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pépticas es reducir la secrecidn de &cidos grasos, basdndose

‘en el principio de "sin &cido no hay Glcera". La terapia tra-

REF: - 8Y-1550%.

Antagonistas de receptores H2 de histamina que inhiben la
secrecidn gédstrica en los animales y son Gtiles en el tra-

tamiento de las filceras Dénticafs, de férmula

ek
CH, SCH CH, NHCNH-R]

H'
donde Rl es un grupo alguinilo lineal o ramificado de 3 a

9 atomos de carpono inclusive, sales de adicién de &cidos no
téxicas y farmacéuticamente aceptables de los mismos, inter-
mediarios para su obtencidn y procedimientos para su pio-
dﬁccién.r

" COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a ciertas N—ciaﬁo—N'-[2—[(4—
metil-S-imidazolil)metiltid}etii]—N“—alquinilguanidinas que
son agentes de blogueo del receptor Hy, que inhiben la secre-
cidn ae dcidos géstricos y que son idtiles en el tratamiento
de las fQilceras.

E1 objétivo clinico en el tratamiento de las tilceras

dicional de las tGlceras ?épticas implica el control de la
diéta y el uso de antidcidos y anticolinérgicos.

Existen senales que indican que la histamina puede ser
la trayectoria comin final para la estimulacidn de la se-
crecidn géstrica. Este efecto de la histamina es mediado por
los receptores H2 y no es inhibido por los antihistaminicos
cldsicos, que son blogueadores de los receptores H,. Se co-

nocen ahora varios agentes especificos bloqueadores de los

receptores H2 (antagonistas del'receptorrHé). Estos compues-
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tos inhiben la secrecibn &cida basal asf como ia secrecidn
por otros estimulantes conocidos de &cidos géstricos y son
fitiles en el tratamiento de lag Gilceras pénticas.

Esta invencién se refiere a los antagonistas d= Jos
receptores H, de la histamina que son eficaces inhibidores
de la secrecidn géstrica en los animales, inclufdo e: hom-

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

ji NCN
t CH,,SCH, CH, NHONH-R |
1

donde R™ es un grupo alquinilo lineal o ramificado que con-

cas, de fdérmula

tiene de 3 a 9 &tomos de carbono, y sus sales de adicién
de dcido no téxicas y farmacéuticamente écéptables.f
‘Una realizacibén preferida de la invencidn es el compues

to de férmula

.CH3
N NCN
§ | | !
N CstCHZCHzNHCNH—CHC =C(R

CHj

donde R4 es hidrbgeno o metilo, o una sal de adicibén de &ci-
do no tb6xica y farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otra realizacidén preferida de la invencidén es el com-

puesto de férmula

" NCN '
L\ ll C ——-CR4
CH SCHQCHZNHCNH-—~—(CH2) e
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4 . . X
donde R es hidrdgeno o metilo v n es un nfimero entero de
1 a 6, o una sal de adicidn de dcido no todxica y farmacéuti-
¢

camente aceptable del mismo.

Otra realizacidn preferida de la invencidn es un com-

puesto de fdrmula

: CH
N[ , 3 NCN TH3
§ I o,
11 H ZSCHZCHQNHCNHWKI}-C = (R

donde R es hidrSgeno o metilo, o una sal de adicidn de

dcido no tdxica y farmacéuticamente aceﬁfable del ‘mismo.

Una realizacidn més éreferida de la invencidn es la
N—ciano—Ni—[2—[(4-metil—5—imidazolil)metiltid]étii]—N“—(Z-'
butin-1-il)guanidina o una sal de adicién de &cido no t6-
xica y farmacéuticamente aceptable de la misma.

Otra realizacién preferida dé'la invencidn es la N-cia-
no-N'-[ 2- [(4-metil-5-imidazolil)metiltic)etil] -N"~ (3-butin-
1—il)§uanidina 0 una sal no tdxica y farmacéuticamente acep-
table de lamisma. .

: Otra reaiizacién preferida de la invencidn es la N-
ciano-N*'-[ 2-[ (4-metil-5-imidazolil)metiltic)eti 1] -x"- (4-pen-
tiﬁ;l—il)guanidina o una sal de adicidn de &cido no téxica
y farmac&uticamente aceptable de la misma.

Otra realizacibn preferida de la invencifn es la N-
ciano—N'—[2—[(4—metil—5—imidazolil)metiltio]etii]—N"-(Z—me~
til-3-butin-2-il)guanidina o una sal de adicién de &acido no
tbéxica y farmacéuticamente aceptable de la misma.

Otra realizacidn preferida de la invencidn es la N-

cidno-n'-[2-{ (4-metil-5-imidazolil) metiltio)etil]-N*~ (3-bu-
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\
ti;-z—il)guanidina 0 una sal de adicidn de &cido no tbxica
y farmacéuticamente aceptable de la misma.

. La realizacibn més prefefﬁda de la‘invencién es la
N-ciano-N'-[2-[4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil] -N"~pro-
pargilfguanidina o una sal de adicién de &cido no téxica %
farmacéuticamente aceptable de Iamisma.

Esta invencién también proporciona la preparacién de

un compuesto de fdérmula
CH
N 3 NON
L .
"N~ . ~CH,SCH,CHNHCNH-R
H

dondé R1 es un grupo alquinilo de cadena lineal o ramifica-
i : A _

da, de 3 a 9 dtomos de carbono, o una sal de adicién de &ci-

1
i

L]

do no tdéxica y farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo
procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un compues

to de férmula
CH3

L
S~
N CHZSCHZCHzNH-CHzNH—R
H

5 . II

o.una sal de adicibén de 4cido del mismo, con un compuesto de

f6rmula

R6NHRl V III

donde R1 es el definido anteriormente y‘R5 y Rg 1o son Iguales -

Yy representan H o un_grupo
NCN
—g-SR

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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resultante de férmula I, en forma bdsica o de sal de adicidn
de é!iQO, en la correspondiente sal de adicidn de &cido no
téxipaiy farmacéuticamente aceptable o en la correspondiente
forﬁa bésica libre;

La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente no reac-
tivo, a una temperatura superior a la ambiente.PEnuna veaiiza

!
cién preferida, se em@lean cantidades equimoleculares de los
coﬁpuestos de fdrmulas II y III.

Este procedimiento es ilustrado por los esquema:z <Ze
reaccidén I y II dados a continuacién éara un compuesto pre-
ferido de}la i vencién; o

éSQUEMA i

CH
3 NCN

L, ’ ’
N CstcHZCHzNHC-SR + H2NCH20 =CH

. .. CH, :
N _ NCN
Lo o
_ g ™ CH,,SCH,CH NHCNHCH,C —_—_gH_

La reaccién se lleva a cabo en un disolvente né reacti-
Vo, a una temperatura superior a la ambiente. Como observa-
ran los exéertos en este campo, R puede ser cualquier susti-
tuyente tal que -SR resulte un grupo saliente adecuado. Asi,
R puede ser alquilo inferior, arilo, arilo sustituido (v.q.
p-nitrofenile), aralquilo, —-CH,CN, ~CH,COOH, —CHZCOOR' O si-

milares. Las N-ciano-N'-|2- [(4-metil-5-imidazolil)metiltic]
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\ _ . : .
etii]—S—R—isotioureas de partida pueden prepararse por los

prdcedimientos descritos en la patente belga 804.144. Las
alqﬁinilaminas de éartida son ﬁioductos comerciales y pueden
pregararse por métodos descritos en Bull.Soc.Chim.Fr., 490
(19;8), Bull.Soc.Chim.Fr.; 592 (1967) y Annales de Chimie

(Parfs), 3, 656 (1958).

EéQﬁEMA Ii
o
N 3 NCN
l |
N CHySCH,CHRNH, — +  RS-CNHCH,C Z U
H
. sk l
f .
CH
3 e
R ' NCN-
\ B
g CH250H2CH2NJCNHCH20:: CH

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

\

‘tivo, a una temperatura superior a la ambiente. El sustitu-

yente R puede ser el indicado en el ﬁsquema I anterior. La
2-t]4-metil-5—imidazolil)metiltioﬂetilamina 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 preparacién de
la N-ciano-N'-propargil-SR-isotiourea (véase la etapa b del
Ejemplo 2) puede prepararse a su vez por los procedimientos
descritos en J;Org.Chem., 32, 1566 (1967).

Se ha descubierto también que en laApfeparacién de N-
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~gilg anldlna mediante el Esquema de reaccidn I, unas con-

_gréfica del peructo crudo inicial que anteriormente conside-
e

ciano—N!~[2—[(4-metil~5—imidazolil)metiltié]etii]-N“—propar-

I

diciones de reaccidn especiflcas en la Gltima etapa del mis-
)
mo perélten conseguir ‘rendimientos considerablemente mejora-
dos de prodﬁcto asi como un pfoducto que contiene menos impu
rezas, Esta Gltima condicifn presenta la ventaja adicional
de permitir qhe el éroducto inicial ("crudo®) sea aislado
! R " .
como sblido cristalino que puede ser purificado todavia més
por simple recristalizacidén y evita la purificacién cromato-
rébamos deseab cuando se utilizan otras condiciones de
reaccidn. -

Las condiciones de reaccidn especificas a que nos he-
mos referido consisten en utilizar metanol como disolvente,
emplear una solucidn mds concentrada en la reaccién (apro-
ximadamente 1 gramo de la isctiourea sustitufda vor cada
S mililitros de’metanol), utilizar una corriente de nitré-
geno que barre el aparato de reaccidn durante esta Gltima

y utilizar en la reaccidén propargilamina recién destilada.

La experiencia ha demostrado que el uso de una corrien-
e : 2
.

te de nitrBgeno durante la reaccién evita la formacidn de
pequefas caﬁtidades de dos sub@roductos hasta ahora no iden-
tifiéados, que se forman en ausencia de nitr&geno. Estos sub-
productos, cuando estén:presentes, resisten a la separacién
por cromatograffa en columna y por recristalizacidn. Se cree
que la corriente de nitrdgeno evita la formacién de estos
subproductos al eliminar el metilmercaptano gaseoso coﬁ la
misma rapidéz con que es forﬁado.

Esta invencidén también proporciona un procedimiento

.

para la produccién -de un compuesto de férmula
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CH3

o NCN
/ o -
N CHZSCHQCHZNHCNH-R

"J} n
donde Rl s un grupo alquinilo de cadena lineal o ramifica~
da, de 3 a 9 &tomos de carbono, o una sal de adicién d= 4ci-

do no téxica y farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo

procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto de
CH3
I
g CHQSCHQCHZNH

con un compuesto de férmula

férmula
2 v

S=C= NR1

donde R! es el definido anteriormente para producir el com-
uesto
P CH3

L b
N~ CHySH,CHoNHCNER VI

A
s n

\
que después se hace reaccionar con yoduro de metilo y ciana-
mida para producir el compuesto I en forma bésica Y. si se
deséa, convertir el producto vor vrocedimientos conocidos en
la correspondiente sal de adicién de &cido no toxica y far-
macéuticamente aceptable.

Este procedimiento es ilustrado mediante el siquiente
Esquema de reaccidn III para un compuesto preferido de la

invencién.
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ESQUEMA TII

N CHESCHQCHzNH2 + S=C=NCH2C =CH

N 3 ' 5
I j
H

CHZSCH2CH2NHCNHCH2C =CH

1) H+/CH3I
l 2) HoNCN

Nl ] NCN
L [ |

CH2SCH20H2NHCNHCHZC =cH

La invencidn proporciona ademds un procedimiento para

la preparacidn de un compuesto de férmula

H

. NCN
] I
N CHZSCHchZNHCNH—R

donde Rl es un grupo alguinilo de cadena lineal o ramifica-

da, de 3 a 9 4dtomos de carbono, o una sal de adicidn de &ci-

do no tdxica y farmacéduticamente aceptable del mismo, cuyo

procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un com-
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I Los grupos salientes "X" adecuados para uso en esta

11 _

puesto de fbdrmula

/ }f . CH,
| T
| H

CHQX VII

o0 una sal de adicién de &cido del mismo, donde X es hidroxi
0 un grupo saliente convencional, con un compuesto de fb6r-
mulé
; : ﬁCN
HSCHZCHZNHLNH—Rl VIII

donde R1 es el |descrito anteriormente y,si se desea, conver-
tir el compuesto resultante de férmula I en forma b&sica o
en forma de sal de adicién de &cido en la correspondiente
sal de adicién de &cido no téxica y farmacéutidamente acep-
table o en la correspondiente forma b&sica libre.

La reaccibn se lleva a cabo en un disolvente orgénico
inerte,.

En una realizacién preferida, se emplean cantidades
equimoleculares de los compuestos de férmulas VII y VIII
Y la reaccidn se lleva a cabo en presencia de una base.
reaccidén son muy conocidos por los expertos en este campo.
Inéluyen, por ejemplo, flfior, 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 Yy economfa, normalmente
preferimos utilizar el compuesto 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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sal de adicidn dé 4cido. El compuesto VII es relativameﬁte
inestable en forma de base libre y por lo tanto es preferi-
blemente preparado y conservado’en forma de sal de adicidn
de dcido. Aungue la base liﬁre del compuesto de.Férmula II
puede ser regenerada antes de la:reacciéﬁ, no se consigue
ninguna ventaja haciéndolo asi. Los expertos en este campo
observarin que puede utilizarse cualquier &cido orgénico o
inorgdnico para formar la sal de adicidn de &cido del com-
puesto VII, por ejemplo clorhfdrico, sulfémico, sulflrico,
oxdlico, benzoico, succinico, acético, nitrico, ciftrice y
similares. Por comodidad y econcmfa, normalmente preferimos
utilizar el compuesto II en forma de su hidrocloruro.

; ]
La reaccidn de los compuestos VII y VIII para producir

el compuesto I puede llevarse a cabo en cualquiér disolven-
te orgdnico inerte tal como un alcanol, acetonitrilo, dimetil
formamida, dimetilsulfdxido, acetona o similares. Preferimos
efectuar la reaccién en un alcanol como etanol o 2-propanol.

La temperétura de reaccidn no es critica; la reaccidn
puede efectuarse a temperatur;s de 0° a 200° aproximadamen-
te: A temperaturas bajas la reaccidn es 1enté mientras que

}iés temperaturaé elevadas normalmente conducen a productos
Menos puros debido a la descomposicién y a la formacidn de
préductos secundarios. Normalmente se prefiere efectuar la
reaccién a la temperatura ambiente.

La reaccitén de los compuestos VII y VIII para produ-
cir el compuesto I se lleva a cabo preferiblemente en presen-
cia de una base, que facilita la reaccidn actuando como acep-
tor de &cido. Las bases adecuadas para uso en esta reaccién

son bases orgénicas o inorgénicas como NaOH, KOH, LiOH, tri-

etilamina, dimetilanilina, et6xido sbdico y similares.




10

15

20

25

30

Este procedimiento es ilustrado por el esquema de

reaccién IV dado a continuacidn:

L4

ESQUEMA IV

o
P-SCH,CHMH, +  RSCNHCH,C == CH

1) calor
2) desbloqueo

NCON
HSCHECH 2N'HCNHCII2CE' CH

LT e

5 .CHESCHQCHal‘-THCNHCHECEQH

"

El substituyente P puede ser cualguiera de los
grupos protectores sulfhidrilo adecuados y conocidos en la
técnica.

Segin se emplea agui el término sal de adicidn de
dcido no téxico farmacéuticamente aceptable significa la
mono-o di-sal de un compuesto de esta invencidn con un Aci-
do orgénico o inorgémico farmacéuticamente aceptable. Trles

dcidos son bien conocidosg e incluyen el clorhidrico, bromhi-
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-endurecidé,en polvo o en forma de pastilla, o en forma de

drico, sulfirico, sulfémico, fosférico, nitrico, maleico,fu-
mérico, succinico, oxdlico, benzoico, metanosulfénico, etamo
sulfénico, bencenosulfdnico, aéético, propibnico, tartérico,
citrico, canforsulfénico y similares. Las sales se @fcducen
mediante métodos conocidos eﬁ la técnica. |
Para uso terapéutico los compuestos farmacoldégica-
mente activos de esta invencidn se administran normalmente
como composiciones farmacéuticas que comprenden como ihgre—
diente activo esencial por lo menos uno de tales cocmpuestos
en la forma bésica o en la forma de una sal de adicidn de
4cido no téxico farmacéublcamente acep%able?'asociadc con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Las composiciones farmacéuticas pueden administran
se por via oral, parenteral o rectal, mediante supositorio.
Pueden emplearse unaramplia variedad de formas farmacéuticas
Asi, si se emplea un vehiculo s6lide la preparaién puede es-

tar en forma de tableta situada en una cépsula de gelatina

gragea. Si se emplea un vehiculo liquido la preparacién pue-
de presentarse en forma de jarabe, emulsidn, cépsula de gels
gina, solucion estéril para,inyeccién-o una suspensidn liqui
da acuosa o no acuosa. Las composiciones farmacéuticas se
preparan mediante técnicas convencionales apropiadas para 13
preparacidén deseada.

Preferiblemente,cada unidad de dosificacidn con-
tiene al ingrediente activo en una cantidad gue oscila de
aproximadamente 50mg hasta aproximadamente 250 mg,'y la fQ;
ma ués preférida oscila entre aproximadamente 100 mg. y 200

ng. Bl ingrediente activo Se. administra preferiblemente en

dosis iguales7de dos a cuatro veces al dfa. El régimen de
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dosificacidn diaria es preferiblemente de 250mg. a 1.000 mg

vy més preferiblemente de 500mg a 750mg. aproximadamente.

Los antagonistas de los receptores de histamina H, re-
sultaﬁ eficaces inhibidores de la secrecién gistrica en los
animales y en el hombre, Brimblecombe y colaboradorés, J.Int;
Med.Res., 3, 86 (1975). La evaluacidén clinica del antayonis-
ta de receptores de histamina H, cimetidina ha demostrado que
se trata de un agente terapéutico eficaz en el tratamiento |
de las filceras péﬁticas, Gray y colaboradores, Lancet, 1
(8001), 4 (1977). Se ha comparadé el compuesto preéarado en
los Ejemplos 1 y 2 {denominado en adelante BL-5641) con la
cimetidina en diversos ensayos y se ha demostrado que es més
potente que la cimetidina tanto como antagonista de los receo
tores de histamina H, en el atrio de cobaya aislado como como inhi
bidor de la secrecidn géstrica en las ratas y perros. Ademis,
los eséﬁdios de secrecién géstrica en perros indican que el
BL-5641 presenta una actividad de mayor duracién que la cime-
tidina a dosis iguales.

Andlisis del antagonismo de los receptores de histamina H,

en el atrio aislado de cobaya

La histamina produce aumento del ritmo de contraccidn
del atrio derecho éislado de cobaya, que bate espontineamente,
cuyos aumentos esté&n relacionados con la concentracién. Black
y colaboradores, Nature, 236, 385 (1972), describen los recep{
tores implicados en este efecto de la histamina como recepto-
res H, de la histamina cuando registran las propiedades de la
burimamida, un antagonista competitivo de estos receptores.
Subsiguienéés investigaciones por Hughes y Coret, Proc.Soc.
Exp.Biol.Med., 148, 127 (1975) y Verma y McNeill, J.Pharmacol

Exp:Ther., 200, 352 (1977), apoyan la conclﬁsién de Black y

R L T L

e oa V- Wam pon nte wmr vs gt
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colaboradores de que el efecto cromatrééico positivo de 1la
histamina en atrio derecho aislado de cobaya és mediado a
través de los receptores H2 dg ia histamina. Black y colabo-
radores, Agents and Actions, g; 133 (1973) y Brimblecombe y
colaboradores, Fed.Proc., 35, 1531 (1976), han utilizado atri
derecho aislado de cobaya como medio de comparar las activi-
dades de los antagonistas de los receptores H, de histamina.
Los presentes estudios comparativos se realizaron utilizando
una modificacién del procedimiento descrito por Reinhardt y
colaboradores, Agents and Actions, 4, 217 (1974);

Unos cobayas machos de la variedad Hartley (350-45079)
se sacrificaron mediante un golpe en la'cabeza. Se extiréé
el corazbn y se colqcé en una placa Petri de so}ucién de
Krebs modificada oxigenada (95 % 0,, 5 % CO,) (g/litro: NaCl
6,6, KC1, 0,35, MgSO,.7H,0 0,295, KH,PO, 0,162, CaCl, 0,238,
NaHCO3 2,1 y dextrosa 2,09). El atrio derecho batiendo ‘espon
taneamente fué diseccicdnado de los otros tejidos y se unid
a cada extremo un hilo de seda (4-0). El atrio se suspendid
en una cémafa muscular de 20 ml conteniendo solucidn de Krebs
modificada oxigenada mantenida a 32°C. Se registraron isomdtr
-é;mente las contiacciones atrialés mediante un transductor de
desplazamiento de fﬁerza Grass FT 0,03 y se registraron la
fuérza y el ritmo de contraccidn con un dindgrafo Beckman RP.

Se aplicé al atrio una tensidn de descanso de 1 g y se
dej6é equilibrar durante una hora. Al final del periodq de
equilibracién, se agregé al bafo una concentracidn subméxima
de dihidrocloruro de histamina (3 x IO—GM) y se lavd para im-
primar el tejido. Después se agregd histamina al bafo de
forma acumulativa utilizando intervalos de 1/2 log 10 para

dar unas concentraciones molares finales en el bafio de 1 x

T
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J.O"7 a3 x 10—5. El aumento de ritmo atrial inducido por la
histamina se dejé llegar a un valor constante antes de agre-
gar la siguiente concentracién ;ucesiva. La respuesta mixima
se produjo invariablemente a una concentracién de 3 x 10 °M.
La histamina se lav$ varias veces y'el atrio se dejbd volver
al ritmo de control. Después se agregd el compuesto de ensayqg
(1 x 10—5M) y al cabo ée 30 minutos de incubacidn se repitib
la respuesta a la concentracifn de histamina afiadiendo mayo-
res concentraciones segfin eran requeridas.

Los valores DE;, de la histamina (concentraciéa de his-
tamina que aumenta el ritmo de contraccidén hasta el 50 % del
miximo) y los lfmites de confianza al 95 % antes y después
del compuesfo de ensafo se determinaron por analisis de regrg
sién 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:
DEg, histamina + Compuesto

Factor de desplazamiento = - -
» ) DE50 histamina sola

El factor obtenido para el BL-5641 se expres8 entonces

‘domo una relacién con respecto al factor obtenido para la

cimetidina.

Reiacién de actividad =_ractor de desplazamlzento del BIr?64l--.l
Factor de desplazamiento de la cimetidina -]

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

mis activo que la cimetidina como antagonista de los recepto
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res'"H2 de la histamina en el atrio derecho aislado de cobaya.

'

L _ TABLA I

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

derecho aislado de cobaya

- Factor de despla
DE., de la his © zamiento en la

tafina con 958 curva de respues Relacidn

Concentra de 1imites de ta a la concen Je acti~
Compuesto N cién confianza (ug/ml). tracidn vidad
Control de ; »
histamina 3 0,21 (0,18-0,25) - ’ -
Cimetidina 3 1x 10 °M 1,39 (1,08-1,85) 6,6 - 1,9
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 = nfmero Jde experimentos.

Il

Detefminacién de la actividad antisecretora gésfrica en la ra

ta (Shay) de pfloro ligado durante 2 horas

El procedimiento de ligadura pilérica én la rata fué
puesto a punto por Shay y colaboradores, Gastroenterology,
5, 53 (1945) para el estudio de las Glceras gistricas perfo-
rantes; sin embargo, a medida que el método fué haciéndose

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

faggcién géstrica en la rata, Shay y colaboradores, Gastroentg

rology, 26, 906 (1954), Brodie, D.A., Am.J.Dig.Dis., 11,
231 (1966). Actualmente se utiliza una modificacidn de este
procedimiento para evaluar la actividad 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 durante 24 horas con libre acceso al agua. Bajo anestse
sia con éter, se alcanza el estémago a través de una incisior

en la linea central y se coloca alrededor del pfloroc una li-
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gaaura ¢on hilo de algoddn. Después de cerrar la herida, se
inéerrumpe la administracién de &ter y se administran intra-
peritonealmente BL-5641, cimetidina o vehiculo, a un volumen
de i mg/kg. El BL-5641 y la cimetidina se solubilizain con
un equivalente de HCl y se llevan al volumen adecuado con

agua. Los animales se devuelven a sus jaulas de las due se

han sécado las botellas de agua y

fican con éter. Se extirpa el estémago y se escurre el jugo
~géstrico de 2 horas en un tubo de ensayo graduado para la
' determinacién del volumen; La acidez yalorable se mide valo-
rando una muestra de 1 ml hasta pH 7,0 con NaOH 0,072N, =~
plea?do‘una autobureta y un pehachimetro electrométrico (ra-

didmetro). La produccién de &cido valorable se calcula en mi-

!

croequivalentes multiplicando el volumen en mililitros por

la concentracidn de &cido en miliequivalentes por litro. EI

porcentaje de inhibicién de 1la éroduccién de &cido se calculs

como sique:

% de inhibicién de Produccién de
la produccién de Produccibn de

2 horas mis tarde se sacri+

dcido en el control -
dcido con la droga
x 100

dcidos =
' Produccién de

s

T \ Los resultados obtenidos con

se encuentran en la Tabla II.

Estos resultados indican que, en el preparado de rata

de piloro ligado durante 2 horas,

tan potente como la cimetidina en lo que se refiere a la inhi

bicién de la produccién de &cidos

&cido en el control

el BL-5641 y la cimetidina

el BL-5641 es por lo menos

gistricos.
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Compuesto les/kg mg/kg ducecidn de dcido les/kg

BL~5641 40 11,1 80
20 5,53 7 61 ~11
10 2,76 37

Cimetidina 40 10 66
20 5 60 ~ 14
10 2,5 40
5 1,25 - 34

a

- 20_

TABLA II

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

P -

dcidos gdstricos en la rata con el piloro ligado durante

2 horas

Dosis (ip)a pme- % de inhibicidn de la pro- DESO;pnrr

Se emplearcn por lo mencs 5 animales para cada dosis.

Determinacién de la actividad antisecretora géistrica en el pet

rro con fistula gédstrica

Se insertaron unas cénulés de acero inoxidable del tipo
Thomas [Thomas, J.E., Proc.Soc.exp.Biol.Med., 46, 260i(194lﬂ
en el estdmago de unos perros mestizos (10-12 kg), recién
horadados hasta el &drea glandular pilérica cerca de la curvatu-
ra mayor para formar una fistula géstrica cr6nica. Los anima-
les se dejaron recuperar durante 2 meses como minimq antes de
realizar ninguna prueba. Los perros se mantdvieron 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 y 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 géstricas se recogen cada 15 minutos por drenaje
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gravitstorio desde la cénula abierta. Las secreciones basa-
les efrqcogen durante dos periodos consecutiyos de 15 minu-
tos \y ?1 €stas resultan ser excesivas (superlores a 4 ml/15
minutos; pH inferior a 5,0), no se utiliza ese animal. Se gi~-
gue una modificacién del Drocedlmlento descrito por Grossman
y Konturek Gastroenterology, 56, 517 (1974). Inmediatamente
después de la Ssequnda recogida basal, se infunde histaunina
(100 ug/kg/hora) durante 90 minutos con una bomba de irvusién
Harvard, a un v lumen de 6 ml/hora. En este momento, se inyec
ta répidamente L-5641, cimetidina (solubilizadosg con nn equi
valente de HC1 |y llevados a un volumen adecuado con solucién
salina normal) © solucibn salina normal (la inyeccién se rea-
liza dentro de los 30 segundos) a un volumen de O 1 ml/kg y
después se prosigue la infusién de histamina durante 150 mi-
nutos mis (el tiempo total de infusidn es de 4 horas). Se mi-
de con una precisign de 0,5 ml cada muestra de jugo géstrlco
tomada cada 15 minutos Yy se mlde la acidez valorable frente
a NaOH 0,02N (punto final PH 7,0} con una autobureta y un
pehachfmetro (radibmetro). E1 éorcentaje de inhibicién de 1la
producc16n de &cido se calcula como se ha descrito en el pro-
cedlmlento de la rata de pfloro llgado.

Se administraron dogis equimoleculares de BL—5641 y ci-
metidina a 5 perros diferentes Y los resultados obtenidos se
eéncuentran en la Tabla IIT.

P—
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TABLA ITII

’

Efecto del BL-5641 y de la cimetidina sobre la produccidn de lcido géstrico e

gésif{gg

% de inhibiéiﬁﬁ de la producci6

10

15

20

25

30

Droga y dosis Perro

(umoles/kg i.v.) n® 15 30 45 60 75
BL-5641 (12) 24136 66 99 99 c9 99
cimetidina (12) 24136 63 99 89 76 54
BL-5641 (6) 22619 82 99 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 (9,75) 23553 51 38 28 28 31
cimetidina (0,75) 23553 50 10 24 17 35




!
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TABLA III

1ccidn des dcido gistrico er perros conscientes con fistula

=

géstrica

thibié%éﬁ de la produccidi dsrécido (¥ = 1)

. 60 75 90 105 120 min.
) 9 99 93 91 73
) 75 54 48 a1 14
) 79;5 e 76 52 53
; 67 | 65 54 40 32
5 34 32 42 24 0
5 0 17 38 8 0
3 49 733 7 0 0
) 29 0 18 0 0
3 28 31 43 42 46
1 17 35 27 25 19
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E1l BL-5641 y la cimetidina producen un efecto inhi
bitorio inmediato en la salida del &cido géstrico. Sin emban
go el grado de inhibicidn en do;ificaciones equimolares es
consistentemente superior y de mayor duracidén con el BL-5641
gue con la cimetidina. Estos resultados indican que el BL-
5641 es més potente y/o de actividad més duradera que la cis
mefidina, como inhibidor de salida de 4cido glstrico induci
do por histamina en el ﬁerro.

' En otro aspecto esta invencidn se refiere a inter

medios de férmula:

?CN
o R7S-CNE-R™ (V)
donde Rl es un grupo alquinilo'de cadena lineal o ramifica-

da que contiene de 3 a 9 &tomos de carbono y R5 es un alqui-
lo inferior, femilalquilo, o fenilo que contiene 1 o 2 sus-
tituyentes independientemente seleccionados de nitro, cloro
y bromo y sales de adicién de &cido del mismo.

Un intermediario preferido es un compuestc de fér-

mula:
NCN

e ]

¥ 5_ _ _ 4
R“S~CNH (CH2)nC—CR

(1va)
donde R4 Y n son como se definen anteriormente o una sal de
adicidén de &cido del mismo.

Otro intermediario preferido es un compuesto de

férmula:
NCN

RBS-éNH~CHC=GR4 ' (IVb)
donde R4 es como se define anteriormente o una sal de adi-
cidén de &cido del mismo.

. -’ ° " . . .
Minotro intermediario preferido es un compueto
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‘\
N CHy |
l NCN
I CH g ol =
X SCH,CHNHC-SCH;  +  HNCH,C =CH
CH '
3

N - NCN-

b S
N CHZSCHZCHZNHCNHCHZC = CH
H

— o4

de fbérmula:

NCN CH

3
5 R
, R78-CIVH-C-C=CR (IVc)
' CH3

donde R4 es como se define anteriormente o una sal de adi-
cién Ge écido del mismo. |
o Un intermedisrio més preferido es un compuesto de

férmula IVa, IVb, o IVc, en el que R5 es alguilo inferior o
una.sal de adig¢idén de Acido del mismo.

Un iptermediario mis preferido aln es un compues-
o de férmula [IVa, IVb, & IVc, en el que R’ es metilo o una
sal de adicidén de &cido del mismo. .

El :%.ntermediario més preferido es N-ciano-N"-(2-
propin—l-ilc)-S-metil-isotiourea o una sal de adicidn de

dcido del mismo.

La invencidn es ilustrada pero en modo alguno limita-

da por los siguientes ejemﬁ)los.

N~-Ciano-N' —[2—- [(4-—metil—5- imidazolil) mefiltio] etii]_—N"—pro—

pargilguanidina
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% Se agita a reflujo durante 65 horas una mezcla de 3,00
g (0,0111 moles) de N~ciano-N' [2 [(4—met11 ~5-imidazolil) me-
Llltld]et11] —S-metil-isotiourea y 2,50 g (0,045 moles) de pProj
pargllamina en 60 ml de acetonitrilo Y después se calienta
en una vasija a presién de acero.inoxidable a 120-130° duran-
te 38 horas. Se enfrfa la mezcla de reaccibdn, se separa por
decantacidén de un a%quitrén Yy después 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. E1l producto obteni-
do de una fraccién central se cristaliza por trituracién bajo
acetonltrllo Y después se recristaliza de acetonitrilec para

dar O 236 g (7,7 %) del compuesto del titulo, p.f. 146-149,5°

An&lisis para ClelsNGS-

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'-[2-[(4—metil—5—imidazolil)metiltié]etii]—N"-pro-

Eargilguanidina_

\

(CH3S)20=NCN * H,NCH,C = CH

NCN

I
CH3SONHCHQC =CH

A
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{ CH
| N 3
o ‘
o N CH,SCH,CH,NH,  + A
H : ‘
¥
{
CH
] N 73
S O R
N ' CH2$CH20H2NHCNHCH20.§?CH

a. N-Ciano-N'—propargii—S-metil—isotiouré& fA)

Se agita a reflujo durante 4 horas una solucifn de
16,00 g (0,109 moles) de cianoditioiminécarbonato de dimetilo
y 6,03 g (0,109 moles) de éropargilamina en 320 ml dz acetoni-
trilo y después se agita a 25° durante 12 horas. Médiante el

tratamiento adecuado se obtienen 13,58 g (81 %) del ccmpues- |

to del tftulo A, p.f. 160-164°.

b. N-Ciano~N'-{2-[(4—metil-5—imidazolil)metiltid]etii]nN"-

N propargilguanidina

[y

_ Se calienta 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)metiltioletilamina en 250 ml de me-
tanol. Se separa el disolvente por evaporacidn, el residuo
se coloca scobre gel de silice (100-200 mallas) y se cromato-

graffa por elucidn con gradiente empleando clorurc de metile-

lno/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—Nn[é-[}4—meti1—5-imidazolil)meti1tid]etii]—N"-(z-bu-

tin-1-il)qguanidina

(CH35)C=NCN  + HpNCH,C = CCHy

|

CH3SCNHCHZC E?CCH3

HCN

B

N 3
Q ! |

CH
3 NCN

N

g I
N CHZSCHzCHgNHCNHCH C =CCH
H .

2 3
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a. N%(2-Butin-l~il)—N‘-ciano-S~metilisotiourea {B)

[ Se agita a 25° durante média hora y después a reflujo
i

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

i
mezcla y después se filtra para dar el compuesto del titulo

B, p.f. 180-183°,

b. N—Ciano—N'—[é-[(4-met11-5—imidazolil)metiltidletii]-N"—

(2—butin~l-i£)guanidina

Se caliepta a reflujo durante 40 horas una solucidn ‘
de 6,82 g (0,0407 moles)de B y 6,98 g (0,0407 moles) de 2- i
[I4—metll-5 lmldazolll)metlltld]etllamlna en 140 ml de meta—i
nol. Por tratamiento y cromatograffa como se ha descrito en

el Ejemplo 2, se obtiene el compuesto del titulo. Cuando este

Gltimo se prepara por el procedimiento general del Ejemplo 1,

funde a 128-130°. o |

EJEMPLO 4

-
N-Ciano-N'-[2~[f4—metil—5—imidazolil)metiltiojetiﬂ -N"- (3~

butin-1l~il)guanidina

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

dose asf el producto del titulo.

EJEMPIO_5

N-Ciano-N'—[é-f(4-metil-5—imidazolil)metilti&letii]—N"—(4—pen

tin-1-il)guanidina

i
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; Se repite el procedimiento general del Ejemplo 1 a

exce#ﬁién de que la propargilamina allf utilizada se susti-
tuye!por una cantidad equimolecalar de 4-pentin-l-amina,
obte;igndose asf el producto del tftulo, p.f. 99-103°.

" EJEMPLO 6 '

N-Ciano-N'-| 2- [(4-metil-5-imidazolil)metiltio) etil]-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-
ye por una cantidad equimolecular de 1,1~dimetilpropargilami-
na, obteniéndosk asf el producto del tfitulo.

EJEMPLO 7

butin-2-il)guanidina

Se repite el procedimiento general del Ejemélo 3 a
excepcidn de que la 2-butin-l-amina allf utilizada se sustituf
Ye por una cantidad equimoiecular de l-metilpropargilamina,
obteniéndose asf el producto del tftulo.

" BEJEMPLO 8§

N-Ciano—N'-[Z—[k4-metil-5—imidazolil)metiltid]etii]—N"-(2—

]
‘.

butin-1~1il)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)me*
tiltid]etiﬂ -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
reaccién muestra trazas de la isotiourea de partida, de manerj
gque la mezcia se calienta a reflﬁjo durante 6 horas mis y desH
pués se agita a la temperatura ambiente durante 64 horas. El

disolvente (junto con el exceso de amina) se separa a presifn
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~goma amarilla. La goma se disuelve en 20 ml de acetato de

N—Ciano-N'-[2-[(4—metil—5-imidazolil)metilti&]etii}-N"-(3-bu—

30_

reducida y la goma residual se coloca sobre gel de sflice

(1004200 mallas) y se eluye con una mezcla de 97 partes de
. , °

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

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

etilo y se cristaliza a -lS“C: El s8lido amarillo éélido re-
sultante (1,2 g) se disuelye en 11 ml de acetonitrilo calien-
te ? se recristaliza a -15°C; rendimiento: 1,072 g, p.f.
128-130°cC.

An&ilisis [para C13H18N65:

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

Encontraro: c, 53,72; H, 6,29; N, 29,62; S, 11,34.

" EJEMPLO 9

" 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 §,l3_g (0,0453 moles) de 3-bu-
tin-l-amina én 60 ml de propionitrilo; Se evapora el disolveny
te para dar 5,40 g de un jarabe que se éﬁloca sobre 70 g de
gél de silice de 100-200 mallas yAse cromatograffa por elucidr

con gradiente empleando cloruro de metileno/metancl.

Fraccién Eluyente Volumen Peso -
1 99 CH,Cl,/1 MeOH 100 ml -
2 " . 70 ml - .
3 " 50 ml 0,117 g
4 . o 30 ml -
5 u 75 ml . 0,067 g
6 oo : 150 ml 0,080 g

7 oom - 325 ml 0,168 g
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zas que se mueven r&pidamente. Las fracciones 13 y 14 presen-

e

‘taliza de 9 ml de nitrometano para dar 0,987 g de producto,

Fraccién Eluyente Volumen Peso

8 / i 98 CH2¢12/2 MeOH 50 ml -

9 ! / n * 150 ml 0,125 g
0 " 250 ml 0,811 g
11 " 250 ml 072 g
12 97 CH,Cl,/3 MeOH 175 ml 10,125 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 MeOH 250 ml 0,035 g
18 o 250 ml 0,236 g

La cromatografia en caﬁa fina (gel de silice , 90

CH2C12/10 MeOH) indica que las fracciones 9~12 son puras

y deben ser combinadas. Las fracciones 1 a 8 presentan impure

tan algunas 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 1l ml de nitrometano y se cristaliza

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

p.f. 86-89°C (se ablanda a 85°C). Los espectros infrarrojo
y de RMN (100 MHz) son limpios v concuerdan con la estructu-
ra deseada. El espectro de RMN indica que el producto estd
solvatado con aproximadamente 0;08 moles de nitrometano.
Andlisis para C13H18N58.0,08(CH3N02):'
Calculado : 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,
f 29,50; S, 11,22.
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1

| EJEMPLO 10

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

pentin-1-il)gdanidina

\ Se agita a reflujo durante 24 horas una mezcla de

3,00%g (0,0111 moles) de N—cianofN‘-[Z-[(4—metil-5-imidazolil)
metiltid]etii]—S—metilisotiouréa ¥ 3,69 g (0,0445 moles) de
4-pentin-l-amina en 60 ml de acetonitrilo y después se deja
en reposo a la temperaturé ambiente durante 96 horas. El di-
solvente y el exceso de amina se separan a presién reducida
y la goma-amarilla residual se purifica por cromatograffa

sobre 50 g de gel de silice de 100-200 mallas, utilizando

elucién con gradiente con cloruro de metileno/metanol (99:1~

1

96:4); La cromatograffa en capa finé indica que las fraccio-

nes éentrales son puras.y é&stas se combinan y eﬁaporan p;ra

dar 1,91 g de una goma amarilla gque se cristaliza a -15°C

de 18 ml de acetato de etilo. El s6lido blanco resultante

(1,25 g) se recristaliza a -15°C de 10 mi de acetonitrilo pa-

ra dar 1,063 g de producto, p.f. 99-103°C.
An4lisis para Ci4H ;

20NGS:

Calculado : C, 55,24; H, 6,52; N, 27,61; 5, 10,33

Es \'

\ - Encontrado: C, 55,43; H, 6,58; N, 28,26; S, 10,°7.
EJEMPLO 11

N—Ciano-N'—f2—[(4~metil—5—imidazolil)metiltié}etii]~N"—pro—

pargilguanidina

Se agita a reflujo durante 20,5 horas, bajo atmdsfe-
ra de nitrbdgenc a presién positiva (barrido con nitrégeno)
una mezcla de 10,0 g (0,0371 moles) de N-ciano-N'-|2-[(4-me-
til-s-imidazolil)metiltié}etii]—s-metilisotiourea § 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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poracién para dar un aceite pardo amarillento que cristaliza
rédpidamente. Por trituracién del producto crudo bajo 30 ml
de isopropanol se obtiene el cofwuesto del tftulo en forma
de s6lido friable blanguecino (8,11 g, 79 %), p.f. 146-148,5°,
EJEMPLO 12
N—Ciano-N'-[2—[(4—meti1-5—imidazolil)metiltio]etii]~N"—pro—

pargilguanidina

Se agita a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno a pre-
sidn positiva (barrido con nitrégeno), durante 22 horas, una

mezcla de 100 g (0,371 moles) de N—ciano-N'-[Z—[(4—metil—5—

imidazolil)metiltid]etii]-S-metilisotiourea y 150 ml (2,44 mo
les) de propargilamina destilada en 500 ml de metanol. Se
enfrfa la mezcla de reaccién y el disolvente Yy el exceso de
amina se separa por evaporacién para dar un aceite ambarino
que cristaliza répidamente! El producto crudo se tritura ba-
jo 250 ml de %sopropanol; se enfria a 0° durante 2 horas vy
se recoge por filtracién. La torta del filtro se lava con iso
propanol frio y se seca a vacfo sobre P,0g duran£e 16 horas.
El producto del tftulo seco es un s6lido denso casi blanco;
rendimiento: 73,5 g (71,7 %), p.f. 147-149°,

Recristalizacidn de N-ciano-N'—[Z—[(4-metil-5—imidazolil)me—

tiltid]etii}-N“-propargilguanidina

Los productos finales obtenidos en los Ejemplos 11 y
12 se combinan (peso total 81,3.§), se disuelven en 1000 ml
de isopropanol caliente, se'filtran a través de "Super-Cel"
y se dejan enfrfar a la temperatura ambiente durante unas 68
horas. El producto cristalino resultante se recupera por f£il-
tracibn, se lava con isopropanol frfo, se pulveriza y se seca

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




10

15

20

25

30

3l

Rendim;ento:,72,4_g (89 % de recuperacidén), p.f. 149-15]°

1

El andlisis por cr¢ i
e ¢ omatografia de liquido a alta presién indi-]

I
ca :
que;la pureza es alrededor de 99,5 %. E1 espectro de RMN
(100 MHz) es limpio y .concordante.
Anlisi 5
Sis para C12H16N68‘
| S
; Caleulado : ¢, 52,15; H, 5,83; N, 30,41; S, 11,60
i . '
Encontéééo.rc, 52,42; H, 5,94; N, 30,51; s, 11,35.
Los rendimientos mejoradés de N—cianoAN'—{a—{§4_
metil—B—imidazo il)metiltio{]etil}-N"-propargilguanidina ob-
tenidos mediante la utilizacidn de las condiciones descritas

anteriormente se representa en los siguientes ejemplos:

. Ejemplo 14

N-ciano-N'-(2-metil-3-butin-2-ilo)~S-metil-isotiourea

J|de tolueno para dar el producto del titulo, p.f. 1295130,500

Se agita a temperatura de reflujo durante 13 diag
una solucidn de dimétixcianoditioimidocarbonatd (9,0g, 0,615
roles) y.&,l-dimetilpropergilamina (90 % de amina; resto de
agua, 5,68 g, 0,0615 moles) en acetonitrilo (125 ml.). La
mezcla de reaccién se evapora-a presidén reducida y el residud
se cromatografia en columna de mel de sflice. La fracciones
apropiadas se combinan y el producto se recristaliza a partiy
Anélisis para CBHllNBS:
Calculado: C,5%,01; E, 6,11; N, 23,18; S, 17,69
Encontradp: G, 52,89; H, 6,13; N, 2%,15; S, 17,65
Ejempio 15

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

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

%55, 196 (1907) con alrededqr de una cantidad equimolecular
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de propargilemina segin el procedimiento general del Ejem-
plo 14, vy se produce de esta forma el producto del titulo.
Ejemplo 16

N-ciano-N<(2-propin-1-ilo)-8-(2,4-Dinitrofenil)isotivurea

T

Se hace reaccionar di(2,4-dinitroferil) cianotioin
docarbonato (preparado a partir del 2,4-dinitrofluorbenceno
y dipotasio cianocditioimidocarbonato) con una cantidad equi-
molecular aproximadamente de propargilamina segin el proce-
dimiento general del Ejemplo 14 y se produce de esta forma

el producto del titulo.

EJEMPLO 17

N-éiano-N'-[Z—[(4-ﬁétii-5¥iﬁidazolil)metiltio]etii]—N"-(4-

pentin-1-il)guanidina

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

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 ejemplo se sustituye por una
cantidad equimolecular de 4—?en£il—1—amina,.obteniéndose asi
el producto del titulo;

B. N—Ciano-u'—[z—[(4-meti1-5—imidazolil)metiltid]etii]-N"—

4-pentin~1-il)guanidina

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 14 C,
a excepcidn de que la N—ciano—N'-pro@argil—N"-(2—mercapto—
etil)guanidina allf utiliéada se sustituye por una cantidad
equimolecular de N-ciano—N'F(4-pentin-l—il)—N"—(2-mercapto~
etil)guanidina, obteniéndose asi el producto del tftulo.

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

metil-3-butin-2-il)quanidina
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- 36.—

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

nidina
Se repiten los procedlmléntos generales del Ejemplo
14 etapas Ay B, a excepcidn de que 1la propargilamina utili~
zada en la etapa A de dicho ejemplo se sustituye por una can-
tidad equimolecular de lrl—dlmetllpropargllamlna, obteniéndo-~

se asi el producto del tftulo.

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

metil~3—butin—2-il)guanidina

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 14 c,

a excepcidn de que 1a N—ciano~N‘—propargil-N"—(2—mercaptoetil)

~guanidina allf utilizada se sustituye por una cantidad equi-

molecular de N-ciano-N'—(2-metil~3-butin—2—ill—N"-(2-mercap-

toetil)guanidina, obteniéndose asf el ?roducto del titulo.

EJEMPLO 19

N—Ciano—N’-[Z—[(4—metll 5~ lmldaZOlll)metlltld]etli} ~N"= (3~

but1n-2 -11l)guanidina

A. N—Ciano—N'—(3—butin-2-il)—N"—(Z-merccaptoetil)guanldlna

Se repiten los procedlmlentos generales del Ejemplo
14, etapas A Y B, a excepcién de que la propargilamina utilji-
zada en la etapa A de dicho ejemplo se sustituye por una can-
tidad equ1molecular de 1-met110roparngam1na, obteniéndose

asf el producto del titulo.

B. N-Ciano-N'—fZ—[(4-metil—5—imidazolil)metiltié]etii]-N"—(3-

butin-2-il)quanidina

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 14, a

excepcidn de que la N—ciano-N'-propargil-N"f(2—mercaptoeti1)—

lecular de N-ciano-N'-(3-butin-2—il)—N"—(2—mercaptoetil)gua-

nidina, obteniéndose asf el producto dgl tiﬁg}ofhr
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solici
d
ta deberé recaer sobre las siguientes:

’
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REF: SY-1550 X(DIV.II)

REIVINDICACICNES

1.- Un procedimiento para la preparecidn de deriva

e

dos de N-ciano-W'-alquinilguenidinas de Formula:

| | . Rew

H H
N P \l_ B 1 (I )
~ CH, SCH,, CE HHCNH~R

donde Rl es un grupo alquinilo de cadenz lineal o ramifica-
da, de 3 a 9 &tomos de carbono, o una sal de adicidén de &ci
do no téxica y farmacéuticamente aceptable del mismo; cuyo

procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar en un di-

solvente orgénico inerte un compuesto de férmula:

N ——— i3

LL e
)
H

CH2X

o una sal de adicidén de &cido del mismo, donde X es hidroxi

o un grupo saliente convencional, con un compuesto de férmu
la: . NCN

1

HSCH?CHENHCNH—R (VIID)

donde Rl es el descrito anteriormente, y si se desca, con-
vertir el producto resultante de férmula I en forma bisica
o en forma de sal de adicidbn de &cido en la correspcriiente
sal de adicién de Acido no tdxica y farmacéuticamente acep-
tab¥e o en la forma de base libre.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde X es el grupo saliente convencional fldor, clbro, bro
mo, yodo, —OBSR2 donde R2 es alquilo inferior, -OBSR5 don~-
de R5 es arilo o arilq sustituido, —OESF, acetoxi o 2,4-dini

trofenoxi,
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%.- Un procedimiento segin cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 y 2, donde se hacen reaccionar centidades

equinolares de los compuestos de formulas VII y VIII en pre-

sencia de una base.

4,- Un procedimiento segin

vindicaciones 1 a 3, donde Rl
I Rt
~FHC-CR R ~(CH3)nC-CR 0
H
Oy

donde Y es ¥ o CH5 ¥y n es un nudmero
. 5.- Un procedimiento segin
vindicaciones 1 a 4 donde R1 es
~GHC = et
'GH3
6.~ Un procedimiento segin
vindicacibnes 1l a 4 donde Rl es

"
~(CH,), = CR

7.~ Un procedimiento seglin

{indicaciones 1 a 4 donde RT es
cH
3

-G - C
I

CH3

8.- Un procedimiento segin

i

CR

vindicaciones 4 a 7, donde 34 es -H.

9.- Un procedimiento segin

cualquiera de las rei-

GH5
| 4
~C~-CECR ™

1
CI5

entero de 1 a

cualgquiera de

cualquiera de

cualquiera de

cualguiera de

cualquiera de

vindicaciones 4 a 7, donde R* es -GH5°

10.- Un procedimiento segin la reivindicacién

6.

las

las

las

las

las

donde la sal del compuesto de férmula (I) es la sal de

rei-

rei-

reivy

rei-

rei-

adi-

e et e . A g et rma s < L ew e e eme e
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4
cién de écido clorhidrico, bromhidrico, sulflérico, sulfémico
fosfbrico, nitrico, maleico, fumérico, succinico, oxélico,

’ . .
acético, propidnico, tartérico, citrico o canforsulfénico.
i
1

: 11.- Un procedimiento segin la reivindicacién 6,
donde n es 1 & 2.

12.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde se obtiene la sal de adicién de &cido clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, sulfémico, fosférico, nitrico, maleil
co, fumérico, suceinico, oxélico, benzoico, metanosulfdnico
etanosulfénico, bencenosulfénico, acético, propidnico, tart]

rico, citrico o canforsulfénico.

: 1%.- Un procedimiento segin cualquiera de las rei

vindicaciones 1 a 12, donde RY es de férmula:

OF
-?HCECRA‘, ~(C,) CCRY o —FTCECR4
CH5 _ CH3

donde 34 es H o CHa_y n es un numero entero de 1 a 6.

14.- Un procedimiento segin cualquiera de los rei-
vindicacionés 12 y 13, donde Rl es
o ~GHo=R"

\ cH 3

15.~ Un procedimiento segin cualquiera de las reis

vindicaciones 12 y 13, donde Rl es
—(CHE)ECECRQ o

16.- Un procedimiento segin la reivindicacién 15,

donde n es 1 & 2.

17.- Un procedimiento segin cualquiera de las rely

viniicaciones 12 y 13 donde Rl es
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i
S A
—IC~C='CR
CII5
: 18.- Un procedinicnto sepin cualquiera de las rei-
vinclicalciones 1% a 17, donde Rq es -H,
19.- Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 13 a 17, donde R es -Gt
20.~ Se reivindica por Gliimo como objeto sobre el
gue ha de recaer la Fatente de Invencién gue se solicita porj
UN PRUYCEDIMLENT PARA Li PREPARACIQI IE JERIVADOS DE NW--CIANC
~N"-ATQUIINTILGU !ANID INAS.
Todo conforme queda descrito y reivindicado on le

presente memoria descriptiva, que consta de cuerenta 'y una

péginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Marzo de 1,979
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