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MBMORTIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
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PATENTE DB INVENCICHEH
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formmulada el 11 de Enero de 1962, con el N¢ 273,549
en '
ESPAKA
por VEINTIE afios
& nombre de THE JEILCOLE FOUNDATICHN LIMIT:D, entidad britdnieca,
establecida en 183-193, Euston Road, Londres, Inglaterra, par:
"UN HEODO PARA LA PREPARACION D UNA AMIDINAY |
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Lo presente invencidn se refiere a compuestos guimicos, al
método de prepararlos y a composiciones farmacéuticas que los
contienen.

Se ha halledo que amidinas de férmula (1) y sus sales por

5 adicidén de ‘écido tienen una aceidén simpaticolitica especifica
debida a le depresién del mecanismo del nervio adrenérgico y
no al antazgonismo directo de la adrenalina y sus congéneres, ¥y

son por congiguiente dtiles en el tratamiento de le hiperten~

Sién.
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En, la Pérmuls (1) y férmulas subsiguientes:

%2 = N es un anillo polimetilenimino que contiene seis o
siete dtomos de carbono como miembros del anillo, y que & dis-
crecidn lleva uno o mds grupos alquilicos que contienen de uno
a cuatro dtomos de carbono;

A es una cadena recta o ramificada de aluileno que contie~
ne de uno a siete dtomos de carbono; ¥y

Rl, R2 y.RB gon iguales o diferentes, y cuda wnoc es wn
ftomo de hidrdgeno o un grupo alquilico que countiene de uno a
cuatro dtomos de carbono. )

TLa actividad de las emidinss de fémmule (1) y sus sales
por zdicién de 4cido reside en la buse. Para las sales, el dci-
do usado no tiene importancia alguna aunque es preferible que
gea amceptable farmecoldgica y farmacduticamente; por e jemplo,
pusde ser dcido ecitrico, bromnidrico, clorhfdrice, léctico,
naléico, oxdlico, succinico, sulfirico, tartdrico o p~toluensul-
fénico.

De acuserdo con la presente invencidn en un @specto, se
crean de les amidinss de fémula (1) y sus sales por adicidn
de 4cido.

Las amidines de férmula (1) preferidus son N (2-hexemeti~
leniminos=ti#l) mcetemiding y N - (2-4 ‘metilhexemetilenininoetil)

acebanidina.,

Las cnidines de férmula (1) y sus sales por adicién de

deido se prencran por cualquier método conocido de preparsr emi-
4.

dinss, Se prepdran por rewcecidn de una emina R NH2 con una ami-
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dine B¢ (CRO)emRCRT), wn imino—éter RYC (NRD) (0%°) o una anide

RlCO.NRG R?, donde uno das 34,R5, 36 y R7 e3 un grupo w—-polime~

tileniminozlgnilo, y los otros tres son cada uno un grupo R2
0 é3, y R® es un redical orgénico. Asi una w-polimetilenimi-
noalguilemina puede hacerse reaccionar con una emidina 7re (NRZ)
(WEPR3), wa imino-oter FG (M) (OR) o wne uids 0. a2

R3. Similarmente, pueden hacerse reaccloner smonizco o una
1
elcohilenina RZNH2 con wna emidina R C (Nl?g)(lx’lizl%3), un imino-

éter rLG (NRg) (GRB) o une eamida R;(O.NHRS), donde Rg es un

grupo w-polimetileniminoalquilo; ze comprenderd que en el

primero de estos ejemplos la emidina B¢ (NE) (NR® ®5) es ella

wisma un compuesto de le férmula (1). Ie reaccién entre la

gmina R4NH£ ¥y le amida RlGO.NR§R7 se resliza en presencia de

oxicloruro o pentescloruro de fésforo. 5i se desea, la emidim

o su sal por adicidn de 4cido producidas par la enteriar reac-

cidn pueden convertirse, por ejemplo en golucidén o en una colum-

na de intercambio de iones, en una gal de adicidén de decido o

una sal de otro Zeido, respectivamente.

‘ De acuerdo con la presente invencidn en otro zspecto,

se proporciona el método anteriomente descrito de preparar

las amidinas de fémmula (1) y sus sales por adicidén de dcido.
las smidinas de férmula /1) y sus sales por adicidn de

deido pueden presentarse con un excipiente zceptable para ellas

en composiciones farmecéuticas. Las composiciones se hacen por

cualquier método gue comprenda la mezcla de los componentes.’

Para administracidn oral, polvos finos o grénulos de la amidi-
na o sal puedan contener diluyentes y agentes de dispersidn

y actividad superficizl, y pueden presentarse en una bebida en
agua o en un jarabe; en cdpsulas o sellqs en egtado geco o en

una suspensidn no scuosa en que puede incluirse un agente de
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suspensibn; en tabletas en que pueden incluirse aglutinuantes

y lubricentes; o en una suspensidn en ague o un jarsbe o un
aceite o en wna emulsidn agua~aceite, en que puedan incluirse
agéhtes aromatizantes, conservadores, suspensivos, espesantes
y emulsificantes; los grénulos o las tabletas pueden estar re-
vegtidos. Pera administracidén en inyectables, la =midina o sal
puede presentarse en soluciones o suspensiones inyectables acuo-
sag o0 no acuosas, las que pueden contener wntioxidantes, topes
de pH, bacteriocstatos, solutos que hagen ls amidinz o sal iso-
ténics con la sangre, agentes suspensivos y agentes espesan-
tes; soluciones lnyectables extemporéneas pueden hacerse con
polvos, grnulos o tabletas estériles que pueden contener di-
luyentes, sgentes de dispergidn y actividad superficial, aglu-
tinantes y lubricantes. La amidina o sal pueden asimismo pre-—
sentarse en supositorios o pesarios por incorporacidn a una
base de supositorios.

De acuerdo con la presente invencidn en un segundo as-—
pecto ulterior, se crean composiciones farmadeuticas que con-
tienen una amidina de férmula (1) o una sel por adicidbn de f4ci-
do de la misme y un excipiente aceptable para ella, y los mé-
todos para hacer tales composiciones mediante l2 mezcla de la
smidina o 83l con el excipiente.

La invencién se deseribiréd ahora con referencia a los si-
guientes ejgmplbs en los que todas las temperaturas se dan-en

grados centigrados.

Ejemplo 1

Se prepard dihidrocloruro de 2~hexeametileniminoetilemine
por evaporzcién de una solucidn de la base matriz en un exceso

de dcido clorhidrico 2H. Se cristalizd en una mezela de isopro-

- 4 -
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penol y etanol (3:1), punto de fusidn 175-176¢,

Une solucidn de este dinidrocloruro (1,05 g) y la base
matriz (710 meg) en etanol hirviente (3 ml) se afiadid a una
sspensidn de hidrocloruro de acetemidina (950 mg) en etanol
(2 ml)., Is mezcla resultante se calentd con reflujo durente
5 horas; se formd una mesa semisdlida. después de unas 4 horas.
Tras del enfriémiento; la masa se triturd con nuevo etanol (5 ml)
y entonces se filtrd. ELl dihidrocloruro de Ne-(2-hexemetilenimi-
noetil) acetamida residual se purificd por recristalizacién re-

petide en etanol y éter, punto de fusidn 269-2702.

Ejemplo 2

Se disolvid hidrocloruro de etil acetimidato (6,5 g) en
etanol anhidro (25 ml) a una temperaturc que no excedia de
25¢, Se agitd la solucibén y se mantuvo a 15-202, mediante en-
friamiento externo, mientrazs se aljisdia lentameﬁte 2- hexemetile-
niminoetilamina (7;0 g). Se separd un sdélido crisialino durente
las primeras etapas pero se redisolvid hacia el fin de la wdi-
cidn. La mezcla resultante se agitd a 202 durante 2 horas, se
filtPo para separar una pequeiis oantidad"de nateria insoluble,
vy se enfrid mientres se newiralizaba coa cloruro de hidrdgeno
etanbélico. E1l dihidrocloruro de N- (2-hexzametileniminoetil)
acetanida se separd como un sélido mds bien tixotrdpico. Es-
te fué‘sep?rado por filtracidn, lavado con isopropanol y re-

ceristalizado en etanol, punto de fusidn 269-270¢.

Bjemplo 3

Se prepardé dinidrocloruro de 2-heptametileniminocetilamina
de la base matriz y un exceso de deido clorhidrico 2N por el

método descrito en el Ejemplo 1. Tra un sdlido ligersmente Ge=
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licuescente, punto de fusidn 1402, blando a 133¢.

Uns solucibn en etanol‘anhidro, de can’cidades equimole~
culares de este dihidrocleoruro y la base matriz en etanol an-
hidro se unizo reaccicnsr con hidrocloruro de acetiwidina en
etanol snhidro por los métodos descritos en el Ejemplo 1. El
dihidchloruro de la N-{2-heptametileniminoetil) acetimidina
resultante fué recristalizado en una mezcla ée etanol y acetato

de etilo, punto de fusidn 213-215¢,

Ejemplo 4

Se afiadid lentamente 3-hexametileniminopropilemina (6,3 &)
a wna solueidn de hidrocloruro de etil acetimidato (5,5 g) en
etanol anhidro (30 ml), manteniéndose la temperaﬁuré de lz me z-
cla 2 15-20¢ por enfriamiento externo., Tras de reposar toda la
noche a la %emperatura ambiente se neutralizé la mezcla com
cloruro de hidrdégeno alcohdlico. Le adicidn de éter a la so-
lucidn resultante didé una gama gue no pudo gser estimulada a
cristalizar. Se disolvié en isopropanocl (10 ml). y se afiadid
una solucidén de yoduro de sodio (16 g) en acetona (100 ml).
Resultdé una mase semisdlida que fué filtrada., El residuc se
lavd con acetona y se tratd con isopropanol caliente. E1 clo-
ruro de sodio insoluble fue separado por filtracidn y se ailla-
416 acetato de etilo al filtrado, separdndose entamces diyoduro
de N=(3-hexametileniminopropil) acetamidina como agujas inco-

loras, punto de fusidn 98-99¢.

Ejemplo 5

4

Se aftadié lentemente cloroacetonitrild (15 g) a una solu-
cidn agitada e hirviente de 4-metilhexameti lenimina (47 g) en

benceno (150 ml). Después de 3horas le mezcla resultante se

-
fi!ﬁsvﬁ
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enfrid y filtrd. El residuo se lavo con nuevo benceno y unidos
el filtrado y los lavados se agitaron con un sxceso de solu-—
cidn 5 E_—h%?réxido de sodio. Ia capu de benceno residual se
desecé gobre hidréxido de potasio solido, se filtrd y se evapo-
ré. Bl residuc se destild en el vacio obteniéndose 4-metilhexa-—
metileniminoacetonitrilo; punto de ebullicidén 116-118¢/12 mn.
Una solucidn de A-metilhexametileniminoacetonitrilo (25,5 &)

en éter anhidro (40 ml) se afindid lentamente & una suspensidn
egiteda de hidruro de aluminio y litio (8,4 g) en dter anhidro
(250 ml). chrfié una vigorosa reaccidn. Ia mezcla resultante

gse agité durante ung hora a la temperaturs ambiente y se ca-—
lentd entonces con reflujo durante 15 minutos. Finalmente se

enfrié en hielo y se descompuso lentzauente con metanol (30 ml)
y5 thidréxido de sodio (100 ml). Ie solucidn etérea que sobre-
nadabe fué seperads por decantscién del lodo insoluble, el que
ge lavd dos veces con éter nuevo. Las soluciones etéreas unidas
ge desecaron sobre hidrdxido de potasié s6lido, se filtraron y
se evaporaron. Bl residuo se destild en el vacio obteniéndose
24 ‘~metilhexametileniminoetilemina, punto de ebullicidn 90 -94¢/
15 mm. Su dihidrocloruro se cristalizd de una mezcla de iso-
propanol y acetato de etilo, punto de fusidn 137 -138¢.

Una solucidén de este dihidrocloruro (1,15 g) y la base

matriz {800 mg) en etanol hirviente (3 ml) se afiadié a una sus-

~ pensién de hidrocloruro de acetamidina (1,1g) en etanol (3 ml).

I mezclaaresultante se calentd con reflujo durante 4 hores y
se f£iltrd entonces para separzr un poco de hidrocloruro de amo-
nio. Bl filtrado se «nfrid y acidificd con cloruro de hidrdge-
no alcohdélico,momento en que resultd une masa semisdélida de
cristales. BEste sélido se recogio y recristalizé del isopro-

panol dando dihidrocloruro de N-(2-4 ‘~metilhexemetileniminoetil)
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acetamidina, punto de fusidn 237-239%.

Bjemplo ©

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

2-metilhexame tileniminoacetonitrilo, pun?o de ebullicidn 118-
120¢/18 mm. Ie reduccién de este compuesta con hidruro de alu=-
minio y litio produjo entonces 2-2 -metilhexemetileniminoetl la-
nmine, punto de ebullicidn 102-106¢/19 mm. |

Esta base se hizo reaccionaf con hidrocloruro de etdlace-
$inidato por los métodos definidos en el Ejemplo 5..La R - (2-2'-
me tilhexametileniminoetil) acetamida resultante fué aislada como

su dihidrocloruro que se recristalizé del etanol, punto de fusidn

206-207¢.

Ejemplo 7

‘Se hicieron tabletas (0,555 g) de dihidrocloruro de N -

(2~-hexametileniminoetil) acetamidina mezclando la sal (0,25 &)

‘en pdlvo fino con lactosa (0,25 g) y almidén (0,05 g), sranu-

lando la mezcla con alcohol o pirrolidona polivinilica alcohéli-
ca o una mezcla & partes igiales de alcohol y agua, secando los
grénulos & 402, aiiadiendo estearato de magnesio (0,005 g) como

lubricante y éomprimiendo la mezcla.

Hjemplo 8
Se hicieron tabletas {0,505 g) de dihidrocloruro de ¥ -
(2~hexemetileniminoetil) acetamidina granulando la sal (0,5 &)

o
en polvo fino con purtes igusles de alcohol y agua. Se afindid
estearato de magnesio (0,005 g) como lubricante, y lz mezcla

se comprimid directamente.

- .
- 9
TR e
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Bjemplo 9 ? ? «3 5 4 g

. Solucid'ﬁes inyectables conteniendo dipidrocloruro de N~
(2-hexemetileniminoetil) acetunidina en igua p.ra Inyecciones
(0,2¢/ml) se hicieron teniendo en autoclave le solucién & 1,05
Kgre. de presidn de vapor durante 30 minutos en ampollas de do-
sis unitaria o recipientes multidosis. En los Ultimos, el agua
vara Inyecciones contiene alcohol bencilico (1,0%), fenol (G,5¢)
o clorocresol (0,1%).

Esta solicitud que corresponde a luo presentada en Gran

" Bretafla el 20 de Enero de 1961, bajo el Mim. 2476/61, se acoge

a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Ero-

piedad Industrial.

- BOT A -

Los puntos de invencidn prople y nueva que se presenten
para que sean objeto de esta soiicitud de Patente de Invencidn
en Ispafia, por VAINTE afios, son los siguientes:

1¢%.~ Un método para la preparccidn de una wmidina de

la férmula

donde 2 = N es un anillo de polimetilencimino yue contiene 6 o
7 &tomos de carbono como miembros del anillo y gue lleva op-
cion:lmente uno o més grupos slcohilo que contienen de 1 a 4
dtomos de carbonc, 4 es una csdena elcohilénice normel o ra- -

, 12
ni ficads, que contiene de 1 a 7 &tomos de carbono ¥y R , B ¥ R3
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son los mismoz o diferentes y csda uno es un <tamo de hidré—.

geno o wn grupo alcohilo que contiene de 1 a 4 Ztomos de car-

bono; o una gal de la misme por adicién de édido, que compren-
de 1a reaccifn de una amina R4NH con una amidine R;C(Nﬁ5)

5 (NR§H7), un imino~éter R;C(NRS (Oﬁ '} o une smida F 00 WN& R7,
donde una de las 34, BB, B6 y ﬂ7 es un grupo omega~polimetilenoi-
mino alcohilo ¥y los otros treg son cada uno vn grupo R2 o R3
y R8 es wn radical orgdnico.

22,~ Un método pore hacer une composicidn farmacdutica
. 1¢ gue ccmprende une emidina de le fémauwls del punto 1¢, o una
y sal de la misma por adicidn de decido, y un vehiculo uceptable

pare ella, que comprende lua mezcla de la amidina o de la sal

con el vehiculo.
3¢.~Un mdtodo pera la preperzcidn de una amidina.
15 Pal y como se ha descrito en li llemoria gue antecede
v con los fines que se hean especificado.
Bsta llemoria consta de diez hojas escritas o méguina por
une sola cara.
Madrid,fgﬁ FEB. 1962

‘O.A-‘

Albdrtd de Elzab
P

S
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