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PROCEDIMIENTO PARA LA .PRODUCCION DE COMPUESTOS Fv^RMACO- 
LOGICAÍWEWTE .ACTIVOS.-

SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES, entidad inglesa 

residente en Mundells, Welwyn Garden City, Hert- 

fordshire, Inglaterra.-

Esta invención se relaciona, con un procedimiento 

para la obtención de compuestos farmacológicamente activos. 

Los compuestos obtenidos mediante esta invención pueden 

existir como las sales de adición pero, por conveniencia, 

se hará referencia en toda esta memoria a los compuestos5



principales.
* Se ha postulado durante bastante tiempo que la mayo 

ría de las sustancias fisiológicamente activas dentro del 

cuerpo animal, en el transcurso de su actividad, se combinan 

con ciertos puntos específicos conocidos como receptores. La 

histamina es un compuesto que se cree actúa de tal modo pero, 

puesto que las acciones de la histamina caen dentro de más 

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

histamina. El tipo de acción de la histamina que es bloqueada 

por. drogas llamadas normalmente "anti-histaminas" (de. las cua)- 

les la mepiramina es un ejemplo: típico) se cree que implica 

un receptor que ha sido designado como H-l. Otro grupo de sus- 

tanoias recientemente ha sido descrito por. Black et. al. 

(Ñature 1972, 236., 385) que se distinguen por el hecho de

que actúan como receptores de histamina de forma distinta- ál
* - Y - - .

'réoéptor H-l, habiendo sido .designados éstos receptores como 

receptores H-2. Éste último grupo de sustancias, con alguna 

de las cuales se relaciona la presente invención, son de es­

te modo de utilidad para inhibir ciertas acciones de histami­

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

Los inhibidores áe los receptores de histamina H-2 son úti­

les, por ejemplo, como inhibidores de la secreción de ácidos' 

gástricos. Las sustancias de esta invención pueden también 

ser de utilidad como inhibidores de ciertas'acciones de la 

gastrina. <

En toda esta memoria, el término "alquilo inferior" 

quiere dar a entender un grupo alquilo con 1 a 4 átomos de 

carbono.

Los compuestos obtenidos mediante el procesó da la 

presente invención, pueden representarse por la siguiente fórL



+ 3 -

j *

10.

15.

20 .

25.

mu]a general:
N - Y

H3NH - (i).
'^NHRg

en la que R^ y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, repre­

sentan cada uno una agrupación de la estructura mostrada en , 

la fórmula II:

Het - (CHg^XÍCHg)^ - (II)

en donde Het es un anillo heterocíclico nitrogenado de 5 ó 6
/ *

miembros, tal como imidazol, pifidina, tlazol, isotiazol; 

oxazol, isoxazol, triazol o tiadiazol, que están opcionaí- 

mente sustituido por alquilo inferior, hidroxilo, halógeno 

o amino; Z es azufre o un grupo metileno; m es 0, 1 ó 2 y 

n es 2 ó 3, a condición de que la suma de m y n sea 3 ó 4; e 

Y es hidrógeno o CONHg; a condición de que cuando Y-sea H, 

y/o Rg es tal que Z es azufre.

Debe entenderse que la estructura ilustrada en la 

fórmula I, constituye solo una de las diversas representacio­

nes, por lo que otras formas tautomóricas están cubiertas 

igualmente por la presente invención.

En un grupo preferido de compuestos, y Rg son 

iguales. Segán otro grupo preferido, m es 1 y n es 2; igual­

mente se prefieren los compuestos en donde Z es azufre; por 

lo tanto, los compuestos en donde y/o Rg son Het-CHgSÍCHg)^ 

constituyen una parte importante de la presente invención.

Het puude ser en particular imidazol, tlazol, isotiazol o 

piridina, opcionalmente sustituido por metilo, hidroxilo o 

halógeno.

Ejemplos de compuestos específicos oue pueden 

obtenerse por el proceso de la presente invención son: N,N'-30



bis/2-( (4-metil-5-imidazolil)metiltio)etiytiourea, Ñ,N'-bis 

/?- ((4-matií-5-imitiaKoli l)motiltio) etiT^-W'-cianoguanidina,
N,N'-bia-^?-( (4-metil-5-imidazolil)metiltio)etiiyguanidina y 
N , W' -bis-^/?- ((2-tiazolil )metiltio) etil/-N"-ci'ánoguanidiná.

En el proceso de la, presente invención, un compues­

to de fórmula II . ..

^ N - Y '

R^NH-C^ (II)
^ N H R g

en la que R^ y Rg se definen como en* la fórmula I e Y' es 

benzoilo o ciano, se.hidroliza bajo condiciones acídicas, 

para dar un compuesto de fórmula I. Cuando Y' es ciano, los 

compuestos de fórmula i en la que Y ¡es CONH^ bajo condicio- . 

nes de hidrólisis ácida suave, y óstos se pueden sometef* a 

condiciones más fuertes de hidrólisis ácida, para dar com­

puestos de fórmula.I en donde Y es hidrógeno..

Los materiales de partida de fórmula II, se pueden 

producir, directa o indirectamente, mediante, reacciones 

que comprenden el empleo de un compuesto de fórmula III:

(A-Q)gC = N-Y' (III)

en la que Q es azufre u oxígeno, A es alquiló e Y' es ciano 

' o benzoilo.

Cuando el compuesto de fórmula III se hace reaccio­

nar con una cantidad equivalente de-la amina de fórmula 

R^NHg, se forma el producto intermedió de fórmula IV:

- Y'.
R^NH - C ̂  (IV)*

- Q
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Esta reacción se puede efectuar convenientemente en 

un disolvente; tal como etanol, a una temperatura de 20 a 

10(Jt'('. La reaocjdn de este intermediario con la amina de fór­

mula RgNHg, cuyo reacción se puede realizar ,tamíbión en pre- , 

sencia o ausencia de un disolvente, proporciona up producto

de fórmula II.

Alternativamente, cuando R-, es igual a R^, puede 

emplearse una reacción de una sbla etapa empleando un exceso, 

es decir dos mples o más de la amina de fórmula R^NHg por ca­

da mol del compuesto de fórmula III. En este caso, la reac­

ción se efectáa tambión convenientemente en ausencia de un 

disolvente a una temperatura elevada, por ejemplo 80-120CC, 

o en un disolvente, por ejemplo piridina en reflujo.

La producción de las aminas de fórmula R^NE^ y 

RgNHg se describe en nuestras Patentes Nos. 1.305.547 y 

1.338.169.'
Como anteriormente se ha establecido, los compues­

tos representados por la fórmula I han demostrado tener acti 

vidad farmacológica en el cuerpo animal como antagonistas de 

ciertas acciones de histamina que no son bloqueadas por las 

sustancias "anti-histaminas" tales como la mepiramina. Por ' 

ejemplo, se ha encontrado que los compuestos inhiben selecti­

vamente la secreción de ácido gástrico, estimulada por la his 

tamina, de los estómagos perforados de ratas anestesiadas 

con uretano, a dosis de 0,5 a 256 micromoles por kg intrave­

nosamente. Similarmente, la acción de estos compuestos puede 

demostrarse por sü antagonismo a los efectos de la histamina 

sobre otros tejidos que, de acuerdo al artículo antes mencio 

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

les tejidos son el atrio perforado aislado del cobayA y el



útero aislado de la rata* Los compuestos de la invención han 

demostrado también inhibir la. secreción de ácido gástrico estji 

mulada por la pentagastrina ó por Alimentos.

El nivel de actividad encontrado para los. compueatoja 

de la presente invención, se ilustra por la gama de dosifica­

ción eficaz en la rata anestesiada, como antes se ha mencio­

do de 0,5 a 256 micromoles por kg intravenosamente. La mayó-., 

ría de los compuestos de lá.presente invención producen una 

.inhibición del 50 % en este ensayo, a uná dosis dé 1 a 10 

micromoles por kg. ' .

Para su empleo terapéutico, los compuestos farmaco­

lógicamente activos de la presénte invención se. admipistrarán 

normalmente como una composición farmacéutica.que comprende 

como ingrediente activo esencial por lo menos uno de tales 

compuestos , en forma básica ó en forma, de Una sal dé adición 

con un ácido farmacéuticamente aceptable, y en asociación con 

ün vehículo farmacéutico-para dicho compuestos

La invención se.ilustra, pero no se limita, por 

los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1
N-ciano-N',N"-bis-/?-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/

guanldina

(a) Una solución de 23,4 g de 4-métil-5-((2-aminoetil)-

tiometil)imidazol en etanol, se añade lentamente a una. solu­

ción de 20 g de dimetilcianóditioimidocarbonato en etanol, 

con agitación a temperatura ambienté. La mezcla se deja re­

posar durante la noche a temperatura ambiente. La filtración 

proporciona 10 g de N-ciano-N' ((4-metil-5-imidazolil )me-

tiltio)etiTy-S-metilisotiourea, p.f. 148 - 150SC. El-filtra­

do se concentra bajo presión reducida y la mezcla sé tritura



con agua fría y el sólido obtenido, se filtra y se recristali- 

na don veces en alcohol isopropílico/áter, para dar 27 g más 

de producto, p.f. 148 - 150?C, j

(Encontrado: C, 44,4; H, 5,6; N, 26,0; S, 24,3. C^H^N^Sg 

requerido: C, 44,6; H, 5,6; N, 26,0; S, 23,8).

(b) Una solución de 3,06 g de nitrato de plata en 20 mi

de dirnetilformamida, se afiade a una solución de 4,9 g de 

N-ciano-N'-¿(?-((4-metil-5-imida&oliÍ)c etiltio)etil/L.S-^netil- 

isotiourea en 30 ml.de dimetilformamidá. La solución resultan­

te se mantiene a temperatura ambiente durante 1 hora, se en­

fria y se filtra para separar me^ilmercaptida de plata, se aña-
' /

den 3,07 g de 4-'-metll-5-((2-aminoetil)tiometil)imidazol eú 10 ni 

de dimetilformamida y se calienta esta solución durante la no­

che en un baño de vapor de agua. La concentración seguido por 

la purificación cromatográfica del producto sobre una columna 

de gel de sílice, proporciona 1,2 g de N-ciano-N',N"-bis¿^-((4- 

metil-5-imidazolil)-metiltio)etil/-guanidina, p.f. 90-94^0, 

conteniendo una pequeña cantidad de agua.

(Encontrado: C, 47,4; H, 5,9; N, 27,6; S, 15,5 %

HgO

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

EJEMPLO 2

(i) Una solución de 2,38 g de nitrito sódico en 10 mi de

agua se añade gota a gota a una mezcla agitada de 4,8 g de 

3-amino-2-hidroximetilpiridina en ácido bromhídrico acuoso 

(48 %), 10 ml)y 5 mi de agua, a 0-5BC. Esta solución de la 
sal de diazonio se .añade a una solución caliente de 2,5 g de 

bromuro ouproso en ácido bromhídrico al 60 % y, despuós del 

cese del desprendimiento de nitrógeno, la mezcla se calienta 

en un baño de vapor de agua durante 0,5 horas, se diluye con

¿ 7 -



agua y satura con sulfuro de hidrógeno. La filtración, concen­

tración a un bajo volumen y extracción con cloroformo, propor- . 

ciona 4,8 g de 3-bromo-2-hidroximetilpiridina. Está se disuelvs 

en 50 mi de ácido bromhídrico acuoso al 46 %, sé añaden 3,22'g 
de hidrocloruro de cisteamina-y lá. solución obtenida se calien­

ta bajo reflujo durante 6 horas. La concentración, seguido por - 

recristalización en etanol acuoso, proporciona 6,1 g de dihi- 
drobromuro de 2-((2-aminoetil)-tiornetil)-3-brornopiridina, p.f.. 
252 - 254^0. /

(Encontrado: C, 23,7; H, 3,4; N, 6,7;.S, 7,9.. CgH^Br T!gS. .2HB? 
requerido: C, 23,5; H, 3,2; N, 6,9; S, 7,3), . - -

(ii) La reacción de dimétilciañoditioimidpcarbonato con

2-( (2-aminoetil)tiometil)-3^-bromopiridina, segdn. el' prócedi- 

'miento descrito en el ejemplo. l(a), proporciona N-ciano-N'- 
¿?-( (3-bromo-2-piridil)metiltio)etil¡7'-S^netilisótiourea y una

mezcla de 1,4 g de este compuesto y 2 g de 3-bronLO-2-((2-ami- 

noetil)tiometil)piridina se calienta a 140SC durante 6 horas..- 

El producto cristaliza tras el tratamiento con acetato deisó- 
propilo y se recristaliza en isópropanol acuoso, para dar 1,1 
g de -N,N'-bis-¿/?-((3-bromo-2-piridilmetiltio)etil/-!f-ciano- 
guanidina, p.f. 118 -119^0.
(Encontrado: C, 40,0; H, 3,8; N, 15,9; Br, 29,5; S, 11,9% .

(requerido: C, 39,7; H, 3,7;-N, 15,4} Br, 29,4; S, 11,8%).
...(iii) El tratamiento .de N,N'-bis-¿j?-((3-brómo-2-piridilmér 

tiltio) etiy-N"-cianoguanidina con ácido clorhídrico diluido a 

100SC, proporciona N,N'-bis-¿j?-(3-bromo-2-pirÍdilmetiltio)pt'ijlj^ 
guanidina. ' ' - . ' .
(iv) El tratamiento de N,N'-bis-^-(3-brómo-2-piridilméti:

* tío )etil¡7-N"-ciapoguanidiná con ácido , clorhídrico diluido a 4C ,



- 9 -

proporciona N,N'-bis-¿^*-(3-bromo-2-piridilmetiltio )etil¡?-N"'- 

carbamo ilguanidina.

EJEf-íPLO 3

(i) La reacción de 2-((2-aminoetil)tiometil)piridina 

con dimetilcianoditioimidocarbonato por uá mótodo similar al 

descrito en el ejemplo l(a) proporciona N-ciano-N'-¿^-(2-pi- , 

ridilmetiltio)etiiy-Swnetilisotiourea, p.f. 85-8830 (en al­

cohol isopropílico-óter).

(l-ncontrado: C, 49,6; H, 5,4; N, 21,0; S, 24,0 ? C^H^N^Sg 

requerido: C, 49,6; H, 5,3; N, 21,0; S, 24,1 %).

(ii) La reacción de N-ciano-N'-¿?-(2-piridilmetiltio)-

eti3/-S-metilisotiourea con 2-((2-aminoetil)piridina, por el. 
mótodo descrito en el ejemplo 2, proporciona W,N'-bis-^?-(2-' 

piridilmetiltio)etil/-N"-cianoguanidina, p.f. 78 - 8Ó3C.. 

(Encontrado: 0, '56,2; H, 5,7? N,.21,9; S, 16,5 % O^HggNgSg ' . 

requerido: C, 55,9; H, 5,7; N/.21,7; S, 16,6 %). ' \

(iii) El tratamiento de N,N'-bis-¿^-(2-piridilmetiltio)eti!j7

-N"-cianoguanidina con ácido clorhídrico diluido a 100PC, pro­

porciona N,N'-bis-^?-(2-piridilmetiltio)etil/'guanidina.

(iv) El tratamiento de N,N'-bis-¿?-(2-piridilmetiltio)eti¡/^-

W"*-cianoguanidina con ácido clorhídrico diluido a 40CC, pro­

porciona N,N'-bia-j[?-(2-piridilmetiltio)etil¡7^-N"-carbamoilgua- 

nidina.

EJEMPLO 4

(i) Una solución de 1,74 g de 2-((2-aminoetil)tiometií)-

tiazol y 0,68 g de dimetilcianoditioimidocarbonato en 10 mi 

de piridina, se calienta en el baño de vapor de agua durante 

6 horas y a la temperatura de reflujo durante 6 horas. Se aña- . 

den 0,3 g de más de amina y se continúa el calentamiento a la 

temperatura de reflujo durante un periodo adicional de 6 horas.
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La concentración, seguido por purificación cromatográfica so- 

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

bis-^?-(2-tiazolilmetiltiofenil/-N"-cianoguánidina, p.f. 66-6&C. 

(Encontrado: C, 42,0; H, 4,6; N, 21,0 %. C^^H^gWgS^

requerido: C, .42,2; H, 4,6; N, 21,1 %).

(ü) El tratamiento de N,N'-bis-¿̂ -í(2-tiazolilmetiltio)etky 
N"-cianoguianidina con ácido clorhídrico diluido a 100*C, pro­
porciona N, W' -bis-^L(2-tiazolilmetiItio )etil/-guanidina. .
(iii) El tratamiento de Ñ,N'f-bis-/7-(2-tiazolilmetiltio) . 

etiy-N"-cianoguanidina con ácido olórhídrico diluido a 40*C^ 

proporciona N, N ' -bis-^?-(2-tiazolilmetiltio)etijJTguoñidina, *

EJEMPLO 5

Ñ, N' -bis-¿j2L (4met i 1-5-imidazolil )m61 iltio) e til/guanidina
(i) Una solución de 2,29 S deN-^-((4-metilr-5-imidazoJ; 
liI)metiltib)eti3̂ tiourea y 1,56 g de yoduro de metilo en 5 MÓ. 
de metanol, se mantiene a temperatura ambiente.durante 18 ho­
ras para proporcionar 2,3 g de yoduro de S-metil-N-¿?-((4-me- 
tll-5-imi<3azolil)metiltio)etíl/tiouronio, p.f. 128 - 131*0. ' 

El yoduro se concentra al correspondiente Sulfato mediante in­
tercambio iónico sobre uña resina intércámbiadora de iones ' 
(IRA 401) en forma sulfato.
(ii) Una solución de 20 g de sulfato de tiquronio. y 9,2 g 

de 4-metil-5-((2-aminoetil)tiometil)imidazol en agua, se ca­

lienta bajo reflujo durante 2 horas. La concentración seguido 

por recristalización en etanol-metanol, proporciona 9,8 g dél

compuesto del título, como sulfato,-p.f. 138 -139*0. 
(Encontrado: C, 42,8; H, 6,2; Ñ, 23,1; 18,9 %'

H,so^ . . ' ...

raqaeM<!p: C, 4.'.,2: !i, 6,1} K, 23,5; S; 39,! <).
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(b) (i) Se calienta a 100BC durante 5 horas, una solución 

de 13,6 g de 4-metil-5-((2-amjroctil)tiometil)imidazol y 10 g 

de bis-dimetiltioimidocarbonatn <bPN-bcnnoilo en 40 mi de 

piridína. bespuán de la oonoontraojón in vacuo y re-evapora-. 

ción con agua y etanol y trituración, del residuo, se obtienen 

15,2 g de N-benzqil-N',N"-bi8^7-(4-metil-5-imidanolil)metiltio) 

etiiJTguaíiidina, p.f. 163-164SC (en etanol acuoso).

(Encontrado: C, 55,5; H, 6,3; J!, 20,4; S, 13,8% 

requerido: C, 55,8; H, 6,3; H, 20,7; S, 13,6%).
(ii) Se hidrolizan 4,3 g de benzoilguanidina con 25 mi 
de ácido clorhídrico a temperatura de reflujo durante 6 horas.. 

La dilución con agua y extracción con óter para separar ácido 

benzoico seguido por concentración, proporciona 3,5 g de 

trihidrocloruro de N,N'-bis¿?-((4-metil-5-imidazo!il)metilti-o) 
etil/guanidina, p.f. 210-21280 (en metanol-isopropanol).

EJEMPLO 6

Trihidrocloruro de N-¿?-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil7'- 

N'-¿?-(4-imidazolil)butil7guanidina

Una solución de 6,8 g de 4-metil-5-((2-aminoetil)tio- 

metil)imidazol en etanol, se afia.de lentamente a una solución 

de 10 g de N-benzoil-bis-dimeti.l-tioimidocarbonato en etanol, 

con agitación a temperatura ambiente. La mezcla se deja reposar 

durante la noche a.temperatura ambiente y se filtra para dar 

N-bcnzoil-N -¿!?-( (4-metil-5-imidazolil)metiltio )etil¡7-S-metil- 

isotiourea. Este producto se refluye en piridina durante 7 ho­

ras con 4-(4-aminobutil)-imidazol y se evapora el disolventes 

El residuo se hidroliza por ebullición con ácido clorhídrico 

diluido durante 6 horas y la solución se concentra, cristali­

zándose el residuo con etanol-óter, para dar el compuesto gei 

título (1,9 g), p.f. 170-172SC.
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(Encontrado: S, 23,8%. - .3HC1 ¡

requerido: S, 23,$%).

EJEMPLO -7- - .. ..

Trihidrocloruro de N ,N ' -bis-^?- (2-tiazolilmctlitio) ot j ygua- 

* uidina ' ' ¡...

Se calienta a ÍOOCC, dürante C horan, una solución 

de 2-((2-aminoetil)tiometil)iazol (a partir del dihidrobrpmn- 

i", 5 g) y 1^7 g de l-l'-nzoil-bis-dimctiltioimidocarbonato én

10 mi de piridina. Después de ía cjoncentración, el residuo se 

extracta con éter y el extracto etérea se concentra a.un aceit 

que se cromatografía sobre una columna dé gel de sílice. La 

elución con acetato de etilo proporciona 1,8 g de N-benzoil- 

N' ,N"-bis-^?-( (2-tiazolil)metiltio)etil/iguanidina. Esta se hi- 

droliza con ácido clorhídrico a la temperatura del baSo de 

vapor de agua, durante 10 horas, y se concentra. El residuo sé 

extracta con éter y se recristaliza en etanol-metanol-óter, pa­

ra dar 1,4 g del compuesto del título en forma de agujas inco­

loras, p.f. 176 - 178BC.

(Encontrado: C, 32,1; H, 4,6; N, 14,2; Cl, 21,8 %.

°13"l9"5^ -3HC1 '
requerido: C, 32,3; H, 4,6; N, 14,5; 01, 22;0 %).

EJEMPLO 8 ' .

N , N' -bis-¿?- ((4-bromo-5-imidazolil )met iltio) et i^guanidina 

La reacción de 5,4 g de 4-bromo-5-^-aminoetil)- 

tiometil¡7imidazol (a partir del dihidrobromuro) con 1,54 g 

de N-benzoil-bis-dimetiltió-imidocarbonato en piridina, por el 

método descrito en el ejemplo 5(b), proporciona W-benzoil-^', 

N"-bis-¿?-((4-bromo5- imidazolil)metiltio)etil^guanidina en . 

forma de agujas, p.f. 105 - llOBC (en eta:iol-éter). La hidró­

lisis ácida por el mótodo descrito en el ejemplo 5 (b), propor-
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c¡ona el compuesto del títuJo como un tribidrocloruro amorfo. 

(Encontrado: S, 10,2%; . 3HC1

requerido: S, 10,6%).

EJEMPLO 9

N,N'-bis-¿2-( (3-bromo-2-piridil)metiltio)etil¡7guanidina'

La reacción de 3-bromo-2-^C2-aminoetil)tiometil/piri 

dina con N-bcnzoil-bis-dimetiltioimidocarbonato en piridina, 

por el mótddo descrito en el ejemplo 7 proporciona W-benzoil-

N' ,N"-bis-^*-( (3-bromo-2-piridil)mctiltio)eti!/*guanidina la

cual, tras la hidrólisis ácida, proporciona el compuesto ce! [ 

título, que 3e aísla como el sulfato, p.f. 153-15530. I

(Encontrado: C, 35,7; H, 4,9; Br, 28,4; H, 12,2; S, 14,0;

^17**21^2^5^2^2 * 0.5HgP0^
Requerido: C, 35,9; H, 3,9; Br, 28,1; N, 12,3; S, 14,1:0.
EJEMi'LO 10

(i) La reacción de K-ciano-E'-̂ ?-((4-metil-5-imidazolil) 
metiltio)etil̂ -S-metilisotiourea, por el mótodo del ejemplo 
3(d), con 2-/'(2-aminoetil)-tiometi]J*tiazol, proporciona W-cia- 
no-N' -/?- ((4-me til-5-imidazolil )metiltio )eti!̂ -N"' ¿7*- (2-tiazo- 
lilmetiltio)etil/guanidina.
(ii) El tratamiento de esta cianoguanidina con ácido clor 
hídrico diluido a 10030, proporciona N-¿?-((4-metil-5-imidazo- 
lií)metiltio)etiiy-N'- -̂(2-tiazolil, metiltio)etiiyguanidina.
(iii) El tratamiento de la cianoguanidina con ácido clorhí 
drico diluido a 403C, proporciona H-carbamoil-N'-¿?-((4-metil- 
5-jmidazolil)metiltio)eti!y-M"J.¿7-(2-tiazolilmetiltio)etiy 
guanidina,.
EJEMPLO 11 '

N-Carbamoil-N' ,N"-bis-̂ 7-((4-metil-5-imidazolil)metíltio)eti!/' 
guanidina
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10.
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El tratamiento de N-cianO-N' ,N"-bis-^.( (4-metil-5- 

imidazo lil )metiltio) e ti^Lguanidina con ácido clorhídrico di­

luido, a 4 0 e c ,  proporciona el compuesto deí título.

EJEMPLO 12 .

N-¿^-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)eti]y-N'-^2'-(2-tiazólil- 

metiltio)etil7-güanidina

Se trata n-i-benzoil-N'-^r((4*-metil-5-imidazplil)meti L- 

tio)etil¡7-S-metilisotiourea con 2-^(*2-ámiúoetil )tiometiT^tia- 

zol de forma similar al procedimiento del ejemplo 6 y el pror 

ducto se hidroliza por ebullición con ácido clorhídrico dúrah- 

te 6 horas, para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 13 - '

Según el procedimiento del ejemplo 1 se hace reac­

cionar una mezcla de 3-^T2-an)inoetil)tiometil/?ísotiazol y 

dimetilcianoditioimidocarbonato, para dar N-ciano-N,W"-bisr 

^?-(3-isotiazolilmetiltio)etil/guanidina.

Cuando los siguientes compuestos se hacen reaccio­

nar según el procedimiento anterior con dimetilcianoditioimi- 

docarbonató:

3-¿^*2-aminoetil)tiometil¡7'isoxazoÍ,

3-/T2-aminoetil)tiometi]^-l,2,4-triazol, 

2-^2-aminoetil)tiometil/-5-amino-l,3,4'-tiadiazol y 

2-^¡2-aminoetil)tiometil/-3-hidroxÍrpiridiña, 

se obtienen respectivamente los siguientes productos:

H-ciano-N',N"-bis-¿TT-(3-isoxazolil!netiltio)etil7--

guanidina,

N-ciano-N' ,N"-bis-^7-( 3-1,2,4-triazolilmetil.tio)- 

etil/guanidina,

W-ciano-N' ,If'-bis-¿^-( (^-amino-2-l,3,4-tiadiazolil) 

metiltio)eti3jguanidinay
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5.

10.

15.

2 0 .

25.

30.

N-ciano-N' ,N"-bis-/<?-((3-hidroxi-2-piridil)metil- ¡
tio)étiyguanidina. I

Estas cianofuaniáinas ---e Mdi'olizan con ácido clor- } 
hídrico diluido a 100ac, para dar: !

N,N'-bis-/?-(3-isoxaKo3íimeti3.tio)etiyguanidina, ! 
N, N' -bis-^r (3-112,4-trrazolilmetiltio )cti3yguanidi-¡ 
na,

N ,N '-bis-/?-((5-am ino-2 -1,3,4-t i ad i azo li 1 )m e t i 1- 
tio)etilJ7guanidina y
N, N' -bis-/?- ((3-bidroxi-2-piridil)meti It io) eti3jv{ua-- 
nidina..

Las cianoguanidinas t;o bidrolizan con ácido clorhí­
drico diluido a 409C para dar:

N-carbamoil-N' ,N"-bis-/_?-(3-isoxazolilmetiltio )oti3j7 
guanidina,
N-carbamoil-N',N"-bin-/?-(3-l,2,4-triazo3.ilmetiltio) 
etil/guanidina,
N-carbamoil-N' ,N"-bis-/?-((5-ai!iino-2-l, ̂ ,,4-tiadiazo- 

lil )metiltio )et.i l/pua/' i dina y
K-carbamoil-N' , ( 3-hidroxi-2-piridil)."te- 

tiltio)etil¡7guanidina.
EJEMPLO

La reacción de 2-(3-aminopropil)oxazol y dimetiicia-j 
noditio-cnrbonato, según e3 procediminuto del ejemplo 1, pro­
porciona N-ciano--N' ,N"-bia-/?-(2-oxazolil)tiopropi2/guanidina.

La cianoguanidina se hidroliza con ácido clorhídri- i
co a lOOsc para dar r!, N' -bis-/?-(P-oxaxo3.il)tiopropiiyguanidi - 
na.

(iii) La ciano^anidina ¡-e hidroliza con ácido clorhidri- 
do a 409c para dar N-carbamoil-N',N"-bia-/?-(2-oxazolil)tto-

POOR
QUAUTY
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propiy%uanidina.

¡SJEMPLO 15 '

(i) Cumulo se hace reaccionar 4-¿^L(2-amÍnoetiÍ)tioetil^ 

imídazol con dimetilcianoditioimidocarbonato segón.el procedi­

miento del ejemplo 1, el producto resultante es N-ciano-N',N"- 

bis-¿/?-(2-(4-imidazolil)etil)tioeti3j7guanidina.'

(ii) La cianoguanidina se hidroliza con ácido clorhídrico 
a 1009C para dar N,N'-bis-^?-(2-(4-imidazolil)etil)tioetil/

(iii) La cianoguanidina se hidroliza con ácido clorhídrico 

a 40BC para dar N-carbamoil-W,N'-bis-^-( j-(4-imidazolil)etil) 

tioetiiyguanidinaé

EJEMPLO 16 !

La reacción de N-bcnzoíl-bis-di.metiltioimidocarbona- 
to con 3-¿T2-aminoetil)tiometiyisoxazol o 2-¿̂ 2-aminoetil)- 
tiometil/-3-hidroxi-piridÍna y la hidrólisis del derivado ben- 
zoílico resultante, segán el ejemplo 12, se traduce en la 
producción, respectivamente, de M,N'-bis-̂ 7-(3-isoxazolil-me- 
tiltio)etiiyguánidina y N ,M'-bis-/?-((3-hidroxi-2-piridil)me­
tí lti o)etil/guanidina.
EJEMPLO 17

Ingredientes Cantidades
N,TÍ'-bis-/?-((4-me.til-5-imidazolil)- 
metiltio)eti2/gúanidina
Lactosa

200 mg. 

100 mg.

Los ingredientes se tamizan, se mezclan y se llenan 

en una cápsula de gelatina dura.

EJEMPLO 18

N,W'-bis-¿7-(4-!netil-5-imidazolil)metiltio)propiyguanidina.

La reacción de 4-metil-5-((3-aminoprópil)tiometíl)iml
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§.

10.

15.

2o.

25.

JO.

dazoJ (a  n a r t i r  del  djUidrobromurt'  

dimit í  i t lo im id o car lt on ato  ( 2 , 2 5  g ) ,

7,0 g) non :.'- {
t

[«<!' el. método d o s c r t t o  f.¡) ¡

el ejemplo 10b, proporciona N-benzoil-N',N"-bis-¿?-(4-metil-5- 

imidazolil)metiltio)'a-opj.l¡7^.anidina (2,8 g). La hidrólisis 
con ácido clorhídrico proporciona el compuesto del título el . 

cual se aísla como el tripicrolonato (2,3 g), p.f. 230-235-C. 

(Encontrado: C, 47,3; N, 4,4; N, 22,4; 2, 5,3'/-.

°10^8^°5

Requerido: O, 47,5; H, 4,5; N, 22,4; S, 5,4-').
El tratamiento del tripicrolonato en metanol acuoso 

con resina intercatnbiadora de iones IBA (Cl*"), -róporciona f- 
el trihidrocloruro como un cristal.

(Encontrado: Cl, 21,0'/. C-^ifggN.^ . 3HC1 
Requerido: Cl, 21,lf).

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas-non sus- 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental. También se hace constar que el inven­
to corresponde a una Solicitud do Patente, presentada en Ingla­
terra, con fecha 13 de julio de 1.973, bajo el námero 33.428/73; 

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los CorR- 
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita Patente 

de Invención por 20 anos en Hspaiiu, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 
LA PRODUCCION DE COMPUESTOS EARMACOLOCICAMBNTB ACTIVOS; carac­
terizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la producción de compuestos 
farmacológicamente activos, de fórmula:

POOR
QUAUTY
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R^HH - C
N - Y

NHRg

en la cual y Rg^ iguales o diferentes, cada Uno representa j 

un grupo de fórmula:

t"=t-(CH2)„Z(CH,)„

i
en donde Het es un anillo hetcrocíclico de 5 ó 6 .miembros; con­
teniendo nitrógeno, estando dicho anillo opcionalmente susti­

tuido por alquilo inferior, hidroxilo, halógeno o amino; Z es 
sulfuro o un grupo metileno; m e s ü ,  I ó 2 y n e s 2 ó 3  siem­
pre y cuándo la suma de m y n sea 3 ó 4; Y es hidrógeno o * 
CONIIg! siempre que, cuando Y es H, R^ y/o Rg es tal que Z es 
azufre; caracterizado porque un compuesto de fórmula:

.N - Y'
CR^NH

en la que Y' es ciano o benzoilo, se hidroliza bajo condicio­
nes acídicas.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac-¡
terizado porque Y' es benzoilo e Y es hidrógeno. ¡

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, carne- j 
terizado porque Y' es ciano e Y es CONHg o hidrógeno.

4. - Procedimiento según la reivindicación 3, carac­
terizado porque el material de partida en donde Y' es ciano, se 
hidroliza bajo condiciones ácidas suaves, para dar el producto 
en donde Y es CONHg.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac-



"W
- 19 ^ Sp,

-
'.UQ .^ . . '  y .

terizado porque Het es imidazol, tiazol, isotiazol o piridina, 

opcionalmente sustituido por metilo, hidroxilo o halógeno.

6. - Procedimiento segdn la reinvidación 1 ó 2, carao

trizad, porque R^ y ' ^  iguul... / \

7. - Procedimiento segdn la reivindicación 4, carac­

terizado porque m es 1 y n es 2.

8. - Procedimiento segdn cualquiera de las reivindi­

caciones anteriores, caracterizado porque Z es azufre.

9<- Procedimiento segdn cualquiera de las reivindi­
caciones anteriores, caracterizado porque Y es hidrógeno.

10.- Procedimiento para la producción de compuestos 

farmacológicamente activos, tal y como queda sustancialménte 

descrito en la presente Memoria. . '
Esta Memoria consta de. 19 hojas escritas a máquina *' 

por una sol¡a cara.

Madrid,

SMITH KLINE & FRENCH íü .TORIES.^

.

1 .
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