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" PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS

' PARMACOLOGICAVMENTE ACTIVOS,-

Sobecidante: SWITH KLINE & FRENCI! LAPORATORIFS, entided inglesa,
! residente en Nundells, Welwyn Garden City, Hert— ‘

fordshire, Inglaterra,-

Esta invencién se reiaciopé con ﬁn procedimien-
to para la oLtencidn de compuestos farmacqldgicamente ace-
tivos. los compuestos obtenidos mediante'esta invencidn
pueden existir como las sales de adicidn pero, por conve-

niencia, se haré referencia en toda esta memoris a 109
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, mayorfa de las sustancias fisioldgicamente activas dentro

" do como H=l.' Otro grupo de suétancias recienfemehte ha sido

compuestos principales.

Se ha postulado durante bastante tiempo que la

del cuerpo. animal, en el transcurso de su actividad, se con-
binan con ciertos puntos especificos'cohocidos como recepto-
res. La histamina es un compuesto qué se cree acfﬁa de:tal
modo pero, puesto que las acciones de la histéﬁina caen

dentro de_més de un tipo, se cree qﬁe exiute rds de un tipo-‘
de.receptor de histamina. El tipo de accidn deila histami-
na que es bloqueada por drbgés liamadas normalmente "anti-
histaminas" (ée las cuales la mepiramina es un ejemplo ti-

pico) se cree que- implica un receptor que ha sido designa;

descrito por Black et. al. (Nature 1972, g;é, 385) que se
distinguen por el hecho de que_actdan.cpmo receptores de-':
histamina de forma distinte al receptor H-~l, habietido si-
do designados estos recept@rea como receptores H-2. Este ‘
Yltimo grupo de sustencias, con alguna de las cuales se rB
laciona la presente invencidén, son de este modo de utili-
dad por las mencionadas "anti-histaminas". Ios inhibidores '
de los receptores de histamina H-2 son.dtiles, por ejemplb,
como inhibidores de la secrecidn dg deidos géstricos. Las
sustencias de esta invencién pueden tambidn ser de utili-
dad como inhibidores de ciertas aqciones de la gastrina.'
~ En toda esta memoris, el término "slquilo infa-
rior" quiere dar a entender un grupo alguilo con 1l a 4'&#07
mog de carhbono. _
Los compuestos obtenidos mediante el proceso de

la presente invencidn, pueden representarse por la siguien-

te férmula general:
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férmula I, constituye solo una de las diversas representa-

-3 -

- (RlNH)2 =0 =X . ‘
on lac-que nllropranenta unt, agrupacidn de 1o enliruotura more
trada en la férmula IIs o

Het - (CHp) 2(CHp) - . (II) -

en donde Het es un anillo heterocfclico nitrogenado de 5 6 6 |
miembros, tal como imidazol, piridina, tiazol, isotiazol, -
oxazol, isoxazol, triazol o tiadiazol, que estd opéionalménn
te sustituido por alquilo inferlor, hidroxllo, haldpeno 0
amino; Z es azufre o un grupo metlleno- mes 0, 162 yn . :
es 2 6 3, a condicién de que la suma de m y n sea 3 6 4; y

X es azufre, oxigeno o NY, en donde Y es ciano ¢ 502R2 en
donde R, es alquilo inferior o arile, por ejemplo fenilo,

Debe entenderse que la estructura ilustrada en la

ciones, por lo que otras formas.tautoméricas estdn cubierta§  ‘
igualmente por la presente invencién. - h
)  Enun grupo preferido de coﬁpuestos, 1ynes2;
igualﬁente se prefieren los compuestos:en dondefz:as azufre; o
por lo tanto, los compuestos en donde R, es Het-CHZS(CHQia _
constituyen una parte importante de la presénte in&encidn..
Het puede ser en particular imidszol, tiﬁzol,jipotiazol 0
piridine, opcionalmente sustituido por.metilo, hidﬁoiiio 0 ..
haldgeno. ‘
’ Una serie util de compuestos son aquellos en don»
de X es szufre y, segin otra serie wtil, X es NY ¢ ¥ es hidrd
geno o ciano..
Ejemplos de compuestos especificos que pueden obte-
nerse segin el proceso de la presente invencidn son:-N,N'-bi%
[Z-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/tiourea, N,N'-bis-/Z4
((4-metil~5~imidazolil)mgtiltio)eti;7LN"~ciaﬁoguanidiné, N, |

.
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‘en la que X se define como en la férmula I y E se elige en-

tre azufre, (AQ)Z en donde h es alquilo inferior, Q es azufrq

" queridos pueden producirse usando disulfuro de carbono, efec

.se efectda convenientemente en ausencia de un disolvente,

‘ge describe en nuestras Patentes Nos. 1.305.547 ¥ 1. 338. 169.

N'-bige/Z-( (4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/guanidina y
N,N'-bis-Z?L((2—tiazoli1)métiltio)eti_7LN"-cianoguanidina.
En el proceso de la presente 1nven016n, un compues¢

to de férmula
E=C=X

u Oxipeno e (1m1dazol)2, se trata con al menos dos equiva-
1entes molares de una amina de fdrmula R1NH2, en donde Rl

se define como en la férmula I, para dar un compuesto de £6

thla I,

Cuando E y X son ambos azufre, los compuestos re-

tudndose convehientemente esta roaccién en un'disolﬁeﬁté, tal
como etanol.

Cuando E es (AQ)y ¥ X es N-CN é NSO2R2, 1a reaccidn

una temperaturq elevada, por ejemplo 80-12090, o en un'disol-

venté, por ejemplo en piridina en reflujo.

Cuando E es (imidazol)2 ¥y ¥ es oxfgeno, el proceso
implica el uéo de cartonil di-imidazol y se efectis conve~
nicntemente por fusidn a una temperaturé elevada, 0 en un
disolvente- tal como dimetilformamida.

la producclén de las aminas de férmula R, NH,

Como anteriormente se ha establec1do, los compues-

tos representados nor le férmula I han demostrado tener acti

vidad farmacolégica en el cuerpo animal como antagonistas

de-ciertas acciones de histamina que no son bloqueadas por

las sustancias "anti-histaminas" tales como la mepiramina.
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Por ¢ jemplo, oc bha eneontrudo que los compuestos inhiben
aeleqtivnmanée 1a secrecidn do deido géﬁfrico, estinulada
por la histamina, de los estdgamos perf&rados de ratas anes-
tesiadas con uretano, a dogis de C,5 a 256 micromoles por kg
intravenosanmente. Similarmente,>la accidn de estos compues-
tos pdede-demostfarsé por su antagonismo a los efecfosrde

la histamina sobre otros tejidos que, de acuerdo al articuiq
antes mencionado de Black et. al., son receptores H-2. Eiem-
nloa de tales tejidos son el atrio perforado aislado dei cow| -

bayo y el dtero aislado de la rata. Los compuestos de la

invencién hun demostrado también inhibir la secrecidn de 4ci
do #detrico estimulada por la pentapgasirina o por alimentos.

'El nivel de actividad encontrado para los compues- -
tos de 1a-presente invencidn, se ilustra‘por lz gama de dof :-
sificacién eficaz en la rata snestesiada, c0mofantpﬂ se ha -
mencionado>de 0,5'a 256 micromoles por kg in£ravenosaﬁshte.;
la mayoria dg los compuestos §e la presente invencidn prbduu*_'
cen una inhibicidn del 50 % en este ensayo, & una dosis de
1a10 micromoles por kg. |

© Para su empleo terapéutico, loé compuestos farma-
coldgicamente activos de la presente invenci&n se admiﬁistrJ-
rén normalmente como uns composicidén farmacéutica que com-
prende como ingrediente activo esencial por 1o menos uno de
tales compuestos en forma bdsica o en forma de una sal de
adicidén con un deido farmacéuticamente éceptable, y-én AB0—
ciacién con un vehfculo farmacéutico para dicho compueatb._:

La invencidn se ilustra, pero no se limita, por,

los siguientes ejemplos. '
EJENPLO 1 ,
N N'-bis-/Z-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil7tiourea

.



. Se calienta bajo refiujo, durante 10 horas, une 50—
Jucidén de 34 é de 4-metil—§-((2—amihbetil)tiométil)imidaébl i
¥ 746 & de digulfuro de earbono en 250 ml (it; atanol. In épi':-
cenlrucidn, seguido por purificaeidn ordﬁatogﬁéfica del prd*
S ducto sobre una columna de gel de silice con elucidén por
-alcohol ;sOngpilico-acetato.de etilé, seguido por alcdhoi
',isoprOpilico-etanol, prOporcionarl8 & de N,N'-bis—£?4(4-me- 1

til-S-imidazblil)metiltio)etig7%iburea, p.f. 133 - 135¢C.
_ (Encontrado: ¢, 47,0; H, 6,1; N, 22,0 4 Cy Hip WgSy
10. - requerido: - C, 46,8; H, 6,3; N, 21,9 %).
o EJE¥PLO 2 _
N,H'~bis~/Z-((4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil/uren

(a) ~ Se calienta a 1009C, durante 1 hora, una mezcla de'j
8,55 & de 4-me§il—5-((2-aminoeti1)tiométil)imidgéol Y 2,70 g
“15. | de 1,1-carbonil-diimidazol. El enfriamiento y la digestién
7 | k céﬁ égua caliente, proporciona un sélido que se recose y se

lava sucesivamente con etanol, agua y metanol. la recrista- |-

1izaci$n en metanol-éter ﬁrOporciona N,N'—bis-[?L((4-metil-57
imidazolil)metiitio)eti;7hrea, p.f. 225 ~ 2289, o ‘
20. | | ‘Encontrado: ¢, 48,63 H, 6;7; N, 22,8; 5, 17,4 %"015N24N60 Sé_“
requerido: ©C, 48,9; H, 6,635 N, 22,8; S, 17,4 %).
(b) Una mezcla de 1,6 g de 4-metil-§—((Z;Aminoetilﬁidé'
metil)imidazol y 0,5 g de 1,l-carbonil-diimidazol en 12_m1.,
de dimetilformamida, se calienta & la temperaturs de reflﬁjo:
25, tras 1o cual solidifica la mezcla. nespués de enfriar, se aﬁa-

de una pequefila cantidad de dimetilformamida y la lechade se

filtra para dar el producto s8dlido que se lava con agua, etaj
nol y éter por ¥ltimo se reeristaliza en dimetilformamida,

Rendimiento 0,5 &, p.f. 230 = 2340,
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EJEMPT.O0 3 - .
N-clano-N' ,N"=big=/F-( (4-motil-S-imidarolil Imotiltio)etily

guanidina
(a) Una mezcla de 1,171 g de 4-metil-5-((2-aminoetil)tio

métil)imidazol y 0, 36 g de dimetilcianoditioimidocarbonato, se

calientan en un bafio de vapor de agua durante 4 horas. La adl-

¢ibén de acetonitrilo proporciona 0,9 g de pxoduoto crwstallno,'-

po f- 88"9090 L]
(v) Se callenta bajo reflujo, durante 7 horas, una so-

lucién de 6,8 g de 4-metil-5-((2-aminoetil)tiometil)imidazol

Y 1,36 g de dimetilcianoditioimidocarbonato en 6 ml de piridi-

na. Ia concentracidn, seguido por trituracién con acetonitri- |

lo, proporc¢iona 2 g de producto crigtalino, p.f. 93-962C.
EJEMPLO 4 -
N,N'~bis-/F-4(5}-imidazolilbutil/tiourea

Una solucién de 5,6 g de 4—(4-am1nobut11)1m1dazol y

1, 6 & de disulfuro de carbono en 60 ml de etanol, se mantlene

a temperatura amblente durante 2 horas y se calientd bajo re-

flujo durante 5 horas. Después de la concentracidn, el residuoj

se precipita dei etanol con agua y del etanol coh éter, pro-
porcionando el producto sélido (5,3 'g) que por dltimo ge re-
cristaliza en un gran voluimen de acetonitrilo para dar el com-
puesto del titulo, p.f., 137 - 13890.

(Encontrados C, 56,1; H, 7,43 N, 26,13 S, 9 8 # 015H24N68
requeridos C, 56,2; H, 7,63 N, 26,23 S, 10,0 %).

EJEMPLO
N,N'-bie-[?l(3-bromo-2-piridilmetiltio)eti;7LN"-cianoguanidin4
(i) Una solucién de 2,38 g de nitrito sédico en 10 ml dg

agua s« afinde gota a gota a una mezcla agitada de 4,6 g de.

3~amino-2-hidroximetilpiridina en dcido bromhidrico -acuoso .
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'(48 %),,10 ml) y 5 ml de agua, & 0-52C, Esta doluci&n_de la

sal de diazonio se afiade a una solucién caliente de 2,5 g de

'bromuro cuproso en 4cido bromhidrico al 60 % y, después del

cese del desprendimieﬁto de nitrdéeno, la mezcla se calienta

]  en un bafio de vapor de agua durante 0 5 horas, se diluye con
agua Yy satura con - sulfuro de hidrdégeno. Ia flltracldn, concenrﬁ
tracidén a un bajo volumen y extr3001dn con cloroformo,,pnoporm
rciona"438 g de 3-bromo-2-hidroximetilpiridina. Bsta ce disusly

en 50 ml de dcido bromhidrico acuoso al 48 #, se afiaden 3,22 ¢

de hidrocloruro de cisteamina y lu solucién obtenida se ca-
lienta bajo reflujo durante 6 horas. La concentracién, segui-
do por recriétaliZacidn-en etanol acuos o,‘prOporciona 6ilrg
de dlhidrobromuro de 2-((2-am1noet11)-tlometil)-tiOmetll)—3-
bromopiridina, p.f. 252 - 25400, S A
{uncontrado: G, 23,7; H, 3,4; W, 6,7; S, 709« CgHyyBr TS,
2HBr. o '
requeridot  C, 23,5; H, 3,2; N, 6,9; 5,.7,8). 7 :
(i1) Lda reaccidén de dimetilcianoditioimidocafbonato cbh.

2-((d~am1noet11)tlometll)—3-bromop1rid1na, segdn el procedi—

miento descrito en el ejemplo 3 (b), proporc1ona el compues-i

to del titulo, p.f. 118 - 119¢C.
Encontrado: C, 40,0; H, 3,8; N, 15,9; Br, 29,55 S, 11,9 %

Cy gHy gNgBr,S,

_requerido: ¢, 39,7; H, 3,7; N, 15,4; Br, 29,4; S, 11,8%).
EJEMPLO 6 L o

N,N*-big-/Z-(2-piridilmetiltio)etil7-N"~cianoguanidina

(i) La reaccidn de 2-((2-aminoetil)tiometil)piridina

con dimetilcianoditioimidocarhbonato por un método similar al

descrito en el ejemplo 3 (b) proporciona el compuesic del

4
i

re

toa]

titulo, p.f. 78 - 802C.
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(Encontrade: C, 56,2 H, 5,7; N, 21,9; 8, 16,5 %.
requerides - €, 55,95 H, 5,7; N, 21,7; S, 16,6 #).
EJENPIO 7 '

NyN'~big~/2=({2-tiazolilmetiltio )eﬁ;i;i]‘-N"-c ianoguanidina

Una solucién de 1,74 g de 2-((2-aminoetil)tiometil):
tiazol y 0,68 g de dimetilcianoditioimidocarbonato en 10 ml
de p?ridinu, se calienta en el bafio de vapor.de agua durante |
6 horas y a la temperatura de rdflujo durente 6 ﬁora@. Se affa4 -
den ‘0,3 g mds de amina y se contindé el calentamiento a lé_fé@;
peratura de reflujo durante un periodo adicional de 6 lhiores. i
La concentracidn, seguido por purificacién cromatogréfica so= [
bre uha columna de gel de silice, prdporciona 0,25 g de
N N'-bis-éZL(2-tiazolilmet11t10)etzl?LN"—cianoguanidina, pafe
p.f. 66-68¢C, ' -
(Encontrado: C, 42,0; H, 4,6; N, 21,0 %, 7014318N634 ‘
requerido: €, 42,2; H, 4,6; H, 21,1 7).
EJEWPLO 8 - | o
N-bencenosulfonileN-N"-bis=/Z( (4-metil-5-imidezolil)-metile |-
tio)eti_?&uanidina ' -

Una mezcla de 4,7 & de 4-met11-5-((2—aminoetil)tlo-

metil)imidazol y 3,6 g de Nfbencenosulfonil—bia-dlmetiltio~ .
imidocarbonato, se calienta a 140 - 15090 durante 1 hora. E1-

produeto sze cromatografia sobre una columng de gel de siiicel

con elucidn por acetato de étiloQEtanol (3:2) pere dar el ﬁro
ducto como un cristal (5,5 &) conteniendo una pequeﬁa cantidad
de etanol.

(Encontrados c,'49,6; H, 5,8; S, 18,3 % '021H29N70253 +.1%'
EtOH ,
requerido: C, 49,73 H, 5,8; 5, 18,7 #).’
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EJEVTLO 9

'docarbonato'

- 10 -

Segin el procedimiento del ejemplo 3(b) se hace
reacciohar una mezcla de 3-ZIQ-amin0etil)tiometi£7isotigzol.
y dimetileianoditioimidocarbonato, para dar N-ciano-N,Nt-
big-/T-(3-isotiazolilnetiltio) ebil guanidina.

Cuando 165 siguientes compuestps se hacen reggciq-

nar segdn el procedimiento anferior con dimetileianoditioimi-

31[T2~aminoetil)t10met117Lsoxauol,
J-ZTQ—gminoetil)tiometi}7}1,2,4ftr1azol,
. 2=/T2-aminoetil)tiometil i--‘5--&1::15.n0--1,.'&,4--1:.iadix:a.zoly
244T2-amiﬁoetil)tiometil7¥3-hidroxi-piridinag_. '
se obtienen respectivamente los siguientes productos:
Neciano-N* ,N"-bis-/Z-(3-iboxazolilmetiltioJetil/~
guanldina, | ) |
'N—clano-N',N"-bla-[?;(3-1 2 4-triazolllmat11tio)-
eti_7guan1dina, :
_N—eiano-N' N“-bis-[?b((5~amino-2-1 3s 4-tiad1azolil)'
metiltio)eti_7guanldina vy
N-ciano-N' N"-bis-gﬁk((3-hidrox1-2-pirid11)metll-
tio)etil/guanidina. ' '
EJEMTLO 10 -
Ia reaccidn de 2=(3~aminopropil)oxazol y dimebil-
01anod1tioimidocarbonato, segin el procedimiento del eaemplo
3(b) proporciona N—czano-N',N”-bis-[}L 2-oxazolll)tiopr0p1_7L
guanidina.
LJEMPLO 11
’ Cuando se hace reaccionar 4-/2-(2-aminoetil)tio-

et1_7imiuazol con dlmetllcianodit1oim1docarbonato, segin el

procedimiento del ejemplo 3(b), se obtiene N-ciano-N',N"-bis=
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" como materiales de- partida disulfuro de carbono y:3-[T2-amino

| BIEMPIO 13

" en una cépsula de gelatina dura. .

-1l -

/[2-(2-(4~imidazolil)etil) tioetil/guanidina.
EJETI0 12 '

81 en el procedimiento del ejemplo 1 se utilizan

etil)tiometiyiaoxézol o 2-/T2-aminoetil)-tiometil/=3-hidroxi
piridina, se obtienen, respectivamente, log siguieptes produc
tos: NyN'-bisw/Z-(3-inoxazolilmetiltio)etil7tiourea y N,N'~
bisw/Z=( (3-hidroxi-2-piridil)metiltio)etil/tiourea. '

Segin el procedimiento del ejemplo 8, se hacen reac
cionar entre si 4-metil-5-/{2-aminoetil)tiometil/imidazol y

N-metanosulfonil-bis-dimetiltioimidqcarbonato,-pafa dar como.

producto N-matanosulfonil—N',N"-bis-[?%((4-metil~5-imidazolii

netiltio)etil/guanidina,

EJEWPLO 14 .
Ingredientes Lo . Cantidades
N N'-bis-é?k 4-metil-5-imidazolil)- a ._ o
motiltio)etil tiourea oo 150 mge
Suerosa - - o 15 ng.
Almidgén ' 25 mg
Talco ) | .5 ﬁg.
Acido estedrico B . 2 mg. .

‘Los insredientes se tamizen, se mezclan y 86 11enani y

EJEK'I0 15 |
Inggedientes Cantidades
N N'-bis-@-((4-met11-5-1midazo111)- - -
metiltio )etil7/guanidina . 200 mg.
Lactosa ' : ' : - , 160 mg.

Los ingredientes se tamizan, ae mezclan y se llenan'

T

‘en una cépsuia de gelatina dura.
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-as{ como la manera de realizarlo en la vrdetica, debe hacerse
' cbnstar'que las dispoéiciones anteriormente_indicadas gon sus=
' éeptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

|. su principio fundamental. También se hace constar- que el in-
* Inglaterra con el nﬁmero 33.428/73 de 13 de Julio de 1. 973.
.aoogiéndose por lo tanto a 199 beneficios gque conceden los
‘tente de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDINIENTG

 caracterizéndose por lo biguiente-

- 12 -

N 0 IA

Descrita Juflcléntemente la naturaleza del lnvento, -

vento corresponde a una Solicitud de Patente presentada en -

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo gue constituye

la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-
PARA -TA “RODUCGION DE COMPULSTOS FARMACOLOGICAMENTL ACTIVOJ,

_ l.~ Procedimiento para la produccidn de compuestos
fhrmacoldgicamente ‘activos, de 2érmulas '
‘ (RyNH), = € = X .
en la cual Rl.representa un grupo de férmulss.
. Het - (CHy)z (CHy),
en donde Het es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros,
couteniendo nitrégeno, estando dicho anillo opcionalmente .
sustituido por algquilo inferior, h;droxilo, halégeno o aminoj .
Z es sulfuro o un grupo metileéno; mes 0, 1 6 2 ynes 2 6 3 1
éiempre y cuando la suma de m'y n sea 3 6 43 ¥y X es azufre,
ox{geno o N~Y en donde Y es ciano o 802R2 donde R, es alquilo.

inferigr o arilo; caracterizado porque un compuesto de f&rmulm:

en la que E se elige entre azufre,-(AS)z en donde A es alquilo
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inferior, e'(imiaazol)z, se trata ton una amine de fdrﬁulai

R, NH,

en la que Rl se define como antbriormente.

ot b g,

2.~ Procedimiento segin la reiv1ndicéci6n 1, carac-|
terizado porque Het es imldazol, tiazol, imotiazol O-p;rldi-
na, Opcionalmente sustituido por metilo, hidroxilo o haldg -
no,. _ . :

3= P;ocedimiento segin la reivindicacién 1 6 2, ca- '
racterizado poréue m.es lynes2a,

4.- Procedimiento segin cuélqhiera de las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado éorque 7 es azufre.

5.~ Procedimiento segdn cualquiera de las rcivmnd1~'
caniones anteriores, caractermzado ?oxque X es azufre o N~Y
e Y es hidrdgeno o ciano, _

Ge= Procedimiento pare la produccmdn de compuestos
farmacoldgioamenta activos, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 ho;as escritas a méquina
por una sola cara, ' )
' Ma.dri’d, 89 HAYD 1075
SMITH KIINE & FRECH LABORATORIES .~

G0YE2 ACEES Y MOBEE
pe Elemadar L, Gosta Ferafioden
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