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Esta invención tiene por objeto nuevas amidinas utiii 

zables como medicamentos.

Estos compuestos responden a la fórmula general:

i  ^ Z - A - C ,

N — R3̂ \
(I)

R.
R"

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

meta o para con respecto a Z, es uno de los radicales terpe- 

nicos siguientes, de configuración exo o endo:

! isobornilo-2

isocanfilo-5

o norbornilo-2 ^

R' y R" son iguales o diferentes V representan cada uno de 

ellos un átomo de hidrógeno o halógeno (Cl, Br, I o F), un 

grupo alquilo o alcoxi, de cadena lineal o ramificada, de 

1 a 4 átomos de carbono o un grupo nitro o ciano; Z es un 

enlace sencillo o un átomo de oxígeno o de azufre; A es un 

radical alquileno, de cadena lineal o ramificada,de 1 a 4 
átomos de carbono o el radical -CHg-CHOH-Ct^-? R^ eh un áto­

mo de hidrógeno, un grupo alquilo de 1 a 4 'átomos de carbo­
no o un grupo hidroxietilo o bencilo; R2 y Rg son átomos de 
hidrógeno o, unidos, representan un radical -C^-CHg- o 

-Cí^-CHg-CHg-, formando así con el radical
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1 ¡! haciendo reaccionar un compuesto de fórmula:
B

(V)

O-CHg- CH^

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

la fórmula (I), con amoniaco en medio alcohólico anhidro, 

cuando se desea preparar los compuestos de fórmula (I) don­

de R^, Rg y Rg son átomos de hidrógeno, es decir, los com­

puestos de fórmula:

Z-A-C
NH

(VI)
NH,

o con etilendiamina en medio alcohólico, a la temperatura 

de reflujo del disolvente, cuando se desea preparar los com 

puestos de fórmula (I) donde R^ es un átomo de hidrógeno y 

R2 y Rg forman unidos un radical -CHg-CHg-, es decir, los 
compuestos de fórmula:

Z-A-C
N —  CH,

(VII)
N
)H

-CH,

o con 1,3-diaminopropano en medio alcohólico, cuando se de­

sea preparar los compuestos de fórmula (I) donde es un 

átomo de hidrógeno y Rg y R3 forman unidos un radical 
-CH2-CH2-CH2-, es decir, los compuestos de fórmula:

r
Z-A-C

\

N —  CH
CH, (VIII)

CH,
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Como medios alcohólicos utilizables podemos citar, 

por ejemplo, los medios metanólico y etanólico.

Los compuestos de fórmula (1) donde R^ es un grupo 

alquilo pueden ser obtenidos por alquilación de los compues­

tos de fórmula (I) donde es un átomo de hidrógeno.

Los compuestos de fórmula (I) donde Z es un átomo de 

oxígeno pueden ser preparados también condensando un fenato ' 

de fórmula:

R' R"

donde R, R' y R" tienen el mismo significado que en la fór­

mula (I) y M es un metal alcalino, especialmente sodio, con 

un derivado de fórmula:

X-A-C
^ N - R ^

R,

(X)

donde A, R^, R2 y Rg tienen el mismo significado que en la 
fórmula (I) y X es un átomo de halógeno, en particular un 

átomo de cloro.

Los compuestos de fórmula (I) poseen propiedades far­

macológicas interesantes. Presentan en especial actividades 

bacteriostáticas, espasmolíticas, coronarodilatadoras, anal­

gésicas, anti-inflamatorias, antidepresivas, vasoconstricLo-; 

ras y antisecretoras gástricas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención sin li­

mitarla.

i
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CHg cabeza de puente 0,55 ppm

CHg gemelos 0,75 ppm (doblete)

protón endo 3,3 ppm (triplete)

Amidina 9,2 ppm

Núcleo aromático 7,05 ppm (no resuelto).

EJEMPLO 2
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22-(orto-isobornilfenoximetil)-- A -imidazolina

Preparación

A una solución de 35,2 g (0,1 moles) de clorhidrato 

de orto-isobornilfenoxi-acetimidato de etilo en 200 mi de 
etanol se añaden 8,6 mi (0,13 moles) de etilendiamina y se 

calienta a reflujo durante 7 horas en atmósfera de nitrógeno 

Después de evaporar, se alcaliniza el residuo con amoniaco 

y se extrae con éter. Después de varios lavados con agua 

de la solución etérea y evaporación del disolvente, se obtií 

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 acción de una solución valorada de ácido clorhídrico. 

Se precipita por adición de éter. Así se obtienen 10,1 g del 

clorhidrato que funde con descomposición a 310-315°C. 

Características analíticas

Peso molecular: 348,0

Fórmula empírica: *"20^29 C-^2̂
Composición centesimal:
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Características analíticas

Peso molecular:

Fórmula empírica: 

Composición centesimal: 

C H

427,8

^*20^28^^^2^

N Br C1

6,59 6,55

6;68 6,42

18,68 8,29Calculado 56,15 

Encontrado 56,20 

Espectro infrarrojo

En dispersión en Nujol, las bandas principales son:
-1NH 3040, 2800, 2660

¡

^ N -
1625 cm""**

)
Núcleo aromático 1610, 1490 cm"***.

Resonancia magnética nuclear

En solución en metanol deuterado, se observa con res­

pecto al trimetilsilano (TMS):

Isobornilo

CU

CHg cabeza de puente

Imidazolina

-0-CH,

tg gemelos 

-CHg- 

NH

Núcleo aromático, protones

EJEMPLO 4

0,6 ppm 
0,78 ppm 

3,95 ppm 

3,9 ppm 

5 ppm

6,95, 7,23, 7,35ppm

O-CH,

N-
I
H

2-(2-Isobornil-4-nitro-fenoximetil)-A -imidazolina
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¡ Preparación
A una solución de 27,8.g (0,07 moles) de clorhidrato 

de 2-isobornil-4-nitro-fenoxi-acetimidato de etilo en 300 mi 
de etanol se añaden 6 mi (0,09 moles) de etilendiamina y se 
calienta a reflujo durante 5 horas en atmósfera de nitróge­
no. Después de filtrar y evaporar, se aíslan 15 g de crista­
les pardos que se tratan con cloroformo a ebullición y se 
recristalizan en una mezcla de isopropanol-etanol. Así se 
obtienen 8,2 g de producto puro en forma de clorhidrato, 
p.f. 264-266°C (con descomposición).
Características analíticas

Peso molecular: 379,9
Fórmula empírica: ^20^28^^2^3
Composición centesimal:

_C___
Calculado 63,23
Encontrado 63,1

Espectro infrarrojo

H

7,44
7,25

N C1
7,37
7,50

9,33
9,45

En dispersión en Nujol, las bandas de absorción prin-
¡ son las siguientes:
NH 3040, 2820, 2660

)^ N -
^ N -

1630 cm"***
)

"O2 1520, 1350 cm'*

-1

Resonancia magnética nuclear
En solución en metanol deuterado, se observa con res­

pecto al HMDS:
Isobornilo: CHg cabeza de puente 0,65 ppm

CHg gemelos 0,8 ppm
Protón endo 3,4 ppm (triplete)

Isobornilo:



Imidazolina

-  11 -

-O-CH^-

Núcleo aromático

C"2

EJEMPLO 5

4,0 ppm 

5,2 ppm

7,08, 8,05, 8,18 ppm

2-Isobornil-4,5-dimetil-fenoxiacetamidina 

Preparación

Se deja en reposo a la temperatura ambiente, durante 

4 días, una solución 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 presión 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 descomposición).

Características analíticas

Peso molecular: 350,9

Fórmula empírica: *̂2 0^31^ ̂ 2 ^
Composición 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 dispersión en KBr, las bandas principales son las 

siguientes:
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E1 clorhidrato se prepara por adición a la base de una solu­
ción valorada de ácido clorhídrico en etanol, evaporación 
del disolvente y cristalización del residuo obtenido en éter 
anhidro. Así se obtienen 24 g de clorhidrato puro que funde 
a 262-264°C.
Características analíticas

Peso molecular: 376,9
Fórmula empírica: ^22^33*"^2^
Composición centesimal:

C H N C1
Calculado 70,09 8,83 7,43 9,40
Encontrado 70,20 8,72 7,60 9,25

Espectro infrarrojo
En dispersión en KBr, las bandas de absorción 

principales son las siguientes:
-1NH 3040, 2800, 2660 cm*

„ -11625 cm

-0-CH.;- 1260 cm'i
Resonancia magnética nuclear

En solución en deuterocloroformo, se observa con 
respecto al TMS:

CH^ cabeza de puente 
CHg gemelos 
Protón endo

Isobornilo

imidazolina

-0-CH.

-CH2-
NH

Núcleo aromático CH3
Protón

0,6 ppm 
0,75-0,80 ppm

3,3 ppm (triolet^) 

3,85 ppm 

10,4 ppm 

4,95 ppm 

2,15 !<pm 

6,55-7 ppm



J
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Isocanfilo CHg cabeza de puente 0,75 ppm

CH-j gemelos 0,80-0,95 ppir

Protón endo 3 ppm (triplete)
Amidina -NH 7,75 ppm

-O-CH2 4,8 ppm

Núcleo aromático CH3 2,05 ppm

Protones 6,7-6,8 ppm
EJEMPLO 8
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2- (2-lsocanfil-4,5-dimetil-fenoximetil)-A -imidazolina 
Preparación

Se calienta a reflujo durante 5 horas, en atmósfera de 

nitrógeno, una solución 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 presión reducida, el residuo se 

alcaliniza con amoniaco y después se extrae con éter. La fa­

se orgánica se lava abundantemente con agua y después se eva­

pora a sequedad-. El residuo se recoge en una solución valorada 

de ácido clorhídrico en etanol. Por adición de éter precipi­

ta un producto crudo que se recristaliza en alcohol isopropí- 

lico. Así se obtienen 5,3 g de producto puro en forma de clor­

hidrato, p.f. 241-243°C.

Características analíticas

Peso molecular: 376,95

.-j
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Fórmula empírica: C22H33CIN2O 
Composición centesimal:

C H N C1
Calculado 70,09 8,83 7,43 9,40
Encontrado 

Espectro infrarrojo
70,16 8,70 7,35 9,20

En dispersión 
cipales son:

t en KBr, las bandas de absorción prin

-1NH 3050, 2800, 2670 cm
!

-1
* * ^ N ^

!
1620 cm

-1-0-CH2- 1265 cm
Núcleo aromático 1510 cm"*
Resonancia magnética nuclear

En solución en deuterocloroformo, se observa con 
respecto al TMS:
Isocanfilo CH3 0,85 ppm

CH^ gemelos 0,87-1,03 ppm
Protón endo 3,05 ppm (triplete)

Imidazolina -CH2- 3,82 ppm
NH 8,9 ppm

-O-CH2- 4,98 ppm
Núcleo aromático CH3 2,1 ppm

Protones 6,6-6,9 ppm
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EJEMPLO 9

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

A una solución de 21,1 g (0,06 moles) de clorhidrato 

de orto-isobornilfenoxiacetímidato de etilo en 150 mi de 

etanol se añaden 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 filtración, se evapora el filtrado y el 

residuo se recoge en éter que contiene ácido clorhídrico.

El precipitado formado se filtra, se lava con éter y después 

se alcaliniza con hidróxido sódico.. Se extrae con éter, se 

lava el extracto abundantemente con agua, se seca la fase 

orgánica sobre sulfato sódico 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 adición a la base de una solución valorada de 

ácido clorhídrico en etanol, evaporación del disolvente y 

recristalización del residuo en éter, se obtienen 8,1 g de 
producto puro en forma de clorhidrato, p.f. 310-312°C. 

Características analíticas

Peso molecular: 362,9

Fórmula empírica: ^21^31*"^^2^
Composición centesimal:





- 1 9  -

1

S

10

15

20

28

30

propano y se callenta a reflujo durante 7 horas en atmósfe- 
ra de nitrógeno. Después de filtrar, se evapora y se recoge 
el residuo en éter que contiene ácido clorhídrico. 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 solución etérea sobre sulfa­
to sódico y después se evapora. El residuo se disuelve en 
una solución etanólica de ácido clorhídrico. Después de eva 
porar y recristalizar en agua, se obtienen 11 g de producto 
puro en forma de clorhidrato, p.f. 300-301°C. 
Características analíticas

Peso molecular: 391
Fórmula empírica: ^23^35^"^2^
Composición centesimal:

C H N C1

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

Espectro infrarrojo
En dispersión en KBr, se observan las bandas carac­

terísticas siguientes:
NH 3110, 2720 -1cm
Núcleo aromático: 1620, 1505 cm
Enalce éter : 1260, 1200 , 1050
Resonancia magnética nuclear

En el deuterocloroformo, se observa con respecto
al TMS:
Isobornilo CHg

CHg gemelos
Núcleo aromático Protones

0,62 ppm 
0,8-0,85 ppm
6,6 y 7,2 ppm 
2,12 ppm



Heterociclo 3,4 ppm 

9,35 ppm

-CH 2

EJEMPLO 11

C1

\

Preparación

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de 

nitrógeno se introducen 2,4 g (0,1 moles) de hidruro sódico 

en dimetilformamida seca y después se añaden 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

drógeno, se agregan 5,86 g (0,038 moles) de clorhidrato de 
22-clorometil-A -imidazolina en suspensión en 50 mi de dimetil 

formamida. Se calienta a 80°C durante 6 horas.con agitación. 
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 sódico y se evapora 

a presión reducida. El residuo se disuelve en etanol. Se 

hace borbotear ácido clorhídrico seco a través de la solu­

ción, se separa el precipitado formado y se cristalizá en 

una mezcla de metanol-metiletilcetona. Se obtienen 2,7 g 

de producto puro en forma de clorhidrato, p.f. 284-286°C. 

Características analíticas

Peso molecular: 383,36 

Fórmula empírica: C2pH2gClN20 
Composición centesimal:
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H N C1

62,66 7,36

62,60 7,25

7,31

7,40

18,50

18,35
Calculado 
Encontrado 

Espectro infrarrojo

En dispersión en KBr, se observan las bandas caracte­

rísticas siguientes:

-NH
J , -

-C

3040, 2800, 2660 cm 

-1

-1

1620 cm

Resonancia magnética nuclear

En solución en metanol deuterado, se observa con res­

pecto al HMDS:

Isobornilo CH^ cabeza de puente

CH^ gemelos

Imidazolina

-0-CH--

Núcleo aromático

-CH2-

0,6 ppm 
0,78 ppm 

3,75 ppm 

5 ppm 

6,9, 7,1, 7,25 ppm

EJEMPLO 12

20

28
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NH

NH,

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

Preparación

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-fenilacetimidato de etilo en 300 mi de etanol absolu­
to conteniendo 6,7 mi de etilendiamina. Después de evaporar 
a presión reducida, se recoge el residuo en una solución 
de carbonato sódico al 10 % y después se extrae con clorofor­
mo. La fase orgánica se lava con agua y a continuación se 
seóa sobre sulfato sódico y se evapora. Se recoge el residuo 
en una solución de ácido clorhídrico en etanol, se evapora 1¿ 
solución 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.
Características analíticas

Peso molecular: 362,95
Fórmula empírica: ^21^3l*"^2^
Composición centesimal:

_C___ H N C1
Calculado 69,49 8,61 7,72 9,77
Encontrado 69,40 8,72 7,61 9,70

Espectro infrarrojo
En dispersión en KBr, se observan las bandas principa­

les siguientes:
-NH

-cf

3050, 2690 cm-1

1615 cm-1

-O-CH. 12550, 1045 cm-1

Resonancia magnética nuclear
En solución en ácido trifluoracético, se observa con res 

pecto al HMDS:
Isobornilo CHg cabeza de puente 0,3 ppm (s)

CHg gemelos o,45 ppm
H endo (triplete) 2,92 ppm



Imidazolina

-0-CH3

Núcleo aromático

-CH2- 3,6 ppm

NH 7,2 ppm
3,45 ppm (s)

3,5 ppm (s)

Protones 6,65 ppm (multiplete)

EJEMPLO 14

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

Preparación

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de 

nitrógeno, se introducen 8,7 g (0,36 moles) de hidruro sódi­

co en 100 mi de dimetilformamida y después se añaden 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 añaden 21,5 g (0,14 moles) de clorhidra 

to de 2-clorometil-A -imidazolina en suspensión en 200 mi de 
dimetilformamida. Se continúa calentando durante 2 horas y, 

después de enfriar y diluir con 200 mi de agua, se extrae 
con cloroformo.

La fase orgánica se lava con agua y después se seca so­

bre sulfato sódico. Se precipita el clorhidrato por borboteo 

en la solución de ácido clorhídrico. Después de cristalizar 

en una mezcla de metanol-metiletilcetona, se obtienen 19 g 

de producto puro, p.f. 248°C.





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

nitrógeno, se introduce una solución de 30 g (0,123 moles) 
de 2-(2-isobornil)-5-metilfenol en 250 mi de tolueno y des­
pués se añaden 2,95 g de hidruro sódico. Se calienta a reflu 
jo durante 4 horas y después se expulsa el disolvente a pre­
sión reducida. El residuo se disuelve en 150 mi de dimetil-
formamida y después se agregan 2,95 g de hidruro sódico y

219,1 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 orgá­
nica se lava con agua hasta neutralidad, se seca sobre sul­
fato sódico y se evapora a vacio. El residuo se recoge en 
una solución valorada de ácido clorhídrico en etanol. Se pre­
cipita por adición de éter 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. 
Características analíticas

Peso molecular: 362,95
Fórmula empírica: C^^H^CIN^O 
Composición centesimal:

C
Calculado 69,49
Encontrado 69,62

Espectro infrarrojo

H N C1
8,61
8,55

7,72
7,60

9,77
9,90

En dispersión en KBr, las bandas características son:
HN 3050, 2790, 2660 cm"

-1
t;N-

i

1630 cm

Imidazolina
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-O-CH^- 1265, 1070 cm"Enlace éter 

Resonancia magnética nuclear

En solución en ácido trifluoracético, se observa con 

respecto al HMDS:

Isobornilo CH^ cabeza de puente 0,28 ppm (s)

Imidazolina

Núcleo aromático 

-0-CH-

CHg gemelos 

H endo

NH

Protones 

EJEMPLO 16

0,45 ppm (d)

2,28 pom (triplete) 

3,70 ppm (s)

7.65 ppm

6,22-6,45, 6,90pf¡m

4.65 ppm (s)

2-(2-lsobornil)-4-nitro-fenoxiacetamidina 

Preparación

Se deja en reposo a la temperatura ambiente, durante 3 

días, una solución 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 

presión reducida. El residuo se recoge en dimetilformamida y ! 

se precipita por adición de 8 volúmenes de éter. Así se obtie 

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

Características analíticas

Peso molecular: 367,88

Fórmula empírica: C^gH^gClN^O^
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Composición centesimal:
C H N C1

Calculado co 7,12 11,42 9,64

Encontrado: 58,70 7,22 11,57 9,80

Espectro infrarrojo

En dispersión en KBr se observa principalmente:
(b)/ -i-C=N^ 1695 cm

-O-CHg- 1225 cm"***

NO^ . 1525, 1350 cm'\

Resonancia magnética nuclear

En solución en dimetilsulfóxido, se observa con respec-

to al HMDS:

Isobornilo CHg cabeza de puente 0,60 ppm (s)

CHg gemelos 0,87 ppm (s)

H endo 3,5 ppm (tripleta)

-O-CH^- 5,15 ppm (s)

-N-H 8,5 ppm

Núcleo aromático Protones 7,15-8,1 ppm

EJEMPLO 17

2- {2- (2-Isobornil)-4-nitro-íenoximetil}-l,4,5,6-tetrahidro-

pirimidina

Preparación

A una solución 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 añaden 7,3 mi de 1,3-di.aminopropano, 
después se calienta a reflujo durante 2 horas y se deja du­
rante una noche a la temperatura ambiente. Después de filtrar, 
se precipita por adición de una solución de ácido clorhídri­
co en éter y después se alcaliniza el precipitado y se extrae 
con éter. Después de lavar con agua y secar sobre sulfato só­
dico, se evapora el extracto a presión reducida. El residuo 
se recoge en una solución de ácido clorhídrico en etanol. Poi 
precipitación con éter se aíslan 7,5 g de clorhidrato, p.f. 
252-254*C.
Características analíticas 

Peso molecular: 407,94 
Fórmula empírica: Cg^^ClN^C^
Composición centesimal:

C___ H N C1
Calculado 61,83 7,41 10,30 8,69
Encontrado 61,80 7,52 10,25 8,82

Espectro infrarrojo
En dispersión en KBr, se observan principalmente:

NH 3120, 2740 cm
1^ N -

- <  e^ N -¡
1675 cm''*'

!
NOg 1525, 1355 cm'
Resonancia magnética nuclear

En solución en ácido trifluoracético, se observa con
respecto al HMDS:
Isobornilo CHj cabeza de puente 0,3 ppm (s)

CH^ gemelos 0,45 ppm
H endo 2,89 ppm

Tetrahidropirimidina CI^ 3,28 (triplete)
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Resonancia magnética nuclear

En solución en ácido trifluoracético, se observa con 

respecto al HMDS:

Isobornilo CH^ cabeza de puente

CH^ gemelos 

H endo

-O-CH2
Núcleo aromático Protones

EJEMPLO 19

O-CH,

0,32 ppm (s)
0,45 ppm 
2,85 ppm (tripleta 
4,6 ppm

6,3, 6,85, 7,18 ppm

1

)
''N---J
íH

)

CH.

2- (2-y(2-Isobornil)-4-cloro-5-metil-fenoximetil}-R -imidazolir a 

Preparación

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

trógeno, se introducen 0,82 g (0,036 moles) de sodio en 70 

mi de tolueno y después se añade una solución 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 presión reducida y se recoge el re­

siduo en 150 mi de dimetilformamida. Después de agregar una 

solución 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 reacción a 80°C durante 5 horas. Después de en­

friar, se diluye con agua y se extrae con cloroformo. Hacien­

do borbotear ácido clorhídrico precipita el clorhidrato gue 

se recristaliza en metiletilcetona. Se obtienen 6 g de produc
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to puro, p.f. 269-270°C. 

Características analíticas

Peso molecular: 397,39

Fórmula empírica: C2^H^QÜ1N20 
Composición centesimal:

C___  H

Calculado 63,47

Encontrado 63,35

Espectro infrarrojo

N Cl-

7,61

7,80

7,05

6,87

17,84

17,72

En dispersión en KBr, se observan principalmente:

-NH , 
^cN-

^N-t

3050, 2800, 2660 cm-1

1625 cm-1

-O-CH, -1*2* 1255, 1085 cm

Resonancia magnética nuclear

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

serva con respecto al HMDS:

Isobornilo

Imidazolina 

-O-CH2*

Nücleo aromático

CHg cabeza de puente

CHg gemelos

CH^

Protones

CHg
EJEMPLO 20

0,6 ppm (s) 
0,75 (s)

3,85 ppm (s) 

5,1 ppm (s) 

7,05-7,2 ppm 

2,25 ppm (s).

2-(3-(2-lsobomil)-4-metoxi-bencil) -1,4,5,6-tetrahidropiri-
midina
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Preparación
Operando bajo nitrógeno, se lleva a reflujo durante 4 

horas una solución de 14,2 g (0,04 moles) de clorhidrato de 
3-(2-isobomil)-4-metoxi-fenilacetimidato de etilo y 0,04 mo 
les de 1,3-diaminopropano en 100 mi de etanol. Se elimina el 
disolvente y el residuo se recoge en una solución de carbona 
to sódico al 10 % y después se extrae con cloroformo. El ex­
tracto se lava abundantemente con agua y la fase orgánica se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora a presión reducida.
El residuo se recoge en una solución de ácido clorhídrico 
en etanol. Se precipita por adición de una mezcla de éter-pe) 
taño y se recristaliza el precipitado en alcohol absoluto.

Así se obtienen 10,7 g de producto en forma de clorhidrí 
to, p.f. 280-283*C.
Características analíticas

Peso molecular: . 367,97 
Fórmula empírica: C22H33CIN2O 
Composición centesimal:

C H N Cl
Calculado 70,09 8,83 7,43 9,41
Encontrado 70,15 8,75 7,62 9,30

Espectro infrarrojo
En dispersión en KBr, se observan principalmente las 

bandas siguientes:
3110, 2760 cm'^

1660 cm ***

1250, 1040 cm"'*'
Resonancia magnética nuclear

En solución en ácido trifluoracético, se observa con
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pecto al HMDS; 

Isobornilo

Hcterociclo

-O-CH^

Núcleo aromático

CUg cabeza de puente 

CHg gemelos

C"2

Protones

EJEMPLO 21

0,3 ppirt (s) 

0,45 ppm

3,05 ppm (tripleta)

3,4 ppm (s)

3,42 ppm (s)

6,7 ppm 
(multiplete)

10

15

20

28

22- (5-Metil-2-norbornil-fenoximetil)-A -imidazolina 

Preparación

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de 

nitrógeno, 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 sódico. 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 reacción 
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.solución 3N de ácido clorhí-

3 0

drico en etanol. Después de evaporar el disolvente, se obtie­

ne un aceite que cristaliza por adición de acetona. Por re­

cristalización en una mezcla de acetona-etanol, se obtienen
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Preparación

Se deja en reposo a la temperatura ambiente, durante 
24 horas, una solución de 36 g (0,1 moles) de clorhidrato 
de 3-(2-isobornil)-4-metoxi-fenilacetimidato de etilo en 
250 mi de ctanol conteniendo 30 g de amoniaco.

Después se evapora el disolvente a presión reducida, 
se recoge el residuo en benceno y los cristales obtenidos 
se recristalizan en 75 mi de una mezcla 2:1 de benceno/clo- 
roformo. Así se obtienen 22 g del producto en forma de clor­
hidrato, p.f. 251-253°C.
Características analíticas 

Peso molecular: 336,9 
Fórmula empírica: C^gHgpCl^O 
Composición centesimal:

C H N
Calculado 67,74 8,68 8,,32
Encontrado 67,68 8,72 8,.30

Espectro infrarrojo
En dispersión en KBr, las bandas características son 

las siguientes:
1695 cm"**'
1615 cm"**', .1505 cm"'**"

-1
Núcleo aromático
Enlace éter 1255, 1050 cm*
Resonancia magnética nuclear

En solución en ácido trifluoracético, se observa con 
respecto al HMDS:
Isobornilo Clig cabeza de puente 0,30 ppm

CHg gemelos 0,45 ppm
Protón endo 2,95 ppm (tripíete)

Amidina NH 6,7 ppm, 7,38 ppm
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- 0 - C H 3

Metileno bencílico 

Protones aromáticos

EJEMPLO 23

3,45 ppm 

3,5 ppm 

6,75 ppm

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

Preparación

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

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

(2-isobornil)fenol en 2G0 mi de tolueno y después se añaden 
2,4 g de hidruro sódico. Se calienta a reflujo durante 6 ho­
ras y después se elimina el disolvente a presión reducida.

El residuo se disuelve en 200 mi de dimetilformamida y des­

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

tetrahidropirimidina. Se calienta a 80°C durante 5 horas, se 

diluye después con agua y se extrae con cloroformo. La fase 

orgánica se lava con agua hasta neutralidad, se seca y se 

evapora a presión reducida. El residuo se recoge en una so­

lución valorada de ácido clorhídrico 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.

Características analíticas

Peso molecular: 397,39
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Fórmula empírica: 2̂1^3o'""**2^2^ 
Composición centesimal:

C H * N

Calculado 63,47 7,61 7,05

Encontrado 63,15 7,65 6,94

Espectro infrarrojo

En dispersión en KBr, las bandas características son:

NII 3100, 2760 cm
!

e
^ N -

1670 cm"'*"
tResonancia magnética nuclear

En solución en ácido trifluoracético. se observa con

respecto al HMDS:

Isobornilo CH^ cabeza de puente 0,75 ppm

CH^ gemelos 0,9 ppm

Protón endo 3,25 ppm (triplete)

Heterociclo CH2 3,7 ppm

NH 8 ppm

Núcleo aromático ' 6,8-7,45 ppm (multiplete)

-0-CH2- 4,95 ppm

. EJEMPLO 24

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

pirimidina
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Preparación
En un matraz áe 3 bocas barrido por una corriente de 

nitrógeno, se introduce una solución de 24,4 g (0,1 moles) 
de 2-(2-isobornil)-4-metilfenol en 250 mi de tolueno y des­
pués se añaden 2,4 g (0,1 moles) de hidruro sódico. Se ca­
lienta a reflujo durante 6 horas, se elimina el disolvente 
a presión reducida y el residuo se recoge en 250 mi de dime- 
tilformamida. A esta solución ae añaden 13,4 g (0,1 moles) 
de 2-clorometil-l,4,5,6-tetrahidropirimidina. Se calienta a 
80°C durante 5 horas, después se diluye con agua y se extrae 
con cloroformo. La fase orgánica se lava con agua hasta neu­
tralidad, se seca y se evapora a presión reducida. El residuo 
se recoge en una solución valorada de ácido clorhídrico en 
etanol. Se concentra la solución y los cristales formados se 
lavan con acetona. Después de recristalizar en una mezcla de 
etanol-acetona, se obtienen 23 g de producto en forma de clor­
hidrato, p.f. 270°C.
Características analíticas 

Peso molecular: 376,9 
Fórmula empírica: C22H33CIN2O 
Composición centesimal:

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

Espectro infrarrojo
En dispersión en KBr, las bandas características son:

-NH 3110, 2740
!^=N-

- c f  6) 1675 cm ^
!
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Resonancia magnética nuclear

En solución en ácido trifluoracético, siendo la referen 

cia HMDS, se obtienen:

Isobornilo CHg cabeza de puente 

CHg gemelos 

Protón endo

Heterociclo

Núcleo aromático

-O-CH.

-CH2-'
-NH

CH^

Protones

EJEMPLO 25

Q,3 0 ppm 
0,45 ppm. y 0,5 pí 

2,85 ppm (triplete 

-3,25 ppm 

7,55 ppm 

1,85 ppm

6,3-6,9 (multiplete)

4,5 ppm

m

H
1

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

Preparación

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

trógeno, se introduce una solución de 15 g (0,057 moles) de

3- (2-isobornil)-4-metoxifenol en 150 mi de tolueno y después

se añaden 1,4 g (0,057 moles) de hidruro sódico. Se calienta

a reflujo durante 6 horas y después se elimina el disolvente
a presión reducida. El residuo se disuelve en 150 mi de dime-

tilformamída y después se añaden 6,7 g (0,057 moles) de 2- 
2clorometil-A -imidazolina. Se calienta a 80°C durante 6 horas 

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

se orgánica se lava con agua, se seca sobre .sulfato sódico y
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se evapora el disolvente. El residuo se recoge en una solu­

ción valorada de ácido clorhídrico en etanol. Se concentra 

la solución 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.

Características analíticas 

Peso molecular: 378,9

Fórmula: ^21^31^^2^2 
Composición centesimal:

C 1-1 N

Calculado 66,56 8,25 7,39

Encontrado 66,61 8,40 7,58

Espectro infrarrojo

En dispersión en KBr, las bandas de absorción principa­

les son:

-NH 3060, 2660 cm"*'*

1630 cm-1
^ N -  

^ N -[ _ -t
Núcleo aromático 1500, 1600 cm

Resonancia magnética nuclear

- En solución en ácido trifluoracético, se observa con 

respecto al TMS:

Isobornilo CHg cabeza de puente 0,72 ppm

CHg gemelos 

H endo

-0-CH.

-O-CH.

Heterociclo CH.

NH

0,88 y 0,90 ppm 

3,30 ppm (triplete) 

3,9 ppm 

5,05 ppm 

4,15 ppm 

8,25 ppm
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} Protones aromáticos 7 ppm (masivo)

EJEMPLO 26

O-CU.

O-CH
N̂-

H
2- {3- (2-1soborn il) -4-me toxi-fenoximetil) -1,4,5, 6-tetrahidro-

pirimidina

Preparación

En un matraz de 3 bocas barrido por una. corriente de ni­

trógeno, se introduce una'solución de 15 g (0,057 moles) de

3- (2-isobornil)-4-metoxifenol en 150 mi de tolueno y después 

se añaden 1,4 g (0,057 moles) de hidruro sódico. Se lleva a 

reflujo durante 6 horas y después se elimina el disolvente
a presión reducida. El residuo obtenido se disuelve en 250 mi 

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

de 2-clorometil-l,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 orgánica se lava con agua hasta neutra 

lidad, se seca y evapora. El clorhidrato se prepara por adi­

ción de una solución valorada de ácido clorhídrico en metanol 

evaporación del disolvente, lavado de los cristales obtenidos 

con acetona y recristalización en una mezcla de etanol-aceto- 

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

Características analíticas 

Peso molecular: 392,9 

Fórmula empírica: C22H33CIN2O2
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Composición centesimal:

C H N

Calculado 67,24 8,46 7,13

Encontrado 67,61 8,64 7,04

Espectro infrarrojo

En dispersión en KBr, se observa principalmente: 

-NH 3120, 2740 cm"***
I

_

-C^ 1685 cm
^ N -

 ̂ - 1  - I  - 1Ciclo aromático 1600 cm , 1505 cm , 815 cm

Resonancia magnética nuclear

En solución en ácido 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

Tetrahidropirimidína -CH2* 3,65 ppm

NH 8,05 ppm

-0-CH3 3,90 PPi"

-O-CH^- 4,95 ppm

Protoncs aromáticos 7 ppm (masivo)

EJEMPLO 27 -

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

1,4,5,6-tetrahidropirimidina
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Preparación

En un matraz de 3 bocas barrido por una corriente de 

nitrógeno, se introduce una solución de 24,4 g (0,1 moles) 

de 4-m etil-2-(exo-2,2 ,3-trim etil-exo-5-norbornil)fenol en 

250 mi de tolueno anhidro y después se añaden 2,4 g (0,1 mo­

les) de hidrura sódico, Se lle v a  a re flu jo  durante 5 horas y 

después se elimina e l disolvente a presión reducida. E l re­

siduo se recoge en 250 mi de dimetilformamida y después se 

añaden 13,4 g (0,1 moles) de 2-clorom etil-l,4 ,5,6-tetrahidro*- 

pirim id ina. Se ca lien ta  a 80°C durante 4 horas, se d iluye co i 

agua y se extrae con cloroformo. La fase orgánica se lava 

abundantemente qon agua, se seca y después se hace borbotear 

ácido c lo rh íd rico  seco. Se concentra y se separa e l p rec ip i­

tado formado que se re c r is ta liz a  dos veces en agua. Se obtie  

nen 19,2 g de un producto en forma de c lorh id rato , p . f .  250°¡ 

C aracterísticas a n a líticas

Peso molecular: 376,9 

Fórmula empírica: C2 2 H3 3  

Composición centesimal:

CINgO

C H N

Calculado 70,10 8,82 7,43

Encontrado. 70,26 8 , 8 6 7,27

Espectro in fra rro jo

En dispersión en KBr, se observan las siguientes bandas

-1
de absorción:

-NH 3120 - 1cm
)

1675 cm**̂

!
Cicüo aromático 1615 cm ^

-O-CH^- 1245 - 1cm -1
- 1
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Resonancia magnética nuclear 

Isocanfilo  CĤ

CÛ  gemelos 

H en do

Heterociclo -CH^-

-NH

-O-CH^

C ic lo  aromático CĤ

H

0,55 ppirt (doblete)

0,55 y 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-
pletc)

Propiedades toxicológicas

Las toxicidades agudas de los compuestos de la  invención 

han sido determinadas en e l ratón CD (Charles River) per vía  

intravenosa y ora l. Se han calculado las DL̂  ̂ por e l método 

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

(1938). Las DLgQ obtenidas se encuentran én la  tabla siguiente:

Productos ^50 (mg/kg)

Ej. Vía intravenosa Vía ora l

1 43 superior a 900

2 - 400

3 superior a 25 1750

4 50 2 0 0 0

5 - atóxico a 900

6 33 1500

7 - superior a 900

8 33 superior a 900

9 59 superior a 900

1 0 40 3300

1 1 superior a 25 atóxico a 900

1 2 47 3300
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Productos DL5 0  (mg/kg)

Ejemplo V ía  intravenosa Vía ora l

13 supérior a 900

14 56 600

15 30 600

17 85 atóxico a 900

18 28 atóxico a 900

19 - atóxido a 900

2 0 - atóxico a 900

2 1 2 1 525

2 2 62 atóxico a 90Q

23 - atóxico a 900

24 48 superior a 900

25 48 superior a 900

26 39 atóxico a 900

27 41 superior a 900

En conjunto, los compuestos de la  invención son poco

tóxicos, principalmente por v ía  o ra l.

Propiedades bacteriostáticas  

La activ idad  b acterio stática  de los productos descri­

tos anteriormente, fué evaluada por e l método de las estrías  

en medio gelosado. Este método consiste en efectuar dilucione  

crecientes del producto a ensayar, en gelosa n u tr it iv a  cola­

da en discos P e tr i. Estos discos se siembran a continuación, 

en e stría s  paralelas con los diferentes gérmenes a estudiar, 

mediante un lazo de p latino sumergido en un caldo de cu ltivo  

de 24 horas de cada germen.

La dosis b acterio stática  corresponde a la  concentración
*

menor para la  cual e l germen no se desarrolla  a lo  íargo de 

la  e s tr ía  de siembra.



1 I Se ha estudiado la  actividad de los productos de la  inven­

ción frente a bacterias Gram-positivas y Gram-negativas.

La tabla dada a continuación ind ica , para algunos compues­

tos de la  invención, las concentraciones mínimas de in h ib í-  

S ción expresadas en m g/litro.

- 4 7  -

10

18

20

28

Producto del Ejemplo
Germen 3 4 5 7 8 11 12

Staphylococcus aureus 7,5 10 5 5 5 7, 5 5

Streptococcus pyogenes 10 20 10 7, 5 100 20 7,6

Diplococcus pneumoniae 20 10 20 20 7,5 7, 5 7,5

Streptococcus faeca lis 7,5 20 20 7, 5 5 7, 5 5

Escherichia c o li 5 10 10 50 7,5 7, 5 5

K leb sie lla  pneumoniae 5 10 10 10 5 5 5

Propiedades farmacológicas

1°. Actividades espasmolí.ticas

Las actividades espasmolíticas de los compuestos de la  

invención fueron puestas en evidencia mediante la  tócnica de 

Magnus, R (Arch,Ges. Physiol . ,  132, 123, 1904) en e l duodeno 

aislado de la  rata. Los espasmolíticos neuiotropos inhiben 

las contracciones de los órganos provocadas por la  a ce tilco -  

l in a , mientras que los musculotropos impiden los espasmos 

inducidos por e l cloruro de bario.

La tabla siguiente resume los resultados expresados en 

concentración eficaz al 50 % (CE,^) en mg/1:

30
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Actividades espasmolíticas sobre el duodeno 
aislado de rata (CE50 mg/1)

Producto del Reurotropo (trente Muscuiotropo (trente a
Ejemplo a acetilcolina) cloruro bárico)

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
K 0,08 -
7 1 1
8 0,3 0,6
9 0,4 3
10 0,5 5
11 - 0,08
ia 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
molíticas a la vez musculotropas y neurotropas, en particular
los de los Ejemplos 21, 15, 3, 6 y 12. 
2°. Actividades coronarodilatadoras

La técnica del corazón aislado de conejo según Langendorff
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modificada por Anderson, F.E. (J.Pharmacol.exp..Therap., 91, 
1^5, 1948), permite estudiar los productos con actividad co- 
ronarodilatadora. En este ensayo, el líquido de perfusión 
cardiaca contiene 0,5 U.I./l de post-hipófísis y las adminis 
traciones de productos a ensayar son efectuadas directamente 
por inyección de 1 mi en 1 minuto al nivel de la cánula 
aórtica. Los resultados se expresan en porcentaje de variación 
del caudal coronario después de afusión del producto a ensa­
yar, con respecto al caudal inicial.

. Efecto corónarodilátadór

Producto del 
Ejemplo

Dosis en 
mg/ml

Aumento del caudal 
coronario en %

Duración < 
efecto en

1 0,003 +8 0,5
0,010 +7 4 4

2 0,001 +22 2
0,003 +47 4
0,010 , +78 6

3 0,001 +16 1
0,003 +76 10

4 0,003 +83 15
0,010 +121 15

5 0,010 +68 5
6 0,0.01 +40 40
7 0,001 +15 2

0,003 +64 8
0,010 +110 10

8 0,001 +44 15
0,003 +86 7
0,010 +115 20

i



- 50 -

1
Efecto coronarodilatador

Producto del Dosis en Aumento del caudal Duración delE j eruplo mg/ml coronario en % efecto en min.
9 0,003 +50 2,5

s 0,010 +170 4
10 0,001 +31 5

0,003 +77 16
0,010 +126 23

10
. 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 91S 17 0,001 +36 1
0,003 +60 10
0,010 +113 10

24 - 0,001 ; +27 4
0,003 +79 920
0,010 +84 20

25 * 0,001 +58 2
0,003 * +105- 20

26 0,003 +56 9

28 , 0,010 +123 15
27 . 0,001 +16 8

0,003 ' +120 15
0,010 +195 10 -

Los productos de la invención ejercen efectos coronarodi

SO latadores potentes y duraderos, en especial los de los Ejem-

-
píos 15, 25, 27, 10, 4 y 8.
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3°. Actividades analgésicas
Las actividades analgésicas fueron investigadas frente 

a los espasmos abdominales provocados en el ratón por la 
inyección intraperitoneal de 2-fenil-l,4-benzoquinona segán 
Siegmund, E., Cadmus, R. y Lu, G. (Proc.Soc.Exp.Biql.Med., 
95, 729, 1957).

La tabla siguiente da a título de ejemplo la DAgp obteni­
da con algunos de los productos de la i'nycT'f-ién, administra
dos por vía oral:
Productos del 

Ejemplo

2
6

8

15
21

Actividad analgésica en el ratór 
(DAg.Q mg/kg p.o.)

100
210

300
155
45

4". Actividades anti-inflamatorias
Las actividades anti-inflamatorias de los productos de 

la invención fueron puestas en evidencia mediante la técnica 
del edema de la planta con carragcnina en la rata CD (Charles 
River). Utilizamos el protocolo de Winter, C.A., Risley, R.A. 
y Nuss, G.W. (Proc.Soc.exp.Biol.Med., 111, 544, 1963). Algu­
nos ejemplos de los resultados obtenidos después de tratamien 
to por vía oral con los productos de la invención, expresados 
por las DA,-Q. en mg/kg, se encuentran en la siguiente tabla:
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10

18

20

25

30

Producto del 
.Ejemplo

2 

4 
7 
9
12 
21
24
25

Efecto anti-inflamatorio en la rata 
(DAgQ nig/kg p.oL)

70
400
300
100
210

20

300
200

Los productos de los.Ejemplos 21 y 2 presentan las acti 
vidades más intensas.
5°. Efectos antidepresivos

Las propiedades antidepresivas de los productos de la 
invención se pusieron en evidencia en la técnica de la ptosis 
palpebral con tetrabenazina en la rata CD (Charles Riíver) se­
gún el protocolo de Giurgea, M., Dauby, J., Levis, S. y 
Giurgea, C. (Med.exp., 9, 249, 1963). Los productos a ensayar 
son administrados por vía oral.

Los resultados se expresan en forma de DA^p en mg/kg. El 
producto del Ejemplo 21 presenta una DA^p que es de 3 mg/kg 
p.o. El producto del Ejemplo 21, por lo tanto, resulta espe­
cialmente activo.
6°. Propiedades vasoconstrictoras

Se pusieron de manifiesto las propiedades vasoconstric­
toras de los compuestos de la invención, especialmente del 
producto del Ejemplo 21.* Se demostraron en el perro 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



punto de inyección las variaciones del caudal sanguíneo ex­
presadas en porcentaje con respecto al caudal inicial.

El compuesto del Ejemplo 21 ejerce un efecto vasocons­
trictor local muy potente que se traduce a la dosis de 
0,0001 mg/kg en una disminución del 21 % del caudal femoral 
y a la dosis de 0,001 mg/kg en una disminución del 56 % de 
este mismo caudal.
7°. Propiedades antisecretoras gástricas

Los efectos de los productos de la invención sobre la 
secreción gástrica se pusieron en evidencia en la rata CD 
(Charles River) de píloro ligado, según la técnica de Shay, 
H., Komarov, S.A., Fels, S.S., Meranze, D., Gruenstein, M. y 
Siplet, H. (Gastroenterology, fi, 43, 1945). Inmediatamente 
después de la ligadura del píloro, los productos son adminis­
trados mediante una sonda exofágica. Cinco horas después, 
se sacrifican los animales y se recoge el contenido gástrico.

Se mide su volumen y se determinan las acideces libres y con­
jugadas según Lecoq, R. (Manuel d'analyscs médicales et de 
biologie clinique, Douin Ed., París 1967, págs. 109-114).

Los resultados se expresan en porcentaje de variación 
con respecto a los valores de los mismos parámetros registra­
dos con los animales del grupo testigo. La tabla siguiente da 
los valores obtenidos con algunos compuestos de la invención:
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Producto del 
Ejemplo

Dosis en 
mg/kg p.o.

Variaciones de la secreción gástrica en
Acidez libre Acidez total

1 300 -41 -35
4 11 -58 -31

33 -45 -41
100 -70 -58

11 100 -88 -71
Z1 33 -33 **2 7r

100 -100 -88

Utilización terapéutica
Los productos de la invención pueden ser utilizados en 

terapéutica humana, según los casos como bacteriostáticos, 
como coronarodilatadores y ansiolíticos, como espasmolíticos 
músculotropos y neurotropos, como'analgésicos, como anti-in­
flamatorios, como antidepresivos o como vasoconstrictores 
periféricos.

Pueden ser administrados en forma de comprimidos, gra­
geas, pildoras, papelillos, supositorios, ampollas inyec­
tables o ingeribles, gotas, etc, a dosis unitarias comprendi­
das según las formas y los compuestos entre 10 y 500 mg.

En resumen la presente Patente de Invención que se so 
licita deberá recaer sobre las siguientes:





- 5 6 -

1
Todo conforme queda d e s c r i t o  y re iv in d ic a d o  en l a  pre  

se n te  memoria d e s c r ip t iv a ,  que co n sta  de c in cu en ta  y s e i s  

p á g in a s  m ecan o gra fiad as.

5 M adrid, 30 J u l io  de 1 .9 7 7  

BERNARDO UNGRIA 

P *P * /I,

10 v/
15 -

20

25

30
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