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‘alquilfurano con accién selectiva sobre los receptores de

-REF.: B5/CB - B8 2771

Esta invencifn se refiere a nuevos derivados de aminot

histamina, a procedimientos para-su preparacibén y a- comp051—

. oo~

ciones farmacéuticas que los contienen, asi como a su. 2mpleo

wv.‘

en terapéutica.

-

R Yo

Ash y ‘Schild (Brlt J. Pharmacol Chemother, 1966 27
427) y Black y colaboradores (Nature 1972, gég,-385)) han
propuesto una subdivisifn de los receptores de histamina
(H~receptores) en dos gfupog denominados Hy v Hz—receptores.
La estimulacién del msculo liso bronquial y gastrolntesti-
nal es mediada a través de los receptores Hy ylestoé‘dfectos
pueden ser evitados por los antagonistas convencioﬁéiés de
la histamina, tales como la mepiraﬁina. La estimulacién de
la secrecibn de &cido géstrico y del ritmo cardiaco es media-
da por los receptores H,; estos efectos no son modificados
por la mepiramina pero son impedidos o abolidos por los anta
gonistas H, como la metiamida. La histamina es;imula a los
receptores H, y H,. i ' " o

Hemos encontrado que c;ertos nuevos derivados de ami-~
noalquilfuranc son antaJonistas H7 selectlvos, es- decir, pre-
sentan inhibicifn de 1a secrecmén de &cidos géstricos cuando
é§£a es estimulada a través de receﬁtores H, de histamina
(A;h y Schild, loc. cit!). Su capacidad bara iméedir la se~
crecidn de jugo g&étrica.cuando es estimulada a través de

receptores H2 de histaana puede ser puesta de manlfiesto en

el estémago de la rata pe fundido, utilizando el método des-

crito por Ghosh y Schild gBrit. J. Pharmacol. 1958, 13, 54),
. { i . )
modificado como se des ripe més adelante y en perros conscien

tes equipados de bolsa Heldenhaln, utlllzando el mlsmo méto-

do que Black y colaboradores {Nature 1972, 236, 385) Los com'
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?uestos de esta invencién no modifican las contracciones
inducidas por lé'histamina del mfisculo liso gastrointesti-
nal aislado.

Los compuestos con actividad bloqueadora Hy de la
histamina pueden ser utilizadog en el tratamiento de las
condiciones donde se ha broducido una hipersecreciéh de
4cidos gdstricos, v.g. en las Glceras gdstricas y pépticas
y en el tratamiento de las condiciones alérgicas donde la
hisfamina.es un mediadpr conocido. Pueden ser utilizados,
éolos o en combinacién con otros ingredientes activos, en
el tratamiento de los estados alérgicos e inflamatcrios co-

-mo la urticaria. |
| Por lo tanto, la invencién éroéorciona compuestos
de f6rmula general (I):

: Y
R , . .
RZ/N-Alql o &—(C.HZ)DX(CHz)mNHCNHIE (1)

y sales fisiol6gicamente aceptables; N-6xidos e hidratos
dé los mismos, donde
R, ¥ Ry, que pueden ser‘igugles o diferentes, représentan
hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo; alquenilo in-
ferior, aralquilo o al&uilo inferior interrumpido por
un &dtomo de oxigeno o ‘un grupo —N-L donde R, representa
v,
hidr6geno o alquilo anerior o bien Ry ¥ Ry, junto con
el 4tomo de nitrégené al que estén enlazados, pueden for-
mar un anillo heterociclico que puede contener otros he=-
terostomos seleccionados entre O y =N-;
Ry
Ry es hidrégeno, alquilo:inferior, alquenilo inferior o aleg

xialquilo; [
lr‘
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'n es 1020cuando'xg'=So—CH2-, nes 0, 10 2.

~alguilo significa que el grupo contiene preferiblemente de.

X es -CHZ-, 0o 8;
Y reéresenta =8, =0, =NR5 o =CHR6;
Alg representa una cadena alquil&nica lineal o ramificada,
de 1 a 6 gtomos de carbono;
RS es H, nitro, ciano, alquilo inferior; arilo; aléuilsulfo-
nilo o arilsulfonilo;

Re representé‘nitro, arilsulfonilo o alquilsulfonilo:

m es un ntimero entero de 2 a 4 y
El término "inferior" cuando se aﬁlica a los grupos

1 a 8 4tomos de carbono y cuando se aplica a los grupos alque
nilo significa que el grupo contiene breferiblemente de 3 a §
&tomos de carbono. El término "arilo" como’grués o barte de
un grupo significa preferiblemente fenilo o fenilo sustitui-
do, por ejemplo con alqu;lé, alcoxi o halégeno:

Los compuestos de esta invencifn tienen la ventaja d¢
que se pueden preparar fﬁcilm?née‘a éartir de materiales de
partida facilmente accesibles.. ‘

Todos los compuést?é de formula (I) éueden presentar

tautomerismo y se pretende que la f£6rmula cubra todos tautb-

meros. Cuando Alg repregenta un -grupo alquileno de cadena ra-

mificada, puéde haber isbmeros 6§ticos y se pretende que la
férmula cubra todos los|diastereoisémeros y enantibmeros

Opticos. %

En una clase preferida de compuestos de esta inven-

cién, los siguientes grupos tienen los significados indicados

. ' i .

Rl Y Ry representan in epéndientemente hidrégeno, alquilo,
] H -

fenilalguilo, dialgqg ilaminbalquilo 0, junto con el &tomo

de nitrdgeno, forman un anillo heterocfclico saturado de
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I 5 0 6 miembros, v.g. morfolino, piperidino, pirrolidino
y N-alquilpiperazino; '

Alg representa una cadena alquilénica lineal dé 1 a 4 dtomos
de carbono;

Y es =5, =0, =CHNO, o =NRg, donde Ry es hidrégeno, nitro,
ciano, alquilo inferior, alquilsulfonilo o bencenosulfo-
nilo; » ‘

X, m, ny Ry tienen el significado dado anteriormente.

En una clase esbecialmente preferida de compuestos

dos indicados: i
Ry ¥ R, representan indépendientementé hidrégeno, alguilo de
1 a 3 dtomos de carbono o fenetilo o junto con el Atomo

de nitr6geno forman un anillo de pirrolidina;
Alq representa una cadena alquilénica de 1 a 3 &tomos de
carbono; |
Y‘es =5, =CHNO2 o) =NR3, donde R5 es nitro, ciano, metilsul~
fonilo o bencenosulforiio; .
R, representa hidr&geno, alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono,
| propenilo o alcoxial hilo de 3 &tomos de carbono;
n+mes 304y ) ) .

x es el definido anteriormente.

Y

A

la invencién, los siguientes grupos tienen los significados
indicados: ;

R,y ¥y R, representan ind pendientemente H, alquilo de 1 a 3

geno, forman un anilloide birrolidina;
H i

Alg representa un grupojalquileno de 1 a 3 &tomos de carbhono;

de esta invencién, los siguientes grupos tienen los significa]

En otra clase preferida de compuestos de acuwerdo con

&tomos de carbono, f<néti%o o, junto con el étomo‘de nitré

Y es =§, =CHN02 o] =NR5, donde Rs es nitro, ciano, metilsulfg“
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nilo o bencenosulfonilo;
X es'S o ~CHy-}
R3 es hidrégeno, metilo o metoxietilo;

nes lymes 2 o 3. : --L.:

En otra clase eséecialmente §referida de éééﬁhestos
de acuerdo con la invencién, los sigﬁientes_gruﬁos éigéen los
significados indicados: -

Rl es hidrbgeno, metilo o etilo;
R, es metilo o etilo; = #
Alg representa unfgruéo metileno;
Y es =NCN, =NNO, o =CHNO,:
R, es hidrégeno o metil&;
Xes 5o —CH2~;
nes lymes 2.

Son compuestos especific;s eséecialmente éreferidos
los siguientes:
N-{Z-{{{5-(dimetiiamino)metil-z-furaniﬂ'metil}tio}etil}-N'—

metiltiourea . '
N-ciano-N‘;{Z;{{{5—(dimetilamiko)metil-z—furanil}métil}tio}'
etil }-N"~metilguanidina ' :
N{Zf{{{5-(dimetilaminO)metiz-z-furaﬁil}metilitio}etil}-N'—ﬁe-
‘ti1~2-nitro-1,i—etenodiamina
N-éiano~N'-{2~{{{5-(metilamino)metil-z-furan;l}metilftio}etiﬂ
N"-meti;guénidina :
N- {2- {{{5~ (dietilamino)metil~-2-furanillmetil}tioletil}=~N'~met]
-2~nitro;l,1-etenodiamina |
N-{z—{{{5~(dimetilamino)ﬁetil—2~furanil}metil}tio}etil}—n'-(2-
) metoxietil)~2-nitro-1,l-etenodiamina

N-{z-{{{5-(metilamino)meti}-z—furanil}metil}tio}etil}~N'-me-

t11-2-nitro-1,l-etenodimmina

I :

[

[
Fo

l-
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N- {3~ {{5~ (dimetilamino)metil-2-furanill tio} propil} -N'~metil-
2-nitro-1,1-etenodiamina

N- {2-{{{ 5- (etilmetilamino)metil-2-furanillmetil} tioletil}~
N'-metil-2-nitro-1,l-etenodiamina

N~ {2-{{{5- (dimetilamino)metil-2-furanil} metill}tic} etil} -N'-
nitroguanidina

N-{2= {{{5~ (dimetilamino)metil-2-furanil} metil}tioc} etil} -N'~
metanosul fonil-N"-metilguanidina

N-{4~{5- (dimetilamino) metil~2~furanillbutil} -N'~metiltio~
urea

N-bencenosulfonil=N'-{2- {{{5~ (dimetilamino)metil~2-furanil}
metil }eio}etil} -N"-metilguanidina

N—{5—{5-(dimetilamino)metil-z-furanilypentil}-N'fmetil-z-
nitro-l,l—etenodiaminé.

| .
N-ciano-N'~ {5- {5- (dimetilamino)metil-2-furanil}pentil} -N'-

metilguanidina ’ .
N- {4-{5- (dimetilamino) metil-2~furanil} butil} -N'-metil-2-ni~
" tro-1,l-etenodiamina .
N-ciano-N'~ {4~ {5~ (dimetilamino) metil-2~furanil} butil} ~N"-

metilguanidina

N-{2-{{{ 5~ {3~ {dimetilamino} propil }-2-furanil}metil} tio}etil}

N'-metil-2-nitro-1,l-etenodiamina

)

ﬁ;{z-{{{5-{{2-(dimetilamino)etil}amino}metil—gjfuranil}metil
tioletil}-N'-metil-2-nitro-1, 1-etenodiamina.
Los compuestos de es%a invencidén forman ficilmente sales
fipiolégicamente aceptables. Estas sales incluyen las forma-

das con dcidos orgénicos e inorginicos como hidrocloruros,hi

=

drobomuros y sulfatos. Son sales de Acidos orginicos especig
mente Gtiles las formadas con dcidos monocarboxilicos o dicalr

xilicos aliféticos. Smejexﬁplos @& estas sales los acetatos.
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maleatos y fumaratos. Los compuestos también pueden formar
hidratos. Como se ha indicado, los compuestos de la inven-
cién también incluyen los N-6xidos, donde R; Y R, son ambos
distintos de hidrSgeno.

Los compuestos de esta invencidn pueden se:: édmi—\

nistrados por via oral, tbpica o varenteral' o por suposito-

rios, de las cuales la via preferida es la oral. Pueden ser

empleados en forma de la base o como sal fisiolGgicamente
aceptable. En general igén asociados a un vehiculo o diluyen

te farmac&uticamente aceptable, para formar una composicidn

farmacéutica.

Los compuestoé de la invencidn pueden ser adminis-
traéos en combinacifn con otros ingredientes activos( V.q.
antihistamfnicos convencionales si es necesario. Para admi~-
nistracién oral, la comﬁosicién farmacéutica puede encontrarf
se convenientemente en forma de cépsulas o tabletas, que pue;
den éer tabletas de liberacién lenta. La com?osicién también
puede adoptar la formar de grageas o puede encontrarse en
forma de jarabe. Las preparaciones tépicaé adecuadas son
unglientos, lociones, cremas, ﬁolvos Yy fulverizaciones.'

Una dosis diaria tonvenienteléor via oral seria
del orxden de 100 mg a 1,2 g al dfa, en forma de dosis unita-
fias conteniendo de 20 a 200 mg por dosis. Un régimen con-
veniente en el caso de una tableta de liberacién lenta se-
ria dos o tres veces al‘Hia. | |

La administracién éarenteral puede realizarse por
inyeccidn a intervalos o como infusién continua. Las solu-
ciones para inyeccidn pueden contener de 10 a 100 mg/ml de
ingrediente activo.

i
i

Para aplicacidn tébica puede utilizarse una pulve-

Ii
/
i

’ .

~~~~~~~
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rizacifn, ungiiento, crema o locidﬁ: Estaé comﬁosiciones pue~-
den contener una cantidad efectiva del Ingrediente activo,
por ejemplo del orden de 1;5 a 2% del.peso de~la composi~
cidn total. ' R

Los compuestos de esta invencién éueden prepararse

a partir de una amina brimaria de f6rmula:

R -
R~ N-Alq«[ 1(032 ) X {(CH,) NH, (11)

2 -0'a

donde Ryr Ry, 1, X y m tienen los significados dados énteriqg
mente, con un compuesto cabaz de introducir el grupo
~CNHRy
Il
Y
donde Ry e Y tienen los significados dados aqui, La amina
puede ser utilizada en forma de base libre o en forma de una
sal con un &cido débil, v.g. 8cido acético. lLos compuestos
que son capaces de introducir el gruéo -CNHR3 son isociana~
’ il
. Y’
\ , S
tos R3NCO, isotiocianatos R3NCS o0 compuestos de fbérmula
R3NHﬁ—P o] R3NHC-P, donde/ P es un grupo saliente. La reaccién
| '
NRS CHR6 .
con el isocianato o el isotiocianato puede llevarse a caho

dejando en reposo la amina y el isocianato o isotiocianato

en un disolvente como el ‘acetonitrilo. La reaccifn con

R,NHC-P o con R3NHC—P puede llevarse a cabo fundiendo las sus

370 T -
NRS : CHR6 .

tancias reaccionantes a temperatura elevada, v.g. 100-120°C.
b

Alternativamente, la refaccién entre la amina (IT) Y RyNiC-P
| |

5 NRS
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"tos donde Y es azufre, la amina (11) puede ser calentada con

~10 -~

puede llevarse a cabo en un disolvente, v.g. acetonitrilo,
a temperaturas elevadas y en presencia de nitrato de plata.
De nuevo alternativamente, la amina (II) y el compuesto

vooa

R4NHC-P pueden ser agitados-en-una solucién‘acuosa_gwig tem-

I
CHR - , :

peratura ambiente, Cuando R3 representa hidrégeno,:%;'utili—

zan cianatos y tiocianatos de metales alcalinos. Sén'éjemplop

de grupos salientes los haldgenos, tiometilo, 3,5-dimetilpi-

razolilo o alcoxi, preferiblemente ?iometilo. La introduc-

cibén del grupo ;CNHR3 también puede ser efectuada haciendo
Y

reaccionar primero la amina (II) con un compuesto de £6r-

mula:

g\<c//3 . g\\c//p .
N : Il

CHR6 NR5
donde P es un grﬁpo saliente como el definido anteriormente.
Esta reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente, v.g.
éter o acetonitrilo, a una témperaﬁura comprendida entre la |
ambiente y la de reflujo. Por tratamiento del compuesto re-

“

sultante de férmula (III);

R B
1\
TSN-AL: (CH,) X(CH.) NHC-P (TII)
-Ri//} \ 2'n 2'm 1 _

N

donde Q representa =NR5 o =CHR6, con una amina primaria
R&NHZ, a una temperatu?a comprendida entre la ambiente y la
ﬁe reflujo, se obtiene el producto-final,deseado.

"En otro procedimiento para la obtencién de produc-

i

RPN p a0 il e e
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disulfuro de carbono-y desbués se hace reéccionar con un
éster clorofbrmico, v;g: cloroformiato ‘de etilo, para for-
may un isotiocianato (IV) que desbués ge hace reaccionar con
una -amina R3NH2, preferiblemente en un alcanol como disol-

vente, v.g. etanol,

R ,
R1> N—AIQLO | (CH,) X (CH,) NCS (IV)
2 .

En otro proéed?miento, pueden preéararse compuestos
donde X es azufre.y n es 1 y cuando Ry ¥ R, son ambos hidr6~
geno Y es distinto de =CHNO,, a partir de un material de par

tida de f6rmulas (V) o (VI):

0 .
, R
R ;]-AIQZJ‘\ I£H2C1
1>N—A1q CHZOR o

(V) (VI)

(R7 puede ser hidr6geno o un grupo acilo como acetilo o p-
nitrobenzoilo). ‘ - .

Si R, Y R) en }os broductos son ambos hidrégeno,
pueden estar protegidos|en’un compuestp de f6rmula .(V), por
ejemplo en forma de grupo -ftalimido. lLos compuestos anterio-
rés.’pmﬁkm reaccionar conl un tiol de f6rmula (VII):

_ HS (CH,) NHCNHR |

DR |
Y

3 (ViI)

con la desproteccifn subsiguiente cuando sea<apropiado. Cuan-
do se emplea el compuestol de f6rmula (V), la reaccibn se lle-
va a cabo preferiblementel a 0°C en &cido clorhfdrico concen=-

trado. Cuando se empleg un compuesto de fdrmula (VI), la read
l L

¢cién puede llevarse a cabo a la temperatura ambiente en un
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formaldehido. El procedimiento §uede llevarse a cabo hacien-

do reaccionar la sal amfnica con formaldehido acuoso vy el

- 12

disolvente orgﬁnico: v.g; dimetilformémida; El compuesto
clorometilico (VI) ﬁgede ser ﬁrebarado a partir del correspor~
diente alcohol utilizando, éor ejemﬁlq, cloruro de tionilo
o &cido clorhidrico concentrado; . o -'-itfi2¢

Los productos donde Y es un grupo NCN pueden ser
preparados a bartir de los combuestOS'de férmula I éénde Y
es azufre, calentando estos filtimos combuestos con‘uﬁd cianat
mida de un metal pesado; bor ejemélo de ﬁlata; plomo, cadmio
o mercurio, preferibleménte en solucidn acuosa.

Los coﬁpuestos de la invencién donde Y_es'=NR5 Yy
Alg es un grupo metileno o una cadena alquilénica ramifica-

da, también pueden ser preparados a partir de los ccmpuestos

1
i

I S
NG | (CH,) X (CH,) NHCNHR, I (VIII)
l o

0 (.
;NRS

de férmula (VIII):

mediante una reaccién de Mannich, utilizando un aldehido -

apropiado y-una amina secundaria o una sal de una.amina -~
. [P .

primaria o una amina secundaria; Por ejemplo, el grupo :

(éH3)2NCH2- puede ser introducido embleando dimetilamina Y

£

cdﬁpuesto de f6rmula (VIII) o sometiendo a refiujo la sal

i

. . |
aminica con paraformaldehido y el compuesto de férmula (VIII)

En la discusibn anterior de los procedimientos ade-
. \

-~

cuados para la produccibn de los combuestos de esta invencién'
se ha hecho referencia a las aminas brimarias de f6rmula II.
Estas aminas son compuestos nuevos y la invencién incluye di-
chos compuestos. Estos intermediarios pueden érebararse por

diversos procedimientos que se describen més adelante.

© e 04 4 g o 47w
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(=13 -

Las aminas de £6rmula (IX) donde X es S y n es 1
pueden ser preparadas a partir del furfuriltiol de férmula
(IX):

l H.SH (1X)

por reaccidén con una W®-bromoalquilftalimida (X):

Br(CHy) (%)

X
r

El grupo ! SN-Alg puede ser intrxoducido en el comt

R
‘puesto resultante de f£6rmula (XI):
(0}
I, ' ‘l | (x1)
o CH28(CH2)m

o
por ejemplb mediante una.reacsién de Mannich.

Separando el'grubo brotector éor ejemplo por reac-
cibn con hidrato de hid?az%na,,se obtiene una amina de fb6r-
mula (II). o

En otro érocedimiénto alternativo bara obtener las
aminas de f6rmula (II) donde X es S y n es 1; puede utilizér-
se cloruro ae 2~furfurilo como material de bartida¢ La reac-
cién entre el cloruro de furfurilo y un W-aminoalquiltiol don

de el grupo amino est4 brotegido, bor ejemélo en forma de

ftalimida (XII):
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.correspondiente acetato antes de la reaccién, en condicio-

reaccién de furano con butil-litio,mpara producir un de-

..rivado de litio (XIV):

—14 -

HS (CH (XI1)

Z)m

i
0

da lugar a la formacién de un intermediari& de férﬁula

(XI). Este se trata como se ha descrito antes paréfdar

una amina de férmula (II). '
Otro procedimiento para obtener las aminas (IX)

donde X es S y n es Jutiliza un material de partida de

R II |I . R
1IN - o
’/'N-Alq CHZQH {XITI)

Este compuesto puede ser tratado en condiciones

f6rmula (XIII):

dcidas, con un &-am;noalquiltiol, donde elhgrupo amino
puede estar protegido si se desea. Alternativamente, el
compuesto de f£6rmula (XIII) puede ser convertido en el
|
nes basicas, con el m-ami?oalquiltiol.
Las aminas primarias de f6rmula (II) (excepto

aquellas donde X = 8 y n = 0) pueden ser preparadas por

\

I Li (X1V)

que después se hace ;eéccionar consecutivamente con (i)
un o ;w-dihalo-compuesto, Hal(CHz)nX(CHQ)mHal (donde Hal
es cloro, bromo o yodo) y (ii) ftalimida potdsica. El pro-

ducto de la reaccién de f6rmula (XV):
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" azufre elemental, sequido de reaccibén con una @ ~bromoalquil+

" base, especialmente t~-butéxido potésico.

- 15 -

0

, l Xv
[o l(cnz)nanz)mg (xV)

0 - .
se somete después, por ejemplo, a una reaccifén de Mannich y

se desprotege por reaccién con hidrato de hidrazina, por
ejemplo.
Los intermediarios donde X es S y n es O pueden pret

pararse a partir de un furano de f£6rmula (XVI):

R
> N~A;q£‘ ]I (xv1)
R2 0 : .

donde ni Ri ni R, son hidrégeno, ﬁor reaccién con litio y

ftalimida (X). El producto resultante de f£6rmula (XVII):
’ |

. L ‘ 0
. . | ,
1 i
\N-Alq.' -[l ]-l 5 (CH,) | (XVII)
r.” |
3 : R

puede hacerse reacqionar después con hidrato de hidrazina
para separar el grupo protectér.

La produccidn de_un intermedi;rio'donde X es un
dtomo de oxigeno y n es 1 imﬁlic& la reaccibn ?e un alcohol
de férmula_(XIII), en un disolvente como dimetilfbrmamida,

con un compuesto Hal(CHé}mNHé, donde Hal representa un éto—

mo de halSgeno, preferiblemente cloro, en presencia de una

Los intermediarios de f6rmula II donde m-es 2 y X
es S u O también pueden ser preparados empleando etilenimina.

Este compuesto se hace reaccionar con un compuesto de f£8rmu-
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la XIIT o con el tiol isostérico.
Las aminas de £6rmula II también pueden prepararse

a partir de un compuesto de férmula (XVIII):
(CHZ)nX(CHz)m;iCN (XVIIT).

|

donde n, m y X tienen los significadés dados anteriormente.
Se lleva a cabo una reaccién de Mannich sobre este compuesto
nitrilico, seguida de reduccibn con hidruro de litio y alumi-
nio, para dar un éompueé%é de férmula IXL.

Cuando se utiliza la reaccién de Mannich, el grupo

Rl\

’/,N-Alq puede ser introducido en'cualquier etapa conve-
R c .
2

niente pero-la reaccifn se lleva a cabo preferiblemente sobre|

compuestos de férmula (XIX) o (XX): .
' (0]
l | CH.OH I ' :
[0 j— ) [ 1 (CHz)nx(cnz)mm
(XTX) °

\ (xK)

la reaccidn de Mannich, em@leando un aldehido y una
amina aproﬁiados, se utiliza bara éreégrar coméuestos donde
Alg representa unrgrﬁpo metileno o un-gruéo alquileno de ca-
déha_ramificada. Cuando Alg representa metileno, se emplea
fo:maldehido{

Otro procedimiegfo alternativo éara la.obtenciﬁn de
compuestos'donde Alg es metileno utiliza &cido furan-2-car-
boxflico como matérial de ﬁartida; Este se hace reaccionar
con una amina de £6rmula RlRéNH éara dar una aﬁida de f6x-
mula (XXI) que después se reduce, pﬁr ejemélo, con hidruro de

litio y aluminio para dar un compuesto de £6rmula (XXII):
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. seguido de formaldehido.:.
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i e

R, 0
(XXI) (XXIT)

Para convertir un compuesto de f6rmula (XXII) en
un compﬁesto de férmula (XI1II), el gru#o hidroximetilo pue~
de ser introducido empleando formaldehido y &cido acético.
si Ry ¥ R, son ambos hidrégeno; el grupo amino se protege
durante la hidroximetildcidn en forma de'ftalipida. Posterioi
mente se desprotege empleando hidrato de hidrazina.

Alternativamente, cuando ni Ry ni P, son hidr6geno,

la hidroximetilacifén puede realizarse empleando butil-litio,

~ Cuando Alg es un grupo alquileno de cadena lineal
que contiene 2 o mis Stomos de carbono, son ablicables los

dos métodos siguientes.

Un método conveniente utilizado para los derivados

etilénicos, anflogo al a[terior para los derivados metiléni-

[ \
cos, utiliza el &cido carboxflico (XXIII):

HQOCCH,, _L ,’ ' (XXI11)

0

. .

en ‘lugar del &cido furan-2-carboxflico.
Cuando la cadena alquilénica, Alg, contiene mis de

2 tomos de carbono, el|derivado de litio de f£6rmula (XIV)

puede tratarse consecutivamente con (i) un dihaldalcano de
f6rmula Hal-Alg~Hal, donde Hél es cloro, bromo o yodo y (ii)
una amina R R,NH para d r%un %oméuesto de férmula(XVI) donde

Alg contiene de 3 a 6 §tomos ﬁe carbono.
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Cuando R; ¥ R, son hidrégeno; la ftalimida potisi-
ca sustituye a la amina RlRZNH en las dos reacciones ante-
riores. El producto de ambas reacciones es hidroximetilado
como se ha descrito antes, seguido de desproteccién cuando
sea apropiado, para dar un compuesto de fdrmula (XIlI)

Si se desea obtener los compuestos donde Ry ¥ Ry
son distintos de hidr6geno, los compuestos aminicos libres
pueden ser convertidos en grupos aminicos sustituidos ade-~
cuados, por ejemplo empleando formaldehido y &cido férmico
por el procedihiento de Eschweilér--Clarke, para dar los
compuestos dimetilamino pero es préferible utilizar la ami-
na'sustituida en la eﬁapa aﬁropiada de la reéccién.‘

Las aminas de f6rmula (II) donde n es 2 pueden
prepararse utilizando camp material de partida un compues~

to de fSrmula (XXIV):
B .. .
[ l CH,CH,Z o xxIv)
0 .
donde 7 es un_grupd salienté, v.q. tosiloéi, mesiloxi o
bromo. Este compuesto se hace reaccionar con un w-ftalimi-~

doalquiltiol de f6rmula (XII). El coméuesto resultante se

somete .después a una reaccién de Mannich y posteriormente

Qé desprotege para obtener la amina deseada'de férmula IX.
En la producc%dn de los compuestos d; la invencién

puede hacerse reacciona¥ un combuesto de férmuia V con un

tlol de férmula VIiI, donde Y puede ser, entre otros, -CHNOz

Los compuestos de férmula (VII) donde Y es —CHNO2 ymes 2

" pueden prepararse a partir de una»tiazolidina intermedia de

férmulas
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g”““&ﬂ | (XxV)
N

CHNO2
por reacciln con una amina R4NH,. La tiazolidina -(XXV) puede
prepararse a partir de cisteamina y un COmbuesto bis~metiltig
(XXVI):
CH4SCSCH, - (xxvI)
& CHN02
_Los tioles de férmula (VII) donde 'Y es =CHNO, y m
es 2 son compuestos nuevos y la invencifn se extiende¢ también
por lo tanto, a dichos compuestos y a los brocedimientos des-
critos para su preparacidn.

Para que la invencibn sea comprendida mejor: se in-
troducen los ejemblos siguientes a titulo solamente ilustra-~
tivo. Antes de 10; ejemplos se incluyen las Preéaraciones 1
a 4 que describen la produccién de los materiales de partida.
Los Ejemplos A a L ilustran la preparaciSn de aminas de férmu
la II e intermediarios similares y los Ejemplos 1 a 32 ilus-
tran la preparacifn de compuestos de férmula I: El Ejemblo 33
ilustra una combosicién faéhacéutica. ,

PREPARACION 1

(afA5—(Metilamino)meffl€2~fﬁranme£anol

Se agita a 0-37 durante 3 horas una mezcla de 49 g
de 2-furanmetanol, 51,5 g de hidrocloruro de metilamina y

50. m1 de una solucién d¢ formaldehido al 36 % y deséués se

deja en reposo durante [16. horas. Se agrega un exceso de car-

bonato s6dico y la suspensién se extrae con acetato de etilo.
! . :

Después de separar el disolvente, se destila el residuo para

dar 36,2 g de 5~(metilamino)méti1-2~furanmetanol, p.e. 111~
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con éter.  Los extractos orgdnicos se destilan para dar un

‘N, 8,0. CgH,cNO, requiere: C, 63,9; B, 8,9; N, 8,2 %.

-20

113° (0,2 mm).

De forma similar se breéaran: a partir de 2-furan-
metanol y el correspondiente hidrocloruro de amina, los com—
puestos siguientes:

(b) 5~ {(2-feniletil)amino}metil-2~-furanmetanol. Aceite,
RE 0,45 (sflice/acetona). RMN (CCl,): 7,29, s ancho
(4H), 6,8 s (2H), 6,40 s (2H), 5;62 s (2H), 4,0 s ancho
(2H), 2,87 s (SH).

(c) 5-{(1-metiletil)am@no}metil-2-furanmetanol; Aceite, RE
0,55 (sflice/metanol).
Andlisis para Cgll; gNO,:
Encontrado: C, 63;55; H; 8,78; N; 8;99
Calculado : C, 63,88; H, 8,94; N, 8,28 8

(@) 5~(etilmetilamiﬂo)me%il-z-furanmetanoli RE 0,32 ‘(sflice/

" acetona). RN (CDCly): 8,93 t (3M, 7,80 s (3M), 7,55 g

(2H), 6,50 s (2, 6,33 s ancho (1H), 5,47 s (2H), 3,80
m (2H). | | ’ .

(é) bis-maleato de 5-{{2-(dimetilamino)etil}amino} metil-2~
furanmetanol, p.f. 119-1?1°C

PREPARACION 2

5-{2-(N,NJdimeﬁflémiﬁo)etii};i-furanmetanol

- 8e calientan a 70° durante 5 horas, 92,8 g de N,N-
dimetil—2-furanmetanamina, 17,5 g de formaldeﬁido acuoso al
30 % y 18 nl de &cido acético glacial. Se enfrfa la mezcla

A

de reaccibén, se basifica con hidréxido sédico y se extrae

aceite, p.e. 90-100°C (0,5 mm). Encontrado: C, 64,0; H, 8,@;

-
!-——-
|

I
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dar un aceite inqoloro trans?arente, p.e. 100-105°, 0,1 mm Hg,

- 21

-+ 2-{1- (4-Bromobut11) }turano

Se afiaden 375 ml de n-butil-litio 1,6M en hexano a una
solucién de 40;8 g de furano en 375 ml de tetrahidrofurano
seco y la mezcla se agita a 40° durante 3 horas. Despufs se
afiaden 129;6 g de 1;4—dibromobutano a -30° y la mezcla de
reaccifn se agita a la temperatu?a ambiente durante 4 horas.
Se agrega agua y se extrae la mezcla con acetato de etilo.
P&g destilacidn del extracto se obtiene un liquido incoloro

transparente, p.e.. 60-62°, 0,5 mm Hg.

Se afiaden 56 g de dimetilamina a ung soiucién de 82 ¢
de 2-{1-(4-bromobutil) }furano en 500 ml- de tolueno. La solu-
cibn resultante se agita a la temﬁgratura ambiente durante 2
dfas y después se acidul; con &cido clorhidrico. Se sebara la
capa &cida, se lava con étér; se basifica con hidréxido s6di-
co y se extrae con &ter. El éxtracto etéreo se destila para
dar un aceite incoloro transparente, p.e; 55~58°, 0,8 mm Hg.
El hidrocloruro funde a 133-136°. Encontrado: C, 59,01; H,
9,02; N, 6,87. Calculado para C,olly7NO.HC1: C, 58,96; H, 8,91;

-

N, 6,88 %.

5-{4- (Dimetilamino)butil }-2-Ffuranmetanol

(&) Se afiaden 125 ml de n-butil-litio 1,6M en n-hexano
a una solucidn enfriada c?n hielo de 33,4 g de N,N—dimetil—4—
(2-furanil)butanamina en i25 ml de tetrahidrofurano seco. La
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas. Desf
pués se afiaden 6,0 g de paraformaldehido y la mezcla se agilta

durante una hora més. La reaccibn se apaga con agua y se ex-

trae con cloroformo. Se destilan los extractos orgénicos para

I

e

|
‘
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! p.f. 26-28,5°. Encontrado: C, 67,09; H, 10,01; N, 7,06. Cal-
culado para Cq,H,NO,: C, 66,97; H, 9,71; N, 7,10 &.

De forma similar se preparan:
(b). 5- {3~ (dimetilamino)propil}-2~furanmetanol, p.e. 16G°/0,08

mm Hg, p.f. a 24°. Encontrado: C, 64,66; H, 9,36; N, 7,39.

PREPARACION 4

Etanoato de {5-{4-{N;N;;diﬁetilamino}bﬁtil}-2-furani1}metilo
Se agita a la temferatura ambiente, durante ?4 ﬁoras,
una mezcla de 4,9 g de 5-{4-(dimetilamino)butil} ~2-furanometa
nol, 25 g de anhidrido acétigo y 10 g de acetato sédico fun-
dido y pulverizado en 25 ml de benceno. La mezcla de reaccidn
se dilﬁye con 100 ml de agua y se extrae con acetato de etilo
Se destilan los extractos combinados para dar un aceite inco-
loro transparente, p.e. 100°, 0,5 mi Hg. Encontrado: C, 65,62;
H, 9,03; N, 5,95. Calculado para CysH,NOs: C, 65,24 H, 8,85
N, 5,85 %.

 BIEMPLO A

(a) 2~ {{{5~(Dimetilamino)metil~2-furaniljmetil} tio}etanamina

2-furanmetanol a una solycibn agitada y'enfriada con hielo

hidrico concentrado. Después de permanecer en reposo a 0° du-
rante 18 horas, se agrega. un exceso de carbonato sédico anhidr
y el s6lido resultante s¢ extrae con éter dietilico. Por separ
cién del disolvente segu¢d$ de destilacidn del residuo se obti

nen 11,6 g de 2-{{{5-(dijpetilamino)metil-2-furanil}metil}tio}

tanamina, p.e. 104-106° (q,l ﬁm). Picrato, p.f. 142~144°,

Calculado para C10H17N02.1/5H20: c, 64,28; H, 9,39;;N, 7,50 #.

.Se afiaden gota a dota 15,5 g de 5-(dimetilamino)metil=

de 11,36 g de hidrocloruyo de cisteamina en 40 ml de &cido clojr

De forma similar [se ﬁre?aran, a partir de los correspon-

D

X

Aientes furanmetanoles e hidrocloruro de cisteamina, los siguiﬂg

PP G A, Ve Aew Mo o g

Wworme  sMs et e gmeipe st wats RS o WO S S e



3

U S P,

b stin

s v — s

-

10

15

20

25

30

23

tes compuestos:

(b) 2-{{{ 5- (metilamino)metil-2-furanil} metil}tioletanamina,
monopicrato p.f. 116--118°

(c) 2~ £{{5~ {{1-metiletil)aminc}metil~2~furanil}metil} tio}eta
namina, aceite, Rf 0,4 (sflice/metanol: 0,880 amonia[
co 79:1) '

(@) 2- {{{5-(dietilaminometil)~-2-furanillmetil} tio}etanamina,
p.e. 134-135° (1 mm)

(e) 2- {{{5~(1-piperidinil)metil~2-furanil} metil}tio}ztanami-
na, aceite, Rf 0,37 (sflice/metanol: 0,880N amoniaco
79:1)

(£) dihidrocloruro de 2-{{{g—(aminometil)—2-furanil}metil]

' tio}etanamina, p.f. 222-224” (desc.)

(q) N-{S-{ﬁ{(2-aminoetil)tio}metil}-2-furanil}metil}benceno~
etanamina. Aceite, Rf 0,35 (silice/metanol: 0,880N
amoniaco 79:1)

(h) 2~{{{5-{2-(dimetilamino)etil}-2—fﬁraniI}metil}tis&etana—

'~ mina, p.e. 150~155° (0,04 mm)

(i) 2-{{{5-{3-(dimetilahino)propil}-z-furanil}metil}tio}eta—
namina, p.e. 150° (0,05 mm)

(j) 2=-{{{5-(etilmetila 1nd)meti1—2ufu;ani1}metil t10)etanami

na, Rf 0,34 (sflice/metanol: 0,880N amoniaco 79:1)

(k{ 2- {{{5~ {(2-dimetilaminoetil)amino jmetil=-2~furanillpgtil

‘tio. )-2tanamina} trimaleato p.f. 132-135°
(1) 2- {{{5-(1-pirrolid ﬁo)metil—2~furani1}metii}tio}etanami-
na, bisoxalato _.?. 136,5-138,5°.

2IEMPLO B

2— {{{5~{ 4~ (Dimetilami o)iutil}—Z-furanil}metil}tio}etanamina

|
Se afiaden 4,5 g/de hidrocloruro de cisteamina a una

solucién enfriada de 8,98 g de t~butbéxido potasico en 125 ml
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- 2-{{2- (2-Furanil)etil} tio}etil-1E—isoindol-1,3 (2H)diona

'gotaVuna solucién de 1,33 g de 4-metilbencenosulfonato de

24

de dimetilformamida seca. La mezcla se agita durante 20 minu;
tos y se aiaden 9,6 g de etanoato de {5-{4-(dimetilamino)bu-
til}—Z-furanil}metilo. La mezcla de reaccién se calienta a
90° durante 4 horas, se viertc en una mezcla de agua de
hielo y se extrae con cloroformo. Por destilaci6n dgi}gxtrag
to orgénico se obtiene un aceite amarillo que, deéppé§wde
cromatografiado en columna de silice, empleando metéﬂbi/amo-
niaco 0,880N (9:1) como eluyente y destilando, forma un acei+t
te incoloro, p.e. 140°/6,05 mm Hg. Encontrado: C, 68;?1; H, .
9,86; N, 10,44. Calculado para CyjH,,N08: C, 60,917 H. 9,44,
N, 10,93 . | |

" 'EJEMPLO C

Se afladen .poco a poco 0,155 g de hidruro s6dico al 80 %.
a una solucién de 1,03 g de 2-ftalimido-etanotiol en dimetils

formamida seca a 0°. Al ‘cabo de 20 minutos, se afiade gota a

2-furanoetanol en dimetilformamida.seca y la soluciSnse.agita du
rante la noche a la temperat&ra ambiente.vLa mezcla se vierte
en agua de hielo y se aislaﬁ 1,3 g de 2-{{2-(2-furanil)etil}
tio}etil~lH-isoindol4l,3(2;)-diona en :forma de sélido blanco
p.£f. 53-55° ,

* EJEMPLO D

(a)'2-{2-{{(Z-Furanil)meﬁil}tio}etil}-lH—isoindol-l,3-(2H)-
' diona

Se afiaden poco a poco 1,58 g de hidruro sfdico al 80 %|

a una solucién de 6 g de furfurilmercaptano en 50 ml de di- |

metilformamida seca. Al cabo de 30 minutos se agrgga‘ una so-

luciéﬁ de 16,71 g de 2-brpmoetilftalimida en 65 ml de dime-

tilformamida seca y la s#lucién se calienta a 116° durante
, .
/

T
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" residuo se recristaliza en ciclohexano para dar 2-{2-{{'(2-

- 25 -

2 dias. Después de separar los disolventes, el residuo se la

va con agua y se extrae con acetato de etilo. Se combinan lok

extractos en acetato de etilo, se separa el disolvente y el

furanil)metil}tioletil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona, p.f. 62-
63° (7,8 g).

De forma similar se preparan, a partir de w-bromoal-

quilftalimida y furfurilmercabtano, los siguientes-compuestoT

(b) 2-{3={{(2-furanil)m&il}tic} propil}~1H-isoindol~1,3 (2H)-
diona. RMN (CDCly): 7,7-8,3 m (2B), 7,2-7,7 m (2H),
6,29 s (2H), 5,23 t (28), 3,7 m(20), 2,7 m (1K), 2,4
m (4H). '

(¢) 2-{4={{(2-furanil)metil} tio}butil}~18~isoindol~1,3 (2H)-
daiona. RIN(CDCLy): 8-8,5 m (4H), 7,49 t (2H), 6,33 m
(4m), 3,7 m (28), 2,7 m (1H), 2,3 m (48).

'EEEMPLO-E

(a) 2-{2- {{{5~(Dimetilamino)metil~2-Ffuranil}metil} tio}etil-

- 1H-isoindol-1,3 (2H)-diona
\
Se calienta en un baiio de vapor, durante 9 horas, una

mezcla de 10 g de 2-{2- {{(2-furanil)metil} tio)etil}-1H-iso-
indol-1,3(2H)~diona, 3,1_gjae cloruro de dimetilamonio y 3 ml
dg una solucidn de formaldehido al 36 % en 50 ml de &dcido
acgtico. Se enfria la solucién y se separa el iisolvente a
vacfo. El residuo se bas;fica con hidréxido sédﬁco 5N y se
extrae contacetato de etilo, La fase orgénica se trata con
carbSn activo, se seca y evapora para dar un aceite que se
purifica por cromatografia en columna (silice/etandl: aceta-
to de etilo 1:1). (5,7 g), Rf 0,4. RMN(CDCl,/DMSO): 7,71 s
(6H), 7,22 t+ (2H), 6,52 s (2H), 6,2 s (2H), 6,1 t (2H), 3,8 m
(2H), 2,2 m (4H).

JEUOTE U —
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De forma similar se preparan, a partir de 2-{w-{{ (2-
furanil)metil}tio}alquil}~-1H-isoindol~-1, 3 (2H)-diona, las
correspondientes aminas y formaldehido, los siguientes com=
puestos: )

(b) 2-{2-{{{5-{(1~pirrolidinil)metil}-2-furanil} metil} tio}
etil}-1H~isoindol~1,3(2H)~diona. RMN (CDCl.): 8—8;4
m (4H), 7-7,6 m (6H), 6-6,5 m (6H), 3,7-4,0 m (2H),
2-2,4 m (4H)

(c) 2—{3—{{{5-(dimetilamino)metil-Z-furanil}metil}tiq;pro~
pil }~1H-isoindol~-1,3(2H)~diona. Rf 0,45 (siilce/me-
tanol) )

(@) 2-{4~ {{{5- (dimetilamino)metil-2-furanilimetil tid butil
1H-isoindol-1,3(2H)~diona. Rf 0,26 (silice/metanol).
RMN (CDC1;): 8,85 m (4H), 7,7 s (6H), 7,42 t (28H),
6,52 s (2H), 6,29 m (4H), 3,9 m (2H), 2-2,4 m (4H)

(e) 2- {2-{{{5-{(4-metil-1-piperazinil)metil}-2-furanil}metil)
tioletil}-1H~isoindol~1,3(2H)-diona. RMN (CbC13):
7,75 s (3H), 7,52 s (8H), 7-7,5 m (2H), 6,5 s (2H),
6-6,3 m (4H), 3,85 m %zn), 2-2,4 m (4H)

(£) 2-{2—{{{5-{(4—morfolinil)metil}—2;furanil}metil}tio}
‘etil}-ln-isqindol-I,B(2H)-diona. RN (CDC1l4): 7,54 m
(4H), 7,24 m (2H); 6,50 s (2H), 6,22 ri (8H), 3,8 m
(2H), 2,0-2,4 m (4H)

. BJEMPLO F

2—{2-{{2-{5-(Dimetilamiﬂé)ﬁetil—Z-furanil1gtil}ﬁio}etil}~1H-‘

- isoindol-1,3 (2H)-diona

Se calienta a reflujo en etanol una mezcla de 0,5 g de
2~ {{2- (2~furanil)etil}tio}etil-1H~isoindol~1,3(2H)~diona,

0,27 .g de hidrocloruro de dimetilamina y 0,102 g de parafor-
]

maldehido. Al cabo de 5 héras, se afladen 0,27 g mds de hidro|

4
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“yia (1d)
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cloruro de dimetilamina y 0,102 ¢ de paraformaldehido y se

continfia calentando durante 16 horas més. Se separa el disol
vente, se basifica el residuo y se extrae con acetato de
etilo para dar un aceite que, después de cromatografia en
columna (sflice/metanol) da 0,43 g de 2-{2-{{2-{5-(Gimetil~
amino)metil-2-furanilletilltio}etil}-1H-isoindol~1,3(24)~
diona en forma de aceite amarillé palido. Andlisis: DIncontra
do: C, 61,48; H, 6,13; N, 7,63. 019H22N203S.3/4H20 requiere:
c, 61,35 H, 6,37; N; 7853 %.

EJEMPLO G

A una solucidn de 6,2 g de S;(dimetilamino)metil-2—fu~
ranmetanol y 2,82 g de etilenimina en tetrahidrofurano seco
N ' . s

se afiade una soluci6n de 11,6 g de dcido metanosulfdnico en

40 ml de tetrahidrofuraho. §e evapora la solucién y el re-
siduo oleoso se calienta a 98-100° durante 10 minutos. Al
cabo de 18 horas, se aiaden 60 ml de hidr6xido s&dico SN y
la solucidbn se evapora a seq&edad. Se afiade sulfato sbdico
anhidro y 150 ml de acetato de etilo y al cabo de 2 horas se
filtra lg suspensién} se trata con carbdn activo decolorante
Yy se evapora. El aceite résultante se cromatografia sobre
siiice, primgro con metancl-amoniaco 0,88N 79:?, desprecian-
do el eluato y segundo con metanol~-amoniaco 0,é8N 19:1., Este
eluato se evapora para dar un aceite del que se obtiene el

bis-oxalato de 2-{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil Jmetoxi}

etanamina (de etanol) (0,2 g, p.f. 125-128°).

Una solucidn de 6,251g de hidrocloruro de 2-cloroetil-

! ~
amina en dimetilformamida seca se afiade gota a gota a una so-
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lucibn enfriada y agitada de 8;96 g de t-butdxido potésico
y 12,4 g de 5-{(dimetilamino)metil-2-furanmetanol en el mis-
mo disolvente. Al cabo de 2 horas se separa el disolvente y
el residuo se basifica y se extrae con acetato de etilo.
Después de separar el disolvente; el residuo se trata en

etanol con &4cido ox&lico etanblico. la sal cristalina se
recristaliza en etanol para dar 3,05 g de bis-oxalato de 2-

{{ 5~ (dimetilamino) metil-2~Ffuranil}metoxi}etanamina, p.f.

130-133°. e

De forma similar se prePara por la Via (ii) el siguien

te compuesto:

(b) bis-oxalato de 2~{{5—(metilamino)metil—Z-furan}meuoxi}

etahamina, p.£f. 162—164°

EJEMPLO H .

(a) 2-{4-(2-Furanil)butil} 1H-isoindel-1,3(2H)-diona

Se agita a la temperatura amblente una mezcla de

406 mg de 2~{1-(4 ~bromobutil) }urano y 370 mg de ftallmlda
potésica en dimetilformamida seca, durante la noche. Se vier
te la solucién en agua de hielo y el s6lido blanco resultan-~
te se filtra, se seca y se recristaliza en cloroformo/éter
de petr6leo (p.e. 60-80°) para dar 430 mg de microcristales
blancos de 2-{4-(Z—furanil)butil}rlH-isoindol-l,3(2H)—diona,
p.£. 61-63°. - . \

De forma similar se prepara: i

(b) 2-{5- (2-furanil)pentil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona, p.f.
54-56°.

L

EJEMPLO I

(a) 2-'M-{S—(Dimétiiamiﬁo)metil-z—furanil}butil}«lH-isoindol—

-1,3(2H)-diona

En 100 nl de etanol absoluto se calientan a reflujo
1
!

|
b
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5,38 g de 2-{4-(2-furanil)butil}l ~1H-isoindol~1,3(2H)~diona,
1,2 g de paraformaldehido y 3;26 g de hidrocloruro de dime=~
tilamina. Al cabo de 6 horas, se afladen otros 0,6 g de pa-
raformaldehido y 1;6 g de hidrocloruro de dimetilamina-y se
continfia calentando durante 20 horas mds. Se separa el di-
solvente, el residuo se basifica fuertemente con hidr#xido
sbdico 5N, se extrae con dcetato de etilo y se evapora la
capa orgénica. El producto crudo se ﬁurifica por cromatogra-
ffa en columna para danﬁ3;25.g de un aceite ambarino, Rf 0,4
sflice/metanol. RMN (CDCl,): 8-8,6 m (4H), 7,75 s (6H), 7,3
m (2H), 6,55 s (2H), 6,3 m (2H), 4,0 m (2H), 1,9-2,4 m (4H).

De forma similar se prepara:

(b) 2~ -{5~(dimetilamino)metil-2-furanil} pentil}~1H~isoin~

dol~-1,3(2H)~-diona. Cromatograffa en capa fina: Rf 0,4 sili-

|
ce/metanol. RMN: 8,0-8,8 m (6H), 7,70 m (6H), 7,37 t (2H)},

6,52 s (2H), 6,30 t (2H), 4,0 m (2H), 2,2 m (4H).

EJEMPLO J

5- (Dimetilamino)metil-2-furanpropanamina

Se calientan a reflujo.durénte 24 horas 1,21 g de
furanpropionitrilo, 1,62 g de hidrocloruro de dimetilamina
y 0,7 g de paraformaidehid; en 20 ml de etanol. Se separan
;ps disolventes y el residuo se basifica a pH 12 y se extrae
cSn acetato de etilo. ﬁespués de separar los disolventes, el
aceite residual se purifica por cromatograffa én columna
(silice/metanol) y se aislan 0,6 g de 5-(dimetilamino)metil-
2-furanpropionitrilo, Rf 0,55 (sflice/metanol).

Se afaden gota afgota y agitando 6,09 del nitrilo en
40 ml de &ter seco a 2,0 g de hidruro de litio y aluminio en
éter a 0°, Por adicidn de ?gua, sequida de separacién de los

disolventes, se obtiene, déspués de cromatografiar en columna,

|
]
l
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» talino que recristaliza en etanol (carb6n activo) para dar

- 30 -

3,33 g d@e 5—(dimetilamino)metil—2-furanpropanamina en forma
de aceite pdlido. RMN (CDC13): 8,2 m (2H), 7,6 s ancho (2H),
7,75 s (6H), 7,30 m (4H), 6,60 s (2H), 4,0 m (2H).

EJEMPLO K s )

....................

‘indolhl‘B(ZH)—dlona

Se afiaden poco 1,9_g de azufre a una solucién‘de>7,5‘g
del derivado de litio de N;N—dimetilfuranmetanamina é,e40°.
La mezcla se agita a -1Q° durante 20 minutos y se afladen
16 g de 2-(3-bromopropil)-1H-isoindol-1,3(2H)~diona. La mez-
cla se deja a 0° durante la noche, se separa el disolvente a
vacio y el residuo en acetato de etilo se filtra y se extrae
con Acido sulffirico 2N. Se basifica la capa acuosa, se ex-
trae de nuevo con acetato de etilp y se seca la fase;érgéni—

ca. Por separacibn del disolvente se obtiene un s6lido cris-

7,59 g de 2-{3-{{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil }tio} propil}-
18-isoindol-1,3(2H)-diona, p.f. 64-65°,
* BJEMPLO L

(a) 4- {5~ (Dimetilamino)metil-2-furaniltbutanamina

Se calientan q-reflugo en etanol, durante 6 horas, 2,9
g de 2-{{4-(5-dimetilamino)metil~2~-furanillbutil}~1H-isoin~
d;ifl,3(2H)—diona y 0,55 ml de hidrato de hidrazina. Se sepa-
ra el disolvente y el refiduo cristalino se disuelve en solu-
cién 5N de hidréxido sédico. Este se extrae con acetato de ‘
etilo y se separa el disol?ente para dar 1,68 g del producto i
en forma de aceite amafillo mévil. Cromatografia en capa £i- |
na: silice/metanol, mancha Gnica a Rf 0,15. RMN (CDClB):VB,O;
8,8 m (48), 7,7 s (6H), 7,6.5 ancho (2H), 7,3 m (4H), 6,58 s
(2H) , 4,0 m (2H). j
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(c) S~ {{(3-aminopropil)tio}metil} -N,N-dimetilfuran-2-metana-

ftalhidrazida de 2-{{{ 5~ (dimetilamino)metil-2-furanil} metil}

-3l -

De forma similar, se preparan a bartir de la correspon
diente ftalimida:
(b) 5-{5-(dimetilamino)metil-2-furanil}pentanamina, RMN (CDCL4)
8,0-8,8 m (6H), 7,75 s (6H), 7,0-7,6 m (4H), 6,60 s (28),
4,0 m (2H),

mina. RMN (CDC14): 8-8,5 m (2w), 7,75 s (6H), 7,42 + (2H),
7,25 m (2H), 6,58 s (2H), 6,3 s (2H), 3,88 s (2H).-
SRIEMPLO 1

(a) N~ {2-{{{ 5~ (Dimetilamino)metil-2-furaniltmetil} tiotetil}-

N'~-metiltiourea

Se calientan a reflujo en etanol, durante 30 horas,
5,3 g de 2-{2-{{{ 5~ (dimetilamino)metil-2-furanil}metil}tio}
etil-1H-isoindol-1,3(2H)-dicna y 0,85 g de hidrato de hidra-

zina, Por evaporacifén del disolvente se obtiene la sal de

tio}etanamina.

Se suspende 1 g de esta sal en acetonitrilo y se afia~
den 0,21 g de.isotiocianato d; metilo. La suspensidn se agi-
ta a la temperatura amblente durante 5 horas y a 60° duran-
te 2 horas, se flltra Y se evapora para dar un aceite que se
purifica por cromatograffa en columna (sflice/metanol). Se
aiélan 0,3 g de N=-{2-{{{5-(dimetilamino)metil-2-furanill me-
til}tio}etil}-N'-metiltigurea en forma de aceite pédlido.
Andlisis: Encontrado: C, 49,68{ H, 7,52; N, 14,22. 012H21N3OS
requiere; C, 50,14; H, 7,37;.N, 14,62 %.

De forma similar ée preparan:

(b) N-metil-N'~{2-{{{5-(1-pirrolidinil)metil-2-furanil} metil}
tio Jetil}tiourea. Anélisié: Encontrado: C, 52,33; H, 7,12; N,

13,17. C14H23N3082.1/2H20i;. requiere; C, 52,14; H, 7,50; N,
/

2
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13,03 %.

(e) N-{4-{{{5-(Dimetilamino)metil~2~furanillmetil} tio}butil}
N'-metiltiourea. Anélisis: Encontrado: C, 51,69; H, 8,53;
N, 12,83, 14H25N3OS2 requiere: C, 51,82; H, 8,08; N,
12,95 s.

(d) N-{3-{{5-(Dimetilamiho)hetil—2~furaniﬂ‘tio}§r0p113-N‘-
metiltiourea. Andlisis: Encontrado: C, 49,71; H, 7,33; N,
14,35. ¢ ,H, N,0S, requiere: C, 50,10; H, 7,30; N, 14,68 8.
(e) N-petil-N'-{2-{{5- (4~morfolinil)metil}-2-furanillmetil}
tio etilltiourea. An4lisis: Encontrado: C, 51,26; H, 7,08;
N, 12,51, C14H23 30282 requ%ere: c, 51,03; H, 7,04; N,
12,75 %. i

(£) N~Metil-N'={2-{{{5~ {(4-metil-piperazinil)metil}-2-Ffura-
nillmetil hioletil liourea. Andlisis: Encontrado: ¢, 30,93;

H, 7,74; N, 15,82. 015H26N4052 requiere: C, 51,25; H, 8,03;

N, 15,94 .

(g) N-{2-{{2-{5- (Dimetilamino)metil~2~Ffuranilletilltioletil} }

N'~metiltiourea. Anflisis: Encontrado: C, 50,19; H, 7,20;
N, 13,18, Cl3H23N3O§L1/2H20 rgquiere:'c, 50,32; H, 7,74;
N, 13,54 s.

| BIEMPLO 2 :

(a) N~- {5-{5- (Dimetilamiho)metil=~2~furanillpentill ~N'~metil-

tiourea
Se agitan en acetpnitrilo a la temperatura ambiente,

durante 24 horas, 0,5 g de 5~{5- (dimetilamino)metil~2-fura=-

! ;
nil}pentanamina y 0,25 ig de isotiocianato de metilo. Se sepa-

ra el disolvente y el roducto se purifica por cromatografia
en columna (sillce/met nol) para dar, después de triturar con
éter, N-{5-(5~(dimetil mlno)mgtll-z-furanll)pentil}-N'—metll—

tiourea en forma de cristales blanquecinos, p.f. 66~69°,
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. pil}-N'-metiltiourea. Anilisis: Encontrado: C, 51,38; H,

De forma similar, a partir de la correspondiente amina
e isotiocianato de metilo, se preparan:

(b) N=-{3- {{{5~ (Dimetilamino) metil-2-furanil} metil} tio}pro-

7,93; N, 13,41, Cy3H,4N,08, requiere: C, 51,79; H, 7,69;
N, 13,94 %.
(c) N-{4-{5-(Dimetilamino)metil~2~Ffuranillbutill -N'-metil-
tiourea. RMN T(CDCl;): 8-8,6 m (4H), 7,72 s (6H), 7,35 t
(2n), 6,98 a4 (3H), 6,2-8,8 m (4H), 4,0 d (2H), 3-3,8 m (2H).
(@) N- {2-{{ 5- (Dimetilamino)metil-2-furanil Jmetoxiletil}-N"'-
metiltiourea. An&lisis: Bncontrado: C, 51,91; H, 8,14:; N,
14,?8. C12H21N3025.1/2H20 réquiere: C, 51,40; H, 7,91; N,
14,99 %.

'EdEMPLO 3

(a) N={2-{{{5-(Dimetilamino)metil~2~-Ffuranill metill tio} etil} -

" N'=(2-metoxietil) tiourea

Se mantiene en reposo durante la noche 1,17 g de 1~ (is

T

tiocianato)-2-metoxietano y 2,14 g de 2-{{{ 5~ (dimetilamino)
metil—Z-furanil}metil}tio}etdnamina en acetonitrilo. Se sepat

ce/metanol) para dar N- 2—1{{5~(dimetilamino)metil—z-furaniﬂ

ra el disolvente y el afeite residual se cromatograffa {sf1i-
metil }tio}etil} -N'- (2-mptoxietil)tiourea como aceite pilido,
RE. 0,45. An4lisis: Encpntrado: C, 50,64; H, 7,51; N, 12,58,
C14H25N30282 requiere: q, 50,75; 1, 7,55; N, 12,69 %.

De forma similar,| a partir del correspondiente isotio~

cianato y 2~{{{ 5~ (dimetfilamino)metil~-2~furanillmetil} tio}eta-
namina, se preparan: - .
(b) N-{2- {{{5-(Dimetil mi‘po)li\etil-z-furaniﬂ metil} tio}etill -
N*'~(2-propenil) tiourea), E;coétrado: c, 52,68; H, 7,58; N,

13,16. C14H23N3082.1/ HZO requiere: C, 52,14, H, 7,50, N,
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~co 0,88N 79:1 y después sobre alimina/metanol, para dar 0,25

furanillmetill tioletil}-N'-metilurea. Encontrado: ¢, 51,00;

’ﬁatografia en columna (silice/metanol) dando N—{2-{{{5-(dimej'

—34 -

13,03 %,
(c) N-{2~{{{ 5-(Dimetilamino)metil-2-furanillmetil} tioc} etil} -
N- (l-metiletil)tiourea. Encontrado: C, 51,84; H, 7,88; N,
13,00. C, H,NJ0S,.1/2H,0 requiere: C, 51,90; H,'#,09; N,
12,97 %.

K
t

EJEMPLO 4

N- {2 {{{ 5~ (Metilamino)metil=2~furanill metil} tiol etil} -N'~me~
tilures
A una solucibn-agftada de 1;5.9 de 2-{{{ 5~ (metilamino):
metil—z-furaniljmetil}tio}etanamina en 24 ml de acetonitrilo
se agrega gota a gota una solucién de 0,45 g de isocianato
dé metilo eﬁ 15 ml de acetonitrilo. Al cabo de 30 minutos se

evapora la solucifn a sequedad para dar un aceite que se crot

matografia en columna, primero sobre sfliciy/metanol: amonia-

g de un aceite constituido por N-[2-{{{5-(metilamino)metil-2¢

H, 7,38; N, 15,91. Cj,H, /N,0,S requiere: C, 51,33; H, 7,44;-
N, 16,33. ’
EJEMPLO 5

(a) N-{2-{{{ 5- (Dimetilamino)metil-2-furanillmetil} tic}etil} -

N'-metilurea

Se afiaden 0,33 g de isocianato de metilo a una suspen-
si6n de 2 ¢ del complejo de ftalhidrazida de 2-{{{ 5-(dimetil:
amino)metil-2-furanillmetilltioJetanamina en 50 ml de aceto-
nitrilo. Al cabo de 2 horas se filtra la solucién y el fil-

trado se evapora para dar un aceite que se purifica por cro-

tilamino)metil-Z-furanil}petil}tio}etil}-N'-metilurea. Encon-

trado: C, 52,38 H, 7,61:}N, 15,25. Cj,H, N;0,S.1/4H,0 re-

, i

T
!
!
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tanol/éter para dar 2,8 g de N-{2-{{{ 5~ (dimetilamino)metil-

- 35.

.
quiere: C, 52,24; H, 7,761 N, 15,32 8.
De forma similar se ﬁreparan:
(b) N-metil-N'~{2- {{{5~(l-pirrolidinil)metil~2~-furanil lmetil}
tio Jetil Jurea. Encontrado: .C,.54,70: H, 7,33: N, 14,07.
Cq4H93N30,8.1/2H,,0 requiere: C, 54,87: H, 7,89 N, 13,71 &.
| EJEMPLO 6 °

(a) NF{Z—{{{56ibimetilaminoime£ii—2-furani1}metil}tig}etin»-

Se disuelven 2,144 de 2-{{{5-(dimetilamino)metil-2-fu;
ranil Jmetilltioletanamina y 0,89 g de isocianato de isopropi-
lo en acetonitrilo y se deja en reposo durante la noche. Se

separan los disolventes y el residuo se recristaliza en me-

2-furanillmetil} tioletil-N'~(1-metiletil)urea en forma de
cristales, p.£. 65-67°. .
. De forma similar se prepara:
(b) N-{B—{{{5—(diﬁetilamino)metil-2—furani1}metil}tio}propil}
N';metilurea, p.£f. 69—69,5°;
© EJEMPLO 7

N-{2- {{{5~ (Dimetilamino)metil~2~furanil)metil}tio}etil}urea

Se calienta en un baﬁb de vapor, durante 8 horas, una
solucién de 2,8 g de dihidrocloruro de 2-{{{ 5-(dimetilamino)
mekil-2-furanillmetil Jtio}etanamina y 3,75 g de cianato pot4-
sico en 50 ml de agua. S? agrgga un exceso de carbonato s&di-
co sblido y el materiai 6rg&nico se extrae continuamente con
éter dietilico. Se evaporan los extractos y el residuo, des-
pués de cromatograffar en columna, da 1,28 g de N-{2- {{{5-(di
metilamino)metil-2-furanil jmetil}tioletil}urea en forma de s6;
1ido céreo. Encontrado: Cﬁ 48,22; H, 7,50; N, 15,61,

Cy1HygN30,8.H,0 requiere: |C, 48,00; H, 7,63; N, 15,27 %.

)
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N'-metilcarbamimidotioico. ‘Se aplica vacio a intervalos re-

EJEMPLO 8

N-{Z-{{{5=(Diﬁetilamino)metil-ZHfuranil}metil}tio}etil}-N'-

nitroguanidina

" Se calienta a 40° durante 5 minutos una solucidn ‘de
2,14 g de 2~ {{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil}metil}tio}etay
namina y 1,5 g de S-metil-N-nitroisotiourea en 10 ml dc eta-
nol. Se filtra el preciéitado resultante y se recristaliza
en acetato de etilo y &ter de petrdleo, p.e. 80-100%, para
dar N- {2-{{{5~-(dimetildhino)metil~2~-furanil}metil} tio}etil}~-
N‘-nitroguanidina, p-£. 103-104°.

EJEMPLO 9

(a) N-Ciano-N'={2~{{{5- (metilamino)metil-2-furanil}metil}.

tioJetil N"-metilguanidina

Se calienta en un bafio de vapor, durante’G 5 horas, un
mezcla de 2,0 g de 2- {{;5—(metllamlno)metll—z-furanll}metll}
tio}etanamina y 1,25 ¢ de %ster metilico de dcido N-ciano=-
gulares para separar el metanotiol. El producto crudo se
purifica por cromatografia e£ columna, Rf 0,65 (sflice/meta-
ﬁol:amoniaco 79:1)para“dar 1,05 g de N—ciano-N‘n{z-{ﬁ[S-(me-
tilamino)metil-z-fufanil};étil}tio}etil}-N“—metilguanidina,

p.f. 81-85°,

De forma similar, a partir de la correspondiente anina

y éster metflico de écmgo N-ciano~N'-metilcarbamimidotioico,
se preparan:

(b) N-ciano—N'-{Z-{{{5—(}—metiletil)amino}métil—Z-ﬁuranil}mg5
til}tio)etil}-N"-metilguanidina. Encontrado: C, 54,73; H,
7,82; N, 22,31, Cy4H,4N:05 requiere: C, 54,34; H, 7,49;
N, 22,64 8, .

(c) N-Ciano-N'4{2-{{{5-(di%tilamino)metil-z-furanil}metil}
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- N-Ci.ano-N'- 2-{{{ 5- (dimetilamino)metil-2-furanill metii} *io}

.37

tioletil}-N"-metilguanidina. Encontrado: C, 53,54; H, 7,82;
H

N, 20,65. C15H25NSOS.3/4H20 requiere: C, 53,46; H, 7,70;

N, 20,78 %.

(d) N-ciano-N'={2-{{{ 5~ (1-pirrolidinil)metil-2-furanil}me~

til Jtioletil }-N"-metilguanidina. Encontrado: C, 53,97; H,

6,87; N, 21,06. C15H23N508.3/4H20 requiere: C, 53,79%; H,

7.,37; N, 20,91 &%.

(e) N-ciano-N'- {3-{{{ 5- (dimetilamino)metil-2-Ffuranil} metil}

tio}propil}-N“-metilguaﬁidina. Encontrado: C, 52,86; H, 7,49

N, 20,64. C14H23N508.1/2H20 requiere: C, 52,80: H, 7,5%;

N, 21,20 %.

" EJEMPLO 10

etil}-N"-metilguanidina

A una suspensién agitada de 20,7 g de carbonato pot§-
sico en una solucién de 10,7 g de 2-{{{5~(dimetilamino)metil-
2-furanil metil}tio Jetanamina y 7,1 g de éster metflico de
&cido N—ciano-N'-metilcarbamipidotioico en 107 ml de aceto-
nitrilo a 70° se aiflade una soiucién de 0,35 g de nitrato de
piata en 20 ml de acetonitiilo, durante una hora. Se agita
la mezcla durante 16'horas, se filtra el s6lido y el filtra-
dg se evapora a sequedad. El residuo se disuelve en 250 ml
defacetato de etilo. Se lavan 10,5 ml de esta solucibn con
6 mllde agua y la capa dg acetato de etilo se evapora para
dar un sflido que cristaliza en acetato de isopropiio (1,75
ml) dando 0,35 g de N"-ciano-N-{2-{{{ 5-(dimetilaminometil)~2~
furanil Jnetil} tio}etil}-N'-metilquanidina, p.£. 79-81,5°.
‘ A otra porcibén (225 ml) se aflade una solucibn de 9,09 g
de &cido sebdcico en 30 ml de etanol y la solucifn-se filtra para da
13,74 g del sebacato, p.f% 92,5-94°, Encontrado: C, 54,91;

/
/
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H, 7,94; N, 14,02, Cy40lp M08 Cy oH; 00, requiere: C, 55,51;
H, 7,90; N, 14,07 %.

" EJEMPLO 11

. Bster metilico de &cido N=ciano-N'-{(2-metoxietil)carbamimidod

tiofco

Se afiaden 4,2 g de cianamida en polvo a una sdlqcién
agitada de 2,3 g de sodio en etanol absoluto. Al cahc ﬁe
30 minutos se agrega a la solucidn enfriada una solucidn de
11,7 g de isotiocianato#de metoxietilo en metanol aﬁéoluto.
Después de una hora mis a la temperatura ambiente, se afiaden
12,66 g de sulfato de dimetilo a lo largo de 30 minutes y
se agita la mezcla durante 1; noche. Se separa el disolvente
y el s6lido residual se lava bien con agua para dar 12,37 ¢
de &ster metilico de &cido N-cianq—N!—Z—(metoxietil)carbami—
midotioico en forma de s8lido cristalino blanco, p.f. 24,5~
95,5°. '

De forma similar se prepara el &ster metilico del
acido N-ciano—N'—(2—pro§enil)carbamimidotioico, p.£. 109~
110°. ' ot

(a) N~ciano-N'-{2- {{{5- (dimetilamino)metil~2~furanil} metil}

tio}etil}-N"-(2-metoxietlil) guanidina .,

Se calienta en uy bafic de vaﬁor durante 6,5 horas una
mezcla de 2,14 g de 2-{{{ 5-.(dimetilamino)metil~2-furanil}me-
til}tioletanamina y 1,73\9 de éster metilico de &cido N=cia-

+

no-N'- (2-metoxietil)carbamimidotioico. Se aplica vacfo ocasio

nalmente para separar el metanotiol. El producto crudo se pu~%

rifica por cromatografié (gel de silice/metanol) para dar
l

1,4 g de N-ciano-N'~{2-{{{ 5~ (dimetilamino)metil-2~Ffuranil}me-
) | \ : .

til Hioletil }-N"~(2-me oxietii)guanidina. Encontrado: C, 50,5);

H, 7,20; N, 19,41, 015H25N5°25‘H20 requiere: C, 50,42; H, 7,50;

PR o - er e nsace s bomwen nvw e - o =N
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- &ster metilicvo de &cido N~alguil-N'-cianocarbamimidetioico,

. 7,91; N, 20,52 %.

— 30 =

N, 19,60 %.
De forma similar, a partir de 2-{{{ 5~ (dimetilamino)-

metil-2-furanil}metil }tio Jetanamina y el correspondiente

se preparan:

(b) N-ciano-N'-{2-{{{5~(dimetilamino)metil-2~-furanil} wwctil}
tio}etil}-N"4(2—propeni1)guanidina. Encontrado: C, 532,33;
H, 7,01; N, 20,70. C;cH, N-0S.H,0 requiere: C, 53,09; E,
7,37; N, 20,64 8, ~ &

(c) N—ciano-N'-%Z&{{{5-(dimetilamino)metil—2—furanil}metil}
tioletil}-N"-(l-metiletil)guanidina. Encontrado: C, 52,97;

H, 7,70; N, 20,57. 015H25N5OS.H20 requiere: C, 52,78; W,

" EJEMPLO_12

" N'-metilguanidina

Se calienta en un bano de vaéor durante 3 horas una
mezcla de 2,14 g de 2-{{{ 5- (dimetilamino)metil-2~furanil}me-
tilltioletanamina y yoduro d; N,S~-dimetilisotiouronio. El1
résiduo en metanol se éiuye de una resina cambiadora de ion
Amberlyst A26 para dar 1,5 g de N-{ 2-{{{5- (dimetilamino)metil-
2-furanil jmetil}tio)etill }-N'-metilguanidina en forma de acei-
tétambarino. Encontrado: C, 50,92; H, 8,23; N, 19,90.
,C12H52N4OS.3/4H20 requie;e: c, 50,76; H, 8,34; N, 19,74 %.

De forma similar| se preparan:

(b) N-{2-{{{5~(dimetilamino)metil-2-furanil}metil} tio}etil}~
N',N"-dimetilguanidina RyN (CDC13): 7,75 s (6H), 6,8-7,3 m
(8H), 6,5 m (4H), 6,22(s kZHi, 3,80 m (2H), 2,0-3,5 s ancho

(2H). i
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. largo de 5,5 horas a 70° a una solucibn agitada de 99,9 g

40

EJEMPLO 13

N-Metil~l-metiltio~2-nitroetanamina

Una solucidn de metilamina en etanol/dicloruro de
etileno (112,5 ml de metilamina etandlica.al 33 %.en Q,8 ..

litros de dicloruro de etileno; 0,94 moles) se agrega a lo

(0,6 moles) de 1,l-bis-metiltio-2-nitroeteno en 1,5 Litros
de dicloruro de etileno. La.solucién se calienta a shulli-
cidn y se destilan 0,7 ditros de disolvente. La solucién
enfriada se lava .con 0,25 litros de &4cido clorhidrico 2N
y después con_0,25 litros de salmuera. Sg separa el disol-
vente y el residuo se cristaliza en 0,5 litros de acatato
de isopropilo, tratando la solucién caliente con 10,0 g de
carbén activo. Se obtienen 35,0 g de producto ern forma de
prismas amarillos, p.f% 114°. .

Hidrocloruro de N-{2-{{{ 5~ (metilamino)metil-2-furanil} metil}

tio}etil }-N'~metil-2-nitro~1,l-etenodiamina

Se agita a 50° durante 2 horas una solucidn de 16 g
(0,05 moles) de 2-{{{5-(meﬁilamino)metil—z-furagil}metii}
tioJetanamina y 7,4 g de N-metil-l-metiltio~2~nitroetenocami-
na en 25 ml de agua. Se afiaden 350 mlpde acetona y se sepa—
ra el disolYente pof destilacibn a la presiGn atmosférica
ﬁagta que sé han recogido 275 ml de destilado. Se afiaden
27,5 ml gde cloruro de hidr6geno etanélico 2M él residuo y
la solucidén se agita du;ante la noche a la temperatura ambiep
te. Se reéogen 11,0 g de producto, p.f. 161°, que se recris-|: :
‘taliza en etanol para dar'lo,l g de un sblido micro;ristali-
‘no incolpro, p.f. 162°. Encontrado: C, 42,6; H, 6,3; N, 16,4}

CyoHygN403S . HCL requiere: C, 42,8; H, 6,2; N, 16,6 %.
| .
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- nillmetil}tioletil}-1,l-etenodiamina. Encontrado: C, 53,36;

. |
etil}-N'-metil~2~nitr -1,l-etenodiamina. RMN T(CDClB): 8,1~

41

(a) N—{Z-{{{5-(Metilamino)metilbé—fﬁranilimetil}tid}etiﬁ-

N'-metil-2-nitro-1,l-etenodiamina

Se calienta a 100-120° durante 30 minutos, a la pre-
sifén de la trompa de agua, una mezcla de 0,9 g de 2-{{{5-(m§
tilamino)metil-2-furanillmetil} tio Jetanamina y N-metil-l-me~
tiltio-2~nitro~etenoamina. El residuo se purifica pov croma-
tografia en columna (silice/metanol:amoniaco 0,88N) para
dar 0,65 g de N-{2-{{{ 3 (metilamino)metil-2-furanil}metil}
tio}etil}-N‘-métil—Z—nitro—l,1—etenodiamina que se crista-
liza en acetonitrilo, p.£f. 106-108°.

De forma similar se ;rebaran:

(b) N~{ 2= {{{5~ {(1-metiletil)amino}metil~2-furanil} metil} tio}
etil}-N'-metil~2—nitro-1;1-etenodiamina. Encontrado: C,
49,75; H, 7,21; N, 16,36, C,,H,,N,0,5.1/20,0 requiere: C,
49,83; H, 7,47; N, 16,60 %.

(¢) N-metil-2-nitro-N'-{2-{{{5-{(2-feniletil)aminor metil}=2~
furanil}metil}tio}etil}~1;1~etenodiamina. Encontrado: C,
57,19; H, 6,53; N, 13,85, 015326N4°3S'1/2H20 requiere: C,

57,12; H, 6,81; N, 14,02 %,

)

(@) N-metil-2-nitro-N'-{2-{{{5-{(1~piperidinil)metil} -2-fura

H; 7,517 N, 14,23, CycllyN,0,8.1/41,0 requicre: C, 53,33;
H, 7,44; N, 15,61 %.

Ay
\

(e) N-{2-{{{5~{2-{dimetilamino}etil}-2-furanil}metil} tio}

etil]~N'-meti1-2-nitrolli1—etcnodiamina, p-£. 95,5-96°,

(£) N—{2-{{{5—{3—{dimeLilaminq.propil}-z—furanil}meti]}tio}
! .

7,1 m (6H), 7,65 s (6H), 7,1.s (3H), 6,5 m (2H), 6,28 s

(28), 4,0 m (2H), 3,38 s (1H).
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(g) N 2- {{{5-{4~ {dimetilamino} butil}-2-furanil}metil} tio}

etil}-N-metil-2-nitro~1l,l-etenodiamina. S6lido céreo. En-

contrado:C, 53,90; H, 7,95; N, 15,64. 016H28N4038 requiere:

c, 53,91; H, 7,92; N, 15,72 %. I

(h) N-{2-{{{ 5-(etilmetilamino)metil-2-furanil} metil}tic} .

etil }-N'-metil-2-nitro-1,l-etenodiamina, RMN T(CDC13): 8,90

t (3H), 7,76 s (3H), 6,8-7,5m (7H), 6,5 s ancho (2n:,, 6,42

s (26), 6,25 s (2H), 3,77 s (28), 3,35 s (iH). '

(1) N~{2- {{{5~{{ 2~ (dimdtilamino) etil}amino} metil~2~ furanil}

metil}tio}etili—N'—metil—z—nitro-l,1-etenodiamina. RMN
r(CDCl3): 7,79 s (6H), 7-7,6 m (10 H), 6,6 m (2H), 6,26 s

(2H), 6,22 s (2H), 3,85 m (2H), 3,37's (1H), 2-3,2 c ancho
' (1), 0,8-0,2 s ancho (1H)

(j) N—{2-{5—(dimetilaminé)metil—z-furanilmetoxi}etil}-N'—

metil—2~nitro~1,i—eten;diamina, p.£. -110-112°%

I

EJEMPLO 15

N=-{2- {{{5~ (Dlmetllamlno)metlluz-furanll}metll}tlo}etll}—N'

"metil-2-nitro-1,l-etenodiamina

Se agitan y’calientan\a 45—50° 230 g de N-metil-l-(me
tiltio)-2-nitroetenoamina en 400 ml de agua. Se afiaden gota
a gota a lo largo de'4 hoégs 321 g de:2-{{{ 5~ (dimetilamino)
metll-z—furanll}metil}tlo}etanamlna y la solucifén resultante
se agita durante 3,5 horas mds. Después la soluczon se caliel
ta a reflujo durante media hora, se enfria a 70° y se afladen
2 litros de 4~metilpentan-2-ona. Se separa el agua bor des-

tilacidén azeotrSpica a presidn reducida (260 torr) y la so-

lucidn resultante se trata con 10 g de carbdn activo a 50°.

Se filtra la solucién y se enfrfa a 10°. Se separan por fil-|

tracién y se secan 380 g de N-{2-{{{ 5-(dimetilamino)metil-2-
|

furanil}metil}tio}etil}-N'%metilwz-nitro-l,l-etenodiamina,

I
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N-{2-{{{5- (Metilamino) metil-2~furanil}metil) tiotetil) ~N'~

~gota a gota una solucidn de 2,0 g de 5-(metilamino)metil-2-

‘a sequedad para dar un aceite idéntico al producto del Ejem~

p.£. 69-70°,
EJEMPLO 16

N~Metil—2~nitro-N';{2»{{{Sh{(1hpirrolidinil)metiﬂ'—2-fura-

nil]metil}tio}etil}Al?1~é£enddiamina

Se agita a la temperatura ambiente durante 18 horas
una mezcla de 2,1 g del bis-oxalato de 2~{{{ 5-(l-prrrolidi-
no)metil-2~furanillmetil}tioletanamina, 1,12 g de hidréxi-
do potésico y 0,9 g de N-metil-(l-metiltio)-2-nitrcetenami-
na en 9 ml de agua.'Sedgepara el agua por evaporacidn a pre-
sifén reducida y el residuo se extrae con acetato de etilo
en presencia de un exceso de carbonato s6dico anhidro., Por
evaporacidén del disolvente se obtiene un residuo que se cris
taliza en acetato de isobroéilo en forma de s6lido crista-
lino blanco (0,9 g), p.£f. 79-82°. Encontrado: C, 52,78; H,

7,05; N, 16,57. 015H24N 035 requiere: C, 52,92; H, 7,11;

4
N, 16,46 %.

" BJEMPLO 17

" metilurea
. A una solucidn agitada de 2,0 g de N-{2-mercaptoetil

N'-metilurea en &cido clorhfdrico concentrado a 0° se,afiade

fﬁganmetanol en 3 ml de agua. Al cabo de 24 horas se afiaden
lOOlml de acétato de etilo y un exceso de carbonato sédico

anhidro. Se filtra la s&spensién; se evapora el filtrado a

s§quedad f el residuo oleoso se cromatografia en columna

(silice/metanol:amoniaco 0,88N 79:1). El eluato se evapora

plo 4 (0,42 g).
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" BJEMPLO 18

N-Ciano-N'- {2- {{{ 5- (dimetilamino)mectil~2-furanillmetil} tio}

etil}-N"-metilguanidina

-A una solucibn agitada de 1 g de N-ciano-N'- (2-mer-
captoetil)-N"-metilguanidina en &cido clorhidrico enncentra-
do a 0° se afiaden 0,98 g de 5~ (dimetilamino)-2-furanmatanol,
gota a gota a lo largo de 10 minutos. Al cabo de 3 hrras a
la temperatura ambiente, se neutraliza la solucifén cou un
exceso de carbonato sédico ahhidro y el sb6lido resuitante
se extrae con acetato de etilo. Por evaporacién del disoiveg
te se obtiene un aceite que, despu@s de cromatografiado en

columna, da un producto idéntico al combuesto del Ejemplo 10

" EJEMPLO 19

" N={ 2~={{ 5~ (Aminometil) ~2~furanilmetil}tio} etil}=N"=ciano-N'~-

metilguanidina

2= (5-Clorometil-2-furanilmetil)~1H~isoindol~1, 3= (2H)~diona

- 8e disuelven 10 g de 2-(5-hidroximetil-2-furanilme-

til)-1H-isoindol-1,3 (2H)-diona en 15 ml de cloruro de tioni-

. lo calentando suavemente. Se!evapora la solucién a sequedad

y el residuo s6lido se évaéora de nuevo con una mezcla l:1
dé ciclohexano-benceno. sé;suspende el residuo en &ter, se
filtra la suspensién, se lava con &ter y se seca para dar
id,}.g de 2-(5~clorométi1-2-furanilmetil)-1H-isoindol—1;é—
(28)-diona, é.f. 119—12%°(desc.). Encontrado: C, 61,32; H,
3,71; N, 5,00. CMHIOC]N‘(;)4 requiere: C, 60,99; H, 3!66;

N, 5,08 3. ?

N"-Ciano-N-{Z—{{5—{}l,&-dioxoiZH-isoindol-z-iifmetil}-Zufu-

1
ranil}tio}etil}~N'-metkléuanidina
i. N
A una solucidn agitad% de 1,0 g de N"-ciano-N- (2=mex~ |

captoetil)-N'-metilguanidipa y 0,152 g de hidruro sb6dico en |’
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--tilformamida seca. Deséués de agitar durante 2 horas, la

“ 011H17N508 requiere: Cj

- 45

4 ml de dimetilformamida seca a la temperatura ambiente se
afiade lentamente una solucién de 1,74 g de 2~(5-clorometil-

2-furanilmetil)~1H-isoindol-1,3(2E)-diona en 8 ml de dime-

solucifn se evapora a sequedad y el residuo oleoso se sus-
pende en una mezcla de 25 ml de acetato de etilo y 20 nl de
agua. Se filtra el residuo s6lido y se cristaliza en meta-
nol para dar 1,4 g del compuesto del titulo, p.f. 179-382°.

N~ {2-{{ 5= (Aminometil) ~2« furanilmetil }tio}etil}-N"-ciano-N'-

metilguanidina

Se calienta a .reflujo durante 4 horas una suspensibn
de 4,45 g de N“-ciano-N-{Z-{{5—{(1,3-dioko-2H—isoindol-2-
il)metil}-2-furanilmetil)tio}etil}-N'-metilguanidina v 0,6 g
de hidrato de hidrazina en 35 ml de metanol. La suspensidn
se evapora a sequedad y el residu5 se disuelve en 15 ml de
agua a:0° y se neutraliza con &cido clorhfidrico 5N. Se fil=~
tra la suspensiéﬁ, se agrega un exceso de carbonato sédico
anhidro 'y se evapora la,solucidn a sequedad. El residuo se
mezcla con sulfato sédiLo anhidro y la masa sdlida se extrae

con etanol. Por evaporaEién del extracto se obtiene un semi-

s6lido que se mezcla co sulfato s6dico anhidro y se extrae

con acetato de etilo para dar 2,12 g de un aceite que se cro;

métpgrafia en columna (sflice/metanol:amoniaco 0,88N 79:1).

Por evaporacién del eluato adecuado se obtiene un aceite que
)

solidifica lentamente para dar el compuesto del titulo (1,88¢),

p.£. 80~82°, Encontrad

:C, 49,57; H, 6,66: N, 25,93,

I9,41; H, 6,41; N, 26,20 %.
MéLO‘ZO
i :
N~ {2~ {{{5~(Dimetilamino)metil-2~furanil} metil}tio} etil}~N'=-

EJ

'metil;z-iitro—l,1—etanodiamina
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_ml de agua y 100 ml de etanol. Se evapora la suspensitu a

C4HEN,0,5 requiere: ¢, 52,87; H, 4,14; N, 19,17 %.

. una solucién de metilamina al 33 % en etanol. El s61idn que

2-Nitroetilentiazolidina

Se calienta a reflujo durante una hora una mezcla de
11,36 g de hidrocloruro de cisteamina, 5,61 g de hidréxido
potésico y 16,52:g de 1,1-bis(metiltic)-2-nitroeteno en 30
segyuedad y el residuo se suséende eﬁ agua, se filtra j'se
cristaliza en metanol para dar 9,2 g de 2-nitroetilentiazolit

dina, p.f. 141-142° . Encontrado: C, 32,91; H, 4,13; N, lB,l&.

N- (2-Mercaptoetil)~N'-metil~2-nitro-1,l-etenodiamina

Se mantiene a latemperatura ambiente durante 65 horas

una solucidn de 5 g de 2-nitroetilentiazolidina en 40 ml de

se separa se filtra, se lava con etanol y se-seca para dar
4,98 g de N-(2-mercaptoetil)-N'-metil-2-nitro-~1,1'-etenodiami
na, p.f. 174-175°, punto de descomposicidén 20%9-211°. Encon~
trado: c, 34,05; H, 5,87; N, 23,85. Cg H  N; O, S requiere
¢, 33,88; H, 6,263 N, 23,71 A.

f

N-{2- {{{5- (Dlmetllamlno)metll-z furanll}metll}tlo}eull}-N'

metil-2 -nltro-l,l-etenodlaTina

Se afiaden goté a gota 354 mg de N-(2-mercaptoetil)-N'-
metil-2-nitro~1,l-etenodiamina en 2 ml de acido clorhidrico
coﬁcentrado a 428 mg de 5- (dimetilamino) metil-2-furanmetanol
a 0°. Después-de permaneéef a 0° durante 7 dias, la mezcla de
reaccidén se diluye,éon 3 ml de agua, se aflade un exceso de
carbonato potésico y el sélido se extrae con 50 ml de aceta~-
to de etilo. .

Se evapora el disolveﬁte y el residuo se purifica por

cromatograffa preparativa para dar el compuesto del tftulo

{100 mg) como en el Ejempio 15,

N
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de N-(2-merxcaptoetil)-N'-metil-2-nitro-1,l-etenodiamina en

to del tftulo como en el Ejemplo 15.

N-Ciano-N'~{ 2= {{{ 5~ (dimetilamino) metil-2-Ffuranil}metil}tio}

8T -

EJEMPLO 21

N~{ 2~{{{ 5~ (Dimetilamino)metil=2-furanil metil} tio}etil}-N'~

‘metil-2-nitro-1,1~etenodiamina

Se disuelven 125 mg de N,N-dimetil-2-furanmetanamina
en 1 ml de dcido acético glacial y. se afiaden.30 mg de para-

formaldehido. Se agrega gota a gota una solucifn de 354 mg

1 ml de 4cido clorhidrico concentrado y 1 ml de &dcido acé-
tico'glacial'y la mezcla se deja en reposo a la terpz2ratura
ambiegte durant; 5 dfas. La solucidén se di;uye con 20 ml de
agua, se satura con carbona;o potésico v se extrae con ace~-

tato de etilo. Los extractos combinados se purifican por

cromatografia en capa preparativa para dar 89 mg del compues

EJEMPLO 22

N-Ciano~N'~ {2-{{{ 5~ (Dimetilamino)metil-2-furanillmetil} tio}

etil}-N"-metilguanidina

Ester metilico de &cido. N-ciano~N'~{2-{{{ 5~ (dimetilamino)me-

£11-2- furani1)metil) tiofetil)carbaminidotiofco

| Se afiaden 1,07 gldﬁv2-{{f5—(dimetilamino)metil—2—fu-
ranil}metil}tio}etanémina a una solucidn de 0,73 g de &ster
d;metilico de dcido N-dianoimidocarbamoditioico en &ter y
sé agita durante la noghe. El s6lido cristalino que se forma
se filtra,'se lava con éter y se seca para dar 1,14 g de

éster metflico de &cidq N-ciano-N'~{ 2-{{{ 5- (dimetilamino)me-

til~2—furani1]meti1}tif}etil}carbamimidotioico, p.f. 78-79°,

l

etil)-N"-metilguanidinh |

.8e agita a la 4emperatura ambiente durante 4 horas una

solucién de 1,06 g del &ster metflico del 4cido N'-ciano-N-
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2~ {{{ 5~(dimetilamino -)metil~-2-furanillmetilltioletillcarba-
mimidotioico en 10 ml de metilamina al 33 % en'etanol. La
solucidn se evapora a sequedad y el residuo oleoso se cris-~
taliza en acetato de etilo/éter de petrSleo (p.e. 80-100°)
para dar el compuesto del titulo, p;f. 77~80°.
EJEMPLO 23

N-Ciano-N'~ {2~ {{{5- (dimetilanino)metil-2~Ffuranil} metil} tio}

etil}-N"-heptilguanidina

_8e calienta en uff bafio de aceite durante 12}h9?§s a
100° una mezcla dé 1,15 g de heptilamina y 3,12 g ééj-'acido
Nuciano-N'—{Z-{{{5-(dimetilqmino)metil-z—furanil}mé%il}tio}
etillcarbamimidotioico. El éroducto se cromatografia (sili-
ce/metanol) para dar 2,31 g de hidrato de N-ciano-N'~{ 2- {5~
dimetilamino)metil-2-furanil}metil} tio}etil} -N':-hepti,!.guani—3
dina, Rf 0,49. Encontrado: C, 56,99; H, 8,32; N, 17,53.
019H33N508.H20 requiere: C, 57,43; H, 8,81; N, 17,63 %.

‘ EJEMPLO 24

N-{2- {{{5~ (Dimetilamino)metil-2-Ffuranil} metill tio} etil} -N'-"

| L
metil-2-nitro-1,l-etenodiamina

Se célientan a réflgjo durante 14 horas 4,25 g de 2-
{{ S-(dimetilamino)métil-z-furanil}netil}tio}etanamina y
3{309 de 1,1-bis(metiltfo)=-2-nitroeteno en 50 ml de acetoni-
tfilo. Se separa el displvente y el residuo se disuelve en

50 ml de metilamina al B6 % en metanol y la solucifn se ca- .

~

lienta a reflujo durante 8 horas. Se separan los disolventes
y ‘el residuo en metanoll se trata con carbén activo. Por filf

tracién y evaporacién del! disolvente se obtienen 5,0 g del
. i :
compuesto del titulo ¢ mo%en el Ejemplo 15.

o

1
-—— -
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>para el disolvente y el residuo se calienta a reflujo duran-

-amino)metil-2-furanil}butil} -N'-metil-2-nitro-1, l-etenodiami|

-49 -

EJEMPLO 25

(a) N~{2-{{{ 5~ (Dimetilamino)metil~2-furanil}l metil}tic} etill -

= (2-metoxietil) -2-nitro-1, l~etenodiamina

Se calientan a reflujo durante 8 horas 2,14 g de
2-{{{ 5~ (dimetilamino)metil-2-furanil}metil} tio}etanamina y
1,65 g de 1,1-bis(metiltio)=-2-nitroeteno en acetonitrilo.
Se separan los disolventes y se afiade una solucién etan6li-
ca de 0,75 g de 2-metoxietilamina. Después de calentar a re-
flujo durantg 8 horas méds, se obtiene un aceite por separa-,
cién de los disolventes. Este aceite se purifica per croma-
tograffa en columna para dar 1,0 g de N-{2-{{{ 5~(dimetilami-
no)metil—2~furanil}metil}tio}etil}—N'~(2—metoxietil)-2—ni—
tro-1,l-etenodiamina. RMN T(CDClB): 7,73 s (6H), 7-7,5 n
(2H), 6,2-7 m (1l1H), 6,23 s (2H), 3,81 s (2H), 3,42 s (1H).

De forma similar se prepafan:
(b) N-{2-{{{5-(dimetilamino)metil-2~furanil} metil} tioletil} -
2-nitro-1,1l-etenodiamina, p.f. 100-101°.

EJEMPLO 26

{a) N=-{4-{5=(Dimetilamino)metil~2-furanil} butil}-N'-metil-

2=nitro-~1, l-etenodiamina

Se calientan a reflujo durante 22 horas 0,7 g de 4~
{5~ (dimetilamino) metil-2-furanil} butanamina y 0,6 g de 1,1~
Eis(tiometil)-z-nitroeteno en 12 ml de acetonitrilo. Se se-
\\
te 2 horas en metilamina al 33 % en etanol. Se separan los

Qisolventés y el residuo se purifica por cromatograffa en

columna (silice/metanol) para dar 310 mg de N-{4-{5-(dimetil

na. Encontrado: C, 55,54; H, 8,23; N; 17,75, 014H24N O3J/QH§)
requiere: C, 55,26; H, 8, 22, N, 18,42 %.

]

/
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De forma similar se prebaran:

(b) N-{5-{5~(dimetilamino)metil-2-furanillpentil} -N'-metil-
2-nitro-1,l-etenodiamina. Encontrado: C, 56,76; H, 8,36; N,
17,37. C15H26N403.1/2H20 requiere: C, 56,43: H, 8,46;
N, 17,55 .
() N-{3-{{ 5—(dimetilamino)metil-é—furanil}tio}propil}~N'—me—
til-2-nitro-1,l~etenodiamina. Encontrado: C, 49,36; H, 7,19;
N, 17,45. C13H22N403S requiere: C, 49,66; H, 7,05; N, 17,84 %|
(d) N-{3- {5~ (dimetilamind)metil-2-furanil} propil} -N'-metil-
2-nitro-1,l-etenodiamina. Encontrado: C, 55,00; H, 7,84,
Cy3H55N,0;3 requiere: C, 55,31; H, 7,72 %. -
(e) N-{2-{{{5-(dietilamino)metil-2-furanil}metil} tic}etil} -
N'—metil—z-nitro~1,;—etenodiamina. Encontrado: C, 51,38;
H, 7,44; N, 15,66. C;gH,cN,0,5.1/2H,0 requiere: C, 51,26;
H, 7,74; N, 15,94 %.
(£) N-{3-{{{5~(dimetilamino)metil-2~furanil} metil} tio}propill+}
N'-metil-2-nitro-1,1l-etenodiamina. Encontrado: C, 49,%7; H,
7,20; N, 15,59. C14H24N493S.1/2H20 requieref c, 49,86; H,
7,47; N, 16,61 %, \,

| EJEHPLO 27

-

(a) N-Ciano-N'-{4-{5-(difmetilamino)metil-2~Ffuranillbutilt-N"-[

metillquanidina

Se agitan en etdnol a la temperatura ambiente, durantg
3 horas, 0,4 g de 4-{5-(Qimetilamino)metil—z-furanil}butanami-
nay 0,3 g del éster di egilico del &cido N-cianoiﬁidocaibamo-
ditioico. Se aiade desp é; una solucidn de metilamina al 33 %
en etanol y la mezcla se cali?nta a reflujo durante 2 horas.
Se separa el disolvente|a pre%ién reducida y el product6 se
purifica por cromatogr fia‘enﬁcolumna (silice/metanol) para

dar el producto del titulo en forma de aceite amarillo p&lido.)
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RMN 7(CDCl,): 8-8,5 s ancho (4H), 7,77 s (6H), 6,61-7,5 m
(9H), 4,0 m (2H), 2,8-3,7 m (2H).

De forma similar se preéaran:
(b) :N~ciano-N'~{5- {5~ (dimetilamino)metil-2-furanil} pentil} -
N'-metilguanidina. RMN T(CDC13): 8,0-8,7 s anclo (6H), 7,68
sO(sn),‘7,32 t (2H), 7,10 & (3H), 6,7 q (2H), 6,48 s (2H),
3,8-4,3 m (4H).

EJEMPLO 28

(a) N-{2-{{{5-(dimetilamino)metil~2-furanill metilltioletil}~

N'-metanosulfonil-N"-metilguanidina

Se agitan 1,9 g de &ster dimetflico del §cido matano-
sulfoniliminoditiocarbimico } 2,14 g de 2-{{{5-(dimetilami-
no)metil;z-furanil}metilltioetanamina en etanol a la tempe-
ratura ambiehte, durante 3 horas._Se afiaden 20 ml de metil-
amina al 33 % en etanol y la mezcla se calienta a reflujo .
durante 16 horas. El pfoducto se purifica por cromatografia
en columna (silice/metanol) para dar 2,7 g de N-{2-{{{ &~ (di-
metilamino)metil-2~furanil)}metil}tioletil}-N'-metanosulfonil-
N"-metilguanidina en forma de aceite pdlido. Encontrado:
¢, 43,54; H, 7,05; N, 15’48. C, 4H, 4N ,055,. 1/2H,0 requiere:

c, 43,70; H, 7,00; N, 15,69 s. :

i De forma similar| sé prepara:
(bitN-bencenosulfonil-N'—{Z-{{{5—(dimetilamino)metil—Z—fura—
nillmetil}tio Jetil }N"- ;ilgﬁanidina. Encontrado: C, 50,30;
n, 6,25; N, 12,93. C18H26N403S.H20 regquiere: C, 50,47; H,

6,54; N, 13,08 %. ;
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EJEMPLO 29

Hidrocloruro de Ne~{2~{{{5~-(dimetilamino)metil~-2~furanil} me~

til}tLa}etil}—N'-ﬁetil-Z-nitro—l,1-etenodiamina

Se disuelven 50 g (0,16 moles) de N~{2~{{{ 5-(dimetil-
amino)metil—z—furanil}metil}tio}etil}—N'-metil42—nitro-1,1-
etenodiamina en 200 ml de esencia metilada industrial de 74°
p-o., conteniendo 0,16 equivalentes de cloruro de hidr&Sgeno.
Se afiaden lentamente 200 ml de acetato de etilo a la solucidm.
El hidrocloruro.cristaif;a y se separa por filtraciﬂn; se la-
va con una mezcla de 50 ml de esencia metilada industrial

74° p.o. y 50 ml de acetato de etilo y se seca a 50°. Se

obtienen 50 g de producto en forma de s6lido blanquecino, p.f

133-134¢ a ;

..............

-

(a) Tabletas orales de‘50‘ﬁé féré 16.000 tabletas
Ingrediente acﬁivo [ 500 g B ’
Lactosa anhidra, Faﬁmacopea de

Estados Unidos _ ) 2,17 kg
Almid6n Sta-Rx 1550J ' 300 g

Estearato magnésico |Farmacopea .
Briténica 30 g

\-

.La droga se tam;ia a través de un tamiz de 250um y
deséués los cuatro polvegs se mezclan intimamente en una mez-
cladora y se comprimen Lﬁtre troqueles de 8,5 mm de diémetrov
en una miquina de'cqmbrlmidos;

* Una forma de almid6én directamente compresible, suministré?

|
. da por A.E. Staley Mflg. !Co.: (London) Limited, Orpington,

]
i

- “Kent
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(b) Inyeccién para administracién intravenosa (200 mg en 2 ml)

% en peso
Ingrediente activo 10,0 g
Agua para inyeccién, Farmacopea Britfnica,
hasta - 100,0
Acido clorhfdrico dilufdo, Farmaconea Britd
nica, hasta - pHS5,0

El ingrediente activo se disuelve con agitacién en

el agua para inyeccién,‘aifdiendu el dcido lentamente hasta
un pH de 5;0. Se hace pasar nitr6geno a través de la sclncibn
y después se clarifica por filtracién a través de una nembra-
na filtrante con un tamafio de poro de 135 ym. Se introduce

en ampollas de vidrio de 2 ml (2,2 ml en cada una) y se cie~
rran herméticamente las ambollas en atmﬁsfera dé nitr8geno.

Las ampollas se esterlllzan en un autoclave a 121° durante

30 minutos.

.......................................

. .~ Para 10.000 tabletas

Ingrediente activo : 1,50 kg
Cutina HR¥* 0,40 kg

Lactosa anhidra, Farmacopea de Es~
tados Unidos 2,060 kg

Estearato magné51co Farmacopea
Briténica 40 g

El ingrediente activo, la lactosa anhidra y la mayo-
ria de la Cutina HR se meéclan Intimamente y después la mez-
cla se humedece con una solucidn al 10 % del resto de la
Cutina HR en esencia metilada industrialp.5. 74. La masa hu-
medecida se granula a través de un tamiz de 1,2 mm de apertu-

ra y se-seca a 50°C en un secaderc de lecho fluidificado.
[

\
¢
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Después los grénulos se pasan por un tamiz de 0,85 mm de
apertura, se mezclan con el estearato magnésico y se compri-
men hasta una dureza de 10 kg como minimo (aparato Schleuni-~

ger) en una miguina de comprimidos con trogueles de 12,5 mm

de di&gmetro.
*% Cutina HR es una calidad de aceite de castor hidrogenado

microfino, suministrado por Sipon Products Limited, Londre%

(@) Jarabe oral _ % en peso
Ingrediente activo # 2,0

Acido clorhfdrico dilufdo, Farmacopea
B;it&nica, cantidad necesaria

Solucién en sorbitol, Farmacopea Bri- .
téanica, hasta 60 en volumen

Arena, cantidad necesaria

I

Agua destilada hasta| 100

La droga se disuelve en parte del agua con agitacién

.

e s am———

por adicibn gradual de cido clorhidrico haéfa éue 2l pH
desciende a 5,0. Se afiade Ja-solucién de sorbitol, el aroma Yy
el resto del agua y se ajusta de nuevo el pH a 5,0, El jara-|

be se clarifica por filtracién a través de guatas celulési-

cas filtrantes adecuadas.

(e) Céapsulas orales de SO'ﬁé . Para 10.000 cipsulas
RN Ingrediente activo .1 500 ¢
'Sta-Rx 1500% | 11770 g
Estearato magnésico, ‘Farmacopea Bri .~
t&nica - 20 mg

La droga se tamiza a través de un tamiz de 250 um
de apertura y después de mezcla con los.otros polvos. El pol-
vo se introduce en cépsulas de gelatina dura del n° 3 en

una midgquina llenadora adecqada.
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(f) Unguento % _en peso
Ingrediente activo 2,0

Parafina blanda blanca, Farmacopea
Briténica, hasta 100

La droga se pasa por un tamiz de 150 uym de apertura
y Gespués se mezcla uniformemente con la parafina blanda

blanca en una mezcladora de alto grado de cizallamiento.

(g) Crema ' "% en peso
Ingrediente activo 4 . 2,0
Unguento emulsionante Cetomacrogol
Farmacopea Briténica 30,0
Clorocresol ! 0,
Agua destilada hasta ‘ 100

La\droga se pasa por un tamiz de 150.p m de apertura
y despuds se mezcla Intimamente con el ungiento emulsionante
Cetomacrogol a 65°C. Se disuelve el clorocresol en el agua

a 65°C y esta soluciSn se mezcla después con la mezcla oleosg

de droca y la emulsién resultante se agita continuamente mien;

tras.se enfria para formar una crema.

El ingrediente activo es un compuesto de acuerdo con
la invencién. Son ejemplgs Qarticulares los compuestos del
Ejemplo 10 y el Ejemplo 15. También pueden utilizarse otros
compuestos de esta inven¢idn.

) Se ha encontrado|que los compuestos de f&rmula (I)

son inhibidores de la se¢recién de &cidos géstricos inducida

por la histamina. Esto s¢ ha demostrado en ratas utilizando
{

| :

Y H.O. Schild en el British Journal of Pharmacology 1958,
. N
vol. 13, pag. 54. |

\

Unas ratas hembya con un peso de unos 150 g se man=-

t
tienen en ayunas durante la noche y se les administra sacarof

i O
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sa al 8 % en solucibn salina normgl en lugar de agua de bebidal

Se anestesian las ratas mediante una sola inyeccién
intraperitoneal ae una solucitn al 25 % en peso/volumen de
uretano (0,5 ml/100 g) y se canulan la triquea y la vena
yugular.

Se realiza una infusi6n en la linea central de la
pared del abdomen para exponer el estSmago, que se separa del
higado y del bazo cortango el tejicdo conector. Se rez2liza una
pequeiia apertura.en la régién findica del est6mago y £ste
se lava con una solucién de dextrosa al 5 %. Se canulz el
es6fago con un tubo de goma y despu@s se cortan por encima
de la c&nﬁla el es6fago y el'vago.

Después se realiza una pequeiia apertura en la regifn
pilérica del estémago. A continuacién se coloca una gran Cé-
nula perspex en el estémago a través de la apertura dg~1a

regi6én fandica, de manera que el extremo de entrada de la c&t

regifn pildrica:.La cdnula tiene la forma adecuada para redu
cir el volumen efectivo qelVestémago y formar un flujo tuxr-
bulento del fluido perfuﬁdigo sobre la superficie de.lés mu-
cosas. Después se insertp una cénula de drenaje a través de
la apertura de la regi6n| ffindica del est6mago. Ambas cé&nulas

se atan mediante ligadurps alrededor del estdmago, colocadas

realizan unas heridas planas en la pared del cuerpo y se pa-
i

san cénulas a través de lellas. E1 estdmago se perfunde a tra-

vés de las cénulas del ¢s6fago y del pfiloro con una solucibn
) Py
i .
de dextrosa al 5 % a 397C,la un caudal de 1,5 ml/minuto para
cada cé&nula. El efluente se pésa sobre un electrodo de pH de

microflujo y se registra mediante un pH-metro y un registra-
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dor de lecho plano.

La produccién basal de &cido secretado del estdmago
se determina midiendo el pH del efluente perfundido y después
se induce una secrecién mayor de &4cido mediante una infusién
intravenosa continua de una dosis submixima de histamina; es-
to produce una meseta estable de secrecién de dcido y se de-
termina el pH del efluente perfundido cuando se llega a este
estado. ' .

Y
Después se administra el compuesto de ensayn a la ra-
ta mediante ihyeccién intravenosa y se observa la variacién
de secrecién de &cidos "g&stricos" midiendo la variacién del
pH del eflﬁente perfundido.

A partir de la variacién de pH ael efluente perfundidc
se calcula 1la diferenciagde secreciones de &4cido entre la pro-
duccibn basal y la meseta estimulada por la histamina, como

concentra016n de ion hldrégeno en moles/lltro. Tambi & se cal

cula la reduCC16n de la secrecion de &cido causada por la
administracién del compuesto‘de ensayo, en forma de varia-
ci6n de concentracidn de ion hidrSgeno en moles/litro a par-
tir de la difefencia de los valores de pll del efluente per-
fundido. El porcentaje de reduccidn de secrecién de Gcidos
causada por la administracién del compuesto de ensayo pue-
de calcularse después a partir de las dos c1fras obtenidas.
Se determinan los valores de las DEg para. inhibir
la secrecién de &cidos por administracidn de una dosis del
compuesto de ensayo a una rata y repitiendo esta dosis por 14
menos en 4 ratas para cada uno de los tres o m&s niveles de
égsis. Los resultados obtenidos se utilizan después para cald

cular el valor de la DEg, por el m&todo normalizado de los

|
|
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minimos cuadrados,.como ge utiliza para cualguier lfinea de
respuesta a la dosis.
Dtilizando el procedimientc anterior, se cbtuvieron lod

siguientes valores de la DEg ¢

Compuesto del DEg 1 mg/kg
Ejenplo nfim.
2 (e} 1,5
8 0,65
g (a) 2,30
10 L2328
14 (a) 0,23
14 (£) 9,8
, 14 (h) 5,48 '
15 0,48
- 25 (a) 4.82
i 26 (a) 0,55

, Es resumen; le Petente de Invonelfn gque se solicita

deberd recaer sobre las siguilentes:

REIVINDICACIONES -

1. Un grocedimiento para la preparacidén de aminoal-
quilfuranos de fdrmula genexal (I}.
Rl -—“"-! v
\\\\\ z ix ﬂ
o A XiCH NHCNH
N-Alq —-\0 /)'- CCEZ)D‘(( 2)mmc: HR, (1)
Ry
y sales fisioldgicamente sceptables del mismo y N-Oxidos e
hidratos, en los que Rl 7 Ry que puede ger igual o diferen-
te representa hidrbgeno. alquilo inferior, cicloalqguilo, al-’

quenilo inferioxr, aralquilc 6 alquilo inferior intexryumpido

por un dtomo de oxigeno o un grupe -N-, en el que R, repre-

.
x3

R

4 i
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senta hidrbégeno o-alquilo iunferior o By y RE ?peﬁen Lormar
conjuntamente con el &tomo de hidrdgeno al cual estan uni-
dog, un anillo heterociclico que puede contener otros hete-
roidtomos seleccionados de O y ~§m ;

_ | R4
R3 es hidrégeno, alquilo inferioxr, alguenilo iuferior o al-
coxialquilo;
X es nCHE- 0 6 83
Y representa =NR5 6-=CHR6;
Ald representa una cadena aslquilénica lineal o ramificada
de 1 a 6 &tomos de¢ ¢arbouo;

R

\

,es H, nitro, cieno, alquilec iafericr, arilo, alquilsulfo

|
il

=}
o

, 0 arilsulfonilo;

R6 representa nitro, arilsuifoniio o aiquilsvlfonilo;

m es un nimere enterc de 2 a &; ¥

} o .

nesld2; cuaando X = 5, ¢ X-CX,, n #s cero, L & 2; cuyo
2 3

procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto ds -

férmula:

"PPC = .

donde Q representa un grupo CHR. 6 NR; con un compuesto A

que es una amina de férmula:

W - NH2

donde W es un radical;

a) Rlx\\ R e
Ra,//h- Alq -é?;%}- (CHe)h—x- (CH2>m -

donde los diferentes simbolos tienen los significados dazdos

anteriormente;

b) RB’ siendo R3 el definido anteriormente, y posterior-

!
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mente, cou un cvmpucsto B que es la alternativa no usada -
para A y, si se desea, aislar el producto final como una =
sal fislolbgicsmente aceptable o convertir dicha sal en -
otra. '

2. Un procedimiento segln la reivindicacibén 1, donde

la f£6rmula Gel compuesto obtenido es:

\ N--CH 2{J-CH280H20H2NHgITHCd

I\E

ezn la cual Rl y R2 representén ambos grupos alquilo conte~

niendo de 1 a & Atomos de carbono.

3. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, donde

la formula del compuesto obtenido es:

CH

I
H , - B CHNO2

4. Un procedimiento segln las reivindicaciones 1 6 3
donde el nombre del compuesto obtenido es: N;ge- % Yp-(Dlmn
tllamlno)met11-2~furan11} me't;:t.l} tio } e'bll} -N '-met...l -2
nitro-l, l-etanodiamina.

5. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recser la Patente de Invencidn qué se solicita: UN

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMINOALQUILFURANOS.

.
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modo "conforme ‘queda deserito y reivindicado en la -

presente memoria descriptiva que consta de sesenta y una -

p8zinas mecanografiadas.

Madrid, 3 Agosto 1.977

/ S BERNARDO UNGRIA
- P+Pe
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