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_2 _ REF: JIﬂ 2947

Esta invencién se refiere a nuevos compuestcs hete~
rociclicos sustitufdos con accién selectiva sobre los recep
tores de histamina, a procedimientos para su preparacidn y

a composiciones farmacéuticas que los contienen asi come ‘a

4 a

su empleo en te;apéutica;
Hemos pallado que ciertos nuevos dérivados de a@ino
alquilfurano son antagonistas H2 selectivos, es decir, inhi-
ben la secreciﬁp de los &cidos géstricos.cuahdo esta es esti
mulada a través, de lqs receptores de histamina Hé (Ash vy |
Schild Brit.J.Pharmacol, Chemother, 1966, 27, 427). Su ca-
pacidad de inhi?icidn puede ponerse de manifiesto en el esfg

mago perfundideo de rata, empleand6 la preparacidn descrita

en la patente alemana publicada n® 2.734.070. Los compuestos|

tambi&n antagonizan el efecto de la histamina sobre la fre-
cuencia de contraccién del atrio derecho aislado de cobaya.,
Los compuestos de acuerdo con la invencidén no modifican las

contracciones inducidas por histamina del mfisculo.liso gas- |

trointestinal aislado.

Los compuestos con'actividad de bloqueo de la his-
tamina H, pueden utilizarse en el tratamiento de condiciones
donde se produzca una hipersecrecidn de &cidos gdstricos,
por ejemplo en las filceras gdstricas vy pépticas, como medida
profiléctica en procesos quirfirgicos y en el tratamiento de
las condiciones alérgicas donde la histamina’es un mediador-

conocido. Asf, pueden utilizarse, sélos o en combinacidn con

otros ingredientes activos, en el tratamiento de los estados

alérgicos e inflamatorios como la urticaria.

Por lo tanto, la invencién proporclona compuestos

de f6rmula general (I):

-
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y sales y N-6xidos fislolbgicamente aceptables, hidratoévr

Y bioprecursores de los mismos, donde

Ry

m

Y

——

A= (CHp) ,X( CHp )y NHONEHR (1)

Y R, que pueden ser iguales o diferentes, representan
cada uno de ellos hidrSgeno, alquilo c1~8’ cicloalquilo
C4-8' alquenilo C3«6' aralquilo de 1'a 4 Stomos de car-
bono en el resto alquilo o alquilo Cl—a interrumpido por
un ftomo de oxfgeno o por un grupo -N-, donde R, represen
R

ta hidrégeno o alquilo Cy.g’ © bien Ry v R, unidos pueden
formar con el dtomo de nitrbgeno al que est&n enlazados
un anillo heterocfclico monociclico saturado, de 5 a 7
miembros, que ademis puede contener la heterofuncién -0O-
-N=;

k

5
representa un radical alquilo Cy_g lineal o ramificado,
alcoxialquilo de 1 a 8 &tomos de carbono en cada resto
alquilo, hidroxialquilo 01-8' alcoxicarbonilo 01_8, alqui}
tioalquilo de 1 a 8 &tomos de carbono en cada resto alqui
lo, halbégeno o arilo;
representa hidrSgeno, alquilo Cqigr alquenilo Cy_g © alcot
xialquilo de 1 a 8 4tomos de carbono en cada resto alquilof
representa -0- o ~S-;
representa =8, =0, =NR6 0 =CHNO,, donde R6 es hidrégeno,
nitro, ciano, alquilo C1-8’ arilo, alquilsulfonilo Cl—8
o arilsulfonilo;

representa un nmero entero de 2 a 4 inclusive y
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n repfeseﬂta un.nﬁmerd entero que es 1 o 2 o ademds, cuando
X'es -S-,'n puede t;mbiéq.ser cero.

‘ Losbcoﬁpuestos de ésta iﬁvencidn son especialmente
preferidos en forma de bases libres y de sus sales fisiols-
gicaménte acébtables;

El grupo cicloaiquilo contiene preferiblemente 5 o

6 &tomos de carbono. El término "ariio“, cuando se aplica

a los grupos arilo o a la porcién arflica de los grupos,

. significa preferiblemente fenilo o fenilo sustituido, por

ejemplo con uno 0 m4s grupos alquilobcl_4, alcoxi C1—4 o]

hal6geno. Los-grupos aralquilo contienen preferiblemente
- . t

uno o dos &tomos de carbono en el resto alquilo.

Los compuestos de férmula I pueden presentar tauto-

.merismo y la invencifn sé extiende a todos los tautémeros.

Una clase prefeéida de compuestos de férmula I es

la definida por la siguiente f6rmula (II):

R

CH,X(CH,) NHCNHR, (II)

.Y sus sales fisiolOgicamente aceptables, donde

R, representa hidr6geno o alquilo C1-4 v R2 represgnta alaui
lo ¢, 4 o bien R; ¥ Ry unidos jurto con el &tomo de nitré
_geno forman un anillo de pirrolidina;

R3 répresenta aiquilo Cl—4 lineal o ramifiéado, alcoximetilo
de 1 ﬁ 4 5tombs de carbono en el resto alquilo, hidroxi-

metilo, alcoxicarbonilo de 1 a 4 dtomos de carbono en el
resto alquilo, fenilo,o bromo;
X representa =8~ 0 ~0-;°

Y representa =§, =NR, o =CHNO,, donde R6 es nitro, ciano o
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alquilsulfonilo Cy_,i
R, representa hidrégeno o alquilo Ciug ¥
m representa un nfimero entero igual a 2 o 3.

Son compuestos especlalmente preferidos los si-
guientes:
N~£2—[E5*(dimetilaminometil)-4-metil~2-furanilmetii]tid]etiﬂ

N'-metil-2=-nitro=-1,l-etenodiamina ,
N"~ciano-N-[ 2-{ (5~ (dimetilaminometil)-4-metil-2-furanilme-
tilJtio]etii]~N'-metilguanidina
N-[z—[ES-(dimetilaminometil)-4~metil-2-furanilmetil]tid]etig

N'-nitroguanidina

N-[2-[ (5- (dimetilaminometil)-4-metil-2-furanilmetilltic]etill}

N"-metanosulfonil=N'-metilguanidina

N-metil=N'~ [z-ff4~met11 5~ (1—plrrolld1n11metil) -2-furanilme-
til]tid]etzi] 2-nitro-1,l-etenodiamina

N-metil-N'-[ 2-[[4-metil-5- (metilaminometil) -2~ furanllmetil]-
tio]et1i]—2-nitro~l l-etenodiamina

N-{ 2-[(5- (dimetilaminometil) -4~ (1-metiletil)-2-furanilmetil]

tio]etii]-N'-metil-2-nitro-1,1eetenodiamina

.2—(dimetilaminometil)-s—[[é-[[l-(metilamino)fz—nitroetenilj

amino] etil] tio] metil-3-furanmetanol
N'-[ﬁ-[[4-bromo-5-(dimetilaminometil)-2-furanilmetil]tid]
etil]-N'-metil-Z-nitro-l,1—etepodiamina‘
N-[ﬁ—[[5~(dimetilaminometil)-4~metoximetil—2-furanilmetil]
tio]etii]-N'-metil-z-nitro-l,ljetenodiaﬁina y
N-[ 3-[5- (aimetilaminometil)~4-metil-2-furanilmetoxi] propil) -
N'-metil-2-nitro~1,i-etenodiamina
y sus sales fisjolSgicamente aceptables.
La invenci6n incluye lbs compuestés de férmula (I)

en forma de sales fisiolSgicamente aceptables con &cidos

L3
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‘tos, maleatos y fumaratos. Los compuestos y sus sales tambidn

o:g&ﬁicos e inorg&niqos; Son sales especialmente ﬁtileé los
hidfocloruros, hidrobromuros y sulfatos asf como los aceta-
puedenrfo;mar hidratos. .

| Los compueséos pueden utilizarse en el tratamienﬁo
de estados en los que se produzca una hipersecrecién de éci-_
dos g&strico;, por ejemplo en las filceras gistricas y péo-
ticas, como medida profilfctica en los procesos quir@rgicos
y en el tratamiento de las condiciones alérgicas donde la
histamina es'un mediador donocido.

Los compuestos de esta invencidn pueden formularse
para su admiqistracién en cualquier forma éonveniente.y la
invencién incluye dentro de sus lfmites las composiciohes
farmacéuticas que contienen por lo menos un compuesto de la
miéma, adaptado para uso en medicina humana o veterinaria.
Estas composiciones pueden formularse de manera convencional

empleando uno o mis vehfculos o excipientes farmac&uticament

W

aceptables. Estas composiciones también pueden contener otrop

ingredientes activos, por ejemplo, si es necesario, los anti

]

histamfnicos convencionales.

Asi, los compuestos de esta invencién pueden ser
formulados para administracién oral, bucal, tépica, parente-
ral o rectal. Se prefiere la administracién por via oral.

Para la administracién oral, la composicidn farﬁa—
céutica puede adoptar la forma de, por ejemplo, tabletas,
cépsulas, polvos, soluciones, jarabes o suspensionés, pre-
parados por métodos convencionales con excipientes adecuados}
Para la administracién bucal, la composicién puede adoptar
la forma de tabletas o trochas formuladas convencionalmente.

Los compuestos de la invencifén pueden formularse pa
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' otro glicérido.

ra administracién parenteral mediante inyecci6én de bolo o
infusién continua. Las formulaciones para inyeccién pueden
presentarse en dosis unitarias en ampollas o en envases de
dosis m@ltiples, con un preservativo anadido. Las compési-
ciones pueden adoptar formas como suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos acuosos u oleosos y pueden contehé;
agentes de formulacién como agentes suspensores, estabilizan
tes y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente acti~-
vo puede encontrarse en forma de polvo bara su reconstitucibp
con un vehfculo adecuado, por ejemplo agua estéril exenta
de pir6genos, antes de su empleo.

Los compuestos de la invenci6n también pueden for-
mularse en composiciones para via rectal como supositorios
0 enemas d e retencién, conteniendo por ejemplo las bases

convencionales para supositorios como manteca de cacao u

Para aplicacifén t6pica, los compuestos de la inven
cibn pueden formularse como unglientos, cremas, geles, locio-
nes, polvos o pulverizaciones. Los unglientos y cremas pueden
formularse, por ejemplo, con una base acuosa u oleosa con
adici6én de excipientes farmacéuticos adecuados. Las locio~
nes pueden formularse con una base acuosa u oleosa y se rea-
lizan los ajustes necesarios para obtener productos farma-
céuticamente aceptables. Las composicioneg para pulveriza-
cién pueden formularse, por ejemplo, en forma de aerosoles
que pueden presurizarse mediante un diclorofluormetano o tri
clorofluormetano adecdado o pueden dispensarse mediante un
atomizador manual.

Una dosis diaria conveniénte por via oral serfa del

orden de 50 mg a 1,2 g al dfa, preferiblemente de 100 a 500 ny
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cos, por ejemplo carbonoisotiocianatorurato de etilo, sequi-

al dia, en fofma de dosis unitarias conteniendo de 10 a
200 mg por uniddd. lLas soluciones'para inyecci6n pueden con-
tener de 10 a 100 mg/rhl del compuesto.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse

por reaccidn de una amina primaria de férmula (III): -

: (cH,) X(CH,), NH, . (riz) |

donde Ry, Ry, Ry, n, Xy m sON los definidos en la f6rmula
(I), con un compuesto capaz de convertir el grupo NH, en:un
gruapo -NH%NHR4, donde R, e Y son los definidos en la f&6rmu-
la (I). Los compuestos_capaces devefectuar esta conversidn
son los isocianatos, R4NCO, isotiocianatos, R4NCS, o compues
tos de férmula (IV): o
R4NHi-P (IV)
E

donde Q representa un grupo =NR, o =CHNO, y
P es un grupo saliente como halSgeno, tiometilo, 3,5-
dimetilpirazoflo o alcoxi, preferiblemente tiometilo
o cloro.

La reaccién con el isécianato o0 isotiocianato nue-
de llevarse a cabo en un disolvente adécuado como acetonitri-
lo o un alcanol, v.g. etanol. Para preparar los compuestos
de férmula (I) ddnde R, representa hidr6geno, pueden emplear-
se cianatos y tiocianatos de métales alcalinos. Alternativa-

mente, pueden utilizarse isocianatos o isotiocianatos orgéni-

do de hidr6lisis basica.
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La reaccién de la amina {III) con el compuesto de
f6rmula (IV) puede llevarsé a cﬁbo calentahdo las sustanciaq
reaccionantes directamente, por ejemplo a 100-120°C o en
un disolvente como acetonitrilo o un alcanol, v.g. etanol,
entre la temperatura ambiente y la de reflujo. Cuando Q es
=CHNO,, la amina (III) y el compuesto (IV) pueden reaccionar
alternativamente en solucién acuosa.

La introduccifn del grupo -(fNHR4 donde Y es =NR.

o =CHNO, y donde Rc es el definido en la f&rmula (I) pero
distinto de -NO,, también puede efectuarse haciendo reac-

clonar primero‘la amina (III) con un compuesto de férmula:
P /pl
\\\?

donde P es el definido en la fdrmula (IV), Q es =NR; o

(v)

=CHNO,, donde Rg es el definido en la f6rmula (I) pero_dis—
tinto de —Noz‘y Pl vuede tener los mismos significados éue
P o puede ser un grupo -S-A donde A representa un grupo

0
alquilo C;_4+ v.g. metilo, en un disolvente no hidroxilico,
v.g. acetato de etilo, dimetilformamida o‘dioxaﬂo; El com~

puesto resultante de f£8rmula (VI):

B3
R
~ ll l‘ (
NCH CH,), X(CH,) NHG-P
Rg//// ? , 0 "’ i i

- Y

(v)

puede reaccionar después con una amina primaria R,NH, en un
disolvente adecuado, v.g. agua o un alecanol, por ejemplo

etanol, a una temperatura comprendida entre la ambiente y
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la de reflujo, para dar un compuesto de férmula (I).

El otré procedimiento para la obtencién del produc-
to donde Y es aéufre Y Ry Y Ry son distintos de hidré6geno,
la amina (III) czlonde>R1 v R2 son distintos de hidr6geno pue-
de calentarse con disulfuro de carbono y después hacerse
reaccionar con un ésterrcloroférmico, v.g. cloroformiato de

etilo, para formar un isotiocianato (VII) que se hace reacciT

nar despu€s con una amina R4NH,, preferiblemente en un-disol

vente inerte como acetonitrilo, tetrahidrofurano o dioxanoc.

(CH,) X(CH,) N0 _
(vir)

Para preparar por este procedimiento compuestos
dondg R; ¥ R, son ambos hidr6geno, es posible proteger ei
grupo -NR,R, eé forma de grupo ftalimido. La amina primaria
serd regenerad; durante la reaccién con la amina R,NH,.

En otro procedimiento, los compuestos donde X~éé
azufre .y n es 1 (y cuando Rl Yy R2 son ambos hidr6geno, Y

i .
es distinto de =CHN02) pueden prepararse a partir de com-

puestos de f6érmulas (VIII) o (IX):

(viiz) .

L (1x)
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donde Ry, Ry y Ry son los definidos en la f6rmula (I) y
L es un grupo saliente como hal6geno, v.g. cloro o aciloxi,
v.g. acetoxi. Cuando se desea obtener productos donde Ry
Y R, son hidrégeno, el grupo amino primario (NRlR2 = NHz)
es protegido en los compuestos de férmulas (VIII) y (IX),
por ejemplo en forma de grupo ftalimido. Los compuestos ante
riores pueden reaccionar con un tiol de f6rmula (X):

HS (CHz)mNH'CINHR 4 o

Y (x) -

donde Y, R4 y m son los definidos en la f£6rmula (I), con la
excepcién de que cuando R1 Y R, son ambos hidrbgeno, Y es
distinto de =CHN02, con subsiguiente desproteccién si ec
necesario en una fase adecuada, por medios convencionales,
por ejemplo escisibén de un grupo ftalimido empleando una ami
na primaria o una hidrazina, por ejemplo metilamina o hidra-
to de hidrazina. Cuando se emplea un compuesto de f6rmula
(VIII), la reaccién se efectda brgferiblemente entre -10° y
+10°C, de preferencia a 0°C, en un 4cido mineral como el
&cido clorhidrico concentrado. Cuando se emplea un compuesto
de f6érmula (IX), la reaccidén puede llevarse a cabo en pre-~
sencia de una base fuerte, v.g. hidruro sédico en dimetilfor-
mamida o un alc6xido sédico en el alcanol correspondiente,
a 0-20°C. Los materiales de partida de férmula (IX) pueden
prepararse a partir de los correspondientes alcoholes de
férmula (VIII) por medios convencionales..

Para ia preparacién de compuestos donde R, ¥ R, son
hidrégeno, frecuenteménte conviene efectuar reacciones con
materiales de partida donde el grupo amino primario thé pro
tegido, por ejemplo en forma de ?rupo ftalimido, con un gru-

po protector que puede ser escindido por medios convenciona-
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les en una etapa adecuada.

‘un ® -aminoalquiltiol o un w-aminoalcanol, donde el grupo

das, por ejemploVén cloruro de hidr6geno o de dcido mefano-

- 12=

Las bases libres de f6rmula (I) pueden convertirse
en sales por los procedimientos habituales, por ejemplo por
reaccifn con el:écido apropiado.

En la descfipéién anterior de los vrocedimientos
Gtiles para la produccién de los éompuestos de esta inven-
cién, se hace referencia a las aminas primarias de f6rmula
(III). Estas aminas son compuestos nuevos y la invenciéd~
incluye dichos'cémpuestos. Estos intermédiarios pueden..pke-
pararse por diversos procedimientos que se describen més
édelante. ' . ) : : -

-~ ane on

~ Las aminas de f6rmula (III) donde n es 1 puedén’pret

pararse por'reaécidn de un compuesto de £6rmula (VIII) con

amino puede estar protegido si se desea, en condiciones &ci-

sulf6nico y en un disolvente adecuado, vor ejémplo agua o
tetrahidrofurano. Alternaéivamente, un compuesto de formu-
la (IX) puede traﬁarse en condiciones b&sicas con el w-ami- '
nqalquiltiol para dar aminas de f6rmula (III) donde X es azuf
fre y n eé 1.

Para preparar aminas de f6rmula (III) donde R; v Ry
son Aistintos de hidr6geno, R3 es distinto.de hidroxialquilp
o alcoxicarbonilo, n es 0 y X es azufre, uﬁ compuesto de fér+

mula (XI):

_R1\ _LT! , (x3)
_/NGH2 0
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0

puede tratarse con litio o azufre elemental, seguido de reac
cién con una w-bromoalquilftalimida (XII):
0]
: Xax
Br(CH,) ] | - (xI)
0 ,
El grupo protector ftalimido del producto resultan-

te de f6rmula (XIII):

R3 0 s

B~ l'——]-— s(cH,) —N (x311)
Ry

0 . o

puede ser escindido por los medios antes descritos.

Una amina de f6rmula (III) donde X es un &tomo de
oxfgeno y n es 1 puede obtenerse por tratamiento de un com-
puesto de f6rmula (VIII) con un cémpuesto Hal(CHz)mNH2)4d0n~
de Hal representa un &tomo de halbgeno, preferiblemenfé clo-
ro, en presencia de una base, especialmente ter—butéxidéléo—
tdsico, en un disolvente adecuadoAcomo dimetilformamida. -

Las aminas de f&Srmula (III) donde R3 es hidroxime-
tilo pueden prepararse a partir de los correspondientes com-
puestos donde R3 es alcoxicarbonilo por reduccién, por ejem-
plo con hidruro de aluminio en tetrahidrofurano.

Las aminas de f&6rmula (III) donde X es azufre y n
es 1y Rl,Y/o R, son hidbdgeno, pugden prepararse por reduc-

cibén de la funci6n amido de un compuesto de f£&rmula (XIV):
R3 3
™~~~ I ,

NC
R2/ §. °

Ry

CHQS(CHz)mNH2 (v

s
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 midoalquiltiol de férmula (XVI):

~ 14

-~ empleando, por‘éjempio, hidruro de aluminio.

Los compuestos de}férmula (XIV) pueden prepararse

por tratamiento de un compuesto de f£8rmula (XV):

By ' ,
ROOC ._“\'\ o 1——" CH Hal (xv)

donde Hal representa un &tomo de haldgeno, preferiblemente

cloro y R es un grupo alquilo, v.g. metilo, con un w-ffali-

.....

(xvi)

éondé m es el definido eh la férmula (I).

El.producto de esta reaccién ouede hacerse reacciﬁ—
nar después por medios convencionales parardar un compuesto
de f6rmulav(XIV), poriejemplo con una amina primaria R, R, NH
en presencia de una base como el metSxido sédico.

7 Cuando R, y R, son ambos hidrﬁgené, pueden estar
protegidos en cualquiera de.las etapas de reaccién en forma
de grupo ftalimido, si asf se desea. El grupo protector pue- |
de ser_escindido en cualquier fase adecuada de reaccién uti-
lizando los métodos aquf descritos. -

Los alcoholes de fdrmula'(VIII) también son compues-
tos nuevos y la invencidn incluye estos alcoholes. Pueden
prepararse por diversos procedimientos que se describen a
continuacién. -

Los alcoholes de f6rmula (VIII) donde Ry es alquilo,
élcoxialquilo, ?rilo o alquiltioalquilo y R; ¥ R, son distin |

tos de hidr6geno; pueden prepararse por reaccibén de un éster
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de férmula (XVII):

|| l|
006~ >0 (XVII)

donde COOR es un grupo carboxilo esterificado, v.g. el éster

metflico, con una amina de férmula R R,NH, en presencia de
una base, por ejemplo met6xido s&dico, para producir un’ com-

puesto de férmula (XVIII):

R

R
T o (XVITI)
R

1

El compuesto de férmula (XVIII) se reduce, por ejem
plo con hidruro de litio y aluminio, para producir un_coh—
puesto de f6rmula (XI) que se hace reaccionar para formér el
alcohol de f8rmula (VIII), poxr ejgmplo, cuando Ry es aiqui~
lo con butil-litio y paraformaldehido o cuéndo Ry es aiééxi—
alquilo, con paraformaldehido, &cido acético y cloruro de
hidr&geno. | ' _

Los alcoholes de f6rmula (ViII) donde R, es alcoxi-
carbonilo y Rl Y R, son ambos met@lo pueden prepararse por

reduccién de un aldehido de f£6rmula (XIX):

ROOC

07 ™ amo | (XIX)

»

donde COOR es un grupo carboxilo esterificado, v.g. el éster
etflico, por ejemplo con borohidruro s6dico para formar un

alcohol de férmula (XX):
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- ROOC

0 CH20H (xx)

El alcohol se hace reaccionar con el reactivo

(CH3)2§=CH201 para producir un alcohol de fdrmula (XXI):

ROOC

CH [f‘"“‘ .

: 0
CH3 | C
También puede utilizarse el reactivo (CH3)£${H2CT
para preparar alcoholes de f6rmula (VIII) donde R; ¥ R, son
ambos metilo y R, es halégeno, por reaccién de agquél cdn un

alcohol de fé6rmula (XXIIX:

Hal

ll ll ' |
0 CH,,OH | (Xx11)

2

Los alcoholes de f6rmula (VIII) donde R, ¥ R, son
distintos de metilo pueden prepararse a partir de alcohqles
donde Ry Y Ry sén ambos metilo por cuaterni;aci&n del grupo
amino seguido dé désplazamiento con la amina apropiada RlRZNH.

La invencién es ilustrada en los siguientes ejemplosl]

Preparacidn 1

(a) N,N—Dimetil—3-(l-metiletil)—2-fu;ancarboxamida

Una soiuéidn de 3,3 g de metbxido s6dico y 14 g
de &ster metflico del &cido 3-(l-metiletil)-2-furancarboxi-
lico en 50 ml de metanol ‘se trata con dimetilamina gaseosa
durante 2 horas. El disolvente se separa a vacio y el residuo

se disuelve en 150 ml de &ter dietilico y se lava con 100 ml
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do agua. El extracto etéreo se seca sobre sulfato sédico
anhidro y por evaporacién del disolvente se obtienen 12 g

del compuesto del tftulo en forma de aceite. -

—

uv lmax(etanol): 227 nm (hombro), 253 nm (e 7200,
9250) .. |

Cromatograffa de gas-lfquido con E.G.S. al 15 % a
160°, tiempo de retencidn: 6,8 minutos.

De forma andiloga se preparan a partir de los corres
pondientes ésteres los siguientes compuestos: o

(b) 1-(3~Metil-2~furanilcarbonil)pirrolidina (23 g) a vartir

del éster (19,5 g)

Encontrado : C, 66,9; H, 7,3; N, 7,9;

C10H13N02 requiere: C, 67107€Hl 7,3; N, 7,8 %
A .

1A% max(etanol) : 156 nm (€ 12400).

(c) 3-Metoximetil-N,N-dimetil-2-furancarboxamida (3 g)‘a'

partir del &ster (3,7 g)

Encontrado : C, 59,1; H, 7,1; N, 7,8
CgH ,NO, requiere : C, 59,0; H, 7,2; N, 7,7 % |
uv Amax(etanol) s 252 nm (e 9050).

Preparacién 2

(a) N,N=Dimetil-3~(l-metiletil)=-2-furanmetanamina

Una solucién de 12 g deN,N-dimetil~3~ (1-metiletil)~
2-furancarboxamida en 250 ml de tetrahidrofurano seco se tra-
ta con 4,2 g de hidruro de litio y aluminio. Al cabo de una
hora se afladen 6 ml de agua y la solucién filtrada se evapo-
ra a vacfo. El residuo se disuelve en 100 ml de &cido clorhi-
drico 1M y la solucidn-rse lava con 100 ml de &ter dietflico.
La fase acuosa se basifica y extrae dos veces con 150 ml ca-
da vez de éter dietflico que se seca sobre sulfato sédico

anhidro. El disolvente se separa a vacfo para dar 7 g del
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=compuestoAdel titulo'en forma de aceite.

.= 180

La sal bicraéo gse forma en etanol y se recristalizal

del mismo disolvente, p.f. 111°,

7 Encontrado 1 .:C, 48,4; H, 5,0; N, 14,3
CyoH;NO.CH N0, requiere: C, 48,5; H, 5,1; N, 14,1 %
De forma anfiloga se preparan los siguientes compues-

tos a partir de ias correspondientes carboxamidas:

(b) 1~(3-Metil-2-furanilmetil)pirrolidina (15 g) a pértig

de carboxamida (17 g{ ’ ‘

Picrato, p.f. 113°,

t
Encontrado @ : C, 48,7; H, 4,6; N, 14,1

~cmnlsno.cﬁn:‘ﬁq?‘o.}-reqix_iere: C, 48,7; H, 4,6; N, 14,2 %

(c) 3-Métoximetil-N,N-dimetil-2-furanmetanamina (1 g) a par-

tir de carboxamida (1}5 g)

Picrato, p.f. 73-74°
Encontrado £ C, 45,3; H, 4,6; N, 14,1
CqH) N0y .CGHAN0, requiere: C, 45,2; H, 4,6; N, 14,1 %

Preﬁaracién 3

(a) Hidrocloruro de 4-bromo-5-(dimetilaminometil)=-2«furanme-

tanol
Se agita a la temperatura ambiente durante 18 horas

una mezcla de 3,6 g de 4—bromo-2;furanmetanol y 3,0 g de clof
ruro de dimetil(metilen)amonio en acetonitrilo seco. El pre-
cipitado resultante se cristaliza de acetonitrilo dando 3,0 %
del compuesto del titulo, p.f. 190° (desc.). .
t Encontf:ado : C, 35,5 H, 4,9; N, 5,1
| CyH,BrNO, HCL requiere: C, 35,5; H, 4,8 N, 5,2 %

De forma anfloga se preparan los siguientes compues-

tos a partir del correspondiente furanmetanol (14 g):
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(b) Ester etflico del #dcido 2~(dimetilaminometil)=5«hidroxi~

metil=3~furancarboxflico (18 g)

Oxalato, p.f. 97-99°
Encontrado : C, 49,0; H, 6,0; N, 4,4
ClﬁHjMM requiere: C, 49,2; H, 6,0; N, 4,4 §

Preparacifn 4

5-(Dimetilaminometil)-4-metoxihetil~2-furanmetanol

Se agita a la temperatura ambiente durante 5 horas una
mezcla de 7 g de 3—metoximetil—N,N—dimetil—z-furanmetaﬁémina,
60 ml de &cido acético, 30 ml de &cido clorhfdrico concéﬁtra-
do y 3,7 g de paraformaldehido. La mezcla se basifica con caj
bonato s6dico y se extrae con 200 ml de &ter dietflico. El
extracto etéreo se seca éobre sulfato sb6dico anhidro y el
disolvente se evapora a vacfo. El residuo ;e destila dando
3,5 g del compuesto del titulo en forma de:sdlido céreo blan

"2 1o Hg.

quecino, p.e, 90°/5 x 10
El oxalato se forma en etanol/acetato de etilo y se

recristaliza del mismo disolvente, p.f. 102-104°,
Encontrado : C, 49,7; H, 6,8; N, 4,8
C10H17NOB.H2C204 requiere: C, 49,8; H, 6,6; N, 4,8 &

Preparacidn 5

(a) 5-(Dimetilaminometil)-4-metil~2~-furanmetanol

Una solucién de 10,3 g de N,N,3=trimetil~2-furanmetana-
mina en 200 ml de tetrahidrofurano seco bajo nitr6geno se
trata durante 2 horas con 46,2 ml de n—butil-litio 1,6M en
hexano, a una temveratura entre -40° y -45°C. Después de agi-~
tar durante 2 horas a la temperatura ambiente se afiaden 2,3 g
de paraformaldehido en 100 ml de tetrahidrofurano seco y la
solucidn se agita durante la noche. Se agregan 10 ml de agua

y se evapora el disolvente, Se aifiaden 200 ml de acetato de
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- dar un residuo oleoso que se destila (85°/0,1 mm) , obtenién~

.filtracién. El filtrado se evapora a vacio y el residuoc oleo-

- 20 -

etilo y sulfato sédico y la fase orgfnica se evapora para

dose 8 g del compuesto del titulo.
! oxalaté se forma en etanél;y se recristaliza del
mismo disolvente, p.f. 104-106°.
Encontrado : C, 49,1; H, 6,7; N, 5,1
C9H15N02.H20204E1/2H20 requiere: C, 49,3; H, 6,8; N, 5,2 %
De forma andloga se preparan los siguientes compuestos

a partir de las correspondientes furanmetanaminas:

(b) 4~-Metil-5-(l-pirrolidinilmetil)-2-furanmetanol (7,5 g)

a partit~désla furanmetanamina (12 g)

P.f. 86-88°
Encontrado : C, 67,3; H, 9,0; N, 7,2

C11H17N02 requiere: Q, 67,7; H, 8,8: N, 7,2 %

(c) 5-(Dimetilaminometils-4—(1—metileti1)—2-furanmétanol

(8 g) a vartir de la furanmetanamina (6,8 q)

Oxalato, p:f. 122-124°
Encontrado s C,.54,4; H, 7,5; N, 4,9 .
Cy My gN051,C,0, yequiera: C, 54,3 1, 7,41 N, 4,9 8.

EJEMPLO A

() 5-| [2- (Amtno)etil tic]metilln,N,3-trimetil- furanmetanamin

Una solucidn agitada de 4,65 g de hidrocloruro de 2mémi
noetanotiol en 20 ml de &cido clorhidrico concentrado se tra-
ta con 7 g de 5« (dimetilaminometil)-4-metil~2-furanmetanol.
La mezcla se égita a 0°C durante una hora vy se mantiene a
0° durante la noche. Se afiaden 200 ml de acetato de etilo y

carbonato sédico anhidro y el s6lido friable se recoge por

so que resulta se destila (100°/0,1 mm) para dar 6,7 g del

compuesto del titulo.
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mismo disolvente, p.f. 175° (desc.).

etanotiol (A) y el correspondiente furanmetanol, se preparan

los siguientes compuestos:

(b)

(e)

(a)

(e)

- 21

El oxalato se forma en etanol y se recristaliza del

Encontrado :1 C, 43,7; H, 6,0; N, 6,9

C11H20N208.2H2C204 requiere: C, 44,1; H, 5,9; N, 6,9 %

De forma anfloga, a partir del hidrocloruro de 2-amino-

5—[[2~(Amino)etiﬂ tié]metil~N,N—dimetil—3-(1~metiletil)—

2-furanmetanamina (6,5 g) a partir del furanmetanol (7 g)

y A ( gf

p.e. 125°/10°%

mm Hg, oxalato p.f. 186° (desc.).
Encontrado : C, 46,4; H, 6,7; N, 6,4
C13H24N206.2H2C204 requiere: C, 46,8; H, 6,5; N, 6,4 %
Hidrato del &ster etflico del &Zcido 5-[[2-(amino)etii]-

tio|metil~-2- (dimetilaminometil)~-3-furancarboxilico (1,5 g)

a partir del furanmetanol (5 g) vy A (2,5 g)

IR (CHBrg): C = 0 1708 T

'

Encontrado _ : C, 51,7; H, 7,7: N, 9,2

C13H22N203S.H20 requierxe: C, 51,3; H, 7,9; N, 9,2 %

5-[[2-(Amino)etii]tié]metil—3—brom0wN,N—dimetil-z-furan- '

metanamina (1,2 g) a partir del furanmetanol (2,7 gq) v |

A (L,1 g)

P.e. 120°/2 x 10”2 mm Hg, oxalato p.f. 70-72°
Encontrado ) : C, 33,9; H, 4,3; N, 5,2
c10H17BrN203,2§5Cj%.I§o

requiere : C, 34,2; H, 4,7; N, 5,7 %

5-| [2- (Amino)etil] tio| metil-3-metoximetil-N,N-dimetil-2-

furanmetanamina (0,15 g) a partir del furanmetanol (0,2 ¢
y A (0,1 g) ’
P.e. 130-140°/5 x 10”2 mm Hg, oxalato p.£. 130-133°
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Encontrado ~ .:C, 42,5; H, 5,9; N, 6,1
C, 5H,N,50,S. 2H,C-0,.1/2H,0 requiere:
¢, 42,9; H, 6,1; N, 6,3 %

(£) 2-[[4—Meti1—5-(1-pir;olidinilmetil)42~furanilmetii]tié]

etanamina (2,5 g) a partir del furanmetanol (3,9 g) ¥y

A (2,3 q)

P.e. 165°/0,06 mm Hg.

uv Amax(etanol): 232 nm, 337 nm (€ 9450, 460.)

EJEMPLO B -

.35 ml de una soiucidn 0,5M de hidruro de aluminio en tetra-

’5-[[2-(Amino)etii]tiolmetil—N,3—dimetil—2-furanmetanamina

5-[[2-(Amino)etii]ti&lmeﬁil-z-(dimetilaminometil)43—furgn—
A metanol |

Una solucidn de 0,75 g del &ster etilico del &cido 5-

[[?-(aminp)etii]tié}metii~2—(dimétilaminometil)-3—furanca;-

boxflico y 50 mi de tetrahidrofurano seco a 0° se trata con

hidrofurano. Al cabo de 2 horas se afiaden 6 ml de agua y
la solucién filtrada se evapora a vacio. Se destila el re-
siduo oleocso dando 0,4 é del compuesto del titulo, v.e.
170°/20"Y nm Hg.

El oxalato se forma enh etanol y se recristaliza del
mismo disolvente, p.f. 140-142°, .

Encontrado: C, 42,1§ H, 5,7; N, 6,6

C11H20N2025.2H2C204.requiere:. |

c, 42,5; H, 5,8; N, 6,5 %

EJEMPLO C

(i) Ester metflico delr&cido 3-metil—5—[[2-(1,3—di0xo—2H-iso-

indol—z—il)etilgtio]hetil-z—furancarboxilico

Se agita a 0° durante 3 horas una mezcla de 8,3 g de

2- (tio)etil~1,3~dioxo~2H-indol y 0,96 g de hidruro sddico
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en 100 ml de dimetilformamida seca. Se afiade una solucidn

de 8 g de &ster metflico del &cido 5-(clorometil)-3-metil=2-
furancarboxflico en dimetilformamida seca y la mezcla se agi-
ta durante 18 horas.

El disolvente se evaéora a vacfo y el residuo se disuel-
ve en 500 ml de &ter dietflico y se lava con 500 ml de agua.
El extracto etéreo se eva;ora y el residuo s6lido se crista-
liza de metanol dando 1l g del compuesto del titulo, p.f;
92-93°, | ’ B

Encontrado: C, 60,4; H, 5,0; N, 4,1

C Noss requiere:

18fl17 :
c, 60,2; H, 4,8; N, 3,9 %.

(ii) 5-[[2-(Amino)etil]tio]metil—N,3-dimetil-2-furancarbb-

xamida

Se hace pasar metilamina gaseosa a través de una solu-
ci6n de 7,2 g de ster metflico del &cido 3~metil-5-[[2¥1;§3-
dioxo»ZH—isoindol—2-il)etil]tio metil-2-furancarboxflico y
0,08 g de met6xido sbédico en 20 ml de -metanol seco. Al cabo
de 4 horas se afiaden 100 ml de &cido clorhfdrico 2M y la
solucidn se extrae con 300 ml de éter dietflico. La fraccién
acuosa se basifica con 45 ml de hidréxido s6dico SM y se ex-
trae con 200 ml de acetato de etilo. El extracto en acetato
de etilo se seca sobre sulfato sédico anhidro y evaporando
el disolvente se obtienen 2,3 g dél compuesto del titulo en
forma de s6lido de punto de fusiéq bajo.

uv A . (etanol): 264 mm (e 12600)

Encontrado: C, 52,3; H, 7,5; N, 12,5

C10H16N2°25 requiere:

c, 52,6; H, 7,1; N, 12,3 %
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Aiil) 54]2-(Amino)etii]tié]metil—N,3—dimetil—2-furanmetana~»
- mina

Una solucidén de 1,9 g de 5-[[2~(amino)eti£]tio_meti}-

N,3-dimetil-2~furancarboxamida en 20 ml de tetrahidrofurano
. J

seco a 0° se reduce con 35 ml de una solucién 0,54 de hidru-
ro de alumiﬁio en tetrahidrofurano.

Al cabo de 4 horas de ebullicién a reflujo se afiaden
9 ml de agua y la solucién filtrada se evapora a vacio. El
residuo se destila dando 0,5 g del compuesto del tItuio

como aceite incoloro, p.£. 110°/107%

“mm Hg.
El oxalato se forma en etanol y se recristaliza de
metanol/agua p.f. 198° (desc.). 7
Encontrado: C, 42,5; H, 5,6; N, 7,0
C10H18N208.2H2C204 requiere:
c, 42,6; H, 5,6; N, 7,1 8.
EJEMPLQ D

5—[2—(amino)propoxi]metil—N,N,3-trimetil—2—furanmetanamina

Una mezcla de 1,35 g de 5-(dimetilaminometil)=4-metil-
2-furanmetanol y 0,9 g dé'ter—butéxido potédsico en'3 ml de
dimetilformamida seca a 0° se trata con una solucién de 0,4 g
de hidrocloruro de 2-cloropropilamina en 2 mi‘de dimetilfor-
mamida seca. Al cabo de 20 minutos a la temperatura émbien—
te, la mezcla se apaga con 2 g de ﬁéido ox&lico y el disol—A
vente se separa a vacifio., Se agrega un exceso de carbonato
sédicoranhidro y el producto se extrae en cloroformo. El
extracto cloroférmico se purifica por filtracién y el disol-
vente se evapora a vacfo. El residuo se purifica por cromé~ {
tograffa en columna (sflice, metanol/amoniaco 0,88 19:1)
dando 0,1 g del compuesto del tftulo.

El oxalatato se forma y se recristaliza en etanol, o.f.
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130-131°,
Encontrado: C, 45,2; H, 6,5; N, 6,3
C12322N2028.2H2C204.H20 requiere:
c, 45,3; H, 6,7; N, 6,6 %
EJEMPLO 1

!
(a) N—[Zn[fs—(Dimetilaminometil)-4-(l—metiletil)—Z—fﬁranil—

metil]tid]etii]-N'-metil-Z-nitro—l,1-etenodiamina

Se agita a la temperatura ambiente durante 24 horas una
mezcla de 1,0 g de 5—[[2—(amino)etil]tio metil-N,N~dimegil-
3~ (l-metiletil)-2-furanmetanamina y 0,6 g de N-metil-1l-(me-
tiltio)-2-nitroetenamina en 15 ml de agua.’ '

El disolvente se separa a vacfo y el residuo se puri-

' fica por cromatograffa en columna (sflice/metanol) para dar

un s6lido blanco que se recristaliza de acetato de metilo y
€ter de petr6leo (60-80°) dando 0,9 g del compuesto délj
tftulo, p.f. 91°. L

Encontrado: €, 53,6; H, 8,1; N, 15,6

C16H28N4°3S requiere:

¢, 53,9; H, 7,9; N, 15,7 %

De forma andloga se preparan los siguiéntes compuestos

a partir de las correspondiénées diaminas.

(b) N—FZ—[E4-Bromo-s—(dimetilaminometil)-2-furanilmetil]tid]

etil]-N'—metil«Z-nitro—l,1-etenodiamina (0,55 g ) a par-

tir de la diamina(0,6 g)

P.f. 64-66°
BEncontrado: C, 39,8; H, 5,0; N, 14,3
C13H21Br§4035 reguiere:

c, 39,7; H, 5,3; N, 14,3 %

(c) N-[Z-EES-(Dimetilaminometil)-4-metoximetil-2-furanilme-

til]ti&]etii]—N'~metil-2-nitro-1.1—etenodiamina (0,75 q)
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a partir de la diamina (0,6 q)

P.£. 81—82°'
Encontrado- C, 49,9; H, 7,4; N, 15,5
C15H26N4O4S requiere:

c, 50,3; H, 7,3; N, 15,6 %

(d) 2—(Diﬁetilaminometil)-5-[[2—[[1—(metilamino)-z-nitroete-

nii]aminé]etii]tio metil-3-furanmetanol (0,3 g) a pnartir

de la diamina (0,4 g)

RMN (CDCl3);t: -0,25 m ancho (1H), 3,4 s (1H), 3,9 s

- (1H), 4,2 m ancho (2H), 5,5 s (2H), 6,4 s (2H), 6,6 s (2H),

6,7 m (2H), 7,0-7,5 m (5H), 7,8 s (6H).
Encontrado: c, 48,7; H, 7,2; N, 16,0
Cl4H24N404S requiere:

C, 48,8; H, 7,0; N, 16,3 %

(e) N—Metil—N‘-[2-[E4—metil-5-(metilaminometii)-2-furani1—

metil]tié]etii];Z—nitrohl,1-etenodiamina (0,55 g) a par-

tir de la diamina (0,6 q)

e

uv l (etanol)- 235 nm, 329 nm (¢ 13700, 17650)

Amln 283 nm

Encontrado: C, 49, 6 H, 7,0; N, 17,2

C13H22N403S requiere:

-c, 49,6; H, 7,0; N, 17,8 %

RMN (CDCly);t : =0,2 s ancho (1H), 2,7 s ancho (1H), 3,5
s (1H), 4,0 s (1H), 5,3 s ancho (1H), 6,1 s (2H), 6,6 m (2H)
6,9-7,4 m (5H), 7,5 s (3H), 8,0 s (3H).

(£) N~Metil-N'—[2f£E4—metil—5~(1~Dirrolidinilmetil)-2-fg§27

nilmetil]tid]etii}rZ«nitro-l,1—etenodiamina (0,5 g) _a

partir de la diamina (0,75 q)

vy A (etanol): 234 nm, 328 nm (€ 14700, 19200)

A
min281 nm

-
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- (sflice; metanol/amoniaco 0,88 79:1) dando 0,45 g del compues

- 27—

RMN (CDC14) T: 0,75 s ancho (1H), 3,5 s ancho (1H), 3,45
s (1H), 3,99 s (1H), 6,3 s (2H), 6,46 s (2H), 6,75 m ancho
(2H), 6,9-7,9 m (9H), 8,01 s (3H), 8,25 m (4H).

(g) Hemihidrato de N-[3-f5-(dimetilaminometil)-4-metil-2-fu-

ranilmetoxi]propii]—N‘—metil—z-niﬁro-l,1-etenodiamina

(0,6 g) a partir de la diamina (0,5 q)

[
uv %wx(etanol): 229 nm, 327 nm (€13650, 18300)
A_. 278 nm '
min :
Encontrado: C, 53,6; H, 8,0; N, 16,5
Ci5H26N404.1/2H20 requiere:
¢, 53,7; H, 8,1; N, 16,7 % o
(h) Ester etflico del &cido 2—(dimetilaminometil)—s—[[2-[151-

(metilamino)-2-nitroetenil]amino]etii]ti;]metii]-3—furan—

carboxflico (0,3 g) a partir de la diamina (0,5 g)

UV A (etanol): 224 nm (hombro), 253 mm (hombro), 329 nm
(€ 12650, 9600, 18750). -
Cromatograffa en capa fina (sflice; metanol/amoniaqélf

0,88 79:1) Rf 0,8, | -

EJEMPLO 2

N-[é—[ES—(Dimetilaminometil)-4~metil-2-furani1metiljtid]eti£]

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

Se calienta a vacfo durante 4 horas una mezcla de 1,15 g
de 5-{ [2- (amino)etil]tio] metil-N,N,2-trimetil-2-furanmetana-
nina y 0,76 g de N-metil-l-(metiltio)-2~nitroetenamina. La

mezcla de reaccidn se purifica por cromatograffa en columna

to del titulo. -

uv %wx 232,5 nm, 328 nm (14800, 18850)

Amin 280 nm.

Encontrado; ¢, 50,0; H, 7,6; N, 16,5
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014 24N 03S 1/2H 0 requiere- c, 49,8; H, 7, 5 N, 16,6 %
EJEMPLO 3

(a) N"-Ciano-N—[ze[ES-(dimetilaminometil)-4—metil-2-furanil—

metil) ticg eti]] ~N'-metilguanidina

' Se mezclan unas soluciones de 0,73 g del é&ster dimetili

co de &cido N-cianoimidotiocarbénico en 20 ml de etanol y

1,15 g de 5—[.[2f(amiho)e5t11] tia metil=N,N-3-trimetil-2-furan
metanamina en 15 ml de &ter dietflico y al cabo de 18 horas

se agregan 20 ml de una solucién al 30 % de metilamina en

etanol. La solucidn se calienta a reflujo durante 4 horas

-1
y el disolvente se separa a vacfo. El residuo se purifica

por cromatograffa en columna (sflice; metanol/amoniaca -0,88
79:1) dando 0,6 § del compuesto del tftulo, p.£. 86~88°.
' €

uv Amax(etanol)z 224,5 nm (€ 23200)

De forma aniloga se preparan los siquiente compuestos

a partir de las correspondlentes diaminas:

{b) N"-Ciano-N-metil-N' [2-[f4—met11-5 (1—D1rr011d1n11me—

til)-z-furanilmetil]tidjetii}guanidina (0,4 g) a paf-

tir de la diamina (0,5 q)

Py
uv A . (etanol): gzs nm (£°22800)
RMN (CDCly) T: 3,90 g (1H), 3,98 s (1H), 4,3 t (1H),
6,33 s (2H), 6,4 s (2H), 6,7 q (2H), 7,2 d (3H), 7,3 t (2H),
7,3-7,8 m (4H), 8,01 s (3H), 8,1-8,4 m (4H).

(c) N“~Clano-N~[2 [ES (dlmet11am1nomet11)—4-(1-metilet11)-

2-furan11met11]t1&]et1£]-N'—metilguanidina (0,8 g) a

partir de la diamina (1 g)

p.£. 111-112° .,
"Encontrado: C, 57,0; H, 8,4; N, 21,0
C16H27N508,requi¢reé

¢, 57,0; H, 8,1; N, 20,8 %
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EJEMPLO 4
N-[2~[C5—(Dimetilaminometil)-4-meti1~2-furanilmetillfio]etiﬂ

N'-nitroguanidina_

Una solucién de 1,14 g de 5-[[2-(amino)etilltio]metil-
N,N, 3-trimetil-2~-furanmetanamida y 0,65 g de N-nitro-S-metil-
isotiourea en 10 ml de etanol se calienta durante 5 minutos
y se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente, El
disolvente se separa a vacfo y el residuo se purifica por
cromatograffa en columna_(silice; metandl/émoniaco 0,88 .
100:1). El aceite resultante se tritura con &ter de petréleo
(40-60°) y el residuo s6lido se cristaliza de tolueno dando
0,5 g del compﬁesto del titulo como polvo blanco, p.f. 84~
85°. ;

Encontrado: C, 45,3; H¥, 7,0; N, 21,8

C12H21N503S requiere:

c, 45,7; H, 6,7; N, 22,2 %
EJEMPLO 5

N~ 2-[C5- (Dimetilaminometil) -d-metil-2-Furanilmetil Jtic] etil]

N"-metanosulfonil-N'-metilguanidina

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
1,2 g de 5-[ [2- (amino)etil] tio] metil-N,N, 3-trimetil-2- furan-
metanamina y 1,3 g de §,8'~dimetilimino-ditiocarbonato de
N-metanosulfonilo en etanol. Se afiaden 19 ml de metilamina
al 30 % en etanol y la mezcla se deja a la temperatura ambien
te durante la noche. Se separa el disolvente a vacio y el
residuo se purifica por cromatografia en columna (sflice/me-
tanol) dando 1,4 g del‘compuesto del tftulo en forma de

aceite.

uv
max(eténol) 230 nm (¢10250)
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’N—[Z-[[S-(Dimetilaminbmeﬁil) d~metile2~ furanllmetlljtuﬂetxﬂ

'2 furanllmetlljtld]etll] 2-nitro-1,l-etenodiamina

‘cloruro de cinc.en 5 ml de cloroformo se trata con cloruro

de hidrdgeno_qaéeoso durante 2,5 horas. La mezcla se vierte

- 30~

Encontrado: C, 46,0; H, 7,3; N, 15,1
C14H26N403S requiere:
C, 46,4; H, 7,2; N, 15,4 %

EJEMPLO 6

! N'-metiltiourea

Se agita dérante 24 horas una solucién de 0,5 g de 5-
[[2-(amino)etilftid]metii—N,N,3—trimetil-2—furanmetanamiqa
y 0,15 ml de isétiocianaéo de metilo en’acetonitrilo seco.

El disolvente se separa a vacgo y el residuo se purifi-
ca por cromatografia en columna (sflice/metanol) para dar'
0,45 g del compuesto dél titulo como’aceitg céreo.

uv Amax(eténol): 212 nm, 239 nm 5;17800, 20750)

Aming 231 nm. _
Encontrado; C, 51,8; H, 8,1; N, 13,6
C13H23N3OS§ requieré:

c, 51,8; H, 7,7; N, 14,0 %
EJEMPLO 7

Hemlhldrato de N~metil-N! [2 [ES-(metilamlnometll) 4-fenil-

(i) Ester metflico del &cido 5-(clorometil)-3-fenil-2-furan-
carboxflico
Una mezcla de 4 g del éster metflico del &cido 3-fenil-

2-furancarboxflico, 6}87;g de paraformaldehido y 0,74 g de

en 100 ml de.sélmﬁera §aturada y se exfrae con 100 ml de clo
roformo. Los extractos clorofSrmicos se secan sobre sulfato-
s6dico y el disolvente se evapora a vacfo. Se destila el re-

siduo (Kugelrohy) para dar 3,1 g del compuesto del titulo en

e rame sses
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forma de aceite, p.e. 130-140“0/10"1 mm Hg.

uv Amax(etanol): 227 nm, 270 nm ( € =18500, 12500)

A »
min’ 247 nn.

(ii) BEster metflico del &cido 5-[£2-(1,3-dioxo-2H-isoindol-
2-il)etilltiq] metil-3-fenil-2~Ffurancarboxflico

Se agita a'0° durante 2 horas una mezcla de 2 g de 2-
(tio)etil-l,3~d%oxo-2H-isoindol y 0,24 g de hidruro s6dico
en 30 ml de dimetilformamida seca. Se afiade una solucién de
2,5 g de &ster metf{lico del écido?Se(clérometil)—B-fenil—Z-
furancarboxflico en dimetilformamida seca y la mezcla se
agita durante 18 horas. El disolvente se evapora a vacfo y
el residuo se disuelve en 150 ml de éter dietflico y se lava
con 150 ml de agua. Se evapora el extracto etéreo y el resi-
duo s6lido se cristaliza de metansl dando 1,8 g del compues—
to del tftulo, p.f. 108-111°,

| Encontrado: C, 65,5; H, 4,5; N, 3,3
C,3H,gNOgS requiere: |
¢, 65,5; H, 4,5; N, 3,3 %
(iii) Hidrocloruro de 5-[[2- (aminc) et11] tio) metil-N-metil=3-

fenil-2-furancarboxamida

Se hace pasar metilamina gaseosa a travé&s de una solu-
ci6n de 4 g del &ster metflico del &cido 5-L( 2- (1, 3-dioxo-
2H-isoindol—2~il)etil]tio]metil-3-feni1—2—fenilcarboxilico
y 0,01 g de met6xido sSdico en 50 ml de metanol seco. Al ca-~
bo de 4 horas se agregan 100 ml de &cido clorhIdriéo 2M y
la solucién se extrae con 200 ml de éter dietflico. La frac-
cibn acuosa se basificd con 40 ml de hidrSxido s8dico 5M y
se extrae con 200 ml de cloroformo. El1 extracto cloroférmico
se mezcla con 100 ml de 8cido clorhidrico 2M y el s&lido re-

sultante se recoge por filtracifn para dar 1,6 g del compues-
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to del tftulo en forma de agujas amarillas, p.f. 189-190°.

| meetil—B-fenilﬁz—furancérboxamida en 100 ml de tetrahidro-

i
solucién fi;traéa se evapora a vacio. El residuo se pusifi-

Encontrados C, 55,1y H, 6,0; N, 8,7

C15H18N2° 8.HCl requiere:

x

, t ¢, 55,1; H, 5,9; N, 8,6 &
(iv) 5+ C2-(Amifo)etilltio)metil~N-metil-3-fenil-%~-furanme-

tanamina

Una solucidn de 1,4:g de S-f[2~(amino)etii]tié]metil_

furano seco a 0° se mezcla con 50 ml de una solucién 0,5M

de hidruro de aiuminio en tetrahidrofurano. ALl cabo de 6 ho-

ras de ebullicién a reflujo se agregan 6 ml de agua v la

ca por cromatograffa en columna (sflice/metanol) dando C,45¢g

del compuestb del tftulo en forma de aceite.

Cromatégrafia en capa fina (sflice; metanol/amoniace
0,88 79:1) Rf 0,35,

RUN (CDC1,) T: 2,6 m (SH), 3,6 s (1H), 6,1 s (2H), 6,2
s (2H), 7,1 m (2H), 7,3m (2H), 7,5 s (3H), 8,5 m ancho’
(3H).

(v) Hemihidrato de N—metil-N'-[Z-[fs—(metilamindmetil)—4—

fenil-Z-furanilmetil]tid]etil]~2~nitroél,1—etenodiamina

Se agita ‘durante 24 horas una mezcla de 0,45 g de 5-| [24

|

(amino)etiljtid]metil-N-metil~3~fenil—2-furanmetanamina Y
0,24 g de N-metil-1- (metiltio)-2-nitroetenamina en 5 ml;de
agua. Se separa el disolyvente a vacfo y el residuo se pﬁri—
fica por cromatografia en columna (sf{lice/metanol) dando
0,3 g del compuesto del titulo en forma de vidrio ambarino.
RMN (CDC13) T: =0,3 m.ancho (1H), 2,62 s (5H), 3,4 s
(1H), 3,64 s (1H), 3,5 s‘ancho (1H), 6,2 s (2H), 6,3 s (2H),

6,75 € (2H), 7,2 m (5H), 7,6 s (3H), 8,3 m ancho (1H).




10

15

20

25

.33

Encontrado: C, 56,3; H, 6,5; N, 14,3
CygHy4N4045.1/2H,0 requiere:
c, 56,1; H, 6,5; N, 14,5 %
EJEMPLO 8

Composiciones farmacéuticas

(a) Tabletas orales de 50 mg " Para 10,000 tabletas
Ingrediente activo 500 g
Lactosa anhidra, Farmacopea de
Estados Unidos - : 2,17 kg
Alﬁidﬁn Sta=-Rx 1500% 300 ¢

Estearato magnésico,'Farmacopea
brit&nica 30 g

La droga se pasa pof un tamiz de 250 Mm y después Lo8s
cuatro polvos se nmezclan Intimamente en una mezcladora Ve

se comprimen entre trogqueles de 8,5 mm de diidmetro en una

‘méguina de fabricacién de tabletas.

* Una forma de almidén directamente compresible, suministra
da por A.E. Staley Mfg. Co. (London) Limited, Orpington,
Kent.

(b) Inyeccibn para administracifn intravenosa (50 mg en 2 ml)

$ en peso

Ingrediente activo 2,5

Agua para inyeccifn, Farmacopea briténica
hasta 100,0

Acido clorhfdrico dilufdo, Farmacopea bri-.
tanica, hasta pH 5,0

El ingrediente activo se disuelve mezclando en el agua
para inyecci6n, agregandg el &cido lentamente hasta pH 5,0.
La solucidén se rocia c;n:nitrégeno y después se clarifica
por filtracibn a través de un filtro de membrana con un ta-
mafio de poro de 1,3511m.38e envasa en ampollas de vidrio

de 2 ml (2,2 ml en cada una) y las ampollas se cierran en
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atmésfera de nitrdgeno. Las ampollas se esterilizan en un
autoclave a 121° durante 30 minutos.

(e) Tabletas orales de liberacién prolongada, 150 mg

Para 10.000 tabletas

Ingrediente activo ‘ 1,50 kg
Cutina HR¥* - ' 0,40 kg

Lactosa anhidra, Farmacopea de Esta- V
"dos Unidos : 2,060 kg

‘Estearato magnésico, Farmacopea Bri-

ténica -~ - 40 g

El ipgrediénte activo, la lactosa anhidra y la mayor
parte de la cutina HR se mezclan intimamente y después la
mezcla se humedéce con una solucién al 10 % del resto de
la cutina HR ensesencia'metilada industrial OP 74. lLa masa
humedecida se granula a través de un tamiz de 1,2 mm de
apertura y se seca a 50°¢ en un secadero de lecho fluidifi-
cado. Despué€s los gr&qulés se pasan por un tamiz de 0,95 mm
de apertura, se_mezclaﬁ con estearato maghésico vy se compri-
men hasta una dureza de 10 kg como minimo (aparato de
Schleuniger) en. una méquina de fabricacidn de tabletas con
troqueles de 12;5 mm de didmetro.
*#* Cutina HR es una calidad de aceite de castor hidrogenado

microfino suministrado por Sipon Products Limited, Londref.

{d) C&psulas orales de 50 mg ' Para 10.000 cépsulas
Ingrediente activo 500 g
Sta-Rx 1500% 1700 g

- Estearato magnésico, Farmacopea

Briténica 7 20 mg
La droga se pasa por un tamiz de 250 um de malla y
despu€s se mezcla con los otros polvos. El polvo se intro-

duce en una c8psula de gelatina dura del tamafio n® 3 en una
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méquina de llenado adecuada.
En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
debera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados de aminoalquilfurano de foérmula general:

R
Y

Il S— .

R

Y sus sales fisiolbgicamente aceptables y N-bxidos, hidra-

(1)

tos y bioprecursores de los mismos, donde
Ry vy 32, qgue pueden ser.iguales o diferentes, representan
cada uno de ellos hidrdgeno, alquilo C, s, cicloalquilo
C4—8' algquenilo C3—6' aralquilo de 1 a 4 &dtomos de car-
bono en el resto algquilo o alquilo cl-8 interrumpido por
un &tomo de oxigeno o un grupo -N-, donde Ry representa
Rg
hidrégeno o alquilo C1~8 o bien R1 Yy R2 unidos junto con
el dtomo de nitrbgeno al que estédn enlazados pueden for-
‘mar un anillo heterocificlico monocfclico saturado, de 5

" a 7 miembros, que adicionalmente puede contener la hetero

funcién -0~ o =-N-;
"

R, representa alquilo Cl-8 lineal o ramificado, alcoxialqui-
lo de 1 a 8 &tomos de carbono en cada resto alquilo, hi-
dréxialquilo c1—8’ alcoxicarbonilo c1-8' alquiltioalqui~-
lode 1 a 8 &tomos de carbono en cada resto alquilo, ha-

18geno o arilo;

R, represepta hidrégeno, alquilo Cl~8' alquenilo C3-6 o alcg

~
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¢con un compuesto B de férmula

xialquilo de 1 a 8 &tomos de carbono en cada resto al-

~quiiq;

*

X representa -0- o -5-;

'Y' repreéenta =S,'¥O,'=NRé o =CHN02, donde'R6 representa

-hidrbgeno, nitro, ciano, alquilo Ci_s, arilo, alquilsul
fonilo C,_g o arilsulfonilo; '

‘m representa un nimero entero de 2 a 4 inclusive y

'n  representa un niimero entero que es 1 o 2 6 adicionalmen
te, cuando X eé’—S—,'n también puede ser 0O

cuyo procedlmlento comprende hacer reaccwonar un compuesto

'3
3

A de formula'

. ) 2
. . R-N ~

R-NH2
donde, en el comﬁuesto A el grupo R represeﬁta'

(1) un resto de formula:

B
O SN CARCAN

(2) el grupo R* definido anterlormente para 1a formula

,(I) ¥ Z representa hldrogeno cuando Zl representa -C(P)= =NR.

-C(P)=CHN02; donde R6 es el definido anteriormente para
la férmula (I) siendo distinto de -NO, y P representa un
grupo saliente; 6 cuando Z y Zl juﬁtos representan =C=0 e
=C=S, entonces R no puede ser hidrdgeno, en el compuesto
B, R es el grupo R definidd anteriormente para el compuesto|
A3 en los cémpuestosAA y B, R representa una de las defini-

ciones (1) y (2) en el compuesto A y la alternativa de las
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Con ;/-.
definiciones (1) y (2) en el compuesto B".

2. Se reivindica por ﬁltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PPEPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE AMINOALQUILFURANO

Todo conforme gueda descrlto Yy re1V1ndlcado en la

presente Memorla descrlptlva que consta de treinta y siete

.pégiras mecanografiadas. e i e

Madrld 11 de Octubre de 1978
 BERNARDO UNGRIA :
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