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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTIHISTAMINICOS
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Esta invencién se relaciona con un procedimiento
pare 12 obtencién de compuestos farmacologicamente activos,
los cuales pueden existir como sales de adicidén pero que,
por rezones de conveniencia, se hard referencia en toda esta

5 Memoria & los compuestos principales,
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Se ha postulado durante basténte tiempo que la mayo-
rfa de las sustancias fisiologicamente activas dentro del cuer-
po enimal, en el transcurso de su &ctividad, se combinan con
ciertos puntos especificos conocidos como receptores. Ia his-
tamina es un compuesto que se cree actia de tal modo pero,

puesto que las acciones de 12 histamina caen dentro de méds de

un tipo, se cree que existe més de un tipo de receptor de his~

tamina. E1 tipo de aceién de la histemina que es blogueada por
droges llemadas normalmente “anti-histamines" (de las cuales
le mepiremina es un ejemplo tipico) se cree que implica un re-
ceptor que ha sido designado como H-1. Otro grupo de sustan=-
cias recientemente ha sido deserito por Black et. &l. (Nature
1972, 236, 385) que se distinguen por el hecho de que actiian
como receptores de histamine de forme distinta al receptor H~1,
habiendo sido designado estos receptores como receptores H-2.
Este dltimo grupo de sustencias, con alguna de las cuales se
relaciona la presente invencién, son de este modo de utilidad
pare inhibir ciertas acciones de histamina que no son inhibi-
des por las mencionadas "anti-histaminas", Ias sustancias de
este invencién pueden también ser de utilidad como inhibidores
de ciertas acciones de la gastrina.

En tods esta Memoria, el término “alquilo inferior®
quiere dar a entender un grupo 8lguilo que contiene de 1 &8 4
dtomos de carbono. A

Los compuestos obtenidos por la presente invencidn

pueden representarse por la siguiente férmula genersl:

A
il
e ]
H

FPORMIULA I

R_
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en la que A es und cadena de 3 6 4 dtomos que o bien son to-
dos ellos 4tomos de carbono o bien comprenden un dtomo de azu-
fre y/o uno o dos &tomos de nitrégeno, cuya cadens comprende
también une agrupacién ceto, tiona o sulfone y puede estar
suatituida por uno o dos grupos alquilo inferior, arilo o
aralquilo, o de tal modo gque la estructure resultante forme,
con el &4tomo de carbono adyacente y los dtomos de nitrégeno
mostrados, un sistema biciclico, siendo uno de los anillos un

anillo fenilo; R es una agrupacidén de la estructura mostreda

en la férmule IIX:

He"b b Csz <CH2)D. -

FORMULA IT

en la que Het es un anillo heterociclico nitrogenado tal como
imidazol, piridina, tiazol, isotiazol o tiadiazol, cuyo anillo
estd opcionalmente sustituido por alquilo inferior, preferi-
blemente metilo, amino, hidroxi o haldégeno; 2 es azufre o un
grupo metilenoj y nes 2 6 3.

Podré entenderse que, puesto que las estructuras
enulares formadas son sistemas potencielmente tautoméricos,

la férmule I mostreda es solamente une de varias representa-

ciones posibles.
Clases particularmente importantes de compuestos ob~-

tenidos por le invencién y que caen dentro del alcance de le

fémule I, son los compuestos de las sigulentes férmulas IIX

a VI:
Y.l X
Y
liL\ Y2 l I 1
/SN x - N Y
R-liT O R , }I;‘ 2
" H

FORMULA IIX FORMULA IV
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En donde R se define como anteriormente en la fé6rmu-
la I, X es oxigeno o azufre, ¥y e ¥y, que pueden ser lgusles o
diferentes, son hidx'égeno; alquilo inferior, arilo o arelgquilo
o I e ¥y, junto con los étomos de oerbono adyacentes, pueden
fomar un anillo fenilo, e Y3 e ¥4, que pueden ser igusles o
diferentes, -son hidrégeno, alquilo inferior, arilo o arelguilo.

Compuestos particularmente Gtiles de férmula I y III
a VI, son aquellos en los cuales Het es :Lmidazol; sustituido
opcionaimente por metilo., Iguslmente, es preferible que n sea 2

Compuestos especificos que hen resultado poseer uti-
lidad, sons
2=/2~(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilamino /~4—pirimidone,
2=/2=(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilamino/~5—e til-6-netil—4-
pirimidona,
2—[@-( 4-metil-5-imidazolilmetiltio) etilaming] ~5~heneil~6-me-
t$il-4=-pirimidona,
2—/2-(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilaming/-(1H)-pirid—4-
ona y
3=/2~(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilamino/=5, 6~-dihidro=1,2, 4
tiadiazina-1, 1-diéxido.

Bl procedimiento de la invencidn para preparar tales

compuestos, comprende la reaccién de un compuesto de férmula -
VII u VIII:

L
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FORMULA VII FORMULA VIII

en donde A tlene el mismo significado que en la f6rmula I,
B es une oadena de 3 6 4 4tomos que o bien son todos ellos
étomos de carbono o bien comprenden un dtomo de azufre y/o
1 6 2 dtomos de nitrégeno, cuya cadena comprende también una
agrupacién ceto o tiona protegida, y Q es una agrupacién reac-
tiva tal como halégeno, metanosulfonilo, tiol o alquiltio tal
como metiltio, con un compuesto amino de férmula R1NH2 en don-
de R puede tener el mismo significedo que R en la férmulae I
o puede ser un grupo ta&l que el producto de su reaceién con
el compuesto de fémula VI 6 VII pueda convertirse mediante
una o més reacciones & un compuesto de férmula I,

Ia produceién de los compuestos de fémmuls RNH, ge
describe en las Patentes briténicas Nos. 1.305.547 y 1.338.169

Como anteriormente se ha establecido, los compuestos
representedos por la fémmule I han demostredo tener actividad
farmacolégica en el cuerpo @animal como antagonistes de cier-
tas acciones de histamine que no son blogueadas por las sus-
tencias "anti-histaminas" tales como le mepiremina., Por ejem-
plo, se ha encontredo que los compuestos inhiben smelectivamen—
te la gecreocidén de dcido glstrico, estimulade por la histamine
de los estémagos perforados de retas anestesiadas con uretano.
Similarmente, la accién de estos compuestos puede demostrarse
en muchos casos, por su antagonismo & los efectos de la hista-

mina sobre otros tejidos que, de acuerdo al articulo entes

mencionado de Black et. 8l., son receptorss H-2., Ejemplos de
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‘rata. Los compuestos de la invencién hen demosiredo también

tales tejidos son el corazén perforado y aislado del cobayo,
el atrio recto aislado del cobayo y el Gtero aislado de 1a

inhibir 1la secrecidén de dcido glstrico estimnlada por la penta-
gastrina o por alimentos.

El nivel de actividad encontrado pare las composicio-
nes gque comprenden los compuestos de la presente invencién,
gse ilustre por la gama de dosificacién eficaz en la rata anes-
tesiada, como sntes se ha mencionado de 2 & 256 micromoles por
kg, por via intravenosa. Ia mayoria de los compuestos de la
presente invencién producen une inhibicidén del 50 % en este
ensayo, & una dosis de 5 a 20 micromoles por kg.

Pé.::e su empleo terapéutico, los compuestos farmacolo-
glcamente activos de la presente invencién se administrerdn
normalmente como ung composicién farmacéutfica que co.mprende
como ingrediente activo esencial por lo menos uno de tales com-
puestos en forma bésica o en forms de una sal de adiecidén con
un doido farmaceuticamente aceptable, y en asociacién con un
vehiculo farmacéutico pare dicho compuesto.

Dichas seles de adicién incluyen las foxmadas con
los écidos clorhidrico, bromhidrieo, yodhidrico, sulfirico y
maléico.

El vehiculo farmeceutico empleado puede ser, por
ejemplo, s61lido o liquido. Ejemplos de vehiculos sélidos son
lactosa, terre alba, sucrosa, talco, gelatina, agar, pectina,
acacia, estearato de magnesio, dcido estedrico y similares.
Ejemplos de vehiculos liquidos son jarebes, aceite de cacahue-
te, aceite de oliva, agua y anélogos.

Puede emplearse una amplia variedad de fommas far-

macéuticas, Asf, si se emplea un vehiculo sélido, la prepara=-
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cién puede ser tableteada, colocads en uné cédpsula de gelati-
na dure en forma de polvo o pellet, o en forma de un sello

o comprimido., Ia cantidad de vehiculo s6lido variard amplia-
mente pero con preferencia serd de 25 mg a 1 g aproximedamen-
te., Si se usa un vehiculo liquido, la preparecilén puede tener
la forma de un jarabe, emulsién, cédpsule de gelatina blanda,
l1iquido inyectable estéril tal como una ampolla, o una suspen-—
8ién 1{quida acuosa o no.

Las composiciones farmecéuticas se preparan mediante
técnicas convencionales que comprenden procesos tales como
mezclado, grenulado y comprimido o disolucidén de los ingre-
dientes, de forme apropiada a la preparacién deseada.

El ingrediente activo estard presente en la composi-
cién en una cantidad eficaz pare inhibir la actividad de la
histemina, Ie via de administrecidn puede ser oral o parente-

rel,.
Con preferencia, cada unidad de dosificacién conten-

dré al ingrediente activo en una cantidad de 50 & 250 mg epro-
ximadamente, méds preferiblemente en una cantidad de 100 a 200
mg aproximademente.

El ingrediente activo se administraréd preferiblemen-
te en dosis iguales de 1 & 3 veces por dfa, El régimen de do~-
sificacién diaria serd preferiblemente de 150 & 750 mg aproxi-
medamente, mds preferiblemente de 300 a 600 mg aproximadamente,

En ciertos casos, pueden incluirse en la composicién
otros compuestos farmacologlicamente activos. Convenientemente,
la composicién se preparerd en una forma de unidad de dosifi-~
cacién adecuads al modo deseado de administracién, por ejemplo,

como una tableta, cédpsula, solucién inyectable o como una cre-

me pare administrecién local.
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Ia invencidn se ilustre, pero no se limita, por los
siguientes ejemplos:
EJEMPLO 1

Dihidrocloruro de 2-/3-(4-metil-5-imidezolilmetiltio)etilaming/
=4-pirimidona

Une mezcla intima de 2,6 g de 4(5)<2-aminoetil)tio-
metil-5(4)~metilimidazol y 1,4 g de 2-metiltio-4-pirimidona,
se calienta a 1502C en un periodo de 30 minutos y a continua-
cibn & 150-1602C durente 2 horas, Despuds de enfriar, la mezclg
de reacecién se tritura con ague para dar la base en bruto,
la cual se filtra y se disuelve en fcido clorhidrico 5N, Ia
evaporacién hasta sequedad, seguido por recristalizacién del
regiduo en etanol acuoso, proporciona el dihidrocloruro de
2-/2~(4-metil-5-imidazolilmetiltio)—etilamino /-4~pirimidona
(2,1 g)y p.f. 246-2482C. ' , o
(Encontredo: C, 39,25; H, 5,2; N, ?0,4; s, 9,6; C1, 20,5;
011H15612N5OS requiere: C; 39,15 Hy 5,15 N, 20,%3 Sy 9,53
CL, 20,95).

Ia recristalizacién de 12 base en bruto inicial en
etanol/ague, proporciona la base pura, p.f. 219-2212C,

EJEMPIO 2
Dihidroclorure de 2-/2-(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilomi-
no/~6-me t11-4~pirimidona

Ia reaccidén de 4,5 g de 4(5)~/(2-amincetil)tiometil/-
5(4)-metilimidazol con 2,’} g de 6~metil—2-metiltio-4-piﬁmido-

ne, por el método deserito en el ejemplo 1, proporcions el di-
hidrocloruro de 2-/2-(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilaming/-
6-metil-4-pirimidona, p.f. 247-25020 (en etanol).

(Encontredo: C, 41,13 Hy 5,75 Ny 19,8 S, 8,95 01, 19,8;
012H19012N5OS requieres G, 40,97 Hy 5,43 N, 19,95 S, 9,13
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EJEMPIO 3

Dihidroclorure de 2-/2-(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilaming,

54 6-dimetil=~4~pirimidona
Ia reaceidn de 4,1 g de 4(5)=-(2-eminoetil)tiometil~
5(4)-metilimidazol con 2,6 g de 5,6~dimetil=2-metiltio=4~piri-

midona, segin el método descrito en el ejemplo 1, proporciona
el dihidrocloruro de 2-/2-(4-metil-5-imidezolilmetiltio)etil-
amine/-5, 6-dimetil~4~pirimidona, p.f, 235-2372C (en metanol).
(Bncontredo: C, 42,8; H, 6 0; N, 18 7; S, 8 6; 01, 18 83
Cy3HpqC1oN508 requiere: O, 42,65 H, 5,8; N, 19,13 8, 8,753
C1l, 19,4).

EJEMPLO 4
Dihidroclorure de 2=/4-(4-imidezolil)butileming/-4~pirimidone

Ia reaceién de 2,1 g de 4(5)-(4-aminobutil)imidazol
con 1,4 g de 2-metiltio-4~pirimidona, por el método descrito
en el ejemplo 1, proporciona el dihidroclorure de 2-/4-(4-imi-
dazolil)butilaming/-4-pirimidona, p.f. 215-222C (en etanol).
(Bncontredo: O, 43,155 H, 5,6 N, 22,5;.01; 22,85 ©, 1, /0L -0
requieret C, 43,15; H, 5,63 N, 22,9; Cl, 23,2).

EJEMPLO 5
Dihidrocloruro de 4-/2-(4-metil-5-imidezolilmetiltio)etilami-
no/-2~tiopirimidona

Se calienta bajo reflujo durante 12 horas, una solu-
cién de 7,4 g de 4(5)-/{2-aminoetil) tiometil/~5~(4)-metil—~imi~-
dazol y 4,1 g de 2,4~dimercaptopirimidina en 150 ml de agusa.

Después de enfriar, el aceite precipitado se separe por decan-
tacién, se lave con a2gua (3 x 50 ml) y se disuelve en &cido
clorhidrico 2N, La solucién se evapora hesta sequedad y el re-

siduo se recristalize en etanol pare dar dihidrocloruro de

-~




10

15

20

25

30

- 10 -

4=/2~(4-metil-5-imidazolilmetiltio) etilaming/-2~tiopirimidona,
pof. 254-2572C.
(Encontmdo; c, 37,2; H, 4,9; N, 19,7; S; 18,03 011H17012N582
requiere: G, 37,33 H, 4,8; N, 19,85 S, 18,1).

EJENPLO 6
4~/2~(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilaming /-2-pirimidona

Se calienta en un bafio de vapor de agua durante 40

minutos, uneé solucién de 1 g de dihidrocloruro de 4~/2-(4-me-
ti1-5-imidazolilmetiltio)etilaming /~2~tiopirimidona y 0,35 g
de dcido clorogcético en 5 ml de agua. Se afiaden entonces 8 ml
de deldo clorhidrico concentredo, se calienta la solucidén bajo
reflujo durante 2 horas y se evapore entonces hagta sequedad.
El aceite r;asidual se diguelve en 5 ml de agua bagificada con
hidréxido aménico y el precipitade se lava con agua caliente
para dar 4-/2-(4-metil-5~-imidezolilmetiltio)etilaming/~2=pird~
midona, p.f. 249-251¢,
(Ehcontrado? C, 49,53 H, 5,6; N, 26,3; §, 18,03 011H15N508
requiere: C, 49,8; H, 5,7; N, 26,43 S, 18,1).

EJEMPLO 7
Dihidrocloruro de 2-/2=(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilami~
n0/~2-imidazolina—4-ona |

Une solucién de 3,4 g de 4(5)-(2-eminoetil)tiometil-
5-(4)-metilimidazol y 2,6 g de hidroyoduro de 2-metiltio-2-imi
dazolin~4-one en 20 ml de etanol seco, se deja reposar a. tem=
peratura ambiente durante 4 dias. El producto en brb.’co se fil-~
tra, se disuelve en dcido clorhidrico diluido y la solucién se
basifica con una solucién acuose de carbonato potdsico pare
dar 2=/2-(4-metil-5~-imidezolilmetiltio)etilaming/-2-imidazo-
lin-4~ona, p.f. 224-2250C (descomposicién). EL dihidrocloruro,
p.f. 226-~228¢C (descomposicién), se obtiene disolviendo la
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bage en 4cido clorhidrico dilufdo, evaporando hasta sequécié.ci'
¥ recristalizando el residuo en etanol &cuoso,
(Encontredos G, 31,13 H, 5043 N, 21,455 Sy 9573 cl, 21,63
C1QN17012N508 requiere: C, 36,8; H, 5,253 N, 21,53 S, 9,83
€1, 21,7),

EJEMPLO 8
2—/2—(4-metil)~5~-imidazolilmetiltio)etilamine /=4 (1H) —quinazo=

linonsa

Ia reacoién de una mezcla Intima de 2,6 g de 4(5)=
(2~eminoetil) tiometil-5(4)-metilimidazol eon 1,9 g de 2-metil-
tlo=4(1H)~quinazolinone, a 1200C, durante 4 horas y media,
proporciona 2,; & de 12 base en bruto la cual se acidifieca oon
dcldo clorhidrico, como se he deserito en el ejemplo 1, pare
dar, tres recristalizacién en etanol/éter, dihidrocloruro de
2~/2=(4=metil~5-inidazolilmetiltio)e tilaming /=4 (1H)-quinazo-
linona, p.f. 249-252¢, '

(Encontrado: C, 45,8§ H, 4,9; N, 17,85 85, 8,1 015H14012N508
requieres C, 46,4; H, 4,9; N, 18,0; 8, 8,3).

EJEMPLO 9

2=/2=(4-metil-5-imidezolilmetiltio)etilaming /~6~n-propil—4~

pirimidona
Ia reaccién de 5 g de 4(5)-~(2-eminoetil)tiometil-

5(4)-metilimidazol con 5 g de 6-n=propil-2-metiltio-4—pirimi-

dona, por el método descrito en el ejemplo 1, proporeiona un
dihidrocloruro higroscépico de 2-/2-(4-metil-5~imidazolilmetill
tio)etilaming/-6-n~propil-4—pirimidona, p.f. 125-1300¢ (cris-
talizado en hutanol/%ter)

(Encontrados C, 44,33 H, 6,23 N, 18 33 S, 8 23 Cl, 18 7.
014H23612N5OS requiere: C, 44,2 H, 6,13 N, 18,43 8, 8,43

c1, 18,6).
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EJEMPLO 10
Dihidrocloruro de 2-/2~(4-metil-5-imidezolilmetiltio)etilami-
no/~5~etil-b-metil~4~pirimidona .

Ia reaccién de 2 g de 4(5)-(2-aminoetil)tiometil-5=
(4)-metilimidazol con 1,46 g de 5-etil~6-metil=2-metiltio—4-

pirimidona, por el método deserito en el ejemplo 1, proporcio-
na el dihidrocloruro de 2-/2-(4-metil-5-imidazolilmetiltio)=
etileming/~5-etil-6-metil-4~pirimidona, p.f. 203-20&90 (cris-
talizado en isobutanol), '
(Encontredos C; 43,63 H; 6,13 N; 17,93 S; 8,03 €1, 18,5.
C44Ho301oN506 requiere: 0; 44,2; H; 6,13 Ny 18,53 8, 8,4;
c1, 18,6).

EJEMPLO 11
2-/2-(4-metil-5~imidazolilmetiltio)etilaming /=5-metil~2~imi da~
zolin-4-ona

Se calienta bajo reflujo durante 1 hora y media, .

una solucibén de 15 g de 5-metil-2-tiohidantoina y 16,3 g de
yoduro de metilo en 130 ml de etanol seco, tras lo cual se de~
Jje reposar a 020 durente la noche, EL producto cristalino se
filtra y se lava con éter pare dar 17,8 g de hidroyoduro de
2-metiltio-5-metil-2-imidazolin-4-ona, p.f. 170-1732C,

Una solucidén de 2,7 g de este hidroyoduro, 2,5 g ’de
4(5)=(2-eminoetil) tiometi1-5(4)-metilimidazol y 1 g de trietil)
amina, en 20 ml de etanol seco, se deja reposar a2 temperatura
ambiente durante 10 dfas. El producto en bruto resﬁlta.nte
(1,6 & p.f. 2182C) se disuelve en deido clorhidrice y la =o-
lucién se basifica con una solucidén acuosa satureda de carbo-
nato potédsico pare dar 2=/2-(4-metil-5-imidazolilmetiliio)etil
aminq]-5-net111midazo11:;—4-ona.-,p;,az'ataaa? p.f. 216-2202C,
(Encontrados C, 48,53 H, 6,43 N, 25,45 S, 11,9. 011H1'}N5OS
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1/3 H20 requiere: C, 48,3; H, 6,5; N, 25,65 8, 11,7).
EJEMPLO 12

Dad-dimetil—2=/2~(4-metil-5~imidazolilmetiltio )-e‘kilam:l.noz ~2=

imidazolin~4-ona

Se convierten 14,4 g de 5,5-dimetil-2~tioidantoina
en 17,4 g de hidroyoduroc de 2-metiltio=5,5dimetil~2-imidazolin-
4-ona, p.f, 187-1892C, segin el método descrito en el ejemplo
11. Una solucidn de 5,'} g de este hidroyoduro y 6,85 g de
4(5)~(2-aminoetil) tiometil-5(4)-metilimidazol en 45 ml de eta~
nol seco, ge deje reposar & temperature ambiente durante 4
dies, e mezela de reacolén se evapore haste sequedad y el re-
siduo se recristaliza en sgua pare dar 3,1 g de 5,5-~dimetil-2-
[2~(4-metil-5-imidazolil )metiltio)etilaming/-2-1imidazolin=4-
one, p.f. 232-2360C, Ia nulterior recristalizacidén en agus pro-
porciontg una muestre anglitica, p.f. 2351-23790.

(Encontrado; ¢, 50,93 H, 6,9; N; 24,83 S, 11,45 0OypH.gN;508
requieres C, 51,2; H, 6,8; N, 24,9; S, 11,4).

EJEMPLO 13

5-bencil~2-/2=(4-metil-5-imidazolilmetiltio)e tilaming /-2~imi~-

dazolin-4-ong
Se convierte 5-bencil-2-tioidantoina & hidroyoduro
de 2-metiltio~5~bencil-2-imidazolin-4-ona (p.f. 192-1942C) se-

gin el método descrito en el ejemplo 11.

Una golucién de 2,5 g de este hidroyoduro, 1,9 g de
4(5)-(2-eminoetil) ~tiometil-5(4)-metilimidazol y o,'}4 g de
trietilamina, en 15 ml de etanol seco, Se deja reposar a tem-
pereture ambiente durante 4 dfas. ILa mezcla de reaccién se
evapore hasta sequedad, se disuelve el residuo en 25 ml de iso-

propenol y la efolucién resultaente se vierte en 200 ml de éter

pere dar 1,23 g de 5~bencil-2-/2-(4-metil~5~imidazolilmetil—
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tio)etilaming/-2-imidazolin-4-ons, p.f. 104-1072C.
EJEMPTO 14

Dihidroclorure de 2-/2-(4-metil~5-imidazolilmetiltio)etilami~
no/pirimid-4~tions

Une mezcle de 5 g de 2-/2-(4-metil-5-imidezolilmetil
t10)etilaming/-4~pirinidona y 4 g de pentasulfuro de £6sforo,
en 150 ml de piridina, se calienta bajo reflujo, con agita-
clén, durante 2 horas, I& mezela de rescoidn se evapore hasta
sequedad, se hierve con ague durante 30 minutos y se evapore
de nuevo hasta sequedad, Bl residuo se disuelve en hidréxido
aménico diluido, se lava la golucién con cloroforme y la cape
acuosa se evapora hasta sequedad, Se afiade 8l residuo dcido
clorhidxico' concentrado pare dar un sélido amarillo pdlido,
el cual se disuelve en agua caliente, se filtra y el filtrado
se acidifica con dcido clorhidrico concentrado pare dar di-
nidroclomuzo de 2-/2—(4-metil-5~imidazolilmetiltio)etilaming/-
pirimid-4-tiona, p.f. 2{.5-24790.

(Encontredo: G, 37,05 H, 4,95 N, 19,55; 8, 17,7; Oy4H7Cl,N55,
requiere: C, 37,3; H, 4,8; N, 19,8; S, 18,1).

EJEMPIO 15
2w/2-(4-meti1-5-imidazolilmetiltio)etilaming /-(1H)-pirid-6-ona
- Se calienta con agitacién & 16020, durente 4 horas,
une mezcla de 20 g de 4(5)-(2-~aminoetil)tiometil-5(4)-metil-

imidazol y 11,9 g de 2-bromo-b6~etoxi-piridina, Despuds de en-
friar, la mezcla de reaccién se disuelve en dcido bromhidrico
acuoso al 20 % y la solucién se extracta con &ter pare recupe~
rar 2-bromo-b6-etoxipiridine sin reaccionar. Ia capa acuosa se
bagifica con carbonato potédsico, se extracta con cloroformo y
el extracto combinado se lava con ague y se seca (MgSO4). Deg-

pués de separar el cloroformo, el residuo se cromatografia so-
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bre gel de silice, eluyendo primero con acetato de etilo pare
separar impurezes y luego con acetato de etilo/metanol/cloro-
formo (4:1:2) pare elulr el producto requerido. I& evapore=-
cién del eluado proporcione 2-etoxd-6-/2-(4-metil-5-imidezolil
metiltio)etilamine/piridine como un aceite el cual, tras tra-
tamiento con une solucién de Acido picrico en etancl, propor-
ciona el dipiocrato, p.f. 1722C,

Une soluecién de 3,4 g de base de estd etoxipiridina
en 100 ml de 4cido clorhidrico 5N, se calienta bajo reflujo
dureante 2 horas y media. Ie mezcla de reacolén se evapora has-
te sequedad, el residuo se disuelve en una cantidad minima de
agua, se basifica la solucién con carbonato potdsico acuoso,
se lave una vez con el cloroformo y se deja reposar & 02C du-—
rante la noche., Se recogen oristales de 2-/2-(4-metil-5-imi-
dezolilmetiltio)etilaming/~(1H) ~pirid-6-ona que se recristali-
zan en agua para dar el producto puro, p.f. 85¢C,

(Encontredo: C, 54,253 H; 6,9; N; 20,93 s; 11,9, CyH;gN,08
requieres C, 54,5; H, 6,1; N, 21,2; S, 12,1).

EJEMPLO 16

2~/2<(4-metil-5~imidazolilmetiltio )etilaming /~(1H)~pirid—4-ona

Se calienta con agitacidén a 1602C, durante 3 horas,
una mezecle de 7,6 g de 4(5)-(2-eminoetil)tiometil-5(4)-metil~
imidazol y 3,8 g de 2-bromo-4-piridona, Después de enfriar, la

yendo primero con acetato de etile/isopropancl (5:1) pare se-
parer la 2-bromo~4-~plridona sin reaceionar y a continuacién
con isopropenol/etenol (5:1) pare separer el producto. Des-—
pués de la evaporecién de los eluados combinados, el residuo

se purifica adicionalmente mediante cromatogrefia intercam-

biadore de iones empleando resina IRA 400 (forme OH) y eluyen-
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| luego con fcido yodhidrico 1N para separer el producto, Ie

- 3-/2-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/-5, 6~dihidro=1,2,4~ |

- 16 = -%%3

do primero con agua pare separér la amina sin reaccionar y !"‘
1
evaporacién de las frecciones dcidas y recristalizacién del
residuo en isopropanol/acetato de etilo, proporcionan 2-/2-
(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilaming/~(1H)~pirid-4-ona,
p.f. 208-2102C,
BJEMPLO 17

3=/2=((4-me ti1l-5~imidezolilme tiltio)etil)aming/~1,2, 4~benzo~
tiadiazina-1,1-diéxido

Una mezcla de 5,58 g de 3-metilmercapho-1,2,4~benzo-
tiadiazina-1,1-diéxido y 4,20 g de 4-metil-5-((2-aminoetil)tio—r
metil)imidazol, se calienta & 140-1509C durante 2 hores y se
enfria a continuacién, Tras la disolucién en etanol ¥y enfria-
miento, se obtiene el producto en bruto como un sélido (5,675-)
8l cual se reorisitalizs en agua y luego en metanol pare dai:
3=/2~((4~meti1-5~imidazolilmetiltio)etil)aming /1,2, 4~benzo-
tiediazina~1,1-diéxido §4,3o g), p.f. 194,5 - 1962,
(Encontredos C, 48,03 H, 5,05 Ny 19,8; S, 18,2, Cy;H;7N50,5,
requiere: G, 47,8; H, 4,93 N, 19,95 S, 18,3)

EJEMPLO 18

tiadiazina-1, 1-dibéxido

Una mezela de 4 g de 4~-metil-5-((2-aminoetil)tiome~
til)imidazol y 4,2 g de 3-metiltio-5,6-dihidro-1,2,4~tiadiazi~
na-1,1-diéxido, se calienta en un bafio de aceite a 14020 du-
rante 4 horas, El producto se cromatogrefia en una columna de
gel de si{lioe con ascetato de etilo-etanol (3:2) como eluente
y por Gltimo se recristalize en etanol-éter para dar 2,2 g de
de 3—-/2-((4-meti1-5-imidezolil)metiltio)etil/=5,6~-dihidro~
1,2,4-tiadiazina~1,1-diéxido, p.f. 146-1472C.
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(Encontrados €, 39,6; H, 6,0; N, 22,9. C,H, 50252
requiers: C, 39,6; H, 5,7; N, 23,1)
BJEMPLO 19

4—[2-( (4=metil-5-imidazolilmetiltio)etilaming /tiazolina-2-ona
Se calienta bajo reflujo, durante 1 hore, una solu-

cién de 1,71 g de 4-metil-5-/(2-aminoetil)tiometil/imidazol
¥y 1,33 g de tiazolidina-2-ona-4-tione en 30 ml de meianol. la

concentracién, seguido por una recristalizacidén sucesive del
residuo en metanol, etanol y etanol &cuoso, proporcione 1 g de
4-[?-(4-metil-5—imidazolil)metiltio)etilaminq}%iazolina-e-ona,
p.£. 195-197¢C,
(Encontrados C, 44,2; H; 5,13 N; 20,53 S; 23,6.  CqoHq4N408,
requieres  C, 44,4; H, 5,2; N, 20,7; S, 23,7).

EJEMPLO 20
3=/2w(4~metil~5~imidazolilmetiltio)etilaming /=6-me til=1,2, 4=

triazin-2H~5-ona
Une mezcla Intima de 7,64 & de 3-metiltio-6-metil-
1,2,4=-triazine y 8,75 g de 5-(2-aminoetil)tiometil-4-metilimi-

dazol, se calienta lentamente & 1602C y se mantiene 2 esta
temperatura durente 1 hora, Despuésg de enfriar, el sélido re-
sultante se disuelve en 100 ml de &dcido clorhidrico 2N, se
filtre y el filtredo se basifica con una solucién acuose de
carbonato potédsico. El precipitado resultante se recoge, se
lava con agua, Se seck y se extractd en un extractor Soxhlet
con metenol durente 16 horas, Ia solucién metanélicae se enfria
pare dar cristales de color ante-amarillo. la recristelizacién
en dimetilsulféxido proporciona 7,8 g de 3~/2-(4-metil-5-imi~
dazolilmetiltic)etilaming /~6-metil~1, 2j4~triazin-2H-5-ona,

p.f. 264-2662C (descomposicién).
(Encontrado: C, 46,8; H, 5,7; N, 29,93 S, 12,0; Cy4H,gNg08
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requiere: C, 47,13 H; 5,'?; N; 30,03 s; 11,44),
EJEMPLO 21

3=/2~(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilamino /-1, 2, 4~triazin—2H-

5-ona

Una mezela intima de 5-(2-eminoetil)tiometil-4-metild
imidazol (8,6 g) y 3-metiltio-triezin~2H-5~one (6,68 g) se ca-
lienta 1en1;é.men1:e 8 12020 y se mantiene a esta temperaturs du-
rante 4 horas, Después de enfriar, el sblido resultante se re~
eristaliza dos veces en n-propanol y dos veces en agua, pare
der 3-/2-(5-metil-4-imidezolilmetiltio)=-etilaming/=1,2,4=tri~
azin-2H-5-ona, p.f. 238-_-238,59(}.‘ ’

(Encontrado: ¢, 45,1; H, 5,55; N, 31,53 8, 11,9;  OygH4N08
requiere: G, 45,13 H, 5,3; N, 31,63 S, 12,0).

EJEMPLO 22
2-/3~(4-metil-5~imidazolilmetiltio)etilaming/~5~bencil-6-metils
4~pirimidons

Se disuelven en 30 ml de agua, 6 g de 5-~bencil-6-
metiltiouracilo y 1,06 g de hidr6éxido sédico., Ia solucién se

enfria y se afiaden ocon egitacién 60 ml de etanol y 3,67 g de
yoduro de metilo. I8 mezcla se calienta & 6020 durante media
hora, se enfria y el sélido resultante se recogé ¥y se lave con
agua, Se obtiene una segunda cosecha de sélido por acidifica-
cién del filtrado & pH 4 con dcido acédtico. Ia recristalize-
cién en etanol produce 5,53 g de 5~bencil-~6-metil-2-metiltio=-
4~pirimidona, p.f. 220-221,520, '

Una mezcla intima de 1,28 g de 5-(2-aminocetil)tio-
metil~4-metilimidezol y 1,84 g de 5-bencil-6-metil=2~metiltio~
4-pirimidona, se calienta & 150-1602C (temperatura del bafio
de aceite) durente 4 horas y media, Ie mezcla se enfris, se

lava con agus y se recrigtaliza en isopropanol pare dar 1,82 g




10

15

20

25

30

-19 -

metil-4-pirimidona, p.ff 140-141,590.
(Encontrado; c, 61,7; H, 6,6; N, 18,5;'5, 8,203 019H23N503
requiere: C, 61,8; H, 6,3; N, 18,95; 8, 8,68).

EJEMPTO 23
2-/2~(4-moti1-5-imidazolilmetiltio)etilaming /-4 -quinolona

Se calientan conjuntemente a 150-1602C (temperature

del bafio de aceite) durante 3 horas, 3,72 g de 2-cloro-4-eto-
xiquinolina y 3,1 g de 5-(2-aminoetil) tiometil-4-metilimidazol.
El resf{duo, tras enfriar, se lava con agua y se secs. la purd-
ficaclén se efectia por cromatografia en columma (columne de
gel de sflice, empleando como eluente acetato de etilo -~ 5%

de metanol) y eristalizacién en acetona para dar 1,86 g de
2wf2(4~metil-5~imidazolilmetiltio)etileming /=4~etoxiquinolina
p.f. 152,5-153,52C, . _ .

(Encontredos C, 63,2; H, 6,5; N, 16,1; Sy 9,1, OygHpoN,08
requiere:s C, 63,1; H, 6,5; N, 16,435 S, 9,4).

Se refluye conjuntemente, durante 17 hores, 1,69 g
de 2-/2-(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilaming/—4—e toxiqui~
nolina y 30 ml de decido olorhidrico concentrado. La solucién
se evapore hasta sequedad, se disuelve el residuo en agua y se
basifica con carbonato potédsico. El aceite precipitado se se-
pare por decantaclén, se lava con agua y se cristalize en iso-
propenol-agué, pare der 2/-2-(4~-metil~5-imidazolilmetiltio)-
etilamino/-4-quinolona, p.f. 121-1242C, '

(Encontrado§ ¢, 60,13 H; 5,%; N; 17,13 Sy, 9,93 C,6H18408
requieres G, 61,1; H; 5,8; N, 17,8; S, 10,2).

EJEMPIO 24
4~/4~(4-imidazolil)butilaming /~2~tiopirimidona

Ie reaccién de 2,8 g de 4(5)=(4~aminobutil)imidazol
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en el ejemplo 5, proporciong 4-[3,~(4-imidazolil)bu.‘hilamino]-2-—
tiopirimidona, p.f. 209'-21190. fen n~propanol).
(Encontrados C, 51,4; H, 6,3; N, 2'},0; S, 13,0 C41Hq5N58.
0,4 H,0  requiere: G, 51,6; H, 6,3; N; 27,353 s; 12,5).
BJEMPLO 25
La reaccién de 2-metiltio~4-pirimidona, por el proce-
dimiento del ejemplo 1, con los siguientes compuestos:
4~/(2-eminoetil) tiome til/imidazol
4-(2~aminoetil) tiometil~5~bromoimidezol
4~/(3-eminopropil) tiometil/imidazol
2~(2-aminoetil) tiometil-3=bromopiridina
2-(2-aminoetil) tiometil-3~hidroxipiridina
2-(2-aminoetil) tiometil—~3-metilpiridina
2~(2-aminoetil)tiometil-3-eminopiridina
2-/(2-eminoetil) tiometil/tiadiazol
2-(4-aminobutil) tiazol
3-/(2-eminoetil) tiome til/isotiazol
3-(2-aminocetil) tiometil-4~bromoiso tiazol
2-emino-5-(2-aminoetil) tiometil=1, 3,4=-tiadiazol
proporciona los siguientes productoss
2w/3=(4~imidazolilmetiltio ) ebilaming /~4~pirimidona
2= /3(4~bromo=5-imidazolilmetiltio) e tileming/~4~pirimi -
dona
2~ /3=( 41l dazolilmetil tio) propilaming/~4-pirimidons
2-/2~( 3~bromo—2~piridilmetiltio)etilaming/~4=pirimi dona

2-/2~(3-hidroxi-2-piridilmetiltio)etileming/~4=pirimi -
dona

2=/2=(3~metil~2-piridiimetiltio)etilaming /~4-pirimidona
2m/2( 3~emino~2~piridilmetiltio)etilaming /=4-pirimi dona
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2-/2~(2~tiazolilmetiltio)etilaming/-4~pirimidona
2~/4~(2~tiazolil)butilaming /-4 -pirimidona
2~/2-(3-is0tiazolilmetiltio)etileming/~4-pirimi dona
2-[é-( 4~bromo-3-igotiazolilmetiltio) etilaminq7 ~4=pirimidon;
2~/2-(2-amino~5-(1, 3,4~tiadiazolil Jmetiltio)etileming /-4~

pilrimidonsa,
EJEMPLO 26
Ingredientes Cantidad
2-/2-(4-metil-5~imidazolilmetiltio)~etil~
aming /=4 -pirimidona 150 mg
Sucrosa 75 ng
Almidén 25 mg
Telco 5 mg
Acido estedrico 2 mg

Los ingredientes fueron tamizados, mezclados e in-

troducidos en una cépsula de gelatina dure,

EJEMPIO 27
Ingredientes Cantidad
2-/2~(4~metil~5-imidazolilmetiltio)~
etilamine/-5-bencil-6-metil=4=~plrimidona 200 mg
Lactosa 100 mg.

Los ingredientes fueron tamizados, mezclados e in-

troducidos en una cdpsula de gelatina dura.

Descrita suficientemente la naturaeleza del invento,

asi como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse

consgtar qu.e' lag disposiciones anteriormente indicadas son sus=~ |

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanio no alteren su

principlo fundamental, Tembién se hace constar que el invento

}iy

corresponde & dos solicitudes de patente presentades en Ingla-

terra con los nos. y fechas siguientes: 21.603/73 de 3 de mayo
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de 1.973 y 35.551/73 de 26 de julio de 1.973, &cogiéndose pox
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Interna-—
clonales en vigor, siendo lo que coﬁstituye la esencia del re-
ferido invento por lo que se solicita Patente de Invencién por
20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUES-
705 ANTTHISTAMINICOS; carecterizdndose por lo sigulentes

1.7- Procedimiento para preparar compuestos anti-

histaminicos, de férmule generels

I\I--(ﬁ/“A
: \:i

R - (1)

en la que A es una cadena de 3 6 4 dtomos gue o bien son fo-
dos ellos dtomos de carbono o bien comprgnden un dtomo de
azufre y/o uno o dos dtomos de nitrégeno, cuya cadens com=—
prende también une agrupacién ceto; tiona o sulfona y puede
estar sustituida por uno o dos grupos alguilo inferior,
arilo o aralquilo, o de tal modo que la estructura resultan-
te forme, con el dtomo de carbono adyacente y los dtomos de
nitrégeno mostredos, un sistema bicfclico, siendo uno de los
anillos un anillo fenilo; R es una agrupecién de la estruc-

ture mostrade en la fémulae ITI:
Het ~ CHyZ (CHp), - (I1)

en la que Het es un anillo heterocliclico nitrogenado a2l co-
mo imidazol, piridina, tiazol, isotiazol o tiadiazol, ouyo
anillo esté opcionalmente sustitulido por algquilo inferior, pre

feriblemente metilo, amino, hidroxi o halégeno; Z es azufre o

un grupo metilenoj y n es 2 6 3; carecterizedo porque com=-

prende hacer reaccionar un compuesto de la sigulente férmulas
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e e
\N RN

: b
en la que A se define como anteriomente; B es una cadena
de tres o cuatro dtomos que o bien son todos ellos dtomos de
carbono o bien comprenden un dtomo de azufre y/o uno o dos
dtomos de nitrégeno, cuya cadena comprende también wne agru-
pacién ceto, tiona o qu.fona., protegida, y puede estar sus-
titufda por uno o dos grupos alquilo inferior, arilo o aral-
quilo, o de tal modo que la estructure resultante forme, con
el dtomo de carbono adyacente y los Atomos de nitrdégeno mos-
trados, un sisteme biciclico, uno de cuyos anillos es un ani-
1lo fenllo; ¥y Q es halégeno o un grupo metanosulfonilo; tiol

o alguiltfo; con un compuesto asmino de férmula:
R'NH2

en la que R' tlene el mismo significado que R o es un grupo
tal que el producto de dicha reacciéﬁ puede convertirse & un
compuesto de férmule (I),

2,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1; caras-

terizado porque se hace reaccionar un compuesto de féHrmulas

Q-C/A

N

H—=

en la que 4 se define como enteriormente y Q es bromo, tiol

o metiltio, con un compussto amino de férmulas
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en la que R se define como anteriormente.

3.= Procedimiento segin la reivindiesoidén 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar 5-(2-aminoetil)tiometil-
4-metilimidazol con 2-metllilo=-4-pirimidona,

44~ Procedimiento segin lea reivindicacién 1, carec-—
terizado porque se hace reaccionar 5-~(2-aminoetil)tliometil—4=
metilimidazol con 5-etil-6-metil-2-metiltio=4~pirimidona,

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carec-
terizado porque se hace reaccionar 5-(2-aminoetil)tiometil~4~
metilimidazol con 5-bencil-6-metil-2-metiltio-4~pirimidona,

6.~ Procedimiento segin le reivindicaecién 1, carec—
terizado porque se hace reaccionar 5=-(2-eminoetil)tiometil—4-
metilimidazol con 2-bromo-4~piridona.

';.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque e hace reaccionar 5-(2-amincetil)tiometil—4—
metilimidazol con 3-metiltio-5,6-dihidro-1,2,4-tiadiazing-i,1-
diéxido.

8.~ Procedimiento pare preparer compuestos antihis-
taminicos, tal y como queda sustancialmente deserito en 12

presente Memoria,

Este Memoria consta de 24 hojas escritas a mdquina

por una sola cara,

Medrid, -7 juﬂ‘ ‘@7‘} .
SMITH KLINE & PRENCH LABORATORIES LIMLT

TAET ACEDO Y fAODEF
7 a, Elrmade: L. Gasta Fernhndex
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