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La presente invención  se r e f i e r e  a nuevos 

sem i-carbazidos y t iosem icarbaz idos  u t i l i z a b le s  

como compuestos a c t iv o s  en la  con st itu c ión  de me­

dicamentos, a s i  como a un procedimiento para su 

preparación .

T iene más precisamente por ob je to  nuevos se— 

micarbazidos y t iosem icarbaz idos  teniendo en po­

s ic ió n  1 ra d ic a l  sustituyante  respondiendo a la  

fórmula :

en la  cual :

R^ representa sea un átomo de h idrógeno, sea un 

r a d ic a l  a lq u i lo  i n f e r i o r ,

Rg represen ta  :

-  sea un átomo de hidrógeno

-  sea un agrupamiento a lq u i lo ,  a r i l o ,  a ra lq u i lo  

eventualmente sust itu ido  por uno o va r io s  átomos 

de halógenos y/o por uno o va r io s  ra d ica le s  a l ­

qu ilo  i n f e r i o r ,  a lc o x i ,

n es ig u a l  a 1 o 2.

Cuando n es ig u a l  a 2, R^ es ventajosamente un 

átomo de hidrógeno y ,  preferen tem ente, los  compues­

tos  según la  invención  son semicarbazidos o t iosem i 

carbazidos d isu s t i tu id o s  en pos ic ion es  1 y 4 de f ó r  

muía g en e ra l ( i )
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( i )

en la  cual :

R^ represen ta :

-  sea un ¿¡tomo de hidrógeno

-  sea un ra d ic a l  a lq u i lo  i n f e r i o r .

Rg representa :

-  sea un ¿¡tomo de hidrógeno

-  sea un agrupamiento a lq u i lo ,  a r i l o ,  a ra lq u i lo  

eventualmente sustitu ido  por uno o va r io s  átomos 

de halógeno y/o por uno o va r io s  r a d ica le s  a lq u i ­

lo i n f e r i o r ,  a lc o x i .

R^ representa :

-  sea un r a d ic a l  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  h a lógen o -a lqu i-  

l o ,  a l c e n i l o ,  c i c l o h e x i l o ,  b e n z i lo ,  f e n i l o  even tua l— 

mente sustitu ido  por uno o va r io s  átomos de h a lo -  

genos y/o por uno o va r io s  r a d ic a le s  a lq u i lo  in ­

f e r i o r ,  h id ro x i ,  a l c o x i ,  n i t r o , t r i f u l o r o m é t i l o .

-  sea un agrupamiento ^  n a f t i l o ,  e s t i r i l o  even— 

tualmente sustitu ido  sobre e l  núcleo f e n i l o  por 

uno o va r io s  átomos de halógenos, uno o va r io s  ra ­

d ic a le s  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a l c o x i ,  t r i f lu o r o m é t i ­

lo .

-  sea un agrupamiento su lfam o il  f e n i l o  s u s t i tu i ­

do o no por uno o va r io s  átomos de halógenos.

n es igu a l  a 1 o 2 y cuando n es ig u a l  a 2, R^ es



as un átomo da h idrógeno.

Y representa un átomo de oxigeno o un átomo de azu­

f r e .

La presente invención  t ien e  también por ob je to  

5 las  sa les  de ad ic ión  de los  semicarbazidos y t io sem i-  

carbazidos ya d e f in id o s  con lo s  ác idos  orgán icos o 

m inera les no tó x ic o s ,  farmacéuticamente aceptab les 

y presentando además la  ven ta ja  de ser solub les en 

e l  agua.

10 Los compuestos según la  invención , ventajosamen­

te  en forma de sa les  de a d ic ió n ,  son productos ú t i ­

le s  en e l  punto de v is ta  fa rm aco lóg ico , por e l  hecho 

que poseen notables propiedades hipo tens ivas  y/o anal­

g é s ic a s .

15 De conformidad con e l  procedimiento que es tam­

bién objeto de la invención, se obtienen a p a r t i r  de 

productos de fórmula general ( i l )  :

20

25

NH -  NHg , H X

( I I )

en la cual R^, n, Rg t ienen  la  s ig n i f i c a c ió n  ya men­

cionada y X representa un anión t a l  como yodo o c lo ­

ro .

Estos cuerpos de Fórmula ( i l )  son productos 

d e s c r i to s  en la  l i t e r a t u r a ,  o son preparados por mé­

todos conocidos en s í ,  que pueden esquematizarse co­

30 mo s igue s
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La im ida zo lin e t ion a -2  

reacciona con e l  yoduro de

conseguida 

me i  i l o  .

de es te  modo

CH —
!

(CHgln

H
t

CH -----------
[ C == S + IC H r, — >  ] C -S C H

( C H , ) .  -

R2 R2

3' HI

( I V )

La base d e l  compuesto (iv) es l ib e rada  por a d i­

c ión de una so lución  acuosa de potasa y e x tra cc ión  por 

un d iso lv en te  o rgán ico ,  p re fe ren tem en te  e l  é t e r .  Se 

forma e l  c lo rh id ra to  en e l  a lc o h o l .

E l mercapto-2 im idazo lina  en forma de yodhidrato 

o de c lo rh id ra to  reacciona con la  h id raz ina  para dar 

la  h id ra z in o - im ida zo l in a  eventualmente 1,4 d i s u s t i t u i ­

da (1 1 ) .

CH

Rl
t
CH— CH --------

] C-SCH - , HX + NHp ----  ̂ ) C-NH -NH -,
(C H , ) .  —  ^

^2

( I V )

N'
)
Rr

( 1 1 )
Los compuestos ob je to  de la  invención se p re­

paran entonces :



1) -  sea haciendo reacc ionar  una h id raz in e  im i-  

dazo lina  de formula gen era l ( l l )  con un isoc ianato  o un 

is o t io c ia n a to  convenientemente su s t itu idos  según e l  es­

quema rea cc io n a l  s igu ien tes

5 R,

N N
NH-NH^.HX + YeC=N-R-

(CH-) -  ^ (GHp)
)
R„

2-*n -  N
%-NH-NH-C-NH-R- 

Y HX
Rr
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R^, Rg, R^, n, Y , teniendo la  misma s ig n i f ic a c ió o n  que 

an teriorm ente .

La reacc ión  se e fec tú a  entonces en e l  seno de un 

d is o lv e n te  orgánico apropiado t a l  como bencina, to lu e ­

no, o x i l e n o .  Se opera a una temperatura comprendida en­

t r e  la  temperatura ambiente y la  temperatura de e b u l l i ­

c ión  d e l  medio r ea cc io n a l .

Los isocyanatos son productos conocidos en s i  o que 

pueden ser  obten idos a p a r t i r  de la s  az idos  correspon­

d ien te s .  Estos, por la  c lá s ic a  degradación de CURTIUS, 

son transformados en isoc ian a tos  por calentamiento en 

la  bencina u o tro  d is o lv en te  neutro y  reaccionan con la  

h id raz ino  im idazo lin a .

2) -  sea haciendo reacc ion ar ,  en lo s  c„sos  en 

que Y es un átomo de ox ígeno , una h id ra z in o - im id a zo l i ­

na de fórmula gen era l ( l l )  con un azido de ácido ca r -  

b o x i l i c o ,  según e l  esquema rea cc io n a l  s igu ien te :

Ri

(CHg)2 'n
NH-NHg, HX + .

R2

^-NH -NH -CO -

] NH-R^, HX 
R
230



R^, Rg, R^, n, teniendo la misma s ig n i f i c a c ió n  que 

anteriorm ente, la  reacc ión , efectuándose en e l  sa­

no de un d iso lv en te  orgánico apropiado t a l  como e l  

tolueno anhidro.

5 La invención es d e sc r i ta  a continuación de

forma mas d e ta l lada  con la  ayuda de algunos ejemplos 

de r e a l i z a c ió n  que son dados con un f i n  e x p l i c a t i v o ,  

de ninguna manera l im i t a t i v o .

La fórmula química de los  d i f e r e n te s  compuestos 

10 cuya preparación es d e s c r i ta  en lo s  ejemplos I ,  I I ,  

y I I I  queda resumida claramente en e l  cuadro I .  Los 

ejemplos IV a IX i lu s tra n  las  propiedades farm acoló­

g ica s  de es tos  compuestos y su uso en te rapéu tica  hu­

mana.

15 EJEMPLO I .

Yodhidrato de ( im id a z o l in i l—2 )— 1 m e ta lc lo r o fe n i l -4  

semicarbasido : ( v e r  cuadro I  — compuesto nS l ) .

11,4 g .  (0 ,05 mole) de yodhidrato de la  h id ra -  

z in o -2 im idazo lina  y 7,9 g (0,0514 mole) de i s o c ia -  

20 nato de m etac lo ro feu i lo  se ca l ien tan  durante 24 horas 

a e b u l l i c ió n  en 80 mi. de bencina anhidra.

Después de en fr iam ien to , se f i l t r a  y a g i ta  du­

rante un largo tiempo e l  p rec ip itad o  en é t e r  anhi­

dro .

25 Por nueva c r i s t a l i z a c ió n  en e l  a lc oh o l  abso­

lu to ,  se consigue 11,9  g* (rendimiento = 62, 5%) d e l  

producto esperado (temperatura de fus ión  = 230B C ). 

EJEMPLO I I

Yodhidrato de ( im id a z o l in i l - 2 ) - l  m e t i l-4  t io sem i-  

30 carbazido (v e r  cuadro I  -  compuesto nü 5 )*



Se l l e v a  a r e f lu jo  durante 24 horas en 70 mi. 

de x i len o  9 ,1  g .  (0 ,04 mole) de yodhidrato de h id ra— 

z in o -2 im idazo lin a , 5,85 g ( 0,08 mole) de i s o t i o c i a -  

nato de m e t i lo .

5 Después de f i l t r a d o  y nueva c r i s t a l i z a c ió n  en

e l  a lc o h o l  abso lu to , se ob tiene e l  t iosem icarbaz ido con 

un punto de fu s ión  de 258$ C (rendimiento = 4 l  %).

Según es te  modo o p e ra to r io ,  se obtienen los  com­

puestos t íp ic o s  s igu ien tes  cuyas c a r a c t e r ís t ic a s  f i ­

l o  s icas  se dan en e l  cuadro ( i ) .

a )  — Yodhidrato de ( im id a z o l in i l—2 )—1 (o r to c lo ro  f e n i l )

-  4 semicarbazido : (compuesto nS 3 )

Obtenido por acción  d e l  yodhidrato de la  h id ra -  

z in o -2 im idazo lina  y d e l  isoc ianato  de o r t o c lo r o f e —

15 n i l o .

b )  -  Yodhidrato de ( im id a z o l in i l - 2 )  -  1 f e n i l -  4 semi­

carbazido : (compuesto nS 2 )

Obtenido por acc ión  d e l  yodhidrato de la  h id ra— 

z in o -2 im idazo lina  y  d e l  isoc ianato  de f e n i l o .

20 c ) -  Yodhidrato de ( im id a z o l in i l - 2 ) -  1 m e t i l-4  semi­

carbazido : (compuesto n9 6)

Obtenido por acción  d e l  yodhidrato de la  h id ra -  

z in o -2 im idazo lina  y d e l  isoc ian a to  de m e t i lo .

d )  -  Yodhidrato de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  a l i l - 4  semicar-

25 bazido : (compuesto nS 7 )

Obtenido por acc ión  d e l  yodhidrato de la  h id ra -  

z in o —2 im idazo lina  y  d e l  isoc ianato  de a l i l o .

e )  -  Yodhidrato de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  (d im e t i l - 2 * ,  5* 

f e n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto nS 8)

30 Obtenido por acc ión  d e l yodh idrato de la  h id ra -



z in o -2 im idazolina  y d e l  isoc ian a to  da d im e t i l - 2,5 

f e n i l o .

f ) -  Yodhidrato de ( im id a z o l in i l - 2 ) - l  c i c lo h e x i l - 4  

semicarbazido : (compuesto ns p)

5 Obtenido por acc ión  d e l  yodhidrato de h id ra -

z in o —2 im idazo lina  y  d e l  isoc ian a to  de c i c lo h e x i lo .  

^ ) -  Yodhidrato de ( im id a z o l in i l—2 )— 1 e t i l —4 semi— 

carbazido ! (compuesto nS 10) .

Obtenido por acción d e l  yodhidrato de la  h id r a -  

10 zino-2  im idazolina y de l isocianato  de e t i l o .

h )  -  C lorh idra to  de ( t e t r a h id r o p i r im id i l - 2 ) - l  b u t i l -4  

semicarbazido : (compuesto n9 34)

Obtenido por acción d e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra -  

z in o -2 te tra h id rop ir im id in a  y d e l  isoc ianato  de bu- 

15 t i l o .

i )  — C lorh idra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  c i c lo h e x i l - 4  

tiosem icarbaz ido : (compuesto ns 32) .

Obtenido por acción de l c lorh id ra to  de la  h id r a -  

zino -2  imidazolina y de l iso t ioc iana to  de c ic lo h e x i -  

20 lo .

j )  -  Yodhidrato de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  ( ^  n a f t i l ) - 4  

semicarbazido (compuesto ns 30)

Obtenido por acción d e l  yodhidrato de la  h id ra -  

z in o -2 im idazolina  y d e l  isoc ian a to  deC*' n a f t i l o .

25 k ) -  Yodhidrato de ( t e t r a h id r o p i r im id in i l - 2 ) - l  ( d i c l o -

ro-3*# 4* f e n i l ) - 4  sem icarbazido: (  compuesto n ! 2o ) 

Obtenido por acción  d e l  yodhidrato de la  hidrae- 

z in o —2 t e trah id rop ir im id in a  y d e l  isoc ianato  de d i— 

c lo ro -3 )4  f e n i l o .

30 l ) -  C lo rh id ra to  de ( im id a z o l in i l - 2 ) - l  e t i l - 4  semi-



carbazido : (compuesto nü 2 1 )

Obtenido por acción  d e l  c lo rh id ra to  de la  h i— 

d raz ino -2 im idazo lina  y d e l  isoc ianato  de e t i l o .

m) -  C lorh id ra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  p a ra c lo r o fe n i l -4  

5 semicarbazido : (compuesto ns 22)

Obtenido por acción  d e l  c lo rh id ra to  de la h id ra— 

z in o-2  im idazo lina  y  d e l  is o c ia a a to  de p a ra c lo r o fe -  

n i l o .

n )  -  C lorh id ra to  de (m e t i l -4  im id a z o l in i l - 2 ) - l  b u t i l - 4  

10 semicarbazido : (compuesto ni 27 )

Obtenido por acción  d e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra— 

z in o -2  (m e t i l -4  im ida zo lin a ) y d e l  isoc ianato  de bu­

t i l o  .

o )  -  C lorh id ra to  de (m e t i l -4  im id a z o l in i l - 2 )  -  1 ( e t o x i

15 4* f e n i l ) —4 semicarbazido ! (compuesto ns 33 )

Obtenido por acción  d e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra— 

z in o-2  (m e t i l -4  im ida zo lin a ) y  d e l  isoc ianato  de para- 

e t o x i f e n i l o .

p )  -  Yodhidrato de (m e t i l -4  im id a z o l in i l - 2 ) - l  ( d i c l o r o -

20 3* f4*  f e n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto n9 16)

Obtenido u t i l i z a n d o  yodhidrato de la  h id raz in o-2  

(m e t i l -4  im ida zo l in a ) y  e l  isoc ianato  de d ic lo r o -3 ,4  

f e n i l o .

q )  -  Yodhidrato de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  h e x i l - 4  semicar- 

25 bazido {(compuesto na 15 )

Obtenido u t i l iza n d o  e lyodh idra to  de la  h id raz in o-2  

in id a zo l in a  y d e l  isoc ian a to  de h e x i lo .

r )  -  C lorh id ra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  a l i l - 4  semicar­

bazido : (compuesto n9 l4 )

30 Obtenido u t iliza n d o  e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra—
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z in o -2 im idazolina y e l  isoc ianato  de a l i l o .

s )  -  Yodhidrato de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  (p a r a e to x i fe -  

n i l ) —4- semicarbazido ! (compuesto nS 13 )

Obtenido u t i l iza n d o  e l  yodhidrato de la  h id ra -  

z in o -2 im idazo lina  y e l  isoc ianato  de p a ra e to x i fe n i -  

l o .

t )  -  Yodhidrato de ( im id a z o l in i l - 2 ) - l  p ro p i l -4  semi­

carbazido : (compuesto na 12 )

Obtenido u t i l iza n d o  e l  yodhidrato de la h id ra -  

z in o -2 im idazolina y e l  isoc ianato  de p ro p i lo .

u )  -  C lorh idra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  ( ok n a f t i l ) - 4  

semicarbazido (compuesto nS 23) )

Obtenido u t i l iza n d o  e l  c lo rh id ra to  de la h id ra— 

z in o -2 im idazo lina  y e l  isoc ianato  d e ^  n a f t i l o .

v )  -  Yodhidrato de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  ( e t o x i -2 *  f e n l l ) -  

4 semicarbazido : (compuesto n i l l )

Obtenido u t i l iza n d o  e l  yodhidrato de la  h id r a z i -  

no-2 im idazo lina  y e l  isoc ianato  de o r t o e t o x i f e n i l o .

w ) -  Yodhidrato de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  ( d i c l o r o - 3 ' t  4 a 

f e n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto nS 4)

Obtenido u t i l iza n d o  e l  yodhidrato de la  h id ra -  

z in o -2 im idazolina  y e l  isoc ianato  de d i c l o r o - 3 )4 f e -  

n i l o .

x )  -  Yodhidrato de (m e t i l -1  im id a z o l in i l - 2 ) - l  e t i l - 4  

semicarbazido (compuesto na 4o)

Obtenido u t i l iza n d o  e l  yodhidrato de la  hidrap 

z in o -2 (m e t i l - 1  im ida zo lin a ) y  e l  isoc ianato  de e t i ­

lo .

EJEMPLO I I I

C lorh idra to  de ( t e t r a h id r o p i r im id i l - 2 ) - l  ( t r im e -



t o x i  3 * )  4 * ,  5* f e n i l ) —4 semicarbazido : (compuesto

nS 45 ).

En un r ea c to r  de 250 mi. p ro v is to  de una a g i t a ­

c ión , se introduce 15 g .  (0,003 mole) de de azido d e l  

5 acido t r im e to x i—3 ,4 ,5  benzoico (obten ido por acción 

d e l  azoturo de sodio sobre e l  c loruro de ác id o ) y  95 

mi, de tolueno anhidro. Se l l e v a  a e b u l l i c ió n  durante 

1 hora. Luego, se añade 9,05 g . (0 ,06 mole) de c lo rh id ra  

to de h id ra z in o -2 t e trah id rop ir im id in a  y se continúa 

10 la  e b u l l i c ió n  durante 20 horas.

Después de en fr iam ien to , e l  p rec ip itad o  r e c o g i ­

do es c r is t a l i z a d o  de nuevo en e l  a lcoh o l absoluto 

(rendim iento 53%).

Operando de forma id é n t ic a ,  se obtienen  lo s  de—

15 r ivados  s igu ien tes  ( v e r  cuadro i ) .

a )  -  C lorh id ra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  (n i t r o -3 *  e s t i -

r i l ) —4 semicarbazido : (compuesto n9 38)

Obtenido por acción  d e l  c lo rh id ra to  de la  h idrag 

z in o —2 im idazo lina  sobre e l  azido d e l  ácido n i t r o —3 

20 cinámico.

b )  -  C lorh id ra to  de ( t e t r a h id r o p i r im id i l - 2 ) - l  ( d i c l o r o -  

3 *, 4* e s t i r i l ) —4 semicarbazido { (compuesto nS 37)

Obtenido por acción d e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra— 

z in o -2 t e tra h id rop ir im id in a  sobre e l  azido d e l  ácido 

25 d ic lo r o -3 ,4  cinámico.

c )  -  C lorh id ra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  ( d i c lo r o - 3 * ,  4 '

e s t i r i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto nB 36)

Obtenido por acción  d e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra -  

z in o -2 im idazo lina  sobre e l  azido d e l  ácido d i c lo r o -  

3 ,4  cinámico.30



d) — C lorh idra to  da ( im id a z o l in i l - 2 )—1 (d im e tox i-3 * ,  

4* f e n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto nS 28)

Obtenido por acción d e l  c lo rh id ra to  de la  h i -  

drazino -2 im idazo lina  sobre e l  azido d e l  ácido dime- 

5 t o x i—3,4 benzo ico .

e )  -  C lorh idra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  ( f lu o r o -3 *  f e -

n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto nS 23)

Obtenido u t il izando  e l  c lo rh id ra to  de la  h id r a -  

zino-2  im idazolina y e l  azido d e l  ácido m etafluoro­

lo benzoico.

f )  -  C lorh id ra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  ( t r i f lu o r o m e -  

t i l - 4 *  f e n i l )  4 semicarbazido : (compuesto n3 1$)

Obtenido u t i l iza n d o  e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra -  

z in o -2 im idazolina  y e l  azido d e l  ácido p a r a t r i f lu o -  

15 r om et i l-b en zo ico .

g )  -  C lorh idra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  ( f lu o ro -2 *  f e -

n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto nS 18)

Obtenido u t il izando  e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra— 

zino-2  im idazolina yne l azido d e l  ácido o r t o f lu o ro -  

20 benzoico.

h )  -  C lorh id ra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  ( t r im e to x i -3 * ,

4 *, 5 ' f e n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto n9 3 1 )

Obtenido u t i l iza n d o  e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra -  

z in o -2 im idazo lina  y e l  azido d e l  ácido t r im e to x i-3 ,

25 4 ,5  benzo ico .

i )  -  C lorh idra to  de ( t e t r a h id r o p i r im id i l - 2 ) - l  (d im e tox i-

3 ' ,  4t f e n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto nS 29)

Obtenido u t i l iza n d o  e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra— 

z in o -2 te tra h id rop ir im id in a  y e l  azido d e l  ácido dime— 

30 to x i -3 ,4  benzo ico .
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j )  -  C lorh id ra to  de ( t e t r a h id r o p i r im id i l - 2 ) - l  ( n i t r o -  

4* f e n i l ) - 4  semicarbazido ; (compuesto n9 26)

§htenido u t i l i z a n d o  e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra— 

z in o -2 t e trah id rop ir im id in a  y e l  azido d e l  ácido para- 

5 n it ro ben zo ico .

k )  -  Yodhidrato de ( im id a z o l in i l - 2 )—l  ( t r im e to x i -3 * .

4^, 5 ' f e n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto n9 17)

Obtenido u t i l iza n d o  e l  yodhidrato de la  h id ra -  

z in o —2 im idazo lina  y e l  azido d e l  ácido t r im e to x i-3 ;

10 4,5 benzoico.

l )  — C lorh id ra to  de ( im id a z o l in i l—2 ) - l  e s t i r i l -  4 semi­

carbazido (compuesto n9 24)

Obtenido u t i l i z a n d o  e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra z in o -  

2 im idazo lina  y e l  azido d e l  ácido cinámico.

15 m )- C lorh id ra to  de ( im id a z o l i n i l - 2 ) - l  (s u l fa m o i l -3 '

c lo ro  4* f e n i l ) - 4  semicarbazido : (compuesto n9 39)

Obtenido u t i l i z a n d o  e l  c lo rh id ra to  de la  h id ra z in o -  

2 im idazo lina  y e l  azido d e l  ácido su l fa m o i l-3- c l o r o -  

4 benzo ico .
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EJEMPLO IV

ACTIVIDAD ANALGESICA

Esta a c t i v id a d  ha s ido puesta de m a n i f ie s to  

po r  la  prueba de Siegmund : SIEGMUND E .A , CADMUS 

5 R .A ; 60 LU, A Method f o r  e v a lu a t in g  both  non n a rco -  

t i c  and n a r c o t i c  a n a lg e s ic s ,  P r o .S o c .E x p .B io l .  1957*

b , 95, 729-731.

La in y e c c ió n  de un agen te  i r r i t a n t e ,  la  f e n i l -  

benzoquinona (en  s o lu c ió n  a 0,02%) en e l  p e r i to n eo  

10 d e l  r a tó n ,  determ ina movim ientos de e s t i r a m ie n to s  o

de t o r s ió n  (W r i t in g  Syndrom), cuya f r e c u e n c ia  es d i s ­

minuida p o r  la  a d m in is t ra c ió n  p r e v e n t iv a  de a n a lg é s i ­

co . Las substanc ias  se dan P.O . 30 mn. antes  de la  in ­

y e c c ió n  de agen te  i r r i t a n t e .  Se cuenta e l  número de e s -  

15 t i r a m ie n to s  en tre  e l  5- y  e l  109 minuto después de la

in y e c c ió n  de fen i lb en zo q u in o n a .  Se c a lcu la  e l  % de a n i ­

males p ro te g id o s ^  Un ra tón  es considerado p ro te g id o  

s i  r e a l i z a  menos de 5 e s t i r a m ie n to s  en 5 mn.

Produc- T o x ic id a d  aguda Dosis  adm in is tra  P o rc en ta je  de 
to N9 PO ra tón  mg/kg da PO mg/kg an im ales p ro -  
___________ — —____________________________________________t e g id o s ._______

9 >1200 300 50

11 1000 300 50

13 >1200 300 50

15 > 1200 300 4o

16 ^1200 200 50

17 )>1200 200 60

20 .>1200 300 60

75 20

21 1000 300 4o
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Estos productos, cuya to x ic id a d  es p a r t ic u la r ­

mente d é b i l ,  presentan, en dos is  s u f ic ie n te s ,  una ac­

t iv id a d  an a lg fe s ica  muy neta.

EJEMPLO y  :

10 A) -  MEDIDA DE LA ACTIVIDAD CARDIOVASCULAR :

La acción sobre e l  corazón y la  pres ión  a r t e ­

r i a l  ha sido investigada  sabré e l  perro c lora lozado  

cuyas zonas re f lexógen as  c a rd ia o r t ic a s  y sino caro— 

t id eas  son in ta c ta s  (perro normotenso) o desnerva- 

15 dos (perro  h ip e r ten so ) .

Compuesto n9 1

Se observa :

1) -  En los  animales AQrmotensQs :

C°n la dos is  de 5 mg/kg por v ía  in travenosa , e l  

20 compuesto acarrea una caída moderada y fugaz de la

pres ión  a r t e r i a l  gen e ra l;  no e x is te  acción s i g n i f i c a ­

t iv a  sobre la fuerza  c o n t r á c t i l  d e l  corazón.

A I*-* mg/kg, p ° r  v ía  in travenosa , la caída ten - 

s ion a l es más acentuada y más la rga ,  ae produce una 

25 l i g e r a  depresión de la  fuerza  c o n t r á c t i l  d e l  cora­

zón.

A 20 mg/kg. por v ia  in travenosa , e l  compuesto 

acarrea una caída de la pres ión  a r t e r i a l  gen era l de 

muy larga  duración; la fuerza  contráctil d e l  corazón 

50 queda reducida en 20% aproximadamente.
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2) -  En l ° s  animales h ipertensos :

La acción hipo tensiva de l compuesto se p ro rro ­

ga notablemente y su poder depresor sobre la  fuerza  

c o n t rá c t i l  d e l corazón se acentúa.

5 E l  compuesto es braqu icard izante  a p a r t i r  de

5 mg/kg, en e l  perro normotenso, y esta acción no se 

modifica en e l  animal h ipertenso .

Como conclusión, este compuesto, cuya t o x ic i ­

dad es d é b i l  (<?00 mg/kg. en e l  ratón per ° s ) ,  es muy 

10 netamente h ipotensor; esta acción es más evidente en 

e l  animal h ipertenso que en e l  animal normotenso* 

además, es ligeramente depresor cardiaco y b ra d ic a r -  

dizante .

Compuesto nS 31 

15 Se observa :

l )  -  En lo s  animales normo tensos

Desde la  dosis  de 5 mg/kg. pOr v ia  intravenosa,  

e l  compuesto acarrea una caída t e n s i °n a l  notable que 

dura 3O minutos aproximadamente.

20 2) -  En lo s  animales h ipertensos

La acción h ipotensiva d e l  compuesto es r e f ° r -z
zada, tanto en intensidad como en duración.

Como conclusión, e l  compuesto cuya tox ic idad  es 

muy d é b i l  (1200 mg/kg en e l  ratón per o s ) es muy ne— 

25 tamente h ipotensor. Esta acción es más evidente en 

e l  animal hipertenso que en e l  animal normotenso. 

Compuesto n9 21

Este compuesto tiene una acción b rad ica rd izan -  

te a p a r t i r  de la  dosis  de 0 ,^ mg/kg. p ° r  v ía  in t r a -

30 veno sa
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CQmpuesto nü 28

Se o b s e r v a  :

l )  -  En l o s  a n i m a l e s  nO rmotensQ s !

A 20 m g / k g .  p ° r  v í a  i n t r a v e n o s a ,  e l  c o m p u e s -  

5 to  d e t e r m i n a  una c a í d a  n o t a b l e  de  l a  p r e s i ó n  a r t e ­

r i a l  s i s t ó l i c a  y  de  l a  p r e s i ó n  a r t e r i a l  d l a s t ó l i c a ,  

l u e g o  un r e g r e s o  a l a  n o r m a l i d a d ,  y  en una t e r c e r a  

f a s e ,  una c a í d a  t e u s i o n a l  s e g u n d a r i a  m ode rad a p e ­

ro  de l a r g a  d u r a c i ó n .

10 2 )  - En l o s  a n i m a l e s  h i p e r t e n s o s  :

Hay a c e n t u a c i ó n  de l a  b a j a  t e n s i ° n a l  s e g u n d a ­

r i a .

B. MEDIDA DE LA ACTIVIDAD HIPOTENSIVA.

La a c t i v i d a d  h i p o t e n s i v a  de  l ° s  d e r i v a d o s  de 

1$ l a  i n v e n c i ó n  ha s i d o  i n v e s t i g a d a ,  p ° r  o t r a  p a r t e ,

s o b r e  l a  r a t a  a n e s t e s i a d a  c o n  e t i l —u r e t a n o  ( G a u t r e — 

l e t  J .  - E l é m e n t s  t e c h n i q u e s  de p h y s i o i o g i e  -  MassOns -

P a r i s  -  1932 p .  255 ) .

La p r e s i ó n  c a r o t i d e a  se r e g i s t r a  p o r  medio  de 

20 un c a p t a d o r  de p r e s i ó n  t i p o  p . l O O O ,  s o b r e  un p o l í ­

g r a f o .  La a c c i ó n  d e l  p r o d u c t o  s o b r e  l a  p r e s i ó n  a r t e r i a l  

h a  s i d o  e s t u d i a d a  d e s p u é s  de  i n y e c c i ó n  p ° r  v í a  i n t r a ­

v e n o s a  en l a  v e n a  y u g u l a r .

La a c c i ó n  de  l o s  p r o d u c t o s  s e g ú n  l a s  d o s i s  a d -  

25 m i n i s t r a d a s  s e  da a c o n t i n u a c i ó n  :

-  D e s de  l a  d o s i s  de  0 ,5  m g/ kg ,  e l  c o m p u e st o  nú­

mero 10 a c a r r e a  una h i p o t e n s i ó n  n e t a .

— A 1 mg/kg : e l  c om p u e st o  nS 31 a c a r r e a  una 

h i p o t e n s i ó n  muy n e t a .

30 -  e l  c om p u e st o  nS 35  a c a r r e a  una h i p o t e n s i ó n
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neta.

— A 5 mg/kg : -  los  compuestos n9 2, 12, 13, 17; 32

acarrean una l i g e r a  h ipotensión.

-  l ° s  compuestos nS 6, 35; s°n h ipoten -

5 sores notab les .

— A 10 mg/kg: -  lo s  compuestos n9 10, 27; acarrean una

neta h ipotensión.

-  e l  compuesto na 31 es un hipotensor  

notab le .

10 — A 20 mg/kg: -  l ° s  compuestos n9 9, 13 , 1$, 18, 22,

25, 28 acarrean una neta h ipotensión.

-  los  compuestos n9 17, 29, 32, son h i -  

potensOres notab les .

Estos compuestos cuya tox ic idad  es particu larm en-  

15 te d é b i l  (en g e n e ra l ) ,  1200 mg/kg per og) gon muy ac­

t ivos  en dosis  su f ic ie n te s ,  y algunos de e l l ° s  ya s°n  

ac t ivo s  en dosis  d é b i le s .  En p a r t i c u la r ,  e l  compues­

to n9 31 cuya notable ac t iv idad  card iovascu lar  hemos 

v isto  en e l  p e r r ° ,  es activo  desde la  d ° s i s  de 1 mg/kg. 

20 EJEMPLO V I.

25

FQrma farmacéutica : comprimidos.

Se pueden u t i l i z a r  en terapéutica  humana un°s 

comprimidos que presenten ventajosamente la  s igu iente  

composición : para 1 comprimido ;

30

Compuesto n9 31 0,100 g .

K iese lguhr 0,100 g .

Azúcar 0,040 g.

Talco 0,015 g.

Almidón 0,015 g.

Bstearato de magnesio 0,015 g.



T r a t a m i e n t o  de  a t a q u e  : 2 v e c e s  2 c o m p r i m i d o s  

a l  d í a .

T r a t a m i e n t o  de  m a n t e n i m i e n t o  : 1 a 2 c o m p r i m i ­

d o s  a l  d í a .

EJEMPLO V I I

FQrma f a r m a c é u t i c a  : g é l u l a s .

pueden u t i l i z a r  en te rapéu tica  humana c é lu ­

las presentando ventajosamente la  s igu ien te  composi 

c ión  :

Para 1 g é lu la  :

Compuesto  u 9 1 7  0,200  g .

Las dos is  serén de 2 a 3 g é lu la s  a l  d ía .  

EJEMPLO y i n

FQrma f a r m a c é u t i c a  : s u p o s i t o r i o s .

Se pueden u t i l i z a r  en terapéu tica  humana p °r  

v ía  r e c t a l  su pos ito r io s  presentando ventajosamente 

la  s igu ien te  composición !

Para 1 su pos ito r io  :

Compuesto  nS 17 0,100  g .

E xc ip ien te  q . s .p .  3

1 su pos ito r io  por la noche a l  acos ta rse ,  o tro  even­

tualmente p ° r  la  mañana.

EJEMPLO IX

FQrma farmacéutica : so luc ión  in yec tab le  

Se puede u t i l i z a r  en te rapéu tica  humana una so 

luc ión  in yec tab le  presentando la  ventajosamente s i ­

gu iente composición :

compuesto NS 31 ^,^5

agua para preparación  inyec

tab le  q . s .p .  1 mi.
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En tratamiento de ataque, en las  formas se­

veras de hipotensión : 1 a 3 ampollas a l  día duran­

te 10 d ías  p ° r  v ía  intramuscular o, en caso de ener-  

gencia , por v ia  intravenosa lenta .

Se r e iv in d ic a n  como prop ios y nuevos para que 

sean ob je to  de una Patente de Invención  en España, 

p ° r  v e in te  años, re iv in d icán dose  la p r io r id a d  de la  

Patente depositada en Francia e l  6 de Ener° de 1972, 

10 bajo e l  NS 72 00 291, l ° s  puntos s igu ien te s :

1 . -  Procedimiento de preparación de nuevos semi- 

carbaz id °s  y t iosem icarbaz idos , ca rac te r izados  pOr e l  

hecho de tener  una pos ic ión  1 un r a d ic a l  sustituyen- 

te respondiendo a la  fórmula :

5 N O T A

R1

N

R.2
20

en la  cual :

R^ represen ta  sea un átomo de h idrógeno, sea un ra­

d ic a l  a lq u i lo  i n f e r i o r

25

Rg represen ta  :

-  sea un átomo de hidrógeno

-  sea un agrupamiento a lq u i lo ,  a r i l o ,  a ra lq u i lo

eventualmente su st itu ido  por uno o v a r io s  átomos 

de halógenos y/o por uno o v a r io s  ra d ica le s  a l ­

qu ilo  i n f e r i o r ,  a lcO x i
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2 .  -  Procedimiento de preparación de nuevos 

semicarbazidos y t iosem icarbaz idos , según la  r e i ­

v in d icac ión  1 , caracterzados por e l  hecho que n es 

igu a l  a 2 y R^ es un átomo de h idrógeno.

3 .  -  Procedimiento de preparación  de nuevos 

semicarbazidos y t iosem icarbaz idos , según la  r e i ­

v in d icac ión  1 o 2 , ca rac te r izados  por e l  hecho que 

responden a la  fórmula gen era l ( i )

10
R1

(CHg),

N.
NH

N

NH -  C -  NH 
tt
Y

R„

R2

( I )

15

20

25

30

en la  cual Y representa un átomo de oxigeno o un 

átomo de azufre  y R^ representa :

-  sea un r a d ic a l  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  h a logen o -a lq u i-  

l o ,  a l c e n i lo ,  c i c l o h e x i l o ,  b e n c i lo ,  f e n i lo  even­

tualmente sust itu ido  por uno o va r io s  átomos de 

halógeno y/o por uno(o v a r io s  ra d ica le s  a lq u i lo  

i n f e r i o r ,  h id ro x i ,  a l c o x i ,  n i t r o ,  t r i f lu o ro m e-  

t i l o  ,

-  sea un agrupamiento ô - n a f t i l o ,  e s t i r i l o  even­

tualmente sust itu ido  sobre e l  núcleo f e n i l o  por 

uno o va r io s  átomos de halógenos, uno o va r io s  

ra d ica le s  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a l c o x i ,  t r i f l u o r o -  

m e t i lo .

-  sea un agrupamiento su lfam oil  f e n i lo  s u s t i tu i ­

do o no por uno o va r io s  átomos de halógenos.

4 . -  Procedimiento de preparación  de nuevos
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3

10

13

20

25

semicarbazidos y  t iosetn icarbaz idos , según la  r e i ­

v in d icac ión  3 , ca rac te r izados  por e l  hecho que R  ̂

es un r a d ic a l  f e n i l o  sust itu ido  por uno o va r ios  

átomos de c lo ro  o ra d ica le s  rnetoxi.

5*** Procedimiento de preparación de nuevos 

semicarbazidos y  t iosem icarbaz idos , según una cual­

qu iera  de las  r e iv in d ic a c io n e s  1 a 4, caracter izado  

por e l  hecho que con s is te  en hacer reacc ionar una 

h id ra z in o - im ida zo l in a  de fórmula gen era l ( i l )  :

R1
N

(Cl^n

NH -  NHg , H X

( I I )

con un isoc ian a to  o is o t io c ia n a to  Y = C = N -  R^ o 

con un azido de ácido c a rb o x í l ic o  -  CO -  R^ en 

un d is o lv en te  o rgán ico ,  especialmente e l  to lueno.

ó . -  Procedimiento de preparación  de nuevos 

semicarbazidos y  t iosem icarbaz idos , ca rac te r izados  

por e l  hecho que tienen  como compuesto a c t ivo  a l  me­

nos un semicarbazido o t iosem icarbaz ido , según una 

cualqu iera de las  r e iv in d ic a c io n es  1 a 4.

7#" Procedimiento de preparación  de nuevos 

semicarbazidos y t iosem icarbaz idos , según la  r e i v in ­

d icac ión  6 , ca rac te r izados  por e l  hecho que dicho com­

puesto está  en forma de sa l de ad ic ión  de un ác ido , 

especialmente e l  ácido yodh idrico  o e l  ácido c l o r ­

h íd r ic o  .

8. -  Procedimiento de preparación de nuevos
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semicarbazidos y t iosem icarbaz idos , según la  r e i ­

v in d icac ión  6 o 7 , ca rac ter izados  por e l  hecho que 

dicho compuesto es e l  ( im id a z o l in i l—2)—1 ( t r im e to x i— 

3 ! ,  4 t ,  3* f e n i l ) - 4  semicarbazido o e l  ( t e t r a h id r o -  

5 p i r im id i l - 2 ) - l  ( t r im e t o x i - 3 ' ,  4 ' ,  5* f e n i l ) - 4  semi­

carbazido .

9 . -  PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS 

SEMICARBAZIDOS y TIOSEMICARBAZIDOS.

Todo conforme se descr ibe  en la  Memroia que 

10 antecede y se r e iv in d ic a  en su NOTA.

Esta Memoria consta de ve in t inueve  hojas f o l i a ­

das y e s c r i ta s  a máquina por una sola cara.

MADRID, 29 de Diciembre de 1972


	Bibliographic data
	Description
	Claims



