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Esta invenci6n se relaciona con un proceso 
para la preparación de compuestos farmacológicamente activos*

esta invención tienen una actividad intrínseca como antagonis­
tas de histamina Hg o se convierten, por el cuerpo animal, en com 
puestos con una útil actividad antagonista de histamina Hg. Estos 
compuestos pueden existir como sales de adición de ácido pero, 
por conveniencia, se hará referencia en toda esta memoria a los 
compuestos principales. Los antagonistas de histamina ^  pue­
den definirse como compuestos que bloquean los receptores de 
histamina H2* Los receptores de histamina H2 no son bloqueados 
por mepiramina y las "antihistaminas" típicas, pero son bloquea­
dos por buriraamida (véase Black et al* Nature, 236, 385 (1*972))* 
Los antagonistas de histamina Hg son útiles como inhibidores de 
la secreción de ácidos gástricos, como agentes antiinflamatorios 
y como agentes que actúan sobre el sistema cardiovascular*

En la patente británica 1.421.999 se describe 
y reivindica sulfóxidos de fórmula 1:

en la que Het es un anillo heterociclico de 5 ó 6 miembros, 
tal como iraidazol, piridina, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol 
pirazol, triazol, tiadiazol, pirimidina, pirazina o piridazina, 
cuyo anillo está opcionalmente sustituido por alquilo inferior,

Loe compuestos producidos por el proceso de

o

1

FORMOLA 1
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trifluormetilo, hidroxilo, halógeno, o animo; a es 1 6 2; n es 
2 6 3? y la suma de m y n es de 3 6 4* E es oxigeno, azufre o 
HRgj R1 es hidrógeno o alquilo inferior; y Rg es hidrógeno, ni­
tro, ciano, alcanosulfonilo o arenosulfonilo.

Se ha encontrado que otros conpuestos sulfó— 
xido no cubiertos por la fórmula 1 son útiles en la inhibición 
de receptores de histamina en el cuerpo animal, por lo que
la presente invención se relaciona con un procedimiento para pre 
parar estos conpuestos citados.

Por consiguiente, la presente invención propor 
ciona un proceso para preparar conpuestos de la siguiente fórmula 
2:

HetpCH2S(CI^)2HHCaiH(CÎ )2ZCH2-!let»

FORMULA 2

en la que üet y Het'se eligen entre inidazol opcionalmente 
sustituido por metilo o bromo, piridina opcionalmente sustitui­
da por metoxi, hidroxi, cloro o bromo, tlazol e isotiazol; Z es 
azufre, SO o metlleno y x  es azufre, cnro2 Ó KCN.

En toda esta memoria, por los términos "alqui­
lo inferior" y "alcoxi inferior" se quiere dar a entender grupos j 
alquilo y alcoxi que contienen de 1 a 4 ¿tomos de carbono. Debe 
entenderse que la estructura ilustrada en la fórmula II consti­
tuye solo una de las diversas representaciones posibles, estan­
do cubiertas también por la presente invención otras formas 
tautoméricas. La presente invención cubre también los hidratos, 
sales farmacéuticamente aceptables y sales hidratadas farmacéu­
ticamente aceptables de los conpuestos de fórmula 2.
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Con preferencia Het y Het' se eligen entre 
5-metil-4-imidazolilo, 5“£romo—^imidazolilo, 3—raetoxi—2—piridi— 
lo, 3-hidroxi-2-piridilo, 3-cloro-2-piridilo, 3-brorao-2-piridilaf 
2-tiazolilo y 3-isotiazolilo.

Preferiblemente Het y Het' son idénticos.

Con preferencia z es azufre o metileno, par­
ticularmente azufre.

Con preferencia X es CHNOg 6 HCH.
Los compuestos de fórmula 2 se pueden obtener 

mediante un proceso que comprende la etapa de tratar un compues­
to de fórmula 3:

Het—CHgS(CHg) gNHQ 

FORMULA 3

en la que Het se define como anteriormente en la fórmula 2 y q 
es hidrógeno o, cuando X es CHNOg ó NCN, -CX.NH(CH2)2ZCH2- Het» 
(en donde Het' y Z se definen como anteriormente en la fórmula 
2) con un agente oxidante adecuado. Agentes oxidantes adecuados 
incluyen ácido peroxibenzóico, ácidos peroxibenzóicos sustitui­
dos tales como ácido m-cloroperoxibenzóico, ácido peroxiacético 
y pexyodatos, (raetaperyodatos) tal como raetaperyodato sódico, 
ün agente oxidante preferido es metaperyodato sódico. Se ha en­
contrado que el peróxido de hidrógeno no es adecuado como agente | 
oxidante para la preparación de compuestos de fórmula 2 en donde 
X es azufre.

Con preferencia, la oxidación se efectúa en 
agua o en una solución acuosa de un disolvente polar miscible 
con agua, tal como acetona acuosa.

Preferiblemente, la oxidación se efectúa a una
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temperatura entre o y 30flC.

Con preferencia, los compuestos de fórmula 2 
en donde Z es azufre se preparan oxidando un compuesto de fórmu­
la 3 en donde Q es hidrógeno y convirtiendo este aoinosulfóxido 
en un compuesto de fórmula 2 mediante uno de los métodos descri­
tos a continuación* Los compuestos de fórmula 2 en donde z es 
azufre y Het y Het* son idénticos, pueden prepararse oxidando 
un compuesto de fórmula 3 en donde Q es -CXNH(d^)2SCH2Ket* 
bajo condiciones controladas, por ejemplo utilizando solo un 
equivalente de agente oxidante* Por el contrario, cuando se de­
sea producir el compuesto con dos grupos sulfóxido, no es nece­
sario naturiamente esta limitación y pueden emplearse dos equi­
valentes de agente oxidante*

Cuando Q es hidrógeno, el producto de esta 
oxidación es un aminosulfóxido de fórmula 4:

0
II

Het-CH2S(CHg)2HH2

2 0

FORMOLA 4
en la que Het se define cono en la fórmula 2 pudiéndose conver­
tir este aminosulfóxido en un compuesto de fórmula 2 mediante 
cualquiera de las siguientes series de reacciones (indicadas en 
el esquema 1):
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ESQUEMA 1

1A
° IHet-CH2!(CH2)2NH2 + AS¿MH<CHj,ZCH0Het1

Formula k

"2'2 -  2 

Formula 5

i
1B Ket-CH2S(CH2)2NH2

cs-y s-altjuii ación ? f------------ --> HetCH2S(CH2)2NHCSA

Formula *»

■ ■ * jt
1C Het-CH,S(CH.)2NH. (AS)gC=X.ü----> HetCHJ(CH ) NHCSA

2 2 2 2  (aso)(as)c=no2 2 22
Formula 7 i
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(a) El aminosulfóxido de fórmula 4 se puede tratar
con una isotiourea de fórmula 5:

AS-C NHCHgZ(CHg) 2~Het*

FORMULA 5
en la que Het', Z y X se definen como en la fórmula 2 y A es 
alquilo inferior, tal como metilo. Estas isotioureas de fórmula 5 
son compuestos conocidos, cuya preparación se describe, por eje» 
pío, en las Patentes británicas Nos. 1.338.169, 1.397.436, 
1.398.426, 1.421.792 y 1.431.589 y Patente alemana 2.528.639¿

(b) Cuando X es azufre, el aminosulfóxido de fórmu­
la 4 se puede tratar con disulfuro de carbono y el ditiocarbama­
to resultante se alquila y trata con una amina de fórmula 6:

HgNCHjjZCCH^Het'

FORMULA 6
en la que z y Het* se definen como en la fórmula 2, para dar un 
compuesto de fórmula 2.

(c) Cuando X es CHNOg ó NCN, el aminosulfóxido de
fórmula 4 se puede tratar bajo condiciones adecuadas con un com­
puesto de fórmula (AS)2&=X en la que A es alquilo inferior, pre­
feriblemente metilo, para dar un compuesto de fórmula 7 (véase

esquema 1) el cual se trata con una amina de fórmula 6 para dar 
un compuesto de fórmula 2.

(d)
Cuando X es CHNOg el aminosulfóxido de fórmula

4 puede tratarse con 1 -alquilsulfinil-l-alquiltio-2-nitroetileno 
para dar un compuesto de fórmula 7, el cual se trata a continua- 
ción con una amina de fórmula 6 para dar un compuesto de fórmu­

la 2.
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Los materiales de partida de fórmula 3 en donde 
O es hidrógeno (y las aminas de fórmula 6) se describen por ejem­
plo en la patente británica 1.338.169.

Los materiales de partida de fórmula 3 en don­
de Q es -CX.NHCH2Z(CH^)2Het' pueden prepararse por los métodos 
generales indicados anteriormente en el esquema 1 para la con­
versión de un aminosulfóxiso de fórmula 4 a un compuesto de fór­
mula 2 (sustituyendo el aminosulfóxido de fórmula 4 por un ami- 
notioéter) y se describen» por ejemplo, en las patentes britá­
nicas Nos. 1.421*792 y 1.431.589 y Offenlegungschrift alemana 
2.528.639.

Los sulfóxidos de la presente invención en­
cuentran su utilidad en la inhibición de receptores de hista- 
mina en el cuerpo animal, si bien no se desea limitarse de 
modo alguno por la siguiente explicación de ésta utilidad, se 
cree que esta débese en parte a la conversión reductiva meta- 
bólica de los sulfóxidos a los correspondientes compuestos tio- 
éter que son unos potentes antagonistas de receptores de his- 
tamina H^. Se cree que esta conversión ocurre en el intestino 
grande del animal en donde el agente reductor activo está probable 
mente presente en la flora bacterial intestinal. Debido a éste 
mecanismo y a los distintos coeficientes de distribución de los 
sulfóxidos y de los correspondientes tioéteres, la principal 
acción de antagonismo de receptores de histaraina puede re­
trasarse durante un considerable tiempo después de la adminis­
tración de los sulfóxidos. Esto constituye un efecto particular­
mente útil en muchos casos y puede ser utilizado, por ejemplo 
para proporcionar un suministro continuo de antagonista a un 
animal después de haber comenzado a disminuir el efecto de una 
dosis inicial.
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Los sulfóxidos de fórmula 2 en la que Z es 
azufre o metileno tienen actividad intrínseca como antagonistas 
de histaraina H2 y, por ejemplo, se ha encontrado que inhiben 
la secreción, estimulada por histamina, de ácido gástrico de 
los estómagos perforados de ratas anestesiadas con uretano, a 
dosis de 0,5 a 256 micromoles por kg, intravenosamente.

Las composiciones farmacéuticas que tienen 
utilidad como antagonistas de histamina Hg, pueden producirse 
mezclando un compuesto de la primera fórmula indicada en la 
reivindicación 1, en forma básica o en forma de una sal de adi­
ción de ácido con un ácido farmacéuticamente aceptable, con un 
diluyente o vehículo farmacéuticamente aceptable.

La invención se ilustra, pero no se limita, 
por los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1

i-nitro-2-/~2-(2-tiazolilmetiltio)etilamino7-2-/*"2-(2-tiazolil- 
metilsulfinil)etilamino7etileno

Se añaden 4,5 g de 1-nitro-2,2-bis-¿f 2-(2- 
tiazoliimetiltio)etilamino/etileno a una solución agitada de 
una cantidad equivalente de 2 ,3 g de metaperyodato sódico en 
1,600 mi de agua y la solución resultante se agita a tempera­
tura ambiente durante 20 horas. La evaporación del disolvente 
y la purificación cromatográfica del residuo sobre gel de sí­
lice, proporciona el producto del título en forma de un aceite. 
La estructura del producto es confirmada por el espectro rmn
a 100 mHz en 2h -dimetilsulfóxido, mostrando las siguientes 6
resonancias:

tiazol-4-H) cuartete a ¿ 7,88 /7,70) integral 4,0 protones
tiazol-5-H) ¿ 7,75 y /7,59) (standard)teoria 4,0 pro­

tones.
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=CHN02 singlete a ¿6,59 integral 0,9 protone 
teoria 1 proton

tiazol-CHg-•SO cuartete a({4,65 y ¿4,55 integral 1,7 proto­
nes teoria 2 pro­
tones

tiazol-CH.--2 -S singlete a /4»17 integral 0,9 proto­
nes teoria 1 proton

nultipiete a £ 3 ,7 )

)

)

multiplete <{3,5 )

integral 3,8 proto­
nes teoria 4 proto­
nes

CHgN

SOCMgCHg multiplete a $3,1 integral 1,9 protones 
teoria 2 protones

SCf^CH2 triplete a $2,7 integral 2,0 protones 
teoria 2 protones

EJEMPLO 2

1-nitro-2.2-bis-/"2-(2-tiazolilmetilsulfinil)etilamino7etileno

Se añaden 4,8 g de l-nitro-2,2-bis-¿2-(2-tia- 
zolilmetiltiojetilamino^etileno a una solución agitada de 4,58 g 
de aetaperyodato sódico en 1*500 ni de agua y la .‘mezcla se 
agita a temperatura ambiente durante 24 ñoras* La mezcla se con­
centra bajo presión reducida y se extracta con cloroformo y 
a-octanol y  la solución acuosa se evapora a un sólido el cual 
se purifica por cromatografía de capa gruesa sobre gel de sílice,
elqyendo con eloroformo/metano1 5 :1 para dar el producto del ti-

2
tulo. 51 espectro ran a 100 mHz del producto en H.-dimetilsul-c
fóxido/deuterocloroformo nuestra las siguientes resonancias:



tiazol-4-K)
)

tiazol-5-H)

AB cuartete 9̂ 7,87 y$ 7»56) integral 4,3 pro­
tones teoría 4 pro­
tones

=c hn o2 singlete a S6,67 integral 1.0 proto­
nes teoría 1 pro­
tón

tiazol-CJ^-SO AB cuartete a &4,67 
¿4,50

integral 4,0 pro­
tones (referencia) 
teoría 4 picotones

CH_N + HDO —2 multiplete a¿3,7 integral S,6 pro­
tones teoria 4 pro­
tones

S0CHg-CH2 multiplete a ¿3,1 integral 4,2 proto­
nes teoria 4 pro­
tones

En particular puede observarse que el espectro 
no contiene crestas correspondientes a las crestas -CHg-S- 6 

s-CHg-CHg de tiazol encontradas en el espectro del producto 
mono-sulfinilo del ejemplo 1*

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, así como la manera de realizarse en la pr&ctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­
teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1. - Mejoras introducidas en el objeto de la 
patente principal a» 423.056, presentada el 8 de febrero de 
1.974, por PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE SULFOXIDOS, en 
particular para preparar sulfóxidos de fórmula:

0 x

1 “Het-Cí^S (CH¿) 2NHCNH(CI^) 2ZCH2-Het •

en la que Het y Het* se eligen entre inidazol opcionalmente 
sustituido por metilo o bromo, piridina opcionalmente sustitui­
da por metoxi, hidroxi, cloro o bromo, tlazol e isotiazol; Z es 
azufre, SO o metileno y X es azufre, CHN02 ó NCN| caracterizadas 
porque comprende tratar un compuesto de fórmula:

Het-CIt,S(CH2)2NHQ

en la que Q es hidrógeno o, cuando X es CHN02 ó NCN, 
-CX.NHÍCHjjJgZCHg—Het', con un agente oxidante adecuado.

2. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizadas porque el agente oxidante es ácido peroxibenzoico,
un ácido peroxibenzoico sustituido o un peryodato.

3. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizadas porque el agente oxidante es metaperyodato sódico.

4. - Mejoras según cualquiera de las reivindica­
ciones 1 a 3, caracterizadas porque la oxidación se efectúa en 
solución acuosa.

5.- Mejoras según cualquiera de las reiviadi-
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caciones 1 a 3, caracterizadas porque la oxidación se efectúa a 
una temperatura entre 0 y 30&C.

6.- Mejoras según cualquiera de las reivindi­
caciones 1 a 5, caracterizadas porque Q es hidrógeno.

7«- Mejoras introducidas en el objeto de la 
patente principal n* 423.056, presentada el 8 de fébrero de 
1.974, por Procedimiento para la producción de sulfóxidos, tal 
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a má­
quina por una sola cara*

* i’; ¡:’¡ «7Bi j wí uMadrid,
SMITH KLIXE & FRBICH LABORATORIES LIMITED*

EíOMEZ ACEB3 Y M0DE1 
,, FlnWoi L Gj.f» FmsímIw
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