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inhibe la mecrecidn de doido gdstrico; por lo tanto, un compues
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Ia presente invencidn ge refiere & un procedimiento
parsa prepaiar derivados de guanidina que son aqtagonistas de
histaming H=2 y que inhiben la secrecidn de deido gdstrico.

Se postula que la histamina compuesta fisioldgicamen~
te activa que se halls en estado natural en el cuerpo de los
animales es capaz de combinarse, mientras ésta ejerce su scti-
vidad, con ciertos receptores especificos, de los cuales exis-
ten por lo menos dos tlpos distintos y separados. El primero
ha gido llamado receptor H~1 (4sh y Schild, Brit. J. Pharmac.,
1966, 27,. 427) ¥ la accidén histamfinica en este receptor es blyg |
queads (anﬁagonizada) por las antihistamfnicas cldsicas ccun 14
mepiramina. El segundovreceptor histamfnico ha sido llamado el
receptor H—2 (Black et sl., Nature, 1972, 236, 385) y la accidy

histemfnica en este receptor es bloqueada por drogas tales co-
mo la cimetidina. Es sabido que uwo de los resultados del ble-
queo de la accidn de la histamina en el receptor H-2 es que

t0 que posee.esta capacidad es Util en el tratamiento de dlce-
ras pépticgs y otras condiciones causadas o exacerbadas por la
acidez gdstrica.

En las patentes britdnicas Nos. 1.338.169 y 1.397.436
se describen receptores H-2 antagdnicos a la histamina deriva-
dos de imidazol y tiazol, con una cadena lateral en la posicidn
4, a cuyo extremo se adhlere, por ejemplo, wna urssa, tioures,
guanidina o N—cianoguanidina. Se ha descubierto shora que sl
se inserta un radical guanidino opcionalmente sustituido en la
posicidn 2 de dichos compuestos, se producen compuestos que
son potentes receptores de higtamina H-2 antagdnicos.

De acuerdo con la presente invencidn, se proporciona

un procedimiento para preparar un derivado de guanidina de fdr
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mula I,
r!
RZNH ’// ' I

HpN N —(CHp )py=¥~(CHj ), -NH-A-B

donde X es un dtomo de azufre o un radical NH; Y es un 4tomo del.
oxigeno o azufre, un enlace directo, wn radical metileno o avl-

£inilo, o wn radical gig- ¢ trans- vinileno; mes 0 a 4 y & os

1 a 4, a2 condicidn de qus cusndo Y es un 4tomo de azufre u oxi-
geno o un radicael sulfinllo, m es 1 a 4, y cuando Y es un svomo
de oxfgeno o wn radical sulfinilo, n es 2 a2 4; R! es un dtomo
de hidrdgeno o halégeno o un radical alquilo con 1 a 6 4tomos
de carbono; R? es un dtomo de hidrdgeno, un radical alquiln con
1 a 10 dtomos de carbono, un radical alcsnoilo con 1 a 6 dtomos
de carbonﬁ o un radical aroile con 7 a 11 dtomos de carbono; A
gs un radical 3,4~dioxociclobuten-1,2-diilo o un radical de la
férmula C=Z, donde Z es un dtomo de oxfgeno o azufre de la fdér-
mula NCN, NNO,, CHNO,, NCONH,, C(CN),, NCOR3, NCOoR3, NSO,R3 ¢
NR4, donde R3 es un radiéal alquilo con 1 a 6 dtomos de carbono
0 un radical arilo con 6 a 12 dtomos de carbono y R4 es un dto-
mo de hidrégeno ¢ un radical alquilo con 1 a 6 étomoelde carbo-
no; B es un radical alcoxi o alquiltio con 1 a 6 dtomos de car-~
bono o un radical de la férmula NRSRG, donde R5 Ng Rs, que pue-
den ser iguales o distintos, son dtomos de hidrdgeno, radicales
alquilo con 1 a 10 4tomos de carbono, radicales alquenilo con

3 a 10 4tomos de carbono, en los que el -enlace doble estd sepa-
rado del dtomo de nitrdgeno de NR2R6 por un dtomo de carbono co
mo mfnimo, radicales cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono,
radicales (primarios hidroxi)alauilo con 2 a 6 dtomos de carbo~
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no, en los que ol dtomo de oxfgeno estd separado del dtomo de

nitrégeno de NR5R6

por dos dtomos de carbono como minimo, radi
cales alcoxialquilo con 3 a 10 dtomos de carbono, en los Que
el dtomo de oxfgeno estd separado del dtomo ds nitrdgeno de

| NRSRS por dos dtomos de carbomo por lo menos, radicales alguile«
aminoalquilo con 3 a 10 dtomos de carbono, en donde el dtomo
de nitrdégeno estd separado del dtomo de nitrdgeno de NRBR6 por
dos dtomos de carbono como minimoj o radicales dialquilaminca’_i.‘_
quilo de 4 a 10 £tomos de carbono en donde el dtomo de nitrdgy
no estd separado del dtomo de nitrdégeno de NRsﬂs por dos dto-
mos de carbono como minimo; y las sales de adicidn de deico
farmacduticamente aceptables de los mismos.

Debe entenderse que en dicha f£férmula I y en todn el
texto de la presente, si bien los enlaces dobles en ambas cads
nas laterales han sido insertadas en determinadas posiciones.
son posibles otras formas tautoméricas diversas, ¥y dentré-dul
alcance de la misma ls presente invencidn incluye dichas for-
mas tautoméricas, tanto en términos del compuesto de la presen
te invencidn cuanto de los procesos de fabricacién.

Un valor particular de R! cuando es wn 4tomo de hald-
geno o un radical alquilo es un dtomo de bromo o un radical me
tiloe.

Un valor particular de R2 cuando es un radical algqui
loy, alcanoilo o aroilo es un radical metilo, n~butilo, acetilo,
propionilo o benzoilo.

Un valor particular de RS as un radical metile o pet

o
-~

lilo.

Un valor particular de R4 es un radical metilo.

Un valor particular de B cusndo es un radical alcoxi

o alquiltio es un radical metoxi, etoxli o metiltio.




10

15

20

25

30

-5-

Un valor particular de R5 ¢ B® cuando es wn radical
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, (primerio hidroxi)alquilo, all
coxialquile o dialquilaminocalquilo es un radical metilo, etilo,
n~-propilo, i-propilo, n-hexilo, slilo, elclohexilo, 2-hidroxi-
etilo, 3~hidroxipropilo, 2-metoxietilo 4 2-dimetilamincetilo.

A continuscldn se enumeran 8 caracteristicas preferi-
dag del derivado de guanidina de la férmuls I. Cuando se toma
una cualquiera de estas 8 caracterlsticas, individualmente o
en combinacidn, con las demds caracterfsticas generales del de-
rivado de guanidina de la fdérmula I mencionados precedentemente)
ge obtienen subgrupos preferidos de compuestos dentro de la de=-
finicidn general que antecede.

1. X es un 4tomo de azufre.

2. R es un dtomo de hidrégeno.

3. R2 @8 wmn étomd de hidrdgeno o un radical alquilo.

4. B em un radical de la férmula NR535, en la que R6 s wn
dtomo de hidrégeno.

5. B es un radical alcoxi o alquiltio.

6. A es un radical 3,4-dioxociclobuten-1,2-diilo o un radi-
cal de la férmula C=Z en que Z es un dtomo de oxIgeno o
azufre o un radical de la fdérmula NCN, NNO, 6 CHNO,.

7. Y es un dtomo de azufre, mes 1 ynes 2; oY es un vin~
culo directo ymes 2 y n es 2. .

8. B es un radical de la férmula NR5R6 en que R5 es un radli-
cal metilo y RE es un dtomo de hidrdgeno.

Se prefiere sspecialmente el gigulente grupo de com-
puestos que pueden obienerse por el procedimiento de la inven-
cidn: , ,
2=guanidino=d«/ 2~-(2-ciano-3-etilguanidine)etiltiometil_7¥iazdl;
2-guanidino=4-/ 2-(2-ciano~3-metilguanidino)etiltiometil 74ia~
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zol;

2-guanidino—4~/"2-(2-nitroguanidine)etiltiometil_Ttiazol;

2-gusnidino~4=/ 2-(2-cianoguanidine)etiltiometil /tiazol;

2~guanidino=4~/" 2-(2=ciano-3~(2~hidroxietil)guanidino)etiltio=|
metil_7tiazol;

2-guanidino-4-/ 4-(2-ciano~3-metilguanidinoe )butil_7tiazol;

2~(2-metilguaniding)~4-/ 4~(2~ciano-3~metilguanidine)butil Ttig
zol; i ' ' A

2-gugnidino~4~/ 4-(3~-ciano-2-metilisoureido)butil_7tiazcl;

1=/"4~(2-guanidinotiazol-4-il)butilamine_7/~1-metilamino- 2-ni~
troetileﬁo; ‘ ‘

2-guanidino-4~/ 4-(2-nitroguanidineJoutil_7tiazol;

1= 4= (2-guanidinotiazol-4-il)bu1:ilémino_7—-2-metilamino-ciclo-
buteno-3,4-diona; . ‘

¥ lag sales de adicidn de dcido farmacduticamente aceptables

de los mismoé.

Una sal de adicidn de deido farmacduticamente acedta
ble del derivado de guanidina que puede obtenerss por el proce |
so de la presente invencidn es, por ejemplo, una sal formada
con deido clorhidrico, bromhidrico, fosfdrico, sulfdrico, acé-
tico, citrico o malédico.

Bl proceso de la presente invencidn se caracteriza

porque se hace reaccionar un compuesto de férmula III:

a1
RZNH\ X IIT
C=K ‘—\( ~
'H - \\N (cH,) i‘(cn )..-NH
2N (CHp )y =¥ ~(CHy )y -NH,

con un compuesto de la £4rmula IV:

RT = A -3B w
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donde R! es un radical desplazable.

Cuando el proceso de la presente invencidn fabrica
el compuesto de la férmula I en forma de una base libre y se
necesita una sal 4cida de adicidn, se hace reaccionar dicho
compuesto de la f£érmula I en forma de base libre con un dcido
que ofrece un anidn farmacduticamente aceptable.

El proceso puede efectuarse usando un exceso del copm
puesto de la férmula IV en un diluyents o disolvenfe tal como
metanol, etanol o acetonitrilo. R7 ag preferentemenxelun'ra-
dical alcoxi o alquiltio, por ejemplo un radical metoxi, etoxi
o metiltio. ILa reaccidn puede acelerarse o completarse median-
te la aplicacidén de calor, por ejemplo, calentando hasta el pun
to de ebullicidn del diluyente o solvente. '

Cuando Y es un‘étomo de szufre u oxfgeno, el me%srial
iniciel de le férmula III para usarse en el proceso puede pre-
pararse haclendo resccionar una diclorocetona de la fdrmule
c1CHR1CO(CH,) 01 con wn compuesto de la férmula XVIII:

R2NH /x
\c=n-c/
W

seguldo por la reaccidn del producto, el compuesto de la férmu
la XIX;

XVIIT

L

R2NH\ X
C=N -—déj
/ N\
HoN N (CH,),=C1
con un compuesto de la férmula HD-(CHp),-NHp, donde D es un
dtomo de oxfgeno o azufre, como se describe en .el ejemplo 1 4

2.
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- sario, de isomerizacidn del vinculo doble.
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Cusndo Y es un enlace directo, un radical metileno o

un redical cig § irans vinileno, puede prepararse el material

inicial de la férmula III para usarse en el proceso, haclendo

reaccionar una bromocetona de la f£érmula XX:

: 1 . )
BrCHR CO(CHZ)EJY-(CHQ)n—N IX

con un compuesto de la férmula XVIII citada arriba, seguido de
hidrdlisis del residuo de ftalimido, como se describe en los
ejemplos 8, 9 6§ 13. Cuando Y es un radical cis o trang vini-

leno, el material inicial de la férmwla XX ﬁﬁede prepararss me
diante una reaccidn de Wittig, por ejemplo por reaccidn de un
compuesto de la férmule BrCHR100(CH2)mCH=p(Ph)3 con un aldehi-
do de la férmula XXI:

OCH=~( CH, ) o5 @ XTI

0

como se describe en los ejemplos 18 & 1g, seguido, de ser nece-

El material inicizl de la fdérmulas III donde Rl es mn
dtomo de haldgeno puede prepararse por halogenacidn del com-—
puesto de la férmula III donde R! es m dtomo de hidrdgeno, co

mo se describe en el ejemplo 17.

Como se observd anteriormente, el derivado de guani-
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dina obtenido segun le presente invencidn es uns histamina
H-2 aﬁtagdnioa, inhibe la secrecidn de dcido gdstrico en ani-
males de sangre caliente y por lo tanto es ¥til en el trata-
miento de UYlceras pdptidas y otras condiciones causadas o exa-
cerbadas por la acidez gdstrica, incluidas las Ulceras causa-
das por la tensidn y las hemorragias ‘'gastrointestinales debi~
das a traumas.

Ia actividad antegénica de la histamina H-2 puede de-
mostrarse en pruebas gtandar, por ejemplo por la capacidad del
compueefo de la f£érmula I para inhibir la respuesta cronoird-
Pice positiva inducida por la histemina en el latido espontd-
neo del atrio derecho dq;uniégnejillo de Indias o por su -
pacidad para inhibir el aumente del nivel de AMP cfelico in-
ducido por ls histamina (en presencisz de un inhibidor ds fosfy|
diesterasa) en una suspensidn de células libres obtenida a pap
tir de mucosa gdstrica canina.

La prueba del atrio en cobaycs se efectia como slgue:

Se suspende el atrio derecho de un cobayo a 1 g de
tensidn (isométrica) en un bafio de tejidos (25 ml) controlado
por medio de un termostato (30°C) que contiene une solucidn
buffer Krebs-Hanseleit oxigenada (pH 7,4 - 95 % Oy5 5 % 002).
Se deja estabilizar el tejido durante una hora, en cuyc lapso
ge lava de 2 a 4 veces. Se registran las contracciones indi-
viduales con un transductor de desplazamiento de fuerza a trag
vds de un acoplador del medidor de deformacldn y se wverifican
las tasas instantdnsas con un cardiotagufmetro. Se obtiens
una respuesta de control a 1 /uM de histamina, despuds de 1lo
cual ge lava el tejido 3 veces y se lo deje reequilibrarse a
la tasa basal. Iuego de 15 minutos de reequilibracidn se

agrega el compuesto de prueba a la concentracidén final desea-
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da. Diez minutos después de agregada la histamina compuesta
(1 /MM) 8o agrega nuevamente y la respuesta & la histamina en
presencia del antagdnico 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. Iuego, se determina
la aparente disociacidn constante dsl antagdnico H-2 por los
procedimientos. standard.

Todos los compuestos ejemplificados en la presente
memoria, con excepcidn del 2—gﬁanidino—4-zré-(2-ciano-3-metil-
guanidino)etilsulfinilmetil /tiazol (ejemplo 24), tienen ucti~-
vidad en lg prueba del atrio de cobayos a uns concentracidn
del bafio de 10 /uM 0 menos, y los compuestos mds activos muies~
tran inhibicidn total de respussta s esta concentracidn.

Ia inhibicidn de la secrscidn de deido gdstrico pueds
demostrarse en pruebas standard, por ejemplo por la capacidad
del compuesto de la f£érmula I, cuando se aplice por via intra-
venosa, intragdstrica u oral, de inhibir la secrecidén de Jugo
géstrico_écido en ratas, gatos o perros, por ejemplo, con fisti
las gdstricas, cuya secrecién géstriéa es estimulada por la
administracidn de un secretagogo, por ejemplo pentagastrina o
histamina.

La prueba en perros se efectda como sigue:

Se hace ayunar durante la noche, con agus ilimitads,
8 una perra sabusesg de pura raza, de 9 a 12 kg de peso, que

tenga una fistula gdstrica crdénica. Durante el experimento se

diar el compuesto de prueba por la via intravenosa se sbre la
fistule y, despuds de comprobar la ausencia de secrecidn basal
durante un perfodo de 30 minutos, se comienza la infusidn in-

travenosa continua de secretagogo (0,5 mol/kg/h de histemina o




10

15

20

25

30

-1 =
2 g/kg/h de pentagastrina) en solucidn selina (15 ml/h). Se re
cogen musstras de decldo gdstrico cada 15 minutos. Se mide el
volumen de cada muestra y se titula una alfcuota de 1 ml con
0,1 NNaOH hasta que sea neutral pars dsterminar la concentra-
cidn de deido. Cuando la secrecidn llega a una meseta (1 a 2
horas) se administra el compuesto de prueba por via intraveno—
sa en solucidn salina y se recogen muestras de decido gdstrico
durante otras dos o tres horas, durante cuyo tiempo continda
la infusidén de secretagogo ininterrumpidamente.

Al estudiar el compueato de prueba por la via iotragds
trica, se comprueba la ausencia ds secrecidn basal durante un
perfodo de 30 minutos y se instila el éompuesto de prueba, con-
tenido en 25 ml de hidroxipropilmetilcelulosa al 0,5 /v ¥
'"T'ween' 80 al 0,1 % p/v en agua ("Tween" es marca registrada)
en el estdémago por medio de una fIistula con un tapdn gradusble.
Una hora mds tarde, se reabre la fIistula y comienza inmedigta-
mente la infusidn intravenosa de un secretagogo, tal como se
describe anteriormente. Se miden las muestras de dcido gdstri-
co en la forme descrita snteriormentes ¥ se compara la aproxima-
cidn de la secrecidn deida a una meseta con la de un animal teg
$igo que ha sido dosificado por via intragdstrica Unicamente

con el vehfculo de dosificacidn.

Cuando se estudia el compuesto de prueba por via oralj

se lo administra en una cdpsula de gelatina acompafiado de 15 ml
de agua. Una hora mds tarde se abre la fistula y se comienza

la infusidn intravenosa del secretagogo. Se miden las muestras
de dcido gdstrico en la forma ya descrita y se compara la apro-
ximacidn de la secrecidn de dcido a una meseta con la de wun ani

mal testigo que no ha recibido dosis alguna.

Con una gola excepcidn, en todos los casos los resul-
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$ados obtenidos en la prueba del atrioc predijeron actividad en
la prueba en la perra. ILa excepcidn fué-2-guanidino-4-[_2—(2—

—cigno-3-metilguanidino)etilsulfinilmetil 7tiazol (ejemplo 24),

que 6s inactivo a 10 /uM en la prueba del atrio pero inhibve la
secrecidn deida en la prueba en perros cuando se dosifica por
vie intragdstrica. Esta sctividad in vivo puede ser debids a |

cambio de metabolismo.

No se observaron toxicidad ni efectos secundarios evi-

dentes con ninguno de los compuestos durante las pruebas en pe-
rrogs. Los siguientes compuestos elegidos al azar entre los
compuestos ejemplificados en la presente memoria no demostra-
roun toxicidad evidente cuando se administraron por vias intra=-
peritonesl a grupos ds 4 & 5 ratones 2 la dosis indicada.

H

22NH s : '
AN .
/C=N —-<\N z

HoN OH,~Y~(CH,) ,~NHCNHR?

R5 Dosis

n Y 7 R? (me/kg)
3 CHy s B CH, 100
2 S S H CHB 13
2 S NCN ) B CH3 ’ 100
2 s NCN H 033032 100
3 cE, NN  CH CH; 100

Los derivados de guanidina obtenidos por el proceso
de la invencidn pueden usarse en forma de una composicidn far-
macdutice que contiene un derivado de guanidina en asociacidn

con un diluyente o portador atéxico farmacéuticamente aceptablg
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La composicidn farmscéutica podrd, por ejemplo, pre-
sentarse en forme apropiada para su administracién por via
oral, rectal, parenteral o local, con cuyo fin puede formular-
se por los métodos conocidos en el ramo en forma de comprimi-
dos, cdpsulas, soluciones o suspensiones acuosas u oleosas,
emulsiones, polvos dispersibles, supositorios,‘soluciones o]
suspensiones inyectables estériles; acuosas u 0leosas, 0 en
forma de gel, crema, ungllento o locidn.

Ademds del derivado de guaniding de la férmula I, la
composicidn farmacdutica para administracidn oral, rectai 0 rg
renteral tambidn puede contener o administrarse conjuntamente
con una o mds drogas conocidas elegidas entre antidcidecs, va-
les como mezclas de hidrdéxido de aluminio e hidrdxido de mag-
nesio; compuestos antipepsina,.como pepstatina; otras hista=-
minas antegdnicas H-2, como por ejemplo la cimetidina; agentes
curativos de ¥Wlceras, por ejemplo dihidrocanadensolida, carbe-
poxolona o sales de bismuto; agentes aﬁtiinflamatorios, por
ejemplo ibuprofeno, indometacina, naproxeno o aspirina; pros-
taglandinas, por ejemplo 16,16~dimetilprostaglandina E,; las
antihisteminas clédsicas (histaminas entagdénicas H-1), por ejem
plo mepiramina o difenhidramina; agentes anticolindrgicos, por
ejemplo atropina o bromuro de propantelina; agentes ansioliti-
cos, por ejemplo dimzepam, clordiazepdéxido o fenobarbital.

La composicidén farmacdutica para administracidn lo-
cel tambidn puede contener, ademds del derivado de guanidina,
una o mds antihisteminas cldsices (histaminas antagénicas H-1)|
por ojemplo mepiremina o difenhidremina y/o uno o mds agentes
antiinflamatorios esteroidales, como fluocinolona o triamcino-
lona.

La formulacidn para aplicacidn local puede contener
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| la invencidn. en dende el ejemplo 13 ilustra la preparacidn
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del 1 al 10 % p/p del derivado de guanidina de la invencidn.

Una composicidn farmacdutica preferida es una apropiada para

administracidn oral en forme de dosis unitaria, por ejemplo un|

comprimido o una cdpsula que contenge entre 10 mg y 500 mg del

derivado de guanidine o uno apropiado para inyectar por via in-

travenosa, subcutdnea o intramuscular, por ejemplo, una solucid
acuosa estdéril que contenga entre 0,1 % y 10 % p/b del derivadq
ds guenldina.

La composicidn farmscdutica normelmente se administra

al hombre para el tratamiento de udlceras pépticas y otras con-

diciones causadas o exacerbadas por la acidez gdstrica en gene-

ra2) en la misma forma empleada para cimitidina, teniendo debi-
damente en cuenta en la posologia la potencia del derivado de

guanidina de la presente invencidn en relacidn con la cimetidi

na. A4sf, cada paciente recibird una dosis oral que pueds osci=

lar entre 15 mg ¥y 1500 mg, ¥ preferiblemente entre 20 mg y 200
mg de derivado de guanidina, o una dosis intravenosa, suboutd-
nea o intramuscular entre 1,5 mg y 150 mg, y de preferencia en
tfe 5 mg ¥ 20 mg del derivado de guanidina, administrdndose la

composicidn de 2 & 4 veces por dfa. ILa dosis rectal es aproxis

madamente fgual a la oral. Ia composicidn puede administrarse
con menos frecuencia cuando contlene una cantidad del derivado
de guanidina que ses un miltiplo de la cantidad que es eficaz
cuando se administrs de 2 a 4 veces por dia.

Los siguientes ejemplos 1llustran, pero no limitan

de materiales de partida.
Ejemplo 1

Se tratd con trietilamins (6,06 g) una suspensidn de
clorhidrato de 2-guanidino-4-/"(2-aminocetil)tiometil 7tiazol

.
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(9,12 g) en metanol (300 ml) para obtener una solucidn trans-
parente de color amarillo pdlido. Se agregd ditiocarbonato
(cianoimide) de dimetilo (4,38 g) ¥y se agitd la solucidn duran-
te toda la noche a la temperatura ambiente. Se echd.la mezcla
en agua y se extractd con acetato de etilo para obtener una go-
ma emarilla. Se triturd con acetoma, obtenidndose 2~-guanidi-
no~4=/ 2-(3~cisno-2-metilisotioureido)etiltiometil 7tiazol

(7,3 g) en forma de un 8délido color rosado, p.f. 146° a 148°C.

El clorhidrato de 2-guanidino-4-/ (2-aminocetil)tiome-
$il_7tiazol usado como material iniciaml puede preperarse del si
guiente modo:

Se tratd una suspensidn de amidinotiourea (16,8.g)
en acetona (75 ml) con 1,3-dicloroacetdna (18 g) en acetona
(60 ml). Se produjo wna ligera exoterma y la suspensidn cris-
talina cambid gradualmente a un sélido blanco fino. Despuss
de agitar toda la noche a la temperatura amblente se extrajo el
s8élido por filtracidn y se lavé con acetona. Ia cristalizacidn
a partir de etanol did clorhidrato de 2~guanidino-4-cloro-metil]
tiazol, p.£. 191 a 193°C.

Se agregd una solucidn de clorhidrato de 2-aminocetan-|
otiol (4,52 g) en etanol (40 ml) en porciones, a 0°C, a una soJ
lucidn de etdxido de sodio (preparada a partir de 2 g de sodio)
en etanol (60 ml) bajo atmdsfera de nitrdégeno. Despuds de agi-
tar & 0°C durante 2 horas, se agregd gota a gota durante 15 mi-
nutos una solucidn de clorhidrato de 2-guanidino-4-clorometil-
tiazol (4,54 g) en etanol‘(35 ml), mantenidndose la temperatu=
ra entre 0° y 2°C. Una vez terminade el agregado, se agité la
mezcla de reaccidn a la temperatura smbiente durante 16 horas,
se filtré, y se aciduld el filtrado con 4eido clorhidrico con-
centrado. Al dejar reposar se precipitd clorhidrato de 2—guan%
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dino-4~/ (2-sminoetil)tiometil_/tiazol en forma de sélido blan
co eristalino (4,56 g), p.f. 269° a 270°C (descomposicidn).
Ejemplo 2
Se tratd una solucidén de clorhidrato de 2-guenidino=-
4~/ (3-eminopropil)tiometil 7tiazol (1,64 g) y trietilamina
(1,01 &) en metanol frio (20 ml) con ditiocarbonato de dimetil
(cianoimide) (0,73 g) ¥ se agitd la solucidn durante 16 hpfas
a la temperaturas ambiente. Se agregd metilamina etandlica al
33 % p/v (12 nl) ¥ se agité la mezcla a la temperatura amblente
durante 18 horas. Se evapord la solucidn para obtener una gzoma
marrén, la que se aplicd a placas preparatorias Merck 60 F-254
Yy se eluyé con acetato de etilo/amonisco (peso especifico 2,880
/etanol en proporeidn de 6:1:1 v/v/v. EL sceite amarillo pdli-
do resultante se convirtid en la sal de hidromaleato y el pro=-
ducto se recristalizd a partir de metanol para obitener hidroma-
leato de 2-guenidino-4-/ 3-(2-cisno-3-metilgusnidino)propiltio-
metil_/tiazol, p.f. 17500 a 177°C.

El material inicial puede prepararse como sigue:

Se agregé clorhidrato de 3-sminopropanotiol (2,54 g)
en efanol (20 m1) a una solucidn de etéxido de sodio (1 g. Na
en 25 ml), en etanol a 0°C, bajo atmdsfera de nitrdgeno. Se
agité la suspensidn a 0°C durante 2 horas y luego se agregd
wnea solucidén de clorhidrato de 2-gusnidino-d-clorometiltiazol
(2,27 g) en etanol (25 ml). Se dejd que la suspensidn llegara
a la temperatura ambiente y se aglitd durante 16 horas. Se f£il-
tré la suspensidn y se aciduld el filtrado con deido clorhidris
co concentrado obteniendo un precipitado de clorhidrato de 2-
guanidino-4-/ (3~aminopropil)tiometil 7tiazol, p.f. >350°C.
Ejemplo 3

Se traté clorhidrato de 2-guanidino-4-/ (2-eminocetil)
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to requerido, obtenido como una espums, se traté con una sclucidn
en acetona de 4cido meleico, lo cual causa la precipitacida de
un 8élido que se filtra y laeva con acetona y metanol para dar

H maleato de 2—guanidino-4-{§-(2—nitroguanidino)etiltiomeuia/%ia
ZOI, Poft 202-206°C,

ml) y diclorhidrato de 2-guenidino-4-(2-amincetiltiometil)tia-

Bjemplo 5

- 17 =

tiometil_Ytiazol (0,608 g) en metanol (15 ml) con trietilamina
(0,404 g) ¥ se agitd‘la solucidn durante 15 minutos antes de
agregar 2-metil-i~nitroisotiourea (0,606 g). Se calentd la megz
cla de reaccidn a bafio marfa durante 4 horas. Iuego se desecd
por evaporacidn, se recogid el residuo en un pequeflo volumen de
etanol y se filtrd. EL filtrado de etanol se aplicd a placas
preparatorias Merck 60 F-254 y se eluyd con acetato de etilo/
amoniaco (peso especifico 0,880)/etancl 6:1:1 v/v/¥. EL produg

Eiemplo 4
Se agitd wne mezcla de dimetil (tolueno-p~sulfonilimi

do)ditiocarbonato (0,90 g), trietilamina (0,69 g), etanol (10

zol (1,0 g) a la temperatura ambiente durante dos horas y se
dejé reposar durante tres dfas. Se agregd una solucidn etand-
lica de metilemina (33 % p/v; 3 ml) y se dejd reposar la mezcls
otros tres dfas. Iuego se desecd por evaporacidn. Se convir-
t1id el regiduo en la sal de hidromaleato, la que se recristali-
zd a partir de agua para obtener hidromaleato de 2-guanidino-4-
-/ 2-(2~tolueno~p~sulfonil-3-metilguanidine)etiltiometil /tia-
zol; p.f. 167°C & 170°¢C.

A wna solucidn en agitacidn de carbonato de (N~ciano~
imido)dietilo (1,59 g) en etanol (15 ml) a la temperatura am-
biente, se le agregd una solucidn de 2-guanidino~4-/ (2-emino-
etil)tiometil /tiazol (2,58 g) en etanol (25 ml) durante 15 mi-

nutos, con enfriado suficiente para mantener la femperatura a
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3,4 (2H, multiplete); 2,7 (2H, multiplete); 2,0 (acetato de
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uwnos 20°C. Se agitd la solucidn a la temperstura ambiente du~
rante otrog 30 minutos y luego se agregd mds carbonato de (N-

cianoimido)dietilo (0,318 g) en etanol (3 ml). Se agltd la so-
lucidn a la temperaturz ambiente durante 15 minutos y luego se
desecd por evaporacidn a presidn reducids, obtenidndose una pag
ta de color amarillo pdlido. Este residuo se disolvid en ace-
tato. de etilo (20 ml) y la solucidn se lavd con agua (20 ml,

2 x 10 m1), lusgo se deshidratd (sulfato de magnesia) y se eva-
pord a presidn reducids para obtener 2-guanidino-4-/ 2-(3-ciano
—2-etilisoureido)etiltiometil /tiazol que contenfa una pequefia
cantidad de acetato ds etilo. El espec¢tro r.m.n. en CDCl, usan
do tetrametilsilano como standard interno, tuvo las siguientes
resonancias (delta): 6,5 (5H, muy ancho); 6,4 (1H, singulete);
4~4,5 (oscurecido por acetato de etilo); 3,6 (2H, singulete);

etilo); 1,2-1,5 (oscurecido por acetato de etilo).
Biemplo 6 |

Se agregd trietilamina (2,02 g) a una suspensidn de
diclorhidrato de 2-guanidino-4-/ (2-aminoetil)tiometil F4iazol |
(3,04 g) en metanol (30 ml) en agitacidn a la temperatura am-
biente. Se agregd carbonato de dimetilo (N-cianoimido) (1,14
g) ¥ se agité la mezcla & la temperatura ambiente durante 3 hg
ras; luego se evapord bajo presidn reducida. Se extractd el
residuo con acetato de stilo (35 ml) y se lavd la solucidn con
agua (25 ml, 10 ml); se deshidratd (sulfato de magnesio) y se
evapord a presidn reducida para obtener 2-gusnidino-4-/ 2-(3-"
ciang-2-metilisoureido)etiltiometil_Ttiazol (2,16 g). EL ex-
pectro r.m.n. en CDCly/dg sulféxido de dimetilo, usando tetra~
metilsilano como standard intermo, tuvo las siguientes resonan

cias (delta): 7,7 (1H, muy ancho); 6,7 (4H, ancho); 6,4 (1H,
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singulete); 3,8 (3H, singulete); 3,6 (2H, singulete); 3,4 (os-
curscido por Hy0); 2H, triplete ancho).
Biemplo 7

Se tratd una solucidn de clorhidrato de 2-guanidi-~
0-4=/"(2-sminoetil)tiometil_7tiazol (3,34 g) en etanol (30 ml)
¥ trietilemina (2,22 g) con 1-metoxicarbonil-2-metilisotiourea
(1,61 g) y se agité la solucidn resultante durante 48 horas a
la temperatura ambiente. Se evapord la solucign y se recogid
el residuo en un pequefio volumen de etanol, luego se f£iltrd.
Se agregd la solucién de etanol s uns solucidn cetdnica de dei+
do maldico y se filtrd el precipitado dsspuds de haberla deja—
do en repogso durante 2 horas. La recristalizacidn a partir de
etanol dié 2-guanidino-4-/ 2~(2-metoxicarbonilguanidine)etil-
tiometil_7tiazo dihidromaleato, p.f. 173° a 175°C.
Zjemplo 8

A una mezcla en agitacidn de 2-guanidino=4-(4-smino-
butil)tiazol oclorhidrato bronhidrato (0,4 g) en etanol (25 ml)
a la temperatura ambiente se agregd trietilamina (0,3 ml) y
luego diticcarbonato de dimetilo(cianoimido) (0,18 g), agitdn=-
dogse lz mezcla & la temperaturs embiente durante 5 horas. Iue-
go se agregd una solucidn de metilamina al 33 % p/v en etanol
(30 m1) y se dejd reposar durante 16 horas. Se sgregd una pe-
quefia cantldad de carbdn vegetal, luego se agitd la mezels du~
rante algunos minutos, se filtrd y se desecd el filtrado por
evaporacidn., Se purificd la goma residual por cromatografia
gsobre columna de gel de sflice usando cloroformo/metenol/smo-
niaco (peso especifico 0,880) en proporeidn de 80:20:0,5 v/v/v
como eluyente. El priducto purificado (0,25 g) se recristsli-
26 a partir de acetonitrilo, obteniendo 2-guanidino~d-/ 4-(2-
ciano-3-metilguenidino)butil Ttdazol, p.2. 165° a 167,5°C.
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Iuego se ajustd el pH a 3 con deido clorhidrico concentrado y
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El 2—guan1dino-4-(4-a;n1nobut11)tiazol clorhidrato
bromhidrato usado como material inicial puede prepararse como
sigue:

Se calentd$ bajo reflujo durante uns hora una mezcla
de N~(6-bromo~S—oxohexil)ftalimida (4,5 g) y emidinotiourea
(1,65 g) en etanol (300 ml). Se dejé enfriar la mezcla de read
cidn y se extrajo por filtracidn 2-guanidino-—4-(4-ftalimidobu-
$11)tiazol bromhidrato (4,3 g), p.f. 218°C a 221°C. Se calentd
a 100°C durante 15 minutos une mezcla de 2-guanidino—4-(4-Fta-
limidobutil)tiazol bromhidrato (3,43 g) e hidrdxido de potasio
(1,68 g) en agua (50 ml). ILa mezola de reaceidn se aciduld a
PH 2 con HCl 2N, y se calentd a 100°C durante una nora. La mez
cla de reaccidn enfriada se extractd 3 veces con acetato de
etilo, se desecd la capa acuosa por evaporacidn y se agregd to
lueno al residuo, 2l que se desecd por evaporacidn. El .sjlido
gomoso resultante se disolvid en metanol, se separd por filtra
cidn el material insoluble ¥y se evapord el filtrado hasta desg
carlo para obtener 2-guanidino-4-(4-aminobutil)tiazol bromhi-
drato clorbidrato. Ia base libre (1,2 g) se obtuvo mediante
el descenso a través de una columna de intercambio idnico / Am,
berlite IRA-400 (OH) _7 en metanol/agua al 50 % v/v.

Bjemplo 9 ' _

Se calentd bajo reflujo durante 15 minutos una solu-|
cién de 2-(2-metilguanidino)-4-(4~ftalimidobutil)tiazol, bromhi
drato (0,65 g) en etanol/agua 3:1 v/v (50 ml) que contenfa su-

ficiente hidrdxido de sodio para mantener el pH superior a 12.

se calentd la solucidn bajo reflujo durants otros 15 minutos.
Iuego se agregd hidrdxido de sodio diluido tornande la soluocidn
fuertemente alcalina y se desecd por evaporacidn. Se disolvid
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" mida (1,5 g). Se calentd la mezcla bajo reflujo durante una

el residuo en agua (30 ml) y se extractd la solucidn con acetg
to de etilo (2 x 40 ml). Se desecaron por eveporacidn los ex-
tractos combinados de acetato de etilo y el residuo (0,27 g),
ge digolvid en etanol (10 ml) y se tratd con ditioccarbonato de
dimetil (cianocimide) (0,18 g). Se dejé reposer la mezcla du-
rante toda la noche para obtener una solucidn de 2~(2-metilgug
nidino)-4-/ 4-(3-ciano-2-metilisotioureido)butil_/tiazol en
etanol.

El 2-(2-metilguanidine)-4-(4~ftalimidobutil)tiazol
bromhidrato usado como materisl inleial puede prepararse como
sigue:

A una solucidn de (N-metilamidino)tiourea (0,4 &} en
etanol caliente (20 ml) se agregd N-(6-bromo-5-cxohexil)ftali-

hora, se enfrid y se desecd por evaporacidn. Se triturd el
residuo con acetonitrilo y el sdlido resultante se f£iltrd .y
deshidraté para obtener 2-(2-metilguanidine)-4-(4~ftalinidébu-
$11)tiazol bromhidrato, p.£. 210° a 215°C.
Ejempvlo 10 ,

A una golucidn de 2-guanidino~-4-(4-aminobutil)tiszol
(0,8 g) en etanol (10 ml) se sgregdé ditiocarbonato de dimetil-
(cianoimide) (0,6 g). Se agitd la mezela toda la noche. E1
precipitado blanco se separé por filtracidn y se recristalizd
a partir de acetonitrilo para obtener 2-guanidino-4-/ 4=(3-cig
no-2-metilisotioureido)butil_7tiazol, p.f. 178°C a 150°C.
Ejemplg 11

Se calentd bajo reflujo durante una hors una mezcla
de 2-guanidino-4-(4-aminobutil)tiazol (0,43 g) ¥y 1,1-di(metil-
tio)-2-nitroetileno (0,33 g) en acetonitrilo (15 ml). Se dese

c¢d la mezcla por evaporacidn y se agregd metilamina etandlica
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(200 m1) al 33 % p/v. Se agitd la mezcla durante 5 dfas a la
temperatura ambienfe, luego se filtrd y se desecd el filtrado
por evaporacidn. Se cristalizd el residuo a partir de etanol
para obtener 1-/ 4-(2-gusnidinotiazol-4-il)butilamino_/~1~me=-
tilamino-2-nitroetileno, p.f. 225°C (descomposicidn).
Ejemplo 12 '

Se calentd bajo reflujo durante 16 horas una mezcla
de 2-guanidino-4-(4-eminobutil)tiazol (0,43 g) ¥ 1,1-diciano-
2-metilamino-2-metiltioetileno (0,3 &) en acetonitrilo (10 ml)
Iuego se desecd la mezcla por evaporacidn y la goma resultante
se purificd por cromatografis sobre una columna de silice usan
do cloroformo/metancl/amoniaco (peso especifico 0,880) en pro-
poreidn de 80:20:0,5 v/v/v, como solvente de revelacidn para
.obtener-1-[74-(2—guanidiﬁo tiazol~4~il)butilamino_/-1-metilami
no-2,2-dicianoetilenoc. ' '

El espectro r.m.n. de este producto en sulféxido'de
dimetilo dg usando tetrametilsilano como standard intermo (del
ta = 0) tuvo las siguientes resonancias (delta): 1,6 (4H, mul-
tiplete ancheo); 2,5 (oscurecido por DMSO); 2,8 (3H, doblete);
2,2 (oscurecido por Hp0); 6,25 (1H, singulete); 6,8 (4H, sin-
gulete ancho); 7,2 (2H, multiplets ancho).

Ejemplo 13

Se agregd una solucidn de cloruro de 5-ftalimidopen=~|.
tanoilo (1,8 g) en tolueno seco (30 ml) a una solucidn etérea
de diazoetano a ~78°C y se dejd celentar la mezcla a la tempe~-
ratura ambiente y reposar durante 15 horas. Se evapord el sol
vente 2l vacfo, se disolvid el aceite residual en acetona, y
a esta solucidn se agregd dcido clorhidrico concentrado hasta
que dejd de liberar nitrdgenc. Iuego se desecd la mezcla por

evaporacidn y se azeotropid con tolueno. ILa purificacidn del
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material crudo mediente cromatograffa sobre columna seca de si
lice GP 254, usando acetato/toluenoc 20 % v/v como solvente,
dié N-(6-cloro-5-oxoheptil)ftalimida (0,70 &), p.f. 61° a 63°C

Se agregd una solucidn de cloruro de 6~ftalimidohexg
noilo (2 g) en tolueno seco a une solucidn etdrea de diazoeta=
no a -78°C, ¥ se dejd calentar la mezela & la temperatura am-
biente y reposar durante 15 horas. Estando la golucién en re-
poso, se cristalizd un sélido. Se filtrd la mezela de reac-
cidn y se desecd el filirado por evaporacidn dando'1.43 g de
un aceite amarillo verdeso. Este acelte se digsolvid en aceto=-
na y se agregd deido clorhfdrico concentrado hasta que cesd la
efervescencia. ILa solucidn de color amarillo castafio resultan|
te se desecd por evaporacidn ¥ se azeotropié tres veces con tg
lueno para obtener N-(i-cloro—G-oxooctil)ftalimida (1,4 2)s
la que se usd sin mds purificacidn. |

Iuego se repitieronvla segunda y tercera parte dsl
ejemplo 8, usando los materiales iniciales apropiados en lugar
de N-(6-bromo~5-oxohexil)ftalimida y se obtuvieron asf los cop
puestos que figuran en los cuadros II y III a continuacidn:

Cuadro II

/ 0

HEN S
\C=N -—<
/ \

HZN N

(CHy), — X EX
0
o) X p.2. °C
2 Br 285-7
3 H Br 206-12
4 Me Cl 201-3
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p.f. °C

o R Z
5 c1
5 Me CclL ®

¥ En este caso ¥ el producto purificado mediante cromatogra-
_ £ia de capas finas sobre placas preparatorias Merck 60 F-254
usando cloroformo/metancl/smoniaco (peso especffico 0,880)
en proporcién de 8:2:0,3 v/v/v comp solvente de revelacidn.

Cuadro ITIT

H N

HoN

<

S

R

/

N

23]

(CHz)m — NE,

Notzs

Ui W o W N e

e

Me

[FYRENN VI VU \V

Notag-

1. Alslado como la sal de clorhidrato bromhidrato.

2. El producto se convirtid en la base libre, la que se purifi
cd por cromatografia de capas finas sobre placas prepaxrato-
rias Merck 60 F-254 usando cloroformo/metanol/emoniaco (pe~

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

golvente.

3. Aislado como sal de diclorhidrato.
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Ejemplo 14

A una solucidn de 2-guanidino-4-/ 5-(3—ciano-2-metil
isotioureido)pentil;7tiazol en etanol se agregd metilamina etg
nélica (33 % p/v, 15 ml). Se dejé reposar la mezcle durante
la noche y luego se desecd por evaporacidn. EL residuo se criﬁ
talizé a partir de acetonitrilo paras obtener 2-guanidino-4-/ 5+
-(2~ciano-3-metilguanidino)pentil_7tiazol, p.f. 109° a 113°C.

Ia solucidn de 2-guanidiﬁo-4-[75-(3-diano—2-metilisg
tioureido)pentil 7%tiszol usada como meterial inicial puede pre-

pararse cdmo sigué:

Se agregb a 2-guanidino—4-(5-aminopentil)tiazol clor-
hidrato bromhidrato (1,2 g) una solucidn de hidrdxido de sodio
acuoso diluida (10 ml). Se mezcld brevemente la mezels y se
separd ol filtrado blanco por precipitacidn (0,588 g). Este
material se disolvid en etanol (10 ml) y se agregd diticcarbo-
nato de dimetilo(cianoimido) (0,4 g). Se agité la mezcla du~
rante 2,5 horas pars obtener una sélucidn de 2~guanidino=4=-
-~/ 5=(3=ciano=-2-metilisotioureido)pentil_7tiazol.

Biemplo 15

A una mezela en agitacidn de diclorhidrateo de 2~-gua-
nidino~4~(4-aminobutil)~5-metiltiazol (0,56 g) en stanol (15
ml) a la temperatura ambiente, se agregd trietilamina (0,52
ml) y luego ditiocarbonato de metilo (cianoimido) (0,25 g) ¥
ge agitd la mezcla a la temperatura ambiente durante 15 horas. |
Se agregé una solucidén de metilamina en etanol (33 % p/v; 20
ml) y se eglté la mezcla a la temperatura embisnite durante 5
horas. Se desecd la mezcla por evaporacidn y la goma residusl
pe purificé mediante cromatografia sobre columna de gel de si-

lice usando cloroformo/metancl/amoniasco (peso especifico 0,880

en proporcidn de 8:2:0,4 como solvente, obteniendo 2-guanidinos
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ciclobutenoc-3,4~diono (0,05 g) se separd por filtracidén y se
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-4-£7¢-(2—ciano~3emetilguanidin6(butil—S—metiltiazol.

El producto tenfa el siguiente espectro r.m.n. en
sulféxido de dimetilo dg usando tetrametilsilano como standard
interno (delta = 0), 1,5 (4H, myltiplete); 2,1 (3H, singulete);
2,4 (multiplete, oscurecido por TMSO); 2,6 (3H, doblete); 3,1
(2H, multiplete); 3,3 (singulete, Hy0); 6,8 (6H, multiplete).
Ejemplo 16 7

A una solucidn' de 2-guanidino-4-(4-aminobutil)tiazol
(0,426 g} en etanol (10 ml) se agregd 2-metil-1-nitroisctioures
(0,270 g). Se calentd la mezcla bajo reflujo durante 4 horas,
se dejd enfriar a la temperatura ambiente, se desecd por evapo-
recién y el residuo se triturd con alcohol. Se separdvel pro-
ducto por filtracidn para obtener 2-gganidino-41£f4-(2-nitro~
guanidino)butil_7tiazol, p.f. 180° a 181°C.
Ejemplo 17 '

_ Se agité a temperatura ambiente durante 6 horas vna
mezcla de 2-guanidino—4—(4—aminobutil)tiazol (0,17 g) ¥ 1.2=41
metoxiciclobuteno-3,4-diona (0,113 g) en metanol (15 ml). El
producto, 1=/ 4-(2-guanidinotiazol-4~il)butilamino /-2-metoxi~

deshidratd, p.f. 179° a 180°.
Ejemplo 18

Se traté wna solucién de 2-guanidino-4-(3-eminoprop-
-1-trang~enil)tiazol (0,066 g) en etanol a 40°C con diticcarbp
nato de dimetil (cianimido) (0,038 g) ¥ se mantuvo la solucidn
a 1z femperaturs ambiente durante una hora. Se recogid el sé-
lido ‘de color amarillo pdlido que se cristalizé de la solucidn,

obteniéndose 2-guanidino-4-/ 3~(3~ciano-2-metilisotioureido)-

prop-i-trans-enil /tiazol, p.f.223 -_225°b (descomposicidn vi-

gorosa).




10

15

20

25

30

-~ 27 -

El 2-guanidino-4-(3~aminoprop-1~trang-enil)tiazol usg)

do como material inicigl puede prepararse del siguiente modo:
Se calentd bajo reflujo durante 48‘horas una solucidn]
de (3-cloroacetonilideno)-trifenilfosfina (3,0 g) y 2-ftalimidg
acetaldehido (1,62 g) en cloroformo (50 ml), luego se desecd
por evaporacidn a presidn reducida. El :eéiduo se cristalizd
a partir de etanol/obtenien@o N-(5-cloro~4-oxop§nt-2-trans~enil)
Ptalinide (1,29 g), p.f. 124° a 126°. |
Se calentd bajo reflujo durante una hora une mezcla
de N-(5-cloro-4-oxopent-2-trans-enil)ftalimida (1,29 g) emidi-
notiourea (0,59 g) y etanol (20 ml). La solucidn resultante se

enfrid, luego se,fi;trd, obteniendo olorh;drato_de 2-guanidino-
4~(3~£talimidoprop-1-trang-enil)tiazol (0,97 g), p.£. 238°C a
240°C (descomposicidn). '

Se celentd bajo reflujo durante 2 horas una mezcla de
clorhidrato de 2-guanidino-4-(3-ftalimidoprop~t-trang-—enil)tia-
zol (0,97 g), hidrato de hidrazina (0,27 g) y metanol (20 ml),
luego se desecd por evaporacidn. EL residuc sélido se agité
durante 5 minutos con HC1l 2N (20 nl), luego se filtrd, y el £ill
trado se desecd por evaporacidn. E1 residuo se disolvid en agun
(10 ml) y la solucidn se ajustd a pH 12 con NaOH 2N, se saturd
con cloruro de sodlo y se extractd clnco veces con acetato de
etilo. Los extractos de acetato de etlilo combinados se deshi-
drataron y evapéraron'para obtener 2-guanidino-4-(3-aminoprop=1
~trang-enil)tiazol (0,35 g), caracterizado como el diclorhidra-

to, p.f. 249° a 251°C (despuds de eristalizado a partir de eta-

nol acuoso).

Ejemplo 19

Se celentd bajo reflujo durante 14 horas una mezcla

de clorhidrato de 2-guanidino-4-(4-ftalimidobut=-1-trang-enil)-
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| na (0,3 g) y se desecd por evaporacidn: luego el residuo se

_solvente, y la banda con Re 0,3 se eluyé con metanol para obte-

~enil_/timzol (0,08 g), caracterizado como su maleato de hidrd-

tiazol (0,5 g), hidrato de hidrazina (0,2 g) y metanol (15 ml).
Se enfrid la solucidn, se“tratd con N,N,N',Nf—tetrametilguanidg

suspendid dos veces en tolueno (20 ml) y se desecé por evapora-
eidn. _

Se traté una solucidn del residuo en etanol (10 ml) a
40°¢ con ditiocarbonato de dimet1il(cianoimido) (0,{75 g) y 1la
solucidn se mentuvo a la temperatura ambiente durante 2 horas;
luego se desecd por évapo?acidn. Se aglitd el residuo con agua
(10 ml) durante 5 minutos, luego se decantd la fase acuosa y el
residuo se lavd con otros 10 ml de agua.

Se disolvid el residuo en metilamina al 33 % p/v en
etanol (5 m}) ¥y la solucidn se mantuvo a la'temperatura ambien—
$e durante 4 horas, luego se desecd por evaporacidn. El rgsiduo
se purificd por cromatog:afia de capas finas sobre placas pre-—
paratqriasVMarck SQ Ff254 usando acetato de etilo/etanol/smonig
co (peso especifico 0,880) en proporcién de 12:i:1 v/v/v oomo

ner 2—guanidino—4—é_l~(2~ciano-3-me§ilguanidino)but-1-trans-

geno, p.f. 163° a 165% (descomposicidn) (despuds de cristali-
zacidn a partir de metanol/acetonitrilo).

El clorhidrato de 2-guanidino-—4-(4-ftalimidobut-1-
trans-enil)tiazol usado como meterial inicisl pusde obtenerse
como sigue: |

. Se calentd bajo reflujo durante 24 horas una solucidnl
de (3-cloroacetonilidina)-trifenilfosfina (8,68 g) y 3-ftalimi-
dopropionaldehido (5 g) en cloroformo (80 ml). Ia solucidn se

secd por evaporacidn y el residuo se triturd con etanol, luego

se filtré pera dar N=(6-cloro-5-oxohex —3-trang-enil)ftalimida
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' pato de dimetilo, 0,85 g de trietilamina y 15 ml de etanol. Se
aflade una solucidén etandlica de metilamina (33 % p/v, 3 ml) ¥

“trata con una solucidn de 0,90 g de icido maléico en 10 ml de
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(3,4 g); p.L. 132° a2 1359 (despuds de recristal?zaci&n a par-
tir de etanol). ' | |
Se cslentd bajo reflujo durante 3% hores una mezcla

ds N-(6—clor055-oxohex—3-trans-enil)ftalimidalko,55% g), amidi]
notiourea (0,236 &) ¥ etanol (30 ml). Se dejé enfriar la mez-
cla; luego se filtrd, obteniendo clorhidrato de 2—guanidino-4-
-(4-ftalimidobut-1~trans~enil)tiaéol; p.£. 226°C (descemposi-
cidn). '

EJEMPLO 20

Se agita a temperatura ambiante, durante 20 horas,
una mezcla de 1 ¢ de dihidrocloruro de 2-guanidino-4-/{2-amino-
etil)tiometi;/%iazol}'0,67 g de (metilsulfonilimido)ditiocarbo~

la mezcla se agita durante la noche. Se evapora entonces nzsta
sequedad y la goma residual se disuelve en una mezcla de 1C ml
de acetona y 10 ml de isopropanol. La solucidn se filtra y se

acetona. La solucibén clara se calienta al baflo de vapor, se di-
luye con acetato ds otilo hasta estar justamente turbia y se
deja enfriar. El precipitado se Filtra y se recristaliza en eta-

nol para dar hidrogenomaleato de 2—guanidino-47[§-(2-me§il-

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

EJEMPLO 21

Una suspensidn de 0,46 g de hidrocloruro de
2-guanidino-4</f2-aminoetil)tiometi¥7tiazol en 20 ml de aceto-
plisilo y se trata con 1 ml de trietilamina para dar una solu-

cién amarilla., Se afladen 0,22 g de 1,1-di(metiltio)~2-nitro-
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cidn de metilamina etandlica al 33 % p/v (15 ml) y la solucidn
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etileno y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 16 horas.
La mezcla se evapora hasta sequedad y el residuo se agita con
30 ml de etanol. La mezcla se filtra y ei Eiltfado se evapora
hasta sequedad. El residuo, 1-ZT2-guanidinotiazol-4-il)metiltio-

etilamino/-1-metiltio-2-nitroetileno, se disuelve en una solu-

se agita durante 60 horas a temperaturaz ambiente. La mezcla se
evébora hasta sequedad, se aplica a 4 placas preparativas
Merck 60 F-254 y se eluye con cloroformo/metanol/amoniasco (den—
sidad especifica 0,880) 8:1:0,5 v/v/v. EL sblido de color crema
obtenido se recristaliza en acetonitrilo para dar 1-/(2-gquanidi-
notiazol-4~il)metiltioetilaminq/:1—metilamino—2~nitroetileno,
p.£. 1982c (descomp.).
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EJEMFLO 22

Una mezcla de 0,30 g de hidrocloruro de 2-guani~
dino-4~-/12~aminoetil)tiometil/tiazol en 5 ml de metanol se tra-
ta con 0,276 ml de trietilamina y la solucidn se agita durante
5 minutos a temperatura ambiente antes de la adicidén de una so-
lucién de 0,142 g de 1,2-dimetoxiciclobutenc-3,4-diona en 2 ml
de metanol. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
15 minutos, durante cuyo tiempb se precipita de la solucidn
un sdlido blanco. E1 producto se Ffiltra y se seca para dar
1=/2-(2~guanidinotiazol-4~il) etiltiometilamino/-2~metoxiciclo-
buteno-3, 4-diona (0,28 g), p.f. 186=1882C.

EJEMPLO 2y~

Una solucidn de 2-guanidino-4-(3—aminoprop—i75257
enil)tiazol en bruto en 10 mi de etanol se trata a 409C con ‘
0,18 g de (cianoimido)ditiocarbonato de dimetilo. La solucién
se mantiene a temperatura ambiente durante 2 horas, se évapo:a
entonces hasta sequedad para dar una mezcla que contiene
2—guanidino—4<[§—(3—ciano—2-metiiisotioureido)prop-1-cis-en;37;

tiazol. Este residuo se disuelve en 5 ml de metilamina etandlica

al 33 % p/v y la solucidn se mantiene a temperatura ambiente du-
rante 4 horas, evaporindose entonces hasta sequedad. El residuo
se cromatografia sobre placas preparativas de gel de silice

de cromatografia de capa fina en una mezcla 12:1:1 v/v de ace-
tato de etilo, etanol y amoniaco acuoso (densidad especifica
0,88) vy la banda que'tiene un valor Rf de 0,3 se eluye con me-~
tanol para dar 0,09 g de 2-guanidino-4-/4-(2-ciano-3-metilgua-

nidinn)<butecig=t=enil /tizzcl £, nnq-228e0 {daccompes

- T
7 I’ R R L

después de la cristalizacidn en metanol/acetonitrilo.
Bl 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 é de hidrocloruro de
2-guanidino-4-~clorometiltiazol y 500 ml de etanol. La solucidn
se enfria y filtra para dar 38,4 g de hidrocloruro de cloruro
de (2-guanidinotiazol-4-il)metiltrifenilfosfonio, p.f. superior
a 300eC.

Una solucidn de 2,04 g de t-butdxido de potasio

" en 10 mL de dimetilsulfbxido seco se afiade, durante 30 minutos,

& una mezcla de 4,56 g de hidrocloruro de cloruro de (2-guani-
dinotiazol-4-il)metiltrifenilfosfonio, 1,76 g de eftalimidgace-
taldehido y 10 mi de dimetilsulfdéxido seco, agitada bajo una
atmbsfera de argon. La mezcla se agita durante 30 minutos mas
afiadiéndose entonces a 100 ml de agua. Esta mezcla se agita du-
rante 10 minutos y se filtra. El residuo se cromatograzfia sobre
una columna de gel de silice eluida con una mezcla 9:1 v/v de
acetato de etilo y metanol y el eluado se monitoriza por croma-
tografia de capa fina. Las fracciones que contienen la mezcla
requerida de 2-guanidino-4-(4-eftalimido-but~trans-1-enil)tiz-
zol y 2-guanidino-4-(4-eftalimidobut-cis-1~enil)tiazol y dxido
de trifenilfosfina, se combinan para dar 1,6 § de una goma.

Se disuelven 0,8 g de esta goma en 15 ml de meta-
nol y la solucidn se trata con 0,18 g de hidrato de hidrazina
calentandose entonces bajo reflujo al bafio de vapor de agua du-
rante 1,5 .horas. La solucidn se enfria, 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 ml de tolueno y se evapora
hasta sequadad para dar una mezcla que contiene 2-gquanidinc-4-
(3—amin6prop-1—cis-enil)tiazol que se utiiiza sin ulterior

purificacidn.

somteve e e rag e Ny gy o . s o r—

-322
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EJEMPLO 24 A

El procedimiento descrito en los ejemplos 1, 3, 5,
6, 7, 9, 10, 12, 16, 1’% 6 18, puede repetirse utilizando
los materiales de partide apropiados, pudiéndose obtener por

5 lo- tanto los siguientes compuestos.
RONH \: y
=N '
iy \\\«:ﬂ-mzs(CHg)n-m-A-B
il A R 5 i
. - clLon
12 C=NCN NEC JH base 1ibre 181-162 | metannl
H 2 C=NCN NECH; H Maleato 175-177 | metvanul
H 2 C=8 NHCH, H Maleato. * etanol
H 13 C=NCN NEHCH; H Maleate  |175-177 | metanol
H o2 C=NCN NH,, H Maleato  |179-181.% metanol -
B 12 C=NCONH,, NHCH, Hel 148-150 [ metancl
L C=NCN NH(CH, ) N(CHs),, | 2(H Maleato) | ++ | metanol
H |2 C=NCN NECE,,CH,OH H Maleate. #x | etanol
Hoba2 C=NCN N(CHz),  |Dbase libre| =+ | etauol
H {2 C=NCN NH(CH, ), Ot H Maleato +« | metanol
H 2 C=NCN NHPr~ H Maleato 162-165 imetanol/toluena
H |2 C=NCN NH(CHZ)ZCH:,; H Maleato  |142-148 | etanol
it =N NECH,TH=CH; | H maleato  |130-133 | metanol/etil-
geetato
H 2 C=NCN NH(CH, ) s0H H Maleato 148-151 | etanol
Ho12 CENON NH(CH,),0CH; | H Maleato  |159-161 | etanol
H 2 C=NCN NH H Maleato 156-159 metanol/éter
CH;C0 1 2 C=NCN NECHy base litre | *
CaHsCo} 2 C=NCN NHCH, base libre| *
PnCO | 2 =NCN NHCH, hase 1ibre |179-181 ggggona/ciclohe
H {2 C=NSOE®CH3 NHCH H ¥aleato  |167-170 | agua
Cqﬂg 2 C=8 NHCHB H Maleato 205-210 | metanol
goe C=NCN NHCH, H Waleato  |205-210 | metanol +
H 2 C=NCH, SCHy H Maleatn.HI .
L C=0 NiCH; . | HlMaleato  |167-170 ; etanol
H 12 C=NCONH, M, H Maleate 175-177
H 2 C=NCH, NHCH, 2(H Maleato) |126-129 |{isopropanol/
etilacetgtg
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R? n A B Sal. |[p,f.9C |Disolvente de
recristali-~
zacidn

B 2 C=NSOZCH3 NHCE3 H Meleato168-1 70 etanol

H 2 C=CHN02 NHGH3 bage libre 198 acetonitrilo |

H 2 l # NHCH3 base librg 207210 etanol

0 D

# Producto ceracterizado por r.m.n.
-#% Producto purificado por cromstografia de capa delgada preparativa

_ % El producto %iene wna cadena lateral -CstO(C_}E_I_z) 2—NH—A.—B

sl o

- :RZNH \ < 1
C=N.
o | < RS

gl 2l ol x { A 2 | o o™ | Pisolvente de recristalizacién
" .H Hi{ 41 S| N=CN NHCH3. 165-167.5 " acetonitrilo

H H i S C= NHCHB 189-192 e'l:anol‘

H CH3 b ’ 3 N=CN NHCH3 119-122 agua

H H] 41 S ] N=CN OCH3 174-176* metanol

B H{ 4§ 8 C=CHNO, NI-ICH3 225 etanol

_' H H| 4| M| C=8 NEHCH 179-184 | éter de petroleo(p.e.40-602C)

H H| 6] S =S | NHCHy 162-164 etanol

B H 2 S C=S NHCH3 184-186

H H 3 S C=3 NHCHB *E

CH3 H I S C=8 NHCH3 %

-H H 5 S C=8 .NHCHB *k

CH3 H 5 S | GC=3 NHCH3 *%

H H| 51 S| N=CN 1\11-1(31-13 109-113 acetonitrilo

Gy | om| u| s | weow | owmomy | %

B | H| 4| s | NN N, |

Bo| B |4 s | TR NECH, | 184-186 metanol

Br H b S €=3S NHCH3 128-131

H H| 31 8 |C=HCN NHCH.| 213-216+ netanol/acetonitrilo

H H| 41 s |c=ncN NHCH, 163-165++ metanol/acetonitrilo

H H Li ] =3 NHCH3 ++ stanol

q H| 3] s |ceneN NHCH, | 22U-226 metanol/acetonitrilo R
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= Sal de H Maleato
#% Producto caracterizado por r.m.n.

+ EL producto tiene wecadena lateral cHECH«CHZ-NH-A-B

4+ El producto tiene una cadena lateral CHECHPCHQCHz-NﬁuA-B
y es la sal de H maleato .

@ E1 producto tiene una cadena lateral CHECH-CH,-NH-A-B

2

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as! como la maners de realizarge en la prdctica, debe hacerse
constar que las dispogsiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

12.- Procedimiento parae preperar derivados de guani-
dina, de férmula:

r!

RFH, . X I
\., _<
,//9= \

A N (CHy )y =¥~(CH, ) ,~NH~A~B

en la que X eg un dtomo de azufre o un radical NH; Y es wa 8vo~-
mo de oxfgeno o de azufre, un enlace directo, un radical métihg
no o sulfinilo o un radical cis o trans vinilenos mes Q a 4 y
nes 1a4é, acondicidn de que cuan@o Y es un dtomo de azulre
o de oxfgeno o un radical sulfinilo, m es 1 a2 4 y cuando Y es
un dtomo de oxIgeno o un radical sulfinilo n es 2 a 4; ®! ea un
dtomo de hidrdgeno o de haldgeno o un radical alquilo con 1 a 6
dtomes de carbono; R? es wn étomo de hidrdgeno, un radiczl al- |
quilo de 1 a 10 étOmoé de carbono, un radical alcanoilo 4= 1 a
6 dtomos de carbono o un.radical arcilo de 7 a 11 dtomos de cap)
bono; A es wn radical 3,4-dioxoclclobuten~1,2-dihilo o un radi-|
cal de férmula C=Z en donds Z es un dtomo de oxfigeno o de azu~-
fre o un radical de férmula NCN, NNO,, CHNO,, NCONHp, C(CH),,
NCOR3, NCO,E3, NSO,R? 6 NR* donde B3 es un radical alquilo de

1 8 6 dtomos de carbono o un radical arilo de 6 a 12 4tomos de
carbono & R4 es un dtomo de hidrdégeno o un radical alquilolde

1 a 6 dtomos de carbono; B es un radical alcoxi o alquiltio de
1 a 6 4tomos @ carbono o un redical de férmuls NRR en"donde
R5 g R6, que pusden ser iguales o diferentes, son 4tomos de hi~
drégeno, radicale; alguilo de 1 a 10 dtomos de carbono, radica-
les alquenilo de 3 a 10. dtomos de carbono en donde el doble en-

lace estd separado del dtomo de nitrdgeno de NRsR6 por al menos
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un dtomo de carbono, radicales cicloalquilo de 3 a 8 dtomos
de carbono, radicales (hidroxi primario) alduilo de 2 a 6 dto-
mos de carbono, en donde el dtomo de oxigeno estd separado del
dtomo de nitrdgeno de NRSR6 por al menos 2 dtomos de carbono,
radicales alcoxi alquile de 3 a 10 dtomos de carbono en donde
el dtomo de oxigeno estd separadd del dtomo de nitrégenc de
NRBR6 por 2l menos 2 dtomos de carbono; radicales alquilamino-
alquilo de 3 a io_étomos de carbono en donde el dtomo de nitrd

6 por al agw-

geno estd separado del dtomo de nitrdgeno de NROR
nos 2 4tomos de carbono; & radicales dialquilaminoalquilo de 4
a 10 dtomos de carbono en donde el dtomo de nitrdgeno estd se~-
parado del dtomo de nitrdgeno de NRBR6 por el menos 2 dtomne

de carbono; y sus sales de adicidn de dcido farmacduticamente
aceptables; caracterizado porﬁue comprende reaccionar un cou-

puesto de fdrmula III:

szm\ x Iz
C=N —
N‘// \h ( ), =Y. ) ~NH
Hy (CHz )=~ (CH, ), ~NH,
con un compuesto de férmula IV:
R -4 -3 v

en la gque R7 eg un radical desplazable; tras lo cual y si se
desea una sal, se hace reaccionar el compuesto de fdérmula I
en forme de la base libre con un dcido que proporcione un
anidn farmaecduticamente aceptable.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque en el material de partida de férmula IV, R7 es
un radical alcoxi o alquiltio.
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38.~- Procedimiento segin la reivindicacidn 1 § 2, ca-
racterizado pofque se efsctia en un diluyente o disolvente, tal
como metanol, etanol o acetonitrilo, y se acelera o completa
por aplicacidn de calor.

48 .~ Procedimiento segun cualquiera de las reivindice
ciones 1 e 3, caracterizado porque en los materiales de partidg
Xe Y son étqmosrde azufre, m es 1, n es 2, ! ¥ B? son 4tomos
de hidrdgeno, A es un radical de férmula C=Z en donde Z es un
radical de férmula NCN y B es ua radical de férmula NHCH;.

58,~ Procedimiento para preparar derivados de guaridii-

na, tal.y como queda sustancialmente descrito en la presente

ERE T "_‘)

' 'Esta.memorla consta de 38 hojas escrltas a méqnlna por

P

una sola cara.
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