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La presente invencidn se refiere a nuevos
semiwmcarbazidos y tiosemicarbazidos utilizables
como compuestos activos en la constitucidn de me=-
dicamentos, asi como a un procedimiento para su
preparacidn,

Tiene md&s precisamente por cbjeto nuevos se~
micarbazidos y tiosemicarbazidos teniendo en pow~
sicidn 1 radical sustituyente respondiendo a la

fédrmula

Ry
N
N
(cHy), y
|
R,

en la cual :
R, representa sea un dtomo de hidrégeno, sea un
radical alquilo inferior,
R, representa ;
- Sea un dtomo de hidrdgeno
- Sea un agrupamiento alquilo, arilo, aralquilo
eventualmente sustituido por uno o varios 4tomos
de haldgenos y/o por uno o varios radicales ale
quilo inferior, alcoxi,
n es igual a 1 o 2,

Cuando n es igual a 2, R; es ventajosamente un
dtomo de hidrdgeno y, preferentemente, los compues-
tos segtin la invencidn sou semicarbazidos o tiosemi-
carbazidos disustituidos en posiciones 1 y 4 de fér-

mula general (I)
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t§§§\—-— NH «NH = C = NH =~ R4
(cH,) e »
27/ N Y
}
R,
(1)
la cual :
R, representa:

1
- sea un dtomo de hidrdgeno

~ sea un radical a}quilo inferior.

R2 representa

- sea un dtomo de hidrdgeno

~ Sea un agrupamiento alquilo, arilo, aralquilo
eventualmente sustituido por uno o varics dtomos
de haldgenc y/o por uno o varios radicales alquie~
lo inferior, alcoxi.

R3 representa

- sea un radical algquilo inferior, haldgeno=alqui~

lo, alcenilo, ciclohexilo, benzilo, fenilo eventual~

mente sustituido por umo o varios dtomos de halo=~
genos y/o por uno o varios radicales alquilo in-
ferior, hidroxi, alcoxi, nitro,trifulorométilo.

~ sea un agrupamiento X naftilo, estirilo evenw=
tualmente sustituido sobre el niicleo fenilo por
uno o varios dtomos de haldgenos, uno o varios ra-
dicales alquilo inferior, alcoxi, trifluorometi-
lo,

- Sea un agrupamiento sulfamoil fenilo sustituiw

do o mo por uno o varios dtomos de haldgenos.

n es igual a 1 0o 2 y cuando n es igual a 2, Rl es
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es un &tomo de hidrdgemno,

€

Y representa un &tomo de oxigeno o un dtomo de azu-
fre.

La presente invencidn tiene también por objeto

5 las sales de adicidn de los semicarbazidos y tiosemiwm

carbazidos ya definidos con los Adcidos orgdnicos o
minerales no tdxicos, farmaceuticamente aceptables
y presentando ademds la ventaja de ser sclubles en
el agua,

10 Los compuestos segin la invencidn, ventajosamen=
te en forma de sales de adicidén, son productos dtiw=
les en el punto de vista farmacoldgico, por el hecho
que poseen notables propiedades hipotensivas y/o anale
gésicas,

15 De conformidad con el procedimiento que es tam=
bien objeto de la invencidn, se obtienen a partir de

productos de férmula general (II) :

R

1
N
20 o
( ) NH - NH2 s HX
CH g
2/n =——————— N
I (1)
R,
en la cual R;, n, R, tienen la significacidn ya men~
25 cionada ¥ X representa un anion tal como yodo o clow~

YO o

Estos cuerpos de Férmula (II) son productos
descritos en la literatura, o son preparados por mé-
todos conocidos en si, que pueden esquematizarse cow-

30 mo sigue :
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CH NH CH N
] 2 + CS, — | - C=s
(cH,), - ?H (cn,), — T
R, R,
5 (111)
La imidazolinetiona~2 conseguida de este modo
reacciona cou el voduro de métilo,
R H R
10 I1 | Il
CH ——— N~ CH N
| |//c = § + ICHy — | C~SCH4, HI
(cH,)  —— N (cHy), - T
Ry Ry
(zv)

15 La base del compuesto (IV) es liberada por adi=-
cidn de una solucidn acuosa de'potasa y extraccidn por
un disolvente orgdnico, preferentemehte el dter. Se
forma el clorhidrato en el alcohol,

El mercapto~2 imidazolina en forma de yodhidrato

20 o de clorhidrato reacciona con la hidrazina para dar
la hidrazino~imidazolina eventualmente 1,4 disustitui-
da (I1I).

Il*l Ry
CH —— N CH N
> SN
25 | //,C-SCHB » HX + NH, — | :::C—NH—NHZ,
(Cﬂg)n_ Ii] (CHZ) — N HX
Ry Ry
(1v) (11)

Los compuestos objeto de la invencidn se pre=~

30 paran entonces 3
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1) = sea haciendo reaccionar una hidrazine imi-
dazolina de férmula general (II) con un isocianato o un
isotiocianato convenientemente sustituidos segiin el es-~
quema reaccional siguiente:

5 Ry R
N

~

1
[ N

NH~NH,, ,HX + Y=C=N=R, = >—NH-NH—C-NH-R
2 3 - 3

(cH,) - N7 (cH, ), U}
| , Y
R2 R2
(v)
10 Rys Rys Rgy Wy Y, teniendo la misma significacidon que
anteriormente,

La reaccidn se efectfia entonces en el seno de un
disolvente orgénico apropiado tal como bencina, tolue=
no, o xileno. Se cpera a una temperatura comprendida en-

15 tre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullie-
cidn del medio reaccional,

Los isoecyanatos son productos conocidos en sf o que
pueden ser obtenidos a partir de les azidos correspon=
dientes. Estos, por la cldsica degradacidn de CURTIUS,

20 son transformados en isocianatos por calentamiento emn
la bencina u otro disolvente neutro y reaccionan con la
hidrazino imidazolina,

2) = sea haciendo reaccionar, en los c,S0s en
que Y es un atomec de oxigeno, una hidrazinomimidazoli-

25 na de férmula general (II) con un azido de dcido car-
boxilico, segfn el esquema reaccional siguiente:

Ry R

I_______ 1

N
(om,), N>-NH NH,, HX + N;=CO R3—) (cm,)_ - N> NH-NH~CO

| { NH-Rg, HX
Ry R

30 2
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Rys Rys Rgy 1, teniendo la misma significacidn que
anteriormente, la reaccidn, efectudndose en el sew
no de un disolvénte orgénico apropiado tal como el
tolueno anhidro,

La invencidn es descrita a continuacidn de
forma mas detallada con la ayuda de algunos ejemplos
de realizacidn que son dados con un fin explicativo,
de ninguna manera limitativo,

La férmula quimica de los diferentes compuestos
cuya preparacién es descrita en los ejemplos I, II,
v III queda resumida claramente en el cuadro I. Los
ejemplos IVVa IX ilustran las propiedades farmacold=-
gicas de estos compuestos y su uso en terapeitica hu~
mana,

EJEMPLO I.
Yodhidrato de (imidazolinil~2)= 1 metalclorofenil-h
semicarbasido : (ver cuadro I - compuesto u? 1),

11,4 g (0,05 mole) de yodhidrato de la hidra-
zino~2 imidazolina y 7,9 g (0,051% mole) de isocia=
nato de metaclorofenilo se calientan durante 24 horas
a ebullicidn en 80 ml, de bencina anhidra,

Después de enfriamiento, se filtra y agita du~
rante un largo tiempo el precipitado en éter anhiw
dro,

Por nueva cristalizacidn en el alcohol abso=
luto, se comsigue 11,9 g, (rendimiento = 62,5%) del
producto esperado (temperatura de fusidn = 2302 C).
EJEMPLO IT
Yodhidrato de (imidazolinile2)=l metil=l tiosemiw

carbazido (ver cuadro I =~ compuesto n? 5).



Se lleva a reflujo durante 24 horas en 70 ml,
de xileno 9,1 g. (0,04 mole) de yodhidrato de hidra=
zino-2 imidazolina, 5,85 g (0,08 mole) de isotiocia~
nato de métilo,
5 Después de filtrado ¥y nueva cristalizacidn en
el alcohol absoluto, se obtiene el tiosemicarbazido con
un punto de fusién de 2582 C (rendimiento = 41 ¢),
Seglin este modo operatorio, se obtienen los com=-
puestos tipicos siguientes cuyas caracteristicas fim
10 sicas se dan en el cuadro (I).
a)= Yodhidrato de (imidazolinil=2)=l (ortocloro fenil)
~ 4 semicarbazido : (compuesto n? 3)
Obtenido por accidn del yodhidrato de la hidra-
zino~2 imidazolina y del isocianato de ortoclorofe~
15 nilo,
b)=~ Yodhidrato de (imidazolinile2) = 1 fenile 4 semi~
carbazido : (compuesto n¢ 2)
Obtenido por accidn del yodhidrato de la hidra-
zino~2 imidazolina y del isocianato de fenilo,
20 c)=~ Yodhidrato de (imidazolinile2)= 1 metilml semi~
carbazido : (compuesto n? 6)
Obtenido por accidn del vodhidrato de 1z hidrae
zZino«2 imidazolina y del isocianato de metilo,
d)~ Yodhidrato de (imidazolinil=2)~l1 alile~l semicarw
25 bazido : (compuesto n? 7)
Obtenido por accidn del yvodhidrato de la hidra—
zino=~2 imidazolina y del isocianato de alilo,
e)~ Yodhidrato de (imidazolinile2)=l (dimetil-2t, 5t
fenil)~4 semicarbazido : (compuesto n¢ 8)

30 Obtenido por accidn del yodhidrato de la hidra~
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zinow2 imidazolina y del isocianato de dimetil=2,5
fenillo,

f)= Yodhidrato de (imidazolinil~2)~1l ciclohexil~l
semicarbazido : (compuesto n? 9)

Obtenido por accién del yodhidrato de hidra-
zino=2 imidazolina y del isocianato de ciclohexilo,
g)=~ Yodhidrato de (imidazolinil~2)~ 1 etileh semiw
carbazido : (compuesto n? 10).

Optenido por accidn del yodhidrato de la hidra=
zino=2 imidazolina y del lsocianato de etilo,
h)= Clorhidrato de (tetrahidropirimidile2)el butilel
semicarbazido : (compuesto n? 34)

Obtenido por accidn del clorhidrato de la hidra-
zZino=2 tetrahidropirimidina y del isocianato de bu~
tilo.
i)= Clorhidrato de (imidazolinil=-2)-1 ciclohexil-h
tiosemicarbazido : (compuesto n? 32),

Obtenido por accidén del clorhidrato de la hidra=
zino=2 imidazolina y del isotiocianato de ciclohexiw~
lo,
j)= Yodhidrato de (imidazolinil-2)~1 ( A naftil)-l
semicarbazido (compuesto n? 30)

Obtenido por accidn del yodhidrato de la hidraw
zinow2 imidazolina y del isocianato de X naftilo,
k)~ Yodhidrato de (tetrahidropirimidinil~2)-1 (diclo~
ro=3t, 4t fenil)~k semicarbazido:( compuesto n2 20)

Obtenido por accidn del yodhidrato de la hidrae
zino~2 tetrahidropirimidina y del isocianato de di~-
cloro=3,4 fenilo,

1)~ Clorhidrato de (imidazolinilw2)el etil=l semiw
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carbazido : (compuesto n? 21)

Obtenido por accidn del clorhidrato de la hi-
drazino-2 imidazolina y del isocianato de etilo.,
m)= Clorhidrato de (imidazolinil~2)~1 paraclorofenilel
semicarbazido : (compuesto ne 22)

Obtenido por accidn del clorhidrato de la hidraw-
zino=2 imidazolina y del isociamato de paraclorofe~
nilo.
n)= Clorhidrato de (metil-l imidazolinile2)=l butilel
semicarbazido : (compuesto n} 27)

Obtenido por accidn del clorhidrato de la hidra=-
zino-2 (metil~l4 imidazolina) y del isocianato de bu-
tilo.
0)= Clorhidrato de (metil=l imidazolinile2) = 1 (etoxi
Lt fenil)=4 semicarbazido (compuesto n¢® 33)

Obtenido por accidn del clorhidrato de la hidrae~
zino~2 (metil-4 imidazolina) y del isocianato de para-
etoxifenilo,
p)~ Yodhidrato de (metil~lt imidazolinile2)~1l (diclorom
3t,4t fenil)~h semicarbazido : (compuesto n? 16)

Obtenido utilizando yodhidrato de la hidrazino~2
(metil~l imidazolina) y el isocianato de dicloroe3,k
fenilo,
q)~ Yodhidrato de (imidazolinil~2)-1 hexil=l semicar-
bazido 3(compuesto n2 15)

Obtenido utilizando elyodhidrafo de la hidrazino-2
inidazolina y del isocianato de hexilo,
r)~ Clorhidrato de (imidazolinil-2)=l alile4 semicar~
bazido : (compuesto n? 1k)

Obtenido utilizando el clorhidrato de la hidra~
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zino-2 imidazolina y el isoclanato de alilo,
s)=~ Yodhidrato de (imidazolinil~2)~l (paraetoxife-
nil)=k~ semicarbazido s (compuesto n? 13)

Obtenido utilizando el yodhidrato de la hidra=-
zinow=2 imidazolina vy sl isocianato de paraetoxifenie
lo.
t)= Yodhidrato de (imidazolinil-2)-l propil~l semi~
carbazido : (compuesto n? 12)

Obtenido utilizando el yodhidrato de la hidra=~
zino=2 imidazolina y el isocianato de propilo.

u)- Clorhidrato de (imidazolinil-2)~1 ( A naftil)-k
semicarbazido (compuesto n¢ 23))

Obtenido utilizando el clorhidrato de la hidra-
zino=~2 imidazolina y el isocianato de A naftilo,
v)= Yodhidrato de (imidazolinil=2)~1 (etoxi=2t fenil)-
i semicarbazido : (compuesto m? 11)

Obtenido utilizando el yodhidrato de la hidrazi-
no=2 imidazolina y el isocianato de ortoetoxifeunilo,
w)~ Yodhidrato de (imidazolinil-2)~1l (dicloro=3t, 4t
fenil)=lt semicarbazido : (compuesto n? 4)

Obtenido utilizando el yodhidrato de la hidrae-
zino~-2 imidazolina y el isocianato de dicloro~3,4 fe-
nilo,
x)~ Yodhidrato de (metil~l imidazolinile2)-l etil~li
semicarbazido (compuesto n? 40)

Obtenido utilizando el yodhidrato de la hidrap
zino=~2 (metil-l imidazolina) y el isocianato de eti-
lo,

EJEMPLO III

Clorhidrato de (tetrahidropirimidil-2)-l (trime~
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toxi 3%, 41, 5! fenil)~h semicarbazido : (compuesto
ne 45),

En un reactor de 250 ml, provisto de una agita~
cidn, se introduce 15 g, (0,063 mole) de de azido del
dcido trimetoxi~3,4,5 benzoico (obtenido por accidn
del azoturo de sodic sobre el cloruro de dcido) y 95
ml, de tolueno anhidro., Se lleva a ebullicidn durante
1 hora, Luego, se afiade 9,05 go (0,06 mole) de clorhidra
to de hidrazino-2 tetrahidropirimidina y se continda
la ebullicidn durante 20 horas,

Después de enfriamiento, el precipitado recogi-
do es cristalizado de nuevo en el alcohol absoluto
(rendimiento 53%).

Operando de forma idéntica, se obtienen los dee
rivados siguientes (ver cuadro I),

a)- Clorhidrato de (imidazolinil=2)el (nitro~3t% esti-
ril)=h semicarbazido : (compuesto n¢ 38)

Obtenido por accidn del clorhidrato de la hidrag
zZino~2 imidazolina sobre el azide del 4cido nitro«~3
cinamico,
b)~ Clorhidrato de (tetrahidropirimidil-2)~l (dicloro-
3%, 4t estiril)=4 semicarbazido : (compuesto n® 37)

Obtenido por accién del clorhidrato de la hidra~
zino~2 tetrahidropirimidina sobre el azido del dcido
dicloro=3,4 cinamico,
c)= Clorhidrato de (imidazolinil~2)=l (dicloro=3t, 4t
estiril)=h semicarbazido : (compuesto n? 36)

Obtenido por accidn del clorhidrato de la hidra~
zino-2 imidazolina sobre el azido del #dcido diclorow

3,4 cinamico,
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d)= Clorhidrato de (imidazolinil-2)~l (dimetoxi-3*,
4t fenil)~k4 semicarbazido : (compuesto n? 28)

Obtenido por accidn del clorhidrato de la hi=
drazino=-2 imidazolina sobre el azido del dcido dime=-
toxi-3,4 beunzoico,
e)~ Clorhidrato de (imidazolinil~=2)-1 (fluoro=3t fe~
nil)~4 semicarbazido : (compussto n? 25)

Obtenido utilizando el clorhidrato de la hidra-
zino~2 imidazolina y el azido del dcido metafluoro~-
benzoico,
f)= Clorhidrato de (imidazolinil-2)-1 (trifluorome-
til=ht fenil) U4 semicarbazido ; (compuesto n? 19)

Obtenido utilizando el clorhidrato de la hidra=-
zino~-2 imidazolina y el azido del dcido paratrifluo~
rometil~benzoico.
g)= Clorhidrato de (imidazolinil-2)=l (fluoro-2? fe=
nil)~4 semicarbazido : (compuesto n¢ 18)

Obtenido utilizando el clorhidrato de la hidrae
zino=2 imidazolina ynel azido del dcido ortofluorom
benzoico,
h)= Clorhidrato de (imidazolinilw=2)=l1 (trimetoxi~3t,
ke, 59 fenil)=4 semicarbazido : (compuesto n? 31)

Obtenido utilizando el clorhidrato de la hidra-

zino~2 imidazolina y el azido del 4cido trimetoxi=3,

4,5 benzoico,

i)~ Clorhidrato de (tetrahidropirimidil-2)-1 (dimetoxie

3%, 4t fenil)=4 semicarbazido : (compuesto n2 29)

Obtenido utilizando el clorhidrato de la hidraw

zino-2 tetrahidropirimidina y el azido del dcido dime~

toxi~=3,4 benzoico,
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j)= Clorhidrato de (tetrahidropirimidil=2)=l (nitro=-
kv fenil)-4 semicarbazido : (compuesto ne 26)
®htenido utilizando el clorhidrato de la hidra-
zinom2 tetrahidropirimidina y el azido del dcido para-
nitrobenzoico.
k)~ Yodhidrato de (imidazolinil-2)=l (trimetoxi-3t,
¢, 5t fenil)=4 semicarbazido : (compuesto n? 17)
Obtenido utilizando el yodhidrato de la hidraw=
zino~2 imidazolina y el azido del 4cido trimetoxi~3,
4,5 benzoico,
1)~ Clorhidrato de (imidazolinil-2)-1 estiril- L semi-
carbazido (compuesto n? 24)
Obtenido utilizando el clorhidrato de la hidrazino-
2 imidazolina y el azido del dcido cindmico.
m)~ Clorhidratoe de (imidazolinil=2}~1l (sulfamoil-3?
cloro 4t fenil)-4 semicarbazido : (compuesto n? 39)
Obtenido utilizando el clorhidrato de la hidrazino-
2 imidazolina v el azido del 4cido sulfamoil=3=~cloro=-

L vbenzoico.
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EJEMPLO_IV

ACTIVIDAD ANALGESIUA

Esta actividad ha sido puesta de manifiesto
por la prueba de Siegmund : SIEGMUND E.A, CADMUS
RsA; GO LUy, A Mathod for evaluating both non narco=
tic and narcotic analgesics, Pro.,Soc.Exp.Biol, 1957,
b, 95, 729-~731.

La inyeccidn de un agente irritante, la fenil-
benzoquinona (en solucidn a 0,02%) en el peritoneo
del ratdén, determina movimientos de estiramientos o
de torsidn (Writing Syndrom), cuya frecuencia es dise
minuida por la administracidn preventiva de andlgesi-
coe. Las substancias se dan P.0, 30 mn, antes de la inw
yeccidn de agente irritante, Se cuenta el nimero de es-
tiramientos entre el 52 y el 10¢ minuto después de la
inyeccidn de fenilbenzoquinona., Se calcula el % de ani-
males protegidosy Un ratdn es considerado protegido

sl realiza menos de 5 estiramientos en 5 mn.

Produc- Toxicidad aguda Dosis administra Porcentaje de

to N@ PO ratdén mg/kg da PO mg/kg animales pro=-
tegidos,
9 21200 300 50
11 1000 300 50
13 > 1200 300 50
15 > 1200 300 4o
16 2 1200 200 50
17 > 1200 200 60
20 21200 300 60
75 20
21 - 1000 300 Lo
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22 1€00 300 30
36 > 1200 300 30
38 > 1200 300 60

Estos productos, cuya toxlcidad es particular~
mente débil, presentan, en dosis suficientes, una ace
tividad analg{esica muy neta,
EJEMPLO V :

A) -~ MEDIDA DE LA ACTIVIDAD CARDIOVASCULAR :

La accidn sobre el corazdu y la presidm arte=
rial ha sido investigada s@bre el perro cloralozado
cuyas zonas reflexégenas cardiaorticas y sino caro-~
tideas son intactas (perro normotenso) O desnerva-
dos (perro hipertenso),

Compuesto u? 1

Se Observa

1) = En_10s animales hmOrmotensos :

con la dosis de 5 mg/kg por via intravenOsa, el
cOmpuest0 acarrea una' caida moderada y fugaz de la
presidn arterial general; no existe accibn significa-~
tiva sObre la fuerza contractil del cOorazSn,

A 10 mg/kg, por via intravenosa, la caida tenw~
sional es mds acentuada y més larga, se produce una
ligera depresidn de la fuerza cOntractil del cOra~
z6n,

A 20 mg/kg, pOor via intravenosa, el cOmpuest®
acarrea una caida de la presifn arterial general de
muy larga duracifn; la fuerza cOntratil del cOrazdn

queda reducida en 20% aprOoximadamente.



2) -~ En 1los animales hipertensos :

La accibn hipOtensiva del cOmpuest0 se prOrrO=-
ga notablemente y su poder depresOr sObre la fuerza
contractil del cOorazdn se acentia,

El cOmpuest?® es braquicardizante a partir de
5 mg/kg. en el perr® nOrmotens®, v esta accifn no se
modifica en el animal hipertenso,

Como cOnclusidn, este cOmpuest®, cuya tOxicie
dad es débil (900 mg/kg. en el ratdén per os), es muy
netamente hipOtensor; esta accidn es méds evidente en
el animal hipertensC que en el animal noOrmotanso;
ademﬁs, es ligeramente depres®r cardfaco y bradicar-
dizante,

Compuest® n? 31

Se Observa :

1) = En_10s animales nOrmOtensOs

Desde la dosis de 5 mg/kg. pOr via intravenosa,
el cOompuest® acarrea una caida tensi®nal notable que
dura 30 minutos aproximadamente.,

2) = En 10s animales hipertensOs

La accifn hipotensiva del compuesto _es reform
zada, tanto en intensidad como en duracifn,

Como conclusidn, el cOmpuesto cuya tOxicidad es
muy debil (1200 mg/kg en el ratdn per Os) es muy ne~
tamente hipotensor, Esta accifn es mds evidente en
el animal hipertens® que en el animal normotenso,

COmpuestC n@ 21

Este cOompuest® tiene una acecibn bradicardizan~
te a partir de la dosis de 0,5 mg/kg, por via intra-

veno®sa,
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compuesto n¢ 28

Se Observa :

1) = En_10s animales nOrmOtensos :

A 20 mg/kg., por via intraven0sa, el coOmpuesw
to determina una caida notable de la presidn arte~
rial sistdlica y de la presidn arterial diastdlica,
lueg® un regres® a la normalidad, y en una tercera
fase, una caida tensional segundaria mOoderada pe~
ro de larga duracidn.

2) -~ En_10s animales hipertensOs :

Hay acentuacidn de la baja tensional segunda-

ria.

Bs MEDIDA DE LA ACTIVIDAD HIPOTENSIVA.

La actividad hipOtensiva de 10s derivadOs de
la invencidnm ha sido investigada, p°or Otra parte,
sObre la rata anestesiada cOn etilweuretan® (Gautre~
let Jo =Elédments techniques de physiologie ~ MassOns =~
Paris =~ 1932 p. 255).

La presidn car0tidea se registra pOr medi® de
un captador de presidn tipo P,1000, sobre un poliw
grafo, La accifn del producto® sObre la presidn arterial
ha sido estudiada después de inyeccidn por via intra-
ven®sa en la vena yugular,

La accifn de 10s productos segin las d0sis ad~
ministradas se da a cOutinuacifn :

~ Desde la dosis de 0,5 mg/kg, el cOmpuesto nii~
mero 10 acarrea una hipotensidn neta,

~ A 1 mg/kg : el cOompuest® n? 31 acarrea una
hipotensidn muy neta,

~ el cOmpuestd n? 35 acarrea una hipOtensidn
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- A 5 mg/kg 10s cOmpuest®s n¢ 2, 12, 13, 17, 32
acarrean una ligera hipotensidn,
~ 105 cOmpuestOs n? 6, 35, sOn hipOten=~
sOres nOtables,
~ A 10 mg/kg: -~ 10s compuestOs n? 10, 27, acarrean una
neta hipotensidn,
~ el cOompuest® n? 31 es un hipOtensoOr
notable,
= A 20 mg/kg: ~ 1los cOompuestos n? 9, 13, 15, 18, 22,
25, 28 acarrean una neta hipotensidn,
= 105 cOmpuest®s n® 17, 29, 32, s°n hi~
pOotensOres notables,

EstO0s cOmpuesi®s cuya toxicidad es particularmen~
te débil (en general), 1200 mg/kg per ©0s) son muy ac-
tivos en dosis suficientes, vy algun®s de ellOs ya sOn
activos en dosis débiles, En particular, el cOmpuesw
t0 n% 31 cuya nOtable actividad cardiovascular hem®s

vistO en el perr®, es activo desde la dOsis de 1 mg/kg.

EJEMPLO VI,

FOrma farmacéutica : cOomprimidos,

Se pueden utlilizar en terapeutica humana unos
cOmprimidOos que presenten ventajOosamente la siguiente

cOmpOsicibn : para 1 cOmprimido

Compuestt n? 31 0,100 g,
Kieselguhr 0,100 g,
Azdcar 0,840 g,
Talco 0,015 g,
Almiddén 0,015 g,

Estearate de magnesio 0,015 &,
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Tratamiento de ataque : 2 veces 2 comprimidos

al dia.

Tratamiento de mantenimiento : 1 a 2 comprimie
dos al dfa,

EJEMPLO VII

Forma farmacéutica : gélulas,

S, pueden utilizar en terapéutica humana gélue
las presentando ventajosamente la siguiente compoO sSim
cibn :

Para 1 gélula
Compuesto n? 17 0,200 g,
Las dosis serén de 2 a 3 gélulas al dia,

EJEMPLO VIIT

Forma farmacéutica : supositorios,

Se pueden utilizar en terapeutica humana por
via rectal sup0sitorios presentand?® ventajosamente
la siguiente compOsicidbn 3
Para 1 supOsitorio

compuesto n¢ 17 0,100 g,

Excipiente 4.S«Po 3 Ee
1 supositoric por la nOche al acoOstarse, Otro evenw

tualmente pOr la mafiana,

EJEMPLO IX

FOrma farmaceutica : sOlucibn inyeetable

Se puede utilizar en terapéutica humana una sO=
lucifdn inyectable presentando la ventaj@samente si-~
guiente composicibn

Compuesto N2 31 0,05 g

agua para preparacidn inyec

table gsSepPe L ml,
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En tratamiento de atagque, en las formas see
veras de hipOtensidn : 1 a 3 ampollas al dfa durane
te 10 dfas por via intramuscular 0, en casO de ensr~
gencia, pOr via intraven®sa lenta,

N O T 4

Se reivindican como propi®s y nuevOes para que
sean Objeto de una Patente de Invencidn en Espafia,
por veinte afios, reivindicdndose la prioridad de la
Patente depOsitada en Francia el 6 de Ener® de 1972,
bajo el N¢ 72 00 291, 10s puntos sigzuilentes:

le~ Procedimiento de preparacidn de nuevOos semiw
carbazid0s y tiosemicarbazid0s, caracterizadOs por el
hecho de tener una posicidn 1 un radical sustituyen~

te respOndiendo a la fdrmula :

Ry
N S
(cH,) ?,///__
R,

en la cual
representa sea un 4tom0 de hidrdgeno, sea un ra-
dical alquilo inferior
R2 representa
-~ sea un 4tom0 de hidrdgeno
- sSe3 un agrupamient® alquilo, arilo, aralquilo
eventualmente sustituido por uno o varios £tomos
de haldgen®s y/0 pOr un® O varios radicales al~
quilo inferior, alcoxi

n es igual a 1 o 2,
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2, Procedimiento de preparacién de nuevos
semicarbazidos y tiosemicarbazidos, segin la reie~
vindicacidn 1, caracterzados por el hecho que u es
igual a 2 y R; es un 4tomo de hidrdgeno.

3¢~ Procedimiento de preparacidn de nuevos
semicarbazidos y tiosemicarbazidos, seglin la reiw
vindicacidn 1 o 2, caracterizados por el hecho que

responden a la férmula general (I)

Ry

N

AN

i:>ﬁNH o NH = C = NH = R3
2

(CHy)y — iy
I Y (1)

R

en la cual Y representa un dtomo de oxigemno o unm
dtomo de azufre y R3 representa
- sea un radical alquilo inferior, halogeno=alquie
lo, alcenilo, ciclohexilo, bencilo, fenilo evenw
tualmente sustituid& por uno o varios dtomos de
haldgeno y/o por unofd varios radicales alquilo
inferior, hidroxi, alcoxi, nitro, trifluorome-~
tilo,
~ sea un agrupamiento A maftilo, estirilo evene~
tualmente sustituido sobre el niicleo fenilo por
uno o varios dtomos de haldgenos, uno o varios
radicales alquilo inferior, alcoxi, trifluoroe~
metilo.
~ sea un agrupamiento sulfamoil fenilo sustituiem
do 0 no por uno o varios &tomos de haldgenos.

4.~ Procedimiento de préparacidn de nuevos
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semicarbazidos vy tiosemicarbazidos, segin la rei-
vindicacidn 3, caracterizados por el hecho que R3
es un radical fenilo sustituido por uno o varios
4tomos de cloro o radicales metoxi,

5e= Procedimiento de preparacidn de nuevos
semicarbazidos v tiosemicarbazidos, segin una cuale-
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado

por el hecho que consiste en hacer reaccionar una

hidrazino~imidazolina de fdrmula general (II) :

Ry
N
>\- NH - NH, , H X
(CHy), (11)
{
Ry
con un isocianato o isotiocianato Y = C = N = R o

3

con un azido de dcido carboxilico N, =~ CO = R3 en

3
un disolvente orgdnico, especialmente el tolueno,

6.~ Procedimiento de preparacidn de nuevos
semicarbazidos y tiosemicarbazidos, caracterizados
por el hecho que tienen como compuesto activo al mew
nos un semicarbazido o tiosemicarbazido, segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a U4,

7+~ Procedimiento de preparacidn de nuevos
semicarbazidos y tiosemicarbazidos, segin la reivine
dicacidn 6, caracterizados por el hecho que dicho com=
puesto estd en forma de sal de adicidn de un 4cido,
especialﬁente el 4cido yodhidrico o el 4cido clore

hidrico,

8,= Procedimiento de preparacidn de nuevos
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cemicarbazidos v tiosemicarbazidos, segin la rei-
vindicacidn 6 o 7, caracterizados por el hecho que
dicho compuesto es el (imidazolinil-2)~1 (trimetoxiw
38, bt, 5t fenil)~4 semicarbazido o el (tetrahidro=
pirimidil-2)~l (trimetoxi=-3*%, 4%, 5t fenil)~l semi-
carbazido.

9.~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS
SEMICARBAZIDOS y TIOSEMICARBAZIDOS,

Todo conforme se describe en la Memroia que
antecede y se reivindica en su NOTA.

Esta Memoria consta de veintinueve hojas foliam
das v escritas a miquina por una sola cara.

MADRID, 29 de Diciembre de 1972

RLUX




	Bibliographic data
	Description
	Claims



