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La presente invención se re fie re  a un procedimiento 

para preparar derivados de guanidina que son antagonistas de 

histamina H- 2  y que inhiben la  secreción de ácido gástrico.

Se postula que la  histamina compuesta fisiológicamen­

te activa que se halla en estado natural en e l cuerpo de los 

animales es capaz de combinarse, mientras ésta ejerce su a c ti­

vidad, con ciertos receptores específicos, de los cuales exis­

ten por lo  menos dos tipos distintos y separados. El primero 

ha sido llamado receptor H- 1  (Ash y Schild, B r it . J . Pharmac. , 

1 9 6 6 , 2 1 ,, 427) y la  acción histamínica en este receptor es blo 

queada (antagonizada) por las antihistamínicas clásicas como ls 

mepiramina. El segundo receptor histamínico ha sido llamado e2 

receptor H-2 (Black et a l. .  Natura. 1972, 236. 385) y la  acciói 

histamínica en este receptor es bloqueada por drogas tales co­

mo la  cimetidina. Es sabido que uno de los resultados del blo­

queo de la  acción de la  histamina en e l  receptor H-2 es que 

-inhibe la  secreción de ácido gástrico; por lo  tanto, un compuse 

to que posee esta capacidad es ú t i l  en e l  tratamiento de á lce- 

ras pápticas y otras condiciones causadas o exacerbadas por la  

acidez gástrica.

En las patentes británicas Nos. 1.338.169 y 1.397.436 

se describen receptores H-2 antagónicos a la  histamina deriva 

dos de imidazol y t ia zo l, con una cadena la tera l en la  posiciói 

4 t a cuyo extremo se adhiere, por ejemplo, una urea, tiourea, 

guanidina o N-cianoguanidina. Se ha descubierto ahora que s i 

se inserta un radical guanídino opcionalmente sustituido en la  

posición 2 de dichos compuestos, se producen compuestos que 

son potentes receptores de histamina H-2 antagónicos.

De acuerdo con la  presente invención, se proporciona 

un procedimiento para preparar un derivado de guanidina de fó r
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R1

-(CHg Im-Y-ÍCHgln-NH-A-B

donde X es un átomo de azufre o un radical NH; Y es un átomo de 

oxígeno o azufre, un enlace directo, un radical metileno o avl- 

f in i lo ,  o un radical c is -  ó trans-  vin ileno; m es 0  a 4 y n os 

1 a 4 , a condición de que cuando Y es un átomo de azufre u oxí­

geno o un radical su lfin llo , m es 1 a 4, y cuando Y es un á*uomo 

de oxigeno o un radical su lfin llo , n es 2  a 4 ; es un átomo 

de hidrógeno o halógeno o un radical alquilo con 1 a 6 átomos 

de carbono; R̂  es un átomo de hidrógeno, un radical alquilo con 

1 a 1 0  átomos de carbono, un radical alcanoilo con 1 a 6 átomos 

de carbono o un radical aro ilo  con 7 a 11 átomos de carbono; A 

es un radical 3 *4-dioxociclobuten-1 , 2 -d ii lo  o un radical de la  

fórmula C*=Z, donde Z es un átomo de oxígeno o azufre de la  fó r­

mula NON, NNOg, CHNOg, NCONHg, C(CN)g, NCOR̂ , N tX ^ , NSOgR̂  Ó 

NR ,̂ donde R̂  es un radical alquilo con 1 a 6 átomos de carbono 

o un radical a rilo  con 6 a 1 2  átomos de carbono y R  ̂ es un áto­

mo de hidrógeno o un radical alquilo con 1 a 6 átomos de carbo­

no; B es un radical alcoxi o a lqu iltio  con 1 a 6 átomos de car- 

bono o un radical de la  fórmula NR^Rdonde R*' y R , que pue­

den ser iguales o distintos, son átomos de hidrógeno, radicales 

alquilo con 1 a 1 0  átomos de.carbono, radicales alquenilo con 

3 a 1 0  átomos de carbono, en los que e l enlace doble está sepa­

rado del átomo de nitrógeno de NR̂ R̂  por un átomo de carbono co 

mo mínimo, radicales cicloalqu ilo de 3 a 8 átomos de carbono, 

radicales (primarios hidroxi)alquilo con 2 a 6 átomos de carbo-

mula I ,
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no, en los que e l átomo de oxígeno está separado del átomo de 

nitrógeno de NR%* por dos átomos de carbono como mínimo, radi 

cales alcoxialquilo con 3 a 1 0  átomos de carbono, en los que 

e l  átomo de oxígeno está separado del átomo de nitrógeno de 

NlrR por dos átomos de carbono por lo  menos, radicales alquil- 

aminoalquilo con 3 a 1 0  átomos de carbono, en donde e l  átomo 

de nitrógeno está separado del átomo de nitrógeno de NIrR° por 

dos átomos de carbono como mínimo; o radicales dialquilamincal 

quilo de 4 a 1 0  átomos de carbono en donde e l  átomo de nitro ge 

no está separado del átomo de nitrógeno de NR u por dos áto­

mos de carbono como mínimo; y las sales de adición de ácir%o 

farmacáuticamente aceptables de los mismos.

Debe entenderse que en dicha fórmula I  y en todo e l 

texto de la  presente, s i  bien los enlaces dobles en ambas cade 

ñas laterales han sido insertadas en determinadas posiciones? 

son posibles otras formas tautomóricas diversas, y dentro dol 

alcance de la  misma la  presente invención incluye dichas fo r­

mas tautomóricas, tanto en tórminos del compuesto de la  presen 

te invención cuanto de los procesos de fabricación.

Un valor particular de R̂  cuando es un átomo de haló­

geno o un radical alquilo es un átomo de bromo o un radical me 

t i lo .

Un valor particular de R cuando es un radical alqui 

lo , alcanoilo o aro ilo  es un radical metilo, n-butilo, acetilo , 

proplonilo o benzoilo.

Un valor particular de aa un radical metilo o p,-tc

l i l o .

Un valor particular de R̂  es un radical metilo.

Un valor particular de B cuando es un radical alcoxi 

o a lqu iltio  es un radical metoxi, etoxi o m etiltio .

-  4 -
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Un valor particular de R̂  <5 R̂  cuando es un radical 

alquilo, alquenilo, c ic loa lqu ilo, (primario hidroxl) a lqu ilo, a l 

coxialquilo o dialquilaminoalquiío es un radical metilo, e t i lo , 

n-propilo, i-prop ilo, n-hexilo, a l i lo ,  cic lohexilo, 2 -hidroxi- 

e t ilo , 3 -hidroxipropilo, 2 -metoxietilo ó 2-dlmetilaminoetilo.

A continuación se enumeran 8 características p re feri­

das del derivado de guanidina de la  fórmula I .  Cuando se toma 

una cualquiera de estas 8 características, individualmente o 

en combinación, con las demás características generales del de­

rivado de guanidina de la  fórmula I  mencionados precedentemente, 

se obtienen subgrupos preferidos de compuestos dentro de la  de­

fin ic ión  general que antecede.

1 . Y es un átomo de azufre.

2 . R̂  es un átomo de hidrógeno.

3. R2 es un átomo de hidrógeno o un radical alquilo.

4 . B es un radical de la  fórmula NR^S, en la  que R̂  en un

átomo de hidrógeno.

5. B es un radical alcoxi o a lq u llt io .

6 . A es un radical 3,4-dioxociclobuten-1,2-diilo o un radi­

cal de la  fórmula C=Z en que Z es un átomo de oxígeno o

azufre o un radical de la  fórmula NCN, NNOg ó CHNOg.

7. Y es un átomo de azufre, m es 1 y n es 2; o Y es un vín­

culo directo y m es 2 y n es 2 .

8 . B es un radical de la  fórmula N R ^  en que R̂  es un radi­

cal metilo y R̂  es un átomo de hidrógeno.

Se prefiere especialmente e l siguiente grupo de com­

puestos que pueden obtenerse por e l procedimiento de la  inven­

ción:

2 -guanidino-4-/*"2 - ( 2 -ciano-3 -etilguan id ino)etiltiom etil_7 tiazd; 

2-guanidino-4-Z"S-(2-ciano-3-metilguanidino) etiltiom etil_/ t ia -
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zo l;

2-guanidino-4-/"2-(2-nitroguanidino)etiltiometilJ7tiazol; 

2-guanidino-4-iZ*2-(2-cianoguanidino)etiltiometil_7tiazol; 

2-guanidino-4nZ"2-(2-ciano-3-(2-hidroxietil)guanidino)etiltio- 

m etilJTtiazol;

2-guanidino-4-Z"4- (2 -c iano-3-me t  ilguani dino) but ilJ7t iaz o l ;

2 -  (2 -met ilguanidi no ) -4 -Z"4-  (2 -ciano-3-met ilguanidino )but i lJ T t i í . 

zo l;

2  -guaní dino-4-Z"4- ( 3-c iano- 2  -me t  i l i a  our e i  do)but ilJ7t iaz o l ;

1 -  / "4-(2-guanidinotiazol-4-il)butilamino_7-1-metilamino- 2 -ini- 

troetileno;

2- guanidino-4-Z**4-(2-nitroguanidino )bu til_7tiazol; 

1-/f*4-(2-guanidinotiazol-4-il)butilamino_7-2-metilamino-ciclo-

buteno-3,4-diona;

y laa aales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables 

de loa mismos.

Una aal de adición de ácido farmacéuticamente acepta 

ble del derivado de guanidina que puede obtenerae por e l proce 

ao de la  presenté invención es, por ejemplo, una aal formada 

con ácido clorhídrico, bromhídrico, fosfórico , sulfúrico, acé­

tico , c ítr ico  o maléico.

El proceao de la  presente invención ae caracteriza 

porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula I I I :

R^NR

HglM

R'

X-

C=N /
ni

N '(CI^m-Y-fCHgln-NHg

IV
con un compuesto de la  fórmula IV:

R? -  A -  B
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donde R? es un radical desplazable.

Cuando e l proceso de la  presente invención fabrica

e l compuesto de la  fórmula I  en forma de una base lib re  y se 

necesita una sal ácida de adición, se hace reaccionar dicho 

compuesto de la  fórmula I  en forma de base lib re  con un ácido 

que ofrece un anión farmacéuticamente aceptable.

El proceso puede efectuarse usando un exceso del cog, 

puesto da la  fórmula IV en un diluyante o disolvente ta l como 

metanol, etanol o aceton itrilo . R es preferentemente un ra­

dical alcoxi o a lqu iltio , por ejemplo un radical metoxi, etoxi 

o m etiltio . La reacción puede acelerarse o completarse median­

te la  aplicación de calor, por ejemplo, calentando hasta e l  pun 

to de ebullición del diluyante o solvente.

in ic ia l de la  fórmula I I I  para usarse en e l proceso puede pre 

pararse haciendo reaccionar una diclorocetona de la  fórmula 

01CHR^Cü(CHg)^Cl con un compuesto de la  fórmula XVIII:

seguido por la  reacción del producto, e l compuesto de la  fónos 

la  XIX;

con un compuesto de la  fórmula ED-ÍCHg^-NB^! donde D es un 

átomo de oxígeno o azufre, como se describe en e l ejemplo 1 ó

Cuando Y es un átomo de azufre u oxígeno, e l  material

2.
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Cuando Y es un enlace directo, un radical metíleno o 

un radical ois <5 trans vinileno, puede prepararse e l material 

in ic ia l de la  fórmula I I I  para usarse en e l proceso, haciendo 

reaccionar una bromocetona de la  fórmula XX:

con un compuesto de la  fórmula XVIII citada arriba, seguido de 

h id ró lis is  del residuo de ftalim ido, como se describe en los 

ejemplos 8 , 9 ó 13. Cuando Y es un radical cis o trans v in i­

leno, e l material in ic ia l de la  fórmula XX puede prepararse me 

diante una reacción de W ittig, por ejemplo por reacción de un 

compuesto de la  fórmula BrCHE** CO (CHg )^CH=p(Ph) ̂  con un aldehi­

do de la  fórmula XXI:

20
XXI

25

como se describe en los ejemplos 1 8  ó 1 g, seguido, de ser nece­

sario, de isomerización del vínculo doble.

El material in ic ia l de la  fórmula I I I  donde R̂  es un 

átomo de halógeno puede prepararse por halogenación del com­

puesto de la  fórmula I I I  donde es un átomo de hidrógeno, co 

mo se describe en e l ejemplo 17.

Como se observó anteriormente, e l derivado de guani-30



5

10

15

20

25

30

-  9 -
dina obtenido según la  presente invención es una histamina 

H- 2  antagónica, inhibe la  secreción de ácido gástrico en ani­

males de sangre caliente y por lo  tanto es ú t i l  en e l  trata­

miento de úlceras páptidas y otras condiciones causadas o exa­

cerbadas por la  acidez gástrica, incluidas las úlceras causa­

das por la  tensión y las hemorragias 'gastrointestinales debi­

das a traumas.

La actividad antagónica de la  histamina H-2 puede de­

mostrarse en pruebas standar, por ejemplo por la  capacidad del 

compuesto de la  fórmula I  para inhibir la  respuesta cronotró- 

pica positiva inducida por la  histamina en e l  latido espontá­

neo del atrio derecho de un conejillo  de Indias o por su ca­

pacidad para inhibir a l aumento del n ivel de AMP c íc lico  in - 

duoido por la  histamina (en presencia de un inhibidor de fosfg  

diesterasa) en una suspensión de cálulas libres obtenida a pag 

t i r  de mucosa gástrica canina.

La prueba del a trio  en cobayos se efectúa como sigue:

Se suspende e l  a trio derecho de un cobayo a 1 g de 

tensión (isomátrlca) en un baEo de tejidos (25 mi) controlado 

por medio de un termostato (30°C) que contiene una solución 

buffer Erebs-Hanseleit oxigenada (pH 7,4 -  95 % Og; 5 % COg). 

Se deja estab ilizar e l te jido  durante una hora, en cuyo lapso 

se lava de 2 a 4 veces. Se registran las contracciones indi­

viduales con un transductor de desplazamiento de fuerza a trg  

vós de un acoplador del medidor de deformación y se verifican  

las tasas instantáneas con un cardiotaquímetro. Se obtiene 

una respuesta de control a 1 /uM de histamina, despuás de lo 

cual se lava e l te jido 3 veces y se lo deja reequilibrarse a 

la  tasa basal. Luego de 15 minutos de reequilibración se 

agrega e l compuesto de prueba a la  concentración fin a l desea-
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da. Diez minutos después de agregada la  histamina compuesta 

( 1  ^uM) se agrega nuevamente y la  respuesta a la  histamina en 

presencia del antagónico se compara con la  respuesta a la  his­

tamina de control. El resultado se expresa como porcentaje de 

la  respuesta de la  histamina de control. Luego, se determina 

la  aparente disociación constante del antagónico H- 2  por los 

procedimientos, standard.

Todos los compuestos ejemplificados en la  presente 

memoria, con excepción del 2 -guanidino-4 -Z**2 - ( 2 -ciano-3 -m etil- 

guan id ino)etilsu lfin ilm etil_7 t ia zo l (ejemplo 24), tienen acti­

vidad en la  prueba del atrio de cobayos a una concentración 

del baRo de 1 0  /̂uM o menos, y los compuestos más activos mues­

tran inhibición to ta l de respuesta a esta concentración.

La inhibición de la  secreción de ácido gástrico puede 

demostrarse en pruebas standard, por ejemplo por la  capacidad 

del compuesto de la  fórmula I ,  cuando se aplica por vía intra­

venosa, intragástrica u oral, de inhib ir la  secreción de jugo 

gástrico ácido en ratas, gatos o perros, por ejemplo, con fis tu  

las gástricas, cuya secreción gástrica es estimulada por la  

administración de un secretagogo, por ejemplo pentagastrina o 

histamina.

La prueba en perros se efectúa como sigue:

Se hace ayunar durante la  noche, con agua ilim itada, 

a una perra sabuesa de pura raza, de 9 a 1 2  kg de peso, que 

tenga una fís tu la  gástrica crónica. Durante e l  experimento se 

mantiene a la  perra de pió y ligeramente refrenadaÜAl estu­

diar e l  compuesto de prueba por la  v ía  intravenosa se abre la  

fís tu la  y, despuós de comprobar la  ausencia de secreción basal 

durante un periodo de 30 minutos, se comienza la  infusión in­

travenosa continua de secretagogo (0 ,5 mol/kg/h de histamina o
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2 g/kg/h de pentagastrina) en solución salina (15 ml/h). Se re 

cogen muestras de ácido gástrico cada 15 minutos. Se mide e l 

volumen de cada muestra y se t itu la  una alícuota de 1 mi con 

0,1 NNaOH hasta que sea neutral para determinar la  concentra­

ción de ácido. Cuando la  secreoión llega  a una meseta ( 1  a 2 

horas) se administra e l  compuesto de prueba por vía  intraveno­

sa en solución salina y se recogen muestras de ácido gástrico 

durante otras dos o tres horas, durante cuyo tiempo contináa 

la  infusión de secretagogo ininterrumpidamente.

Al estudiar e l  compuesto de prueba por la  v ía  intragág. 

tr ica , se comprueba la  ausencia de secreción basal durante un 

período de 30  minutos y se in s tila  e l  compuesto de prueba, con­

tenido en 25 mi de hidroxipropilmet1 1 celulosa a l 0 , 5  p/v y 

'Tween' 80 a l 0,1 % p/v en agua ("Tween" es marca registrada) 

en e l  estómago por medio de una fís tu la  con un tapón graduable. 

Una hora más tarde, se reabre la  fís tu la  y comienza inmediata­

mente la  infusión intravenosa de un secretagogo, ta l como so 

describe anteriormente. Se miden las muestras de ácido gástri­

co en la  forma descrita anteriormente y se compara la  aproxima­

ción de la  secreción ácida a una meseta con la  de un animal teg 

tigo  que ha sido dosificado por v ía  intragástrlca únicamente 

con e l vehículo de dosificación.

Cuando se estudia e l  compuesto de prueba por v ía  oral, 

se lo  administra en una cápsula de gelatina acompañado de 15 mi 

de agua. Una hora más tarde se abre la  fís tu la  y se comienza 

la  infusión intravenosa del secretagogo. Se miden las muestras 

de ácido gástrico en la  forma ya descrita y se compara la  apro­

ximación de la  secreción de ácido a una meseta con la  de un ani 

mal testigo que no ha recibido dosis alguna.

Con una sola excepción, en todos los casos los resul-
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tados obtenidos en la  prueba del a trio  predijeron actividad en 

la  prueba en la  perra. La excepción fuá 2 -guanidino-4 -Z"*2- ( 2 -  

-c iano-3 -metilguanidino) e tilsu lfin ilm etil_/ tia zo l (ejemplo 24-), 

q.ue es inactivo a 1 0  /uM en la  prueba del atrio pero inhibe la  

secreción ácída en la  prueba en perros cuando se dosifica por 

v ia  intragéstrlca. Esta actividad in vivo puede ser debida a 

cambio de metabolismo.

No se observaron toxicidad ni efectos secundarios ev i­

dentes con ninguno de los compuestos durante las pruebas en pe­

rros. Los siguientes compuestos elegidos a l azar entre los 

compuestos ejemplificados en la  presente memoria no demostra­

ron toxicidad evidente cuando se administraron por v ia  intra- 

peritoneal a grupos de 4 ó 5 ratones a la  dosis indicada.

R̂ NH

H2N

E

ZM
CHg-Y- (CHg )̂ -NECNHR̂

n Y Z R5 Dosis
(mg/kg)

3 CH2 s H CH3 1 0 0

2 S s H CÊ 73

2 S NCN E CÊ 10 0

2 S NCN H OH-̂ CHg 10 0

3 CHg NCN CHj cĤ 10 0

Los derivados de guanidina obtenidos por e l proceso 

de la  invención pueden usarse en forma de una composición fa r­

macéutica que contiene un derivado de guanidina en asociación 

con un diluyante o portador atóxico farmacéuticamente aceptable
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La composición farmacéutica podrá, por ejemplo, pre­

sentarse en forma apropiada para su administración por via 

oral, recta l, parenteral o local, con cuyo fin  puede formular­

se por los métodos conocidos en e l ramo en forma de comprimi­

dos, cápsulas, soluciones o suspensiones acuosas u oleosas, 

emulsiones, polvos dispersibles, supositorios, soluciones o 

suspensiones inyectables es tériles , acuosas u oleosas, o en 

forma de ge l, crema, ungtiento o loción.

Además del derivado de guanídina de la  fórmula 1, la  

composición farmacéutica para administración oral, recta l o p& 

renteral también puede contener o administrarse conjuntamente 

con una o más drogas conocidas elegidas entre antiácidos, na­

les como mezclas de hidróxido de aluminio e hidróxido de mag­

nesio; compuestos antipepsina, como pepstatina; otras h lsta- 

minas antagónicas H-2 , como por ejemplo la  cimeticLina; agentes 

curativos de úlceras, por ejemplo dihidrocanadensolida, carbe- 

noxolona o sales de bismuto; agentes antiinflamatorios, por 

ejemplo ibuprofeno, Indometacina, naproxeno o aspirina; pros- 

taglandinas, por ejemplo 1 6 , 1 6-dimetilproataglandina Eg; las 

antihistaminas clásicas (histaminas antagónicas H -l), por ejeg 

pío mepiramina o difenhidramina; agentes anticolinérgicos, por 

ejemplo atropina o bromuro de propantelina; agentes a n s io lit i-  

cos, por ejemplo diazepam, cloriüazepóxido o fenobárbital.

La composición farmacéutica para administración lo ­

cal también puede contener, además del derivado de guanidina, 

una o más antihistaminas clásicas (histaminas antagónicas H-l)L 

por ejemplo mepiramina o dlfenhldramlna y/o uno o más agentes 

antiinflamatorios esteroidales, como fluooinolona o triamclno- 

lona.

La formulación para aplicación loca l puede contener
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del 1 a l 1 0  % p/p del derivado de guanidina de la  invención.

Una composición farmacóutlca preferida es una apropiada para 

administración oral en forma de dosis unitaria, por ejemplo un 

comprimido o una cápsula que contenga entre 1 0  mg y 500 mg del 

derivado de guanidina o uno apropiado para inyectar por v ía  in­

travenosa, subcutánea o intramuscular, por ejemplo, una solución 

acuosa e s tá r ll que contenga entre 0 , 1  % y 1 0  % p/p del derivadc 

da guanidina.

La composición farmacóutica normalmente se administrs, 

a l hombre para e l  tratamiento de úlceras póptiaas y otras con 

diciones causadas o exacerbadas por la  acidez gástrica en gene-)- 

ra l en la  misma forma empleada para cimitidina, teniendo debi­

damente en cuenta en la  posología la  potencia del derivado de 

guanidina de la  presente invención en relación con la  cimetidi 

na. Así, cada paciente recib irá  una dosis oral que puede osci­

la r  entre 15 mg y 1500 mg, y preferiblemente entre 20  mg y 200 

mg de derivado de guanidina, o una dosis intravenosa, subcutá­

nea o intramuscular entre 1,5 mg y 150 mg, y de preferencia en 

tre 5 mg y 20 mg del derivado de guanidina, administrándose la  

composición de 2 a 4 veces por día. La dosis recta l es aproxi­

madamente igual a la  oral. La composición puede administrarse 

con menos frecuencia cuando contiene una cantidad del derivado 

de guanidina que sea un múltiplo de la  cantidad que es eficaz 

cuando se administra de 2 a 4 veces por día.

Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitan 

la  invención, en donde e l  ejemplo 13 ilustra  la  preparación 

de materiales de partida.

Ejemplo 1

Se trató con tríetilam ina (6,06 g) una suspensión de 

clorhidrato de 2-guanidino-4-/"(2-aminoetil)tiometil_7tiazol
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( 9 , 1 2  g) en metanol (300 mi) para obtener una solución trans­

parente de color amarillo pálido. Se agregó ditiocarbonato 

(cianoimido) de dimetilo (4,38 g) y se agitó la  solución duran­

te toda la  noche a la  temperatura ambiente. Se echó la  mezcla 

en agua y se extractó con acetato de e t ilo  para obtener una go­

ma amarilla. Se tritu ró con acetona, obteniéndose 2-guanidi- 

no-4-/"*2 - ( 3 -ciano-2-m etilisotiou reido)etiltiom etil_7 t ia zo l 

(7,3 g) en forma de un sólido color rosado, p .f .  146° a 148°C.

El clorhidrato de 2-guanidino-4-/**(2-amlnoetil)tiome- 

t i l _ 7 t ia zo l usado como material in ic ia l puede prepararse del s i 

guiante modo:

Se trató una suspensión de amidinotiourea ( 1 6 , 8  g) 

en acetona (75 mi) con 1 , 3 -dicloroacetóna (ig  g) en acetona 

(60 m i). Se produjo una ligera  exoterma y la  suspensión cris­

ta lina cambió gradualmente a un sólido blanco fino . Después 

de agitar toda la  noche a la  temperatura ambiente se extrajo e l 

sólido por filtra c ión  y se lavó con acetona. La crista lización  

a partir de etanol dió clorhidrato de 2 -guanidino-4-cloro-m etil 

t ia zo l, p .f. 191 a 193°C.

Se agregó una solución de clorhidrato de 2-aminoetan- 

e t io l (4,52 g) en etanol (40 mi) en porciones, a 0°C, a una so­

lución de etóxido de sodio (preparada a partir de 2 g de sodio) 

en etanol (60 mi) bajo atmósfera de nitrógeno. Después de agi­

tar a 0°C durante 2 horas, se agregó gota a gota durante 15 mi­

nutos una solución de clorhidrato de 2 -guanldino-4 -clorom etil- 

t ia zo l (4,54 g) en etanol (35 mi), manteniéndose la  temperatu­

ra entre 0° y 2°C. Una vez terminado e l agregado, se agitó la  

mezcla de reacción a la  temperatura ambiente durante 16  horas, 

se f i l t r ó ,  y se aciduló e l filtrad o  con ácido clorhídrico con­

centrado. Al dejar reposar se precipitó clorhidrato de 2-guani
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dino-4- ¿ " (2 -am inoetil)tiom etil_7 t ia zo l en forma de sólido blan 

oo crista lino (4.56 g ), p .f. 269° a 270°C (descomposición). 

Ejemplo 2

Se trató una solución de clorhidrato de 2-guanidino- 

4-/*(3 -aminopropil)tiometil_7 t ia zo l ( 1 . 6 4  g) y trietilam ina 

( 1 , 0 1  g) en metanol fr ío  (20  mi) con ditiocarbonato de dimetil 

(cianoimido) (0 , 7 3  g) y se agitó la  solución durante 1 6  horas 

a la  temperatura ambiente. Se agregó metllamina etanólica a l 

3 3  % p/v ( 1 2  mi) y se agitó la  mezcla a la  temperatura ambiente 

durante 18 horas. Se evaporó la  solución para obtener una goma 

marrón, la  que se aplicó a placas preparatorias Merck 60 F-254 

y  se eluyó con acetato de etilo/amoniaco (peso específico 0 , 88C] 

/etanol en proporción de 6:1:1 v/v/v. El aceite amarillo pá li­

do resultante se convirtió en la  sal de hidromaleato y e l pro­

ducto se rec ris ta lizó  a partir de metanol para obtener hidroma­

leato de 2-guanidino-4-/**3-(2-clano-3-metilguanidino)propiltio- 

m etil_7tiazol, p .f. 175°C a 177°C.

El material in ic ia l puede prepararse como sigue:

Se agregó clorhidrato de 3-aminopropanotiol (2,54 g) 

en etanol (20 mi) a una solución de etóxido de sodio (1 g. Na 

en 25 m i), en etanol a 0°C, bajo atmósfera de nitrógeno. Se 

agitó la  suspensión a 0°C durante 2 horas y luego se agregó 

una solución de clorhidrato de 2-guanidino-4-clorometiltiazol 

(2,27 g) en etanol (25 mi). Se dejó que la  suspensión llegara 

a la  temperatura ambiente y se agitó durante 16  horas. Se f i l ­

tró  la  suspensión y se aciduló e l filtrad o  con ácido clorh ídri­

co concentrado obteniendo un precipitado de clorhidrato de 2 -

guanidino-4-¿f(3-aminopropil)tiometil_7tiazol, p .f. ^  350°C.

Eiemulo 3

Se trató clorhidrato de 2-guanidino-4**Z**(2-aminoetil)
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tiom etil_7tiazol (0,608 g) en metanol (15 mi) con trletilam ina

(0,404 g) y se agitó la  solución durante 15 minutos antes de

agregar 2-m etil-l-nitroisotiourea (0,606 g ) . Se calentó la  mez

ola de reacción a baRo maría durante 4 horas. Luego, se desecó

por evaporación, se recogió e l  residuo en un pequeño volumen de

etanol y se f i l t r ó .  El filtrad o  de etanol se aplioó a placas

preparatorias Merck 60 F-254 y se eluyó con acetato de e tilo/

amoniaco (peso específico 0,880)/etanol 6:1:1 v/r/v. El produo

to requerido, obtenido como una espuma, se trató con una solucií

en acetona de ácido maleico, lo  cual oausa la  precipitación de

un sólido que se f i l t r a  y lava con acetona y metanol para dar

H maleato de 2-guanidino-4-/2- ( 2-n ltroguanídino)etiltiom etil/ti: 
zol, p . f .  202-206°C.
Elemulo 4

Se agitó una mezcla de dimetil (tolueno-p-sulfonilimi 

do)ditiocarbonato (0,90 g ), trietilam ina (0,69 g ), etanol ( 1 0  

mi) y diclorhidrato de 2 -guanidino-4 - ( 2 -aminoetiltiomet í l ) t i a -  

zo l ( 1 , 0  g) a la  temperatura ambiente durante dos horas y se 

dejó reposar durante tres días. Se agregó una solución etanó- 

l ic a  de metilamina ( 3 3  % p/v; 3  mi) y se dejó reposar la  mezcla 

otros tres días. Luego se desecó por evaporación. Se convir­

t ió  e l residuo en la  sal de hidromaleato, la  que se r e c r is ta li­

zó a partir de agua para obtener hidromaleato de 2 -guanidino-4 -  

-Z**2 - ( 2 -tolueno-p!-sulfonil-3 -m etilguanldino)etlltiom etil_/tia- 

zo l; p .f. 167°C a 170°C.

Ejemplo 5

A una solución en agitación de carbonato de (N-ciano- 

im ido)dietilo (1,59 g) en etanol (15 mi) a la  temperatura am­

biente, se le  agregó una solución de 2 -guanldino-4 -¿T*(2 -amino- 

e til)tiom etll_7 tla zo l (2 , 5 8  g) en etanol (25 mi) durante 15 mi­

nutos, con enfriado suficiente para mantener la  temperatura a
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unos 20° C. Se agitó la  solución a la  temperatura ambiente du­

rante otros 30 minutos y luego se agregó más carbonato de (N- 

cianoim ldo)dietilo (0,318 g) en etanol (3 mi). Se agitó la  so­

lución a la  temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se 

desecó por evaporación a presión reducida, obtenióndose una pas 

ta  de color amarillo pálido. Este residuo se disolvió en ace­

tato. de e t i lo  (20  mi) y la  solución se lavó con agua (20  rnl,

2  x 1 0  m i), luego se deshidrató (sulfato de magnesia) y se eva­

poró a presión reducida para obtener 2 -guanidino-4*-Z*"2 - ( 3 -ciano 

- 2 -e t  i l i s  oure i  do) et i l t  iomet il_^ t  iaz o l que contenía una pequeña 

cantidad de acetato de e t i lo .  El espectro r.m.n. en CDC1, usan 

do tetrametilsllano como standard interno, tuvo las siguientes 

resonancias (d e lta ): 6,5 ( 5H, muy ancho); 6,4 ( 1H, singu lete); 

4-4,5 (oscurecido por acetato de e t i lo ) ;  3 , 6  ( 2E, singulete); 

3,4 (2H, m ultip lete); 2,7 (2H, m ultiplete); 2,0 (acetato de 

e t i lo ) ;  1 , 2 - 1 , 5  (oscurecido por acetato de e t i lo ) .

Elemulo 6

Se agregó trietilam ina (2,02 g) a una suspensión de 

diclorhidrato de 2 -guanidino-4 - ¿ f ( 2 -am inoetil)tiometil_7 t ia zo l 

( 3 , 0 4  g) en metanol ( 3 0  mi) en agitación a la  temperatura am­

biente. Se agregó carbonato de dimetilo (N-cianoimido) (1,14 

g) y se agitó la  mezcla a la  temperatura ambiente durante 3 ho 

ras; luego se evaporó bajo presión reducida. Se extractó e l  

residuo con acetato de e t i lo  ( 3 5  mi) y se lavó la  solución con 

agua (25 mi, 1 0  mi); se deshidrató (su lfato de magnesio) y se 

evaporó a presión reducida para obtener 2-guanidino-4-Z**2-(3- 

c iano-2 -me t ilis o u re i do )e t i l t  iomet il_J7t iaz o 1 (2,16 g ). El ex- 

pectro r.m.n. en CDCl^/dg sulfóxido de dimetilo, usando tetra- 

metilsilano como standard interno, tuvo las siguientes resonan 

cías (d e lta ): 7,7 ( 1H, muy ancho); 6,7 (4H, ancho); 6,4 ( 1 H,
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singulete); 3,8 (3H, singulete)} 3,6 (2H, singulete)} 3,4 (os­

curecido por HgO); 2H, tr ip le to  ancho).

Métanlo 7

Se trató una solución de clorhidrato de 2-guanidi- 

no-4-¿f*(2-aminoetil)tiometilJ7tiazol ( 3 , 3 4  g ) en etanol ( 3 0  mi] 

y trietilam ina ( 2 , 2 2  g) con 1 -metoxicarbonil-2 -metilisotiourea 

( 1 , 6 1  g) y se agitó la  solución resultante durante 48 horas a 

la  temperatura ambiente. Se evaporó la  solución y se recogió 

e l residuo en un pequeño volumen de etanol, luego se f i l t r ó .

Se agregó la  solución de etanol a una solución cetónica de áci­

do maláico y se f i l t r ó  e l  precipitado despuás de haberla deja­

do en reposo durante 2 horas. La recrista lización  a partir de 

etanol dió 2 -guanídino-4-¿"*2- ( 2 -metoxicarbonilguanidino) e t i l -  

tiom etil_7tiazo dihidromaleato, p .f .  173̂  a 175^0.

Ejemplo 8

A una mezcla en agitación de 2-guanidino-4-(4-amino- 

b u til)t ia zo l clorhidrato bronhidrato (0 , 4  g) en etanol ( 2 $ mi) 

a la  temperatura ambiente se agregó trietilam ina (0 , 3  mi) y 

luego ditiocarbonato de dimetilo(claño Imido) (0,18 g ), agitán­

dose la  mezcla a la  temperatura ambiente durante 5 horas. Lue­

go se agregó una solución de metilamlna a l 3 3  % p/v en etanol 

(30 mi) y se dejó reposar durante 16  horas. Se agregó una pe­

queña cantidad de carbón vegetal, luego se agitó la  mezcla du­

rante algunos minutos, se f i l t r ó  y se desecó e l filtrad o  por 

evaporación. Se purificó la  goma residual por cromatografía 

sobre columna de gel de s ílic e  usando cloroformo/metanol/amo- 

nlaco (peso específico 0,880) en proporción de 80:20:0,5 v/v/v 

como eluyente. El priducto purificado (0,25 g) se r e c r is ta li­

zó a partir de aceton itrllo , obteniendo 2-guanidino-4-¿f4-(2 -  

ciano-3-metilguanidino)butil_ytiazol, p .f. 165° a 167,5°C.
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El 2-guanídin0- 4- (4 -am inobutil)tiazol clorhiárato 

bromhidrato usado como material in ic ia l puede prepararse como 

sigue:

Se calentó bajo re flu jo  durante una hora una mezcla 

de N-( 6-bromo-5-oxohexil) ftalim ida (4,5 g) y amidinotiourea 

(1,65 g) en etanol (300 m i). Se dejó en friar la  mezcla de reac. 

ción y se extrajo por filtra c ió n  2-guanidino-4-(4-ftalimidobu- 

t i l ) t ia z o l  bromhidrato (4,3 g ), p .f .  2 1 8 ^ 0  a 221°C. Se calentó 

a 100^0 durante 15 minutos una mezcla de 2-guanidino-4-(4- fta ­

lim i dobu til)tiazo l bromhidrato ( 3 , 4 3  g) e hidróxido de potasio 

(1,68 g) en agua (50 mi). La mezcla de reacción se aciduló a 

pH 2 con HC1 2N, y se calentó a 100°C durante una hora. La mez 

cía de reacción enfriada se extractó 3 veces con acetato de 

e t ilo , se desecó la  capa acuosa por evaporación y se agregó to 

lueno a l residuo, a l que se desecó por evaporación. El.sólido 

gomoso resultante se d isolvió en metanol, se separó por f i l t r a  

ción e l  material insoluble y se evaporó e l  filtrad o  hasta dase 

cario para obtener 2 -guanidino-4- ( 4-aminobutil)tiazol bromhi­

drato clorhidrato. La base lib re  ( 1 , 2  g) se obtuvo mediante 

e l  descenso a travós de una columna de intercambio iónico 

b e r lite  IRA-400 (OH) _/ en metanol/agua a l 50 % v/v.

Eñemulo 9

Se calentó bajo re flu jo  durante 15 minutos una solu­

ción de 2 - ( 2 -metilguanidino)-4 - ( 4-ftalim idobutil)tiazol.brom hÍ 

drato (0,65 g) en etanol/agua 3:1 v/v (50 mi) que contenía su­

fic ien te  hidróxido de sodio para mantener e l pE superior a 1 2 . 

Luego se ajustó e l pH a 3 con ácido clorhídrico concentrado y 

se calentó la  solución bajo re flu jo  durante otros 1 5  minutos. 

Luego se agregó hidróxido de sodio diluido tomando la  solución 

fuertemente alcalina y se desecó por evaporación. Se disolvió
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e l residuo en agua (30  mi) y se extractó la  solución con acetg. 

to de e t ilo  (2 x 40 mi). Se desecaron por evaporación los ex­

tractos combinados de acetato de e t ilo  y e l  residuo (0,27 g ), 

se disolvió en etanol ( 1 0  mi) y se trató con ditiocarbonato de 

dimetll (clanolmldo) (0,1g g ). Se dejó reposar la  mezcla du­

rante toda la  noche para obtener una solución de 2 - ( 2 -metilgu& 

nidino)-4-Z"4-(3-ciano-2-m etilisotioureido)butil_ytiazol en 

etanol.

El 2- (2 -met ilguanidino) -4 -(4 - f ialim idobutil)t ia zo l 

bromhidrato usado como material in ic ia l puede prepararse como 

sigue:

A una solución de (N-metilamldino) tiourea (0 , 4  g ) en 

etanol caliente (20 mi) se agregó N-(6-bromo-5-oxohexil)ftali- 

mlda (1,5 g ). Se calentó la  mezcla bajo re flu jo  durante una 

hora, se enfrió y se desecó por evaporación. Se tritu ró  e l 

residuo con aceton itrilo  y e l  sólido resultante se f i l t r ó  y 

deshidrató para obtener 2 - ( 2 -metilguanidino)-4- ( 4-ftalimidóbu- 

t i l ) t la z o l  bromhidrato, p .f. 2 1 0 ° a 2 1 2 °C.

ElamíiQ.

A una solución de 2-guanidino-4-(4-amlnobutil)tiazol 

(0 , 8  g) en etanol ( 1 0  mi) se agregó ditiocarbonato de dim etil- 

(cianoimido) (0,6 g ) .  Se agitó la  mezcla toda la  noche. El 

precipitado blanco se separó por filtra c ión  y se recris ta lizó  

a partir de aceton itrilo  para obtener 2-guanldino-4-¿74-(3-cia 

no-2-m etilisotioureido)butil_7tiazol, p .f. 178°C a 1g0°C. 

Elemclo 11

Se calentó bajo re flu jo  durante una hora una mezcla 

de 2-guanidino-4-(4-aminobutil)tiazol (0,43 g) y 1 , 1 -d i(m etil- 

tio )-2 -n itroetileno  (0,33 g) en aceton itrilo  ( 1 5  mi). Se desg. 

có la  mezcla por evaporación y se agregó metilamina etanólica

-  21
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(200 mi) a l 33 % p/v. Se agitó la  mezcla durante 5 días a la  

temperatura ambiente, luego se f i l t r ó  y se desecó e l  filtrad o  

por evaporación. Se cr is ta lizó  e l residuo a partir de etanol 

para obtener 1 4 - (2 -guanidinotiazol-4 -il)butilam ino_7*-1 -me-

tilam ino-2-nitroetileno, p .f .  225°C (descomposición).

Ejemplo 12

Se calentó bajo re flu jo  durante 16 horas una mezcla 

de 2-guanidino-4-(4-aminobutil)tiazol (0,43 g) y 1 , 1 -diciano- 

2 -metilamino-2 -m etiltioetileno (0 , 3  g) en aceton itrilo  ( 1 0  mi). 

Luego se desecó la  mezcla por evaporación y la  goma resultante 

se purificó por cromatografía sobre una columna de s ílic e  usan 

do cloroformo/metanol/amoniaco (peso específico 0,880) en pro­

porción de 80:20:0,5 v/v/v, como solvente de revelación para 

obtener - 1 -¿*4 - ( 2 -guanidino tiazo 1 -4 - i l ) butilamino_7 - 1 -metilami 

no-2 ,2 -dicianoetileno.

El espectro r.m.n. de este producto en sulfóxido de 

dimetilo dg usando tetrametilsilano como standard intemo (del 

ta  = 0 ) tuvo las siguientes resonancias (d e lta ): 1 , 6  (4H, mul- 

t ip le te  ancho)! 2,5 (oscurecido por DMSO); 2,8 (3H, doblete);

2 , 2  (oscurecido por HgO); 6,25 ( 1H, singulete); 6 , 8  (4H, sin- 

gulete ancho); 7^2 (2H, multiplete ancho).

Ejemplo 13

Se agregó una solución de cloruro de 5-ftalimldopen- . 

tanoilo ( 1 , 8  g) en tolueno seco (30 mi) a una solución etérea 

de diazoetana a -78̂ *C y se dejó calentar la  mezcla a la  tempe­

ratura ambiente y reposar durante 15 horas. Se evaporó e l  sol 

venté a l vacío, se disolvió e l  aceite residual en acetona, y 

a esta solución se agregó ácido clorhídrico concentrado hasta 

que dejó de liberar nitrógeno. Luego se desecó la  mezcla por 

evaporación y se azeotropió con tolueno. La purificación del
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material crudo mediante cromatografía sobre columna seca de s í 

lic e  GF 254* usando acetato/tolueno 20 % v/v como solvente, 

dló N-(6-c lo ro-5-oxohepti l ) ftalim ida (0,70 g ), p . f . 61° a 63°C 

Se agregó una solución de cloruro de 6-ftalimidohex& 

noilo (2 g) en tolueno seco a una solución etórea de dlazoeta- 

no a -78°C, y se dejó calentar la  mezcla a la  temperatura am­

biente y reposar durante 15 horas. Estando la  solución en re­

poso, se cr is ta lizó  un sólido. Se f i l t r ó  la  mezcla de reac­

ción y se desecó e l filtrad o  por evaporación dando 1 ,43 g de 

un aceite amarillo verdoso. Este aceite se d isolvió en aceto­

na y se agregó ácido clorhídrico concentrado hasta que cesó la  

efervescencia. La solución de color amarillo castaño resultan 

te se desecó por evaporación y se azeotropió tres veces con t& 

lueno para obtener N-(7-cloro-6-oxooct i l ) ftalim ida (1,4 g ), 

la  que se usó sin máa purificación.

Luego se repitieron la  segunda y tercera parte del 

ejemplo 8 , usando los materiales in ic ia les apropiados en lugar 

de N-(6-bromo-5-oxohexil)ftalimida y se obtuvieron así los coa 

puestos que figuran en los cuadros I I  y IH  a continuación:

Cuadro I I

m .. R X B .f. °C

2 H Br 285-7

3 H Br 206-12

4 Me C1 2 0 1 - 3

.HX
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Continuación Cuadro I I

m________ R_________Y________ n .f. °C

5 H c i

5 Me c i x

x En este caso y e l producto purificado mediante cromatogra­

f ía  da capas finas sobre placas preparatorias Merck 60 F-254 

usando cloroformo/metanol/amoniaco (peso específico 0,880) 

en proporción de 8 :2 :0 , 3  v/v/v como solvente de revelación.

Cuadro I I I

R

m R Notas

2 E 1

3 H 2

4 Me 3

5 H 3

5 Me 3

Notas

1. Aislado como la  sal de clorhidrato bromhidrato.

2. El producto se convirtió en la  base lib re , la  que se pu rifi 

có por cromatografía de capas finas sobre placas preparato­

rias Merck 60 F-254 usando cloroformo/metanol/amoniaco (pe­

so especifico 0,880) en proporción de 8 : 2 :0 ,3 v/v/v como 

solvente.

3. Aislado como sal de diclorhidrato.
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Ejemplo 14-

A una solución de 2-guanidino-4-¿**5-(3-ciano-2-metil 

isotioureido)pentilJ7 tia zo l en etanol se agregó metilamina etg 

nólica (33 % p/v, 15 mi). Se dejó reposar la  mezcla durante 

la  noche y luego se desecó por evaporación. El residuo se cri: 

ta lizó  a partir de aceton itrilo  para obtener 2-guanidino-4-¿""5- 

- ( 2-ciano-3-metilguanidino)pentil_/tiaz o l , p . f .  109° a 113°C.

La solución de 2-guanidino-4-Z*"5-(3-ciano-2-metiliso. 

tioureido)pentil_/^tiazol usada como material in ic ia l puede pre­

pararse como sigue:

Se agregó a 2-guanidino-4—(5-aminopentil)tiazol clor­

hidrato bromhidrato ( 1 , 2  g) una solución de hidróxido de sodio 

acuoso diluida (10 m i). Se mezcló brevemente la  mezcla y se 

separó e l filtrad o  blanco por precipitación (0,588 g ). Este 

material se disolvió en etanol ( 1 0  mi) y se agregó ditiocarbo- 

nato de dimetilo(cianoimido) (0,4- g ) . Se agitó la  mezcla du­

rante 2,5 horas para obtener una solución de 2 -guanidino-4-  

-¿f*5-(3-ciano-2-metilisotioureido)pentil_7tiazol.

Ejemplo 15

A una mezcla en agitación de diclorhidrato de 2-gua- 

nidino-4-(4-aminobutil)-5-metiltiazol (0,56 g) en etanol (15 

mi) a la  temperatura ambiente, se agregó trietilam ina (0,52 

mi) y luego ditiocarbonato de metilo (cianoimido) (0,25 g) y 

se agitó la  mezcla a la  temperatura ambiente durante 15 horas. 

Se agregó una solución de metilamina en etanol (33 % p/v; 20 

mi) y se agitó la  mezcla a la  temperatura ambiente durante 5 

horas. Se desecó la  mezcla por evaporación y la  goma residual 

se purificó mediante cromatografía sobre columna de gel de s í­

lic e  usando cloroformo/netanol/amoniaco (peso específico 0,880 

en proporción de 8 : 2 :0 , 4  como solvente, obteniendo 2 -guanidino--
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El producto tenía e l siguiente espectro r.m.n. en 

sulfóxido de dimetilo dg usando tetrametilsilano como standard 

interno (delta = 0 ) ,  1 , 5  (4H, m ultip lete); 2 , 1  ( 3H, singulete); 

2,4 (multiplete, oscurecido por DMSO); 2,6 (3H, doblete); 3,1 

(2H, m ultip lete); 3,3 (singulete, HgO); 6 , 8  ( 6E, m ultiplete). 

Ejemplo 1 6

A una solución de 2-guanidino-4-(4-aminobutil)tlazol 

(0,426 g) en etanol (10 mi) se agregó 2-metil-1-nitroisctiouree 

(0,270 g ). Se calentó la  mezcla bajo re flu jo  durante 4 horas, 

se dejó en friar a la  temperatura ambiente, se desecó por evapo­

ración y e l  residuo se tritu ró  con alcohol. Se separó e l  pro­

ducto por filt ra c ió n  para obtener 2-guanidino-4-X""4-(2-nitro- 

guanidino)bu til_/ tiazo l, p .f .  180° a 1 8 1 °C.

Ejemplo 17

Se agitó a temperatura ambiente durante 6 horas una 

mezcla de 2 -guanidino-4 - ( 4-am inobutil)tiazol (0,17 g) y 1,2-di 

metoxiciclobuteno—3,4-diona (0,113 g) en metanol (15 m i). El 

producto, 1 -Z"4- (2 -guanidinot ia zo l-4 - i l )hutilamino_7 - 2  -met oxi- 

ciclobuteno-3 ! 4-diono (0,05 g) se separó por filtra c ión  y se 

deshidrató, p .f .  179° a 180°C. 

niemplo 18

Se trató una solución de 2-guanidino-4-(3-aminoprop- 

-1 -trans-e n il ) t ia zo l (0,066 g) en etanol a 40°C con ditiocarbo 

nato de dimetil (cianimido) (0 , 0 3 8  g) y se mantuvo la  solución 

a la  temperatura ambiente durante una hora. Se recogió e l  só­

lido  de color amarillo pálido que se c r is ta lizó  de la  solución, 

obteniéndose 2 -guanidino-4 -Z"3 **(3 --ciano-2-m etilisotioureido)- 

prop-1 -trans-en il 7 tiazo l, p . f .223 -  225°Ó (descomposición v i ­

gorosa).
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El 2-guanídino-4-( 3-aminopr op-1-trans-e n il) t  iaz o l usg 

do como material in ic ia l puede prepararse del siguiente modo:

Se calentó bajo re flu jo  durante 48 horas una solución 

de (3-cloroaceton ilideno)-trifen ilfosfina (3,0 g) y 2-ftalimid¡o 

acetaldehido (1,62 g) en cloroformo (50 m i), luego se desecó 

por evaporación a presión reducida. El residuo se cr is ta lizó  

a partir de etanol obteniendo N-( 5-cloro-4-oxopent-2-trans-en il 

ftalim lda (1,29 g ), p .f. 124° a 126°C.

Se calentó bajo re flu jo  durante una hora una mezcla 

de N-(5-oloro-4-oxopent-2-trang,-enil)ftalimida (1,29 g) amidi- 

notiourea (0,59 g) y etanol (20 mi). La solución resultante se 

enfrió, luego se f i l t r ó ,  obteniendo clorhidrato de 2-guanidlno- 

4 - (3-ftalimidoprop-1-trans-e n il) t ia zo l (0,97 g ), p .f. 238°C a 

240°C (descomposición).

Se calentó bajo re flu jo  durante 2 horas una mezcla de 

clorhidrato de 2-guanidino-4-(3-ftalim idoprop-1-ti^ns-enil)tia­

zo l (0,97 g ), hidrato de hidrazina (0,27 g) y metanol (20 mi), 

luego se desecó por evaporación. El residuo sólido se agitó 

durante 5 minutos con HC1 2N (20 mi), luego se f i l t r ó ,  y e l  f i l  

trado se desecó por evaporación. El residuo se disolvió en agu 

(10 mi) y la  solución se ajustó a pH 12 con NaOH 2N, se saturó 

con cloruro de sodio y se extractó cinco veces con acetato de 

e t i lo . Los extractos de acetato de e t ilo  combinados se deshi­

drataron y evaporaron para obtener 2-guanidino-4-(3-aminoprop-1 

-trans-en il)t ia zo l (0,35 g ), caracterizado como e l diclorhidra­

to, p .f. 249° a 25l°C (despuás de cristalizado a partir de eta­

nol acuoso).

Ejemplo 19

Se calentó bajo re flu jo  durante 1& horas una mezcla 

de clorhidrato de 2-cuanidino-4-(l-ftalimidobut-1-trans-e n il )-
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t ia zo l (0,5 g ), hidrato de hidrazina (0 , 2  g) y metanol (15 mi). 

Se en frió la  solución, se trató con N,N,N',N'-tetrametilguanidi 

na (0 , 3  g) y se desecó por evaporación: luego e l residuo se

suspendió dos veces en tolueno (20  mi) y se desecó por evapora­

ción.

Se trató una solución del residuo en etanol (10 mi) a 

40°C con ditiocarbonato de dimetil(cianoimido) (0,175 g) y la  

solución se mantuvo a la  temperatura ambiente durante 2 horas; 

luego se desecó por evaporación. Se agitó e l  residuo con agua 

( 1 0  mi) durante 5 minutos, luego se decantó la  fase acuosa y e l 

residuo se lavó con otros 1 0  mi de agua.

Se disolvió e l  residuo en metilamina a l 3 3  % pA en 

etanol (5  mi) y la  solución se mantuvo a la  temperatura ambien­

te durante 4 horas, luego se desecó por evaporación. El residuo 

se purificó por cromatografía de capas finas sobre placas pre­

paratorias Merck 60 F-254 usando acetato de etilo/etanol/emonia 

co (peso específico 0,880) en proporción de 1 2 : 1 : 1  vAA cómo 

solvente, y la  banda' con Rf 0 , 3  se eluyó con metanol para obte­

ner 2-guanidino-4-Z"4-( 2-ciano-3-met ilauanidino )but- 1  -trans- 

-en il_7 t ia zo l (0,08 g ), caracterizado como su maleato de hidró­

geno, p . f .  163° a 165°C (descomposición) (despuós de c r is ta li­

zación a partir de metanol/acetonitrilo).

El clorhidrato de 2-guanidino-4-(4-ftalimidobut-1- 

trans-e n il)t ia zo l usado como material in ic ia l puede obtenerse 

como sigue:

Se calentó bajo re flu jo  durante 24 horas una solución 

de ( 3 -o loroaceton ilid ina )-trifen ilfos fin a  (8 ,6 8  g) y 3-fta lim i- 

dopropionaldehido (5 g) en cloroformo (80 mi). La solución se 

secó por evaporación y e l residuo se tritu ró con etanol, luego 

se f i l t r ó  para dar N-(6-cloro-5-oxohex—3-trans-enil)ftalim ida



5

10

15

20

25

-  29 -

(3*4 g)* p . f .  132° a 135°C (despuós de recris ta lización  a par­

t i r  de etanol).

Se calentó bajo re flu jo  durante 3& horas una mezcla 

de N-(6-cloro-5-oxohex-3-trans-enil).ftalimida (0,554 g)* amidi- 

notiourea (0,236 g) y etanol (30 m i). Se dejó en friar la  mez­

cla, luego se f i l t r ó ,  obteniendo clorhidrato de 2-guanidino-4- 

-(4-fta lim idobut-1-trgns-en il)tiazol, p .f. 226°C (descomposi­

ción) .

' ETBMPLO 20

Se agita a temperatura ambiente, durante 20 horas, 

una mezcla de 1 y de dihidrocloruro de 2-yuanidino-4-^(2-amino- 
etil)tiometi.l/tiazol, 0,67 y de ( metilsulfonilimido)ditiocarbo­

nato de dimetilo, 0,85 y de trietilamina y 15 mi de etanol. Se 

añade una solución etanólica de metilamina (33 % p/v, 3 mi) y 

la  mezcla se ayita durante 1a. noche. Se evapora entonces hasta 

seauedad y la  goma residual se disuelve en una mezcla de 1 C mi 
de acetona y 10 mi de isopropanol. La solución se f i lt r a  y se 

.trata con una solución de 0,90 ? de ácido maláico en 10 mi de 

acetona. La solución clara se calienta al baño de vapor, se di­

luye con acetato de etilo hasta estar justamente turbia y se 

deja enfriar. El precipitado se f i l t r a  y se recristaliza en eta­
nol para dar hidroyenomaleato de 2-yuanidino-4-^/2-(2-metil-

sulfonil-3-metilguanidino)etiltiometil/tiazol como un polvo 

blanco, p .f. 168-170SC.

ETEMPLO 21

Una suspensión de 0,46 y de hidrocloruro de 

2-yuanidino-4-i/l2-aminoetil)tiometil/tiazol en 20 mi de aceto- 

nitrilu y se trata con i mi de trietilamina para dar una solu­
ción amarilla. Se añaden 0,22 y de i,i-d i(m etiltio )-2 -n itro -
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etileno y la  mezcla se calienta bajo reflujo durante, 16 horas.
La mezcla se evapora hasta sequedad y e l residuo se agita con 

30 mi de etanol. la  mezcla se f i lt r a  y el filtrado se evapora 

hasta sequedad. El residuo, i-/(2-guanidinotiazol-4-il)metiltio- 
etilamino7Li-metiltio-2-nitroetileno, se disuelve en una solu-

t
ci$n de metilamina etanólica al 33 % p/v (15 mi) y -la  solución 

se agita durante 60 horas a temperatura ambiente. La mezcla se 

evapora hasta, sequedad, se aplica a 4 placas preparativas 

Merck 60 F-254 y se eluye con cloroformo/metanol/amoniaco (den­
sidad. especifica 0^880) 8:1:0,5 v/v/v* El sólido de color crema 

obtenido se recristaliza en acetonatrilo para dar l-^2-*guanidi- 
no t iazol -4 - i l ) met i l  t io et i l  aminq/-i -metil amino-2 -ni tro et i l  eno, 

p .f. I98.sc (descomp-)..
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ETEMPLO 22
Una mezcla de 0,30 g de hidrocloruro de 2-guani- 

dino-4-/l2-aminoetil)tiometili¡7tiazol en 5 mi de metanol se tra­

ta con 0,276 mi de trietilamina y la  solución se agita durante 

5 minutos a temperatura ambiente antes de la  adición de una so­

lución de 0,142 g de i,2-dimetoxiciclobuteno-3,4-diona en 2 mi 
de metanol. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 

15 minutos, durante cuyo tiempo se precipita de la  solución 

un sólido blanco. El producto se f i lt r a  y se seca para dar
1-  /2- ( 2-guanidinotiazol-4-il)etiltiometilamino7 - 2-metoxiciclo- 

buteno-3,4-diona (0,28 g ), p .f. 186-1889C.

EJEMPLO 23-*̂
Una solución de 2-guanidino-4-(3-aminoprop-l-cis- 

enil)tiazol en bruto en 10 mi de etanol se trata a 40sc con 

0,18 g de (cianoimido)ditiocarbonato de dimetilo. La solución 

se mantiene a temperatura ambiente durante 2 horas, se evapora 

entonces hasta sequedad para dar una mezcla que contiene
2- guanidino-4-/2-(3-ciano-2-metilisotioureido)prop-1-cis-eiiil7- 

tiazol. Este residuo se disuelve en 5 mi de metilamina etanólic:. 

al 33 % p/v y la  solución se mantiene a temperatura ambiente du­
rante 4 horas, evaporándose entonces hasta sequedad. El residuo 

se cromatografía sobre placas preparativas de gel de sílice

de cromatografía de capa fina en una mezcla 12:1:1 v/v de ace­
tato de etilo, etanol y amoniaco acuoso (densidad especifica 

0,88) y la banda que tiene un valor Rp de 0,3 se eluye con me­
tanol para dar 0,09 g de 2-guanidino-4-¿4-(2-ciano-3-metiigua-

después de la  cristalización en metanol/acetonitrilo.

El 2-guanidino-4-(3-aminoprop-1-cis-enil)tiazol 
en bruto usado como material de partida puede prepararse como 

sigue:
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Se calienta, bajo reflujo, durante 16 horas, una 

mezcla de 25 g de trifenilfosfina, 20 g de hidrocloruro de 

2-guanidino-4-clorometiltiazol y 500 mi de etanol. La solución 

se enfría y f i l t r a  para dar 38,4 g de hidrocloruro de cloruro 

de (2-guanidinotiazol-4-il)metiltrifenilfosfonio, p .f. superior 

a 300SC.

Una solución de 2,04 g de t-butóxido de potasio 

en. 10 mi*de. dimetilsulfóxido seco se añade, durante 30 minutos, 

a una mezcla de 4,56 g de* hidrocloruro de cloruro de (2-guani- 
dinotiazol-4-il)m etiltrifenilfosfonio, 1,76 g de eftalimidóace- 

taldehido y 10 mi de dimetilsulfóxido seco, agitada bajo una 

atmósfera de argón.- La mezcla se agita durante 30 minutos .mas 
añadiéndose entonces a 100 mi de agua. Esta mezcla se agita du­

rante 10 minutos y se f ilt ra . El residuo se cromatografía sobre 

una columna, de gel de sílice  eluída con una mezcla 9:1 v/v de 

acetato de etilo y metanol y el eluado se monitoriza por croma­

tografía de capa fina. Las fracciones que contienen la  mezcla 
requerida de 2-guanidino-4-(4-eftalimido-but-trans-i-enil)tla­

zol y 2-guanid'ino-4- ( 4-eftalim idobut-cis-l-enil)tiazol y óxido 

de trifenilfosfina, se combinan para dar 1,6 g de una goma.

Se disuelven 0,8 g de esta goma en 15 mi de meta­

nol y la  solución se trata con 0, 18 g de hidrato de hidrazina 

calentándose entonces bajo reflujo al baño de vapor de agua du­
rante 1,5.horas. La solución se enfría, se trata con 0,2 g de 

N,N,N',N'-tetrametilguanidina y se evapora hasta sequedad y el 
residuo se suspende dos veces en 20 mi de tolueno y se evapora 

hasta sequedad para dar una mezcla que contiene 2-guanidinc-4- 
( 3-aminóprop-l-cis-enii)tiazol que se u tiliza  sin ulterior 

purificación.
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EJEMPLO 24

El procedimiento descrito en los ejemplos 1, 3, 5, 

6y 7, 9, 10, 12, 16, 17 ó 18, puede repetirse utilizando 

los materiales de partida apropiados', pudiéndose obtener por 

lo  tanto los siguientes compuestos.

R̂NH

ĤM'

\?N----
-C H g S (C H 2 )^ -N H -A -B

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

H
H
H

CĤCO 
CgĤ CO 
PhCO 

H

C4H9
H 
H 
H 
H 

H

2
2
2
3
2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

A - B Sal' . Disolvente de
recristaJLiza-cion

C=NCN NHCgHg base lib r í 1 8 1 - 1 8 2 metanol
C=NCN NHCĤ H Maleato 175-177 metanol

c=s NHCĤ H Maleato. * etanol
C=NCN NHCĤ H Maleato 175-177 metanol
C=NCN NHg H Maleato 179-181. e metanol
C.NCONHg NHCĤ Hcl 148-150 * metanol
C=NCN NH(CHp)^N(CH^)2 2(H Maleato) ** metanol
C=NCN NHCHpCHpOH H f̂ aleatf'. ** etanol
C=NCN N(CH^)p báse lib re ** etanol
C=NCN NH(CHo)rCH,

NHPr̂
H Maleato ** metanol

C=NCN H Maleato 162-165 metanol/t oluenc
C=NCN NH(CHp)pCHT. H Maleato 142-144 etanol
C=NCN NHCHgCH=CH* H Maleato 130-133 metanol/etil-

acetato
C=NCN NHÍCHp^OH H Maleato 148-151 etanol
C=MCN NH(CH-)pOCH,

m - Q  ^
H-Maleato 159-161 etanol

C=NCN H Maleato 156-159 metanol/éter
C=NCN NHCĤ báse lib re *

C=NCN NHCH3
NHCĤ
NHCĤ

base lib re *
C=^N

C=N SO ^O ^H ^
base libre 
H Maleato

179-181
167-170

acetona/ciclohe 
xano 

agua
C=S NHCH,3 H Maleato 205-210 metanol

C=NCN NHCĤ H Maleato 205-210 metanol +
C=NCH, SCH^ H Maleato . IH
C=0 NHCĤ  . H Maleato 167-170 etanol

C=NC0NHg H .Maleato 175-177
C=NCĤ NHCĤ 2(H Maleato) 126-129 isopropanol/

etilacetato
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n A B Sal, p .f.sc Disolvente de 
re c r is ta li­
zación

B 2 C=NS0gCĤ NECHj H Maléate 168-170 etanol

H 2 C=CHN0g NHOĤ base libre 198 acetonitrilo

H 2

0̂  b

NHCHj base libre 207-210 etanol

x Producto caracterizado por r.m.n.
-xa Producto purificado por cromatografía-de capa delgada preparativa 
^  El producto tiene una cadena la tera l -(H^SOÍCHg)^-NH-A-B

R^NH \
HgN

(CHg)^-NH-A-B

R-*- R̂ m X A B Disolvente de recrista lización

-H H 4 S N=CN NHCHy 165-16 7 .5 ' acetonitrilo
H H 4 s C=S NHCĤ 189-192 etanol
H CH3 4 s N=CN NHCĤ 1 19 -12 2 agua
H H 4 s N=CN OCĤ 174-176* metanol

H H 4 s CsCHNOg NHCĤ 225 etanol

' H H 4 NH c=s NHCĤ 179-184 éter de petróleo(p.e.40-60SC)
H H 6 s C-S NHCĤ 162-164 etanol

. H * H 2 s c=s MHCĤ 184-186
H H 3 s c=s NHCĤ **

CĤ H 4 s c=s NHCĤ
- H H 5 s c=s NHCH3

CH-r H 5 s c=s NHCĤ

H H 5 s N=CN NHCĤ 10 9 -113 acetonitrilo

CH, H- 4 s N=CN NHCĤ **
H H 4 s N=CN IÑĤ, **

.

H H -4 s NHCĤ 184-186 metanol
Br H 4 s c=s NHCĤ 12 8 -13 1
H H 3 s C=NCN NHCĤ. 2 13-216+ met anol/acet onit r i lo

H H 4 s C=NCN MHCĤ 163-165++ metanol/acetonitrilo
H H 4 s C=S NHCĤ ++ etanol
H H 3* s C=NCM NHCĤ 224-226e metanol/acet on itrilo
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3E Sal de H Maleato 
KK Producto caracterizado por r.m.n.
+ El producto tiene uoa cadena la te ra l CH^CH-CH -̂NH-A-B

44 El producto tiene una cadena la te ra l CĤ CH-CĤ CHp-NH-A-B 
y es la  sal de H maleato ^

4 El producto tiene une cadena la te ra l OHSCS-OH -̂Nn-a-B

10

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

así como la  manera de realizarse en la  práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no a l­

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

13.- Procedimiento para preparar derivados de guani- 

dina, de fórmula:

en. la  que Y  es un átomo de azufre o un radical NH; Y es un áto-
i

mo de oxígeno o de azufre, un enlace directo, un radical motile) 

no o su lfin ilo  o un radical cis o trans vinileno; m es 0 a 4 y 

n es 1 a 4* a condición de que cuando Y es un átomo de azufre

0 de oxígeno o un radical su lfin ilo , m es 1 a 4 y  cuando Y es 

un átomo de oxígeno o un radical su lfin ilo  n e s 2 a 4 ; R ^ e s u n  

átomo de hidrógeno o de halógeno o un radical alquilo con 1 a 6 

átomos de carbono; R es un átomo de hidrógeno, un radical a l­

quilo de 1 a 10 átomos de carbono, un radical alcanoilo de 1 a 

6 átomos de carbono o un radical aroilo de 7 a 11 átomos de car 

bono; A es un radical 3,4-dioxociclobuten-1,2-dihilo o un radi­

cal de fórmula C=Z en donde Z es un átomo de oxigeno o de azu­

fre  o un radical de fórmula NCN, NNOg, CHNOg, NCONH2 , C(CH)g, 

NC0R3, NCOgR ,̂ NSOgR̂  ó NR̂  donde R̂  es un radical alquilo de

1 a 6 átomos de carbono o un radical a r ilo  de 6 a 12 átomos de 

carbono y R  ̂ es un átomo de hidrógeno o un radical alquilo de

1 a 6 átomos de carbono; B es un radical alcoxi o a lqu iltio  de 

1 a Ó átomos de carbono o un radical de fórmula NR̂ R̂  en donde 

R  ̂ y R ,̂ que pueden ser iguales o diferentes, son átomos de h i­

drógeno, radicales alquilo de 1 a 10 átomos de carbono, radica­

les alquenilo de 3 a 10- átomos de carbono en donde e l doble en­

lace está separado del átomo de nitrógeno de NR̂ R̂  por a l menos
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un átomo de carbono, radicales cicloa lqu ilo de 3 a 8 átomos 

de carbono, radicales (hidroxi primarlo) alquilo de 2 a 6 áto­

mos de carbono, en donde e l átomo de oxigeno está separado del 

átomo de nitrógeno de NR̂ R̂  por a l menos 2 átomos de carbono, 

radicales alcoxi alquilo de 3 a 10 átomos de carbono en donde 

e l  átomo de oxigeno está separado del átomo de nitrógeno de 

NR"R° por a l menos 2 átomos de carbono; radicales alqullamino- 

alquilo de 3 a 10 átomos de carbono en donde e l átomo de n itrá  

geno está separado del átomo de nitrógeno de NR*̂ R por a l ma­

nos 2 átomos de carbono; ó radicales dialquilaminoalquilo de 4 

a 10 átomos de carbono en donde e l átomo de nitrógeno está se- 

parado del átomo de nitrógeno de NR̂ R por a l menos 2 átomos- 

de carbono; y sus sales de adición de ácido farmacáuticamente 

aceptables; caracterizado porque comprende reaccionar un com­

puesto de fórmula I I I :

con un compuesto de fórmula IV:

7R -  A -  B IV

7
en la que R' es un radical desplazable; tras lo  cual y s i se 

desea una sal, se hace reaccionar e l compuesto de fórmula I  

en forma de la  base libre con un ácido que proporcione un 

anión farmacáuticamente aceptable.

23.- Procedimiento.segán la  reivindicación 1, carac­

terizado porque en e l material de partida de fórmula IV, R  ̂ es 

un radical alcoxi o a lqu iltio .
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38.- Procedimiento según la  reivindicación 1 ó 2, ca­

racterizado porque se efectúa en un diluyante o disolvente, ta i 

como metanol, etanol o aceton itrilo , y se acelera o completa 

por aplicación de calor.

48.- Procedimiento según cualquiera de las reivindica­

ciones 1 a 3, caracterizado porque en los materiales de partida 

X e Y son átomos de azufre, m es 1, n es 2, R̂  y son átomos 

de hidrógeno, A es un radical de fórmula C=Z en donde Z es un 

radical de fórmula NCN y B es un radical de fórmula NHCĤ .

58.- Procedimiento para preparar derivados de guanidi­

na, t a l  y como queda sustancialmente descrito en la  presente 

^Memoria.

. . Esta Memoria consta de 38 hojas escritas a. máquina por 

una sola cara.
FES. N79
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