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PROCEbIMIENTO PARA YA “RODUCCION DE COMPUESTOS FARMACb—
LOGICAMENTE ACTIVOS .~ ’

——————

-

«Qﬁé%ﬁhwéw SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES, entidad inglesa;
residente en Mundells, Welwyn Garden Clty, Hert-

fordshire, Inglaterra,-,

i . o o o e

Esta invencién se relacions con un procedimienﬂo
para la obtencidén de compuestos farmacoldégicamente acﬁivqs.
Los compuestos obtenidos mediante esta invencidn pueden
existir como las sales de adicién pero, por convgniencia;”

5. se hard referencia en toda esta memoriaz a los compuestos’ i ;
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. ria de las sustaneias flsioldgicamente actlvas aentro del
- cuerpo animal, en el transcurso-de su act;vidad, ge. combinen ;
;i,con ciertos puntos eepecificos conocldos como receptores. La )

7histamina es un comﬁuesto que se cree actda de tal modo pero,_

rpuesto que las acciones de la hlstamina caen dentro de méa

_ por. drogas llamadas normalmenxe “anti—hlstaminas" (de las cu

:tanclas reczentemente hn aido descrito por Black et. al.,
’Z(Nature 1972, 236, 385) que se dlstinguen por 91 hecho de
‘ -que actian como receptores de histamina de forma distinta al '
K ?receptor HAl, habiendo aido dasignadoe estos receptores como

'receptores H-2. Este dltimo grupo de austancias, con alguna

‘na que no son inhibidas por. las mencionadas "anti-histaminas".

Ios inhibidores & los receptores de histamina Ha2' son ti-

Agéstricos. Las sustancias de esta invenci6n pueden también '

_’quiere dar a entender un grupo alquilo con 1 a 4 étomos de

»carbono.

.presente invencidn, pueden representarse por la sigulenxe fért-

s

* Se ha poatulado durante baatante tiempo que la mayo

de un tipo, se cree que existe méa de un tipo de receptor de

hlstamlna. E1l tlpo de accldn de la hmstammna que es’ bloquead]‘

les la. mepiramina es un. eaemplo tiplco) se cree que. implica

un receptor que ha 8ido designado como th. Otro "£rupo de sush

de. las cuales se relaciona la presente invencldn, son de es-
te modo‘de utilidad para inhibir ciertas-accionas de histami—_
1es, por ejemplo, como inhibidores de la: secrecidn de éoidos

-ser»de utllldad como inhibidores de ciertas acc:ones de la -

gastrine. e : - ST

En toda esta memoria, el’término'"alquiloﬁihferior",‘,

»

Los compuestos obtenidos medianie el proceso de la

i
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mula genereal:

#’ .
R.NH - C I
1 .\\NHRz (1) |
en la que Rl y sz que pueden ser ipuales o diferentes, repre
gsentan cada uno une agrupacidén de la estructurd mOStréda en
la férmula II:
Het - (CHy),%(CHy), - (11)

en donde Het es un anillo heteroc{clico nitrogenado de 56 6
miembros, tal como imidazol, pitidina, tiazol, isotiazol;
oxazol, isoxazol, triazol o timdiazol, que estén 0pcionaf-
mente sustituido por alquilo inferior, hidroxilo, halégeno

o amino; 2 es azufre o un grupo metileno; m'éé 0, 162y
nes2dé 3, a condicién de que la suma de m y-n sea 36 4; e
Y es hidrdgeno o OONH?; a condicidn de que cuando Y -sea H, ~
Ry ¥/0 R, es tal que 4 es azufre. |

Debe entenderse que la estructura ilustrada en la
férmula I, constituye solo una de las diversas representacio-
nes, por lo que otras formas tautqméricas eétén cﬁbieftas
igualmente por la presente invencidn.

En un grupo preferido de compuestos, By ¥ Ry son
iguales. Segin otro grupo preferido, mes 1 y n es 2; igual~
mente se prefieren los compuestos en donde 7 es asufre; pof
lo tanto, los compuestos en donde Ry y/o R, son Het-CHéS(CHz)
constituyen una parte importante de laz presente iﬁvencidn.
Het pusde ser en particular imidezol, tiazol, isotiamzol o
piridina, opcionalmente sustituido por metilo, hidroxilo o
haldgeno. |

Ejemplos de compuestos especificos cue pueden

obtenerse por el proceso de la presente invencidén son: NyN'~

3%
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- 4,; :' :l'. _

7513[?;((4'me?il'5-imidaZOiil)metiltio)étil7%iqdrea;“ﬁ,N'-bis.'
: ;Z2;((K—mitil~5—imida703il)mntilfio)éti_7;Na~éianopuanidina'.'

N, N'—bin-[?k((4—metil~5-1midazolil)matiltio)eti*7hnan1dina Y

. N N'-bis-gz;((2-t1az0111)metiltio)et1_7LN"-cianoguania1nd
En el proceoo de 1s preqente 1nvenci6n, un compues- .

- to de - fdrmula I

N-Y* :
Ry NH-C - e (1)
\\\NHRz 3 .
en la que Rl y R2 se. deflnen como en la’ fdrmula I e Y' es

benzozlo ° 01ano, se. hldrolzza ba jo condicioneq acidicas,

. "para dar un compuesto de fdrmula I. Guando Y' es clano, los .

compuesto de fdrmula I en 1a que Y es GONHé bado condicio-r. '

:.nes de hidroliais écida suave, y éstos ge pueden someter a 1

‘¢ondiciones més fuertee de hidrolisia écida, para dar come ;
;puestos de fdrmula Ien donde Y es hidrdgeno. ' o

Los materlales de partida de fﬁrmula II, se. pueden '

_produclr, dlrecta o indirectamente, medmante reacclones

que oomprendeg»el_empleo de.uprcpmpuesto ‘de’ férmula ITT:

(hQ)y¢ = N=yt ' (un)

. en la que Q es-azufre u oxigepo, Aes alquilé e Y ea:ciano"'

Cuando el compuesto de fdrmula III se hace reaocio-

‘nar. con una canxidad equivwlente de la amlna de fdrmula

R1NH2' se forma - el‘producto intermediq de férmule IV:

//N -Y. _
RNH - C (1)

4l
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| R,NH, se describe en nuestras Patentes Nos. 1.305.547 y

‘tos representados por la férmula I han demostfado tener acti-

-5 -
{ . .

Esta reaccidn se puede efectuar convenientemente en
un disolvente; tal como etanol, & una temperatura de 20 a
10006, L reaccidn de onte inlermediario con la amlno de’ fér-
mula R,NHy, cuyn resccidén se puede realizar,ta@bién en pre- ‘
sencia o ausencia de un disolvente, proporcioha un producto
e férmula IT.

Alternativamente, cuando Rl es igual a Rz, puede

{
J
emplearse una reaccién de una sbla etapa empleando un exceso,

es decir dos m&les o mds de-la a;ina de fdrmu}a R, NH, pof ca-
da mol del compuesto de férmula III. En este caso, la reac;
cidén se efectda también convenientemente en ausencia de un
disolvente a una temperatura elevada, por ejemplo 80-1209¢C,

o en un disolvente, por ejemplo piridina en reflujo.

La produccién de las aminas.de férmula R,NH, y.

1.3380169. .

Como anteriormente se ha establecido, los compues-

vidad farmacolégica en el cuerpo animal como antagonistas de
ciertas acciones de histamina que no son hlogueadas por las
sustancias "enti-histamines" tales como la mepiramina. Por

e jemplo, se ha encontrado que los compuestos inhiben selecti-

vamente la sgecrecidn de dcido géstrico; egtimuilada por la hig
tamiha, de'los egtdémagos perforados.dé ratas anestesiuadas

con uretano, e dosis de 0,5 a 256 micromoles por kg intrave-;
nosamente., Similarmente, la accidn de estos compuestos pucde

demostrerse por siu antagonismo a loé eféctos de la higtamina

sobre otros tejidos que, de acuerdo al articulo antes mencio-

nado de Black et. al., son receplbores H-2. Ejemplos de ta-

les tejidos son el atrio perforado aislado del cobayd y_el
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ﬁtero aislado de la rata. Ios compuestos de la 1nvenc16n han
2:demostrado tamblén inhiblr 1a secrecldn de écido géstrlco ea#i-
'-mulada por la. pentagastrina o por élimentos.' ,
‘ ‘E1 nivel de act1v1dad encontrado paia Los. compuestqg
5. 0 | ae 1a presente 1nvenc16n, se ilu tra por la gama de- dosifica—
' c1dn eficaz en la rata anesteriada, como antes se ha mencio-
do de 0,5 a 256 micromoles por kz 1ntravenosamente. La mayo-
"»ria de los compuestoa de 1a preaente invencidn producen una
:inhibicidn del 50 % en este ensayo, a uns dosis dé 1 2 10 '
"16.'.» mlcromoles por kg. o '
- Para su empleo terapéutico, los compuestoe farmaco~
. 1dg1camente activos de la presente 1nyencidn ge. admipistraréni,
normalmente como. una comp031ci6n farmacéutica que ¢omprende '
. eomo ingrediente actlvo esencial por lo menos uno de talea
-155'> . ,"compue tos en forma bésica d en forma. de una aal de adic;dn
' ";;:con un écido farmacéuticamente aceptable, g en asociacldn con_i{
vehiculo farmacéutico para dicho compuesto. 7
_ la invenoidn se. ilustra, pero no Be liQita, por
, los szguientes ejemplos- ' o
- 20.. . | - BIENPLO 1 ‘
' N—clano-N',N“—bis—[?L((4-met11—5—1midazolil)metlltlo)eti;7
'*-lgg idina ' ' ‘ ,
| (a) 11 Una solucidn de 23 4 g de 4«metil-5~((2-aminoetil)-

’i tiomgtil)imidazol~en etanol, se aﬁadg lentamente a uns’ ‘solu=
25?’ fcién de 20 g ﬁé dimetilcianbditioimidoéérbonato en etanol,' f
con agmtacldn a temperatura ambiente. La mezcla se deja re-'
' posar durante ‘1a noche a temperatura ambiente. La filtraci&n,
proporclona 10 g de N;clano-N'-[?;((4-metil-5-1midazolil)me-
tlltlo)eti-7¥s-metilisotiourea, p.f. 148 - 15090. El. filtra-

- 30s .7 do se concentra baao p13316n reduclda y 1a mezcla se trltura_'
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con agua fria y el sdlido'obteﬁido, se Tiltra y se recristali-
»a don veces en alcohol isopropflico/éter, para dar é? g més
de producto, p.f. 148 - 15090 ' |
(Encontrado: C, 44,4; H, 5,6; N, 26 103 S 24,3. 010H14N552
requerido: C, 44,65 H, 5,63 N, 26,0; S, 23,8). '
(b) Una solucién de'3,06 & de nitrato de plata en 20 ml

de dimetilformamida, se afiade a una solucidén de 4,9 g de

- Neciano=N'-/Z-((4-metil-5-imidaz0lil)retiltio)etil/-S-metil-

isotiourea en 30 ml de dimetilformsmide. Ia solucidn resultan-—

te ge mantiene a temperatura ambiente dursante 1 hora, se en--

fria y se flltra para separar metllmercaptlda de plata, se aflat--

den 3,07 g de 4-metil-5- ((Z-amlnoetll)tlometll)lmidazol el 10 '

de dimetilformamida y se calienta esta solucidn durante la no-
che en un bafio de vapor de agua. La concentracidn seguido pdr

la purificacidn cromatogrdfica del producto sobre una columna '

de gel de sflice, proporciona 1,2 g de N-ciano-N',N"-bis/Z-((4

metil-5~imidazolil)-metiltio)etil/~guanidina, p.f. 90-042C,

conteniendo una pequefia cantidad de agua.

(Encontrado: C, 47,4; H, 5,95 N, 27,6; 8, 15,5 # C 6H24N85 + B%
H,0

reguerido: C, 47,5; H, 6,3; N, 27,7; S, 15,8.%)

EJENPLO 2

(i) Una solucidén de 2,38 g de nitrito sédico en 10 ml de

ague se afiade gota a gota a una mezcla agitada de 4,8 g de
3-amino-2-hidroximetilpiridina cn 4cido bromhidrico acuoso
(48 %), 10 ml)y 5 ml de agua, a 0-59C., Fsta solucidn de la
sal de diazonio se afiade a una solucidn caliente de 2,5 g de
bromuro cuprose en dcido bromhidrico al 60 # y, deépués del
cese del desprendimiento de nitrégeno, le mezcla se calieﬁta ‘
en un baﬁo de vapor de agua durante 0,5 horas, se diluye con
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| agua y satura con sulfuro de hidrdgeno. Ia filtrac16n, concen-j

f; noetll)tiometil)pirldlna se calxenta a 14090 durante 6 horaq.

| &deN N'-bls-[?L((3-bromo-2-plridilmetiltio)eti_?LN“pciano—.
I guanidina, pef. 118 - 11990., .

PCEEDRE. 1} tratemiento.de N N'-bis-[?L((3-bromo-2-piridilme-:i'

.8

tracidn & un baao volumen ¥y extracci6n con cloroformo, propor~ )
ciona 4, 8 g de 3~bromo—2—hidroxlmetilplridmna. Esta se di uelva
en 50 ml de &cido bromhidrica acuoso al 48 #, se afiaden 3,22.g

de hmdroc]oruro de cisteamina ¥ la solucidn obtenida se callen

ta baao reflujo. durante 6 Yoras: La concentracidn, seguido poriij
recrlutallzacidn en etanol acuoso, proporciona 6,1 g de dlh1~‘;Q
drobromuro de 2-((2-aminoet11)-tlometil) 3-bromopirid1n&,. .{.‘“'
252 - 25800, . o : —‘:..
(Encontrad0° C, 23 7. Hy 3,45 N, 6473, 8y 749 08H113”'N25° EHB:f:

(il) - Ia reaccidn de dlmetl1ciaﬁoditioimidocarbonaxo con

2 ((2-am1noet11)tlometil)-3-bromopir1dina. segdn el procedx-fii.%
mlento ‘des crlto en el ‘e jemplo. l(a), proporciona N~clano-N' 'v
Z?;((3—bromo—2-pir1dil)metlltio)eti_7;S-metilisotiourea yuna i
“'mezela:de 1,4 g de. este compuesto y 2 g de. 3-br0mo-2 ((2~am1~'

EL producto cristaliza tras el tratamiento eon acetato de igo-~ o

propilo y se recristallza en’ isOpropanol acuoso, para dar 1,1

(Fncontrado-’c, 40,03 H, 3 8; N, 15,95 Pr, 29,5; s, 11 94

018H20N6Br252 o
(requeridos Cy. 39 7, H, 3 7, N, 15 4, Br, 29 4, S, 11 Bn)

tiltio)et1_7LN"-cianoguanidina con 4eido olorhidrico diluido a
10090, proporclona N N'-bis-[ZL(3~bromo-2-piridilmetiltio)etLJ'if

guanldina. ) - . .
(iv) R tratamiento de N N'-bis-[?L 3—bromo-2-pir1dilmetitf:
tlo)et1_7FN"-cianoguanidina eon écido clorhidrico diluido a 40f¢r




proporciona N,N'-bis-ZZL(3-bromo—2-piridilmetiltio)etilZLN“!fx'
carbamoilguanidina. B
EJEMPLO 3

(i) " Ia reaccidn de 2-((Zeaminoetil)tiometil)Diridiné ) 5
5. con dimetilcianoditioimidocarbonato por un método similar'al .
descrito en el ejemplo 1(a) proporciona N-cianq-N'—ZZL(Q-pié g
ridilmetiltio)eti;7;3-metilisotiourea, p.f. 857889C—(en al- e
cohol isopropilico-éter). B
(¥ncontrados C, 49,63 H, 5,4; N, 21,0; S, 24,07 ¢ 1H14N452f'.
10. requerido: - €, 49,65 H, 5,3; N, 21,05 5, 24,1 )

(ii) La reaccidén de N;clanp-N'-Z?L(Z—plrldilmetiltio)~ B
etil/-S-metilisotiourea con 2-((2-aminoetil)piridina, por el |
método.descrito en el cjemplo 2, proporciona N N'—bis-/ﬁl(éﬁﬂf’

Diridllmetiltlo)et1_7LN"-c1anoguanid1na, pefe 78 - 8090.,,:'2

requerido: €, 55,9; H, 5,7; N, 21,7; S, 16,6 #). .
- (iid) El tratamiento de N,N'=-bis-/Z-( ?-piridilmetlltio)etﬁ],

~-N"~cianopguanidina con deido clorhidrico diluido a 1009¢, pro-| ’
| vorciona N,N'-bis~/Z-(2-piridilmetiltio)etil/guanidina.
20, (iv) El tratemiento de N,N'-bis—/F-(2-piridilmetiltio)eti]l/-
| N"~cianoguanidina con deido qlorhidrico diluido a 40¢C, prd—ii
porciona N,N'-bis-fZ-(2-piridilmetiltio)etil/-N"-carbamoilgua~|
nidina. S .
. BEJFEVPLO 4 . . _
25. (1) Una solucidén de 1,74 g de 2-((2—am1noet11)t10met11)- ;:
tiazol y 0,68 g de d1met1101dnod1t101m1docarbonato en 10 ml "
de piridina, se calienta en el bafio de vapor de agua durante ;f
6 horas y a la temperatura de reflujo durante 6 horas. e aﬁa-__ 

den 0,3 g de méds de amina y se continmia el calentamiento a;la ;f

30. temperatura de reflujo durante un periodo adicional de'6_horaa;~:




- la concentracidn, seguldo por purificacidn cromaxogréfica o= :l‘

. -bre una columna de gel de silice, nroporciona 0,25 g de N,N'

B bls—é?L(2-tiaz0111metiltiofeni;/-N"-czanoguanidina, paf. 56-68

1 (= contrado. c, 42,0; H, 4,6, N, 21,0 %, - - OygHygNeSy
~r¢querldo. ¢, 42 2; H, 4,6; N, 41 1.4).

(1) - El tratamiento de N. N--b1s~[z-(z-tiazonlmetutio)em_y
' N“—clanoguanldina con écido clorhidrzco diluido a 10090§ PrO= [
.porclona N N'-bis—Z?L(2-tiazolilmet11t10)eti;?Lguanidina. .av3i"

(1i1) Bl tratamiento de N N'-bis—[?h(2—t1a20111met11t10)

?etll ~N"~cianoguanidina con ﬁcldo olorh{drico diluido a 4090, '

-proporciona N N'-bia-é?L(g-tzazolilmetxltio)et;J?guanidzna. .
B EJEHPLO 5
N N'-b:.s-@'-(4met11-5-1mdazo111)met11tio)etiJguaniaina

(1) ‘Una solucién de 2,29 g de: N-[E-((4—metils-5-imidazo-' K
- 111)metlltio)et;;7tiourea ¥ 1,56 g de yoduro de metilo en 5 mlf
de metanol, se mantlene a temperatura ambiente duranxe 18 ho- .

ras para prOporclonar 2,3 g de yoduro de: S-matil-NHZ?;((4-me~ T

' ,.til—S—lmidazolll)metlltio)et1;7%1ouronio, .f. 128 - 13190.

‘Bl yoduro se concentra’ al correspondiente sulfato medlante in-;{

tercambio idnico. aobre una reszna 1ntercambiadora da iones ,f'

(IRA 401) en, forme sulfato.

1 (11) g Una solucidn de 20 g de sulfato de tiouronio y ,,2 gl

de 4-met11-5-((2-aminoetil)tlometil)imidazol en’ agua, se ca-

r._lienta bajo - reflujo durante 2 horas. la concentrao16n sepuido

"por recristaiizacldn en e%anol-metanol, proporciona 9,8 g del -

Qompuesto del titulo, como sulfate, p.f. 138 - 139ﬁb.
.'(FncontradO- CQ 4'2 8, H’ 6 2; N’ 23 1, \J’ 18 9 %

,zfe,queriap-_ ¢, 43,25 1, 6,34 N, 23.5;’ Sy 19.5{,%). ‘
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'Ia dilucién con sgua y extraccién con éter para separar 4cido |

- 1) -

(b) (i) ©Se calienta a 1009C durante 5 horas, una solucidn;.
de 13,6 & de 4-metil-5-((2-amiroctil)tiomedil)imidazol y 10 g
de bim—dimctjltioimiaocurbnnatn degw-hcnﬁoilﬁ an 40 ml. de -
piridina. Despuds de la concentrucidn in vacuo y ra-cvapora-.
cidn con agua y etanol y trituracidn del residuo, se obtienen
15,2 ¢ de N—benzqil—N',N"-bis&Z;(4—metil-5-imidaaolil)metiltio).‘
etil/guanidina, p.f. 163-1649C (en etanol acuoso).
(Encontrado: C,‘55,5; Hy 6,3; y, 20,45 3, 13,87 022H29N7052>'
requerido: C, 5%,8; H, 6,3; N, 20,7; S, 13,6%).

(ii) >Se hidrolizen 4,3 g de benzoilguanidina con 25 ml

de dcido clorhidrico a temperatura de reflujo durante 6 hofaa.

benzoico seguido por concentracidn, propprcionaAB,S g de
trihidrocloruro de N,N'-bisé?F((4-metil~5-imidazo;il)metiltio)
etii?ﬁuanidina, p.f. 210-21290'(eh metancl=isopropanol).
EJERTLO 6 | .
Trihidrocloruro de Nﬁﬁz-((4-metil-5§imidazolil)métiltio)eti;7u

N'-/4-(4-imidazolil)butil/guanidina
Une solucién de 6,8 g de 4-metil-5-((2-aminoetil)tiop. -

metil)imidazol en etanol, se afiade lentamente a una solucidn
de 10 g de N-benzoil-bis-dimetil-tioimidocarbonato en etanol,
con agitacién a temperatura ambiénte..La mezcla se de ja reposér_
durante li noche a.temperatura ambiente y se filtra para dar
NeberzoileN =/F-((4-metil-S-imidazolil)metiltio)etil/~fimmetil-
isotiourea. Este producto se reflluye en:biridiha'durnnté 7 ho—.
rag con 4~(4-aminobutil)-imidazol y sc evapdra el diaolveﬁ#e;
El residuo se hidroliza por ebullicidn con 4cido clorhidrico

diluido durante 6 horas y la soluéidn se concentra, crisfali-
zéndoseAel reciduo con etanol-dter, paralda; el cOmpuesﬁo‘dei

titulo (1,9 g), p.f. 170-3729C,
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N . : p . : "
;(anonf?ado. S, 23,84, 015H25N7 : .3301 . i
requerido: S, 23,9%).

EJENPLO -7
Trihidrocloruro de N N'—bis-[?;(2-t1azolllmvti?tlo)nfgl7gua. 3

1:5;’ . .nidina. , : ‘
B ~ Se calienta a 10090 duranxe 6 horas, una solucidn ir
de 2-((2-am1noctil)t10metil)1a ol (a partlr del dlhidrobromu- f

v

ro, 5 8) ¥y 1,7 & de =l nzo11-b13-dimct11t101midoca1bonato en '
10 ml de’ plridlna. lespués de la concentraclén, el residuo sg
o 10.- | extracta con éter y el. extracto etéreo se concentra a.un acéiie i
L ‘que se cromatografia aobre una columna de gel de sil:ce. La';
o A eluclén con. acetato de etilo proporczona 1,8 g de N—benzo;l--‘
:' ’.;:‘Q ] N N"—bis-[?L((2-t1qzolil)met11tio)eti_?huanldlna. Esta’'se hi-

; '. dIOliZa con fecido clorhidrico a la temperatura del bafio de ,,5' '

L15.0 0 - vapor de agua, durante 10 horas, Yy se concentra. El residuo sef
S »extracta con éter y se recristaliza en etanol-metanol-éter, ng 7
ra dar 1,4 g del compunsto del titulo én formu de agu jas 1nco-f':
16788, pef. 176 - 1780¢C. S 3
..(anOntrado. C, 32 1; H, 4,63 N, 14 2' Ci;}?l;é:%.

- C13MagNsSy -3HCL R
requerido: - €, 32,3; H, 4,65 N, 14,5; C1, 22,0 #).
" EJENPLO 8 | |

-, N‘-bls—é?;((4-bromo-5-1mldazolll)met:ltio)eti_?hnanidina o
. . . .. Ta reaccién de 5, 4 g de. 4-bromo-5-sz-aminoeti1)-,_* ‘
:;25§i o ‘l‘tlometi_7imidazol (a partir del dihidrdbromuro) con 1,54 )

de N-benzo11-bis-dimetiltio—imidocarbonato en pizidlna, por el -

' método deqcrlto en el ejemplo S(b), proporciona N-benzoil—N" .
'.;j _ I"-blq-ZZL((4—brom05- 1mxdazolml)metiltio)eti_?buanidlna en .

forma. de agu;as, pof. 105 - 1100C (en etanol—éter) Ta hidré-

lisis 4clda por el método descrito en el ejeuplo 5 (b), propor~-
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ciona el comﬁuesto del t{tulo como un tribidroclorure amorfo.
(Encontrado: S, 10,24; 013H19Br2N752 . 3HC1

requerido: S, 10,6%).

EJELTLO 9
NyN'=bis~/Z=((3=-bromo~2-piridil)metiltio)etil/guanidina’

La reaccidn de 3-bromo-2-/T2-aminoetil)tiometil/piri

dina con N-benzoil-bis-dimetiltioimidocarbonato en piridina,
por el métddo deserito en el ejemplo 7 proporciona N-henzoilé
Y, N"-big-/Z-( (3-bromo-2-piridil)metiltio)etil puanidina la
cual, tras la hidrélisis'dcida, proporciona el compuesto cel -
titulo, que ze aiéla como el Qulfato, p.T. 153-155¢C, A

(Encontrados C, 35,7; H, 4,9; Br, 28,4; i, 12,2; B, 14,03

I

cl7n213r2N5$202 . 0.5H2$o4
Requerido: €, 35,9; H, 3,9; Br, 28,15 Ny 12,35 S,. 14,1%),
EIEMITO 10 '

(1) La reaccién de N-ciano-N'-/Z-((4-metil-5-imidazolil)

metiltio)etil/-S-metilisotiourea, por el método del ejemplo
3(d), con 2-7(2-aminoetil)-tiometilTtiazol, proporciona N-cia- '
n0~N"'~/Z-( (4-metil-5-imidazolil)netiltio)etil/-N"" /- (2-tiazo
lilmetiltio)etil/guanidina. ‘ '

H

(i) El tratamiento de esta cianoguanidina con dcido . clox|
hidrico diluido a 100¢C, .proporciona Ne/Z-((4-metil-5-imidazow
lii)metiltio)eti}7LN'-ZE;(2-tiazolil, metiltio)etil/guanidina.
(iii) El tratamiento de la.cianopusnidina con dcido blorhiL
drico diluido a 409C, proporciona H—carbamoil—N'-é?;((4~metile='
5-imidazolil)metiltio)etil/-N"s/ZF-(2-tinzolilmetiltio)etil/ - |
guanidine. 4

BEJEMPLO 11 ,
N-Carbamoil-N',N"-bis-/Z-((4~metil-5~imidazolil)metiltio)etil/

guanidina

1




lufdo, a 402C, proporciona el comnuesto del titulo. .

' _docarbonato- ’

-1 - .-.

El tratamientd de N~clano~N',N"-bis-[?L((4—met11—5— -

1midazolil)metiltio)eti_?Lguanidina con deido clorhidrico di-

-

EJEMPLO 12

: N_Z;;((4-met11-5-im1aazolil)met11tio)et1_7LN'-zz; 2-tiazolil- :
metiltio)etil/~guanidina. -

Se trata N-benzoil—N'-[?;((4-met11-5-imidazolil)meti

tlo)et1_7ls—metlllaotlourea con 2-£I2—aminoetil)tlomet;;7tia-_T

ducto se hldroliza por ebullicidn con écldo elorhidrico durah—r
"te 6 horas, para dar el compuesto del titulo., *
|- EJEMPLO 13 | '

, - Segﬁn el procedimzento del e;emplo 1 se hace reacs

cionar. una mezcla de 3ﬂ£T2~aminoet11)tiomet1;7zsot1azol y

' dlmet1lc1anod1t101midocarbonato, ‘pora dar N-czano-N,N“-bis-

[?Q(3-1sot1azolilmet11tio)eti_?ﬁuanldina.

Cuando los - siguientes compuestos se- hacen reacoio»"'

-

-ZI?-amlnoetil)tiometi_7iaoxazol, _‘:
3-/T2-aminoetil)tiometil7-1,2,4-triazol,
,2-[}2—aminoetil)iiomei1;7¥5-amino-1;3,4-tiadiaz§l ym
2-[(2-aminoetil)tiometi;7k3-hidr6xi~piridiha,

] e obtlenen respectivamente los siguientes productos.

H-clano-N',N"-bls-(?;(3-isoxazolllmet11tio)et1_7L
guanidina, ‘ )
,N-ciano-u',N”-bls-(?L(s-l 2 4-triazolilmetiltio)-
et1}7§uanid1na, o
_N-ciano-N',N"-bis-g?L((s—amino-2-1 3 4—t1adlazoli3)
met11tio)et1;7guanxdina Yy

L.—

zol de forma 91m11ar al procedimlento del egemplo 6 y el pro— 1

_nar segun-el procedimlento anterior con dimetilcianod1t101m1-_ .
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N-ciano—N',N"-bis-l?¥((3—hidroxi~2-piridil)meti1~ .
tio)etil/suanidina,

hidrico diluido a 1009C, para dar:

.

drico diluido a 409C pura der:

FJEUPLO 14
(1)
noditio-curvonato, semin el procedimiento del ejemplo 1, pro-
porciong N-ciano.N',N"~bis-£3;(2-oxazolil)tiOpropi}7kuanidina.
(ii)
co é 100gq para dar H,Nl-bis—Zj-(?~oxazolil)tiorropil?ﬁuanidi-
na.

(iii)

do a 402¢ para dar N-carbamoil-N',N"-bis-/3-(2-0xazolil)tio-

Necarbamoil=N! N"'=bise/Z=(3=1,2,4-triazolilmetiltio)

- etil/guanidina,

i
!
1
!
Estas cianoguanidinae e hidrolizan con feido clor~ |
|
i
]
|

N, N —bis-/Z-(3-is0xaz0] 1lmetiltio)eti Lguaniding,
N, N ~big~/Z=(3=1,2,4-tr18z01ilnetiltio )etil Jguanidi-
N

N, N'=bige/2=( (5~amino=2-1, 3,4-tiadiazolil )metil-
tio)etil/guanidina y
N,N'—bis-éﬁl((3-hidroxi-2~piridi1)metiltio)eﬁi&?ﬂuam

nidina.

' Las cianoguanidinas e hidrolizan con 4cido clorhf- | -

N—carbamoil—N',N"—bis-iZ;(J-isoxazolilmetiltio)étigz

guenidina,

N-carbamoileN' ,N"=bise/Z=( (5=anino-2«=1, ;,4-tiadiazo~
1il)metiltio)eli L iding v
Kecarbamoil-N', " =bitm/T=( ( 3=hidroxi=-2=piridil)me-

tiltio)etil/puanidina.

Ia reaccidn de 2-(3-aminopropil)oxazol y dimetilcia-

Ia cianofuaniding sc hidroliza con dcido clorhfdri-

Ta cianoguanidina e hidroliza con dcido clorhidri--

POOR
QUALITY



pfopi}?kuanidina.
. BJENPLO 15 '

(1) _ Cuando se hace reaccionnr44—[?;(2-amih0etii)tineti}?"

inidazol con dimetilniauoditidimidocérbonato segyn, el procedi-

miento del ejemplo 1, el nroducto resultante ea N—clanO-N',N" |

. bis-/2-(2- (4—imidazo]11)etil)t10et1_7guanldlna.,’ _
(i1) La cianoguanidina se hidroliza con deido clorhidrico
& 10006 para dar N N'-bis-éz;(z-(4-1miaazolil)etxl)tlopt1;7

: guanldlna.

' (iii) Ta cianoguanidina se hidroliza coh écidé elorhidrico| -

‘& 40°C para dar N-carbam011—N,N'—bls-Z?L(3-(4-imldazolll)etll)

t10et1;7guanid1na.

EJEMPLO 16 o o ';'. R b

la reaceidn de N—bnnzofl-his-u1met1]t101m1docqrbona-?'

to con 3—[}?-aminoetil)tiometlv/i"oxalol 0 2-[(2-am1noetll)--

tlomet1_7;3-h1drox1-plr1dina y la hldrdllsls del derlvado ben-,f

‘zo{lico resultante, segin ¢l eaemplo 12, se traducc en 1a_

produccidn, réspectivémente, de N N'-bisazzl(3—isokazolil—me»'

tiltio)etil/guanidina y N, H'-blu-,c-((J-hldrOYi-E-n111dil)me—'*

'--t;lt;o)etll/guanidlna.
EJEMPLO 17

Inpredlentes . , : ‘ ' Cantidades -
N N'-bls-zz ( 4—met11~5—1midazo111)~ B '
metlltio)etl 1/guanidina - . T 200. mg.
" Iactosa o . ' o . 100 mS.

Los ingredientes ge tamlzan, se mezclan y se llenan '

- en una cépsula de gelatina dura.
,'FJEZPLO 18
N N'-b1s-[3¥(4-met11—5-1m1dazolll)metmltlo)nrop117huanidlna.

la reaccién de 4-mvt11-3-((3*am1noprop11)tlomati1)Jm
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dazol (n parlir del d,ih.icll“()l,tl‘uhlln'(), To0 ) con H=heusod T=hio-
dimettilioimidocarbonnto (0,05 1), por el wétodo doserito i
el ejemplonlob, proporciona N-hnnZOil—N{,N"—bis-ﬁ?L(4—metil~5-
imidazolil)metiltio)uropil/suaniding (2,8 g). la hidrolisis
con dcido clorhidricb proporciona el compuesto del t{tulo el

cual ‘se aisla como el lripicrolomato (2,3 g), p.f. 230-235¢0

(Encontrados C, 47,3; H, 4,45 N, ?2,4; &, 5,37, 017H29N732-3'

010]I8N405
Requeridos  C, 47,5; U, 4,5; M, 22,4; 5, 5,47 ).

Bl tratamiento del tripicrolonato en metanol acuntio
con resina intercambiadora de iones IRA (C17), woporciona ‘
el trihidroeloruro como un cristal. '
(Pncontrado: 1, 21,07, Gy pllagN ”u? . 3HCL
Requerido: €1, 21,17).

NOT A )
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invenio,

agi como la manera de realizarse en la prictica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicades son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle cn cuanto no alteren

su prihncipio fundamental. También se hace constar cue el inven

to corresponde a una Solicitud de Patente, presmntuda en Ingla

terra, con fecha 13 de julio de 1.973, bajo el nimero 33.428/783;

acogiéndose por lo tanto . a los beneficios yuc conceden los Con

venios Intern~cionales en vigor, siendo 1o que constituye la

de Invencién por 20 afios en Kspafin, sobres PROCEDIMIENTO PARA
LA THODUCCTON DE COMPUESTOL ¥ARMACCLOGTCAMENTE ACTIVOu, corac-
terizdndose por 1o siguiente:

l.- Procedimiento nara la produccidn de compuestos

T

farmacolégicamente activos, de fdérmula:

POOR
QUALITY
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1
T

P ]

en la cual R1 ¥ Ry, iguales o diferentes, cada-uno representai

un grupo de férmula:
Het - (CH2)mZ (CHZ)n

H .
en donde liet es un anillo heterociclico de 5 6 6.miembros| con

teniendo nitrégeno, estando dicho anillo npeionplmente sustic |

tuido por alquilo inferior, hidroxilo, halégeno o amino; 2 es

pre y cuando la suma de m y n sea.3 d 45 Y es hidrégeno o «
CONHé; siempre que, cuando Y es H, Rl y/o R, ‘es tal que 7 es.
azufre; caracterizado porque un compuesto de-fdrmula:
AN - Y
RyME - ¢ |

"~ NIR, ' -
en la que Y' es ciano o benzoilo, se hidroliza bajo’ condicio-
nes acfdicas. }

2.~ Procedimiento semin la reivindicacién 1, -carac-

terizado porque Y' es henzoilo e Y es hidrégeno.
3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac; %
terizado porque Y' es ciano e Y es CONH2 o hidrdgeno.
4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, cafac;"

terizado porque el material de partida en donde Y' es ciano, s

A4

hidroliza bajo condiciones dcidas suaves, para dar el producto

en ddnde Y es CONHZ.

5.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac—
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terizado porque Het es imidazol, tiazol, isotiazol, o pirldina,ﬂﬁw

opcionalmente sustltuldo por metilo, hidroxilo o haldneno."%

| 6o~ Procedlmxento segén la reinvidacidn 1 6 2, ca}ac,_
terizedo porque Rl y R2 sohn iguales. 4 o ‘_/:1'
7.~ Procedimiento segmin la reivindiqacidnf@, carac¥~“f

terizado porque mes 1 y n es 2. _ I
8.~ Procedimiento segin cualqulera de las re1v1nd1— ' 
caciones.anterlores, caructerizado porque 7 es azufret e ._‘
9.~ Procedimiento segdﬁ'cuaiquiera de las réivindi;, ’

caciones anteriores, caracterizaﬁo.porque Y es hidrégéhda' ot
10.~ Procedimiento para la produccidn dgrcompuégﬁéé.
farmacolégicamente activos, tal y como Iueda_sustangialméntgf;é
descrito en la presente Nemoriz. s o ;'Iw
Esta Memoris consta de 19_hoja§ escrita§4a,méquiﬁé¥il

por una solg cara. | ‘ ' o
| Mur}rid, , -

SWITH KLINE & F’RENCH i{quORIES -l

LL AL ﬂﬂﬂﬂ
iy L Ganta EMMQ
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