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Esta invencidén se relaciona con un procedimiento
para la produccibn de compuestos Farmacologicamente activos.
Los compuestos producidos por el proceso de esta invencidn tie~

nen una actividad antagonista de histamina H, e histamina H1 de

gran utilidad. Estos compuestos pueden existir como sales de adi-|

cidn de &cido pero, por conveniencia, se hari referencia en toda
esta memoria a los compuestos principales. Los antagonistas de
histamina H2 pueden definirse como compuestos que bloquean los
receptores de histamina Hz’ Los receptores de histamina H2 no

son bloqueados por mepiramina ni por las "antihistaminas" tipicas
(antagonistas de receptores de histamina H1), pero son bloqueados
por durimamida (véase Black et al. Nature, 236 385 (1972). Los
antagonistas de histamina H2 son de utilidad como inhibidores

de la secreccidn de &cido ghstrico, como agentes antiinflamato-

rios y como agentes que actfian sobre el sistema cardiovascular.

Los productos del proceso de esta invencidn vienen

representados por la férmula I:
‘oS

(CH,), W(CH,) A
HN , 2’m 2n

Het' -CHZZCH2CH2-NH /g NNy

FORMULA 1.

en la que Het' es wn-anillo 2- 6 4~imidazolilo opcionalmente
sustituido por alquilo inferior (preferiblemente metilo, halb-
geno (preferiblemente cloro o bromo), trifluormetilo o hidroxime-
tilo, un anillo 2-piridilo opcionalmente sustituido por alquilo
inferior (preferiblemente metilo), alcoxi inferior (preferible-
mente metoxi), haldgeno (preferiblemente cloro o bromo), amino o
hidroxi, un anillo 2-tiazolilo, un anillo 3-isotiazolilo opcio-
nalmente sustituido por cloro o bromo, wn anillo 3-(1,2,5)=-tia~

diazolilo opcionalmente sustituido por cloro o bromo, o un ani-
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5-metil-4~-imidazolilo, 5-bromo-4~imidazoiilo, 3-bromo~2~piridilo,

1llo 2~-(5=amino-1,3,4~tiazolilo); Z es azufre o un grupo meti-
leno; X es oxigemo o azufre; W es metileno, oxigeno o azufre;
my n son tales que su suma es de i a 4 cuando W es oxigeno o
azufre, o de 0 a 4 cuando W es metileno; A es un anillo 1~ 6
2-naftilo, .un anillo 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo o un anillo
1,3-benzodioxolilo, un anillo fenilo sustituido con 1 6 més
grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, arilalcoxi,
hidroxi, alcoxialcoxi, trifluormetilo, di(alquilo inferior)amino,
fenoxi, halofenoxi, alcoxifenoxi, fenilo, halofenilo o alcoxi-
fenilo y cuando -(Cﬂz)mw(CHa)nf no es un grupo metileno, A puede
ser también fenilo; e Y~ es hidrégeno o alquilo inferior.

Preferiblemente Het' es un anillo 2~tiazolilo,

3-cloro-2-piridilo, 3=-metoxi-2-piridilo 6 3-hidroxi-2-piridilo.
Preferiblemente, Z es azufre.

Preferiblemente X es oxigeno.

Preferiblemente Y° es hidrSgeno.

Preferiblemente A es un grupo fenilo sustitufdo por uno o mhs
grupos alcoxi inferior o es un anillo 2,3-dihidro-1,4~benzodioxi~
nilo o '1,3~benzodioxolilo, ya que los compuestos de férmula I
en donde A tiene estos significados tienen uwnas propiedades de

solubilidad favorables.

Un grupo preferido de compuestos es aquel en
donde m y n son cero y W es metileno. Otro grupo preferido de
compuestos es aquel en donde m es cero, n es 1 y W es oxigeno.

Los compuestos de £6rmula I son mostrados y des~
critos como derivados 4-ona y 4~tiona y estos derivados existen
en equilibrio con los correspondientes tautbmeros 6-ona y
6~tiona. Estos compuestos existen también, en un grado menor,
como los tautémeros mercapto e hidroxi y el amillo pirimidina
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puede existir también en las siguientes formas tautoméricas:

HN’Qﬁ1§X HN
N
————— a—
_J\N ) - y T
NN v A - 4Lj:tﬂ\xﬂ
H

Het' puede existir también en varias formas
tautoméricas y debe entenderse que todas estas formas tautomé-
ricas se encuentran dentro del alcance de esta invencidn.

Los compuestos de esta invencidén se pueden prepa~-

rar por tratamiento de una amina de férmula 2:
e
Het CHIQZCH2CH22NH2

Férmula 2

en la que Het' y 2 se definen como en la férmula I, con un come

puesto de £érmula 3:
Y3

(CH,),W(CH,) A

Qa Sn s

Formila 3

en donde X, Y3, m, W, ny A se definen como en la férmula I y

Q es alquiltio inferior, benciltio, haldgeno u otra agrupaci6n

reactiva que sea desplazada convenientemente con una amina. Con
preferencia, esta reaccidn se efectfia en ausencia de un disol-

vente a unos 1502C o en presencia de wn disolvente, tal como

piridina en reflujoe.

Los intermediarios de £6rmula 3 en donde W es
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metileno, Y3 es hidrlgeno y q es alquiltio inferior (mostrados
como férmula 6) se pueden preparar segfin el esquema 1:

V Esquema 1
(en donde A se define como en la férmula I) y aes 0 a 4 y

Alq es alquilo inferior)

CH, (CH,) A
HN 2 2’a
> S N 0
Formula 4 2) tiourea . H
Formula 5
haluro o
sulfato de
alquilo

HN /T CH, (CHz) 22
Alg S/‘\N 0

Formula 6.

" Los &steres de férmula 4 en donde a es O se
pueden preparar por condensacidén de un benzaldehido sustituido
con 4cido maldnico e hidrogenacidn y esterificacién del producto.

Los intermediarios de £6rmula 3 en donde W es
metileno, Y3 es alquilo inferior y Q es alquiltio inferior (mos=—
trados como la £6rmula 7) se pueden preparar segiin el esquema 2:
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Esquema 2
(en donde A se define como en la férmula I, A es de 0 a 4,

Hal es cloro o bromo y Alq es alquilo inferior).

2(CH2)aA
3 3
Y~-COCH, CO, Et NaOEt, HalCH, (CHZ) oA . Y”-COCHCO,Et
tiourea
halurc o sulfato Y3 :
icn Jlcny) a 98 2rawio CH,, (CH,) A
p.d
Alq&‘r’l§ SJ\N 0 .
. ) ’_ H

Formula 7
Los intermediarios de f£érmula 3 en donde Q es
naldégeno (mostrados como Pérmula 9) pueden prepararse segin el
esquema 33

Esquema 3

(en donde A e Y~ se definen como en la £6rmula I, a es 0 a 4

y Hal es cloro o bromo).
CH, (CHZ)aA

3

Y COCHCO,Et

sal sbdica Y‘ani dina
Y3

Formula &
I CH,, (CHy) A

0

N
an A
2 H
1) HCL, NaNOz

2) Cu‘.,‘Hzao.l2

/glcnz (CHy) ,A
Hal"\

Férmula 9
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Los compuestos de £6rmula 8 en donde Y3

. es hidrd-
geno se pueden preparar a partir de un compuesto de £6rmula 4,
sodio y Pormato de etilo, y los compuestos de férmula 8 en donde
Y3 es alquilo inferior se pueden preparar en la forma indicada

en el esquema 2.

Los intermediarios de fOormula 3 en donde W es

ox{geno o azufre, se pueden preparar por 1los siguientes métodos:

Saz m es O
' w(CH,)_A
A(CH,) WCH,CO,Et 1) HCO,Et, Na X ;m/’j: Byl
2) tiourea Alqs)\N 0
3) haluro o sulfato W es oxigeno o
de alquilo azufre
(b) m es 1

Estos compuestos se pueden preparar mediante la
via siguiente:

CH
m 2% 1)soc1, ¢ uar HN'XCHZW(CHZ)nA
HN A o
2 g0 2) A(CHy) 07Na™ o HZN/'%N N

P
A (CHz)ns Na

14
W es oxygem o azufre

1) HCl,NaNO2
2) Cu2 Halz

mzfzw(cuz)nlx
Hal’kkN

W es oxygeno o~ azufre




10

15

o alternativamente, a partir de 4-benciloxibutirato de etilo,

o de un derivado protegido similar de 4~hidroxibutirato de etilo,
mediante un proceso anilogo al indicado en el esquema 1, seguido
sucesivamente por desproteccidn, tratamiento con cloruro de
tienilo y tratamiento con el derivado sbdico de A(Cﬂé)nOH 6

A(CHa)nSH.

(c) mes 2 a 4

o » 0

’ch CHO™Na™
0~ - 2 formato de etilo, 0 .
sodio < (\
QCszL ‘ 4 (CH2 m
1){ tiourea
2)| haluro o
sulfato de

alquilo

(CH, ) W(CH,) A (cn 08

Alq,J‘:I 2 —_—— A1qs):10

2)A(CH,). .0 Na
W es oxigeno o azufre 2'n
mes?2asjg

-t
A(CHZ)DS Na

Los compuestos de férmula I en donde X es azufre
se pueden preparar por tratamiento de los compuestos de férmula

I en donde X es oxigeno, con pentasulfuro de £ésforo en un di-
solvente tal como piridina.

Las aminas de férmula 2 se pueden preparar por
los métodos descritos en las Patentes britinicas Nos. 1.305.547
¥ 1.338,169 y en las solicitudes brithnicas copendientes Nos.
31.968/75 y 31.970/75.




POy

10

15

20

25

La actividad antagonista de histamina 32 de los
compuestos de £érmula I se demuestra por la inhibicién de la se
crecién de 4cido ghstrico, estimulada por histamina, de estéma-
gos perforados de ratas anestesiadas con uretano, a dosis de
0,5 a 16 micromoles por kg intravenosamente. Muchos de los com—
puestos de esta invencién producen al menos una inhibicién del
50 % en este ensayo, para una dosis de 1 a 10 micromples por kg.

Muchos de los compuestos de £6rmula I inhiben
las contracciones estimuladas por histamina del ileo del cobayo
(actividad antagonista de histamina H1) a una dosis a partir de
107,

Las composiciones farmacéuticas que tienen utili-
dad como antagonistas de histamina H, y como antagonistas de
histamina H1 v Hz, pueden producirse mezclando un compuesto de
£6rmula I, en forma bisica o en forma de una sal de adicidn de
4cido, con un &cido farmaceuticamente aceptable, con un dilu-

yente o vehiculo farmaceuticamente aceptable.
La invencibdn se ilustra pero no se limita de modo

alguno por los siguientes ejemplos, en los cuales todas las
temperaturas se ofrecen en grados centigrados.

EMPLO 1
2e/2«(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etilaming/~5~(4~clorobencil)-
4-pirimidona
(i) Una solucidn de 50,5 g de 5-(4-clorobencil)=2-

tiouracilo, 28,4 g de yoduro de metilo y 8,2 g de hidrdxido sb-

. dico en 200 ml de agua y 400 ml de etanol, se agita a 60f du-

rante 30 minutos, tras lo cual se deja enfriar. El producto
cristalino se filtra y se lava con agua para dar 48,6 g de
5-~(4~clorobencil)-2-metiltio-4~-pirimidona, pefs 193~1942 (meta-
nol/etanol).
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(ii) Una mezcla intima de 17,7 ¢ de 5~(4~clorobencil)~
2-metiltio~4-pirimidona y 11,4 g de 2=(5-metil-4-imidazolil-
metiltio)etilamina, se calienta a 145=1502C durante 5 horas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se tritura con agua
para dar la base libre, la cual se separa por decantacibn y

se recristaliza en metanol para dar el compuesto del titulo,
P.fe 204,5-2062,

EMPLO 2
Dihidrocloruro de 2-/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamino/-

5=(2~feniletil=-4~pirimidona

Se convierten 1,8 g de 5-(2-£eniletil)42-tioura-
cilo en S5-feniletil-2-metiltio~4-pirimidona (p.f. 160=1612 en
etanol) por el método descrito en el ejemplo 1(i). La reaccidn
de 1,55 g de esta pirimidona con 1,1 g de 2-(S-metil-4~imidazo-
lilmetiltio)etilamina por el método descrito en el ejemplo 1(ii),
proporciona un aceite que se disuelve en &cido clorhidrico 2N,
se evapora la solucidn hasta sequedad y el residuo se recrista-
liza en metanol para dar el compuesto del titulo, p.f. 214=2182,

EJEMPLO 3

Dihidrocloruro de zﬁlé—(5-metil~4—imidazolilmetiltio)etilaminé7—

5=(4-metilbencil)-4-pirimidona

Se convierten 4,65 g de 5-(4-metilbencil)-2-tio-
uracilo en 5«(4~metilbencil)-2-metiltio-4-pirimidona (p.f.
208,5-2112 en metanol/etanol) por el método descrito en el
ejemplo 1(i). La reaccidén de 1,6 g de esta pirimidona con 1,2 g
de 2=(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamina por el método des-
crito en el ejemplo 1(ii) y acidificacidn con cloruro de hidré-
geno etandlico diluido, seguido por evaporacidn hasta sequedad
y recristalizacidn en etanol, proporciona al compuesto del ti-
tulo, p.fs 197-198,52,
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EJEMPLO 4

Dihidrocloruro de 2-/2-(5~metil-4~imidazolilmetiltio)etil-
amino/~5-(3~clorobencil)~4~pirimidona

(i) ©  Se affaden 39,3 g de 3=(3-clorofenil)propionato
de etilo y 14,9 g de formato de etilo, en un periodo de 6 horas,
a una mezcla agitada de 4,25 g de alambre de sodio y 110 ml de
éter seco, enfriado con un bafio de hielo-sal., La mezcla se agita
durante 18 horas a temperatura ambiente y se evapora hasta se-
quedad, El resfduo se refluye durante 7 horas con 14,05 g de
tiourea y 100 ml de etanol. La mezcla se evapora hasta sequedad
y el residuo se disuelve en agua. Se afflade &cido acético hasta
que la mezcla tiene un pH de 4. El precipitado blanco se filtra
y se lava para dar 5-(3-clorobencil)-2-tiouracilo, psfe 192-
1952 (etanol),

(ii) Se convierten 3,1 g de 5~(3-clorobencil)-2=-tioura=-
cilo en 5~(3=-clorobencil)~2~metiltio-4-pirimidona, p.£f. 178,5 -
180,52 (etanol) por el método descrito en el ejemplo 1 (i) ¥y

se hacen reaccionar 1,8 g de este ltimo compuesto con 1,14 g
de 2-(5-metil~4~imidazolilmetiltio)etilamina como se describe
en el éjemplo 1(ii), para dar un residuo que se trata con clo-
ruro de hidrbgeno etandlico para proporcionar el compuesto del
titulo, pef. 212,5-2162 (etanol).

EJTEMPLO 5

Dihidrocloruro de g:éé-(5—metil-4-imidazolilmetiltio)etilaming7l
5-(3,4~diclorobencil)~4-pirimidona

(i) Se convierten 48,9 g de 3-(3,4-diclorofenil)pro-
pionato de etilo en 5-(3,4~diclorobencil)-2-tiouracilo, pef. '
232,5-233,5% (en metanol/etanol) por el procedimiento del ejem-
plo 4(i).

(ii) Se convierten 5,7 g de 5-(3,4~diclorobencil)~-2~
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tiouracilo en 5-(3,4~diclorobencil)-2-metiltio-4~pirimidona,
Pefe 216-2182 (Acido acético) por el procedimiento del ejemplo

().

(iii) Se hacen reaccionar 2,1 g de 5=(3,4~diclorobencil)
~2-metiltio~4~pirimidona con 1,2 g de 2-(5-metil-4-imidazolil-
metiltio)etilamina por el procedimiento del ejemplo 3, para dar
el compuesto del t{tulo, p.f. 235,5~238,52 (metanol acuoso).

EJEMPLO 6
Monohidrocloruro de 2-/2-(2~tiazolilmetiltio)etilaming/-5-(4~

clorobencil)=-4~pirimidona

Una mezcla intima de 1,36 g de 5~( 4=clorobencil )=
2-metiltio-4~pirimidona y 0,9 g de 2=(2~tiazolilmetiltio)etil-~
amina se calienta a 130-1352 durante 3 horas y media. Después
de enfriar, la mezcla de reaccidn se trata con &cido clorhi-
driclo 2N, La evaporacidn hasta sequedad seguido por cristali=
zacidn en isopropanol/metanol proporciona el compuesto del titu-
10, P.fs 172,5-174,52, -

EJEMPLO 7

Dihidrocloruro de 2-/2~(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamino/-

5=( 4=metoxibencil)-4~pirimidona

Una mezcla intima de 3 g de 5~(4-metoxibencil)-2- |
metiltio=4-pirimidona y 1,95 g de 2=(5-metil-4~imidazolilmetile—
tio)etilamina, se calienta a 135-1402 con agitacién frecuente
durante 6 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se
tritura con agua caliente, se filtra, se lava con &ter seco ¥
se disuelve en propan-2-ol. La solucidn se acidifica con cloru-
ro de hidrbgeno etanblico diluido, se evapora hasta sequedéd y
el residuo se recristaliza en etanol para dar el compuesto del
titulo,, pefe 198-2002.
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EJEMPLO 8
Dihidrocloruro de 2-/2-(5-metil=4~imidazolilmetiltio)etilamino/-

5=(4~clorobencil) -6-metil=-4~pirimidona

(1) Se metila 5~(4-clorobencil)=6~metil=2-tiouracilo
con yoduro .de metilo, en la forma descrita en el ejemplo 1(i)
para dar 5-(4~clorobencil)~-G-metil-2-metiltio~4-pirimidona
(pefe 248-2512).

(Bncontrado: C, 55,6; H, 4,7; N, 10,0; S, 11,4; C13H1301N203
requiere: Cy 55,3; H, 4,6; N, 9,9; S, 11,4 %).

(ii) La reaccibén de 1,95 g de 5-(4~clorobencil)=6=-
metil-2-metiltio-4~pirimidona con 1,19 g de 2-(5-metil~4-imida~-
zolilmetiltio)etilaminé por el método descrito en el ejemplo 1
(ii), proporciona el compuesto del titulo, p.f. 203-206,52 (cris-
talizado en etanol).

EJEMPLO 9

Monohidrocloruro de 2qZ§-(3—bromo~2-piridilmetiltio)efilaming72

5e(4=clorobencil)-4~pirimidona

Se hacen reaccionar 1,2 g de 5-(4~clorobencil)-
2-metiltio-4-pirimidona con 1,1 g de 2-(3-bromo-2-piridilmetil-
tio)etilamina segim el procedimiento del ejemplo 2. La mezcla
de reaccibn se acidifica con cloruro de hidrdgeno etanbdlico di-
lufdo, se evapora hasta sequedad y el residuo se recristaliza
en etanol/agua para dar el compuesto del titulo, p.f. 215-218¢
(descomposicidn).

EMPLO 10
2e/2=(5-metil=4~imidazolilmetiltio)etilaming/=-5~(2-feniletil)~

6-metil-4~pirimidona

(1) Se afladen 23,4 g de ,/~(feniletil)acetoacetato
de etilo y 10,65 g de tiourea a una solucidn de etdxido sbdico
en 100 ml de etanol preparado a partir de 4,6 g de sodio. La




e e o et e et 4 WA

10

15

20

25

- 13 =

mezcla se refluye durante 5 horas y media y se evapora hasta
sequedad. El residuo sdlido se disuelve en agua y se afiade aci-
do acético hasta pH 4. El precipitado blanco se filtra y se re~
cristaliza en etanol para dar 5-(2-feniletil)-6-metil=-2-tioura-
cilo, p.f. 210-2142.

(2) Empleando 5-(2-feniletil)-6-metil-2~tiouracilo
en lugar de 5-(4~-clorobencil)-2-tiouracilo en el procedimiento
general del ejemplo 1, se obtiene el compuesto del titulo,
Pefs 222,5-224,52 (metanol),

EJEMPLO 11 .
Dihidrocloruro de 2~[§-(s—metil-4~imidazolilmeti1tio)etilaminq7-

5-benciloxi-4-pirimidona

(i) Se convierten 60 g de benciloxiacetato de etilo
en 5-benciloxi-2-tiouracilo, pe.fe. 240-241¢ (eﬁ acetonitrilo/ace-

tato de etilo, 1:1) por el procedimiento del ejemplo 4(i).

(ii) Se convierten 10 g de S-benciloxi-2-tiouracilo
en 5-benciloxi-2-metiltio-4~pirimidona, pefe. 184~1852 (en meta=-
nol) por el procedimiento del ejemplo 1(i)e

(iii) Se hacen reaccionar 4,10 g de 5-benciloxi-2-me~
tiltio-4-pirimidona con 2,83 g de 2-(5-metil-4-imidazolil)etil-
amina por el procedimiento del ejemplo 3, para dar el compuesto
del titulo, p.f. 161-1622 (etanol).

EMPLO 12
Dihidrocloruro de 2-/2-(5-metil=4~imidazolilmetiltio)etilamino/-

5=( 3-metoxibencil)~4~pirimidona

Se convierten 16,1 g de 5~(3-metoxibencil)=2-
tiouracilo en 5-(3-metoxibencil)-2-metiltio-4-pirimidona, p.f.
143-1449C (en etanol) por el procedimiento del ejemplo 1 (i).

Se hacen reaccionar 3 g de 5-(3-metoxibencil)-
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2-metiltio~4~pirimidona con 2,1 g de 2-(5-metil=4~imidazolil-
metiltio)etilamina en la forma descrita en el ejemplo 1(ii),
para dar un resfduo el cual, tras el tratamiento con cloruro
de hidrSgeno etandlico, proporciona el compuesto del titulo,
Pefe 173-1752 (etanol).

EJEMPLO 13
Dihidrocloruro de 2-/2-(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etilaming/-
5=(2-clorobencil)-4-pirimidona

(1) Se convierten 48,4 g de 3~(2-clorofenil)propiona-
to de etilo en 5-(2-clorobencil)-2-tiouracilo, p.f. 223-2242
(en metanol) por el procedimiento descrito em el ejemplo 4(i).

(ii) Se convierten 5,05 g de 5-(2-clorobencil)-2-tio-
uracilo en 5-(2-clorobencil)—-2-metiltio-4-pirimidona, p.f. 171~
1732C (en etanol) por el procedimiento del ejemplo 1(i). Se ha=
cen reaccionar 1,6 g de 5~(2-clorobencil-2-metiltio-4-pirimido-
na con 1,03 g de 2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamina en
la forma descrita en el ejemplo 1(ii) para dar un residuo que
tras el tratamiento con cloruro de hidrégeﬁo etanblico diluido
proporciona el compuesto del titulo, p.f. 215-2192 (metanol-eta-
nol).

E[EMPLO 14
Dihidroclorurc de aalé-(5-metil~4~imidazolilmetiltio)etilaminoz-

Sw(4=-fenilbutil)-4-pirimidona

(i) Se convierten 43,5 g de 6-fenilhexanoato de etilo
en 5-(4-fenilbutil)-2-tiouracilo, p.£. 177,5-1812 (en etanol/
/agua) en la forma descrita en el ejemplo 4 (i).

(ii) Se convierten 3,05 g de 5-(4-fenilbutil)=-2-tio-
uracilo en su(4—£enilbutil)-2~metiltio-q-pirimidona, pefe
146~1492 (en etanol), por el procedimiento del ejemplo 1 (i).
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Se hacen reaccionar 1,89 g de 5-(4~fenilbutil)-2-metiltio~4-
pirimidona con 1,18 g de 2~(5-metil-4~imidazolilmetiltiltio)etil=-
amina en la forma descrita en el ejemplo 1 (ii), para dar un
residuo el cual, tras el tratamiento con cloruro de hidrbgeno
etanblico diluido, proporciona el compuesto del titulo p.f.
207-209,52 (etanol).

EJEMPLO 15

Dihidrocloruro de 2-/2-(5-metil—4-imidazolilmetiltio)etilamino/-

=5=(5=(1, 3~benzodioxolil ymetil)=4-pirimidona

(1) Se convierten 17,5 g de 3=(5-(1,3-benzodioxolil)-
propionato de etilo en 5=(5-(1,3~-benzodioxolil)metil)~-2-tioura—
cilo p.fs 158=1592 (en etanol/metanocl, 1:1), por el procedimien-
to descrito en el ejemplo 4 (i).

(ii) ' Se convierten 2,9 g de 5-(5-(1,3-benzodioxolil)-
metil)~-2-tiouracilo en 5-(5-(1,3-benzodioxolil)metil)-2-metiltio~
4~pirimidona, p.f. 197-1982 (en acetonitrilo) por el procedimien=

to del ejemplo 1 (i). Se hacen reaccionar 1,2 g de 5-(5(1,3=ben~-

zodioxolil)metil)=2-metiltio~-4~pirimidona con 0,77.g de 2«(5-me-
til=4~imidazolilmetiltio)etilamina en la forma descrita en el
ejemplo 1 (ii), para dar un residuo el cual, tras tratamiento
con cloruro de hidrdgeno etandlico, proporciona el producto del
titulo, pef. 230-2322 (en etanol).

EJEMPLO 16

Dihidrocloruro de 2-/2-~(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamino/~
~5=(3~-etoxibencil)~4-pirimidona :

Se convierten 5 g de 5-(3=-ctoxibencil)=-2-tioura-
cilo en 5~(3-etoxibencil)-2-metiltio-4-pirimidona, p.f. 136~1382
(en acetonitrilo) por el procedimiento del ejemplo 1 (i). Se ha~

cen reaccionar 2 g de 5-(3~etoxibencil)=~2~metiltio~4~pirimidona
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con 1,25 g de 2-(5-metil~4~imidazolilmetiltio)etilamina en la
forma descrita en el ejemplo 1(ii) para dar un residuo el cual,
con el tratamiento con cloruro de hidrdgeno etandlico, propor-
ciona el compuesto del titulo, p.f.'ﬁ76—1789 (etanol).

EJEMPLO 17

Dihidrocloruro de 2-/2—~(5-metil-4-~imidazolilmetiltio)etilamino/~-

5-(3-benciloxibencil)-4-pirimidona

etandlico, proporciona el compuesto del titulo, p.f. 193-1942

Se convierten 4,6 g de 5-(3-benciloxibencil)-2-
tiouracilo en 5-(3-benciloxibencil)-2-metiltio=4~pirimidona, p.f.
176-1782 (en acetato de etilo) por el procedimiento del ejemplo
1 (i). Se hacen reaccionar 2 g de 5-(3-benciloxibencil)-2-metil-
tio=-4-pirimidona con un gramo de 2-(5-metil-~4~imidazolilmetiltio)-
etilamina en la forma descrita en el ejemplo 1 (ii), para dar un
residuo el cual, tras el tratamiento con cloruro de hidrdgeno

(metanol/etanol).

EJEMPLO 18

Dihidrocloruro de 2-/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamino/=-

S5=(1=-naftilmetil) ~4~pirimidona

Se convierten 6,7 g de 5=(1-naftilmetil)~2-tio=-
uracilo en 5-(1-naftilmetil)-2-metiltio-4-~pirimidona, p.f.
178-1802 ( en metanol) por el procedimiento del ejemplo 1 (i).
Se hacen reaccionar 0,4 g de 5-(1-naftilmetil)-2-metiltio=4~pi=-
rimidona con 0,25 g de 2=(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamina
como se describe en el ejemplo 1 (ii), para dar un residuo que,
tras el tratamiento con cloruro de hidrdgeno etandlico, propor-
ciona el compuesto del titulo, p.f. 228123090 (etanol).
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EJEMPLO 19

Empleando 3-(3,4,5-trimetoxifenil)propionato de
etilo en lugar de 3-(3-clorofenil)propionato de etilo en el

- procedimiento general del ejemplo 4, se obtiene 2ﬁ/§—(5-metile4-

imidazolilmetiltio)etilamino/-5~(3,4,5-trimetoxibencil)=4=pi-
rimidona,

EJEMPLO 20

El tratamiento de 2~/2-(S5-metil-4-imidazolilme-
tiltio)etilaming/~(5-(4~metoxibencil)=4-pirimidona con penta-
sulfuro de £8sforo en piridina caliente, conduce a la obtencién
de 2-/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamino/~5-(4-metoxi-
bencil)pirinid-4-tiona,

EJEMPLO 21

Empleando 4=-(4~imidazolil)butilamina en lugar
de 2~(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etilamina en el procedimiento
del ejemplo 7, se obtiene 2-/4-(4~-imidazolil)butilaming/=5-(4~
metoxibencil) -4-pirimidona, p.f. 193-1942,

EJEMPLO 22

Composicibn farmacéutica:

Ingredientes ' Cantidad

Dihidrocloruro de 2~/2-(5-metil-4-imidazolil-
metiltio)=-etilaming/=5~(3~metoxibencil)~4-pi-

rimidona 75 ng
Sucrosa 75 mg
Almidén 25 mg
Talco Smg

Acido estefrico 2 ng
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Los ingredientes se tamizan, se mezclan y se in-

troducen en una clpsula de gelatina dura.

EMPLO 23

Composicién farmacéutica:

Ingredientes Cantidad

pinidrocloruro de 2=/2=(S-metil-4-imidazolil-
metiltio)etilaming/-5~-(3-metoxibencil) «4~pi=-
rimidona A 100 mg
Lactosa ' _ 100 mg

Los ingredientes se tamizan, se mezclan y se in-
troducen en una cipsula de gelatina dura.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la prlctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. '
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REIVINDICACICONES

s rTTrm RS

1.= Procedimiento para preparar compuestos antie
histaminicos, de £férmula general:
. 3 -
o (CHZ)mW(CHZ)nA

en la que Het' es un anillo 2- 6 4-imidazolilo opcionalmente
sustituido por alquile inferior (preferiblemente metilo, hald-
geno (preferiblemente cloro o bromo), trifluormetilo o hidroxi-
metilo, un anillo 2-piridilo opcionalmente sustituido por al=
quilo inferior (preferiblemente metilo), alcoxi inferior (pre-
feriblemente metoxi, halbégeno (preferiblemente cloro o bromo),
amino o hidroxi, un anillo 2~tiazolilo, un anillo 3-isotiazolilo
opcionalmente sustituido por cloro o bromo, un anillo'3—(1,2,ik
tiadiazolilo opcionalmente sustituido por clore o bromo, o un
anillo 2-(5-amino-1,3,4~tiazolilo); 2 es azufre o un grupo me=-
tileno; X es oxigeno o azufre; W es metileno, oxigeno o azufre;
m Yy n son tales que su suma es de 1 a 4 cuando W es oxigeno

o azufre, o de 0 a 4 cuando W es metileno; A es un anillo 1=~ 4
2-naftilo, wn anillo 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo o un anillo
1,3~benzodioxolilo, un anillo fenilo sustituido con 1 & més
grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, halbgeno, arilalcoxi,
hidroxi, alcoxialcoxi, trifluormetilo, di(alquilo inferior)amino,
fenoxi, halofenoxi, alcoxifenoxi, fenilo, halofenilo o alcoxi-
fenilo y cuwando '(CHz)mV(CHQ)nf no es un grupo metileno. A puede
ser también fenilo; e Y3 es hidrégeno o alquilo inferior; carac-
terizado porque comprende hacer reaccionar una amina de férmula:

L4
Het --CI-[2 ZCHZCHQNH2
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en la que Het' y Z se definen como anteriormente, con un compues-

to de férmula:
(cnz)mW(CHZ)nA

e ANAX

en la que X, Y3, m, W, n y A se definen como anteriormente y Q
es alquiltio inferior, benciltio, haldgeno u otra agrupacidn
reactiva que se desplace convenientemente con una amina.

2.~ Procedimiento segfin 1la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque Q es metiltio,

3.~ Procedimiento segiin 1a reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccidn se efectua en un disolvente,

tal como piridina.

4.~ Procedimiento para preparar compuestos anti-
histaminicos, tal y como queda sustancialmente descrito enm la
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a miqui~
na por una sola cara.

1 BET 9T
Madrid,
SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED.

YEE ACEE? 7 LIBDET
. Flrmados L. Guola Fornsados
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