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Esta invención se relaciona con un procedi­
miento para preparar compuestos farmacológicamente activos, en 
particular para preparar cianoguanidinas farmacológicamente 
activas. Los compuestos obtenidos por la invención pueden exis­
tir como sus sales de adición pero, por conveniencia, se hará 
referencia en toda esta memoria a los compuestos principales.

Durante bastante tiempo se ha postulado que la{ 
mayoría de las sustancias fisiológicamente activas dentro del 
cuerpo animal, y en el curso de su actividad, se combinan con 
ciertos puntos específicos conocidos como receptores. La hista- 
mina es un compuesto que. se cree actúa de tal modo pero, puesto 
que las acciones de la histamina caen dentro de más de un tipo, 
se cree que existe más de un tipo de receptor de histamina.
El tipo de acción de histamina que se bloquea por drogas deno-j 
minadas normalmente "antihistaminas" (de las cuales la mepira- 
mina es un ejemplo típico) se cree que implica un receptor que 
ha sido designado como H-1. Se ha descrito recientemente otro 
grupo de sustancias por Black et al (Nature 1972, 236, 385) 
que se distinguen por el hecho de que actúan como receptores 
de histamina de forma distinta al receptor H-1, habiendo sido 
designados estos otros receptores como receptores H-2. Este 
último grupo de sustancias, con alguna de las cuales se reía- : 
ciona la presente invención, son por lo 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.

En toda esta memoria y reivindicaciones, por !
el término "alquilo inferior" se quiere dar a entender un cru-:j 
po alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de carbono. ¡

i
¡



Las cianoguanidinas obtenidas por el procedi­
miento de esta invención, tienen la siguiente fórmula general:

RgNH-C

N-CN

NHR,

5
en la que R̂  es hidrógeno o alquilo inferior tal como metilo 
y Rg es una agrupación de fórmula II
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Het-(CHg)^Z(CHg)^- II

en donde Het es un anillo imidazol, piridina, tiazol, iso- 
tiazol, oxazol, isoxazol, pirazol, triazol, tiadiazol, piri- 
midina, pirazina o piridazina, cuyo anillo está opcionalmen­
te sustituido por alquilo inferior, trifluormetilo, hidroxilo, 
halógeno o amino; Z es azufre, oxigeno, NH o un grupo metileno 
y m y n son enteros de 0 a 4 , pero con la condición de que su

¡
suma sea de 2 a 4. j

Debe entenderse que.la estructura ilustrada }!
en la fórmula I es solo una de las diversas representaciones 
y por lo tanto la presente invención cubre también otras for­
mas tautoméricas.

!
Según un grupo preferido de compuestos, R^ es ¡

metilo o etilo y R- es preferiblemente¿ )

Het-CHgS(CHg)g II ¡
y en particular se prefiere que Het sea imidazol, tiazol, ;* 
isotiazol o piridina estando opcionalmente sustituido por me- , 
tilo, hidroxilo o halógeno, compuestos específicos, particu- ;
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larmente útiles, son:
N-ciano-N'-metil-N"-/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/- 
yu.am.dina,
N-ciano-N' -et il-N" -/5 - ((4-met il-5 -imid az ol il) met il t io) etil/L 
guanidina, I
N-ciano-N'-metil-N"-¿2-((4-bromo-5-imidazolil)metiltio)etil7- 
guanidina,
N-ciano-N'-metil-N"-/2-((2-tiazolil)metiltio)etil/guanidina, 
N-ciano-N'-metil-N"-/2-((3-isotiazolil)metiltio)etil/guanidi­
na,
N-ciano-N' -met il-N"-¿$-( (3-hidroxil-2-piridil) metiltio) etií/- 
guanidina, y ]
N-ciano-N'-metil-N"-/2-((3-bromo-2-piridil)metiltio)etil/- '
guanidina.

El procedimiento de la invención para prepa- 
rar los compuestos de fórmula general I, comprende hacer 
reaccionar una amina de fórmula:

20

25

en la que Rg se define como anteriormente, con una isotiourea ' 
o isourea de fórmula III:

R^Y-C
N-CN

NHR.
III

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

Alternativamente, y para aquellos compuestos



de fórmula I en la que R^ es alquilo inferior, se hace reaccio­
nar una tiourea de fórmula IV:

en la que R^ es alquilo inferior y se define como anterior­
mente, con una sal de metal pesado de cianamida, tal como la 
sal de plomo, mercurio o cadmio. Este proceso se puede efec­
tuar convenientemente en un disolvente tal como acetonitrilo 
o dimetilformamida. Según una modificación de este procedi­
miento, la tiourea de fórmula IV se hace reaccionar primera­
mente con un agente desulfurante tal como una sal u óxido de 
metal pesado y a continuación se trata con cianamida.

puestos de fórmula I consiste en la reacción de una amina de 
fórmula

" A
con un cianoditioimidocarbonato o un cianoimidocarbonato de 
fórmula V:

u oxigeno, preferiblemente azufre, para dar una N-cianoisotio- 
urea o N-cianoisourea de fórmula VI:

NHR.
IV-

1

Un método ventajoso para la producción de com- ¡

( R ^ C u N  - CN V

en la que R^ es alquilo, preferiblemente metilo, e Y es azufre

N-CN
VI

Y-Rj

en la que se define como anteriormente e Y y tienen los ¡
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Según otro método para la producción de aque­
llos compuestos de fórmula I en la que es hidrógeno, se 
puede hacer reaccionar la amina de fórmula
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con una sal metálica de dicianamida de fórmula:

MN(CN)g

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

mula
La producción del material de partida de fór-

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
EgNHg.

Como antes se ha establecido, los compuestos 
representados por la fórmula I han resultado tener actividad 
farmacológica en el cuerpo animal como antagonistas de ciertas ! 
acciones de histamina 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 uretano. similarmente, la acción de estos com ¡** t
puestos se puede demostrar, en muchos casos, por su antagonis- ,
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mo a los efectos de histamina sobre otros tejidos que, según 
el articulo antes mencionado de Black et al. son receptores 
H-2.

Ejemplos de tales tejidos son corazón aislado 
perforado del cobayo, atrio recto aislado del 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 las 
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- 
molas por kg, por via intravenosa. La mayoría de los compuestos; 
de la presente invención producen una inhibición del 50 % en 
este ensayo, a una dosis de 1 a 10 micromoles por kg. Se han 
encontrado resultados-'similares en el gato anestesiado y en 
el perro. ¡

La presente invención describe por lo tanto 
una composición farmacéutica que comprende un compuesto de 
fórmula I y un diluyante o vehículo no tóxico farmacéuticamente 
aceptable.

El vehículo farmacéutico empleado puede ser, 
por ejemplo, sólido o liquido. Ejemplos de vehículos sólidos ; 
son lactosa, térra alba, sucrosa, talco, gelatina, agar, pee- !¡ 
tina, acacia, estearato de magnesio y ácido esteárico. Ejemplos 
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 farmacéuticas. Así, si se utiliza un vehículo sólido, la 
preparación se puede tabletear, colocar en una cápsula de ge­
latina dura, en forma de polvo o pellet o en forma de un com­
primido o sello.

La cantidad de vehículo sólido variará amplia­
mente pero con preferencia será de 25 mg a 1 g aproximadamen­
te. Si se utiliza un vehículo líquido, la preparación puede 
tener la forma de un jarabe, emulsión, cápsula de gelatina 
blanda, liquido inyectable estéril tal como una ampolla, o una 
suspensión liquida acuosa o no acuosa.

Las composiciones farmacéuticas se preparan 
por técnicas convencionales que comprenden procedimientos ta­
les como mezclado, granulación y compresión o disolución de los 
ingredientes, según sea adecuado, para la preparación deseada.

El 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.

20

25
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Con preferencia, cada unidad de dosificación
contendrá al ingrediente activo en una cantidad de 50 a 200 mg ,\) -
aproximadamente, más preferiblemente de 100 a 200 mg aproxima­
damente.

El ingrediente activo se administrará con pre­
ferencia en dosis iguales, de 1 a 3 veces por día. El régimen 
de dosificación diaria será con preferencia de 150 a 750 mg 
aproximadamente, más preferiblemente de 300 a 600 mg aproxima- j 
damente. I

Para su empleo terapéutico, los compuestos farr 
macologicamente activos de la presente invención se administra-! 
rán normalmente como una composición farmacéutica que comprende!
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como ingrediente activo esencial al menos uno de tales com­
puestos en forma básica o en forma de una sal de adición con 
un ácido farmacéuticamente aceptable y en asociación con un 
vehículo farmacéutico para el mismo. Dichas sales de adición 
incluyen aquellas con los ácidos clorhídrico, bromhidrico, 
yódhidrico, 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 se limita 
de modo alguno, por los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1
N-ciano-N'-metil-N"-¿2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/- 
guanidina.

(a) Una solución de 17 g de 4-metil-5-/l2- 
aminoetil)tiometil/imidazol y 11,2 g de N-ciano-N',S-dimetil- 
isotiourea en 500 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'-metil-N"- 
/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/guanidina, p.f. 141-  

142ac.

(Encontrado: C, 47,2; H, 6,4; N, 33,4; S, 12,4;
C ^ H ^ N g S  requiere: c, 47,6; 3, 6,4; N, 33,3; S, 12,7). .

(b) Se añaden 3 g de cianamida de plomo a una 
solución de 2,44 g de N-metil-N'-¿2-(4-metil-5-imidazolil)me-
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tiltio)etil/tiourea en 50 mi de acetonitrilo. A continuación 
se añaden 20 mi de dimetilformamida y la suspensión se calien­
ta bajo reflujo, con agitación, durante 24 horas. La filtra­
ción, seguido por concentración bajo presión reducida y puri­
ficación del producto por cromatografia sobre una columna de 
gel de sílice con acetonitrilo como eluyente y recristaliza­
ción en el mismo disolvente, proporciona N-ciano-N'-metil- 
N"/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/guanidina, p.f.
139-141 ac.

(Encontrado: C, 47,3; 'H, 6,6; N, 33,4; S, 12,6; C ^ N ^ S  re­
quiere: C, 47,6; a, 6,4; N, 33,3; S, 12,7%

(c) (i) Se añade lentamente una solución de 
23,4 g de 4-metil-5-((2-aminoetil)tiometil)imidazol 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-N' -/Í2-((4-metil-5-imida- 
zolil)metiltio)etil/-S-metilisotiourea, p.f. 148-15030. 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. 148.15030.

(Encontrado: C, 44,4; H, 5,6; N, 26,0; S, 24,3. C ^ H ^ N ^ S g  
requiere: C, 44,6; H, 5,6; N, 26,0; S, 23,8).

(ii) Se añade una solución de metilamina en 
etanol (33 %, 75 mi) a una solución de 10,1 g de N-ciano-N'- 
/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/-S-metilisotiourea 
en 30 mi de etanol. La mezcla de reacción se deja a temperatu­
ra ambiente durante 2,5 horas. Después de la concentración !¡
bajo presión reducida, el residuo se recristaliza dos veces ! 
en alcohol isopropilico/éter de petróleo, proporcionando 8,6 gJ
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de N-ciano-N'-metil-N"/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/^- 
guanidina, p.f. 141-143^0.

(Encontrado: C, 47,5; H, 6,3; N, 33,2; s ,  12,9; C ^ H ^ N g S
requiere: C, 47,6; H, 6,4; N, 33,3; S, 12,7).

(d) Una solución de 1,93 g de 4-metil-5-((2- 
aminoetil)tiometil)imidazol y 1 ,6 5 g de dimetilcianoditioimido- 
carbonato en 33 mi de etanol, se deja reposar durante la noche 
a temperatura ambiente. Se aHaden 22 mi de metilamina etanóli- 
ca (33 %) y la solución se deja reposar durante 4 horas. La 
concentración y recristalización en alcohol isopropilico-éter 
proporciona 2 g de N-ciano-N' -metil-N"-/2-((4-metil-5-imida- ,i
zolil)metiltio)etil/guanidina, p.f. 139-140ac.

(Encontrado: c ,  47,5; H, 6,5; N, 33,3; S, 12,7; C ^ H ^ N g S
requiere: C, 47,6; H, 6,4; N, 33,3; S, 12,7^

EJEMPLO 2
N-ciano-N'-etil-N"-/2-((4-met il-5-imidazolil)metil t ioet il/gua- 
nidina.

(a) Se añaden 9 g de etilamina anhidra a una ^
solución de 5 g de N-ciano-N'-/2-((4-met il-5-imidazolil)met il- ¡ 
tioetil/-s-metilisotiourea (Ejemplo 1 (c)) en etanol. La solu- j 
ción se calienta bajo reflujo durante 8.horas y se concentra 
bajo presión reducida. El residuo se disuelve en alcohol iso- 
propilico, se filtra y se diluye con agua. El sólido blanco ob-¡ 
tenido se recristaliza en alcohol isopropilico-éter para pro- j 
ducir N-ciano-N'-etil-N"-/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)- ¡ 
etij/guanidina, p.f. 118-1203. j
(Encontrado: C, 49,6; H, 6 ,8 ; N, 31,2; S, 11,7. C^H^gNgS j 
requiere: C, 49,6; H, 6 ,8 ; N, 31,6; S, 12,0). j

(b) (i) Una solución de 6,9 g de 4-metil-5- ¡ 
/(2-aminoetil)tiometil/imidazol y 3,84 g de isotiocianato de
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etilo en etamol, se calienta bajo reflujo durante 2 horas. La 
concentración, seguido por recristalización del residuo en 
etanol acuoso, proporciona 9 g de N-etil-N'-^/2-((4-metil-5- 
imidazolil)metiltio)etil/tiourea, p.f. 140-14HC.

(Encontrado: C, 46,5; H, 7,1; N, 21,7; S, 25,1; 
requiere C, 46,5; N, 7,0; N, 21,7; S, 24,8).

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

EJEMPLO 3
N-ciano-N'-(2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil)guanidina. ¡

¡
Una solución de 2,69 g de N-ciano-N'-¿2-((4- '

metil-5-imidazolil)metiltio)etil/-s-metilisotiourea 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 si- ¡
. * ' lice con acetato de etilo como eluyente y por ultimo se re- <

cristaliza en acetonitrilo para dar N-ciano-N'-f2-((4-metil- ¡
-5-imidazolil)metiltio)etil)guanidina (0,9 g), p.f. 125-1272. j 
(Encontrado: C, 45,2; H, 5,9; N, 35,1; S, 13,3.CgH^NgS re­
quiere: C, 45,4; H, 5,9; N, 35,3; S, 13,5).

25

EJEMPLO 4

N-ciano-N' -^*2-( (3-hidroxi-2-piridil)metiltio) eti¡¡^-N"-me- 
tilguanidina.

(i) La reacción de á 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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tiltio)etil-S-metilisotiourea, p.f. 192-194^0. 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^^N^0Sg 
requiere; C, 46,8; H, 5,0; N, 19,8; S, 22,7).

(ii) La reacción de 4,8 g de N-ciano-N' - 
2-S-metilisotiourea 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 isopropilico co­
mo eluyente y recristalización en alcohol isopropilico-éter 
de petróleo, proporciona 2,4 g de N-ciano-N'2-((3-hidroxi- 
2-piridil)metiltio)etil^-N"-metilguanidina p.f. 146-1483. 
(Encontrado: C, 49,6; H, 5,7; N, 26,2; S, 11,9.C^H^gN^0S 
requiere: C, 49,8; H, 5,7; N, 26,4; S, 12,1).

EJEMPLO 5

N-ciano-N'-(2-((4-bromo-5-imidazol)metiltio)etil)-N"-metil- 
guanidina.

La reacción 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 (d) proporciona 1,45 9 de 
N-ciano-N'-?(2-((4-bromo-5-imidazolil)metiltio)etil)-N"-metil- 
guanidina p.f. 144-1463C (en nitrometano).
(Encontrado: C, 34,3; H, 4,2; N, 26,7; S, 10,1.C^g^BrNgS 
requiere: C, 34,1; H, 4,1; N, 26,5; s, 10,2).

N-ciano-N'-metil-N"-/2-(2-tiazolil)metiltio)etil/guanidina. !
!

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

(Encontrado: C, 42,3; H, 3/1; N, 27,2; s ,  2 5,3. C g H ^ S g  
requiere: C, 42,3; H, 5,1; N, 27,4; s ,  25,1).

(b) La reacción secuencial de 5,5 g de dime- ¡
tilcianoditioimidocarbonato con 12 g de 2-/*(2-aminoetil)tiome- 
til/tiazol (a partir del dihidrobromuro) y metilamina en exce­
so, por el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (b) propor­
ciona 8,46 g de N-ciano-N'-metil-N"-/2-(2-tiazolil)metiltio)- 
etil/guanidina, p.f. 121-1232 (en alcohol isopropilico.

ELTEMPLO 7
N-ciano-N' -metil-N" -/4- (2 -t iazol il) but il/guanidina.

La reacción de 13,8 g de 2-/4-aminobutil/tia- 
zol ( a partir del dihidrocloruro) 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/guanidina, p.f. 87-8 9,3 2, tras lo cual se 
cromatografía sobre gel de sílice con acetonitrilo como eluyen-j 
te y se recristaliza en alcohol isopropilico-acetato de isopro-j 
pilo. !
(Encontrado: C, 50,7; H, 6,5; N, 29,8; S, 13,5. S10 13 5
requiere: C, 50,6; H, 6,5; N, 29,5; S, 13,5).

RTEMFLO 8
N-ciano-N'-metil-N"-/3-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)propil/- 
guanidina.

(i) Una solución de 22 g de hidrocloruro de
i
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homocisteamina y 25,6 g de hidrodoruro de 4-hidroximetil-5-
metilimidazol en 500 mi de ácido bromhidrico acuoso, se ca­
lienta bajo reflujo durante 1 hora. La concentración bajo pre­
sión reducida, seguido por recristalización en metanol-alcohol 
isopropilico, proporciona 24,5 g de 4-metil-5-/( 3-aminopropil)- 
tiometil/imidazol (el dihidrobromuro), p.f. 200,5-202,5^0.

(ii) La reacción de 20 g de 4-metil-5-/l3- 
aminopropil)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- 
pil/tiourea, p.f. 104,5-105,5^ (en metiletilcetona).

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

(iii) La reacción de 5,9 g de N-metil-N'- 
/3-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)propil/tiourea con 17,5 g ¡ 
de cianamida de plomo por un procedimiento similar al descrito 
en el ejemplo 1 (b) proporciona 0,91 g de N-ciano-N'-metil-N"- 
/3-((4-metil-5-imidazolil)metiltiopropil/guanidina, p.f. 
156-1583, 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* isopropilico 5:1 y 
por último se recristaliza en alcohol isopropilico-éter.

(Encontrado: C, 49,5; H, 7,0; S, 12,0. C ^ H ^ N ^ S  requiere;
C, 49,6; H, 6,8; S, 12,0).

EJEMPLO 9 j

N-ciano-N*-metil-N"-(2-((4-imidazolil)metiltio)etil)guanidina ¡

Se aRaden 24,7 g de cianamida de plomo a una 
solución de 11,5 g de N-metil-N'-/&-((4-imidazolil)metiltio)- 
etil/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 gel de 
sílice con acetato de etilo-alcohol isopropilico 2 :1 como elu­
yente, proporciona 3,7 g de N-ciano-N'-metil-N"-(2-(4-imidazo- 
lilmetiltio)etil)guanidina, p.f. 138-1403 (en acetonitrilo).

(Encontrado: C, 45,7; H, 3,9; N, 35,5; S, 13,5. C^H^NgS 
requiere: C, 45,4; H, 5,9; N, 35,3; S,. 13,5).

EJEMPLO 10
N-ciano-N' -metil-N"-/4-( 4-imidazolil) but il/guanidina.

Se añaden 30 g de cianamida de plomo a una 
solución de 2 1 ,2  g de N-met il-N'-(4-(4-imidazolil)but il)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 más. 
Después de la filtración y concentración, el producto se croma­
tografía sobre una columna de gel de sílice con alcohol isopro­
pilico como eluyente para dar 9,4 g de N-ciano-N'-metil-N"- 
¿pt- (4-imidazolil) but il/guanidina, p.f. 147-1483 (en agua).

(Encontrado: C, 54,2; H, 7,2; N, 37,7.
^10**16**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-N'-(3-(4-imida­
zolil )propil)tiourea 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. 155-1563, tras lo cual se cromatografía sobre 
gel de sílice con acetato de etilo-alcohol isopropilico 2:1 co­
mo eluyente y se recristaliza en agua.
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(Encontrado: C, 52,0; H, 6,7; N, 40,8. C-H, .N,, requiere:9 1 4 o
C, 52,4; H, 6,8; N, 40,8).

EJEMPLO 12
N-ciano-N'-met il-N"-(2-((3-i sot iazolil)metiltio)etil) guanidina

(a) La reacción de 17,7 g de N-metil-N'- 
(2-((3-isotiazolil)metiltio)etil)tiourea con 52,6 g de cianami­
da de plomo bajo condiciones similares a las descritas en el 
ejemplo 10, proporciona N-ciano-N'-metil-N"-(2-((3-isotiazo- 
lil)metiltio)etil)guanidina en forma cristalina, p.f. 63-643, 
tras lo 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; K, 5,2; N, 27,4; S, 25,4; C^H^N^S^
requiere: C, 42,3; H, 5,1; N, 27,4; S, 25,1).

(b) (i) La reacción 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)etil/-S- 
metilisotiourea. La recristalización en acetato de isopropilo 
proporciona 0,68 g, p.f. 85-873.
(Encontrado: C, 39,7; H, 4,4; N, 20,6; S, 35,4. C^H^N^S^
requiere: C, 39,7; H, 4,4; N, 20,6; S, 25,3.

(ii) La reacción de 0,27 g de N-ciano-N'- 
/2-(3-isotiazolilmetiltio)etil/-S-metilisotiourea con metil­
amina en exceso según el procedimiento descrito en el ejemplo 
l(c) y la recristalización del producto en acetato de isopro­
pilo, proporciona 0,12 g de N-ciano-N'-metil-N"-^-( (3-iso- 
tiazolil)metiltio)etil/guanidina, p.f. 91-933.30 —
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Encontrado: C, 42,4; H, 5,1; N, 27,3; S, 25,2. CgH^N^Sg 
requiere: C, 42,3; H, 5,1; N, 27,4; S, 25,1.

EJEMPLO 13
N-ciano-N'-/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)et il/-N"- 
propilguanidina.

Una solución de 2,69 g de N-ciano-N'-/2-((4- 
met il-5-imidazolil)met iltio)et il/-s-met ilisot iourea 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 N-ciano-N'-/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/- 
N"-propilguanidina, p.f. 1083-1102.
(Encontrado: C, 51,4; N, 7,4; N, 30,0; S, 11,4. C..H N S12 20 6
requiere: C, 51,4; H, 7,2; N, 30,0; S, 11,4).

EJEMPLO 14
N-ciano-N' -¿2-( (3-bromo-2-piridii)metiltio) etil/-N"-metil- 
guanidina.

(a) Se añade gota a gota una solución de ¡
2,38 g de nitrito sódico en 10 mi de agua a una mezcla agitada ! 
de 4,8 g de 3-amino-2-hidroximetilpiridina en 10 mi.de ácido 
bromhldrico acuoso al 48 % y 5 mi de agua a 0-5se. Esta solu­
ción de la sal de diazonio se añade a una solución caliente de ¡' 
2,5 g de bromuro cuproso en ácido bromhldrico 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 i-i 

luye con agua y se satura con sulfuro de hidrógeno. La filtra- ; 
ción, concentración a bajo volúmen y extracción con cloroformo,!i
proporciona 4,8 g de 3-bromo-2-hidroximetilpiridina* Este com- í
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puesto se disuelve en 50 mi de àcido bromhídrico acuoso al 
48 %, se añaden 3,22 g de hidrocloruro de cisteamina y la so­
lución obtenida se calienta bajo reflujo durante 6 horas. La 
concentración, seguido por recristalización en etanol acuoso 
proporciona 6,1 g de 2-((2-aminoetil)-tiometil)-3-bromopiri- 
dina (dihidrobromuro), p.f. 252-2543.
Encontrado: C, 23,7; H, 3,4; N, 6,7; S, 7,9. CgH^BrN^S.2HBr 
requiere: C, 23,5; H, 3,2; N, 6,9; S, 7,8.

(b) La reacción secuencia! de dimetilciano- 
ditioimidocarbonato con 2-((2-aminoetil)tiometil)-3-bromopiri- 
dina y metilamina en exceso, por el procedimiento descrito en 
el ejemplo l(d), seguido por purificación cromatogràfica 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'-/^-í(3-bromo-2-piridil)metiltio)etil/- 
N"-metilguanidina, p.f. 114-1163.
Encontrado: C, 40,6; H, 4,4; N, 21,4; S, 9,8. C^H^BrN^S 
requiere: C, 40,3; H, 4,3; N, 21,3; S, 9,8.

EJEMPLO 15 ¡
N-ciano-N'-/2-((3-bromo-2-piridil)-metiltio)etil/-N"-etil- 
guanidina.

La reacción secuencial de dimetilcianoditio- 
imidocarbonato con 2-((2-aminoetil)tiometil)-3-bromopiridina 
y etilamina en exceso, seguido por purificación cromatogràfica ; 
sobre una columna de gel de sílice con elución por acetato de 
etilo y recristalizacion final en acetato de etilo-eter de ! 
petróleo proporciona N-ciano-N'-/2-((3-bromo-2-piridil)metil- i 
tio)etil/-N"-etilguanidina, p.f. 123-1243.
Encontrado: c ,  42,2; H, 4,7; N, 20,5; S, 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
El 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-/(2-aminoetil)tiometil/-1,2,4-triazol
(e) 5-amino-2-/(2-aminoetil)tiometil/-1,3,4-tiazol
(f) 2-/(2-aminoetil)tiometil/pirimidina 
(?) 2-^2-aminoetil)tiometilJpirazina
(h) 3-/12-aminoetil) tiometil/piridazina
(i) 1-metil-2-/{2-aminoetil)tiometil/imidazol
(j) 2-/{2-aminoetil)tiometil/imidazol
(k) 5-triPluormetil-4-/l2-aminoetil)tiometil/-imidazol
(l ) 4-(-aminoetoximetil)imidazol
(m) 2-(3-aminopropilamino)piridina
con dimetilcianoditioimidocarbonato y luego con metilamina se- ' 
gún un procedimiento similar al descrito en el ejemplo l(c) 
o ejemplo 1(d), se traduce en la producción de los siguientes 
productos.

(a) N-ciano-N'-metil-N"-/^-((2-oxazolil)metiltio)etil/guanidi- 
na

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

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

(d) N-ciano-N'-metil-N"-/2-((3-(l,2,4-triazolil)metiltio)etil/- 
guanidina:

(e) N-ciano-N'-metil-N"-/^-(5-amino-2-(l ,3,4-tiadiazolil)- 
metiltio)etil/guanidina

(f) N-ciano-N'-metil-N"-/2-((2-pirimidinil)metiltio)etil/-
guanidina
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(?) N-ciano-N' -metil-N"-/2-( (2-pirazolil)metiltio) etil/gua-
nidina

(h) N-ciano-N'-metil-N"-/2-((3-piridazinil)metiltio)etil/
yiI3JSL3.dT.II3.

(i) N-ciano-N'-metil-N"-^2-((l-metil-2-imidazolil)metiltio)- 
etil/guanidina

(j) N-ciano-N'-metil-N"-/2-((2-imidazolil)metiltio)etil/gua-
nidina

(h) N-ciano-N'-metil-N"-/2-((5-trifluormetil-4-imidazolil)- 
 ̂ - .metiltio) etil/guanidina
(l) N-ciano-N'-metil-N"-/2-((4-imidazolil)metoxi)etil/guani- 

dina
(m) N-ciano-N' -metil-N"-/3-(2-piridilamino) propil/guanidina.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarse en la practica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­
taren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para preparar cianoguanidinas,

de fórmula

V -
N-CN

NHR,

en la que es hidrógeno o alquilo inferior y Rg es una agrupac­
ción de estructura

25

en donde Het es un anillo imidazol, piridina, tiazol, isotia- ¡ 
zol, oxazol, isoxazol, pirazol, triazol, tiadiazol, pirimidina,j

)
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pirazina o piridazina, cuyo anillo está opcionalmente susti­
tuido por alquilo inferior, trifluormetilo, hidroxi, halógeno 
o amino, Z es azufre, oxígeno, NH o un grupo metileno, y m y a 
son enteros de 0 a 4, siendo su suma de 0 a 4; caracterizado 
porque se hace reaccionar una amina de fórmula

R„NH 2 2
en la que Rg se define como anteriormente, con un compuesto 
de fórmula

(R^-Y)g C=N-CN

en la que R^ es alquilo e Y es azufre u oxígeno, para dar 
un compuesto de fórmula

R -NH-C 2
N-CN

Y-R
3

en la que Rg, e Y se definen como anteriormente, cuyo com 
puesto se hace reaccionar entonces con una amina de fórmula

RlNHg
en la que R^ se define como anteriormente.

2.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, carao 
terizado porque el compuesto intermedio de fórmula:

Rg-NH-C
N-CN

Ŷ -R

no se aísla.
3. - Procedimiento segdn la reivindicación 1 ó 2, 

caracterizado porque Y es azufre y es metilo.
4. - Procedimiento para prepara cianoguanidinas, tal 

y como queda sustancialmente descrito en la presente ítemoria.
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Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid,
3^

SMITH KLINE & FRENCH! MBORATOIRES LIMITED
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