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" Procedimiento parse la obtencidén de R-alcano bajo-

* amidines ".

CIEA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en:
Baglilea, Sulza.

El objeto de la presente invencidn es
la obtencidn de amidinas, especlalmente de R-alcano
bajo-amldines, donde R significa N,N-alquileno-imi-
no, donde el alquileno muestra de 6 hasta 10 atomos

de carbono como miembros de cadens, 0 N,§ —(N-R -aze-
1



5

10,

15.

20,

25.

7412

alquileno)-imino, donde el algquileno muestra 4 - 6
atomos de carbono de cadena YR significa un raedi-
csl orgdnico 6 N,N~poli-, prefe%entemente N,N-bioci-
cloalquileno~imino, donde el N,N~poli-, respectiva-
mente bicicloalguileno muestra 5 hasta 16 dtomos
de carbono como miembros de cadene. y de puente, 6
N,N~-(N~R =aza-bicicloalquileno)-imino, donde el bici-
cloalqui%eno muestra 4 heste 14 atomos de carbono
como miembros de cadena y de puente y R estd por
un radical orgénico, sus sales y derivados acilicos.
| Un radicel N,N~alquileno-im{nico, donde
el alquileno tenga 6 - 10, preferentemente 6 - 8 dto-
mos de carbono, es, por ejemplo, un radical de N,N-
hexametileno-imino ( & l-hexshidro-azepino), N,N-
heptametilenoimino (4 l~octahidro-azocino), N,N- oc=-
temetilenoimino § l-octaehidroazonino), N,N-nonameti-~
lenoimino (8 l-decahidro-azecino) 8 un radical de
N,N~decametileno~imino.

Un grupo N,N-(N-R -aza-~alquilenc)-imini-

co se puede representar por la férmula

/(CH )\
(CH )/

2

R

donde cade une de las letras n y n significen uno
de los nimeros 2, 3 é 4, bajo %a cogdicién de que
la suma den 4+ n sea uno de los ndmeros 4,5 & 6,
¥ Rl esté po% un gadical orgdnico. Un grupo prefe-
rente de redicales N,N-(N-Rl7aza-alquileno)-iminicos
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gse puede representar por la férmula

(cH) __ CH
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donde cada una de lag letras mi hd m2 significan
uno de los nimeros 1 y 2, y R tiene el signi-
ficado arribe indicado. Tale% redicales N,N~-
. 5. (N-R -aza-glquilenoc)-im{nicos gon por ejemplo 4~
R -lipiperacino, 1-N,N-(3~R =3-aza-l,6-hexilenc)-
i%ino, 1-N,N-(4-R -4-aza-l,%-haptileno)-imino é
d 1N, N—(3-R ~3~aza-1,7-heptileno)~imino, donde R

tiene el a%gnifioado arriba indicado, EL radicil

10. orgédnico R adherente al dtomo de nitrégeno aza de
un grupo N%k-(N-R -gza~alquileno)-imfnico es, en
primer luger, un'%adioal alifdtico, especialmen-
te alquilo bajo con 1 -~ 7, preferentemente 1 - 4
dtomos de cerbono, por ejemplo metilo, etilo, n~-

15, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo
secundario é butilo tercierio, pero también n-pen-
tilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, lsohexilo
é n-heptilo. Un radical alifdtico puede ser tem-
bién un alquenilo bajo, preferentemente un alquen-—

20. 2,3-1l0 bajo con 3-5 dtomos de carbono, tal como
2-propenilo (o alilo), 2-metilo~2-propenilo (&
2-metilelilo) & 2-butenilo (6 3-metilalilo), al-
quinilo bajo, tal como etinilo & l~propinile, un
radicel cicloalifdtico, especialmente cicloalqui-
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lo con 3 - 7, especialmente 5 - 6 atomos de car-
bono de anillo, por ejemplo ciclopropilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo & cicloheptilo, cicloalque~
nilo con 5 - 7 &tomos de carbono de enillo, tal

como 2-ciclopentenilo § 3-ciclohexenilo.

Los radicales alifaticos, especialmen-—
te de alquilo bajo R arriba mencionados, pueden
estar sustituf{dos por éjemplo por otros radicales
carbéciclicos, por ejemplo, por radicales cicloali-
féticos, en primer lugar por cicloelguilo 6 ciclo-~
alquenilo del tipo arriba indicado, arilo, especial-
mente arilo monociclico o biefelieo, por ejemplo,
fenilo, l-naftilo &
nilo sustitufdo, l-naftilo sustitufdo é 2-naftilo
sustituf{do. Ios sustituyentes de tales radicales

2-naftilo, pero también por fe-

ef{clicos son por ejemplo, alquilo bajo, tal como
metilo & etilo, alcoxi bajo, tal como metoxi & eto~
xi, alquilenodioxi bajo, tal como metilenodioxi,
elquilo bajo-mercapto, tal como metilo~ mercepto &
etilo mercapto, nitro-~ amino, especiaslmente amino
N,N-disustitufdo, tal como N,N-dialquilo bajo-ami-
no, por ejemplo N,N-dimetiloemino, & N,N~dietilo~
amino, haldgeno, tel como fluoro, cloro o bromo,

é trifluorometilo.

Los sustituyentes adheridos al resto
carboc{clico puede estar en cualquier posicidn ac—
cesible para la sustitucidén, pudiéndo encontrarse
uno o varios sustituyentes igueles o distintos.
Sustituyentes adicionales de grupos alifdticos, es-
pecialmente de algquilo bajo, son también los radi-
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cales de caracter aromdtico, tal como por ejemplo, piri-
éilo, tal como 2-piridilo § 3-piridilo, quinolilo, tal
como 2-quinolilo, 3-piridacinilo, 2-pirimidilo, 4-piri-
midilo & 2-piracinilo, tienilo, tal como 2-tienilo, fu-—

5e rilo, tal como 2-furilo. Estos radicales heteroc{clicos
de cardcter aromatico pueden mosilirar igualmente sustitu-—
yentes, por ejemplo, los descritos anteriormente como
sustituyentes de los%adicales carbociclicose.

Un radical R alifdtico de las férmu-

10. las arriba mencionadas, %specialmente un radical
de alquilo bajo, puede estar también sustitufdo por
grupos funcionales. Egtos son: hidroxilo libre,
hidroxilo eterizado, tal como alcoxi bajo, por ejem—
plo, metoxi, etoxi, n—propiloxi, isopropiloxi, n-

15, butiloxi & isobutiloxi, polialquilenodioxi, tal co-
mo polietilenodioxi & polipropilenodioxi, mostrando
los radicales de polialguilenodioxi 2 - 20 grupos de
alquileno bajo —dioxli y tener un grupo hidroxi termi-
nal libre o eterizado, tal como alcoxi bajo ter-

20. minal, por ejemplo, metoxi & etoxi, ariloxi, tal co-
mo ariloxi monocilico, por ejemplo, feniloxi,
4 arilo, alcoxi bajo, por ejemplo, arilo-alcoxi
bajo monoefclico, tal como benciloxi, difenil-
metoxi & (4=clorofenilo)-fenilo-metoxi, & grupos

25. hidroxi esterizado, tal como alcoxi bajo-carboni-
loxi, por ejemplo metoxi-carboniloxi & etoxi-car—
boniloxi, carbamiloxi, tal como carbamiloxi,
N—algquilo bajo~carbamiloxi, por ejemplo, N—me-
tilo-carbamiloxi, N,N-dialquilo baj]o-carbamiloxi,

30, por ejemplo, N,N—dimetilo-~carbamiloxi, J N-arilo-
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carbamiloxi, especielmente N~fenilo-carbamiloxi,

é alcanoiloxi bajo, tal como acetoxi & propionil-
oxi, é grupos de acilo, tel como alcenoil bajo,

por ejemplo acetilo, amino, por ejemplo, amino

sin sustituir, N-mono-amino sustituida, por ejem-
plo N-alquilo bajo-amino, por ejemplo N-metilami-

no é N-etilamino, N-sril-amino, especislmente N~fenil-
enino, N~aril-R -amino, donde R significe un res-

to hidrocarburo alifatico bajo, especialmente K-fe=-
nil -alquilo bajo-amino, tal como N-bencilo-amino

é N-(2-feniletil)-amino, § en primer lugar N,N-
amino bisustitufdo, tal como N,N-di-alquilo bajo-
amino, donde el alquilo bajo tiene 1~4 dtomos de
carbono, por ejemploc N,N~dimetilamino, N-etil-H-
metilo~-amino, N,FK-dietilamino, N,N-di-n-propilo-
amino, 6 N,N~di-isopropilamino, N-cicloalgquilo~N-
elquilo bajo~amino, tal como N-ciclopentilo~N-metilo~
amino, N-ciclohexil-N-etilo-amino, N-algquilo bajo
=N~fenilo-amino, especialmente N-alquilo bajoN-fenil-
alquilo bajo-amino, por ejemplo N-bencilo-N-metilo-
amino ¢ N-metilo-N-(2-feniletilo)-amino, § E¥-alqui-
leno-imino, N,N-oxa-alquileno~imino 6 N,N-aga-al-
quileno-imino donde el alquileno tiene 4 - 6 dtomos
de carbono de anillo, tal como radicales de l-pi-
rrolidino, por ejemplo l-pirrolidino & 2-metilo-l-
pirrolidino, redicales de l-piperidino, por ejem-—
plo l-piperidino, 2-metilo-l-piperidino, 3-metilo-
l-piperidino, 4-metilo-l-piperidino, 3-hidroxi-l-
piperidino, 3-acetoxi-l-piperidino & 3-hidroxime-
tilo-l-piperidino, 1-N,N-(1l,6-hexilenc)-imino, 4-
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morfolino, é radicales de l-piperacino- tal como
4-alquilo bajo=-l-piperacino, por ejemplo 4-meti-
lo-l-piperacino 4 4-etilo-l-piperacino, pero tam-
bién 4-hidroxi-etilo-l-piperacino, 4-acetoxi-eti-
lo-l-piperacino § 4~(2-polietilenodioxi-etilo)-1-
piperacino, mercapto, mercapto eterizado, especial-
mente algullo bajo-mercapto, por ejemplo metilo-
mercapto é etilomercapto, &tomos de haldégeno, por
ejemplo fluoro, cloro o bromo, pudiendo esta adhe~
ridos ﬁno 6 varios grupos funcionales a uno o
varios &tomos .de carbanc del redicel alifdtico, es-
pecialmente de alquilo bajo.

El grupo R de las férmulas asrribe in-
dicadas puede estar taibién por radicales de ari-
lo. Estos son en primer lugsr los radicales fen{-
licos é los radicales de arilo biefclico, tal como
l-paftilo 6 2-naftilo, radicales que pueden mos—
trar uno o varios sustituyentes iguales o distin-
tos. Los sustituyentes son, por ejemplo, aquellos
que se han descrito anteriormente como sustituyen-—
tes de los radicales ar{licos. R significa tem—
bién redicales heterociclicos, enlprimer lugar re-
dicales monociclicos o bic{clicos heteroc{clicos,
que pueden contener como miembros de anillo uno o
varios étomos de azufre, Sxigeno y/o nitrdgenoc.
Tales radiocales son por ejemplo, 2-piridilo, 3-
piridilo é 4-piridilo, gquinolilo, por ejemplo 2~
quinolilo & 4-quinolilo, gridacinilo, por ejemplo
3-pir1dacinilo, pirimidilo, por ejemplo, 2-plrimi-
dilo 8 4-pirimidilo, piracinilo, por ejemplo 2-pi-
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recinilo, pirrilo, por ejemplo 2-pirrilo, tieni-
lo, por ejemplo 2-tienilo, & furilo, por ejemplo,
2-furilo. BEstos radicales heterociclicos pueden
mostrar por ejemplo los sustituyentes arriba enu-

merados.
Un radical N,N-bicicloalquileno-imi-

nico se puede representer por la £érmule,

_Q-——

A
/A.l 13
\\\\\.é2 i
2 3

donde A estéd por un radical alguilénico, que co-
necte e% dtomo de carbono ¢ con el étomo de car-
bono ¢ y tlene 1 - 5 étomog de carbono, & por

un radfcal alquenilénico, que conecta el &tomo de
carbono C con el étomo de carbono C y tiene 2 = 5
dtomos delcarbono, A significe une unidén directe
entre los étomos de carbono ¢ y C 6 un radicel
alguilénico que separa el &tomo dezoarbono C del
étomo de carbono C por 1 § 2 étomos de oarb%nc y
en total tiene 1 -26 édtomos de carbono, y los sim-
bolos A significan uniones directas entre el &to-
mo de igino-nitrégeno y uno de los &tomos de car-
bono de puente ¢ y C , & cada uno de los simbolos
A estéd por un rédicaf de elquileno que une el &to-
mg de carbono cl é 02 con el étomo de imino-nitré-

geno y tiene 1 - 3 dtomos de carbono, bajo la con-
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dicidn de que cuendo el anillo carboaefclico I con-

tenge 3 - 5 atomos como miembro de puente, el ani-

110 aze-cfclico II muestre por lo menos 5 &tomos

de miembros de puente.

El resto N,N-poll- respeciivamente,

=bicicloalquileno-imf{nico puede estar en primer

lugar por una de las férmulaes

| CcH “SN-

(o] R

(cH ) l
IGIE/ 2 1-2 ¢ (THz)o—s
CH I ( R"~G-R''*) II K-

2\\\ 0-2 ‘
(cH Yo-1 ¢ {CH )
2 2 0=3
Rl!"

’ R!
° i

(cH ‘

e 2)1-2 X (CH2)0-3
i | |
CH\ (R''=C-Rt 1! ) ) Ne

° |
(cH
2)0-1 ¢ (CH2)0-3

Ry
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donde cade uno de los radicales R', R", R'¢' y
R"" significe hidrdgeno o metilo, bajo le condi-
cidn que cuando el anillo carbocfclico I conten—
ge 5 étomos como miembros de puente, el anillo
aza~ciclico II contenge por lo menos 5 &tomos como
miembros de puente.

Los radicales N,N-poli- respectivemen-—
te ~bicicloalquileno-iminicos se pueden represen-~
tar por ejemplo, por 1,3,9,10-tetrahidro-4,7-meta~ .
no-isoindolino, 3-azae-3~bicido /3,2,0/ heptilo, 7-
aze~T-bicikdo /4,1,0/ heptilo, 2-aza-2-biciclo /2,2,1/
heptilo, 6-aza-6-biciclo /3,1,1/ heptilo, T-aza-T7-
biciclo /2,2,1/ heptilo, 3-aza-3-biciclo /3,3,0/ oc-
tilo, 2-ega-2-ciciclo /3,2,1/ ootilo, 3-aza=~3-bi-
ciolo /3,2,1/ octilo (8 1,2,3,4,5,6,7,8~00tahidro-
2-ciclopenta (c¢) pirrilo), 1,8,8-trimetilo-3-aza~
3-biexdo /3,2,1/ octilo, 7-aza~T-biciclo /3,2,1 /
octilo, 2-aze-2-biciclo /2,2,2/ octilo, 2-aza-2-
biciclo £4,3,0 /nonilo, 3-aza-3biciclo [4,3,0 / no-
nilo, 7-aze-T-biciclo /%4,3,9/ nonilo (é 4,5,6,7,
8,9~hexahidro~l-indolinilo), 8-aza-8-biciclo /4,3,0_/
nonilo, (6 4,5,6,7,8,9-hexahidro-2-isoindolinilo),
2-aze-2-biciclo- /3,3,1/ nonilo, 3-aza-3~biciclo
ZTB,B,;? nonilo, 2-aze-2-biciclo 15;2t27 nonilo,
3-aze-3-biciclo /3,2,2/ nonilo, 7-aza-T-biciclo
/4,4,07 decilo (8 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidro-1-
quinolinilo), 8-aze-8-biciclo /4,4,0/-decilo (¢ 1,
2,394,5,6,7,8,9,10~-decahidro-2-isoguinolinilo), 10-
aza-10-biciclo /4,3,1/ decilo, 8-aze-8-biciclo
/%4,3,1/ decilo, 2-aza-2~biciclo /5,4,0/ undecilo,
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4-aza~4~biciclo /5,4,07 undecilo (6 2,3,4,5,6,7,
8,9,10,11-decehidro~1H~3~benzacepinilo), pero tam-
bién por 7-aze~T-biciclo /4,3,0/ non-3-enilo (o
4,7,8,9-tetrahidro-l~indolinil), 8-aza-8-biciclo
/%,3p/ non-3-enilo (6 4,7,8,9-tetrahidro-2-isdrd o~
linilo), 7-aze~T-biciclo /4,4,0/ dec-3-emilo (&
19243+4,5,8,9,10-0ctahidro~-l-quinolinile), 8-eza-
8-biciclo /4,4,0/ dec~3-enilo (6 1,2,3,4,5,8,9,
10-octahidro-2-igoquinolinilo) é 3-aza-3-biciclo
/3,2,1/ oct-6-enilo,

Un radiceld N,N-aza-bioicloa;quileno-
imfnico es en primer lugaer un radical de la fér-

mula
N L \
‘1 |1 3
R___ X I A II N ____
b I ‘L'a l
At? A
1 '2 3

donde R tiene el significado ya indicado, el gru-—
po A y;A tienen el significedo antes mencionedo,
cadaagrupg Ai, vy A; significan une unidén directe
entre dtomo de carbono C o el &tomo de carbono

C y el dtomo de aza—nit%égeno, que lleva el gru-—
pg R , § un radicel alquilénico que une el &tomo
de cgrbono C & el dtomo de carbono C con el dto-
mo de aza-ni%r6geno que lleve el grupg Rl, ¥y tiene

1 6 2 4dtomos de carbono, con la condicién de gque

por lo menos uno de los grupos Ai.y An signifigue
: i
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un radicael alquilénico con 1 é 2 4tomos de car-
bono, y con la ulterior condicidn que cuando el
anillo azaciclico, que como miembro de anillo tie-
ne el dtomo de nitrdgeno con el grupo R . es de-
cir, el anillo I, tenga 4 miembros de aiillo, el
anillo azaciclico que lleva como miembro de anillo
aquel dtomo de nitrdgeno que lleva el grupo de ami-
dino-alquilo bajo, es decir el enillo II, tenge
por lo menoe 4 miembros de anillo.

El grupo N,N-aza-blcicloelquileno-
im{nico puede ser especialmente un grupo de 1la

férmula .
{
('CHz) 1-2 ¢ (tCHz) 3
- = ' O
q s (Rta_g R!? 3)0-2 II ?
(CH ) o-=2 | (cH)
2 Ruw 2 o-3

- donde cada uno de los grupos R , R', R"y, R"', y
1

R"" tiene el significado antes indicado, con la
condicidn de que cuando el anillo azaciclico, que
como miembro de anillo tiene el dtomo de nitrége-
no que lleva el grupo R , es decir, el anillo I;
contenga 4 dtomos como %iembro de anillo, el ani-
1llo azaciclico, que como miembro de snillo con-
tiene el &tomo de nitrdgeno que lleve el grupo de
amidino-glquilo bajo, es decir, el anillo II, con-
tenge por lo menos 4 miembros de anillo.
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Ejemplos espec{ficos de los radice~-
les N,N-aza-bicicloalquileno-iminicos son por
ejemplo el 2,5-diaze~5~R =2-biciclo Z§,2,Q7'he-
xilo, 4,8-diaza~4-R -B-b::!l.-ciclo 4,3,0/ nonilo
(é 5-r -2,3,4,5,6,71,'8,9,octahidro ~1H-pirrolo
/3,4-0/ piridins), 2,7-dlaza-T-R —2-biciclo /&,4,0/
deoilo (8 5-R -1,2,3,4-,5,6,7,8,9:}10-decahidro~l-
:l.aona.ftiriding-), o 3,7-dieza~7-R -3-bicilo /3,3,1/
nonilo (6 7-R -3-bispidinilo). .

L%s atomos de carbono de un radical
de N,N-alquileno—imino-N,N~(N-R —eza-alquileno)-
imino, N,N-poli- respectivament% ;bicicloalqui-
leno-imino-$ de un radicel de N,N-(N-R -aze-bi-
cicloalquileno)~-imino pueden estar sus%ituidos por
redicales alifdticos, tal como aelquilo bajo, es-
peciaslmente metilo, pero tembién etilo, n-propilo
6 isopropilo. Ademds un par o més de un par de
dtomos de carbono sdyacentes de un resto eslquilé-
nilco de los redicales arribe mencionados pueden ser
simultdneamente parte de un nicleo ar{lico, tal
como fenf{lico, gque pueden contener uliteriores sus-
tituyentes, por ejemplo los arribe mencionados.
Los micleos arflicos estdn preferentemente anelae-
dos a los grupos de N,N~glquileno~imino y los gru-
poe poli- respectivamente biciclicos <formados se
pueden ilustrar por ejemplo por 1~N,N-benz/b/ he-
xametileno-imino, 1l-N,N-benz /c/-hexametileno-imi-
no, 1-N,N-benz /d/ hexametileno-imino, 1-N,N-benz
[v/ heptemetileno-imino, 1-N,N-benz /¢/ hepteme-
tileno-imino, 1-N,N-benz/d/ heptemetileno-imino,

)
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1-N,N-dibenz /b,f/hexemetileno~imino & 1-N,N-di-
benz /g/heptametileno-imino, pero también por
tales grupos en los cusles la parte arilica ane-
lade, especialmente el nicleo benzo, esté susti-
tuido, pudiendo estar uno o varios sustituyentés,
iguales o distintos, de los arriba mencionadosg,
adheridos en loa lugeares adecuados para la susti-
tucién,

El radical de alquileno bajo, que une
R con el grupo amfdinico, es un grupo de alqui-le-
no bajo con 1 - 7 dtomos de carbono. El grupo de al-
quileno bajo tiene preferentemente 2 § 3 dtomos de
carbono; este grupc separa R del grupo de amidino
por el mismo mimero de dtomos de carbono. Tales
radicales son 1l,2-etileno, l-metilo-l,2-etileno,
2-metilo-1l,2-etileno & 1,3-propilenoc.

Otros radicales de alquileno bajo son
por ejemplo, metileno, l,l-etilenoc, 2,3-butileno,
1,3-butileno, 1l,4-butileno, l,4-pentileno J 1,5~
pentileno.

E1l grupo de amidino se puede repre-
sentar por la siguiente fdrmula

N-R

-—————-6455} '
\N/R3
\Re

donde cada uno de los radicales RZ, R3 vy R estd
4
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en primer lugar por hidrégeno. Pero también pue-
den signifiear radicales orgénicos, tales como ra-
dicales aliffticos, especialmente alquilo bajo,
tel como metilo, et:ll&, nepropile & isopropilo.
Cada uno de los radicales ?2 h 4 ?4’ yuede signifi-
car teambién el radicel acf{lico de un £cido carbé-
nico. Tales radicales son por ejemplo los radica-
les acflicos de &cidos carbdmicos aliffticos bajos,
por ejemplo, de Acidos de sleano bajo, tal como
dcido acético, 4cido propidnico & écido:trimetil-
acétioco, fcidos de alcano bajo sustitufdos, tal
como &cido cloroacético, diclamacético, hidroxi-
acético, metoxiemcético o 3=ciolopentilpropidénico,
é &cidos de algqueno baje, tal como el fcido vinil-
acétioco, £cidos carbénicos arométicos, per ejemplo
un fcido cerbénico aromfitice momonuclear, tal oo-
mo el &cido benzoioo, 2«hidroxibensoico, 4-metoxi-
benzoioco, 3,4-dimetoxi-benzoico, 3,4,5«trimetoxi-
benzoico, 4-Owetaxicarbonil-sirfngieo, 3,4-diocloro=-
benzoico, 3=N,Nedimetilamino~benzoico § 4-nitro-
benzoico, § un &oido carbdnico aromético bicfcli-
co, tal como el 4cido lemaftoieco § 2-naftoioco,
8 un &cido cearbédnico hetercofclico de cardcter aro-
mético, por ejemplo, un &cido carbénice monocfoli-
co=heteroefclico de carfcter aromftieo, por ejem-
plo, el dcido nicotfnice, 4&cido isoniocotfmico o
fcido furano«2-earbénico,

Les nuevos compuestos de la pmsente
invencidn y mus sales provocan en el perrc snes-

tesiado, oon presién sangufnes normal; una restric-




5¢

15.

20,

2T 447

eién de las variaciones de presién refleja provo-
cadas por la estrangulacién de la carétida y ac-
tfan contra los sumentos de la presién de la sen-
gre producidas por dosis elevadas de substancias
de presidn, tal como amfetamina., Ies nuevos eom-
puestos reducen también la presién sanguinea arte-
rial en el perro renal o neurogenamente hiperten-
#ive ne anesteriado, Estos efectos pareesen ser la
econsecuencia de una restriceién de la liberacién y/o
distritueién de substancias intérmediadas de los
extremos de los nervies simfticos. ZTeniendo en con-
sideracién estos efectom, los compuestos de la pree-
sente invencidn se pueden emplear como medios ane-
tihipertensivos para mitigar los estados hiperten-
sivos, especialmente aguellos de origen neurégeno,
renal o esencial, ILos nuevos compuestos producen
ademés un aumento del riego smanguinee periférico
y se pueden emplear, por lo tanto, en las enferme-
dades funcionales, periféricas de los vasos, tal
como en la enfermedad de Reynaud,

Un grupo preferente de los compuestos
que se obtienen segiin la presente invencién se pue-

derepresenter por les compuestos de la férmula

/ A

CH . -,
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donde R' tiene el significado arriba indicado, es
decir, estd por hidrégeno 6 metilo, n por uno de
les nfimeros 6,7 § 8 y A significa un radical de
alquileno bajo oon 2 § 3 &tomos de carbono gue se-
para el grupe amidfnico del grupe N,Nealguileno-
imfnico por 2 § 3 &tomos de carbonec, sus sales de
adicién de dcido de aplicacién farmacolégica, es-
pecialmente agquellas de los fcidos minmerales inor-
génicos adecuados,

Miembros especfficos de este grupo son
por ejemplo, la 2«(leN,Nehexametileno~imine)eprow
pidneamidina, 3«(l-N,N-hexametileno~imino)«butiro~
amidine, 2o/ l=N,Ne(3emetilo~hexemetilenc)eimino /=
propién-smidina, 2-(leN,Neheptametileno-imino)eproe
pion-amidine, 2/ leN,Ne(4emetil-heptametileno)e
imino 7-propion-smidina, 3-(1-N,N~heptametileno-
imino)-butiro-amidina § la 2-(1-%,Neoctametilenc-
imino )=propionamidina y sus sales de adicidén de Lei~
do de aplicacidn farmacolégiea, especislmente agque~-
llas de foidos minerales adecuados.

Los compuestos de la presente invene
eién se pueden obtener segfin métodes eonocidoss
Por lo general se pueden obtensr transformando en
un Realcane bajo-nitrile 4§ en un derivado funcional-
mente modifieado, reaccionable de uno de estos R~
alcano- bajo-nitriles, que se puede transformar en
un amidina, donde R tiene el significado arrida
indicado, § en mis sales, el grupo nitr{lico o el
grupo aitrflico funcionalmente modificado, reac-

cionable, en un grupe amidfnico y, si se desea,
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en los compuestos obtenidos, un &tomo de hidrégeno
en un tcmo de nitrégene del grupo amidfnico se
sustituye por un radical alifético, y/o, si se de-
msea, laws gales obtenidas se transforman en bases
libres, y/o, sl se desea, los compuestos obteni-
dos se transforman en sus sales ¢ en sus deriva-
dos acflicos,

Derivados funcionalmente modificados,
reaccionables de los= Realcano bajo-nitriles son
por ejemio, R-aleano bajo-emidoximas, R~alcano
bajo-(alquile bajo-imidoéter) & R-alcano bajo (al-
quilo bajoeimidotioéter), Re-slcano bajoe-amidas
del écido tiocarbdnico, donde R tieme el signifi-
cado arriba indicadé, o cualguier otro compuesto
anflogo derivado de un nitrilo. ILa transformacién
de los nitrilos o de sus derivados funcionalmente
modifieados, reaccionables, en las amidinas desea-
das se puede reslizar segfn métodos conocidos. Es-
tos métodos depenien en gran escela de la natura-
leza del grupo en el que se ha de transformar el
grupo amidfnico.

As{ se pueden obtener por ejemplo los
compuestos de la presente invencién si un Re-alcano
bajo~-emidoxima, donde R tiene el significado antes
indicado, o una sal del mismo, se trata con un me-
dio reductor y, si se desea, se efectuan los pasos
opeionales.

¥l procedimiento arriba indicado se
efectia preferentemente mediante tratamiento del
material de pﬁrtida con hidrdgeno catalfticamente
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activado, conteniendo el catalizador de metal un .
metal del grupo 82 del sistema perifdico, por ejem=
Plo, rodio. Rodieo en éxido de aluminio es el ca-
taligador preferido. El tratamienﬁo con hidrége-
no se puede realizar bajo presién atmosfética o
aumentade o a temperatura més elevada, preferen~
temente al agitar. ILos materiales de partida para
el procedimiento mencionado son conocidos o se pue=-
den obtener segzin métodos conocidos, por ejemplo,
mediante reaccién de R-t2lcane bajo-nitrilo con una
sal, por ejemple, el hidroecloruro de un hidroxila-
mina, preferentemente en presencia de una base
adecuada, tal como un alcanolato bajo de metel de
alocali, por ejemplo, metanolato potésico o etanc=-
lato sddico.

Los compuestos de la presente inven-
cién se pueden obtener también si un R-alecano ba-
jo=(2lguilo bajo-imidoéter) & un R-alcano bajo-
(alquilo bajo-imidotioéter), donde R tieme el sig-
nificado arribas indicado, é sas sales, se hacen
reaccionar con amoniaco o un amine o con las sales
de estos compuestos y, si se desea, se efectuan
los pasos opcionales,

El tratamiento con amoniaco o un amina
o una sal de estos reactores se efectua segin mé-
todos conoeidos. $Se puede emplear amoniaco lfgui-
do, § ventajosamente, amoniaco acuoso o amoniaco
en un disolvente orgdénico inerte, tal como aloca~-
nol bajo, por ejemplo, metanel ¢ etanol. Ia reac-

cién se efectda enfrisndo, a tempsratura de ambien-
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te 0 a temperatura més elevada, en caso necesa-
rie en un ree:l.p:l.e_nte cerrado y/o.en una atmésfe-
fera de nitrégens., Los meateriales de partida arri-
ba empleados se pueden obtener segdn métodos en s{

5e coneoidos, por ejemplo, mediante tratamiento de un
Reglcano bajo-nitrilo con un alcanol bajo, por
ejemplo, metanocl o etanol, ¢ con un elgquilo bajo-
merceptane, por ejemplo, metilo-mercaptanc o eti-
lo~meroaptano, en presencia de un £cido, preferen-

lo. temente de un dcido gaseoso, tal como elerchidrée
geno,

Estoe materiales de partida, es decir,
el Realcane baje-(alquile bajo-imidoéter) y el R=
elcano bajoe-(alquilo bajo-imidotioéter) o ms se-

15. les, son nueves y formen también um objeto de la
presente invencién. Especialmente ftiles son los
compuestos de la férmula |

- - 0-R,
n’
J
- T~ NH
/ A V4
(an2n-1) NeA=C
~N _l -~ d
- = - R
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donde R' significa hidrdgeno o metilo, Y esté
por alquilo bajo, tal como metilo, etilé, n-propilo,
isopropile ¢ n-butilo, n por uno de los nimeros 6,
748y A, que significa un alquileno bajo con 2 §
5. 3 &tomos de carbono, separa el grupo 2lguilo bajoe
imidoéter y el grupe alquilo bajo-imidotioéter del
grape N,Nealquileno-imfnico per 2 § 3 &tomos de car-
bono, asf como sus seles de adicién de £cido, espe~
cielmente sus sales de adicién de &cido mineral,

10« Los compuestos de la presente inven-
cién se pueden obtener también si un amida del doi-
do R~alcano bajoe-tiocarbdénico sme deja reaccionar
eon amoniaecs 0 oon un amina y, si se desea, se
efectiian los pasos opeionales.

15. BEsta reacoién sme efectda segin métodos
conocidos, por ejemplo, mediante tratamiento de los
materiales de partida con amoniaco acuoso concen-
trado, preferentemente en presencia de un medio que
forme silfuros insolubles, tal como cloruro mercd-

20, rico., ILos materiales de partida se obtienen segin
métodos conocidos.

Los compuestos de la presef» invencién
se pueden preparar también de los nitrilos mismos
en la forma usual, Por ejemplo se deja reacecionar

25. un Realeano bajo-nitrile con un emida de metsl y,
sl se desea, se efectuan los pasos opcionales. ElL
tratamiento arriba indicado del nitrilo empleado
como material de partida con un amida de metal, tal
como un emida de metal alealino, por ejemplo, amida

.30, .de sodio o amida de potasio, & un amida de metal
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de alcall terreso, tal como amida de ealelo, se
efectda en un medio inerte, anhidro, por ejemplo,
benzol, toluene, xilel o anisol, o en amoniaco
1fquido. ILas sales de metal obtenidas del emidina
deseads se pueden transformaxr ern compuestos libres
mediante hidrdlisis con agua a temperatura baja o
eon solucién anhidro de um 4cide, tal como cloro-
hidrégeno, por ejemplo, en un alcanol bajo, tal
como etenol, Kl tratamiento mencionado en ¥ltimo
luger 44 una sal de adicién de £ocido. ILos nitri-
los empleados como material de partida son concci-
dos o se pueden obtener segin métodos conocidos.
Ios nitrilos se pueden transformar tembién en las
amidinas tratando un Re-2lcano bajo-nitrilo, donde
R tieme el significado arrida ind.ida.do, con cloru-
ro smdnico y, si se desea, se efectuan les pasgos
opecionales, _ ,

Este tratamiento con cloruroe aménico
ge e:teoﬁia preferentemente en presencia de amoniaco,
en oago necesarioc en un recipiente cerrado.

Tos compuestos de la presente invemecién
se pueden obtener también tratando loé R~2l cano bajo-
nitrilos ocon aminas en presencia de hidrocloruros
am{nicos y, si se desea, se efectuan los pasos op-
cionales,

Los materiales de partida son conocidos
o se pueden obtener segfin métodos conocidos,
Otro procedimiento para la obtencién de

los compuestos de la presente inveneién consiste en

~gue en las R~glcano bajo-smidines, donde R, con la
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variecién de que por lo mn% uno 3 1105 &tomos
de carbono adyacentes al &tomo de nitrégeno mues-
tre um grupo oxo § tiono, tenga el significado de
arribs, el grupe oxo & tione se reduce al grupo
metilénico y, #i se desea, se efectuan los pasos
opcionales, .

Compuestos de egte tipo mencionado son
por ejemplo, las R-amidas del &cido amidino~alcance
bajo~-carbdnico, donde R tiene el significado arri-
be indicado, las correspondientes R-amidinas del
fcido tioecarbénice, ademfs las Realcano bajoe-amidie-
nas, donde R tiene el significade arriba indicado
con la variacidn de que un £tomo de carbono del
grupo R, que estéd al lado del grupe amfnico, lleva
un grupc oxo e un grupe tione, '

La reduceidn del grupo carbonfliocs en
este compuesto se puede efectuar seg:iﬁ métodos eo-
nocidom, por ejemplo, mediante tratamiento eon hi-
druro de sluminio, eepeclalmente con un hidruro de
aluminio de metal alcalino, por ejemplo, hidruro
de 1itio-aluminio, § hidruro de sodio-aluminio, &
¢on un hidruro de aluminio de métal alcali terroso,
por ejemplo hidrure de aluminio-magnesio, & con hi-
druro de aluminio. En easo necesario se pneden em-
plear activaderes, tal eomo eloruro de aluminie,
junto eon el medio hidruro de reduccién., ILa redno-
cidn ocon estos medios se e’:tec,’cﬁan pmferentemente en
presenclie de un disolvente inerte, especialmente de
un éter, por ejemplo, éter-dialguilo baje, tal co-
mo &ter dietflico & &ter dipropflico, un &ter arile-
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alquile bajo, tal como anisol, un éter ofclae, tal
como tetrahidrofuranoe § p-dioxanc y/c¢ en una atmés-
fera de gas inerte, tal como nitrégeno;

Las sustitucidn del &tomo de oxfgeno
de un grupo carbonf{lico por dos &tomos de hidrdge-
no en un compuesto emfdico se puede efectuar tam-
bién mediante tratamiento econ hidrégeno en presen-
cla de ciertos catalizadores, por ejemplo, un ca-
telizador de cobre~-cromo. La hidrigzeeidén se puede
realizar en presencia de un disolvente inerte y, si
se desea, a presién mas elevada,

ILa reduccidn deseada se logra también
mediante reduccién electrolf{tica del derivado amf-
dico en un cétodo de elevado sobrepotencial, por

ejemple de mercurio, amalgema de plomo o de plomo.

‘El ocatolite empleado en tales reduceiones es pre-

ferentemente una megcla de agua, écidos sulfdrico

y un écido alcano bajo, por ejemplo, dcidoe ascético
o propiénico. Un snodo de platino, earbono o de
plomo se puede emplear para este procedimiento. El
enolito es preferentemente £cido sulfdrico. ILa sus-
titucidn del £tomo de azufre por dos &tomos de hi-
drégeno en los compuestos tiono arriba mencionados
se puede efectuar mediente desulfuracién, por ejem~ 
plo, con un caralizador de hidrizacidn recién pre-
parado, tal como niguel Raney, en un alcohol, por
ejemplo metanol & etanol, si se dessa, en presen-
eia de hidrégeno, o por reduccidn electrolftica,
tal y como sme desocribié més arribda.

.......
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bajo=carbénico, empleadas come material de partida,
donde R tiene el significado arriba indieado, se
pueden obtener por ejemplo por tratamiento de un de-
rivado funcional reacoionable de un &cido amidinceale
cano bajo-carbénice con una R-Heamina. Derivados fune
cionales reactivos de &cidos carbémicos son por ejem~
plo el éster, tal como el &ster de alquile bajo, por
ejemplo &ster et{lice,  ester activado, que son es-
pecialmente favorables para la obteneidn de uniones
amfdicas, por ejemple el &ster con compuestos de
mereaptane reaccionables, tal como &cido mercapto-
acético, o con compuestos hidrox{lices reacciona-
bles, por ejemplo hidroxi-aceto-nitrilo. Estos &s-
teres se pueden obtener segin métodos conocidos.
Otros derivados funcionales reaccionables de £cidos
son las sales de adicién de £ocide de halegenuros de
écide, especialmente el clorohidrato de un elorure
de &cido, que se pueden obtener segin métodos econow
cldos,

El tratemiento de estos derivades fune
eionales reaccionables de £cidos cerbénicos con
los ocompuestos emf{nices se pede efectuar por ejemplo
mediante reaceién de sales de los halogenuros de £cido,
especialmente del olorohidrato de um cloruro de fciw
do con el amine, preferentemente en un disolvente
polar pero libre de hidroxilo, por ejemplo formae
mide N,N-dimet{lica, &ter dimetfico de glicol die=
tilénico, pediexanc o tetrahidrofurane.

Las Reamidas del écido tiocarbdnico emw~

pleadas como materisles de partida se pmlen obtener
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de los correspondientss amideas antes desecritos, por
ejemplo mediante tratemiento con trisulfuro de f£§sfo-
ro o pentasulfuro de f£6sforo. Una modificecidén de la
obtencién de los materisles de partida consiste en
que las amidas se reduncen electrolfticamente en pree
sencia de un sulfuro de metal alcaliﬁo, por elemplo
sulfuro sSdico y de esta manera se formen intermedia-
riamente las tiocamidas, Las Realcano bajo-amidines
empleadas como material de partida, donde R tiene
el significado indicado, con la variacién de gue un
&tomo de carbono del grapo B, que estd al lado del
grupo amf{nico, lleve un grupo oxo, se pueden obtener
per ejemplo mediente introduceién de un radical de
emidtno-alquilo bajo en las ReHwaminas, donde R tie-
ne el significado arriba selialado, con la variseién
de que un &tome de carbono del grupe R, que se encuene
tra al lado del grupe amino, lleva un grupo oxe, L&
obtencidn se efectda por ejemplo mediante reacciém
de una sal de metal alcalino, por ejemplo de litie
o sodio de la ReH-amina arriba indicada, con un has
logenuro de ciano-alguilo bajo, por ejempio el clo=-
ruro. En el Realcanoil bajo-nitrilo ebtemido, en el
cual un &tomo de carbone del radical R, gque se enw
cuentra al lado del grupo amfnico, lleva um grupo
oxo, se transforms el grupo nitrflico, por ejemplo,
por reaceién con un amida metdlica, en el grupo amiew
d{nico.

En las B-elquilo bajo-amidinss obteni.
das, donde un 4tomo de carbono del radical R, que
se encuentra al lado del grupo amfnico, lleva un
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grupo exo, se puede transformar este grupo oxo en un
grupo tiono, por ejemplo, mediante tratamiento eon
trisulfuro de fésforo o pentasulfuro de fésforp, segin
los métodos arriba descritos.

En los compuestos obtenidos se puede
sustituir un 4tomo de hidrégeno en uno de los &tomos
de nitrégeno del grupo amidfnico por un resto orgé-
nico, tal como alifitico, especialmente alquilo ba-
jo, segdn métodos conocidos, por ejemplo mediante
reaceién con un éster reaccionable de un alcohol,tal
como de un aleohol alifftico, especialmente alcanol

bajo, Tales &steres son ern primer lugar los Ssteres

- de aleoholes, tal como alcanoles bajos con fcidos

inorgénicos fuertes, tal como &cido clorohidrogénico,
bromohidrogénico, yodohidrogénieco, o sulfdrico, &
ocon fcides sulfénicos fuertes, tal comoc &cido p=to-
luenosulfénico. Son especislmente io halogenuros

de alquilo bajo, tal eomo el cloruro, bromuro 0 yo=
duro met{lico, et{lico, n-propflico, isopropilico,
los sulfatos de dialquilo bajo, tal como sulfato die
metflico o diet{lico, El tratamiento del compuesto
amid{nico ocon un éster kreaccionahle se efectiia pre=-
ferentemente a temperatura més elevada, en casc ne-
cesario en un recipiente cerrado.

Segdin las condiciones de reaceidn se
obtienen los compuestos de la presente invencién
como bases libres o como sales. Una sal se puede
transformar en la base libre mediante tratamiento,
por ejemplo, con un reactor alcalino, por ejemplo,
un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo, hidrée
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xido de litio, hidréxide sédico o petésico, especiale
mente con un intercambisdor de anion-(hidrexilo).
Las bases libres obtenidas se pueden transformar en
sus sales de adicidén de 4cido mediante tratamiento
con &cidos orgénicos o inorgénicos, Para 'la. obtenw
cidn de sales de adicidén de dcido se emplean especiale
mente los dcidos de aplicacién terapéutice, por ejem
plo, los &cidos halegemohidrogénicos, por ejemplo,
el &cido clorhfdrico o bromo hidrogénico, el &cido
perclérico, #cide nitrico o &cido tiocidnico, los
dcidos suifﬁrioos o fosféricos, o los &cidos orgé-
nicos tal como el &cido f6rmico, aeético, propiénico,
glicblico, léctico, piroghlico, oxélico, malénico,
succinico, malefnico, fumédrico, mélico, tértrico,
ci{trico, ascorbfnico, hidroximale{nice, dihidroxie
male{nico, benzoice, fenil-acético, 4-aminobenzoice,
4-hidroxiebenzoico, antranflico, cinaménico,amigdé
lice, sélicil:l.co, 4eanino=salic{lice, 2=fenoxiebene
goico, 2-acetoxibenszoico, metanosulfénico, etano=-
sulfénico, hidrexietanosulfdénico, bemzolsulfénice,
p=toluenosulfénioco, naftalinsulfénico o sulfanflice,
6 los compuestos polimeros, que estén sustituldos
con grupos de fcido sulfénico o carboxi, o metionina,
triptofano, lisina o arginina, Se pueden presentar
como mono 6 poli-sales, Las sales pueden servir tam-
bién para la limplega de las bases libres.

La cilizacién de los compuestos amidfe
nicos obtenidos se puede efectuar por ejemplo, por
tratamiento cen'un derivade . reaccionalle de un fci-

do carbénico, por ejemplo, con un halegemuro, tal
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como un cloruro, § amhidrido, La reaccidén se pue=
de efectuar en presencia de un disolvente inerte,
por ejemple, en un hidrecarburo, tal como eleano -
bajo, por ejemplo, pentano o hexano, o en un hi-
drocarbure aromftico monocf{elicoe, tal eomo benzol,
tolueno o xilol, o0 en una base terciaria, tal eomo
piridina o colidina, ILa acilizacién se puede efec-
tuar asimismo en presencia de un disolvente, por
ejemplo, mediante calentamiento del compuesto ami-
dfnico o de m1 B2l en un medio de acilizacién,

por ejemplo, enhidrido del #cido acétieco em un tu-
bo de bomba,

La invencién se refiere también a
aquellas formas de ejecucién del procedimiento en:
las cuales se parte de un compuesto que se obtie-
ne en cualquier etspa del procedimiento eomo pro-
ducto intermedio y se siguen efectuando las etapas
del procedimiento que faltan, o el procedimieto se
interrumpe en cualquier etapa, o donde un material
de partida se forma baje las condiciones de reac-
eidn. En el procedimiento segfin la presente in-
vencién se emplean preferentemente aguellos pro-
ductos de partide que conducen a los compuestos
descritos al principio como especialmente valio-
808,

Los nuévos compuest os se han de uti-
lizar en la medicins humana y veterinaria como me-
dicamentos, por ejemplo, en forma de preparados
:Ea.ma.oeﬁtieog 'que contengan estos compuestos Jjune
to con materiales vehfculo sélides o l{gldos, or-
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génicos o inorgénicos, farmacedticos, que sean
adecnados para la aplioacidsn‘ enteral, per ejem=
ple oral, & parental. Para la formacidén de los
mismo® entran en consideracién agquellos materia-
les Que no reacciapn con los nuevo.s. compuestos, 7
tales como por ejemplo, agua, gelatina, lactosa,
almid6n,’estearato de magnesio, talco, aceites ve-
getales, aleeholes bencflicos, goma, glicoles po-
lielquiléniocos, colesterina u otros vehfculos me-
dicinales conocidos. ILos preparados farmacedti-
cos se presentarén por ejemplo, como tabletas,
gregeas, cfpsulas o en forma lfquide como solu-
clones, suspensiones o emilsiones. En caso deado
estarén esterilizados y/o contendrén materias auxi-
liares, tales como medios de conservacidén, estabi-
lizacién, retieulacidén o emulsidn, sales para va-
riar la presién osmética o topes. Pero también
pueden contener otros materiales terapeuticamente
valiosos. Los nneves compuestos pueden emplearse
ignalmente en la medicina animal, por ejemplo en
una de las formas arriba descri tas. |

La invencidn se describe con més deta-
lle en los siguientes ejemples. Lams temperaturas
estdn indicadas en grades Centfgrados.

Ejemplo 1.

Una nezcla de 18,5 g. de 3-(1-N,N-hexa-
metileno~imino)-propiontmidoxima y 5 ge. de todio
sobre 8xido de aluminioc en 100 om3 de etanol anhi-
dro se agita a temperatura de ambiente con hidré- ‘

geno y a una presidn de 3 - 1/2 atmésferas. Im can~
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tidad de hidrégene ealculada se ebsorbe en 5 ho-

ras; la mezcla de reaccidn se filtra directamen-
te en una solucién enfriada de bromohidrégeno en
etanol y la precipitacién cristaline se filtra.
El hidrobromuro de 3-(l-N,Ne~hexametileno-imino)-
propionamidina deseado de la f8rmula

«CH “Oﬂaac o 2HBr

se limpie mediante recristalizacién de una mezcla
de etanol y hexane, P.¥, 164 - 166°%,

El material de partida empleado en la
reaccidn arriba indicada se puede obtener de la
manera siguiente: A 212 g. de nitrilo aerflico
se vierten lentamente agitando 50 g. de N,N-hexa-
metilenoeimina, Durante la adicién se calienta la
mezela de reaccidn; después de haber cesado la reac-
eién inicial se agrega hidréxido benciltrimetile
eménico (ecomo selucién acuosa al 38 %) y la mezw
cla se hierve al reflujo darante 1 01/2 hora,

Se sigue agl tande durﬁnte la noche &
temperatura de ambiente; el exceso en nitrile
acr{lico se retira bajo presién redncida y el 1{-
quido restante se fracciena. Se obtidne el 3-(1~
H,Nuhexametilennoimino)-prepionitrilo, ?.E.‘14
121 - 123t/14 mm 0% = 1.4720.

- .30, 4 %ﬁde 3~(1i,N~hexametilenc=~
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imim)-prepionﬁ:rilo se vierten a una soluoién de
aproximadamente 13,9 g de hidrocloruro de hidroxie
lamina en 300 em3 de etanol anhidre. 4 la megzcla

se agrega Intamente y agitando una solucién de etie
lato sédico, que contiene 4,6 g de sodio en 150 om3
de etanol enhidro. Terminada la adicién se hierve
le mezcla de reaceidn al reflujo durente 3 hores

y después se deja durante 72 horas a temperatura
de ambiente, E1l materiel sélido se filtra de la
mezcla de reaccidn y el filtrado se evapora bajo
presién reducida. Se obtiene un aceite ligeramene
te amarillo de 3~(leN,N~hexametileno=imine)=propio-
namida~oxima, El dihidrocloruro de este producto

se forma disolviendo el aceite en etanol anhidro,
introduceidn de clorohidrégeno seco y adioién de
Ster.

El dihidrocloruro cristalino de la 3=
(1-¥,N-hexametileno=imine)=propionami doxima se pre-
cipita y se recristaliga de etanol. P,F. 183-185¢%
(descomposicién). La sal se transforma en la base
libre disolviéndola en poca agus, agregando una soe
lueién acuosa al 40% de hidréxide sddico y extrayene
do el material orgénice com cloroformo. El cloroe
formo se evapora y el residuo se recristaliza de
xilol, Se obtiene la 3«(l-N,N-hexametileno-imino)e
proplonamidoxima del P.F. 80 - 82¢,

Otros compuestos, tal ecomo la 2-(l-N,
Nehexametilenoeimino)e aceto-amidina y la 3«(1-N,
Neheptametileno~imino )wpropion~amidina se ebtienen
segiin el procedimiento de arriba o los métodos =ne
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tes descritos. ;

E:)e:gplo 2. 2 7 7@ é 2

A uns solucién frfa al 10 % de amoniaco

en etanol anhidro se agregan 14,75 g, de dihidro-
bromuro del tioéter de 3-(1l~N,N~hexametilemo~imino)-
propion-imido. L& mezcla se agita durante 48 horas
a temperatura de ambiente y entonces se diluye con
hexano. La precipitacidn obtenida se filtra y se
recristaliza de uns mezcla de etanol Y hexano. Se
obtiene la 3-(leN,N~hexametileno-imino)-propion-
emidina, que es idéntica al compuesto que se ob-
tiene segin el procedimiento del ejemplo 1.

El material de partida se puede obténer
de ka forma siguniente : A través de una mezcla |
frfa de 15,2 g. de 3-(l-N,Nehexametileno-imino)-
propionitrilo y 7,0 g. de mercapto etflico en 145
em3 de cloroforme se introduce durante 30 minutos
¥ agitendo ocasionaslmente bromohidrégenor gaseoso.
La solucién obtenida se deja reposar durante la
noche en frfo, la precipitacién tlanca se filtra,
se limpia disolviendo en cloroformo y se precipie
ta con hexano. El1 dihidrobromro del tiofter etf-
lico de 3=(l-N,N~hexametileno-imino)-propioimido
de la férmula |

GCHZ-CH -G +«2HBY

T
° \s-c H
- 25
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funde 2 152=~1542,

&h g%g
~Bjemplo 3. 2 £ ‘?4 32

Una solucién acuosa de hidrobrommro

del tiobter et{lioo de 3=(1l~N,N~hexametileno-
imino J=propio-imide se neutraliza en una solucidn
5, | acuose al 5 % de hidrogenocarbonato sfdico. ILe
base libre se extrae entonces con cloroformo y la
solucién orgénica se evapora bajo presién rednci-
da. BEl reslduo se disuelve en 30 om3 de etanol,
que ha sido tratado con 1 equivalente moleculsar
1o, de bromuro aménico en 8 cm3 de agua, y se calien-
ta durante 3 hores a2 602, La golucién se evapors,
el residno se enfrfe y se agrega hexasno. El hi-
drobromuro de la 3=-(l-H,N~hexametileno-imino)-pro-
plonamidina deseado me separa y se recristaliza
15, de una mezcla de etanol y hexano. P.F. 164 - 1662,
Ejemplo 4.

Une mezcle de 19,9 g. de la 3«(l=N,N=
heptame tileno-imino)-propionamidoxima aceitose
(obtenida del dihidrocloruro segin los métodos

20. indicados en el ejemplo 1) y 5 g. de catalizador

de rodio en 100 om3 de etanel se trata con hidré-
geno como en el ejemplo 1. La 3-(l-N,Neheptame-
tiienc-imino)-pro;;ionamidim deseeda e aigla co-
mo dihidrobromuro de la f£érmula

/¢9HH
«~CH =CH =C ' o« 2 HBr
2 2 ,

\NH

.2
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y funde, después de la recristalizaecion de uns

mezcle de etenol y éter diet{lico a 176 - 1788,
N O T A

mrrmro=mme
Descrita suficientemente la naturale-

5e ze del invento, as{ como la manera de realizarlo
en la préctice, debe hacerse constar que las dis-
posiciones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su principio fundemental. Tembién se hace cong

10. tar que este invento se refiere a dos solicitudes de
Patente una presenteda en Norteamerics n® 110.884,
de fecha 18 de meyo de 1.961, y la otra presentada
en Sulza, nf de fecha 5 de mayo de 1.962,
acogiendose por lo tanto & log beneficios que con-

15. ceden los Convenlios Internacionasles en vigor, y
siendo lo que constituye la esencia del referido
invento, y por lo que se solicita Patente de In-
vencidn por 20 afios en Espafia 3 " PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTBNCIUN DE R- AICANO BAJO-AMIDINAS *;

20. caracterizéndose por lo siguiente.

18.- Procedimiento para la obtencidn

de R-alcano bajo-amidinees, donde R significa N,R-
algquileno-imino, ¢ N,N-(N-R -aza~alquileno)-imino,
donde R significa un radicil orgénico, N,N-poli-

25. cicloaléuileno-imino, [ N,K-(N-Bi-aza-bicicloal-
quileno)-imino, donde R estd por un radical or-
géuico, sus sales y derivados ac{licos, caracte-
rizedo, porgque en un R-glcano hajo-nitrilo o en

un dexrivado funcional reaccionable de uno de es-
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tos Reglcano bajo-nitrilos, que se puede trans-

formar en una amidina, donde R tiene el signifi-

- cado arriba indicado, o en sus sales, el grupo

nitrflico, o el grupo nitr{lico funcionalmente
modificado, reaccionable, se transforma en un gru-
po emidfnico, o en las Re-sleano bajo-amidinas, done
de R, con la variacidén de que por lo menos uno de
los &tomos de carbono adyacentes a un dtome de ni-
trégeno, muestra un grupo oxo o tione, tiene la
significacién arriba indicada, el grupo oxo o tio-
no se reduce &l grupo metilénico y, si se deses,
en los compuestos obtenidos se sustituye un 4to-
mo de hidrégeno em un 4tomo de nitrSgeno del gru-~
po amfdinico por un radicel alifético y/o, =i se
desea, las sales obtenides se transforman en las -
bases libres y/o, si se desea, los ecompuestos ob-
tenidos se transforman en sus sales o en sus deri-
vados acflicos.

28 ,. Procedimiento para la obtencidn
de R~alcano bajo-amidinas, donde R significa N,N~-
alquileno~imino, 6 N,N~(N=i -aza-alquileno)eimino,
donde Bi significa un radic:l orgénioco, N,Nebici-
cloalquileno~imino, § N,N=(N=R eazawbicicloel qui-
lenoc)wimino, donde Bi estd porlun radiocal orgé-
nico, sus sales y derivados acflicos, caracteri-
zado, porque en un Realecano bajo-nitrilo o‘en
un derivado funcionalmente modificado, reaccio-
nable, de uno de estos R-2lcancs baje nitrilos,
que se puede transformar en una amidina, donde R

tiene el significado de arriba, o en sus sales,
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el grupo nitrf{lieo, o el grupo nitrflieco funoio-
nalmente modificado, reaccionable, se transforma
en un grupo gmidfnico y, sl se desea, en los com-
puestos obtenides un &tomo de hidrégeno en un &to-
mo de nittégeno del grupo amidfnico se sustituye
por un radicel eliféitico y/o, si se desea, las sa-
les dtenidas se transforman en bases libres y/o, si
ge desea, los compuestos obtenidos gse transforman
en sus sales o sus derivados acf{licos.

, 38,- Procedimiento, segdin lo especi-
ficado en la reivindicacién 28, caracterizado, por-
gue se emplea una Re~alcano bajo-amidqxim cOmMmo mae
terial de partid; de BR-alcano bajo-nitrilo funcie-
nalmente modificado, reaccionable.

49 o Pmcedimiento; segén la reivin-
dicaecidén 3%, caracterizado porque la R-aloano bajo-
amidoxima se trata con hidrégeno catal{ticamente
activado,

58, Procedimiento, segin lo especi-
ficado en la reivindicacién 42, caracterizade por-
que se emplea hidrégeno en presencia de cataliza-
dor de rodio.

.68 ,~ Procedimiento, segin la reivin-
dicacién 28, caracterizado, porque se emplea un R-
alcanos bajo-(alguilo bajo-imido-tio&ter) como ma-
.terial de partida de H-alcano bajo-nitrflo funcio-
nelmente modifieado, reaccionable,

. T8 .« Procedimiento, segin la reivine
dieacié:_; 6o, ;:zara.cterizado porgque el R-alecano bajo-

......

. (alguilo bajo-imido~-tipéter) se trata con amoniaco
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0 una gal del mismo,

88,- Procedimiento, segin las reivin-
dicaciones 286 « TR, caractéerizado porque como ma-
teriales de partida se emplean aquelles compuese
tos donde el radical R signifiea un radical de N,N
policicloalquileno~imino,

98 ,~ Procedimiento, segin las reivin-
dicaciones 22 - 78, caracterizadc porque se parte
de un compuesto que se obtiene en cuslquier etapa
del procedimiento como producto intermedio y se
efectuan las etepas del procedimiento que faltan,
o el procedimiento se interrumpe en cualquiei' eta-
pa, o porque un material de partida se fiyrma bajo
las condiciones de reaccidn.

108 ,- Procedimiento, segin las reivin-
dicaciones 1% y 82, caracterizado porque se parte
de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa
del procedimiento como producte intermedio y se
efectuan las etapas del procedimiento que faltan,
o el procedimiento me interrumpe en cuslquier eta-
vea, ¢ porque un material de partida se forma bajo
las condiciones de reaccidn.

118, Procedimiento, segin lo espe-
cificado en las reivindicaciones 28 - T8, carac-
terizado porque se obtienen los ecompuestos de la

£6rmulsa

- -~
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e
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donde R' significa hidr6geno, o metilo, n uno de
los nfmeros 6,7 4 § y A alquileno bajo con 2 § 3
dtomos de carbeno, gque separa el grupc amidfnice
del grupe de N,N~alquileno-imino por 2 § 3 &tomos
de carbemno, o sus sales.
128 ,~ Procedimiento, segfin la rei-

vindieacién 1®, caracterigzado porque se obtienen
compuestos de la £6mula

/ - ~~ < /
N - \
~ . 1~ ) i NH
2
R'

donde R' significa hidrdgeno o metile, n uno de
los nimeros 6,7 u 8 y A alquileno bajo con 2 & 3
étomos de carbomo, que separa el grupo amidfnice
del grupo de N,N-alquileno-imino por 2 § 3 &tomos
de carbono, § sug sales. /

13¢ .~ Procedimiento, segin las rei-
vindicaciones 2¢ . 72, caracterizado porque se ob-
tiene 1a 3~(1-N,N-hexametileno-imino)=-propion-
amidina o sus sales,

.148 .« Procedimiento, segiin la reivine
diocacidn 18, caracterizado porque se obtieme la 3-
(1-N,N-hexametilenc-imino )epropion-amidina § eus
sales,

458 ,= Procedimiento segiin las reivin-
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dicaciones 28 - 72, caracterizado porque se obtiene
la 3-(l-N,Neheptametileno-imino)~propion-smidina o
susg pales,

16#,~ Procedimiento, segin lo espe=~
cificado en la reivindicacién 18, caracterizado
porque se obtiene la 3~(leN,Neheptametileno-imineo)e-
propionamidina o sus sales,

178,= " Procedimiento para la obtencién
de Realcano bajo-amidinas "; tal *y como queda sas-
tancialmente desorito en 1la presente memoria.

Esta memoria consta de cuarente hojas

escritas a médguina por una sola cara.

afha, 1 THAY. 1062
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