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i..).! ÍUV'-U' ÍÓn ts ta* ÍOnu ,.-t) mt ¡M**"'
miento t*.*f '' pf'-('.n'.*r cot'tpur tus i ."-n'U.X'togtcsfwiU. trtu." , '*'
particular para preparar ci-*noguaai.dt)t's t<!;-t:t.n\)i"tn.-m"-'H'' 
activan. Lot: compuestos obtenidos por la invenctón puc-hn t*i 
tir como sus sales de adición pero, por convenienci t, *-e hará 
referencia en toda esta memoria a tos compuesto*, principales*

durante bastante tiempo se ha postulado que 1" 
mayoría de las sustancias fisiológicamente activa dentro del 
cuerpo animal, y en el curso de su actividad,, se .-cmbinan con 
ciertos puntos específicos conocido*; romo ro<eyto'. -. i,.t hi ! *- 
mina es un compuesto gun so cree actúa de tat mod.* yero, pu" ! 
que tas arciones <i<* ta histamina caen dentro de mú de un tipo 
so cree que oxi te más de un tipo de receptor de tu lamina.
K1 tipo de acción de hi-tamina que se btoquAta pt̂ r droga . deno­
minadas normalmente "antihistaminas" (do las cuale ta ^epira- 
mina es un ejemplo típico) se cree que implica un receptor que 
ha sido designado como H^T. be ha descrito recientemente otro 
grupo de sustancia-; por Black et al (Nature 197-', '36, 369) 
que se distinguen por el hecho de que actúan como receptores 
de histamina de forma distinta al receptor H-!, h.d iendo - i id 
d* ignados estos o ros receptores romo receptores te
último grupo de sustancias, con alguna^de las cuate t- rela­
ciona la presento nvenci&u, son por to tanto de utilidad en 
la inhibición de ciertas acciones de histamina que no son in­
hibidas por las antes mencionadas "antihistaminas". Las sus­
tancias de esta invención pueden ser también de utilidad como 
inhibidores de ciertas acciones de gastrina.

t-;n toda esta memoria y reivindicaciones, por 
el término "alquil" inferior" se quiere dar a entender un gru­
po alquilo que contiene de t a 4 átomos de carbono.



Los (.ianoguaítidinas (Û tenota-. ôt <-! pro-ctt- 
miento de esta invención, tienen la .iguienta FÓrmuLa .)M'¡<-ra!:

it^NH-C- c ^
N-CN

i
MHK^

en ia que e- hidrógeno o atguilo inferior tal ..mto nultlo 
y H., e*. un/t agrupación de fórmula [I
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!!et-(CH-) Z(C)L ) - !t ̂ 2 m ' 2 n

en donde Het es un; anillo imidazoi, piridina, tia/.o), i-o- 
tia/.ol, oxav.ol, isoxazol, pirazol, triazoi, t^adia^.ol, piri- 
midina, pírazina ó piridazina, cuyo anillo está opcionalmen­
te sustituido por alquilo inferior, trifluormetiio, hidroxito, 
halógeno o amirto; Z es azufre, oxigeno, NH o un grupo met:ti(?no 
y m y n son enteros de 0 a 4, pero con la condición do toe -u 
-;uma sea de 2 a g,

ttíúe entt¡nder-e gue la ostructttra iin .tr*."!.! 
en ta fórmuta t <-< solo una de las diversas rcpr*-- < nta< tono , 
y por lo tanto ta presente invención cubre también otra for­
mas tautoméricas., ,

:;t<jfun un grupo preferido de compuestos, es 
metilo o etilo y es preferiblemente

Het-CH^S(CH^)^ ' IIy ' *.
y en particular sp prefiere que Het sea imidazol, tiazot, 
isotiazol o piridiña estando opcionalmente sustituido por nte- 
tiio, hidroxiio o halógeno. Compuesto*! especifico- , particu­
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larmente 6tiie., son:
M-cLano-W -met il-N"-/?-( ( 4-met il-5-imidazoi ii)met iit io) <;t i^f- 
guanidina,
N-ciano-M*-etil-M"-/5-((4-metil-3-imidazolil)metiliio)etilJ^
guanidina,
N-ciano-M*-met H-N"-^S-( (4-bromo-5-i"*idazol il)met ilt ío)et i¿?- 
guanidina,
H-cia, -N* -met i l-W*-/í?-( (2-t iazoi il)met iltio)et il/guan id i na, 
M-c i ano-M * -met i l-K**-/^-( ( 3- i ;ot iazol ii ) met ilt io) et i l/g uan i.d i- 
na, ^
M-ciano-M^^metil-M"*^-( (3-hidroxil-2-pÍridil)met i ttio)et i^/- 
guanidina, y
N-ftano-M'-metil-N"-/3-( (3-^^r^^a^o-2-p^ri^!ii)^^etilt^o)t^tii/- 
guanidina.

H1 procedimiento de la invención para prepa­
rar los compuesto? de fórmula general 1, comprende hacer 
reaccionar una amina de fórmula:

en ta que M,, define como anteriormente, con una i^otiourea 
o i .ourea de fórmula 111:

^ N-CN
R-Y^C 111

en la que R̂  se define como anteriormente, Y es azufre u oxi­
geno (preferiblemente azufre) y R^ es alquilo inferior (prefe­
riblemente metilo), alquilo o arilalquilo. Esta reacción se 
puetie efectuar en ausencia de un disolvente pero con preferen­
cia se realiza en un disolvente, tal como acetonitrilo.

Alternativamente, y para aquellos compuestos



<!*- í'órmuia I en ta "';e - aiquito infei i-M', -.. r.-t.
nar una tioure-i de. fórmutj IV:

K.,-Nd-C
Nüt^

: v

en La que e* -siquiio inferior y K,, r defim- .̂ n. rinr-
mentc, c:̂ n una al de metal pecado Je cianamida, t tí  ̂,
sai de piorno, mercurio o cadmio. Hete proceso c puottc '-t ac­
tuar convenientemente en un disolvente tai como n<"tonttriio 
o dtmetilformamida. ^egún una modificación de e-tc procedi­
miento, ia tioureáde fórmuta IV se hace reaccionar primera­
mente con un aconto desulfurante tai como una sal o óxido dn 
metal pesado y a continuación se trata con cianamida.

Un método ventajoso para la produ* '*ión de com­
puestos de f&rmuia i consiste en ia reacción de un* ausna de 
fórmula

- K;,Nt!.,

con un cianoditioimidocarbonaio o un cianoimidorarbonato de 
fórmula V:

(K^Y)„CnN -  CM V

en ia <[ne es alquilo, preferiblemente metilo, f Y es azufre 
u oxigeno, preferiblemente azufre, para dar una N-cianoi otio- 
urea o M-cianoisourea de fórmula VI:

N-CN

! t ^ - N ü - c '^  VI
' í' ^  ' '

en la que R̂  se define como anteriormente e Y y t ienen ios



í

significado* indicáis), en la fórmula V. La ulterior reac ióe 
de lo*; compuestos de fórmula VI con K^NH^ conduce a la produc­
ción de cianoguanidin.' de fórmula f. Ambas etapas de esta 
reacción se pueden ef ' tuar en un disolvente tal romo otanol 
o alcohol isoproptlit*). iüjgun una modificación de esto método, 
el compuesto ce fórmuia V, 'tuc *-n la clase preferida es diw<— 
tilcianodilioimidocart <n.do, so puede hacer reaccionar socuen- 
cialmonte con

sin aislamiento del compuesto intermedio de fórmula vi.



íiegún "tro m6tcio p<st'.\ i<¡¡ (-rouucrión t)*t aqm 
líos compuestos de fórmula I en LA q^e hidrógeno, -e
puede hacer reaccionar la amina dg fórmula

R^MHL 2 2
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con una sal metálica de dicianamida de fórmula:

,  ̂ MNtCNip
en la que M es un metal, por ejemplo un metal alcalino tai 
como sodio, en un disolvente adecuado y en presencia de un 
equivalente molar de un ácido fuerte por mol de sai de dician­
amida.

anil a
La producción del material de partida de fór-

* : " " 2

se describe en las patentes británicas Nos. 1.330.554 y 
1.338.169.

En estas patentes se describe también métodos 
para la producción de la tiourea de fórmula IV a partir de
RgHHp.

como antes se ha establecido, los compuestos 
representados por la fórmula i han resultado tener actividad 
farmacológica en él^cuerpo animal como antagonistas de ciertas 
acciones de histamiha que no son bloqueadas por las "antihis- 
taminas" tal como mepiramina. Por ejemplo, se ha encontrado 
que inhiben selectivamente la secreción de ácido gástrico es­
timulada por histamina de los estómagos perforados de ratas 
anestesiadas con urétano. Similarmente, la acción de estos com 
puestos se puede demostrar, en muchos casos, por su antagonis-
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mo a ijs efecto*; da histamiaa sobre otros tejío-c toe, ;.gún 
el artículo antes mencionado cte Black et a'.. on receptores 
H-2.

Ejemplos de teles tejidos yon corazón aislado 
perforado del cobayo, atrio recto aislado dei cobayo y útero 
aislado de la rata. Los compuestos de la invención han resulta 
do también inhibir la secreción de ácido gástrico estimulada 
por pentagastrina o por alimentos. Además de lo anterior, los 
compuestos de la invención muestran también cierta actividad 
antiinflamatoria en ensayos convencionales.

El nivel de actividad encontrado para i a*; 
composiciones que comprenden los compuestos de la presente 
invención, se ilustra por la gama de dosis eficaces en la rata 
anestesiada, como antes se ha mencionado, de 0,25 a 256 micro- 
moles por kg, por vía intravenosa. La mayoría de los compuesto 
de la presente invención producen una inhibición del 50 2. en 
este ensayo, a una dosis de 1 a 10 micromoles por Ig. Se han 
encontrado resultados similares en el gato anestesiado y en 
el perro.

La presente invención describe por 1) tantc 
una composición farmacéutica que comprende un compuesto de 
fórmula I y un diluyente o vehículo no tóxico farmaceuticameut. 
aceptable.

B1 vehículo farmacéutico empleado puede ser, 
por ejemplo, sólido o líquido. Ejemplos de vehículos sólidos 
son lactosa, térra alba, sn.jrosa, talco, gelatina, agar, pec- 
tina, acacia, estearatc de Magnesio y ácido esteárico. Hjemplvt 
de vehículos líquidos son jarabe, aceite de cacahuete, aceite 
de oliva y agua.

Se puede emplear una amplia variedad de for—
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mas farmacéutica^..Asi, <=< <<* utiliza vn vehttuic bólido, la 
preparación se puede ccicr^r en -áp uta <o- ge­
latina dura, en fo!rma de p,i/o o pellei o e?; forma ttr un com­
primido o sella. '

La cantidad de vehículo sólido variará amplia 
mente pero con preferencia será de 25 mg a i g aproximadamen­
te. Si se utiliza kn vehículo liquido, la preparación puede 
tener la forma de kn jarabe, emulsión, cápsula de gelatina 
blanda, liquido inyectable estéril tal como una ampolla, o una 
suspensión liquida acuosa o no acuosa*

Lis composiciones farmacéuticas se preparan 
por técnicas convencionales que comprenden procedimientos ta­
les como mezclado, granulación y compresión o disolución de lo 
ingredientes, seg&n sea adecuado, para la preparación desead!.

EÍ ingrediente activo estará presente en la 
composición en una cantidad eficaz para inhibir la actividad 
de histamina. La vía de administración puede ser oral o paren- 
teral.

Con preferencia, cada unidad de dosificación 
contendrá al ingrediente activo en una cantidad de 50 a 200 mq 
aproximadamente, más preferiblemente de 100 a 200 mg aproxima­
damente.

B1 ingrediente activo se administrsfá con pre 
ferencia en dosis iguales, de 1 a j veces por dia. bi régimen 
de dosificación diaria será con preferencia de 150 a 750 mg 
aproximadamente, más preferiblemente de 200 a 506 mg aproxima­
damente. í

Para su empleo terapéutico, los compuestos fax 
macologicamente activos de ia presente invención se administra­
rán normalmente como una composición farmacéutica que comprende



comí) ingrediente Activo eî f̂̂ :̂ial ^1 renos unr* de tate^ r^m- 
puestos en forma básica c ti forma de una de adición ron 
un ácido farmacéuticamente aceptable y en asociación con uh 
vehículo farmacéutico para el mismo. Michas sales de adición 
incluyen aquellas f̂ ?n lós ácidos clorhídrico, bromhidrico, 
yodhldrico, sulfúrico, picrico y maléico.

Otros compuestos farmacológicamente activos 
se pueden incluir en ciertos casos en la composición. Conve­
nientemente, las composiciones se prepararán en una forma de 
unidad de dosificación adecuada al modo deseado de administra­
ción, por ejemplo como una tableta, cápsula, solución inyecta 
ble o como una crema para administración local.

La invención se ilustra, pero no so limita 
de modo alguno, por 109 siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1
N-ciano-N' -met il-M"-¿2-( (4-met ii-5-imidazolil) met il t io) et ií/- 
guanidina.

(a) Una solución de 17 g de 4-metil-5-*/(?- 
aminoetil)tiometil/imidazol y 11,:? g de N-ciano-M',3-dimetil- 
isotiourea en 300 mi de acetonitrilo, se calienta bajo reflujo 
durante 24 horas. Después de la concentración, el residuo se 
cromatografía sobre una columna de gel de sílice con acetoni- 
trilo como eluyente y el producto obtenido se recristaliza 
finalmente en acetonitrilo-éter para dar N-ciano-N'-metii-M"- 
/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/guanidina, p.f. 141- 
142*C.

(Encontrado: C, 47,2; H, 6,4; M, 33,4; s, 12,4;
^1o"l6**6^ C, 47,6; H, 6,4; N, 33,3; S, 1?,7).

(b) se aHaden 3 g de cianamida de plomo a una 
solución de 2,44 g de N-metii-M'-¿2-(4-metii-5-imi<3azolil)me-
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tiltiojetil/tiouréa en 5U .* . de ¿nHronitriio. A CMtínu-iclón 
sa añadan 20 mí -ledimatí ¡formamidA y id su^p^n*i6n < aíi<?n 
ta bajo reflujo, con aglt i- .3n, duŷ í-t:': 24 horas. La filtra­
ción, seguido por concentración bajo presión reducida y puri ­
ficación del producto por cromatografía sobre una columna de 
gel de sílice con ^cetonitrilo como eluyente y recristaliza- 
ción en el mismo disolvente, proporciona N-ciano-N'-metil- 
N"/2-( (4-met il-5-imidazol il) metilt io) etil/guanid i na, p.f. 
139-1413C. . i.y

(Encontrado: C, 47^3: H, ó,6; N, 33,4: s. 12,6 ; c,,.w^o re- 
quiere: C, 47,6; H, 6,4; M, 33,3: S, 12,7i

(c) (i) Se añade lentamente una wHución de 
23,4 g de 4-metii-5-((2-aminoetil)tiometil)imidazoi en etanol 
a una solución de 20 g de dimetilcianoditioimidocarbonato en 
etanol, con agitación a temperatura ambiente. La mezcla se 
deja reposar durante la noche a temperatura ambiente^ La fil­
tración proporciona 10 g de N-ciano-M'-/Í2-((4-metil-5-imida- 
zolil)metiltio)etíl/-S-metilisotiourea, p.f. 146-I50ac. El 
filtrado se concentra bajo presión reducida y la mezcla se tri­
tura con agua fría y el sólido obtenido se filtra y se recris­
taliza dos veces en alcohol isopropilico/éter para proporcionar 
27 g más de producto, p.f. 14B.150SC.
(Encontrado: C, 44,4; H, 5,6; M, 26,0; S, 24,3* C.-M 
requiere: C, 44,6; H, 5,6; M, 26,0; S, 23,8).

(ii) Se añade una solución de metiiamina en 
etanol (33 %, 75 mi) a una solución de 10,1 g de N-ciano-N'- 

( 4-met il-5-imidazol il) met ílt io) et il/-S-met il isot iourea 
en 30 mi de etanol.; La mezcla de reacción se deja a temperatu­
ra ambiente durante 2,5 horas, bespu&s de la concentración 
bajo presión reducida, el residuo se recristaliza dos vaci ­
en alcohol isopropilico/óter de petróleo, proporcionando G,6 g

30
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de M-ciano-M^-metil -N" /2 - ((4-met il-5-imidazol il) met ilt io) etil/' 
guanidina,p.f. ^41-14390

(Encentrado: C, 47,5: H. 6,3; M, 33,2; s, 12,9; c
requiere: C, 47,6; H, 6,4; M, 33,3; S, 12,7).

(d) Una solución de 1,93 g de 4-metil-5-((2- 
aminoeti!)tiomet il)imidatol y 1,65 g de dimetilcianoditiointido- 
carbonato en 33 mi de etanol, se deja reposar durante la noche 
a teayeratura ambiente. Se aHaden 22 mi de metilamina etanÓli- 
ca (33 %) y la solución se deja reposar durante 4 horas. La 
concent ración y recristalización en alcohol isopropilico-éter 
proporciona 2 g de N-ciano-N' -metil-N"-/^-( (4-metil-5-in!Ída- 
zolil)metiltio)etíl/9uanidina, p.f. 139-140^C.

(Encontrado: C, 47,5: H, 6,5; W, 33,3: s, 12,7:
requiere: C, 47,6; H, 6,4; W, 33,3; S, 12,7^

EH34PLO 2
M-ciano-W' -etil-M"-^-( ( 4-met il-5-imidazolil)meti1t ioet il/gua- 
nidina.

(a) Se avaden 9 9 de etilamina anhidra a una 
solución de 5 9 de N-ciano-N'-/2-((4-metil-5-i*idazolil)metil- 
tioetil/-S-metilisotiourea (Ejemplo 1 (c)) en etanol. La solu­
ción se calienta bajo reflujo durante 8 horas y se concentra 
bajo presión reducida. El residuo se disuelve en alcohol iso- 
propílico, se filtra y se diluye con agua. El sólido blanco ob­
tenido se recristaliza en alcohol isopropilico-éter para pro-̂  
ducir N-ciano-N* -etÍ1- W -/12 -((4-metil-3-iwídazoiil) met il t io)r 
etil/guanidina, p.f. na-moa.
(Encontrado: C, 49,6; H, N, 31,2; s, 11,7.
requiere: C, 49,6; H, 6,8; M, 31,6; S, 12,0).

(b) (i) una solución de 6,9 g de 4-metil-5- 
/(2-aminbetil)ticmetiiyimidazol y 3,84 g de isotiocianato de
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etilo en etanol, se calienta bajo reflujo durante 2 horas. La 
concentración, seguido por recristalización del residuo en 
etanol acuoso, proporciona 9 g de N-etil-N'-/^-((l-metii-5- 
imidazolll)metiltió)etil/tiourea, p.f. 140-141"U.

(Encontrado: C, 46,$; H, 7,1; N, 21,7; S,  25,!; !U !U e ¿
requiere C, 46,5; N, 7,0; M, 21,7; S, 24,8).

(ii) La reacción de la tiourea con exceso de 
cianamida de plomo, mediante un procedimiento similar al des­
crito en el ejemplo 1 (b), proporciona N-ciano-N'-etil-N"- 
/2-((4-metil-5-imidazolil)met111io)etil/guanidina, comparable 
con la descrita en el ejemplo 2 (a)+

MBMPL0 3
N-ciano-M'-(2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil)yuanÁdina.

Una solución de 2,69 g de M-ciano-N'-/2-((4- 
metÍl-5-imidazoliI)Ímetlltio)etH/-S-metllisotiourea en 100 mi 
de etanol amoniacal saturado, se calienta en un recipiente a 
presión durante 16 horas a 95**. Después de la concentración, 
el residuo se cromatografía sobre una columna de gel de sí­
lice con acetato de etilo como eluyente y por último se re­
cristaliza en acetonitrilo para dar M-ciano-M'-%2-((4-metil- 
-5^imidazolil)met ilt io)et il)guanid ina (0,9 g), p.f. 125-127S. 
(Encontrado; C, 45,2; H, 5,9; H, 35,1; S, 13,3.C^U^N^S re­
quiere: C, 45,4; H; 5,9; W, 35,3; S, 13,5).

25

EJEMPLO 4
W-ciano-M' 2-( (3-hidroxi^2-piridil)metiltio) etil^-N"-me-
tilguanidina.

(i) La reacción de 6 g de dimetilcianoditio- 
imidocarbonato con 7,5 g de 2-((2-aminoetil)tiometil)-3-hidro- 
xipiridina por el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (c) 
proporciona 4,85 g de N-ciano-N'-/*2-((3-hidroxi-2^piridil)me-30
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?4 -

tiltio)etil-S-metiiisotiourea, p.f. i92-i943c. La recrista­
lización en etanol acuoso proporciona agujas finas, p.f. 
196-1983.
(Encontrado: C, 46,6 ; H, 5,0; N, 19,8; S, 22,7.c H K OS11 14 4 2
requiere; C, 46,8; 8, $,0; N, 19,8; s, 22,7).

(ii) La reacción de 4,8 g de N-ciano-M'- 
¿"2-s-metiiisotiourea con metilamina en exceso, según el pro­
cedimiento descrito en el ejemplo 1 (c), seguido por cromato­
grafía del producto sobre una columna de gel de sílice con 
acetato de etilo conteniendo 15 % de alcohol isopropllico co­
mo eluyente y recristalización en alcohol isopropliico-éter 
de petróleo, proporciona 2,4 g de N-ciano-N'-^/**2-((3-hidroxi- 
2-piridil)metiltio)etil/-M"-matilguanidina p.f. 146-1483.
(Encontrado: c, 49,6; H, 5,7; N, 26,2; S, 11,9.C._H^N OS

11 15 5
requiere: C, 49,8; H, 5,7; N, 26,4; S, 12,1).

EJEMPLO 5

N-ciano-M'-(2-((4-bromo-5-ÍMÍdazoi)metiltio)etil)-N"-metil-
gu&nidina.

La reacción secuencial de 0,99 g de dimetil- 
ciamoditioimidocarbonato con 1,6 g de 4-bromo-5-((2-amino- 
etil)tiometil)imidazol y metilamina en exceso, por el proce­
dimiento descrito en el ejemplo 1 (d) proporciona 1,45 g de 
N-ciano-N' -<(2-( ( 4-bromo-5-imidazol il) met ilt io) et il) -N"-metil- 
guanidina p.f. 144-1463$ (en nitrometano).
(Encontrado: C, 34,3: H, 4,2; N, 26,7; S, 10,1.CL# .BrNLS9 13 6
requiere: C, 34,1; H, 4,1; M, 26,5; S, 10,2).

EJEMPLO 6
N-ciano-N'—metil—M"—¡/$—(2—tiazolil)metiltio)etÍl/?guanidina.

(a) La reacción de 20,2 g de 2-((2-aminoetil)- 
tiometiljtiazol (apartir del dihidrobromuro) con 7,75 g de
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N-ciano-N',S-dimetilisotiourea, por un procedimiento similar 
al descrito en el ejemplo 1 (a) proporciona M-ciano-M'-metil- 
N"-/2-(2-tiazolil)metiltio)etil/guanidina, p.f. 120- 122,5S, 
tras lo cual se efectúa la cromatografía sobre gel de sílice 
con acetonitrilo cómo eluyente y la recristaiización en alcohol 
isopropilico.

(Encontrado: C, 42,-3; H, 5,1; M, 27,2; S, 25,3. C p H ^ S g  
requiere: C, 42,3; H, 5,1; M, 27,4; S, 25,1).

(b) La reacción secuencial de 5.5 g de dime- 
tilcianoditioimidpcarbonato con 12 g de 2-/\2-aminoetil)tiome- 
til/tiaeol (a partir del dihidrobromuro) y metilamina en exce­
so, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (b) propor­
ciona 8,46 g de M-ciano-N'-metil-N"-/2-(2-tiazolii)metiltio)- 
etil/guanidina, p.f. 12 1-123N (en alcohol isopropilico.

EJEMPLO 7
W-ciano-W' -met il-N"-/4-(2-t iazol il) but ii/guanidina.

La reacción de 13,8 g de 2-/4—aminobutil/tia- 
zol ( a partir del áihidrocloruro) con 7,75 g de N-ciano-N',S- 
dimetilisotiourea mediante un procedimiento similar al descri­
to en el ejemplo 1 (a), proporciona N-ciano-N'-metil-N"-/4- 
(2-tiazolil)butil/gúanidina, p.f. 87-89,5*", tras lo cual se 
cromatografía sobre¡gel de sílice con acetonitrilo como eluyen­
te y se recristalizá en alcohol isopropilico-acetato de isopro- 
pilo.
(Encontrado: C, 50,7; H, 6,5; M, 29,8; S, 13,5. C^H^N^S 
requiere: C, 50,6; ti, 6,5; N, 29,5; S, 13,5). ¡. ' ' . i

EJEMPLO 8 i
M-ciano-M*-metil-M^-/3-( ( 4-metil-5-imidazol il )met ilt io)propil/-j 
guarnidina.

(i) una solución de 22 g de hidrocloruro de30 t
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hOmocisteamina y 25,6 g de hidrocloruro de 4-hidroximetil-5- 
metilimidazol en 500 mi de ácido bromhidrico acuoso, se ca­
lienta bajó reflujo durante 1 hora. La concentración bajo pre­
sión reducida, seguido por recristalización en metanoi-aicoRoi 
isoproplíico, proporciona 24,5 g de 4-metil-5-/l3-aminopropil)- 
tiometil/imidazol (el dihidrobromuro), p.f. 200,5-202,530.

(ii) La reacción de 20 g de 4-mettl-5-/l3- 
amlnopropil)tiometil/imidazol (a partir dei dihidrobromuro) 
con 4,5 g de isotiocianato de metilo en alcohol isoproplíico, 
proporciona N-metil-N'-/3-((4-metil-5-imidazolil)metiitio)pro- 
pil/tiourea, p.f. 104,5-105,5* (en metiletilcetona).

(Encontrado: C, 46,6; H, 7,0: M, 21,7; S.24,6; tO '9 ^ *
requiere: C, 46,5; H, 7,0; H, 21,7: S, 24,8).

(iii) La reacción de 5,9 g de N-metil-N'- 
/3-((4-metil-5-imidazóiil)metiltio)propil/tiourea con 17,5 g 
de cianamida de plomo por un procedimiento similar al uescrito 
en el ejemplo 1 (b) proporciona 0,91 g de M-ciano-N'-metit-M*- 
/3-((4-metil-5-imidazolil)metiltiopropil/guanidina, p.f. 
156-158*, tras lo cual se cromatografía sobre gel de sílice 
con elución sucesiva por cloroformo-acetato de etilo 1:1, ace­
tato de etilo y acetato de etilo-alcohol isoproplíico 5:1 y 
por último se recristaliza en alcohol isopropilico-éter.
(Encontrado: C, 49,5; H, 7,0; S, 12,0. C^^H^gN^S requiere:
C, 49,6; H, 6,8; S, 12,0).

EJEMPLO 9
N-ciano-K'-met il-H"-(2-((4-imidazolil)met ilt io)et il)guanidina

Se añaden 24,7 g de cianamida de plomo a una 
solución de 11,5 g de M-metil-N'-/2-((4-imidazolil)metiltio)- 
etii/tiourea en 250 mi de acetonitrilo conteniendo dimetilfor- 
mamida. La suspensión agitada se calienta bajo reflujo durante
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48 horas. La filtración seguido por concentración bajo presión 
reducida y purificación del producto en una columna de yei de 
sílice con acetato <%e etili-alcohol isopropiiico 2:1 como elu- 
yente, proporciona 3,7 9 de N-ciano-N'-metil-H"-(í!-(4-imidazo- 
lilmetiltio)etil)guanidina, p.f. 138-1409 (en acetonitrilo).

(Encontrado: C, 45.7; H, 3,9; N, 35,5; 3, 13,5. 
requiere: C,  45,4; H, 5,9; M, 35,3; S, 13,5).

EJEMPLO 10
N-ciano-N'-metii-M"-/4-(4-Í!RÍdazolil)butil/guanidina.

S<: añaden 30 g de cianamida de piorno a una 
solución de 21,2 g de N-metil-N'-(4-(4-imidazolil)butil)tiourea 
en 500 mi de acetona conteniendo 50 mi de dimetilformamida.

La suspensión se agita bajo reflujo durante 
24 horas, se añaden;15 g de cianamida de plomo fresca y la 
suspensión se agita luego bajo reflujo durante 24 horas m&s. 
Después de la filtración y concentración, el producto se croma­
tografía sobre una columna de gel de sílice con alcohol isopro- 
píiico como eluyente para dar 9,4 g de N-ciano-N'-metil-N"- 
/4-(4-imidazolil)butil/guanidina, p.f. 147-1489 (en agua).

(Encontrado: C, 54,2; H, 7,2; N, 37,7.
Cl0**1ó"6 requiere: C, 54,5; H, 7,3; N, 38,2).

EJEMPLO 11
N-ciano-N'-metil-N"-(3-(4-imidazolil)propil)guanidina.

La reacción de 7 g de N-metil-M'-(3-(4-imida- 
zolil)propiÍ)tiour<íá con 21,8 g de cianamida de plomo, bajo 
condiciones similares a las descritas en el ejemplo 10, propor­
ciona 1,5 g de N-ciano-N'-metil-N"-(3-(4—imidazolil)propil)- 
guanidina, p.f. 155^1560, tras lo cual se cromatografía sobre 
gel de sílice con acetato de etilo-alcohol isoprqpílico 2:i co­
mo eluyente y se reóristaliza en agua.

i ?
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(Encontrado: C, 52,0; H, 6,7; M, 40,6. C-H ir. requiero:!y 14o
C, 52,4; H, 6,6; M, 40,6).

W - c i a n o - N * - m o t ( 3 - i s p t i a z o ^ i l } m o t i i t  io)*t * itguanidiaa

(a) La reacción de 17,7 g do M-motii-N'-
(2-((3-l^otiazolil)met iltio)etil) tiourea con 52,6 g de cianami­
da de piorno bajo condiciones similares a las descritas en ei 
ejemplo 10, proporciona N^ciano-M'-metil-N"-(2-(( j-isotiazo- 
lil)metiltio)etil)guanidina en forma cristalina, p.f* 63-644, 
tras 10 cual se cromatografía sobre gel de sílice con acetato 
de etilo como eluyente y se recristaliza en acetato de isopro- 
pilo-éter. La ulterior recristalización en acetato de isopropi 
lo proporciona la cianoguanidina en forma cristalina, p.f.
91-923.
(Encontrado: C, 42,6; H, 5,2; M, 27,4; S, 25,4; 
requiere: C, 42,3: H, 5,1; M, 27,4; S, 25,1).

(b) (i) La reacción de 1,50 g de dimetiiciano- 
ditioimidocarbonato con 1,70 g de 3-((2-aminoetil)tiometii)- 
isotiazol por el procedimiento descrito en el ejemplo i(c) 
proporciona N-ciano-N'-/2-((3-isótÍazolil)metiltio)etn/-S- 
metilisotiourea. La recristalización en acetato de isopropilo 
proporciona 0,68 g, p.f. 85-873.
(Encontrado: C, 39,7; H, 4,4; M, 20,6; S, 35,4. 
requiere: C, 39,7; H, 4,4; N, 20.6; S, 25,3.

(ii) La reacción de 0,27 g de N-ciano-M'- 
/&-(3-isotiazolil:M:tiltio)etil/-s-metiHsotiourea con metil- 
amina en exceso según ei procedimiento descrito en el ejemplo 
1(c) y la recristalización del producto en acetato de isopro­
pilo, proporciona 0,12 g de N-ciaao-N'-metil-N*-/2-((3-iso- 
tiazolil)metiltio)etil/guanidina, p.f. 91-933.
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Encontrado: C, 42,4; H, 5,1; M, 27,3; S, 25,2. 
requiere: C, 42,3; H, 5,1; N, 27,4; S, 25,1.

EJEMPLO 13
N-ciano-M'-¿2-((4-metii-5-imidazoiii)metiltio)etil/-M"-
propilguanidina.

Una solución de 2,69 g de N-ciano-M'-/?-((4- 
metil-5-imidazoiii)metiitio)etil/-s-metilisotiourea y 1 , 1 g 
de n-propilamina en 50 mi de etanol, se calienta bajo reflujo 
durante 6 horas. La concentración, seguido por purificación 
cromatográfica sobre una columna de gel de sílice con acetato 
de etilo-alcohol isopropilico 4:1 como eluyente y la recrista­
lización final en alcohol isopropilico acuoso, proporciona 
2 g de M—ciano-W'-f/i-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)eti^/- 
N''-propilguanidiña, p.f. io8c-iioa.
(Encontrado: C, 51,4; N, 7,4; N, 30,0; S, 11,4. 
requiere: C, 51,4; H, 7,2; N, 30,0; S, 11,4).

EJEMPLO 14
N-ciano-N* -¿2-( ( 3-bromo-2-piridil) met il t io) et il/-N"-met ii- 
guanidina.

(a) Se aHade gota a gota una solución de 
2,38 g de nitrito sódico en 10 mi de agua a una mezcla agitad' 
de 4,8 g de 3-amino-2-hidroximetilpiridina en 10 mi de ácidr 
bromhídrico acuoso al 48 % y 5 mi de agua a 0-5^0. Está solu­
ción de la sal de; diazonio se aHade a una solución caliente d* 
2,5 g de bromuro cuproso en ácido bromhídrico al 60 % y des­
pués del cese del desprendimiento de nitrógeno, la mezcla se 
calienta en un baño de vapor de agua durante media hora, se d 
luye con agua y se satura con sulfuro de hidrógeno. La filtra­
ción,' concentración a bajo voi&men y extracción con cioroform: 
proporciona 4,8 g de 3-bromo-2-hidroximetilpiridina. Este com
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puesto se disuelve en 50 mi de ácido bromhidráco acuoso ai 
43 %, se añéjen 3,22 g de hidroclorurp de cisteamina y la so- 
luciónobtenida se calienta bajo reflujo durante 6 horas, la 
concentración seguido por recristalización en etaaol acuoso 
proporción 6,1 g de 2-( (2 -aminoet il) -t iometil )-3-bro;nop i r i - 
dina (dihidrobromuro), p.f. 252-254*.
Encontrado: C, 23,7; H. 3,4: n  6,7; S, 7.9. CgH^8rW^S.2HBr 
requiere: C, 23,5; H, 3,2; M, 6,9; 8, 7,8.

(b) la reacción secuencial de dimetiiciano- 
ditioimidocarbonato con 2-( (2-aminoetil)tiometil)-3-bromopiri- 
dina y met ilamina en #^ceso, por el procedimiento descrito en 
el ejemplo l(d), seguido por purificación cromatográfica sobre 
una columna de gel de sílice con elución por acetato de etilo 
y recristalización final en acetato de etilo-éter de petróleo, 
proporciona H-ciano-N'-/2-( (3-bromo-2-piridil)metilt io) etil/- 
M"-metilguanidina, p.f. 114-116*.
Encontrado: C. 40,6; H, 4,4; N, 21,4; 8, 9,8. C^H^BrM^S 
requiere: C, 40,3; n  4,3; N, 21,3; 8, 9,8.

RÍEMPLO 15
M-ciano-M' -/§-( (3-bromo^2-piridil )-metilt io) etil/-M"-ct il­
guanidina.

ba reacción secuencial de dimetilcianoditio- 
imidocarbonato con 2-( (2-aminoet il) tiomet il) -3-bromopiridina 
y etilamina en exceso, seguido por purificación cromatográfica 
sobre una columna de gel de sílice con elución por acetato de 
etilo y recristalización final en acetato de etilo-éter de 
petróleo proporciona N-ciano-N'-/2-( (3-bromo-2-piridil.)metil- 
tio)etil/-N"-etilguanidina, p.f, 123-124*.
Encontrado: C, 42,2; M, 4,7; N, 20,5: 8, 9,4. C^^H^^BrN^S 
requiere: C, 42,1; H, 4,7; N, 20,5; S, 9,4.
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EJEMPLO 16
SI tratamiento de las siguientes aminas:*

(a) 2-/(2-aminoetil)tiometil/oxazol
(b) 3-/{2-aminoetil)tiometil/isoxazol
(c) 3-/2-aminoetil)tiometil/pirazol
(d) 3-/l2-aminoetil)tiometil/-i,2,4-triazol
(e) 5-amino-2-/(2-aminoetil)tiometil/-i,3,4-tiazol 
(?) 2-/(2-aminoetil)tiometil/pirimidina
(g) 2-/(2-aminoetil)tiometiiJpirazina
(h) 3-/(2-aminoetii)tiometil/piridazina
(i) l-metil-2-/^2-aminoetil)tiometil/imidazol
(j) 2-/(2-aminoetil)tiometil/imidazol
*(k) 5-trifluoimetil-4-/(2-aminoetil)tiometil/-imidazol
(i) 4-(-aminoetoximetil)imidazol 
(m) 2-(3-aminopropilamino)piridina
con dimetilcianoditioimidocarbonato y luego con metilamina se­
gún un procedimiento similar al descrito en el ejemplo i(c) 
o ejemplo 1(d), se traduce en la producción de los siguientes 
productos.

(a) H-ciano-M*-metil-M"-/2-((2-oxazolil)metiltio)etii/guanidi- 
na

(b) N-ciano-N'-metÍl-N"-/2-((3-isoxazolil)metiltio)etilJguani- 
dina

(c) M-ciano-N'-metil-N"-/2-((3-pirazolil)metiitio)etil/guani- 
dina

(d) N-ciano-M'-metil-M"-/2-((3-(l,2t4-triazolil)metiltio)etil7- 
guanidina

(e) N-ciano-M*-metil-M"-/2-(5-amino-2-(1,3,4-tiadiazolil)- 
metiltio)etil/guanidina

(f) N-ciano-N*-metil-M"-/2-( (2-pirimidinil)meti 11io)etil/- 
guanidina
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(g) M-ci ano-N'-metil-N"-4^-((2-pirazolil)metiltio)etil/gua- 
nidina

(h) N-ciano^'-metil-N"-^-( (3-piridazinil)metiltio)etil/ 
guánidina

(i) N-ciano-N'-metil-N"-/2-((i-!netil-2-imi<iazolil)metiltio)- 
€tia/gusaidÍHa

(j) M-ciano-M*-metil-W*-/2-((P-imidazolil)metiltio)etil/gua- 
nidina

(k) M-ciano-H'-metil-N"-/2-((!)-trifluormetil-4-imidazolii)- 
metiitio)etil/guanidina

(l) N-ciano—W*-metil-N"-/2-( (4-imidazolil)metoxi)etil/guani- 
dina

(m) M-ciano-N'-metil'-N"-/3-(2-piridilamino)propil/gu3midina.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, 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.

RMlViNDiCACIOMKS
l.- Procedimiento para preparar cianoguanidina;.

de fórmula

r

RgNH - C
 ̂ N-CH

25

en la que es hidrógeno o alquilo inferior y R^ @s una agrupa­
ción de estructura ¡

en donde Met es un anillo imidazol, piridina, tiazol, isotia— 
zol, oxazol, isoxazol, pirazol, triazol, tiadiazol, pirimídina,i
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pirazina o piridazina, cuyo anillo está opcionalmente sustituí 
do por alquilo inferior, trifluormetilo, hidroxi, halógeno o 
entino, Z es azufre, oxígeno, NH o un grupo metileno, y m y n 
son. enteros de O a 4, siendo su suma de O a 4; caracterizado 
porque se hace reaccionar una amina de fórmula

1*2*32
en la que Rg ae define como anteriormente, con un compuesto 
de fórmala

N-cy

BHRi
* + i**+ *!en la que R^ se define como anteriormente, Y es azufró tf oxi­

geno y es alquilo inferior, arilo o arilalquilo. *****
2. - Procedimiento seguía la reivindicación 1^'carac-

**** ;terizado porque Y es azufre y R^ es metilo. *-** * ¡
3. — Procedimiento para preparar cianoguanláiñas,

tal y como queda sustancialmente descrito en la preáénte ^emoj-
. . .

ria. *.;..* ¡
Esta Memoria consta de 23 hojas escritas á*qáquina 

por una sola cara. *...1 ¡
Madrid, iq gp7 j

SMIEK ELINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED. !

3 Y PCf'CS 
Cna
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