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Esta invencidn se relaciona con un proceso

para la preparacién de compuestos farmacologicamente activos.

Loc compuestos producidos por el proceso de
esta invencidn tienen una actividad intrinseca como antagonis-
tas de histamina H2 o se convierten, por el cuerpo animal, en com
puestos con una fitil actividad antagonista de histamina H,. Estos
compuestos pueden existir como sales de adicidn de &cido pero,
por conveniencia, se hars referencia en toda esta memoria a los
compuestos principales. Los antagonistas de histamina Hé pue=
den definirse como compuestos que bloguean los receptores de
histamina H,. Los receptores de histamina H, no son bloqueados ™
por mepiramina y las wantihistaminas® tipicas, pero son bloquea~-
dos por burimamida (véase Black et al. Nature, 236, 385 (1.972)).
Los antagonistas de histamina H, son {itiles como inhibidores de
1a secrecidn de &cidos glstricos, como agentes antiinflamatorios

y como agentes que actuan sobre el sistema cardiovascular.

En la patente briténica 1.421.999 se describe
y reivindica sulfbxidos de £érmula 1:

0
I E
Het-(CHa)mS (°“3) L NHC
NHR,
FORMULA 1

en la que Het es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros,
tal como imidazol, piridina, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol}
pirazol, triazol, tiadiazol, pirimidina, pirazina o piridazina,
cuyo anillo esti opcionalmente sustituido por alquilo inferior,
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trifluormetilo, hidroxilo, halégeno. o amino; mes 1 6 2; n es
283 ylasumademynesde3b 44 Ees oxfgeno, azufre o
KR,; R, es hidrégeno o alquilo inferior; y R, es hidrbgeno, ni~

2
tro, ciano, alcanosulfonilo o aremosulfonilo.

Se ha encontrado que otros compuestos sulfé-
xido no cubiertos por la £férmula 1 son fitiles en 1a inhibicién
de receptores de histamina Hz en el cuerpo animal, por lo que
la presente invencibn se relaciona con un procedimiento para pre
parar estos compuestos citados.

Por consiguiente, la presente invencibén propor
ciona un proceso para preparar compuestos de la siguiente .€6rnu1ay
2:

0 X

HetpCH, S (CH, ), NHCNH(CH, ) , 2CH,, ~Het*

FORMULA 2

en 1a que Het y Het'se eligen entre imidazol opcionalmente
sustitufdo por metilo o bromo, piridina opcionalmente sustituf-
da por metoxi, hidroxi, cloro o bromo, tiazol e isotiazol; Z es
azufre, SO o metileno y X es azufre, CHNO, 8 Ncu.

En toda esta memoria, por los términos "alqui-
lo inferior® y "alcoxi inferior* se quiere dar a entender grupos |
alquilo y alcoxi que contiemen de 1 a 4 &tomos de carbono. Debe
entenderse que la estructura ilustrada en la férmula II consti-
tuye solo una de las diversas representaciones posibles, estan-
do cubiertas también por la presente invencién otras formas
tautoméricas. La presente invencién cubre también los hidrates,
sales farmaceuticamente aceptables y sales hidratadas farmaceu=
ticamente aceptables de los compuestos de f6rmula 2.
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Con preferencia Het y Het' se eligen entre
S-metil-4-imidazolilo, S5-bromo-4-imidazolilo, J-metoxi-2-piridi=
lo, 3-hidroxi-2-piridilo, 3-cloro-2~piridiloe, 3~bromo-2~piridilo,
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 CHNO, 6 xcw.

Los compuestos de £6rmula 2 se pueden obtener
mediante un proceso que comprende la etapa de tratar un'compues-
to de férmula 3: '

Het-CH,5 (caa) o NHQ

FORMULA 3

en la que Het se define como anteriormente en la férmula 2 y Q
es hidrégeno o, cuando X es CHNO,, 8 Ncw, -CX.NH(CHé)ZZCHé- Het!
(en donde Het! y Z se definen como anteriormente en la PSrmula
2) con un agente oxidante adecuado. Agentes oxidantes adecuados
incluyen &cido peroxibenzbico, &cidos peréxibenz8icos sustituf-
dos tales como &cido m-cloroperoxibenzdico, 4cido peroxiacttico
¥ peryodatos, (metaperyodatos) tal como metaperyodato sédico.

Un agente oxidante preferido es metaperyodato s8dico. Se ha en-
contrado que el peroxido de hidrbgeno no es adecuado como agente
oxidante para la preparacién de compuestos de £férmula 2 en donde
X es azufre.

Con preferencia, la oxidacién se efectfia en
agua o en una solucidn acuosa de un disolvente polar miscible
con agua, tal como acetona acuosa.

Preferiblemente, la oxidacibn se efectfia a una
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temperatura entre 0 y 302C.

Con preferencia, los compuestos de £érmula 2
en donde Z es azufre se preparan oxidando un compuesto de £6rmu-
12 3 en donde Q es hidrSgenoc y convirtiendo este aminosulféxido
en un compuesto de férmula 2 mediante uno de los métodos descri-
tos a continuacibén. Los compuestos de £6rmula 2- en donde Z es
azufre y Het y Het' son idénticos, pueden prepararse oxidando
un compuesto de £6rmula 3 en donde Q es -CXNH(CHZ) oSCH, Het!
bajo condiciones coatroladas, por ejemplo utilizando solo un
equivalente de agente oxidante, Por el comtrario, cuando se de-
sea producir el compuesto con dos grupos sulféxido, mo es nece-
sario naturalmente esta limitacibn y pueden emplearse dos equi-
valentes de agente oxidante.

Ccuando Q es hidrégeno, el producto de esta
oxidacibn es un aminosulféxido de £8rmula 4:

0
]

Het-CHQS ( Cllz) 2N82
FORMULA 4
en la que Het se define como en la fSrmula 2 pudiéndose conver-

tir este aminosulfédxido en un compuesto de £8rmula 2 mediante
cualquiera de las siguientes series de reacciones (indicadas en

el esquema 1)3
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ESQUEMA 1

0 X
1A Het-CHag(CHZ)zNHa + AS&NH(CHZ)ZZCHZHet'

Formula & Formula S s\‘~\\~“7‘-s\\_

TN
Nﬂa(c
CS,y Sealquilacifn | i 2
. 2 quilacion i i
1B Het-CH,S(CH,),NH, ~ HetCH,S(CH, ) NHCSA ~
Formula &

E
X '

0 0
» HetCH g(cn ) NHéSA 3
etbiiamt a2 l

i (AS)..C=X or
1C Het-CHZS(CHZ)aNHZ 2

(Aso)(As)c.-.No2

L4

Formula 7 |

e M 2l A i o



X
i ]
HetCH..S(CH., ) NHCNH(C
/‘i 2 2°2
NHZ(CHZ)zzc“ H}b‘ Formula 2
i Fo a 6 A
NHCSA -

% 2)ZZCHZHet'
i Formula 6

i

4CSA

7

]
Ha)zzca Het

2
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(a) El aminosulfbxido de £8rmula 4 se puede tratar
con una isotiourea de £&rmula 5:

X
i
AS=C NHCHZZ(CHQ) 2-Het'

FORMULA 5
en la que Het', 2 y X se definen como en la férmula 2 y A es
alquilo inferior, tal como metilo., Estas isotioureas de férmula 5
son compuestos conocidos, cuya preparacibn se describe, por ejem
plo, en las Patentes briténicas Nos. 1.338.169, 1.397.436,
10398,426, 1.421.792 ¥ 1¢431.589 y Patente ‘alemana 2,528.639¢

(b) Cuando X es azufre, el aminosulféxido de £6rmu-
1a 4 se puede tratar con disulfuro de carbono y el ditiocarbama-
to resultante se alquila y trata con una amina de £6rmula 6:

uancuzz(wa)zuet'

FORMULA 6
en la que 2 y Het' se definen como en la férmula 2, para dar un
compuesto de £6rmula 2,

(e) Cuando X es CHNO, 8 NCN, el aminosulfbxido de
£6rmula 4 se puede tratar bajo condiciones adecuadas con un com-
puesto de férmula (AS),C=X en la que A es alquilo inferior, pre-
feriblemente metilo, para dar un compuesto de férmula 7 (véase
esquema 1) el cual se trata con una amina de férmula 6 para dar

un compuesto de £érmula 2.

(4) Cuando X es CHNO, el aminosul£éxido de férmula
4 puede tratarse con 1-alquilsulfinil-1-alquiltio-2-nitroetileno
para dar un compuesto de £6rmulta 7, el cual se trata a contima-

cibn con una amina de £6rmula 6 para dar un compuesto de £érmu~

la 2.
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~ trasarse durante un considerable tiempo después de la adminis-

Los materiales de partida de £8rmula 3 en donde
Q es hidrgeno (y las aminas de £6rmula 6) se describen por ejem-
Plo en la patente britinica 1.338.169.

Los materiales de partida de f6rmula 3 en done
de Q es -cx.uncazz(cuz) 2I-Iet:‘ pueden prepararse por los métodos
generales indicados anteriormente en el esquema 1 para la cone-
versién de un aminosulféxiso de £8rmula 4 a un compuesto de £ér—
mala 2 (sustituyendo el aminosulfbxido de £6rmula 4 por un ami-
notiofter) y se describen, por ejemplo, em las patentes brit$-
nicas Nose 104216792 y 144314589 y Offenlegungschrift alemana
205284639,

7 Los sulféxidos de la presente invencidn en-
cuentran su utilidad en la inhibicién de receptores de hista-
mina H, en el cuerpo animal, Si bien no se desea limitarse de
modo alguno por la siguiente explicacibn de ésta utilidad, se
cree que esta débese en parte a la conversidm reductiva meta-
bblica de los sulfbxidos a los correspondientes compuestos tio=
éter que son wnos potentes antagonistas de receptores de hise
tamina H,. Se cree que esta conversibn ocurre en el imtestino
grande del animal en donde el agente reductor activo esth probablle
mente presente en la flora bacterial intestinal, Debido a éste
mecanismo y a los distintos coeficientes de distribucibn de los
sulféxidos y de los correspondientes tiobteres, la principal
accién de antagonismo de receptores de histamina H, puede re-

tracién de los sulfbxidos. Esto constituye un efecto particular-
mente Gtil en muchos casos y puede ser utilizado, por ejemplo
para proporcionar un suministro continuo de antagonista a wn
animal después de haber comenzado a disminuir el efecto de una
dosis inicial.
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Los sulfbxidos de férmula 2 en la que Z es
azufre o metileno tienen actividad intrinseca como antagonisics
de histamina Hé y, por ejemplo, se ha encontrado que inhiben
1a secrecidn, estimulada por histamina, de &cido géstrico de
los estbmagos perforados de ratas anestesiadas con uretamo, 2
dosis de 0,5 a 256 micromoles por kg, intravenosamente.

Las composiciones farmaceuticas que tienen
utilidad como antagonistas de histamina H2. pueden producirse
mezclando un compuesto de la primera £6rmula indicada en la
reivindicacién 1, en forma bisica o en forma de wna sal de adi-
cibn de Acido con un 4cido farmaceuticamente aceptable, con un
diluyente o vehiculo farmaceuticamente aceptable.

La invencidn se ilustra, pero no se limita,

por los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1
1-nitro-z-/'a—(z-tiazolilmetiltio)etilaminq?-z-/'a—(2-tiazolil-

metilsulfinil)etilaminoZetileno

Se afladen 4,5 g de 1-nitro=2,2-bis-/ 2-(2-
tiazolilmetiltio)etilamino/etileno a una solucibn agitada de
una cantidad equivalente de 2,3 g de metaperyodato sbdico en
1,600 ml de agua y la solucibén resultante se agita a tempera-
tura ambiente durante 20 horas. La evaporacibn del disolvente

y la purificacidén cromatogréfica del residuo sobre gel de sf-
lice, proporciona el producto del titulo en forma de un aceite.
La estructura del producto es confirmada por el espectro .rmn
a 100 mHz en 2Hg—dimetilsgl£6xido, mostrando las siguientes

resonancias:

tiazol-4~H) cuartete a 4 7,88 J7,70) integral 4,0 protones.

tiazol~5=H) §7,75 y §7,59) (standard)teoria 4,0 pro=-
tones.
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=CHNO, singlete a 46,59 integral 0,9 protones
. teoria 1 proton
tiazol-CH,-S0 cuartete af4,65y 4,55 integral 1,7 proto-
nes teoria 2 pro- .
tones
tiazol—C!_{e-S singlete a { 4,17 integral 0,9 proto-
nes teoria 1 proton
C.}_IQN multiplete a {3,7) integral 3,8 proto-
) nes teoria 4 proto-
nes
)
CHN multiplete 3,5 )
SOCH,CH, maltiplete a 83,1 integral 1,9 protones

teoria 2 protones

SCH,CH, triplete a §2,7 integral 2,0 protones
teoria 2 protones

EJEMPLO 2

1=nitro-2,2-bis=/"2~(2-tiazolilmetilsulfinil)etilamino/etileno

Se affaden 4,8 g de 1-nitro=2,2-bis-/B-(2-tia-
zolilmetiltio) etilaming?etilem a una solucibdn agitada de 4,58 g
de metaperyodato sbdico en 1,500 ml de agua y la .‘mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se con-
centra bajo presibn reducida y se extracta con cloroformo vy

- n=octanol y la solucidn acuosa se evapora a wn sblido el cual
- se purifica por cromatografia de capa gruesa sobre gel de silicey

eluyendo con cloroformo/metanol 5:1 para dar ¢l producto del ti-

tulo. El espectro rmn a 100 mHz del producto en 21-16--d:i.meva::i.1s.u:!.--

£6xido/deuterocloroformo muestra las siguientes resonanciass
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tiazol=4~H) AB cuartete a7,87 y§ 7,56)

)
tiazol-5-H)

=CHNO,, singlete a $6,67

tiazol-CH,~50 AB cuartete a § 4,67

§4,50

CH,N + HDO multiplete 23,7

socge-cu‘2 multiplete a 4 3,1

En particular puede observarse que el espectro
no contiene crestas correspondientes a las crestas ~CH, =5~ 6

s--cuz--cl{2 de tiazol encontradas en el espectro del producto

mono-sulfinilo del ejemplo 1,

Descrita suficientemente la naturaleza del in~
vento, as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.

- 10 =

integral 4,3 pro-
tones teoriz 4 pro-
tones

integral 1.0 proto-~
nes teoria 1 pro-
tén

integral 4,0 pro-
tones (referencia)
teoria 4 pZotones

integral 8,6 pro=
tones teoria 4 pro-
tones

integral 4,2 proto-
nes teoria 4 pro-
tones
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REIVINDICACIONES

Te= Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n® 423.056, presentada el 8 de febrero de
14974, por PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE SULFOXIDOS, en
particular para preparar sulfbxidos de £6rmula:

0 X

Het-CHQJ(CBa)amH( CH, ), 2CH, =Het !

en la que Het y Het' se eligen entre imidazol opcionalmente
sustituido por metilo o bromo, piridina opcionalmente sustitui-
da por metoxi, hidroxi, cloro o bromo, tiazol e isotiazol; Z es
azufre, SO o metileno y X es azufre, CHNO, 5 NCMj caracterizadas
porque comprende tratar un compuesto de £Srmula:

Het-cuzs(cﬂa) RL
en la que Q es hidvdgemo o, cuando X es C‘:!mo.,‘2 8 New,
-cx.ua(cua)zzcuz-net' » Con un agente oxidante adecuado.

2+= Mejoras seglin 1a reivindicacién 1, carace
terizadas porque el agente oxidante es &cido peroxibenzoico,
un &cido peroxibenzoico sustituido o un peryodato.

3.- Mejoras segln la reivindicacibén 2, carac-
: terizadas porque el agente oxidante es metaperyodato sbdico.

ciones 1 a 3, caracterizadas porque la oxidacidn se efectua en
solucibn acuosa.

)'9) , 5.= Mejoras segfin cualquiera de las reivindi-

4e= Mejoras segflin cualquiera de las reivindicas
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caciones 1 a 3, caracterizadas porque la oxidacién se efectua a
wa temperatura entre 0 y 302C,

6.= Mejoras segln cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 5, caracterizadas porque ¢ es hidrégeno.

7.~ Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n® 423,056, presentada el 8 de febrero de
14974, por Procedimiento para la produccibén de sulfbxidos, tal
y como queda sustancialmente descrito em la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a mi-
quina por una sola cara.

OMEZ ACEBZ Y MODEY )
Flemado: L Gyele Fernfader
, TS
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