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E3ta invención se relaciona con un procedimiento 

para preparar compuestos farmacológicamente activos que son de 

utilidad como bloque antes de receptores de histamina Hg. Loa 

compuestas obtenidos por el procedimiento de la invención exis-¡ 

tirón normalmente en forma de sales de ácido y en forma de sales 

hidratadas, pero, por conveniencia, se hará referencia en toda 

esta Memoria a los compuestos principales.

Muchas sustancias fisiológicamente activas ejer­

cen sus funciones biológicas mediante interacción con puntos es 

escíficoa conocidos como receptoras. La histamina es una de ta­

les sustancias y tiene cierto número de acciones biológicas. : 

Aquellas accionas biológicas de histamina que son inhibidas d e - } 

nominadas normalmente "anti-histamina" de las cuales la mepira-' 

mina, difenilhidramina y clorfeniramina constituyen ejemplos t_i 

picos, son mediadas a través de receptores de histamina (Ash 

y Schild, Brit. 3. Pharmac. Chemother.. 27.. 427 (1966)). Sin 

embargo, otras acciones biológicas de la histamina no son onhibj 

das por "antihistaminas" y las acciones de este tipo que son in 

hibidas por un compuesto descrito por Black et al. (Natura, 236,) 

38S, (1972)) y denominado burimamida, son mediadas a través de j 
receptores que se definan por Black et al. como receptores de i

i
histamina Hg. De este modo, los receptoras de histamina Hg pue!

den ser definidos como aquellos receptores de histamina que no .
i

son bloqueados por mepiramina pero resultan bloqueados por buri 

mamida. Los compuestos que bloquean los receptores de histaml- 

na Hg aa denominan antagonistas de histamina Hg.

El bloqueo da los receptoras de histamina Hg es 

de utilidad a la hora da inhibir las acciones biológicas de 

histamina que no son inhibidas por "anti-histaminas". Por con­

siguiente, los antagonistas de histamina Hg son da utilidad, poi 

ejemplo, como inhibidores de la secreción de ácido gástrico, co30



mo agentes anti-inflamatorios y como agentes que actúan sobre el 

sistema cardiovascular, por ejemplo como inhibidores de los 

efectos da la histamina sobre la presión sanguínea. En el tra­

tamiento de ciertos estados, por ejemplo inflamación, y en la 

inhibición ds las acciones de histamina sobre la presión sanguí 

nea, resulta de utilidad una combinación de antagonistas

Los compuestos de asta invención son antagonistas ; 

de histamina Hg y tienen la siguiente fórmula general 1 : ^

UN

H,N

X
!t

C-S(CH ) NH-C-NHR

en la que n es un entero da 3 a 6; R es alquilo inferior o

-(CHg)^S-C

NH

; y X es azufre, NCN o CHNOg.

NH,

Debe entenderse que la estructura ilustrada en la 

fórmula 1 constituya solamente una de las diversas representa­

ciones posibles y que la presente invención cubre también otras 

formas tautomáricas. En toda asta memoria, por el término "al­

quilo inferior" se quiere dar a entender un grupo alquilo que ' 

contiene de 1 a 4 átomos de carbono. i

Preferiblemente X es azufre o NCN y particularmen

te NCN.

Compuestos particularmente útiles son aquellos en 

donde n es 5 ó 6. Compuestos útiles específicos que caen den­

tro del alcance de la invención, incluyen:

S-(6-(N'-metiltioureido)hexil)isotioúrea,
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S-(5-(N'-matiltiouraido)pantil)isotioúrea, 

S-(5-(N*-ciáno-N"-metilguanidino) pentil) isotioúraa y 

S-(6-(N"-ciano-N"-metilguanidino) hexil) isotioúrea.

Los compuestos da fórmula 1 sa pueden preparar 

tratando un compuesto da fórmula 2 :

X
H 2

A(CHg)^.N-C -N-R FORMULA 2

R' R"

¡
!

10

15

20

2 Ien la que n y X se definen como anteriormente, R es alquilo in! 

ferior ó en donde A es cloro, bromo, iodo, p-tolueno- ¡

sulfoniloxi, matanosulfoniloxi u otro grupo desplazable por azu; 

fre, R" es hidrógeno cuando X es NCN o CHNOg, y R' es un grupo 

protector da tioúraa adecuado cuando X es azufre; con tioúrea, ¡

y cuando X es azufre, se separan a continuación los grupos pro-j
, i

tactores R .

Con preferencia, la reacción con tioúrea se efec­

túa bajo condiciones esencialmente anhidras. Preferiblemente, 

la reacción con tioúrea se efectúa en presencia de un disolven­

te orgánico inerte, como por ejemplo acetona, a una temperatura! 

elevada, por ejemplo 50 a 1509. '

Los grupos protectores de tioúrea preferidos son

X
!!

aquellos en donde -N-C-NR forma un anillo 2-tioxo-4,5-imidazoli

A -  A -
dinadiona o 5,5-dialquil-2-tiobarbiturato. Estos grupos protec­

tores se pueden separar bajo condiciones suavemente básicas, 

por ejemplo con tratamiento con hidróxido amónico en un alcohol
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acuoso, y al anillo 5,S-dialquil-2-tiobarbiturato sa pueda divjL 

dir también mediante reflujo en un alcohol acuoso en presencia 

de un ácido.

Los materiales de partida de fórmula 2 en donde 
2

X es NCN o CHNOg y R es alquilo inferior, se puede preparar se 

gún el siguiente esquema:

M e S ^  ^ N H A l q H0(CH^)^N NHAlq

FORMULA 3 FORMULA 4 FORMULA 5

y

X

A(CH„) NH-C-NHA1  ̂ 2^n q

FORMULA 6

En las fórmulas 4, 5 y 6, Alq representa alquilo 

inferior. Un compuesto de fórmula 4 en donde X es NCN o CHNOg, 

sa puede hacer reaccionar con un amino alcanol de fórmula 3, 

para dar un compuesto de fórmula 5, el cual se puede convertir 

en un compuesto de fórmula 6 por métodos convencionales como 

por ejemplo por tratamiento con cloruro de p-toluenosulfonilo 

en piridina. Otro método para preparar los compuestos de fórmu­

la 4 consiste en tratar N-cianoditioimidocarbonato de dimetilo 

o l-nitro-2 ,2-bis(metiltio)etilano en primer lugar con un equi­

valente da una amina de fórmula 3 y a continuación con un exce­

so de una alquilamina inferior.
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Los materiales da partida de fórmula 2 en donde X : 

es NCN o CHNOg y R as se pueden preparar por trata- ¡

miento de N-cianoditioimidocarbonato de dimetilo o l-nitro-2,2-i 

-bis(matiltio)etileno con al manos dos equivalentes de una ami­

na de fórmula 3, para dar un compuesto de fórmula 7. Los com­

puestos de fórmula 7:

H0(CH„) NH ' 2 n

X
¡t

X
!)
.C

A(CH^)^NH

t

FORMULA 7 

X = NCN o CHNOg

FORtHULA 8 

X = NCN o CUNO
¿ !

se pueden convertir a compuestos de fórmula 8, por ejemplo por ! 

tratamiento con cloruro de p-toluenosulfonilo en piridina. j
Los materiales de partida de fórmula 2 en donde } 

X es azufre y ambos grupos R' forman parte de un anillo 2-tioxo{
*" i

-4,5-imidazolidinadiona, se puede preparar según el siguiente 

esquema:

"z"

(COCI),
NHR' HN NR*

V /
y

. H

A(CH^)^A

FORMULA 9 FORMULA 10
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S

A(CHJ .N

F  %
ü 0

FQRMULgll

!

3R = alquilo inferior

FORMULA 10 ---------------- >

. A(CHg)^A

FORMULA 12

3
Un compuesto de fórmula 9 en donde R as hidróge­

no o alquilo inferior, se trata con cloruro de oxalilo para dar 

un compuesto de fórmula 1 0 , el cual se trata entonces, bajo con 

diciones básicas anhidras, con un compuesto de fórmula A(CH^)^A i 

en donde n y A se definen como anteriormente para dar un com­

puesto de fórmula 11, o un compuesto de fórmula 12 en donde Alq 

es alquilo inferior. Será evidente que deben utilizarse al me­

nos dos equivalentes molares del compuesto A(CH-) A, para prepa

rar un compuesto da fórmula 1 1  a partir de un compuesto de fór-i
3

muía 10 en donde R es hidrógeno.

Los compuestos de fórmula 2 en donde ambos grupos 

R* forman parte de un anillo 5,5-dialquil-2-tiobarbiturato, se 

pueden preparar por tratamiento de un compuesto de fórmula 9 

con 2 ,2-dialquilmalonato de distilo, seguido por reacciones aná 

logas s lss indicadas anterionnento.

Loa compuestos <)a fórmula 1 bloquean los recepto-
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8 .

ras da histamina H^, es dacir inhiben las acciones biológicas ¡ 

de histamina que no son inhibidas por "antihistaminas" tal como ¡ 

mepiramina, pero que san inhibidas por burimatnida. Por ejemplo, ! 

los compuestos de esta invención han resultado inhibir la sacre 

ción de ácido gástrico, estimulada por histamina, de estómagos 

perforados de ratas, anestesiadas con uretano, a dosis de 0,5 a ¡ 

256 micromoles por Kg., intravenosamente. Este procedimiento se 

indica an al articulo antes mencionado de Ash y Schild. La acti . 

vidad da estos compuestos como antagonistas de histamina se } 

demuestra también por su capacidad para inhibir otras accionas ¡ 

de histamina que, según al citado articulo de Ash y Schild, np i 

son mediadas por receptores de histamina Por ejemplo, inhi­

ben las acciones de histamina en el atrio aislado del cobalto 

y útero aislado de la rata.

Los compuestos de esta invención inhiben la sacre 

ción baaal de ácido gástrico y también la estimulada por penta- 

gastrina p por alimentos. ;

En adición, loa compuestos de esta invención muea¡ 

tran actividad anti-inflamatoria en los ensayos convencionales, 

tal como los ensayos del edema de la pata de rata o del eritema 

U.V. del cobalto. Según al primar ensayo el edema se induce por 

un agente irritante y en el último ensayo se expone la piel de­

pilada del cobalto a radiación U.V., obteniéndose un eritema.

La inyección subcutánea de dosis de un compuesto de fórmula 1 

reduce el volumen de la pata de la rata en el primer ensayo y 

reduce también la intensidad del eritema del cobalto en el últ¿ 

mo ensayo.

Una modificación da utilidad del ensayo del erite 

ma del cobalto consista an irradiar solamente toda la oreja y 

medir la temperatura de la misma mediante una sonda termisto-
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ra. La inyección subcutánea de dosis de aproximadamente 0,1 mi- 

cromoles/Kg de un compuesto de fórmula 1 a un cobalto, reduce j 

la aubida de la temperatura de la oreja causada por la irradia- j 

ción con U.V.

La invención se ilustra, pero no se limita de mo­

do alguno, por los siguientes ejemplos, en donde todas las tem­

peraturas se ofrecen en ac.

EJEMPLO 1 ¡

Monohidrato de acetato de S-(5-(N'-metiltioureido)pentil)isotio- 

uronio.

(i) En un período de 6 horas, se añaden gota a go 

ta 84 mi. (0,60 moles) de trietllamina a una solución agitada

de 88 gramos (0,61 moles) de l-matil-2-tioxo-4,5-irnidazolidina- ' 

diona y 264 gramos (1,20 moles) de 1,5-dibromopantano en 650 ,

mi. de dimetilsulfóxido a temperatura ambiente. La mezcla se de, ! 

ja reposar durante la noche y se vierte entonces en 3 litros de 

agua de hielo conteniendo un mi. de ácido bromhídrico concentra 

do. La mezcla se extracta con cloroformo y los extractos se la­

van con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se evapora pa­

ra dar un aceite que se trata con hexano para proporciona cris­

tales amarillos da l-(5-bromopantil)-3-metil-2-tioxo-4,5-imidazo 

lidina-diona (82,3 gs.), P.f. 48 - 500 C.

(ii) Se calientan conjuntamente bajo reflujo, en 

450 mi. da acetona, durante 21 horas, 81 g. (0,276 moles) de 1- 

-(5-bromopantil)-3-metll-2-tioxo-4,5-imidazolidinadlona y 21 g. 

(0,276 molaa) de tioúrea. Tran enfriar an hielo, se obtienen 

cristales amarillos de hidrobromuro de S-¿ 5-(l-(3-metil-4,5-di¿ 

xo-2-tioxoimidazolidinil))-pentil_/isotioórea (77,6 g.). Una 

muestra recristalizada en metanol/éter tiene un P.f. de 169 -
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(Encontrado: C, 32,6; H, 4,7; N, 15,4; S, 17,5;

Br, 21,5 % C i Q H i g N ^ *  necesita: C, 32,5; H, 4,6; N, 15,2;

S, 17,4; Br, 21,6 %);

(iii) Se disuelvan 23 9. de hidrobromuro de S-¿**5- 

-(l-3-metil-4,5-dioxo-2-tioxoimidazolidil)) pentil_J7isotioúrea 

en 100 mi. de metanol y 10 mi. de agua y a esta solución se aña¡ 

den 220 mi. de hiaróxido amónico. La mezcla se deja reposar du­

rante 10 minutos y se añaden otros 50 mi. de hidróxido amónico. ! 

Después de 5 minutos más, la mezcla se enfria en hielo 3a.co/ace, 

tona y se seca por congelación a 0,005 mm. de mercurio. El resí 

dúo se recibe en agua, se acidifica a pH 3 con ácido bromhídri- 

co y se filtra da material insolubla. Después de la extración 

con éter, para separar impurezas, la solución acuosa se pasa a 

a través de una columna intercambiadora de iones (Amberlite IRA 

400, forma acetato)a SOS y el volumen del eluyente se reduce a 

unos 150 mi. Tras reposar durante la noche a 59, se obtienen 

cristales blancos que se racristalizan en agua que contiene un , 

poco de ácido, para proporcionar el compuesto del titulo, P.f. 

l&l - 1048.

(Encontrado: C, 38,5; H, 7,8; N, 18,1; S, 20,5; 

CgHigN^Sg.CHgCOpH.HgO necesita: C, 38,4; H, 7,7; N, 17,9; S, ¡ 

20,5 %). '}

E3EMPL0 2

Monohidrato de acetato de S-(6-(N'-metiltioureido)hexil)isotio- 

uronio.

(i) Cuando en el procedimiento del ejemplo 1 (i), 

se utiliza 1,6-dibromohaxano en lugar da 1,5-dibromopentano, el 

producto es l-( 6-bromohexi 1 ) -:i-matil-2-tloxo-4,5-imidazolidina-
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diona, P.f. 63 - 65a (an haxans).

(Encontrado: C, 39,4; H, 4,9; N, 9,2; 5, 10,2; Br, 

26,2 % ^ 1 0^ 1 5 3 *^2^2!' necesita: C, 39,1; H, 4,9; N, 9,1; S, 10,4;

Br, 26,0 %).

(ii) La reacción de l-(6-bromohexil)-3-metil-2-tio 

xo-4,5-in)idazolidinadiona con tioóraa por el procedimiento del 

ejemplo 1 (ii) y la recristalización del producto en matanol/ ' 

áter, proporciona el hidrobromuro da S-/**6-(l-(3-matil-4,5-dioxo! 

-2"dioxoimidazclidini]))hexil^isotiourea. P.f. 131 - 133B.

(Encontrado: C, 34,8; H,"5,0; N, 14,7; S, 16,5; 

C^HigN^OgSg.HBr necesita: C, 34,5; H, 5,0; N, 14,6; S, 16,7%).¡

(iii) La hidrólisis alcalina de S-/ 6-(l-(3-metil-¡ 

-4,5-dioxo-2-tioxoimidazolidinil))hexil_7isotioórea usando el 

método descrito en el ejemplo 1 (iii) proporciona, después de

la racristalización en a$ua, el monohidrato de acetato da 6- 

-(N^-metiltioureido)hexil__7isotiouronio. P.f. 105 - 1089.

(Encontrado: C, 40,3; H, 8,0; N, 17,0; S, 19,6;

^9"20^4^2*^^3^°2"*"2° ^coaita: C, 40,5; H, 8,0; N, 17,2; S, ¡
19,6 %). j

)

EJEMPLO 3 ¡

Acetato da S-/ 3-(N^-metiltioureído)propil 7isotiouronio. !

Por el procedimiento del ejemplo 1 (i) se hace 

reaccionar 1,3-dibromopropano con l-metil-2-tioxo-4,5-imidazoM 

dinadiona para proporcionar l-(3-bromopropil)-3-metil-2-tioxo- !

-4,5-imidazolidinadiona que, tras la reacción con tioóraa por 

el procedimiento del ejemplo 1 (ii), proporciona el hidrobromu­

ro ds S-/**6-(l-(3-metil-4,5-dioxo-2-tioxoimidazolidinil))propil7" 

isotioórea. La hidrólisis de este último compuesto por el proce 

dimiento del ejemplo 1 (iii), y la recristalización del produc-
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to en agua, proporciona al compuesto del titulo. P.f. 141 - 1433,

(Encontrado: C, 36,2; H, 6 ,8 ; N, 21,2; S, 23,8 %

C^H^N^S^.CH^COOH necesita: C, 36,1; H, 6,8 ; N, 21,0; 3, 24,1%). 
o 14 4 2 3

5

10

15

EJEMPLO 4

Semisulfato de S-/"4-(N'-motiltioureido)butll 7isotiouronio.

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

reaccionar 1,4-dibromobutano con l-metil-2-tioxo-4,5-imidazolidi, 

nadiona para dar l-(4-bramobutil)-*-3-matil-2-tioxo-4,5-intidazoli i 

dinadiona, que, tras reacción con tioúrea por el procedimiento i 

del ejemplo 1 (ii), proporciona el hidrobromuro da S-/ 4-(l-(3- 

-metil.-4,5-dioxa-2-tioxo"imidazolidinil)) bu til _7isotioúrea. P. f. 

113 - 1143. La hidrólisis de este último compuesto y la elabora ¡ 

ción del producto por al procedimiento general del ejemplo 1  

(iii) y la conversión del sulfato con resina intercambiadora da 

iones (Amberlite IRA 400, forma sulfato) proporciona al produc- ! 

to del titulo como un sólido amorfo hifroscópico. P.f. 63 - 653.

20

25

EJEmPLO 5

Acetato da 5-/ 5-(N*-ciano-N"-metilQuanidino)pentil 7isotiouro- 

nio.

(i) Una mezcla de 20 g. 5-aminopentan-l-ol y 25 g. 

de N-ciono-N*,S-dimetilisotioúrea en 130 mi. de piridina, se ca
í

lienta en un baño de vapor de agua durante 14 horas, se evapora }

hasta sequedad y el residuo se recristaliza en cloroformo/mata- ¡

nol para dar 15,7 g. de N-ciano-N''-(5-hidroxipentil)-N "-motil- ¡

guanidina. Una muestra recristalizada tiene un p.f. de 116 - 119!

(Encontrado: C, 51,9; H, 8 ,8 ; N, 30,3; C„H,,N,0U lo 4
necesita C, 52,2; H, 8,8; N, 3n,4 %).

(ii) Una solución da 9,11 g. do cloruro de p-tolujs
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nosulfonilo en 40 mi. de piridina se añade en porciones a una 

solución agitada de 8 g. ds N-ciano-N'-(5-hidroxipentil)-N"-ma 

tilguanidina en 40 mi. de piridina a -109. La mezcla ae agita a 

29 durante 40 horas y se vierte en agua de hielo. La mezcla 

acuosa se extracta con cloroformo y los extractos se lavan con 

ácido clorhídrico diluido y se evapora para proporcionar 6,3 g. 

de p-toluenosulfonato de 5-(N'-ciano-N"-metilguanidino)pentilo 

como un aceite naranja.

(iii) Una mezcla de 6,3 g. de p-toluenosulfonato 

de 5-(N'-ciana-N''-metilguanidino)pentllo, 1,42 g. de tioúrea 

en 50 mi. de acetona, se hierve bajo reflujo durante 18 horas.

La acetona se decanta y el aceite residual se disuelve en un p_e í 

queño volumen de agua y se pasa por una columna intercambiadora 

de iones (Amberlite 400, forma acetato). Las fracciones que cori 

tienen el producto requerido se evaporan y el residuo se recris 

tallza en isopropanol para dar el producto del titulo (2 , 1  g.), 

p.f. 142 - 1449.

!
E3EMPL0 6 I

Empleando 6-aminohexan-l-ol en lugar de 5-aminopeji 

tan-l-ol en el procedimiento general del ejemplo 5, se produce 

S-(6-(N'-ciano-N"-metilguanidino)hexil)isotioúrea. i
¡

E3EMPL0 7

Sustituyendo el 5-aminopentan-l-ol en el procedi­

miento general del ejemplo 5, por a) 3-aminopropan-l-ol y b) 4- 

-aminobutan-l-ol, se obtiene, respectivamente:

a) S-(3-(N*-ciano-N"'-matilguanidino)-propil)isotioúrsa. }

b) s-(4-(M '-ciano-N'' '-metilguanidino)butil)-isotioúrea.
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EJEMPLO 8

Una mezcla de 6-aminohexan-l-ol y 1-metilamino-l- 

-metiltio-2-nitroetileno en etanol, se calienta en un baño de 

vapor de agua para dar l-(6-hidroxihexil)-l-metilamino-2-nitro 

etilano. Empleando l-(6-hidroxihaxil)-l-matilamino-2-nitroetilj3 

no en lugar de N-ciano-N'-(5-hidroxipentil)-N"-metilguanidina 

en el procedimiento del ejemplo 5 (ii y iii) se obtiene S-¿ 6- 

-((l-metilamino-2-nitrovinil)amino)hexil_7 isotioúrea. !

EJEMPLO 9

Sustituyendo el 6-aminohexan-ol en el procedimie_n 

to del ejemplo 8, por a) 3-aminopropan-l-ol, b) 4-aminobutan-l- 

-ol y c) 5-aminopentan-l-ol, se obtiene, respectivamente:

a) S-/ 3-((l-metilamino-2-nitrovinil)-amino)propil_yisotioúrea,

b) S-/*4-((l-metilamino-2-nitrovinil)-amino)butil_7isotioúrea, y'

c) 5-((l-metilamino-2-nitrovinil)-amino)pentil_7iaotioúrea.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, así como la manera de realizarlo en la práctica, deba hacer 

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

la.- Procedimiento para preparar derivados da iso 

tioúrea, de fórmula general:

HN

H^N

% C-SÍCHg^NH-C
NHR

en la que n es un entero de 3 a 6 ; R es alquilo inferior o 

-(CHg^S-C ; X es azufra, NCN o CHNO^; caracterizado por-

que comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

A(CH^)^N-C-

R' R'

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

ferior o -(CH^)^A, en donde A es cloro, bromo, iodo, p-tolueno 

sulfoniloxi, metanosulfoniloxi u otro grupo desplazabla por azu : 

fre, R* es hidrógeno cuando X es NCN o CHNOg y R* es un grupo 

protector de tioúrea adecuado cuando X as azufre; con tioúrea 

y, cuando X es azufre, se separan a continuación los grupos pro j 

tectores R".
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2.- Procedimiento para preparar derivados de iso- 

tioúrea, tal y como queda suatancialmsnte descrito en la presen 

te memoria.

Esta memoria consta de 16 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.
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