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LR R i.nv':m'i{ln e m,-Lnu'inn.) voasbi lage i.;-n.«u!lf
piento para prepacar compue Lo ‘l'dl'nmi'uloo‘;i(u\mo‘nl e ml v, 00
p:{rl tcular para proparar cianoguaniding. Faraecolo proasente
activase. Lou compunstos obtenidos por la invencibdn pueien exie
tir como unus sales de adicidn pero, por conveniencia, ¢ hara

referencia en toda esta memoria a lou compucstos principalese.

burante bastante tiempo te ha poviulado. -ue ia
mayoria de las sustanciau Fisiologicamente activa- .fentro del
cuerpo animal, y en el curso de su actividad, se cambinan con
ciertos puntos copecificon conocidos como recepror . Lo TS
MiTY @5 UX COMPUEST O (U e Cree Aactia e tal mode pepro, puest
que: 1as acciones e la histamina cacen dentro e mbe de an Cipe.
Lo ree que oxicte wAu de un tipo de t‘w.‘(:pLu‘P de hc Laming,
El tipo de accidn de hivtamina que e Lloquea por dﬁngnu Jeno-
miﬁ.\das normalment.: "antihistaminasY (de lan cuale: La mepirca=
mina es un ejemplo tipico) se cree que implica un receptor.que
ha sido desiqgnado como H=1. e ha deucrito recientomente otro
grupo de sustancias por Black et al (Nature 1972, 736, 1))
aue <e distinguen por el heirho de que acthan como rcccptnré“

de histamina de forma distinta al receptor H-1, hab iendo - L0

decipaados ¢stos oUros reccptores como receptores =", w.te

Q1timo grupo de -ustancias, con alguna_de las cuates e reta-
c¢iona la presente .nvencidn, -on por Lo tanto Je.ntilidad en
1a inhibicibn de¢ ciertas acciones de histamina gue no =on in-
hibidas por las antes mencionadas "antihistaminas". Las S
tancias de esta invencidn pueden ser también de utilidad como

inhibidores de ciertas acciones de gastrina,
zn toda esta memoria y reivindicaciones, por
el término "alquile inferior” se quiere dar a entender un gru-

po alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos de.carbono.
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Lat cianoguanislings obtenulas por ol prosed -

miento de ecta iavencibn, ticmen la wiguiente Plrmula arueral:

N-CN

négk-c'4¢;; ‘ t

NHR
1
en-la que koo hidrbgeno o alquilo inferior tal come metilo

j R, 4 una ayrupaciﬁn de Chrmula 1

lh:ﬁ-((,Ha)’né((di?)!l~ i
en donde Het es un:anillo imidazol, pirvidina, tiaze), iwo-
tiazol, oxa»ol, isoxazol, .pirazol, triazol, tiadiazel, piri-
midina, pirazina o piridazina, cuyo anillo est opcionalmen-—
te =ustitufdo por alquilo inferior, trifluormetilo, hidroxilo,
halSyeno o amino; 4 es azufre, oxigeno, NH o un yrupo mebileno
y my n son enteros de 0 a 4, pero con la condicibn de que
suma sea de Do g,

U,t'f)}.! entamnlurae gque 1a estracture ilu.d el
en ta f8rmula 1 ey solo una sbe Las diversas repreontacione:
y por lo tanto -1a presente invencidédn cubre tambifn otras for-
mas tautoméricas.. :

:;;c:cj‘ﬁn un grupo preferido Jde compuestou, R, ey

metilo o etilo y R, es preferiblemente

tlet-CH, 5 (CH,) , i1

y on particular s prefiere que Het sea imidazol, tiazol,

inotiazo}l o piridida ¢ tando oprionalmente suctituldo por me-

tito, hidroxilo o halbgeno. Compuestos especiricor, particu-
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iarmente Gtile., 2on:
N-ciano-ﬂ'-metix—n"-/3~((4-met11¢5-imidazozi1)metiltio)ctig[-
guanidina,
N-CianOGN'-etil-N"-{?~((4-metil-5-imidazolil)metilLio)etigz;
guanidina,

N-ciano=N'<met il =N"=/2«((4=-bromo=5~imidazolil)metiltio)eti}/-
guanidina, ' '
N-cia -N'-metil-N"-[?-((?-tinzoiil)mctiltio)otiL]guénidinu,
u-viano-u'-metil-N"-[ﬁ-((S-iwot1az0111)metilcio)eli;?guanldi-
na, _ -
N-ciano-n‘ﬁhetil-N"~[5-((3-hidroxil-9-pitidil)metiltio)etLt]-
yuanidina, y . o
N-riano-N'-metil-N"-/3-((3-bromo-2-piridil)metiltio)etir/-

guanidina,

k1l procedimiento de la invencibdn para prepa-
rar 10s compuestos de Fdérmula general I, comprende hacer

recaccionar una amiaa de Pérmula:

R, NH,,

N L e kq wr Jefine como anteriormente, con ung isotiourea

0 ivourea de POrmula IIl:

N-CN
Z _
R,Y=C 111
o \\\NHR1

en la que R1 se define como anteriormente, Y es azufre u oxi-

geno (preferiblemente azufre) y R, es alquilo inferior (prefe-

3
riblemente metilo), alquilo o arilalquilo. Gsta reacciln se
puede efectuar en ausencia de un disolvente pero con preferen-

cia ge realiza en un disolvente, tal como acetonitrilo.

Alternativamente, y para aquellos compuestos
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dee thrmula T on Lla cup :‘1 enoablgquito infoerioae, el haee s pemy

nar una tioure. e, Fhrmula 1V:

K., =Nij=t; - | Ly
L \

NHK"

rC Lo rjue x‘ un‘ulﬁgilo inferior y kﬁ neoderine coano ampigee
mente, con una -.al de metal pesado de cianamida, L oo g
sal de plomo, murCurio o cadmio. ESLe procaan ¢ pumley ofeea
tuar Convenientemeﬁte en un Jdisolvente tal Cumo‘ﬂthonitrilo

o Jimetilformamida. segan una modificacidn de esta procmdie
micnto, 1a tloureé Qe FOormutla IV te hace reaccionir primera-

mente con un ayente desulfurante tal como una sal u bxido de

metal peuado y a continnacibn se trata coa cianamida,

n método ventajono para la produceidn de com-
pucstos de fOrmula I consiste en la reaccibn de ury arina de

Fhrmula
o R, Mt

con un Cianoditiovimidocarbonato o un cianoimidocarbonato de

fArmula V:
(qu)"can - CN ' v

en la que R, es alquilo,  preferiblemente metilo, o Y ¢4 azufre

3
u oxigeno, preferiblemente azufre, para dar una N-cianoi-otio-

urea o N-cianoisourea de férmula vI:

N~CN
P, ~NI=C 7~ R Vi

Y~K3

en 1a que R, se Jdefine como anteriormente € Y Yy R1 tienen lo«
* e

-~

f .. be
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wigniricado~ indicalo. en la Eé-x'mula V. La ulterior reacoida:
JJe los compuestos de formula VI con iR, NH, conduce a la produc-
cidn de cianoguaniding. de Fbérmula I. Ambas etapas de eata
redccifn se pueden ef.tuar en un Jdisolvente tal como etanol

0 aleohol iuvopropflico. Seqln una modificacibn de este mbtodo,
el cuompuesito de FOrmuia V, que en La clace prefoerida e dimes
tilcianoditioimidocartanato, e puwede hacer peaccionar cocuen-

vialmente con
RN,y w N,

«in aislamiento del compuesto inturmedio de férmula viI,

< -
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Seqin otrs mbtouo para la produccidn de aqus
1los compuestos de fbrmula [ en la que Ry = hidrbgeno, e

puede hacer reaccionar la amina dz fbrmula

RQNH2

con una sal met&lica de dicianamida de férmula:

+

MN(CN),,

en la que M es unlﬁetgi. por ejemplo un metal alcatino tal
como sodio;'en un 3isolvente adecuado y en_presencia Je un
equivalente molar de un Scido fuerte por mol de sal de diclian~

amida,

La produccibn del material de partida de Fbr-
mula _ '
R2NH2

se describe en lasipatentes briténicas Nos. 1.330.554 y
1 03380 1690

En estas patentes se describe tambi&n métodos
para la prbducciéﬁzde 12 tiourea de fbérmula IV a partir de
R,NH, . o "

como antes se ha establecido, los compuestos
representados por la Pérmula I han resultado tener actividad
farmacolbgica en elécuerpo animal como antagonistas de alertas
acciones de histaﬁiﬁa que no son bloqueadas por las “"antihis-
taminas" tal como'mépiramina. Por ejemplo, se ha encontrado
que inhiben selec;@}amente 1a secrecibn de Actdo géstrico es-
timulada por histamina de los estdmagos perforados de ratas
anestesiadas con uretano. Similaimente, la acci&n de estos com :
puestos se puede demostrar, en muchos casus, pg% su- antagonis- :

- /

Y
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mo a 1>s efectow de histamina subre otros teyiuon que, -eqln
el articulo antes mencionads da Black et 2'. .90 receplores
H—2 L

Ejemplos de teles tejidos :an coraz&n aislado
perforado del cobayo, atrio recto aislado del cobayo y Gtero
aislado de la rata. Los compuestos de 1a invencibdn han resultca
do también inhibir la secrecibdn de 8cido géstrico c¢stimulada
por pentagastrina o por alimertos. Adem&s de 1o anterior, los
compuestos de 1a invencibn muestran también cierta actividad

antiinflamatoria en easayos convencionales,

Bl,hivel de actividad encontrado para las
composiciones que comprenden los compuestos de la presente
invencién, se ilustra por la gama de dosis eficaces en la rota
anestesiada, como antes se ha mencionado, de 0,25 a 256 micro-
moles por kg, por via intravenosa. La mayori: de los compuesto:
de la presente invenciédn producen una inhibicidén del 50 % en
este ensayo, a una dosis de 1 a 10 micromoles por kge. Se han
enrontrado resultados similares en el gatc anestesiado y en

el perro.

La presente invencidn describe por 1o tante
una composicibn farmaclutica que comprende un compuesto Jde
£6rmula I y un diluyente o vehiculo no tbxico farmaceuticament.
aceptable,

E1 vehfculo farmacbutico empleadc puede ser,
por ejemplo, sblido o liquido. Ejemplos de vehiculos sbdiido-=
son lactosa, terra alba, sucrosa, taloo, gelatina, agar, pec-
tina, acacia, estearatc de megnesio y Scido estedrico. Ejemplo-
de vehiculos 1fquidos son jarabe, aceite de cacahuete, aceite

de oliva y agua.

Se puede emplear una amplia variedad de fop- -
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mas farmacbuticas, Asl, i ce utiliza un venfculc =brido, la
preparacibn se puede tanlcisar, cGiorav en s odpoutla die g
latina dura, en forma de p.1v0 0 pellel 0 e€x forma de un Com-

primido o sello, '

La cantidad de vehlculo sblido variar$ amptiia

mente pero con prefernncia ser& de 25 mg a 1 g apruximadamen-

te. 51 se utlliza un vehiculo liquido, 1a preparacibn puede
tener 1a Eorma de un jarabe, emulsién, clpsula de gelatina
blanda, liquido 1nyectab1e estéril tal como una ampolla, o una

suspensidn liquida acuosa o no acuosa,

1)'

Las composiciones farmackuticas «e preparan
por técnicas convehcionales que compfenden procedimientos ta-

les como mezclado, granulacidn y compresibn o disotucibn de lo

ingredientes, seglin sea adecuado, para la preparacifin deseada,

ﬁi ingrediente activo estard presente ¢n 1la
composicién en una cantidad eficaz para inhibir 1a actividad
de histamina. La via de administracibn puede ser orazl o paren-
teral, | |

Cén pref:rencia, cada unidad de dosificacibn
contendra al ingrediente activo en una cantidad de 50 a 200 mg
aproximadamente, m&s preferiblemente de 100 a 200 mg aproxima-

damente,

%g ingrediente activo se administrack cun pre-
ferencia en dosis: iguales, de 1 a 5 veces por dia. i véyimen
de dosificacibn diaria serd con preferencia de 150 a 750 my
aproximadamente, @és preferiblaments de 200 2 006 ing aproxima -

damente.

Para su empleo terapbutico, los compuestos fax
macologicamente activos de la presente invencibn se administra-

r&n normalmente como una composiciédn farmachutica que comprende
o '



10

15

20 .

25

30

comy ingrediente activo esencial al renos wno e tales com-
puestos en'ﬁdtma'b&sica ¢ +v Porma de una <~j de adicidn con
un &cido farmaceuticamént~. aceptable y en asoclaciédn con un
vehiculo farmacéutico parz el misme. Lichas sale« de adicibn
incluyen aquéllas ccn 16s 8cidos clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfﬁrxco, plcrico + maléico.

ocros compuestos farmacologicamentp activos
se pueden incluir en ciertos casos en la composicibén. Conve-
nientemente, la: composiciones se preparar8n en una forma de
unidad de dosificacibn adecuada al modo derseado de admini«tra-
cibn, por ejemplo como una tableta, cpsula, solucibn inyecta-
ble 0 como una crema para administracibén local.

La invencidn se ilustra, pero no se limita
de modo alguno, por los siguientes ejemplos.

BJEMPLO 1
N-ciano-N'-metil-N"«/3=((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/~

guanidina.

(a) Una solucibén de 17 g de 4~metil-5../{>-
aminoetil)tiometii/imidazol y 11.2 g de N~clono-N',s-dimetil-
isotiourea en 500 ml de acetonitrilc, se calienta bajo reflujoc
durante 24 horas. Despubs de la concentracibn, el resfduo se
cromatograf{a sobre una columna de gel de silice con acetoni-
trilo como eluyente y el producto obtenido se recristaliza
finalmente en acetonitrilo-&ter para dar N-ciano-N*-metil-N"-
[2-((4-met11~5-imidazoli1)metiltio)eti%]guanidina, pP.f. 141~
1422C,

{Encontrado: C, 47,2; H, 6,4; N, 33,4; S, 12,4;

c10u,6u6s requiere: C, 47,6; H, 6,4; N, 33,3; S, 12,7).

. (b) Se afladen 3 g de cianamida de plomo a una
soluci6n de 2,44 g ‘de N-metil~N'~{2 ~(4-metii~5-imidazolil)me-
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tiltlo)eplgftiouvéa en L . de atwlc nltpilo. A conlinuactdn
4o Afladen 20 m} &deimetilfnrmamid& Y hd suspensldn se calien-

ta bajo reflujo, con aglt:..5n, duranis 24 noras. La Plitea-

cibn, seguido pqr{éoncentracibn bajo presidn redurida y purl-

| ficacién del p?biqptb por cromatogrzfia sobre una columna de

gel de silice con %cetoni*rilo comno eluyente y recristaliza-
cibn en el mismo’ disolvente, proporciona N-ciano-N'-metil-
N"/@-((4—metil-5~1midazoli1)metiltio)etll/guanidxna, p.£.
139=-1412C, 'b%c

(Encontrado: €, 47 , 3 H, 6,6; N, 33,4; S, 12,6; C_ N__5 re-

‘quiere: ¢, 47,6; n. 6,4; N, 13,3; S, 12,7\

(c) (1) s5e anade lentamente una yolucibn de
23,4 g de 4-met11-5-((Z-aminoetil)tiometil)1m1davux en ctanol
a una solucién de: 20 g de dimetilclanoditioimidocarbonato en
etanol, con agitacifn a temperatura ambiente. La mezcla e
deja reposar duran;é la noche a temperatura ambiente. La File
tracibn proporciona 10 g de N-ciano=N*-/32«({4~metil~S~imida~
zolil)metiltio)etii?-s-metilisotiourea. p.£. 148-1502¢, El
f£iitrado se concentra bajo presibn reducida y l1a mezcla se tri-
tura con agua rria y el sbiido obtenido se filtra y se recris-
taliza dos veces q Alcohol isopropilico/éter para proporcionar
27 g mbs de productd, p.f. 148.1309C,

1

(Eﬁcontrado: c, 44.§: Hy 5,6; N, 26,0; 5, 24,3. Cto 15N502
requiere: C, 44,6; H, 5,6; N, 26,0; S, 23,8).

éié) Se afiade una solucibdn de metilamina en
etanol (33 %} 75 m;i.a una solucibdn de 10,7 g de N-ciano-N'-
/5-((4—metil-5~imldazolil)metiltio)etil7~s~metilisotiourea
en 30 ml de etanol.;ba mezclia de reaccidn se deja a temperatu-
ra ambiente durante 2,5 horas. Después de la concentracibn

‘| bajo presibn reducida, el resfduo se recristaliza dos veon.

o

en alcohol.isopropil}co/éter de petrbleo, proporcionando 6,4 ¢

¢
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de N-ciano-ﬂ*-metil-ﬂ’/é-((4-met11-5-imidazolil)metiltio)etig/-
guanidina, p.f. 141=14398C-

(Encontrado: C, 47,5; H, €,3; N, 32,2; §, 12,9; cn 1 NS
requiere: ¢, 47,6; H, 6,4; N, 33,3; §, 12,7

{d) una solucibdn da 1,93 g de g=metil=H=((2~
aminoetil)tiometil)imidazol y 1,65 g de dimetilcianoditioimido-
carbonato en 33 ml dé etanol, se deja-repoéar bumante'la noche
a temperatura ambiente. Se affaden 22 ml de metilamina etanbli-
ca (32 X) y 1a solucién se deja reposar durante 4 horas. La
concentraéi&ﬁ'y recristalizacibn en alcohol isopropilico-éter
proporciona 2 g de N-ciano=N‘'-metil-N"-/2-((4-metil-5-imida—
:olil)metiltio)eti;]guanidina, p.f. 139-1408cC,

(Sncontrado: cﬁ 47,5; H, 6,5; N, 33,3; S, 12,7; c1ou1su65
requiere: C, 47,6; H, 6,4; N, 33,3; S5, 12,7}

EIEMPLO 2
N-ciano-N'-etil-N"-/2~((4-metil-5-imidazolil)metiltioetil/gua~
nidina.

(a) Se affaden 9 g de etilamina ankidra a uns
solucibn de 5 g de N-ciano-n'-(§~((4~metil—5-imidazolil)metil-
tioeti;]gs-metilisotiour§a (ejemplo 1 (c)) en etanol. La solu~
cién se caliemta bajo refiujo durante 8. horas y se concentra
bajo presibn reducida. E1 resfduo se disuelve en alcohol iso-
propilico, se filtra y se diluye con agua. El s§lido blanco ob-
tenido se recrlstaliza en alcohol is opropillco-&ter para pro-
ducir N-ciano-u'-etil-ﬂ"~gz-((4-metil-;wam*dazolil)metiltio)-"
etil/guanidina, p.f. 118—1”00. L
(Encontrados C, 49,6; a, £.8; N, 31,23 S, 11,7, 011“18"63
requiere: C, 49,6; H, 6,8; N, 31,6; 5, 12,0).

(b) (i) una solucibn de 6,9 g de qometil-sa‘
/12~aninoet11)tiomoti;]imidazol y 3,84 g de isotiocianato dex
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etilo en etanol, se calienta bajo reflujo durante 2 horas. La
concentracién, seguido por recristalizaciédn del resi{duo en
etanol acuoso, . proporciona 9 g de N-—etil-N*-/"—((4-metil~5~

imidazolil)metiltio)etix/tiourea, p.fe 140—141"L.

(bncontrado. c, 46, 5% Hy 7,13 N, 21,7; Sy 25,13

10H18N4b?
requiere c, 4§i5' N, 7,0; N, 21,7:; S, 24,8).

(ii) La reaccibn de la tiourea con exceso de
cianamida de plomo, mediante un procedimiento similar al des-
crito en el ejemp;g 1 {b), proporciona N-ciano~N'-etil-N"-
/5-((A—metil-s-iniéazolil)metiltio)etiL/guanidina, comparable
con la descrita ehiel ejemplo 2 (a). |

KJEMPLO 3
N-ciano#n’-(z-((44ﬁét11~5-1midazolil)metlltio)etil)guanidina.

Una solucibdn de 2,69 g de N-clano-N*'~/2-((4~
metil-s-imidazolil)metiltio)etil/-s-metilisotxourea en 100 ml
de etanol amoniacal saturado, se calienta en un recipiente a
presi&n durante 16 horas a 95%2. Después de la concentracibn,
el residuo se cromatografia sobre una columna de gel de si--
lice con acetato de etilo como eluyente y por ultimo se re-~
crlstaliza en acetqnitrilo para dar N-ciano—ﬂ'-(2-((4-metil-
-SaimidAzolil)me;;;tio)etil)guanidina (0,9 g), p.£. 125-1279,
{ Encontrado: C, 45;2; H, 5,9; N, 35,1; §, 13.3.C9H’8N65 re-
quiere: C, 45,4; H; 5,9; N, 35,3; S, 13,%).

'gianpno-4

N-ciano-N'-/ 2—((3;hidroxiwﬁwpiridil)metiltio)etil7-N"~me—
Y -
tilguanidina, - '

.‘(;):La reaccidn de 6 g de dimetilcianoditio-
imidocarbonato con 7.5 g de 2-((2-am1noet11)tiometil)-3 hidro-
xipiridina por e1- procedimiento ‘descrito en el ejemple 1 (c)
Proporciona 4,85 g ide N-ciano—N’—Z.2 ( (3-hidroxi-2- p1r1di1)me~
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tiltio)etil-S-metilisotiourea, p.f. 192-1949C. La recrista-
lizacibn en etanol acuoso proporciona agujas finas, p,f.
196-198¢,

(Encontrado: ¢, 46,6; H, 5,0; N, 19,8; 5, 22 17:C, H, ¥ 08,
requiere; C, 46, 8 R, 5,0; N, 19,8; s, 22 7)

(ii) La reaccibn-de 4,8 g de N~ciano-N'~-
[f?-S-metiIisotiOurea>con metilamina en exceso, segﬁn»ei pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 1 (c¢), seguido por cromato-
grafia del produéco sobre una columna de gel de sllice con
acetato de etilo contemiendo 15 X de alcohol isopropilico co-

I mo eluyente y recristalizacibn en alcohol isopropilico-éter

de petrdleo, proporciona 2,4 g de N—ciano-NJfZTZ«((3-hidroxi— ‘
2—pirid11)metiltio)eti#?—ﬁ"—mmtilguanidina p.£. 146-1489,

(Encontrado: C, 49,6; H, 5,7; N, 26,2; §, 11,9. -C, .t 15nsos
requiere: C, 49,8; H, 5,7; N, 26,4; S, 12,1).
E]EMPLO 5

N-ciano-N'-(Q—((4—bromo-5-imidazol)metiltio)etix)-N"-hatil-

guanidina.

La reaccibn secuencial de 0,99 g de dimetil~
cianoditioimidocarbonato 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 (df proporciona 1,45 ¢ de
N-ciano-ﬂ'-(2-((4—bromo-5-imidazolil)metlltio)etil)-N”—metil-
guanidina p.f. 144~1469C (en nitrometano).

(Encontrado: C, 34,3; H, 4,2; N, 26,7; s. 10, 1. 095 3BrN6s
requiere: C, 34,1; H, 4,1; N, 26,5; S, 10 02)e

EJEMPLO 6

N-ciano-ﬂ'-metil»ﬂ”-[%-(2-tiazolil)metiltio)etiL/guanzdina.

(a) La reaccibn de 20,2 g de 2- ={(2-aminoetil)~
tiometil)tiazol (apartir del dihidrobromuro) con 7,75 ¢ de '
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N-ciano-&',S-dimetilisociourea, por un procedimierto similar
al descrito en el'éjemplo 1 (a) proporciona N-ciano-N*-metil-
N"-/@-(Q-é1azolil);etiltio)etil]guanidina, p.f. 120-122,5¢,

tras 1o cual se efectfia la cromatografi{a sobre gel de silice

con acetonltrilo como eluyente y La recristalizacibn en alcohol
1soprop111co. g

(Bncontrado. c, 42 3.,H. Se1: N, 27 2; S, 25,3. CQH‘3N552
requiere: C, 42,3; H, 5,1; N, 27,4; S, 25,1).

(k) La reaccibn secuencial de 5,5 g de dime-
tilcianoditioimidgégrbonato con 12 g de 2-/(2-aminoetil)tiome~
tiL/tianol {a parifr'del dihidrobromuro) y metilamina en exce-
so, por el ﬁrocediﬁientoAdescrito en el ejemplo 1 (b) propor-
ciona 8,46 g de N-ciaho-N'-met11-N"-[§—(2-tiazolii)metiltio)—
etigjguanidina. p;f; 121-1232 (en alcohol isopropilico.

EJEMPLO 7
N-ciauOoN'-metiluN”;[3~(2-tiazolil)butil]guanidina.

uaireaccién de 13,8 g de 2-/4~aminobutil/tia-
zo0l { a partir delléihidrocloruro) con 7,75 g de N-ciano-N',S~

‘dimetilisotiourea mwediante un procedimiento similar al descri-

to en el ejemplo 1 (a). proporciona N-ciano-N'-metil-N"=/4-
(2-tiaiolil)buti;/guanidina. p.£. 87-89,5%, tras 10 cual se
cromatografia sobre gel ‘de silice con acetonitrilo como eluyen-
te y se recrlstaliza en alcohol isopropf{lico-acetato de isoproe-.
pilo. .
(Encontrado. C, 50, 7 H, 6,5; N, 29,8; S, 13,5. C1OH1SNSS
requiere: c. 50,6; H, 6,5; N, 29,5; S, 13,53).

51 EMPLO 8 i
N-ciano-u'-meti1~ufi(5f((4-metil-sqimidazolil)metiltio)propi;/ki
guanidina., é : ;

|

(1) Una solucién de 22 g de hidrocloruro de
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nomocisteamina y 25,6 g de hidrocloruro de 4=hidroximetil-S-
metilimidazol en 500 ml de &cido bromhidrico acuoso, se ca=-
lienta bajo reflujo durante 1 hora..La concentracibn bajo pre-
sidn reducida, seguido por recristalizacibn en metanol-alcohol
isopropilico, proporciona 24,5 g de 4-metil-S-/{3-aminopropil)-
tiometil/imidazol (el dihidrobromuro), p.f. 200,5-202,59C.

A(ii) La'reac¢16n de 20 g de 4-metil=5-/{3~
aminopropii)tiometil/imidazol (a partir del dihidrobromuro)

con 4,5 g de isotiocianato de metilo en alcohol isopropilico,

| proporciona N-metil-N*-/3~((4-metil-5-imidazolil)metiltio)pro-

ﬁi;/tiourea, pef. 104,5-105,52 (en qetilettlcetona).

(Encontrado: C, 46,6; H, 7,03 N, 21,7; S,24,6; C1OH18N452
requiere: C, 46,5; H, 7,0; N, 21,7; S, 24,8).

(iii) La reaccibn de 5,9 g de Nemetil-N'-
/3-({4-metil~5-imidazolil)metiltio)propil/tiourea con 17,5 g
de cianamida de plomo por un procedimiento similar al uescrito
en el cjemplo 1 (b) proporciona 0,91 g de N-ciano-N'-metil-N"-
{3-((4-netiL-SJiﬁidazolil)he;iltiopropi;]guanidina. P.f.
156-1582, tras lo cual se cromatografia sobre gel de silice
con eiucidn sucesiva por cloroformo-acetato de etilo 1:1, ace-
tato de etilo y aéetato de.etilo-a;cohol isopropilico 5:1 y
por {ltimo se recristaliza en alcohol isopropilico-éter.

(Encontrado: C, 49,5; H, 7,0; S, 12,0. €
C, 49,6; H, 6,8; s, 12,0).

EJEMPLO 9 |
N-ciano-N*-metil-N"~{2-({4~imidazolil)metiltio)etil)guanidira

11“18“63 requiere:

: Se aftaden 24,7 g de cianﬁmidi de plomo a una
solucibn de 11,5 g de N-metil-N'-/2-((4~-imidazolil)metiltio)-
etil/tiourea en 250 ml de acetonitrilo conteniendo dimetilfor-
mamida. La suspensibén agitada se calienta'bajo reflujo durégge
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.(Encontrado: C, 45}?; H, 9,9; N, 35,5; S, 13,5 C,H
‘requiere: C, 45,4; H, 5,9; N, 35,3; S, 13,5).

- 17 -

48 horas. La filtracibn seguido por concentracidn bajo presibn
reducida y purificaéi&n del producto en"una columna de yel de
sf{iice con acetato de etila-alcohol isopropilico 2:1 comn elu~
yente, proporciona 3 7 g de N~ciano-N'-netil-N"—-(2-(4~imidazo-

lilmetiltio)etll)gugnidina. p.fs 138~140% (en acetonitrilo).

3 14 6"

EJEMPLO 10
R~ciano—N'-mEtil-N“é[%-(4-imidazolil)butiL/guanidina.

So'afladen 30 g de cianamida de plomo a una
solucibén de 21,2 g de N-metil-N'-(4-(4~imidazolil)butil)tiourea
en 500 ml de acetoh@ conteniendo 50 ml de dimetilformamida.

Laisuspensibn se agita bajo reflujo durante
24 horas, se aﬂ;den;15 g de cianamida dé plomo fresca y la
suspensibdn se agitnfluego bajo reflujo durante 24 horas mis.
Despubs de la Fiitracibn y concentracibn, el producto se croma-
tografia sobre una‘éolumna de gel de silice con alcohoi isopro-
pilico como eluyenté para dar 9,4 g de N-ciano-N'-metil—N"-
[4~(4—imidazolil)bnéi;/guanidina, pefs 147-1488 (en agua).

(Encontrado: C, 54,2; H, 7,2; N, 37,7,
c, H N_ requiere: ¢, 54,5; H, 7,3; N, 38,2).

10716 6
EJEMPLO 11

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

La reaccibn de 7 g de N-metil-N'-(3-(4-imida-
zolil)ptopil)tiouru& con 21,8 g de cianamida de plomo, bajo
condiciones similarés a las descritas en el ejemplo 10, propor-’
ciona 1,5 g de N-c}qno-u‘-metil-N”—(3—(4—imidazolil)propil)_
guanidina, p.f. 155f1569. tras 1o cual se cromatografia sobre
gel de siiice con ucetato de etilo-alcohol isopropilico 2:1 co-

mo eluyente y se rééristaliza en agua.



10

15

20.

25

30

(encontrado: C, 52,0; H, 6,7; N, 40,8, C_H

9 14“6 requiere:?
C, 52,4; H, 6,8; N, 40,8).

8JEMPLO 12

;N—ciano-N'-metiL-Nﬂ;(ﬁ-({G#tsatiazolil)matiltto)etxl)quan1¢tna

(a) 2a reaéci6n de 17,7 g de Nemetil-N'-
(?-((3-luot§azoliarmériltio)etil)tiourea con 52,6 g de clanami-
da de plomo bajo condiciones similares a las descritas en el
ejemplo 10, proporciona N-ciano-N'-metil-N~-(2-((3-isotiazo~
l1il)metiltio)etil)guanidina en forma cristalina, p.f. 63-64%9,
tras 10 cual se cromatograffa sobre gel de sflice con acetato
de etilo como eluyente y se recristaliza en acetato de isopro-
pilo-éter. La ulterior recristalizacidn en acetato de isopropi -
1o proporciona ia cianoguanidina en forma cristalina, p.f.
91=-929¢,

(Encontrado: C, 42,6; H, 5,2; N, 27,4; S, 25,4; C9H13“552
requiere: C, 42,3; H, 5,13 N, 27,4; 5, 25,1%).

(b) (1) La reaccidn de 1,50 g de dimetilciano-
ditioimidocarbonato con 1,70 g de 3-((2-aminoetil)tiometil)=
isotiazol por el procedimiento descrito en el ejemplo 1{c)
proporciona N-ciano-N'-~/2-((3-isotiazolil)metiltio)et1}/-s~
metilisotiourea.iha‘recristalizacibn en acetato de isopropilo
proporciona 0,68 g, p.f. 85-87%2. , o
(Encontrado: ¢, 39,7; H, 4,4; N, 20,6; S, 35,4. 09312N483
requieres C, 139,7; H, 4,4; N, 20,6; S, 25,3.

(ii) La reaccibn de 0,27 g de N-ciano-N'-
/2-(3-isotiazolilmetiltio)etil/-s-metilisotiourea con metil-
amina en exceso seyfin el procedimiento descrito en el ejempxo'
1(c) 'y 1a recristalizacidén del producto en acetato de isopro-_
pilo, proporciona 0,12 g de Nbciano-u'-met11~N"</§-((3-iso-.
tiazolil)metiltio)etil/guanidina, p.f., 91-93%2,
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Encontrado: C, 42.5; H, 5,1; N, 27,3; s, 25,2, ng13N552
requiere: C, 42,3; 4, 5,1; N, 27,4; S, 25,1.

EJEMPLO 13
N-ciano-ﬂ'-[é-((4fmetil-5~imidazolil)metiltio)eti%/ou"-
propilguanidina, @ -

, ;Uﬁa solucibdn de 2,69 g de N-ciano-N'-/2-({4~
metil-S-imidazoliL)metiltio)etiL/~S-metilisotiourea y 1,1 g
de n;propilamina en 50 ml de etanol, se calienta bajo reflujo
durante 6 horas.. ﬁa concentracibn, seguido por purificacidn
cromatogréfica sobre una colunna de gel de silice con acetato
de etilo-alcohol 1soprop111co 4:1 como ‘eluyente y la recrista-

1izacibn final en alcohol, isopropflico acuoso, proporciona

2 g de n—ciano-n'a(é-((4-met11-5-1n1dazo111)me:11txo)eti;/-
N*-propilguanidina, p.?. 1080-110%2,

(encontrados ¢, 51,4; N, 7,4; N, 30,0; s, 11,4, C,,Hy NS
requiere: C, 51,4; R, 7,2; N, 30,0; S, 11,4).

BJEMPLO 14
H-ciano-N'-[2-((J-bromo-z-piridil)metiltio)eti;/-ﬂ"-met11-

guanidina,

{a) Se aRlade gota a gota una solucidn de

12,38 g de nitriﬁb*s&dico en 10 ml de agua a una mezcla agitad«

de 4,8 g de 3-amino-2-hidroximetilpiridina en 10 ml de &cidr
bromhidrico acuosé al 48 X y 5 ml de agua a 0-5BC. BEsta solu-
cién de 1a sa1 de@Qiazonio se aflade a una solucidn caliente d:
2,5 g de bromuro cuproso en &cido bromhidrico al 60 X y des-
pués del cese del desprendimxento de nitrbégenc, la mezcla se
calienta en un baﬂo de vapor de agua durante media hora, se d.
luye con agua y se satura con sulfuro de hidrfgeno. La filtra-
cibn,’concentracﬂbn'a'bajo vollmen y extraccidn con cloroform:
proporciona 4.8‘g?de 3#bromo—2-hidroximatilpiridina. Este com-
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puesto se disuelve en 50 ml de &cido bromhidsffco acuoso al
48 %, se afladen 3,22 a
1uci6n.obteui§a'se catienta bajo reflujo durinte 6 hoias; La
concentracién, seguido por recristalizacién e etamol acuose
proporcioha 6,1 g de 2-((z-amtneetil)-tiometix)-s-bromop1r1-
dina (dihidrobromuro). P. e 252=2548,
Encontrado: C, 23,7: H. 3,4; N, 6,7; 5, 7,9. C
requiere: C, 23 53 H 3,2; N. 6,9; b. 7 B.

de hidrocloruro de cisteamina y la so-

8“ BrNQb. 'HBP

(b) La reaccién secuencial de dimetilciano-
ditioimidocarbonato con. 2-((2~aminoetil)tiometil )~-3-bromopiri-
dina y metilamina en @xceso, por el procedimiento descrito en
el ejemplo 1(d), seguido por purifica¢16n cromatogrifica sobre

una columna de gel de silice con elucibn por acetato de etilo
y recristalizacibn £inal en acetato de etilo-éter de petrSleo,

proporciona u-ciano—N?-ZQ-((3;bromoéa-piridil)metiitio)etik/-
N"-metilguanidina, p.f. 114-1160.

Encontrado: C, 40,6; H, 4,4; N, 21,4; 3, 9.8. C11H'ABrNbs
requiere: C, 40,3; H, 4,3; n. 21,33 s, 9,8,

EIEnPLO 15
N—cxana-u'-[é»((3-bron0v2-pir1d11)-metiltio)etix/-N"-e*il-

guanidina,

La reaccibn secuencial de dimetilcianoditio-
imidocarbonato con 2-((2~aminoetil)tiometil)~3~-bromopiridina
y etilamina en exceso, seguido por purificacibén cromatogré&fica
sobre una columna de gel de silice con elucidn por acetato de
etilo y recristalizacién final en acetato de etilo-&ter de
petrbleo p:opo:ciona-H-ciano-N’éjéo((3-bromo-2-pirid11)metil-'
tio)etil/-N"-etilguanidina, p.f. 123-124%, ‘
Encontrado. C, 42 2. H, 4,7; N, 20,5; S, 9,4. C12H168rnss
reqniere. c, 42,13 ﬂ. 4,7. N, 20 5} Se 994
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(a)
(b)
()
()

i (e)

(£)
{g)
(n)
(1)
(3)
(k)
(1)
(m)

- 21 =

K]FMPLO 16

Bl tratamiento de las siguientes aminas:+
2;/12—aminoeqii)tiometil/oxazol
3-112-aminoe€ii)tiometil/isoxazol
3-[§-aminoetiljtiometi;?pitazol
3-/12—aminoetii)tiometil/f1,2,4—triazol
S-amino-a-zlﬁ-aminoetil)tiometi§7-1,3,4-tiazol
2-/{2-aminceril)tiometil/pirimidina-
2«/{2-aminocetil)tiometii)pirazina
3-[(2-aninoet1§)tiometiL/piridazina
1-metil-2-/{2-aminoetil)tiometil/imidazol
Qﬁ/lz-aminuetii)tiometiL?imidazal
5-trifluormetil=4~/]2~aminoetil)tiometil/~imidazol
4-(~-aminoetoximetil)imidazol
2-(3-aminopropilamino)piridina

con dimetil).cianoditioimidocarbonato y luego con metilamina se-
gtn un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1(<)

o ejempio 1{(d), se traduce en la produccibén de los siguientes

. e

productos,

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(#)

N-ciano-N’QmétiL-N'-[é-((a-oxazolil)metiltio)etig/guanidi-
na - ' '
N-ciano-N'-metil-N"-/2-((3-isoxazolil)metiltio)etil}guani-

-dina S
_N-ciano-N'-metil-N'flé-((3-pirazoli1)uetiltio)eti;/buani—

dina ‘
Neciano-N'-metil-N"-/2-((3-(1,2,4~triazolil)metiltio)eti)/-
guanidina '
N—ciano-N'-metil-N‘g/é-(5-am1no-2-(1.3,4-€1adiazolil)-
metiltio)etil/guanidina
N-ciano=-N'-metil-N"-/2-((2-pirimidinil)metiltio)etil/-
guanidina -
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(3) N-ctano-nﬂvuetil-N'é£§P((2~pirazoli19metiltio)eeﬁg}gua-
nidina |

(h) Necianosh'-met#l-N"=£2-((3-piridazinil)metiltio)etil/
. guanidina - |

(1) N-ciano-N'-netil-N”-/é-((1-met11-2-im1dazolil)metiltio)-
etix/guanidina

(J) Neciano-N'-metil—i®-/2-((2-imidazolil)metiltio)etil/gua=-
nidina ,

(k) u-ciano-n'-metil-u"-/é-((b-trifluormet11-4-im1da.ol11)-
metiltio)eti)/guanidina:

(1) H-ciano—ﬂ'-metil—ﬂ”-[é-((4~im1dazolii)metox1)etig/guant~
dina '

(m) u-ciano-8'4met119N91[3-(2-p1rid11aminq)prqpi;]guanidina.

Descrita suficientemeute 1a naturaleza dei
1nwento. asi como la manera de realizarse en la praictica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al- .
teren su principio fundamental.

REIVINDICACIONLS
1.=- Procedimiento para preparar cianoguanidinas,

| de Pbrmula

- N=CN
R,NH = C

/ \

NHR."

en la que R, es hidrégeno o alquilo inferior y R, es una agrupa-

cibn de estructura

5“’(c"p)m?(c"z)n'
en donde Het es un anillo imidazol, piridina, tiazol, isoti§- :
zol, oxazoi, isoxazol, pirazol, triazol, tiadiazol, pirimidina, |
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pirazina ¢ Piridazina, cuyo anillo estd opcionalmente susititui -
do por alquile inferior, trifluormetilo, hidroxi, haldgeno o
amino, 2 es azufre, oxigeno, NH o un.srupg metileno, y o ¥ n-:
son. enteros de O a 4, siendo su suma de O a 4; caracterizado |
porgue se hace reaccionér ung aﬁina de f£érmula
RN,
en la que szae define comd-anteriormente, con un compuesto

de férmulg
N-CN

ey G A e e e b mae  w

.? 5555;;
aB-Y-c
\\\\‘\-NHRI |

en la que R, se define como anteriormente, ¥ es azufrd ox{~:

geno y R3 es alquiio inferior, arilo o arilalquilo, EP

2.~ Procedimiento segfn la reivindicécién'l::éérac-l

terizado porque Y es azufre y Ry es metilo. ' RN 3

3.~ Procedimiento para preparar cianoguanidinas,.

tal y como queda sustancialmente descrito en la presen%e memo;

ria. o L f

Esta Memoria consta de 23 hojes escritas a'wdquina %

TOr una sola cara. ey s

., H

—— e

SKITH XLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED.
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