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Esta invencién tiene por objeto nuevas amidinas utiili
zables como medicamentos.

Estos compuestos responden a la formula general:

_ pA
N R3 \

i NZ-A-C, m

R"

donde el sustituyente R, que se encuentra en posicién orto,
meta o para con respecto a Z, es uno de los radicales terpe-

nicos siguientes, de configuracién exo o endo:

isobornilo-2

isocanfilo-5

o norbornilo-2 ~

R* y R" son iguales o diferentes V representan cada uno de
ellos un atomo de hidrogeno o halégeno (CI, Br, 1 o F), un
grupo alquilo o alcoxi, de cadena lineal o ramificada, de

1 a 4 atomos de carbono o un grupo nitro o ciano; Z es un
enlace sencillo o un atomo de oxigeno o de azufre; A es un
radical alquileno, de cadena lineal o ramificada,de 1 a 4
atomos de carbono o el radical -CHg-CHOH-Ct~-? R” eh un &ato-
mo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 4 "atomos de carbo-
no o un grupo hidroxietilo o bencilo; R2y Rg son atomos de
hidrégeno o, unidos, representan un radical -C~-CHg- o

-Ci™-CHg-CHg-, formando asi con el radical
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# haciendo reaccionar un compuesto de formula:

B

0-CHg- CH"

donde R, R", R", Z y A tienen el mismo significado que en

la formula (1), con amoniaco en medio alcohdlico anhidro,
cuando se desea preparar los compuestos de formula (1) don-
de R®, Rg y Rg son &atomos de hidrégeno, es decir, los com-

puestos de formula:

NH

Z-A-C )

NH,

o con etilendiamina en medio alcohdlico, a la temperatura
de reflujo del disolvente, cuando se desea preparar los com
puestos de foérmula (1) donde R™ es un atomo de hidrégeno y

R2 y Rg forman unidos un radical -CHg-CHg-, es decir, los

compuestos de formula:

N— CH,

Z-A-C D)

)

o con 1,3-diaminopropano en medio alcohdlico, cuando se de-
sea preparar los compuestos de férmula (1) donde es un
atomo de hidrégeno y Rg y R3 forman unidos un radical

-CH2-CH2-CH2-, es decir, los compuestos de formula:

N— CH

CH, I
\
CH,



Como medios alcohdlicos utilizables podemos citar,
por ejemplo, los medios metandlico y etandlico.

Los compuestos de férmula (1) donde R™ es un grupo
alquilo pueden ser obtenidos por alquilacién de los compues-
tos de formula (1) donde es un atomo de hidroégeno.

Los compuestos de férmula (1) donde Z es un atomo de

oxigeno pueden ser preparados también condensando un fenato

de foérmula:

donde R, R* y R"™ tienen el mismo signhificado que en la for-
mula (1) y M es un metal alcalino, especialmente sodio, con

un derivado de férmula:

donde A, R®, R2 y Rg tienen el mismo significado que en la
formula (1) y X es un atomo de haldgeno, en particular un
atomo de cloro.

Los compuestos de férmula (1) poseen propiedades far-
macoldgicas interesantes. Presentan en especial actividades
bacteriostaticas, espasmoliticas, coronarodilatadoras, anal-
gésicas, anti-inflamatorias, antidepresivas, vasoconstriclLo-;
ras y antisecretoras gastricas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién sin li-

mitarla.
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Isobornilo CHg cabeza de puente 0,55 ppm
CHg gemelos 0,75 ppm (doblete)
protén endo 3,3 ppm (triplete)
Amidina 9,2 ppm
Nucleo aroméatico 7,05 ppm (no resuelto).
EJEMPLO 2

2—(orto—isoborniIfenoximetil)——-A%imidazolina
Preparacion

A una solucioéon de 35,2 g (0,1 moles) de clorhidrato
de orto-isobornilfenoxi-acetimidato de etilo en 200 mi de
etanol se afaden 8,6 mi (0,13 moles) de etilendiamina y se
calienta a reflujo durante 7 horas en atmésfera de nitrogeno
Después de evaporar, se alcaliniza el residuo con amoniaco
y se extrae con éter. Después de varios lavados con agua
de la solucidon etérea y evaporacion del disolvente, se obtit
nen 9,8 g de producto en.forma de base, p.f. 136-138°C.

A partir de la base anterior se obtiene el clorhidra-
to por accién de una solucion valorada de acido clorhidrico.
Se precipita por adicién de éter. Asi se obtienen 10,1 g del
clorhidrato que funde con descomposicidon a 310-315°C.
Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 348,0

Férmula empirica: *'20M29 C-~2n

Composicion centesimal:
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Caracteristicas analiticas
Peso molecular: 427,8
Férmula empirica: AXDOADGANADA
Composicioén centesimal:
C H N Br C1
Calculado 56,15 6,59 6,55 18,68 8,29
Encontrado 56,20 6;68 6,42

Espectro infrarrojo

En dispersion en Nujol, las bandas principales son:
NH 3040, 2800, 2660 -1
i
1625 af***
AN -
)
Nucleo aromatico 1610, 1490 an™**~.

Resonancia magnética nuclear

En solucién en metanol deuterado, se observa con res-

pecto al trimetilsilano (TMS):

Isobornilo CHg cabeza de puente 0,6 ppm
Cutg gemelos 0,78 ppm
Imidazolina -CHg- 3,95 ppm
NH 3,9 ppm
-0-CH, 5 ppm
Nucleo aromatico, protones 6,95, 7,23, 7,35ppm
EJEMPLO 4
O-CH,
N-
|
H

2-(2-1sobornil-4-nitro-fenoximetil)-A -imidazolina
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Pfeparécién

A una solucién 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 atmbésfera de nitrége-
no. Después de filtrar y evaporar, se aislan 15 g de crista-
les pardos que se tratan con cloroformo a ebullicibn y se
recristalizan en una mezcia de isopropanol-etanol. Asfi se
obtienen 8,2 g de producto puro en forma de clorhidrato,
p.f. 264-266°C (con descomposicién).

Caracterfisticas analiticas

Peso molecular: 379,9
Férmula empirica: CypHygClN,04
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 absorcibn prin-

cipales son las siguientes:

NH 3040, 2820, 2660 cm T
' ,
LN ' -
< @ 1630 cm
! -1
NO2 : 1520, 1350 cm

Resonancia magnética nuclear

En solucibn 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 c'2 4,0 ppm

-0-CHA™- 5,2 ppm

Nucleo aromatico 7,08, 8,05, 8,18 ppm
EJEMPLO 5

2-1sobornil-4,5-dimetil-fenoxiacetamidina

Preparacion

Se deja en reposo a la temperatura ambiente, durante
4 dias, una solucion de 27 g (0,07 moles) de clorhidrato de
2-isobornil-4,5-dimetil-fenoxiacetimidato de etilo en 1 li-
tro de etanol saturado de amoniaco. Se filtra y después se
evapora a presion reducida. El producto crudo obtenido se
cristaliza en una mezcla de alcohol/acetona (8:2). Finalmen-
te se obtienen 12,9 g de producto puro en forma de clorhidra
to, p-f. 268°C (con descomposicioén).
Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 350,9

Férmula empirica: 7207"31M72A7

Composicioéon centesimal:

C H N C1
Calculado 68,45 8,90 7,98 10,11
Encontrado 68,30 8,80 8,12 9,90

Espectro infrarrojo

En dispersion en KBr, las bandas principales son las

siguientes:
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a 262-264°C.

El clorhidrato se prepara por adicién a la pase de una solu-
cibn valorada de &4cido clorhifidrico en etanol, evaporacién
del disolvente y cristalizacién del residuo obtenido en éter

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

Caracteristicas analiticas

- 13-

Peso molecular: 376,9
F6rmula empirica: c22H33C1N20

Composicién centesimal:

C H N Cl
Calculado 70,09 8,83 7,43 9,40
Encontrado 70,20 8,72 7,60 9,25

Espectro infrarrojo

En dispersi6bn en KBr, las bandas de absorcidn

principales son las siguientes:

NI 3040, 2800, 2660 cm T
I
~N- -
-<Z_ @ 1625 cn !
N-
! -1
~0-CH,,- 1260 cm

Resonancia magnética nuclear

respecto al TMS:

Isobornilo

Imidazolina

-O-CHZ

Ndcleo arom&tico

En solucibn en deuterocloroformo, se observa con

CH3 cabeza de puente 0,6 ppm
CH3 gemelos 0,75-0,80 ppm
Protbn endo 3,3 ppm (trnﬂe%ﬁ
-CH2— 3,85 ppm i
NH 10,4 ppm

4,95 pom
CH3 2,15 pm
Protdn 6,55-7 ppm
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Isocanfilo CHg cabeza de puente 0,75 ppm
CH-j gemelos 0,80-0,95 ppir
Protén endo 3 ppm (triplete)
Amidina -NH 7,75 ppm
-0-CH2 4,8 ppm
Nicleo aromatico CH3 2,05 ppm
Protones 6,7-6,8 ppm
EJEMPLO 8

2- (2-I1socanfil-4,5-dimetil-fenoximetil)-A -imidazolina
Preparacion

Se calienta a reflujo durante 5 horas, en atmésfera de
nitréogeno, una soluciéon de 26,6 g (0,07 moles) de clorhidra-
to de 2-isocanfil-4,5-dimetil-fenoxiacetimidato de etilo en
250 mi de etanol conteniendo 6 mi de etilendiamina. Después !
de evaporar el disolvente a presién reducida, el residuo se
alcaliniza con amoniaco y después se extrae con éter. La fa-
se organica se lava abundantemente con agua y después se eva-
pora a sequedad-. El residuo se recoge en una solucién valorada
de acido clorhidrico en etanol. Por adicidon de éter precipi-
ta un producto crudo que se recristaliza en alcohol 1isopropi-
lico. Asi se obtienen 5,3 g de producto puro en forma de clor-
hidrato, p.f. 241-243°C.
Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 376,95
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F6rmula empirica: C,,H33CIN,O
Composicién centesimal:

C H N Ccl

Calculado 70,09 8,83 7,43 9,40
Encontrado 70,16 8,70 7,35 9,20

Espectrb infrarrojo

En dispersibén en KBr, las bandas de absorcidn prin-

cipales son:

NH 3050, 2800, 2670 cm '
I
ks -1
-3 1620 cm
\\Qsﬁa
|
~0-CH,- 1265 cm
1

Nficleo arom&tico 1510 cm

Resonancia magnética nuclear

En solucidn en deuterocloroformo, se observa con

respecto al TMS:

Isocanfilo CH, . 0,85 ppm
'CH3 gemelos 0,87-1,03 ppm
Protdn endo 3,05 ppm (triplete)
Imidazolina - =CH,- 3,82 ppm
NH 8,9 ppm
~0~CH,~ 4,98 ppm
NGcleo aromitico CH, 2,1 ppm
Protones 6,6-6,9 ppm
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EJEMPLO 9

2-(Orto-isobornil-fenoximetil)-1,4,5,6-tetrahidropirimidina
Preparacion

A una solucioé6n de 21,1 g (0,06 moles) de clorhidrato
de orto-isobornilfenoxiacetimidato de etilo en 150 mi de
etanol se afaden 5,5 mi (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 separa la mate-
ria insoluble por filtraciéon, se evapora el filtrado y el
residuo se recoge en éter que contiene &acido clorhidrico.
El precipitado formado se filtra, se lava con éter y después
se alcaliniza con hidréxido soédico.. Se extrae con éter, se
lava el extracto abundantemente con agua, se seca la fase
organica sobre sulfato sddico y después se evapora. Después
de recristalizar el residuo en isooctano, se obtienen 8,6 g
de producto en forma de base, p.f. 125-127°C.

Por adiciéon a la base de una solucidén valorada de
acido clorhidrico en etanol, evaporacioéon del disolvente y
recristalizacién del residuo en éter, se obtienen 8,1 g de
producto puro en forma de clorhidrato, p.f. 310-312°C.
Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 362,9

Férmula empirica: N2INZL*" NN

Composicion centesimal:
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propano y se calienta a reflujo durante 7 horas en atmbsfe-
ra de nitrbgeno. Después de filtrar, se evapora y se recoge
el residuo en &ter que contiene &cido clorhidrico. El pre-
cipitado formado se filtra y después se alcaliniza con amo-
niaco. Se extrae el é&ter y despuBs se lava el extracto abun-
dantemente con agua. Se seca la solucidn eté&rea sobre sulfa-
to s6dico y después se evapora. El residuo se disuelve en
una solucidn etanSlica de &cido clorhidrico. Después 8e evad
porar y recristalizar en agua, se obtienen 11 g de producto
puro en forma de clorhidrato, p.f. 300~301°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 391
FPérmula empirica: C23H35C1N20
Composicidn centesimal:

Cc H N cl

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

Espectro infrarrojo

En. dispersifn en KBr, se observan las bandas carac-

terfsticas siguientes:

NH 3110, 2720 cm™ !

1

Ndcleo aromitico: 1620, 1505 cm™

1

Enalce &ter s 1260, 1200, 1050 cm

Resonancia magné&€tica nuclear

En el deuterocloroformo, se observa con respecto

al TMS:

Isobornilo CH3
CHy gemelos
Ndcleo aromético Protones

CH3

0,62 ppm
0,8-0,85 ppm
6,6 vy 7,2 ppm

2,12 ppm




Heterociclo -CH, 3,4 ppm
9,35 ppm

EJEMPLO 11

C1l

Preparacion

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de
nitrégeno se introducen 2,4 g (0,1 moles) de hidruro sédico
en dimetilformamida seca y después se afladen poco a poco
10 g (0,035 moles) de 4-cloro-2-(2-isobornil)fenol en 50 mi
de dimetilformamida. Cuando cesa el desprendimiento de hi-
drégeno, se agregan 5,86 g (0,038 moles) de clorhidrato de
2—c|orometiI—A2—imidazolina en suspension en 50 mi de dimetil
formamida. Se calienta a 80°C durante 6 horas.con agitacion.
Después de enfriar, se diluye con 500 mi de agua y se extrae
tres veces con 100 mi de cloroformo. Después de lavar con
agua, se seca el extracto sobre sulfato sddico y se evapora
a presion reducida. El residuo se disuelve en etanol. Se
hace borbotear &acido clorhidrico seco a través de la solu-
cidn, 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 analiticas

Peso molecular: 383,36

Formula empirica: C2pH2gCIN20

Composicion centesimal:
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H N C1
Calculado 62,66 7,36 7,31 18,50
Encontrado 62,60 7,25 7,40 18,35

Espectro infrarrojo

En dispersion en KBr, se observan las bandas caracte-
risticas siguientes:

-NH 3040, 2800, 2660 cm'l

J, - _
-C 1620 cm 1

Resonancia magnética nuclear

En solucién en metanol deuterado, se observa con res-

pecto al HMDS:

Isobornilo CH™ cabeza de puente 0,6 ppm
CH~ gemelos 0,78 ppm
Imidazolina -CH2- 3,75 ppm
-0-CH-- 5 ppm
Nucleo aromatico 6,9, 7,1, 7,25 ppm
EJEMPLO 12
NH
NH,

4-(4,5-Dimetil-2-(2-isobornil)fenoxi} -3-hidroxi-butiramidina
Preparacion

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 mi de etanol conteniendo 15 g de amoniaco.

Se deja en reposo durante 3 horas y después se evapora, se
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de 33,3 g (0,09 moles) de clorhidrato de 3~ (2-isobornil)-4-
metoxi—fenilaéetimidato de etilo en 300 ml de etanol absolu-
to conteniendo 6,7 ml de etilendiamina. Después de evaporar
a presifn reducida, se recoge el residuo en una solucidn

de carbonato s6dico al 10 % y después se extrae con clorofor-
mo. La fase orgénica se lava con agua y a continuacif6n se
set¢a sobre sulfato sédico y se evapora. Se recoge el residuo
en una solucién de Acido clorhidrico en etanol, se evapora 14
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
Formula empirica: 021H3101N20
Composicién centesimal:

C H N Cl

Calculado 69,49 8,61 7,72 9,77
Encontrado 69,40 8,72 7,61 9,70

Espectro infrarrojo

En dispersién en KBr, se observan las bandas principa-~

les siguilentes:

~NH ' 3050, 2690 cm +
|
N-
-c< ® 1615 cm T
\N”
! -1
~0-CH, 12550, 1045 cm

Regonancia magnética nuclear

En solucifn en &cido trifluoracético, 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




Imidazolina _CH2- 3,6 ppm
NH 7,2 ppm
-0-CH3 3,45 ppm (5
3,5 ppm

NGcleo aromatico Protones 6,65 ppm (multiplete)

EJEMPLO 14

2-(4,5-Dimetil-2-(2-norbornil)fenoximetil)-A -imidazolina
Preparacion

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de
nitrégeno, se introducen 8,7 g (0,36 moles) de hidruro sodi-
co en 100 mi de dimetilformamida y después se afiaden 30 g
(0,14 moles) de 2-(2-norbornil)-4,5-dimetilfenol disueltos
en 100 mi de dimetilformamida. Se calienta a 80°C durante
una hora y después se afiaden 21,5 g (0,14 moles) de clorhidra
to de 2-clorometil-A -imidazolina en suspensién en 200 mi de
dimetilformamida. Se continda calentando durante 2 horas vy,
después de enfriar y diluir con 200 mi de agua, se extrae
con cloroformo.

La fase organica se lava con agua y después se seca SO-
bre sulfato soédico. Se precipita el clorhidrato por borboteo
en la solucidon de acido clorhidrico. Después de cristalizar
en una mezcla de metanol-metiletilcetona, se obtienen 19 g

de producto puro, p.f. 248°C.
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Preparacién

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de
nitr6geno, se introduce una solucién de 30 g (0,123 moles)
de 2-(2-isobornil)-5-metilfenol en 250 ml de tolueno y des-
pués se ahaden 2,95 g de hidruro s6dico. Se calienta a reflﬁ"
jo durante 4 horas y después se expulsa el disolvente a pre-
$i6n reducida. El residuo se disuelve en 150 ml de dimetil~
formamida y después se agregan 2,95 g de hidruro s&dico y
19,1 g (0,123 moles) de clorhidrato de 2-clorometil- A>~imi-
‘dazolina. Se calienta durante 3 horas 30 minutos a 80°C,
se diluye con agua y se extrae con cloroformo. La fase orga-
nica se lava con agua hasta neutralidad, se seca sobre sul-
fato sbdico y se evapora a vacio. El residuo se recoge en
una solucién valorada de Scido clorhidrico en etanol. Se pre-
cipita por adici6n de &ter y los cristales formados se re-
cristalizan en alcohol absoluto. Se obtienen 2,5 g de pro-
ducto puro en forma de clorhidrato, p.f. 292-294°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 362,95
Formqla empirica: C,,H3,CIN,G
Composicién 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 dispersifn en KBr, las bandas caracteristicas son:

Imidazolina BN 3050, 2790, 2660 cm -
, ..
= N= -
T o 1630 cm!

N-
P
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~0-CHA-

Resonancia magnética nuclear

En solucién en acido trifluoracético,

respecto al HMDS:

Isobornilo

Imidazolina

Nicleo aromatico

-0-CH-

CHN cabeza de puente

CHg gemelos

H endo

NH

Protones

EJEMPLO 16

1265, 1070 cm"

se observa con

0,28 ppm ()
0,45 ppm (@
2,28 pom (triplete)
3,70 ppm ()
7.65 ppm
6,22-6,45, 6,90pFim

4.65 ppm ()

2-(2-1sobornil)-4-nitro-fenoxiacetamidina

Preparacion

Se deja en reposo a la temperatura ambiente, durante 3

dias, una solucién de 12,9 g (0,05 moles) de clorhidrato de

2-(2-isobornil)-4-nitro-fenoxiacetimidato de etilo en 500 mi

de etanol conteniendo 36 g de amoniaco.

Se filtra para eli-

minar un poco de sustancia insoluble y después se evapora a

presioén reducida. El residuo se recoge en dimetilformamida y !

se precipita por adicién de 8 volumenes de éter. Asi se obtie

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

Caracteristicas analiticas

Peso molecular:

Formula empirica:

367,88

CAgHAGCINAOA
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Composicion centesimal:

C H N C1
Calculado 8 7,12 11,42 9,64
Encontrado: 58,70 7,22 11,57 9,80

Espectro infrarrojo

En dispersion en KBr se observa principalmente:

b)Y/ -i

_c R 1695 cm

~0-CHg- 1225 Q™

NO~ ) 1525, 1350 cm"\

Resonancia magnética nuclear

En solucidén en dimetilsulféxido, se observa con respec-

to al HMDS:

Isobornilo CHg cabeza de puente 0,60 ppm ()
CHg gemelos 0,87 ppm ()
H endo 3,5 ppm (tripleta)

—0-CH~A- 5,15 ppm ()

-N-H 8,5 ppm

Nicleo aromatico Protones 7,15-8,1 ppm

EJEMPLO 17

2- {2- (2-1sobornil)-4-nitro-ienoximetil}-1,4,5,6-tetrahidro-
pirimidina

Preparacion

A una solucién de 31,7 g (0,08 moles) de clorhidrato de

2-(2-isobornil)-4-nitro-fenoxiacetimidatio de etilo en 250 mi
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de alcohol absoluto se afiaden 7,3 ml de 1,3-diaminopropano,
después s2 calienta a reflujo durante 2 horas y se deja du-
rante una noche a la temperatura ambiente. Después de filtra:
se precipita por adici6n de una solucidén de &cido clorhidri-
co en &ter y después se alcaliniza el precipitado y se extrag
con éter. Después de lavar con agua y secar sobre sulfato so-
dico, se evapora el extracto a presién reducida. El residuo
se recoge en una solucién de &cido clorhidrico en etanol. Poi
precipitacién con éter se aislan 7,5 g de clorhidrato, p.f.
252-254°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 407,94
FS6rmula empirica: C21H3OCIN303
Composicién 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 dispersifén en KBr, se observan principalmente:

NH 3120, 2740 cm™t
[
g\
= -1
~C o 1675 cm
~ Nt‘:
I -1
NO2 1525, 1355 cm ~.

Resonancia magnética nuclear

En solucidn en &4cido trifluoracético, se observa con

respecto al HMDS:

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

Tetrahidropirimidina CH, 3,28 (triplete)







10

18

20

25

30

Resonancia magnética nuclear
En solucién en acido trifluoracético, se observa con

respecto al HMDS:

Isobornilo CH~ cabeza de puente 0,32 ppm (¥
CH~ gemelos 0,45 ppm
H endo 2,85 ppm (tripleta)
~0-CH2 4,6 ppm
Nicleo aromatico Protones 6,3, 6,85, 7,18 ppm
EJEMPLO 19
1
O-CH,
CH.

2- (2-y(2-1sobornil)-4-cloro-5-metil-fenoximetil}-R -imidazolir a
Preparacion

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de ni-
trégeno, se introducen 0,82 g (0,036 moles) de sodio en 70
mi de tolueno y después se afiade una soluciéon de 10 g (0,036
moles) de 2-(2-isobornil)-4-cloro-5-metil-fenol en 70 mi de
tolueno. Se calienta a reflujo durante 4 horas y después se
evapora el disolvente a presion reducida y se recoge el re-
siduo en 150 mi de dimetilformamida. Después de agregar una
solucién de 4,77 g (0,036 moles) de clorhidrato de 2-clorome-i
til-¢-imidazolina en 50 mi de dimetilformamida, se calienta
la mezcla de reaccidon a 80°C durante 5 hor§§. Después de en-
friar, se diluye con agua y se extrae"ugn--cloroformo. Hacien-
do borbotear acido clorhidrico precipiﬁg el clorhidrato gue

se recristaliza en metiletilcetona. Se obtienen 6 g de produc
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Caracteristicas analiticas
Peso molecular: 397,39
Formula empirica: C2/~H~QUINZ20

Composicidén 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 dispersion en KBr, se observan principalmente:

-NH 3050, 2800, 2660 em~ L
~CN- 1
1625 cm
AN-
t 1
-0-CH2* 1255, 1085 cm

Resonancia magnética nuclear
En solucidon en una mezcla 1:1 de DMSO y

serva con respecto al HMDS:

Isobornilo CHg cabeza de puente
CHg gemelos
Imidazolina CHA~
-0-CH2*
Nucleo aromatico Protones
CHg
EJEMPLO 20

acetona, se ob-

0,6 ppm ()
0,75 ()

3,85 ppm (5
5,1 ppm
7,05-7,2 ppm

2,25 ppm ()-

2-(3-(2-1sobomil)-4-metoxi-bencil) -1,4,5,6-tetrahidropiri-

midina
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Pregaracién

Operando bajo nitré6geno, 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 soluci6én de carbona-
to.s6dico al 10 % y después se extrae con cloroformo. El ex-
tracto se lava abundantemente con agua y la fase orgédnica se

seca sobre sulfato s6dico y se evapora a presién reducida.

El residuo se recoge en una solucién de dcido clorhidrico
en etanol. Se precipita por adicibn de una mezcla de &ter-per-

tano y se recristaliza el precipitado en alcohol absoluto.

As{ se obtienen 10,7 g de producto en forma de clorhidrg
to, p.f. 280-283°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 367,97
Férmula empirica: CypHa4CIN,0

Composicién centesimal:

c H N c1
Calculado 70,09 8,83 7.43 9,41
Encontrado 70,15 8,75 7,62 9,30

Espectro infrarrosjo

En dispersifn en KBr, se observan principalmente las

bandas siquientes:

NH 3110, 2760 cm >
|
o= 1660 cm t
hd PR cm
' -1
-O-CH3 1250, 1040 cm

Resonancia magnética nuclear

En solucibn en &cido trifluoracético, se observa con res
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pecto al HMDS;

Isobornilo CUg cabeza de puente 0,3 poirt (5
CHg gemelos 0,45 ppm
Hcterociclo cro 3,05 ppm (tripleta)
3,4 ppm ()
—0-CH~ 3,42 ppm ()
Nucleo aromatico Protones 6,7 ppm
(multiplete)
EJEMPLO 21

2—(5—MetiI—2—norborniI—fenoximetiI)—A2—imidazolina

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

nitrégeno, se introducen 30,3 g (0,15 moles) de 6-norbornil-
metacresol disueltos en 250 mi de tolueno anhidro y después
se agregan 3,6 g de hidruro sédico. Se calienta a reflujo du-
rante 6 horas, se elimina el disolvente y el residuo se reco-
ge en 250 mi de dimetilformamida. Después de agregar 0,15 mo-
les de 2-clorometil-A -imidazolina, la mezcla de reaccion
se calienta durante 6 horas a 80°C. Después de enfriar, se
recoge con agua y luego se extrae con cloroformo. Se lava el
extracto hasta neutralidad, se evapora el disolvente y el re-
siduo se recoge en 50 mi de una.solucidén 3N de acido clorhi-
drico en etanol. Después de evaporar el disolvente, se obtie-
ne un aceite que cristaliza por adicién de acetona. Por re-

cristalizacién en una mezcla de acetona-etanol, se obtienen
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) Se deja en reposo a la teméeratura ambiente, durante
24 horas, una solucidn de 36 g (0,1 moles) de clorhidrato
de 3-(2~isobornil)-4-metoxi~fenilacetimidato de etilo en
250 ml de ctanol conteniendo 30 g de amoniaco.

Después se evapora el disolvente a presién reducida,
se recoge el residuo en benceno y los cristales obtenicdos
se recristalizan en 75 ml de una mezcla 2:1 de benceno/clo~
roformo. Asi se obticenen 22 g del @roducto en forma de clor-

hidrato, p.£f. 251-253°C.

Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 336,9
Férmula empirica: C19H2901N20
Composicidén centesimal:

C "H N

Calculado 67,74 8,68 8,32
Encontrado 67!68 8,72 8,30

Espectro infrarrojo

En dispersién en KBr, las bandas caracteristicas son

las siguientes:

) -
-C=§%: .‘ 1695 cm 1
Nfcleo aromitico 1615 cmfl,_1505 em™t
Enlace &ter 1255, 1050 cm *

Resonancia magnética nuclear

. .

En solucibn en &cido trifluoracético, se obserya con

respecto al HMDS:

Isobornilo CH, cabeza de puente 0,30 #pm
CH, gemelos 0,45 ppm
Protén endo 2,95 pprn (triplete)

Amidina NH 6,7 pom, 7,38 ppm
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0-CH3 3,45 ppm
Metileno bencilico 3,5 ppm
Protones aromaticos 6,75 ppm

EJEMPLO 23

2-{4-Cloro-2-(2-isobornil)fenoximetil)-1,4,5,6-tetrahidro-
pirimidina

Preparacion

En un matraz de "3 bocas barrido por una corriente de
nitrégeno, se introducen 26,5 g (0,1 moles) de 4-cloro-"2-
(2-isobornil)fenol en 2GO0 mi de tolueno y después se afaden
2,4 g de hidruro sédico. Se calienta a reflujo durante 6 ho-
ras y después se elimina el disolvente a presidon reducida.
El residuo se disuelve en 200 mi de dimetilformamida y des-
pués se afiaden 13,4 g (0,1 moles) de 2-clorometil-1,4,5,6-
tetrahidropirimidina. Se calienta a 80°C durante 5 horas, se
diluye después con agua y se extrae con cloroformo. La fase
organica se lava con agua hasta neutralidad, se seca y se
evapora a presion reducida. El residuo se recoge en una so-
lucion valorada de acido clorhidrico en etanol. Se evapora
el disolvente y los cristales obtenidos se lavan con aceto-
na. Se recristaliza en etanol y se obtienen 21,7 g de produc-
to en forma de clorhidrato, p.f. 285°C.
Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 397,39
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Férmula empirica: ~721730""""**2"2~

Composicion centesimal:

C H *N
Calculado 63,47 7,61 7,05
Encontrado 63,15 7,65 6,94

Espectro infrarrojo
En dispersién en KBr, las bandas caracteristicas son:
NI 3100, 2760 cm

e 1670 arf™**
AN -

t L
Resonancia magnética nuclear
En solucién en acido trifluoracético. se observa con

respecto al HMDS:

Isobornilo CH~ cabeza de puente 0,75 ppm

CH™ gemelos 0,9 ppm

Protéon endo 3,25 ppm (triplete)
Heterociclo CH2 3,7 ppm

NH 8  ppm
Nicleo aroméatico " 6,8-7,45 ppm (multiplete)
-0-CH2- 4,95 ppm

. EJEMPLO 24

2-{2-(2-isobornil)-4-metil-fenoximetil)-1,4,5,6-tetrahidro-

pirimidina
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En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de
nitrégeno, se introduce una solucibn de 24,4 g (0,1 moles)
de 2-(2-isobornil)~4-metilfenol en 250 ml de tolueno y des-
pués ge afiaden 2,4 ¢ (0;1 moles) de hidruro sédico; 8e ca~
lienta a reflujo durante 6 horas; se elimina el disolvente
a presién reducida y el residuo se recoge en 250 ml de dime-
tilformamida. A esta solucidn ge afaden 13;4 g (0,1 moles)
de 2-clorometil-1,4,5,6~tetrahidropirimidina. Se calienta a
80°C durante 5 horas, después se diluye con agua y se extrae
con cloroformo.‘La fase orgfnica se lava con agua hasta neu-
tralidad, se seca y se évapora a bresién reducida., El residuo]
se recoge en una solucidn valorada de &cido clorhidrico en
etanol, Se concentra la solucibn y los cristales formados se
lavan con acetona. Después de recfistalizar en una mezcla de
etanol-acetona, se obtienen 23 g de producto en forma de plor
hidrato, p.£. 270°C.

Caracterfisticas analfticas :

Peso moleculaxr: 376,9
Férmula empirica: C22H33C1N20
Composicién centesimal:

. C , H N

Calculado 70,10 8,82 1,43
Encontrado 70,15 8,88 7,30

Espectxo infrarrojo

En dispersién en KBr, las bandas caracteristicas son:

-NH 3110, 2746 cm T
|
N~ _

< e 1675 cm™t

ey
|
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Resonancia magnética nuclear

En solucién en acido trifluoracético, siendo la referen

cia HMDS, se obtienen:

Isobornilo CHg cabeza de puente Q,30 ppm

CHg gemelos 0,45 ppm.y 0,5 pim

Protén endo 2,85 ppm (triplete
Heterociclo —CH2-" -3,25 ppm

-NH 7,55 ppm
Nucleo aromatico CH™ 1,85 ppm

Protones 6,3-6,9 (multiplete)
-0-CH. 4,5 ppm

EJEMPLO 25
H
1

2- {3-(2-Isobornil)-4-metoxi-fenoximetil}-A -imidazolina
Preparacion

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de ni
trégeno, se introduce una solucidén de 15 g (0,057 moles) de
3- (2-isobornil)-4-metoxifenol en 150 mi de tolueno y después
se afiaden 1,4 g (0,057 moles) de hidruro sédico. Se calienta
a reflujo durante 6 horas y después se elimina el disolvente
a presion reducida. El residuo se disuelve en 150 mi de dime-
tilformamida y después se afiaden 6,7 g (0,057 moles) de 2-
clorometiI—A2—imidazolina. Se calienta a 80°C durante 6 horas
después se diluye con agua y se extrae con cloroformo. La fa-

se organica se lava con agua, se seca sobre .sulfato sodico y



se evapora el disolvente. El residuo se recoge en una solu-
cion valorada de acido clorhidrico en etanol. Se concentra
la solucién y los cristales formados se lavan con acetona.
Después de recristalizar en una mezcla de metanol-éter, se
obtienen 7,65 g de producto en forma de clorhidrato, p.f.
265°C.
Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 378,9

Formula: 721/31/N272

Composicion centesimal:

C H N
Calculado 66,56 8,25 7,39
Encontrado 66,61 8,40 7,58

Espectro infrarrojo

En dispersion en KBr, las bandas de absorcidn principa-

les son:
-NH 3060, 2660 aif™*"*
NN -
1630 cm L
AN -

L _
Nucleo aromatico 1500, 1600 cm
Resonancia magnética nuclear

- En solucidén en acido trifluoracético, se observa con

respecto al TMS:

Isobornilo CHg cabeza de puente 0,72 ppm
CHg gemelos 0,88 y 0,90 ppm
H endo 3,30 ppm (triplete)
-0-CH. 3,9 ppm
-0-CH. 5,05 ppm
Heterociclo CH. 4,15 ppm

NH 8,25 ppm
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} Protones aromaticos 7 ppm (masivo)
EJEMPLO 26
0-CU.
0O-CH
AN-
H

2- {3- (2-1soborn il)-4-metoxi-fenoximetil) -1,4,5, 6-tetrahidro-
pirimidina

Preparacion

En un matraz de 3 bocas barrido por uma. corriente de ni-
trégeno, se introduce una®"solucion de 15 g (0,057 moles) de
3- (2-isobornil)-4-metoxifenol en 150 mi de tolueno y después
se afladen 1,4 g (0,057 moles) de hidruro soédico. Se lleva a
reflujo durante 6 horas y después se elimina el disolvente
a presion reducida. El residuo obtenido se disuelve en 250 mi

de dimetilformamida y después se afiaden 7,6 g (0,057 moles)

de 2-clorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidina. Se calienta a
80°C durante 5 horas y después se diluye con.agua y se extrae
con cloroformo. La fase orgéanica se lava con agua hasta neutra
lidad, se seca y evapora. El clorhidrato se prepara por adi-
cién de una solucién valorada de &acido clorhidrico en metanol
evaporacion del disolvente, lavado de los cristales obtenidos
con acetona y recristalizacion en una mezcla de etanol-aceto-
na. Se obtienen 10 g de producto, p.f. 271°C.
Caracteristicas analiticas

Peso molecular: 392,9

Féormula empirica: C22H33CIN202



Composicion centesimal:

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

Espectro infrarrojo

En dispersién en KBr, se observa principalmente:

_NH 3120, 2740 ai*=*
I
-cA 1685 cm
AN -

1 | 1

N - - -
Ciclo aromatico 1600 cm =~ , 1505 cm , 815 cm
Resonancia magnética nuclear

En soluciéon en acido trifluoracetico, se observa con

respecto al TMS:

Isobornilo CHg cabena de puente 0,78 ppm
CH™ gemelos 0,90 y 0,92 ppm
H endo 3,30 ppm
Tetrahidropirimidina -CHZ2* 3,65 ppm
NH 8,05 ppm
-0-CH3 3,90 ppj"
-0-CH™- 4,95 ppm
Protoncs aromaticos 7 ppm (masivo)
EJEMPLO 27 -

2-{4-Metil-2- (ex0-2,2,3-trimetil-exo-5-norbornil)fenoximetil) -

1,4,5,6-tetrahidropirimidina
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Preparacidn

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de
nitrégeno, se introduceuuna solucidén de 24,4 g (0,1 moles)
de 4-metil-2-(exo-2,2,3-trimetil-exo~5-norbornil)fenol en
250 ml de tolueno anhidro y despuds se afaden 2,4 g (0,1 mo-
les) de hidrura s6dico. Se lleva a reflujo durante 5 horas y
después se elimina el disolvente a presién reducida. El re-
siduo se recoge en 250 ml de dimetilformamida y dgspués 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 orgénica se lava
abundantenente qon agua, se seca y después se hace borbotear
dcido clorhfdrico seco. Se concentra v se separa el precipi-
tado formado que se recristaliza dos veces en agua. Se obtie
nen 19,2 g de un producto en forﬁé de clorhidrato, p.£. 250°

Caracteristicas analiticas

Peso molecuiar: 376,9
Formula empirica: C,,H;,CIN,0
Composicidn centesimal:

C H "N

Calculado 70,10 8,82 7,43
Encontrado. 70,26 " 8,86 7,217

Espectro infrarrojo

En dispersién en KBr, se observan las siguientes bandas

de absorcibn:

-NH ’ 3120 en” L, 2740,cm T
|
N -1
-CZ. - 1675 cm
~<§£@ .
: ‘ -1 -1 -1
Ciclo aromdtico 1615 cm —, 1590 cm ~, 1495 cm

~0~CH,,- 1245 cm- !, 1065 cm L

-

r~J
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Resonancia magnética nuclea

-

Isocanfilo

Heterociclo

-O"CHZ

Ciclo aromdtico

CH3

CH, gemelos

0,55 ppm (doblete)

0,55 y 0,63 ppm

H endo 2;55 ppm
-CH,- 3,2 ﬁpm (masivo)
~NH 7;5 ppm
4,5 bpﬁ
CH,, 1,90 ppm

-

H

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

. Las toxicidades agudas de los compuestos de la invencidn

han sido determinadas en el rat6n CD (Charles River) pcr via

intravenosa y oral. Se han calculado las DL50 por el método

acumulativo de Reed, J.J. y Muench, H. (Am.J.Hyg., 27, 493

(1938). Las DL50 obtenidas se encuentran en la tabla siguiente

DL, (mg/kg) .

Productos
_Ej. Via intravenosa - via oral
1 43 superior a 900
2 - 400
3 superior a 25 1750
4 50 2000
5 - atéxico a 900
6 33 1500
7 - superior a 900
8 33 superior a 900
9 59 superior a 900
10 40 3300
11 superior a 25 atdxico a 900
12 47 3300

g
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Productos 'DLSO'(AQYng T
Ejémplo Via intravenosé e "Via ofal
13 - superior a 900
14 56 600
15 30 600
17 B5 ' atéxico a 900
18 28 atGxico a 900
19 - atbxido a 900
20 - . atdxico a 900
21 21 525
22 62 atdxico a 900
23 - atdéxico a 900
24 48 superioxr a 900
25 ’ 48 superior a 900
26 39 “ atégico a %00
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 descri=-
tos anteriormente, fué evaluada por el método de las estrias
en medio gelosado. Este método consiste en efectuar dilucione

crecientes del producto a ensayar, en gelosa nutritiva cola-

en estrias paralelas con los diferentes gérmenes a estudiar,
mediante uﬁ lazo de platino sumergido en un caldo de cultivo
de 24 horas de cada germen.
La dosis bacteriost&ticé corfesponda a la concentracién
»
menor para la cual el germen no se desarrolla a lo largo de

la estria de siembra.

[1}]
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Se ha estudiado la actividad de los productos de la inven-

‘cién frente a bacterias Gram-positivas y Cram-negativas.

La tebla dada a continuacién indica, para algunos compues-

‘tos de la invencibn, las concentraciones minimas de inhibi-

cibn expresadas en mg/litro.

Producto del Ejemplo

Germen "~ 3 4 5 7 8 11 12
Staphvlococcus aureus 7,5 10 5 5 5 - 7,5 5
Streptococcus pvogenes 10 20 10 7,5 100 20 7;6
Diplococcus pneumoniae 20 10 20 20 7,5 7,5 1,5
Streptococcus faecalis 7,5 20 20 7,5 S 7,5 5
Escherichia coli 5 10 10 50 7, 7,5 5
Klebsiella pneumoniae 5 10 10 10 5 5 5

Propiedades farmacoldgicas

1°, Actividades espasmoliticas

Las'actividades espasmoliticas de los compuestos de la
invencidn fueron puestas en evidencia mediante la técnica de
Magnus, R (Arch,Ges. Physiol., 182, 123, 1904) en el duodeno
aislado de la rata., Los espasmolfticos neurotropos inhiben
las contracciones de los 8rganos provocadas por la acetilco-
lina, mientras que los musculotropos impiden los espasmos
inducidos por el clofuro de bario.

La tabla siguiente resume los resultados expresados en

concentracién eficaz al 50 % (CEgy) en mg/l:
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Actividades espasmoliticas sobre el duodeno

aislado de rata (CEsg mg/1)

Producto del weurotropo (frente  —  Musculotropo (Lrente &)
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
& 0,002 -
7 1 1
8 6,3 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 3
21 0,05 0,16
22 0,13 1
23 0,3 0,3
24 0,3 0,3
25 - 0,45
26 - 0,55

Todos estos productos poseen potentes propiedades espas

moliticas a la vez musculotropas y neurotropas, en particular

los de loes Ejemplos 21, 15, 3, 6 y 12,

2°, Actividades coronarodilatadoras

La técnica del corazdn aislado de conejo segGn Langendoxf
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- modificada por Anderson, F.E. (J.Pharmacol.expﬂTherap., 921,

— 49

135, 1948), ﬁermite estudiar los ﬁroductos con actividad co-
ronarodilatadora; En este ensayo; el liguido de perfusidn
cardiaca contiene 0,5 U.I:/l de éost—hipdfisis y las adminis-
traciones de productos a ensayar son efectuadas directamente
por inyeccibn de 1 ml en 1 minuto al nivel de la cénula
abrtica. Los resultados se expresan en porcentaje de variacid
del caudai coronario después de afusidn del §roducto a ensa-

yar, con respecto al caudal inicial,

.. Bfecto coronarodilatador’

Producto del posis en Aumento del caudal  Duracién del

Ejemplo " 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 g
0,010 , +78 6

3 0,001 | " 416 ‘ 1
0,003 - +76 10

4 0,003 +83 : 15
0,010 - 4121 15

5 0,010 +68 5

6 " 0,001 +40 ' 40

7 0,001 +15 2
0,003 +64 ‘ 8
0,010 +110 10

8 0,001 S, | 15
0,003 +86 7

0,010 +115 20
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Efecto coronarodilatador

Producto del Dosis en Aumento del caudal Duracitn del

Ejemplo mg/ml coronaric en % cfecto en min.
9 0,003 450 2,5
0,010 +170 4
10 0,001 +31 5
0,003 +77 16
0,010 +126 23
12 0,001 +22 3
0,003 +46 5
0,010 +96 9
14 0,003 +34 3
0,010 +72 8
15 0,003 +160 9
17 0,001 +36 1
0,003 +60 10
0,010 +113 10
24 0,001 L +27 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
27 0,001 +16 8
0,003 +120 15
0,010 +195 10 -

Los productos de la invencidén 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 analgésicas

-~

Las actividades analg@sicas fueron investigadas frente
a los espasmos abdominales brovocados en el ratén por la
inyeccidn intraperitoneal de 2-fenil~1,4-benzoguinona segfn
Siegmund, E., Cadmus, R. y Lu; G. (Proc.Soc.Exp.Biqi.Med.,
95, 729, 1957).

La tabla siguiente da & titulo de ejemélo la Dag, obtenis

da con algunos de los productos da 1a invenrifn, administia

dos por via oral:

Productos del Actividad analg@sica en el ratdn
Ejemplo (DAz, mg/kg p.o.) ...
2 100
6 ’ 210
8 : . 4 300
15 155
21 ‘ ' 45

4°, Actividades anti-inflamatorias

Las actividades anti-inflématorias de los productos de
la invenci6én fueron puestas en evidencia mediante la técnica
del edema de la planta con carragenina en la rata CD (Charles
River). Utilizamos el protocolo de Wintexr, C.A., Risley, R.A.|-
y Nuss, G.W. (Proc.Soc.explBiol.Méd., 111, 544, 1963). Algu-
nos ejemplos de los resultados obtenidos después de tratamien
to por via oral con los productos de la invenci6n, 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
Ejemplo T (DAgb mg/kg p.o.) . -
2 éO
4 400
7 300
9 100
12 210
21 o 20
24 . : 300
25 . 200

Los productos de los. Ejemplos 21 y 2 presentan las acti-

vidades m&s intensas.

5°. Efectos antidepresivos

Las propiedades antidepresivas de los productos de la
invencidn se pusieron en evidenci; en la técnica de la ptosiq
palpebral con tetrabenazina en la rata CD -(Charles Riber) se-|
glin el protocolo ae Giurgea, M., Dauby, J., Levis, S. y
Giurgea, C. (Med.exp., 9, 249f 1963). Los productos a ensayar
son administrados por via oral.

Los resultados se expresan en forma de DA50 en mg/kg. El
producto del Ejemplo 21 presenta una DASC que es de 3 mg/Kg
p.o. El producto del Ejemplo 21, por lo taﬁto, resulta espe-
clalmente activo.

6°. Propiedades vasoconstrictoras

Se pusieron de manifiesto las propiedades vasoconstric-
toras de los compuestos de la invenciédn, especialménte del
pfoducto del Ejemplo 21. Se demostraron en el perio anestesia+
do, por registro.mediante una sonda electromagnética perivas-
cular del efecto sobre el caudal arterial femoral. El~produc—

to se inyecta localmente en la arteria y se miden delante del

adon
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punto de inyeccién las véfiaéi&neé del caudal sanguineo ex-
presadas en porcentaje con respecto al caudal inicial.

El compuesto del Ejemplo 21 ejerce un efecto vasocons-
trictor local muy botente que se traduce a la dosis de
0,0001 mg/kg en una disminucifn del 21 % del caudal femoral
y a la dosis de 0;001 mg/kg en una disminucifn del 56 % de
este mismo caudal. ' ‘

7°. Propledades antisecretoras g&stricas

Los efectos de los productos de la invencidn sobre la
secrecidn géistrica se pusieron en evidencia en la rata CD
(Charles River) de piloro ligado, seglin la técnica de Shay,
H., Komarov, S.A., Fels, S.S., Meranze; D., Gruenstein, M, y
Siplet, H. (Gastroenterology;'g; 43; 1945); Inmediatamente
despuéis de la ligadura del piloro, los productos son adminis-
trados mediante una sonda exofdgica. Cinco horas después,

se sacrifican los animales y se recoge el contenido gé&strico.

Se mide su volumen y se determinan las acideces libres y con-
jugadas segdn Lecog, R. (Manuel d'analyscs médicales et de
biologie clinique, Douin Ed., Paris 1967, ﬁ&gs. 109-114).
Los resultados se expresan cn porcentaje de variaciodn
con respecto a los vaiores de los mismos pardmcetros registra-
dds con los animales del grupo testigo. La tabla siguiente da

los valores obtenidos con algunos compucstos de la invencién:
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Variaciones de la secrecitn g8strica en®

Producto del Dosis en

Ejemplo mg/kg 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 ‘727
100 ~100 _ ~88

Utilizacibn terapfutica

Los productos de la invencifn pueden ser utilizados en
terapéutica humana, seg@in los casos come bacteriostéticos,
como coronarodilatadores y ansioliticos, como éspasmoliticos
musculotropeos y neurotropos, como analgésicos, como anti-in-
flamatorios, como antidepresivos o como vasoconstrictores
periféricos.

Pueden ser administrados en forma de comprimidos, gra-

1
1

geas, pildéras, papeiillos, Supositorios, ampollas inyec-
tables o ingeribles, gotas, etc, a dosis unitarias comprendi~
das segln las formas .y los compuestos entre 10 y 500 mg.

En resumen la presente Patente de Invencidén que se 50

licita deberi recaer sobre las siguientes:
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre

sente memoria descriptiva,

paginas mecanografiadas.
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que consta de cincuenta y seis

Madrid, 30 Julio de 1.977

BERNARDO UNGRIA
PP */,

v/
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