
PATENTE DE 'É^ENCION

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE CUANIDINA

¡sacas^asaB^asrssBaHssBSMBs:

SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED, entidad 

británica, residente en Mundells, Welwyn Carden 

City, Hertfordshire, Inglaterra.

Esta invención se relaciona con un procedimiento 

para preparar compuestos farmacológicamente activos. Loe 

compuestos obtenidos por la invención pueden existir oomo 

sales de adición de áoido pero, por conveniencia, se hará 
referenoia en toda esta memoria a los compuestos principa-
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les.

La mayoría de las sustancias fisiológicamente moti­

vas ejercen sus mociones biológicas por interacción oon puntos 

específicos conocidos como receptores. La histamina es una 

sustancia de tal naturaleza y posee diversas acciones biológi­

cas. Aquellas acciones biológicas de histamina que son inhibi­

das por drogas denominadas normalmente "antlhistaminas", de 

las cuales la mepiramina constituye ud ejemplo tipioo, siendo 

otros ejemplos la difenhidramina y olorfeniramina, son medias- 

das a través de receptores H^ de hist amina (Ash and Schild, 

Brit. J. Phamac. Chamother, 2^, 427, (1966)). Sin embargo, 

otras aociones biológicas de histtbnína no son inhibidas por 

las "antlhistaminas" y las acciones do este tipo que son in­

hibidas por un compuesto descrito por Black et al. (Natura,
, *

2 3 6, 385 (1972)) y denominado burimánida, son mediadas a tra­

vés de receptores que son definidos por Black et al como re­

ceptores Hg de histamina. Por lo tanto, los receptores Hg de 

histamina se pueden definir como aquellos reoeptores de his­

tamina que no son bloqueados por mepiramina pero si lo son 

por burimamida. Los compuestos que bloquean los receptores 

Hg de histamina son oonocidos como antagonistas Hg de hista­

mina.

El bloqueo de los receptores Hg de histamina es de 
gran utilidad a la hora de inhibir las aooiones biológicas 
de histamina que no son inhibidas por las "antlhistaminas". 
Por lo tanto, los antagonistas Hg de histamina son útiles, 
por ejemplo, como inhibidores de la secreción de ácido gás­
trico, como agentes anti-inflamatorlos y como agentes que 
actúan sobre el sistema cardiovascular, por ejemplo como in­
hibidores de los efectos de histamina sobre la presión san-
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guinea. En el tratamiento de clertaa condiciones, por ejemplo 

inflamación, y en la inhibición de las acciones de hiatamina se, 

bre la presión sanguínea, resulta útil una combinación de antar 

gonistas H^ y Hg de hist amina.

Los compuestos obtenidos por el método de la pre­

sente invención, son antagonistas Hg de hiatamina, pudlendo 

representarse por la siguiente fórmula general:
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R^RH
_ ^ N - X R ^

NHR<.

FORMULA I

en la que R^ representa una agrupación de la estructura mos­

trada en la fórmula II:

Het - (CHg)^Z(CHg)^- 

FORMULA II
en la que Het es un anillo heteroclolico nitrogenado que con­

tiene 5 ó 6 miembros, tal como imidazol, piridina, tlazol, 

isotiazol, oxazol, isoxazol, triazol o tiadiazol, que opcio­

nalmente está sustituido por alquilo inferior, hidroxilo, 

cloro, bromo o amino; Z es azufre o un grupo metileno, m es 0, 
1 ó 2 y n e s 2 ó 3 , a condición de que la suma de m y n sea 

3 ó 4 ; Rg es hidrógeno, alquilo inferior o una agrupación de 

la estructura mostrada en la fórmula II en donde Het, m, n y 

Z se definen odmo anteriormente; I es oxigeno o NH; y R^ es 
hidrógeno, alquilo inferior, arilo o arilalquilo.

En toda esta memoria, por el término "alquilo infe­

rior" se quiere dar a entender un grupo alquilo que oontleno 

de 1 a 4 átomos de oarbono.
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Debe entenderse que la estruotura ilustrada en la 

fórmula I constituye solo úna de las diversas representaciones, 

y que la presente invención oubre también otras formas tauto- 

méricas.

En un grupo preferido de compuestos, X es oxigeno,

* 3  .. M a r 6g.no y R, .. alquil, iñf.rlor. Según otro grupo 

preferido, Rg es igual a R^. En ambos grupos, se prefiere en 

particular que m sea 1 y n sea 2 ; también se prefieren los j 

compuestos en donde Z es azufre; por lo tanto, loa compuestos ! 

en donde R^ y/o Rg son Het-OHgS- (CHg)g, constituyen una parte 

importante de la presente invención. Het puede ser particular­

mente, con utilidad, imidazol, tiazol, isotiazol o piridina 

opcionalmente sustituidos por metilo, hidroUlo, cloro o bro­

mo.
Una serie útil de oompuestos son aquellos en donde

"3 °°
Ejemplos de oompuestos específicos que caen dentro 

del alcance de la presente invención son!

N-hidroxi-N' -metil-N"-¿2-( ( 4-metil-5-imidazolil)metiltio ) eti^/L 

guanidina,

N-hidroxi-N' ,N"-bis/$-( (4-met il-5 -imidazolil )me tiltio) e tij/- 

guanidina,

N-metoxi-N' -metil-N"-¿2-( (4-metil-5-Ímidazolil)metiltio )-etil/- 

guanidina,

N-metoxi-N', N"-bis/2-( (4wnetil-5-imidsLZolil)-metiltio )etiT/- 

guanidina,

N-amino-N' -metil-N"-^-( (4-metil-5-imidazolil)metiltio )eti3^- 

guanidina,

N-amino-N', N"-bis/2-( ( 4-metil-5-imidazolil )met iltio ) et il^guar- 

nidina, y



N-hi droxi-N' -met il-N"-/2-((2-tiazolil)me tiltio)etiiT-guanidi- 

na.
El procedimiento de la invenoión para preparar los 

compuestos de fórmala 1 ? parte de una tiourea de fórmula III:

R^NH

FORMOLA III
La reacción de eate compuesto oon un haluro de al­

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

e Y ea halógeno, por ejemplo yoduro de metilo, o con un alca- 

nol inferior de fórmula AOH en presencia de un áoido halogena- 

do, HY por ejemplo, oon oloruro de hidrógeno metanólico, pro­

porciona la isotiourea de fórmula IV (mostrada oomo la sal de 

adición de áoido):

^  S - A
R.NH -

^ N R g .  HY 

FORMULA IV

en la que A, Y, R^ y R^ se definen como anteriormente. El 

tratamiento de esta isotiourea con un compuesto de fórmula 

R^X NHg, en donde R^ y X se definen como en la fórmula I, pro­

porciona los compuestos de fórmula I. Esta última reacción se 

efectúa preferiblemente en presencia de una base, tal come 

bicarbonato potásico.

Otro método que puede utilizarse para la producción 

de compuestos de fórmula I en donde X es NH, consiste en tra­

tar la isotiourea de fórmula IV (mostrada oomo la sal de adi-
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clón de ácido) en donde A, Y, R^ y Rg se definen como ante­

riormente, con un compuesto de fórmula R^ N.NHg, en donde 

Rg ce define como en la fórmula I y R^ es un grupo protector, 

tal como tero—butiloxioarbonilo. Esta reacción se efectúa pre­

feriblemente en presencia de una base, tal como bicarbonato p o ­

tásico. El grupo protector se separa entonoes, por ejemplo, 

con ácido clorhidrioo, para producir los compuestos de fórmu­

la I.

Las tioureas de fórmula III, en donde Rg es hidrógeno 

o alquilo inferior, se describen y reivindican en la patente 

británica No. 1.338.169. Las tioureas de fórmula III en donde 

Rg és una agrupación de la estructura mostrada en la fórmula 

II, se describen y reivindican en la solloltud oopendiente 

británica No. 33.428/73, describiéndose también varios proce­

dimientos para su producción. Por ejemplo, partiendo de una 

amivtn de fórmula R^NHg en la que R^ se define oomo en la fór­

mula I, la reacción oon disulfuro de carbono y un haluro o 

sulfato de alquilo inferior, tal como yoduro o sulfato de me­

tilo, proporciona el correspondiente áster ditiocarbámioo de 

fórmula Y (el cual existirá normalmente, desde luego, en for­

ma de la sal de adición de ácido):

R^NH - 0
A

FORMOLA V

en donde A es alquilo inferior, y la ulterior reacción de 
este compuesto bajo condiciones alcalinas (por ejemplo, en 
presencia de etóxido sódico en un disolvente tal como etanol) 
con la amina de fórmula RgNHg, proporciona la tiourea reque­
rida de fórmula III. Cuando R^ y Rg son iguales, los compues­
tos requeridos se pueden obtener sin aislar un intermediario
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de fórmula V, por reacción de disulfuro de carbono con un ex­

ceso (2 moles o más) de la amina de fórmula R^NHg, efectuándo­

se convenientemente esta reacción en ün disolvente tal como 

etanol.
Los compuestos de fórmula I bloquean loe reoeptoree 

Hg de histamina, es decir inhiben las aooiones biológioas de 

histamina que no son inhibidas por "antihistaminaa" tal como 

mepiramina, pero son inhibidas por burimamida. Por ejemplo, 

los compuestos de esta invención han resultado inhibir la se­

creción, estimulada por histamina, de ácido gástrico de estóma­

gos perforados de ratas anestesiadas con uretano, a dosis de

0. 5 a 256 mioromoles por kg, intravenosamente. Este procedi­

miento se indica en el artioulo antes oitado de Ash y Sohild.

1. ..tlvid^ d. sato. „<Mpu..t.. .orno snt.g.ni.tM ^  d. M<^- 

tamina se demuestra también por su capacidad para inhibir 

otras aooiones de histamina que, según el oitado articulo de 

Ash y Sohild, no son mediadas por reoeptores de histamina. 

Por ejemplo, Inhiben las aooiones de histamina en el atrio 

aislado del cobayo y en el útero aislado de la rata.

Los compuestos de esta invención inhiben la secre­

ción basal de áoido gástrico y también la estimulada por pen- 

tagastrina o por alimentos.

En adioión, los compuestos da esta invanoión mues­

tran actividad inflamatoria en ensayos convencionales, tal co­

mo el ensayo del edema de la pata de rata, en donde el edema 

se induce por un irritante, reduciéndose el volómen de la pa­

ta de la rata por inyecoión subcutánea de dosis de un compues­

to de fórmula I. En un ensayo convencional, tal como la medi­

ción de la presión sanguínea en el gato anestesiado, puede de­

mostrarse también la aooión de los oompuestca de esta inven-

- 7 -
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ción a la hora de inhibir la acoión vasodilatadora de hista- 

mina. El nivel de actividad de loa compuestos de esta inven­

ción se ilustra por la dosis eficaz que produce una inhibioión 

del 50 % de la taquicardia, inducida por hiatamina, en el 

atrio aislado del cobayo.
i

Para su empleo terapéutico, los compuestos farmaco­

lógicamente activos de la presente Invención, %se administra­

rán normalmente como una composición farmacéutica que compren­

de, como ingrediente aotivo esencial, por lo menos uno de tar- j 
les compuestos en forma báBlca o en forma de una sal de adi­

ción con un ácido farmacéuticamente aoeptable y en asooiación 

con un vehículo farmacéutico para el mi amo. Id ohas sales de 

adición incluyen aquellas oon ácido clorhídrico, bromhídrico, 

yodhídrico, sulfúrloo y maléleo y se pueden formar convenien­

temente a partir de las correspondientes bases de fórmula I 

por procedimientos convencionales, por ejemplo tratando la 

base con un áoidó en un alcanol inferior o mediante el empleo 

de resinas interoambiado^as de iones para formar la sal reque­

rida, bien directamente a partir de la base o bien a partir 

de una sal de adición diferente.

Por lo tanto, la invenoión proporciona también com­

posiciones farmacéuticas que comprenden un vehículo farmacéu­

tico y un oompuesto de fórmula I o una sal de adición de Acido 

del mismo farmacéuticamente aceptable, asi oomo métodos para 

bl.m..r 1 .. receptor.. H, de hletenini 3 ,. ...prenden cdni- 

nistrar un compuesto de fórmula I o una sal de adición de 

ácido del mismo farmacéuticamente aoeptable. El vehículo far­

macéutico usado puede ser, por ejemplo, sólido o liquido. 

Ejemplos de vehículos sólidos son laotosa, térra alba, sucro­

sa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de mag-
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neaio, ácido esteárico y similares. Ejemplos de vehículos lí­

quidos son jarabe, aceite de oaoáhuete, aceite de oliv'a, agua 

y similares.

Se puede usar una amplia variedad de formas farma­

céuticas. Asi, si se usa un vehículo sólido, la preparación
*

se puede tabletear, oolocar en una cápsula de gelatina dura 

en forma de polvo o de pellet, o en forma de uha pastilla o 

comprimido. La cantidad de vehículo sólido variará ampliamen­

te pero con preferencia será de 25 mg a 1 g aproximadamente. 

Si se usa un vehículo líquido, la preparación puede tener la 

forma de un jarabe, emulsión, oápsula de gelatina blanda, 

liquido inyectable estéril contenido por ejemplo en una ampo­

lla, o una suspensión liquida aouoaa o no acuosa.

Las composiciones farmacéuticas se preparan por 

técnicas convencionales que implican procesos tales como mez­

clado, granulaeión y compresión o disolución de los ingre­

dientes, oon arregle a la preparación deseada.

El ingrediente activo estará presente en las compo­

siciones en una cantidad efioaz para bloquear los receptores 

Hg de hlstamina. La vía de administración puede ser oral o 

parenteral.

Con preferencia, cada unidad de dosificación con­

tendrá al ingrediente activo en una cantidad de 50 a 250 mg 

aproximadamente.

El ingrediente activo se administrará preferiblemen­

te de 1 a 6 veces por dia. El régimen de dosificación diaria 

será preferiblemente de 150 a 1500 mg aproximadamente.

Convenientemente, la composición se preparará en 

una forma de dosificación adecuada al modo deseado de admi­

nistración, por ejemplo como una tableta, cápsula, solución

- 9 -
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inyectable o como una crema o ungüento para aplicación local.

La invención se ilustra, pero no Be limita, por los 

siguientes ejemplos en los cuales todas las temperaturas se 

ofrecen en grados centígrados.

EJEMPLO 1

Dihidrocloruro de N-hidroxi-N' -metil-N"-/2-((4-metil-5-imida^- 

zolll)metiltio)etil7guanidina

(i) Se pasa gas cloruro de hidrógeno seco por una solu-

10

ción de 73,2 g de N-metil-N' -/2-((4-metil-5-imidazolil)metil- 

tlo)etil7 tiourea en 600 mi de metanol y la mezcla se refluye 

durante 5 horas. La concentración y re-evaporación con alcohol

15

isopropilioo, proporciona un sólido cristalino que se recris- 

talizá en alcohol isopropílioo-óter para dar 96,2 g de dihi­

drocloruro de N,S-dimetil-N'-¿2-((4-metil-5-imidazolil)metil- 

tio)etil/isotiourea, p.f. 191-1923 (alcohol isopropilico-óter) 

(Enoontrado: 0, 36,3; H, 6,4; N, 16,7; S, 19,1; 01, 21,1 %; 

C^H^gN^Sg .2  HC1  requiere: 0, 36,3; H, 6,1 ; N, 16,9; 3, 19,4; 

01, 21,4 %).
(ii) Se agita vigorosamente durante 4 horas, a 853, una

20 mezcla de 3 ,3  g del dihidrocloruro de isotlourea, 2 ,1 g de 

hidrocloruro de hidroxilamina, 10 g de bicarbonato potásico y 

50 mi de dimetilformamida anhidra. Después del enfriamiento y 

filtración de la materia inorgánica, el filtrado se concentra 

y disuelve en 40 mi de ácido clorhídrico N y 10 mi de etanol.

25 La concentración y trituración del aceite residual con isopro- 

panol proporoiona un sólido que se reoristaliza en alcohol 

isopropilioo acuoso para dar 0,85 g del oompuesto del titulo, 

p.f. 218-2193.

(Encontrado: C, 34,0 ; H, 6,1 ; N, 22,0; 01, 21,9; S, 10,0 %

30 CgH.,yNp0S. 2 HC1 requiere: 0, 34,2; H, 6,1; N, 22,2;
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ci, 2 2,4 ; s, 1 0 ,1 %).
'E*T'CStf!3T4*\'3 J&v niMLl JL̂.

Trihldrocloruro de N-hidroxl-N,N"-bis-/2-((4-metil-5-imidazo- 
lil )metiltio)-oti3/guanidina
(i) Se calienta bajo reflujo, durante 6 horas, una solu­

ción de 34 g de 4-metil-5-((2-aminoetil)tiométil)iáidazol y

7,6 g de disulfuro de oarbono en 250 mi de etanol. La concen­

tración, seguido por purificación cromatográfica del producto 

en una oolumna de gel de sílice, con elución con alcohol iao- 

propllioo-acetato de etilo seguido por alcohol Isopropilico- 

etanol, proporciona N,N'-bis-/2-(4-metil-5-imidazolil)-metil- 

tio)etil7tiourea (18 g), p.f. 133-1353.
(Encontrado: C, 47,0; H, 6,1; N, 22,0 %. ^1^24^6^3
requiere: C, 46,8; H, 6,3; N, 21,9 %).

(ii) La reacción de 7,7 g de N,N'-bis-/2-((4-metil-5- 
imidazolil)-metiltio)etil/tiourea oon cloruro de hidrógeno 
metanólico, por el método descrito en el ejemplo 1, proporcio­
na 9 g de trihldrocloruro de S-metil-N,N'-bis-¿§-((4-metll- 
5-imidazolil)metiltlo)etil/isotiourea, p.f. 212-2153C (alcohol 
isopropllioo).
(Enoontrado: 0, 37,6; H, 5,7; N, 16,3; S, 18,6; Cl, 20,5 % 

^16^26^3* ^ HC1 requiere: C, 37,8; H, 5,8; N, 16,5: S, 18,9; 

Cl, 20,9%).

(iii) Se agita vigorosamente durante 3 horas, a 903, una 
mezcla de 15,2 g del trihldrocloruro de isotiourea, 7 g de 
hidrodoruro de hidroxilamina, 16 g de bicarbonato potásioo y 
150 mi de dimetilformamida anhidra. Tras enfriar y filtrar,
el filtrado se ooncentra y el residuo se purifica en una colum­
na de gel de sílice por elución oon cloroformo-amoniaco meta- 

nólioo. Después del tratamiento oon un exceso de oloruro de
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hidrógeno etanólioo, el residuo se disuelve en Isopropanol y 

se cristaliza para dar el compuesto del titulo (2 ,1 g), p.f. 

224-2253.

(Encontrado: 0, 36,3; H, 5,6; N, 19,7; 01, 21,3; S, 12,7 %. 

CipHggNyOSg. 3HC1 requiere: 0, 3 6,6 ; H, 5,7; N, 19,9; 01,21,6; 

8,13,0%).

EJEMPLO 3
Di hidr o cloruro de N-metoxi-N' -metil-N"-/^-( (4-metií-5-imida- 

zolil)metiltio)-eti3/guanidiná

Se refluye durante 24 horas, una mezcla de 6 ,6 g 

del dihldrooloruro de isotlourea del ejemplo l(i), 5 g de hi- 

drocloruro de metoxiamina, 8 g de bicarbonato potásico y 

60 mi de agua. Tras enfriar, se aHade un exceso de cloruro 

sódico y la solución se extracta con cloroformo (5 x 100 mi). 

Los extractos clorofórmicos se concentran para dar un residuo 

que se purifica en una columna de gel de sílice por elución 

con cloroformo-amoniaco etanólico. Después de tratar oonun 

exceso de cloruro de hidrógeno etanólioo, el residuo se tri­

tura con acetonitrilo para dar 2 ,5 g del compuesto del título, 

p.f. 182-1853.

(Encontrado: C, 35,8; H, 6,3; N, 21,2; 01, 21,3; 3, 9,5 %* 

CioHigNgOS. 2 HC1 requiere: 0, 36,4; H, 6,4; N, 21,2;

Cl, 21,5; S, 9,7 %).

EJEMPLO 4

Irihidrocloruro de N-metoxi-N',N"-bis/2-((4-metil-5-imidazo- 
lil )metiltio)etilTguanidina

Se refluye durante 24 horas, una mezcla de 5,1 g 

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

de hidrocloruro de metoxiamina, 5 g de bicarbonato potásico 

y 30 mi de agua. Los productos se distribuyen entre hidróxido
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sódico N y n-butanol. La solución n-butanólioa se extracta 

luego con ácido olorhidrioo N y los extractos se concentran y 

disuelven en iaopropanol. Después de filtrar el material inor­

gánico, el filtrado proporciona 0 ,6 g del compuesto del titulo, 

espectro r.m.n. (DgO):
&2,38 ísinglóte), 6H, Imidazol - CH^

0 2,85 (tripleto, J^7Hg), 4H, S-CHg-CHg 

o 3,53 (tripleto, J=7Hg), 4H, N-CHg-OHg

d 3,83 (singlóte), 3H, 0-CH, !J ¡
8 3,97 (singlóte), 4H, Imidazol - CHg - S 

8,87 (singlóte), 2H, Imidazol - H 

EJMPLO 5
Dihidrooloruro de N-amino-N' -metil-N"-/2-((4-metil-5-imidazo- 

lil)metiltio)etil7guanidina

Se agita a 90"C durante 3 horas, una mezcla de 8,3 g 

de dihidrooloruro de isotiourea del ejemplo l(i) 4,1 g de sul­

fato de hidrazina, 1 2 ,5 g de bicarbonato potásico y 100 mi de 

dimetilformamida anhidra. Tras enfriar y filtrar el material 

inorgánico, el filtrado se trata con un exceso de cloruro de 

hidrógeno etanólico. El residuo se tritura luego con lsopropa- 

nol para dar un sólido que se recristaliza en isopropanol 

acuoso para proporcionar el compuesto del titulo (1,94 g), 

p.f. 234-235".

(Encontrado: C, 34,0; H, 6,4; N, 26,2; Cl, 22,2; S, 10,0 %. 

CgHigNgS. 2HC1.requiere: 34,3; H, 6,4; N, 26,7; Cl, 22,5;

S, 1 0 ,2 %).

EJEMPLO 6
Trihidrocloruro de N-amino-N' ,N"-bis¿2-(4-metil-5-imidazolil)- 

metiltio)etil/guanidina

Se agita a 70" durante 3 horas, una mezcla de 5,1 g

- 1 3 -
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del dihidrocloruro de isotiourea del ejemplo 2(ii), 1 ,6  g de 

sulfato de hidrazina, 7 g de bicarbonato potásico y 70 mi de 

dimetilformamida anhidra. Tras enfriar y filtrar el material 

inorgánico, el filtrado se trata bon un exceso de cloruro de 

hidrogeno etanólico, para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 7
Dihidroóloruró de N-hidroxi-N' -metil-N"-/^-(2-tiazolilmetil- 

tio)etil^guanidina

(i) Se aHaden 5 mi de yoduro de metilo a una solución

de 4,7 g de N-metil-N'-/2-(2-tiazolilmetiltio)et il/tiourea 

en 50 mi de metanol y la mezcla se refluye durante 10 minutos. 

Los productos se concentran y se tratan con un resina inter­

cambiadora de iones IRA-401 (01**) seguido por un exceso de 

cloruro de hidrógeno etanólico. La concentración de esta so­

lución proporciona 5#6 g de dihidrocloruro de N,S-dimatil- 

N ' -/2-( 2-tiazoliimetiltio) etil7isotiourea.

(ii) Se agita a 90a durante 4 horas, úna mezcla de 0,46 g 

del dihidrocloruro de isotiourea, 0 ,3 5 g de hidrocloruro de 

hidroxilamina, 1 ,5  g de bioarbonato potásioo y 10 mi de dime­

tilformamida anhidra. Los productos se distribuyen entre clo­

roformo y agua y el residuo de las tapas clorofómicas se 

trata con un exceso de cloruro de hidrógeno etanólico. Des­

pués de la concentración, el residuo se tritura con lsopropar- 

nol para dar 0 ,1 0  g del compuesto del titulo, p.f. 171-174*. 

espectro r.m.n. ^Eg dimetilsulfóxido;

S 2,78 (doblete, J = 

% 3 ,1 2  (multiplete)

^ 3 ,4 9 (multiplete)

^ 4 ,3 6 (singLete) 

^ 7 , 9 0  (multiplete)

5Hg), 3H, NH-CII^

, 2H, S-CHg-OHg
, N-CHg-CHg 

, 2H, tiazol-CHg-S 

, 2H, Tiazol-2H

:
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^ 7,98 (multiplete) , 2H, -NH-CNOH-NH-

^ 9,24 (singlóte amplio) , 1H, -O-H

EJEMPLO 8

Dihidfrocloruro de N-metil-N'-metilannino-N"-/5-((4-metll-5- 

imidñzolil)-metiltio)etil7^uanidina

Se agita a 90S0 durante 3 horas, una mezcla de

6 .7  g de dlhidrooloruro de isoticurea del ejemplo 1 ,

5.7 g de sulfato de N-metil-N-terc-butoxicarbonilhidrazina,

10 g de bicarbonato potásico y 80 mi de dimetilformamlda 

anhidra* Después de enfriar y filtrar, el filtrado se concen­

tra y callenta bajo reflujo con cloruro de hidrógeno eta- 

nólico. La concentración y trituración del producto residual, 

proporciona el compuesto del titulo.

EJEMPLO 9

Dihidrocloruro dé N-metil-N'-hidroxi-N"-/3-((4-metil-5-imi- 
dazolil)met litio)-pro pilTwani dina '

La reacolón de N-metil-N'r/3-((4jmetil-5-imida<- 

zolll)metiltio)-propil/guanldina con cloruro de hidrógeno 

metanólioo por el método del ejemplo 1 (i), proporciona el 

dihidrocloruro de N,S-dimetll-N'-/3-((4-metil-5-imidazolil)- 

metiltlo)propil7 lsotiourea que, tras tratamiento con hi- 

droxilamina por el procedimiento del ejemplo 1 (il), propor­

ciona el producto del titulo.

EJEMPLO 10
Dlhidrooloruro de N-metil-N'-hidroxi-N"-/4-(4-imidazolll)bu- 

til7^uanidina

Cuando se haoen reaccionar N-metil-N'-7?--(4-lmida- 

zol)butil¡7tiourea con cloruro de hidrógeno metanóllco, por 

el procedimiento del ejemplo 1 (i), el producto es N,S-dime- 

til-N'-%%-(4-imidazolil)buti3jLisotiourea el cual, tras tra-
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tamiento con hidroxílamina por el procedimiento del ejent- 

plo 1 (ii), proporciona el producto del titulo.

EJBíRE¡0_J^
Dihidrocloruro de N-metil-N'-hidroxi-N"-/í42-tiazolil )butilZ- 
Huanidina

La N-metil-N'-/%-(2-tiazolil)butil7tíourea se con­

vierte en su sal hidroyoduro con ácido yorhldrlco al 66 %.

Esta sal se disuelve en metanol, se aHade yoduro de metilo 
y la soluoión se calienta bajo reflujo durante 2 horas.
La concentración y cristalización del aceite resultante pro­
porciona el dihidro yoduro de N,S-dimetil-N'-¿4-(2-tiazolil)- 
butij^isotiourea. La reacoión de ésta isotiourea con hidro- 
xilamina, por el prooeso del ejemplo 1 (ii) proporciona el p r o ­
ducto del titulo.

EJEMPLO 12
Dihidrocloruro de N-3eetil-N'-hidroxi-N"-/2-((3-cloro-2-piridil .
metiltio)-etil7Kuanidina

Por el procedimiento del ejemplo 1 (i), la N-metil- 
N ' -/2-((3-cloro-2-piridil)metiltio)etil/tiourea se convierte 
a dihidrocloruro de N,S-dimetil-N'-/2-((3-cloro-2-piridil)- 
metiltio)etií7isotiourea el cual, tras reacción con hidroxilar- 
mina por el proceso del ejemplo 1 (il) proporciona el produc­
to del titulo. )

EJEMPLO 13
Dihidrocloruro de N-metil-N'-fenoxi-N"-/2-((4-metil-5-imi- 
dazolil)metiltio)etilTguanidina

La reaccióh del dihidrocloruro de isotiourea produoi+ 
do por el ejemplo 1 (i) con fenoxiamina, por el proceso del 
ejemplo 1 (ii) proporciona el producto del titulo.
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EJEMPLO 14

Dihi dr o cloruro de N-metil-N'-benciloxi-N"-¿^-((4-metil-5- 

imidazolil)metiltio)etil/guanidinn

LA reacción del dihidrocloruro de iaótiourea del 

ejemplo l(i) con benolloxilamina, mediante el procedimiento 

del ejemplo l(ii) proporciona el producto del titulo.

EJEMPLO 15

La reacción de loa aiguientea dlhidrocloruroa de 

iaotiourea (preparadoa a partir de las correspondíentea tio- 

ureas por el procedimiento del ejemplo l(i):

(a) Dihidrocloruro de N,S-dimetil-N'-/2-((3-iaotlazolll)- 

metiltio)etil7 iaotiourea

(b) Dihidrocloruro de N,S-dimetil-N'-¿3-(2-oxazolll)tiopropl^J 

iaotiourea
(o)' Dihidrocloruro de N, S-dimetll-N' -¿^-((3-iaoxazolil)metil*- 

tio)etl3/isotiourea
(d) Dihidrooloruro de N,S-dlmatll-N' -/2-((3-1,2,4-triazolil)- 

metiltio)etil/iaotiourea

(e) Dihidrocloruro de N,S-dimetil-N'-/2-((5-amino-2-1,3*4- 

t iadiazolil)metiltlo)etil7 iaotiourea

(f) Dihidrocloruro de N,S-dimetil-N'-^-((3-hidroxi-2-piri- 

dil)metiltio)etil/iaotiourea

(g) Dihidrocloruro de N,S-dimetil-N' -¿2-( (3-bromo-2-piridil)- 

metiltio)etil/iaotiourea

(h) Dihidrocloruro de N,S-dimetil-N'-/2-(2-(4-metil-5-imidA- 

zolil)etiltio)etil/iaotiourea

con hidroxilamlna, según el procedimiento del ejemplo 1 (ii) 

proporciona los siguientes produotoa:

(a) Dihidrocloruro de N-hidroxi-N'-metil-N"-^-((3-isotiazolil 

metiltio)-etil/7guanidina
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(b) Dihidrotloruro de N-hidroxi-N'rmetll-N"-¿3-((2-oxazolil)- 

tiopropil7 -guanídina
(c) Dihidrocloruro de N-hidroxi-N'-metil-N"-/$-í-( (3-isoxazolil) 

metiltio)etil7guanidina

(d) .Dihidrocloruro de N-hidroxi-N'-metíl-N"-¿2-((3-1,2,4- 

triazolil)metiltio )etil/guanidina

(e) Dihidrocloruro de N-hidroxi-N'-metil-N"-¿2-( (5-«amino-2- 

1,3,4-tiadiazolil)metíltio)etH/^uanidina

(f) Dihidrooloruro de N-hidroxi-N' -metil-N"-/^-((3-hidroxl-2- 

piridil)metiltío)etil7 guanidina

(g) Dihidrooloruro de N-hidroxi-N'-metil-N"-/2-((3-bromo-2- 

piridil )metiltio) etil/guanidina

(h) Dihidrooloruro de N-hidroxi-N'-metil-N"-/2-(2-(4-metil- 

5-imidazolíl)etiltio)etil^guanidina.

EJEMPLO 16

La reacción del dihidrocloruro de isotiourea del 

ejemplo 1 (i) con n-propoxiamina y n-butiamina, según el 

procedimiento del ejemplo 1 (ii), proporciona respectivamente 

dihidrocloruro de N-metil-N'-n-propoxi-N"-¿2-((4-metil-5-imi- 

dazolil)metiltio)etil/guanidína,y dihidrocloruro de N-me- 

t il-N' -n-but oxi-N " -¿2- ((4-metil-5-imídazolil )metíltio) etil/** 

guanidina.

EJEMPLO 17
La reacción de las siguientes sales de isotiourea 

(preparadas a partir de las correspondientes isotioureas por 

el procedimiento del ejemplo 1 (i)):

(a) Dihidrooloruro de S-metil-N-¿2-((4-metil-5-imidazolil) 

metiltio)etil7-isotiourea

(b) Dihidrocloruro de S-^netil-N-n-butil-N'-/2-((4-metil-5- 

imidazolil)metiltio)etil/isotiourea
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(c) Trihidrooloruro de S-metil-N-/%-((4-metil-5-imidazolil)- 
metiltio)etil/LN'-^5-( (2-tiazolil)metiltio)etil/T.sotiourea 
con hidroxilamlna, segdn el procedimiento del ejemplo 1 (ii)^ 
proporciona los siguientes productos:
(a) Dihldrocloruro de N-hidroxi-N' -^2-( (4-metil-5-imidazolil) - 
metiltio)etH7guanidina
(b) Dihidrocloruro de N-hidroxi-N'-n-buti1-N"-/2-((4 -meti1-5- 
imidazolil )metiltio)etil/guanidina
(c) Trihidrooloruro de N-hidroxi-N'-72-( (4-metil-5-imidazolil̂  
metiltio)etil7-N"̂ 5-(í 2-tiazolil )met iltio)etil/guanidina

EJIMPLO 1Ó

Ingredientes Cantidad

N-hidroxi-N' -metil-N"-/2-( (4-metil-5-

imidazolil )metiltio)etil7guanidina 150 mg

Sucrosa 75 mg

Almidón 25 mg

Talco 5 mg

Aoido esteárioo 2 mg

Los ingredientes se tamizan, se mezclan y se in-

troducen en una cápsula de gelatina dura.

EJEMPLO 19

Ingredientes Cantidad

Trihidrooloruro de N-hidroxi-N,N'-bis-/2- 

((4-metil-5-imidazolil )metiltio) etl^guanidina 200 mg

Lactosa 100 mg

Los ingredientes se tamizan, se mezclan y se intro­

ducen en una cápsula de gelatina dura.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

*
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asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­

teren su principio fundamental. También se hace oonstar que 

el invento corresponde a una solicitud de patente presentada 

en Inglaterra con el ns 28722/74 de 28 de junio de 1.974; 

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conoeden los 

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cpsntituye 

la esencia del referido invento por lo que se solicita Par- 

tente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO 

PARA PREPARAR DERIVADOS DE GUANIDIÑA, caracterizándose por 

lo siguiente:

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

en la que R^ representa!una agrupación de la estructura mos­

trada en la fórmula II:

en la que Het es un anillo heterociolioo nitrogenado que con­

tiene 5 ó 6 miembros, tal como imidazol, piridina, tlazol, 

isotiazol, oxazol, isoxazol, triazol o tiadiazol, que op­

cionalmente está sustituido por alquilo inferior, hidroxilo, 

cloro, bromo o amino; Z es azufre o un grupo metileno, m es 

0, i ó 2 y n es 2 ó 3, a oondioión de que la suma de m y n 

sea 3 ó 4 ; Rg es hidrógeno, alquilo inferior o una agrupa­

ción de la estructura mostrada en la fórmula II en donde Het, 

m, n y Z se definen como anteriormente; X es oxigeno o NH; y

NHR
I

2

H.t - (CHg).Z(CH,),. II
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R^ es hidrógeno, alquilo inferior, arilo o arialquilo; ca­

racterizado porque oomprende hacer beaocionar una isotio- 

urea de fórnula III;

R / H  - III

preferiblemente en forma de su sal de adición de ácido y 

en la que R^ y Rg se definen como anteriormente y A es al­

quilo inferior, con un compuesto de fórmula IV:

R^X-NHg IV

en la que R^ y X se definen como anteriormente.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1 , 

caracterizado porque la lsotlourea de fórmula III se forma 

por reacción de una tiourea de fónnula V:

R^NH- 0i V

NHR,

con un compuesto de fórmula AY en donde A es alquilo in­
ferior e Y es halógeno, o con un compuesto de fórmula AOH, 

en presencia de un ácido de fórmula HY, en donde A e Y se 
definen como anteriormente.

3.- Procedimiento para preparar derivados de 

guanidina, tal y como queda sustanoialmente descrito en la 

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a máquina

por una sola cara. 3 7 Jüti. t97S
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