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" amidinas
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El objeto de la presente invención es 
la obtención de amidinas, especialmente de R-alcano 
bajo-amidinas, donde R significa N,N-alquileno-imi- 
no, donde el alquileno muestra de 6 hasta 10 átomos

5. de carbono como miembros de cadena, ó N,N -(N-R -aza-
1
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277412alquileno)-imino, donde el alquileno muestra 4 - 6  
átomos de carbono de cadena y R significa un radi­
cal orgánico ó N,N-poli-, preferentemente N,N-bici- 
cloalquileno-imino, donde el N,N-poli-, respectiva­
mente bicicloalquileno muestra 5 hasta 16 átomos 
de carbono como miembros de cadena-y de puente, ó
N,N-(N-R -aza-bicicloalquileno)-imino, donde el bici- 

1cloalquileno muestra 4 hasta 14 atomos de carbono 
como miembros de cadena y de puente y R está por 
un radical orgánico, sus sales y derivados acílicos.

Un radical N ,N-alquileno-imínico, donde 
el alquileno tenga 6 - 1 0 ,  preferentemente 6 - 8  áto­
mos de carbono, es, por ejemplo, un radical de N,N- 
hexametileno-imino ( o 1-hexahidro-azepino), N,N- 
heptametilenoimino (ó l-octahldro-azocino), N,N- oc- 
tametCLénoimino $ 1-octahidroazonino), N,N-nonameti- 
lenoimino (o 1-decahidro-azecino) o un radical, de 
N ,N-decametileno-imino.

Un grupo N,N-(N-R -aza-alquileno)-imíni-
1 ,co se puede representar por la fonaula

/(OH 
/  2 n.

R -N
(OH

2 n

N

donde cada una de las letras n y n significan uno
1 2de los números 2, 3 o 4* bajo la condición de que

la suma de n 4 n sea uno de los números 4,5 ó 6,
, 1 2y R^ esta por un radical orgánico. Un grupo prefe­

rente de radicales N ,N-(N-R^-aza-alquileno)-imlnieos
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se puede representar por la fórmula

5

* f

10.

15.

20.

donde cada una de las letras m y m significan 
, 1 2 uno de los números 1 y 2, y R tiene el signi­

ficado arriba indicado. Tales radicales N,N- 
(N-R -aza-alquileno)-iminieos son por ejemplo 4-
R -1-piperacino, l-N,N-(3-R -3-aza-l,6-hexileno)- 
1 1 imino, l-N,N-(4-R -4-aza-l,7-heptileno)-imino o

1- N,N-(3-R -3-aza-l,7-heptileno)-imino, donde R
1 1 tiene el significado arriba indicado. El radical

orgánico R adherente al atomo de nitrógeno aza de 1
un grupo N,N-(N-R -aza-alquil eno) -i minie o es, en 
primer lugar, un radical alifático, especialmen­
te alquilo bajo con 1 - 7 ,  preferentemente 1 - 4  
atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, n- 
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo 
secundario ó butilo terciario, pero también n-pen- 
tllo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo 
ó n-heptilo. Un radical alifático puede ser tam­
bién un alquenilo bajo, preferentemente un alquen- 
2,3-ilo bajo con 3-5 átomos de carbono, tal como
2- propenilo (o alilo), 2-metilo-2-propenilo (ó 
2-metilalilo) ó 2-butenilo (ó 3-metilalilo), al- 
quinilo bajo, tal como etinilo ó 1-propinilo, un 
radical cicloalifático, especialmente cicloalquí-



lo con 3 - 7 )  especialmente 5 - 6  átomos de car­
bono de anillo, por ejemplo ciclopropilo, ciclo- 
pentilo, ciclohexilo ó oicloheptilo, cicloalque- 
nilo con 5 - 7  átomos de carbono de anillo, tal 

5. como 2-ciclopentanilo ó 3-ciclohexenilo.
Los radicales alifáticos, especialmen­

te de alquilo bajo R arriba mencionados, pueden 
estar sustituidos por ejemplo por otros radicales 
carbócíclicos, por ejemplo, por radicales cicloali- 

10. fáticos, en primer lugar por cicloalquilo ó ciclo-
alquenilo del tipo arriba indicado, arilo, especial­
mente arilo monocíclico o bicíclico, por ejemplo, 
fenilo, 1-naftilo ó 2-naftilo, pero también por fe- 
nilo sustituido, 1-naftilo sustituido o 2-naftilo 

15. sustituido. Los sustituyentes de tales radicales
cíclicos son por ejemplo, alquilo bajo, tal como 
metilo ó etilo, alcoxi bajo, tal como metoxi o eto- 
xi, alquilenodioxi bajo, tal como metilenodioxi, 
alquilo bajo-mercapto, tal como metilo- mercapto o 

20. etilo mercapto, nitro- amino, especialmente amino
N,N-disustituido, tal como N ,N-dialquilo bajo-ami- 
no, por ejemplo N,N-dimetiloamino, o N,N-dietilo- 
amino, halógeno, tal como fluoro, cloro o bromo, 
ó trifluorometilo.

25. Los sustituyentes adheridos al resto
carbociclico puede estar en cualquier posición ac­
cesible para la sustitución, pudiándo encontrarse 
uno o varios sustituyentes iguales o distintos. 
Sustituyentes adicionales de grupos alifáticos, es- 

30. peoialmente de alquilo bajo, son también los radi-



cales de carácter aromático, tal como por ejemplo, piri- 
dilo, tal como 2-piridilo ó 3-piridilo, quinolilo, tal 
como 2-quinolilo, 3-piridacinilo, 2-pirimidilo, 4-piri- 
midilo ó 2-piracinilo, tienilo, tal como 2-tienilo, fu— 

5* rilo, tal como 2-furilo. Estos radicales heterociclicos
de carácter aromático pueden mostrar igualmente sustitu- 
yentes, por ejemplo, los descritos anteriormente como 
sustituyentes de losradicales carbocíclicos.

Un radical R alifático de las formu- 
1

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

15. butiloxi o isobutiloxi, polialquilenodioxi, tal co­
mo polietilenodioxi o polipropilenodioxi, mostrando 
los radicales de polialquilenodioxi 2 - 2 0  grupos de 
alquileno bajo -dioxi y tener un grupo hidroxi termi­
nal libre o eterizado, tal como alcoxi bajo ter- 

20. minal, por ejemplo, metoxi ó etoxi, ariloxi, tal co­
mo ariloxi monocílico, por ejemplo, feniloxi, 
ó arilo, alcoxi bajo, por ejemplo, arilo-alcoxi 
bajo monocíclico, tal como benciloxi, difenil- 
metoxi ó (4-clorofenilo)-fenilo-metoxi, o grupos 

25. hidroxi esterizado, tal como alcoxi bajo-carboni-
loxi, por ejemplo metoxi-carboniloxi ó etoxi-car- 
boniloxi, carbamiloxi, tal como carbamiloxi,
N-alquilo bajo-oarbamiloxi, por ejemplo, N-me- 
tilo-carbamiloxi, N,N-dialquilo bajo-carbamiloxi,

30. por ejemplo, N,N-dimetilo-carbamiloxi, o N-arilo-
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carbamiloxi, especialmente N-fenilo-carbamiloxi, 
ó alcanoiloxi bajo, tal como acetoxi o propionil- 
oxi, ó grupos de acilo, tal como alcanoil 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 ó N-etilamino, N-aril-amino, especialmente N-fenil-
amino, N-aril-R -amino, donde R significa un res- 

* , *to hidrocarburo alifatico bajo, especialmente N-fe- 
nil -alquilo bajo-amino, tal como N-bencilo-amino 
ó N-(2-feniletil)-amino, 6 en primer lugar N,N- 
amino bisustituído, tal como N,N-di-alquilo bajo- 
amino, donde el alquilo bajo tiene 1-4 átomos de 
carbono, por ejemplo N,N-dimetilamino, N-etil-K- 
metilo-amino, N,N-dietilamino, N ,N-di-n-propilo- 
arnino, ó N ,N-di-isopropilamino, N-cicloalquilo-N- 
alquilo bajo-amino, tal como N-ciclopentilo-N-metilo- 
amino, N-ciclohexil-N-etilo-amino, N-alquilo bajo 
-N-fenilo-amino, especialmente N-alquilo bajoN-fenil- 
alquilo bajo-amino, por ejemplo N-bencilo-N-metilo- 
amino ó N-metilo-N-( 2-feniletilo) -amino, ó B^-alqui- 
leno-imino, N,N-oxa-alquileno-imino o N,N-aza-al- 
quileno-imino donde el alquileno tiene 4 - 6  átomos 
de carbono de anillo, tal como radicales de 1-pi- 
rrolidino, por ejemplo 1-pirrolidino ó 2-metilo-l- 
pirrolidino, radicales de 1-piperidino, por ej am­
pio 1-piperidino, 2-metilo-l-piperidino, 3-metilo- 
1-piperidino, 4-metilo-l-piperidino, 3-hidroxi-l- 
piperidino, 3-acetoxi-1-piperidino ó 3-hidroxime- 
tilo-l-piperidino, l-N,N-(l,6-hexileno)-imino, 4-30
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morfolino, ó radicales de 1-piperacino- tal como 
4-alquilo bajo-l-piperacino, por ejemplo 4-meti- 
lo-l-piperacino 6 4-etilo-l-piperacino, pero tam­
bién 4-hidroxi-etilo-l-piperacino, 4-acetoxi-eti- 
lo-l-piperacino o 4-(2-polietilenodioxi-etilo)-l- 
piperacino, mercapto, mercapto eterizado, especial­
mente alquilo bajo-mercapto, por ejemplo metilo- 
mercapto o etilomercapto, átomos de halógeno, por 
ejemplo fInoro, cloro o bromo, puliendo esta adhe­
ridos uno ó varios grupos funcionales a uno o 
varios átomos de carbono del radical alifático, es­
pecialmente de alquilo bajo.

EL grupo R de las fórmulas arriba in-
I ,dicadas puede estar también por radicales de ari- 

lo. Estos son en primer lugar los radicales fení- 
licos ó los radicales de arilo biciclico, tal como 
1-naftllo ó 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 arílicos. R significa tam­
bién radicales heterociclicos, en primer lugar ra­
dicales monocíclicos o bicíclicos heterociclicos, 
que pueden contener como miembros de anillo uno o 
varios átomos de azufre, oxigeno y/o nitrógeno. 
Tales radioales son por ejemplo, 2-piridilo, 3- 
piridilo ó 4-piridilo, quinolilo, por ejemplo 2- 
quinolilo ó 4-quinolilo, jiridacinilo, por ejemplo 
3-piridacinilo, pirlmidilo, por ejemplo, 2-pirimi- 
dilo ó 4-pirimidilo, piracinilo, por ejemplo 2-pi-
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racinilo, pirrilo, por ejemplo 2-pirrilo, tieni- 
lo, por ejemplo 2-tienilo, ó furilo, por ejemplo, 
2-furilo. Estos radicales heterocíclicos pueden 
mostrar por ejemplo los sustituyentes arriba enu­
merados.

Un radical N,N-bicicloalquileno-imí- 
nico se puede representar por la fórmula

donde A está por un radical alquilénico, que co­
necta el átomo de carbono C con el átomo de car-

1bono C y tiene 1 - 5  átomos de carbono, o por2un radical alquenilénico, que conecta el atomo de
carbono C con el átomo de carbono C y tiene 2 - 5  

1 2 
átomos de carbono, A significa una unión directa2entre los átomos de carbono C y C ó un radical
alquilénico que separa el atomo de oarbono C del

1
átomo de carbono C por 1 ó 2 átomos de carbono y2
en total tiene 1 - 6  átomos de carbono, y los sím­
bolos A significan uniones directas entre el áto- 
mo de imino-nitrogeno y uno de los atomos de car­
bono de puente 0 y C , ó cada uno de los símbolos 

1 2A está por un radical de alquileno que une el áto­
mo de carbono C o 0 con el átomo de imino-nitró- 

1 ,2
geno y tiene 1 - 3  átomos de carbono, bajo la con-
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¿Lición de que cuando el anillo carbonfclico I con­
tenga 3 - 5  átomos como miembro de puente, el ani­
llo aza-cíclico II muestre por lo menos 5 átomos 
de miembros de puente.

5* El resto N,N-poli- respectivamente,
-bicicloalquileno-imínico puede estar en primer 
lugar por una de las fórmulas

t CH

*o

OH 2 1-2
2

CH i2
^ ( C H  )o-l 2

R'

C________________(CH )
2 o-3

( R"-C-R'") II N- 
! o -2  i
c

R""

Í.OH )
2 o-3

O

CH
CH

(CH )
2 1 -2

(CH )
2 o-l

R')
C

(R"-C-R"')
I o -2

_____ C______

R ' "

(CH )
2 o-3

N-

(CH ) 
2 o-3
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donde cada uno de los radicales R', R", R ' "  y 
R"" significa hidrógeno o metilo, bajo la condi­
ción que cuando el anillo carbocíclico I conten­
ga 5 átomos como miembros de puente, el anillo 
aza-cíclico II contenga por lo menos 5 átomos como 
miembros de puente.

Los radicales N,N-poli- respectivamen­
te -bicicloalquileno-iminícos se pueden represen­
tar por ejemplo, por l,3,9,10-tetrahidro-4,7-meta- 
no-isoindolino, 3-aza-3-bioiSLo ¿3,2,07 heptilo, 7- 
aza-7-biciS.o ¿4l3.*07 heptilo, 2-aza-2-biciclo ¿2,2,37 
heptilo, 6-aza-6-biciclo ¿3ll,j7 heptilo, 7-aza-7- 
biciclo ¿2̂ , 2,37 heptilo, 3-aza-3-biciclo ¿513.0/ oc- 
tilo, 2-aza-2-ciciclo ¿3,2,37 ootilo, 3-aza-3-bi- 
ciclo ¿3.2,27 cotilo (ó 1,2,3,4,5,6,7,8-ootahidro-
2- ciclopenta (c) pirrilo), 1,8,8-trimetilo-3-aza-
3- biciSLo ¿ ^ 2,3/ octilo, 7-a,za-7-biciclo ¿5,2,3^7 
octilo, 2-aza-2-biciolo ^,2,¿7 octilo, 2-aza-2- 
bioiclo Z4,3,0__7ionilo, 3-aza-3biciclo ^,3,0_7 no- 
nilo, 7-aza-7-biciclo ¿^,3,p7 nonilo (ó 4,5,6,7,
8 ,9-hexahidro-l-indolinilo), 8-aza-8-biciclo ¿3^,3,0_7 
nonilo, (ó 4,5,6,7,8,9-hexahidro-2-isoindolinilo),
2- aza-2-biciclo- ¿3,3,l7 nonilo, 3-aza-3-biciclo 
¿*3,3,1? nonilo, 2-aza-2-biciclo ¿3,2,¿7 nonilo,
3- aza-3-biciclo ¿í.2,2/ nonilo, 7-aza-7-biciclo 
¿314,0¿ decilo (ó 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidro-l- 
quinolinilo), 8-aza-8-biciclo ¿y,4,¿7-decilo (ó 1,
2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidro-2-isoquinolinilo), 10- 
aza-10-biciclo ¿313,27 decilo, 8-aza-8-biciclo 
¿4,3 j 7  decilo, 2-aza-2-biciclo ¿514^7 undecilo,
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4-aza-4-biciclo ¿^4,07 undecilo (ó 2,3,4)5*6,?, 
8,9)10,ll-decahidro-lH-3-benzacepinilo), pero tam­
bién por 7-aza-7-biciclo ¿^,3 ,0 7  non-3-enilo (o 
4,7,8,9-tetráhidro-l-indolinil), 8-aza-8-biciclo 
^ , 3 6 7  non-3-enilo (ó 4,7,8,9-tetrahidro-2-isdoa.o- 
linilo), 7-aza-7-bioiclo ¿4,4,07 dec-3-enilo (ó 
1,2,3,4,5,8,9,10-octahidro-l-quinolinilo), 8-aza- 
8-biciclo ^,4,p7 dec-3-enilo (ó 1,2,3,4,5,8,9, 
10-octahidro-2-isoquinolinilo) ó 3-aza-3-biciclo 
¿3,2,¿7 oct-6-enilo.

Un radical N ,N-aza-bicicloalqulleno- 
iminico es en primer lugar un radical de la fór­
mula

R
1'

A' 3 A
1 1

N 1 jL 11
t 2A*' 3 A
1 i2'....... .

donde R tiene el significado ya indicado, el gru- 
1po A y A tienen el significado antes mencionado, 

2 3 ,cada grupo A', y A" significan una unión directa 
1 1entre átomo de carbono C o el atomo de carbono

C y el átomo de aza-nitrógeno, que lleva el gru-
po R , ó un radical alquilénico que une el átomo 1
de carbono C ó el átomo de carbono C con el áto- 

1 2 mo de aza-nitr<$geno que lleva el grupo R , y tiene
1

1 ó 2 átomos de carbono, con la condición de que
por lo menos uno de los grupos A' y signifique

1 1
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un radical alquilenico con 1 ó 2 átomos de car­
bono, y con la ulterior condición que cuando el 
anillo azaciclico, que como miembro de anillo tie­
ne el átomo de nitrógeno con el grupo R . es de-

1
cir, el anillo I, tenga 4 miembros de anillo, el 
anillo azaciclico que lleva como miembro de anillo 
aquel átomo de nitrógeno que lleva el grupo de ami 
dino-alquilo bajo, es decir el anillo II, tenga 
por lo menos 4 miembros de anillo.

El grupo N,N-aza-bicicloalquileno- 
iminico puede ser especialmente un grupo de la 
fórmula

T
(OH ) 2

1-2
1

------------  c --------------
(R* '-C-R' " )

A 0-2

-----  (OH )
1 23-1 iy------

o-2 ! (CH)
R"" 2 o-3

donde cada uno de los grupos R , R', R", R"', y 
R"" tiene el significado antes indicado, con la 

15. condición de que cuando el anillo azaciclico, que
como miembro de anillo tiene el átomo de nitróge­
no que lleva el grupo R , es decir, el anillo I; 
contenga 4 átomos como miembro de anillo, el ani­
llo azaciclico, que como miembro de anillo oon- 

20. tiene el átomo de nitrógeno que lleva el grupo de 
amidino-alquilo bago, es decir, el anillo II, con­
tenga por lo menos 4 miembros de anillo.
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Ejemplos específicos de los radica­

les N,N-aza-bicicloalquileno-imfnicos son por
ejemplo el 2,5-diaza-5-R -2-biciclo /^y2,o7 be-1 _
xilo, 4,8-diaza-4-R -8-biciclo ¿^,3,0/ nonilo
(ó 5-R -2,374)5y6,7,8,9?octahidro -IH-pirrolo
/ 3 ,4-c/ piridina), 2,7-diaza-7-R -2-biciclo ^,4,0?
decilo (ó $-R -1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decáhidro-l-
isonaftiridino), o 3^7-diaza-7-R -3-bicilo Z3y3,l/

, 1 nonilo (o 7-R -3-bispidinilo).
1

Los átomos de carbono de un radical
de N ,N-alquileno-imino-N, N-(N-R -aza-alquileno)-

1imino, N,N-poli- respectivamente -bicicloalqui- 
leno-imino-ó de un radical de N,N-(N-R -aza-bi- 
cicloalquileno)-imino pueden estar* sustituidos por 
radicales alif áticos, tal como alquilo bajo, es­
pecialmente metilo, pero también etilo, n-propilo 
ó isopropilo. Además un par o más de un par de 
átomos de carbono adyacentes de un resto alquilé- 
nico de los radicales arriba mencionados pueden ser 
simultáneamente parte de un núcleo arílico, tal 
como fenílico, que pueden contener ulteriores sus- 
tituyentes, por ejemplo los arriba mencionados.
Los núcleos arilicos están preferentemente amela­
dos a los grupos de N,N-alquileno-imino y los gru­
pos poli- respectivamente bicíclicos formados se 
pueden ilustrar por ejemplo por 1-N,N-benz/^b/ he- 
xametileno-imino, l-N,N-benz /c^-hexametileno-imi- 
no, l-N,N-benz ̂ d/ hexametileno-imino, l-N,N-benz 
/b/ heptametileno-imino, l-N,N-benz /c/ heptame- 
tileno-imino, 1-N,N-benz/d/ heptametileno-imino,
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1- N,N-dibenz ¿^f/^hexametileno-imino ó 1-N,N-di- 
benz /c7heptametileno-imino, pero también por 
tales grupos en los cuales la parte arílica ans­
iada, especialmente el núcleo benzo, esté susti-

5* tuido, pudiendo estar uno o varios sustituyentés,
iguales o distintos, de los arriba mencionados, 
adheridos en los lugares adecuados para la susti­
tución,

El radical de alquileno bajo, que une 
10. R con el grupo amfdinico, es un grupo de alqui-le-

no bajo con 1 - 7  átomos de carbono. El grupo de al­
quileno bajo tiene preferentemente 2 ó 3 átomos de 
carbono; este grupo separa R del grupo de amidino 
por el mismo número de átomos de carbono. Tales 

15. radicales son 1,2-etileno, l-metilo-l,2-etileno,
2- metilo-l,2-etileno ó 1,3-propileno.

Otros radicales de alquileno bajo son 
por ejemplo, metileno, 1,1-etileno, 2,3-butileno, 
1,3-butileno, 1,4-butileno, 1,4-pentileno ó 1,5- 

20. pentileno.
El grupo de amidino se puede repre­

sentar por la siguiente fórmula

2
donde cada uno de los radicales R , R y R está

2 3 4
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en primer lugar per hidrógeno. Poro también pue­
den significar radicales orgánicos, tales como ra­
dicales alifáticos, especialmente alquilo bajo, 
tal como metilo, etilo, n-propilo ó iaopropilo.
Cada uno de los radicales Y puede signifi­
car también el radical acílico de un ácido carbó­
nico . Tales radicales son por ejemplo los radica­
les acílicos de ácidos carbónicos alifÓticos bajos, 
por ejemplo, de ácidos de alcano bajo, tal como 
ácido acético, ácido propiónieo ó ácidojtrimetil- 
aeétioo, ácidos de alcano bajo sustituidos, tal 
como ácido eloroaeétieo, diclaaaeétieo, hidroxi- 
scétieo, metoxi-ncético o 3**ciolopentilpropiónioo, 
ó ácidos de alqneno baje, tal como el ácido vinil- 
acético, ácidos carbónicos aromáticos, por ejemplo 
un ácido carbónico aromático mononnelear, tal co­
mo el ácido benzoico, 2-hidroxibenzoico, 4-metoxi- 
benzoioo, 3,4-dimetoxi-benzoico, 3,4,5-trimetoxi- 
benzoico, 4-0-etaxicarbonil-siringico, 3,4-dioloro- 
benzoioo, 3-*N,N-dimetilamino-benzoico Ó 4-nitro- 
benzoico, ó un ácido carbónico aromático bicíeli- 
co, tal como el ácido 1-naftoico ó 2-naftoico, 
ó un ácido carbónico heterooíclico de carácter aro­
mático, por ejemplo, un ácido carbónico monocícli- 
eo-heteroeiclico de carácter aromático, por ejem­
plo, el ácido nicotínico, ácido isoniootfnico o 
ácido firano-2-carbónico .

Les Raeros compuestos de la pasante 
invención y sus sales provocan en el perro anes­
tesiado, con presión sanguínea normal, una restric-

* 15 -
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eión áe las variaciones de presión refleja provo­
cadas por la estrangulación de la carótida y ao- 
trían contra loa aumentos de la presión de la san­
gre producidas per dosis elevadas de substancias 
de presión, tal como amfetamina. Lea nuevos com­
puestos reducen también la presión sanguínea arte­
rial en el perro renal o neurogenamente hiperten­
si vo no anesteriado. Bates efectos parecen ser la 
consecuencia de una restricción de la liberación y/o 
distribución de substancias iÉrtermediadas de les 
(extremos de los nervios simóticos. Teniendo en con­
sideración estos efectos, los compuestos de la pre­
sente invención se pueden emplear como medies an- 
tihipertenaives para mitigar los estados hiperten- 
sivos, espeeisímente aquello* de origen neurógeno, 
renal o esencial. Los nuevos compuestos producen 
además un aumente del riego sanguíneo perifórioo 
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 segón la presente invención se pue- 
degepresentar por les compuestos de la fórmula
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donde R* tiene el significado arriba indicado, es 
decir, está por hidrógeno ó metilo, n por uno de 
Ion números 6,7 ó S y A significa un radical de 
alqnileno baje con 2 6 3 átomos de carbono qne se­
para el grupo amidínieo del grupo N,N-a!quileno- 
imíntoo por 2 ó 3 átomos de carbono, m e  sales de 
adición de ácido de aplicación fármacológiea, es­
pecialmente aquellas de los ácidos minerales inor­
gánicos adecuado*.

Miembros específicos de este grupo son 
por ejemplo, la 2-(l-N,N-hexametileno-imino)-pro- 
pión-amidina, 3-(1-R ,n-hexame t i leño-imino)-butire- 
amidina, 2-¿Jl-N,N-(3-3^tilo-hexametileno)-iminoJ¡7- 
propión-amidina, 2-(l-N,N-heptametileño-imino)-pro- 
pion-amidina, 2-¿^l-N, N-( 4-metil-heptamatileno ) - 
iminoJ7-propion-amidina, 3-(1-N,N-heptametileno- 
imino)-butiro-amidins ó la 2-(l-n,N-octametileno- 
imino)-propionamidina y sus sales do adió ión do áci­
do de aplicación farmacológica, especialmente aque­
llas de áoidos minerales adecuados.

Los oompueatos de la presente inven­
ción se pueden obtener segán métodos conooidos.
Por lo general se pueden obtener transformando en 
un R-alcano bajo-nitrile ó en un derivado funcional- 
mente modificado, reaccionable de uno de estos R- 
alcano- bajo-nitrilos, que se puede transformar en 
un amidina, donde R tiene el significado arriba 
indicado, ó en sus sales, el grupo nitrílioo o el 
grupo nitrílioo funcionalmente modificada, reac­
cionable, en un grupo amidínieo y, ai se desea,
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en les compuestos obtenidos, un átomo de hidrogeno 
en un áteme de nitrógeno del grupo amidinieo se 
sustituye por un redi cal alifático, y/e, si se de­
sea, las sales obtenidas se transforman en bases 
libres, y/e, si se desea, los compuestos obteni­
dos se transforman en sus sales o en sus deriva­
dos acf líeos.

Derivados i&ncionalmenfe modiüoadoa, 
reacoionables de los R-alcano bajo-nitrilos son 
por ejan#o, R-alcano bajo-amidoximas, R-alcano 
bajo-(alquile bajo-imidoéter) ó R-alcano bajo (al­
quilo bajo-imidotioéter), R-alcano bajo-amadas 
del ácido tiocarbónico, donde R tiene el signifi­
cado arriba indicado, o cualquier otro compuesto 
análogo derivado de un nitrilo. La transformación 
de los nitrilos o de sus derivados funcionalmente 
modificados, reacoionables, en las amidihas desea­
das se puede realizar segón métodos conocidos. Ba­
tos métodos dependen en gran escala de la natura­
leza del grupo en el que se ha de transformar el 
grupo amidinieo.

Asi se pueden obtener por ejemplo los 
compuestos de la presente invención si un R-alcano 
bajo-amidoxima, donde R tiene el significado antes 
indicado, o una sal del mismo, se trata con un me­
die reductor y, si se desea, se efectúan los pases 
opcionales.

EL procedimiento arriba indicado se 
efeetáa preferentemente mediante tratamiento del 
material de partida con hidrógeno catalíticamente
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activado, conteniendo el catalizador de metal nn 
metal del grupo 8* del sistema periódico, por ejem­
plo, rodie. Rodio en árido de aluminio es el ca­
talizador preferido. B1 tratamiento con hidroge­
no se puede realizar bajo presión atmosfética o 
aumentada o a temperatura más elevada, preferen­
temente al agitar. Los materiales de partida para 
el procedimiento mencionado son conocidos o se pue­
den obtener segán métodos conocidos, per ejemplo, 
mediante reacción de R-alcane baje-nitrilo con una
sal, por ejemplo, el hidrocloruro de un hidrorila­
mina, preferentemente en presencia de una base 
adecuada, tal como un alcanolato bajo de metal de 
aleali, por ejemplo, metanolato potásico o etano- 
lato sádico.

Los compuestos de la presente inven­
ción se pueden obtener también si un R-aleano ba­
jo- (alquilo bajo-imldoéter) á un R-álcano bajo- 
(alquilo bajo-imidotioéter), donde R tiene el sig­
nificado arriba indicado, á sus salea, hacen 
reaccionar con amoniaco o un amina o con las sales 
de estos compuestos y, si se desea, se efectúan 
los pasos opcionales.

El tratamiento con amoniaco o un amina 
o una sal de estos reactoras se efectúa segán mé­
todos conocidos, ge puede emplear amoniaco líqui­
do, é ventajosamente, amoniaco acuoso o amoniaco 
en un disolvente orgánico inerte, tal como al ca­
no 1 bajo, por ejemplo, metanol o etanol. La reac­
ción se efeetáa enfriando, a temperatura de ambien-30
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te o a temperatura míe elevada, en caso necesa— 
rie en un recipiente cerrada y/o en atmósfe- 
fera de nitrógeno. Los materiales de partida arri 
ba empleados se pueden obtener segán métodos en sí 

5* eomeeides, por ejemplo, mediante tratamiento de un
R-alcano baje-nitrilo con un alcamol bajo, por 
ejemplo, metanol o etanol, o con un alquilo bajo- 
merca^ tañe, por ejemplo, metilo-mercaptano e eti- 
lo-mereaptatno, en presencia de un ácido, preferen- 

10. temante de un ácido gaseoso, tal como cloro hidró­
geno.

Estos materiales de partida, es decir, 
el R-alcano bajo-(alquilo bajo-imidoéter^ y el R- 
alcano bajo-(alquile baje-imidotloáter) o sus sat- 

15. les, son nuevos y forman también un objeto de la
presente invención. Especialmente átiles son los 
compuestos de la fórmula

(CiAn*!^

R'

NH
\  ^B-A-C
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donde R* significa hidrogeno o metilo, R^ está 
por alquilo bajo, tal como metilo, etilo, n-propilo 
i so pro pilo o n-butilo, n por uno de los números 6,
7 ú 8 y A, que significa un alquileno bajo con 2 ó 
3 átomos de carbono, separa el grupo alquilo bajo- 
imidoáter y el grupo alquilo bajo-imidotioéter del 
grupo N,N-alquileno-imínico por 2 ó 3 átomos de car 
bono, asf como sus sales de adición de ácido, espe­
cialmente sus sales de adición de ácido mineral.

Les compuestos de la presente inven­
ción se pueden obtener también si un amida del áci­
do R-alcano baj o-tiocarbónico se deja reaccionar 
con amoniaco o con un amina y, si se desea, se 
efectúan los pasos opcionales.

Esta reacción se efectúa según métodos 
conocidos, por ejemplo, mediante tratamiento de los 
materiales de partida con amoniaco acuoso concen­
trado , preferentemente en presencia de un medio que 
forme sulfures insolubles, tal come cloruro mercú­
rico. Los materiales de partida se obtienen según 
métodos conocidos.

Los compuestos de la preseáe invención 
se pueden preparar también de los nitrilos mismos 
en la forma usual. Per ejemplo se deja reaccionar 
un R-alcano bajo-nitrilc con un amida de metal y, 
si se desea, se efectúan los pasos opcionales. El 
tratamiento arriba indieado del nitrllo empleado 
como material de partida con un amida de metal, tal 
como un amida de metal alcalino, por ejemplo, amida 
de sodio o amida de pptasip, ó un amida de metal
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de alcali terroso, tal como amida de ealeio, se 
efectóa en un medio inerte, anhidro, per ejemplo, 
benzol, tolueno, xllel o anisol, o en amoniaco 
líquido, las sales de metal obtenidas del amidina 
deseada se pueden transformar en compuestos libres 
mediante hidrólisis con agua a temperatura baja o 
eon solución anhidro de un ácido, tal como cloro- 
hidrógeno, per ejemplo, en un alcanol bajo, tal 
como etanol. El tratamiento mencionado en óltimo 
lugar dá una sal de adición de ácido. Los nitri- 
los empleados como material de partida son conoci­
dos o se pueden obtener segón mátodos conocidos.
Los altillos se pueden transformar también en las 
amidinas tratando un R-alcano bajo-nitrilo, donde 
R  tiene el significado arriba indicado, eon cloru­
ro amónico y, si se desea, se efectúan los pasos 
opcionales.

Este tratamiento con cloruro amónico 
se eíectáa preferentemente en presencia de amoniaco, 
en easo necesario en un recipiente cerrado.

Loa compuestos de la presente invención 
se pueden obtener también tratando los R-alcano bajo 
nitrilos con aminas en presencia de hidrocloruros 
amínicos y, si se desea, se efectúan los pasos op­
cionales.

Loa materiales de partida eon conocidos 
o se pueden obtener seg&n métodos conocidos.

Otro procedimiento para la obtención de 
los compuestos de la presente invención consiste en 
que en jms Rrdcano bajp-amidinas, donde R, con la
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variación da que per le menea une de los átomos 
de carbono adyacentes al ¿tomo de nitrógeno mues­
tre un grupo oro ó tiono, tenga el significado de 
arriba, el gjrupo oro ó tione se reduce al grupo 
metilánieo y, si se desea, se efectúan los pasos 
opcionales.

Compuestos de este tipo mencionado son 
por ejemplo, las R-amidas del ácido amidino-alcano* 
bajo-earbánioo, donde R tiene el significado arri­
ba indicado, las correspondientes R-amidinas del 
ácido tioearbánico, además las R-alcano bajo-amidi­
nas, donde R tiene el significado arriba indicado 
con la variación de que un átomo de carbono del 
grupo R, que está al lado del grupo amínico, lleva 
un grupo o3Bo e un garupo tiono.

La reducción del grupo carbonflioo en 
este compuesto se puede efectuar segdn métodos co­
nocidos, per ejemplo, mediante tratamiento con hi- 
druro de aluminio, especialmente con un hidruro de 
aluminio de metal alcalino, por ejemplo, hidruro 
de litio-aluminio, á hidruro de so dio-aluminio, ó 
con un hidruro de aluminio de mbtal alcali terroso, 
por ejemplo hidruro de aluminio-magnesio, ó con hi­
druro de aluminio. En easo necesario se pueden em­
plear activadores, tal como cloruro de aluminio, 
junto con el medio hidruro de reducción. La reduc­
ción con estos medies se efectdan preferentemente en
presencia de un disolvente inerte, especialmente de 
un éter, por ejemplo, óter-dialquilo bajo, tal co­
mo éter dietílico ó éter dipropílico, un éter arile-
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alquile bajo, tal come aniaol, un éter oícHao, tal 
come tetráhidrofhrano ó p-dioxano y/o en atmos­
fera de gas inerte, tal como nitrógeno.

Las sustitueiOn del átomo de oxígeno 
de un grupo carbonílico por dos átomos de hidróge­
no en un compuesto amídioo se puede efectuar tam­
bién mediante tratamiento con hidrOgeno en presen­
cia de ciertos catalizadores, por ejemplo, un ca­
talizador de cobre-cromo. La hidrizaeiOn se puede 
realizar en presencia de un disolvente inerte y, si 
se desea, a presiOn mas elevada.

La reduccién deseada se logra también 
mediante reduccién electrolítica del derivado amí- 
dico en un cátodo de elevado sobrepotencial, por 
ejemplo de mercurio, amalgama de plomo o de plomo. 
'El cato lite empleado en tales reducciones es pre­
ferentemente una mezcla de agua, ácidos sulfúrico 
y un ácido alcano bajo, por ejemplo, ácido acético 
o propiénico. Wn ánodo de platino, carbono o de 
plomo se puede emplear para este procedimiento. El 
anolite es preferentemente ácido sulfúrico. La sus- 
titucién del átomo de azufre por dos átomos de hi­
drógeno en los compuestos tiono arriba mencionados 
so puede efectuar mediante desulfuración, por ejem­
plo, con un earalizador de hidrizaeión recién pre­
parado, tal como níquel Baney, en un alcohol, por 
ejemplo metanel ó etanol, si se desea, en presen­
cia de hidrógeno, o por reducción electrolítica, 
tal y como ce describió más arriba.

, Las R-amidas del ácido amidino-alcano
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bajo-carbónico, empleadas como 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 ácido amidino*al- 
cano bajo-carbónico con una R-H-aatina. Derivados fun­
cionales reactivos de ácidos carbónicos son por ejem­
plo el óster, tal como el áster de alquilo bajo, por 
ejemplo áster etílico, ó ester activado, que son es­
pecialmente favorables para la obtención de uniones 
amídicas, per ejemplo el áster con compuestos de 
mercaptano reacciona bles, tal como ácido meroapto- 
acátieo, o con compuestos hidroxílicos reacciona- 
bles, por ejemplo hidroxi-aceto-nitrilo. Estos ás­
teres se pueden obtener según mátSdos conocidos.
Otros derivados Aincionales reaecionables de ácidos 
sen las sales de adición de ácido de halegenuros de 
ácido, especialmente el elorohidrato de un clorure 
de ácido, que se pueden obtener según máte dos cono­
cidos.

El tratamiento de estos derivados fun­
cionales reaecionables de ácidos carbónicos con 
los compuestos amínicos se peade efectuar per ejemplo 
mediante reacción de sales de los halegenuros de ácido, 
especialmente del elorohidrato de un cloruro de áci­
do con el amina, preferentemente en un disolvente 
polar pero libre de hidroxilo, por ejemplo forma- 
mida N,N-dimetílioa, áter dimetí ico de glicol die- 
tilánico, p-dioxano o tetrahidrofurane.

Las R-amidas del ácido tiecarbániee em­
pleadas como materiales de partida áe pueden obtener
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de loe correspondiente* amida* antes descritos) por 
ejemplo mediante tratamiento con tri sulfuro de fósfo­
ro o pentasalfnro de fósforo. Una modificación de la 
obtención de les materiales de partida consiste en 
que las amidas se reducen electrolíticamente en pre­
sencia de un sulfuro de metal alcalino, por ejemplo 
sulfuro sódico y de esta manera se forman intermedia­
riamente las tieamidas. Las R-alcamo bajo-amidinas 
empleadas como material de partida, donde R tiene 
el significado indicado, con la variación de que un 
átomo de carbono del grupo R, que está al lado del 
grupo amínico, lleva un grupo oro, se pueden obtener 
per ejemplo mediante introducción de un radical, de 
amidíno-alquilo bajo en las R-H*aminas, donde R tie­
ne el significado arriba seRalado, con la variación 
de que un átomo de carbono del grupo R, que se encuen­
tra al lado del grupo amino, lleva un grupo ore. La 
obtención se efeetáa per ejemplo mediante reacción 
de una sal de metal alcalino, por ejemplo de litio 
o sodio de la R-H-amina arriba indicada, con un ha- 
logenuro de ciano-alquilo bajo, por ejemplo el clo­
ruro. En el R-aloanoil bajo-nitrilo obtenido, en el 
cual un átomo de carbono del radical R, que se en­
cuentra al lado del grupo amínico, lleva un grupo 
oro, se transforma el grupo nitrílico, por ejemplo, 
por reacción con un amida metálica, en el grupo ami- 
dínico.

En las R-alquilo bajo-amidinas obteni­
das, donde un átomo de carbono del radical R, que 
se encuentra al lado del grupo amínico, lleva un30
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grupo exo, se puede transformar este grupo ero en un 
grupo tiene, por ejemplo, mediante tratamiento con 
trisulfuro de fósforo o pentasulfaro de fÓsf&irp, segdn 
los métodos arriba descritos.

En los compuestos obtenidos se puede 
sustituir un átomo de hidrogeno en uno de los átomos 
de nitrógeno del grupo amidíniee por un reste orgá­
nico, tal como alifátice, especialmente alquile ba­
jo, segiin métodos conocidos, por ejemplo mediante 
reacción con un áster reaccionable de un alcohol,tal 
como de un alcohol alifátieo, especialmente alcanol 
bajo, Tales ásteres son en primer lagar los ásteres 
de alcoholes, tal como alcancías bajos con ácidos 
inorgánicos fuertes, tal como ácido elerohidrogénieo, 
bromohidrogénico, yodohidregénieo, o sulfórico, ó 
con ácidos sulfónicos inertes, tal come ácido p-to- 
luenosulfómico. Son especialmente los halogenuros 
de alquilo bajo, tal como el cloruro, bromuro o yo­
duro metílico, etílico, n-propílico, isopropílico, 
les sulfates de dialquilo bajo, tal como sulfato di­
metílico o dietílice. El tratamiento del compuesto 
amidínico con un áster reaccionable se efectda pre­
ferentemente a temperatura más elevada, en case ne­
cesario en un recipiente cerrado.

Segán las condiciones de reaoeión se 
obtienen los compuestos de la presente invención 
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 hidróxido de metal alcalino, por ejemplo, hidró-
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xido de litio, hidróxido sódico o potásico, especial* 
mente con un intercambiador de anion-(hidrexilo).
Las bases libres obtenidas se pueden transformar en 
sus sales de adición de ácido mediante tratamiento
con ácidos orgánicos o inorgánicos^ Para la obten* 
eión de sales de adición de ácido se emplean especial* 
mente los ácidos de aplicación terapéutica, por ejem 
pie, los ácidos halogenohidrogénicos, por ejemplo, 
el ácido clorhídrico o brome hidrogónico, el ácido 
perclórico, ácido nítrico o ácido tiociánico, los 
ácidos sulfúricos o fosfóricos, o los ácidos orgá­
nicos tal como el ácido fórmico, acético, propiónico, 
glicólico, láctico, pirogálieo, oxálico, malónico, 
succínico, maleínico, fumárieo, málico, tártrico, 
cítrico, ascorbínieo, hidroximaleínico, dihidroxi* 
maleínico, benzoico, fenil-acético, 4-aminobenzoico, 
4-hidroxi*benzoieo, antranílico, cinamónico,amigdá* 
lice, salicílico, 4-amino-salicílico, 2-fenoxi-ben* 
zoico, 2-acetexibenzoi^, metanosulfónico, etano- 
sulfónico, hidroxietanesulfónice, benzolsulfónico, 
p-tolueno culi óni co , naftalinsulfónice o sulfanílico, 
ó los compuestos polímeros, que están sustituidos 
con grupos de ácido sulfónico o carboxi, o metionina, 
triptofano, lisina o arginina. Se pueden presentar 
come mono ó poli-sales. Las sales pueden servir tam­
bién para la limpieza de las bases libres.

La cilización de los compuestos amidí- 
nicos obtenidos se puede efectuar por ejemplo, por 
tratamiento cen an derivado reaocionaHe de un áci­
do carbónico, por ejemplo, con un halegenuro, tal
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como un cloruro, ó anhídrido# La reacción se pue­
de efectuar en presencia de un disolvente inerte, 
por ejemplo, en un hidrocarburo, tal como aleano 
baje, por ejemplo, pantano o hexano, o en un hi­
drocarburo aromático monocíclico, tal como benzol, 
tolueno o xilel, o en una base terciaría, tal como 
piridina o colidina. La acilización se puede efec* 
tuar animismo en presencia de un disolvente, por 
ejemplo, mediante calentamiento del compuesto ami- 
dínico o de mi sal en un medio de aoilizaeión, 
por ejemplo, anhídrido del ácido acético en un tu­
bo de bomba.

* 29 -

La invención se refiere también a 
aquellas formas de ejecución del procedimiento en 
las cuales se parte de un compuesto que se obtie­
ne en cualquier etapa del procedimiento como pro­
ducto intermedie y se siguen efectuando las etapas 
del procedimiento que faltan, o el procedí mi ato se 
interrumpe en cualquier etapa, o donde un material 
de partida se forma bajo las condiciones de reac­
ción. En el procedimiento seg&n la presente in­
vención se emplean preferentemente aquellos pro­
ductos de partida que conducen a los compuestos 
descritos al principio como especialmente valio­
sos.

Los nuevos compuestos se han de uti­
lizar en la medicina humana y veterinaria como me­
dicamentos, por ejemplo, en fbrma de preparados 
farmaceiíticos que contengan estos compuestos jun­
to con materiales vehículo sólidos o lígtdos, or-

j
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gánicos o inorgánicos, farmaoeiiticos, que asan 
adecuados para la aplicación enteral, por ejem­
plo oral, ó parental. Petra la formación de loa 
miamos entran en consideración aquellos materia­
les que no reacoiasn con loa nuevos compuestos, 
tales eomo por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, 
almidón, estearato de magnesio, talco, aceites ve­
getales, alcoholes bencílicos, goma, glicoles po­
li al quilónioos, colesterina u otros vehículos me­
dicinales conocidos. Los preparados farmacéuti­
cos se presentarán por ejemplo, oomo tabletas, 
grageas, cápsulas o en fonma líquida como solu­
ciones, suspensiones o emulsiones. En oaso dado 
estarán esterilizados y/o contendrán materias auxi­
liares, tales como medios de conservación, estabi­
lización, reticulación o emulsión, sales para va­
riar la presión osmótica o topes. Pero también 
pueden contener otros materiales terapéuticamente 
valiosos* Les nuevos compuestos pueden emplearse 
igualmente en la medicina animal, por ejemplo en 
una de las formas arriba descritas.

La invención se describe con más deta­
lle en los siguientes ejemplos. Las temperaturas 
están indi cadas en grado s Centígrados.

Ejemplo 1.

Una mezcla de 18,5 g. de 3-(1-N,N-hexa- 
metileno-imino) -propitmamidoxima y 5 g. de tedio 
sobre óxido de aluminio en 100 cm3 de etanel anhi­
dro se agita a temperatura de ambiente con hidró­
geno y a una presión de 3 - 1/2 atmósferas. La can-
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10.

15.

tidad de hidrógeno calculada se absorbe en 5 ho­
ras; la mezela de reacción se Ultra directamen­
te en una solución enfriada de bromohidrógeno en 
etanol y la precipitación cristalina se filtra.
El hidrobromuro de 3-(1-N,N-hexame tileño-imino)- 
propionamidina deseado de la fórmula

se limpia mediante reeriatalización de una mezela 
de etanol y hexane. P.F. 164 - 16 6*.

reacción arriba indicaba se puede obtener de la 
manera siguiente: A 212 g. de nitrilo aeríüco
se vierten lentamente agitando 50 g. de K,N-hexa- 
metileno-imina. Durante la adición se calienta la 
mezela de reacción; después de haber cesado la reac­
ción inicial se agrega hidróxido benciltrimetil- 
amónice (como solución acuosa al 38 %) y la mez­
cla se hierve al reflujo durante 1 *1/2 hora.

Se sigue agitando durante la noche a 
temperatura de ambiente; el exceso en nitrilo 
aerílico se retira bajo presión redncida y el lí­
quido restante se fracciona. Se obtiene el 3-(l- 
N,N-hexametileno-imino)-prepionitrilo, 2.B. ^
121 - !2jb/14 mm n ^  - 1.4710.

30, 4 g de 3-(myN-hexametileno-

2

EL material de partida empleado en la
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iminc)-propionitrile ce vierten a una solución de 
aproximadamente 13,9 g de hidrocloruro de hidroxi- 
lamina en 300 em^ de etanol anhidro# A la mezcla 
se agrega tatamente y agitando una solución de eti- 

5. lato sódico, que contiene 4,6 g de sodio en 150 em3
de etanol anhidro. Terminada la adición se hierve 
la mezcla de reacción al reflujo durante 3 horas 
y después se deja durante 72 horas a temperatura 
de ambiente# El material sólido se filtra de la 

10# mezcla de reacción y el filtrado se evapora bajo
presión reducida# Se obtiene un aceite ligeramen­
te amarillo de 3-(1-N,̂ -hexametileno-imine) -propio- 
namida-oxJLma# El dihidrocloruro de este producto 
se forma disolviendo el aceite en etanol anhidro,

15# introducción de clorohidrógeno seco y adición de
óter#

El dihidrocloruro cristalino de la 3- 
(l-N,N-hexametileno-imino)-propionamidoxima se pre­
cipita y se reeristaliza de etanol# P.F# 183-185*

20. (descomposición). La sal se transforma en la base
libre disolviéndola en poca agua, agregando una so­
lución acuosa al 40% de hidróxldo sódico y extrayen­
do el material orgánico con cloroformo# El cloro­
formo se evapora y el residuo se reeristaliza de 

25# xllol# Se obtiene la 3-(l-N,N-hexametileno-iminoJ— 
propionamidoxima del B#F# 80 - 82*#

Otros compuestos, tal como la 2-(1-N, 
N-hexametileno-imino)- aceto-amidina y la 3-*(1-N, 
N-heptametileno-imine)-propion-amidina se obtienen 

30# según el procedimiento de arriba o los métodos an-
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tes descritos.
Ejemplo 2.

A una solución fría al 10 % de amoniaco 
en etanol anhidro se agregan 14,75 g. de dihidro- 
hromuro del ti o éter de 3-(l-N,N-hexametileno-Ímino) 
propion-imido. La mezcla se agita durante 48 horas 
a temperatura de ambiente y entonces se diluye con 
hexano. La precipitación obtenida se filtra y se 
recristaliza de una mezcla de etanol y hexano. Se 
obtiene la 3- (1-N ,N-hexametileno-imino ) -propion- 
amidina, que es idéntica al oompuesto que se ob­
tiene segdn el procedimiento del ejemplo 1.

El material de partida se puede obtener 
de la forma siguiente : A través de una mezcla
fría de 15,2 g. de 3-(1-N,N-hexametileño-imino)- 
propionitrilo y 7,0 g. de mercapto etílico en 145 
cm3 de cloroformo se introduce durante 30 minutos 
y agitando ocasionalmente bromohidrógene gaseoso.
La solución obtenida se deja reposar durante la 
noche en frío, la precipitación blanca se filtra, 
se limpia disolviendo en cloroformo y se precipi­
ta con hexano. EL dihidrobromuro del tioéter etí­
lico de 3-(l-N,N-hexametilene-imino)-propioimido 
de la fórmula

-OH -CH -C 2 2

NH

S-C H 
2 5

2HBr
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funde a 152-1543 +
Ejemplo 3*

Una solución acuosa de hidr o bromuro 
del tioéter etílico de 3-(l"N,N-hexametileno-
imino)-propio-imido se neutraliza en úna solución
acuosa al 5 % de hidrogenocarbonato sódico. La 
base libre se extrae entonces con cloroformo y la 
solución orgánica se evapora bajo presión reduci­
da. El residuo se disuelve en 30 cm3 de etanol, 
que ha sido tratado con 1 equivalente molecular 
de bromuro amónico en 8 cm3 de agua, y se calien­
ta durante 3 horas a 6o*. La solución se evapora, 
el residno se enfría y se agrega hexano. El hi- 
drobromuro de la 3*-(l**N,N-hexametileno-imino)-pro- 
pionamidina deseado se separa y se recristaliza 
de una mezcla de etanol y hexano. F.F. 164 - 1663.

Ejemplo 4.

Una mezcla de 19.9 g. de la 3-(l-N.N- 
heptametileno-imino) -propionamidoxima aceitosa 
(obtenida del dihidrocloruro según los métodos 
indicados en el ejemplo 1) y 5 g. de catalizador 
de rodio en 100 am3 de etanol se trata con hidró­
geno como en el ejemplo 1. La 3-(1-N,N-heptame- 
tileno-imino)-propionamidina deseada se aisia co­
mo dihidrobromuro de la fórmula

y " " y . 2 HBrn-CH -OH -o^f 2 2 \
k — .y
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y funde, después de la recristalización de una 
mezcla de etanol y éter dietilico a 176 - 178S.

N O T A
Descrita suficientemente la naturale­

za del invento, así como la manera de realizarlo 
en la practica, debe hacerse constar que las dis­
posiciones anteriormente indicadas son suscepti­
bles de modificaciones de detalle en cuanto no al­
teren su principio fundamental. También se hace cons 
tar que este invento se refiere a dos solicitudes de 
Patente una presentada en Norteamérica nS 110.884, 
de feoha 18 de mayo de 1.961, y la otra presentada 
en Suiza, nS de fecha 5 de mayo de 1.962,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con­
ceden los Convenios Internacionales en vigor, y 
siendo lo que constituye la esencia del referido 
invento, y por lo que se solicita Patente de In­
vención por 20 aRos en EspaSa : " PROCEDIMIENTO 
PARA LA OBTENCION DE R- ALCANO BAJO-AMIDINAS 
caracterizándose por lo siguiente.

1&.- Procedimiento para la obtención 
de R-alcsno bajo-amidinas, donde R significa N,N- 
aiquileno-imino, ó N,N-(N-R -aza-alquileno)-imino, 
donde R^ significa un radical orgánico, N,N-poli- 
cicloalquileno-imino, ó N,N-(N-R -aza-bicicloal- 
quileno)-imino, donde R está por un radical or­
gánico, sus sales y derivados acilicos, caracte­
rizado, porque en un R-alcano bajo-nitrilo o en 
un derivado funcional reaccionable de uno de es-
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tos R-alcemo bajo-nitrilos, que se puede trans­
formar en una amidina, donde R tiene el signifi­
cado arriba indicado, o en sus sales, el grupo 
nitrílico, o el grupo nitrilico funcionalmente 

5. modificado, reaccionable, se transforma en un gru­
po amidinieo, o en las R-alcano bajo-amidlnas, don­
de R, con la variación de que por lo menos uno de 
los ¿tomos de carbono adyacentes a un ¿tomo de ni­
trógeno, muestra un grupo oro o tiono, tiene la 

10. significación arriba indicada, el grupo oro o tio­
no se reduce al grupo metilónico y, si se desea, 
en los compuestos obtenidos se sustituye un ¿to­
mo de hidrógeno en un ¿tomo de nitrógeno del gru­
po amidinieo por un radical alifótico y/o, si se 

15. desea, las sales obtenidas se transforman en las
bases libres y/o, si se desea, los compuestos ob­
tenidos se transforman en sus sales o en sus deri­
vados aeilioos.

2*.- Procedimiento para la obtención 
20. de R-alcano bajo-amidinas, donde R significa N,N-

alquileno-imino, ó N,i¡i-(N-R^-aza-alqulleno)-imino, 
donde significa un radical orgóhioo, N,N-bici­
clo alquileno-imino , ó N,N-(N-R -aza-bicicloalqui- 
lano)*imiBo, donde R est¿ por un radical org¿- 

25. nioo, sus sales y derivados acílicos, caracteri­
zado, porque en un R-alcano bajo-nitrilo o en 
un derivado funcionalmente modificado, reaccio­
nable, de uno de estos R-alcanos bajo nitrilos, 
que se puede transformar en una amidina, donde R 

30. tiene el significado de arriba, o en sus sales,



el grupo nitrilieo, o el grupo nitrilieo funoio- 
nalmente modificado, reaccionable, se transforma 
en un grupo amidinioo y, s¿ se desea, en los com­
puestos obtenidos un ¿tomo de hidrógeno en un ¿to­
mo de n litdgeno del grupo ami di ni co se sustituye 
por un radical alif¿tico y/o, si se desea, las sa­
les dtenidas se transforman en bases libres y/o, si 
se desea, los compuestos obtenidos se transforman 
en mis sales o sus derivados acílicoa.

3*.- Procedimiento, segdn le especi­
ficado en la reivindicación 2*, caracterizado, por­
que se emplea una R—alcano bajo-amidorima como ma­
terial de partida de R-aloane bajo-nitrilo funcio- 
nalmentemodifieado, reacoionable.

Procedimiento, segdn la reivin­
dicación 3*^ caracterizado porque la R-alcane bajo- 
amidoxima se trata con hidrógeno catalíticamente 
activadoi

5*** Procedimiento, segdn lo especi­
ficado en la reivindicación 4*, caracterizado por­
que se emplea hidrógeno en presencia de cataliza­
dor de rodio.

6*+- procedimiento, segdn la reivin­
dicación 2*, caracterizado, porque se emplea un R- 
alcano* bajo-( alquilo bajo-imido-tioóter) como ma­
terial de partida de R-alcano bajo-nitrilo funcio­
nalmente modificado, reaccionable^

7*.* Procedimiento, segdn la reivin­
dicación 6*, caracterizado porque el R-alcano bajo- 
í al quilo. ba^#-imi.dp.-tipóter) se trata con amoniaco
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o una sal del mismo.

8* . -  Procedimiento, según las  reivin ­

dicaciones 26 -  7*# caracterizado porque como ma­

teria les de partida se emplean aquellos compues­

tos donde el radical R sign ifica  un radical de N,N- 
policicloalquileno-im ino.

dicaciones 26 -  7 0 , caracterizado porque se parte 

de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa 

del procedimiento como producto intermedio y se 

efectúan las  etapas del procedimiento que faltan, 

e e l procedimiento se interrumpe en cualquier eta­

pa, o porque un material de partida se3Brma bajo 

la s  condiciones de reacción.

dicaciones 16 y 8 6 , caracterizado porque se parte 

de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa 

del procedimiento como producto intermedio y se 

efectúan la s  etapas del procedimiento que faltan, 

o el procedimiento se interrumpe en cualquier eta­

pa, c porque un material de partida se forma bajo 

la s  condiciones de reacción.

oificado en la s  reivindicaciones 26 -  7 6 , carac­

terizado porque se obtienen lo s  compuestos de la  

fórmula

96. -  Procedimiento, según la s  reivin ­

106.- Procedimiento, según la s  reiv in ­

116.- procedimiento, según lo  espe-

N-A-C

2
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donde R* significa hidrógeno, o metilo, n uno de 
loa números 6,7 ú  ̂  y A alquileno bajo con 2 6 3 
átomos de carbono, que separa el grupo amidínico 
del grupo de N,N-alquileno-imino por 2 6 3 átomos 
de carbono, o sus sales.

12*.- Procedimiento, según la  re i­

vindicación 1*, caracterizado porque se obtienen 

compuestos de la  fórmula

tCAn-l) N-A-C

NH

NH

R'

donde R' significa hidrógeno o metilo, n uno de 
los números 6,7 u 8 y A alquileno bajo con 2 6 3 
átomos de carbono, que separa el grupo amidínico 
del grupo de N , N-al quilo no-imino por 2 6 3 átomos 
de carbono, 6 sus sales.

13*.- Procedimiento, según las rei­
vindicaciones 2* - 7*, caracterizado porque se ob­
tiene la 3-(l-N,N-hexametileno-imino)-propion- 
amidina o sus sales.

14*.- Procedimiento, según la reivin­
dicación 1*, caracterizado porque se obtiene la 3- 
(1-N,N—herametileno-imino )-propion-amidina 6 sus 
sales.

; 15*.- procedimiento según las reivin-
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dicacicnes 2 ^ - 7 ^ ,  caracterizado porque se obtiene 
la 3-(l-N,N-heptametileno-imino)<-propion-amidina o 
sus sales.

- 40 -

16*.- Procedimiento, segtínlo espe­
cificado en la reivindicación 1*, caracterizado 
porque se obtiene la 3-(l-N,N-hept ame ti leño-intino ) - 
propionamidina o sus sales.

17^.- " Procedimiento para la obtención 
de R-alcano bajo-amidinas tal *y como queda sus­
tancialmente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de cu árente hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

j
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