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2.

£ata invencidn se relaciona cen un procedimiento
para preparar compuestos farmacolégicaments activos gue san de

€

utilidad como bloqus antes de receptores de histamina H,.., Los

campuastos obtanides por el procedimienta de la invencign sxis-g
tirdn normalmente en Forma de sales de &cido y en Forma de sales
hidratadas, pero, por conveniencia, se harid rsPerencia en toda
esta Memoria a los compuasstos principalss, I
Muchas sustancias fisioldgicamente activas sjer-
cen sus funciones bioldgicas mediants interaccidn con puntos 8s
sscificos conacidos como raceptores. La histamina s una de ta-
les sustancias y tiene cierto niimero de acciones bioldgicas. ;
Rguaellas accionss bioldgicas de histamina qus son inhibidas de—§
nominadas normalmente "anti-histamina® de las cuales la mapira—E
mina, difenilhidramina y clorfeniramina constituyen ejsmplos tif
picos, son mediadas a travéds de receptores ds histamina Hy (Aah‘
y Schild, Brit, J, Pharmac. Chemothsr,, 27, 427 (1966)). Sin

embargo, otras acciones bioldgicas de la histamina no son onhibj

das par %antihistaminas"™ y las acciones de sste tipo que son,i_rl|
hibidas per un compuesto desscrito por Black et al. (Nature, 236,
385, (1972)) y denominado burimamida, son mediadas a través de
receptores gue se definen por Black et al. como recéptores de
histamina Hz. De este modo, los receptoraes de histamina H2 pug
den ser definidos cemo aguellos receptores de histamina que no
son blogueados por mepiramina pero resultan blogueados por buri
memida, Los compuestos que blogqusan los receptores de histami-

na H, se denominan antagonistas de histamina H

2 2°

El blogqueo de los receptares de histamina H2 es
de utllidad a la hora de inhibir las acciones biaoldégicas de

histamina que no saon inhibidas por "anfi—histaminas". Por con-

siguiente, los antagonistas de histamina H, son de utilidad, poy

2
e jemplo, como inhibidores de la secrecidn de Acido gdstrico, co
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mo agentes anti~inflamatorios y como agentes que actian sobre el
sistema cardiovascular, por ejemplo como inhibidores de los
efectos da la histamina sobre la presidén sangufnsa, En el tra-
tamiento de ciertos sstadsos, por ejemplo inflamacidn, y en la
inhibicidn de las acciones de histamina sobre la presidén sanguf
nea, results de utilidad una combinacidn de antagonistas Hl~H2.|
Los compuestos de esste invencidn son antagonistaa%

9 ¥ tienen la siguiente férmula general 1: ;

de histamina H
HN\\\\\ X
C~S(CH2)nNH~C-NHR

H2N

FORMULA L |

en la qua n es un entero da 3 a 6; R es alquilo inferior o !
////NH
—(cnz)nswc ; Y X es azufre, NCN o CHNO

\\\\NHZ

Debe entenderse que la estructura ilustrada en la

2.

férmula 1 constituys solamente una de las diversas representa-
ciones posibles y que la presente invencidn cubre también otras

formas tautomdricas., En toda ssta memoria, por el término “al-

gquilo inferior" se quisre darla entender un grupo alquilo que
contiene de 1 a 4 Stomos de carbono. i
Preferiblemente X es azufre o NCN y particularmen
te NCN,
Compusstos particularmente (Gtiles son aguellos en
donde n es 5 § 6, Compuestos Gtiles especificos que caen den—

tro del alecance de la invencién, incluyen:

S-(6~(N‘-metiltioureido)hexil)isotiodrea,
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§~(5-(N’-mstilticuraeido)pentil)isoticdrea,
S=(5-(N"=ciano=N‘"=-metilguanidino)pentil)isctiolrea y
S—(6=-(N"~ciano~N""-metilguanidina)hexil)isotiolrea.

Los dompuestos de Fdrmula 1 se puaden preparar.

tratando un compussto de férmula 2:

X

|
,) N-C ~n-R FORMULA 2

R” RS

A(CH

en la que n y X se definen como anteriormente, R2 es alquilo in

»

ferior 4 ;(CHZ)nA en donde A es cloro, bromo, iodo, p-tolusno-

sulfoniloxi, mstanosulfoniloxi u otro grupo desplazable por azy:

‘fre, R* es hidrégeno cuando X es NCN o CHND,, ¥ R es un grupo

protector de tiadrea adecuado cuando X ss azufre; con tioflrea,
y cuando X ss azufre, se saparan a continuacidn los grupos pro-
tectores R’.

Con prsferencia, la reaccidn con tiolrea ss efsec-
tda bajo condiciones esancialmente anhidras, Preferiblemente,

la reaccidn con tiodrea se efectilla en presencia de un disolven—~

te organico inerte, como por ejemplo acatona, a una temperatura;

elevada, por sjemplo 50 a 150¢.

Los grupos protectores de tiolrea preferidos son
X
aquellos en donde -N—E-NR forma un anilleo 2-tioxo-4,5-imidazoli
R* R’
dinadiona o 5,5-dialquil-2~-tiobarbiturato, Estos grupos protec-
torss se pueden separar bajo condiciones suavemente bdésicas,

por sjemplo con tratamiento con hidrdxido amdnico en un alcohal
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acuoso, y el anilla 5,5~dialquil-2-tiobarbiturato se pusde divi
dir tambidn mediante reflujo &n un alcohol acuoso en presencia

de un 4cido.
' Los materiales da partida de fdérmula 2 en donde

X o3 NCN o CHN02 y R2 es alquilo inferior, se puede preparar se

afin 8l siguiente asquema:

X X
: i
HO(CH,) NH, + MNeS N whalq HO(CH.,) W \NHAlq
2'n 2 : 2'n
FORMULA_3 FORMULA 4 FORMULA. 5
X

A(CH H g NHAL
( 2)nN -~ q
FORMULA 6

En las férmulas 4, 5 y 6, Alq representa alquilo
inferior., Un compuesto de férmula 4 en donds X es NCN o CHNDZ,
1) puada:haber reaccionar con un amino alcanol de férmula 3,
para dar un compussto de fdrmula 5, al cual se puede convertir
en un compuasto de férmuia 6 por métodos convencionales como
por ejemplo por tratamiento con cloruro de p-~toluenosulfonilo
en piridina, Otro método para breparar los compuestos de fdrmu-
la 4 consiste sn tratar N-cianoditioimidocarbonato de dimetilo
o l-nitro-2,2-his(metiltio)etileno en primer lugar con un equi=-
valente de una amina de fdérmula 3 y a continuacidén con un exce-

80 de una alquilamina inferior.

|




Los materiales de partida de Férmula 2 en donds X;
es NCN o CHN02 y Rz as -(CHZ)nA’ se pueden preparar por trata-
misnto de N~-cianoditioimidacarbonato de dimetila o l-nitro-2,2-:
-bis(metiltio)etileno con al menos dos equivalentes de una ami-
na de férmula 3, para dar un compuesto de Férmula 7. Los com-

puestes de firmula 7:

X X
I g
C
yd N v \\\
Hn(cuz)nun NH(CHz)nOH A(CHz)nNH NH(L‘Hz)nA
FORMULA 7 FORMULA 8
X = NCN o CHNO, X = NCN o CHNO,

se pueden convertir a compuestos de firmula 8, por ejemple por
tratamiento con cloruro de p-tolusnesulfenilo en piridina,

Los materiales des partida de-férmula 2 en donde
X es azufre y ambos grupos R’ forman parte de un anillo 2-tioxg

~4,5-imidazolidinadiona, se pueds preparar segln el siguiente

esqueha:
S : 5
:.l. (coc1) H Rs = H
Hzm/ \NHR3 _—2 HN/\NR3 A(CH,) A
/7 N\
0 0

FORMULA 8 roRmuLA 10

|

. s e e p——— —
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P
— n(ur:::)ﬁn N(CHZ)nA
VR
0 0
FORMULA 11
S
l

R™ = alquilo inferior ///L\\

FORMULA 10 > A(CHZ)nN N-Alq

A(CHZ)nA 0/ \D

FORMULA 12

Un compuesto de férmula 9 en donde R3 es hidrége-
na o alguilc inferior, se trata con cloruro de oxalilo para dar
un compuesto de fdrmula 10, el cual se trata entonces, bajo can
diciones bdsicas anhidras, con un compuesto de fdrmula A(CHz)nA
en donde n y A ss definen como antariormente para dar un com-
puesto de farmuls 11, o un compuasto ds fPérmula 12 sn donde Alqg
es alquilo inferior, Seré.evidente que deben utilizarss al me-
nos dos sfuivalsntes molares del compuesto A(CHZ)nA’ para prepa
rar un compueste de férmula 11 a partir de un compuesto de fér-
mula 10 en donds R3 as hidrdgeno.

Los compuestos de fdrmula 2 en donde ambos grupos
R’ forman parte de un anillo 5,5-dialquil-2-tiokarbiturato, se
puseden preparar por tratamiento de un compuesto de férmula 9
con 2,2-dialquilmalonato de dietilo, seguido por reacciones anf
logas a las indicadess anteriormaenta,

Los compuestas e Férmula 1 bloquaan los rescepto-
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ras de histamina HZ’ es decir inhiben las acciones binldgicas
de histamina que no san inhibidas por "antihistaminasg" tal como
mepiramina, psro quse son inhibidas por burimamida. Por ejemplo,
los compuestos de esta invencidn han resultado inhibir la secrg
cién de 4cido gdstrico, estimulada por histamina, de estdmagos
parforados de ratas, anestesisdas con uretano, a dosis de 0,5 a

256 micromoles por Kg., intravenosamente. Este procedimiento se

indica sn el articulo antes menclonade de Ash y Schild. La acti .

vidad de ®atos compuestos como antagonistas de histamina H, se

demuestra tambiédn por su capacidad para inhibir otras acciines
de histamina que, segiin el citado articulo de Ash y Schild, np
san mediadés por receptores de higtamina Hl' Por ejsmplo, inhi-
ben las acciones de histamina en sl atrio aislado del cobalto

y Gtsro aislado de la rata. -

Los compuestos de esta invencidn inhiben la secrg
cién basal de dcido gdstrico y también la estimulada por penta-
gastrina p por alimentos. .

En adicidn, los compuestos de esta invencifn mueg
ttan actividad anti-inflamatoria en los ensayos convenclonales,
tal como los ensayos del edema de la pata de rata o del eritema
U.V. del cobalto. Segin sl primer ensayo sl edema ses induce por
un agente irritante y en el (ltimo ensayo sa sxpons la pisl de-
pilada del cobalto a radiacidn U.V., obteniédndose un sritema.
Le inyeccidn subcutfnea de dosis de un compuesto de férmula 1
reduce el volumen de la pata de la rata en sl primer snsayo y
reduce también la intensidad del eritema del cobalto en el Glti
mo ensayo,

Una modificacién de utilidad del ensayo del erite
ma del cobzlto consiste en irradiar solamsnte toda la orsja y

medir la temperatura de la misma mediante una sonda termisto-
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ra. La inysccidn subcuténea de dosis de aproximadamente 0,1 mi- |

cromoles/Kg de un compuesto de férmula 1 a un cobalto, reduce

la gubida de la temperatura de la oreja causada por la irradia-]

cidn con U.V.

La invencidén se ilustra, pero no se limita de mo-

do alguno, por los siguientes ejempleos, en donde todas las tem-

peraturas se ofrecen sn 2C.

5
|
i
!
I
i

EJEMPLO 1

Monohidrato de acetato de S—(5-(N‘-metiltioureido)pentil)isotio-~

(i) En un periondo de 6 haras, se afladen gota a Qg !
ta 84 ml, (0,60 moles) de trietilamina 2 una solucidn agitada !
de 88 gramos (0,61 moles) ds l-matil=2-tioxo-4,5-imidazolidina-
diona y 264 gramos (1,20 moleé) ds l,5—dibromopéntano en 650
ml, de dimsetilsulfdxido a temperatura ambiente. La mezcla se de :
Jja reposar durante la noche y ss vierte entonces en 3 litros de
agua ds hislo conteniendo un ml. de écido bromhidrico concentra
do. La nezcla ée extracta con cloroforms y los sxtractos se la-
van con agua, se saca sobre sulfato de magnesio, se evapora pa-
ra dar un aceite que se trata con hexano para proporciona criae~
tales amarillos de l—(5—bromopantil)—3—metil~2—tioxn—4,S—imidazg
lidina~diona (82,3 gs.), P.f. 48 - 500 C. '
(ii) se calisnten conjuntamente bajo reflujo, en
450 ml. de acastona, durante 21 horas, 8l g. (0,276 manles) de 1=
~(5-~bromopantil)-3~metil-2-tioxo-4,5~imidazolidinadiona y 21 q,
(0,276 moles) de tiolrea, fras enfriar en hielo, se obtienen
cristales amarillos ds hidrobromufo de Sfé-s—(l“(3-m8til“4,5-d12
xo-2~tioxoimidazolidinil))~pentil Zisotiolirea (77,6 g.). Una

muestra recristalizada en metsnol/éter tiene un P.f, de 169 -~
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171e C.

(Encantrade: €, 32,65 H, 4,7; N, 15,4; 5, 17,5;
Br, 21,5 % chHISNQGZ' HBr necesitas: C, 32,5; H, 4,6; N, 15,2;
S, 17,4; Br, 21,6 %).

(iii) Se disuelven 23 g. de hidrobromuro de S~/ 5~
~(1-3-metil-4,5-dioxo-2~tioxoimidazolidil))pentil /isotiolrea
en 100 ml. de metanol y 10 ml. de agua y a esta solucidn se afa
den 220 ml. de hidrdxido amdnico. La mezcla se deja reposar du~
rante 10 minutes y se afiaden otros 50 ml. de hidréxido aménico. !
Daspués de S5 minutos mds, la mezcla se enfria en hielo seco/acg
tona y se seca por congelacién a 0,005 mm., de mercurio. El resi
duo se recibe esn agua, se acidifica'a pH 3 con écidg bromhidri-
co y se filtra de material insoluble. Despuds de la extracidn
con éter, para separar impurezas, la solucidn acuosa se pasa a
a través de una columna intercambiadora de icnes (Amberlite IRA
400, forma acetato)a 502 y sl volumen del eluyente se reduce a
unos 150 ml, Tras reposar durante la nochs a 52, se obtienen
cristales blancos que se recristalizan en agua gue contiens un
poco de &cido, para proporcionar sl compussto del t{tulao, P.Ff.
101 - loase,

(Encontrade: C, 38,5; H, 7,83 N, 18,1; S, 20,5;

C H N5 .CH COZH.H

818°472°°'3
20,5 %).

20 necesitas C, 38,4; H, 7,7; N, 17,9; S,

EJEMPLD 2
Monohidrato de acetato de S~(6-(N’-metiltioureido)hexil)isotio—

uronia,

(1) Cuando en sl procedimiento del ejemplo 1 (1), !
ss utiliza 1,6~dibromohaxano en lugar de 1,5-dibromopsntano, el |

producta es l-(6-bromohsxil)~i-metil~2-tioxo-4,5~imidazolidina~
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diona, P.f. 63 - G52 (an hexana).

(Encontradot C, 39,4; H, 4,9; N, 9,2; 5, 10,2; Br,
26,2 % C,oM15B7N,0,5 necesita: C, 39,15 H, 4,9; N, 9,15 S, 10,45
Br, 26,0 %).

(ii) La reaccién de L-(6~bromohexil)-3-metil-2-tig

xo-4,8~imidazolidinadiona con tiolrea por el procedimiento del

ejemplo 1 (ii) y la recristalizacidn del producto en matanol/
dter, proporciona el hidrobromurs de §</ 6~(l~(3-metil~4,5-dioxg
~2-diaxoimidazelidini) hexil_/isotiodrea., P.f, 131 - 1339,
(Encontrado: C, 34,8; H,°5,0; N, 14,7; 5, 16,5;
HBr necesita: C, 34,5; H, 5,0; N, 14,65 S, 16,7%).
(iii) La hidrélisis alcalina de §-/ 6-(1-(3-metil-
-4,5-dioxo-2-tioxoimidazolidinil))hexil_/isotiolrea usando el |

métado descriteo en el sjemplo 1 (iii) proporciona, despuds de

H, . N_.0,8

Cll 18747272°

la recristalizacidn en agua, el monohidrato de acetato de S-[-S-
~(N’-metiltiourefdo)hexil 7isoticuronio. P.f. 105 - 1089,

(Encontrado: C, 40,3; H, 8,0; N, 17,0; S, 19,6;
CH, NS .CH3CU H.HZD necesita: C, 40,5; H, 8,0; N, 17,2; S,

9720472
19,6 %).

2

EJEMPLO 3

Acetato de S—[“S-gN'~metiltioureido!grogil Zisotiouron;g.

Por el procedimiento del ejemplo 1 (i) se hace

reaccionar 1,3-dibromepropano con l-metil-2-tioxo-4,5-imidazolji ;
dinadiona para proporcionar l-(3-bromopropil)-3-metil-2-tioxo=
~4,5~imidazolidinadiona que, tras la reacecidén con tiofirea por
el procedimiento del esjemplo 1 (ii), proporciona el hidrobromu-
ra de S~/ 6«(l-(3-metil-4,5-dioxo~2-tioxoimidazolidinil))propil/+

isotiolrea. La hidrdlisis de este Gltimo compuesto por el procg

dimiento del ejemplo 1 (iii), y la recristalizacidn dsl produc-
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to en agua, proporciona sl compuesto del tfitulo. P,f. 141 ~ 1439
(Encontrado: C, 36,2; H, 6,8; N, 21,2; 5, 23,8 %
c6H14N452.CH3c00H necesita: C, 36,1; H, 6,8; N, 21,03 5, 24,1%),
EJEMPLO 4
Semisulfato de S=/ 4=(N"-metilticursfdo)butil /isotiouronioc.

Por el procedimiento del sjemplo 1 (i), se hace

reaccionar l,4-dibromobutano con l-metil=-2-tioxo~4,5-imidazolidi
nadiona para dar l-(4-bromobutil)~3-metil-2-tioxo~4,5~imidazoli i
dinadicna, que, tras reaccidn con tiodrea por el procsdimiento
del ejemple 1 (ii), proporcicna sl hidrobromuro de S=/ 4=(l-(3-
—metilwa,5mdioxa—2~tioxn-imidazalidinil))butil_7isotioﬂrea{ P.f.
113 - 1149, La hidrflisis de este (ltimo compuestn y la elaborg»
cidén del products por sl procedimienteo general del.sjemplo .l

(iii) y la conversidn del sulfato con resina intercambiadora ds

iones (Amberlite IRA 400, forma sulfato) proporciona el praduc-~ !

to del tftulo como un sblido amorfo hifroscdpico. P.f. 63 -~ 654,

EJEMPLO S
Acetato de S~/ S5—-(N’=ciano-N’’-metilguanidino)pentil /isotiouro-

nio,

(i) Una mezcla de 20 g. S5-aminopentan—-l-ol y 25 qg.

de N~ciono-N’,S-dimetilisotiodrea en 130 ml. de piridina, se ca |
lienta en un bafio de vapor de agua durante 14 horas, se evapora E
hasta sequedad y el residuo se recristaliza en clorofermo/mata- %
nol para dar 15,7 g. de N-ciang-N’-{S-hidroxipentil)-N"‘-metil- !
guanidina., Una musstra recristalizada tiene un p.f. de 116 « 119

(Encontrado: C, 51,9; H, 8,8; N, 30,3; CaHyeV40
necasite C, 52,2; H, 8,8; N, 50,4 %),

(i1) Una soluciin de 9,11 g. do cloruro de p~tolue
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nosulfonile en 40 ml, dg piridina se afiade en porciones a una
solucifn agitada de 8 g. de N-ciano-N’=(S-hidroxipentil)-N’"-me
tilguanidina en 40 ml, de piridina a ~10%, La mezcla se agita a
29 durante 40 horas y se vierts en agua de hielo. La mezcla
acuosa se extracta con cloroformo y los extractos se lavan con
dcido clorhfdrico diluido y se evapora para proporciocnar 6,3 g.

de p-toluenosulfonato ds 5~(N’-ciano-N’"-metilguanidino)pentilo

como un aceite naranja,
(1ii) una mezcla de 6,3 g. de p~toluenosulfonato

de 5~(N"~ciano-N‘‘-metilguanidino)pentilo, 1,42 g. de tiolirea

en 50 ml. de acetana, se hisrve bajo reflujo durante 18 horas.

La acetona se decanta y el aceite residual se disuelve en un ps
gquefio volumen de agua y se pasa por una columna intercambiadora
de iones (Amberlite 400, forms acetato). Las Fracciones que con
tianen el producto requerido se evaporan y el residuo se recris
taliza en isopropanol para dar el producto del tf{tule (2,1 ¢.),
p.f. 142 - 1449,

EJEMPLOD 6
Empleando 6-aminohexan-l-ol en lugar de S—-aminopen
tan~l-0l en el procedimiento general del ejemplo 5, se produce

§~(6~(N"~ciano=-N"‘-metilguanidino)hexil)isotiodrea,

EJEMPLD 7

Sustituyendo el S5~aminopentan~l-ol en sl procedi~

miento general del ejemplo 5, por a) 3-aminopropan-l§ol y b) 4-
-aminobutan-l~0l, se obtieng, respectivamente:

a) S«(3-(N°-ciano-N"‘-metilguanidino)-prapil)isoticlrea. l

b) S~(4~(N"-ciano~N"’-metilguanidino)butil)-isotiodrea.
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EJENMPLD 8
Una mezcla de 6-aminohexan-l-0l y l-metilamino~l-
~metiltin~2-nitrostileno en etanol,rse calienta en un bafio de
vapor de agua para dar l-(6-hidroxihexil)-l-metilamino-2-nitrg

etileno. Empleando l1-(6-Kidroxihexil)~l-metilamino-2-nitroetile

no en lugar de N-cianu—N'—(S—hidroxipentil)—N"—metilguanidina
en el procedimiento del ejemplo 5 (ii y iii) se obtiene 5=/ 6-

~((1-metilamino-2~nitrovinil)aminc)hexil_7isotiofirea. E

EJEMPLO 9

Sustituyendso el 6-aminoh§xan—ol en el procedimien
to del ejemple 8, por a) 3-aminopropan-~l-ol, b) 4-aminobutan-l- |
-8l y ¢) S-aminopentan-l-ol, sa obtiens, respectivaments:
a) §-/ 3-{(l-metilamino-2-nitrovinil)-amino)propil_/isotiodrea,
b) §=/ 4~((l-metilamino~2~nitrovinil)-amino)butil_/isotiolrea, y
c) S=/ S-((l-metilamino-2-nitrovinil)-amino)pentil_/isotisdrea.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-

to, asi como la manera de realizarlo en la préctica, debs hacsg :
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuando no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
12,- Procedimientn para preparar derivados da isg

tiolirea, de férmula gensral:

HN X

Qb%*l:--s(cHz)nrsm--c’%;

H2N’//, NHR : :

en la qua n es un entsro de 3 a 6} R es alquilo inferior o
NH
—(cnz)ns—c ; X 8s azufre, NCN o CHNO

AN

NH2

ques comprende hacer reaceionar un compuesto de fdérmula:

2} caracterizado por-

X

A(C g N=RZ -
( Hz)nN~ - :

R R’

en la que n y X se definen como anteriormente, R2 @8 alquilo in

ferior o ~(CH2)nA, en donde A es cloro, bromo, iodo, p-tolusng
sulfoniloxi, metanosulfoniloxi u otro grupo desplazable por azy .
fre, R’ es hidrégeno cuando X es NCN o CHNO2 y R’ es un grupo
protector de tiolrea adecuado cuando X es azufre; con tiolrea
y, cuando X es azufre, se separan a continuacidén los grupos prg !

tectores R’,

\

Z




16.

2,~- Procedimiento para preparar derivados de iso-

tiolrea, tal y como gueda sustancialmente descrito en la pressn
te Memoria.

Esta Memorie consta ds 16 hojas escritas a méquina,
por una sola cara.

amem L
s A D

Madrid
SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED.
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