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Antagonistas de receptores Hy de histamina que inhiben la
secrecién gdstrica en los animales y son fitiles en el tra-

. .
tamiento de las filceras pépticas, de férmula

I CH3 NCN
L
N CHZSCH20H2NHCNH—R
H
donde Rl es un grupo alquinilo lineal o ramificado 42 3 a
9 &dtomos de ca;pono inclusive, sales de adicidén de &cidos no
téxicas y farmacéuticamente aceptables de los mismos, inter-
mediarios para su obtencidn y procedimientos para su pro-
duccibn.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a ciertas N—ciano—N'—[2—[(4—
metil—S—imidazolil)metiltid]etii]—N"—alquinilguanidinas que
son agentes de bloqueo del receptor H,, que inhiben la secre-—
cién ae dcidos géstricos y gque son {itiles en el tratamiento
de las filceras.

El objetivo clinico en el tratamiento de las Glceras
gépticas es reducir la secrecidn de dcidos grasos, baséndose
en el principio de "sin &cido no hay Glcera". La terapia tra-
dicional de las filceras pépticas implica el control de la
dieta y el uso de antidcidos y anticolinérgicos.

Existen sefiales que‘indicag que la histamina puede ser
la trayectoria comin final para la estimulacidn de la se-
crecidn gdstrica. Este efecto de la histamina es mediado por
los receptores H2 v no es inhibido por los antihistaminicos
clasicos, due son bloqueadores de los receptores H;. Se co-
nocen ahora varios agentes especificos blogqueadores de los

receptores H, (antagonistas del receptor H2). Estos compues-
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tos inhiben la secrecidn 4cida basal asfi como ia secrecidn
por otros estimulantes conocidos de &cidos gdstricos y son
Gtiles en el tratamiento de la; Gilceras péoticas.

Esta invencidén se refiere a los antagonistas de los
receptores H, de la histamina que son eficaces inhibidores
de la secrecién gdstrica en los animales, inclufdo el hom-

bre y que son fitiles en el tratamiento de las filceras pépti-

cas, de fdrmula

CH
N 3 NCN
U L
N CH_SCH _CH_NHCNH-R
H222

donde R1 es un grupo alquinilo lineal o ramificado que con-
tiene de 3 a 9 dtomos de carbono, y sus sales de adicién
de 8cido no tb6xicas y farmacéuticamente aceptables.

Una realizacién preferida de la invencidn es el compues

to de férmula !
CHB
NCN

i)
34 hnaned 4’
g CH,SCH,CHoNHCNH-CHC == CR

CH3

donde R4 es hidrégeno o metilo, o una sal de adicién de &ci-
do no téxica y farmacSuticamente aceptable del mismo.
Otra realizacidn preferida de la invencibn es el com-

puesto de fSrmula

. CH .
N 3 NCN '
u ' | | 4
N 7 CH,SCH,CH,NHONH ——(CH,), ¢ ==CR
H
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4 RN . -
donde R~ es hidrdgeno o metilo y n es un nfimero entero de

1l a 6, o una sal de adicidén de &4cido no tdxica y farmacéuti-
rl

camente aceptable del mismo.

Otra realizacibn preferida de la invencién es un com-

puesto de f6rmula

CH

NCN | 3
L [
H SCH CH NHCNH“*C-C.__CR

|

donde R4 es hidrbgenc o metilo, o una sal de adiciidn de

dcido no téxica y farmacéuticamente aceptable del misno.

Una realizacidn mds preferida de la invencidn es la
N-ciano-N'-[ 2-[ (4-metil-5-imidazolil)metiltid] etil] -N"- (2
butin-1-il)guanidina o una sal de adicién de &cido no t&-
xica y farmac&uticamente aceptable de la misma.

Otra realizacidn preferida de la invencidn es la N-cia~
no-N'-[ 2- [(4-meti1-5-imidazolil) metiltic)etil]-N*~ (3-butin-

l-il)guanidina o una sal no t6xica y farmacéuticanente acep-

table de lamisma.

Otra realizaci6én preferida de la invencidn es la N-
ciano—N'—[2-[(4—metil-5—imidazolil)metiltid]etii]—N“-(4-pen-
tin-1-il)guanidina o una sal de adicidn de &cido no téxica
y farmacéuticamente acep%able de la misma.

Otra realizacién preferida de la invencién es la N-
ciano—N'—[2-[(4—metil—5—imidazolil)metiltio]etii]-N“—(2~me—
til-3-butin-2-il)guanidina o una sal de adicidn de &cido no
téxica y fa:rmacéuticamente aceptable de 1a misma,

Otra realizacidén preferida de la inyencién es la N-

ciano—N'—[2—[(4—metil—5—imidazolil)metiltiq]etii]jN“—(3—bu—
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tin-2~il)guanidina o una sal de adicién de &cido no todxica
y fafmécéuticamente aceptable de la misma.

ia realizacién mas prefef&da de la invencidén cs la
N~cianb—N'—[2—f4—metﬂss—imidazolil)metiltiQ]etil}-N"-pro—
pargil-guanidina o una sal de adicién de &cido no téxica y
farmacéuticamente aceptable de lamisma.

‘Esta invencién también provorciona la preparacidén de

un compuesto de férmula

CH3

T I,
l I
CHZSCHZCHZNHCNH—R

donde Rl es un grupo alguinilo de cadena lineal o ramifica-
da, de 3 a 9 &tomos de carbono, © una sal de adicidén de &ci-
do no tdbxica y farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo
procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un compues
to de férmula
CH3
Q I
N 7 OH,SCH,CH,NH~CH NH-R,
H

II

o una sal de adicibén de &cido del mismo, con un compuesto de
f6rmula
R6NHRl I11
donde Rl es el definido antericrmente y Rs Y Réno son iIguales
y representan H o un grupo
NCN
Lo
donde R es cualquier sustituyente tal que -SR resulte un gru-

po saliente adecuado y, si se desea, convertir el compuesto
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" compuestos de férmulas II y III.

t
CH ‘
N 3 NCN
‘\]' I I
THC— N =
N CH,SCH,CHNHC-SR  + HNCH,C =CH
’ |
¥
N NCN
Q l
p I}qI CH,, SCH,, CH,NHCNHCH,C ==CH

resu}tinte de férmula I, en forma bésica o de sal de adicidn
de éii@o, en la correspondiente sal de adicidn de &cido no
{
téxica:y farmacéuticamente aceﬁkable o en la correspondiente
) P .
forma Eésica libre.
La reaccidén se lleva a cabo en un disolvente no reac-

tivo, ,a una temperatura superior a la ambiente.Enuna realiza

cidén preferida, se emplean cantidades equimoleculares de los

Este procedimiento es ilustrado por los esquemas de
reaccién I y I dados a continuacién para un compucstc pre-
ferido de la invencidn.

ESQUEMA I

La reaccidn se lleva a caﬁo en un disolvente no reacti-
vo, a una temperatura superior a la ambiente. Como observa-
ran los exéertos en este campo, R puede ser cugiquier susti-
tuyente tal que -SR resulte un_gru?o saliente adecuado. Asi,
R puede ser~alquilo inferior, arilo, arilo sustituido (v.q.
p~nitrofenilo}, aralquilo, -CH,CN, -CH,COCH, -CH2COOR‘ o si-

milares. Las N—ciapo—N'—[Z—[(4-metil-5—imidazolil)metiltid]
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etii]-S~R-isotioureas de partida pueden prepararée por los
procedimientos descritos en la patente belga 804.144. Las
alguinilaminas de partida son é;oductos comerciales y pueden
prepararse por métodos descritos en Bull.Soc.Chim.Fr., 490
(1958), Bull.Soc.Chim.Fr., 592 {1967) y Annales de Chimie
(Paris), 3, 656 (1958). ’

ESQUEMA IT

N 3 NCN

I n
N CH,SCH,CH,NH,  +  RS-CNHCH,C ZCH
H l

N | NCN -

U u

N CHZSCH20H2NHCNHC‘H20 = CH

La reacciérn se lleva a cabo en un disolvente no reac-

P

tivo, a una tembératura superior a la ambiente. El sustitu-
yente R puede ser el>indicado en el ﬁsquema I anterior. La
2- [(4-metil-5-imidazolil)metiltio)etilamina de partida puede
prepararse en la forma descrita en la patente estadounidense
n°® 3.950.353. El cianoditioiminocarbonato disustitufdo que
se utiliza como material de partida para la preparacidn de
la N-ciano~N'-propargil~-SR-isotiourea (véase la etapa b del
Ejemplo 2) buede prepararse a su vez por los procedimientos

descritos en J.0rg.Chen., 32, 1566 (1967).

Se ha descubierto también que en la preparacién de N-
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~gréfica del producto crudo inicial que anteriormente conside-

cianq~NE—[2-[(4—metil~5-imidazblil)metiltié]etii]—N"~propar—
gilg#anidina mediante el Esquema de reaccidn I, unas con-
.

dic%bnes de reaccidn especificas en la Gltima etapa del mis-
mo perﬁitén consequir rendimientos considerablemente mejora-
dos de prodﬁcto asi como un producto que contiene menos impu-
rezas. Esta filtima condicidn presenta la ventaja adicional
de pefmitir que el producto inicial ("erudo") sea aislado

como s6lido cristalino que puede ser purificado todavia més

por simple recristalizacidn y evita la purificacién cromato-

r&bamos deseabje cuando se utilizan otras condiciones de

reaccit6n. |

Las condiciones de reaccién especificas a que ros he-
mos referido consisten en utilizar metanocl como disolvente,
emplear una solucidnmis concentrada en la reaccién (apro-
ximadamente 1 gramo de la isotiourea sustituida vor cada
5 mililitros de metanol), utilizar una corriente de nitré-
geno gque barre el aparato de reaccidn durante esta filtima
y utilizar en la reaccifn provpargilamina recién destilada.
o La experiencia ha demostrado que el uso de una corrien-
te de nitrdgeno durante la reaccién evita la formacién de
pequenas cantidades de dos subéroductos hasta ahora no iden-
tificados, que se forman en ausencia de nitrégeno. Estos sub-
productos, cuando estén\presentes, resisten a la separacidn
por cromatograffia en columna v por recristalizacidn. Se cree
que la corriente de nitrdgeno evita la formacidn de estos
subproducto; al eliminar el metilmercaptano gaseoso con la
misma fapidez con gue es formado.

Esta invencifn también proporciona un.procedimiento

para la produccién ‘de un compuesto de férmula
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z U;"":H:j ﬁCN
‘ 1
CH, SCH, CHoNHCNH-R

| . >N
! H
!

i
donde Rl es un grupo alquinilo de cadena lineal o ramifica-
da, de 3 a 9 &tomos de carbono, o una sal de adicién de Sci-
do no téxica y farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo

procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto de

férmula
CH3
[

. i N CH2SCH20H2NH2 .

; H

!
con un compuesto de férmula

s =c =Nt

donde R1 es el definido anteriormente para producir el com-

puesto

CH3

L, b

=

que después se hace reaccionar con yoduro de metilo y ciana-
mida para producir el compuesto I en forma b&sica y, si se
desea, convertir el prodﬁcto por procedimientos conocidos en
la correspondiente sal de adicién de &cido no téxica y far-
macéuticamente aceptable.

Este procedimiento es ilustrado mediante el siguiente
Esquema de feaccién ITI para'un compuesto preferido de la

invencién.
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~ 10
/' ﬁSéUEMA III
i } H, ’

CH2SCH2CH2NH2 + S=C=NCH20 =CH

CH

N 3
I, i
g CH,,SCH,CHNHCNECH,C == CH
| 1) H+/CH3I
b 2) HyeN
CH,

N .
[ [ NCN
L [ n

CH,5CH, CH,NHCNHCH,C =CH

La invencidn proporciona ademds un procedimiento para

la preparacidn de un compuesto de fdrmula

: NCN
| I
N CH..SCH,.CH NHCNH—R1

I
H 27272

donde Rl es un grupo alquinilo de cadena lineal o ramifica-
da, de 3 a 9 &tomos de carbono, o una sal de adicidn de Aaci-
do no téxica y farmacduticamente aceptable del mismo, cuyo

procedimiento se caracteriza por hacer reaccicnar un com-
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puesto de f6rmula

CH,X VII

o una sal de adicién de &cido del mismo, donde X es hidroxi
o un grupo saliente convencional, con un compuesto de f6r-
mula
NCN
-
HSCHZCHZNHCNH—R VIII
donde Rl es el descrito anteriormente y,si se desea, ccnver-
tir el compuesto resultante de f6rmula I en forma bdsica o
en forma de sal de adicidn de &cido en la correspondiente
sal de adicién de &cido no tbxica y farmacéuticamente acep-
table o en la correspondiente forma bisica libre.
La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente orgdnico
inerte.
En una realizacidn preferida, se emplean cantidades
equimoleculéres de los compuestos de férmulas VII y VIII
y la reaccifn se lleva a cabo en presencia de una base.
Los grupos salientes "X" adecuados para uso en esta
reaccién son muy conocidos por los expertos en este campo.
Incluyen, por ejemplo, flfor, cloro, bromo, yodo, —O3SR2

donde R2 es alquilo inferior (v.g. metanosulfonato), -03SR3

donde R3

es arilo o arilo sustitufdo (v.g. bencenosulfonato,
p-bromobencenosulfonato o t-toluensulfonato), —O3SF, acetoxi
y 2,4-dinitrofenoxi. Por comodidad y eccnomfa, normalmente
preferimos'utilizar el com§uesto II donde X es cloro.

Con el procedimiento de esta invencién, el compuesto

de Férmula VII se utiliza preferiblemente en forma de una
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te. A temperaturas bajas la reaccidn es lenta mientras que

Y

-~ 12

-

sal qé adicibn dé acido. El compuesto VII es relativameﬁte

ines%able en forma de base libre y por lo tanto es preferi-
4

bleménte preparado y conservado en forma de sal de adicidn

t
de &cido., Aungue la base libre del compuesto de Férmula IT
puede ser regenerada antes de la reaccidn, no se consigue
ninguna ventaja haciéndolo asi. Los expertos en este campo
obser&arén que puede utilizarse cualquier &cido orgénico o
inorgdnico para formar la sal de adicidn de &cido del com-
puesto VII, por;ejemplo clorhidrico, sulfémico, sulffirico,
oxdlico, benzoico, succinico, acético, nitrico, citrico §
similares. Por|comodidad y economia, normalmente preferimos
utilizar el compuesto II en forma de su hidrocloruro.

h La feaccién de los compuestos VII y VIII para producir
el compuesto I puede llevarse a cabo en cualguier disolven-

te orgénico inerte tal como un alcanol, acetonitrilo, dimetil
formamida, dimetilsulféxido, acetona o similares. Preferimos
efectuar la reaccidn en un alcanol como etanol o 2-propanol.

La temperatura de reaccidén no es critica; la reaccidn
puede efectuarse a temperaturas de 0° a 200° aproximadamen-
las temperaturas elevadas normalmente conducen a productos
menos puros debido a la descomposicién y a la formacidn de
productos secundarios. Normalmente se prefiere efectuar la
reaccidn a la temperaturé ambiente.

La reaccién de los compuestos VII y VIII para produ-
cir el compuesto I se lleva a cabo preferiblemente en presen-
cia de una base, gue facilita la reaccidén actuando como acep-
tor de 4cido. Las bases adecuadas para uso en esta reaccidn
son bases orgénicas o inorgdnicas como NaOH, KOH, LiOH, tri-

etilamina, dimetilanilina, etéxido sddico y similares.
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Este procedimiento es ilustrado por el esquema de

j
reac iép IV dado a continuaciéq:

|
o ESQUEI& IV

CN
P—-E‘:CI'IQCI-Izl\IH2 + RSCL’-HCIIEC =CH

1) calor
2) desbloqueo

NCN
HYCH ,CH NHCNHCH 0 =CH
ﬂ b
% H H,OH /H*
s |
1
N . A _
CH,SCH,,CH,THCITICH,C = CH

-
v

El substituyente P puede ser cualquiera de los
grupos protectores sulfhidrilb”adecuados ¥y conocidos en la
téenica.

Segin se emplea aqui el término sal de adicidn de
Adcido no téxico farmacéuticamente aceptable significa la
mono-o di-sal de un compuesto de esta invencidn con un &ci-
do orgénico o inorghnico farmacéuticamente acentable. Teoles

fcidos son bien conocidos e incluyen el clorhidrico, bromhi-
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drico. sulfirico, sulfémico, fosférico, nitrico, maleico,fu-
7] 9 b 9 9 ?

méri.do,| suceinico, oxélico, benzoico, netanosulfénico, etano

’

sulfonico, bencenosulfénico, acético, propiénico, tartérico,
citrico, canforsulfénico y similares. Las sales se producen
mediante métodos conocidos en 1a técnica,

ﬁ Para uso terapéutico los compuestos farmacoldgica-
mente activos de esta invencidn se administran normalmente
como composiciones farmacéuticas que comprenden como ingre-
diente activo e'encial por lo menos uno de tales compuestos
en la forma bésfica o en la forma de una sal de adicidn de
4cido no téxicqd farmacéubicamente acep%ab157 asociado con un
vehiculo farma?éuticamente aceptable.

Las 6omposiciones farmacéuticas pueden aduinistran
se por via,oral,parenteral o rectal, mediante supositorio.
Pueden emplearse unaramplia variedad de formas farmacéuticas
Asi, si se emplea un vehiculo sbélido la preparad.dn puede es-
tar en forma de tableba situada en una cépsula de gelatina
endurecida,en polvo o en forma de pastilla, o en forma de
gragea. Si se emplea un vehiculo ligquido la preparacidén pue-
de presentarse en forma de jarabe, emulsidn, céﬁsula de gels
tina, solucion estéril para inyeccidn o una suspensién liqui
da ‘acuosa o no acuosa, Las composiciones farmacéuticas se
preparan mediante técnicas convencionales apropiadas para 13

\
preparacidn deseada. ‘

Preferiblemente,bada unidad de dosificacidn con-
tiene al ingrediente activo en una cantided que oscila de
aproximadamente 50mg hasta aproximadamenteVEEO ng, y la for
ma méds preferida oscila entre aproximadsmente 100 mg. y 200
mg. Bl ingrediente activo se. administra preferiblemente en

dosis iguales’de dos a cuatro veces al dia. E1l régimen de
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dosificacidén diaria es preferiblemente de 250mg. a 1.000 ne

y més preferiblemente de 500mg ,a 750mg. aproximadamente.
Los antagonistas de los receptores de histamina Hy re-

sultan eficaces inhibidores de la secrecién gdstrica en los
animales y en el hombre, Brimblecombe y colaboradores, J.Int.
Med.Res.; 3, 86 (1975). La evaluacibn clinica del antagonis-
ta de receptores de histamina H, cimetidina ha demostrado que
se trata de un agente terapéutico eficaz en el tratamiento

de las Glceras pépticas, Gray y colaboradores, Lancet, 1
(8001), 4 (1977). Se ha comparado el compuesto preparado en
los Ejemplos 1 y 2 (denominado en adelante BL-5641) cou la

cimetidina en diversos ensayos y se ha demostrado que es més

potente que la cimetidina tanto como antagonista de 1ae receo
tores de histamina H, en el atrio de cobaya aislado comn como inhi
bidor de la secrecién gistrica en las ratas Y perros. Ademis,
los eséudios de secrecibn g8strica en perros indican que el
BL-5641 presenta una actividad de mayor duracidn que la cime-
tidina a dosis iquales.

Andlisis del antagonismo de los receptores de histamina H,

en el atrio aislado de cobaya

o

La histamina produce aumento del ritmo de contraccién
del atrio derecho aislado de cobaya, que bate esponténeamente,
cuyos aumentos estén relagionados con la concentracibén. Black
y colaboradores, Nature, ggg, 385 (1972}, describen los recep-
tores implicados en este efécto de la histamina como recepto-
res H, de la histamina cuando registran las propiedades de la
burimamida, un antagonista competitivo de estos receptores.
Subsiguienées investigaciones por Hughes vy Coret, Proc.Soc.
Exp.Biol.Med., 148, 127 (1975) y Verma y McNeill, J.Pharmacol

Exp.Ther., 200, 352 (1977), apoyan la conclusién de Black y
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| modificada oxigenada mantenida a 32°C. Se registraron isométr

colaboradores de que el efecto‘crométrébico positivo de la
histamina en atrio derecho aislado de cobaya es mediado a
través de los receptores H, de la histaminé. Black y colabo-
radores; Agents and Actions, g; 133 (1973) y Brimblecombe y
colaboradores, Fed.Proc., 35, 1531 (1976), han utilizado atril
derecho aislado de cobaya como medio de comparar las activi-
dades de los antagonistas de los receétofes ?2 de histamina.
Los presentes estudios comparativos se realizaron utiiizando
una modificacién del procedimiento descrito por Reinhardt y
colaboradores, Agents and Actions, 4, 217 (1974);

Unos cobayas machos de la variedad Hartley (350—450_g)
se'sécrificaron mediante un golpe en la cabeza. Se extirpd
el corazén y se colocd en una placa Petri de solucidn de
Krebs modificada oxigenada (95 % 02, 5% C02) (g/litro: NacCl
6,6, KCl, 0,35, MgSO,.7H,O 0,295, KH,PO, 0,162, CaCl, 0,238,
NaHCO3 2,1 y dextrosa 2,09). El atrio derecho batiendo ‘eéspon
tdneamente fué diseccionado de los otros tejidos y se unid
a cada extremo un hilo de éeda (4~0). El1 atrio se suspendid

en una camara muscular de 20 ml conteniendo solucifn de Krebs

camente las contracciones atriales mediante un transductor de
deéplazamiento de fﬁerza Grass FT 0,03 y se registraron la
fuerza y el ritmo de contraccién con un dindgrafo Beckman RP.
Se aplicé al atrio &ha tensibén de descanso de 1 g y se
dej6 equilibrar durante una hora. Al final del periodo de
equilibracién, se agregd al bafio una concentracidn submixima
de dihidrocloruro de histamina (3 x 10-6M) y se lavd para im-
primar el tejido. Después se agregd histamina al bafio de
forma acumulativa utilizando intervalos de 1/2 log 10 para

dar unas concentraciones molares finales en el bano de 1 x

TP
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como una relacién con respecto al factor obtenido para la
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7 5

10” a3 x10
coed .
histamina se dej6 llegar a un valor constante antes de agre-
! 1
Do ¢
gar la;siguiente concentracibn sucesiva. La respuesta mixima

5

. El aumento de ritmo atrial inducido por la

se proéujo invariablemente a una concentracifén de 3 x 10 °M.
La histamina se lavd varias veces y el atrio se dejd volver
al ritmo de control. Después se agregd el compuesto de ensayq
(1 x iO-SM) y al cabo de 30 minutos de incubacifn se repitié
la respuesta a la concentraci6n de histamina afiadiendo mayo-
res concentraciones segfin eran requeridas.

Los valores DE50 de la histamina (concentracién de his-
tamina que aumgnta el ritmo de contraccidn hasta el 50 % del
m&ximo) y los ifmites de confianza al 95 % antes y despuds
del compuesto ée ensaio se determinaron por anélisis de regrg
sibén como ha descrito Finney, Probit Analysis, tercera edi-
cién, Cambridge (1971). Los factores de desplazamiento de

la curva de concentracién y de respuesta se calcularon como

sigue:

DE histamina + Compuesto

50
DE50 histamina sola

Factor de desplazamiento =

El factor obtenido para el BL-5641 se expresd entonces

cimetidina.
Factor de desplazamiento del BI-5641 - 1
Factor de desplazamiento de la cimetidina -1

Relacibn de actividad =

Los resultados obtenidos en estos estudios se encuentra
en la Tabla I. La cimetidina y el BL~5641 desplézaron a la
curva de respuesta a la concentracifn de histamina hacia la
derecha en un factor de 6,6 y 32,7 respectivamente. Basdndo~-
se en los factores de desplazamiento de la curva de respues-
ta a la concentracién, el BL~5641 es alrededor de 5,7 veces

més activo que la‘cimetidina como antagoniéta de los recepto
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res"-H2 de la histamina en el atrio derecho aislado de cobaya.
T TABLA T

Actividad relativa de la cimetidina y del BL-5641 en atrio

1

derecho aislado de cobaya

Factor de despla

conocido, también se empled como medio de estudic de la se-

7 : .
crecién gistrica en la rata, Shay y colaboradores, Gastroentg

DE.., de la his zamiento en la
tafina con 95% curva de respues Relacitn
Concentra de limites de ta a la concen de acti-

Compuesto N cidn confianza(ug/ml) ~  tracidn vidad
Control de ! _
histamina 3 0,21 (0,18-0,25) - -
Cimetidina 3 1 x 107°M 1,39 (1,08-1,85) 6,6 1,0
Control de
histamina 2 0,38 (0,27-0,53) - -
BI 5641 2 1x 10 °M 12,44 (7,81-20,28) 32,7 5,7

N = nGmero de experimentos.

Determinacidn de la actividad antisecretora glstrica en la ra

ta (Shay) de pifloro ligadc durante 2 horas

El procedimiento de ligadura pildrica en la rata fué
puesto a punto por Shay y colaboradores, Gastroenterology,
5, 53 (1945) para el estudio de las filceras gdstricas perfo-

rantes; sin embargo, a medida que el método fué haciéndose

rologg, 26, 906 (1954), Brodie, D.A., Am.J.Dig.Dis., 11, -
231 (1966) . Actualmente se utiliza una modificacién de este
procedimiento para evallhar la aétividad antisecretora gés-
trica de los compuestos.-

Se utilizan ratas macho Long Evans de 280-300 g. Los ani
males se introducen en jaulas individuales y se mantienen en
ayunas dﬁrahte 24 horas con libre acceso al agua. Bajo anestg-
sia con éter, se alcanza el estémago a través de una incisidi

en la linea central y se coloca alrededor del pifloro una li-
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~géstrico de 2 horas en un tubo de ensayo graduado para la

difmetro). La produccién de &cido valorable se calcurla an mi-

-19 -

gadura con hilo de algodén. Después de cerrar la herida, se
interrumpe la administraci6én de éter y se administran intra-
peritonealmente BL-5641, cimetfﬁina o vehiculo, a un volumen
de 1 mg/kg. EL BL-5641 y la cimetidina se solubilizan con

un equivalente de HCl y se llevan al volumen adecuado con
agua. Los animales se deyuelyen a sus jaulas de las que se
han sacado las botellas de agua y 2 horas mas tarde se sacrif

fican con Eter. Se extirpa el estémago y se escurre =21 jugo

determinacibén del volumen. La acidez valorable se m.de valo-
rando una muestra de 1 ml hasta pH 7,0 con NaOH 0,0IZIN, em-

pleando una autobureta y un pehachimetro electromé&triny (ra-

croequivalentes multiplicando el volumen en mililitros por
la concentracidén de acido en miliequivalentes por litro. El
porcentaje de inhibicién de la produccidn de &cido se calculgz

como sigue:

% de inhibicidén de Produccién de &cido en el control -
la produccién de Produccién de &cido con la droga 100
X

&cidos =
Produccién de &cido en el control

Los resultédos obtenidos con el BL-5641 y la cimetidina
se encuentran en la Tabla II.

Estos resultados indican que, en el preparado de rata
de piloro ligado durante 2 horas, el BL-5641 es por lo menos
tan potente como la cimetidina en lo que se refiere a la inhi-

bicién de la produccién de &cidos gdstricos.
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i TABLA II

Efecto del BL-5641 y de la cimetidina sobre la produccién de

4

&dcidos gdstricos en la rata con el piloro ligado durante

'

; 2 horas

Dosis (ip)® umo- % de inhibicién de la pro- DEgy, MmO~

Conpuesto les/kg mg/kg duccidn de &cido les/kg
BI~5641 40 l},l 80
20 553 61 ~11
10 © 2,76 37
Ciretidina 40 10 66
20 5 60 12
, 10 2,5 40 |
5 1,25 34
X .

Se enplearcn por lo mencs 5 animales para cada dosis.

Determinacién de la actividad antisecretora géstrica en el pet

rro con ffstula géstrica

Se insertaron unas cénulés de acero inoxidable del tipo
Thomas [Thomas, J.E., Proc.Soc.exp.Biol.Med., 46, 260 (194lﬂ _
en\el estOmago de unos perros mestizos (10-12 kg), recién
horadados hasta el &rea glandular pildrica cerca de la curvatud.
ra mayor para formar una fistula gistrica crénica. Los anima-
les se dejaron recuperar durante 2 meses como minimq antes de
reaiizar ninguna prueba. Los perros se mantuvieron en ayunas
durante la noche (alrededor de 18 horas) con agua a placer
antes de cada experimento. Los perros se colocan en un cabes-
trillo Yy se inserta en una vena de la pata, para administrar
la droga, un catéter de aguja interna de 8" (20,3 cm) (C.R.
Baird, Inc.) con una aguja de calibre 17 de 2" (5 cm). Las se-

creciones gdstricas se recogen cada 15 minutos por drenaje
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grévitatorio desde la cdnula abierta. Las secreciones basa-
leg se recogen durante dos periodos consecutiyos de 15 minu-
tos\y si éstas resﬁltan ser excesivas (superiores a 4 ml/15
minﬁtos; PH inferior a 5,0), no se utiliza ese animal. Se si-
gue una modificacién del procedimiento descrito por Grossman
Y Konturek, Gastroenterology, 66, 517 (1974). Inmediatamente
después de la segunda recogida basal, se infunde histamina
(100 pug/kg/hora) durante 90 minutos con una bomba de infusién
Harvard, a un volumen de € ml/hora. En este momento, se inyec
ta rédpidamente BL~5641, cimetidina (solubilizados con un equi
valenteAde HCl y llevados a un volumen adecuado con solucidén
salina normal) o solucién salina normal (la inyeccién se rea-
liza ‘dentro de los 30 segundos) a un volumen de 0,1 nl/kg y
después se prosigue la infusién de histamina durante 150 mi-
nutos mds (el tiempo total de infusidn es de 4 horas). Se mi-
de con una precisidn de 0,5 ml cada muestra de jugo g&strico
tomada cada 15 minutos y se mide la acidez valorable frente
& NaOH 0,02N (punto final PH 7,0) con una autobureta y un
pehachimetro (radiémetro). El ﬁorcentaje de inhibicién de 1la
produccién de &cido se calcula como se ha descrito en el pro-
ceéimiento de la rata de pfloro ligado;

Se administraron dosis equimoleculares de BL-5641 y ci-
metidina a 5 perros difergntes Y los resultados obtenidos se

encuentran en la Tabla III.

——
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TABLA ITI

Efecto del BL-5641 y de la cimetidina scbre la produccién de &cido géstrico

géstrica

% de inhibicién de la producci

10

15

20

25

30

Perro

Droga y dosis

(umoles/kg i.v.) n° 15 30 45 60 75
BL-5641 (12) 24136 66 99 99 99 99
cimetidina (12) 24136 63 99 . 89 76 54
BL-5641 (6) 22619 82 59 99 95 78
cimetidina (6) 22619 84 96 73 67 65
BL-5641 (3) 23606 60 59 36 34 32
cimetidina (3) 23606 43 27 15 0 17
BL-5641 (1,5) 24895 82 72 53 49 33
cimetidina (1,5) 24895 73 57 60 29 0
BL-5641 (0,75) 23553 51 38 28 28 31
cimetidina (0,75) 23553 50 10 24 17 35




TABLA III

sroduccidn de dcido gédstrico sn Derrcs conscientes con fistula

gdstrica

de inhibicién de la produccidn de &cido (N = 1)

45 60 75 90 105 120 min.
99 99 9s 93 91 73
89 - 76 54 : 48 41 14
99 95 78 76 52 53
73 - 67 65 54 40 32
36 34 32 42 24 0
15 0 17 38 8 0
53 49 33 7 o 0
69 29 0 18 0 0
28 28 31 43 42 46

24 17 35 217 25 19
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El BI~-5641 y la cimetidina producen un efecto inhj
bitorio inmediato en la salida del &cido géstrico. Sin embay]
go el grado de inhibicidn en dosificaciones equimolares es
consistentemente superior y de mayor duracidén con el BL~5641
que con la cimebtidina. Estos resultados indicen que ¢l BL-
5641 es més potente y/o de actividad més duradera que la cio
metidina, como inhibidor de salida de &cido géstrico induci-
do por histamina en el perro.

En otro aspecto esta invencidén se refiere a inter

nedios de férmula:
NCHN

RBS~£NH—R1 (IV)
donde R1 es un grupo alquinilo de cadena lineal o rawifica-
da que contiene de 3 a 9 &tomos de carbono ¥ R5 es un alqui-
lo inferior, fenilalquilo, o fenilo que contiene 1 o 2 sus-
tituyentes independientemente seleccionados de nitro, cloro
y bromo y sales de adicidn de &cido del mismo.

Un intermediario preferido es un compuesto de fén

nula:
NCN

g I
R28~CNH-~ (CH,) C=CR”

(Iva)
donde R4 ¥y n son como se definen anteriormente o una sal de
adicién de Acido del mismo.

Otro intermedfaiio preferido es un compuesto de

férmula:
NCN

I )
RPS-CNH-CHG=CR ¥ (IVb)
CH
donde R4 es como se define anteriormente o una sal de adi-

cidn de &cido del mismo.

" Minotro intermediario preferido es un compuesto
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de ‘férmula:
 ow (I.‘)H5 ,
, R5s-cm1-<|3—0=034 (Ive)
CH5 A
donde 34 es como se define anteriormente o una sal de adi-
cidén de 4acido del mismo.
Un interqediario més preferido es un compuesto de
férmula IVa, IVb, o IVc, en el que R? es alquilo inferior o
uns sal de adicidén de &cido del miswmo.
Un intermediafio més preferido aiin es un compues~
to de férmula IVa, IVb, 6 IVc, en el gque 35 es metilo o una
sal ae adicidn de &cido del mismo.
| El intermediario més preferido es N-ciano-N"-(2-
propin-l-ilo)-S-metil-isotiourea o una sal de adicidén de

dcido del mismo.

La invencidén es ilustrada pero en modo alguro limita-
da por los siguientes ejemplos.
EJEMPLO 1

i

\ pargilgﬁanidiné
N CHy
| NCN
' o SO i . _
g 2SCH20H2NHC-S H3 + HZNCHZC::CH

|

CH
3
N‘k' l ' N‘CN
:I |
g CstcHZCHZNHCNHCHzc =CH
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?e agita a reflujo durante 65 horas una mezcla de 3,00
g (0401i1 moles) de N—ciano—N'—EZ-[(4-metil-5—imidazolil)me—
tilti'o]étil]-s-metil-isotiourea Y 2,50 g (0,045 moles) de pro-
pargilamina en 60 ml de acetonitrilo y despuds se calienta
en unalvasija a presidn de acero inoxidable a 120-130° duran-
te 38 horas. Se enfrfa la mezcla de reaccibn, se separa por
decantacién de un alquitrén y despu€s se evapora para dar
3,57 g de una goma; Este material se coloca sobre gel de sfli-
ce (100-200 mallas) y se eluye con una mezcla de 97 partes de
cloruro de metileno y 3 partes de metanol. El producto obteni-
do de una fraccidn central se cristaliza por trituracibén bajo
acetonitrilo y después se recristaliza de acetonitrilo para
dar 0,236 g (7,7 %) del compuesto del titulo, p.f. 146-149,5°.

Anflisis para C12H16N63: '

Calculado : C, 52,15; H, 5,83; N, 30,41

Encontrado: C, 51,86; H, 5,81; N, 30,70

EJEMPLO 2

N—Ciano—N'-[Z—[(4—metil~5-imidazolil)metiltié]etii]—Nﬁ;pro—

N pargilguanidina

(CH3S)2C=NCN + H NCH,C =CH

NCN

I
CH4SONHCH,C == CH

&
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. CHy
Q I
y <> CH,

CH3

L

SCHZCHQNH2 + A

NCN

I _
CH280H20H2NHCNHCH20_;:CH

a. N-Ciano-N'-propargii—S—metil—isotioureé (A)

Se agita a reflujo durante 4 horas una solucién de
16,00 g (0,109 moles) de ciancditioiminocarbonato de dimetilo
y 6,03 g (0,109 moles) de propargilamina en 320 ml de acetoni-

trilo y después se agita a 25° durante 12 horas. Mediante el

tratamiento adecuado se obtienen 13,58 g (81 %) del compues-’
to del titulo A, p.f£. 160-164°.

b. N—Ciano—N'—[Z-[(4-metil—5—imidazolil)metiltio]etii]—N“-

propargilguanidina !
Se acalienta a reflujo durante 64 horas una solucidn
de 11,71 g (0,0765 moles) de Ay 13,10 g (0,0765 moles) de
2-[ (4-metil-5-imidazolil)metiltio]etilamina en 250 ml de me-
tanol. Se separa el disolvente por evaporacidn, el residuo
se coloca sobre gel de silice (100-200 mallas) y se cromato-
graffa por elucidn con gradiente empleando cloruro de metile-
no/metanol; las Gltimas fracciones dan 4,0 g del compuesto
Jel titulo. Por recristalizacidn de acetonitrilo se obtiene

el producto purificado, p.f. 150-152,5°, idéntico (IR, RMN,
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CCF) al producto preparado en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 3

N~Ciano—Nh[é~[}4—metil—5-imidazoli1)metilticJetil]-N“—(2—bu—

tin-1-il)guanidina

(CH3S),C=NCN  + HpNCH,C = CCHj
TCN
CHySCNHCH,C = CCH,y

B

u:]
g CHpSCHpCHpNHy + B

\
\

NCN

I
CH280H20H2NHCNHCH20 E?CCH3

CH3

L X

J e



10

15

20

25

30

-28 -

\
i

a. N-(2-Butin-1-il)-N'~ciano-S-metilisotiourea (B)

L4

. Se agita a 25° durante media hora vy después a reflujo
durante 2,5 horas una solucién de 10,00 g (0,0684 moles) de
cianoditioiminocarbonato de dimetilo y 4,73 g (0,0684 moles)
de 2-butin-l-amina en 200 ml de acetonitrilo. Se enfrfa la

mezcla y después se filtra para dar el compuesto del tftulo

B, p.f. 180-183°,

b. N—Ciano-N'—[Z-[(4—metil—5—imidazoli1)metiltié]etii]—N"-

(2-butin-1~il)guanidina

Se calienta a reflujo durante 40 horas una solucidn H
de 6,52 g (0,0407 moles)de B y 6,98 g (0,0407 moles) de 2-
[}4—métil-5—imidazolil)metiltid}etilamina en 140 ml de meta-
nol. Por tratamiento y cromatograffa como se hd descrito en
el Ejemplo 2, se obtiene el compuesto del titulo. Cuando este

Gltimo se prepara por el procedimiento general del Ejzmplo 1,

funde a 128-130°. i

" BJEMPIO 4

N—Ciano-N'—LZ—[(4—metil-5-imidazolil)metiltio etiﬂ ~N"- (3~

1

butin-1-il)guanidina

Se repite el procedimiento general del Ejemplc 1 a ex-
cepcidén de que la propargilamina utilizada alli se sustituye
por una cantidad equimolecular de 3-butin-l~-amina, obtenién-

dose asfi el producto del tftulo.

EJEMPLO 5

N—Ciano—N'-[é—{(4—metil—5—imidazolil)metiltié]etii]-N"-(4-pen

ermba e ke w3es .- [ ——— AT

tin-~1-il)guanidina
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'N-Ciano-N'-[2-[(4—metil-5-imidazolil)metiltid]etii]-N"—(3-
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\

\ Se repite el procedimiento general del Ejemplo 1 a
excépcién de que la propaxgilam}na allf uvutilizada se susti-
tuyé por una cantidad equimolecular de 4-pentin-l-amina,
obtehiéndose as{ el producto del titulo,.p.f. 99-103°.

" EJEMPLO 6

N-Ciano—N'-[Z—[(4—metil—5—imidazolil)metiltid]etii]-N"—(2—

metil-3-butin-2~il)guanidina

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 3a ex-

cepcidn de que la 2-butin-l-amina allf utilizada se sustitu-

na, obteniéndose asf el producto del tftulo.

' EJEMPLO 7

butin-2-il)guanidina

Se repite el procedimieato general del Ejemplo 3 a

excepcifn de que la 2-butin-l-amina allf utilizada se sustitu

ye por una cantidad equimolecular de l-metilpropargilawina,
obteniéndose asf el producto del tftulo.
" EJEMPLO 8

N~Ciano—N'-[2—[}4-metil-5—imidazolil)metiltio]etii}—N"-(Z—
\

butin-1-il)guanidina

Se agita a reflujo durante 40 horas una mezcla de 3,00
g (0 0111 moles) de N~-ciano-N'- [2—[}4-met11 =5~imidazolil) me-
tiltio]etil] -S-metilisotiourea y 3,07 g (0,0445 moles) de 2-
butin-l-amina en 60 ml de propionitrilo. El andlisis por cro-
matografia en capa fina de una parte alfcuota de la mezcla de
reaccidn mugstra trazas de la isotiourea de partida, de maneri
que la mezcla se calienta a reflujo durante 6 horas més y des-

pués se agita a la temperatura ambiente durante 64 horas. El

disolvente (junto con el exceso de amina) se separa a presién
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.goma amarilla. La goma se disuelve en 20 ml de acetato Qe
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reducida y la goma residual se coloca sobre gel de silice
(100-200 mallas) y se eluye con una mezcla de 97 partes de
L4

cloruro de metileno y 3 partes de metanol. Se combinan las

fracciones centrales y se eyaporan para day 1,81 g de una

etilo y se cristaliza a -15°C; El s6lido amarillo p&lido re-
sultante (1,2 g) se disuelye en 11 ml de acetonitrilo calien-
te y se recristaliza a -15°C; rendimiento: 1,072 g, p.f.
128-130°cC.

Andlisis para C,3H,gN.S:

Calculado : C, 53,77; H, 6,25; N, 28,94; S, 11,08

Encontrado: C, 53,72; H, 6,29; N, 29,62; S, 11,34,

EJEMPLO 9

.

N~Ciano—N'—[2-[(4—metil—5—imidazolil)metiltid}etilJ-N“-(3-bu-

“tin-1-il)guanidina

Se agita a reflujo durante 40 horas una mezcla de 3,00
g (0,0111 moles) de N—ciano—N{—[2-[(4—metil-5—imidazolil)meti;
tid}etii}—S—metilisotiourea y 3,13 g (0,0453 moles) de 3-bu-
tin—l;amina en 60 ml de propionitrilo; Se evapora el disolvens
te para dar 5,40 g de un jarabe que se éoloca sobre 70 ¢ de
gel de silice de 100-200 mallas y se cromatégrafia por elucidy

con gradiente empleando cloruro de metileno/metanol.

Fraccidn Eluyente » Volumen Peso
1 99 CH,Cl,/1 MeOH 100 ml -
2 ' " - 70 ml -
3 " 50 ml 0,117 ¢
4 w 30 ml -
5 " 75w . 0,067 g
6 n 150 ml 0,080 g

7 oo , 325 ml 0,168 g




.

10

18

20

25

30

'faliza de 9 ml de nitrometano para dar 0,987 g de producto,

- 31-

Fraccién Eluyente Volumen Peso

8 98 CH,Cl,/2 MeOH 50 ml -

9 " o 150 m 0,125 g
10 " 250 ml 0,811 g
11 " 250 ml 0,72 g
12 97 CH2C12/3 MeOH 175 ml _0,125 g
13 " . 1225 ml 0,133 g
14 " - 0,027 g
15 " 225 ml

' 0,002 g
16 " 200 ml
17 95 CH,Cl,/5 MeCH 250 ml 0,035 g
18 - S 250 ml 0,236 g

La cromatograffa en caba fina (gel de sflice , 990
CHZClz/lo MeOH} indica que las fracdciones 9-12 gon puras
y deben ser combinadas; Las fracciones 1 a 8 presentan impure
zas que se mueven répidamente. Las fracciones 13 Yy 14 presen-
tan algunaé impurezas arrastradas; Se combinan las fraccio-
nes 9 a 12 y se evaporan hasta 1,72 g de una goma amarilla.
La goma se disuelve en 11 ml de nitrometano y se cristaliza

a -15°C (1,18 g de un sbélido amarillo p&lido), que se recris-

p.f. 86-83°C (se ablanda a 85°C). Los espectros infrarrojo
y de RMN (100 MHz) son limpios y concuerdan con la estructu-
ra deseada. El espectro de RMN indica que el producto esté
solvatado con aproximadamente 0,08 moles de nitrometano.
Anilisis para C13H1gNgS.0,08(CH4NO,) ¢
Calculade : C, 53,21; H, 6,22; N, 28,84; S, 10,86
Encontrado: c, 52,68, 52,87; H, 6,28, 6,02; N, 29,39,
29,50; s, 11,22,
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EJEMPLO 10

N—Ciano~N‘—[2—[(4~metil—5—imidazolil)metiltio]etii}—N"—(4—

| H Pl
P pentin-1-il)guanidina

' I
;

Se agita a reflujo durante 24 horas una mezcla de
3,00 g (0,0111 moles) de N—ciano—N'—[2-[(4—metil—5—imidazolil
metiltid]etii}—S-metilisotiourea v 3,69 g (0,0445 moles) de
4—p¢nfin—l~amina en 60 ml.de acetonitrilo y después se deja
en reposo a la temperatura ambiente durante 96 horas. El di-
solvente y el e%ceso de amina se separan a presién reducida
y la goma amari'la residual se purifica por cromatograffa
sobre 50 g de gﬁl de sflice de 100-200 mallas, utilizando
elucidn conAgr%diente con cloruro de metileno/metanol (99:1-
96:4). La crom;tografia en capa fina indica que las fraccio-
nes centrales son puras y éstas se combinan y evaporan éara
dar 1,91 g de una goma amarilla que se cristaliza a -~13°C
de 18 ml de acetato de etilo. El s6lido blanco resultante
(1,25 g) se recristaliza a -15°C de 10 ml de acetonitrilo pa-
ra dar 1,063 g de producto, p.f. 99-103°C.

Anélisis para Cl4H20N68:

calculado : C, 55,24; H, 6,52; N, 27,61; S, 10,ES3

Encontrado: C, 55,43; H, 6,58; N, 28,26; S, 10,97.

EJEMPLO 11

N—Ciano—N'-[é—[(4—metil—5—imidazolil)metiltiéletii]-N"—pro-

pargilguanidina

Se agita a reflujo durante 20,5 horas, bajo atmdsfe-
ra de nitrdégenoc a presién positiva (barrido con nitrégeno)
una mezcla de 10,0 g (0,0371 moles) de N-ciano—N}—[zaf(4~me-
til-5-imidazolil)metiltid]etil]-S-metilisotiourea y 20 ml
(0,325 moles) de propargilamina destilada en 50 ml de metanol|.

El disolvente y el exceso de amina se separan después por eva
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y se dejan enfrfar a la temperatura ambiente durante unas 68

- 33.

poracién para dar un aceite pardo amarillento que cristaliza
répidamente. Por trituracién del producto crudo bajo 30 ml
de isopropanol se obtiene el co;puesto del tItulq en forma
de s6lido friable blanquecino (8,11_ g, 79 %), p.f. 146-148,5°.
EJEMPLO 12
N-Ciano-N'—fz-[(4-meti1—5-imidazoli1)meti1tio]etii]-N"~pro—

pargilguanidina

Se agita a reflujo bajo atmbsfera de nitrégeno a pre-
si6n positiva (barrido con nitrégeno), durante 22 horas, una
mezcla de 100 g (0,371 moles) de N-ciano-N'—[Z—[(4—metil—5-

imidazolil)metilti&]etiﬂ~—S-metilisotiourea y 150 ml (2,44 mo

T

les) de propargilamina destilada en 500 ml de metanol. Se
enfrfa la mezcla de reaccién y el disolvente y el exceso de
amina se separa por evaporacién ?ara dar un aceite ambarino
que cristaliza rdpidamente. El producto crudo se tritura ba-
jo 250 ml de Esopropanol; se enfrfia a 0° durante 2 horas y

Se recoge por filtracifén. La torta del filtro se lava con iso
propanol frio y se seca a vacfo sobre P,0g duranée 16 horas.
El producto-del titulo seco es un sblido denso casi blanco;
rendimiento: 73,5 g (71,7 %), p.f. 147-149°.

B e, .

) EJEMPLO 13

Recristalizacién de N-ciano—N'—fZ-[(4-metil-5—imidazoli1)me-

tiltid]etii]-N"—propargilguanidina

Los productos finales obtenidos en los Ejemplos 11 y
12 se combinan (peso tofal,81,3_g), se disuelven en 1000 ml

de isopropanol caliente, se filtran a través de "Super-Cel"

horas. El producto_cristalino resultante se recupera por fil-
tracién, se lava con isopropanol frfo, se pulveriza y se seca

en un desecador caliente bajo alto vacfo durante unas 45 horag.




10

15

20

28

30

T-cieno-X’~(2-metil-3-butin~2-ilo)-S-nmetil-isotiocurea

d
i
\

Regdimiento: 72,4 g (89 % de recuperacidén), p.f. 149-151°

!

El ?nalisis por cromatografia de liguido a alta presidén indi-

!
ca que la pureza es alrededor de 99,5 %, E1 espectro de RMN

N\
(100 MHz) es limpio ¥ concordante.

Andlisi .
is para C12H16NGS'

Calculado : C, 52,15; H, 5,83; N, 30,41; S, 11,60

- S[ 11,35-
Los rendimientos mejorados de N—ciano-N’~{2—[§4—

Encontrado: C, 52,42; H, 5,94; N, 30,51;

meti1u5~imidazoli1)metiltio£]etil}—T"—propargilguanidina ob-
tenidos mediante la utilizacidén de las condiciones descritas
anteriormente se representa en los siguientes ejemplos:

‘ Ejemplo 14

Se agita a temperatura de reflujo durerts 13 diag
una solucién de aimétizcianoditioimidocarbonaxcj (9,0g, 0,615
moles) y.k,l-dimetilpropargileamina (90 % de amina, resto de
agua, 5,68 g, 0,0615 moles) en acetonitrilo (125 ml.). ILa
nezcla de reaccidén se evapora a presidén reducida y el residug
sé cromatografia en columna de gel de silice. La fracclionés
ap%opiadas se combinan y el producto se recristalizs a partiy
de tolueno para dar el producto del titulo, p.f. 128-130,5°C

1
Calculado: C,53,01; H, 6,11; N, 23,18; S, 17,69
Encontradp: G, -52,89; H, 6,13; N, 23%,15; S, 17,6%

Analisis para 08Hl H5S:

Ejenplo 15

N-ciano-N-(2-propin-1-ilo)-S-bencil-isotiurea

Se hace reaccionar dibencil cianoditioimidocarbod
nato (preparado mediante el procedimiento descrito en Ann,

355,'196 (1907) con alrededor de una cantidad equimolecular
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|
de propargilamina segin el procedimiento general del Ejew-

plo 14, vy se produce de esta fo;ma el producto del titulo.

\ " Tjemplo 16
t - . . - 0
N-ciano-N<(2-propin-l-ilo)-S-(2,4-Dinitrofenil)isotivurea

Se hace reaccionar di(2,4-dinitrofenil) cianotioir
docarbonato (preparado a partir del 2,4-dinitrofluorbencenc
v dipotasio clanoditioimidocarbonato) con una cantidad equio
moleculaxr aproximadémente de propargilamina segin el proce-
dimiento general del Ejemplo 14 y se produce de esta forma

el producto del titulo.

EJENPLO_17

, R
N—Ciano—N'—[Z—[(4—metil—5—imidazolil)metiltio]etii]-N"—(4—

; pentin-1-il)guanidina

A. N-Ciano~-N'-(4-pentin-1-il)-N"-(2-mercaptoetil)guanidina

Se repiten los procedimientos generales del Ejemplo
14, etapas A y B, a excepcién de que 'la propargilamina uti-
lizada en la etapa A de dicho ejemblo se sustituye por una
cantidad equimolecular de 4-pentil-l~amina, obteniéndose as{

el producto del titulo.

B\ N—Ciano-N'~[2—[(4—metil-5-imidazolil)metiltié]etii]-N"—

4-pentin-1-il)guanidina

Se repite el procedimiento general del Ejemplc 14 C,
a excepcidn de que la N-ciano-N'-propargil-N"=(2~-mercapto~
etil)guanidina allf utilizada se sustituye por una cantidad
equimolecular de N—ciano-N;—(4-pentin-1-il)-N"—(Z—mercapto-
etil)guanidina, obteniéndose asf{ el producto del tftulo.
EJEMPLO 18

N-Ciano-N'-[Z—[(4-metil—5-imidazolil)metiltio]etii]-N"-(2-

: metil-3-butin-2-11)quanidina

=
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A. N—Ciano—N'—(2—metil—3-butin—2—il)-N"-(2~mercaptoetil)gua—

nidina .

Se repiten los procedimientos generales del Ejemplo
lé, etapas A y B, a excepcidn de que la propargilamina utili-
zada en la etapa A de dicho ejemplo se sustituyerpor una. can-
tidad equimolecular de 1,l-dimetiléropargilahina, obteniéndo-
se asi el producto del titulo;

B. N-Ciano—N'—[2—[(4—metil—5—imidazolil)metiltié]etif}—N"-(2-

metil-3-butin-2-il)guanidina

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 14 C,

a excepcidn de que la N-ciano-N'-propargil-N"- (2-mercaptoetil)

Vgﬁanidina alli utilizada se sustituye por una cantidad equi-
molecular de N—ciano—N'—L2~ﬁetil+3-butin-2—il)—N"—(2—mercap~
toetil)guanidina, obteniéndose asf el ?roducto del titulo.

EJEMPLO 19
N-Ciano-N'-| 2- [(4-meti1~5-imidazolil)metiltioetil] —yon (3-

A, N—Ciano—N'-(3-butin—2—il)-N"—(2-merccaptoetil)guanidina

Se repiten los procedimientos generales del Ejemplo
14, etapas A y B, a excepcidn de que la propargilamina utili-
zada en la etapa A de dicho ejemplo se sustituye por una can-
tidad equimolecular de l-metilpropargilamina, obteniendouse

asf el producto del titulo.

B. N—Ciano—N'—(2-[(4-meti1—5-imidazolil)metiltié]etii]—N“-(3—

butin-2-il)guanidina

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 14, a
excepcidn de que la N-ciano-N'~propargil-N"-(2-mercaptoetil)-
~guanidina allf utilizada se sustituye en una cantidad equimo-
lecular de N-ciano-N'~-(3-butin-2-il)-N"-(2-mercaptoetil)gua-

nidina, obteniéndose asi el producto del tftulo.
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J i 1.- Un procedimiento para la preparacién de deri-
{, P B prep
] o
vados de F-ciano-W" alquinilguanidinas de férmula:
"o

i - " CH T
N 3
! /] - Hew
I
l N’ .\ 7T [
; . CH, SO,

(1)

*TY. !i-r r o« 1
ZEI.JCJ"\ il

donde RY es un_grupb alquinilo de cadena-lineal o ramifica-
da, de 3 a 9 Abomos de carbono, o una sal de adicidén de Aci
do no téxica y farmacéuticamente aceptable del mismoj; cuyo
procedimiento|consiste en hacer reaccionar un conupuesto de
rérmula: '

. ! ")
! CN H3

oo ' )
an Y

con un compuesto de f6rmula

5=C-NR'
donde Rl es el definido antériormente, para producir el
* conpuesto de formula:

S : CH o
\ { 3
[ \
N ;o
" C}IZSQ1ZCI{21J}IG:HR1

—

que después de hacer feaccionar con voduro de metilo ¥y cia
nanida para producir el compuesto I en forma bésica y, si
se desea, convertir el producto en la correspondiente sal
de sdicidn de Acido no téxica y farmacéuticamente acenta-
ble. '

2.~ Un procedimiento segin la reivindicaciédn 1,

donde RT es:
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i 6.~ Un procedimienbo segin cualguiera de las rei-

L A YHB

L g . e AL i)
\ ~CHC=CR ", ~(CH29 c=CR" y ~C-C=CR
: |- s |

g Ol CH,

3
LI l—l— R
donde R" es I o CH5 y n es un numero entero de 1 a €.
.~ Un procediniento sepin la reivindicacidn 1
I 5 )
1
donde R~ es

4(|)Hc "= gt

CH

W

4,- Un procedimiento segun la reivindicacion 1,
1 .
donde R™ es

~rpF
—(Cﬂg)nC=CR

5.~ Un procediuiento segin la reivindicaciér 1,

donde Rl es

&
-¢-¢ = crt

CH3
\oo, . 4
v;nd10301ones 2 a5, donde R™ es -H.
7.- Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 2 a 5, donde R4 es —CH5;
8.~ Un procédimiento segtin la reivindicacidn 1,
donde la sal del compuesta de formle (I) es la sal de adi
cidén de &cido clorhidrico, brorhidrico, sulflrico. sulféuic
fosférico. nitrico, malelco, fumarico, succinico,oxélice,te]
zoico. metanosulfénico, etanosulfdrico, benceNosulfdnico, .

acético, propidnico, tartérico, citrico, o canforsulfdrico,

e e e wee e s
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lae n.es 1 6 2.

=40

4
A |
. 9.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 4, don
.\ -
(4

10.- Se reivindica por qltimo como objeto sobre el

e

[

que ha de recaer la Patente de Invencidn gue se solicitia por
UN PROCEDIHIEHEO PARA LA PREPARACTON TE DERIVADOS ﬁE N-CIAKC
V- ATQUINILGUANIDINAS.

Todo conforme queda descrﬁto v reivindicado en la
presente memoria deécriptiva, que consta de cuarenta @éginas

mecanograliadas.

Madrid, 1 de larzo de 1.979
" BERNARDO UNGRIA
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