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_o . REF: JIM 2979

Esta invencidn se refiere a nuevos deri&ddos aminicos
con accidn selectiva sobre los receptores.de histamina, a
procedimientos pafa su preparacidn, a composicicnes farmécég
ticﬁs que los contienen y a su empleo en terapéutica;

i ahora se ha encontrado que ciertas nuevas aminas, qﬁe
son antagonistas H2 selectivos, inhiben la secrecién del
éci?o gdstrico cuando ésta es estimulada a través de los
recéptores de hisfamina (Ash y S5child, Brit. J. Pharmacol.
Chemother. 1966, 27, 427). Su capacidad de impedir la se-
creéién de los jugos gdstricos cuando es estimulade 2 través
de los receptores de histamina H, puede ser puesta de mani-
fiesto en el estémago perfundido de 1a?rata, emplesnde el
método descfito en la solicitud de paté%te alemana uvudero
2.734.070, modificado por el uso de pentobakbitona sCGdica
(50 mg/kg) como anestésico en lugar de uretano y en perros
conscientes équipados de bolsas Heidenhain empleando el mé-
todo descrito por Black y colaboradores, Nature 1372, ggg,

385. Los compuestos también ahtagoniZan el efecto de la his-

tamina sobre la frecuencia de contraccidén del atrio derecho

" de cobaya aislado. Los compuestos de esta invencidén no modi-

fican lasrcontracciones inducidas por histamina del mﬁscﬁlo
1iso gastrointestinal aislado que son mediadas a través de
receptor?s Hl'

Los compuestos con actividad de bloqueo de histamina
H, pueden utilizarse en el tratamiento de condiciones donde
se produce una hipersecrecién de &cidos gdstricos, por ejem-
plo en las Glceras gdstricas y pépticas, como medida vrofi-
ldctica en los procesos>quirﬁrgicos y en el tratamiento de
condiciones alérxgicas donde la histamina es un-meaiador co~-

nocido. Asi, pueden utilizarse, solos o en combinacién con
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otros ingredientes actives, en el tratamiento de los esta~
dos alérgicos e inflamatorios tales como urticaria.
Esta invencién proporciona compuestos de f£6rmula

general (I)

Rl\N-Al -0~ (CH.,,) _X(CH.,) NHCNH(CH.,) E(CH,) —Z (1)
Rz,/' a-Q 2'n 2'm ﬁ 2'q 2'p
Y

y sus sales fisioldgicamente aceptables, N-8xidos, hidratos
y bioprecursores;

* donde Y representa =0, =S, =CHNOé o =NR,, donde Ry
representa hidrégeno, nitro, ciano, alguilo inferior; arilo,
algquilsulfonilo inferior o arilsulfonilo; Ry vy Ry, que pue-
den ser iguales o diferentes, represenégn cada uno de ellos
hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, alquenilo infe-
rior, aralquilo, hidroxi, trifluoralquilo inferior, alquilo
inferior sustitufdo con un &tomo de oxigeno, alcoxi inferior
amino, alguilamino inferior o dialguilamino inferior o bien
Ry Y Ry unidos junto con el &tomo de nitrdgeno al que estén
enlazados forman un anillo heterocfclico de 5 a 7 miembros
que puede conteﬁer otros heteroftomos, v.g. oxfgeno, o el
grupo =N~, donde R4 representa hidrbgeno o alquilo inferior;

Ry

Q representa un anillo de furano o tiofeno cuya incorpora-
cibén al resto de la molécula se realiza a través de enlaces
en las posiciones 2 y 5 o un anillo de benceno cuya incor-
poracifn al resto de la molécula se realiza a través de en-
laces en las posicibnes ly301ly 4; X representa -CH.,-,
~0- o -5-; n representa 0, 1 o 2; m representa 2, 3 o 4; Alg
representa un grupo alquileno de cadena lineal de 1 a 3 fto-

mos de carbono; (con la excepcidn de que n no es 0 cuando X
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- es oxfgeno y Q es un sistema ciclico de furano o tiofeno);

q representa 2; 3 0 4 o puede representar adicionalmente 0
o 1 cuando E es un grupo CH2; P re§;es¢nta 0, 1o 2; E re-
présenta.-CH.—, -0~ o0 -8~ y Z representa un anillo aromidti-
co monociclico, carbociclico o heterociclico de 5 o 6 miem~
bros, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o nés

R

. ~
" grupos o % representa el grupo -Q'-Alq'~NT 5, donde Q' re-

Rg
presenta cualquiera de los anillos definidos para ¢; Alqg'

representa cualquiera dé los grupos definidos para Alg; Ry

Y Rgs que pueden ser iguales o diferentes, repreéentan cada

uno de ellos cualquiera de los grupos dgfinidos para R; y
Ry; (con la excepcién de que © no éé O‘Zuando E es oxigeno
vy Q' o %2 es un sistema ciclico de furéno 6 tiofeno). 7

Cuando Z es un anillo aromdtico heterocfclico, preferi-|
blemente contiene uno o més heterodtomos de‘nitrégeno, oxi-
geno o azufre; por ejemplo, % puede ser fénilo, furilo, tie-
nilo, piridilo, imidazolilo, {iazolidinilo, oxézolidiniio o)
pirimidinilo. | ‘

El anillo aromético carbociclico puede estar sustitufdo
por ejemplo con uno o mds grupos alquilo inferiof opcional-
mente sustitufdo con hidroxi o amino, alcoxi inferior o ha-
légeno y el anillo arométicb heterocficlico pUede.estar sus-
£ituido, por ejemplo, con algquilo infériot 0pcionalmente
sustituido con hidroxi o haldgeno. Cuando Ry ¥ Ry 0 Ry ¥ Rg
unidos junéo con el dtomo al que estén enlazados forman un
énillo heterociclico, este anillo es preferiblemente pirfoli'
dina o piperidina. De acuerdo con un aspecto_de la iﬁvencién ’

se proporcionan compuestos de férmula general (II):
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R
R;} N-Alg-Q- (CH,) X(CH,) m—NH,CINH— (CH,) & (CH,) p-Q'—Alq'-—Nizs
é 6
(IT)
y sus sales fisiol6gicamente aceptables, N-6xidos, hidratos
y bioprecursores; donde Y repregenta =0; =8, =CHN02 o] NR3,
donde R3 representa hidrégeno, nitro, ciano, alquilo infe-
rior, arilo, alquilsulfonilo inferior o arilsulfonilo; Rl’
R2, R5 Y R6, gque pueden ser iguales o diferentes, represen-
tan cada uno de ellos hidrSgeno, alquilo inferior, cicloal-
quilo, alguenilo inferior, aralguilo, alquilo inferior sus-
titufdo con un &tomo de oxigeno o alquilo inferior sustituf-
do con un grupo -N-, donde R, represeﬁ?a hidrégeno o alqui-
Ry
lo inferior o bien R, ¥ R,y unidos con el &tomo de ritrégeno
al gque est&n enlazados o Ry y R unidos con el 4tomo de ni-
trégeno al que estén enlazados forman un anillo heterocicli
co de 5 a 7 miembros que puede contener otra heterorfuncidn
seleccionada entre oxfgeno o el grupo ~N-; Q vy Q', que pue-
Ry
den ser iguales o diferentes, representan cada uno de ellos
un anillo de furano o tiofeno cuya incorporacién al resto
de la molécula se realiza a través de enlaces en las posi-
ciones 2 y 5 o un anillo de benceno cuya incorporacién al
resto de la molécula se realiza a través de enlaces en las
posiciones 1 y 3; X v E, que pueden ser iguales o diferen-
tes, representan cada unc de ellos ~CH2-, -0~ 0 -5~-; ny p,s
que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno

de ellos 0, 1 0 2; my q, que pueden ser iguales o diferen-

tes, representan cada uno de ellos 2, 2 o 4; Alqg y Alq', qup
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pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno de

ellos un grupo algquileno de cadena lineal de 1 a 3 &dtomos de

- carbono; (con la excepcidn de que n no es 0 cuando X es oxi~

geno ¥y Q es un sistema ciclico de furano o tiofeno y p no es

0 cuyando O es oxfgeno y Q' es un sistema ciclico de furano

o tiofeno). -

De acuerdo con otro asvecto de la invencidn, se vropor-

- cionan compuestos de férmula general (III):

R
1~ _ : .
— - 0 -7 !
Ri,,-N Alg=-Q (CH2)nX(CHZ)mNH?l:NH(QHz)qE(CHZ)p p 7 (r11)
Y
y sus sales fisioldgicamente aceptables, N-&xidos, hidratos

4

y bioprecursores; donde Y,representa =d§ =S, $CHN02 ) =NR3,
donde R3 representa hidxégeno, nitro, ciano, alquilé infe-
rior, arilo, alguilsulfonilo inferior o arilsulfonilo; Ry ¥
R2' que pueden sef igualés o diferentes, representan cada
uno de ellos hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalguilo, alque

nilo inferior, aralquilo, alquilo inferior sustituido con

un dtomo de oxigenc, alquilo inferior sustituido con un gru-

po -N-, donde R4 representa hidrSgeno o alquilo inferior; o

Ry

bien R; ¥ R, unidos con el dtomo de nitrbgeno al que estédn
enlazados forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros
que puede contener otra heterofuncidn oxfgeno o =N-; Q re-
- R4 -
presenta un -anillo de furano o tiofeno cuya incorporacién al
resto de la molécula se realiza a través de enlaces en las
posiciones 2 v 5 o un anillo de benceno cuya incorporacidn

al resto de la molécula se realiza a través de enlaces en

las posiciones 1y 3 o 1 y 4; X representa —CH2~, ~0=- 0 ~§~;

3
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Y

n representa 0 o 1; m representa 2, 3 o 4; Alq representa
un grupo alquileno de cadena lineal de 1 a 3 &tomos de car-
boné; (con la excepcibn de gque n no es 0 cuando X es oxfge-
no Q O es un sistema ciclico de furano o tiofeno); g repre-
senta 2, 3 o 4 o puede representar ademds 0 o 1 cuando E es
un_grupo CH2; p representa 0, 1 o 2; E representa -CH,-,
—O—go -§-; %' representa un anillo arom&tico monociclico,
carLocIclico o heterocfclico, que opcionalmente puede estar
susfituido con uno o m&s grupos; (con'la excepcién de que

P n; es 0 cuando E es oxfgeno y 2' es furilo o tienilol

El término "alquilo" significa un grupo alquilo lineal
o ramificado y el término "inferior" aplicado a "algquilo"
significa que el grupo contiene preferf%lemente de 1 a 6 &to)
mos de carbono y en particular de 1 a 4 &tomos de carbono,
v.g. metilo o etilo y cuando se aplica a "alquenilo" signi-
fica que el grupo contiene preferiblemente de 3 a 6 &Stomos
de carbono. El término "cicloalquilo" significa que el ani-
1lo contiene de 3 a 7 &tomos de carbono, preferiblemente 5
o 6 dtomos de carbono. El término "arilo" como grupo o parte
de un grupo significa preferiblemente fenilo o fenilo susti-
tufdo, por ejemplo fenilo sustitufdo con uno o més grupos
aiquilo, alcoxi o halbgeno. La porcién alquilo del término
“aralquilo" preferiblemente contiene de 1 a 3 &dtomos de car-
bono, v.g. bencilo o fenetilo.

Los compuestos de f6rmula (I) pueden prescntar tautome-~
rismo e isomerismo Sptico y se pretende gue la férmula cubra
todos los tautbmeros e isSmeros Opticos y mezclas de los
mismos,

La invencidn incluye los compuestos de férmula (I) en

forma de sales fisiolGgicamente aceptables, con &cidos orgéni-
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'y fumaratos. Los compuestos y sus sales también pueden for-

' fusién continua. Las formulaciones para inyeccién pueden

P

cos e inorgdnicos. Son sales especialmente Gtiles los hi-

drocloruros, hidrobromuros y sulfatos; acetatos; maleatos

mar hidratos que también se consideran parte de la inven-
cién.

Los compuestos de esta‘invenciéﬁ pueden formularse pa-
ra su administracién por cualgquier via conveniente y la in-
véncién incluye dentro de estos limites las composiciones
farmacéuticas que contienen por lo menos un compuesto derla
invencidn, adaptadas para uso en medicina humana o vetefi—
haria. Estas composiciones puedén ser formpladas de manera

convencional empleando uno o mis vehiculos o excipientes

, % . |
farmacéuticamente aceptables. Si es necesario, las composi-

ciones también pueden contener otros ingredientes activos,
por ejemplo antihistamfnicos con actividad de bloq,uao,Hl

selectivo.

Asf, los compuestos de esta invencidn pueden Qer=formu-
lados para su administracidn bral, bucal, tépica,Aparentef
ral o rectal.

Los compuestos de la invencién pueden formularse para

la administracidén parenteral mediante bolo, inyeccidn o in-

presentarse en forma de GOSis unitaria en ampollas o en enva
ses de dosis mGltiples, con un preservativo agregado. Las
composiciones pueden adoptar formas como suspensiones, solu~
ciones o emulsiones en vehiculos acuosos u oleosos y pueden
contener agentes formulatorios como agentes suspensores,

estabilizantes y/o dispersantes, Alternativamente, el ingre¥

diente activo puede encontrarse en forma de polvo para su

reconstituci6n con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua
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estéril exenta de pirfgenos, antes de su uso.

Para administracidn oral, la composicién farmacéutica
puede adoptar la forma de tabletas, cdpsulas, polvos, so-
luciones, jarabes o suspensiones, preparados por medios con-
vencionales con excipientes aceptables. Para administracién
bucal, la composicién puede adoptar la forma de tabletas o
pifldoras formuladas de forma convencional.

Los compuestos de la invencidn también pueden formular-
se en composiciones rectales como supositorios en enemas de
reténcién, conteniendo por ejemplo las bases convencionales
para supositorios como manteca de cacao u otros gliceridos.

Para aplicaci6n tépica, los compuestos de la invencién

[
pueden formularse como ungilentos, crem&s,»geles, lociones,
polvos o pulverizaciones. Los unguientos y cremas, por ejem-
plo, pueden formularse con una base acuosa u oleosa con adi-
ciébn de excipientes farmac&uticos adecuados. Las lociones
pueden formularse con una base acuosa u oleosa e .incluyen
los ajustes necesarios para obtener productos farmacéutica-
mente aceptables. Las composiciones para pulverizacifén pue-
den formularse, por ejemplo, en forma de aerosoles que pue-
den ser presurizados mediante un agente adecuado como diclo-
rofluormetano o triclorofluormetano o pueden ser dispensa-
dos mediante un atomizador manual.

Para la administracidén interna, una dosis diaria con-
veniente de los compuestos de acuerdo con esta invencién se
rd del orden de 50 mg a 2 g al dia, por ejemplo de 100 a
1500 mg al dfa.

Las composiciones que contienen los compuestos de es-
ta invencidén pueden ser adecuadas para uso humano o veteri-

nario.
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Los compuestos éreferidos de acuerdo coh la invencidn
son compuestos de férmula (I) donde Y representa =0, =S,
=CHNO,, =NCN o =NS0,CH4; Ry y Ryr que pueden ser iguales o
diferentes, representan cada ung de elios hidrégeno o alqui~
lo inferior o bien R, ¥ R,, junto con el &tomo de nitiégeho,
al que estdn enlazados, forman un anillo heterocficlico de 5
a 7 miembros; Q representa un anillb de furano o tiofeno.cu;'
ya incorporacién al resto de la molBcula se realiza a través
de enlaces en las posiciones 2 y 5 o un anillo de benceno
cuya incorporacién al resto de la molécula se realiza a tra-
vés de enlaces en'las'posicigqes 1 v 3; X representa ~0- o
-S-; n representa 0 o 1; m representa 2 0o 3; Alg representa

"o
—CHZ"; q representa 0, 1, 2 0 3; p representa 0, 1 o 2y E

representa ~CH,~, =0- 0 -8~ y Z representa furilo, (alquilo

inferior)-imidazolilo, fenilo, hidroxialquil~furilo, piridi-

_-Rs
~..
Rg

senta un anillo de furano o tiofeno cuya incorporacidn al

lo, hidroxialquil-fenilo o -Q'-Alq'-N , donde Q' repre-

resto de la molécula se realiza a través‘derenlaces en las
posiciones 2 y 5 o un anillo de bénceno cuya incorporacidn
al‘resté de la molécula se realiza a través de enlaces en
léé posicioneé 1y 3; Alq' representa -CH,~ y RS Y Rge que
éueden ser iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos hidrégeno o] alquilé inferior o bien Rs.y'R6 unidos
junto con el &tomo de nitrdgeno al que estén enlazados for-
man un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros. .
Preferiblemente Y representa =CHNO2 O =NCN. Preferible?
mente m + n es 3 o 4. Preferiblemente g + p es 3 o 4 cuandc
£ es oxigeno o azufre y g + p es'O, 1, 2, 3 0o 4 cuando E es

V4CH2. Preferiblemente,-cuando Q y/o @ representan-ﬁn anillo
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de benceno, entonces n es 0 y X es oxigeno.

Son compuestos especialmente preferidos los siguientes:

N~ {2-{{5~{(dimetilamino) metil } -2-furanilmetil} tio Jetil} -N'~
{{2-(furanilmetil) tioletil }-2-nitro-1,1-etenodiamina;

N-{3-{5- {(dimetilamino)metil}~2~furanilmetoxil}propil}-2~ni~-

tro~N'—{2-{(3-piridinilmeti1)tio}etil}-1,l-etenodiamina

N-{2-{{ 5 - (dimetilamino)metil} -2~furanilmetil} tioletill -N'-

{3~{ 3- (hidroximetil) fenoxilpropil} =2-nitro-1,l-etenodiamina;

§-{2- {{5- {(dimetilamino)metil) ~2-furanilmetil}tio}etil -2~
| nitro-N-{2-{(3-piridinilmetil) tio}etil}-1, l-etenodiamina

N,N'-bis{2= {{5 - {(metilamino)metil} ~2~furanilmetil }tioletil}

2-nitro~1,1l~etenodiamina; .
N"-ciano-N,N'~bis {3-{3-{ (dimetilamino)metil}fenoxi} propil}
guanidina; ‘
2=nitro-N,N'-bis{3-{3-{(1-pirrolidinil)metil} fenoxilpropill-
1,1l-etenodiamina;

N {2-{{ 5~{(dimetilamino)metil} -2-furanilmetil} tio}etil}-N'-
{3~{ 3-{ (dimetilamino)metil} fenoxil propil}-2-nitro-1, l-cte-
nodiamina;

N- {2-{{ 5~ {(dimetilamino)metiB-2~furanilmetil}tioletil}-N'~

{2-{{ 5-{ (dimetilamino) metil} ~2-tienilmetil} tioletil} -2~
“‘nitro~l,1-etenodiamina;

N-{2-{{5~{(dimetilamino)metil}-2~furanilmetil}tio}etil }-N'-
{2-{{5-{ (metilamino)metil}-2-furanilmetill}tiotetil }-2-
nitro~1l,l-etenodiamina;

N-{2-{{5- {(dimetilamino)metil}~2-furanilmetil}tioletil} ~N'-~
{ 2-{{5~{{hidroxi (metil)amino}metil} -2-furanilmetil}tio }
etil}—24nitro-1,l-etenodiamina;

N-{3~ {3-{ (dimetilamino)metil} fenoxil}propil} =N'={2~{{5-{(metil

amino)metil }-2-furanilmetil}ttioletil}-2-nitro-1,1-eteno=

H




10

28 -

30

reaccién particular y posterlormente separar los grupos pro—

~ cuando Rl y/o R, en los intermediarios empleados para prepa-

" | rar los compuestos de f£érmula (I) son &tomos de hidrdgeno

-12 -

diamina;
N"—ciano—N*{3—{3—{(dimetilamino)metil}fenoki}propil}-N{-{2-
1{5~{(l-pirrolidinil)metil}~2—furanilmetil}tio}etil}gua-
Lidina;
N~-{2~{{.5~ {(dimetilamino) metil}~2-furanilmetil} ti.o} etil} -2~
itro-N'~{3-{3-{(1-pirrolidinil)metil }fenoxilpropil}-1,1-
Ftenodiamina. |
: Se observard que en los métodos para'la preparacidn de
los compuestos de férmula (I) dados més adelante, en ciertas
etapés de reaccién puede- ser necesarié proteger diverscs sus-

tituyentés reactivos de los materiales de'partida parsa una

tectores una vez completada la reaccién. * Esta protecvlén Yy

subsiguiente desproteccifn puede ser especlalmente adecuada

y/0 cuando Z en ciertos intermediarios contiene un gruéo que |
lleva un &tcmo de hidrégeno sustituible, es decir, Rg y/o

R son adtomos de hidrdgeno o llevé un sustituyente hidroxilo,
hidroxialguilo o amino prihario o secundario. Pueden empiear~
se los procedimientos habituales de proteccidn y desprotec-
dién, por ejemplo, la formacibén de la ftalimida (en el caso
de las aminas primarias), y derivados N-bencilico, N~-bencil-
oxicarbonflico o N~-tricloroetoxicarbonflico. La escisién
subsiguiente del grupo. protector sé realizaipor p;pcedimien-
tos convencionales. Asi, un grupo:ftalimido puede'separafse
Vpor tratamiento con ura hidrazina, v.g. hidratoAde hidraZina,
0 una amina primaria, por ejemplo metiiamina;rlos derivados
N-bencilicos o N-benciloxicarbonilicos pueden escindirse por

hidrogenolisis en presencia de un catalizador, v.g. paladio
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los derivados N-tricloroetoxicarbonilicos pueden tratarse

con cinec en polvo.

!
' Los compuestos de férmula (I) donde g es igual a m,

| _—~Rg
|

E es ’
~
| 0
donde Q' es igual a Q, Alg' es igual a Alq, Ry es igual a

igual que X, p es igual a ny 2 es ~-Q'-Alq'-N

Ry y!R6 es igqual a Ros pueden prepararse a partir de una

amina primaria de férmula (IV):

|
!

R
1o
R2/N-(Alq»Q-(CHz)nx(CH?)mNH2 (1Vv)

donde Rys Rye Alg, Q, n, Xy m son los definidos en la f&r-
mula (I}, por reaccidn de un compuesto capaz de introduveir

el grupo ¥

entre los dos restos de amina derivados de la f6érmula (IV).
Esta reaccién puede llevarse a cabo en presencia o ausencia
de un disolvente, v.g. agua o un &stexr, por ejemplo acetato
de etilo, o un &ter, por ejemplo dioxano, convenientemente
a una temﬁeratura comprendida entre ;a ambiente y la de re-
flujo.
" Los compuestos que son capaces de introducir el grupo
N
Il
Y.
pueden ser de f£6rmula (V):
P P
\\C// (v)

]
Y

sonde P es un grupo saliente como halSgeno, tioalquilo, alco-

' xi o 3,5-dimetilpirazolilo cuando Y es un grupo NR; o CHNO, o
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cuando Y es un Atomo de oxigeno 0 azufre b puea,e ser un

' étomo de halbgeno o un grupo 1 3-—1mn.daz,olllo,

Se hecen reacclonar dos ewivalentes molares de la amJ.-"
na (IV) con un eydvdlente molar del compusmsto de férmula (V).|
Los compuestos de férmula (I) bantién pueden prepararse
haciendo reaccimar una amina de férmla (IV) donde By, Ry,
Alg, Q, n, X y m son los definidos en-la férmla (I) y donde,
si Rl N R2 son hidrbgeno, el grupo "NRiRQ estd protegido,
con un ca@ueéto capaz de convertir el gmipo --'NH2 en un grupo
...HN-ﬁ-—NH(CHZ) (B(CH) =2 |
. b4 , ,
donde Y, q, AE,' Py % son los definidos en la £érmula ™.

Alternativamente, puede hacerse reaccionar una amina dé f£ér

| mula (VI):

Z—-(CHZ) E(CH2) P (V1)
clonde Z, py, E y q son Jos definidos en la fonmﬂa IOy cual-
quier grupo amimo primario o seomdario dentro del grupo Z es-
t4 protegido siendo preferible que también esﬁén protegidos
los grupos hidroxilo cuando estdn dentro del Bpo % con un | '

conpuesto capaz de cawerbir el grupo -I‘IH2 en'un grupo

> l
-mr-cl;l-\m(wg) i, ((vi Py --‘;l-Al<;L-N\R2
donde Y, m, X, n, Q, Alg, 1 ¥ R, son los definidos en la

férmula (I). 7

Los compuestos gue son capaces de convertir el grupo

NH2 en el grupo

-HII-C~NH(CH ) E(CH.2) ~Z . 67
) ‘r ' . R,
—HN—C-NH(OHz)mX(Gﬁg)n—Q;.Alq-N('\ ‘
¥ - R
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donde ¥ es oxfigeno o azufre, son isocianatocs o isotiociana-

tos de f6rmula (VII) o (VIII):

Z—(CHZ)pE(CHz)qNCY (VIT)

Rl\\~

> N-Alq-Q(CH,) X (CH,) NCY (VIII)
2

La reaccién con el isocianato o isotiocianato puede lle-
varse a cabd dejando la amina y el isocianato o el isotiocia-
nato en un disolvente como tetrahidrofurano o acetonitrilo,
El isocianato (VII) o el isotiocianato (VIII) pueden prepa-
rarse por métodos conocidos a partir de la correspondiente
amina (IV), v.g. el isotiocianato puede prepararse tratando
la amina con disulfuro de carbono, descomponiendo el inter-
mediario asf formado con cloruro mercﬁrf&o y una base, v.g.
trietilamina o con un éster cloroférmico, v.g. cloroformiato
de etilo; el isocianato  puede, prepararse tratando la ami-
na con fosgeno y una base, por ejemplo trietilamina.

Cuando Y es =CHNO, o =NR3, puede utilizarse un compues-

i
1

to de férmula (IX):

]

z-(cnz)pE(qﬂz)qNHc—L (IX)
: Y

para introducir el grupo

I
I

—'~NH(CH2)qE(CH 2

2)p—
en una amina de férmula (IV). L es un agruno saliente, como
tioalquilo, por ejemplo tiometilo, o alcoki, por ejemplo
etoxi.‘Anélogamente, puede utilizarse un compuesto de f&r-

mula (X):
Ri
- -() \ ; -
__>N-(Alq-0Q (CH2’nX(CH2)mNHﬁ L (X)

R
2 Y




10

18

20

25

30

- 16—

para introducir el grupo

R
~Q-A1q-N’// 1

-C~NH(CH,,) X(CH
2'm \\5R2

2)n
en una amina de férmula (VI). La reaccién puede llevarse a
cabo calentando las sustancias reaccionantes en presencia o
ausencia de un disolvente, por ejemplo acetonitrilo, a una
temperatura de 100 a 120°C. Alternativamente; una amina (IV)

o (VI) un compuesto (XI) o (XII), respectivamente,

Z-(CHz)pE(CHZ)q—NHC~L (XI)

CH}\IO2

N .
- —()— H HC-
RZ//,N Alg-Q-(CH,) X(CH,) N i L (XI1)

CHNO2

puede agitarse en solucidn acuosa a la temperatura amhiehte;
Pueden prepararse compuestos de férmulas (IX) y (X) don
de Y es =CHN02 o) =NR3 por reaccidn de la amina (VI) o (IV)

con un compuesto de formula (XIII) o (XIV), respectivamente:

L L L L'

N ..~

c ¢

' QHNO : ER
2 ~ Ry

(XTTT) (XTV)

4

donde L es un grupo saliente como el definido anteriormente
y L' es igual a L o, ademds, puede ser un grupo -5-A, donde
0

A representa un grupo alquilo. La reaccidn puede llevarse

I a cabo en un disolvente como &ter, acetonitrilo, dioxano o

acetato de étilo, a una temperatura comprendida entre la

| ambiente y la de feflujd.

Los compuestos de férmula (I) donde n es 1, X es azufre
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y otros grupos son los definidos en la fdrmula (1), pueden
prepararse a partir de los compuestos de férmulas (XV) o

(XVI) por reaccidén con un tiol de férmula (XVII)

k& ~N-Alg-Q-CH,G Rl\N—Alq-Q-CH OH

Rz// “ 2 Rz// 2
(XV) _ (XVI)

HS(CHZ)mNHClllNH(CHZ)qE(CHZ)p-Z (XVII)

Y

En la férmula (XV) anterior, G répresenta un grupo
saliente, v.g. haldgeno como bromo, © un grupo aciloxi,
v.g. acetoxi. En el caso de los compuestos donde R. y R
son hidrégeno, el grupo amino NR4R, estd protegido en los
compuestos de f6rmules (XV) y (XVI), asf como en el caso de
una amina primaria, por ejemplo como grupc ftalimido, en
cuyo caso el grupo protector puede ser escindido en una eta-
pa apropiada empleando una amina primaria, v.g. metilamina.

Los compuestos de f6rmula (I) donde pes 1y E es azu-
fre pueden prepararse a partir de compuestos de f6rmula

(XVIII) o (XIX) por reaccidn con un tiol de fé6rmula (XX):

Z~CH2G Z—CHZOH
(XVIIX) (X1X)
/Rl
(e N
HS(CHZ)qNHﬁNH(CHZ)mX(CH2)n 0~-Alq N,\\R (XX)
: 2
Y

estando protegido cualquier grupo aminc dentro del grupo 2
de los compuestos (XVIII) y (XIX). En la ffrmula (XVIII)
anterior, G representa un grupo saliente como el definido
anteriormente.

La reaccidén entre un tiol (XVII) y un compuesto de f6r-

mula (XV) o entre un tiol (XX) y un compuesto de f6rmula
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(XVIII) donde % es el definido en la f£6rmula (I) se lleva a
cabo preferiblemente en presencia de ﬁna base fuerte, v.q.

hidruro sddico, a la temperatura ambiente, en un disolvente |

: oréénico, v.qg. dimetilformamida. La reaccién entre un tiol

(XVII) y un compuesto de f£6rmula (XVI) o entre un tiol (XX)
>y un compuesto de férmula (XIX) se lleva a cabo preferible-
rmente a 0°C en un &cido mineral, por ejémplo &cido clorhi- -
drico concentrado. Los materiales de partida de £6rmula
(XV) o (XVIII).pueden prepararse a partir de alcoholes de’
férﬁulas (XVI) o (XIX) por métodos conocidos.

Los compuestos de f6rmula (I) donde Q es un anlllo de

furano, Alq es metileno, 2 es dlstlnto de furllo e Y es
=NR, pueden prepararse a partir dé compuestos de- f6rmula

(XXI):

{l\o J——(CHZ) X (CH,) mNHﬁNH(CHZ)qE (CH,) ;=7 (XX1)
NR4
mediante una reaccién de'Manﬁich,'cén formaldehido Yy una
'Aamina gsecundaria o una sal de una amina primaria.o de ﬁna
amina secundaria.

Andlogamente, los compuestos de férmula (I) donde % es
R
~—Q'-Alq'-L./ >
SR
_ 6
y Q' es un anillo de furano, Alg' es metileno e Y es =NR,,

pueden prepararse a partir'de compuestds de férmula (XXII)

l ~R
(CH ) E(CH )] NHCNH(CH } X(CH ) -Q-Alq— 1 (XXII)
l Rz
3

mediante una reaccién de Mannich, con formaldehido y una

amina secundaria o una sal de una amina primaria o de una
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amina secundaria; Por ejemplo, el grupo (CH3)2NCH2- puege
introducirse en la posicién 5 del anillo.de furano de un
compuesto de férmula (XXI) o (XXII) empleando dimetilamina
y formaldehido, El procedimiento puede llevarse a cabo ha-
ciendo reaccionar la sal aminica con fofmaldehido acuoso vy
el compuesto de férmula (XXI) o (XXII) o calentando a reflu-
jo la sal de amina en un disolvente adecuado, v.g. etanol,
con paraformaldehido y el compuesto de f6rmula (XXI) o (XXII).
’ Los compuestos de férmula (I) donde Ry v Ry son ambos
metilo, Q es un anillo de furano o tiofeno, Y es distinto de

=CHNO, y Z es distinto de fu;ilo o tienilo, puedea preparary

se tratando un compuesto de férmula (XXIII):
G

I
L\M (CHZ)nX(CHZ)mNHﬁNH(CHZ)qE(CHz)pwz . {XXIII)

Y
donde Y es distinto de =CHNO, y M representa oxfgeno o azu-
fre, con un reactivo de f6rmula (XXIV):
(city) N=chy.c1 " (XXIV)
en un disolvente, v.g. acetonitrilo, a la temperatura de
reflujo.

Andlogamente, los compuestos de f6rmula (I) donde Z

R
es -Q'-Alg'-N

~a Rg ¥y Ry son ambos metilo, Q' es un ani-
R

6
llo de furano o tiofeno e Y es distinto de =CHN02, pueden

prepararse por tratamiento de un compuesto de f6rmula  .nV):
h ]'CH ) E(CH ~
M (CHy) LE(CE z)qNHﬁNH(CHZ)mX(Cﬁz)n-—Q*Alq-N -
i
y 2
(XXV)
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con el reactivo (XXIV), en las condiciones aﬁtes indicadas.

Cuando los grupos R; y R, o Ry y R, en los compuestos
de férmula (I) son hidrégeno, puedén convertirse en grupos
aléuilo o aralquilo por reaccién, por ejemplo, con un ha-‘
luro de alquilo o aralquilo en présencia de yoduro sédiCO‘y'
una base apropiada, v.g. carbonato potééico, en ﬁn disolvén—
te adecuado, por ejemplo metanol.

Cuando el producto de cualquieré de loé procedimientos
anteriores es una base libre y se necesita una sal, esta
iltima puede formarse por un método cénvencional. |

La invencién esvilustrada,pero no limitada per los si-
guientes ejemplos. ' -

' EJEMPLO 1 %

N-{2-{{5-{ (Dimetilamino)metil}-2-furanilmetil} tiojetil}-N'~

{{2~ (furanilmetil) tiotetil}-2~nitro~-1,i-etenodiamina .

A. Oxalato de N,N-dimetil-5-{{{2-{(l1-metiltio~2-nitroetenil)}

‘aminoletil }tio Jmetill}-2-furanmetanamina

Una solucién de 19,8 g de 1,1-bis{metiltio)~-2-nitroete~

noy 6,42 g de 5—{{(2—aminoetil)tio}metil}~N,N-dimetil-2—fg.

ranmetanamina en 120 ml de dioxano seco se calienta a 80°C

durante 6 horas. Se afaden 3,8 g de 4cido ox&dlico en 40 ml
de dioxano seco y el s6lido cristalino que se separa se fil
tra, se lava con dioxano y se seca para dar 12,55 g del com

puesto del titulo, p.f. 140-143°C.

B. N,N-Dimetil-5-{{{2-{(l-metiltio-2~nitroetenil)amino}etil}

tiolmetil }-2-furanmetanamina

Se agrega un exceso de solucién acuésa 2M de carbonato
potdsico sobre oxalato de N,N-dimetil-5-{{{ 2- {{1-metiltio-
2-nitroetenil)aminoletill}tiolmetil }~2-furanmetanamina, for-

mado a partir de 29,7 g de 1,1-bis(metiltio)-2~nitroetenao,




)

10

15

20

28

80

9,63 g d= 5—{{(2-aminoetil)tiq}metil}-N,N-dimetil—Z«furanmg
tanamina vy 5,7 g de dcido oxdlico como se ha descrito ante-
riormente, La suspensidn se extrae con acetato de etilo y el
extracto seco se evapora a vacfo para dar un aceite que vor
trituracién con &ter da 10,5 g del coméuesto del titulo,

p.f. 71°C.

c. N-{2-{{5- {(Dimetilamino)metil} -2-furanilmetil} tio}etil} -

N'~{{ 2~ (furanilmetil)tioletil}-2-nitro~1, l-etenodiamina

, Se calienta a 120°C durante 3 horas una mezcla de 3,3 g
de N,N-dimetil-5~{{{2- {{1-metiltio-2-nitroetenil)amino}etil}
tiolmetil}-2~furanmetanamina y 1,57 g de 2—ﬁ2-furaniimetiv—
tia}etanamina. El producto oleoso se somete a cromatograffa
en columna (siliée/metanol—amoniaco 0,5%, 160:1) y el elua~
to apropiado se evapora a sequedad a vacio. El residuo oleo-
so se disuelve en 75 ml de cloroformo y la soluciln se seca
sobre carbonato pot&sico y se evapora a vacfo para dar 2,2 g
del compuesto del tftulo en forma de hidrato, como aceite
amarillo. '

Encontrado: C, 49,9; H, 6,2; N, 11,9
C19H28N40452.H20 requiere:

C, 49,8; 1, 6,6; N, 12,2 %,
CCF(sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1)
Rf 0,62,

EJEMPLO é

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

{2-{(4-netil-1i-imidazol~5-il~-metil) tioletil}-2-nitro-1,1-"

etenodiamina

Se evapora ~ sequedad a vacfo una mezcla de 0,184 g
de hidréxido potdsico, 0,4 g de dihidrocloruro de 4-metil-

5-[{2-aminoetil) tiometil} imidazol y 1,14 g de N,N-dimetil-
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{{{ 2-{(1~metiltio~2~nitroetenil)aminocletil}tiolmetill}-2~fu-~
ranmetanémina en 5 ml de metanol vy el residuo se calienta a
98~100°C durante 8 horas. El semis6lido se extrae tres ve-
ces con 10 ml cada vez de acetonitrilo caliente y los ex-
tractos combinados se evapbran a sequedad para dar.un aceite
Que se somete a cromatogfafia en columna (silice/metanol-amo-
niaco 0,88 79:1). El eluato apropiado se evapora a sequedad
para dar 0,43 g del compuesto del tigulo en forﬁa de hemihi-
drato, como semisélido. ; - |

Encontrado: C, 49,63 H,'G;é; N, 17,8 %

’ CqgH3oNg058 5+ 1/2H,0 requiere: |
- c, 49,2; H, 6,7; N, 18,1 %
CCF (sflice/metanol~amoniaco 0,88 73:1)
RE 0(45.
EJEMPLO 3

Hidrocloruro de N-{3-{3~ {(dimetilamino)metil} fenoxi} propil}-

\

2=nitro-N'-(2-feniletil)~-1, l-etenodiamina

A. N,N'-Dimetil-3-{3- {(l-metiltio-2-nitroetenilamino}propoxil

bencenometanamina

Se calientan a reflujo 10 g de 3~(3~aminopronoxi)-N,N-
dimetilbencenometanamina y 16 g de 1,l-bis~(metiltio)-2-ni
trbetanoen tetrahidrofurano, durante 19 horas. Se agregan

1,3 g de dihidrato de &4cido oxdlico y se desprecia el preci-

 pitado resultante, Se separa el disolvente para dar el com~

puesto del titulo en forma de sdlido c¢ristalino (10 g), p.f.

59-63°.

B. Hidrocloruro de N~{3~{3- {(dimetilamino)metil}fenoxilpro-

pil}-2~nitr0*N’-(Z-feniletil)—l,l-etenodiamina

Se agita a la temperatura ambiente, durante 65 horas,

- una mezcla de 0,81 g de N,N-dimetil-3-{3~{(l-rrtiltio-2-ni~
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troetenil)amino}proﬁoxi}bencenometanaminavy 0,3 g de 2-fenil-
eti;amina en 10 ml de etanol. Se evapora el etanol para dar
un éceite naranja que se disuelve en cloruro de hidrégeno
eta%élico 2N vy se trata con acetato de etilo. El compuesto
del}titulo cristaliza'en forma de sélido blanco (0,72 g),
p.ff 142-144,5°C.

] CCL (sflice/acetato de etilo:isopropanol:agua:amoniaco
o,sé (25:15:8:2) ‘RE 0,7,

EJEMPLO 4

(1) N~-{2-{{5-{(Dimetilamino)metil} -2~furanilmetil} tiotetill}-

N'—{Z—{{5~(hidroximetij-2~furanilmetil}tio}étil}—z-nitro-

1,1l-etenodiamina '

‘.‘.

A, 2-{2-{(2~Puranilmetil)tio}letil }-1H-isoindol~1, 3(2H)-diona

Se afladen 11,4 g de furfurilmercaptano a una selucién
agitada de 2,41 g de sodio en 100 ml de etanol. Al cabo de
5 minutos se agrega una solucibn de 25,4 g de 2-(Z-bromo- “
etil)—l4—isoindol[2H]—diona en 200 ml‘de etanol y la mezcla
se.agita durante 12 horés. La mezcla se vierte en 1 litro de
agua y el precipitado se recoge y cristaliza c¢n metanol acuo
so para dar 19,3 g del compuesto del titulo er “,rma de agu~

jas blancas, p.f. 59-61°.

B. 2-{2-{(5-Formil-2-furanilmetil) tio}etill}-1li-isoindol-1,3-
{2H) -diona |

Se agregan 6,4 g de oxicloruro de f6sforo a una solﬁciér
agitada de 6,0 g de 2-{2-{ (2-furanilmetil)ticl etil }-1H-iso~
indol-1,3(2H)~diona en dimetilformamida seca. Después de agi-
?ar durante 2 horas a 0°C y a la temperatura ambiente duran
te 12 horas, la mezcla se vierte en 500 ml de aqua enfriada
con hielo y agitada. El precipitado s6lido se recoge y cris-

taliza en 2-propan-2-ol dando 5,6 g del compuesto del tftulo
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en forma de microagujas pardas. P.f. 77-79°.

C. 2-{2-1{5- (Hidroximetil)-2-furanilmetill}tiotetil}~1H-iso~

.indol-1,3(2H)~diona

Se ahaden poco a poco 165 mg de borohidruro sédico, a

lo largo de 10 minutos, a una solucién de 5,0.g de 2-{2—{(5-_

formil-2-furanilmetil)tioletil}=1H-iso i n dol-L,3 (2H)-dio~
na en 100 ml de metanol a 0°C. Después de agitar durante 45
minutos, se égrega 1 ml de &cido acético y se evapora la

mezcla. Se afiaden 100 ml de agua y el sélido que precipita

_ se extrae dos veces con 150 ml cada vez de acetato de etilo.

Los extractos de acetato de e;ilo se secan sobre sulfato
magnésico y se evaporan dando un aceit% que solidifica por
trituracién con &ter de petrfleo (p.e:%%0—$0°C). Por cris-
talizacidén de acetato de metilo~éter de petgd;eo (p.e. 60-
80°C) se obtienen 4,05 g del compuesfo del titulo en forma
de s6lido blanco ligero, p.f. 82,5-84°C,

D. 2-{{5~(Hidroximetil)=~2~-furanilmetill} tio}etanamina .

Una solucién de 5,0 g de 2-{2-{{5- (hidroximetil)-2-~

furanilmetil}tio}etil}-1H~isoindol~1,3(2H)-dioné en 50 ml -

de etanol se agita en presencia de 15 ml de metilamina (al

33 %.en etanol) durante 1S_minutos. El residﬁo se somete a
cromatografia en columna isilice/metah;l-acetato de etilo .
1:1 y'aespués metanol) y los éluatos apropiados se evaporan.
Se agregan 50 ml de cloroformo al §roducto oleoso y 1la solu-
qién se seda sobre sﬁlfato magnésico anhidro v se evapora pa
ra dar 1,35 g del compuesto del titulo en forma de ;ceite :7

amarillo pdlido.

CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,38,

1
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E. N-{2-{{5~{(Dimetilamino)metill}-2-furanilmetil} tiotetil}-

N'-{2- {{5- (hidroximetil)-2-furanilmetilltio}etil}=2-ni~

tro-1,l-etenodiamina

Se calienta a 100°C durante 3 horas una mezcla de 1,3 g
de 2-{{5-(hidroximetil-2-furanilmetill}tioletanamina y 2,18 ¢
de N,N-dimetil-5-{{{2-{(l-metiltio~-2-nitroetenil)aminoletil}
tiotmetil }-2-furanmetanamina. La goma naranja resultante se
somete a cromatograffa en columna (sflice/metanol) y se eva-
poran los eluatos apropiados dando 2,8 g del compuisio del
tit&lo en forma de sesquihidrato, como aceite amarilld pa~
lido.

CCF (silice, metanol-amoniaco O,BQ 79:1) Rf. 0,48.

Encontrado: C, 48,5; H, 6,7; N, 1i%3

C 82.1 1/2H20 requiere:

201130%4%
c, 48,3; H, 6,7; N, 11,3 %

De forma similar a la descrita en el avartado I se nre-
paran los siguientes compuestos: ]

(ii) N~{2-{{5- {(dimetilamino)metil}-2-furanilmetiltio}
etil}-2~-nitro-N'-{2-{(fenilmetil)tio}letil }-1,l-etenodiamina
(0,88 g) a partir de N,N~dimetil~5-{{{2-{(1-metiltio~2-nitro-
etenil)aminoletil} tio}metil}~2-furanmetanamina (1 g) y 2-{(fg
nilmetil)tioletanamina (0,55 g) a 98-100°, durante hora y
media.

Encontrado: €, 56,0; H, 7,1; N, 12,1

C21H30N4O382 requiere:

c, 56,0; H, 6,7; N, 12,4 %,

CCF (silice/metanol-amoniaco 0,88 ?9:1) Rf 0,65.

(iii) N-{2-{{5-‘(dimetilamino)metil}-2-furanilmetil}tio}
etil}—2—nitro-N'-(2—feniletil)—1,l—etenodiamina (0,73 q),

p.f. 64-65° a partir de N,N-dimetil-S5~{{{ 2~{(1-metiltio~2~-




10

15

20

25

30

—-26 ~

nitroetenil)aminoletill}tiolmetill}-2~furanmetanamina (1,5 g)
‘y 2-feniletanamina (0,79 g) a 98-100° durante 20 minutos.
" Bncontrado: C, 59,5; H, 7,2; N, 14,1
'i .
[ C20 28 4035 requiere:

lr(iv) N-{Z-{{S-{(dimetilamino)metil}-z-furanilmetil}tio}'

c, 59,4; H, 7,0; N, 13,9 %

etlﬁ}—z—nltro—N'-{2—(2~p1r1d1n11)et11} ~1,1-etenodiamina (1, 3%
qg) como hemihidrato, a partir de N,N-dimetil-5-{{{ 2- {(1-me-
tlltlo—Z—nltroetenll)amlno}etll}tlo}mgtll}—Z-furanmetunaml—
na (1,5 ) y 2-(2-piridinil)etanamina (0,61 g), a 98-100°
durante 4 horas.

" Encontrado: C, 54,9; H, 6,8; N, 17,0
C19H27N503S.l/2H20 requiere: ¢

- C, 55,0; H, 6,8; N, 16,9 %

CCF (silice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,49.

(v) N-{2-{{5-{{dimetilamino)metil }-2-furanilmetit}tio}
etil}~2-nitro-N'-(3-piridinilmetil)-1,l-etenodiamina (0,83 g
como monohidrato, a partir de N,N-dimetil-5-{{{ 2- {{1-metil-
tio-2-nitroetenil)amino}etil }tio Jmetil }-2-furanmetanamina
(1,5 g) vy 3-piridinilmetanamina (0,54 g) a;98-100°, durante
6 horas. |

Encontrado: C, 52,8; H, 6,67 N, 17,0

18 25N503S H20 requlere.
c, 52,8; H, 6,6; N, 17,1 % ,

CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 39;1) Rf 0,37.

(vi) Hidrocloruro de N-{3- {3-{(dimetilamino)metil}fe-
noxi}propil}—z-nitro-N'—(3-fenilpropil)-1,1—etenodiamina )
(0,34 g), p.f. 146-147° a partir de 0,81 g de N,N-dimetil-3-
{3-{(l—meti1tio—2-nitroetenil)amino}prbpoxi}bencehometanami—

na y 3-fenilpropanamina (0,34 g) a 70° durante 5 horas, se-
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guido de conversién de la base en el hidrocloruro €n metanol-
acetato de etilo.
% Encontrado: C, 62,0; H, 7,7; N, 12,6
i C23H32N403.HC1 requiere:
% c, 61,5; H, 7,4; N, 12,5 %
|
l

noxilpropil :2-nitro~N'-(fenilmetil)-1,1l-etenodiamina (0,63 ¢

(vii) Hidrocloruro de N-{3- {3-{ (dimetilamino)metil} fe-

p.fr 137-140° a partir de N,N-dimetil-3-{3-{(l-metiltio-2-
nitroetenil tamino }propoxi}bencenometanamina (0,81 g) y ben-
cenometanamina (0,26 g).a 70°, durante 5 horas, seguido de
conversién de la base en el hidrocloruro en etanol.

Encontrado: C, 59,8; H, 6,9; N, 13,0

C21H28N403.HC1 requiere: @

c, 59,9; H, 6,9; N, 13,3 &.

CCF (siiice/acetato de etilo=-isopropanol-agua~amroniaco
0,88 25:15:8:2) Rf 0,75,

(viii) N-{2-{{ 5-{(dimetilamino)metil}~2-furenilmetil}
tioletill}-2-nitro-N'~{2~ {(3-piridinilmetil)tio Jetil}~1,1~
etenodiamina (0,67 g) a partir de N,N-dimetil-5-{{{2-{(1-
metiltio~2-nitroetenil)amino}etil}tioltmetil}-2-furanmetana~
mina (1,66 g) y 2-{(3-piridinilmetil)tio}etanamina (1,26 g)
a 98-100°, durante 2 horas.

CCF (sflice/metanol~amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,5,

Ené&ntrado: ¢, 52,3; H, 6,5; N, 15,2

020H29N503SZ.1/2H20 requiere:

¢, 52,1; H, 6,6; N, 15,2 &,

~—
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EJEMPLO 5

N-{2- {{{5~ (Dimetilamino)metil}-2-Ffuranilmetill}tioletil}-n'-

{3~{3- (hidroximetil) fenoxi} propil}-2-nitro~1,i-etenodiamina

A." 2-{3-{(3-~Hidroximetil) fenoxi}propill}-1H-isoindol-1,3-

Se agregan poco a poco 0,325 g de borohidruro sddico a
una solucién‘agitada de 9 g de 2—{3—{3~(formil)fenoxi}pro—
pil}l-1H-isoindol~1,3(2H)-diona en 200 ml de mefanol a 5°,

durante una hora. Al cabo de una hora se afiaden 5 al de

’écidoracético, se evapora la solucidn y el residuo se disuel
ve en 250 ml de acetato‘de etilo. La solucidn se lava con
agua, se seca la fase de acetato de et%lo sobre sulfato mag-
nésico vy se evapora para dar un aceite%ﬁue se cromatograffia
(silice/acetato de etilo-&ter de petrbleo 60-80° 1:1). El
eluato aproplado se evapora a sequedad y el residuo sélido
se cristaliza de acetato de etilo~&ter de petréleo (80—1005).
para dar 4 g del compuesto del tftulo, p.f. 81-83°,

B. 3-{(3-Hidroximetil)fenoxiyprODanamina

_ Se calienta a reflujo durante 5 horas una solucidn de
1,22 g de hidrato de hidrazina y 3,8 g de 2-{3-{(3-hidroxi-
metil) fenoxi}propill}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona en 50 ml de
etanol. Se filtra la suspensidn y el filtrado se evapora a
sequedad para dar un residuo que se destila (155°/0,06 mm).
El s6lido que se forma se cristaliza en ciclohexéno para

dar 1,25 g del compuesto del tftulo, p.f. 69-71°." A

c. N-{2-{{5-{(Dimetilamino)metil}-2-furanilmetil}-tio}etil}-

N'={3-{3~ (hidroximetil) fenoxiloronil}-2-nitro-1,1l-cteno-

- diamina
Se calienta a reflujo durante 5 minutos una solucién de

0,91 g de N,N-dimetil=-5-{{{2-{(l-metiltio-2~nitro-etenil)ami+t
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noletilltiotmetil}-2-furanmetanamina y 0,5 g de 3-{(3-hidro-
ximetil) fenoxilpropanamina en 25 ml de tetrahidrofurano se-
co. La solucibén se evapora a sequedad y el residuo se ca-
lienta a 100° durante una hora. El producto oleoso se croma-|
tograffia (sflice/metanol) y el eluato apropiado se evapora i
sequedad para da; 1,05 g del compuesto del titulo en forma
de hidrato de bicarbonato como goma parda.

‘CCF (sflice/metanol) Rf 0,31.
RMN (CDC13)T: 7,90 m, 7,80 s(8H), 7,35 t ancho (Zh),
6,65 s + ancho (6H), 6,35 s (2H), 6,00 t + ancho (3d), 5,38
s (2H), 3,88 s (2H), 3,50 s (1H), 3,0~3,3 m (4H), 2,8 ad
(11), -0,4 ancho (1H). 2
’ " EJEMPLO 6 ;

N- {3-{ 5-{ (Dimetilamino)metil}-2-furanilmetoxi} propil }~2-ni-

tro—N'-{2—{(319;ridinilmetil)tio}etiﬂ-l,1-etenodiamina

A. 5-{(3-Aminopropoxi)metil}-N,N-dimetil-2-furanmetanamina

A una solucién agitada de 18 ml de 8cido metanosulfdni-
co en 40 ml de tetrahidrofuréno seco, mantenida a la tempe~
ratura ambiente, se agrega con agiﬁacién una mezcla de 4,65 ¢
de 5~ {(dimetilamino)metil }~2-furanmetanol vy 6,75 g de 3-ami-
no-l~propanol, Al cabo de 3 dfas, la suspensifn se calienta
en un bafio de vapor durante 30 minutos. Se afiade un exceso
de carbonato sédico anhidro y acetato de etilo (100 ml) y
se continfia calentando durante 20 minutos. La suspensién se
filtra en caliente y el residuo se lava tres veces con 50 ml
cada vez de acetato de etilo caliente. Los filtrados combi-~
nados se evaporan a sequedad, se agregan 150 ml de agua y la
solucidn se extrae tres veces con 50 ml cada vez de acetato
de etilo. La fraccidén acuosa se acidula con 5 g de dcido

oxdlico y la solucién se evapora hasta pequefio volumen. Se
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: aﬂaden 100 ml de acetato de etilo y un exceso de carbonato

_ trados combinados con las aguas de lavado se evaporan a se-

ranmetanamina. Al cabo de una hora se déja enfrfar la reac-

I trado y las aguas de lavado y se evéporan a sequedad; se agre

- al residuo y se filtra la suspensidn. El filtrado se lava

del compuesto del tftulo en forma de aceite pardo.

- 30 -

sb6dico anhidro y la suspensibn se calienta a ebullicién du-

rante 30 minutos. Se filtra la suspensiénrcaliente y los fil-

quedad. Se destila el residuo oleoso (100~110°/0,2 mm) para

dar 2,76 g del compuesto del titulo.
CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 19:1) Rf 0,3.

B. N,N-Dimetil-5-{{3-{(1-metiltio—~2-nitroetenil)amino}propo-

xi} metil }-2-Ffuranmetanamina

A una solucidn agitada de 3,96 g de 1,1-bis(metiltig-2-
nitroeteno) en 25 ml de dioxano seco a 70° se afnaden gota a

gqta'1,27 g de 5—{(}~aminopropoxi)nmti}}aN,N-dimecil-2~fu—
cién y se filtra el s6lido que se separa. Se combinan el fil-
ga una solucifén de 1 g de &cido sucéinico en 25 ml de agua

dos veces con 40 ml cada vez de acetété de etilo y después

se evapora hasta 10 ml. La solucidn se bésifica con carbona-
to sédico y el precipitado oleoso que se separa se extrae
tres veces con 25 ml cada vez de acetato de etilo. Los extrag
tos combinados- se secan sobre carbonat6 s6dico anhidro y la

suspensidn se filtra y se evapora a sequedad para dar 1,34 g

CCF (silice/metanol) Rf 0,45.

C. N~{3-{5~(Dimetilamino)metill}~2~furanilmetoxi} propil}t~2~ni~

'tro~N'—{2~{(B—Diridinilmetil)tio}etil}—l,l—etenodiamina

S e calienta a 98-100°, durante 3 horas, una mezcla de
0,7 g de N,N-dimetil-5-{{ 3- {(1-metiltio-2-nitroetenil)aminc]

propoxi jmetil}-2-furanmetanamina y 0,36 g de 2-{(3-piridinil-}
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- de N,N-dimetil-5-{{{ 2- {(1-metiltio-2-nitroetenil)aminoletil}

- 3L

metil)tioletanamina. Se cromatografia el residuo olecso (sf~-
lice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) y el eluato apropiado se
evapora a sequedad para dar 0,52 g del compuesto del tftulo
como hemihidrato, en forma de aceite.

CCF (silice/metancl-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,45.

Encontrado: C, 55,2; H, 7,1; N, 14,9

C21ﬁ3lN504s.l/2H20 requiere:

‘ ¢, 55,0; H, 7,0; N, 15,3 %.
EJEMPLO 7

N-{2={{ 5~ {(Dimetilamino) metil}-2-furanilmetil) tioletill}-2~-

nitro~-N'-{2-{{ 2~(2-piridinil)etil}tio}etil}~1,l~etenodiamina

A. Dihidrocloruro de 2-{{ 2-(2-piridinil)etil}tio}etanamina

A‘una solucidn de 9,2 g de sodio ek'BOO ml de etanol a
5° gse afiaden 24 g de hidrocloruro de 2~amincetanotiol. La
solucién se agita a 5-10° durante hora y media, se ééregan'
20 g de 2-etenilpiridina y la mezcla se calienta a reflujo
durante 16 horas. Se filtra la meéclavenfriada, se evepora
el filtrado a sequedad y el residuo se extrae con éter. Se
agrega un exceso de cloruro de hidrdgeno etéreo y la goma
precipitada se cristaliza en metanol-isopropanol para dar
12,5 g del compuesto del titulo, p.f. 151-154°,

B. N-{2-{{5- {(Dimetilamino)metil}~2-furanilmetill}tioletil)-

2-nitro-N'-{2- {{2- (2-piridinil)etil} tioletil) -1, l-eteno-
diamina '

Se calienta a 100° durante 3 horas una mezcla de 1 é

‘tio}metil}-2-furanmetanamina y 0,6 g de 2-{{ 2~ (2~piridinil)
etil}tio Jetanamina (obtenida a partir del hidrocloruro). Se
cromatograffa el residuo oleosc (sfilice/metanol) y el eluato

apropiado se evapora a sequedad para dar 1,05 g del compuestd
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del tftulo en forma de aceite ambarino.

CCF (silice/metanol-amcniaco 0,88 79:1) Rf 0,38.
Encontrado: C, 54,1; H, 6,8 N, 15,0 o
‘C21H31N50382’requiere:

¢, 54,2; H, 6,7; N, 15,0 %,
EJEMPLO 8

N—{2-{{5~{(Dimetilamino)metil}-z-furanilmetil}tio}etil}~N'~

{{(Z-furanilmetil)tio}etil}~N“—metiléulfonilguanidina

A. Ester metflico del &cido N-{2- {{5~ {{dimetilamino)metill}~

2-furanilmetil} tiotetil }-N'-metilsul fonilcarbamimido-

tioico |
Se calienta a reflujo durante 18 %oras una mezcle de
2,97 g de 5-{ﬂz-aminoetil)tio}metil}-NfN-dimetil~2—furanmetg
naminay 4,0 g dé éster dimetilicé del-écidovmetiisul£0nil—
carbonimidoditioico en 250 ml de acetato de etilo. La:mézcla
se lava tres vecés con 0,126 ml de &cido acético y 20 ml
de agua y los extractos combinados se combinan y se ajustanA
a pH 9 con solucién acuosa de carbonato potédsico al 8 %. La
suspensidn oleosa se extrae tres veces con 125 ml cada véz
de acetato dé»etilo y los extractos combinados se secan so-
bre sulfato magnésico y se evaporan a sequedad vara dar 4 g
del compuesto del titulo en forma de aceife amarillo;
Encontrado: C, 42,9; H, 6,6; N, 11,3
_C13H23N303S3 requiefe: |
c, 42,6; H, 6,3; N, 11,5 3.

B. N-{2-{{ 5-{ (Dimetilamino)metil}-2-furanilmetil} tic}etil} -

N'-{{(2-furanilmetil)tio}etil}-N“—metilsulfonilguanidina

Se calienta a 120° durante 5 horas una mezcla de 1,82 g
del 8ster metflico del dcido N-{2-{{5- {(dimetilamino)metil}-

ﬁ—furanilmetil}tio}etil}-N'-metilsulfonilcarbanimidotioico

e oF
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| 100°, durante una hora, purificindose el producto crudo en

-33 -

y 0,785 g de 2-{(2-furanilmetil)tio]etanamina. Se cromatogra

ffa la mezcla de reaccidn (silice/acetato de etilo-metanol

3:1) y el eluato apropiado se avapora a sequedad.para dar

2,18 g del compuesto del tftulo en forma de aceite amarillo.
CCF (silice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,49.

Encontrado:. C, 47,9; H, 6,5; N, 11,6
19 30N404S3 requiere:

C, 48,1; H, 6,4; N, 11,8 &

EJEMPLO 9

(i) N,N'-bis-{2-{{5-{ (Dimetilamino)metil} -2-furanilmetil}~

tiojetil}-2-nitro-1,l-etenodiamina

Se calienta a-98-100° durante una hora una mezcla de
1,65 g de 1,1-bis(metiltio) -2—n1troeteno y 4,5 g de 5-}}(2-
amlnoetll)tlo}metll}—N,N—dlmetll—2-furanmetanom1na.'El re-
siduo oleoso se tritura con éter para dar 4,4 g del'compueg
to del titulo, p.f. 58-62°,

De forma similar se prepara el siguiente compueso:
(i1) N,N'—bis—{2~H5-{{(l—metiletil)amino}metil}-2~furani£
metil}tio}etil}~2~nitro-l,l-etenodiaminala partir de 1,1
g de 5-[{(2-aminoetil)tio}metil)-N-(l-metiletil)-2~furan

metanamiha y 0,36 g de 1,l~bis(metiltio)=-2-nitroeteno a 98~

forma de la sal de bis~oxalato (1 g), p.f. 114-115°.

La base libre se libera del bis-oxalato con una solu-
cibn acuosa de bicarbonato s86dico al 8% y se extrae con ace-
tato de etilo. Los extractos secos sobre sulfato magnésics
se evaporan para dar 0,62 g del compuesto del titulo en for
ma de hidrato, como aceite.

CCF (Silice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,44.
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RMN (D,0): 8,62 A (12H), 7,12 ancho (4H), 6,5 m (6H),
6,12 s (4H), 5,70 s (4H), 3,60 (2H), 3,38 (2H) AB.
| | EJEMPTO 10

N N'"blsleiiS {( Metllamlno)metll§ -2~ furanllmetJlltlo}etLl}m

2-n1tro—l,l—etenod1am1na

l
gSe calienta a 100° durante 2 horas qné mezcla de 0,825 ¢

de 1,l-bis(metiltio)-2-nitroeteno y 2 g de 5-}{(2-aminocetil)

tiojmetilj—N,N-dimetil~2—furanmeténamina. El préducto oleoso
se sémete a cromatografia en columna (silice/metanol amonia
cal a 0,2%) para dar 0,9.g del compuesto del titulo en for-
ma de goma pardo anaranjada. 7
RHN (CDCLy): 7,60 s(6H), 7,25 m (4H), 6,7 m (41), 6,3
s (8H), 3,85 s (4H), 3,40 5 (). ¥
EJEMPLO 11

1,3-Bis 2-{{5~{(dimetilamino)metil}-2~furanilmetil}tio}etil}

urea
Se callenta a reflujo durante 5 horas una mezcla de 2,27

g de carbonildiimidazol y 6 0 g de 5- {ﬁ2~aminoet11)tlo}metll}

-N,N-dimetil-2~furanetanamina en 75 ml de tetrahidrofurano
seco. Se‘avapora el disolvente y el aceite obtenido se ca-
lienta a vacio en un bafio de'vapor.'Por trituracidn del re-
'siduo con éter dietilico frio se obtiene un sdlido que
cristaliza en gter enfriado con hielo en forma de prismas
blancos (5,8 g) p.£. 68-69,5°, |

EJEMPLO 12

(i) N"-Ciano~N-N' -bls{z {S—f(dimetllamlno)metll]2 2£uranll~

metil}tid}etll}guqnldlna

Se calienta a 120° durante 2 dias una mezcla de 1,397g

r . . :
de 5—&é—aminoetil)tio}matilj-N,N—dimetil-z-furanetanamina v

2,09 de1<ést¢? metilico del dcido Nﬁ—-ciano~m~{24[§~(dime~
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tilamino)metil}~2-furanilmetil} tio}etilJcarbamimidotioico.
El producto oleosc se somete a cromatograffa en columna (sf-
lice/metanol) dando 1,75 g del compuesto del tftulo en for-
ma de aceite amarillo.

Encontrado: C, 55,0, H, 7,4; N, 17,6

022H36N60252 requiere:

c, 55,4; 4, 7,2; N, 17,6.

De forma similar se preparan:

(i1) N,N'~bis-{2- {{5~ {(dimetilamino)metil}~-2-furanil-
metilltioletil }-N"~metilsulfonilguanidina (1,5 g) a partir
ae 1,5 g del éster metilico del 4&cido N-{Z-{{S;{(dimetil-
amino)metil}-2—furanilmetil}tio}etil}—q:~metilsul£;nilcarba—
mimidotioico y 0,88 g de 5-{{(Z—aminoeézl)tio}metil]-N,N-
dimetil-2-furanmetanamina a 120°.durante 5 horas.

CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,43.

Encontrado: C, 49,3; H, 7,1; N, 12,9

'022H37N504S3 requiere:
c, 49,7; H, 7,0; N, 13,2 s,

(ii1) N-{2-{{ 5~ {(Dimetilamino)metil-2-furanilmetil} tio}
etil}-N'—{3-{3-{(dimetilamino)metil}fenoxi}propil}—2-pitro—
1,1~etenodiamina (1,24 g) a partir de 1,5 g de N,N-dimetil-
5-{{{2-{(1-met11tio«2-nitroeten11)amino}etii}tio}metil}-z-
furanmetanamina v 0,94 g de 3~ (3-aminopropoxi)-N,N-dimetil-
bencenémetanamina, a 98-100° durante 4 horas.

. CCF (Sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,28.

Encontrado: C, 58,3; H, 7:8; N, 14,1

C24H37N5048 requiere:

c, 58,6; H, 7,63 N, 14,3 %,
(iv) N-{2-{{5-{(Dimetilamino)metil} ~2-furanilmetill}tio}

etill-N'-{2- {{5-{ (dimetilamino)metil}2-tienilmetil}tioletil }-




10

18

20

25

30

“ancho (24), 3,85 AB + ancho (3H), 3,0-3,3 m (4KH), 2,75 m (1H)|

metilltioletil }-N'={3~{3-{(dimetilamino)metil}fenoxi}propil }-|

2-nitro-1,l-etenodiamina (0,97 qg) a‘parti: de 0,99 g de N,N-
dimeti1-5-{{{ 2-{ (1-metiltio-2-nitroetenil) amino} etil} tio}me-
tii}—z—furanmetanamina y 0,74 g de 5-{{(2—aminoetii)tio}me— ‘
tili—N,Nedimetil~2-tiqfenmetanamina, a 98-100° durante 6
horés. .

‘ CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,3.

? Encontrado: C, 5.,2; H, 7,0; N, 13,6 |

' C,,H35N5048 requ;ere;

c, 51,4; H; 6,9; N, 3,6 %.

(v) N-{2—{{5-{(Diﬁétilamiho)metil}—Z—furahilmetil}tio}
etil}~N'-{3-{3-{3?(dimetilamino)metil}fegoxi}propil}-N""mew
tilsulfonilguanidina (0,89 g), en formg}de hidfato,‘a partir
de 1 g del éster metflico del &cido N—{;-{{S-{(dimetilamino)
metil}-2-furanilmetil} tio}etil}-N'-metilsul fonilcarbamimido-
tioico y 0,57 g de 3-(3-aminopropoxi)-N,N-dimetilbencenome-
tanamina, a 98-100° durante 4 horas.

CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,43,

RMN (CDCl3)T: 7,95 m (2H5, 7,78 s (12H), 7,40 ancho

(2H), 7,10 s (3H), 6,5-6,8 s + m (8H), 6,34 s (2H), 5,95
(vi) N"-Ciano-N-{2-{{5-{(dimetilamino)metil}-2-furanil-

guanidina. (0,99 g¢), en forma de hidrato, a partir de 1,56 g
del éster metflico del &cido N'~-ciano-N-{2-{{5~{(dimetilami~
no)metil-2-furanillmetil}tio}etil Jcarbamimidotioico y 1,04 g |
de 3-(3-aminopropoxi)-N,N-dimetilbencenometanamina, a 98-100°
durante 18,5 horas.
CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) RE 0,45.
Encontrado: C, 59,9; H, 7}9; N, 17,2; S,.6,8

C24H36N6028.1/2H20 requiere:
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c 59,8; ¥, 7,7; N, 17,5; §, 6,7 %,

(vii) N~ {3-{5-{(Dimetilamino)metil}-2~furanilmetoxi}
propil}-N'~{2-{{5-{(dimetilamino)metil-2~Ffuranilmetilltio }
etil}-2-nitro-1,l-etenodiamina (1,10 g) a partir de 1,66 g
de N,N-dimetil-5-{{{ %—{(l-metiltio~2—nitroetenil)amino}etil}

tiolmetil}-2-furanmetanamina y 1,06 g de 5-{(3-aminopropoxi)

CCP (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,4.

RMN (CDC13)T: 8,1m {(28), 7,75 s (12H), 7,3 ancho (2H),
6,2-7m, 6,58 s, 6,28 s (14H), 5,54 s (2H), 3,84 s, 3.7 AB
!(4H)( 3,44 s (1H).

(viii) N"—ciaho~N-{2-{{5-{(dimeti%amino)meti@-2~furani1
metil}tio letil} -N"~ {2-{{ 5~ ﬂmetilamino)m;til}~2—furanilmetil}
tioletill quanidina (1,23 ¢g) en forma de hidrato, a partir de
1,0 g del éster metflico del &cido N'-ciano-N-{2-{{5- {{dimeti]
amino)metil}=2-furanilmetill}tioletillcarbamimidotioico y 0,7i
g de 5—{{(2—aminoetil)tio}metil}—N—metil~2—furanmetanaminé,

a 98-100° durante 4 horas.

CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,4.

RMN (CDCl3)T: 7,8m, 7,73 s (7H), 7,58 s (3H), 7,28
ancho (4H), 6,70 m, 6,57 s (6H), 6,28 s, 6,27 s (6H), 3,4-4,3
m ancho, 3,86 s (6H).

(ix) N-{2-{{5-{(dimetilamino)metil}-2-furanilmetil}tio}
etil}-N'-{2-{{5-{ (metilamino)metil}~2~-furanilmetil}tioletill}-
2-nitro-1,l-~etenodiamina (0,47 g) en forma de hidrato, a par-
tir de 0,55 g de N,N~dimetil-5-{{{2-{(1-metiltio~2-nitroete=
nil)aminoletil}tiolmetil} ~2~furanmetamminay 0,33 g de 5~{{ (2~
aminc. ‘ il) tiolmetill-N-metil-2-furanmetanamina, a 98-100° du-
rantc | 5 horas.

“CF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,3.

metil}-N,N-dimetil-2~furanmetanamina, a 98~100°durante 3horas|
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RMN (CDCl,)7T: 7,9 ancho (1H), 7,78 s (6H), 7,59

42}

(3d), 7,26 ancho (4H), 6,70 ancho, 6,60 s (6H), 6,42 s, 6,40
s (GH), 3,90 AB (4H), 3,50 s (1H), ;0,5 ancho (1H). -
% (x) N—{3—{5—{(Dimetilamino)metil}-Z-furanilmetoxi}pro»
vpil}TN'-{3~{3-{(dimetilamino)metil}fenoxi}propil}~2~nitro—
l,1~?tenodiamina (0,5 g) en forma devﬁidrato, a parﬁir de
l,d»? de N,N—dimetil—B-{3*{(1"metiltio-2-nitroétenil)aminb}
propéxi}bencenometanamina y 0,7 g de 5-{(3-aminopropoxi)me~

til}jN,N-dimetil—furanmetanamina, a 98~100° durante 8 boras.

CCF (silice/metaﬁél~amoniaco 0,88 29:1 ) Rf 0,33.
: RUN (CDCl,)t: 8,0-8,4 m, 7,80 s (L6H), 6,3-7,0 m, 6,42|
ancho (10H), 5;98 ancho (2H), 5,60 s (23@, 3,7-3,9 AB + anchoi
(3H), 3,45 s, 3,0~3,3 m, 2,8 m (5H). |

(x1) N~{2-{{5—{(Dimetilamino)metil}~2Ffufanilmet11}tio}'
etil}-N'-{z-{{S-{{hidroxi(metil)amino}meti}}—z—fufanilﬁetil}
tio}etil}~=2-nitro-1,l-etenodiamina (0,81 g) a partir de 2;0 g
de N,N-@imetil-S-{{{2~{(1—metiltio—2~nitroetehil)amino}etil}
tiolmetil}-2-furanmetanamina y 1,3 g de 5—{{(24amin6eti1)tio]
metil}-N-hidroxi-N-metil-2-furanmetanamina, a 98-100° durante
6 horas. . 7

CCF (silice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,39.

Encontrado: C, 50,5; H, 6,7; N, 13,7

CZiH33N50552 requiere:

' c, 50,5; H, 6,7; N, 14,0 %.

(xii) N—{z—{{s-{(Diﬁetilamino)metil}ez—furanilmetil}:
>'tio}etil}r2~nitro~N'~{2~{{5~{fl~pirrolidinil)metil}—fouranil*
metill tio}etil }-1,1l-etenodiamina (1,53 g) en forma de Hidratb}
a partir de 1,38 g de N,N-dimetil-5-{{{2-{(l-metiltio-2-nitro-
etenil)amino}etil}tio}metil}-2~furanmétanamina Ve 1'§'de_2~{{5~

.{(1-pirrolidinil)metil}-z-furaniimetil}tio}etanamina, a 98-
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100° durante 3 horas.

CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,4.

RMN (CDC1l;)T: 8,24 m (4H), 7,78 s (6H), 7,48 m (4H),
7,22 ancho (4H), 6,65 ancho, 6,58 s (6H), 6,40 s (2H), 6,27
s (44), 3,85 2 x AB (4H), 3,45 ancho + s (2H), ~0,5 ancho(1H

(xii) N"-Ciano-N-{3-{3- {(dimetilamino)metil}fenoxilpro+
pill=N'={2-{{5-{(1-pirrolidinil)metil}-2~furanilmetill tio}
etillguanidina (0,3 g) en forma de hidrato, a partir de 0,75
g del éster metflico del dcido N'-ciano-N-{3-{ 3- {(dimetilami
no)metil} fenoxi }propillcarbamimidotioico y 0,65 g de 2{{5-
{(1~pirrolidinil)metil}~2-furanilmetil} tio}etanamina, a 98-
100° durante 3 horas. .

CCF (sfilice/metanol-amoniaco 0,88é79:1) Rf 0,42,

RMN (CDC13)T: 8,1-8,4 m (4H), 8,0 s, 7,78 s (8H), 7,3-
7,6 m (6H), 6,6-6,9 m, 6,65 s, 6,46 s, 6,35 s (10H), 5,95
ancho (2H), 4,30 ancho (1H), 4,05 ancho, 3,90 s (3H), 3,0~
3,3 m (38), 2,80 ancho (1H).

(xiv) N"-Ciano-N-{2-{{5-{(dimetilamino)metil}-2-fura-
nilmetil}tio}etil}=-N'={3-{3~{ (l-pirrolidinil)metil}fenoxi}
pfopil}guanidina (0,75 g) en forma de hidrato, a partir de
1,0 g del &ster metilico del dcido N'-~ciano=~N-{2-{{ 5~ {(dime~
tilamino)metil}-2~furanilmetil}tiol}etil }carbanimidotioico y
0,83 g de 3-{3-{(1-pirrolidinil)metil }fenoxi}oropanamina,

a 100° durante 2 horas. |

CCF (silice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,41,

RMN (CDC13)T: 8,25m, 7,98 m, 7,78 s (12H), 7,3~7,7 m
(6H), 6,4-7,0 m, 6,62 s, 6,42 s, 6,38 s (10H), 5,98 ancho
(20), 4,27 ancho, 4,02 ancho, 3,9 s (4H), 3,0-3,3 m (3H),
2,8 ancho (1H). .

(xv) N= {3-{3-{(Dimetilamino)metil}fenoxi}propil}-2-ni-
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| tro-N'-{ 2-{{5~ {(1-pirrolidinil)metil} -2-tiofenilmetil }tio}

etill-1,1-etenodiamina (0,33 g) en formardé hidrato, a par-
tir de 1,0 g de N,N-dimetil-3-{3-{ (1-metiltio-2-nitroetenil)
amigg}propoxi}bencenometanamina y 0,33 g de 2-{{5-{(1-pirro-
1idi%il}metil}—Z—tiofehilmetil}tio}etanamina, a 100° duran-
te 5 horas.

CCF (silice/metanol—amoniaqo 0,88 79:1) Rf 0,25

. RMN (CDCL,)T: 8,25 m (4H), 7,9 m, 7,8 s (8H), 7,2-7,7

m (6H), 6,4-7,0 ancho, 6,63 s (6H), 6,28 s (2H), 6,18 s (2H),
5,95 ancho (2H), 3,5-4,5 ancho (1H), 3,0-3,5 m (6H), 2,78
ancho (1H), 0,5 ancho (lH). V

(xvi) N—{Z-{{S—{(Dimetilamino)met}l}-Z-furanilmetii}
tio}-etil}-z-nitro~N';{z—f[5~{(1~pirrol%ainil)metili;Z-tio—

fenilmetill}tioletil }-1,l-etenodiamina (1,03 g) en forma de

hidrato, a partir de 1,0 g de N,N-dimetil-5-{{{2-{(l-wetil-

tio—2~nitroetenil)amino}etil}tio}métil}~2-furanmetanamina

y 0,85 g de 2-{{5-{(l-pirrolidinil)metil} -2-tiofenilmetil}

r

"tio}etanamina, a 98-100° durante 4 horas.

CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,34

RMN (CDClj)7: 8,28 m (4H), 7,80 s (6H), 7,52 m, 7,30
ancho (8H), 6,70 ancho, 6,64 s (6H), 6,30 s (4H), 6,20 s
(26), 3,95 AB (2H), 3,52 s + ancho (2H), 3,30 AB (2H), -0,5
ancho (1H).

(xvii) N—{2—{{5-{(Dimetilamino)metil}—z-fufanilmetilf
tio}etil}-Z-nitro—N'—{3—{3—{(l—pirrolidinil)metii}fenoxi}
propili-l,l-e;enodiamina (0,7 g ) a partir de 1,0 g de N,N-

dimetil-5- {{{2={(l-metiltio-2-nitroetenil)aminotetil }tio} me~ |

. til}~2—furanmetanamina y 0,77 g de 3-{3-{(l~pirrolidinil)me-

tillfenoxi}propanamina, a 100° durante 4 horas.

CCF- (silice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,21.
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RMN (CDCl,)T: 8,22 m (4H), 7,90 m, 7,77 s (8H), 7,52 m,
7,32 ancho (6H), 6,4-7,0 ancho, 6,60 s (6H), 6,45 s (2H),

6,32 s (2H), 5,98 ancho (2H), 3,88 s (2H), 3,45 s (1H), 3,0~

(xviii) N"-Ciano-N-{3-{5-{(dimetilamino)metill}-2-fura-
nilmetoxi} propill}-N'~{3~ {3~ {(dimetilamino)metil}fenoxi }pro~
pillguanidina (0,48 g) en forma de hidrato, a partir de 1,0 g
del éster metflico del 4cido N'-ciano-N-{3-{ 3-{ (dimetilami-
no)metil}fenoxi }propillcarbamimidotioico y 0,76 g de 5-{(3~
amingpropoxi)metil}—N,N—dimetil—2~furanmetanamina, a looe
durante 4 horas.

CCF (silice/metanol-amoniaco 0,88k79:1) Rf O,34.A

Encontrado:' C, 61,8; H, 8,0; N, 1%}0 .

C25H38N603.H20 requiere:

c, 61,5; H, 8,3; N, 17,2 %&.

(xix) N"-Ciano-N- {3-{5- {(dimetilamino)metil} -2~fura-
nilmetoxi} propil}-N'-{2-{{5- {(dimetilamino)metil}-2-furanil-
metil}tioletil} guanidina (0,81 g) en forma de hidrato, a
partir de 1,0 g del éster metflico del &cido N'-ciano-N-{2-
{{5-{(dimetilamino)metiﬂ--2—furanilmeti1}tio]etil}carbamimidg
tioico y 0,75 g de 5-{(3—aminopropoxi)metil}-N,N—dimetil—Z—
furanmetanamina, a 100° durante 4 horas.-

CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,43

RMN (CDC13)T: 8,2 m (2H), 7,74 s (12H), 7,38 ancho (ZH)
6,71 q, 6,56 s (8H), 6,40 ancho (2H), 6,30 s (2H), 5,57 s
(21}, 4,06 2 % ancho (2H), 3,7-3,9 2 AB (4H).

(xx) N"-Ciano-N-{2-{{5- {(dimetilamino)metil}-2~furanil~
metil} tioletil}=-N'-{2~ {{5~{ (metilamino)metil }~2~-furanilme-
tilltio}etil Jguanidina (1,23 ¢) en forma de hidrato, a partir

de 1,0 g del éster metflico del dcido N'-ciano-N- {2~ {{5- {(di~

(4
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metilamino)metil}-2~furanilmetil}tio}etil}Carbomimidotioico‘

'y 0,71 g de 5—{{(2~amin6etil)tio}metil}-N;N-dimetilr2~furan-

metanamina, a 98-100° dﬁrante 4 horas.
CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,4.;'

RMN (CDCl)t: 7,8 m, 7,73 s (7H), 7,58 s (3H), 7,28

: ancho (4H), 6,70 m, 6,57 s (6H), 6,28 s,°6,27 s (6H), 3,4?

4,3 m ancho, 3,86 s (6H).

 EJEMPLO 13

ae

(i) N,N'-bis{3-{3- {(Dimetilamino)metil} fenoxilpropill}-2-ni-

tro-1,l-etenodiamina’

Se calienta en un baﬁo de wvapor durante éo minutos una
mezcla intima de 1,09 g de 3-(3-aminOprgpoxi)—N,N~dimetil—
bencenometanamina y 413 mg de l,i—bis(méfilfio)-z—nitroeteno.
El aceite resultgnte se lava con éter y se purifica por croma
tografia en columna sobre silice, empleando amdniaco €,88 al
2 % en metanol para dar 0,74 g del compuesto del titulo en
forma de aceite amarillo pé&lido.

RE 0,30 (sflice/amoniaco 0,88 al 2  en metanol.

De forma similar se preparan: ‘

(ii) 2-Nitro~N,N'-bis {2-{{5-{(1-pirrolidinil)metil}~2-
furanilmetil}tio}etil};i,l-etenodiamina (0,54 g) en forma
de ‘hidrato, a partir de 0,21 g de l,l—bis(ﬁetiltio)-2~nitro—
eteno y 0,66 g de 2-{{5-{(1l-pirrolidinil)metil)~2-furanilme-
til}tio}etahamina, a 98~100° durante 2 horas. A

CCF (silice/metanol~amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,24,

RMN (CDCl,t: 8,0-8,4 m (8H), 7,0-7,7 m (12H), 6,7 m
(4H), 6,38 s, 6,29 sr(8H), 3,8615 (4H) , 3;48 s (1H). 7

(iii) N,N'-bis{3-{5-{ (Dimetilamino)metil}-2-furanilme-
toxi}propil}~2—nitro-l,1—etenodiahina (0,83 ¢) en forma de

hidrato, a vartir de 1,4 g de 5-{ (3-aminopropoxi)metil }-N,H-
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dimetil-2-furanmetanamina y 0,54 g de 1,l-bis(metiltio)-2-

nitroeteno, a 98-100° durante 4 horés.

: CCF (sfilice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) RFf 0,43,

! RMN (CDCl3)T: 8,2 m (4H), 7,80 s (12H), 6,82 g (4H);
6,61ls, 6,48 m (81), 5,61 s (4H), 3,7-4,0 AB y ancho (5H),
3,48;s (1H), ~0,3 ancho (1H).

(iv) N,N'-bis{2-{{5-{(Dimetilamino)metil}-2-tiofenil-
meti}}tio}etil}—2-nitro—l,1~etenodiamina (0,56 g) a partir
de 0,9 g de 5~ {{(2-aminoetil) tio}metill}~N,N-dimetil-2-tiofen-
metanamina y 0,31 g de 1,1l-bis(metiltio)-2~nitroeteno, a 98-
100° durante 10 horas.

CCF (silice/metanol~amoniaco‘0,88279:1) Rf 0,5?

&
Y

Encontrado: C, 49,8; H, 6,5; N, 13,1
022H35N50284 requiere: ) )
c, 49,9; H, 6,7; N, 13,2 %.

(v) N"-Ciano-N,N'-bis{3-{3-{(dimetilamino)metil} feno-
xilpropillguanidina (1,1 g) en forma de hidrato, a partir de
1,71 g de 3-(3~aminopropoxi)~-N,N-dimetilbencenometanamina
y 0,6 g del éster dimetflico del &cido cianocarbomimidoditioi
co, a 98-100° durante 16 horas.

CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,33.

RMN (CDClj)t: 8,0 m, 7,80 s (16H), 6,63 my s (8H), 5,9
ancho (43), 4,18 ancho (2H), 3-3,4 m (6H), 2,79 m (2H).

(vi) N"-Ciano-N,N'-bis-{ 2-{{5-{(1-pirrolidinil)metill}~
2-furanilmetilltioletil}guanidina (0,53 g) en forma de hidra-
to, a partir de 1,5 g de 2-{{5-{(1-pirrolidinil)metill}-2-fu-
ganilmetil}tio}etanamina v 0,45 g de éster dimetilico del
&cido cianocarboﬁimidoditibico,98-100° durante 8 horas.

CCF (sflice/metanol-amoniaco (0,88 79:1) Rf 0,39.

RMN (CDC13)T: 8,22 m (8H), 7,48 m, 7,30 ancho (12H),

1-
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6,70 q (4H), 6,41 s (4H), 6,28 s (4H), 4,07 ancho (2H), 3,9
AB (4H) ' | ' '
‘ (vii) 2- Nltro—N ,N'-big{3-{3-{(1-pirrolidinil)metil} fe~
nox%}propil}—l,1—etenodiamina (0,9 g) en forma de hidrato,
a p%rtir de 2,34 g de 3—{3-{(1-pirrolidinilmetil)fenoxi}pro-
pan;mina y 0,82 g de 1,1—bis(métiltio)—z—nitroeteno, a 100° |
durﬁnte 3 horas. i
» CCF - (sillce/metanol—amonlaco 0,88 20 1) Rf 0,38.
RMN (CDCl Yt: 8,28 m, 7,99 m ancho (12H), 7,55 m (8H),
6, 68 m ancho, 6,48 s (8H), 6,00 ancho (4H), 3,43 s (1H), 3-
3,4 m (6H), 2,85 m (2H), 3,84 s ancho (1H), -0,40 s &ncho(lH)
(viii) N™-Ciano-N N'-bls{3—{5 {(dlmetllamlno)nutll-z—
furanilmet ox1}propll}guan1dlna (0,66 g) - en forma de hidrato,
é partir de 1,5 g de 55{(3—aminopr0poxi)metil}—N,N-dimetil—

2~-furanmetanamina y 0,45 g del &ster dimetflico del écido'

cianocarbomimidoditioico, a 98-100° durante 6 horas.

CCF (silice/metdnol—amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,43.
RMN‘(CDC13)T: 8,28 m (4H), 7,80 s (12H), 6,82 g (4H),
6,60 s (4H), 6,50 ancho (4H), 5,62 s (4H), 4,26 t ancho (2H),
3,91 (2H), 3,80 AB (2H). |
- BJEMPLO 14

2-Nitro-N,N'~bisf 2~ {{5-{{ (2,2 2~tr1fluoretll)amlno}metll} 2-

furarwlmetll}tlo}etll} 1,1-etenodiamina

A. s—-{{(2-Aminoet11)tio}metll}-N—(2,2,2—trif1uo£éti1)-z-fu-

ranme tanamina

Se anaden lentamente é,8 ml de formaldehido acuosoral
37 % a una mezcla de 3,05 g de 2-furanmefanol y 4,55 g de hi-
drocloruro de 2,2,2-trifluoretanamina, enfriada con hielo.
La mezcla se mantiene a la temperatura ambiente durante 18 hoy

ras, se ahaden 200 ml de acetato de etilo y un exceso de car-

0]
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bonato s6édico anhidro y al cabo de 3 horas se filtra la sus-
pensién. El filtrédo se trata con carbén activo, se filtra
y se evapora para dar 5,53 g de un aceite pardo. A una so-
lucién de este aceite en 10 ml de &cido ciorhidrico 2N a @°
se afiade lentamente una solucién de 3 ¢ de hidrocloruro de

2-aminoetanotiocl en 15 ml de &cido clorhfdrico concentrado.

"La solucifin se mantiene a 0° durante 16 horas y a la tempera-

tura ambiente durante 24 horas. Se agrega a la solucién un

exceso de carbonato s6dico anhidro y el residuo s6lido se

extrae con isopropanol. Por evaporacién del extracto se obtie

ne un aceite pardo que se cromatograffa (sflice/metanol-amo-

niaco 0,88 79:1). ELl eluato apropiado se evapora a sequedad

para dar 3,3 g del compuesto del titulo%én forma de a;eite.
CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,48,

B. 2-Nitro-N,N'-bis{2-{{5-{(2,2,2-trifluoretil)amino}metill}-

2-furanilmetil}tioletil}-1, 1-etenodiamina

Se calienta a 98-100° durante 3 horas una mezcla de
0,83 g de 5-{{(2-aminoetil)tio}metil }-N-(2,2,2~trifluoretil)-
2-furanmetanamina y 0,25 g de 1,1-bis(metiltio)-2-nitroeteno.
La goma residual se cromatograffa (sflice/acetato de etilo
y después acetato de etilo-~etanol 9:1) y el eluato apropiado
se evapora a sequedad para dar 0,2 g del compuesto del titu-
lo en forma de aceite.

CCF (sflice/acetato de etilo) Rf 0,39.

Encontrado: C, 44,1; H, 4,9; N, 11,2

C22H29F6N504S2 requiere:

C, 43,6; H, 4,8; N, 11,6 %
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BJEMPLO 15

N,N'-bis 2-{{5-{(Ciclopropilamino)metil}=2-furanilmetil}

tiotetill-2~-nitro-1,l-etenodiamina

A. Oxalato de 5—{(ciclopropilamino)metil}—2~furanmetanol

' Se agregan lentamente 15 ml de formaldehido acuoso
all36 % é una mezcla enfriada de 16 g de hidrocloruro de
ciclopropilamina y 15 g de 2-furanmetanol. Al cabo de 27
dias a la temperatura ambiente, la soiucién se basifica y
se seca con carbonato sédico anhidr07 El s6lido se extrae
cdﬁ isopropanol y ei disolvente se évapora para dar un
aceite que se cromatografia (silice/acétato de etilo—eﬁanol
9:1).»El eluato apropiado se‘evapora ? sequedad y una solu-
cibn ael residuo oleoso en etanol se i%idula con una solu-
clbén de &dcido oxdlico en etanol para dar 11,17 g del com~
puesto del tftulo en forma de s6lido cristalino.

cCcr (silice/acetéto de etilo—etanoi 9:1) Rf 0,4,

B. Bis-oxalato de 5—{{(2-aminoetil)tio}metil}-Néciclopro~'

- pil-2-furanmetanamina

Una solucién de 3,1 g del oxalato de 5-{(ciclopro-
pilamino)metil}~2-furanmetanol en 5 ml de agua se agrega
lentamente a una solucién de 1,5 g de hidrocloruro de 2-
aminoetanotiol en &cido clorhfdrico concenfrado por debajo
de 10°C, Al cabo de 3 dias a la temperatura ambiénte, la
solucidn se basifica y se seca con un exceso de carbonato

s6dico anhidro. Se extrae el s6lido con isopropanol y por

‘evaporacién de los extractos se obtiene un ..-:ite pardo.

Una solucién de este aceite en etanol se ac .ia con una
solucién de &cido ox&lico en etanol para dar 2,32 g del
compuesto del titule en forma de s6lido cristalino.

CCF (silice/metarol-amoniaco 0,88 79:1) RE 0,41.
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c. N,N'-big§2-{{ 5-{ (Ciclopropilamino)metil}=2~furanilmetil}]

tioletil}-2-nitro-1,1-etenodiamina

'Se calienta a 98-100° durante 3 horas una mezcla de
1,67 g de 5-{{ (2-aminoetil) tid} metil}~N-ciclopropil-2-fu~
raLmetanamina y 0,61 g de 1,1-bis(metiltio)-2-nitroeteno.
Se'cromatografia el residuo oleoso (sflice/metanol-amonia-
co; 0,88 79:1) y el eluato apropiado se evapora a sequedad
pa&a dar 1,07 g del compuesto del tftulo en forma de aceite

| CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,61.

" RMN (CDC1,)7: 8,6-9,2 m (8H), 7,95 m (2H), 7,0-7,5 s
ancho (4H), 7,25 ancho (4H), 6,65 m ancho, 6,26 s, 6,20 s
(12H), 3,75-4,0 m (4H), 3,45 s (1lH).

EJEMPLO 16 <

N,N'-bis{2-1{5- {{Hidroxi (metil) amino}metil}-2-furarilmetil)

tioletil }-2~-nitro~1,l-etenodiamina

A. 5-{{Hidroxi (metil)amino}metil}-2-Ffuranmetanol

Se agita a 0° durante una hora y a la temperatura ambier
te durante 4 horas una mezcla de 14,7 g de 2-furanmetanol,
13,8 g de hidrocleoruro de N-metilhidroxilamina y 18 ml de
formaldehido acuoso al 36 %. La solucidn se diluye con
100 ml de agua, se agrega un exéeso de bicarbonato sédico
y se extrae la solucibén cuatro veces con 100 ml cada ve:z
de acetato de ectilo. Los extractos combinados de acetato
de etiio se secan sobre sulfato sbdico y se filtran y el
filtrado se evapora para dar un aceite gue se destila (6 x

10”1

mm/200-210°) para dar 9,1 g del compuesto del tftulo.
CCF (sflice/éter) Rf 0,2.

B. Dihidrocloruro de 5-{{(2-aminoetil)tio}metil}—N—hidroxi-

N-metil-2~-furanmetanamina

Se agregan 7,85 g de 5- {{hidroxi(metil)aminolmetil}-2~-
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furanmetanol a una solucién‘agitada de 5,68 g de hidrocloru~-|
ro.de 2-aminoetanotiol en 15 ml de écido clorhidrico cencen-
trado a 0°, durante 45 minutos. Alvcaborde'48 horas a 0°,

el sblido cristalino que se separa se mezcla cén 40 ml de
isoprppanol, se filtra y se cristaliza én metanol para dax
9,1 g del compuesto del titulo, p.f. 164-165° (desc.).

C. N,N'-bis{2-{{5-{{Hidroxi (metil}aminolmetil}-2-furanilme~

tilltioletil}-2-nitro-1,1l-etenodiamina

Se calienta a 98-100°, durante 3 horas, una mezcla dé
1,48 g de 5—{{(2—aminoe£il)tio}metil}4N~hidroxi~N;me£il-2—>
furanmetanamina base y 6,57 gdde 1,1-bis(metiltio)-2-nitxro-
eteno. El residuo oleoso se cromatogragia (silice/acetona)
y el eluato apropiado se evapora para égr 0,78 g del] compues
to del titulo en forma de aceite ambarino. |

CCF (silice/acetona) RE 0,35.

Encontrado: C, 47,9; H, 6,5; N, 13,7

Cyofi31N50.S, requiere:

c, 47,9; H, 6,2; N, 14,0 3.
EJEMPLO 17

N- {3-{3~ {(Dimetildmino) metil }fenoxi} propill =N’ ~{ 2~ {{5-{ (me~

tilamino)metil }=2~furanilmetil}tioletil}-2~nitro~1,l~eteno-

~diamina

A. Oxalato de N-metil=5-{{{2~{(l-metiltio~2-nitroetenil)ami-

noYetil}ltiolmetil}-2~furanmetanamina -

Se agita durante una hora a 0° y durante 5 horas a la temf
peratura ambiente una solucibn de 6,0 g de 2-{{5-{{metilami-
no)metil}¥2—furanilmetil}tio}e£anamina y 19,8 g de 1,1-bis-
(metiltio)=2-nitroeteno en 150 ml de dimetilformamida seca.
Se afade uné solucidén de 4,0 g dé dcido oxdlico en 16 mi de

dimetilformamida seca y el s6lido que se forma durante 18 hot
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ras se filtra, se lava con dimetilformamida, etanol y &ter
y se seca. El s6lido se suspende en 200 ﬁl de agua a 55° y
después de enfrfar se filtra, se lava con agua y se seca pa-
ra aar 3,25 g del compuesto del tftulo, p.f. 158~160° (desc.].

B. N- {3~{3-{(Dimetilamino)metil} fenoxilpropill =N'-{ 2-{{ 5-{ (md-

tilamino )metil}-2-furanilmetil} tioletil}-2-nitro~-1, 1~eteno-

diamina

Una mezcla de 1,6 g de N-metil-5-{{{2-{(1~metiltio-2-ni-
troetenil)aminoletil} tio}metil}-2~furanmetanamina (preparada
a partir del oxalato) y '1,15 g de 3~(3-aminopropoxi)-nN,N-di-
metilbencenometanamina se calienta a 98-100° durante 3 horasW

El producto oleoso se cromatografia (sflice/metanol-amoniaco

A
v

0,88 79:1) y el eluato apropiado se evapora a sequedad para
dar 2,12 g del compuesto del titulo en forma de hidratn, co-
mo éceite ambarino.

CCF (silice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,22,

RMN (CDC1,)T: 8,18 ancho (1H), 7,85 m (2H), 7,75 s (6H) ,
7,58 ¢ (3H), 7,30 ancho (2H), 6,5-7,0 m, 6,60 s (6H), 6,31 s
(4#), 5,94 ancho (2H), 3,90 AB {2H), 3,46 s (1H), 3,0-3,3 m
(3H), 2,80 ancho (1H), -0,5 ancho (1H).

EJEMPLO 18

N-{2-{{5-{(Dimetilamino)metil}-2-furanilmetill tiotetill}-N*-

{3- {3~ {(dimetilamino) metil} fenoxi }propill tiourea

A. 5-{{{2-(Isotiocianato)etilltiolmetil}-N,N~dimetil-2~Ffuran-

me tapamina

Una solucién de 4,2 g de disulfuro de carbono en 8 ml de
acetona seca se agrega gota a gota a una solucién de 10,71 g
de 5—{{(2-aminoetil)tio}metil}-N,N—dimetil~2—furanmetanamina
en 30 ml de acetona seca, durante 15 minutos, entre -10° y

0°. A la solucibn agitada a -15° se agrega gota a gota una
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solucif6n de 13,6 g de cloruro mercirico en 20 ml de acetona

seca a lo largo de 45 minutos. L& solucidn se calienta a

. 0° y se afaden gota a gota y agitando, a lo largo de 15 mi-

nutes, 11,5 g de trietilamina. La mezcla se calienta a reflu;

jo %urante 45 minutos, se filtra la suspensién y el filtrado
se evapora a sequedad., El residuo oleoso se disuelve én 150
ml ée éter, se agrega carbbén aétivo y un exceso.de sulfato
s6dico anhidro y la suspensifn se filtra al cabo de 2 horas.

El filtrado se evapora a sequedad, el residuo oleoso se di-

suelve en éter y la solucién se cromatografia (alGmina des-

activada con agua, 72,5 ml/kg / &ter). El eluato apropiado

se evapora para dar 5,05 g del compuesto del tftulo er for-

4

ma de aceite pardo.
CCF (allmina/éter) RE 0,9.

B. N-{2-{{ 5- {(Dimetilamino) metil}-2-furanilmetilltio Jeril}-

N'~ {3-{3-{ (dimetilamino) metill} fenoxi }prdpil}tiourea

A una solucién de 0,77_g.de 5~{f[Z-Kisotiocianato)etill
tio}metil }-N,N-dimetil-2-furanmetanamina en 3 ml de acetoni-
trilo seco se agrega una solucidn de 0,63 g de 3~(3—émipo-
propoxi)~N,N-dimetilbencenométanamina en 3 ml de acetonitri-
lo seco. Al cabo de una hora la solucién ée'evapora a éeque4

dad para dar un aceite gue se cromatografia (silice/metanol-

amoﬁiaco”O,BB 79:1). El eluato apropiado se evapora a seque-

dad para dar 1,25 g del compuesto del tftulo en forma de
aceite, _
CCF (sflice/metanol-amoniaco 0,88 79:1) Rf 0,45.
Encontrado: C, 59,2; H, 7,9; N, 12,0; S; 13,5
C23H36N40282 requiere:

c, 59,5y 1, 7,8; N, 12,1; s, 13,8 %.
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EJEMPLO 19

Composiciones farmacéuticas

(a) Tabletas orales, 50 mg Para 10,000 tabletas

Ingrediente activo 500 g
Lactosa anhidra, Farmacopea de

Estados Unidos 2,17 kg
Almiddn Sta-Rx 1500% 300 g

Estearato magnésico, Farmacopea
Briténica 30 g

La droga se tamiza por un tamiz de 250 ym y después
los cuatro polvos se mezclan Intimamente en una mezcladora
y se comprimen entre troqueles de 8,5 mm de didmetro en

. ¥
una miquina de formacidén de tabletas.

* Una forma de almidén directamente compresible, suminis-
trada por A.E. Staley Mfg. Co.. (London) Limited, Orping-

ton, Kent, Inglaterra.

(b) Inyeccién para administracién intravenosa (50 mg en

2 ml)
% en peso
Ingrediente activo 2,5
Agua para inyeccidn, Farmacopea
Briténica, hasta 100,0
Acido clorhidrico dilufdo, Farmacopea
Briténica, hasta pH 5,0

El ingrediente activo se disuelve con agitacibn en

el agua para inyeccién, agregando el Acido lentamente has~-




10

15

P
"...v";

20

28

80

- 52 ~

ta pH 5,0. La solucién se barre con nitrdgeno y después se
clarifica por filtracidn a través de un filtro de membréna
con un tamafio de poro de 1,35 um. Se envasa én’ampollas de

vidrio de 2 ml (2,2 ml en cada una) y cada ampolla se cie-
I

rra en atmésfera de nitrdgeno. Las ampollas se esterilizan

en un autoclave a 121° durante 30Aminutos}

| R

(cg Tabletas orales de liberacidn prolongada, 150 mg

Para 10.000 tabletas

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

Lactosa anhidra, Farmacopea de .
Estados Unidos : T h 2,060 ky

Estearato magnédsico, Farmacopea Bri-
ténica _ 0 g

El ingrediente activo, la lactosa anhidra y la mayor
parte de la Cutina HR se mezclan Intimamente y despuZs la
mezcla ‘se humedece con una solucién al 10 % del resto de

la Cutina HR en esencia metilada industrial OP 74. La masa

-humedecida se granula a través de un tamiz con aperturas

de 1,2 ml y se seca a 50°C en un secadero de lecho fluidifi
cado. Después los grinulos se pasan por un tamiz con aper- |
turas de 0,85 mm, se mezclan con el estéarato mégﬁésico y
se comprimen hasta una dureza de iQ kg como minimo (aparato
Schleuniger) en una miquina de tabletas con troqueles de
12,5 mm de didmetro. 7

*% ‘Cutina HR es una calidad de aceite de castor hidrogenado

microfino, suministrado por Sipon Products Limited, -

andres.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita -

deberd recaer sobre las siguientes:




10

18

20

25

30

-53 .

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de nuevos
derivados aminicos de f6rmula general (I):

R
1~
_~ N-Alg-Q-(CHy) X (CH,) NHCNH(CH,) (E(CH,) -2 (1)

R, I
b 4

y sus sales fisiolS8gicamente aceptables, N-6xidos, hidratos
y bioprecursores de los mismos; en cuya f&rmula Y represen-
ta =0, =5, =CHNO2 0 =NR3, donde Ry representa hidrégéno,
nitro, ciano, alquilo inferior, arilo, (alquil inferior)sul-
fonilo o arilsulfonilo;'R1 v R2, que pueden ser iguales o
diferentes, representan cada uno de ellos hidr6genc, alqui-
lo inferior, cicloalquilo, alquenilo iQ§erior, aralquilo,
hidroxi, trifluoralquilo inferior, alquilo inférior susti~-
tufdo con hidroxi, alcoxi inferior, amino, alquilaminc infe-
rior o dialquilamino inferior o bien Ry vy R2 junto con el
gtomo de nitrSgeno al que estén enlazados forman un anillo
heterocfclico de 5 a 7 miemb:os que puede contener otros
heterodtomos o el grupo -N~-, donde R, representa hidrdgéno

Ry
o alquilo inferior; Q representa un anillo de furano o tio-
feno cuya incorporacidén al resto de la molécula se realiza
a través de enlaces en las posiciones 2 y 5 o un anillo de
benceno cuya incorporacidn al resto de la molécula se reali-
za a través de enlaces en las posiciones 1y 3 o0 1ly 4; X
representa —CHZ-, ~-0- 0 ~8~; n representa 0, 1 o 2; m re-
presenta 2, 3 o 4; Alg representa un grupo alquilo de cade-
na lineal de 1 a 3 &tomos de carbono; (con la excepcidn de
que n no es 0 cuando X es oxfgeno y @ es un sistema ciclico

de furano o tiofeno); g representa 2, 3 o 4 o adicionalmen~
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te puede representar O o 1 cuando E es un grupo =CHy=; P
representa 0, 1 &6 2; E representa -GH2~, “0- 0 =5« y Z re~

L] - .
presenta un anillo aromitico monociclico, carbociclico o

-heberociclico de 5 6 6 miembros que puede estar opcional-

menﬁé sustituido con uno o mis grupos o Z representa un
l "R
| /2

gIupo —Q’—Alq’—N\‘ , donde Q° representa cualquiera de los

! Re

' anillos definidos por Q: Alg” representa cualquiera de los

grupos definidos por Alg y Rs ¥ Bg, que pueden ser iguales

o diferentes, representan cada uno de ellos cualguiera.de

| los grupos definidos por Ry ¥y R, (con la'excepoién de que
p no es O cuando E es oxigeno ¥ Q%0 % es un sistema cicli-

"co de furano o tiofeno); cuyo procedimiento consiste en:

hacer reaccionar un compuesto de férmula:

Rl\
Ny
R

con un compuesto de férmula:

N-Alq~Q-(CH,) X (CH,) W (1)

\
donde A representa un grupo:

Z-(CH,) E(CH,) - (1)

S on

s - .
7II—A1Q-Q,-(OH2)hX (CHy) -~ (ii)

R,

vy W y W representan un grupo amino o un grupo facilmente

sustituible por el grupo -N=C=Y’ donde Y’ es oxigeno o

azufre 6 el propio grupo -NH-CY-I donde L esVun‘grupd fa—'

cilmente desplazable, con la condicién siguiente:
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cuando A es un grupo (ii), uno de W o W’ deberd ser NH.,
v el otro ~N=C=Y’ § ~NH-CY-L y los restantes simbolos tie-
nen los significados dados anteriormente y cuando A es un
grupo

" 7-(CHy) E(CH, ) o

si Ry y R, son hidrégeno, el grupo MR, R, estd protegido y
cualquier grupo amino primario dentro del grupo Z esti tam-
bién protegido.

2, Un procedimiento segin la reivindicacidén 1 donde la

férmula del compuesto obtenido es

Ry /RE
S\ N-A1q-Q~(CH,)_X( cua)m-rm%m-(cﬂg) JE(CH,) Q" =Alq N \
R, Y :3
(I1) '

y sus sales fisiologicamente aceptables, N-bxidos, hidratos
¥ bioprecursores, donde Y representa =0, =S, =CHNO, 6 =NRE,
donde R3 representa hidrdgeno, nitro, ciano, alquilo infe-

rior, arilo, alquilsulfonilo inferior o arilsulfonilo, Rq

cada uno de ellos hidrégeno, alquilo inferior, cicloalqui-
lo, alquenilo inferior, aralguilo, alquilo inferior inte-
rrumpido por un 4tomo de oxigeno o alquilo inferior inte-
rrumpido por un grupo -N-, donde R4 representa hidr6geﬁb o
R, |
alquilo inferior o Rl Ve R2 unidos con el &tomo de nitrdgeno
al que estén enlazados o RS 7 Bg unidos con el 4tomo de ni-
trégeno al que estén enlazados forman un anillo heterocicli
co de 5 a 7 miembros que puede contener otra heterofuncién
seleccionada entre oxigeno o el grupo —?L; QyQ’, que pue-

Ry
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den ser iguales o diferentes, represehtan cada uno de ellos|
un anillo de furano o tiofeno cuya incorporaciém al resto

de lalmolécula se realiza a travéé de enlaces en las posi-
ciones 2 y 5 o un anillo de benceno cuya incbrporacién alv'

resto de la moldcula se realiza a través de enlaces en las

‘posiciones 1 y 3; X y E, que pueden ser'iguales o diferen-

s, representan cada uno de ellos ~CHyy =0~ 0 ~8~; n ¥ D,

que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno

de ellos 0, 1 6 2; m y q, qﬁe pueden ser iguales o-diferen
tes, reppesentan cada ﬁno}de ellos, ?, 364 Algy Alg’,
que pueden ser iguales o diferentés, representan pada uno -
de ellos wn grupo alquileﬁo.de cadena lineal de'l'a 3 ato~
mos de carbono; (con la excepcidn de que n no es 0 cuando
X es oxigeno y.Q,es un sistema ciclico de fureno o tiofeno

y p no es O cuando E es oxigeno y Q" es un sistema ciclico

‘de furano o tiofeno).

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde la

férmula del compuesto obtenido es:

N ' -\
P N»-Alq—Q,-(CHZ)nX(GHa)mNHﬁNH(CHz) GE(CHy) -2 (IID)
Ry ¥ ' '

y sales fisiologicamente aceptables, N-Sxldos, hidratos y

| bioprecursores de los mismos, donde ¥ representa =0, =3,

=CHNO, o =NR5,‘donde R5 representa hidrégeno, nitro, ciano,
alqdilo inferior, arilo, alquilsulfonilo'inferior 0. aril-

sulfonilo;'Rl ¥ Ry, que pueden ser iguales o diferentes,

 representan cada uno de ellos hidrdgeno, alguilo inferior,

cicloalguilo, alquénilo inferior, aralquilo, alquilo infe-
rior sustituido con un &tomo de oxigeno, alguilo inferior

sustituido con un grupo -~N-, donde R4 representa hidrdgeho
. | _ .

By
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representa =0, =8, =CHNO,, =NCN o =NSO,CH; Ry ¥ Rpy que
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o alquilo inferior o ﬁien Rl y’RZ junto con el Atomo de ni-
trégeno al que estén enlazados forman un anillo heteroci-
clico de 5 a 7 miembr&s qQue puede'contener ademés la hetero
funcibén oxigeno o -N-; Q representa un anillo de furano o
j b

tiofeno cuya incorporacién al resto de la molécula se rea-
liza}a través de enlaces en las posiciones 2 y 5 o un ani-
1llo he benceno cuya incorporacibn al resto de la molécula
se realiza a través de enlaces en las posiclones 1 y 3 6 1
Yy 4;'XjrepresentavéCH2~, ~0~ 0 ~S8-; n representa 0 6 1; m
representa 2, 3 & 4; Alq representa un grupo alquileno de
cadena lineal de 1 a 3 &tomos de carbéno} (con la excepcibn
de que n no es O cuando X es oxigeno y Q es un sistema ci-~
clico de furané o tiofeno); q representa 2, 3 6 4 o puede r¢
presentar 0 o 1 cuando E es un grupo -CH2-; p representa O,
162, F representa ~CHy-, =0~ 0 -8-; Z° representa un ani-
1lo aromdtico monociclico, carbociclico o heterociclico,
gue puede estar opcionalmente sustituido con uno o més gru-

pos; (con la excepcidn de qué p no es O cuando E es oxigeno
4, Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1, donde Y

pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos hidrégeno o alquilo inferior o bien R, y Ry junto
con el dtomo de nitrdgeno al que estdn enlazados forman un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros; Q representa un ani '
1llo de furano o tiofeno cuya incorporacidn al resto de la
molécula se realiza a través de enlaces en las posiciones 2
¥ 5 o un anillo de benceno cuya incorporacién al résto de 1g

molécula se realiza a través de enlaces en las posiciones 1
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¥ 3} X representa -0- o #S-; n representa O o 1; m répresen
ta 2 6 3; Alg representa ~CH,-; q.representa 0, 1, 2 6 3;

p representa 0, 1 § 2; E representa ~CHy~, -0~ 0 -8~ y Z re
presenta furilo, (alquil inferior);midazdlilo, fenil-hidro-
xial@uil~furilo;Opiridilo, hidroxialquilfenilo )

| R

.—Q'~?qu4N -, donde Q° repfesenta un'anillo de furano o} .

i
: R6

tiofend cuya incorporacidn al resto de la molécula se rea-
liza a* través de enlaces en las posiciones 2 y 5 0 un ani-
1lo de benceno cuya 1ncorpo”aclon al resto de la molecula

se reeliza a través de enlaces en las posiciones 1 y 3; Alq]

- representa -CH,- y R5 ¥ Rgy que pueden ser iguales o dife-

- rentes, representan cada uno de ellos hidrdgeno o alquilo

inferior o.bien R5 ¥y R6 unidos con el Abtomo de nitrééeno all -
gue estén enlazados forman un anillo heterociclico de 5 a.7
miembros, | '

5. Sefreivindica por ﬁltigo como objeto sobre el que ha

de recaer la Patente de Invencién que se sblicita por' "UN

-'PROCEHEHEN”O PARA TA BﬂﬂKRAQKN DE NUEDOS DEHN%DOS ANINICO"“

~ Todo conforme gueda descrlto Yy re1v1ndlcado en la presen
te Memorla descripbiva que consta de cincuenta y ocho pégl—

nas mecanografladas.

'Madm.d 22 d diciembre de 1. 978
BERNARD@, UNGRIA
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