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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud

d e
P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

foimulada el 11 de Enero de 1962, con el NR 273.549
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de TES WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad británica, 
establecida en 183-193, Euston Road, Londres, Inglaterra, por: 

"UN METODO PARA LA PREPARACION DE UNA AMIDINA"

La presente invención se refiere a compuestos químicos, al 
método de prepararlos y a composiciones farmacéuticas que los 
contienen.

Se ha hallado que amidínas de fórmula (1) y sus sales por 
adición de ácido tienen una acción simpaticolítica específica 
debida a la depresión del mecanismo del nervio adrenórgico y 
no al antagonismo directo de la adrenalina y sus congéneres, y 
son por consiguiente útiles en el tratamiento de la hiperten­
sión.
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(1)
Z - N — -N = C

Z = N es un anillo polimetilenimino que contiene seis o 
siete átomos de carbono como miembros del anillo, y que a dis­
creción lleva uno o más grupos alquilicos que contienen de uno 
a cuatro átomos de carbono;

10 A es una cadena recta o ramificada de aluileno que contie­
ne de uno a siete átomos de carbono; y 

1 2 1R , R y.ír son iguales o diferentes, y cada uno es un 
átomo de hidrógeno o un grupo alquílico que contiene de uno a 
cuatro átomos de carbono.

^5 La actividad de las amidinas de fórmula (l) y sus sales
por adición de ácido reside en la base. Para las sales, el áci­
do usado no tiene importancia alguna aunque es preferible que 
sea aceptable farmacológica y farmacéuticamente; por ejemplo, 
puede ser ácido cítrico, bromhidrico, clorhídrico, láctico,

2o maléico, oxálico, succínico, sulfúrico, tartárico o p-toluensul-

De acuerdo con la presente invención en un aspecto, se 
crean de las amidinas de fórmula (1 ) y sus sales por adición
de ácido.

25 Las amidinas de fórmula (1) preferidas son N (2-hexameti-
leniminoetíl) acetamidinayN- (2-4 'metilhexametileniminoetil) 
acetamidina.

Las amidinas de fórmula (1) y sus sales por adición de
ácido se preparan por cualquier método conocido de preparar ami-

30 dinas. Se preparan por reacción do una amina R̂ NIiL con una ami-
2

fónico.
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dina R***0 (CR^)CimV), un imino-éter A ?  (NR^) (OR^) o una anida
A ü . N R ^  R^, donde uno ¿e R^,R^, y es un grupo to-polime-

2tileniminoal^iilc, y los otros tres son cada uno un grupo R
o P ,  y es un radical orgánico. Asi una v-polimetilenimi-

1 / 2% ̂ noalquilamina puede hacerse reaccionar con una amidina R C (NR )
(NR^R^), un imino-eter R̂ *C (NR^) (OR^) o una amida R^CC. NR*̂
3R . Similarmente, pueden hacerse reaccionar amoniaco o una

2 1 Q 2 1alcohilamina R nHg con una amidina R C (NR )(NR R ), un imino-
éter R"**C (NR°) (OR^) o una amida Ao.NHR^), donde es un

1Q grupo 'M-polimetileniminoalquilo; se comprenderá que en el
.primero de estos ejemplos la emidina R C (NR*̂ ) (NR ir) es ella
misma un compuesto de la fórmula (l). La reacción entre la 

i * 1 6 7emina R^NHg y la amida R CO.NR R se realiza en presencia de 
oxicloruro o pentacloruro de fósforo. Si se desea, la amidina 

15 o su sal por adición de ácido producidas par la anterior reac­
ción pueden convertirse, por ejemplo en solución o en una colum­
na de intercambio de iones, en una sal de adición de ácido o 
una sal de otro ácido, respectivamente.

De acuerdo con la presente invención en otro aspecto,
2o se proporciona el método anteriormente descrito de preparar 

las amidinas de fórmula (1 ) y sus sales por adición de ácido.
Las amidinas de fórmula (1) y sus sales por adición de 

ácido pueden presentarse con un excipiente aceptable para ellas 
en composipiones farmacéuticas. Las composiciones se hacen por 

25 cualquier método que comprenda la mezcla de los componentes.'

Para administración oral, polvos finos o gránulos de la amidi­
na o sal puedan contener diluyentes y agentes de dispersión 
y actividad superficial, y pueden presentarse en una bebida en 
agua o en un jarabe; en cápsulas o sellos en estado seco o en 

30 una suspensión no acuosa en que pueda incluirse un agente de

3



2 y

5

10

15

20

25

suspensión; en tabletas en que pueden incluirse aglutinantes 
y lubricantes; o en una suspensión en agua o un jarabe o un 
aceite o en una emulsión agua-aceite, en que puedan incluirse 
agentes aromatizantes, conservadores, suspensivos, espesantes 
y emulsificantes; los granulos o las tabletas pueden estar re­
vestidos. Para administración en inyectables, la amidina o sal 
puede presentarse en soluciones o suspensiones inyectables acuo­
sas o no acuosas, las que pueden contener antioxidantes, topes 
de pH, baoteriostatos, solutos que hagan la amidina o sal iso- 
tónica con la sangre, agentes suspensivos y agentes espesan­
tes; soluciones inyectables extemporáneas pueden hacerse con 
polvos, gránalos o tabletas estériles que pueden contener di­
luyen tes, agentes de dispersión y actividad superficial, aglu­
tinantes y lubricantes. La amidina o sal pueden asimismo pre­
sentarse en supositorios o pesarios por incorporación a una 
base de supositorios.

De acuerdo con la presente invención en un segundo as­
pecto ulterior, se crean composiciones famtaóeuticas que con­
tienen una amidina de fórmula (l) o una sal por adición de áci­
do de la misma y un excipiente aceptable para ella, y los mé­
todos para hacer tales composiciones mediante la mezcla de la 
amidina o sal con el excipiente.

La invención se describirá ahora con referencia a los si­
guientes ejemplos en los que todas las temperaturas se dan en 
grados centígrados.

Ejemplo 1

Se preparó dihldrocloruro de 2-he x ame tileniminoe t ilamina 
por evaporación de una solución de la base matriz en un exceso 

30 de ácido clorhídrico 2N. Se cristalizó en una mezcla de isopro-
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panol y etanol (3:1), punto de fusión 175-176s.
Una solución de este dihidrocloruro (1,05 g) y la base 

matriz (710¿pg) en etanol hirviente (3 mi) se añadió a una 
suspensión de hidrocloruro de acetamidina (950 mg) en etanol 

 ̂ (2 mi). La mezcla resultante se calentó con reflujo durante
5 horas; se formó una masa semisólida.después de unas 4 horas. 
Tras del enfriamiento, la masa se trituró con nuevo etanol (5 mi) 
y entonces se filtró. El dihidrocloruro de N-(2-hexemetilenimi- 
noetil) acetamida residual se purificó por recristalización re- 

10 petida en etanol y éter, punto de fusión 269-270S.

Ejemplo 2

Se disolvió hidrocloruro de etil acetimidato (6,5 g) en 
etanol anhidro (25 mi) a una temperatura que no excedía de 

15 25s. Se agitó la solución y se mantuvo a 15-20S, mediante en­
friamiento externo, mientras se añadía lentamente 2- hexametile- 
niminoetilamina (7,0 g). Se separó un sólido cristalino durante 
las primeras etapas pero se redisolvió hacia el fin de la adi­
ción. La mezcla resultante se agitó a 20S durante 2 horas, se 

2o filtro para separar una pequeña cantidad de materia insoluble, 
y se enfrió mientras se neutralizaba con cloruro de hidrógeno 
etanólico. El dihidrocloruro de N- (2-hexametileniminoetil) 
acetamida se separó como un sólido más bien tixotrópico. Es­
te fuá separado por filtración, lavado con isopropanol y re- 

2$ cristalizado en etanol, punto de fusión 269-270S.

Ejemplo 3

Se preparó dihidrocloruro de 2-heptametileniminoetilamina 
de la base matriz y un exceso de ácido clorhídrico 2N por el 

30 método descrito en el Ejemplo 1. Era un sólido ligeramente de­
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licuescente, punto de fusión 1403, blando a 1333.
Una solución en etanol anhidro, de cantidades equimole- 

culares de este dihidrocloruro y la base matriz en etanol an­
hidro se hizo reaccionar con hidrocloruro de acetamidina en 
etanol anhidro por los métodos descritos en el Ejemplo 1. El 
dihidrocloruro de la N-(2-heptametileniminoetil) acetan!dina 
resultante fue recristalizado en una mezcla de etanol y acetato 
de etilo, punto de fusión 213-2153.

Ejemplo 4

Se añadió lentamente 3-hexametileniminopropilamina (6,3 g) 
a una solución de hidrocloruro de etil acetimidato (5,5 g) en 
etanol anhidro (30 mi), manteniéndose la temperatura de 2a mez­
cla a 15-203 por enfriamiento externo. Tras de reposar toda la 
noche a la temperatura ambiente se neutralizó la mezcla can 
cloruro de hidrógeno alcohólico. La adición de éter a la so­
lución resultante dió una gana que no pudo ser estimulada a 
cristalizar. Se disolvió en isopropanol (10 mi), y se añadió 
una solución de yoduro de sodio (1 6 g) en acetona (100 mi). 
Resultó una masa semisólida que fue filtrada. El residuo se 
lavó con acetona y se trató con isopropanol caliente. El clo­
ruro de sodio insoluble fue separado por filtración y se ana­
dió acetato de etilo al filtrado, separándose entonces diyoduro 
de N-(3-hexame tileniminopropil) acetamidina como agujas inco­
loras, punto de fusión 98-993.

Ejemplo 5

Se añadió lentamente cloroacetonitriío (Í5 g) a una solu­
ción agitada e hirviente de 4-metilhexametilenimina (47 g) en 
benceno (150 mi). Después de 3horas la mezcla resultante se



273549enfrió y filtró. El residuo se lavo con nuevo benceno y unidos 
el filtrado y los lavados se agitaron con un exceso de solu­
ción 5 N -hidróxido de sodio. La capa de benceno residual se
desecó sobre hidróxido de potasio solido, se filtró y se evapo- 

5 ró. El residuo se destiló en el vacio obteniéndose 4-metilhexa- 
metileniminoacetonitrilo, punto de ebullición 116-118^/12 mm.

Una solución de 4-metilhexametileniminoacetonitrilo (25,5 g) 
en éter anhidro (40 mi) se añadió lentamente a una suspensión 
agitada de hidruro de aluminio y litio (8,4 g) en éter anhidro 

10 (250 mi). Ocurrió una vigorosa reacción. La mezcla resultante
se agitó dur.-nte una hora a la temperatura ambiente y se ca­
lentó entonces con reflujo durante 15 minutos. Finalmente se 
enfrió en hielo y se descompuso lentamente con metanol (30 mi) 

y 5 ^-hidróxido de sodio (100 mi). La solución etérea que sobré­
is nadaba fué separada por decantación del lodo insoluble, el que 

se lavó dos veces con éter nuevo. Las soluciones etéreas unidas 
se desecaron sobre hidróxido de potasio sólido, se filtraron y 
se evaporaron. El residuo se destiló en el vacio obteniéndose 
2-4'-metilhexametileniminoetilamina, punto de ebullición 90-949/ 

2o 15 mm. Su dihidrocloruro se cristalizó de una mezcla de iso- 
propanol y acetato de etilo, punto de fusión 137 -13 8 .̂

Una solución de este dihidrocloruro (1,15 g) y la base 
matriz (800 mg) en etanol hirviente (3 mi) se añadió a una sus­
pensión de hidrocloruro de acetamidina (l,3g) en etanol (3 mi).

25 La mezcla resultante se calentó con reflujo durante 4 horas y
se filtró entonces para separar un poco de hidrocloruro de amo­
nio. El filtrado se enfrió y acidificó con cloruro de hidróge­
no alcohólico,momento en que resultó una masa semisólida de 
cristales. Este sólido se recogió y recristalizó del isopro- 

30 panol dando dihidrocloruro de Nj-(2-4 '-metilhexametileniminoetil)
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acetamidina, punto de fusión 237-239-

Ejemplo ó
73549

30

Por los métodos definidos en el Ejemplo 5, 2-metilnexa- 
metileniamina se hizo reaccionar con cloroacetonitrilo dando 

2-metilhexametileniminoacetonitrilo, punto de ebullición 118- 
120^/18 mm. La reducción de este compuesto con hidruro de alu­
minio y litio produjo entonces 2-2 '-4netilhexametileniminoeti.la­
mina, punto de ebullición 10 2-106 s/19 mm.

Esta base se hizo reaccionar con hidrocloruro de etílace- 
timidato por los mátodos definidos en el Ejemplo 5. La N - (2-2'- 
metilhexametileniminoetil) acetamida resultante fuó aislada como 
su dihidrocloruro que se recristalizó del etanol, punto de fusión 
206-207s.

Ejemplo 7

Se hicieron tabletas (0,555 g) de dihidrocloruro de N - 
(2-hexametileniminoetil) acetamidina mezclando la sal (0,25 g) 
en polvo fino con lactosa (0,25 g) y almidón (0,05 g)t granu­
lando la mezcla con alcohol o pirrolidona polivinilica alcohóli­
ca o una mezcla a partes Ízales de alcohol y agua, secando los 
gránalos a 409, añadiendo estearato de magnesio (0,005 g) como 
lubricante y comprimiendo la mezcla.

Ejemplo 8

Se hicieron tabletas (0,505 g) de dihidrocloruro de N - 
(2-hexametileniminoetil) acetamidina granulando la.sal (0,5 g) 

en polvo fino con partes iguales de alcohol y agua. Se añadió 
estearato de magnesio (0,005 g) como lubricante, y la mezcla 
se comprimió directamente.
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Ejemplo 9

„ Soluciones inyectables conteniendo dibidrocloruro de N- 
(2-hexametileniminoetil) acetamidina en Agua pcav Inyecciones 
(0 ,2g/ml) se hicieron teniendo en autoclave la solución a 1,05 
Egrs. de presión de vapor durante 30 minutos en ampollas de do­
sis unitaria o recipientes multidosis. En los últimos, el Agua 
para Inyecciones contiene alcohol bencílico (1,0%), fenol (0,5%) 
o clorocresol (0 ,1%).

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Oran 
Bretaña el 20 de Enero de 1961, bajo el Núm. 2476/61, se acoge 
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro­
piedad Industrial.

- N O T A  -

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención 
en España, por VEINTE años, son los siguientes:

1 ^.- Un mátodo para la preparación de una amidina de
la fórmula

2 =. N ------ At

R.
N = 0^

\

donde Z = N es un anillo de polimetilenoiniino que contiene 6 o 
7 átomos de carbono como miembros del anillo y que lleva op­
cionalmente uno o más grupos alcohilo que contienen de 1 a 4
átomos de carbono, A es una cadena alcohilénica normal o ra- -

, 1 2 imificada, que contiene de 1 a 7 atomos de carbono y R , R y R



' 1C

son los mismos o diferentes y cada uno es un átomo de hidró­
geno o un grupo aloohilo que contiene de 1 a 4 átomos de car­
bono; o una^sal de la misma por adición de ácido, que compren-

y R es un radical orgánico.
23.- Un método para hacer una composición farmacéutica 

que comprende una amidina de la fórmula del punto 13, o una 
sal de la misma por adición de ácido, y un vehículo aceptable 
para ella, que comprende la mezcla de la amidina o de la sal 
con el vehículo.

3 s.--un método para la preparación de una amidina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede 

y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diez hojas escritas a máquina por 

una sola cara.
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