presencia de un liquido o}génico inerte como cloruro Gé meti-
leno o nitrometano.

.En la preparacién dg Jas sales de fluﬁborato interme-~
dias, la reaccidn se produce cuando el nitrilo o la N-alquil-
amida de partida y el fluoborato de trialquiloxonio se ponen
en  coniacto y se mezclan en presencia de un rmedio de meacciéT
liquido orzdnico gnhidro. Ia mezcla ge realiza en vasijas de
reaccidn secas, bajo una manta de gas inerte. Ia reaccidn

transcurre a temperaturas comprendidgs avproximadauente enire
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1 embargo, la reaccidn consume las sustancizs reaccionantes en

0% y 1a de ebullici&n'a réfluqo'y'cqnﬁéniennementé se 1leva
a cabo a tempefaturas de 25 é 50°C. Ias-proporciones exactas
de las sﬁstanﬁias réapcionantes a ehﬁleér.pﬁe&en vafi;}. Sin
embargo, es conveqienpe emplear de 1 a 3 moles del reactivo
fluoborato de trialquiloxonio por cada mol de nitrilo o ami-
da de partida, la reaccién es'generalmente~completa dentro de
12 a 72 horas, segin la temperatufé empleada. Ia sal interme~
dia puehe ser separada por evaporacidén del medio de reaccidn,
8i se desea, © ﬁuede hacerse reaccionar con la alquilamina
primarip sin sepéracién. Preferiblémente, la sal fluoboratio
intemefdia no se separa de la mezcla de reaccidén sino que se
hace r Eicionar directamente con una alquilamina primaria pa-
ra pregarar una amidina sustituida, » J

" |Ia reaccién de.la;sal fluoborato intermedia‘con la al-
quilamina primaria se préduce cuando las sustancias reaccionap
tes s¢ ponen en contacto y se mezclan en presencia de un me-
di0 dé reaccién 1iquido orgdnico inerte, como nitrometano o
clceruro de metileno; Ia.reaccién transcurre a temperaturas
comprendidas entre -70°C y 30°C. Pueden variar las proporcio-

nes exactas de las sustancias reaccionantes a emplear; sin

proporeiones equimoléculares ¥y se prefiere utilizar los reac-
tivoé en estés propore¢iones o con un exceso ds la alquilamina
primaria. la reaceidn generalmente es completz en 1 a 18 ho=-
ras. El producto puede ser separado por evaporacidn a presidn
reducida, seguida de adicidn de un £lcali acuoso para neutra-
lizar el posible fluoborato residual, seguido de extraccidn
con un disolvente orgénico como acetato de otilo. También el
producto puede ser aislado directemente como sal fluoborate

por eveporacién del medio de reaccidn y lavado con agua, El
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producto puede ser purificado por-procedimienﬁos cpnvenciéna-
les como lavado, recristaiizécidn, extraceién o tratamiento
sobre resinas cambiaégras de ion. El producto base libre tam—
bién puede ser purificado por conversidn en una sal farma-
céuticamente aceptablé y~7purificaci6n en la forma salina,
Cu@ndo el producto se obtiene como‘sal fluoborato, puede ser
convenientemente neutralizado para obtener la base libre que
puede ser purificada o conver%ida en uﬁa sal famacéuticamen~
te aceptable.
El procedimiento anterior presenta varios inconvenien-
tes. R?quiere un procedimiento en dos etapas; requiere un ma-
teria;!de’par%ida caro y algo poco comin, la sal fluoborato
de trialquiloxonio y la reaceidn requiere cosdiciones anhi-
dras y una capa de gas inerte. ;f 7
. Ademds, se ha encoﬁtrado que los repdiﬁientos de pro=
ducto final son indeseablemente bajoé, del 6rden del 30 al
40 %. Bn consecuencia, la invencién también proporciona un
nuevo método para la preparscidén de las amidinas mediante un
procedimiento en una sola etapé, utilizando sustancias reac- '
cionantes relativamente baratas, que pueden formar el produc-
to en wna forma deseable.y con buenos rendimientos y sin nep
cesidad de un gas inerte pafa proteger a los reactivos.
' En €l nuew procedimiento, las acetamidinas sustitufdas
son producidas por reaccidp del nitrilo correspondiente direc
tamente con la amina prima;da correspondiente ¥y el ion amonio

primario correspondiente,

R'NH2
/}Hﬂ
R"‘m @A @ N ,.IRII
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{reacciona de forma perjudicial con las otras sustancias reac

f{pueden variar considerablemente; sin embargo, es critico em-

donde R, ‘R' y R" tienen el signlficado 1nd1caao anterlormente
YA © representa. un anidén. Ia estmctura ‘del radical amidina
del producto en la fdrmula anterior tamblén pueue ser escrita
asi: I
1
5 40
: . "\sNHR" )

I; reaccidn se produce cuando las sustancias reaccionan
tes se pgnen en contacto y se mezclan, a una temperatura com+
prendida entre 130° Y 18060 y bajo una presign superior 2 la
atmosférica. En uﬁ procedimiento conveniente, el ion amonio
primariq es adecuadamente proporcionado empleando una sal de
amonio rimario, cuy» anion (A en la férmula antefior)ino

_ . .
cionantes. lLos aniones adecuados son los aniores inorgdnicos
eloruro, biomuro, yoduro, fluoruro, sulfato, carbonato y los
aniones orgdnicos como‘toluensulfonatd, acetato, formmiato, etd,
preferiblemente una sal famacdéuticamente aceptable como el
cloruro ¢ el bromuro. o

~-las proporciones de sustancias reaccionantes a emplear

plear un exceso de alquilamina. Cuando una parte de la alguil
aminz se empiea 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 anidﬂ suficiente para obtener el productc
en forma de sal, En general, pueden obtenerse buenos resulta-
dos empleando, por caca mol del nitrilo, de 1 a2 10 moles de

sal de alquilamina y de 20 a 40 roles de aiquilanina (base li4
bre). Un alcanol inferior y un exceso de z2lguila=ina también

pueden servir como medio de reaccibn y las proporciones mdxi-
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mas- a emplear estdn limitadas por factores tales como comodi-
dad de separacién del producto del medio y mayores tiempo de
reaccidn y requisitos de energid a medida que aumenta el exce
so de medio de reaccidn.

En un procedimiento adecuado, se emplean de 20 a 40
moles de alquilamina, de 1 2 10 moles de sal de alquilamina y
de 20 a 100 moles de un alcanol inferior de 1 a 3 4tomos de
carbono por cada mol del nitrilo., lLos materiales se mezclan
entre s{ en un re;ctor'hennéticamente cerrado tal como una
bomba y se calientan a una temperatura de 130 a 180°C, ba jo
una. prefidn de 15 a 30 atmégferas, hasta que la reaccidn es
prdcticamente completa, generalmente de 12 a 20 ho;as. Es pre-

ferible mantener durante este proceso unas condiciones esencia

iLnente annidras. E1 producto puede ser separadd por proéedimieg

tos convencionales tales qup evaporacidén o destilacién para
oliminar el exceso de medio ¥y los materiales Ee vartida de ba-
jo punto de ebullicién. Pued? ser purificado por procedimien-—
bos convencionales,'como extracceidn iiquido—liquido, lavado,
recristalizacidn y similafes ¥y ﬁuede ser convenientemente con-
vertido en la base libre, purificado en esa fomma y después
convertido en una sal farmacéuticamente aceptable para.volver-
lo‘ah purificar. ‘ |

: - las sales farmgcéuticamente aceptables de las amidinas
sustitufdas bdsicas pueden ser preparadas édisolviendo la base
libre en wna cantidad minima de alcohol, éter o cloroformo y
bfiadiendo wna solucién alcohélica de un deido como clorhidri-
po, bromhidrico, mdlico, maleico, p-tolueﬁsulfdnico 0 succini-
co hasta gue la precipitacidén de la sal correspcndiente es
completa. Ia sal puede ser. purificada ademds por recrisializa-

pidn o convertida en la base libre.

l-
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la amidina sustituida bdsica ’puede-ser preparada por
hidrélisis de la sal en wa base acuosa. la sal se mezcla con
una cantidad equimolecular de hidréxido sddico en solucidn

acuosa, un exceso de solucién acuosa de carbonato sédico o sit
milar, después de lo cual la base libre puede ser separada pox
extraceidn en un disolvente orgdnico. ELl disolvente puede ser
separado por métodos convencionales como evaporacién o desti-
lacién. El producto puede ser purificado por procedimientos

convencionales como lavado o recrigtalizacidn.
Ios siguientes ejemplos ilustran la invencién.

i EJRMPTO 1
.ge disuelven 21 g (0,1 moles) de fluoborato de trietil~
oxonio en 150 ml de cloruro de mgtileho anhidio y se afiaden
18,6 g'(0,1 moles) de 3,4-diclordfenilacetoniﬁrilb. Todo el
material de vidrio empleado ha sido previamente secado a 125°¢
y mantenido en un desecador antes de su uso. Ia adicidén se

realiza bajo nitrégeno seco. Ia mezcla resultante se calienta
con agitacidn duranfe unas 72 horas, a una temperatura de 35-
45°C, bajo nitrégeno seco. Ia mézcla de reaccién, conteniendo
6l fluoborato de N-etil-3,4-diclorofenilacetonitrilio interme

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

fio de acetona y hielo seco y ée afiaden 10 g (0,22 moles) de mo
fnoetilamina seca. Se deja calentar la mezcle resulfante a lg
temperatura ambiente (alrededor de 25°¢) Yy se mantiene a esa
temperatura durante unas 18 horas con agitacién. Se concentra
la mezcla por evaporacidn a presidn reducida y el residuo se
recoge en una cantidad minima de agua y se alcaliniza fuerte=-

mente por adicidn de un exceso de solucidn acuose de hidréxido

tddico al 20 4. Ia solucidén bdsica se extrae con un volumen

proximadamente igual de acetato de etilo y el extracto en ace
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“rofenil)-N,N-dietilacetamidina se satura con cloruro (e hi-

- 10~

tato de etilo se seca sobre sulfato magnésico anhidro. ILa

solucién en acetato de etilo de la base litre 2~(3,4-diclp

drbégeno gaseoso seco con lo que ei producto precipita en
forma de hidrocloruro. La mezeclas se enfria a unos 59C 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 evdporacién del filtrado,
recogiendo el résidug en acetona y filtrando la mezcla ace-

ténica. E1l producto combinado se recristaliza en una mezcla

de acetona e isopropanol y se encuentra que funde a 230-2324C.

Por andlisis. elemental se demuestra que el producto contie-
ne carbono e hidrégeno en las proporciones de 48,79 y 5,85
%, respecfivamente,,siendo la proporcidn tedrica de 48,75 y
5,80% respectivamente. La estructura del prbducto citado es
confirmada pof~;spectr0500pia infrarrdja.y ahélisis de reso-
nancia magnética nuclear.

" En un procedimiento similar, se preparan los si-
guientes compuestos: hidrocloruro de N,N‘-dimetil-2-(3,4-di~
bromofenil)-acetamidina, hidrobromuro de 2-(3-cloro-4-bromo-
fenil)-N,N’-dietilacetamidina e hidrobromuro de 2-(3,4-di~- -
bromofenil)-,N’~dipropilacetanidina.

 EJEMPLO 2
Utilizando vaéijas de vidrio secadas a 1252C an-
t;s de su uso, se disperéan 18,4 g (O,l moles) de N-metil-24
(4=~clorofenil)acetamida en una mezcla de 150 ml de cloruro qe
metileno y 19 g (0,1 moles) de fluoborato de trietiloxonio.
La: mezcla de reaccidén se agita a la temperatura ambiente du-
rante 72 horas y después se enfria en un bafin de acetona y

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

1
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Jané&lisis infrarrojo y de resonancia magnética nuclear tam-

‘ftién confirma la estructura atribuida.

‘1la bomba durante este periodo de reaccidn es alrededor de

-1l

lamina. Después la mezcla se agita @urante i8 horas més a
lé temperatura ambiente. Durante las adiciones anteriores
¥ la mezcla de 1as'sustancias_reaqgionantes, la mezcls sé
mantiene bajo una mghta de nitrégeﬁo seco. Después la mez-
cla de reaccidn se concentra a vacio y el residuo se sus-
pende en agua, se alcaliniza fuertemente por adicidn de una
's9lucién acuosa fria de hidréxido sédico al 20% y se extrae
con acetato de etilo. Se separa la fase orgénica ¥y se seca
sobre sulfato sédico anhidro. Se introduce un exceso de ¢lo-
ruro de hidrdgeno gaseoso seco en la mezcla y la mezcla re-
sultante se evapora a presidn reducida, se recoge el aceite
residual en metil-etil~cetona, se filtra y se evapora el fi;
trado. Se obtiene el producto en forma de residuo qué se re
cristaliza en isopropanol. El hidrocloruro de 2-(4-clorofe-

nil)-N,N’-~dimetilacetamidina se cbtiene con 'un rendimiento

de 4 g, correspondiente al 17,1 % sobre la acetamida de par=-

tida. Se encuentra que el producto funde a 242,5243,52C, El

- ... BJEMPLO 32
Se disuelven 1,15 moles de metilamina anhidra y
100 m1 de metanol anhidrb y -se afiaden 0,05 moles de 2-(4-
clorofenil)-acetonitrilo y 0,1 moles de hidrocloruro de me-
tilamina. La mezcla resultante se introduce en una bomba de

300 ml y se calienta durante 15 horas a 1402C, Ia presidén en

300 psig, alrededor de 21,4 atmbésieras o 16.275 am de mercu-
rio absolntos. La mezcla se deja volver a la temperatura y

presidn normales y después se evapora & seouedad tajo presid

reducida. El residuo se recoge en una mezcla de 100 ml de clg

3
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roformo 'y 100 ml de una solucidn acuosa fria (02C) de ﬁif

dréxido sédico al 10%. La capa orghniea se lava tres veces
con 100 ml cada vez de cloruxo sédico’ acuoso, se sécda so-
bre sulfato sodlco énhldro ¥ se evapora a sequedad a2 va-
cio. El residuo se recoge en una cantldaa minima de cloro-
formo y se aflade una solucién etérea de gloruro de hidrbge-
no coq lo que precipita el produéto en forme de sal hidro-
cloruro. Se filtra la mezcla para obfener el producto hidro
clorurp como torta del filtro y se seca a vacio a la tempe-
raturg ambiente para obtener el hidrocloruro de N,N’~dimeti}
2—(4-clofofeni;)acetamidina. Se recristaliza en 2-propanol,
p.f. 242,5-243,59C.

- En un procedimiento similar al de los Ejemplos

1.3, %e preparan los siguientes compuestos de la invencidn:
Hldrotloruro de N N'-dletll—e-(4-bromofen11)acetamldl_h,
73~174°C*(recrlstallzado de lsOPrOpanol), '
Hidrdcloruro de N,N’-di-isopropil-2-(3-bromofenil)acetami-
dinaj |
Hidroeloruro de N,N'-dimetil—?—(3;4—diclorofenil)acetamidi—'
na;
Hidrocloruro de N,N’-di-n-propil-2=-(4~-clorofenil)acetamidi-
na. ‘
EJEMPIO 4 ‘
Se disuelven 34 g (0,18 moles) ﬁe fluotorato de
trietiloxonio en 300 ml &e cloruro de metileno anhidro y se
afiaden 0,09 moles de N-metil-4-clorotenzamnida. (Tedo el ma-
terial de vidrio empleado ha sido previamente secado a 1252
C y nantenide en un desecador antes de su uso). La adicidn
se realiza tajo hitrdgeno seco. La mszcla resultante se agl

ta durante unas 72 horas a una temperatura de unos 252C, ba
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~f tura con cloruro de hidrégeno gaseoso seco con lo gie preci

| Hidrocloruro de N,N"-di-isopropil-3,4~dibremobenzamidina;

&
i
X,¥'-di-n-propil-t-clorobenzazidina (tase litre), p.f.

;13 -

jo nitrégeno secél'Lé'mezci; de reabciéﬁ, conteniendo el
fluoborato de benci@idato sustituido intermedio resultante)
se enfria a una tgﬁpératﬁra de unos -702C en una bafio de
acetona y hielo seco y se afiaden 15'g de mononmetilamina se-
ca, Ia mezcla resultante se deja calentar a la temperatura
ambiente (alrededor de 259C) y se mantiene durante unas 18
horas a esa temperatufa con agitabién. Se concentra la mez-
cla por evaporacién a presién reducida y el residuo se di-
Iuye con cloruro de mgtileno'y hexano, con lo que se forma
un precipitado blanco. Se filtra la mezcla y el filtrado se
concentra por evaporaciéh a presién reducida. El residuo se
recoge en 30 ml de una solucidén acuosa fria de hidréxido sé
dico al 25%, La solucidén bésica se extrae con 200 ml de ace
tato.de etilo y el extracto en acetato de evilo se lava con
agua hasta qﬁe'se obtiene un pH inferior a 8'y después se
seca sobr; sulfato sédico anhidro. La solucién en isopropa~-

nol de la base libre N,N'-dimefilé4-clOrobenzamidina se sa~

pita el producto en forma de la sal hidrocloruro. La mezcla
se enfria a unos 59C y se filitra-para obtener el producto
hidrocloruro como torta del filtro. E1l hidrocloruro de N, N’
dimetil-4=clorobenzamidina se recristaliza ea isopropanol
se encuentra que funde a 285-2864C,

Utilizando un procedimiento similar, se preparan

los siguientes productos:

Hidrocloruro de N,N’-dimetil-3,4~diclorobenzamidina, p.f.

320-3212C (recristalizado en iéoyroganol);

97-982C (recristalizado en hexano)}.
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' ra faciliar su administracidén. Como en el caso de la mayo-

til—3;4—diclorobenzamiding protege 5 los ratones contra la

:
i

g

‘aguda intraperitoneal es de 60 hg/kg F su ﬁLiO asuda oral

R Y

- Ias aﬁidinas_susfituidaS'de la invencién presen-
tan actividad'farmacolégica en el alivio de la depresién
en el sistema nerﬁiéso dentpal ¥y gp el alivio de los sinto-
mas de aﬁsiedad'b agitacién nerviosa. Por lo tanto, pueden
ser administrados a los mamiferos por vias convencionales
tales como via oral o.por inyeccidn intfaperitoneal, intra-
muscular o intravenosa para aliviar la depresidn del siste-
na nerviosé.central o los sintomas de ansiedad. Una ventaja
especial de los compuest® es que ejercen poeo 0 ningin efect
sotre el sistema cardiofascular aparte de la actividad anti
trombésica a dosis concordantes con una tuena actividad so-
bre el sistema nervioso central. Los compﬁestos pueden ser

i}

formulados con excipientes farmacéuticos convencionalesﬁpaq

ria de lbs compuestos donocidos farmacolégicamente activss,
la actividad de las amidinas sustituidés‘vafié algo de unas
a otras y la cantidad de compuesto a emplear en una situa-
cién dada dependera de factores tales como el compuesfo exad
to o la sal farmacéuticamente aceptable empleada, la via de
administracién, el animal tratado, la formulacién empleada,

etc,

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

depresién del sistema nervioso central y la ptosis resultan

te de la inyeceidn intraperitoneal de reserpina a una dosis

de 2,5 mg de reserpina por kg de peso corporal. Se ha eacon |

trado que el compuesto presenta una DE50 intraperitoneal de

9,3 miligramos por kg (mg/kg). Se ha encontrade gue su DL50

-

es de 200 mg/kg. Cuando se administra por via oral, se ha

-
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epcontrado que la DESO es de 10,8 mg/kg para ei_mismo cot
puesto en el nismo procedimiento con ratones y de 9,1 mg/kg
en un procedimiento similar con ratas, Tembién se ba encén—
tredo que el compuesto potencia la hiperactividad, la agre-
gividad y la muerte\resultante de la administracidn subcu~
ténea de 20 mg/kg de hidroeloruro de yohimbina a ratones
aélomerados en pequefias jaulas. En estas operacioﬁes, 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 indicacién de una intensa accién 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 résérpina en ratones con una DESO
oral de 6,2 ng/kg y una DLBO oral de 200 mg/kg. Se ha en=-
contradoxque el compuesto de ensayo N,N’-dipr0pi1-5,4—dibgg"
mobenzamidina inhibe la ptosis induéida por la reéerpina
cuando se administra intraperitonealmente a razén de 30
mg/kg. | | v

.. ».En.obtras operaciones se ha ensayado el hidroclo-
ruro de N,N‘-dimetil~4~clorobenzamidina para evaluar su
efecto sobre el couwportamiento 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 encontrédo que la administracién intraperi
toneal de 4, 10 y 21,5 mg/kg del compuesto de ensayo no ejex
cé ningin efecto signifiéativo sobre el muportamiento apren-

dido de evitacidn de la descarga.

: Se ha encontrado que el hidrocloruro de N,K’-dime-

i $11~2-(4~clorofenil)acetamidina protege a los ratones contra
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‘I-presora. Se ha encontrado que el hidrocloruro de N,N’-dietil

da por la reserpina.’

' la jauls, mediante salto a una plataforma aislada. Se ha en

-6 -

la depresidén del sistema nervioso central v la-ptosis fenul
tante de la inyeccidn intraperitoneal de reserplna a una do
sis de 2,5 mg de reserpina por kg de peso corporal, Se ha
encontrado que el compuesto de ensayo posee una DE50 }ntpg
peritoneal de 2 mg/kg, alrededor de la treintaicincoava par
fe de su DLBO aguda intraperitoneal y alrededor de la dos-
cientoscincuentava parte de su Dﬁso aguda oral, Cuando se
administra por via oral, la DEBO es de 3 mg/kg para el mis-
mo compuesto en el m?smo~procedimiento con ratones y de 2
mg/kg en un procedimiento similar con ratas. También se ha
encontrado que el compuesto potencia la hiperactividad, la
agresividad y la muerte Pesultante de la administracidn sub
cutdnea de 20 mg/kg de hidrocloruro de yohiabina a ratones
agloﬁerado; en pequeiias jaulas. En estas operaciones, el com
puesto de ensayo se admlnlstra por 1nyecclon 1ntraper1tonea]
30 minutos antes del ataqué con yohlmbina y se ha encontra-
do que potencia la letalidad con una DEEO de 15 mg/kg, lo

que constituye una .indicacidén de una intensa accidn antide-

2-(3,4~diclorofenil)acetamidina antagoniza la ptosis induci-

da por la reserpina con una DE50 intraperitoneal de % mg/kg |

¥ una DE50 oral de 7 mg/kg. El hidrocloruro de N,N’~dietil-

2-(4-bromofenil)acetamidina también inhite la ptosis induci

Se ha ensayado el hidrocloruro de N,N’-dimetil-
2-(4~clorofenil)acetamidina para evaluar su efzcto sobtre el
comportamiento de los ratones adiestrados para evitar una

suave descarge eléctrica, administrada a través del piso de

contrado que la administracién intraperitoneal de 10, 21,5

T

/ . :
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'y 46 mg/kg del“ccmpues%o'ﬁe ensayo no ejerce ningin efecto
significati&o sobre el comportamiento aprendido de evitd-
cidén de la descarga. 86 ha evaluado la activided calmante
o an81011t10a en un ensayo similar en el gue se reunen dos
ratones en ura pequena jaula de vidrio y se someten a una
descarga eléctrica suave a través del piso de la jaula. En
este procedimiento, los ratones no tratados presentan agre-
sividad y luchan. Se ha encontrado que el hidrocloruro de
N,N'-dime%il-z-(4~qlo£ofeni1)aéetamidina inhibe la agre-
sidn in@ucida por la descarga eléctrica con una DE5O intra-
peritoneal de 43 mg/kg, cuando se administra 30 ninutos an-
tes del ensayo. | >

ta. deberd recaer sobre laé éiguientes: ;o

REIVINDICACIONES

1.~ Un procedlmlento de. producclon de un compues-~

to de amidina sustmxuida que corresponde a la xormula.

P

\NHR"

| donde R;y R" representan cada uno de ellos independientemen

te alquilo cl_é y R representa
2 X

donde Xl representa halogeno ¥y v2 X3 ¥ 34 representan cada

iuno de ellos independientezecte haldgeno, o ricrégenmn, con

la condicién de que por lo menos uno de los radicales x3 ¥y

En resumen la Patente de Invencidn que se solici-

.t
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(perior a la atmosférica.

- 18 - P.I. 442.153

X4 representa haldgeno; cuyo procedimiento se caracteriza
por hacer reaccionar un nitrilo de férmula R-CN con una al-
quilamina de férmula R’-NH, y un ion amonio de férmula

u,_, .
R ‘NHB , donde R, Ry R" son los definidos anteriormente.

2, Un procedimiento seghn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo a una tem-

peratura compfendida entre 130 y 1802C, bajo una presidén su-

3. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de‘recaer la Patente de Invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE UN COMPUESTO DE AMIDINA
SUSTITUIDA. '

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de dieciocho piginas

mecanografiadas.

I
W b

5 Madrid, 28 octubre 1.975
BERNARDO UNGRIA
=




	Bibliographic data
	Description
	Claims



