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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS
ANTIRISTAMINICOS ’

Fobécifunde: SWITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED, enti-
'dad briténica, residente en Mundells, Welwyn
‘Garden City,_ﬂertfordshire,'Ihglaterra.

Esta invencién se relaciona con un procedimiento

1

’~para preparar éompﬁestos farmecologicamente activos. Los

conpuestos obtenidos por la invencién pueden existir como
sales de adieldn de &cido pero, por convenlencia, se hard

referencia en toda esta memoria & los compuestos principa-
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. hibidas por un compuesto descrito por Black et'al; (Nature;

por -burimamida. Los compuestos que bloguean 1os:iecéptores.’{

) como agentes anti-inflamatorios y como agentes que - actﬁan S0~

+ nacién de antagonistas H1 y Hp de histamina.

les,

- La mayoria de las susﬁanoins fisiologicamente acti—; f'

ves ejercen sus acciones bioldglcas por interaccién con pun- ;}-'"'

tos especificos conoclidos como receptores., Ia histamina es una'v. L

suSuangia de tal naturaleza y posee diversas acciones biolégi-

cas. Aquellas acciones biolbégicas de histamina que son inkibi

das por drogas denominadas normalmente "antihistamihas", de

. 2, >

las cuales la meplramlna constltuye un eaeqplo tipico, son meﬁ:

diadas a través de receptores Hy de histamina (Ash and Schild).’ Sl

Brit. J. Pharmac. Chemother, 27, 427, (1966)) Sin embargo,'
otras acciones biolégicas de histamina o son inhlb;das por

las "antihigtanminas" y las acciones dé este tipo qQue, son in-

_2_, 385 (1972)) ¥ denominado burimamlda, son mediadas a tra~::-

vés de receptores que son definidoa por Black et al como re~f,?
ceptores Hp de histamina._Por Yo tanto, los recepﬁqres HQ dgl;i
histamina éefpueden definir bomé aquellos-reéeptorgs-de hié;;

tamina que no son blogueddos por mepibgmiqavpero si lo éon C

H2 de histamina son conocldos como antagonistas H2 de hista- ff

_ »‘El bloqﬁeo de los recébﬁoreé‘ﬂé deliist;ﬁina es de';7n
gran utilidad a-la hora de inhlbir las acciones biolégicas de
nistamina _que no son 1nhibidas por las "antihistaminas“ Por.

lo tanto, los antagonistas Hy de hlstamina son ﬁtiles, por -

eaemplo, como inhibidores de la secreci6n de dcido géstrlco,

bre e1 sistema cardiovascular. En el tratamiento de ciertas ?;-

condiclones, por e;emplo inflamacién, resulta ﬂtil una combi— gf”i__ff::
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| 6 miembros, tal como imidazol, piridina, tiazol, isotiazol,

Los compuestos opteniqu-por el método de.la presen-

te invencidn, son antagonistas H> de histamina, pudiendo re- f

presentarse por la siguiente férmula general.
/N-—R3

RINH - C

2%

FORMUIA I
en la que Rl representa una ag?upacién de la estructura mos-
trada en la férmule II:
#bt -iCHéf §w (CHa)n-
FORMULA II
en la que Het os un anillo heterociclico nitrogenado de 5,45',l

tladiazol, isoxazol o triazol, que opcibnalmente esté susti-
tuido por alquilo inferior, hidroxilo, halégeno o amiro; n es|
2 8 3; Ry es alquilo inferior, fenilo opcionalmente sustitui-

do por hidroxi 6.mercapto,'SR4 6, cuando Rz es distinto & hiT‘_f
drégeno, NHR5; Rz es hidrégeno, alquilo inferior § Ry; Ry 7
Rg, iguales o ‘diferentes, son alquilo'infgrior; ¥ R3 puede eéf':
tar enlazado con Ry 6 Rg para formar un anillo dé 5 miembros
adicional;,tal como tiazolina o imidazolina; o sgs.saleé de
ﬁdicién,de;ﬁcido IarmécéUticamentq acéptables.

' En toda esta meﬂorié, por el término "alquilo infe-
rior" ge quiere dar a enﬁendér<un grupo algquilo conteniendo

de 1 a 4 4tomos de carbono, preferiblemente metilo,

s ot i it Aot At S = oot st e

Debe entenderse que 1avestrﬁctura ilustrada en. la

férmula I és golo una de las diversas representaciones, abar-
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~ caen dentro del alcance de la presente infencién, son:.

",en la que Rq és alqullo inferior. Esta reaccién puede efec=

1tuarse convenientemente empleando cloruro de hidrégeno y el

na al punto de ebulllclén del alcohol R@OH.

»alqullarse usando un haliro de- alquilo, tal como yoduro de

cando también la presente invencidén otras formas taut6merlcas+
{
En~un'grupo preferido de compuestos, n es 2.y en |

parti{:di‘ai- sé"pfefi{are' que Het sca ;ixnidazol, 6pcionc.1mente

' sustituido por metilo o haldgeno; tiazol; o isotiazol o piris] -

dina opcionalmente ‘sustituidos por metllo; hidroxilo o hal6gef
no. Con preferencla, haldgeno es cloro o bromo.
- Ser{es dtiles de compuestcs son aquelias en donde

a) Rz es 1vual a Ry, b) Ro es alquilamino inferior y ¢) Ry es|

alquiltio inferior. Ejemplos de compuestos especificos que

s o A r—— T iy o [TV ¥ (7

S-netil-N-/2-(5metil-4-inidazolilmetiltio)etil/isotiourea
N,N'-g;g-zz-(5-metil-4-1mida£olilmet11tio)éti;7hcé£§midina.-
H;N'-b;sazé-(s-métil-u-imidazoiilmétiltio)eti;7u'metilguanidix
o ‘Los compuestos de férmula T en donde R2 es SRy y

g

e.

34 no forma un anlllo de 5-miembros adicional, pueden prepa—
rarse por alqullacién de una tiourea de férmula .IIT:
: ._- | § ﬁ , _
: RNH - C ~ NHRy
FORMULA TIT

e

en la que Rl y. B3 se deflnen como anteriormente en la férmula

I, para dar una isotiourea de férmula IV"

SRq_
|
RlNH-CﬂNR;

s FORMULA IV

Aalcohol RgOH, preferzblemente a una temperatura elevada cercar .

Alternatlvamente, la tiourea de férmula ITT puede-
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-en la que Rz se define como en la férmula I, Rg es Ry o NHR,,

1lo de 5 miembros, tal como un anillo tiazolina, A es alquilo

‘ feﬁior o R, en cuyo caso -los grupos Ry pﬁeden ser iguales o

-5 -

metilo, o un sulfato de alquilc, tal como sulfato de dietilo.i
Las tioureas de férmula III pueden preparuvre por E

los metodos descritos e inter alia reivindicados en la paten~;
te britédnica N&, 1,338,169 y OLS alemana N2, 2,433,625, |  §
Los compuestos de férmula I distintos & aquellos eng

donde Ry es alguiltio inférior,apueden prepargrse por trata- i

niento de un compuesto de férmula V:

 FORMULA V

Ry v Ry se definen como en la férmula I excepto que:cuando e 8-

t4 preéenﬁe R, el mismo esté enlazado a Rz para formar un g#i-"

inferior y X es oxigeno cuando Ry es alquilo inferior o feni~-

lo epcionalmente sustituido por hidroxi 6 mercapto y X es azu:
fre cuando R6 es SRy, NHRg o NHR;, coﬁ una amine de férmule
Ro NHy, en-donde R7’es Ry cuando Rg es' Ry ¥ Ro es alquiio’in- ‘
ferior cuando Rg es RyNH y Rz es distinto a hidrégeno.,
' Ejeﬁplos-de procedimieﬁtos particulares que caen .
dentro déi_ante;ior proceso general, son o
a) Ia preparacién‘dq:compuestos de f6rmula VI:
R1NH - C = NR3
' FORMULA VI |
|

en la que Rlyse define como.en la férmula I,'R3 es alquilo in-

|
!
distintos, y Rg es alquilo inferior y R; puede estar enlazado!
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”en 1a que A 8 un grupo alquilo inferlor.

--férmula RoON ¥ un alcanol inferior AOH. Los iminoeteres de .
férmula VIII en donde R3_es Ry, se generanrporrla.reaccién de

una amina RyNHp con un ortoester de férmula Rp-C-(OA)z.

a. R5 para. formar un anillo de 5 miembros, por trauamlento de . ;
una 15qtiourea<¢e~férmula IV en donds R3 es Rl,'con una alquii
lamina inferior o con una amina de férmula RyNHp.

: E
b) La preparacién de compuestos de férmula I, en donde R, es |’

!
SRy ¥ R§ T By estan enlazados para formar un anillo de 5 miem<
1
!

bros, por reacecibn de RlNH2 con una S-alquil(inferior)tiazo-

lina-de férmula VII:

" N - GHa,,
P G
K8 =0 . © PORMULA VII
\S - $Hy

en la que A représenta un °rﬁpolalquilo inferior, .
c) La preparacién de compuestos de férmula I en donde Ry es |
alquilo inferior o»fenilo opoionalmente sustltuido por hidro-
xi o mercapto, por reaccién de una amina de férmula RyNH, con

un iminoeter de’ férmula VIII: . .

e T Ry <G

SR \OA
FORMULA VIII

U ‘4, Los iminoeteres de férmula VIII en donde R5 es hi-

. W

dréseno, pueden,prepararse por reacclén entre un nltrilo de

“Alternativamente, los‘compuesﬁos de_:érmula,I.en

donde Ry eskmerqapﬁofenilo, puedéen prepararse pér:tratamiento
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. histamina que no son inhibidas por "antihistaminas" tal como

cibén basal de écido ghatrico y también la estimulada por pen-!

-7

de la correspondiente hidroxibenzemidina con pentasulfuro de

fésforo .en.un disolvente, tal como piridina,
' Los compuestos de férmula I bloquean los receptores.

Hy de histamina, es decir inhiben las acciones biolébgicas de

mepiramina, pero son inhibidas por burimamida, Por ejemplo,

los, compuestos de esta invencidén han resultado inhibir la se-!
crecién, estimulads por histamina, de 4cido géstrico de estb-
magos perforados de.retas anestesiadas con'u;etano, a dosis |
de;o,s & 256 micromoles por kz, intravencsamente. Este proce-
dimignto se indica en el articulo antes citadoAde Ash y'Schild.
La agtividad de estos compuestos como antagonistas Hy de his-
tamina ;e»demuestra también por su capacidad pare inhibir
otras acciones déAhistamina que; segfin el citedo articulo_de
Asﬁ-y Schild, no son mediadas pbr receptores Hy de histamina.
Por ejemplo,tinhib;n las aéciones de histamina en €l atrio. |
aislado del cobgyo ¥y en el ftero aislado de la rata.

. Los compuestos de esta invencién inhiben la secre-

tagastrina. o por alimentos.
En adicién, ‘los compuestos de esta. invencién mues-

tran actividad -inflamatoria en ensayos convencionales, tal co

L]

mo.el ensayo. del edema de la pata de rata, en donde el edena-?g
se induce por un irritanta, reduciéndose el volﬁmen de’ 1a pa-'
ta de .la rata por inyeccién aubcuténea de dosis de un compues—
to de f6rmula I, En un ensayo. convencional, tal como la medi-'

cibn de 1a presién sanguinea en el gato anestesiado, puede’ der
mostrarse también la accién de los compuestos de esta inven- 2

cién & la hora de inhibir la acclén vasodilatadora de hista~

mina, ‘Bl nivel de activided de los compuestos de esta inven- ‘
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.posiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo farmacéuq

‘do del mismo farmaceuticamente aceptable, asi como, métodos

cibén se iluatra por la dosis-eficaz que produce una inhibhi- |
cibén del 50% de la gecrecidn de Ac{do réatrico en la rata
anest931ada Yy la dosis que produce una inhibicién dsl 50% Qe i
la taquicardia, induc;da por histamina, en el atrio aislado

del cobayo, . ‘ :
Para su empleo terapéuticb;“los qompuestos fa:maco-;

logicamente‘activos de la presente invencidn, se administra-

rén normelmente como una composicién farmacéutica'que compren
de, como ingrediente activo esenci&l, por lo menos uno de tal"
les, compuestos en forma bésica o en forma de una sal de adi-
cién con ﬁn 4cido farmaceﬁticamente aceptable & en as&ciacién
con un vehiculo farmacéutico para‘el mismo. Dichas-séles de
adicibn incluyen aquellas con dgido clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sﬁlfﬁrico y maléicd ¥y serpueden formar convenien~
temente a ‘partir de las cérrespbnd;entes bases de férmula I
por procedimientos convencionales, por egemplo tratando 1a
base con un &cido en un alcanol inferior o mediante el empleo
de resinas intercambladoras de iones para formar la sal reque-
rida, bien dlrectamente a- partir de la base o] bien a partir

de una. sal de adicién diferente.

- Por. 1o tanto, la invencién proporciona tamblén comﬁ

tico y un compuesto de férmula I 0 una sal de adicién de éci1

i

b
para‘bloquear los receptoreSnHQ de histamina—que comprenden E
!

administrar un. compuesto de férmula Io una sal de adlclén de

]
"~ 4cido del mismo farmaceutlcamente aceptable. El vehfculo far

macéutico usado puede ser, por ejemplo, sélido o liquido.

Eaemplos de vehiculos sélidos son lactosa, terra alba, suéro-

sa, talco, gelatina dgar, pectina, acaola, estearato de magq
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- do, granulacibn y coﬁpresién o disolucién de los ingredientes;

ximadamente,

-9 «

nesio, 4cido estedrico y similares. Ejemplos de vehiculos 11-;
quidos son Jarabe, aceite de cacahuete, aceite de olivs, aguaf

!

|y similares.

Se puede usar una amplia.variedad de formas-farma- :
céuticas, Asi, si se usa un vehfculo sélido, la prepaiacién sé
puede tabletear, cqlocar en una cébsula de gelatina dura en g
forma de polvo o de pellet, ern forma de una pastilla o com-!
primido, La cantidad de vehiculo s6lido variaré ampliamente.
pero con preferencia séré de 25 mg a 1 g aproximadamente. Si
ge usa un vehiculo liquido, la preparacibn puede tener la fofj '
ma de un Jjarabe, emulsién, cﬁpsula de gelatina blanda, liqui-
do inyectable estéril contenido por ejemplo en una ampoila, o
ﬁna suspensidén ligquida acuosa o no acuosa, '

: Las composicionds farmacéuticas se preparan por téc

nicas convencionales que implican procesos tales coio mezcla-

con arreglo a la preparacién deseada,

El ingrediente activo estard presente en las compo-
siciones en una cantidad eficaz para bloquear los receptores !
Ho de histamina. La via de admlnistraci6n puede ser oral o pa%
renteral. '

' Con préferencia, cada unidad de dosificacién conten-

dré ai~ingrediente-activo en una cantidad de 50 a 250 mg apro-

- El ingredieﬁte activo se ddministrars pféferiblemen¢
te de 1 a 6 veces por dia. El régimen de dosificacién diaria

seré"pfeferiblémente de 150 a 1500 ng, aproximadamente.
: l
Gonvenientenente, la composicién se preparard en o

una forma de dosificacién adecuada al modo deseado de adminisT

tracibn, por ejemplo como una tablete, cédpsula, solucién in-
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i ofrecen en grados centigrados.

-{ BEJEMPLO 1 -

-|na’conteniendo 5 ml de metanol, se deja reposar a temperatura

| talizacién en alcohol isoproPilicb/eter de petroleo (p.e. 60/

| pihiaroyoduro de N, s-nimetil-n'-zé-((5-metil—4-imiaazélil)

; nl de écido yodhidrico acuoso al 55%, seguido por 543 ml de

* yoduro de metilo. La.solucién se- calienta bajo reflujo duran~_f.

- 10 -

yectable. o 'como una. crema o ungllento para aplicacibn local.

- La invencién se ilustra, pero no se limita, por los :

. sigulentes ejemplos en-los cuales itodas las temnelaturas se

Bidroyoduro. de’ S=Metil-N-/B-((5-metil-4-imidazolil)metiltio) |
etil/ isotiourea - - , |

Una mezcla de 2,29 g de N-/2-((5-metil-t-imidazolil)metiltio)
etil/ tiourea:y 1,56 g de yoduro de metilo en 45 ml de aceto-

ambiente durante 18 horas, Ia concentracidn seguido por recris

I

8020);lproporciona el compuesto del titulo (2,3 g); p.f. 128~
1519Q. . . . :
Encontradoi C, 28.8; H, 4.5; N, 14.8; 8, 17.5; I, 33,8; CglHjg
Requiere c, 29 03 H, 4.6; N, 15.15 5, 17.2; I, 34, 1%).
EJEMPLO 2 - "

metiltio)etil/ isotiourea o , v
Se disuelven 10 g’ae N-metil-N’-/2-((5-netil-twimidazolil)me~ |
ti1ti0) - et1;7 isotiourea en 400 nl de metanol y ‘se anaden 2,2 -

tq,#,horas~x,se.cpnqentra. ‘EX residuo se disuelve en 100 ml
de metanol-y-se'éﬁade eter'péra proporcionariel prodﬁcto del
titulo como el dihidroyoduro (5,48 g); p.f. 185~1862C (en al_i R
cohol isopropilico).A- |
Eneontrado. C, 23.4, H, 3 9 N, 10.9; I, 49 6, S, 12 63 Clo
ElaNqsg.EHI.
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Una solucién de 19 84 g de hidrocloruro de bencimidato de etil

-11 -

Requiere: C, 23,43 H, 3.9; N, 10,9; I, 49.4; 8, 12.5%). N
EJEMPL.O . |
Hidroyoduro de 2-/2--(4-1midazolilmetntio)et1Uéngino-2-t1azo~.
lina ' .

Se calienta bajo réflujo durante 21 horas, una solucién de &4
(5)-/{2-aminocetil) tiometiL7 imidazol (a partir de'S.g del

dihidrobromuro y carbonato de potasio en exceso) y o 09 g de

hidroyoduro de 2-metiltio-2-tiazolina, Despues de la.foncen—

tracibn, el residuo se cristaliza en metanol-eter Y. se recris
taliza luego en etanol para dar el compuesto del titulo (2,9
£); p.f. 148,5-150,590. '

Encontrado: C, 20.03 H, 4.0 N, 15,05 8, 17.5; I, 34.0; Gg
Hyuly8S,.HI.

Requiere: C, 29.2; H, 4.1; N, 15.1; S, 17 53 I, 34.5%).
EJEMPLO 4

Dihidrocloruro de N-ZQ-(SuMetil-4—imidazolilmetiltio)etﬂ?beny' }
zamidina, | | . '

lo en'25 ml de agua, se basifica con 8 07 g de carbonato PO~
tésico y se estracta con etexr dietil;co ( 3 x 50 m;.). Los

extractos etereos se combinan y se secan sobré cérbonato;po-
tésico anhidro. El.carbonato.pofésiOO’se retira por filtra-
cién y el filtrado se concentra a unos 50 ml, A este ultimo
se afiade una solucién de 5 3Ade 4-metileS- Zfz-anino—etil)-- 4
tiometil?imidazol en etanol. Las soluciones combinadas se de« .-
Jan reposar a temperatura ambiente durante 6 dias, La solu-
cibn se concentra-parg dar pn‘aceite, se enfria y se acidifi-
ca con cloruro de hidrogeho etanbélico, Ia solucifn se concenw
tre y ol residuo se recristaliza en isopropanol (con una, tra<
ge de eter) para dar el dihidrocloruro de N—Zé— S-metil-n-
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‘ Dihidrocloruro de. H_AZA(5-metil-4—1midazolilmetiltio)et1;7-¢~

- bencimidato.de etllo en 10 ml de agua, se basifica con 10 g

'Requ¥9?93 9o,4573i_3s-5-56 N, 15.4;>S,»8.8;VQI, 19.5%)

-12 -

imidazolilmetiltio)etil/benzanidina (7,64 g); p.f. 221-222,
59C (en etanol-eter), i

Encontrado: C, 48.0; H, 5.9; N, 15.8; 8, 9.1 014318N4s 2BCT
Requiers: C, 48.4; H 5.8; N, 16.1; 5, 9.2%)

EJEMPLO 5. . i

hidroxibenzamidina.A

Se dishelven 11,91 g de 4—cianofenol en 200 ml de eter dieti-
lico seco.,Se afladen 10 ml de etanol y 1a solucidn 'se satira
cpn;glgruqu@e hidrégeno seco & 102C, La solucién se almacena
& 02C durante un £in de semana. Se depositén 4,425 g de cris-
tales amarillos de hidrocloruro de 4—h;droxibenci@idato de
etilo. Una solucién de 4,425 g de hidrocloruro de 4-hidroxi-

de carbonato potésico y se extracta con éter ﬁieéilico_(a X

30 ml). Espaﬁgglﬁgibp se secﬁ.spbré carbonato potésicé anhi-
dro y se afiade a una solucién de 4ymetil-5-/(2-aminoetil)tioc-
metil7imidazol, en 100 ml de etanol seco. Tras 7-dias a tém—

peratura_embiente, se depositarun gblido cristalino. La base

en.brﬁto 86 recristaliza en etanol-eter para dar ﬁ-[@-(s-metil

4—imidaz0111met11tio)et117;4~hidroxibenzamidina como el etano«

lato_ (2,12 8)3 p.f. 136-1382C, Se convierte una muestra de
_,58 g del.gyanp;atohgn el dihidroclorur0~por adicién de clo-

ruro‘de hid;égggp_gt§p6licot Lg.éoiuoién se concehtra’yrel 86+

lido resulténte sp recristaliza péra dar>1 28 g'de hidroclo-

ruro, de N;ZQ-(5—metil-4—imidazolilmetiltio)eti;7%4-h1droxiben¥‘
samidina; p.f. 225, 5-22820,

Econtradq,zc, ; .3, H, 5.63 N, 15 23 S 8 8 01, 19.4; 014
313N408.2 HC1.
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EJEMPLO 6 | _
Trihidrocloruro de N,N’~bis—/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)
stil/acetamidina '

Se refluye durante 60 minutos, una mezcla de 3 g de 4-metil-
5-[(2-aminoetil)tiometi;]imidazol, 1,42 g de ortoacetato de
trietilo y 0,525 g de écido acético, Ia mezcla de reaceidn sj
deja enfriar, se concentra y se disuelve en agua, ILa soluéién
acuosa se aflade a una solucidén de écidb pierico en isopropa-
nol hirviendo, Tras enfriar, se forma el picrato cristalino,
Este se recristaliza en-isopropanoluagua (3:1; 400 ml) para
dar 5,95 g de. tripicrato de N,N’-bis/Pu(S-metil-t-imidazolil-
metiltio)etil/acetamidina; p.f. 205-2062C. El tripicrato se
convierte al trihidroclorurc por adicibn de 50 ml de &cido
clorhidrico SN, seguido por extracoién con tolueno (5 x 30
ml), La solucién acuosa se concenitra y el sblido residual se
hierve con isopropancl y se cristalize gradualmente. El tri-
hidrocloruro en bruto se recristaliza en etanol-acetato de
etilo para dar 1,89 g de trihidrocloruro de N,N'-bis-[é-(S—
metil-ld=imidazolilmetiltio)etil/ acetamidina; p.f. 230-23220,
Encontrado: O, 40.4; H, 6.2; N, 17.5; S, 13.2; CL,.21.9
015325N682. 3 HC1L requiere- C, 40,43 H, 6,13 N, 17, 7; S 13,5
; 0L, 22.4%) -

. De forma anéloga, puede prepararse;

.a) KyN'-bis- zé-(3-bromo-2-p1r1d11met11t1o) etil/
acetanidina & pertir de B-bromo-znzzz-aminoetil) tiometil7
piridine, : ‘ ' : .

A . b) N,N’-bis- [2-(2—tiazblilmetiltio)eti17,acetami—
dina a partir de 2-[?2-aminoetil)tiometil]%iazol. ’

c) N,N ubis-Z?-(3-1sotiazolilmetiltio)eti;]hcetami~
dina ﬁ_partir de-3[{2—aminoetil)tiometi%]isotiazol._
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.d)"N,N{=bis-/2-(3-cloro-2-piridilmetiltid)etilface~

tamidine a -partir de 3-cloro~2-/(2-aminoetil YtiometilZpiridi-

na, .

- EJEMPLO 7-

Dihidrocloruro de 2-[2—((5-metil-4-1midazolil)metlltio)et;‘7

anino~2e~imidazolina. .

~ Se’ calienta bajo reflujo, durante 15 loras, una solucién de

8,55 g de 4—metil-5-((a-aminoetll)tlometll)imxdazol y 13,2 g
de -hidrqyoduro de 2-metilmercapto-a-imidazolina en 50 ml de

etanol. E1l residuo obtenido tras.le concentracibn, se disuel-

ve én etanol y se traba con picrato sbdico en etanol caliente

El picrato,oﬁtenido tras enfriar, se recrist&liza en etanol
(16,5. g .f; 190-1929C) y se trate con &cido clorhidriéo; B
écido picrico ‘8e retira por extracciédn con ‘tolueno N la capa
acuosu se conoentra, recristalizandose el residuo dos veces
en alcohol isopropilico para dar el compuesto del titulo (75)
p.f.:189-1912C, | , ’ |
(Encontrado' Gy 38.65 H, 6. 3, N, 22.3; S, 10.5; c1, 22,6
010317N58 «2HC1 requierez c, 38, 5, H, 6.1, N, 22.43 S, 10 33

01, 22,7%).

EJEMFLO 8 -

: Dihldrocloruro de,N N -Dimetil N" 42 52-met11~#-imidazolil-.

metiltiozeti;Zgganidina. - .

Se .convierten . 12 g de yoduro de N,X¥’, s—trimetilisotiouronio

ep,el;sulfatp,,pqu;ntercambio.iénico sobre ura resina en '

 forma SOK{(IRkt401);_Elveluadovconcentnado del sulfatb'se

réacciona di:égtaménte con 6,85 g de 4—metil—5—((2-amipoeti1)
tiometil)imidazol a 76-8090 durante 48 horas. Despues de»la
concentracién, el producto en bruto se convlerte a un p;cra-

to (8 g, p.f. 110'12020 (en etanol acuoso)). Despues de 1a

3

T
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proporciona 18 g de N,N'-bisf[?-(5metil-4-imidazolil),metil-

(41) Se pasa elorurc de hidrégeno seco por una solucibn de

de trihidrocloruro de S-metil-N,N‘~bis-/2-((S-metil-lb~imida~-
© 201il)metdltioc)etil/isotiourea, p.f. 212-21520 (alcohol iso-

18.9; Cl,:20.9%), .-

215 -
conversién &l hidrocloruré y purificacién en una columna de
intercambio ionico (forma OH-) con elucidn por 4cido clorhi~
drico, se obbiene el compuesto del titulo; p.f, 26090 (des-
composicién). |
EJEMPLO
Trihidrocloruro de S~Metil-N,N’~bis=/2w((S-metil-lt-inidazo-

141)metiltio)etil/isctiourea.
(1) Una golucién de 34 g de 4-metileS-((2-aminoetil)tiometil)

imidaéol y‘7,6 g'de.disulfuro de carbono en 250 ml de etanol,
se callenta bajo reflujo durante 6 horas. La concentracién
seguidb por la purificacién cromatogréfica del produéto en
una columna de .gel de s{lice, eluyendo con alcohol isopropi-

lico-acetato de etilo seguido por alcohol isopropilico-etanol]

tio)etil/tiourea,. p.f. 133=1352C,
requiere: G, 46,8; H, 6.3; N, 21.9%).

7,7 & de N,N’=bisw/B=((5~netil~b=inidazolil)metiltio)etil/

tiourea en metanol, a 80RC, durante 5 horas, la concentiaciénA

y re-evaporacién con alcohol isopropilico, proporciona 9 g

propilico), . SO ' o
(Encontrados C, 37,6; H, 5.7; N, 16,3; 5, 18,65 C1, 20,5
C16E26NeB3+ - 5 'HOl-- requiere: C,.37.8; H, 5.8; N, 16.5; 8,

EJEMPLO ‘10 ‘ | _ _
N,N’~big=/2~((S-metil-t-imidazolil Jmetiltio)etil/~N""~netil-
guanidina, |

4
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(Encontrado: C, 38,0; H, 3.4; N, 20.7; 8y 6.0 C16HpoN7S.3

'miﬁina yrun.ligerpvexceso da_pentgsulfuro.de tégforo, se re-

.del titulo,
' EJEMPLO 12

-6 -

Una- solucién de 2 g de trihidrpgloruro de N,N’-bis=/2-((5-me-|.
til-4§imidazolil)metiltio)eti;]LS—metilisotiourea en 60 ml dé
metilamina etanolica al 33%, se calienta bajo reflujo duran--
te 3 horas, La mezcla se basifica con metéxido sédico, se fil.
tra y el filtrado se concentra bajo presién reducida. El tre-
tamiento del residuogéoﬁ dcido picrico‘étanélico,‘ﬁ}oﬁorcio-
na. 2,8 g de tripicrato de N,N’-bis-[ﬁ-((5-metil—4—imidazoli1)
metiltio)etil/-N'-metilguanidina p.£;7169-17090.

CgHzN50p. requiere:. G, 38,2; H, 3.4; N, 21.0; S, 6.0%).
El tratamiento del tripicrato con dcido clorhidrico y separa-|
cidn de écido,picrico.por extﬁaccién éon tolueno proporciona
el trihidrocloruro. .

D6 forma analoga,. puede prepararse N. N’-bis-/ﬁ-((s-metilan-
imidaaolil)metlltio)eti;?LN"-butilguanidina, u@ando butilémi—
na en. etanol en- lugar de metilamina etandlica,

EJEMPLO. il
N=- { -(5-metil—4«imidazolilmetiltio)eti;ZE#—mercaptobenzamidi-

(a) Seztrata.4gcianotiofenol.con clqrﬁfo de hidrégeno gn'éter
& 020:y la)Balahidrbeloruro,§btenida se ﬁraté-con_carbéna?oi
potésico;ipara;dgg;ﬁ-mércaptobencimidato de etilo. El'a;ﬁefu
captobencimidato’de etilo se‘trata ccn'4—ﬁetil-5-2fé-aminde-
til)tiometi;?imidazol en etanol seco, & temperatura ambiente
para dar el producto del titulo, - A
(B)- N—Zi-(s-metil-a-imidazol11met11tio)et1;7;4.hidroxibenza-

flﬁyén;gn;ﬁiridina;du:anté 45_minutos, para dar el compuesto
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' Ne/2-(5-petil-d-inidazolilmetiltio)etil /adatanidina.

6o S-ietil-N,N’-bis-/B=((3-hidroxy-2-piridil)metiltio)etil7

.. - 1::':'_.“ ".

[t 17-

Una mezcla de acetimidato de etilo y<u—metil—5—[f2—aminoetil)

tiometil/imidazol en etanol, se deja reposar a temperatura am-

biente, durante 6 dias. La mezcla ge concentra, se trata con

cloruro de hidrégeno etagélico Y se evapora para dar el pro-

ducto del titulo como el.dihidrocloruro. |

EJEMPLO 13

El tratamiento de las siguientes tioureas:

a. N—[é-(a-piridilmetiltio)eti;7;N =/8=((5=-metil-b=inidazom
,1il)metiltio)etiL]%iourea.-

b, n~zé-(3-p1r1d11met11tio)eti;];n - z?~((5~met11-4-imiaa~

zolil)metiltio)etil/tiourea, , : i

¢. N,N’-big/2-((3-hidroxi-2-piridil)metiltio)etil/biourea.

d. 'N,N'-gggyZE-(B-isoxazoliimetiltio)eti;]tioﬁrea.

con cloruro de hidrégeno en metanol, segﬁn el érocedimiento

general del ejemplo 9 (ii), se traduce en la formacibén de las

S-metilisotioureas:

a. S-metil-N-[Q-(2-p1ridilmetiltio)etil?LN'-12-((5-met11-4-
imidazolil)metiltio)etil/isotiourea.

b, Semetil~Ne/B=(3-piridilmetiltio)etil/~N‘~ [B-((S-metiletie|

imidazolil)metiltio)etil/isotiourea.

isotiourea,
4, BS~metil-N,N‘-bis-/2-((3-isoxazolilmetiltio)etil/isotiou~
rea, ‘ ‘ ‘

y el tratamiento de estas égmefilisdtioureas con metilanmina,
segln el procedimiento general del ejemplo 10, se,traducé en
la formacién de las N'-metilguanidinas:

e, N-zé-(a-piridilmetiltio)eti;7LN'-z§-((5-met11-4-1midazo-

1il)metiltio)etil/-N"-metilguanidina,
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b. N—Z@-(ﬁ-piridilmetiltio)etiL7-N'-[§é((55metil-4-imidazo~
lil)metiltio)etil?eN"-metilguaniding. 4 , B

¢. N,N’-big-/2-((3~hidroxy~2-piridil)metiltio)etil/~N"~me-
tilguanidina, ’ '

d. N,N’-bis-/2-(3~isoxazolil-metiltic)etil/N"-metilguanidina

EJEMPL.O 14 S |

Sustituyendo: )

&) u-éza-aminoetil)tiometil]imiﬁazole.

b) 4-bromo-5-/(2~aminoetil)tiometil/imidazol.

e) 1-metil-2-[f2—aminoetil)tiomefi;?imidagol.

da) 2J212-ahinoeﬁil)tiometil]imidazole.

e) 3fc16:0—2—[§&aminoetil)tiometil]piridina.

(£) B-bromo-a-[Zz;aminoetil)tiometi%jbiridina.

(g) 3-metil-2-/(2-aminoetil)tiometil/piridina.

(») 2-[I2—amin6etil)tiomefil]%iazol.

(1) 3-/(2-aminoetil)tiometilJisotiazol.

(» 5—amino-2-[(2~aminoetil)tiometi;?l;3,4;tiadiazol.

(k) 3-[{2—aminoeti1)tiometil7—1 2 4—triazoi.

(1) 4-[?5-(2-aminometil)tiopropil7im1dazol. '

por el 4-metil-5-((Z-aminoetil)tiometil)imidazol del procedi—

miento general del ejemplo 9 (i), seguido por el tratamiento

del producto segfn el procedimiento seneral del eaemplo 9(ii)

Be obtienen las siguientes S-metilisotioureas.

a. S-metil-N N'-bis-/?-(#—imidazolll metiltio)etil7lsotiou- -

‘rea.

bs’_s-metil-N N'-bis-zé- s-bromo-u-imidazolil metiltio)etil]

isotlourea.»

' -c.'_s-metil-N,N'-bis-zé-(1-met11-2—im1dazo111 met11tio)eti;7

iaotiourea.'

d. S-metilfN,N'fpigyzﬁ-(2-imidazolil metiltio)eti;]igotiou—
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8.

Be

b,
i.

Je

k.

1.

- 19 -

S-metil-N,N'-Qig—[?—(3-cloro-2-pifidil metiltio)eﬁi;]iso-
tioures, . ; 4
S-metileN,N’=bis/2=(3=bromo-2-piridil metiltio)etil/iso-
tiourea, » | ‘
S~metil-N,N’=big-/3~(3-metil-2-piridil metiltio)etil7iso-
tiourea,

S-metileN,N’=big=/2~(2~-t1azolll metiltio)etil/isotiourea,
S-mebileN,N’big~/3-(3-is0tinz0lil metiltio)etil7isotiou-
rea., .
s;metil-u,N'-g;g,zé-(s-amino-é-(l,3,4-t1aa1azolil)met11-
tio)etil/isotiourea, .
s.metil-n,N'-955-1§-€5-(1,2,4-triazolil)metiltiojeti;7

isotiourea,

S-metil-N,N’=big~/3~(4~imidazolilmetiltio)propil/isotiou~ |

Tresa,

7 ol tratamiento de estas S-metilisotioureas con metilamina

segin el procedimiento géneral'de} ejemplo 10, se traduce en

la formacién de las siguientes N"-metilguanidinas:

8,

b.

Coe

d.

N,N’~bis~/2-(4-inidazolil metiltio)etil/-N'-metilguanidi-
na, - | . - f
n,Nf-y;g§12-(5-bromc-4-1m1dazo111 metiltio)etil/~N"~ne~
t1lgusnidina, h |
N,N’~big~/2-(1~metile2=inidazolil metiltio)etil/~N"-me-
tilgusnidina, | g | ’
N,N’-bis-/2~(2-inidazolil metiltio)etil/-N"-metilguanidi-
na, . ' - | ‘_
N,N’-§5§~[2—(3—cloro-2~piridil‘metiltio)etil7—N“-métil—
guanidina, . ' ».
N,N'-922712-(3-$iomo—2-piridil metiltib)eti;7;N"-meti1-

i
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guanidina, .o
g, N N’~bis-/2(3-metil~2~piridil metiltio)etil/-N"-metil-
guanidina, ) : |
h. N,N’-bis-/2-(2-tiazolil metiltio)etil/-N"-metil-guanidina
i. N N';bis~12-(3~isotiazolil metiltio)eti;?—N"-metilguani—
| dina, | |
J. NN’ —bis-[2-(5-amino-2-(l 3 4~tiadiazolil)metilt10)etxl]-
N"’metilguanidlna. _ ‘
ki N,N-bis-/~(3=(1,2,4=triazolil Jnetiltio)ebil/-N"-nebil-
o guanidina, o |
1. - :N,N’-bis-/3=(4~imidazolilmetiltio)propil/-N'-metil guani-
. dinm., . . . .. ' '
EJEMELO 16 L _
. INGREDIENTES - . - o - GANTIDAD :

Tribidrocloruro de N,N’-bis-/2-(5-ne~
til-4-inidazolil-metiltio)etil/N*~ne-

tilguenidina, . 156'mg.
Sucrosa ; _ 75 vg. -
Almidén S 25 mg.
faleo . . o " S,
Acido esteérico. - L L 2 mg.

Los ingredientes Be: tamizan, se mezelan y se’ introducen én

una cdpsula:de- gelatina dura,

EJEWPLO 17 el e
mGREDIENTEs_ es.. .. . .. . -CANTIDAD

Trihidrocloruro de N,N -bis-[?-(s-

‘ met11-4-imidazolil-metilt1o)eti;7e,
AN"-metilguanidina = o - ' 200 mgs

Lactosa S i ’ ’ . 100 ng.

Los insredientqsgse_ﬁamizan; se mezclan y se introducen en una

;
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'taminicos, de férmula

| iaotiazol, tiadiazol, isoxazol o triazol, Opcionalmente sus=
ftituido por alquilo 1nrerior, hidroxilo, halégeno o amino‘
’es 2 6 3. Ra es alquilo inferior, fenilo opcionalmente susti—
~ tuido por hidroxi o mercapto, SR4 6, cuando R; es distinto a

421 -

cépsula de gelatina dura. ; |
NOTA ‘
‘7ﬁescrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de ﬁodificacionea de detalle en cuanto no alteren
su principio rundamental; También se hace constar que:el in-
vento corresponde a una solicitud de Patente presentada en
IﬁglaterraAcon el N2 10869/74 de 12 de Marzo de 1.974, aco-
gién&oée por lo tanto a los beneficios gue cdnceden los Conved
nios Iﬂtérnacioﬁales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento por- lo que se solicita Patente
de Invencién por 20 aifios en Espaﬁa, sobre:; PROCEDIMIENTO PARA
PREPARAR COMPUESTOS ANTIHISTAMINICoo, caracterizéndose por lo
siguiente-?”

l.- Procedimiento para preparar compuestos entihis~

A
“RyNEC’

R -
en la que Rl represenxa una agrupacién de 1a estructura
o " Het - CHp -8 - (OHp), |
en donde Bhé.;s un anillo heterociclico nitrogenado que con~ |

tiene 5 6 6 miembroa, tal como imidazol, piridina, tiazol, j
]

hidrégéno, NHR;;:R3 es hidréseno,'alquilo inferior o Ry; Ry

esté enlazado a Rz para formsr otro anillo de 5 miembros, tal
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como tiazollna~ R5 es alquilo inferior y puede estar enlazado

a R3 para formar otro anillo de 5 mlembros, tal como imidazo-|

llna- caracterizado poraque cOmprende ld-etapd de tratar un

e

compuesto de férmula

A-Xa¢C
RG'

en la que Rg es Ry o NHR;, A es alquilc inferior y X es oxi-

geno cuando Rg es alquilo inferior o fenilo opciOnalmente sus '

tituido por hidroxi o mercapto, ¥ X es azufre cuando R5 es -
SR4, NERs5 o NHRl, con una amina de férmula RyNHp, en donde

R7 es Rl cuando R6.es Ro 7 Ry es alquilo inferior cuando Rg ‘

; .

s Rl NE 7. R3 es distinto & hidrégeno.

2.- Procedimiento seghn la relvindicacién 1, ‘carac-

-
-

terizado porque R; es alquilo inferior o Ry, en cuyo caso los

et s

grupos Rl pueden ser. iguales o diferentes, y Ro es alqullaml-
no inferior, ¥ R2 y R3 pueden estar enlazados pgra formar un
anillo de 5 miembros, tal como imidazolinsa, v comprende la

etapa de tratar una isotiourea de férmula

o CBRy
RlNH-C"NR;

en la que R4 es alquilo inferior, ‘gon una alquilamina 1nfe-

ribr o un# amina de £6rmula RlNHZ._

3.- Procedimiento segﬁn la relv1ndicac16n 1, carac-

- -
- .

terizado porque Rg es -SR4 y R4 est& enlazado a- R3 para for-

wRLE

mar un anillo tiazolina, qne comprende hacer reaccionar una
amina R1NB2 con un S-alqullo inferior-tiazollna de férmula. )
N - CH
- P Dt
A -“s'-,c \

'\s--cn’a
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"cionar una amina de férmula RyNHp con uh imiﬁoeter‘de férmu-

_taminicos, tal y coﬁo queda sustancialmente descrito en la ‘

'presente Memoria,

- 23 =~

en la que A es alquilo inferior. A
4,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque Rp es alquilo inferior o fenilo opcionaluente

sugtituido por hidroxi o mercapto, que compren@é hacer reac-

la,
4;?NR3
Rp = C
‘ 0~A
en la que A es un grﬁpo alguilo inferior. :
" 5, Procedimiento segfin cualquiera de las reivindi-

caciones 1, 2 y 4, caracterizado porque R3 es idéntico a Ry,
A 6o Procedimiento seglin cualquiera de las relv;ndi-
caciones 1, 2y5.5, caracterizado porque Rp es alquilamino 1n--
ferior, ‘

"7+.= Procedimiento seglin cuelquiera de las reivindi-:
cacliones 1 a 6, caracterizado porque n es 2,

8.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 & 7, caracterizado porque Het ;s imidazol, opcio-

nalmente sustituido ﬁor metilo o halégéno; tiaéol; 0 isotia-

zol o piridina opcionalmente sustituido por metilo, hidroxilo S

") halbgeno. ) _ »
Q= Procedimiento para preparar compuestos antihis--

Eata Memoria consta de 23 hodas, escritas a méquina

por una sola cara,

vaaria, N '88 Hov, 1975

smmn KLINE & FRENCH LABO ﬁzms LIMITED

GﬁMEZAﬁE@SY’MBBEr
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