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Esta invención se refiere a nuevos derivados de aminoj- 
alquilfurano con acción selectiva sobre los receptores de 
histamina, a procedimientos para su preparación y a composi­
ciones farmacéuticas que los contienen, así como a .su. empleo 
en terapéutica.

Ash y Schild (Brit. J. Pharmacol. Chemother,,1966, 27 
427) y Black y colaboradores (Nature 1972, 236, 385*)', han 
propuesto una subdivisión de los receptores de histamina 
(H-receptores) en dos grupos denominados y receptores. 
La estimulación del músculo liso bronquial y gastrointesti­
nal. es mediada a través de los receptores y estos efectos 
pueden ser evitados por los antagonistas convencionales de 
la histamina, tales como la mepiramina. La estimulación de 
la secreción de ácido gástrico y del ritmo cardíaco es media­
da por los receptores E^; estos efectos no son modificados 
por la mepiramina pero son impedidos o abolidos por los anta 
gonistas Hg como la metiamida. La histamina estimula a los 
receptores H. y H^. }

i < SHemos encontrado que ciertos nuevos derivados de ami- 
noalquilfurano son antagonistas Ĥ , selectivos, es- decir, pre 
sentan inhibición de la secreción de ácidos gástricos cuando 
ésta es estimulada a través de receptores Hg de histamina 
(Ash y Schild, loe. cit ). Su capacidad para impedir la se 
creción de jugo gástrico.cuando es estimulada a través de 
receptores H2 de histamLna puede ser puesta de manifiesto en 
el estómago de la rata ?e^fundido, utilizando el método des-íjrtun
crito por Ghosh y Schilíd (Brit. J. Pharmacol. 1958, 13, 54),

i t
modificado como se describe más adelante y en perros conscien 
tes equipados de bolsas Heidenhain, utilizando el mismo méto­
do que Black y colaboradores (Nature 1972, 236, 385). Los com



puestos de esta invención no modifican las contracciones 
inducidas por la histamina del músculo liso gastrointesti­
nal aislado.

Los compuestos con actividad bloqueadora Hg de la 
histamina pueden ser utilizados en el tratamiento Je las 
condiciones donde se ha producido una hipersecreción de 
ácidos gástricos, v.g. en las úlceras gástricas y pépticas 
y en el tratamiento de las condiciones alérgicas donde la 
histamina es un mediador conocido. Pueden ser utilizados, . 
solos o en combinación con otros ingredientes activos, en 
el tratamiento de los estados alérgicos e inflamatorios co­
mo la urticaria.

Por lo tanto, la invención proporciona compuestos 
de fórmula general (I):

(CH-) X(CH,) NHCNHR, ¿ n ¿ m J (1 )

y sales fisiológicamente aceptables, N-6xidos e hidratos 
de los mismos, donde
Rl y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, representan 

hidrógeno, alquilo inferior, cicloalquilo, alquenilo in­
ferior, aralquiló o alquilo inferí,or interrumpido por 
un átomo de oxígeno o un grupo -N-, donde R^ representa

hidrógeno o alquilo inferior o bien R^ y R2 * junto con 
el átomo de nitrógeno al que están enlazados, pueden for­
mar un anillo heterocíclico que puede contener otros he- 
teroátomos seleccionados entre 0 y -N-?

Rg es hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo inferior o alcc- 
xialquilo? f,

y
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X es -CHg-, O o S;
Y representa -S, =0, =NRg o =CHRg?

Alq representa una cadena alquilénica lineal o ramificada, 
de 1 a 6 átomos de carbono;

Rg es H, nitro, ciano, alquilo inferior, arilo, alquilsulfo 
nilo o arilsulfonilo;

Rg representa nitro, arilsulfonilo o alquilsulfonilo; 
m  es un número entero de 2 a 4 y 
n es 1 o 2 o cuando X = S o -CH2-, n es 0, 1 o 2.

El término "inferior" cuando se aplica a los grupos 
al-alquilo significa que el grupo contiene preferiblemente de.

1 a 8 átomos de carbono y cuando se aplica a los grupos alqut 
nilo significa que el grupo contiene preferiblemente de 3 a 
átomos de carbono. El término "arilo" como grupo o parte de 
un grupo significa preferiblemente fenilo o fenilo sustituí 
do, por ejemplo con alquilo, alcoxi o halógeno.

Los compuestos de esta invención tienen la ventaja de
! *que se pueden preparar fácilmente a partir de materiales de
) " ' - -

partida fácilmente accesibles.
Todos los compuestos de fórmula (1) pueden presentar 

tautomerismo y se pretende que la fórmula cubra todos tautó- 
meros. Cuando Alq representa un grupo alquileno de cadena ra­
mificada, puéde haber isómeros ópticos y se pretende que la 
fórmula cubra todos los diastereoisómeros y enantiómeros 
ópticos. i

En una clase prsferida de compuestos de esta inven­
ción, los siguientes giupos tienen los significados indicados

' 1 } i
R. y R- representan independientemente hidrógeno, alquilo, 

fenilalquilo, dialquilaminoalquilo o, junto con el átomo 
de nitrógeno, forman un anillo heterocíclico saturado de

;
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5 o 6 miembros, v.g. morfolino, piperiáino, pirroliáino 
y N-alquilpiperazino;

Alq representa una cadena alquilénica lineal de 1 a 4 átomos 
de carbono;

Y es =S; =0, =CHN02 o =NRg, donde Rg es hidrógeno, nitro, 
ciano, alquilo inferior, alquilsulfonilo o bencenosulfo- 
nilo;

X, m, n y Rg tienen el significado dado anteriormente.
En una clase especialmente preferida de compuestos 

de esta invención,* los siguientes grupos tienen los significa 
dos indicados: !
Rl ^ ^2 representan independientemente hidrógeno, alquilo de 

1 a 3 átomos de carbono o fenetilo o junto con el átomo 
de nitrógeno forman un anillo de pirrolidina;

Alq representa una cadena alquilénica de 1 a 3 átomos de 
carbono;

Y es =̂ S, =CHNÜ2 o =NRg, donde Rg es nitro, ciano, metilsul- 
fonilo o bencenosulfonilo;

Rg representa hidrógeno, alquilo de 1 a 3 átomos de carbono, 
propenilo o alcoxialqíuilo de 3 átomos de carbono 

n + m es 3 o 4 y
ormente.

preferida de compuestos de acuerdo con 
ntes grupos tienen los significados

X es el definido antera 
. ' , En otra clase 
la invención, los sigui^: 
indicados:
Rl* y R2 representan indépendientemente H, alquilo de 1 a 3

átomos de carbono, fenetilo o, junto con el átomo de nitró­
geno, forman un anillo¡de pirrolidina;

1 ' '*Alq representa un grupo/alquileno de 1 a 3 átomos de carbono;
2 o =NRg, donde Rg es nitro, ciano, metilsulfoY es =S, =CHN0

üj¡
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nilo o bencenosulfonilo;
X es S o -CHg-;

Rg es hidrógeno, metilo o metoxietilo; 
n es 1 y m es 2 o 3.

En otra clase especialmente preferida de compuestos 
de acuerdo con la invención, los siguientes grupos tienen los 
significados indicados:

es hidrógeno, metilo o etilo;
R2 es metilo o etilo; ^
Alq representa un grupo metileno;
Y es =NCN, =NN0g o ^CHNOg:

Rg es hidrógeno o metilo;
X es S o -CHg-; 
n es 1 y m es 2.

Son compuestos específicos especialmente preferidos 
los siguientes:
N-{2- {{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil} metil}tio}etil}-N'- 

metiltiourea -
N-ciano-N'-{2-{{{ 5-(dimetilamino)metil-2-furanil}metil}tio} 

etil}-N"-metilguanidina
N {2- {{{5- ídimetilaminó)metil-2-furanil}metil} tio}etil} -N'-me- 

til-2-nitro-1 ,1-etenodiamina
N-ciano-N'- (2- {{{5- (metilamino)metil-2-furanil}metil} tioletií} 

N"-metilguanidina ^
N- {2- {{{5- (dietilamino)metil-2-furanil}metil}tio}etil}-N'-metj]l- 

-2-nitro-l,1-etenodiamina
N-{2- {{{5-(dimetilamino)rnetil-2-furánillmetil}tio}etil}-N'-(.2- 

metoxietil)-2-nitro-l,1-etenodiamina
N-(2- {{{5-(metilamino)metil-2-furanil)metil}tioletill-N'-me-ít

til-2-nitro-l,1-etenodiamina
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N- Í3- {{5- (dimetilamino)metil-2-furanil}tio} propil) -N'-metil- 
2-nitro-l,1-etenodiamina

N-Í2-{{{ 5-(etilmetilamino)metil-2-furanil}metil} tio)etil}- 
N'-metil-2-nitro-l,1-etenodiamina

N-{ 2 - 5 - (dimetilamino) metil-2-furani3} metil}tid etiD -N'- 
nitroguanidina

N-{2- {{(5- (dimetilamino)metil-2-furanil} metil}tio} ot.il} -N'- 
metanosulfonil-N"-metilguanidina

N-{ 4- Í5- (dimetilamino)mjetil-2-furanil}butil} -N'-metiltio- 
urea * .

N-bencenosulfonil-N'-{2- íf{5- (dimetilamino)metil-2-furanil} 
metil}tio}etil}-N"-metilguanidina

N-{ 5-{5- (dimetilamino)metil-2-furanil}.pentil}-N'-metil-2- 
nitro-1 ,1-etenodiamina

N-ciano-N'-{5-{5-(dimetilamino)metil-2-furanil}penti]} -N'-
i

metilguanidina
N- {4-(5- (dimetilamino)metil-2-furanil} butil}-N'-metil-2-ni- 

tro-1 ,1-etenodiamina
N-ciano-N'- Í4-Í5- (dimetilamino)metil-2-furanil} buti]} -N"- 

metilguanidina
N- Í2-{{{ 5- {3- {dimetilamino} propil }-2-furanil}metil} tio} etil} - 

N '-me ti1-2-nitro-1 ,1-etenodiamina
N-{2-{{{ 5-{{ 2-(dimetilamino)etil}amino}metil-2-furanil}metil} 

tio}etil}-N'-metil-2-nitro-1,1-etenodiamina.
Los compuestos de esta invención forman fácilmente sale: 

fisiológicamente aceptables. Estas sales incluyen las forma­
das con ácidos orgánicos e inorgánicos como hidrocloruros,hi 
drobomuros y sulfatos. Son sales de ácidos orgánicos espedí 1 
mente útiles las formadas con ácidos monocarboxílicos o dicar 
xílicos alifáticos. Sen ejemplos da estas sales los acetatos.



maleatos y fumaratos. Los compuestos también pueden formar 
hidratos. Como se ha indicado, los compuestos de la inven­
ción también incluyen los N-óxidos, donde R^ y Rg son ambos 
distintos de hidrógeno.

Los compuestos de esta invención pueden ser admi-, 
nistrados por vía oral, tópica o parenteral o por suposito­
rios, de las cuales la vía preferida es la oral. Pueden ser 
empleados en forma de la base o como sal fisiológicamente 
aceptable. En general i^án asociados a un vehículo o diluyen 
te farmacéuticamente aceptable, para formar una composición 
farmacéutica.

Los compuestos de la invención pueden ser adminis­
trados en combinación con otros ingredientes activos, v.g. 
antihistamínicos convencionales si es necesario. Para admi­
nistración oral, la composición farmacéutica puede encontrar­
se convenientemente en forma de cápsulas o tabletas, que pue- 
den ser tabletas de liberación lenta. La composición también 
puede adoptar la formar de grageas o puede encontrarse en 
forma de jarabe. Las preparaciones tópicas adecuadas son 
ungüentos, lociones, cremas, polvos y pulverizaciones.

Una dosis diaria Conveniente por vía oral sería 
del orden de 100 mg a 1 , 2 g al día, en forma de dosis unita­
rias conteniendo de 20 a 200 mg por dosis. Un régimen con­
veniente en el caso de una tableta de liberación lenta se­
ría dos o tres veces al día.

La administración parenteral puede realizarse por 
inyección a intervalos o como infusión continua. Las solu­
ciones para inyección pueden contener de 10 a 100 mg/ml de 
ingrediente activo.

i

Para aplicación'tópica puede utilizarse una pulve-
'
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rización, ungüento, crema o loción. Estas composiciones pue­
den contener una cantidad efectiva del ingrediente activo, 
por ejemplo del orden de 1,5 a 2 % del-peso de la composi­
ción total.

Los compuestos de esta invención pueden prepararse 
a partir de una amina primaria de fórmula:

R
R-
^  N-Aler­

o s <CH2)nXtC"2)m"H2 Hl)

donde R^, R2 , n, X y m tienen los significados dados anterior
mente, con un compuesto capaz de introducir el grupo

-CNHR- tt 3 
Y

donde e Y tienen los significados dados aquí, La amina
puede ser utilizada en forma de base libre o en forma de una
sal con un ácido débil, v.g. ácido acético. Los compuestos
que son capaces de introducir el grupo -CNHR- son isociana-H 3

< Y. . .
tos RgNCO, isotiocianatos R^NCS o compuestos de fórmula
R-NHC-P o R-NHC-P, donde3 !¡ 3 ,,

NR, CHR,
P es ün grupo saliente. La reacción

5 "'"'6
con el isocianato o el jjsotiocianato puede llevarse a cabo

na y el isocianato o isotiocianato 
'acetonitrilo. La reacción con 
ede llevarse a cabo fundiendo las sus

dejando en reposo la and 
en un disolvente como e]
R-NHC-P o con R-NHC-P pi

3. 11 3
NRr CHR,5 ^""6

tancias reaccionantes a!temperatura elevada, v.g. 100-120°C.
! 'Alternativamente, la reacción entre la amina (II) y R-NHC-P

' H
NR,
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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 
R^NHC-P pueden ser agitados en-una solución acuosa a la tem-

t) -CHRg -  -
peratura ambiente. Cuando Rg representa hidrógeno, se utili­
zan cianatos y tiocianatos de metales alcalinos. Son ejemplo 
de grupos salientes los halógenos, tiometilo, 3,5-dimetilpi- 
razolílo o alcoxi, preferiblemente tiometilo. La introduc­
ción del grupo -CNHR^ también puede ser efectuada haciendo

!i ^
Y

reaccionar primero la amina (II) con un compuesto de fór­
mula:

. \ / 'o
P ,PV

tiCHR,

\ /C
ttNR.6̂ ""5

donde P es un grupo saliente como el definido anteriormente.
Esta reacción puede llevarse a cabo en un disolvente, v.g. 
éter o acetonitrilo, a una temperatura comprendida entre la 
ambiente y la de reflujo. Por tratamiento del compuesto re­
sultante de fórmula (III):

R.
R.

rN-Alg.- (CH-) X(CH,) NHC-P¿ n ¿ m
<3

(III)

donde Q representa =NRg o =CHRg, con una amina primaria 
RgNHgí a una temperatura comprendida entre la ambiente y la 
de reflujo, se obtiene el producto final deseado.

En otro procedimiento para la obtención de produc­
tos donde Y es azufre, la amina (II) puede ser calentada con
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disulfuro de carbono y después se hace reaccionar con un 
éster clorofórmico, v.g. cloroformiato'de etilo, para for­
mar un isotiocianato (IV) que después se hace reaccionar con 
una amina R 3NH2 , preferiblemente en un alcanol como disol­
vente, v.g. etanol.

' 1 ^ N- (IV)

En otro procedimiento, pueden prepararse compuestos 
donde X es azufre y n es 1 y cuando y R2 son ambos hidró­
geno Y es distinto de =CHN0 2 , a partir de un material de par 
tida de fórmulas (V) o (VI):

R
R-

N (H^ORy

(V) (VI)
(Ry puede ser hidrógeno o un grupo acilo como acetilo o p- 
nitrobenzoilo).

Si R^ y R2 en .̂os productos son ambos hidrógeno, 
pueden estar protegidos en"un compuesto de fórmula .(V), por 
ejemplo en forma de grupo ftalimido. Los compuestos anterio­
res pueden reaccionar con

HS(C3-) NHCNHR., ¿ m < t 3

un tiol de fórmula (VII):
(VII)

Y
con la desprotección subsiguiente cuando sea apropiado. Cuan 
do se emplea el compuesto de fórmula (V), la reacción se lie 
va a cabo preferiblemente) a en Acido clorhídrico concen­
trado. Cuando se empleh un compuesto de fórmula (VI), la reac 
ción puede llevarse a 'cabo a la temperatura ambiente en un
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i disolvente orgánico, v.g. dimetilformamida. El compuesto 
clorometílico (VI) puede ser preparado a partir del correspo^ 
diente alcohol utilizando, por ejemplo, cloruro de tionilo 
o ácido clorhídrico concentrado. -

Los productos donde Y es un grupo NCN pueden ser 
preparados a partir de los compuestos de fórmula I donde Y 
es azufre, calentando estos últimos compuestos con una ciana 
mida de un metal pesado, por ejemplo de plata, plomo, cadmio 
o mercurio, preferiblemente en solución acuosa.

Los compuestos de la invención donde Y es -NRg y 
Alq es un grupo metileno o una cadena alquilénica ramifica­
da, también pueden ser preparados a partir de los compuestos 
de fórmula (VIII):

^ ( C H 2)^X(CH2 ) ^ - — 3NHCNHR.
ttNR,

(VIII)

mediante una reacción de Mannich, utilizando un aldehido - 
apropiado y una amina secundaria o una sal de una amina - 
primaria o una amina secundarias* Por ejemplo, el grupo 

(CHg)2NCH2- puede ser introducido empleando dimetilamina y 
formaldehido. El procedimiento puede llevarse a cabo hacien­
do reaccionar la sal amínica con formaldehido acuoso y el 
compuesto de fórmula (VIII) o sometiendo a reflujo la sali tamínica con paraformaldehido y el compuesto de fórmula (VIII) 

En la discusión anterior de los. procedimientos ade 
cuados para la producción de los compuestos de esta invención 
se ha hecho referencia a las aminas primarias de fórmula II. 
Éstas aminas son compuestos nuevos y la invención incluye di­
chos compuestos. Estos intermediarios pueden prepararse por 
diversos procedimientos qué se describen más adelante.
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Las aminas de fórmula (II) donde X es S y n es 1 
pueden ser preparadas a partir del furfuriltiol de fórmula
(IX):

(IX)

por reacción con una to -bromoalquilftalimida (X):

(X)

introducido en el com

puesto resultante de fórmula (XI)

(XI)

por ejemplo mediante una.reacción de Mannich,
Separando el grupo protector por ejemplo por reac­

ción con hidrato de hidrazina, se obtiene una amina de fór­
mula (II).

En otro procedimiento alternativo para obtener las 
aminas de fórmula (II) donde X es S y n es 1, puede utilizar­
se cloruro de 2-furfurilo como material de partida. La reac­
ción entre el cloruro de furfurilo y un o-aminoalquiltlol don­
de el grupo amino está protegido, por ejemplo en forma de 
ftalimida (XII):

i
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da lugar a la formación de un intermediario de fórmula 
(XI). Este se trata como se ha descrito antes para dar 
una amina de fórmula (II).

Otro procedimiento para obtener las aminas (II) 
donde X es S y n es %  utiliza un material de partida de 
fórmula (XIII):

R1 \ N-AÍq-1̂
^2 O

-CHgOH (XIII)

Este compuesto puede ser tratado en condiciones 
ácidas, con un m-amj,noalquiltiol, donde el grupo amino 
puede estar protegido si se desea. Alternativamente, el
compuesto de fórmula (XIII) puede ser convertido en el¡
correspondiente acetato antes de la reacción, en condicio- 
ne. bí.i.as, con . 1  „-.ninoalquiltiol.

Las aminas primarias de fórmula (II)(excepto 
aquellas donde X = S y Q = 0) pueden ser preparadas por 
reacción de furano con butil-litio,'para producir un de- 

\ rivado de litio (XIV):

28 -Li (XIV)

30

que después se hace reaccionar consecutivamente con (i) 
un a^-dihalo-compuesto, HaKCE^l^XfCH^mHal (donde Hal 
es cloro, bromo o yodo) y (ii) ftalimida potásica. El pro­
ducto de la reacción de fórmula (XV):
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(XV)

se somete después, por ejemplo, a una reacción de Mannich y 
se desprotege por reacción con hidrato de hidrazina, por 
ejemplo.

Los intermediarios donde X es S y n es 0 pueden pre 
pararse a partir de un Zurano de fórmula (XVI):

N--Alq-\^ (XVI)

donde ni R^ ni Rg son hidrógeno, por reacción con litio y 
azufre elemental, seguido de reacción con una o)**bromoalquil 
ftalimida (X). El producto resultante de fórmula (XVII):

)

N-Alq.' S<CH,),X I (XVII)

puede hacerse reaccionar después con hidrato de hidrazina 
para separar el grupo protector.

La producción de un intermediario donde X es un 
átomo de oxígeno y n es 1 implica la reacción de un alcohol 
de fórmula (XIII), en un disolvente como dimetilf&rmamida, 
con un compuesto Hal (CUg^Ní^, donde Hal representa un áto­
mo de halógeno, preferiblemente cloro, en presencia de una 
base, especialmente t-butóxido potásico.

Los intermediarios de fórmula 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 fórmu­
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la XIII o con el tiol isostérico.
Las aminas de fórmula II también pueden prepararse 

a partir de un compuesto de fórmula (XVIII)t

(CH-) X(CH,) ICN ¿ n ¿ m - 1 (XVIII)
donde n, m y X tienen los significados dados anteriormente. 
Se lleva a cabo una reacción de Mannich sobre este compuesto
nitrílico, seguida de reducción con hidruro de litio y alumi­
nio, para dar un compuesto de fórmula II.

Cuando se utiliza*la reacción de Mannich, el grupo 
N-Alq puede ser introducido en cualquier atapa conve-

R

niente pero la reacción se lleva a cabo preferiblemente sobre 
compuestos de fórmula (XIX).o (XX):

O

^  ^-(CH^)-CH^OH

(XIX)
S

La reacción de Mannich, empleando un aldehido y una 
amina apropiados, se utiliza para preparar compuestos donde 
Alq representa un grupo metileno o un grupo alquileno de ca­
dena ramificada. Cuando Alq representa metileno, se emplea 
formaldehido. \

Otro procedimiento alternativo para la obtención de 
compuestos donde Alq es metileno utiliza ácido furan-2-car- 
boxílico como material de partida. Este se hace reaccionar 
con una amina de fórmula RjRgNH para dar una amida de fór­
mula (XXI) que después se reduce, por ejemplo, con hidruro de 
litio y aluminio para dar un compuesto de fórmula (XXII):

y
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R. R.

O ^R^^ O - R,
NCH..

O
(XXI) (XXII)

Para convertir un compuesto de fórmula (XXII) en
un compuesto de fórmula (XIII), el grupo hidroximetilo pue­
de ser introducido empleando formaldehido y ácido acético.
Si R^ y Rg son ambos hidrógeno, el grupo amino se protege 
durante la hidroximetiláción en forma de ftalimida. Posterior 
mente se desprotege empleando hidrato de hidrazina.

Alternativamente, cuando ni R^ ni Rg son hidrógeno, 
la hidroximetilación puede realizarse empleando butil-litio, 
seguido de formaldehido.

- Cuando Alq es un grupo alquileno de cadena lineal 
que contiene 2 o más átomos de carbono, son aplicables los 
dos métodos siguientes.

Un método conveniente utilizado para los derivados 
etilénicos, análogo al anterior para los derivados metiléni- 
cos, utiliza el ácido carboxílico (XXIII):

HC

en lugar del ácido furai 
Cuando la cade: 

2 átomos de carbono, el 
puede tratarse consecut

OCCH. (XXIII)

-2-carboxílico.
a alquilénica, Alq, contiene más de 
derivado de litio de fórmula (XIV) 
vamente con (i) un dihalóalcano de 

í.rmul. Hal-Alq-Hal, dohd. Hal es clero, brome yode y til, 
una amina R^RgNH para dkrjun compuesto de fórmula (XVI) donde 
Alq contiene de 3 a 6 ¡̂tornos de carbono.
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Cuando Ri y son hidrógeno, la ftalimida potási­
ca sustituye a la amina R^RgNH en las dos reacciones ante­
riores. El producto de ambas reacciones es hidroximetilado 
como se ha descrito antes, seguido de desprotección cuando 
sea apropiado, para dar un compuesto de fórmula (XIII).

Si se desea obtener los compuestos donde R^ y Rg 
son distintos de hidrógeno, los compuestos amínicos libres 
pueden ser convertidos en grupos amínicos sustituidos ade­
cuados, por ejemplo empleando formaldehido y ácido fórmico 
por el procedimiento de Eschweilér-^-Clarke, para dar los 
compuestos dimetilamino pero es preferible utilizar la ami­
na sustituida en la etapa apropiada de la reacción.

Las aminas de fórmula (II) donde n es 2 pueden
prepararse utilizando como material de partida un compues-

ito de fórmula (XXIV):
i :

CHgCHgZ (XXIV)

donde Z es un grupo saliente, v.g. tosiloxi, mesiloxi o 
bromo. Este compuesto se hace reaccionar con un M-ftalimi- 
doalquiltiol de fórmula (XII). El compuesto resultante se 
somete después a una reacción de Mannich y posteriormente 
se desprotege para obtener la amina deseada de fórmula II.

En la producción de los compuestos de la invención 
puede hacerse reaccionar un compuesto de fórmula V con un 
tiol de fórmula VII, donde Y puede ser, entre otros, =CHN02 

Los compuestos de fórmula (VII) donde Y es =CHN02 y m es 2 
pueden prepararse a partir de una tiazolidina intermedia de 
fórmula:

i
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NHV
CHNO,

(XXV)

por reacción con una amina RgNHg. La tiazolidina (XXV) puede 
prepararse a partir de cisteamina y un compuesto bis-metiltic 
(XXVI):

CH-SCSCH- (XXVI)'3 3
- <3 CHMOg

Los tióles de fórmula (VII). donde Y es ^CHNOg y m 
es 2 son compuestos nuevos y la invención se extiendo tambiér 
por lo tanto, a dichos compuestos y a los procedimientos des­
critos para su preparación.

Para que la invención sea comprendida mejor, se in­
troducen los ejemplos siguientes a titulo solamente ilustra­
tivo. Antes de los ejemplos se incluyen las Preparaciones 1 
a 4 que describen la producción de los materiales de partida. 
Los Ejemplos A a L ilustran la preparación de aminas de fórma­
la II e intermediarios similares y los Ejemplos 1 a 32 ilus­
tran la preparación de compuestos de fórmula I. El Ejemplo 33
ilustra una composición

PREPARACION 1
(a) 5-(Metilamino) me til

Se agita a 0-3 
de 2-furanmetanol, 51,5

farmacéutica. ,

2-furanmetanol
durante 3 horas una mezcla de 49 g 
g de hidrocloruro de metilamina y

50. mi de una solución d : formaldehido al 36 % y después se 
deja en reposo durante Le!horas. Se agrega un exceso de car­
bonato sódico y la suspensión se extrae con acetato de etilo. 
Después de separar el disolvente, se destila el residuo para 
dar 36,2 g de 5-(metilamino)metil-2-furanmetanol, p.e. 111-

!
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1 113° (0,2 mm).
De forma similar se preparan, a partir de 2-furan-

metanol y el correspondiente hidrocloruro de amina, los com-
puestos siguientes: . . . . .

8 (b) 5- {(2-feniletil)amino}metil-2-furanmetanol. Aceite,
Rf 0,45 (sílice/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 (5H).
(c) 5-{(1-meti1eti1)amino}meti1-2-furanmetano 1. Aceite, Rf

10 0,55 (sílice/metanol).
Análisis para CgH^gN0 2 :
Encontrado: C, 63,35; H, 8,78; N, 8,09
Calculado : C, 63,88; H, 8,94; N, 8,28 %

(d) 5-(etilmetilamino)metil-2-furanmetanol. Rf 0,32 (sílice/
. 18 acetona). RMN (CDüíg): 8,93 t (3B), 7,80 s (3H), 7,55 q 

(2H), 6,50 s (2H),'6,33 s ancho Í1H), 5,47 s (2H), 3,80 
m (2H). i

(e) bis-maleato de 5- {{2r (dimetilamino) etil} amino} metil-2-

-* 20
furanmetanol, p.f. 119-1^1°C 

PREPARACION 2
5- { 2- (N ,N-dimetilamino) etil)-.2-furanmetanol 

 ̂Se calientan a 70° durante 5 horas, 9,8 g de N,N-
- dimetil-2-furanmetanamina, 17,5 g de formalde^ido acuoso al

* 25
30 % y 18 mi de ácido acético glacial. Se enfría la mezcla\
de reacción, se basifica con hidróxido sódico y se extrae
Con éter. Los extractos orgánicos se destilan para dar un

* aceite, p.e. 90-100°C (0,5 mm). Encontrado: C, 64,0; H, 8 ,§;
N, 8,0. requiere: C, 63,9; K, 8,9; N, 8,2 %.

30 tt



PREPARACION 3
2-íl- (4-Bromobutil) Zurano

Se añaden 375 mi de n-butil-litio 1,6M en hexano a una 
solución de 40,8 g de furano en 375 mi de tetrahidrofurano 
seco y la mezcla se agita a 40° durante 3 horas. Después se 
añaden 129,6 g de 1,4-dibromobutano a -30° y la mezcla de 
reacción se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas. 
Se agrega agua y se extrae la mezcla con acetato de etilo.
Por destilación del extracto se obtiene un líquido incoloro 
transparente, p.é.. 60-62°, 0,5 mm Hg.
N , N-Dimetil-4-(2-furanil) bu t anamina

Se añaden 56 g de dimetilamina a una solución de 82 g 
de 2-(l-(4-bromobutil)}furano en 500 mi de tolueno. La solu­
ción resultante se agita a la temperatura ambiente durante 2 

días y después se acidula con ácido clorhídrico. Se separa la 
capa ácida, se lava con éter, se basifica con hidróxido sódi­
co y se extrae con éter. El extracto etéreo se destila para 
dar un aceite incoloro transparente, p.e. 55-58°, 0,8 non Hg.
El hidrocloruro funde a 133-136°. Encontrado: C, 59,01; H, 
9,02; N, 6,87. Calculado para C^QH^NO.HCl: C, 58,96; H, 8,91; 
N, 6 ,8 8 %.
5-Í4-(Dimetilamino)butil}-2-furanmetanol

(á) Se añaden 125 mi de n-butil-litio 1,6M en n-hexano 
a una solución enfriada con hielo de 33,4 g de N,N-dimetil-4- 
(2-furanil)butanamina en 125 mi de tetrahidrofurano seco. La 
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas. Des 
pués se añaden 6 , 0 g de paraformaldehido y la mezcla se agita 
durante una hora más. La reacción se apaga con agua y se ex­
trae con cloroformo. Se destilan los extractos orgánicos para 
dar un aceite incoloro transparente, p.e. 100-105°, 0,1 mm Hg,
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p.f. 26-28,5**. Encontrado: C, 67,09; H, 10,01; N, 7,06. Cal­
culado para C, 66,97; H, 9,71; N, 7,10 %.

De forma similar se preparan:
(b). 5- (3- (dimetilamino)propil}-2-furanmetanol, p.e. 166°/0,0Í 
mm Hg, p.f. i, 24°. Encontrado: C, 64,66; H, 9,36; N, 7,39. 
Calculado para CiQH^NOg.l/SHgO: C, 64,28; H, 9,39; N, 7,50

PREPARACION 4
Etanoato de Í5-(4-{N,N'-dimetilamino}butil}-2-furánil}metilo)

Se agita a la temperatura ambiente, durante 24 horas, 
una mezcla de 4,9 g de 5-{4-(dimetilamino)buti3}-2-furanometa^
nol, 25 g de anhídrido acético y 10 g de acetato sódico fun-!
dido y pulverizado en 25 mi de benceno. La mezcla de reacción] 
se diluye con 100 mi de agua y se extrae con acetato de etilo 
Se destilan los extractos combinados para dar un aceite inco-j 
loro transparente, p.e. 100°, 0,5 mm Hg. Encontrado: C, 65,62j 
H, 9,03; N, 5 , 9 5 . Calculado para C^H^^NO^: C, 65,24; H, 8,85j 

N, 5,85 %.
' EJEMPLO A

(a) 2- {{{ 5- í Dimeti lamino) metil-2-furanil} me til} tio}etanamina 
Se añaden gota a dota 15,5 g de 5-(dimetilamino)metil- 

2-furanmetanol a una solución agitada y'enfriada con hielo 
de 11,36 g de hidrocloruro de cisteamina en 40 mi de ácido clo]t 
hídrico concentrado. Después de permanecer en reposo a 0° du­
rante 18 horas, se agrega un exceso de carbonato sódico anhidrt 
y el sólido resultante sé extrae con éter dietílico. Por separj 
ción del disolvente seguida de destilación del residuo se obtie-

Ien 11,6 g de 2-{{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil}metil}tio}

30

atanamina, p.e. 104-106° (0,1 mm). Picrato, p.f. 142-144°.
De forma similar se preparan, a partir de los correspon-i 

Mentes furanmetanoles e hidrocloruro de cisteamina, los siguian
.
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tas compuestos:
(b) 2-{{{ 5- (metilamino)metil-2-furanil) metil} tio)etanamina,

monopicrato p.f. 116-118°
(c) 2- {{{5- {(l-metiletil)amipo}metil-2-furanil} metil} tío) eta

namina, aceite, Rf 0,4 (silice/lnetanol: 0,880Ñ amonia 
co 79:1)

(d) 2- {{{5-(dietilaminometil)-2-furanil)metil) tio)etanamina,
p.e. 134-135° (1 mm)

(e) 2- {{{5- (l-piperidin^l)metil-2-furanil) metil) tio)ehanami-
na, aceite, Rf 0,37 (sílice/metanol: 0,880N amoniaco 
79:1)

(f) dihidrocloruro de 2-{({5-(aminometil)-2-furanil)metil)
tio)etanamina, p.f. 222-224° (dése.)

(?) N-{5-{{,{ (2-aminoetil) tio)metil)-2-furanil}metil) benceno- 
etanamina. Aceite, Rf 0,33 (sílice/metanol: 0,880N 
amoniaco 79:1)

(h) 2- 2- (dimetilamino) etil) -2-furanil) metil) tic) etana-
mina, p.e. 150-1^5° (0,04 mm)

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

(j) 2-(({5-(etilmetilan 
na, Rf 0,34 (sil

tío. )¿3tanamina

ino)metil-2-.furanil}metll tio)etanami 
ice/metanol: 0,880N amoniaco 79:1)

(k) 2- {({5- {(2-dimetil(tminoetil)amino}metil-2-furanil)nietil
trimaleato p.f. 132-135°

(1) 2- {{{5- (l-pirrolidino)metil-2-furanil) metil) tio) etanami- 
na, bisoxalato p.f. 136,5-138,5°.

EJEMPLO B
2 - {ÍÍ5-Í4-(Dimetilamino)butil)-2-furanil) metil)tio)etanamina

Se añaden 4,5 gjde hidrocloruro de cisteamina a una 
solución enfriada de 8,98 g de t-butóxido potásico en 125 mi



de dimetilformamida seca. La mezcla se agita durante 20 minu­
tos y se añaden 9,6 g de etanoato de {5-{4-(dimetilamino)bu- 
til }-2-furanil}metilo. La mezcla de reacción se calienta a 
90° durante 4 horas, se vierte en una mezcla de agua de 
hielo y se extrae con cloroformo. Por destilación del extrae 
to orgánico se obtiene un aceite amarillo que, después.de 
cromatografiado en columna de sílice, empleando metanol/amo- 
niaco 0,880N (9:1) como eluyente y destilando, forma un acei­
te incoloro, p.e. 140"/d,05 mm Hg. Encontrado: C, 60,81; H, 
9,86; N, 10,44. Calculado para C^gHg^^OS: C, 60,91; H. 9,44; 
N, 10,93 %.

EJEMPLO C
2-{{-2- (2-Furanil) etil} tio}etil-lH-isoindol-l,3 (2H)diona

Se añaden poco a poco 0,155 g de hidruro sódico al 80 
a una solución de 1,03 g de 2-ftalimido-etanotiol en dimetil- 
formamida seca a 0°. Al cabo de 20 minutos, se añade gota a 
gota una solución de 1,33 g de 4-metilbencenosulfonato de 
2-furanoetanol en dimetilformamida. seca y la soluciónse agita du- 
rante la noche a la temperatura ambiente. La mezcla se vierta 
en agua de hielo y se aíslan 1,3 g de 2-{{2-(2-furanil)etil} 
tio}etil-lH-isoindol-l,3(2H)-diona en -forma de sólido blanco 
p.f. 53-55° .

* EJEMPLO D
(a) 2-{2-{{(2-Furanil)metil}tio}etil}-lH-isoindol-l,3-(2H)- 

diona
- Se añaden poco a poco 1,58 g de hidruro sódico al 80 % 

a una solución de 6 g de furfurilmercaptano en 50 mi de di- 
metilformamida seca. Al cabo de 30 minutos se agrega una so­
lución de 16,71 g de 2-bromoetilftalimida en 65 mi de dime- 
tilformamida seca y la solución se calienta a 110" durante



2 días. Después de separar los disolventes, el residuo se la­
va con agua y se extrae con acetato de etilo. Se combinan lo: 
extractos en acetato de etilo, se separa el disolvente y el 

' residuo se recristaliza en ciclohexano para dar 2-í 2-ií' (2- 
furanil)metil)tio}etil}-lH-isoindol-l,3(2H)-diona, p.f. 62- 
63° (7,8 g).

De forma similar se preparan, a partir de M-bromoal- 
quilftalimida y furfurilmercaptano, los siguientes compuestos
(b) 2-{3-{{(2-furanil)m^til}tio} propil}-lH-isoindol-l,3(2H)-

diona. RMN (CDCl^): 7,7-8,3 m (2H), 7,2-7,7 m (2H),
6,29 s (2H), 6,23 t (2H), 3,7 m(2H), 2,7 m (1H), 2,4 
m (4H).

(c) 2-{4-{{(2-furanil)metil}tio}butil)-lH-isoindol-l,3(2H)-
diona. RMN(CDCl^): 8-8,5 m (4H), 7,49 t (2H), 6,33 m

I
(4H), 3,7 m (2H), 2,7 m (1H), 2,3 m (4H).

i .
EJEMPLO E

(a) 2-{2- {{{5-(Dimetilamino)metil-2-furanil}metil} tio}etil- 
1H-isoindol-1,3(2H)-diona

Se calienta en un baño de vapor, durante 9 horas, una 
mezcla de 10 g de 2-{2-{{(2-furanil)metil}tio}etil)-lH-iso- 
indol-l,3(2H)-diona, 3,1 g de cloruro de dimetilamonio y 3 mi 
de una solución de formaldehido al 36 % en 50 mi de ácido 
acético. Se enfría la solución y se separa el disolvente a 
vacio. El residuo se basifica con hidróxido sódico 5N y se 
extrae con.acetato de etilo. La fase orgánica se trata con 
carbón activo, se seca y evapora para dar un aceite que se 
purifica por cromatografía en columna (silice/etanol: aceta­
to de etilo 1:1). (5,7 g), Rf 0,4. RMN(CDC1^/DMS0): 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).

—  25 —
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1 De forma, similar se preparan, a partir de 2-tm-H (2- 

furanil)metil}tio}alquil}-lH-isoindol-l,3(2H)-diona, las 
correspondientes aminas y formaldehido, los siguientes com-

3
puestos:
(b) 2-Í2- íí Í5- í (l-pirrolidihil)metil}-2-furanil}metil} tio} 

etil}-lH-isoindol-l,3(2H)-diona. RMN (CDC1-): 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)

10
(c) 2- {3- {{{5- (dimetilaiRino)metil-2-furanil}metil} tiC} pro-

pil}-lH-isoindol-l,3(2H)-diona. Rf 0,45 (sílice/me- 
tanol)

(d) 2-{4- {{{ 5- (dimetilamino)metil-2-furanil}metili tio} butil)
lH-isoindol-l,3(2H)-diona. Rf 0,26 (sílice/metanol).

18
RMN (CDClg): 8,85 m (4H), 7,7 s (6H), 7,42 t (2H), 
6,52 s (2H), 6,29 m (4H), 3,9 m (2H), 2-2,4 m (4H)

* (e) 2-{2-{{{5-{í4-metil-l-piperazinil)metil}-2-furanil}metil] 
tio)etil}-lH-isoindol-l,3(2H)-diona. RMN (CDClg): 
7,75 s (3H), 7,52 s (8H), 7-7,5 m (2H), 6,5 s (2H),

20
6-6,3 m (4H), 3,85 m '(2H), 2-2,4 m (4H)

(f) 2-{2- {({5-í(4-morfOlinil)metil}-2-furanil}metil}tio}
etil}-lH-isoindol-l,3(2H)-diona. RMN (CDCI3): 7,54 m 
(4H), 7,24 m (2H); 6,50 s (2H), 6,22 m (8H), 3,8 m 
Í2H), 2,0-2,4 m (4H)

28
EJEMPLO F

2-{2- {{2-(5-(Dimetilamino)metil-2-furanil}etiljtio}etil)-IH- 
isCindol-l,3(2H)-diona

Se calienta a reflujo en etanol uná mezcla de 0,5 g de 
2-ÍÍ2-(2-furanil)etil}tio}eti1-IH-iso indo1-1,3(2H)-diona,

30 0,27 g de hidrocloruro de dimetilamina y 0,102 g de parafor-t
maldehido. Al cabo de 5 horas, se añaden 0,27 g más de hidro

í
/
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cloruro de dimetilamina y 0 ,1 02 g de paraformaldehido y se 
continúa calentando durante 16 horas más. Se separa el disol 
vente, se basifica el residuo y se extrae con acetato de 
etilo para dar un aceite que, después de cromatografía en 
columna (sílice/metanol) da 0,43 g de 2-(2-{{2-{5-(dimetil- 
amino)metil-2-furanil^etil^tio}etil}-lH-isoindol-l,3 (2H)- 
diona en forma de aceite amarillo pálido. Análisis: Encontra 
do: C, 61,48; H, 6,13; N, 7,63. requiere:
C, 61,35; H, 6,37; N; 7$53 %.

EJEMPLO G
2-{{ 5- (Dimetilamino)metil-2-fu'ranil} metoxi) etanamina 
Vía (i)

A una solución de 6,2 g de 5-(dimetilamino)metil-2-fu-
ranmetanol y 2,82 g de etilenimina en tetrahidrofurano seco

)
se añade una solución de 1 1 , 6 g de ácido metanosulfónico en 
40 mi de tetrahidrofurano. Se evapora la solución y el re­
siduo oleoso se calienta a 98-100° durante 10 minutos. Al
cabo de 18 horas, se añaden 60 mi de hidróxido sódico 5N y

s
la solución se evapora a sequedad. Se añade sulfato sódico 
anhidro y 150 mi de acetato de etilo y al cabo de 2 horas se 
filtra la suspensión, se trata con carbón activo decolorante 
y se evapora. El aceite resultante se cromatografía sobre 
sílice, primero con metanol-amoniaco 0,88;N 79:1, desprecian­
do el eluato y segundo con metanol-amoniaco 0,88N 19:1. Este 
eluato se evapora para dar un aceite del que se obtiene el 
bis-oxalato de 2-{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil}metoxi} 
etanamina (de etanol) (0,2 g, p.f. 125-128°).
Vía (ii)

Una solución de 6,25,g de hidrocloruro de 2-cloroetil-¡
amina en dimetilformamida seca se añade gota a gota a una so-
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lución enfriada y agitada de 8,96 g de t-butóxido potásico 
y 12,4 g de 5-(dimetilaminó)metil-2-íuranmetanol 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 ácido oxálico etanólico. La sal cristalina se 
recristaliza en etanol para dar 3,05 g de bis-oxalato de 2- 
{{ 5- (dimetilamino)metil-2-furanil}metoxi}etanamina, p. f. 

130-133°. . ' - <$
De forma similar se prepara por la Vía (ii) el siguien 

te compuesto:
(b) bis-oxalato de 2-{{ 5- (metilamino)metil-2-furan}metoxi} 
etanamina, p.f. 162-164°.

EJEMPLO H
(a) 2-(4- (2-Furanil)but'il} -m-isoindol-1,3 (2H)-diona

Se agita a la temperatura ambiente una mezcla de 
406 mg de 2-{l-(4-bromobutil) }f Urano y 370 mg de ftalimida 
potásica en dimetilformamida seca, durante la noche. Se vier 
te la solución en agua de hielo y el sólido blanco resultan­
te se filtra, se seca y se recristaliza en cloroformo/éter 
de petróleo (p.e. 60-80?) para dar 430 mg de microcristales 
blancos de 2-{4-(2-furanil)butil}rlH-isoindol-l,3(2H)-diona, 
pl¡f. 61-63°. . ¡

De forma similar se prepara: '
(b) 2-{5-(2-furanil)pentil}-lH-isoindol-l,3(2H)-diona, p.f. 
54-56°.

EJEMPLO I
(a) 2- {4- {5- (DimetiÍamino)metil-2-furanil}butil}-lH-isoindol'

l,3(2H)-diona- - i

En 100 mi de etanol absoluto se calientan a reflujo



- 29-

1 5,38 g de 2-(4-(2-furanil)butil}-lH-isoindol-l,3(2H)-diona, 
1,2 g de paraformaldehido y 3,26 g de hidrocloruro de dime­
tilamina. Al cabo de 6 horas, se añaden otros 0,6 g de pa­
raformaldehido y 1 , 6  g de hidrocloruro de dimetilamina y se

3 continúa calentando durante 20 horas más. Se separa el di­
solvente, el residuo se basifica fuertemente con hidróxido 
sódico 5N, sé extrae con acetato de etilo y se evapora la 
capa orgánica. El.producto crudo se purifica por cromatogra­
fía en columna para dar%3,25 g de un aceite ambarino, Rf 0,4

10 sílice/metanol.'RMN (CDClg): 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), l,9-2,4m (4H). 

De forma similar se prepara:
(b) 2-{5-{5-(dimetilamino)mctil-2-furanil}pentil}-lH-isoin-

/ 18
dol-l,3(2H)-diona. Cromatografía en capa fina: Rf 0,4 síli-

tce/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- (Dimétilamino) me t il- 2-f uranpropanaínina

20
Se calientan a reflujo durante 24 horas 1,21 g de 

furanpropionitrilo, 1,62 g de hidrocloruro de dimetilamina 
y 0,7 g de paraformaldehido en 20 mi de etanol. Se separan 
los disolventes y el residuo se basifica a pH 12 y se extrae 
con acetato de etilo. Después de separar los disolventes, el

28
aceite residual se purifica por cromatografía en columna 
(sílice/metanol) y se aíslan 0,6 g de 5-(dimetilamino)metil- 
2-furanpropionitrilo, Rf 0,55 (sílice/metanol).

Se añaden gota a gota y agitando 6,.0g del nitrilo en 
40 mi de éter seco a 2,0 g de hidruro de litio y aluminio en

30 éter a 0°. Por adición de agua, seguida de separación de los
!

disolventes, se obtiene, después de cromatografiar en columna,
1
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3,33 g de 5-(dimetilamino)metil-2-furanpropanamina en forma 
de aceite pálido. RUN (CDCl^): 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).

EsTEMPLO K ,. . i

2-f 3-fff 5- (dimetilamino)metil-2-furanil} tio) propil }}-lH-iso-
indoi-T, 3 (2H) -diona

Se añaden poco 1,9 g de azufre a una solución de 7,5 g 
del derivado de litio de N,N-dimetilfuranmetanamina a -40°. 
La mezcla se agita a -1,Q° durante 20 minutos y se añaden 
16 g de 2-(3-brómopropil)-lH-isoindol-l,3(2H)-diona. La mez­
cla se deja a 0° durante la noche, se separa el disolvente a 
vacío y el residuo en acetato de etilo se filtra y se extrae 
con ácido sulfúrico 2N. Se basifica la capa acuosa, se ex­
trae de nuevo con acetato de etilo y se seca lá fase orgáni­
ca. Por separación del disolvente se obtiene un sólido cris­
talino que recristaliza en etanol (carbón activo) para dar 
7,59 g de 2-{3-f{{5-(dimetilamino)metil-2-furanilItiol propil 
lH-isoindol-l,3(2H)-diona, p.f. 64-65°.

EJEMPLO* L
(a) 4- Í5-(Dimetilamino)metil-2-furanil?butanamina

Se calientan a reflujo en etanol,, durante 6 horas, 2,9 
g de 2-{{4-(5-dimetilaminó)metil-2-furanil}butil}-lH-isoin- 
dol-l,3(2H)-diona y 0,55 mi de hidrato de hidrazina. Se sepa
ra el disolvente y el residuo cristalino se disuelve en solu\
ción 5N de hidróxido sódico. Este se extrae con acetato de 
etilo y se separa el disolvente para dar 1 ,6 8 g del producto 
en forma de aceite amarillo móvil. Cromatografía en capa fi­
na: sílice/metanol, mancha única a Rf 0,15. RMN (CDClg): 8,0 
8 , 8 m (4H), 7,7 s (6H), 7,6 s ancho (2H), 7,3 m (4H), 6,58 s 
(2H), 4,0 m (2H).
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De forma similar, se preparan a partir de la correspon 
diente ftalimida:
(b) 5-{5-(dimetilamino)metil-2-furanil)pentanamina, RMNÍCDCl^ 
8 ,0-8,8 m (6H), 7,75 s (6H), 7,0-7, 6 m (4H), 6,60 s (2H),
4,0 m (2H).
(c) 5- {{ (3-aminopropil)tiolmetil)-N,N-dimetilfuran-2-metana- 
mina. RMN (CDCl^): 8-8,5 m (2H), 7,75 c (6H), 7,42 t (2H), 
7,25 m (2H), 6,58 s (2H), 6,3 s (2H), 3,88 s (2H).

- -^EJEMPLO 1
(a) N- {2-{{{5-(Dimetilamino)meti1-2-furani1)meti1}t io ) e t il} -

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-lH-isoindol-l,3(2H)-diona y 0,85 g de hidrato de hidra- 
zina. Por evaporación del disolvente se obtiene la sal de 
ftalhidrazida de 2-{{{ 5-(dimetilamino)metil-2-furanil}metil} 
tío}etanamina.

Se suspende 1 g de esta sal en acetonitrilo y se ana­
's

den 0,21 g de isotiocianato de metilo. La suspensión se agi­
ta a la temperatura ambiente durante 5 horas y a 60° duran­
te 2 horas,'se filtra y se evapora para dar un aceite que se 
purifica por cromatografía en columna (sílice/metanol). Se 
aíslan 0,3 g de N-{2-{{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil)me- 
til}tio}etil}-N'-metiltiourea en forma de aceite pálido. 
Análisis: Encontrado: C, 49,68; H, 7,52; N, 14,22. 
requiere: C, 50,14; H, 7,37^ N, 14,62 %.

De forma similar se preparan:
(b) N-metil-N'- 5- (l-pirrolidinil)metil-2-furani3) me til}
tio)etil}tiourea. Análisis: Encontrado: C, 52,33; H, 7,12; N,
13,17. C^HggN^OSg.l^HgOj requiere; C, 52,14; H, 7,50; N,

:________  /
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13,03 %.
(c) N-{4-{(í 5-(Dimetilamino)metil-2-furanil}metil} tio}butil)- 
N'-metiltiourea. Análisis: Encontrado: G, 51,69; H, 8,53;
N, 12,83. C^HggNgOSg requiere: C, 51,82; H, 8,08; N, -*
12,95 %.
(d) N- {3-{{ 5- (Dimetilamino)metil-2-furanil) tio}propíi^-N' - 
metiltiourea. Análisis: Encontrado: C, 49,71; H, 7,33; N, 
14,35. C^2H2i^3 ^ 2  requiere: C, 50,10; H, 7,30; N, 14,68 %.
(e) N-Ketil-N'-Í2-ÍÍ5-(á-morfolinil)metil)-2-furanil}metil} 
tio)etil}tiourea.-Análisis: Encontrado: C, 51,26; H, 7,08;
N, 12,51. requiere: C, 51,03? H, 7,04; N,
12,75 %.
(f) N-Metil-N'-{2-t{{5- í(4-metil-piperazinil)metil^-2-fura- 
nil)metil)tio}etil}tiourea. Análisis: Encontrado: C, 50,93;
H, 7,74; N, 15,82. C^H^gN^OS^ requiere: C, 51,25; H, 8,03;
N, 15,94 %.
(g) N- Í2- ÍÍ2-Í 5- (Dimetilamino)metil-2-furanil}etil}tio}etiD - 
N'-metiltiourea. Análisis: Encontrado: C, 50,19; H, 7,20;
N, 13,18. Cjj^gNgC^O-'l/^HgO requiere: C, 50,32; H, 7,74;
N, 13,54 %.

15JEMPLO 2
(a) N- {5- (5- (Dimetilami io)metil-2-furanil^pentilí -N'-metil-

tiourea
^nitrilo a la temperatura ambiente,
de 5-{5-(dimetilamino)metil-2-fura-
!

g ¡de isotiocianato de metilo. Se sepa-

Se agitan en acet 
durante 24 horas, 0,5 g 
nil}pentanamina y 0,25 
ra el disolvente y el dro'ducto se purifica por cromatografía

i -én columna (sílice/metanol) para dar, después de triturar cor 
éter, N-{5-(5-(dimetil^minü)metil-2-furanil^pentil} -N'-metil­
tiourea en forma de cristales blanquecinos, p.f. 66-69°.
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De forma similar, a partir de la correspondiente amina 
e isotiocianato de metilo, se preparan:
(b) N- Í3- {{{5-(Dimetilamino)metil-2-furani3} metilitiolpro- 
pill-N'-metiltiourea. Análisis: Encontrado: C, 51,38; H,
7,93; N, 13,41. requiere: C, 51,79; H, 7,69;
N, 13,94 %.
(c) N-{4-{5-(Dimetilamino)metil-2-furanil)butil! -N'-metil- 
tiourea. RMN TfCDClg): 8-8 , 6 m (4H), 7,72 s (6H), 7,35 t 
(2H), 6,98 d (3H), 6,2-<§,8 m (4H), 4,0 d (2H), 3-3,8 m (2H).
(d) N- {2-{{5-(Dìmetilamino)metil-2-furanillmetoxiletil}-N'-
metiltiourea. Análisis: Encontrado: C, 51,91; H, 8,14; N, 
14,98. C^H2iN3°2¡3'''V^2° c, 51,40; H, 7,91; N,
14,99 %.

EJEHPLO 3
(a) N-{2-{{{ 5-(Dimetilamino)metil-2-furaniü) metili tio^ etili - 

N'-(2-metoxietil)tiourea
Se mantiene en reposo durante la noche 1,17 g de l-(isj) 

tiocianato)-2-metoxietano y 2,14 g de 2-{{{5-(dimetilamino) 
metil-2-furanillmetilltioletanamina en acetonitrilo. Se sepa 
ra el disolvente y el aceite residual se cromatografía (sili"
ce/metanol) para dar N-
metilItioletill-N'-(2-m3toxietil)tiourea como aceite pálido,
Rf. 0,45. Análisis: Ene

^14^25^3^*2^2 requiere: 
De forma similar,

2-ÍÍ( 5- (dimeti,lamino)metil-2-furani]}

entrado: C, 50,64; H, 7,51; N, 12,58. 
3, 50,75; H, 7,55; N, 12,69 %. 
a partir del correspondiente isotio­

cianato y 2-{{{5-(dimetjilamino)metil-2-furanillmetilltio}eta- 
namina, se preparan: !
(b) N- {2- {{{ 5- (Dimetilami¡no)metil-2-furaniül metill tiol etill - 
N'-(2-propenil)tiourea! Encontrado: C, 52,68; H, 7,58; N, 
13,16. C^HggNgOSg.l/ZHgO requiere: C, 52,14, H, 7,50, N,
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i 13,03 %.

(c) N-Í2-ÍH 5-(Dimetilamino)metil-2-furanil}metil} tio) etil)*-
N-(l-metiletil)tiourea. Encontrado: C, 51,84; H, 7,88; N, '

8
13,00. C^HgsNgOSg.l/ZHgO requiere: C, 51,90; H, 8,09; N.,
12,97 %.

i
EJEMPLO 4

. N- (2- {{( 5- (Metilamino)metiT-2-furanil) metil) tio) etil) -N'-me-
- tilurea

.
10

A una solución agitada de 1,5 g de 2-{{{ 5-(metilamino)-
metil-2-furanil}metil}tio}etanamina en 24 mi de acetonitrilo
se agrega gota a gota una solución de 0,45 g de isocianato

i de metilo en 15 mi de acetonitrilo. Al cabo de 30 minutos se
j evapora la solución a sequedad para dar un aceite que se ero-

 ̂ - t
!J

¡

18
matografía en columna, primero sobre sílic?r/metanol: amonia­
co 0,88N 79:1 y después sobre alúmina/metanol, para dar 0,25 
g de un aceite constituido por N-( 2-{({5-(metilamino)metil-2-- 
furanillmetilltioletill-N'-metilurea. Encontradot C, 51,00;
H, 7,38; N, 15,91. requiere: C, 51,33; H, 7,44;

i 20
N, 16,33. '

EJEMPLO 5
- (a) N-Í2-ÍÍÍ 5-(Dimetilamino)metil-2-furanil}metil}tio}etil}-

N'-metilurea
Se añaden 0,33 g de isocianato de metilo a una suspen-

 ̂ ** 25 sión de 2 g del complejo de ftalhidrazida de 2-{{{ 5-(dimetil- 
amino)metil-2-furanil}metil}tio }etanamina en 50 mi de aceto-

t
i nitrilo. Al cabo de 2 horas se filtra la solución y el fil-

trado se evapora para dar un aceite que se purifica por ero-
i matografía en columna (sílice/metanol) dando N-{2-{({ 5-(dime-

- 30 tilamino)meti1-2-furani 1} me t il}tio)etil}-N'-metilurea. Encon-

trado: C, 52,38; H, 7,61;j-N, 15,25. C^2H2.i^3°2^*^^2°
__________________<__________ ¿ ^ ____________ ________ :
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quiere: C, 52,24; H, 7,76; N, 15,32 %.
De forma similar se preparan:

(b) N-metil-N'-{2- {{{5-(l-pirrolidinil)metil-2-furanil}meti]} 
tio)etil}urea. Encontrado:.C, 54,70: H, 7,33: N, 14,07.. 
^ 1 4 ^ 2 3 ^ 2 ^ ' ^ ^ 2 °  requiere: C, 54,87: H, 7,89; N, 13,71 %.

' EJEMPLO 6

(a) N-{2- {{{ 5- (Dimetilamino) me til- 2-furanil}metil} tio} etil) - 
N'-(1-metileti1)urea

Se disuelven 2 , 1 4 de 2-{{{5-(dimetilamino)metil-2-fu-r 
raniHmetil)tio}etanamina y 0,89 g de isooianato de isopropi- 
lo en acetonitrilo y se deja en reposo durante la noche. Se 
separan los disolventes y el residuo se recristaliza en me- 
tanol/éter para dar 2,8 g de N-{2-{í{5-(dimetilamino)metil- 
2-furanil}metil}tio}etil-N'-(l-metiletil)urea en forma de 
cristales, p.f. 65-67°.

De forma similar se prepara:
(b) N-Í3-{{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil}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 baño de vapor,,durante 8 horas, una 
solución de 2,8 g de dihidrocloruro de 2-{{{ 5-(dimetilamino) 
metil-2-furanil}metil}tio}etanamina y 3,75 g de cianato potá­
sico en 50 mi de agua. Se agrqga un exceso de carbonato sódi-\
co sólido y el material orgánico se extrae continuamente con 
éter dietílico. Se evaporan los extractos y el residuo, des­
pués de cromatografíar en columna, da 1,28 g de N-{2- ({{5-(di­
metilamino) metil-2-furanil}metil}tio}etil}urea en forma de só ­
lido céreo. Encontrado: C, 48,22; H, 7,50; N, 15,61. 
^11^19^3°2^*^2^ requiere:je, 48,00; H, 7,63; N, 15,27 %.
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EJEMPLO 8

N-{2-{{{ 5- (Dime ti lamino) metil- 2-furanil} me til) tío }etil)-N'-
nitroguanidina

Se calienta a 40° durante 5 minutos úna solución de 
2,14 g de 2- {{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil}metil}tio}eta-- 
namina y 1,5 g de S-metil-N-nitroisotiourea en 10 mi de eta- 
nol. Se filtra el precipitado resultante y se recristaliza 
en acetato de etilo y éter de petróleo, p.e. 80-100', para 
dar N- {2- {{{ 5- (dimetiláínino)metil-2-furanil}metil} tio} etil} - 
N'-nitroguanidiná, p.f. 103-104°.

EJEMPLO 9
(a) N-Ciano-N'- (2- {({ 5- (metilamino)metil-2-furanil} metil}. 

tio )etil ]-N"-metilguanidina
Se calienta en un baño de vapor, durante 6,5 horas, una

¡

mezcla de 2 , 0 g de 2-{({5-(metilamino)metil-2-furanil}metil}
i

tio}etanamina y 1,25 g de éster metílico de ácido N-ciano-
¡

N'-metilcarbamimidotioico. Se aplica vacío a intervalos re­
gulares para separar el metanotiol. El producto crudo se 
purifica por cromatografía en columna, Rf 0,65 (sílice/meta- 
nol:amoniaco 79:l)para dar 1,05 g de N-ciano-N'-{2-{{{ 5-(me- 
tilamino)metil-2-furanil}metil }tio}etil}-N"-metilguanidina, 
p.f. 81-85°.

De forma similar, a partir de la correspondiente amina 
y éster metílico de ácido N-ciano-N'-metilcarbamimidotioico, 
se preparan:
(b) N-ciano-N'-Í2- {{{5-(l-metiletil)amino}metil-2-furanil}me- 
til}tio)etil}-N"-metilguanidina. Encontrado: C, 54,73; H, 
7,82; N, 22,31. C^^H2^NgOS requiere: C, 54,34; H, 7,49;
N, 22,64 %. I
(c) N-ciano-N'-{2- {í(5-(diétilamino)metil-2-furanil}metil}
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tio}etil}-N"-metilguanidina. Encontrado: C, 53,54; H, 7,82; 
N, 20,65. C ^ H 2gNgOS.3/4H20 requiere: C, 53,46; H, 7,70;
N, 20,78 %.
(d) N-ciano-N'-(2-{{{ 5-(l-pirrolidinil)metil-2-furanil)me- 
til)tio}etil)-N"-metilguanidina. Encontrado: C, 53,07; H, 
6,87; N, 21,06. C^gE^gNgOS.S/^E^O requiere: C, 53,79; H,
7,37; N, 20,91 %.
(e) N-ciano-N'- Í3-ÍÍÍ 5-(dimetilamino)metil-2-furanii) metil} 
tio}propil}-N"-metilgua^idina. Encontrado: C, 52,86; H, 7,49; 
N, 20,64. C^H23Ng0S.l/2H20 requiere: C, 52,80: H, 7,59;
N, 21,20 %.

EJEMPLO 10
N-Ciano-N'- (2-{{f 5- (dimetilamino)metil-2-furanil) metil) tip} 

^tll)-N"-metilguanidina
A una suspensión agitada de 20,7 g de carbonato potá­

sico en una solución de 10,7 g de 2-{{{5-(dimetilamino)metil- 
2-furanil)metil)tio)etanamina y 7,1 g de áster metílico de 
ácido N-ciano-N'-metilcarbamimidotioico en 107 mi de aceto- 
nitrilo a 70° se añade una solución de 0,35 g de nitrato de 
plata en 20 mi de acetonitrilo, durante una hora. Se agita 
la mezcla durante 16 horas, se filtra él sólido y el filtra­
do se evapora a sequedad. El residuo se disuelve en 250 mi 
de, acetato de etilo. Se lavan 10,5 mi de esta solución con 
6 mi de agua y la capa de acetato de etilo se evapora para 
dar un sólido que cristaliza en acetato de isopropilo (1 , 7 5  

mi) dando 0,35 g de N"-ciano-N-(2-(({ 5-(dimetilaminometil)-2- 
furanil)metil}tio}etil}-N'-metilguanidina, p.f. 79-81,5°.

A otra porción (225 mi) se añade una solución de 9,09 g 
de ácido sebácico en 30 mi de etanol y la soluciónase filtra para da
13,74 g del sebacato, p.fj' 92,5-94°. Encontrado: C, 54,91;

y
_________________:___________!__________:_____________________________

r
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H, 7,94; N, 14,02. C^gHgjN^OS.C^QH^gO^ requiere: C, 55,51;
H, 7,90; N, 14,07 %.

' EJEMPLO 11
Ester metílico de ácido N-ciano-N' - (2-metoxietil)carbamimido-

' dioico
Se añaden 4,2 g de cianamida en polvo a una solución 

agitada de 2,3 g de sodio en etanol absoluto. Al cabo de 
30 minutos se agrega a la solución enfriada una solución de 
11,7 g de isotiocianato%de metoxietilo en metanol absoluto. 
Después de una hora más a la temperatura ambiente, se añaden
12,66 g de sulfato de dimetilo a lo largo de 30 minutos y

¡
se agita la mezcla durante la noche. Se separa el disolvente 
y el sólido residual se lava bien con agua para dar 12,37 g 
de áster metílico de ácido N-ciano-N'-2-(metoxietil)carbami- 
midotioico en forma de sólido cristalino blanco, p.f. 94,5- 
95,5°.

De forma similar se prepara el éster metílico del 
ácido N-ciano-N'-(2-propenil)carbamimidotioico, p.f. 109-
1 1 0 ° .  t '

(a) N-ciano-N'-f2- {{{5- (,'dimetilamino)metil-2-furanil} metil}
tio}etil}-N"-(2-metoxiet il)guanidina

Se calienta en ui baño de vapor durante 6,5 horas una 
mezcla de 2,14 g de 2-{({5-.(dimetilamino)metil-2-furanil^me- 
til)tio}etanamina y 1,73 g de áster metílico de ácido Nucía 
no-N'-(2-metoxietil)carbamimidotioico. Se aplica vacío ocasio 
nalmente para separar et. metanotiol. El producto crudo se pu

.a (ge! de sílice/metanol) para dar
i

{{{¡5- (dimetilamino) metil-2-furanil}me
rifica por cromatograf 
1,4 g de N-ciano-N'-{2
til)tio)etil}-N"-(2-metoxietil)guanidina. Encontrado: C, 50, 
H, 7,20; N, 19,41. C^gHggNgOgS.HgO requiere: C, 50,42; H, 7,

5L; 
5);

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

metil-2-furanil}metil}tio}etanamina y el correspondiente 
áster metílico de ácido N-alquil-N'-cianocarbamimidotioico, 
se preparan:
(b) N-ciano-N' -{ 2- {{{ 5- (dimetilamino)metil-2-furani 1} motil} 
tio}etil}-N"-(2-propenil)guanidina. Encontrado: C, 53,33;
H, 7,01; N, 20,70. C^gHggNgOS.I^O requiere: C, 53,09; H, 
7,37; N, 20,64 %. ^
(c) N-ciano-N'-{2-{{{ 5-(dimetilamino)metil-2-furanil}metil} 
tio}etil}-N"-(l-metiletil)guanidina. Encontrado: C, 52,97; 
H, 7,70; N, 20,57. Cj^HggNgOS.I^O requiere: C, 52,78; H, 
7,91; N, 20,52 %.

EJEMPLO 12
(a) N- Í2- {{{5- (Dimetilamino)metil-2-furanil}metil} tio} etil} -

" N'-metilguanidina
Se calienta en un baño de vapor durante 3 horas una 

mezcla de 2,14 g de 2-{{,{5-(dimetilamino)metil-2-furanil}me-
til}tio}etanamina y yoduro de N,S-dimetilisotiouronio. El
residuo en metanol se e 
Amberlyst A26 para dar

i.uye de una resina cambiadora de ion 
L,5 g de N-Í2-HÍ5-(dimetilamino)metil-

te ambarino. Encontrado
2-furanil}metil}tio}etiL)-N'-metilguanidina en forma de acei-

C, 50,92; H, 8,23; N, 19,90.
C12H22N4OS.3/4H2O requiere: 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 
(8H), 6,5 m (4H), 6,22 
(2H).

RMN (CDCI3): 7,75 s (6H), 6 ,8-7,3 m 
(2H)', 3,80 m (2H), 2,0-3,5 s ancho
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I EJEMPLO 13
N-Metil-l-metiltio-2-nitroetanamina

Una soluci6n de metilamina en etanol/dicloruro de
etileno (112,5 mi de metilamina etanólica .al 33 %.en ,Q, 8 ..

- 8

10

18

20

28

litros de dicloruro de etileno; 0,94 moles) se agrega a lo 
largo de 5,5 horas a 70° a una solución agitada de 99,9 g 
(0 , 6 moles) de l,l-bis-metiltio-2-nitroeteno en 1,5 Litros 
de dicloruro de etileno. La solución se calienta a ebulli­
ción y se destilan 0,7 ̂ Litros de disolvente. La solución 
enfriada se lava con 0,25 litros de ácido clorhídrico 2N 
y después con 0,25 litros de salmuera. Se separa el disol­
vente y el residuo se cristaliza en 0,5 litros de acetato 
de isopropilo, tratando la solución caliente con 1 0 , 0 g de 
carbón activo. Se obtienen 35,0 g de producto en forma de 
prismas amarillos, p.f.' 114°.
Hidrocloruro de N-{2-({{ 5-(metilamino)metil-2-furani])metil) 
tio }etil }-N' -me til- 2-nitro-l, 1-etenodiamina

Se agita a 50° durante 2 horas una solución de 10 g 
(0,05 moles) de 2-{{{5-(metilamino)metil-2-furanil}metil} 
tioletanamina y 7,4 g de N-metil-1-metiltio-2-nitroetenoami- 
na en 25 mi de agua. Se anaden 350 mi de acetona y se sepa­
ra el disolvente por destilación a la presión atmosférica 
hasta que se han recogido 275 mi de destilado^ Se añaden
27,5 mi de cloruro de hidrógeno etanólico 2M ál residuo y

\

la solución se agita durante la noche a la temperatura ambiei 
te. Se recogen 11,0 g de producto, p.f. 161°, que se recris-: 
taliza en etanol para dar 1 0 , 1 g de un sólido microcristali- 
no incoloro, p.f. 162°. Encontrado: C, 42,6; H, 6,3; N, 16,4. 

^12^20^4^3^*^^ requiere: C, 42,8; H, 6,2; N, 16,6 %.
30
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EJEMPLO 14
(a) N-í 2-{{{ 5- (Metilannino)metil-2-furanil} metili tic} etili - 

N'-metil-2-nitro-l,l-etenodiamiha
Se calienta a 100-120° durante 30 minutos, a la pre­

sión de la trompa de agua, una mezcla de 0,9 g de 2-(ÍÍ5-(me 
tilamino)metil-2-furanil)metil)tio}etanamina y N-metil-l-me- 
tiltio-2-nitro-etenoamina. El residuo se purifica por croma­
tografía en columna (sílice/metanol:amoniaco 0,88Nl para 
dar 0,65 g de N-{2-{{{ ^-(metilamino)metil-2-furanil}metil) 
tio}etil}-N'-metil-2-nitro-l,l-etenodiamina que se crista­
liza en acetonitrile, p.f. 106-108°.

i.
De forma similar se preparan:

ib) N-{ 2- {{{5- {(l-metiletil)amino}metil-2-furanil) metti.) tio) 
etil)-N'-metil-2-nitro-l,l-etenodiamina. Encontrado: C, 
49,75; H, 7,21; N, 16,36. C ^ ^ N ^ O g S . 1/2^0 requiere: C, 
49,83; H, 7,47; N, 16,60 %.
(c) N-metil-2-nitro-N'-(2- {{{ 5- {(2-feniletil)amino.r metil}-2- 
furanil)metil)tio)etil)-l,l-etenodiamina. Encontrado: C,
57,19; H, 6,53; N, 13,83. C^gH^gN^O^S.l^H^O requiere: C, 
57,12; H, 6,81; N, 14,02
(d) N-metil-2-nitro-N' 
nil)metil)tio}etil)-l,]

f 2-íí{ 5-í (l-piperidinil)metil) -2-fura 
-etenodiamina. Encontrado: C, 53,36; 

H, .7,51; N, 14,23. 1/41^0 requiere: C, 53,33;
H, 7,44; N, 15,61 %.
(e) N - (2-f{(5-{2-(dimetilamino)etil)-2-furanil)metil}tio} 
e.til}-N'-metil-2-nitro-l^l-etenodiamina, p.f. 95,5-96°.
(f) N- {2-{{{ 5-{3-{dimetilamino} propil)-2-furanil)metil) tio} 
etil)-N'-metil-2-nitrd-ljl-etenodiamina. RMN T(CDCl^): 8,1- 
7,1 m (6H), 7,65 s (6H), 7,l,s (3H), 6,5 m (2H), 6,28 s 
(2H), 4,0 m (2H), 3,3¿ s (1H).



(g) N-í 2-ííí5-í4-ídimetilamino}butil}-2-furanil}metil}tio} 
etil}-N-metil-2-nitro-l,1-etenodiamina. Sólido céreo. En­

contrado^, 53,90; H, 7,95; N, 15,64. C^gH^gN^O^S requiere:
C, 53,91; H, 7,92; N, 15,72 %. '
(h) N-Í2-ÍÍÍ 5-(etilmetilamino)metil-2-furanil}metil}tio} . 
etil}-N'-metil-2-nitro-l,1-etenodiamina. RMN T(CDCl^): 8,90 
t (3H), 7,76 s (3H), 6 ,8-7,5 m (7H), 6,5 s ancho (2ti/, 6,42 
s (2H), 6,25 s (2H), 3,77 s (2H), 3,35 s (1H).
(i) N-í 2-{{{5-{{ 2- (dim^ilamino) etil}amino} metil-2-furanil} 
metil}tio}etil}-N'-metil-2-nitro-l,1-etenodiamina. RMN

TÍCDClg): 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 
(1H), 0,8-0,2 s ancho (1H)
(j) N- (2-(5- (dimetilamino)metil-2-furanilmetoxi} etil} -N'-

¡

metil-2-nitro-l,1-etenodiamina, p.f.-110-112?
i

EJEMPLO 15
N-Í2- {{{5- (Dimetilamino)metil-2-furanil}metil}tio} etil} -N'-/ ?

'me ti1-2-ni tro-1 ,1-eteñodiamina 
Se agitan y calientan^ 45-50° 230 g de N-metil-l-(me- 

tiltio)-2-nitroetenoamina en 400 mi de agua. Se añaden gota 
a gota a lo largo de 4 horas 321 g de<2-ííí5-(dimetilamino) 
metil-2-furanil}metil}tio}etanamina y la solución resultante
se agita durante 3,5 horas más. Después la solución se calien! ' *** !
ta a reflujo durante media hora, se enfría a 70° y se añaden 
2 litros de 4-metilpentan-2-ona. Se separa el agua por des­
tilación azeotrópica a presión reducida (260 torr) y la so­
lución resultante se trata con 10 g de carbón activo a 50°.
Se filtra la solución y se enfría a 10°. Se separan por fil­
tración y se secan 380 g de N-(2-{{{ 5-(dimetilamino)metil-2- 
furanil}metil} tio} etil} -N' r-metil-2-nitro-l, 1-etenodiamina,
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1 p.f. 69-70°.
EJEMPLO 16

N-Metil-2-nitro-N'-{2-{{{ 5-{(l-pirrolidinil)metHj' -2-fura-
niljmetil} tío }etil}-l,1-eteno'diamina

3 Se agita a la temperatura ambiente durante 18 horas
una mezcla de 2 , 1 g del bis-oxalato de 2-{{(5-(l-p.''.rrolidi-

- no)metil-2-furanil}metil}tio)etanamina, 1 , 12 g de hidróxi-

- do potásico y 0,9 g de N-metil-(l-metiltio)-2-nitrcatcnami-
na en 9 mi de agua. Se Repara el agua por evaporación a pre-

10 sión reducida y el residuo se extrae con acetato de etilo
- en presencia de un exceso de carbonato sódico anhidro. Por

evaporación del disolvente se obtiene un residuo que se cris
taliza en acetato de isopropilo en forma de sólido crista-
lino blanco (0,9 g), p.f. 79-82°. Encontrado: C, 52,78; H,

15 7,05; N, 16,57. O^S requiere: C, 52 ¿92; H, 7,11;
N, 16,46 3¡.

' EJEMPLO 17
,N- Í2-{{{ 5- (Metilamino)metil-2-furanil}metil} tioletil)-N'-

metilureá
20 . A una solución agitada de 2,0 g de N-{2-mercaptoetiD -

-* N'-metilureá en ácido clorhídrico concentrado a 0° se,añade
gota a gota una solución de 2,0 g de 5-(metilamino)metil-2-

- furanmetanol en 3 mi de agua. Al cabo de 24 horas se añaden
100 mi de acetato de etilo y un exceso de carbonato sódico

25 \
anhidro. Se filtra la suspensión, se evapora el filtrado a
sequedad y el residuo oleoso se cromatografía en columna
(sílice/metanol:amoniaco 0,88N 79:1). El eluato se evapora
a sequedad para dar un aceite idéntico al producto del Ejem-
pío 4 (0,42 g). .

30 i

í
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' EJEMPLO 18
N-Ciano-N' - {2- {{{ 5- (dimetilamino) metil-2-furanil}metil} tio) 

etil}-N"-metilguanidina
A una solución agitada de 1 g de N-ciano-N'-(2-mer- 

captoetil)-N"-metilguanidina en ácido clorhídrico concentra­
do a 0° se añaden 0,98 g de 5-(dimetilamino)-2-furanmatanol, 
gota a gota a lo largo de 10 minutos. Al cabo de 3 horas a 
la temperatura ambiente, se neutraliza la solución con un 
exceso de carbonato sódico anhidro y el sólido resultante 
se extrae con acetato de etilo. Por evaporación del disolven 
te se obtiene un aceite que, después de cromatografiado en 
columna, da un producto idéntico al compuesto del Ejemplo 10

' EJEMPLO 19
N-{ 2-f{ 5- (Aminometil) -2-furanilmetil}tio}etiT}-N"-ciano-N'-

me tilguanidina
2- (5-Clorometil-2-furanilmetil) -lH-isoindoI-1,3- (2H) -diona 

Se disuelven 10 g de 2-(5-hidroximetil-2-furanilme-
til)-lH-isoindol-l,3(2H)-diona en 15 mi de cloruro de tioni-

). lo calentando, suavemente. Se evapora la solución a sequedad
y el residuo sólido se
de ciclohexano-benceno. 
filtra la suspensión, s 
10,1 g de 2-(5-cloromét

evapora de nuevo con una mezcla 1 : 1  

Se suspende el residuo en éter, se 
e lava con éter y se seca para dar 
i1-2-furaniIme til)-lH-isoindol-1,3-

(2H)-diona, p.f. 119-122°(dése.). Encontrado: C, 61,32; H,\
3,71; N, 5,00. requiere: C, 60,99; H, 3,66;
N, 5,08 %.
N"-Ciano-N-{2-{(5-((1,á-dioxo-2H-isoindol-2-il)metil} -2-fu-
ranil}tio}etil}-N'-met

A una solución
.lguanidina
agitada de 1,0 g de N"-ciano-N-(2-mer-

captoetil)-N'-metílguanidina y 0,152 g de hidruro sódico en

J
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4 mi de dimetilformamida seca a la temperatura ambiente se 
añade lentamente una solución de 1,74 g de 2-(5-clorometil- 
2-furanilmetil)-lH-isoindol-l,3(2H)-diona en 8 mi de dime­
tilformamida seca. Después de agitar durante 2 horas, la 
solución se evapora a sequedad y el residuo oleoso se sus­
pende en una mezcla de 25 mi de acetato de etilo y 20 ni de 
agua. Se filtra el residuo sólido y se cristaliza en meta- 
nol para dar 1,4 g del compuesto del titulo, p.f. 179-^82°. 
N- Í2-{{ 5- (Aminometil) - 2?-furanilmeti 1 )tio)etil}-N"-ciano-N'-
metilguanidina -

Sq calienta a.reflujo durante 4 horas una suspensión 
de 4,45 g de N"-ciano-N-{2-{{ 5-((l,3-dioxo-2H-isoindol-2- 
il)metil^-2-furanilmetil}tio}etil}-N'-metilguanidina y 0,6 g 
de hidrato de hidrazina en 35 mi de metanol. Là suspensión 
se evapora a sequedad y el residuo se disuelve en 15 mi de 
agua a 0° y se neutraliza con ácido clorhídrico 5N. Se fil­
tra la suspensión, se agrega un exceso de carbonato sódico 
anhidro y se evapora la,solución a sequedad. El residuo se 
mezcla con sulfato sódiio anhidro y la masa sólida se extrae 
con etanol. Por evaporación del extracto se obtiene un semi- 
sólido que se mezcla con sulfato sódico anhidro y se extrae
con acetato de etilo para dar 2 , 1 2 g de un aceite que se cro-
matografía en columna (sílice/metanol:amoniaco 0,88N 79:1).
Por evaporación del eltato adecuado se obtiene un aceite que 
solidifica lentamente para dar el compuesto del título (1 ,88 )̂,
p,f. 80-82°. Encontrad^ 
C¡11**17^5^S requiere: C

: C, 49,57; II, 6 ,6 6: N, 25,93. 
, í9,41; H, 6,41; N, 26,20 %. 

EJEMPLO 20
N- {2- {{( 5- (Dimetilamiqo)metil-2-furanil} metiptio) etil}-N'
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2-Nitroetilentiazolidina
Se calienta a reflujo durante una hora una mezcla de 

11,36 g de hidrocloruro de cisteamina, 5,61 g de hidróxido 
potásico y 16,52 g de l,l-bis(metiltic)-2-nitroeteno en 30 
mi de agua y 100 mi de etanol. Se evapora la suspensión a 
sequedad y el residuo se suspende en agua, se filtra y se 
cristaliza en metanol para dar 9 , 2 g de 2-nitroetilentiazoli-) 
dina, p.f. 141-142° . Encontrado: C, 32,91? H, 4,13? N, 19,1<¡ 
C^HgNgOgS requiere: C , Í2,87? H, 4,14? N, 19,17 %.
N -(2-Mercaptoetil)- N '-metil-2-nitro-T,1-etenodiamina

Se mantiene a latemperatura ambiente durante 65 horas 
una solución de 5 g de 2-nitroetilentiazolidina en 40 mi de 
una solución de metilamina al 33 % en etanol. El sólido que 
se separa se filtra, se lava con etanol y se-seca para dar 
4,98 g de N-(2-mercaptoetil)-N'-metil-2-nitro-l,l'-etenodiami 
na, p.f. 174-175°, punto de descomposición 209-211°. Encon­
trado: c, 34,05? H, 5,87? N, 23,85. Og S requiere
C, 3 3 ,8 8 ; H, 6 ,2 6 ; N, 23 ,71  %.

s - '
N-{2- {{{5-(Dimetilamino)metil-2-furani3) metil}tio} etil}-N'- 
metil-2-nitro-l,1-etenodiamina

Se añaden gota a gota 354 mg de N-(2-mercaptoetil)-N'- 
metil-2-nitro-l,1-etenodiamina en 2 mi de ácido clorhídrico 
concentrado a 428 mg de 5-(dimetilamino)metil-2-furanmetanol 
a 0°. Después-de permanecer a0° durante 7 días, la mezcla de 
reacción se diluye.con 3 mi de agua, se añade un exceso de 
carbonato potásico y el sólido se extrae con 50 mi de aceta­
to de etilo.

Se evapora el disolvente y el residuo se purifica por 
cromatografía preparativa.para dar el compuesto del título

i
(100 mg) como en el Ejemplo 15.
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EJEMPLO 21
N-{ 2-{{{ 5- (Dimetilamino) metil-2- f uranil) me til) tío) etil)-N'- 

metil-2-nitro-1 ,1-etenodi amina 
Se disuelven 125 mg de N,N-dimetil-2-furanmetanamina 

en 1 mi de ácido acético glacial y se añaden.30 mg de para- 
formaldehido. Se agrega gota a gota una solución de 354 mg 
de N-(2-mercaptoetil)-N'-metil-2-nitro-l,l-etenodiamina en 
1 mi de ácido clorhídrico concentrado y 1 mi de ácido acé­
tico glacial y la mezcía se deja en reposo a la temperatura 
ambiente durante 5 días. La solución se diluye con 30 mi de 
agua, se satura con carbonato potásico y se extrae con ace­
tato de etilo. Los extractos combinados se purifican por 
cromatografía en capa preparativa para dar 89 mg del compues 
to del título como en el Ejemplo 15.

EJEMPLO 22
N - C i a n o - N ' - 5-(Dimetilamino)metil-2-furanil)metil}tio} 

etil}-N"-metilguanidina
Ester metílico de ácido!N-ciano-N'-{2-{{{ 5-(dimetilamino)me-
til-2-furanil}metil}tioietiljcarbamimidotioico

Se añaden 1,07 gjde 2-{{{5-(dimetilamino)metil-2-fu- 
ranil}metil}tio}etanamina a una solución de 0,73 g de éster 
dimetílico de ácido N-qianoimidocarbamoditioico en éter y 
se agita durante la noche. El sólido cristalino que se forma

éter y se seca para dar 1,14 g de 
N-ciano-N2-ííí 5-(dimetilamino)me- 
)etil)carbamimidotioico, p.f. 78-79".

se filtra, se lava con 
éster metílico de ácidc 
tÍl-2-furanil)metil}ti
N-Ciano-N'-{2-{{(5-(dimetilamino)metil-2-furanil}metil)tiol 
etil) -N"-metilguanidinj

Se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas una 
solución de 1,06 g del éster metílico del ácido N'-ciano-N-



2-{{{ 5-(dimetilamino )metil-2-furanil}metil}tio}etil}carba- 
mimidotioico en 10 mi de metilamina al 33 % en etanol. La 
solución se evapora a sequedad y el residuo oleoso se cris­
taliza en acetato de etilo/éter de petróleo (p.e. 80-100") 
para dar el compuesto del título, p.f. 77-80°.

EJEMPLO 23
N-Ciano-N'- {2- {{{5-(dimetilamino)metil-2-furanil)meti3) tio} 

etil)-N"-heptilguanidina
Se calienta en u% baño de aceite durante 12 horas a 

100° una mezcla dé 1,15 g de heptilamina y 3,12 g dé*ácido 
N-ciano-N'- (2- {{{5- (dimetilamino)metil-2-furanil}metil} tio} 
eti1}carbamimidotioico. El producto se cromatografía (síli- 
ce/metanol) para dar 2,31 g de hidrato de N-ciano-N'-í2-{{{5- 
dimetilamino) metil-2-furanil}metil} tio} etil} -N"-heptilguani- 
dina, Rf 0,49. Encontrado: C, 56,99; H, 8,32; N, 17,53. 
C19H33N5OS.H2O requiere: C, 57,43; H, 8,81; N, 17,63 %.

EJEMPLO '24
N- {2- {{(5- (Dimeti lamino ).'metil-2-*füranil} metil} tip} etil} -N'- 

metil-2-nitro-ljl-etenodiamina 
Se calientan a reflujo durante 14 horas 4,25 g de 2- 

{{{ 5- (dimetilamino)meti .-2-furanil} metil} tio} etanamina y 
3,3 g de l,l-bis(metiltLo)-2-nitroeteno en 50 mi de acetoni- 
trilo. Se separa el disolvente y el residuo se disuelve en

3$ % en metanol y la solución se ca-
3 8 horas. Se separan los disolventes

50 mi de metilamina al 
lienta a reflujo durant 
y el residuo en metanol 
tración y evaporación c
compuesto del título exorno! en el Ejemplo 15.

se trata con carbón activo. Por fil-
el disolvente se obtienen 5,0 g del
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EJEMPLO 25
(a) N-{2-{{{ 5-(Dimetilamino)metil-2-furani3) metil}€ic¡} etil}

N'- (2-metoxietil)-2-nitro-l,1-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 l,l-bis(metiltio)-2-nitroeteno en acetonitrilo.
Se separan los disolventes y se añade una solución etanóli- 
ca de 0,75 g de 2-metoxietilamina. Después de calentar a re 
flujo durante 8 horas i^s, se obtiene un aceite por separa­
ción de los disolventes. Este aceite se purifica per croma­
tografía 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-l,1-etenodiamina. RMNT(CDClg); 7,73 s (6H), 7-7,5 m 
(2H), 6,2-7 m (11H), 6,23 s (2H), 3,81 s (2H), 3,42 s (1H).

De forma similar se preparan:
(b) N-{ 2-{{{5-r (dimetilamino)metil-2-furani3} metil} tio}etiD - 
2-nitro-l,1-etenodiamina, p.f. 100-101*.

EJEMPLO 26
(a). N- {4-{5- (Dimetilamino)metil-2-furanil) butil}-N'-metil- 

2-nitro-l,1-etenodiamina
Se calientan a reffujo durante 22 horas 0,7 g de 4- 

{5-(dimetilamino)metil-2-furanil)butanamina y 0 , 6 g de 1,1- 
bis(tiometil)-2-nitroeteno en 12 mi de acetonitrilo. Se se­
para el disolvente y el residuo se calienta a reflujo duran

\

te 2 horas en metilamina al 33 % en etanol. Se separan los 
disolventes y el residuo se purifica por cromatografía en 
columna (sílice/metanol) para dar 310 mg de N-{4-{5-(dimetil 
amino)metil-2-furanil}butil) -N'-metil-2-nitro-l,1-etenodiami 

na. Encontrado: C, 55,54; H, 8,23; N, 17,75. C^H24^4°3'***^2^
i

requiere: C, 55,26; H, 8;22; N, 18,42 %.

_____________  i' _______  '
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De forma similar se preparan:
(b) N-{5-{5-(dimetilamino)metil-2-furanil)pentil} -N'-metil-
2-nitro-l,l-etenodiamina. Encontrado: C, 56,76; H, 8,36; N, 
17,37. requiere: C, 56,43: H, 8,46;
N, 17,55 %.
(c) N-Í3-f( 5-(dimetilamino)metil-2-furanil)tio}propil}-N'-me- 
til-2-nitro-l,l-etenodiamina. Encontrado: C, 49,36; H, 7,19;
N, 17,45. C^gE^N^OgS requiere: C, 49,66; H, 7,05; N, 17,84 %
(d) N-Í3-Í5-(dimetilaminó)metil-2-furanil}propil}-N'-metil- 
2-nitro-l,l-etenodiamina. Encontrado: C, 55,09; H, 7,84, 
^13**22^4°3 requiere: C, 55,31; H, 7,72 %.
(e) N-{2- {{{5- (dietilamino)metil-2-furanil} metil} tío) etil) - 
N'-metil-2-nitro-l,l-etenodiamina. Encontrado: C, 51,38;
H, 7,44; N, 15,66. C^gHggN^OgS.l^HgO requiere: C, 51,26;
H, 7,74; N, 15,94 %.
í f) N-{ 3- {{{5- (dimetilamino)metil-2-furanil} metil} tio} propil} - - 
N'-metil-2-nitro-l,l-etenodiamina. Encontrado: C, 49,57; H, 
7,20; N, 15,59. C^Hg^N^pgS.l/^HgO requiere: C, 49,86; H,
7,47; N, 16,61 %. ¡ '

EJEÍíPLO 27
(a) N-Ciano-N' -^4- ̂ 5- (dipetilamino)metil-2-furanil}butil}-N"-

metilguanidina
Se agitan en etanol a la temperatura ambiente, durante 

3 horas, 0,4 g de 4-{5-(dimetilamino)metil-2-furanillbutanami- 
,na y 0,3 g del áster dinetílico del ácido N-cianoimidocarbamo- 
ditioico. Se añade despi.ás una solución de metilamina al 33 % 
en etanol y la mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas.

í íSe separa el disolvente a jpresión reducida y el producto se 
purifica por cromatografía en.columna (sílice/metanol) para 
dar el producto del título en forma de aceite amarillo pálido
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RMN T(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 preparan:
(b) 'N-ciano-N'-{5-{5-(dimetilamino)metil-2-furanil}pentil) - 
N'-metilguanidina. RMN T(CDClg): 8 ,0-8,7 s ancho (6H), 7,68 
s (6H), 7,32t (2H), 7,10 d (3H), 6,7 q (2H), 6,48 s (2H),
3,8-4,3 m (4H).

EJEMPLO 28
(a) N-Í2-ÍH 5- (dimetilaná.no)metil-2-furanil)metilltio)etil}- 

N'-metanosulfonil-N"-metilguanidina
Se agitan 1,9 g de áster dimetílico del ácido metano- 

sulfoniliminoditiocarbámico y 2,14 g de 2-{{{5-(dimetiiami- 
no)metil-2-furanil}metil}tioetanamina en etanol a la tempe­
ratura ambiente, durante 3 horas. Se añaden 20 mi de metil- 
amina al 33 % en etanol y la mezcla se calienta a reflujo 
durante 16 horas. El producto se purifica por cromatografía 
en columna (sílice/metanol) para dar 2,7 g de N-{2-{{{ S-(di- 
metilamino)metil-2-furanil}metil}tio}etil}-N'-metanosulfonil- 
N"-metilguanidina en forma de aceite pálido. Encontrado:
C, 43,54; H, 7,05; N, 15 
C, 43,70; H, 7,00; N,'15 

De forma similar 
(b) N-bencenosulfonil-N' 
nillmetil }tio )etil )-N"-m

48. C^gHg^OgSg.l/ZHgO requiere: 
,69 %. 
sé prepara:
-Í2- (ÍÍ5- (dimetilamino)metil-2-fura-
atilguanidina. Encontrado: C, 50,30; 

II, 6,25; N, 12,93. C^gHggN^OgS.HgO requiere: C, 50,47; H, 
6,54; N, 13,08 %.

30

/
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EJEMPLO 29

Hidrocloruro de N-{ 2- {({ 5- (dimetilamino)metil-2-furanil) me- 
til}tj o jetil)-N'-metil-2-nitro-1 ,1-etenodiamina

Se disuelven 50 g (0,16 moles) de N-{2-{{{5-(dimetil- 
amino)metil-2-furanil}metil}tio}etil}-N'-metil-2-nitro-l,l- 
etenodiamina en 200 mi de esencia metilada industrial de 74" 
p.o., conteniendo 0,16 equivalentes de cloruro de hidrógeno. 
Se añaden lentamente 200 mi de acetato de etilo a la soluciór 
El hidrocloruro cristaliza y se separa por filtración, se la­
va con una mezcla de 50 mi de esencia metilada industrial 
74° p.o. y 50 mi de acetato de etilo y se seca a 50°. Se 
obtienen 50 g de producto en forma de sólido blanquecino, p.f

133-134?
EJEMPLO 30

Composiciones ",farmacéuticas
(a) Tabletas orales de 50 mg Para 10.000 tabletas

Ingrediente activo
Lactosa anhidra. Farmacopea de 

Estados Unidos
Almidón Sta-Rx 1550*
Estearato magnésico 

Británica
La droga se tam

Farmacopea

500 g

2,17 kg
300 g

30 g
za a través de un tamiz de 250:um y 

después los cuatro polvos se mezclan íntimamente en una mez­
cladora y se comprimen entre troqueles de 8,5 mm de diámetro 
en una máquina de comprimidos.
* Una forma de almidón directamente compresible, suministra- 
. da por A.E. Staley Mfg.'Co.¡ (London) Limited, Orpington, 

Kent

;



10

15

30

25

30

% en peso

Ingrediente activo 10,0 g
Agua para inyección, Farmacopea Británica,

hasta 1 0 0 , 0

Acido clorhídrico diluido, Farmacopea Britá
nica, hasta pH 5,0

El ingrediente activo se disuelve con agitación en 
el agua para inyección, añadiendo el ácido lentamente hasta 
un pH de 5,0. Se hace pasar nitrógeno a través de la solución 
y después se clarifica por filtración a través de una membra 
na filtrante con un tamaño de poro de 135 um. Se introduce 
en ampollas de vidrio de 2 mi (2 , 2 mi en cada una) y se cie­
rran herméticamente las ampollas en atmósfera de nitrógeno.
Las ampollas se esterilizan en un autoclave a 121" durante 

30 minutos.
(c) Tabletas orales de liberación prolongada de 150 mg

Ingrediente activo 
Cutiha HR**

Para 10.000 tabletas 
1,50 kg 
0,40 kg

Lactosa anhidra, Farmacopea de Es­
tados Unidos

Estearato magnésico, Farmacopea 
\  Británica

2,060 kg

40 g
El ingrediente activo, la lactosa anhidra y la mayo- 

ría de la Cutina HR se mezclan intimamente y después la mez­
cla se humedece con una solución al 10 % del resto de la 
Cutina HR en esencia metilada industrialp.ó. 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 secadero de lecho fluidificado.

!
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Después los gránulos 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 mínimo (aparato Schleuni- 
ger) en una máquina de comprimidos con troqueles de 12,5 mm 
de diámetro.
** cutina HR es una calidad de aceite de castor hidrogenado 

microfino, suministrado por Sipón Products Limited, Londre:¡
(d) Jarabe oral

Ingrediente activo ^
Acido clorhídrico diluido, Farmacopea 

Británica, cantidad necesaria
Solución en sorbitol, Farmacopea Bri­

tánica, hasta

% en peso
2 , 0

60 en volumen
Arena, cantidad necesaria
Agua destilada hasta  ̂ 100

La droga se disuelve en parte del agua con agitación 

por adición gradual de ácido clorhídrico hasta que el pH 
desciende a 5,0. Se añade3a solución de sorbitol, el aroma y 
el resto del agua y se ajusta de nuevo el pH a 5,0. El jara­
be se clarifica por filtración a través de guatas celulósi­
cas filtrantes adecuadas. _
(e) Cápsulas orales de 50 mg Para 10.000 cápsulas

Ingrediente activo . 500 o
iSta-Rx 1500* '.1770 g

Estearato magnésico,'.Farmacopea Bri 
tánica *** 20 mg

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

una máouina llenadora adecuada.
30



10

18

20

28

30

55-

(f) Ungüento % en peso
Ingrediente activo 2,0
Parafina blanda blanca, Farmacopea

Británica, hasta 100
La droga se pasa por un tamiz de 150 nm de apertura

y después se mezcla uniformemente con la parafina blanda
blanca en una mezcladora de alto grado de cizallamiento.
(g) Crema

Ingrediente activo %
Ungüento emulsionante Cetomacrogol 

Farmacopea Británica

% en peso
2,0

30,0
0,1

100
Clorocresol i
Agua destilada hasta

La droga se pasa por un tamiz de 150 p m  de apertura 
y después se mezcla íntimamente con el ungüento emulsionante 
Cetomacrogol a 65°C. Se disuelve el clorocresol en el agua 
a 65°C y esta solución se mezcla después con la mezcla oleosí 
de droga y la emulsión resultante se agita continuamente mien
tras se enfría para formar una crema.

¡
El ingrediente activo es un compuesto de acuerdo con 

la invención. Son ejemplos particulares los compuestos del
]5. También pueden utilizarse otros 
ición.
que los compuestos de fórmula (I)

!< ¡recién de ácidos gástricos inducida

Ejemplo 10 y el Ejemplo 
compuestos de esta inven 

Se ha encontrado 
son inhibidores de la se 
por la histamina. Esto ŝ í 
una' modificación del pro

ha demostrado en ratas utilizando
:edimiento descrito por M.H. Ghosh

[
y H.O. Schild en el British Journal of Pharmacology 1958,

! -vol. 13, pág. 54. j i t
Unas ratas hembra con un peso de unos 150 g se man­

tienen en ayunas durante la noche y se les administra sacaro

___________________ _______________________________________________ ]
í.
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sa al 8 % en solución salina normal en lugar de agua de bebida 
Se anestesian las ratas mediante una sola inyección 

intraperitoneal de una solución al 25 % en peso/volumen de 
uretano (0,5 ml/100 g) y se canulan la tráquea y la vena 
yugular.

Se realiza una infusión en la línea central de la
pared del abdomen paira exponer el estómago, que se separa de!.
hígado y del bazo cortando el tejido conector. Se realiza un

<3
pequeña apertura.en la región fündica del estómago y éste 
se lava con una solución de dextrosa al 5 %. Se canula el 
esófago con un tubo de goma y después se cortan por encima 
de la cánula el esófago y el vago.

Después se realiza una pequeña apertura en la región 
pilórica del estómago. A continuación se coloca una gran cá­
nula perspex en el estómago a través de la apertura de la
región fündica, de manera que el extremo de entrada de la cá ­
nula sale del estómago a través de la apertura situada en la
región pilórica. La cánula tiene la forma adecuada para redu 
cir el volumen efectivo del estómago y formar un flujo tur­
bulento del fluido perfundido sobre la superficie de.las mu

a una cánula de drenaje a través de 
fündica del estómago. Ambas cánulas 

se atan mediante ligaduras alrededor del estómago, colocadas 
de forma que se eviten lbs vasos sanguíneos principales. Se

lanas en la pared del cuerpo y se pa-

cosas. Después se insert 
la apertura de la región

realizan unas heridas p 
san cánulas a través de 
vés de las cánulas del 
de dextrosa al 5 % a 39 
cada cánula. El efluentb

el las. El estómago se perfunde a tra
esófago v del piloro con una solución 
C,'¡ a un caudal de 1,5 ml/minuto para 
se pasa sobre un electrodo de pH de

microflujo y se registra mediante un pH-metro y un registra-



dor de lecho plano.
La producción basal de ácido secretado del estómago 

se determina midiendo el pH del efluente perfundido y después 
se induce una secreción mayor de ácido mediante una infusión 
intravenosa continua de una dosis submáxima de histamina; es­
to produce una meseta estable de secreción de ácido y se de­
termina el pH del efluente perfundido cuando se llega a este 
estado.

Después se administra el compuesto de ensayo a la ra­
ta mediante inyección intravenosa y se observa la variación 
de secreción de ácidos "gástricos" midiendo la variación del 
pH del efluente perfundido.

A partir de la variación de pH del efluente perfundido 
se calcula la diferencia,de secreciones de ácido entre la pro­
ducción basal y la meseta estimulada por la histamina, como 
concentración de ion hidrógeno en moles/litro. También se cal­
cula la reducción de la secreción de ácido causada por la 
administración del compuesto de ensayo, en forma de varia­
ción de concentración de ion hidrógeno en moles/litro a par­
tir de la diferencia de los valores de pH del efluente per- 
fundido. El porcentaje de reducción de' secreción de ácidos
causada por la administración del compuesto de ensayo pue-¡
de calcularse después a partir de las dos cifras obtenidas.

Se determinan los valores de las DEg^ para inhibir 
la secreción de ácidos por administración de una dosis del 
compuesto de ensayo a una rata y repitiendo esta dosis por le 
menos en 4 ratas para cada uno de los tres o más niveles de 
dosis. Los resultados obtenidos se utilizan después para cal­
cular el valor de la DEgQ por el método normalizado de los

- 57-
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mínimos cuadrados,.como se utiliza para cualquier línea de 
respuesta a la dosis.

Utilizando el procedimiento anterior, se obtuvieron lo& 
siguientes valores de la DE^:

Compuesto del 
Ejemplo nún't.

2 (o)

3
9 (a)

10
14 (a)
14 (f)
14 (h)

' 15
25 (a)

! 26 (a)

DEgQ, mg/kg

1,5
0,65 
2,30 
1,39
0,23
0,8 
5,48 
0,18 
4,82 
0,55

Es resumen, la Patento de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparación de aminoal- 

quilfuranos de fórmula general (I).

(CHg) (CHg) ̂ NHCNHR,
(I)

y sales fisiológicamente aceptables del mismo y N-6xidos e 
hidratos, en los que y Rg 5ve puede ser igual o diferen­
te representa hidrógeno, alquilo inferior, cioloalquilo, al- 
quenilo inferior, aralquilc ó alquilo inferior interrumpido 
por un átomo de oxígeno o un grupo -N-, en el que R^ repre-

R„
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senta hidrógeno o alquilo inferior o y Rp pueden formar 

conjuntamente con el átomo de hidrógeno al cual están, uni­

dos, un anillo heterocíclico que puede contener otros hete- 

roátomos seleccionados de 0 y -N- ;

R^ es hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo inferior o al- 

coxialquilo;

X es -CHp- O ó S;
Y representa =NR^ ó -CHR^;

Alq representa una cadena alquilénica lineal o ramificada 

de 1 a 6 átomos de carbono;

es H, nitro, ciano, alquilo inferior, arilo, alquilsulf^ 

nilo, o arilsulfonilo;

representa nitro-,- arilsulfonilo o alquilsulfonilo; 

m es un número entero de 2 a 4; yi - . '
n es 1 62; cuando X = 3, o X-C5p, n es cero, 1 ó 2; cuyo 

procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de - 

fórmula:

"PPG = Q
donde Q representa un grupo CHR^ 6 NR^ con un compuesto A 

que es una amina de fórmula:

W - NHp
donde V es un radical;

R,a) 1
\ N -  Alq (CHp)-x- (OHp)m

"2  ̂ xo

donde los diferentes símbolos tienen los significados dados 

anteriormente;

b) R^, siendo el definido anteriormente, y posterior-j
{
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mente, con nn compuesto B que es la alternativa no usada - 

para Ay, si se desea, aislar el producto final como una - 

sal fisiológicamente aceptable o convertir dicha sal en - 

otra.

2. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 

la fórmula del compuesto obtenido es:

R ^
-N-CH,

R:
! l LCHgSOHgCH^NHgCH^

lu en lá cual R-̂ y Rg representan ambos grupos alquilo conte 

niendo de 1 a 6 átomos de carbono.

3* Un procedimiento según la reivindicación 

la fórmula del compuesto obtenido es: -

1, donde

20

25

CH.

,  J T T -^N-CHg — CH^SCÍSCH-CH-NHCNHCH-¿ z ), J

CHNO,

4. Un procedimiento según las reivindicaciones 1 ó 3 
donde el nombre del compuesto obtenido es: N-^2-j^ ^?-(Dimí 

tilamino)metil-2-furanil^ metil^tio^etil^ -N'-metil -2- 

nitro-1, 1-etanodiamina.

5- Se reivindica por último como objeto sobre el que 

ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMINOALQUILFURANOS. -

SO
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 

presente memoria descriptiva que consta de sesenta y una 

páginas mecanografiadas. .

Madrid, 3 Agosto 1.977
. . BERNARDO UNGRIA -

- ' - P-P-
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