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Esta invencidn tiene por objeto nuevas amidinas utili

zables como medicamentos.

Estos compuestous respunden a la fdrmula general:

,-r Ay /N - R 3

j/ N\ /V .
F“Z'A“C\ (1)

///-- N, N

Ru - l
g5l

donde el sustituyente R, que se encuentra en posicidn orto,

meta o para con respecto a 2, es uno de los radicales terpé-

nicos siguientes, de configuracidn exo o endo:

/1\
isobornilo-2 \;I: . ; Qﬂ_

isocanfilo-5 L

(?/\\ i 4
o norbornilo- ZL\\V

R' vy R" son igquales o diferentes v representan cada uno de
ellos un atomo de hidrégeno o halégeno (Cl, Br, I o F), un
grupo alquilo o alcoxi, de cadena lineal o ramificada, de
1l a 4 &tumos de carbono o un grupo nitro o ciano; % es un
enlace sencillo o un &tomo de oxigeno o de azufre; A es un

radical alquileno, de cadena lineal o ramificada,de 1 a 4

dtomos de carbuno o el radical ~CH2-CHOH-CH2—; R, es un atuo-:

1
mo de hidrdgeno, un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbo-

no o un yrupo hidroxietilo .. bencilo; R, y Ry son dtomos de
hidr6genc o, unidos, representan un radical -CH,-CH,- ©

—CHZ-CH2~CH2“, formando asi con el radical

T
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- N -—R
72\ Vi 3
1] . \
R O"Cﬂz"c\\ , (11)
— R
R
Rll
rog i
N — R
/ 3
Y R'y \ O~CH,,-CH~CH -c/
2 ; 2 ’ (111)
= oH \I'\I —R,-’
"
R H

al que estdn unidos un ciclo de A2~imidazolina o de 1,4,5,6~
tetrahidropirimidina.

Esta invencién se refiere mis especialmente a las ami

i

dinas de f6rmula:

donde R, R, y Ry tienen el mismo significado que en la foér-

mula (I), Ri es un Atomo de hidrfgeno o de haldgeno o uvun gru-

po metilo o nitro y R? es un dtomo de hidrdgeno o un gruno

metilo.
Esta invencidén se refiere iqualmente a las umidinas

de férmula:

1 (Iv:

donde R, R, y R, tiencn el mismo siyuificado que en la £for-
mula (I).

Los compuestos de f£6rmuia (I) pueden ser preparados
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haciendo reaccionar un compuesto de férmula:

Z~A-C i’ (V)

R'! R" , O'CH2" CH3

donde R, R', R", Z y A tienen el mismo significado que en
la f6rmula (I), con amoniaco en medio alcohdlico anhidro,
cuando se desea preparar los compuestos de f6rmula (I) don-
de Rl’ R2 ¥y Ry son dtomos de hidrbgeno, es decir, los com~

puestos de f£6rmula:

) _NH
' 7 N z-a-c /
— AN

R R" NHZ

(V1)

o con etilendiamina en medio alcéhélico, a la tempeﬁé&ura
de reflujo del disolvente, cuando se desea preparar'hbs com-
puestos de férmula (I) donde R; es un &tomo de hidrfgeno y
R, ¥ Ry forman unidos un radical -CH,-CH,~, es decir, los

compuestos de f6rmula:

R
y N—— CH,
Z=A~C (VII)
N
R My N -—cn,
H

o con 1,3~-diaminopropanc en medio alcohdlico, cuando se de-
sea preparar los compuestos de fdrmula (I) donde Ry es un
dtomo de hidrégeno y R, y Ry forman unidos un radical

~CHy=CH,-CH,-, es decir, los compuestos de férmula:

//rN i CHz\\
- CH
N—cHn,

H “

2 (VIII)
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Como medios alcohdlicos utilizables podemos citar,
por ejemplo, los medios metandlico y vtandlico.

Los compuestos de f6rmula (I) donde R; es un grupo
alquilo pueden ser obtenidos por alquilaci6én de los compues-
tos de f6rmula (I) donde Ry es un datomo de hidrdgeno.

Los compuestos de fdérmula (I) donde Z es un atomo de
oxIgeno pueden ser preparados también condensando un fenato

de férmula:

/ \.~om (1X)

donde R, R' y R" tienen el misuo significado que en 1a for-
mula (I) y M es un metal alcalino, especialmente sodio, con

un derivado de f6rmula:

N-R, .

x-a-c® 3. ()

TSN-R, .
|
Ry
donde A, Rys Ry ¥ Ry tienen el mismo significado que en la
férmula (I) y X es un &tomo de halbgeno, en particular un
dtomo de cloro.

Los compuestos de f6rmula (I) poseen propiedades tar-

macolbgicas interesantes. Presentan en especial actividades

bacteriostaticas, espasmoliticas, coronarodilatadoras, anal-!
gésicas, anti-inflamatorias, antidepresivas, vasoconstricto—f
ras y antisecretoras gdastricas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencifn sin li-

mitarla.

g
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EJEMPLO 1

NH
Z
~CHyC |
S X ™ H
j , l J 2
.\.V\;

(orto-isobornilfenoxiacetamidina)

Preparacién

Se deja en reposo a la temperatura ambiente, durante
2 dias, una solucién de 14,06 g (0,04 moles) de clorhidrato

de orto-isobornilfenoxiacetimidato de etilo en 400 ml de

metanol saturado de amoniaco, Después de evaporar, se recris
3

taliza el residuo en etanol y se obtienen 7,3 g de producto
puro en forma de clorhidrato, p.f. 278-280°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 322,8
F6rmula ampinkm;C18H27ClN20

Composicién centesimal:

c H N c1
Calculado 66,96 8,43 8,68 10,98
Encontrado 67,15 8,5 8,78 11,05

Espectro infrarrojo

En dispersi6én en KBr, las bandas caracteristicas prin
cipales son las siguientes:
@
-Cc=N =~ 1695 cm~ !
~
Enlace &ter 1220 cm ©

Resonancia magnética nuclear

En solucibn en dimetilsulidxido, se observa con res-~

pecto al hexan :ildisilasano (HMDS):
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Isobornilo CH; cabeza de puente
CH3 gemelos
protdn endo

Amidina

NGcleo aromitico

EJEMPLO 2

"

O—CH2< ,

f B

.. N ——

— AN l
-~
2-(orto-isobornilfenoximetil)—_-Az—imidazolina

Preparacién

A una solucibn de 35,2 g (0,1 moles) de clorhilrato
de orto-isobornilfenoxi~acetimidato de etilo en 200 ml de
etanol se afiaden 8,6 ml (0,13 moles) de etilendiamina y se
calienta a reflujo durante 7 horas en atmbésfera do nitrégeno
Después de evaporar, se alcaliniza el residuo con amoniaco
y se extrae con &ter. Después de varios lavados con agua
de la soluciin etérea y evaporacidn del disolvente, se obtig
nen 9,8 g de productd en forma de base; p.£f. 136~138°C.

A partir de la base anterior se obtiene el clorhidra-
to por acci6n de una solucibén valorada de dcido clorhidrico.
Se precipita por'adicién de éter. Asf se obtienen 10,1 g del

clorhidrato que funde con des. uposicibn a 310-315°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 348,0
Férmula empirica: Crolag

Composicibn centesimal:

ClNZO

0,55 ppm
0,75 ppm (doblete)
3,3 ppm (triplete)
9,2 ppm

7,05 ppn (no resuelto).
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C H N Cl
Calculado 68,84 8,36 8,03 10,16
Encontrado 68,70 8,50 7,85 10,0

Espectro infrarrojo

En dispersibn en KBr, se observan las siguientes ban-

das de absorcidn:

Isobornilo CH,, CH, 2940, 2870 cm *
1460, 1470 cm *
1370, 1380 cm -
Imidazolina  NH 3050, 2800, 2660 cm *
|
~N=- -1
“C;\¢§§) ) 1625 cm )
I P
NGcleo aromdtico 1600, 1490 cm * R
-0~CH,- 1260, 1070 cm S
EJEMPLO 3
7
O-CHz-/
\
= ‘N w-l
| |
~ H
Br

2-(2-Isobornil-4-bromo—fenoximetil)—Az-imidazolina
Preparacidn
A una soluci6n de 25,8 g (0,06 moles) de clorhidrato
de 2-isobornil-4-bromo-fenoxi-acetimidato de etilo en 250 ml
de etanol se afaden 5,2 ml (0,078 moles) de etilendiamina y
se calienta a reflujo durante 5 horas en atmésfera de nitré-
geno. Después se evapora y el residuo se recoge en éter. El
precipitado formado s lava abundantemente con agua y des-
pués se recristaliza en metanol. Se obtienen 7,7 g de produc~

to puro en forma de clorhidrato, p.£. 267-269°C.
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Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 427,8
Férmula empirica: C20H28BrClN20

Composicién centesimal:

C H N Br _cl

Calculado 56,15 6,59 6,55 18,68 8,29
Encontrado 56,20 6,68 6,42

Espectro infrarrojo

En dispersibn en Nujol, las bandas principales son:

NH 3040, 2800, 2660 cm *
I
N
- -1
-c7T @ 1625 cm
\*%ﬁg
}
Nicleo aromitico 1610, 1490 cm 1.

Resonancia magnética nuclear

En solucién en metanol deuterado, se observa con res-

pecto al trimetilsilano (TMS):

Isobornilo CH, cabeza de puente 0,6 ppm
CH3 gemelos 0,78 ppm
Imidazolina ~CH,~- 3,95 ppm
NH 3,9 ppm
—O—CHZ- 5 ppm
NGcleo aromético, protones 6,95, 7,23, /.35p
EJEMPLO 4

NO
2—(2-1sobornil—4-nitro-fenoximetil)-A2~imidazolina

DIR
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A una solucibn de 27,8 g (0,07 moles) de clorhidrato
de 2-isobornil-4~nitro-fenoxi-acetimidato de etilo en 300 ml
de etanol se afiaden 6 ml (0,09 moles) de etilendiamina y se
calienta a reflujo durante 5 horas en atmbdsfera de nitrbge-
no. Después de filtrar y evaporar, se ailslan 15 g de crista-
les pardos que se tratan con cloroformo a ebullicibn y se
recristalizan en una mezcla de isopropanol-etanol. Asi se
obtienen 8,2 g de producto puro en forma de clorhidrato,
p.f. 264-266°C (con descomposicién).

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 379,9
Férmula empfricas C20H28C1N203
Composicién centesimal:

C H N Cl

Calculado 63,23 7,44 7,37 9,33
Encontrado 63,1 7,25 7,50 9,45

Espectro infrarrojo

En dispersidn en Nujol, las bandas de absorcién prin-

cipales son las siguientes:

NH 3040, 2820, 2660 cm T
|
- -1
-C.. 1630 cm
\\bﬁg
|
NO., 1520, 1350 em™ !

Resonancia magnética nuclear

En solucidn en metanol deuterado, se observa con res-
pecto al HMDS:
Isobornilo: CH3 cabeza de puente 0,65 ppm
Isobornilo: CH, gemelos 0,8 ppm

Protén ‘endo 3,4 ppm (triplete)
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Imidazolina CH,, 4,0 ppm
~0~CH,- 5,2 ppm
Nficleo aromitico 7,08, 8,05, 8,18 ppm

EJEMPLO 5

¢&NH
~CH,~C
\\NH
R NS 2
i =
CH3
CH3

2-Isobornil-4,5-dimetil-fenoxiacetamidina
Preparaci6n
Se deja en reposo a la temper.'ura ambiente, durante
4 dias, una solucidn de 27 g (O,Q? moles) de clorhidrato de
2-isobornil-4,5-dimetil-fenoxiacetimidato de etilo en 1 1li-
tro de etanol saturado de amoniaco. Se filtra y después se

evapora a presién reducida. El producto crudo obtenido se

cristaliza en una mezcla de alcohol/acetona (8:2). Finalmen-

i
te se obtienen 12,9 g de producto puro en forma de ciorhidrg!
to, p.f. 268°C (con descomposicién).

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 350,9

Férmula empirica: C20H31C1N20

Composicidn centesimal:

C H N ClL
Calculado 68,45 8,90 7,98 10,11
Encontrado 68,30 8,80 8,12 9,90

Espectro infrarrojo

En dispersibn en KBr, las bandas principales son las

siguientes:




10

15

20

25

30

-12 -

@, -1
< 1695 cm

Nicleo aromitico 1620, 1510 cm L

Enlace éter 1200 cm™t

Resonancia magnética nuclea?¥

En solucibn en dimetilsulfdxido, se observa con res-

pecto al HMDS:

Isobornilo CH, cabeza de puente 0,55 ppm
CH, gemelos 0,73~0,79 ppm
Protén endo 3,3 ppm
NGcleo aromético CHq 2,1 ppm
Protones 6,63-7 ppm
Amidina NH 9,15 ppin
EJEMPLO 6 -3

cew

2- (2-Isobornil-4,5-dimetil-fenoximetil)-A%-imdazolina

" Preparacibn

A una solucién de 30,8 g (0,08 moles) de clorhidrato
de 2-isobornil-4,5-dimetil-fenoxiacetimidato de etilo en
250 ml de etanol se ahaden 6,6 ml (0,1 moles) de etilendiam]
na y se calienta a reflujo durante 5 horas en atm6sféra de
nitr6genu. Después de evaporar, se recoge el residuo en
éter, se separa el precipitado y a continuaci6n se alcali-
niza con amoniaco y se extrae con éter. Después de evaporar

el disolvente se aislan 22,15 g de producto en forma de basg
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El clorhidrato se prepara por adicidn a la base de una solu-
cidén valorada de &dcido clorhidrico en etanol, evaporacién
del disolvente y cristalizacidén del residuo obtenido en étex

anhidro. Asi se obtienen 24 g de clorhidrato puro gue funde

a 262-264°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 376,9
Pérmula empirica: C22H33C1N20

Composicién centesimal:

C H N c1 ;

Calculado 70,09 8,83 7,43 9,40 '
Encontrado 70,20 8,72 7,60 9,25 i
]

]

Espectro infrarrojo

En dispersibn en KBr, las bandas de absorcidn

principales son las siguientes:

NH 3040, 2800, 2660 em™ L
|
N~ - -1
—C<Q<ﬁ@, 1625 cm
‘ -1
-O-CHZ— 1260 cm

Resonancia magnética nuclear

En solucién en deuterocloroformo, s« observa con "

respecto al TMS:
Isobornilo CH3 cabeza de puente
CH3 gemelos
Protdn endo
Imidazolina —CHZ-
NH
~O—CH2
Ndcleo aromético CH,

Prordn

0,6 pra %
0,75~0.80 ppmsi
3,3 ppm (trinlete)
3,8% ppm E
10,4 ppm
4,95 pom
2,15 ppm

6,55~7 ppm
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EJEMPLO 7
NH

4
-CH2—C

oReI

2-Isocanfil-4,5-dimetil~fenoxiacetamidina
Preparacidn

Se deja en reposo a la temperatura ambiente, durante
2 dfas, una solucién de 26,6 g (0,07 moles) de clorhidrato
de 2-isocanfil-4,5-~dimetil-fenoxiacetimidato de etilo en
500 ml de etanol saturado de amoniaco. Después de evyaporar,
se cristaliza el residuo en alcohol y se obtienen 14° g de
producto puro en forma de clorhidrato, p.£. 236-23838:

Caracteristicas analfticas

Peso molecular: 350,9

Férmula empirica: C20H31C1N 0

Composicibn centesimal:

C H N cl
Calculado 68,45 8,90 7,98 10,11
Encontrado 68,62 8,80 7,85 10,20

Espectro infrarrojo

En dispersidn en KBr, las bandas de absorcidn caracte-

risticas son las sigquientes:

@ -
-C—N/' 1695 cm
Enlace éter 1210 cm™t

Resonancia magnética nuclear

En solucién en dirmztilsulfdxido, se observa con respec-—

to al HMDS:
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Isocanfilo CH3 cabeza de puente 0,75 ppm
CH3 gemelos 0,80-0,95 ppn
Protdn endo 3 ppm (triplete)
Amidina ~NH 7,75 ppm
~0~CH,, 4,8 ppm
Ndcleo aromético CH, 2,05 ppm
Protones 6,7-6,8 ppm
EJEMPLO 8
AT
0~CH,~~
e~ )\ g
I
B ’ \l:‘// ’\CH3
CH3

2-(Z—Isocanfil—4,5—dimetil~fenoximetil)-Az—imidaZOIina
Preparacidn
Se calienta a reflujo durante 5 horas, en atmd:.:vra dc

nitrdgeno, una solucién de 26,6 g (0,07 moles) de clorhidra-
to de 2-isocanfil-4,5~dimetil~fenoxiacctimidato de etilc en
250 ml de etanol conteniendo 6 ml de etilendiamina. Despu-’s
de evaporar el disolvente a presidn reducida, el residuo se
alcaliniza con amoniaco y despu8s se extrae con éter. La fa-
se orgdnica se lava abundantemente con agua y después se eva-
pora a sequedad. El residuo se recoge en una solucidn valorada
de &cido clorhidrico en etanol. Por adicidn de éter precipi- i
ta un producto crudo que se recristaliza en alcohol isopropi:
lico. Asi se obtienen 5,3 g de pnroducto mnuro en forma de clox
hidrato, p.f. 241-243°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 376,95
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Férmula empirica: C22H33C1N20

Composicifén centesimal:

C H N Ccl
Calculado 70,09 8,83 7,43 9,40
Encontrado 70,16 8,70 7,35 9,20

Espectro infrarrojo

En dispersidn en KBr, las bandas de absgorcién prin-

cipales son:

NH 3050, 2800, 2670 cm L
|
N-
_C< @ 1620 cm *
\N;l
|
~0-CH,- 1265 cm_l

1

Nficleo aromdtico 1510 cm

Resonancia magnética nuclear

En solucidn en deuterocloroformo, se obsoiva con

respecto al TMS:

Isocanfilo CHg
CH3 gemelos
Protdn endo
Imidazolina —CHZ—
NH
~0-CHqy~
NGcleo aromético CHq
Protones

0,85 ppm

0,87-1,03 ppm

3,05 ppm (triplete)
3,82 ppm

8,9 ppm

4,98 ppm

2,1 ppm

6,6-6,9 ppm
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EJEMPLO 9

2- (Orto~isobornil—fenoximetil)~1,4,5,6~tetrahidropirimidina
Preparacién

A una solucién de 21,1 g (0,06 moles) de clorhidrato
de orto-isobornilfenoxiacetimidato de etilo en 150 ml de
etanol se ariaden 5,5 ml (0,066 moles) de 1,3-diaminopropano,
se calienta a reflujo durante 2 horas y después se deja du~-
rante 48 horas a la temperatura ambiente. Se separe la mate-
ria insoluble por filtracidn, se evapora el filtrado y el
residuo se recoge en &ter que coﬁtiene dcido clorhidrico.

El precipitado formado se filtra, se lava con éter y después
se alcaliniza con hidrdxido sddico. Se extrae con éter, se
lava el extracto abundantemente con agua, se seca la fase
orgénica sobre sulfato s6dico y después se evapora. Despuls
de recristalizar el residuo en iscoctano, se obtienen 8,6 g
de producto en forma de base, p.f£. 125-127°C.

Por adici6n a la base de una solucidn valorada de
dcido clorhidrico en etanol, evaporacién del disolvente vy
recristalizaci6in del residuo en éter, se obtienen 8,1 g de
producto puro en forma de clerhidrato, p.f. 310-312°C. :

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 362,9
Férmula empirica: CyqH,,CINL0

Conmposicidén ¢:ntesimal:
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_'C H N Ccl
Calculado 69,49 8,61 7,72 9,77
Encontrado 69,60 8,50 7,55 9,85

Espectro infrarrojo

En dispersidn en KBr, las bandas caracteristicas

son:
sapn * -1
NH 3120, 2740 cm
|
/,'N- -1
~C (+: 1680 cm
Q‘%N&:
]

Resonancia magnética nuclear

En solucién en dcido trifluoracético, se observa
con respecto al HMDS:

Isobornilo CH, cabeza de puente 0,32 ppm

CH3 gemelos 0,5 ppa
Nfcleo aromdtico 6,7 Epm

{(no resue!*+o)

Heterociclo —CH2 3,25 ppm

N™\

.
"N, o
x‘w
7//|\CH
3

0-Civ " N
AT
TCL
~//’
CH3
2-{4,5-Dimetil-2~(2-isobornil) fenoximetil} -1,4,5,6-tetrahi-
dropirimidina
Preparacidn
A una s;lucién de 30,4 g (0,Us moles) de clorhidrato

de 4,5-dimetil-2-(2-isurornil)fenoxiacetimidato de etilo en

200 ml de etau. i se afaden 10 ml (0,12 moles) de 1,3-diamino-
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propano y se calienta a reflujo durante 7 horas en atmdsfe-
ra de nitrdgeno. Después de filtrar, se evapora y se recoge
el residuo en é&ter que contiene &cido clorhidrico. El pre-
cipitado formado se filtra y después se alcaliniza con amo-
niaco. Se extrae el éter y después se lava el extracto abun-
dantemente con agua. Se seca la solucidn etérea sobre sulfa-
to s6dico y después se evapora. El residuo se disuelve en
una solucién etandlica.de &cido clorhidrico. Después de eva-
porar y recristalizar en agua, se obtienen 1l g de producto
puro en forma de clorhidrato, p.f. 300~-301°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 391
Férmula empirica: C23H35C1N2O
Composicibn centesimal:

C H N C1

Calculado 70,65 9,02 7,17 2,07
Encontrado 70,8 8,9 7,05 5,85

Espectro infrarrojo

En dispersién en KBr, se observan las bandas carac-

teristicas siguientes:

NH 3110, 2720 cm *
Nfcleo aromético: 1620, 1505 cm *
Enalce éter : 1260, 1200, 1050 cm™+

Resonancia magnética nuclear

En el deuteroclorofurmo, se observa con respecto

al TMS:
Isobornilo CHy 0,62 ppm

CH3 gemelos 0,8-0,85 ppm
Nfcleo aromético Protones ¢, v 7,2 ppm

CH3 2,12 ppm
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Heterociclo -CH, 3,4 ppm
>na 9,35 ppm
EJEMPLO_11
4 AN
/cf-ca2~< )
A O
H

2—{2-(2-Isobornil)—4—cloro-fen0ximetil}-Az—imidazolina

Preparacion
En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de

nitr8geno se introducen 2,4 g (0,1 moles) de hidruro sddico
en dimetilformamida seca y después se ahaden poco a pcéb

10 g (0,035 moles) de 4-cloro-2-(2-isobornil)fenol en 50 ml
de dimetilformamida. Cuando cesa él desprendimiento de hi-
drégeno, se agregan 5,86 g (0,038 moles) de clorhidrata de
2-clorometil—A?—imidazolina en suspensifén en 50 ml de dimeti}
formamida. Se calienta a 80°C durante 6 horas con agitaciOn.
Después de enfriar, se diluye con 500 ml de agua y se extrae
tres veces con 100 ml de cloroformo. Después de lavar con
agua, se seca el extracto sobre sulfato s6dico y se evapora
a presitn reducida. El residuo se disuelve en etanol. Se
hace borbotear &cido clorhidrico seco a travé&s de la solu-
cibn, se separa el precipitado formado y se cristaliza en
una mezcla de metanol-metiletilcetona. Se obtienen 2,7 g
de producto puro en forma de clorhidrato, p.f. 284-286°C.

Caracteristicas analiti. as

Peso molecular: 383,36
F6rmula empirica: C20H28C1N20

Composicidn cencesimals
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c H N c1
Calculado 62,66 7,36 7,31 18,50
Encontrado 62,60 7,25 7,40 18,35

Espectro infrarrojo

Bn dispersién en KBr, se observan las bandas caracte-

risticas siguientes:

-NH 3040, 2800, 2660 cm *
i
’/N"'
—c§:: @ 1620 cm ™ *
e

[

Resonancila magnética nuclear

En solucién en metanol deuterado, se observa con res-

pecto al HMDS:

Isobornilo CH, cabeza de puente 0,6 ppm
CH3 gemelos 0,78 ppnm

Imidazolina -CH,- 3,75 ppm

-O~CH2~ 5 ppm

NGcleo arom&tico 6,9, 7,1, 7,25 pum

EJEMPLO 12
NH
ya
-CH, ~-CH~CH.,~C
2 2
J N yH
. AN OH 2
| |
7
CH3
CH,

4~ {4,5-Dimetil~2~-(2-isobornil) fenoxi} ~3-hidroxi-butiramidina !

Preparaci6n

Se disuelven 37,6 g (0,089 moles) de clorhidrato de 4-
{4,5~dimetil-2- (2-isobornil) fenoxil-3-hidroxi-butirimidato
de etilo en 250 ml de etanol conteniendo 15 g de amoniaco.

Se deja en reposo durante 3 horas y después se evapora, se

i
i
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recoge el residuo en 200 ml de éter y se deja cristalizar

i en el frigorifico durante una noche. Después de recristali-
zar en 45 ml de etanol a 55°C, se obtienen 14,3 g de produc-
to puro en forma de clorhidrato, p.f. 214-215°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 395,0
Férmula empirica: 022H3501N202
Composicibn centesimal:

Cc H N Cl

Calculado 66,90 8,93 7,09 8,98
Encontrado 66,8 9,05 7,20 8,70

Espectro infrarrojo

En dispersién en Nujol, se observan las bandas caracte-

risticas siguientes:

oH 3270 cm”t
Nicleo aromitico 1615, 1505 cm ™+
Enlace &ter 1250, 1200, 1050 cm + o
@x P . ...l .‘ .' ’:
=N ¢ 1680 cm .
EJEMPLO 13 "
OCH
3
r_*ﬂ//~§b

Ny

i
H

2—{3—(2—Isobornil)—4—metoxi—bencil}—Az—imidazolina

Preparaci6n

En un matraz de 3 bocas barrido coun una corriente de

nitrSgeno, se lleva a reflujo durante 3 horas una solucidn
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de 33,3 g (0,09 moles) de clorhidrato de 3-(2-isobornil)-4-
metoxi-fenilacetimidato de etilo en 300 ml de etanol absolu~
to conteniendo 6,7 ml de etilendi..mina. Después de evaporar
a presifn reducida, se recoge el residuo en una solucidn

de carbonato s6dico al 10 % y después se cxtrae con clorofor-
mo. La fase orgdnica se lava con agua v a continuacidén se
seca sobre sulfato s6dico y se evapora. Se recoge el residuu
en una solucidn de acido clorhidrico en etanol, su evapora 1§
solucidn y se recristaliza el residuo en una mezcla de eta-
nol-metanol. Se obtienen 17 g de producto puro en forma de
clorhidrato, p.f. 305~307°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 362,95
Pérmula empirica: C21H3101N20

Composicibn centesimal:

C H N Ccl
Calculado 69,49 8,61 7,72 9,77
Encontrado 69,40 8,72 7,61 9,7¢C

Espectro infrarrojo

En dispersibén en KBr, se observan las bandas principa-

les siguientes:

-NH 3050, 2690 emt
|
N~ -
<T@ 1615 cm *
\N_
| . 1
~0-CH 12550, 1045 cm

Resonancia magnética nuclear

En solucidén en &cido triflu..racético, se observa con res

pecto al HMDS:

Isobornilo CH, cabeza de puente 0,3 ppm (s)

CH3 gemelos 0,45 ppm
H endo (triplete) 2,92 ppm
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Imidazolina ~CH,- 3,6 ppm
NH 7,2 ppm
-0-CH, 3,45 ppm (s)
@-CH - 3,5 ppm (s)
NGcleo aromético Protoneé 6,65 ppm (multiplete)

EJEMPLO 14

P <
N 1

H CH 3
3

LG."

2-{4,5-Dimetil-2~ (2-norbornil) fenoximetil}- Az-lmldazollna
Preparacién .7’

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente §e
nitrégeno, se introducen 8,7 g (0,36 moles) de hidruro s6di-

"

co en 100 ml de dimetiliormamida y despuds se afaden 30?fn

w”

(0,14 moles) de 2-(2-norbornil)-4,5-dimetilfenol disueltds-~
en 100 ml de dimetilformamida. Se calienta a 80°C durantét.a
una hora y después se afiaden 21,5 g (0,14 moles) de clorhidfg
to de 2—clorometil-Az-imidazolina en suspensién en 200 ml de
dimetilformamida. Se continGa calentando durante 2 horas vy,
después de enfriar y diluir con 200 ml de agua, se extrae
con cloroformo.

La fase orgénica se lava con aqua y después se seca so-~
bre sulfato s6dico. Se precipita el clorhidrato por borboteo
en la solucién de &cido clorhfdrico. Después de cristalizar

en una mezcla de metanol-metif.-tilcetona, se obtienen 19 g

de producto puro, p.f. 248°C
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Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 334,9

Férmula empirica: ClN,0

Ci9Hyy

Composicibn centesimal:

C H N el
Calculado 68,14 8,13 8,37 10,58
Encontrado 68,25 8,0 8,52 10,35

Espectro infrarrojo

En dispersidn en KBr, las bandas de absorci6n caracte-

risticas son:

NH
X

//'f- -—

-7 @ 1630 cm ™+

en-
|

Resonancia magnética nuclear

3040, 2800, 2660 cm”

1

En solucifn en cloroformo, se observan con respectc al

TMS:
=0-CH = 4,95 ppm (s)
Imidazolina -CH,~- 3,85 ppm (s)
NH 10,5 ppm
Nfcleo aromdtico H 6,6-6,9 ppm
CH3 2,12 ppm (s)
Norbornilo H endo 3 ppm (triplete)
EJEMPLO 15
A
~CH,~(" !
(//‘\\ N_ﬂ// Q;} \\T ...... J
,/J l\\4¢A\~ .

'2-{2-(Z-Isobornil)—5-metil*fenoximetil}~szimidazolina
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4 Preparacién
l En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de
nitxbgeno, se introduce una solucién de 30 gk(0,123 moles)

de 2~(2-isobhornil)~5~-metilfenol en 250 ml de tolueno y des-

jo durante 4 horas y después se expulsa el disolvente a pre-
sién reducida. El residuo se disuelve en 150 ml de dimetil-
formamida y después se agregan 2,95 g de hidruro sédico y
19,1 g (0,123 moles) de clorhidrato de 2~clorometil-A2~imi~
dazolina. Se calienta durante 3 horas 30 minutos a 80°C,

se diluye con agua y se extrae con cloroformo. La fase orgd-
nica se lava con agua hasta neutralidad, se seca sobre sul-
fato sddico y se evapora a vacfo. El residuo se recoge en
una solucién valorada de &cido clorhidrico en etanol. Se pre-
cipita por adici6n de &ter y los cristales formados se re-
cristalizan en alcohol absoluto. Se obtienen 9,5 g de pro-~
ducto puro en forma de clorhidrato, p.f. 292-294°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 362,895 k:
Formula empirica: C, H,,CIN,O ca

Composicidn centesimal:

C H N Cl
Calculado 69,49 8,61 7,72 9,77
Encontrado 69,62 8,55 7,60 9,90

Espectro infrarrojo

En dispersidén en KBr, las bandas caracteristicas son:

Imidazolina HN 3050, 2790, 2660 cm T
}
N~
—c< @ 1630 em™
\N-‘

pués se afiaden 2,95 g de hidruro s6dico. Se calienta a refluf
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Enlace éter =0~-CH,- 1265, 107G cm 1

Resonancia magnética nuclear

En solucién en dcido trifluoracético, se observa conh

respecto al HMDS:

=

Isobornilo CI-I3 cabeza de puente 0,28 ppm (s)
CH, gemelos 0,45 ppm (d)
H endo 2,28 wom (triplete%
Imidazolina CH, 3,70 ppm (s) %
MNH 7,65 ppm ;
NGcleo aromdtico Protones 6,22-6,45, 6,90 pi
-O-CH2 . 4,65 ppm (s)

EJEMPLO 16 i

p NH
0-CH,~C ~ z
. ! 2 7 :
g . NH :
(- - ../l \’ 2 :
ORI ! i
T i §
Ki’_ /./‘ k\ e ;
¥ ‘
o,

2-(2-Isobornil)-4-nitro~fenoxiacetamidina
Preparacién
Se deja en reposo a la temperatura ambiente, durante 3
dias, una solucién de 12,9 g (0,05 moles) de cl-rhidrato de
2-(2-~isobornil})~4-nitro-fenoxiacetimidato de etilo en 500 ml

de etanol conteniendo 36 g de amoniaco. Se filtra para eli-

minar un poco de sustanciua insoluble y después se evapor.u a
presidn reducida. El residuo se recoge en dimetilformamida y ;
se precipita por adicién de 8 volfimenes Je &ter. Asi se obtier

nen 7,5 g de producto en forma de clorhidrato, p.f. 254°C,

Peso molecular: 367,88

F6érmula empirica: C18H2601N303
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Composicién centesimal:

C H N cl
Calculado 58,77 7,12 11,42 9,64
Encontrado: 58,70 . 7,22 11,57 9,80

Espectro infrarrojo

En dispersi6én en KBr se observa principalmente:

@ -
—c=NZ{ 1695 cm*
~0~CH,,- 1225 cm t
NO,, , 1525, 1350 cm -.

Resonancia magnética nucleaxr

En solucién en dimetilsulféxido, se observa con respec-

to al HMDS:

Isobornilo CHq cabeza de puente 0,60 ppm (s)
CHy gemelos 0,87 ppm (s)
H endo 3,5 ppm (triplete)
-0~-CH,- 5,15 ppm (?)
-N-H 8,5 ppm
Nficleo aromitico Protones 7,15-8,1 ppm
EJEMPLO 17 >

j(N_w_w_ oat
O—CH2~QQ -.::
R N o, -
l .
H o
NO2

2~ {2-(2-Isobornil)-4-nitro-fenoximetil}-1,4,5,6~tetrahidro-
pirimidina
Preparacidn
A una solucibén de 31,7 g (0,08 moles) de clorhidrato de

2-(2~-isobornil)-4-nitro-fenoxiacetimidato de etilo en 250 ml




10

18

20

28

30

-29 —~

de alcohol absoluto se afiaden 7,3 ml de 1,3-diaminoprupano,
después sz calienta a reflujo durante 2 horas y se deja du-
rante una noche a la temperatura ambiente. Después de filtrar,
se precipita por adicién de una solucidén de &cido clorhidri-
co en &ter y después se alcaliniza el precipitado y se extrag
con &ter. Despu&s de lavar con agua y secar sobre sulfatu so-
dico, se evapora el extracto a presi6n reducida. El residuo
se recoge en una solucién de 8cido clorhidrico en etanol. Porn
precipitacién con éter se aislan 7,5 g de clorhidrato, p.f.
252-254°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 407,94
P6rmula empirica: C21H30C1N3O3

Composici6n centesimal:

C H N Cl
Calculado 61,83 7,41 10,30 8,69
Encontrado 61,80 7,52 10,25 8,82

Espectro infrarrojo

En dispersidn en KBr, se observan principalmente: -

NH 3120, 2740 cm *
|
N- .
i -1
-CZ o 1675 cm
S~N=
I -1
NO, 1525, 1355 cm *.

Resonancia magnética nuclear

En solucidn en dcido trifluoracético, se observa con

respecto al HMDS:

Isobornilo CH, cabeza de puente 0,3 ppm (s)
CH3 gemelos 0,45 ppm
H endo 2,89 ppm

Tetrahidropirimidina CH, 3,28 (tripicre)
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~0-CH, 4,73 ppm (s)
NGcleo arom&tico Protones 6,6, 7,65, 7,93 ppm
EJEMPLO 18
NH
. 4
O-CHZ-C
\\‘NHZ
S 2
/
r

2= (2=Isobornil)-4-bromo-fenoxiacetamidina
Preparacibn
Se deja en reposo durante 3 dfas una solucibn de 59 g
(0,138 moles) de clorhidrato de 2-(2-isobornil)-4-bromo-fe-
noxiacetimidato de etilo en 250 ml de etanol absoluto satu-

rado de amoniaco. Se evapora a presibén reducida y el residuo

se recoge en E&ter. Enfriando a unos 5°C se forma un precipitg

do que se cristaliza en una mezcla de etanol/metanol (1:1).
Asi se obtienen 31 g de producto puro en forma de clorhidra-
to, p.f. 272°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 401,78
F6rmula empirica: C18H268rClN20

Composicidn centesimal:

C H N Br Ccl
Calculado 53,81 6,52 6,97 19,89 8,83
Encontrado 53,76 6,45 7,02 8,77

Espectro infrarrojo

En dispersidn en KBr, se observan las bandas siguientes:

& -
~c=N 1695 cm™ L
~0~CH,~ 1225 cm 1
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Resonancia magnética nuclear

En solucién en &cido trifluoracético, se observa con

respecto al HMDS:

Isobornilo CH3 cabeza de puente 0,32 ppm (s)

CH3 gemelos 0,45 ppm

H endo 2,85 ppm (triplete)
-0-CH, 4,6 ppm

Nicleo aromético Protones 6,3, 6,8%, 7,18 ppm

EJLMPLO_19

2«{Zﬁ(2—Isobornil)—4—cloro—5~metil—fenoximetil}~A2—im¢0azoliqa
)

Preparacibn

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente A: i~
trégeno, se introducen 0,82 g {0,036 moles) de sodio en 7U
ml de tolueno y después se ahade una solucién de 10 g (0,036
moles) de 2-(2-isobornil)-4-cloro-5-metil-fenol en 70 ml de
tolueno. Se calienta a reflujo durant. 4 horas y después su
evapora el disolvente a presifén reducida y se recoge vl re- |
siduo en 150 ml de dimetilformamida. Después de ag.: jar una |
soluci6én de 4,77 g (0,036 moles) de clorhidrato de . clorome-
til-t@-imidazolina en 50 ml de diwmetilformamida, se calienta'
la mezcla de reaccidn a 80°C durante 5 horas. Después de en-
frfar, se diluye con agua y se extrae con cloroformo. Hacien-
do borbotear &cido clorhidrico precipita el clorhidrato hue

se recristaliza en metiletilcetona. Le obtienen 6 g de produc
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Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 397,39
Férmula empirica: C, H3,CIN,0

Composicidn centesimal:

C H N Cl
Calculado 63,47 7,61 7,05 17,84
Encontrado 63,35 7,80 6,87 17,72

Espectro infrarrojo

En dispersién en KBr, se observan principalmente:

-NH | 3050, 2800, 2660 cm :
~ N -1
-c? 1625 cm
\*qég
i
~0~CH,,- 1255, 1085 cm -

Resonancia magnética nuclear

En solucién en una mezcla 1:1 de DMSO y acetona, se ob-

serva con respecto al HMDS:

Isobornilo CHy cabeza de puente 0,6 ppm (s)

. CH4 gemelos 0,75 (s)
Imidazolina CH2 3,85 ppm (s)
—O—CH2~ 5,1 ppm (s)
Nfcleo arcmético Protones 7,05-7,2 ppm

CH, 2,25 ppm (&)<
EJEMPLO_20
QCHB veu
N——
b
|\ S——
l
H

2»{3*(2-Isobornil)-4-metoxi¥bencil}-l,4,5,6-tetrahidropiri-
midina
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Preparacidén

Operando bajo nitrégeno, se lleva a reflujo durante 4
horas una solucién de 14,2 g (0,04 moles) de clorhidrato de
3~ (2~isobornil)~4-metoxi-fenilacetimidato de etilo y 0,04 mo-
les de 1,3~diaminopropano en 100 ml de etanol. Se elimina el
disolvente y el residuo se recoge en una solucién de carbona-
to sb6dico al 10 ¢ y después se extrae con cloroformo. El ex-
tracto se lava abundantemente con agua y la fase orgénica se
seca sobre sulfato s6dico y se evapora a presibén reducida.
El residuo se recoge en una solucién de &cido clorhidrico
en etanol. Se precipita por adicidn. de una mezcla de éter-perj-
tano y se recristaliza el precipitado en alcohol absoluto.

Asi se obtienen 10,7 g de pfoducto en forma de clorhidrg-
to, p.£. 280-283°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 367,97
F6érmula empirica: CyoH,4CIN,0

Composicién centesimal:

c H w _CL_
Calculado 70,09 8,83 7,43 9,41
Encontrado 70,15 8,75 7,62 9,30

Espectro infrarrojo

En dispersién en KBr, se observan principalmente las

bandas siguientes:

NH 3110, 2760 cm ©
l
c“ﬂN; 1660 cm
haal G0N cm
S
|
-0-CH, 1250, 1040 cm *

Resonancia magnética nuclear

En solucib6n en &cido trifluoracético, se observa con ras
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pecto al HHMDS:

Isobornilo CH; cabeza de pusnhte 0,3 ppm (s)

| CH, gemelos 0;45 pPpm

Heterociclo cn, ’ 3,05 ppm (triplete)

~@~CH.- ‘ '3,4 ppm (s)

~0-CH,4 3,_42 ppm (s)

Nicleo aromitico Protones 6,7 ppm
(multiplete)

B
LU japir-dand Lo

et B s R o b

4

—
(Ji-Cdz'*\

N
|
_

Ll
~ H
N\ “‘v//&cn 3

2-(S—Metil~2—norbornil~fenoximetil)~Az-imidazolina
Preparaciba : T
En un matraz de 3 bocas barrido por una corrientezde
nitrégeno, se introducen 30,3Vg (0,15 moles) de 6=norbernil-
metacresol disueltos en 250 ml de tolueno anhidro y después
se agregan 3,6 g de hidruro sédico; St calienta a reflgﬁ;ﬁdﬂe
rante 6 horas, se climina el disolvente y el residuo se,_ 1eon

PR

ge en 250 ml de dimetilformamida.'DesPués de agregar 0,15 np-

-

les de 2~clorometil—1@~imidazolina, la mezcla de reaccibn -
se callenta durante 6 horas a éo°c. Después de enfriar, se

recoge con agua y luego se extrae con cloroformo. Se lava el
extracto hasta ncutralidad, se evapora el disolvente y el re-
siduo se recoge en 50 ml de una solucidn 3N de dcido clorhi-
drico cn etanol. Despuls de evaporar ¢l disolvente, se obtie-
ne un aceite que cristaliza-por adicidn de acetona. Por re-

cristalizacidn en wna mezcla de acetona~etanol, se ohtienen
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: Caractcriﬁticgs analiticas

|

Pego molecular: 320,87

Formula empirica: C, . J,.ClN,0
ormula empirica: Cy M, CIN,C

Composicidn centesimal:

L I N L
Calculado 67,38 7,685 8,73 11,05
Encontrado 67,20 7,92 8,60 11,15

Lspeetro infrarrojo

Bn dispersién en Nujol, se observan las siguientes Lan~

das caracteristicas:

/:,,’N.. - 'L
-C7 & 1630 cm °
S _
i
SN 1580 cm™t
~0-Cli,, 1255, 1075 e

Regonancia magnética nuclear

En solucidn en una nezcla de deuterocloroformo-DMR0, se

observa con respecto al TMS:

Imidazolina ~Cli, 3,95 ppm

:)NH 10,5 ppm
Norbornilo Protén endo 3 ppr {triplete)
CH, aromitico . 2,3 ppm
-0-CH,, 5,05 ppin
H arométicos ' 6,7, 6,75, 7,05 ppm

EJEMPLO_22

2
3= (2-Ischornil)~4-motoxi-Fonilocetamnidina

15 ¢ de producto puro ¢n forma de clorhidrato, p.f. 2522540
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Preparacidn

.

Se deja en reposo a la temperatura ambiente, durante
24 horas, una solucién de 36 g (0,1 moles) de clorhidrato
de 3~(2~isobornil)~4~metoxi~ﬁeni1acetimidato de etilo en
250 ml de etanol conteniendo 30 g de amoniaco.

Después se evapora el disolvente a presién reducida,
se rcecoge el roasiduo en benceno y los cristales obtenidos
se recristalizan en 75 ml de una wezcla 2:1 de benceno/clo-
roferwo. nAsi se obtiencn 22 g del producto en forma de clor?
hidrato, p.f. 251-253°C,

Caractoeristicas analfticas

Peso molecular: 336,9
F&rmula empirvica: Ci9H2901N20
, Composicidn centesimal:

C H N

Calculado 67,74 8,68 8,32
Encontiado 67,68 8,72 8,30

Espectro infrarrojo

En dispersién en KBr, las bandas caracteristicas son

las siguientes:

o) -
»c=(ﬁ< 1695 cm
i -1 500 -1
Nficleo aromdtico 1615 em ~, 1505 cm
Enlace &ter 1255, 1050 cm T

Resonancia magnética nuclear

Fn solucidn en acido trifluoracético, se observa con

respecto al IIMDS:

0,30 ppm

Isobornilo CH3 cabeza de puente

[$34

Cil4 gemelos 0,45 ppm

Protén endo

Amidina NI

2,95 ppm (triplete)

6,7 ppm, 7,38 ppm
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t ~0-Ciy
Metileno bencilico

Protones aromaticos

3,45 ppm
3,5 ppw

6,75 ppnm

ras y después se elimina el disolvente a presidn reducida.

EILNPLO 23

o A s s

i
0=C11,,~ '
~ - N .
~. PN
S e - Ny i
Ty
I\!'//' L‘\\{//’
Cl

2- {4-Cloxo-2~- (2~ isoborniil) fenoximetill~1,4,5, 6~tetrahidro-

pirimidina

|

nitrégenc, se introducen 26,5 g (0,1 moles) de 4-cloro-2-

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de

(2—-isobornil)fcnol en 200 ml de tolueno b después s af\:)dcn

2,4 g de hidruro sédico. Se calienta a raeaflujo durante 6 ho-

El residuo se disuelve en 200 ml de dimetilformamida y des-

pués se ahaden 13,4 g (0,1 moles) de 2-clorometil-1,4,5,6-

tetrahidropiximidina; Se calienta a 80°C durante 5 horas, se
diluye después con agua y se extrae con cloroformo. La fase
orgénica se lava con agua hasta neutralidad, se seca y se
evapora a presidén reducida. El. residuo se x»ecoge en una So-
lucidn valorada de &dcido clorhidrico en ptanol. Se evapora
el disolvente y log cristales obtenidos se lavan con aceto-
na. Se recristaliza en etanol y ge obticnen 21,7 g de producH

to en forma de clorhidrato, p.f£., 285°C.

Caracteristicss analiticas

Peso molecular: 397,39
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Formula empirica: C21H3OCl?N20

Composicifn centesimal:

C ¢ N
Calculado 63,47 7,61 7,05
Bnecontrado 63,15 7,65 6,94

Espectro infrarrocjo

In dispersién cn KBy, las bandas caracterfsticas son:

NH 3100, 2760 em™ L
1
/f.’,N"' _1
~CZL. B 1670 cm
\'\‘N_

1
Resonancia magnética nuclear

Fn solucif6n on &cido trifluoracttico, se observa con
respecto al HMDS:

Isobornilo CHy cabeza de puente 0,75 ppm

CH3 gemelos 0,9 ppm

Protén endo 3,25 ppm (triplete)

Heterociclo CH, 3,7 ppm

NH 8 Ppm

NGcleo aromitico 6,8-7,45 ppm (multiplete)

~0-CH o= 4,95 ppm

EJEMPLO 24

2-{2-(2-Isobornil)—4~metil-fenoximetil}~1,4,5,6~tetrahidro-

pirimidina
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Prepaxacion
T Bn un matraz de 3 bocas barrido por ura corriente de
nitrégeno, sc introduce una soluciln de 24,4 g (0,1 moles)
de 2-(2-isobornil)-4~motilfcouol en 250 ml de tolueno y des—
pués se afnaden 2,4 g (0,1 moles) de hidruro sédico. Se ca-
lienta a reflujo durante 6 horas, se climina el disolvente

a presidn reducida y el residuo se recoge en 250 ml de dime-
tilformamida. A esta solucidn ge afiaden 13,4 g (0,1 moles)
de 2-clovometil=1,4,5,6-tetrahidropirimidina. Se calienta a
80°C durante 5 horas, después se diluye con agua y se oxtrae
con cloroforme. La fase orvgdnica se lava con agua basta neu-
tralidad, se seca y se evapora a presidn reducida. El residuo
se recoge cn vna solucidn valorada de &cido clorhidrico en
etanol. Se concentra la soluciin y los cristales formados se

p .
lavan con acetona. Degpués de recvicstalizar en una mezcla de

etanol-acctona, se obticnen 23 g de producto en forma de clory

hidrato, p.f. 270°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 376,9
Formula empirica: 022H33C1N20

Composicién centesimal:

C B N
Calculado 70,10 8,82 7,43
Encontrado 70,15 8,88 7,30

Espectro infrarrojo

En dispersi6n cn KBr, las bandas caracteristicas son:

—~NH 3110, 2740 o™
1
/N“ [ -1
"C<*h §) 1675 ¢
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Regonancia magnitica nucleax

En solucién en &acido trifluoracético,
cia HMDS, se obticnen:

cabeza de puente

.

Isobornilo CH3
CH3 gemelos

Protén endo

siendo la referenj

0,30 ppm
0,45 ppm y 0,5 pgm
2,85 ppm (triplete

Hetexociclo —Cﬂzm 3,25 ppm
—~NII 7,55 ppm .
Nficles aromético CH3 1,85 ppm
Protones 6,3-6,9 {multiplete)
-0-CH,, 4,5 ppm
EJEMPLO 25
- OfCH3
. r//.\\y“~—ﬂ459
l\\\ / [\\ /N —
7
~ci, -<
1 J—
| .
H oot

-

- ss”
.

2-{3~(2—Isobornil)~4—metoxiwfenoximetil}~A2~imida2011na;“

v "

Preparacidn
En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente‘ﬁé:ﬁi—
trbégeno, se introduce una solucidén de 15 g (0,057 moles) é;
3-(2-isobornil)-4-metoxifenol en 150 ml de tolueno y despuds
se afladen 1,4 g (0,057 moles) de hidruro sbédico. Se calienta
a reflujo durante 6 horas y después se elimina el disolvente
a presidn reducida. El residuo se disuelve en 150 ml de dime-

tilformomida y después se aiaden 6,7 g (0,057 moles) de 2-

cloromctil—A2~imidazolina.'Se calienta a 80°C durante 6 horxas)

después se diluye con agua y se extrae con cloroformo. La fa-

se organica sc lava con agna, se seca sobre sulfato sddico y
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ge evapora el disolvenca. Bl residuo se yecoge on wna solp-
¢i6n valorada de deido clorhidrico con ctanol. Sc concentra
la sclucidn y los cristales formados se Javan con acctona.
Después de recristalizar en una mezcla de metanol-éter, se
obtienen 7,65 g de producto en forma de clorbidrato, p.f.
265°C.

1.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 378,9
Formula: c21H3lClN202
Composicion ceniesimal:

Cc ' Il N

PR —— s o e tin

Calculado 66,56 8,25 7,39
1 8,40 7,58

93

Encontrado® §6,6

Ispectro infrarrojo

! .
En dispersidn en KBr, las handas de absoxcidn principa-

~NII 3060, 2660 cm T
I .
N -
-c_ 8 1630 o™t
ST=

| -
Nficleo arom&tico 1500, 1600 cm 1

Regonancia magnética nuclear

- En solucidn en &cido trifluoracético, se observa con

respecto al TMS:

Isobornilo ,CHB cabeza de.puente 0,72 ppm
Cil; genelos 0,88 y 0,90 ppm
H endo 3,30 ppn (triplete)
~O—CH3 3,9 ppm
~O—CH2 5,05 ppm
lleterociclo CH2 4,15 ppm

NH 8,25 ppm
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' Protoncs aromdticos

_— 42

7 pon {masivo)

-

Tth]LO 26

bt e o s gt

b,

O—CH2

N

|

H
2*{3~(?~Isoborni1)~4—metoxi«fenoximetil}-1;4,5,6~tetrahidro~

pirimidina
PreparaciGn
En un matraz de 3 bocas harrido ﬁor una corriente de ni-

trdgeno, se introduce una solucidn de 15 g (0,057 moles) de
3~ (2-isobornil)~-4-metoxifenol en 150 ml de tolueno y después
se afaden 1,4 g (0,057 moles) de hidruro s6dico. Se lleva a
reflujo durante 6 horas y después se elimina el disolvente
a presibn reducida. Bl residuo obtenido se disuelve en 250 ml
de dimetilformemida y después se afiaden 7,6 g (0,057 wucles)
de 2-clorometil~1,4,5,6-tetrahidropirimidina. Se caliéﬁ%é‘a

.« "

80°C durante 5 horas y después se diluye con agua y se eerae

\"“

con cloroformo. La fase orgdnica se lava con agua hasta neytra-

lidad, se seca y evapora. El clorhidrato se prepara porvhéiE
cién de una solucibn valorada de &cido clorhidrico en me;;ﬁg;
evaporacibn del disolvente, lavado de los cristales obteﬂidéé
con acetona y recristalizacibn en una mezcla de etanol-aceto-

na., Se obtienen 10 g de producto, p.f. 271°C

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 392,9

Férmula cmpirica: Cyyll45CIN,0,
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Composicidn centeginal:

C 11 N

Calculado 67,24 8,46 7,13
Encontrado 67,61 8,64 7,04

Espectryo infrarrojo

En dispersidn en WBr, se observa principalmente:

-NH 3120, 2740 cn b
}
N-
e -
-C7 @ 1685 ocm 1
NN
! 1 1 1
Ciclo aromitico 1600 cm —, 1505 cm —, 815 cm ™

Regonancia magnltica nuclear

En solucidn en dcido trifluoracético, se observa con

respecto al TMS:

Iscbornilo ci, cabeza de puente 0,78 ppm
Clly gemelos 0,90 y 0,92 ppm
o endo 3,30 ppm
Tetrahidropirimidina ~CH2~ 3,65 ppm
NH . 8,05 ppm
~O~CH3 3,90 ppm
=0-CHy~ 4,95 pﬁm
Protones aromiticos 7 ppm (masivo)

EJL‘N‘PLO 27

N““"*
O CH
‘N
j’“““‘"" \l l
H
CH3

2-{4-Metil~2~ (exo~2,2,3~trimetil~exo~5-norbornil) fenoxinetil)

1,4,5, 6~tetranidropirinidina
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Preparacién

En un matraz de 3 bhocas barrido por una corriente de
nitrdgeno, se introduce una solucidén de 24,4 g (0,1 moles)
de 4-metil~2-(exo0~2,2,3-trimetil-exo-5-noxrbornil) fenol en
250 ml de tolueno anhidro y aespués se afiaden 2,4 g (0,1 mo-
les) de hidruro sddico. Se lleva a reflujo durante 5 horas y
después se elimina el disolvente a presién rcducida. El re-
siduo se recoge en 250 nl de dimetilformamida y después se
afiaden 13,4 g (0,1 moles) de 2~clorometil-1,4,5,6-tetrahidro
pirimidina. Se calienta a 80°C durante 4 horas, se diluye co
agua y se extrae con cloroformo. La fase orgdnica se lava
abundantemente con agua, se seca y después se hace borbotear
&cido clorhidrico seco. Se concentra y se separa el precipi-

tado formado que sc recristaliza dos veces en agua., Se obtie
; c

j .
nen 19,2 g de un producto en forma de clorhidrato, p.f. 250°¢C

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 376,9

A - .- - .
F6érmula empfirica: Cyali33CIN,0

Composicidn centesimal: ‘ . .-
c H N‘%'
Calculado 70,10 8,82 7083
Encontrado 70{26 8,86 7.27

Espectro infrarrojo

En dispersifn en KBr, se observan las siguientes bandas

de absorcibn:

-NH 3120 em Y, 2740 cn
{
N -1
-C= ; 1675 cm
\<§§§
i -1 1
Ciclo aromético 1615 cm ©, 1590 cm ~, 1495 cm~1
1 1

~0-CHy~ 1245 om ~, 1065 cm~

—
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Resonancia magnética nuclear

~

Isocanfilo CH3

Heteroci

~O—CH2

Ciclo ax

Las toxicidades agudas de los compuestos de la inverncidn
han sido determinadas en el ratdn CD (Charles River) por via

intravenosa v oral. Se¢ han calculado las DL, or cl método
3 50

acumulativo de Reed, J.J. y Muencii, H.

CH, gemelos

I cndo

clo =CIi )~
~NH
ondtico ci.,
H

0,55 ppm {doblete)
0,55y 0,63 ppm
2,55 ppm

3,2 ppm (masivo)
7.5 ppm

4,5 ppm

1,90 ppm

6,3 ppm, 6,7 ppm (multi-
plete)

rropicdades toxicoldgicas

(Am.J.Hyg., 27, 493

(1938). Las DLg obtenidas se encuentran en la tabla siguientes
Productos Pl (ng/kg)
LEi. Via intravenosa via oral
1 43 superior a 900
2 - 400
3 superior a 25 1750
4 50 2000
5 - atdxico a 900
6 33 1500
7 - superior a S00
g 33 superior a 900
9 5% superior a 900
10 49 3300
11 superior a 25 atdxico a 200

12

47

3300

g



i0

20

25

- 46 -

Productos DLy, (mg/kg)

~

Ejemplo Via intravenosa ) Via cral
13 - supériocr a 900
14 56 600
15 30 ‘ 600
17 85 ‘ at:6xico a 900
18 28 atéxico a 900
19 - atdxido a 900 .
20 - . atdxico a 900 |
21 21 525
22 G2 atbxico a 900
23 - atéxico a 900
24 48 superior a 900
25 48 superior a 900
2% 39 .' atdxico a 900
27 41 superior a 900

En conjunto, los compuestos de la invencidn son poco
téxicos, principalmente por via oral.

Propiedades bacteriostéticas

La actividad bacteriostdtica de los productos dezcri-

tos anteriormente, fué evaluada por el mdtodo de las estrias

en medio gelosado. Este método consiste en efectuar dilﬁciénes
crecientes del producto a ensayar, en gelosa nutritiva cola=
da en discos Petri. Estos discos se siembran a continuacién: -
en estrfas paralclas con los diferentes gérmenes a eétudiar,
mediante un lazo de platino sumergido en un caldo de cultivo
de 24 horas de cada germen.
La docis bacteriostdtica corresponde a la concentracién
v
menor para la cual el germen no se desarrolla a lo largo de

la estria de siembra.
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Se ha cstudiado la acltividad de los productos de la inven-
cibn frente a bacterias Gram-positivas y Gram~-negativas.

La tabla dada a continuacién indica, para algunos compues-
tos de la invencidn, las conceontracionces winimas de inhibi-
cibn espresadas en ng/litro.

Producto del Yjemplo
Geximen 3 4 5 7 8 11 12

i

Staphylococcus aureus 7,5 10 5 5 5 7.5

Streptococcus pyvogenes 10 20 10 7,5 100 20 7.6

Diplococcus pneumondae 20 10 20 20 7, 7,5 17,5

Streptococcus faccalis 7,5 20 - 20 7,5 5 7,5 5
Escherichia coli 5 10 10 50 7,5 7,5 5

Klebsiella pneunoniae . 5 10 i0 10 5 5 5

Propiedades farmacoldgicas

I
1°. Actividades espagmoliticas

Las actividades espasmoliticas de los compuestos de la
invencidn fueron puestas en evidencia mediante la téenica de
Magnus, R (ArcH,Ges. Physiol., 182, 123, 1904) en el duovdeno
aislado de la rato. Los espasmoliticos neulkotropos inhiboy‘
las contracciones de los Organcs provocadas por la acetilco-
lina, mientras qgue los musculotropos impiden los espasumos
inducidos por el cloruro de bario.

La tabla siguiente resume los resultados expresados en

concentracidn eficaz al 50 % (CEg;) en mg/l:
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Producto del

Y

Actividades espasmoliticas sobre el duodeno
aislado de rata (CEsg mg/1)

neurotropo (frente

MUSCUl6tYopo  (frénte a

Ejemplo a acetilcolina) cloruro bérico)

1 0,9 3,5

2 0,12 0,16

3 0,06 -

4 0,17 0,3

5 superior a 1 superior a 3

6 0,08 -

7 1 1

8 0,3 0,6

9 0,4 3
10 0,5 5
11 - 0,08
12 0,14 0,7

14 - 0,23

15 0,05 -

17 1 1

18 3,3 superior a 2

21 0,05 0,16

22 0,13 1

23 0,3 0,3
24 0,3 0,3 e
25 - 0,45
26 - 0,55

Todos estos productos poseen potentes propiedades espag,
moliticas a la vez musculotropas y neurotropas, en particular
los dec los Ejemplos 21, 15, 3, 6 y 12,

2¢. Actividades coronarodilatadoras

La téenica del corazén aisladc de conejo segln Langendorflf
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rnodificada por Anderson, P.1. (J.Pharmacol.exp.Therap.. 91,

135, 1948), bermitc estudiar los productes con actiyidad co-
ronarodilatadora; In este ensayo, el liguido de perfusidn
cardiaca contiene 0,5 U.T./l de post-hipdéfisis y las adminisq
traciones de productos a cnsayar son efectuadas directamente
por inyeccidn de 1 ml en 1 minuto al nivel de la cénula
abrtica. Los resultados se expresan en porcentaje de variaci§

n del vroducto a ensa-

o

del caudal coronario después de afusi

yar, con respecto al caudal inicial.

. Efecto coronarodilatador

Producto del Dposis en  Aumento del caudal  Duracién del

themplo mg/ml coronario en % efecto en min.

1 0,003 +8 0,5
0,010 +74 4
2 0,001 +22 2
0,003 +47 4
0,010 . 478 6
3 0,001 C 416 1
0,003 +76 10
4 0,003 +83 : 15
0,010 : +121 15
"5 0,010 +68 5
6 05001 +40 | 40
7 0,001 +15 2
0,003 +64 g
0,010 +110 10
8 0,001 +44 | 15
0,003 +86 7

0,010 +115 20
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i Productc del Dosis en

Lfecto coronarodilatador

Aumento del caudal

Duracidn del

Ejemplo mg,/ml coronario en efecto en min,
9 0,003 +50 2,5
0,010 '+l70 4
10 0,001 +31 §
0,003 +77 16
0,010 +126 23
12 0,001 +22 3
0,003 +46 5
0,010 +56 9
14 0,003 +34 3
0,010 +72 8
lF 0,003 +160’ 9
f? 0,001 +36 il
0,003 +60 10
0,010 +113 10
24 0,001 427 4
0,003 +79 9
0,010 +84 20
25 0,001 +58 2
0,003 +105 20
26 0,003 +56 9
0,010 +123 15
217 0,001 +16 8
0,003 +120 15
0,010 +195 10

Los productos de la invencién ejercen efectos coronarodi
latadores potentes y duraderos, en especial los de los Ejem~

plos 15, 25, 27, 10, 4 y 8.
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3°. Actividades analg€sicas

.~

Las actividades analgésicas fueron investigadas frente
a los cspasmos abdominales provoczdos en el ratdn por la
inyecci6n intraperitoncal de 2-fenil-1,4-henzoguinona seglin
Siegmund, E., Cadmus, R. y Lu, G. (Proe.Scc.ixp.Biol.Med.,
95, 729, 1957).

La tabla sigulente da a tftulo de ejemplo la DAg 4 obtenid

da con algunos de los productos de 1a invencifn, administis

dos por via oral:

Productos del Actividad analgésica en el ratdi
Ejemplo (DA'50 mg/kg p.o.)
2 ’ loco
6 ' 210
8 300
15 155

21 45

4°, Actividades anti~-inflamatorias

Las actividades anti-inflamatorias de los productos de”
la invencién fueron puestas en evidencia mediante la t&cnica
del edema de la planta con carragenina en la rata CD (Charles
River). Utilizamos el protococlo de Winter, C.A., Risley, P.A.
y Nuss, G.W. (Proc.Soc.exp.Biol.Méd., 111, 544, 1962). Algu-
nos cjemplos de los resultados obtenidos después de tratamien
to por via oral con 108 producfos de la invencidn, expresados

por las DAg, en mg/kg, se encuentran en la siguiente tabla:
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¢ Producto del | Efecto anti—iﬁflamatorio en la rata
i  .Ejemplo "7 (BRg, mg/kg p.o.)
2 70
4 400
7 ’ 300
9 100
12 210
21 20 , .
24 . 300 '
25 . 200

Los productos de los Ejemples 21 y 2 presentan las acti
vidades més intensas,

5°, Efectos antidepresivos

Las propiedades antidepresivas de los productos de la

f

invencién se pusiceron en evidencia en la técnica de la ptosis

palpebral con tetrabenazina en la rata CD (Charles Riwer) se-|

gln el protocolo de Giurgea, M., Dauby, J., Levis, S. y
Giurgea, C. (Méd.exp., 9, 249, 1963). Los productos a ensayar
son administrados por via oral.

Los resultados se expresan en forma de DA50 en mg/ka. E1

producto del Ejemplo 21 presenta una DA que es de 3 my, kg

50
p.o. El producto del Ejemplo 21, por lo tanto, resulta espe-

cialmente activo.

-

6°. Propiedades vasoconstrictoras T eaan

Se pusieron de manifiesto las propiedades vasoconstric-
toras de los compuestos de la invencidn, especialmente del
producto del Ejemplo 21. Se demostraron en cl perro anestesia-
do, por registro mediante una sonda clectromagnética perivas-~
cular del efecto sobre el caudal arterial femoral. El produc-

to se inyecta localmente en la arteria y se miden delante del
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punto de inyeccidn las variaciones del caudal sanguineo ex-
presadas en porcentaje con respectc al cauvdal inicial,

El compuesto del Ejemplo 21 cjerce un efecto vasocons-
trictor local muy potente que se traduce a la dosis de
0,0001 mg/kg en una disminucidn del 21 $ del caudal femoxal
y a la dosis de 0,001 mg/kg en una disminucién del 56 ¢ de
este mismo caudal.

7°. Propicdades antisccretoras gislricas

Los efectos de los productos deo la invencién sobre la
secrecidn gdstrica se pusicron en evidencia en la rata CD
(Charles River) de pfloro ligado, scgln la t8cnica de Shay,
H., Xomarov, S.A., Fels, §.S., Meranze, D,, Cruenstein, M. y
Siplet, H. (Gastroenterology, 5, 43, 1545). Inmediatamente
desp?és de la ligadura del piloro, los productos son adminis-
tradés mediante una sonda exoffgica, Cinco horas después,
se sacrifican los animales y se recoge el contenido gdstrico.
Se mide su volumen y se determinén las acideces libres v con-
jugadas segGn Lecoq, R. (Manuel d'analyses médicales et de
biologie clinique, Douin Ed., Paris 1967, ﬁags. 109-114}.

Los resultados se expresan én porcentaje de variacibn
con respecto a los vaiores de los migmos parénetros registra-
dos con los animales del grupo testigo. La tabla siguiente da

los valores obtenidos con algunos compuestos de la invenciOn:
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Variaciones de la secrecidn géstrica en

Producto del Dosis en

Ejemplo mg/kyg p.o. Acidez libre Acidez total
1 300 -41 ~35
4 11 - -58 ~31
33 -45 -41
100 ~70 " -58
11 100 -88 -71
21 33 ~33 —-21
100 ~100 ~88

Utilizacifn terapButica

Los productos de la invencidn pueden ser utilizados en

terapéutica humana, segGn los casos como bacteriostéticos,

como coronarodilatadores y ansioliticos, como espasmoliticos |

musc&lotropos y neurotropos, como analgésicos, como anti-in-
flamatorios, como antidepresivos o como vagsoconstrictores
periféricos, . e
Pueden ser administrados en forma de comprimidos, gfa~
geas, pfldoras, papelillos, supositorios, ampollas inyéc%
tables o ingeribles, gotas, etc, a dosis unitarias comprendi-
das segOn las formas y los compuestos entre 10 y 500 mg.
En resumen la prescnte Patente de Invencidén que sg so

licita deberi recaser sobre las siguientes: .
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ReIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacidén de nuevas amidi

nas de férmula:

e

Z-A-¢ .

|

. o - R (1)

en donde R estad fijado en la posicién orto, mets o para
con relacidén a Z y representa un radical terpmico, de con
figuracién exc o endo, 2-isobornil, 5-isocamfil ¢ 2-norbor
nil, R’y R'' son iguales o diferentes y representan cada
uno un étomo de hidrégeno o de haldgeno, un grup alquilo
0 alcoxi de cadena rectez o ramificada de 1 a 4 atomos de
carbono, o un grupo nitro o ciano, Z es un enclace senci-
1lo o un atomo de oxigeno o de azufre, A es un radical al
quileno de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono o el radical ~CH,-CHOH-CH,-, R, es un
dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos Ce
carbono, hidroxietilo o bencilo, R2 ¥ RB son atomos de hi

drégeno o representan juntos un radical -CHE"CHE' o -CH,-

o~
CHp—CHZ, que forman asi con el radical —Q\L al cual estan
b &l

ligados un oiclolxz{dmidazolina o 1,4,5,6-tetrahidropiri-
midina, caracterizado porque consiste en hacer reaccionar,

en medio alcohdlico un compuesto de férmula:
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NH
V4
7 - A-C
“\\ OCE

QP

-CH

2 73

R’ R"

(4

en donde R, R", R", Z y & tienen los mismos significados
que en la férmula (I), con amoniaco, etilendiamina o 1,3-
diamino-propano y en someter eventualmente el compuesto op
tenido a una alquilacién.

2. Se reivindica por Ultimo como objeto soéré el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por:
PROCEDIMIENTO PARA LA FRZPARACION DE NUEVAS AMIDINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicad% en la pPre

sente memoria descriptiva, que comsta de cincuenta y seis

piginas mecenografiadas.

Madrid, 23 Junio 1.976
BERNARDO UNGRIA

P.P.
[/
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