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‘referencia en toda este memoria a los compuestos principales.

-1 -

Esta invencién se relaciona con un procedimiento de
obtencidén de compuestos farmecologicamente ao‘@::l.vas, fitiles en
el bloqueo de receptores de histamina H,. Los compusstos ob=
tenidos por el procedimiento de la invencidn pueden exia‘l::ir

como sales de adioidn de 4cido pero, por conveniencia, se hard

Muohes sustancias fisiologliocamente activas ejercén»
sus acciones biolégicas por interaccién con puntos especi{ficos
conocidos como receptores. La histaming es uma sustancia como
las mencionadas y tiene diversas acciones biolégicess . .Ia acw
cidn violdgica de la histamine que es inhibida por drogas ge=-
nerglmente conocidas como "antihistaminas", de las cuales la

mepiramina, difenhiaraminaﬁ clorfeniramina son ejemplos ti-
picoss resulta mediada a través de receptores' de histemins

By (Ash y Sohild, Brit: J. Pharmac, Chemother, 27, 427, (1966]):

Sin embargo, otras acciones bioldgicas de histemina no son
inhibidas por las "arftihisteminas®™ y las acciones de este tfpo
que son inhibidas por un compuesto desorito por Black et al.
{Nature, 236, 385 (19‘;2)) ¥ llamado burimamids, son mediadas
a través de receptores que Black el al. definen como recepto-
roa de hiatamina Hy. Do esfe modo, los receptores de histamina
Hp pueden definirse como aquellos receptores de histamina que
no son bloqueados por mepirsmina, pero que si lo son por buri-
manida. Los compuestos que blogueen receptores de histamina Hp
son denominados antagonistas de histamina H,.

El bloqueo de reoceptorss de histamins H, es de utilicila.d

en la inhibicidén de acciones biolégicas de histamina que no sol‘.;l.
inhibidas por las "antihistaminaes". Por tanto, los antagonistas
de histamina Hy son #4tiles, por ejemplo, como inhibidores de

la seoreocidn de 4oidos gésiricos, como agentes anti-inflemato-|
1

»
-
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‘combihacidn de antagonistas de histamina Hl y Hé'

"'|'geno, hidroxl, alquilo inferior, clano o CONH,; W es NH S,

entero de 2 g 8.
;qompuestos relacionados en donde g es superior a § son tame
"esta invehoién oon la producolidn de tales oompﬁestos.

lﬁx;éparar compuestos de férmula 2, qus son antagonistas de his-

rios y oomo agentes que actuan sobre el sistema cardiovasoular,
por e jemplo, como inhibidores de los efectos de histamina sobrd
la presién sanguinea, En el tratamiento de oiertos estados, pox
e jemplo, inflamacién,.y en la inhibicidén de las acoiones de

histamina sobre la presidn sanguinsa, resulta: de utilidad una

En la Offenlegungschrift alemans 2.5045794, se des~
eriben y reivindican inter glia antagonistas de histamina ].-12

de £érmmula 1:

X2
! | 2
R NHFC-W-(CHz)q-W~C-NHR

FORMULA 1

en 1la que Iy Xzy son agzufre, CHNO, o NY en donde Y es hidré-

cuando X* vy X2 son ambos NH, azufre; Bt T R? son grupos hetero-
clcloalquflicos o heterocicloalquiltioalquflicos; y @ es un

Sorprendentemente se ha encontrado shora que clertos
tién dtiles como antagonistas de histamins Hp , relacionéndose
En consecuencia, se proporciona un prooedimieno para

famina H2 H

X
I

3

R°NH-C~W- (CH,) W-C-yup

FORMULA 2
R ]
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férmule 2 es solo wna de las diversas representacicnes y que

Ja presente invencién oubre también otras formes tautéméricas.

-3 =
en la que 13 Ng x4 s que pueden ser iguales o diferen‘bes; son
ceda wno azufre, CHNO, o NI en donde Y es hidrégeno, hidroxi,
alquilo inferior, ciano o CONH,; B3 y B* que pusden ser igua-
les o diferentes son oada uno una agmpacgl.én de f£érmula 3s

Het-(CHz)mZ(CHZ)nf

FORMULA 3

I

en la que Het es um anillo 2- § 4-imidazolilo opcionaimente
sustituldo por alguilo inferior (preferiblemente metilo),
halbgeno (preferiblehen‘be oloro o bromo), trifiuormetilo o
hidroximetilo; un anillo 2-piridilo opecionalmente sustituido
por glquilo inferior (con preferencia metilo), halégeno (con
preferencia cloro o bromo), amino, hidroxi o alcoxi inferior
(con preferencis metoxi); un anillo 2~tiazolilo; un anillo
3-isotiaszolilo opolonalmente sustituido por eloro o amino; %°
es azufre o wn grupo metileno; m es O, 162ynes 26 3,

a oondicién de que la suma Ge m y n sea 3, 4-ocuandox3 o x4
son azufre, cr:moz o0 NON la suma de m ¥ n en la cedang lateral
adyacente R3 ¥y gy puede tambien ser 2; W es NH y cuando x3 ¥y
x4 son ambos NH, W pusde tambidn ser azufre; p es un entero
de 9 a 12; o sus sales de adicién de dcido farmsodubicamente
eoeptables,’ '

Dobe entenderse que la estruscturs ilustrada en ia

Iguzlmente debe entenderse que a causa de la simetr{a de la
estructurs molecular, pueden intercambiarse los significados

de R3 vy ’} y X3 y x4, La invencién cubre tembién los hidratos,

sales farmagéuticamente aceptables y sales hidratadas farme-

P
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-1 & 4 4tomos de c;arbono.

particular es preferible que Hot sea un anillo 4~imidazolilo

1,9—bisﬁéﬁ'~ciano-N"—(2-(Sfmétil-4fimidazolilmetiltio)etil)gua-

 1310=bis=/ N'=(2=(5~metil~4~imidazolilmetiltio)etil)guanidine/-

- dzcano

_dodecano

1 ,10-bis--[N'-(2-(2-tiazolilmetiltio)etil)-gizanidino decano.

¥a 2 son azufre, OHNO,, NH, N(alquilo infericr), NCN & CONE,,

: pueden preparerse por el procedimiento ofrecido a con’ainuaoidnj

oéuticamente aoceptables de los compusstos de Lérmulg 24

En toda esta memoris y reivindioaciones, por el tér-
m:l.no "alquilo :Lnferior" se quiere dar s entender un grupo alqui
lo qua oontiene ds 1 & 4 &tomos de carbono ¥ por el término
Yalooxi inferior" se quiere dar a entender un grupo elooxi con

En un grupo preferido de compuestos, B3 y & son
igualesy B3 y/o B* son preferihlemente Het-CH,S(CH,) o= ¥ 6B

opoionalmente sustituido por metilo o halégeno, un anillo
2-tiazolilo, un anillo 3-isotiazolilo o un anillo 2-piridilo
opcionalmente sustituido por metilo, metoxi, cloro o hromos
Con preferencia, x3 6 x4 es NH ¥ més prefexriblemente
3 ¥ el son smbosg NH, Oon preferencia p es 9 § 10. Ejemplos
de compues'boé especificos producidos segin la invencién, son:
1, 9-bis-£l'\i t=(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil) guaniding]-
nonano

nidino/monano

O

Los compuestos de férmulae 2 en la que Wes NH y x3

en el esquema 1: |




ESQUEMA 1
X*.
R3Nli—C—SA
Etana /! :
Formula 4 Formula 5
Via A
Formula R
Etapa 2
XII Xll
4
) i RN B RNH,
AS- -NH(CHZ")pNH-C-SA R NE-C—NH(CH/r\,) NHC-SA
Etapa.l P
) Formula 7 Formula 8 !
ViaB
. . . 3 4
En el esquema 1, A es alquilo inferior, R* y R que pueden ser
iguales o diferentes se definen como anteriormente en la for-
mula 2 vy y X6, que pueden ser iguales o diferentes, son
azufre, CICK”, NH, N(alquilo inferior), NON o NY' en donde Y*
€S un grupo guanidinar-protector tal como benzoilo, benciloni-
carbonilo o etoxicarbonilo. En el esqueja 1, con preferencia
XN no es NH o N(alquilo inferior) a menos que sea igual a
10

R”™. Los compuestos de formula 2 en la que X~ y X~ son ambos

]
]
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- £érmule 6 en la que x° y/o X6 es KON,

usdndose un exceso de la amina II4NH2 en la segunda etapa.

3 por métodos deseritos en las patentes britdniocas Nos,
14305.547, 1.338.169 ¥ 1.421.999 ¥ Offenlegungschrift alemane.
'-.-:é.'634.433. Los compuestos de férmule 4 en la que x° e3 azufre
1. pueden prepararse a partir de una amina de £érmula R3N32 por

-6 -

NH y R3 no es igual a R4', pueden prepararse por hidrolisis
goida de compusstos de férmula 6 en la que X° y X° son NCN
o N-benzoilo. Los compuestos de férmula 2 en la que x3 y/o
X4 son CONHa, se pueden preparar por hidrolisis bajo oondie-
ciones 4oidas suaves de la correspondiente oianoguanidina de

Le etapa 1 de la via A se puede efectuar en presen~
cia o ausencia de wm disolvente. Con preferencis esta reac-
cién se regliza usando un exceso de la amina ]5!H2(¢:2].{2)p11112
como disolventes Con preferencia, la etepa 2 de la via A se
efectua en ausencla de un disolvente o en presencis de un di-
solvente polar tel como un gleohol inferior o piridina. Pre-
feriblemente, esta reaccién se efectua a una temperatura ele-
veda, por ejemplo 100°C% Cusndo B3 y B* son igusles y X0 3 X0
son iguales, la etapa 1 y la etfapa 2 d¢ la via A pueden ree~
lizarse simultaneamente, sin aislamiento del intermediario
de férmula 54

Preferiblemente, ambas etapas de la vis B se efeo~
tuan en un disolvente poler, tal como un alcohol Inferior o
piridine y a wna temperaturs elevads, por ejemplo 100°0,
Cuando R no es igual a R4', se emplea oon preferencia un equi-

valente de la aming R3NH2 en la primers etgpa de la via B,

Ios compuestos de Fférmule R3NZE[2 pueden prepararse

reeccién sucesiva de la misma con disulfuro de oarbono y un

egente alquilante, tal como yoduro de metilo.
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Los compuestos de férmula 4 en lg que X es CHNO,,
N-benzoilo o NCN, se pueden preparsx por tratamlento de un
compuesto de f£érmula 9

(AS) 2c=x5

FORMUTA §

en la que X° es GENOZ, N-benzoilo o NCN y A es alquilo, con
wia centidad equivalente de wia amina de férmula R3MH,: Esta
reacoidn se efeotua convenientemente en un disolvente, tal
como etanol, Los compuestos de £érmuls 4 en ls que X7 es
CHNOZ pueden prepararse altermativemente por tratamisnto de
1~metilsulfinil-l-metiltio-2-nitroetileno (desorito en la
Offenlegungschrift alemana 2.6347430) con wna cantidad equi-
velente ds wne swina de férmule RNH,Y

Los compuestos de férmule 4 en lg que X° os NE
se preparan convenientemente por alquilacién de una tiourea
de férmuls R3NIIGSNH2=.“ Estas tioureas pueden prepararse por
trataniento de una aming de férmula R3N32 ocon isotiocianato
de benzoilo e hidrolisis del producto bajo condiciones elce—~
linas. ) '

Los compuestos de f£érmula '; pusden prepararse por
métodos anglogos & los descritos para la preparacién de com~
puestos de férmule 4, . -
_ Ios compuestos de férmula 2 en la qus X3 y/0 x4
__sén NY e Y es hidroxi o alquilo inferior, se pueden preparar
{a partir de las 6orréspondien'bes tioureas de férmulsa 2 en
;Ie. que X3 y/o ¥+ son azufre y ninguno de X3 y X% es NH, por
-alquilacibn de la tiourea, por ejemplo, por tratamiento con
oloruro de hidrégeno en metanol o con yoduro de metilo, ¥

wlterior tratamiento de la isotlourea resultante con hidroxil
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| riblemente la reacoidn se efectua sobre una sal de adicién

Preferiblemente, existird un exceso del compuesto de férmula

Hii"eceptores H-2 de histamina, es decir inhiben las acciones
.. bioldgicas de histamina que no son inhibidas por "antihista-

_'minas" tal como mepiramina, pero que son inhibidas por buri-

amirg o una alquilamine inferior, respectivamentery

Tos compuestos de férmula 2 en la que x3 y/0 4 son
NCN pueden prepararse alternativemente & pertir de las correg
pondientes tioureas de férmula 2 en la que %3 y/o x4 son ez~
fre y ni x3 ni X4 gson NH, por alquilacién y tratemiento del

- produoto con clanamids y una base fuerte, tal como t-butéxido

de potasios '

Los compuestos de f£érmula 2 en la que x3 o x4 son
NON se pusden preparsr también a pertir de los correspondientes
compuestos de Lérmula 2 en la que x3 o ¥ son azufre, por reaj_
oidn de éstos dltimos ocon una sal de metal pesado de oia.namidzl
tal como cisnamids de plomo, mercurio o ocsdmio, en wn disol-
vente, tal como acetonitrilo y/o dimetilformemida. '

Los compuestos de £érmuls 2 en la que W es azufre
¥ x3 ¥ x* son ambos NH, se pueden preparer por alquilacién
ds wna tiourea de férmula RSNECSNH, en donde RS se define
oomo en la férmula 2, con un dihaloalcano de férmula

I-Ial—(GHz) gHal, en donde Hal es oloro, btromo o yodo. Prefe—

. de dcido de la tioures= Con preferencia, Hal es bromo y la
reacolén se efectus en un disolvente, tal oomo etanol. Cuando
B3 no es igual a R4, esta reacoidn se efectuard en dos etapas

| _ﬁal-(CHz)P - Hal en la primers etapa de la reacaidn.

Los compuestos de férmula 2 bloquean los

mamida. Por ejemplo, se ha encontrado que los compuestos de
esta invencidn inhiben selectivamente la secrecidn de é&cido
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glstrico, estimulada por histamina, de los estdmagos perfora-
dos de ratas anestesiadas con ﬁretano,.a dosis de 0,5 a 256
micromoles por kg, intravenosamente. Este procedimiento se
describe en el artfculo antes mencionado de Ash and Schild,

_ Igualmente, la actividad de estos compuestos como antagonise
tas de receptores H-2 de histamina, se demuestra por su capaci-
dad para inhibir otras acciones de histamina que, segln el
articulo mencionado de Ash and Schild, no son mediadas por
los receptores H-1 de histamina. Por ejemplo, inhiben las
acciones de histamina sobre el atrio aislado del cobayo y ftero
aislado de la rata. '

Los compuestos de esta invencidn inhiben la
secrecidn basal de &cido glstrico estimulada por pentagas—
trina o por alimentos.,

En adicidn, en un ensayo convencional, tal
como 1a medicidn de la presidén sanguinea en la rata anestesia-
da, se puede demostrar también la accidén de los compuestos de
la invencién para inhibir la accién vasodilatadora de histami-
na. El nivel de actividad encontrado para los compuestos de
'la presente invencién'sg iiustra‘por la gama de dosis eficéces
que producen una inhibicién del 50% de la secrecién de &cidos

"géstricos en la rata anestesiada, y la dosis que produce una

inhibicibn del 50% de la taquicardia inducida por histamina
en el atrio aislado del cobayo.

| Para uso terapéutico, los compuestos farmaco-
légicamente activos de la presente invencidn se administrarén
‘normalmenté como una composicidn farmacéutica que comprende,
como ingrediente activo esencial, al menos uno de tales com-
puestos en la forma bdsica o en forma de una sal de adicibén

con un &cido farmaceuticamente aceptable y en asociacidn con
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un vehiculo farmacéutico para dicho compuesto activo. Dichas
sales de adicidn incluyen aquellas formadas con los &cidos
clorhfdrico, bromhidrico, yodhidrico, sulffirico y maléico
v pueden formarse convenientemente a partir de las coriesponr
" dientes bases de £érmula 2 por procedimientos comvencionales,
por ejemplo mediante tratamiento de la base con un &cido en
un alcanol inferior o por el uso de resinas intercambiadoras
de iones para formar la sal requerida bien directamente a
partir.de la base o bien a partir de una sal de adicién di-

ferente.

Las composiciones farmacéuticas que compren-
den un vehiculo farmacdutico y un compuesto de £érmula 2
o una sal de adicidn de &cido farmaceuticamente aceptable del
mismo, y los métodos de bloqueo de receptores H, de histamina
que comprenden administrar a un animal un compuestd de férmula
2 0 una sal de adicidén de &cido farmaceuticamente aceptable
del mismo, constituyen también objetos de esta invencién. El
vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, sdlido
-~ 0 1iquido. Ejemplos de vehiculos sélidos son lactosa, maiz
- o patata o almidones modificados, fosfatos dicllcicos, terra
" alba, sucrosa, celulosas, talco, gelatina, silice microfina,
agar, peptina, acacia, estearato de magnesio, &cido estelrico

'y ‘similares. Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabes, acei-

'ﬁe de cacahuete, aceite de oliva, alcohol, propilenglicol,

polietilenglicoles, agua y similares.

Se puede utilizar una amplia variedad de

: formas farmacéuticas. Asi, y si se emplea un vehiculo sélido,

ol

.-la preparacidn puede ser tableteada, colocada en una clpsula
* de gelatina dura en polvo o en forma de pellets o en forma de
un comprimido o pastilla. La cantidad de vehiculo sblido varia-

el BT R o
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ra ampliamente pero con preferencia sera de 25 mg a 1 g apro-
ximadamente. Si se emplea un vehiculo liquido, la preparaciéon

puede tener la forma de un jarabe, emulsiéon, céapsula de gela-

tina blanda, liquido inyectable estéril o una suspension liquida

acuosa o no acuosa. lgualmente, se pueden incluir otros adi-
tivos tales como agentes preservativos, por ejemplo antioxidan-
tes o0 agentes antibacteriales y/o0 sazonantes o colorantes.

Las formas liquidas pueden prepararse también en capsulas de
gelatina blanda o microcapsulas. La solucién estéril se puede
preparar en ampollas, viales de dosis multiples o jeringas

de dosis unitaria y no aprovechables. La preparacién puede
tener también la forma semisdlida tal como una crema, pasta,
unguento o gel o una forma liqguida o de aerosol para adminis-

tracién local.

Las composiciones farmacéuticas se preparan
por técnicas convencionales que implican procedimientos tales
como mezclado, granulacion y compresién o disolucién de los

ingredientes, en la forma adecuada para la preparacién deseada.

El ingrediente activo estard presente en las
composiciones en una cantidad eficaz para bloquear los recep-
tores Hg de histamina. La via de administracién puede ser

oral o parenteral. — -

Con preferencia, cada unidad de dosificacién
contendra, al ingrediente activo, en una cantidad de 50 ng a

250 mg aproximadamente.

El ingrediente activo se administrara prefe-
riblemente de 1 a 6 veces por dia. EIl régimen de dosificacién

diario seréa preferiblemente de 150 a 1.500 nmg aproximadamente.

Convenientemente, la composicion se prepararéa

en una forma de dosificacién adecuada al modo deseado de admi-
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| resina intercambiadora de iones IRA 400 (Cl™) para proporcio-

nistracidn, por ejemplo, en forma de tableta, cipsula, solu~
cidn inyectable o una crema o ungliento para aplicacién local.

Esta invencidn se ilustra, pero no se limita,
. por los siguientes ejemplos en todas las temperafuras se ofre-
cen en grados centigrados.

EJEMPLO 1
"1, 10mbigm/N'=(2=(5-metil-4~imidazolilmetiltio) etil)-guanidino/-

decano

(a) Una solucién de 2,29 g de N~/2-(5-metil-d-imidazolil-
metiltio)etil/tiourea y 1,56 g de yoduro de metilo en
5 ml de metanol, se mantiene a temperatura ambiente
durante 18 horas, para proporcionar 2,3 g de yoduro
de S~metil~N-/2-(5-metil-4~imidazolil-metiltio)etil/-
isotiouronio, p.f. 128-1319,

(b) Se afiaden 1,72 g de 1,10-diaminodecano a una solucidn
de 7,44 g de yoduro de S-metil-N-/2-(5~metil~-4-imida-
zolilmetiltio)-etil/isotiouronio en 25 ml de agua y la
mezcla se calienta bajo refluwjo durante 2 horas. Des-
pués de la concentracidn, el residuo se convierte en
el dipicrato con una solucidn acuwosa de picrato sbdico.
La recristalizacién en etanol proporciona el compuesto
del titulo en forma del dipicrato (4,79 g), P.fs 104 =
1052,

(Encontrado: ¢, 43,65; H, 5,4; N, 21,1; S, 6,0;
Ca6MagM1 0% (CgH5N307) o+ 8,0
requiere: C, 43,8; H, 5,4; N, 21,5; S, 6,2 %)
El dipicrato se disuelve en metanol acuoso y se trata con

nar el dihidrocloruro del compuesto del titulo.
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EJEMPLO 2
1.12- bis-/N'-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio) etil) guaniding/-
dodecano

La sustitucién del 1,10-diaminodecano por
1.12- diaminododecano en el procedimiento del ejemplo I(b) se

traduce en la preparacién del dipicrato del compuesto del
titulo, p.f. 68-703.

(Encontrado: c, 45,75; H, 5,6; N, 20,75; S, 6,0

.H S. (c_HNMOM).
28 52 10 2° 6 3 3772
requiere: C, 45,7; H, 5,6; N, 21,3; S, 6,1%)

El dipicrato se disuelve en metanol acuoso y se trata con
resina intercambiadora de iones IRA 400 (Cl") para propor-

cionar el dihidrocloruro del compuesto del titulo.

EJEMPLO 3
1.9- bis-/N'-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)-guanidino®/-
nonano
La sustituciéon del 1,10-diaminodecano por
1.9- nonano en el procedimiento del ejemplo I(b) se traduce
en la preparacién del dipicrato del compuesto del titulo,
p.f. 90-933. Este dipicrato se disuelve en metanol acuoso y
se trata con resina intercambiadora de iones IRA 400 (Cl )

para proporcionar el dihidrocloruro del compuesto del titulo.

EJEMPLO 4
1,10-bis-/N'-(2-(2-tiazolilm etiltio)etil)-guanidino/-decano
(a) Una mezcla de 2,72 g de S-metil-N-ciano-N'-(2-(2-tiazo-
lilm etiltio)etil)-isotiourea, 0,9 g de 1,10-diaminodecano
y 5 mi de etanol, se calienta en un bafio de vapor de
vapor de agua durante 20 horas y la mezcla se cromatogra-
fia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/iso

propanol (5:1). EIl producto en bruto se recristaliza en
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etanol acuoso para dar 0,49 g de 1,10-bis=/N'wciano-N"-
(2=(2~tiazolilmetiltio)etil)~guaniding/~decano, p.~f.
74~75¢.
Encontrado: C, 50,15 H, 6,6; N, 22,7; 8, 20,7;
C2GH4ON1 084
requiere: ¢, 50,3; H, 6,5; N, 22,6; S, 20,74
Se refluyen 2 g de 1,10-bis/N'~ciano-N"-(2-(2~tiazolil-
metiltio)etil)guanidinq]decaﬁo con 25 ml de &cido clor-
hidrico concentrado durante 24 horas y la mezcla se eva-
pora hasta sequedad. El residuo se tritura con etanol
enfriado con hielo, se filtra el cloruro ambnico y el
Piltrado se evapora para dar el compuesto del titulo,
el cual se convierte en el dipicrato por tratamiento con
un exceso ae solucidn de picrato sbdico. Bl dipicrato se
recristaliza en nitrometano y tiene un p.f. de 155-1579.
Encontrado: C, 41,55; H, 4,8; N, 19,1; S, 11,8;
Coa4"g%4" (%3 % )2
requiere: c, 42,0; H, 4,7; N, 19,1; §, 12,5 %.
El dipicrato se convierte en ' el tetrahidrocloruro del
compuesto del titulo por tratamiento con IRA 400 (Cl7) y
acidificacién a pH 2 con 4cido clorhidrico concentrado.

BJEMPLO 5 '
" 1,9-bis—/N'—(2~(5-metil-4-imidazolilmetiltio) etil)~tioureido/-
- nonano

_ Una mezcla de S=metil-N-/2-(5-metil-4~imidazo=
~iilmetiltio)etil/ditiocarbamato, 1,9-diaminononano e isopropa-
' vlﬁol, se hierve bajo reflujo durante 24 horas y la mezcla se
:gbapora hasta sequedad y el residuo se purifica por cromatogra |

£ia sobre gel de silice, para dar el producto del titulo.
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EMPLO 6 -

- 1,9=bis=/1~(2~((5-metil-4-imidazolil)metiltio) etilamino)-2~

nitrovinil-1~-amino/nonano

Una solucidn de 1,15 g de 1-nitro-2-metiltio~2-

[2=((5-metil=4~imidazolil)metiltio)etilamino/etileno y 0,31

g de 1,9-diaminononano en 15 ml de etanol, se calienta bajo

reflujo durante 2 horas. El producto se purifica sobre una

resina intercambiadora de iones (CG 50(H+)) v a continuacién

sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo.

a’

b)

. EJEMPLO 7
Se trata 1,9-diaminonona con 2 moles de N-cianoditio-
carbamato de dimetilo en etanol, a temperatura ambiente,
para dar 1,9-bis(N*-ciano-S-metil-tioureido)nonano.
Se trata 1,9-bis—(N*-ciano-S-metiltioureido)nonano con
un equivalente de 2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil-
amina y la mezcla se refluye en piridina durante 12 horas
La piridina se separa por evaporacidén y el residuo se
purifica por cromatografia sobre gel de silice para dar
1=(N'~ciano-s-metiltioureido) =9=/N'~ciano="=(2«=(5-me=
til-4—imidazolilmetiltio)etil)guéniding7nonano.
Se trata 1-(N'~ciano-s-metiltioureido)-9-/N-ciano-N"-
(2=(5~-metil=4~imidazolilmetiltio) etil) guanidino/nonano
con 2 moles de 2-(2-tiazolilmetiltio)etilamina y la
mezela se refluye en piridina durante 12 horas. La pi-
ridina se separa por evaporacidn y el residuo se puri-
Pica por cromatografia sobre gel de silice, para dar
1/ Nt =ciano-N"=(2-(2~tiazolilmetiltio)etil)guaniding/=9-
[Nt eciano=N"=(2=~(5-metil=g4~imidazolilmetiltio) etil)-
guanidino/nonano.

BEsta guanidina se refluye con &cido clorhidrico concen-
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trado durante 24 horas para dar el tetrahidrocloruro

de 1~/W'=(2-(2-tiazolilmetiltio)etil)guaniding/=9-/N'-

(2~(5—metil-4-imidazolilmetiltiofetil)guanidinq/ionano.
d) Empleando: )

(a) 2=~(2~-imidazolilmetiltio)etilamina

(b) 2-(4~-imidazolilmetiltio)etilamina

(c) 2~(5-bromo-4-imidazolilmetiltio)-

etilamina ' _

(d) 2-(5-trifluormetil-4-imidazolilmetiltio)etilamina

(e) 2-(5-hidroximetil-4-~imidazolilmetiltio)etilamina

(£) 2-(2-piridilmetiltio)etilamina

(g) 2-(3-metil-2-piridilmetiltio)etilamina

(h) 2-(3-metoxi=-2=-piridilmetiltio)etilamina

(i) 2-~(3=cloro-2-piridilmetiltio)etilamina

(j) 2~(3-amino=-2-piridilmetiltio)etilamina

(k) 2~(3-hidroxi-2-piridilmetiltio)etilamina

(1) 2-(3-isotiazoli1metiltio)etilamina'

(m) 2=(4-bromo-3-isotiazolilmetiltio)etilamina

(n) 2-(3=(1,2,5)=tiadiazolilmetiltio)etilamina

(0) 2=(4~cloro-3-(1,2,5)~tiadiazolilmetiltio)etilamina

(p) 2-(5-amino-2-(1,3,4)-tiadiazolilmetiltio)etilamina
| en lugar de 2-(2-tiazolilmetiltio)etilamina en el procedimien-
to (c) anterior, se obtiene:
7(%) 1f/ﬁF-ciano—N“-(a-(z-imidazolilmetiltio)etil)guanidinq]L
7 9=/N'=ciano=N"-("—(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)-
guanidino/monano
.sz 1=/N! ~CianomN" =B =( 4=imidazolilmetiltio) etil) guaniding /-9~
: /ﬁ‘-ci&no- "e(2=(5=-metil—-4~imidazolilmetiltio) etil)guanidi-

1. no/nonano
IO 1=/N' ciano-N"=-(2-(5-bromo-4~imidazolilmetiltio) etil) -

guapidinZZQTZﬁ'-ciano-N"-(2-(5~metil-4—imidazolilmetiri

tio) etil)guanidino/nonano

 eehaare in e - AR BTk S RS ESLT
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(d)

. (e)

(£)

(g)

(k)

(1) 1

(3)

()

1) 1

()

(n)
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1ﬁ[ﬁ'-ciano-N"-(2-(S-triflﬁormetil~4-imidazoli1metiltio)-
etil)guanidinq7¥9:Zﬁ'-ciano-N“-(z-(5-metil-4—imidazolil—
metiltio)etil}guanidinq]honano .

T=/N' ~ciano=N"-(2~(5-hidroximetil-4-imidazoliimetiltio) -
etil) guanidino/-9-7K'-ciano—-N"-(2~(5-metil-4-imidazolil-
metiltio)etil)gué;iding7honano
11Zﬁ'-ciano-N"-(é-a-(a-piridilmetiltio)etil)guanidinq7l9—
/ﬁ'-ciann-N"—(a-(5-metil-44imidazolilmetilfio)etil)guani-
ding/nonano :
1ﬁ/ﬁ'-cianq-N“-(a-(3~metil-2-piridilmetiltio)etil)guanidinq
9~/N' =cianc-Nr=(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio) etil) guani~
ding/nonanc
1=/R'-ciano-N"-(2~(3-metoxi-2-piridilmetiltio) etilguanidi-
no,-§1Zﬁ'-ciano-N"-(2-(5-metil—4—imidazolilmetiltio)etil)-
guanidino/nonano

N

1=/N'—ciano-N"=(2-(3-cloro-2-piridilmetiltio)etil)guani-
dan7?9ﬁ[ﬁ'-c1ano-N"—(2-(5-met11-4-1m1dazolllmet11tlo)etll)
guaniding/nonano

1-/N'~ciano-N"~(2~(3-amino-2-piridilmetiltio) etil)=-
guaniding/=9-/N'-ciano=N"=(2-(5-metil-4-imidazolilmetil-
tio) etil) guaniding/nonano :
1[%'-c1ano-N“-(2-(3-hidrox1—2-p1r1d11met11t10)etll)guani-
ding/=9-/N'~ciano-N"-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)
guanidino/monano

/W ~ciano=N"-(2~(3-isotiazolilmetiltio) etil) guaniding/=
1[&'-c1ano-N"-(2-(5-met11-4—1m1daz0111met1ltlo)etll)guanl-
ding/nonano ' :
1~/R"=ciano-N"~(2~(4-bromo-3-isotiazolilmetiltio) etil)gua-
niding/-9-/N'~ciano-N"=-(2=(5-metil~4~imidazolilmetiltio)~
etil)guaniding/nonano
1q[ﬁ'-ciano-N"-(2-(3—(1,2,5)-tiadiazoli}metiltio)etil)gua—
niding/-9-/N*-ciano-N"-(2-(5~metil-4-imidazolilmetiltio)-
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. (p) 1=/N'=ciano-N"-(2-(5-amino~-2-(1,3,4)~tiadiazolilmetiltio)-

'se sustituyen por la N-/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil/-

- 18 -

etil)guaniding/nonano )

(0) 1=/N'~ciano-N"-(2-(4~cloro-3-(1,2,5)tiadiazolilmetiltio)=-
etil)guaniding/~9-/N'~ciano=N"=(2=(5~metil-4-imidazolil-
metiltio)etil)guanidino/nonano

etil)guaniding/~9-/N'~ciano-N"~(2-(5-metil-4~imidazolil-
metiltio)etil)guaniding/nonano

y la hidrdlisis &cida proporciona los correspondientes deri-

vados de guanidina N,N'-sustituidos.

El tratamiento de las aminas anteriores con
isotiocianato de benzoilo y la hidrélisis de los productos

proporciona las correspondientes tioureas las cuales, cuando

tiourea en el procedimiento del ejemplo 1, pueden convertirse

en bis-guanidinodecanos.

EJBMPLO 8

(i) La reaccién de 2-cloro-3-nitropiridina con éster dietfilico
de &cido 2-(2-ciancetil)maldnico e hidruro sddico en tetra-
hidrofurano, proporciona 1-(3-nitro-2-piridil)-1,1-bis-
(carbetoxi)butironitrilo, p.f. 93,5-=94,52, el cual, des-
pués de la hidrdlisis alcalina y acidificacidn, propor-
ciona el hidrocloruro de 2-(3-cianopropil)=3-nitropiri-
dina, p.f. 142-145,59, La reduccidn con hidrdgeno y pala-
dio sobre carbdn vegetal, proporciona 3=amino-2-(3-ciano-
propil)piridina y.el tratamiento de &sta con nitrito sbédico
y &cido sulflirico y ulterior calentamiento proporciona

2-(3-cianopropil )=-3-hidroxipiridina. La metilacidén con

yoduro de metilo y etdxido sbdico en dimetilsulféxido y
la wlterior reducciédn con hidruro de litio-aluminio, pro-
porciona 4-(3-metoxi-2-piridil)butilamina, La reduccibn de
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(i)

(d)

(e)

3-amino-2-(3-cianopropil)-3-hidroxipiridina con hidruro
de litio-aluminio proporciona 4-(3-amino-2-piridil)butil-
amina. La diazotacién de 4-(3-amino-2-piridil)butilamina
a pH 1y tratamiento con cloruro cuproso o bromuro cuproso,
proporciona 4-(3-cloro-2-piridil)butilamina y 4-(3-bromo-
2-piridil)butilamina, respectivamente.
Empleando:
a) 4-(4-imidazolil)butilamina
b) 4-(3-metoxi-2-piridil)butilamina
4-(3-cloro-2-piridil)butilamina
4 -(3-bromo-2-piridil)butilamina
(e) 4-(3-amino-2-piridil)butilamina
en lugar de 2-(2-tiazolilm etiltio)etilamina en el procedi-
miento del ejemplo 7(c), se obtiene:
1-/N'-ciano-N"-(4-(4-imidazolil)butil)guaniding/-9-
-ciano-N"-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)gua-
nidino/nonano.
i-/N'-ciano-N"-(4-(3-metoxi-2-piridil)butil)guanidino/-9-
/”r'-ciano-N"-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)gua-
niding/nonano.
1-/N'-ciano-N"-(4-(3-cloro-2-piridil)butil)guanidino/-
9-/N'-ciano-N"-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)-
guaniding/nonano.
1-/N'-ciano-N"-(4- (3-bromo-2-piridii)butil)guanidino7- 9-
/N'-ciano-N"-(2 -(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)gua-
niding/nonano.
1-/Ir'-ciano-N"-(4-(3-amino-2-piridil)butil)guanidino/-9-
/N'-ciano-N"-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)gua-

niding/nonano.

y la hidrdélisis acida proporciona los correspondientes deri-
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- (e) 1=/N' =ciano-N"-(3-(2-tiazolil)propil)guaniding/=9-/N'~

~y-la hidrdlisis &cida de los dos primeros productos proporciona
|-1os correspondientes derivados de guanidina N,N'-sustituidos.

_lilmetiltio)eti;7fiourea con 1,9~dibromononano en etanol para

- 20

vados de guanidina N,N'-sustituidos,

El procedimiento de las aminas anteriores con iso-
tiocianato de benzoilo e hidrdlisis de los productos propor-
ciona las correspondientes tioureas, las cuales, cuando se
sustituyen por la N-/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil/-
tiourea en el procedimiento del ejemplo 1, pueden convertir-
se en bis-guanidinodecanos.

EJEMPLO 9
El empleo de:

(a) 2~(2-(4~imidazolil)etiltio)etilamina
(b) 3-(4-imidazolilmetiltio)propilamina
(¢) 3=(2-tiazolil)propilamina

en lugar de 2-(2-tiazolilmetiltio)etilamina en el procedi-

miento del ejemplo 7(c), proporciona:

(a) 1=/N'=ciano=N"=(2-(2=(4-imidazolil)etiltio)etil)guanidino/]
9=/N1 ~ciano=-N"=(2~(5-metil~4-imidazolilmetiltio) etil)gua~
nidino/nonano

(b) 1-/N'-ciano-N"-(3=(4-imidazolilmetiltio)propil)guaniding/-
9-/N'~ciano-N"=(2=(5-metil-4~imidazolilmetiltio) etil)guani
dino/nonano,

ciano=N"-(2-(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etil)guaniding/-
nonano

EJEMPLO 10

Se refluye hidrobromuro de N~/2-(5-metil-4-imidazo

dar tetrahidrobromuro de 1,9-bis=/5=(N=(2~(5-metil=4~imidazo~-
1ilmetiltio)etil))isotioureido/nonano.
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1ilmetiltio)etil/guanidina. Esta aminononilguanidina se reflu-

~ wve en isopropanol con:

- {a) hidroyoduro de S-metil-N'-/2-(5-metil-4~imidazolilmetil-

- 21 =

EJEMPLO 11

El tratamiento de'1,9-bis/h'-ciano—N"-(z-(s-mef
til=4~imidazolilmetiltio)etil)guanidino/nonano con 4cido clorw
hidrico diluido a 402, proporciona 1,9=bis-/Nf-carbamoil-N"=
(2~(5~-metil-4~imidazolilmetiltio) etil)guanidino/nonanoc.

EJEMPLO 12

1) Se burbujea cloruro de hidrégeno seco a través de una
solucién de 1,9-bis</R'—(2~(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil):
tiouréidq/honano en metanol a 802 durante 12 horas y el di-
solvente se separa para dar tetrahidrocloruro de 1,9-bis[§-
mgtil-N'-(2-(5—meti1—4-imidazolilmetiltio)etil)isotioureidqfl
nonano. .

2) Este producto se trata con (a) hidrocloruro de hidroxil~—

amina y bicarbonato potésico en dimetilformamida seca o

(b) metilamina en etanol, para dar:

(a) 1,9-bis=/N'-hidroxi-N"=(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)-
etil)guanidino/nonano, o

(b) 1,9-bis/R'-metil-N"e(2=(5-metil-d-imidazolilmetiltio)etil)
guanidino/monano.

EJEMPLO 13

Se aflade N-ciano=N'=/2~((5-metil=4-imidazo-
lilmetiltio)etil/-S-metilisotiourea a un exceso de 1,9~diamino
nonano y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
15 horas y se extracta con é&ter., El residuo se purifica por““
_cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con isopropanol,
para dar N-ciano-N'-(9-aminononil)-N"-/3-(5-metil~4~imidazo-

tio)etil/-tiourea

iy .
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(5) hidroyoduro de S-metil-N'-/2-(2-tiazolilmetiltio)etil/tio~
urea

(c) 1-nitro-2-metiltio=2~/3-((5-metil-4~imidazolil)metiltio)=-
etilaming/etileno ‘

. () S~-metil—N-/2-((5-metil-4~imidazolil)metiltio)etil/ditio-

carbamato,

para dar:

(a) 1-/N'-ciano=-N"—(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)~
guaniding/=9=/N'=/2«(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil/-
guaniding/nonano.

(b) 1=/N'=ciano=N"=(2~(5=-metil~4~imidazolilmetiltio)etil)-
guaniding/=9-/N'~/2-(2-tiazolilmetiltio)etil/guaniding/no-

- nano .

(c) 1=/N'=ciano-N"-/B~(5-metil~4-imidazolilmetiltio)et il]guan_i;

dinq]FQfZW—(2-(5-metil—4-imidazoliimetiltio)etilamino)-2-
" . nitrovinil-1-amino/nonano

(d) 1=/R*-ciano-N"-/2-(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etil/gua~
niding/-9—/F'=(2~(5-metil-4-imidazolilmetiltio) etil)tio-
ureido/nonano

y la hidrdélisis de estos productos proporciona

- (2) 1,9=bis~/N'-(2~(5-metil=4-imidazolilmetiltio)etil)guanidi-

no/nonano

" (b) 1=/W'=(2=(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)guanidino/-9-

(W' =(2=(2~tiazolilmetiltio) etil)guanidino/nonano

(c) 1f[ﬁ'—(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)guaniding]LQ-

[i-(2~(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etilamino)-2-nitro-
vinil=1-amino/monano

'ﬂﬁ) 1=/N'=(2~(5~metil=g4~imidazolilmetiltio) etil) guanidino/-9-

[N =(2~(5~metil~4~imidazolilmetiltio) etil) tioureido/nonano
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EJEMPLO 14

Ingredientes Cantidad
Dihidrocloruro de 1,9-bis—/N'-(2-(5-metil-
4-imidazolilmetiltio)etil)guaniding/nonano 150 mg
. Sucrosa 75 mg
Almidén 25 mg
Talco S5 mg
Acido estedrico 2 mg

Los ingredientes se tamizan, mezclan e introducen en una
cipsula de gelatina dura. 7

EJEMPLO 15

Disolviendo 50 mg de dihidrocloruro de 1,9~
bis<Zﬁ'—(2-(5-meti1—4—imidazolilmetiitio)etil)guanidinq]nonano
en 2 mi de agua estéril, salina normal o salina tamponada,
se prepara una composicidn farmacéutica adecuada para adminis-
tracién parenteral.

similarmente, los otros compuestos de £érmula I
pueden formularse en composiciones farmacéuticas por 1os proce-
dimientos de los ejemplos 14 y 15. Estas composiciones farma—
céuticas se administran a un sujeto dentro de las gamas dé do~
sificacidén dadas anteriormente, para bloquear los receptores
i, de histamina, Yo

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

zlteren su principio fundamental.
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" REIVINDICACIONES

I.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente
piinoipal No. 434.542, concedida el 26 de junio de 1976, por
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTAGONISTAS DE RECEP-

TORES H-2 DE HISTAMINA, de formula 1:

ad

en.la que ¢3 yX4* | que..puedan”ser iguales- o diferentesy son.
cada uno azufre-y CEKO™ o NT en donde Y*es hidrégeno, hidroxi,
alquilo, inferiory ciano o CONSYY Ry 3™ que pueden ser- igua-
les. o diferentes son cada uno una. agrupacion da férmula 3:
’ net—(cS’\,)a\z(cng,)&\__—

en la que- 3at es un anillo 2—6 4-Imidazolilo opcionalmente
sustituido- por alquilo inferior (preferiblemente metilo),
halégeno (preferiblemente cloro o bromo), triiluormatilo o
hidromimetllop un anillo 2-piridilo opcionalmente sustituido
por alquilo inferior (oon preferencia metilo), halégeno (con
preferencia cloro o bromo),, amino, hidroni o aloomi inferior
(con preferencia, metosi)y un anillo 2-tiazolilo; un anillo
3-isotiazolilo opcionalmente sustituido por cloro o amino; Z
es..azufre o un grupo metileno; mas 0, 1 6 2y nes 2 6 3,

a condicién de que la suma de ny n sea 3,4 o0 cuando 0
son azufre, CHNOg. o NON la suma, de my n en la cedana lateral
adyacente y R” puede también ser 2; Wes NHy cuando Z3y
3* son ambos NE, y puede temblén ser azufre; p es un entero

de 9 a 12; o sus sales de _adicion de acido farmacoéuticamefita

aceptables /; caracterizadas'porque comprenden la etapa "de

QUAUTY
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- 0 etoxlcarbonilo, ocon un compuesfo de férrla GNERY en donde

-mules RONHOSNH, y RONHOSHH,; 6

(a) ouando Wes NH y X3y I‘_f- son oads uno azufre, OHNO,,
NH, NON o N~(alquilo inferior), tratar un compuesto de f£ér-
mula RINHE en la que B es hidrdgeno § -CSA en donde A es
slquilo inferior, X° es X3 6 —NY' en %5 donde Y' es un
grupo guanidinap-protector, tal. como bengoilo, beciloxiocarbonil

G es
¥y ¥
: : ]
AS-ONE(GHp) | NHC-
cusndo B es hidrégeno y G es x6
. : -
NH, (CH,) pNHC-

p
"
cuendo E es ~NHCSA , en donde A Yy X° ge definen como ante-

6
riormen't:e ¥ X es 14 c NI' en donde Yt se define como anterior -

LO

mente, pare eliminer un meroaptan de £6rmule ASH y ovando x°
] X6 es NY', se separacel grupo guanidina-proteotor pars dar
los compuestos en donde %3 o 3t es NH; 6 '

(b) ouando W es azufre y X- ¥ x* son ambos NH, tratar un
sompussto de :E6rmula. Hal~(CHs) p-Haly en la que Hal es cloro,
“romo o yodo, oon une tiourea de fdrmtﬂ.a. R3NBCSNH2 4, cuando

R3 no es igual e R4, tratar sucesivamente con tiowreas de £6r

(o) cuando W es NH y X3 y X* son embos =NY en donde Y es
hidroxi o elquilo inferior, trater una isotioures de férmula

?A - Sa
RINB-O=N (cH,) PN=(':-NHR4

en la que A es alquilo inferior, con un compuesto de £érmula | |

YNH, en donde T es hidroxi o alquilo inferior; 6




(d)

foxmula

en la que

terizadas
que x3 es

formula 1

terizadas
que X es

formula 1

principal

cuando X™ &6 X4 es ~NCONHg, someter un compuesto de

XN 0o XN es NON, a hidrélisis acida suave.

2v- r™Njorn~An*n~-: segdn la reivindicacién |, carac-
porque se prepara un compuesto de formula 1 en la
NH, mediante hidrélisis &acida de un compuesto de

en la que XN es NON~.

3.- Hejoras segdn la reivindicacion 1, carac-
porque se prepara un oompuesto de formula 1 en la
NH, mediante hidrélisis doida de un oompuesto de

en la que X~ es NON.

47~- Mejoras introducidas en el objeto de la patente

No. 434.542, ooncedida el 26 de junio da 1976, por

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTAGONISTAS DE RECEP-

TORES H-2

DE HISTAMINA, tal y como gqueda sustancialmente' des-

crito. en la presente Memoria;

Esta Memoria consta de 26, ojas escritas a maquina

.por una sola cara.

Madrid, 2<

SHITH ELUU X&ATORIES LIMITED.

SBOYPOVBO
MCJt L
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