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-son eficaces para producir acciones antisecretora, antiespasy

_mddica, antiulcerogénica y antidiarreica. La invencibn des-

como agentes antiulcerogénicos han sido la atropina, homatro-

‘anticolinérgicas de estos compuestos, se sabe que producen

RESUMEN DE LA INVENCION '
Se describe una nueﬁa clase de compuestos quimicos
y su procedimiento de preparacibn. Estos compuestos presen- .
tan valiosés propiedades como agentes antisecretores, anti-
espasmddicos, antiulcéfogénicos y antidiarreicos.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn describe una nueva clase de compuestos
quimicos y el procedimiento para su preparacidmn., Esta inven-

cibén describe ademds valiosos preparados farmacéuticos que

cribe adgmas una clase de compuestos quimicos denominadas
amidinoureas N—bxigenadas‘y éstas poseen un grado efectivo
de actividad que es capaz de producir efectos antisecreto~
res, antiespasmbdicos, antiuicerogénicos y antidiarreicos
en‘mamiferos. ‘

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

~ Las composiciones farmacéuticas que se han utilizado

pina, bromuro de propantelina, hidrocloruro de diciclomina
y otros compuestos que son estructuralmente diferentes de

las amidinoureas de esta invencidn. Debido a las propiedades

efectos secundarios indeseables tales como midriasis, xeros-
tomia, cicloplegia y otros efectos indeseables.

La diarrea est& muy extendida entre la poblaci®n mun-
dial. En algunas enfermedades, este trastorno entérico puede
ser la causa de un alto grado de morbilidad e incluso morta-
iidad. |

Los analgésicos narcdticos continGan siendo las drogas
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- control de la diarrea un derivado de meperidina, el difenoxi

secretora, antiespasmddica, antiulcerogénica y antidiarreica

rios anticolinérgicos que .acompafian a este tipo de agentes.

-3 -

de eleccibn para el tratamiento de la diarrea y la disente-
ria. Sin embargo, este grupo de drogas presenta graves incon
venientes. Poseen las propiedades narctticas de produccidn

de suefio asi como de analgesia. También producen dependericia

fisica y psicol6gica. La morfina y la codeina continfian sien
do dos notables ejemplos de este grupo.

En 1957, se introdujo en el ré&gimen terapéutico del

lato. Este agente poseé propiedades morfinicés asi como anti
éolinérgicas, lés cuales son ambas iesponsables de sus acciof
nes antidiarreicas. El difenoxilatb, debido a sus propiedédes
narcéticas, es capaz de mantener una dependencié fisica de 13
morfina en el mono, Las dosis excesivas eﬂ ninos pueden con-
ducir a sintomas y casos fatales que son caracteristicos de
los narcdticos, v.g. depresidn regpiratoria e inversidén de
la morbilidad con nalorfina.

Hemos encontrado nuévas amidinoureas que,son-validsos

agentes farmacoldgicos que presentan Gtiles propiedades anti

También hemos hallado que los compuestos de esta in-

vencidn estén esencialmente exentos de los efectos secunda-

Adem&s hemos encontrado un método sencillo y eficaz
para el tratémiento de las Glceras de duodeno y pépticas.

?ambién hemos encontrado compuestos que inhiben la
generacién de pepsina. -

También hemos encontrado que los compuestos de esta
invencidn presentanun grado eficaz de propiedades relajantes
de los mﬁsculps,'qué son capaces de reducir los espasmos ute-

rinos.
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nado sobre ei'radical de -amidinourea reduce la basicidad de

. ’
- dario cardiovascular que. se presentaria en los compuestos

Ademés hemos encontrado que los compuestos de esta
invencidn son ﬁtile; en el control de los calambres premens-
truales y de la dismenorrea. '

También hemos encontrado que la administracién de las
amidinoureas de esta invencidn constituye un método senci-
llo y eficaz para el tratamiento de los trastornés gastroin;
testinales, espasmoliticos, ulcerogénicos y diarreicos.

Hemos encontrado que las amidinoureas de esta inven-
cidén pueden ser preparadas convenientemente.

Hemos encontrado que la presencié del grupo N~oxige-

la molécula en un factor de 1000 aproximadamente y, por lo

tanto, tiene el interés de que reduce cualquier efecto secunj

gue no tuvieran esta caracteristica.

DESCRIPCION Y REALIZACIONES PREFERIDAS

BEsta invencidn describe una nueva clase de compuestos

quimicos de fdérmula:

R R .
3 2 : O~R7
0 Ve
I /’N"Rg
R4 N-C-N=C
t AN
. Rn . /(0)xR9'
R .
5 R6 R].O

donde
R2, R3, R4, RS y RG pueﬁen ser iguales o dife;entes Y
repfesenfan: .
hidrbgeno,
halégeno,
alguilo inferior, V :

haloalquilo inferior,
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una amidinourea, debe tenerse en cuenta el tautomerismo. Re-

nitro,

amino,
acilamino,
hidroxi,
aralquiloxi o
alcoxi inferior;

R_es hidrﬁgeﬁo o alquilo ihferior;

R7, RB,'R9 y R10 pueden ser iguales o diferentes y rep-
presentan: .
hidrégeno,

"alquilo,
alquenilo,
alguinilo,
cicloalquilo o
arélquilo;.

Ry ¥ Rg unidos y Rg ¥ Ryp unidgs pueden formar un anillo
de 5-7 &tomos que puede contener ademés 0-1 heterodto-
mos de nitrdgeno, oxigéno o azufre,

X es 0o 1; .

la suma tbtal de &tomos de carbono presentes en Ry, Rg,

R9 y R10 es inferior a 12 y

sus sales no téxicas de adicibn de &cido.

En cualquier discusidn de la verdadera estructura de

sultard evidente para cualquier experto en este campo que la

cadena lateral de amidinourea puede ser representada legitima
mente en una cualquiera'de las diversas modificaciones tauto-|
méricas y.geométricas.

El nGmero total de posibles variaciones de estructura

es bastante alto, pero es cilerto que estas variaciones pueden
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ocurrir y, hasta cierto punto ocurren, cuando estos compuestos

se encuentran en solucibn.

Una forma puede predominar sobre otra, dependiendo del

~grado y de la localizacidn de la sustitucién y de la_néturale

[}

za del disolvente. Las velocidades de conversifn de un tautd-
mero en otro dependen de la naturaleza del disolvénte, del .
grado de puentes dé hidrbgeno permitido, de la temperatura

y posiblemente de otros factores (como pH, impurezag traza y

similares).

Para ilustrar lo que queremos decir con esto, mostramos

aqui un ntmero de estructuras similares para solamente uno de

los compuestos de esta invencidn.

CH
3o wm
h i :
NH-C-NH-C-NH-OCH,

0. N-OCH
T 33
INII-I—C'—NI'I—C-NI—I2

L OH NH
T
N=C-NH-C-NH-OCH,
CH, .

on N,

TR

N=C-N=C-NH-OCH, .
' C

Hy

@

]
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H
g
NH-C-N=C-NH-OCH,
"CH3 )
3
OH N-OCH
| 0 3
: N=C-NH~C-NH,
. c |
: " CH ' )
| ?H THZ
H-C=N-C=N-O0CH, .
H
" OoH NH .
. N
, N-C=N-C-NH~OCH,
H .
T oy ,

Naturalmente, son posibles otros tipos de estructuras

como aguéllas que ptesentan puentes de hidrbgeno.

. CH-OCH3
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.estructuras, porque éstas forman legibn. Las estructuras da-

- das aqui son representativas del tipo de fenbmeno que esta-

aparecen otros sustituyentes, el tautomerismo hasta ese pun-

>siguiente:
K CH
0 OCH
[l / 3
N-C-N=C ,
|
CH, \ _ CHy
CH T N ~
3 CH3

CH3 /H\\

F 171{—0CH3

=¢ \N 7C-NH2

CH,

No se ha re&lizado ningtn intento de agotar las posibl

mos tratando de describir y esté&n comprendidas dentro de los
1imites ée esta’ invencibn.

Cabe prever que, eh:con&iciones fisiolbgicas, pueden
existir cualesquiera o la totalidad de estas estructuras o
incluso pfedomiﬁar en los centros en los cuales actGan estas
moléculas. 4

Naturalmente, el tautomerisﬁo, por definicibn, solamen+s
te ;e apl;ca a los protones y no a otros grupos. Asi, en el
ejemplo dado, la conversidn libre entre estructuras se pro-

duce suavemente por transferencia de un solo protén. Cuando

to debe ser excluido. Por ejemplo, cuando no hay protones en|
absoluto debido a que la sustitucibn es total, sblo puede

decirse razonablemente que exista una estructura, como la

Los compuestos preferidos de esta invencién son aquéllg

donde:
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R, ¥y Ry son haldgeno,
alquilo inferior,
haloalquilo inferior,
nitro o
alcoxi inferior;
Ry ¥y Ry son ﬂidrégeno;
R, es hidrdgeno,
haldgeno,
alquilo inferior,
amino,
acilamino o
. hidroxi;
Rys R9 y R, son hidrb6geno o alquiloy
Ry ¥ Rg tambidén pueden ser gralquilo;'
Ry ¥ Ryq son hidrbgeno, alquilo inferior, alquenilo o
alquinilp y
R7 Y Rg unidos y Rg_y'RlO unidos son alquilidenilo;’ y
x es 0o L. »
Los compuestoé més preferidos de esta invencién son
aquéllos donde:
R, es halégeno‘b alguilo inferior;
Ry, Ry ¥ Rg son hidrbgeno;
Re es alquilo inferior,
nitro, ‘
haloalquilo inferior,
alcoxi inferior o
hal6geno;
R7, Ry ¥y R, son hidrdgeno o alquilo;
R,y Rg.también pueden ser aralquilo;

- Rg Y Ry, son hidrégeno o alquilo inferior;
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R7 vy Rs.unidos Y Rg ¥ RlO unidos son alquilidenilo y

xes 00 1.

Los compuestos més preferidos de esta invencidn son

aquéllos donde: o
Ré es -cloro,
bromo,
fldor,
_ﬁ@tilo 0
-etilo;
ﬁ3, RQ Y R5 son hidr&geno;
Rp es metilo, .
etilo,
'nitro,
metoxi,
etoxi,
cloro,
bromo'o
fltoxr;
R, es hidrdgeno,
metilo o
etilo;
) 38 Y Ry son hidrdgeno,
metilo o
etiio;
R7 Y Ry son hidrégeno,
metilo, ’
etilo,
_propilo,
isopropilo,

butilo,




PR UUU

10

18

20

25

30

X

isobutilo,

sec~butilo,

t-butilo,

pentilo,~

hexilo,
heptilo o
bencilo y

es 0.

Una realizacibn especial de esta

los compuestos donde:

R2 és cloro,

bromo,
fltor,
metilo o

etilo;

Ryr Ry ¥ Rg son hidrb6geno;

RG es metilo,

etilo,

nitro,
metoxi,
etoxi,

cloro,

bromo o
flGor;

es hidrégeno,
metilo o

etilo y

invenci6n comprende

R, ¥ Rg unidos son trimetileno v tetrametileno;

Ry y Ry, son hidrégeno,

metilo,
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- &cidos no tbxicos de los compuestos aminicos farmacolbégica-

. sales simplemente comunican un factor conveniente de solubi-

‘vertidas en sus sales de adicibn de &cidos no tdxicos por mé

-12 -~

etilo o
unidos son trimetileno o tetrametileno y
x es O.

Es sabido en farmacologfa que las sales de adicién de
mente activos no difieren en actividad de su base libre, Las

lidad.

Las aminas de esta invencidn pueden ser fécilmente con

todos habituales en este campo. Las sales no téxicas de esta
invenciéq'sbn las sales cuyo componente &dcido es farmacoldgi]
camente éceptable a las dosis utilizadas; estas sales inclu—
yen las preparadas a partir de &cidos inorgénicos, &cidos

orqanicos, dcidos grasos superiofés, &cidos grasos de eleva-

do peso molecular, etc, tales como:

dcido clorhidrico ’ dcido succinico,'
dcido bromhidrico . deido glicblico
dcido sulfGrico &cido l&ctico
dcido nitrico . ~ &cido salicilico
&dcido fosférico ) dcido benzoico
&cido metanosulfdnico dcido nicgtinico

dcido bencenosulfdénico éci&o ftdlico

dcido acético E &cido esteérico
dcido propidnico dcido oleico
dcido malico ’ &4cido abiético, etc.

La nomenclatura aplicada a los compuestos de esta in-

vencibn se basa en el radical urea, como sique:
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®

0~
7/
/'N =
N~=C=N#=C
. N (0)y
N
urea amidino

El término "alquilo inferior" se refiere a un grupo
hidrocarburado alquilico de 1 a 5 &tomos de carbono, que
puede ser de cadena lineal o ramificada, mientras que el

término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburado alqui

lico que puede contener hasta 10 &tomos de carbono.

El término "alquenilo" se refiere a una cadena hidroca
burada alquenilica de 3 a 7 &tomos de cérbono.

El término "alquinilo" se refiere a una cadena hidro-.
carburada alquinilica de 3 a 7 égomos ae carbono.

El pérmino "cicloalquilo" se refiere a un grupo ciclo-
alquilo de 3 a 7 dtomos de carbono.

El radical "alcoxi inferior" significa un grupo alco-
xi que contiene de 1 a unos 5 &tomos de carbono, gque puede
ser lineal o ramificado.

El grupo "arilo" preferido es el fenilo.

- Los grupos "aralquilo" preferidos son bencilo y fene-

tilo..

El gru?o “haloalqﬁilo inferior" preferido es el tri-
fiuormetilo.

Los'compuestos ae esta invencidn pueden ser préparados
mediante la siguiente éintesis general.

Por condensacifn de un fenilisocianato sustituido
(preparado a partir de una anilina y fosgeno en la forma ha-

;2 . . 7
bitual) con una guanidina N-oxigenada se obtiene una 3-fenil

—

1k
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sustituido-1~ (N-oxiamidino)urea. La reaccidn se lleva a ca-
bo en un medio polar, utilizando disolventes como dimetilfor

mamida, tetrahidrofurano, etc:

C Rl R '
Ry 'Ry 3 R
Ry NHy + COCLy wmmip B4 Neo
Re
OR
_OR7
N
N

"Cuando se desea un sustituyente Rn en la posicidn N-3,

-naturalmente el material de partida seri una anilina con

un sustituyente N-alquilo. La reaccién con fosgeno da lugar

al cloruro de carbamoilo que después se hace reaccionar con

la guanidina N-oxigenada para preéarar la 3-fenil sustituido

3-alquil~1l- (N-oxiamidino)urea.

[y

. |
R N N-C-

‘ i:1 + coc%-—-a' R4 Cc-Cl

n

Rs  Rg ’ R

A
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haluro de aralquilo apropiado.

- 15 .

N o 4
N-C-N - o
/
Rg 0 Ry g ya
N
” / \RS
Ry 1:1—c—u=c (
R, ~N . _ 0) xR
Rg Re N
Rio

Las guanidinas de partida son éompuestos conocidos o
éueden ser preparadas medignte las éiguientes reacciones ge-
nerales: . A

ésr'réaccién de un haluro de alquilo con N-hidroxifta-
limida en presencia de una base, seguida de hidrdlisis &cida,
se obtiene la oxiamiﬁa. Esta condensacibn pﬁede llevarse a
cabo en presencia de una base inofganica, un alcdxido o una
amina terciaria (se utiliza preferiblemente la trietilamina),
en un medio polar (preferibiemente alcohol o dimetilformaﬁi—
da) y a la temperatura ambiente. La hidr6lisis &cida se rea-
liza en medios &cidos inorgénicos fuertes o en hidrazina en
etanol; sin embargo, se prefiere la mezcla de fcido acético/
HCl concentrado. La hidr86lisis produce la alcoxiamina y &ci-
do ftalico y el aislamiento puede realizarse en la forma habil

tual, siendo preferible separar el hidrocloruro. Cuando se

T

prefieren grdpos Ry, Ry, R§ Y Rqyp distintos de un grupo alqui
lo, entonces el haluro de partida debe ser el haluro de alque

nilo, el haluro de alquinilo, el haluro de cicloalgquilo o el

La reaccidn de la oxiamina con una sal de pseudotiouro-
nio sustituida en golucifén acuosa o alcohblica da la guanidi-

na N-oxigenada. Esta reaccidn puede llevarse a ¢abo a cualquier
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temperatura conveniente entre la ambiente 'y la de reflujo de

la mezcla de reaccidn:

: l
H2N9R7.HC1 + HZL—C=N-R10HX ;*—%» HZN—C-NHRlo.HX

0
: 0
. Et3N
4 - .
RX N-OH s -0
DMF :
§ .
0
HOAC . COOH
s H,NOR; . HCL +
HC1 COOH
SCH, . tiq’-ora7

donde HX es un &cido mineral.
Cuando se hace reaccionar un N-hidroxiuretano con dos
equivalentes de un haluro de alquilo en un medio b&sico alco-

h6lico (preferiblemente KOH alcohdlico), se prepara -el correJ

pondiente N-alquil-N-oxiuretano. Después &ste puede ser hidro
lizado a la amina y hecho reaccionar como antes con una sal

de pseudotiouronio adecuada.

0 o
I XOH/alcohol . _oR H OR
~ 1 -
EtOC~NH-OH >  Btoc-N w3 HN
R, X/R X . R ~
7 8 8 . R8
or, SCHy ‘;‘lf‘lo
HN 7 '.HCL + B;N-C=N-R;,.HX —» H,N-C-N-OR;.HX
SR
B R

8
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./

!

0 OR,
- -SCH SR
3 | 8
HN + H,N=-C=NORg.HX ——> HN=C-NHOR
N R 2 9 9
8
N - 0'R7
~
SCH,4 ‘R
_ ORq. | : 8
HN + HN=C-N-OR, .HX -—» HN=C-N-OR
8 .
CRio - Ry

HZN-OR7 + H2N~C=NOR9.HX e HZN-C—NHOR9

pfesentan Gtiles propiedades antiulcerogénicas. Ademds, pre-
sentan un grado eficaz de actividad antisecretora gdstrica
y reducen efectivameﬁte,el volumen y la acidez de los humore
éastf;cos en el hombre y en los mamiferos. Todavia mis, es-
tos compuestos producen una considerable acciéﬁ espasmoliti-

ca sobre la musculatura gastrointestinal, es decir, reducen

que se manifiesta por un retraso del tiempo de vaciado g&s-

trico.

dos que presentan accidén antisecretora y espasmolitica gastr

OR

. N':: 7

' SCH, Ry

_OR, | )
HN LHCL1 + HN=C-N~R,  .HX =2 IN=C~-N-R '
\'R- | 9 | 9
8 .

Ri0 Rio

Cuando se desea que haya dqs grupos alcoxi en la gua-
nidina, entonces el pseudotiouronio utilizado debe ser una
sal de N-oxi~pseudotiouronio gue se hace reaccionar con la
alcoxiamina:

?CH3 » ﬁOR7

Hemos encontrado que los compuestos de esta invencidn

UT

la accibn peristéltica de la musculatura gastrointestinal

Hasta ahora, los compuestos antiulcerogénicos conoci-

J-
. /ﬁ
intestinal han incluido agentes como la atropina, homatropi-
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~dades‘ulcerogénicas como tlcera duodenal y ilcera péptica.

- como tabletas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o gri-

~nulos _dispersables, emulsioneéL cédpsulas duras o blandas,

- preparadas por cualquier método conocido en farmacologia pa-

“entre el grupo formado por agenteé edulcorantes, agentes

na, propantelina, diciclomina, etc. Sin embargo, éstos com-
puéstos producen efectos anticolinérgicos indeseables simul-
ténebs, tales como midriasis, xerostomia, ciclopegia, etc.
Hemos encontrado que las amidinoureas N—oéigenadas de
esta invencién son especialmente dtiles como agentes antise-

cretores, antiespasmédicos y antiulcerogénicos porque estén

esencialmente desprovistas de estos efectos secundarios inde;
seables.
En particular, las amidinoureas N-oxigenadas aqui des-

critas son tiles en el tratamiento de trastornos y enferme-

Estos compuestos pueden ser utilizados sélos o en com-
binacifén con otros antidcidos conocidos tales como hidr6éxi-
do de aluminio, hidrdxido magné&sico, trisilicato magnésico,
glicinato de aluminio, carbonato ;&lcico y similares.

Para toaos.estos finés, ;as amidinoureas N-oxigenadas
de esta invehcién pueden ser ngrmalmente administradas por

via oral o parenteral. Por via oral pueden ser administradas

jarabes o elixires. El término parenteral en el sentido uti=-
lizado aqui comprende la inyeccién subcuténea, intravenosa,
intramuscular o intraesternal o las técnicas de infusidn.

Las composiciones destinadas a uso oral pueden ser

ra la manufactura de composiciones farmacéuticas y estas comJ

posiciones pueden contener uno o més agentes seleccionados

aromatizantes, agentes colorantes y agentes preservativos,

con objeto de formar un preparado farmacéuticamente presenta-
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- tes en peso de la composicidn haya presentes entre 5 y 95

partes en peso del ingrediente activo. La forma de dosis uni

" te de los ingredientes activos de esta invencidén. La dosis

.teniendo en cuenta, naturalmente, que en la seleccifén de la

neral, su edad y otros factores que pueden influir en la rest

-19 -

ble y de buen sabor.
Ademds, estos compuestos pueden ser comprimidos o for=-

mulados de. alguna otra manera de forma que por cada 100 par-

13

taria contendré generalmente entre 1 y 500 mg aproximadamen=-

unitaria preferida est8 comprendida entre 10 y 100 mg aproxif
madamente. '

El régimeh de dosificacién para poner en préactica los
métodos de esta invenéidn.es tal que asegura la mixima res-
pueéta'terapéutica hasta que se obtiene una mejora y a con-
tinuacién el nivel minimo efectivo que produce alivio. Asi,
en general, las dosis son las terapéuticaménte efectivas en
el tratamiento de los estados o sintomas ulcerogénicos, ta-
les como Glcera de duodeno o pépticé. En géneral, la dosis
diaria pﬁede estar comprendida aproximadamente entre 0,1 mg/

kg y 150 mg/kg (preferiblemente entre 1 y 100 mg/kg/dia),

dosis apropiada en cualquier caso especifico, debe tenerse

en consideracién el peso. del paciente, su estado de salud ge:

puésta a la droga.

Se han realizado diversos ensayos en animales para po-
ner de manifiesto la capacidad de los compuestos de esta in-
vencibn para producir reécciones que pueden ser relacionadas
con la actividad antiulcerogénica en el hombre. Estos ensayos
comprenden por ejemplo el efecto de las amidinoureas N-oxiges
nadas sobre la secfecién gdstrica y sobre los espasmos gas—

trointestinales. Se ha encontrado que cuando los compuestos
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males se sacrifican con cloroformo 4 horas después de la

‘administracién de la droga, se extirpa el estbmago y se ana-

ensayo o con el vehiculo, inmediatamente despué&s de ligar el

=20 o

de esta invencién se analizan en la variedad de situaciones
mencionada, presentan una marcada actividad.
| Uno de estos eﬁsayos es el ensayo de secréciénrgés~

trica, Se realiza como sigue; se mantienen en ayunas duran-
te 4-8 horas unas ratas Shay, que reciben agua a placer. Lag
ratas se seleccionan al azér y se separan en grupos de 10,
Los animales se tratan por via intraduodenal (I.D.) con el
compuesto de ensayo o con el vehiculo, inmediatamente des-

pués de ligar el estdmago en el esfinter pilérico. Los ani-

liza el volumen, el pH y los &cidos totales de su contenido.

Un segundo ensayo de secrecidn gistrica se lleva a ca-|
bo en perrbs. Este ensayo estd dgscrito eﬁ.Hdndbook of Physi|
logy, Seécién 6:-Alimentary Canal, volumen II: Secretion, .
American Physiology Societ&, Washington, D.C., 1967.

Se ha encontrado que, cuando los cémpuestos de esta
invencidn se someten a los ensayos de secrecibn gdstrica
anteriores, presentan una maréada capacidad de ieduccién del
volumen géstrico y de la acidéz.géstrica. Se sabe que estos
ensayos mantienen una buena relacién con la actividad gastri
éé en el hombre y es el ensayo normalizado que se utiliza
para determinar las propiedades antisecretoras.

Para determinar la e@icacia antiulcerogénica, se emple
el siguiente ensayo: se mantienen en ayunas durante 4-8 horas
unas ratas Shay que reciben agua a placer. Las ratas se se-
leccionan al azar y se‘separan en grupos de 10. Los animales
se tratan por via intraduodenal fI.D.) con ‘el compuesto de

-

est@mago en el esfinter pildrico. Los animales se sacrifican

1O
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-guiendo el método de Chiang. L. y colaboradores, Proc.Sec.

"la dosis 6ptima dependerd del compuesto particular utilizado

- 21 -

con cloroformo 22 horas después de la administraci6n de la
droga, se extirpa ei estbmago y se determina la presencia de
filceras que después son clasificadas junto con el'grado de
supervivencia.

Un segundo ensayo empleado utiliza las filceras induci-
das por la cisteamina, siguiendo el procedimient6 descrito .

en Digestion 11 198-214 (1974), A. Robert, J.E. Nezamis,

C. Lancaster y J.N. Badalamenti.

La motilidad uterina puede ser determinada por el mé&to;

do descrito en Can.J.Physical Pharmacol:gg: 988-998, 1971

Ivo Polecek Q‘Edwin E. Danijel.

La inhibicidn de la pepsina puede ser determinada si-

Expt.Biol.Med., 22:700, 1966 y Anson, M,L. y Mirsky, A.E.,

J.Gen,Physical 16: 159, 1932.

A la vista de los resultados de estos ensayos, los
datos farﬁacolégicos indican.élaramente gue las amidinoureas
de esta invencifén pueden ser consideradas como efiéaces agent
tes antiulcerogénicos, gue presentan activas propiedades
antisecretoras géstricas y anéiespasmédicas y que estén
esencialmente exentos de efectos anticolinérgicos secundario$
y son pocos téxicos.

Los compuestos descritos en esta solicitud también son
Gtiles agentés antidiarreicos. Para estos fines, pueden ser
administrados por via oral;,parenteral o rectal. Se prefiere
la adminiétracién por la via éral. Por esta via, estos éom—
puestos suelen ser administrados en tabletas, cédpsulas duras
o blandas, suspensiones acuosas u olecsas, polvos 0 grénuios

dispersables, emulsiones, jarabes o elixires. Naturalmente,
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.y 500 mg por kg de peso corporalal dia,se obtienen resultados

|~ entre el-grupo formado por “agentes edulcorantes, agentes aro|

20

: derd también de factores del paciente que pueden influir en

'200mg/kg. Pueden utilizarse dosis comparativas en la adminis

22

y del tipo y gravedad del estado en tratamiento. En cual-

quier caso especifico, la dosis apropiada seleccionada depen

la fgspgesta a la droga; por ejemplo,. estado de salud gene-
ral, édad, peso, etc, del sujeto en tratamiento. '

Aunque las cantidades Optimas de los dompuestos de
esta invencién a utilizar como agentes antidiarreicos depen-
den del.cbmpuesto empleado y del tipo particular de enferme-
dad tratada, cuando se adﬁinistran a un mamfifero unas dosis

orales de los compuestos preferidos comprendidas entre 0,01
especialmente fitiles. El intervalo preferido es de 0,05 a

tracidn parenteral o rectal.

Las composiciones destinadas a uéo oral pueden ser pre
pafada§ gsiguiendo los métodos conocidoé en’ este campo para
la manufactura de composiciones farmacéuticas. Estas compo-

siciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados

matig§n§?§,_§ggnte§ coloEagtgs, ﬁgeptes preservantes, etec,
para obtener un preparado farmacéuticamente presentablery
de buen sabor.

.Ademés, la amidinourea activa puede ser administrada
s6la o en mezcla con otros agentes que presenten propiedades
farmacolégicas iguales o diferentes.

La éomposicién puede contener excipientes seleéciona—
dos tales como diluyentes inertes, v.g. carbonato célcico,
lactosa, etec; agentes granulantes y desintegrantes como almi;

dén de maiz, &cido alginico, etec; agentes lubricantes como

estearato magné€sico, etc; agentes ligantes como gelatina,"
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almidébn, etc; agentes suspensores como metilcelulosa, aceite
vegetal, etc; agentes dispersantes como lecitina, etc; agen
tes espesantes como cera de abéjas, parafina dura} etc; agen)
tesvemulsionantes como gomas naturales, etc; ekcipientes

no irritantes como manteca de cacao, polietilenglicoles, etc
y similares. Ademds, al formular estos compuqstoé, por cada‘
100 partes en peso de la composicibn puede haber presente
entre 5 y 95 partes en peso del ingrediente activo. La dosis
unitaria generalmente contiene entre 0,1 y unos 500 mg de
los ingredientes activos de esta invencién. La dosis unitari
preferida eséé comprendida .entre 1 y unos 30 mg. Las compo-
siciones pueden tomarse de 1 a 8 veces al dfa, de acuerdo
con la dosis unitaria requerida. -

Pueden efectuarse diversos ensayos en modelos animales
para poner de manifiesto la capacidad de las amidinoureas_de
esta invenci6n de exhibir reacciones gue pueden relac;onar—
se con la actividad antidiarreica en el hombre. Los siguien-
tes ensayos demuestran la capacidad de los compuestos de
esta invencidén de inhibir la diarrea en animales y se sabe
que su relécién con la activiaad antidiarreica en el hombre
es buena. Se considéfan ensayos normalizados que se utilizan
para determinar las propiedades antidiarreicas. Esta correla
cién puede ser demostrada por las actividades de los compues
tos que se sabe que son clinicamente activos. A la vista de
los resultadds de estos en;ayos, las amidinougéas de esta
ihvenciénrpuedén considerarse agentes antidiarreicos.

1. Produccibn fecal en las ratas: Se determina la DE50

oral (la dosis que se espera que reduzca la produccién fecal

en un 50 %) por un método descrito por’ Bass y colaboradores,

'1972. En pocas palabras, el método consiste en aplicar una
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!dosis a las'ratas y recoger la producidn fecal durante un

| periodo.de 8 horas (desde 4 de la tarde a 12 de la noche) con

' la habitacibn oscurecida, empezando a las cuatro y media

de la. tarde.
Ref: Bass, P., Kennedy, J.A. y Willy, J.N.: Measurement

of fecal output in rats. Am.J.Dig.Dis.10: 925-928. 1972,

2, Ensayo con aceite de castor én ratones: Unos grupos
de ratones reciben por via oral el compuesto de ensayo 'y me-
dia hora més tarde todos los ratones reciben 0,3 ml de ‘aceit

de castor. Tres horas después de la administracidn del aceit

--de castor, se observa si los ratones presentan diarrea y la

dosis del compuesto experimental que protege al 50 % de los

ratones de la diarrea es la dosis DESO’

3. Ensayos con aceite de castor en ratas: El ensayo se-
realiza de acuerdo con Niemegeers y colaboradores, 1972. La

rata recibe por via oral dosis graduales- del compuesto de

. ensayo. Una hora después de la administracidén, cada.animal

es atacado con 1 ml de aceite de castor por.via'dral. se exa]
mina la produccidn fecal al cabo de 1, 2, 3, 4, 6 vy 8 horas
de haber administrado el aceite de caséor. La-ausencia de
diarrea constituye un criterio de la eficacia de la droga.
\ - Ref: Niemegeerg C.I.E., Lenaeits} F.M. y Janssen, P.A.J
Difenoxina, un agente antidiarreico potente, activo por via
oral y segufo, en ratas; Arzneim-Forscth. (Drug Res.) 22,
516 -»518, 1972,

EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 1-(2,6-dimetilfenil)~3~-metoxiamidinourea

A una suspensién de 12,0 g (0,11 moles) de hidrccloru-
ro de metoxiguanidina en 100 ml de tetrahidrofurano se afia-

. -~
den 8,8 g (0,11 moles) de solucién acuosa de hidrdxido sddi-

W

10
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co al 50 % (en peso). Al cabo de una hora-de agitacién,
se agregan 5,0 g de sulfato sédico anhidro y la mezcla se
agita durante una hqfa néds. Se afiade gota a gota una solu-
cidn de 14,7 g (0,1 moles) de isocianato de 2,6~dimetilfeni+
lo en 30 ml de teﬁrahidrofurano y después la mezcla se agi-
ta a la temperatura émbienfe‘durante la noche. Se separa el
tetrahidrofurano'a vacio y el residuo se reparte en agua
y cloroformo. Se separan las capas y la capa acuosa se extrje
cuatro veces con 100 ml cada vez de cloroformo. Los extracQ
tos orgénicos combinados se lavan una vez con 50 ml de aéua
SerseCah sobré éulfato magniésico anhidro y se filtran. El
filtrado se acidula con HCl etéreo y los disolventes se sepa-
ran a vaclo para dar un aceite pardo que'se cristaliza en
acetonitrilo, dando el hidrocloruro de 1-(2,6-dimetilfenil)-
3—metoxiamidinouxea, p.f. 170-171°C,

“ . EJEMPLO 2

Hidrocldruro de 1-(2,6~dietilfenil)~3~ (N-metoxi-N'~metilamni-

~dino)urea

A una suspensién de lO;Ojg (30,0 milimoles) de picra-
to de N—metoxi-N'~metilguanidina en 60 ml de tetrahidrofu-
rano se afiaden 2,4 g (30,0 milimoles) de solucidn acuosa de
ﬂidréxido s6dico al 50 % -en peso y la mezcla se agita duran
te hora y media. Se afiaden 5,0 g de sulfato s6dico anhidro
y la mezcla se agita dufanpe media hora més. A esta mezcla
se afiade una solucibén de 4,8 g (30,0 milimoles) de isociana+
to de 2,6~dietilfenilo en 20 ml de tetrahidrofurano y la mei
cla se agita durante la noche. La mezcla se reparte en clorg‘
formo y agua y se separan las capas. La capa clorofdrmica
se lava bien con solucidn acuosa diluéda de hidréxido s6di~

co hasta que se ha eliminado la mayor parte del color y des
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- se separa a vacio para dar una goma espumosa que se cristali
3

-za en metanol/acetato de etilo dapdo el hidrocloruroc de 1-

'159,5-160,5°C.

tico y 300 ml de &cido clorhidrico concentrado, se lleva a

‘ebullicién suave y se mantiene asi durante 30 minutos. Se

en agua y éter. La capa acudsa se lava dos veces con 250 ml

pués se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra y
se concentra para dar un aceite que se disuelve en metanol

y se acidula con &cido clorhidrico metan6lico. ELl metanol

(2,6-dietilfenil)-3;(N-metoxi—N'nmetilamidino)urea, p.£.

_EJEMPLO 3

A, N—propoxlftalimlda Se aglta durante la noche una

mezcla de 212 g de N-hldroxiftalln1da, 132 g de trietllamlna
160 g de 1~bromopropano y 500 ml de dlmetllformamlda. La
mezcla dé reaccién se vierte en 4,5 litros de agua y se agi-
té a la temperatura del hielo durante hora y media. Se sepa~

ra el sblido por filtracién, se lava con agua y se seca a

vacio para dar N-propoxiftalimida, é.f. 51-53°C.

B. Hidrocloruro de propoxiamina. Una solucidn de 2192 g

de ﬁ-propoXiftalimida en -una mezcla de 600 ml de 4cido acé-

enfrfa la mezcla y se filtra para separar el dcido ftélico.

El filtrado se evapora a’sequedad y el residuo se reparte

de-éter cada vez, se filtra y se evapora a vacio. El sblido
blanco resultante se disﬁelve en etanol absoluto y de nuevo
se evapQra a vacio para dar, después de seco, hidrocloruro

de propoxiaminarcristalino, p.£. 146-149°C,

. C. Hidrocloruro de N-propoxiguanidina. A una solucidn

de 113,2 g de hidrocloruro de propoxiamina en- 200 ml de agua
enfriada con hielo se afiaden 81,2 g de una solucifn acuosa

al 50 $ de hidr6xido sédico. La mezcla se agita durante 30

(4
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- evapora hasta dar un aceite. El aceite crudo se disuelve en

'La'solucién cloroférmica se actdula con clorurc de hidrége~-

- 27 -

minutos y después se afladen 141,0 g de sulfato de S-metil-
2-tiopsewdourea y 200 ml de agua. La mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 2 horas y después se calienta
a reflujo durante una hora. La mezcla se trata'con 81,2 g
de solucidn acuosa de hidrdxido sbédico al 50 %, se filtra
y se evapora & vacio. El residuo se suspende en 200 ml de

etanol absoluto, se filtra la suspensién y el filtrado se

300 ml de cloroformo, se enfria la mezcla y se filtra para

dar una solucién transparente de la base libre deAguanidinaJ'

no metandlico y después se evapéra a vacio para dar hidrod
cloruro de propoxiguanidina en forma de aceite viscoso trang
parente (p.f. del picrato: 179~180°C).-
.Este procedimiento es el utilizado para preparar las
oxiaﬁinas gue no se encueﬂtrap en el mercadb.
| "EJEMPLO 4

A. Benciloxiguanidina. A una solucidn de 30,0 g (0,12

moles) de sulfato de S-metiltiouronio en 200 ml de agua se
afiade una solucibn de 24,6 g (0,20 moles) de benciloxiamina
en 250 ml de etanol al 95 %. La mezcla se agita durante 72
horas a la temperatura ambiente. La solucién transparente
se calienta a reflujo durante 2 horas, bajo corriente de ni-
trégeno. Loé disolventes sg separan & vacio y el residuo

se trata con 300 ml de isopropanol. Se separa el sdlido por
filtraciéh y se disuelve en 300 ml de agua. La solucibn se
baéifica con 90 ml de solucidn acuosa de hidréxido sbdico
al 10 %. Se recoge el precipitado, se lava con agua y se
seca para.dar benciloxiguanidina, p.f. 104~105°C.

.

B. Hidrocloruro de 1-(2,6-dimetilfenil)-3-benciloxiami~
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dinourea. A una solucién de 9,20 g (0,056 moles) de bencil~-
oxiguanidina en 100 ml de tetrahidrofurano se afade gota a
gota una soluciénAde 8,30 g (0,056 moles) de isocianato

de 2,6-dimetilfenilo en 100 ml de tetrahidrofurano. Despuég
dg agitar durante 2 horas, se separa el disolvente a vacio’
y el residuo se reparte en agua y cloroformo. El cloroforﬁo

se seca sobre sulfato sé6dico, se filtra y se acidula con

. solucién metanblica saturada de cloruro de hidrbgeno. Los

disolventes se separan a vacio y la espuma resultante cris-

taliza en 200 ml de acetato de etllo caliente para dar hl-

.drocloruro de 1-(2,6-dimetilfenil)- 3-benc110x1am1d1nourea,

p.£. 162-163°C.

C. Hidrocloruro de 1-(2,6-dimetilfenil)-3-hidroxiami-

dinourea. A una solucién de 6,0 g (0,017 ﬁoles) de 1-(2,6-
dimetilfenil)-3—benciloxiamidiﬁéurea en 160 ml de etanol
absoluto se afiaden 1,0 g de paladio al 5 % en carbdn y
después 1 ml &e.solucién etan6lica saturada de cloruro de
hidr6geno. La mezcla se hidrogena a la temperatura ambien-~
te v a la presibn atmosférica hasta que se ha absorbido un

equivalente de hidrégeno (1 hora). La suspensifén se filtra

a través de un lecho de Celite y el filtrado se evapora has

ta-dar un sbélido blanguecino. El sblido se recristaliza en
150 ml de una mezcla 7;1 de acetonitrilo/metanol para dar
hidroclorur§ de 1—(2,6-dimetilfenilf—3—hidroxiamidinourea,
p.£. 191-192°C,

EJEMPLO 5

A. N~-Carbetoxi-isooxazolidina. Se hierven juntos en un

bafio de vapor, durante 6 horas, 40,4 g (0,4 moles) de dibro
muro de trimetileno y 224 ml de una solucién etandlica qes

contiene 22,4 g (0,4 moles) de hidrdxido potésico. El eta=-
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..nutos. A esta solucibn se afiaden 18,1 g (0,065 moles) de

- dico al 50 % en peso suspendidosen 50 ml de tetrahidrofurand

nol se separa por destilacién'y el residuo se tritura tres
veces con 300 ml de &ter cada vez. Las aguas etéreas de la-
vado combinadas se secan sobre sulfato magnésico anhidro,
se filtran y concentran para dar un liquido que se destila
a vacio para dar N-carbetoxi-isooxazolidina, p.e. 16§°Cﬂ3nm

B. Hidrocloruro de isooxazolidina. Se calienta a reflud

jo en un bafio de vapor, duranté 2 horas, una mezcla de 20,5
(0,14 moles) de N-carbetoxi-iscoxazolidina y 100 ml de &cidd
clarhidrico acuoso al 18 %. Después de enfriar, la éo%ucién
se extrae una vez con 30 ml de &ter y sé evapora a sequedad
a presibn reducida, elimin%ndose las filtimas trazas de agua
por e&aéoraciénvcon éténol absoluto. El residuo se cristéli~
za en etanol/éter para dar hidrocloruro de isooxazolidina,
p.£. 124-125°C.

C. Sulfato de N-amidino-isooxazolidina. A 14,5 g (0,13

moles) de hidrocloruro de -isooxazolidina en 100 ml de agué
se afiaden 10,4 g (0,13 moles) de soluciédn acuosa de hidréxi-

do sb6dico al 50 % en peso y la mezcla se agita durénte 15 mi

sulfato de 2—metil-2-tiopseud6urea y toda la mezcla se agi-
ta durante la noche bajo una corriente de nitrbgeno. La mez-
cla se calienta a reflujo durante hora y media y después se
filtra todavia en caliente. Se separa el agua a vacio para
dar un residuo semisélido que se tritura tres veces con

100 ml cada vez de isopropépol caliente, El isopropanol se
separa a'vacio'para dar un aceite que se cristaliza en iso-
propanol dando el sulfato de N-amidino;isooxazolidina.

" D. Hidroclorurc de N- {(2,6-dimetilfenilcarbamoil)amidi-

no}isooxazolidina. A 2,9 g (36,0 milimoles) de hidréxido 567

rod e e e s ———e
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~ se afaden 6,0 g (18,0 milimoles) de sulfato de N-amidino-

cianato de partida de manera que el tetrahidrofurano se se-~

100 ml de cloroformo. Los extractos clorférmices combinados

isooxazolidina y la;mezcla se agita durante una hora. Se
agregan 5,0 g de sulfato sddico anhidro y la mezcla se agi-
ta d#rante una hora més. A esta mezcla se aifiaden 5,4_6
(36,0 milimoles) de isocianato de 2,6-dimetilfenilo'y la
mezcla se agita-durante 3 horas. La cromaFoérafia en capa

fina (acetato de etilo) demuestra qgue no queda ningGn iso-

para a vacio. El residuo se reparte en agua y cloroformo,

Se separan las capas y la capa acuosa se extrae una vez con

se secan sobre sulfato magnésico anhidro, se filtran y con-
centran ﬁara dar un aceite que se disuelve en metanol y se
acidula (pH = 1) con acido-clorhidrico metandlico., Se sepa-—-
ra el metanol para dar un aceite que ée tritura con éter
diétilico, dando un sdélido que se criséaliza en tetrahidro-
furano/hexano para.dgr el hidrocloruro de N- uz,ﬁ—d;metilfe-
nilcarbamoil)amidino}isooxazolidina, p.f. 147-148°C.
‘ N EJEMPLO 6 ‘

e oL H,M'-dimétoxiguanidina

A ﬁna solucidn de 50,1 g de hidrocloruro de metoxiami-
na en 200 ml de agua enfriada con hielo se afiaden 48,0 g de
hidré%ido s8dico acuoso al 50 %, La mezcla se agita durante
30 minutos y después se afiaden 149,4 g de yoduro de N~meto-
Qi-s-metiltiouronio y 100 ml de agua. La mezcla se agita a
la temperatura ambiénte durante 72 horas y después sé calien
ta a reflujo durante 3'horaé. Se enfria la mezcla y se tra-

ta con 48,0 g de hidrdxido sbdico acuoso al 50 %. Después

de agitar durante 30 minutos, se evapora la solucifn a seque

k) - /
dad a vacic. El residuo se tritura con 200 ml de etanol abso-

b
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hidrocloruro de 1-(2,6-dimetilfenil)-3-metoxiamidinourea

hidrocloruro de 1=-(2-bromo-6-metilfenil)-3-metoxiamidino-

- 31~

luto. Se filtra la suspensién y el filtrado se evapora a
vacifo. El residuo se disuelve en 150 ml de cloroformo y la
mezcla se enfrfa y filtra. Se evapora el filtrado transpa-
rente dando un aceite viscoso transpakénte de N,N'-éimetoxi—
guanidina, p.f. del picrato: 160-162°C.
EJEMPLO 7 -

Los compuestos preferidos de ésta invencibn son
succinaté de 1-(2,6~dietilfenil)-3-metoxiamidinourea

urea

hidrocloruro de 1-(2-cloro—6—metilfenil)-Bfmetoxiamidiﬁourea

hidrocloruro de l-(2,6—dimetilfenil)—3~etbxiamidinoqrea

hidrocloruro de 1-(2-cloro-6-metil)-3-etoxiamidinourea

hidrocloruro de 1—(2,6-dimetilfeﬁil)-3—n~butoxiamidinourea

hidrocloruro de 1-(2,6~dimetilfenil)-3-n-propoxiamidinourea

hidrocloruro de 1-(2;6~dietilfénil)-3-(N-metoxi—NY-metilami—
dino)urea

hidroclorurc de 1-(2-cloro-6-metilfenil)-3-~ (N-metoxi~N'-~me~
tilamidino)urea

pidrocloruro de 1~ (4-bromo-2,6~dietilfenil)~3-metoxiamidi~

) " .nourea . '

hidrocloruro de 1-(4-bromo-2-cloro-6-metilfenil)-3-metoxi-
amidindurea

succinato de 1-(2,6-dietilfenil)~-3-etoxiamidinourea .

hidrocloruro de -1~ (4-bromo-2,6-dimetilfenil)=-3-metoxiamidi-
nourea »

hidrocloruro de 1-(2,6~dietil-4-nitrofenil)-3-metoxiamidi-
nourea |

‘ ”
hidrocloruro de N~ {(2,6~dimetilfenilcarbamoil)amidino}iso-

»
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“hidrocloruro de 1-(2,6-dimetilfenil)-3-benciloxiamidino-

dihidrocloruro de 1-(4-amino-2,6~dietilfenil)-3~metoxiami-

xazolidina
hidrocloruro de 1—(2—cloro—6—metilfenil)~3—n-bgtoxiamidino—
uréa
hidréclorUro de 1-(l-naftil)-3-metoxiamidinourea
succin;to de 1—(2,G—dietilfenil)—3-n~propoxiamidinoﬁrea
hidrocloruro de 1~(2,6-dibromo-4-etilfenil)-3-metoxiamidi-

nourea

dinourea

hidrocloruro de l—(2,6—dimeti1fenil)—3-hidrokiamidinourea

urea
hidrocloruro de N- {(2,6-dimetilfenilcarbamoil)amidino}iso-~
oxazina ) .
succinato de l-(2,6-dietilfenil);3-n—6utoxiamidinourea
hidrocloruro de N-{(2,6-dietilfenilcarbamoil)amidino}iso-
'oxﬁzina .
hidroclofuro de 1—(2—cloro—6—metilfenil)—3—n—pr0p6giamidino-
urea.
En resumen, la Patente de Invencidn que se splicita
deberd recaer sobre las siguientés:

T . REIVINDICACIONES

- 1. Un procedimiento para la preparacifn de nuevas ami-

dinoureas N-oxigenadas de £6rmula:
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! donde

1

y representan:
hidrégeno,;
halégeno,

alquilo inferior,
haloalquilo inferior,
nitro,

aﬁino,

acilémino,
ﬁidroxi,
aralquiloxi o
alcoxi inferior;

R, es hidrbgeno o alguilo inferior;

j Rz,-R3, R4, Rg y_R6 pueden ser iguales o diferentes

,R7,.R8, R9 y RlO pueden ser iguales o diferentes y re-

presentan:
‘hidrégeno,
alquilo,.
alguenilo,
alguinilo,
cicloalquilo»b

T afalquilo;

R, ¥ Rg unidos ¥y Rg ¥ Rip unidos pueden formar un anillo

“de 5-7 &tomos que puede contener ademés 0-

mos de nitrégeno, oxigeno o azufre;

xes 00 1;

1 heterodto

la suma total de &tomos de carbono presentes en Rq,

Rg, Ry ¥ Ryq es inferior a 12 y
sus sales de adicibn de 8cidos no tdxicos;

cuyo procedimiento consiste en:
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(a) hacer reaccionar una anilina o un derivado N-algui-
lico de. la misma con fosgeno y
(b) hacer reaccionar el producto de la reaccidn de la
etapa anterior con una guanidina N-oxigenada, en un medio '
polar y utilizando disolventes como_dimetilfprmamida, tetra-~
hidrofurano, etc.
2.. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, donde
Ry ¥ Ry son” halbgeno,
alquilo inferior,
haloalquilo inferior,
nitro o
alcoxi inferior;
Ry y Ry son hidr6geno;
4 ©8 hidrbgeno,
.halﬁgeno,
alquilo inferior,
amino, . |
acilamino o
*hidroxi; -
R7, R9 y Rn son hidrbégeno o algquilo;

R, ¥ Ry también pueden ser aralguilo;

Ré y RlO son hidrégeno,

alquilo inferior,
alquenilc’o
alguinilo y
R, ¥ Ry uﬁidos Y Ry ¥ Ry, unidos son alquilidenilo y
xes O o 1. )
3. Un procedimiento segfin la Réivindicaéién 2, donde
R2 es haldgeno o algquilo inferior;

Pd
Ry: Ry y Rg son hidrégeno;
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R, es alquilo inferior,
nitro,
haloalquilo inferiox,
alcoxi inferior o
hal&geno; |
R7, R9 vy Rn son hidrégenooeiqﬁilo;
Ry ¥ Ry también pueden ser alquilo;
Rg ¥ Ry son hidrégeno o alquilo inferior;
R7 Yy R8 unidos y R9 y R10 unidoé son alguilidenilo y
3 es 0 o’l.-_ ‘
4: Un probediﬁiento ;egﬁn.la Reivindicacidn 3, donde:
R, es cloro, ‘
bromo,
fltor,
nmetilo o
etilo;
Ry, Ry ¥ Rg son hidrégeno}
R es metilo, .:." ...
etilo,
ﬁitro,
metoxi,
etoxi,
k cloro,
bromo o
fltor;
R_ es hidrbgenc,
metilo o

etilo;

- Rg ¥y Ry son hidrbgeno,

metilo o
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Ry ¥ Ry son hidrGgeno,

metilo,
eﬁilo,:
propilo,
isopropild,
butilo,
isobutiio,
sec-bﬁtilo,
t—butiio,
penﬁilo,
hexilo,
_._heptilo'o~
bencilo;

X' es 0.

5. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1, donde:

R2 es cloro,
bromo, .
fldor,

.metilo o
etilo;

R;,‘R.4 y Rs son hidfégeno;

Ré es metilo,
etilo, - A
nitro,

' metoxi;

etox;,
cloro,

bromo o

fltor:
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R, es hidrdgeno,
metilo o
etilo;
Ry ¥y Rg unidos son trimetileno y tetrametileno;
Ry ¥ Ry son hid?Qgeno,
metilo,
etilo o
unidos son trimetileno o tetrametileno y
x es O.
6.- Se reivindica por Wltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli
cﬁté por: UN PROCEDIMIENTO PARA TA FREPARACICN DE NUEVOS
AMIDINCUREAS N-OXIGENADOS. ‘
| Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descripti%a gue consta de treinta y

siete péginas wecamografiadas.

~ Madrid, 30 Marzo de 1.977
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