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_ Bsta invencidén se relaciona oon un procedimiento
pars preparsr compuestos farmaoolog:lomnenta aoctivos. Iom
compuestos obtenidos poxr la invenocidn pueden existir oomo
sales de adicién de §ocido pero, por conveniencis, se harl'_

referencia en toda esta memoria & los compuestos principe~
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La meyoria de las sustancias fisiologlocamente aoti-

vas aejercen sus aoclones biolégioas por interaccidén eon puntdu

especificos oconooidos como receptores. La histamina es una
sustancie de tal naturalezas y posee diversas acciones biolégi-
cas, Aquellss acciones biolégicas de histamine que son inhibi-
das por drogas denominadas normglmente "antihisteminaes", de
les cuales 1la mepiramine comstituye uin ejemplo tipico, aiendo
otros ejemplos 1lg difenhidramina y olorfeniramina,'aon medig-
das & trevés de receptores H, de histamina (Ash snd Sohild,
Brit, J. Pharmac. Chemother, 27, 427, (1966)). Sin embargo,
otras acciones bioléglcas de histhmin; no son inhibidas por
les "antihisteminas" y las acciones dé este tipo que son ine
hibidas por un compuesto deserito por Black et al. (Nature,
236, 385 (1972)) y denominsdo burimémida, son médiadas e tre-
vés de receptores que son definidos por Black et al como re-
ceplores H2 de higtamina., Por lo tanto, los receptores H, de

2
histeminag se pueden definir como aquellos receptores de his-

| tamina que no son bloqueados yor mepiramina pero si lo son

por burimemida. Tos compuestos que bloquesn los recepiores
H2 de histemina son conocidos como eantagonistas Hé,de histea-
mina.

El bloqueo de los recepiores H2 de histeming es de
gran utilidad a la hora de inhibir las scciones biolégloas
de histamine que no son inhibidas por las "antihistamines®.
Por lo tanto, los antagonistas H2 de histemine son dtiles,

por ejemplo, como inhibidores de la secrecién de &cido gés-

trieo, como sgentes anti-inflamatorios y como agentes que

actian sobre el sistema cardiovescular, por ejemplo ocomo in-

hibidores de los efectos de histemina sobre la presién san-
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guinea. En el tratamiento de ciertas condiciones, por ejemplo
inflamacién, y en la inhibicién de las acciones de histamina s
bre la presién ssnguines, resulta Wtil uns combinacién de anta«
gonistas H1 y H2 de histamina,

Los compuestos obtenidos por el n;étodo de la pre- ,
sente inveneién, son antagonistas H2 de hiétamina, pudiendo »

representarse por la siguiente férmula generals

R.FH o= N - Ty
1 -
\ 2

FORMULA I

en la que R1 representa una agrupacidén de la estructure mos-

trada en la férmula Ii: \

Het - (onz)mz( cna)n-

FORMULA II
en ls que Het ez un anillo heterociolico nitrogenado que conw '
tien? 5 6 6 miembros, tal como imidagol, piridina, tiazol,

nalmente estd suetituido por alquilo inferior, hidroxilo,
cloro, bromo o amino; Z ee azufie 6 un grupo me‘bileﬁo, m es O,
16 2ynes 26 3, acondioibén de que ia suna de m y n sea
364; R, eo hidrégeno, alquilo inferior o una agi'upaoidn de
1s estructuras mosirade en la férmule II en donde Het, m, ny -
% se definen oomo anteriorrente; I es oxigeno o NH; y R, o8
hidrégeno, alquilo inferior, arilo o arilelquilo.

En toda esia memoria, por el término “alquilo infe-
rior" se quiere dar a entender un grupo alquilo que contiens

de 1 @ 4 Atomos de carbono.
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Debe entenderse que la estructura ilustrsds en la
férmula I constituye solo una de les diversas representaciones,
¥y que la presenfe invencién oubre ta.mbién otras formas tsuto-
mériéas.

En un grupo preferido de compuestos, X es oxigeno,

prefé:éido, R2 es lguel a R1. En embos grupos, se prefiere en

pertiouler que m sea 1 y n sea 2; también se prefieren los ,
compusestos en donde Z ee azufre; por lo tanto, los compuestos '
en donde R, y/o R, son Het-OH,S- (GHz)z, constituyen una parte |
importanie de la presgente invencidén. Het puede ser psrticular—

menfe, cén_utilidad, imidaezol, tiasol, isotiazol o piridine A

opcionalmenta sustituidos por metilo, hidroxilo, cloro o bro-

7 Ung serie dtil de compuestos son aquellos en donde
R3 es hidrégeno.
Ejemplos de compuestos especificos que caen dentro
del sleance de la presente invencién song

N-hidroxi-N' ~meti1-N"=/3~( (4-meti1-5-inidesolil )metiltio)et1l/A
N-hidroxi-N',N"=bis/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/- ‘

N-metoxi~N'-metil-N"-/2-((4-meti1~5-1midagolil)metiltio)-etil/-
guanidina,

N-metoxi-N',Nr-bis/2-( (4-metil~5-imidazolil)-metiltio)etil/~
guanidina, |
N-amino-N'-metil-N"-/2-( (4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/~
guanidina, : i

N-amino-N',N*-bis/2-( (4-metil-5-1midezolil)metiltio) etil/gua~
nidine, y ‘
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N-hidroxi-N'-metil-N"-/2-( (2-tiagolil)metiltio) e¥il/~guanidi-"
na,

El procedimiento de la iﬁvenoibn para preparar los
compuestos de férmula I, parte de una tiourea de férmule IILs

8

R_'NH- C.

7
\NHR
FORMULA 111

Le remcoién de este compuesto com un haluro de al-

quilo inferior de férmls AY, en donde A es alquilo inferior

2

e Y es haldgeno, por ejemplo yoduro de metilo, 0 con un a}ca—
nol inferior de f6rmula ACH en presenciam de un &oido ha.loémé.-
do, HY por ejemplo, con eloruro de hidrdgenc metenélico, pro-
poroiona la isotiourea de férmula IV (moatrada como la eal de

adieién de &oido):

S - A
~
NH-C‘.\

\\_~an. HY

Ry

FORMULA IV

en ls que A, Y, R1 y Rz se definen como anteriormente. El
tratamiento de esta isotiourea 6011 un compuesto de férmula
R3x N, en donde R3 ¥ X se definen ocomo en la férmula I, pro=
poroiona los compuestos de férmula I. Esta dltima reaccién se
efectus preferiblemente en presencia de una base, tal como
biocarbonato potésico. '

Otro método que puede utilizarse rara la prodm-soian

de compuestos de férmule I en donde X es RH, oconsisie en tra-

tar la isotiourea de férmula IV (mostrada oomo la sal de adi-
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cién ds dcido) en donde A, Y, R1 Ty Rz Be definen como ante-
riormente, con un compuesto de férmula R3 R‘_ N.HHZ, en donde

tal oomo terc-butiloxicarbonilo. Esta reacsidn se efectla pre-
feriblemente en presencie de una base, tal como bicarbonato po-
tésico. El grupo protecior ase separa entonces, por ejemplo,

ocon 4cido ¢lorhifdrico, para producir los compuestos de férmu-

la I.

!
Lea tiouregs de férmule III, en donde R, es hidrégend
}

o alquilo inferior, se desoriben y reivindicen en’'ls patente
briténica No. 1.338.169. Les tioureas de férmuls III en donde
Ra es uns agrupacidén de la estructura mostrads en la fé6rmule
II, ae describen y reivindiom_en la solieitud copendiente
briténice No. 33.428/73, deseribiéndose tembién verios proce-
dimientos paras su produceién. Por ejemplo, partiendo de une
anina de férmula R1NH2 en la que R1 se define oomo en la fér-
mula I, la reacoién con disulfuro de carbono y un haluro o
sulfato de alquilo inferior, tal como yoduro o sulfgto de me-
tilo, proporciona el correspondiente éster ditiocarbémico dé
férmula V (el cual existiré normalmente, desde luego, en for-
ma de la sal de sdioidén de &oido):

FORMULA V
S~ A.

en donde A es alguilo inferior, y la wlterior reaccién de

presencia de etéxido sédico en un disolvente tal como etanol)
oon la amine de férmula RZNHZ' proporcions la tiourea reque~
ride de férmula III, Cuando R1 y R2 son iguales, loa compues-

tos requeridos se pueden obtener sin aislar un intermediasrio
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de férmula V, por reaccién de disulfuro de carbono con un ex-
ceso (2 moles o méAs) iie le amina de férmula R,NH,, efoctuéndo-
ge convenientemente esta reaccién en un disolvente tal como
etanol.

Ios compuestos de férmula I bloquean los recepfores
H, de histauina, es decir izhiten las sooiones biolégioss de
hiptemina que no son inhibidas por "antihisteminas® tal como
mepiramina, pero son inhibides por burimaemida. For ejemplo,
los compuestos de esta inmvenoidén han resultado inhibir la se-
orecidén, estimulade por histemina, de &ocido gésirico de estéma-
gos perforados de ratas snestesiadas con uretano, e doals de
0,5 a 256 mioromoles por kg, intravenosamente, Este procedi-
miento se indica en el articulo antes citado de Ash y Schild.
la activided de estos coﬁpuaatos ocomo antagonistes H2 de his-
tanine se demuestra también por su capacidad para inhibir
otras acoliones de histaming que, segin el citado articulo de
Ash y Sechild, no son mediadas ppf reasptores H1 de histemins.
Por ejemplo, inhiben las scciones de histamina en el atrio
aislado del cobayo y en el dtero alslado de la rata.

Los compuestos de esta invenoién inhiben la seore-
oién basal de foido géetrico y temdbién la estimilada por pen~
tagastrina o por alimentoa.

En adlicién, los compuestos de esta invencién mumes-
tran activided inflemstoriea en ensayos oconvencionsales, tal co-
mo el ensayo del edema de la pata de rata, enAdondeAel edema
8e induce por un irritante, reduciéndose el volimen de la ﬁlp
ta de la rata por inyecoién subouténes de dosis de un compues-
to de férmule I. En un ensayo convencional, tal como la medi-
cién de la presién sanguines en el gato enestesiado, puede de-

mostrerse también ls mooién de los compuestos de este inven~
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0i6n & 1s hora de inhibir la scoién vesodilatadora de hista~
mina, El nivel de amoctividad de los compuestos de esta invenw
olén se ilustra por la dosis eficaz que produce ung inhibieién
del 50 %’do la taguicardis, inducide por histemina, en el
atrio alslaedo del Eobayo.

‘ Parg su empleo terapédutioco, los compuestos farmaco-
logiéamente activos de la presente invenoidn, be administra~
rén normglmente como una composicién farmecéutica que compren-
de, como ingrediente motivo esenciml, por lo menos uno de ta—I
les compuestos en forma bésica o en formg de una sgl de adi- '
cién con un 4oido farmaceutlcamente acepteble y en asoéiacién
con un vehiculo farmecéutico para el mismo., Dichas sales de
adieién incluyen aquellas con &¢ido clorhidrico, bromhidrioo,
yodhidrico, sulfirico y meléico y se pueden formar convenien-
temente a partir de las oorresponﬁientea bases de fé6rmule I
por procedimientos convencionales, por ejemplo traténdorla
base con un f0ido en un alecanol inferior o mediente el empleo
de resinas intercambiadorass de iones para formar la sal reque-
ride, bien directemente a partir de la base o blen a partir
de une sgl de adiciép diferente.

Por lo tanto, la invenoién proporciona tembién com-
poaicioneé faﬁmacéuticas que comprendsn un vehiculo farmacéu-
tico y un compuesto de férmula I o una sal de adicién de 4cldo
del mismo farmaceuticemente ameeptable, asi como métodos para
bloquéar los réoeptores H2 de histemina que comprenden sdmi-
nistrar un compuesto de férmla I o uns sal de adicién de
doldo éel mismo fermaceuticamente sceptable., El vehiculo far-
meoéutioco usado puede ser, por ejemplo, s6lido o liquido.

Ejemplos de vehiculos sélidos son laotosa, terra alba, sucro-

sa, taleo, gelatinae, agar, peetina, acscla, estearato de meg-
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nesio, &cido satedrico y similares. Ejemplos de vehiculos 1{-
quidos son jarabe, aceite de cmomhmete, aceite de oliva, agua

Se puede usar uns smplia veriedad de formas farma-
céuticas, Asf, si se usa un vehiculo 86lido, la preparacién
ge pt;ade tabletehr, colocar en una cdpsula de gelatina dura
en forma de polvo o de pellet, o en forma de uha rastills o
comprimido. La cantidad de vehiculo s6lido variard amplismen-
te pero' con preferencia seré de 25 mg & 1 g aproximadamente.
Si se use un vehioculo liguido, la preparacién puede tener la
forma de un jarabe, emulsién, ocdpsula de gelatina blands,
liquido inyectable estéril contenido por ejemplo en una ampo-
1lla, o una suspensién lfquida acuosa o no acuosa.

Las composiciones farmacéutlceas se preparan por
téonicas convencionsles que implican procesos talaa‘cqmo' mez-
clado, grenulacién y compreeién o disolueién de los ingre-~
dientes, oon arregioc a la preparacién deseada.

El ingrediente aciivo estard presente en las compo~
siciones en une cantidad eficas para bloguear los receptores
H2 de histamina. Ia via de administracién puede ser orsl o
parenteral.

_ Con preferencia, ceda unidad de dosificacién con~.
tendréd sl ingrediente activo en una cantidad de 50 a 250 mg
apro:;imadamente. |

El ingrediente activo se edministraré preferiblemens
te de 1 a 6 veces por dia. El régimen de @siﬁoacién diarias
seré preferiblemente de 150 a 1500 mg aproximadamente.

. Convenientemente, le _compoéioi6n ge prepararé en
une forma de dosificaoién edecusda al modo desesdo de admi-
nigtraocibén, por ejemplo ocomo uns tabléta, 'oépsula, solucidén
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inyectable o0 como une crems o ungliento pars aplicacién local.
La invencién se ilustra, pefo'no se limita, por los
siguientes ejempios en los ouales todas las tamperétur;s ge
ofrecen en grados centigrados,
EJEMPLO 1
Dihidroclorure de N-hidroxi-N!-metileN"e/2=((4-metil-5-imida~
zolil)metiltio)etil/guaniding

(1) " Se pasa ges ocloruro de hidrégeno seco por ung solue
oién de 73,2 g de Nemetil-N'-/2-((4-metil-5-imidazolil)metil-
tio)etil/tiourem en 600 ml de metanol y la megcla se refluye

durante 5 horas, La concentracién y re-evaporaclén con aleohol

| isoﬁrqbilioo, proporoiona un sélido cristalino que se reoris—

taliza en alcohol isoPropilico~6t€r para dar 96,2 g de dihi-
drocloruro de N,S-dimetil-N'=/2-((4-metil-5-imidazolil)metil~
tio)etil/ismotiourea, p.f. 191-1922 (aleohol isopropilico-éter)
(Enooﬁtrado: ¢, 36,3; H, 6,43 N, 16,7; S, 19,13 C1, é1,1 %3 '
CyoH18F452-2 HOl requiere: O, 36,3; H, 6,1; N, 16,9; 3, 19,4;
Cl, 21,4 %).

(i1). Se agita vigorosamente durante 4 horas, a 852, una
mezcla de 3,3 g del dihidroclorﬁro de 1sotiouréa, 2,1 g de
nidrocloruro de hidroxilamina, 10 g de bicarbonato potésico ¥

50 ml de dimetilformemide anhidra. Después del enfriemiento ¥

filtraoién de ls materia 1norgénica,'el filtrado se concentra
y disuelve en 40 ml de dcido clorhidrico N y 10 ml de etamol.
Ie concentracidén y trituracién del aoeite:residual con lsopro-
panol proporoione un sélido que se reoristaliza en alcohol
isopropilico acuoso para dar 0,85 g del 6ompuesto del titulo,
p.f. 218-2192,

(Encontrador O, 34,05 H, 6,15 N, 22,05 1, 21,9; S, 10,0 %
09H17N508. 2 HC1 requiere: C, 34,23 H, 6,1; N, 22,23
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C1l, 22,4; S, 10,1 %).
BJEMPIO 2
Trihidrocloruroe de N—hidroxi-N,N"-biarégg((4-metil-5-imidazo-

111 )metiltio)~otil/guanidina
(1) Se calienta bajo reflujo, durente 6 horas, una solu-

cién de 34 g de 4-metil-5-((2~eminoetil)tiometil)imidazol ¥

7,6 g de disulfuro de carbono en 250 ml de etsnol, La conoen~
tracién, seguido por purificacién cromatogréfica del producto
en una oolumna de gel de silice, con eluclén con slcohol iso-
propilico-acetato de etllo seguido por aleohol isopropilico-
etanol, proporeions N,N'~bis-/2-(4-metil-5-imidezolil)-netil-
tio)etil/tiourea (18 g), p.f. 133-1359.

(Bncontrados C, 47,0; H, 6,1; N? 22,0 %. 015H24N683
requiere: ¢, 46,8; H, 6,3; N, 21,9 %).

(11) La reaccién de 7,7 g de N,N'-bis-/2-((4-metil-5~
imidazolil)-metiltio)etiﬂtiourea oon cloruro de hidrégeno
metsnélioo, por él método desorito en el ejemplo 1, broporoio-
ne 9 g de trilidrooloruro de S-metil-N,N'~bis-/Z-((4-metile |
5-imidezolil)metiltio)etil/isotiourea, p.f. 212-21500 (aloohol
isopropilico). ' ‘
(Encontrados C, 3"7',6; H, 5,7; N, 16,3; 3, 18,63 €1, 20,5 %
C,cHogNgS3» 3 HOL requiere: C, 37,8; H, 5,8 N, 16,5; S, 18,9;
¢1, 20,9 #).

(1i1) Se agita vigorosemente durante 3 horas, s 902, una
maezecla de 15,2 g del trihidrocloruro de isotiourea, 7 g de
hidrocloruro de hidroxilamina, 16 g de bicarbonato potdelco ¥y
150 m1 de dimetilformsmida anhidra. Tras enfriar y filtrar,

ol filtrado se oconcentra y el residuo Ee purifioa en una colun-

na de gel de sflice por elucién ocon cloroformo-amoniaco meta—

nélico. Después del tratamiento con un exceso de oloruro de
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hidrégeno etanblioco, el resfiduo se disuelve en isopropanol y

. se cristalize para dar el compuesto del tftulo (2,1 g), p.f.

224-225¢,
(Encontredo: C, 36,3; H, 5,6; N, 19,7§ CL, 21,35 8, 12,7 %.

| -015325N7082. 3HC1 requieres 0,-36;6;'11,' 5,73 Ny 19,9; 01,21,6;
8"13,0 %)l

EJEMPT.O 3
Dihidrocloruro de R-metoxi~N'-metil-N"-/2«((4-metil-5-imida~

golil)metiltio)-etil/guaniding

Se refluye durante 24 horass, uns megzela de 6,6 g
del dihidrocloruro de isotiourea del ejemplo 1(i), 5 g de hi-
drocloruro de metoxiaming, 8 g de bicarbonato potésico y:

60 ml de agua. Tras enfriar, se gfilade un exceso de cloruro

sédico y la solucién se exfracta con cloroformo (5 x 100 ml).

‘Los extractos ¢loroférmicos se concentran para dar un residno

- que se purifica en una columna de gel de silice por elucién

con cloroformo-smonisco etan6lico. Después de tratar con un -
exceso de cloruro de hidrégeno etenélico, el residuo se iri-
tura_con acetonitrilo para dar 2,5 g dei compuesto del iitulo;
p.L, 182-185¢2, ' _
(Encontrado: C, 35,8; H, 6,3; N, 21,25 €1, 21,3; 8, 9,5 %.
G1OH19N5OS. 2 HC1 requieres C, 36,4; H, 6,45 N, 21,2;
¢1, 21,5; §, 9,7 #).

EJEMPIO 4
Prihidrocloruro de N-metoxi-N!,N"~bis/2-((4-metil-5-imidago-

1il)metiltio)etil/guanidine
Se refluye durante 24 horas, una megola de 5,1 g

del trihidrocloruro. de isotiourea del ejemplo 2(ii), 2,5 g

de hidroeloruro de metoxiamina, 5 g de bicarbonato potésico
¥y 30 ml de egua. Los productos se distribuyen entre hidréxido
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sédico N y n~butanol. ILa solucién n-butanélioa se extracta
luego con 4cido clorhidrico N y los extrsctos se concentran y
disuelven en isopropanol. Despuds de .filtrer el material inor- |
génico, el filtrado proporcions 0,6 .g del compuesto del titulo.
espectro r.m.n. (DZO):
52,38 (#inglete), 6H, Imidazol - GH3
02485 (triplete, J=TH,), 4H, S-CH,~CH,
83.53 (triplete, ,T:—.’[Ha), 4H, N..cn.z.oﬂz
8 3,63 (singlete), 3H, 0—‘.'!H3
§3,97 (singlete), 4H, Inidasol - CH, - S
S 8,87 (singlete), 2H, Imidazol - H
EJEMPLO
Dihidrooloruro de N-amino-N'-metil-N"-/2-((4-metil-5-imidazo-
1il)metiltio)etil/guanidina |
Se egita & 9020 durante. 3' hores, una mezols de 8,3 g

de dihidrocloruro de isotioures del ejemplo 1(1) 4,1 g de sul-
feto de hidrazina, 12,5 g de bicarbonato potésico y 100 ml de
dimetilformamids anhidra. Tres enfriar y filtrar el material
inorgénico, el filtrado se trata oon un exceso de élorurdl de
hidrégeno etanélico. El residuo se tritura luego con isopropa~
nol pars dar un s6lido que se recristaliza en isopropanol
gouogo para proporcionar el compuesto del titulo (1 ,94-‘3), v
r.f. 234-235¢, -
(Encontrados C, 34,0; H, 6,4; N, 26,2; C1, 22,2; S, 10,0 %,
09H18NGS. 2HC1 requiere: C, 34,3; H, 6,4; N, 26?7; c1, 22,5;.
8, 10,2 %).

EJEMPIO 6 .
Trihidrocloruro de N-amino-N',NM-~bis/Z~(4-metlil-5-inidagolil)-
metiltio)etil/guanidina -

Se agita & 702 dursnte 3 horas, une mezcla de 5,1 g
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del dihidrocloruro de isotiourea del ejemplo 2(ii), 1,6 g de
sulfato de hidrazina, 7 g de bicarbonato potésico y 70 ml de

dimetilformemida snhidra. Tras enfriar y filtrar el material

inorgénico, el filtrado me trate izon un exceso de cloruro de

hidrdgeno eﬁa‘ndlico, para dar el compuesto del t{tulo.
EJEMPIO 7 ‘

Dihidroéloruro de N-hidroxi-N'-metil-N"—/2-(2-tiazolilmetil-

tio0)etil/guanidine

(1) Se afiaden 5 ml de yoduro de metilo a una solucién
de 4,7 g do N-metil-N'-/2-(2-tiazolilmetiltio)etil/tioures

en 50 ml de metanol y la mezcls se' refluye durante {0 mirutos.
Los productos se concentran y se tratén, con un resina inter-
cambiadora de iones IRA-401 (C17) seguido por un exceso de
eloruro de hidrégeno etandlico. Ia concentracién de esta so-
luoién proporoiona 5,6 g de dihidrooloruro de N,S-dimetil-
N'w/2<( z-tiazolilmetiltio)efi}7isotiourea. | '

(ii) Se egite & 902 durante 4 horas, una mezcla de 0,46 g
'del dihidrocloruro de isotiourea, 0,35 g de hidrocloruro de

hidroxilemina, 1,5 g de biocarbonato potésico y 10 ml de dime-
tilformemida snhidra. Los productos se distribuyen entre oio-

roformo y agua y el residuo de las tapas cloroférmicas se

trata con un exceso de cloruro de hidrégeno etanélico. Dos~
puds de la conoentrgcidn, el resfduo se tritura con isopropa~
nol pera dar 0,10 g del compuesto del titule, p.f. 171-1748.
espeotro r.m.n. zﬂs dimetileulféxidos |

$ 2,78 (doblete, 7 = 5Hy)s 3H, NH-CH,

3'3,12 (multiplete) s 2H, S-CH,~OH,
S '3‘,4-9 (multiplete) , N'CH2"°HZ
g ‘.1'v 36 (ainglete) s 2H, tiazol—GHz-S

¢ 7,90 (mltiplete) , 2H, Tiagol-2H
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g 7,98 (multiplete) y 2H, -NH-CNOH-NH-
5 9,24 (singlete amplio) , 1H, =0-H
EJEYPLO 8

- Dihidrocloruro de Nemetil-N'-metilemino—N"—/Ze((4-—metil~5=

imiddzolil)-metiltio)etil/guaniding -

' Se agita a 902C durente 3 horas, una mezcla de
6,7 g de dihidrocloruro de isotivurea del ejemplo 1,
5,7 g de sulfato de N-metil-N-terc-butoxicarbonilhidrazina,
10 & de bicarbonato potdsico y 80 ml de dimetilformemida
anhidrs. Después de enfriar y fil%rar, el filtrado se concen~

tra y calienta bajo reflujo con cloruro de hidrégeno ete~

nélico, La concentracién y trituracién del producto residual,|

proporciona el compuesto del titulo.
EJEMPIO 9
Dihidrocloruro d6é N-metil-N'- droxi-N“ {3~ §§4-mat11~2-imi-

dagolil)metiltio)=propil/zuaniding
La reaccién de N—metil-N'ﬁZS-((4:metil-5-imida~

zolil)metiltio)-propilfkuaﬁidinakcdn cloruro de hidrégeno
metanélico por el método del ejemplo 1 (i), proporgiona-el
dihidrocloruro de N,S-dimetil-N'-/3-((4-metil-5-imidazolil)-
metiltio)propil/isot¥iourea que, tras tratamiento con hi- '
droxi;amina por el procedimiento del ejemplo 1 (ii), propor-
ciona el producto del titulo, |

EJEMPLO_10 ,
Dihidrooloruro de Nggpti;yN'-hidroxi~N"-(4-§4-imidazolil25u-
til/gueniding '

Cuando se hacen reaccionar N—metil-N'-[§L(4-im1da~
zol)buti;7%iourea con cloruro‘de‘hidrdgeno metanélico, por
el procedimiento del ejemplo 1 (1), el producto es ﬂ,s—dime-
t11-N'-/F-(4-imidazolil)butil/~isotiourea el cual,. tres tra-

[
|
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tamiento con hidroxilamina por el procedimiento del ejem-
plo 1 (ii), proporciona el producto del titulo.
EJEMFLO 11

Ta Nemetil-N'—/4-(2-tiazolil)butil/ticurea se con -
vierte en su sal hidroyoduro con 4dcido yorhidrico al 66 %.
Esta sal se disuelve en metanol, se afiade yoduro de metilo
¥ la solucibn se calienta bajo reflujo durante 2 horas.
La concentracién y crigtalizacién del aceite resultante pro-
porcions el dihidro yoduro de N,S~dimetilN'-/4-(2-tiazolil)-
butil/isotiouree. Ia reaccién de ésta isotiourea con hidro--
xilemina, por el proceso del ejemplo 1 (ii) proporcidna ¢l pro-
ducto del titulo. -
EJEMPLO 12
Dihidrocloruro de Nﬂmatil—ﬂ'-hidroxi—ﬁ"-[ﬁ;((3—cloro—2-niridil

metiltio)-etil7guanidina

Por el procedimiento del ejemplo 1 (i), la N-metil-

N'w/2=((3~cloro~2-piridil)metiltio)etil/tiourea se convierte
e dihidrocloruro de N,S-dimetil-N'~/3-((3-cloro-2-piridil)-
metiltio)etil]isotiourea el cual, tras reacocién con hidroxila-
mina por el proceso del ejemplo 1 (ii) proporciona el produce
to del tf{tulo.

EJEMPIO 13

Dihidrocloruro e N-metil=N'—fenoXi=N"w/2-((4~metil=5=imi.-
dazolil)metiltio)etil/guanidina ‘

Ia reaccién del dihidrocloruro de isotiourea producii
do por el ejemplo 1 (i) con fenoxiamina, por el proceso del
ejemplo 1 (1i) proporcions el producto del titulo.

L..
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EJEMPLO 14
Dihidroclorurc de quetil-N'-benoiloxi—N“gég:((4~metil-5—

imidezsolil)metiltio)etil/guanidina

La rescoién del dihidrocloruro de isdtiourea del
e;jempio 1(1) con benciloxilamina, mediante el procedimiento
del ejemplo 1(ii) proporeiona el producto del titulo.

EJEMPIO 15

La reaccidén de los aig,uientes dihidroclomroe de
isotiourea (preparados a partir de las correspondientes tlo~ -
ureas por el procedimiento del ejemplo 1(i)s
() Dihidrocloruro de N s-dimetil-n'-zé-((3—1aotiaz0111)-
metiltio)etiyiaotiourea
(b) Dihidrocloruro de N,S-dimetil~N'e/3-( 2-0:320111)tidprop11]
iszotiourea
(e) ' Dthidrocloruro de N,S-dimetil-N*- 2—((3~iaoxazolil)metil~
tio)etil/isotiourea
(d) Dihidrosloruro de N,S-dimetil~N'-/2-((3-1, 2,4.131350111)_
metiltio)etil/isotiourea
(e) Dihidrocloruro de N,S-dimetil=N'=/2-((5-amino-2-1,3,4~
tiadiazolil)metiltio)etil/isotiourea '

(£) Dihidrocloruro de N,S-dimetil-N'-/2-((3-hidroxi-2-piri-
dil)metiltio)etil/isotiourea '

() Dihidrooloruro de N,s-aimetil-N'-Zi-((3-hromo-2-p1r1a11)-
metiltio)etil/isotiourea

(n) Dinhidrocloruro de N S—dimetil—N'qZE (2~(4-metil-5-imida~
golil)etiltio)etil/isotioures

con hidroxilamine, segin el procedimiento del e;jemplo 1 (ii)
proporciona los sigulentes productos:

(a) Dihidrocloruro de N—hidroxi-N'-metil—N"-@-((3-iéotiazolj,_;‘
metiltio)-etil/guanidina | '
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" dinidroclorure de N-me t11~N* ~n=propoxi=N"—/2«( ( 4~metil~5-imi-
dazolil)metiltio)etil/ guanidina y dihidrocloruro de N-me-

. imidazolil)metiltio)etil/isotiourea

- 18 -
(b) Dihidrotloruro de N-hidroxi~N'-metil-N"-[’—((2-oxazolil)-

(¢) Dihidrocloruro de N-hidroxi—N'-metil-N“-/ﬁ-((3—1soxazolil)
metiltio)etil/guanidina
(d) .Dihidrocloruro de N-hidroxi—N'-metil-NJ-Zé-((3—1,2,4-
triazolil)metiltio)etil/guanidina
(e) Dihidrocloruro de N~hidroxi~N'-metileNV-/Z-((5<emino~2-
1,3,4=t1ad1az0111 )met11t10)etil/Euantdina
(£) Dinidrocloruro de N-hidroxi-N'-metil-Nv=/2-((3-hidroxi-2-
piridil)metiltio)etil/guanidina A
(g) Dihidrocloruro de N-hidroxi-N'emetil-N"—/2~((3-bromo-2-
piridil)metiltio)etil/zuanidina
(h) Dihidrocloruro de N-hidroxi-N'-metil-N"-/3-(2-(4-metil-
S-imidazolil)etiltio)etil/guenidina.

EJEMPLO 16

La reaocién del dihidrocloruro de isotiourea del.
ejemplo 1 (1) con n-propoxismina y nsbutiamina, segﬁn el

procedimiento del ejemplo 1 (1i), proporciong respectivamente

$11-N' =n-butoxi-N"=/3-( (4-metil-5~imidezolil)metiltio)etil/-
guenidina. '

EJEMPIO 1

La reaccidén de las sigulentes sales de isotioures
(pieparadas g partir de las correspondientes isotioureass por
el procedimiento del ejemplo 1 (1i)):
(a) Dihidroclorurc de S-metilNe/2-((4-metil-5~imidazolil)
metiltio)etil/-isotiourea
(b) Dihidrocloruro de S-metil~N-n-butil-N'-/2-((4-metil-5-
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(¢) Trihidrocloruro de S-metil-F-/Z~((4-metil-5-imidazolil)-
metiltio)etil/LN'f 2~((2-tiazolil)met11tio)eti;]isotiourea

con hidroxilamina, segin el procedimiento del ejamplo 1 (i),
proporciona los sigulentes productos: ,
(a) Dihidrocloruro de N—hidroxi-ﬁ‘-[é-((44metil-5-im1dazolilr

(b) Dihidrocloruro de N-hidroxi=N'-n-butil-N"e/2-((4-metile5~
imidazolil)metiltio)etil/guanidina
(¢) Trihidrocloruro de N—hidroxi-N'qzﬁ-((4~metil-5-imidazoiil&
metiltio)etil/-Nty2-((2-tiazolil)metiltio)etil/guaniding

EJRMPLO 18

Ingredientes Qantidad -
N-hidroxi—N‘-metil-N;-/é-((4-met11_5_ | t
imidazolil)metiltio)etil/guanidinsg 150 mg
Sucrosa , '; 75 mg
Almidén | 25 mg
Talco 5 mg
Aclido esteérico - 2mg

Los ingredientes se teamigzan, se mezolan y se in-

troducen en una cédpsula de gelatine dura.

EJEMPLO 19 , o
Ingredientes o Cantidad

Trihidrocloruro de Nehidroxi-N,N'-big—/2-
( (4~metil-5-imidazolil)metiltio)etil/guanidine 200 mg
Lectosa ' | 100 mg
Los ingredientes se tamizan, se mezc;an y se intro-
ducen en una cépsula de gelatina dura.
N O T A

SIS MR B S

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
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asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse

conétar gue las disposiciones snteriormente indicadas son

teren su principio fundamental. También se hace constar que
el invento ‘corresponde a une solicitud de patente presentada
en Inglaterra ocon el he 28722/74 de 28 de junio de 1.974;
gcogiéndoée por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionaies en vigor, aiendo lo que coantitﬁye
le esencia del referido invento por lo que se solicits Fam
tente de Inveneidén por 20 efios en Espafia, soﬁrez PROCEDIMIENTO
PARA PREPARAR DERIVADOS DE GUANIDINA, caracterizéndose por -

lo sigulente:

1.~ Procedimiento para preparar derivados de guani-
dina, de férmla I:

* / - XR3
R, NH - C\ I
NHR2

en la que R1 representaluna agrupacién de la estructura mos-
trada en la férmule IIs

Het — (CH,) %(CH,) - . I

en la que Het es un anillo heterocicliéo nitrogenedo que con-|
tiene 5 6 6 miembroq. t2l como imidazol, piridina, tiazol,
isotiazol, oxezol, isoxazol, triazol o tiad;.lazol, que Op-
cionalmente esté suétituido por slquilo inferior, hidroxilo,
cloro, bromo o amino; Z es azufre o un grupo metileno, m es
0Op 162ynes26 3, a oondiéién de que la sume demy n
sea 3 6 43 R2 es hidrbgeno,‘alquilo inferior o una agrupa-

cién de la estructura mostrada en la férmula II en donde Het,

m, ny Z se definen como anteriormente; X es ox{geno o NH; y
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R3 es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o arialquilo; ocae~
recterizado porque comprende hacer ,i-eaocionar una isotio-

uresa de féramle III:

S - A
R,NH - C” III

TN

NR2

prefe'riblemente en forma de su sal de adicién de &cido ¥y
en la que R1 y R2 ge definen como anteriormente y A es al-

quilo inferior, con un compuesto de férmula IV:

R 31~NH2

Iv
en la que R3 ¥ X se definen como anteriormente.

2.~ Procedimiento segin la reivindicecién 1,
caracterizado porque la isotiourea de férmula. IIT se forme

por reaccién de una tiourea de férmula V:

S
74 |
R1NH- ¢ . v
NHR,
con un compuesto de férmale AY en donde A es alquilo in--
ferior e Y es halégeno, o con un compuesto de férmmla AOH,
en presencia de un 4cido de férmula .HY, en donée AeY pe
definen como anteriormente. _
3e= Procedimiento pera prepare.r derivados de
guanidina, tel y como queda sustanoialmen‘be descrito en ls
presente Memoria,
Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a méquin%
por una sola cara. 27 JUM. 1975
Madrid,
SMITH KLINE & FRENCH

RATORIES LIMITED,
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