
M!MSTER!0 DE tNDUSTMA
OíetSTÜO OE tA PMMEOAO tNOUSTMAL

O
e  Es^

o
' /* .<-A. . r

¿ í /  '
& A 2

FtCWA O t  PMM)CNTAC!OW

ESPAÑA
i ' r .  CERUHCADO DE A D t C ! 0 ^ 7 r ? ^ 7 ^ ^ 7 t , 7 7

^  Pn!OP!&AOt3! 
(S!)NUMKHO

31391/76
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Esta invención se relaciona con un procedimiento de 

obtención de compuestos farmacológicamente activos, A tiles en 

e l bloqueo de receptores de histamina B^. lo s  compuestos ob­

tenidos por e l procedimiento de la  invención pueden ex is tir  

oomo sales de adioión de ácido pero, por conveniencia, se hará 

referenoia en toda esta memoria a lo s compuestos principales.

Muchas sustancias fisiológicamente activas ejercen  

sus acciones biológicas por interacción con puntos específicos 

conooidos como receptores. La histamina es una sustancia como 

la s  mencionadas y tiene diversas acciones biológicas^ La ac­

ción biológica de la  histamina que es inhibida por drogas ge­

neralmente conocidas oomo "antihistam inas", de la s  cuales la  

mepiramina, difenhi&ramina y clorfeniramina son ejemplos t í ­

picos! resu lta mediada a través de receptores de histamina

(Ash y ScM ld, R rit. J. Pharmac. Chemother. 2^, 427, (19661) 

Sin embargo, otras acoiones biológicas de histamina no son

inhibidas por la s  "aiAihistaminas" y la s  acciones de este tipo  

que son inhibidas por un compuesto desorito por Black et a l.

(Natura, 236 . 385 (1972)) y llamado burimamida, son mediadas 

a través de receptores que Black et a l. definen como recepto­

res de histamina Hg. De este modo, lo s  receptores de histamina 

Hg pueden defin irse como aquellos receptores de histamina que 

no son bloqueados por mepiramina, pero que s i  lo  son por buri­

mamida. Los compuestos que bloquean receptores de histamina Hg 

son denominados antagonistas de histamina Hg.

E l bloqueo de reoeptores de histamina Hg es de utili<  

en la  inhibición de acciones biológicas da histamina que no son 

inhibidas por la s  "antihistam inas". Por tanto, lo s antagonistas 

de histamina Hg soñ ú tile s , por ejemplo, como inhibidores de ¡

la  secreción de áoidos gástrioos, oomo agentes anti-inflam ato-í
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río s y como agentes que actúan sobre e l sistema cardiovascular, 

por ejemplo, oomo inhibidores de lo s efectos de histamina sobre 

la  presión sanguínea. En e l tratamiento de oiertos estados, po3 

ejemplo, inflamación, _y en la  inhibición de la s  acó iones de 

histamina sobre la  presión sanguínea, resu lta de u tilidad  una 

combinación de antagonistas de histamina y Eg.

En la  Offenlegungscbrift alemana 2.504';794, se des­

criben y reivindican ínter a lia  antagonistas de histamina Hg 

de fórmula 1 :

X*- X̂

i ü <! 2a^NH^C-W-(CH,) -W-C-NHir ¿ q

FORMULA 1

en la  que 2?" y son azufre, OHNOg o NY en donde Y es hidró­

geno, hidroxi, alqu ilo in fe rio r, oiano o CONHg; W es NH ó, 

cuando y g2 ambos NH, azufre; y son grupos hatero-- 

oioloalquilioos o heterocicloalqu iltioalqu illoos; y q es un 

entero de 2 a 8.

Sorprendentemente se ha enoontrado ahora que oiertos 

compuestos relacionados en donde q es superior a 8 son tam­

bién ú tile s  oomo antagonistas de histamina H2 , relacionándose 

esta invehoión oon la  producoión de ta les compuestos.

En consecuencia, se proporoiona un prooedimieno para 

preparar compuestos de fórmula 2, que son antagonistas de his­

tamina Hg :

X' X'

R NH-C-W-tCHg) W-C-NHR4

FORMULA 2
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en la  que x3 y x4 , que pueden ser iguales o diferentes, son 

cada uno azufre, CHNOg o NY en donde Y es hidrógeno, hidroxi, 

a lq . l l .  l ^ . r i w ,  .1MM .  C0NBg} ^  y q-^ pm len s w  lg o *- 

le s  o diferentes son oada uno una agrupación de fórmula 3:

Het-(Cm ,)Z(CH,) -  ¿ m ¿ n

FORMULA 3

en la  que Hat es un an illo  2- ó 4-im idazolilo opcionalmente 

sustituido por alqu ilo in fe rio r (preferiblemente m etilo ), 

halógeno (preferiblemente oloro o bromo), trifluorm etilo o 

hidroxim etilo; un an illo  2-p ir id ilo  opcionalmente sustituido 

por alqu ilo  in fe rio r (oon preferencia m etilo ), halógeno (oon 

preferencia oloro o bromo), amino, hidroxi o alcoxi in fe rio r  

(oon preferenoia metosi) y un an illo  2-t ia z o lilo ; un an illo  

3-iso tia zo lilo  opoionalmente sustituido por cloro o amino; Z ' 

es azufre o un grupo metileno; m es O, 1 ó 2 y n es 2 Ó 3t 

a oondición de que la  suma de m y n sea 3 , 4 o cuando X  ̂ o X  ̂

son azufre, CHNOg o NON la  suma de m y n en la  ce daña la te ra l 

adyaoente R-3 y puede también ser 2; W es NH y cuando x3 y 

x4 son ambos NH, W puede también ser azufre; p es un entero 

de 9 a 12; o sus sales de adición de áoido farmacéuticamente 

aceptablesí

Debe entenderse que la  estructura ilustrada en la  

fórmula 2 es solo una de la s  diversas representaciones y que 

la  presente invención oubre también otras formas tautómáricas 

Igualmente debe entenderse que a oausa de la  sim etría de la  

estructura molecular, pueden intercambiarse lo s significados 

de R3 y y X3 y X4. La invención cubre también lo s  hidratos, 

sales farmacéuticamente aceptables y sales hidratadas farma-
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oáutioamente aoeptables da lo s compuestos de fórmula 2.'

En toda esta memoria y re ivindioaoiones, por e l  ter­

mino "alqu ilo  in fe rio r" se quiere dar a entender un grupo alqu¡. 

lo  que oontiene de 1 a 4 átomos de carbono y por e l tármino 

"alooxi in fe rio r" se quiere dar a entender un grupo alooxi oon 

-1 a 4 átomos de carbono.

En un grupo preferido de compuestos, y son 

iguales^ R-3 y/o son preferiblemente Bet-OH^S(CH^) y en

particular es preferib le que Hat sea un an illo  4-im idazolilo  

opoionalmente sustituido por metilo o halógeno, un an illo  

2-t ia z o lilo , un an illo  3-iso tia z o lilo  o un an illo  2-p ir id ilo  

opoionalmente sustituido por m etilo, metoxi, cloro o bromea

Oon preferencia, X^ ó X^ es NH y más preferiblemente 

X  ̂ y X  ̂ gon ambos NH.* Con preferencia p es 9 ó 10. Ejemplos 

de compuestos específicos producidos segJn la  invención, son:

1.9- b is-^ '-(2 -(5-m etil-4 -i^^idazolilm etiltio)etil)guanidino^- 
nonâ lo

1.9- bis-^Ñ'-ciano-N"-(2-(5-métil-4-imidazolilmetiltio)etil)gua- 
nidinc^nonano
1.10- bis-^**N'-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil) guanidino/- 
decano
1, 12-bis-/**N' -  (2 -  (5 -met il-^ im id  áí;ól ilmet i l  t io ) -e t i l )  guanidino/L 

dodecano

.1,10-bis-^*N'-(2-(2-tiazolilmetiltio)etil)-gúanidÍ3M¡7decano.

Los oompuestos de fórmula 2 en la  que W es NH y 

; y son azufre, OBNO ,̂ NH, N (alquilo  in fe r io r ), NON 6 CONHg, 

pueden prepararse por e l procedimiento ofrecido a continuación! 

en e l esquema 1 :
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ESQUEMA 1

X"*.

3 "R NIÍ-C-SA

Formula 4 
Via A

Eta^a /! :
Formula 5

X" X" .

) ¡I
AS-C-NH(CH^) NH-C-SA

z  p

R̂ NHr B

Formula R 

Etapa 2

4R NH„

Etapa.1

V i a B
Form ula 7

R NE-C-NH(CHr,) NHC-SA 
 ̂ P

Formula 8 '

3 4En e l  esquema 1 , A es a lq u ilo  in f e r io r ,  R y  R que pueden ser 

igu a les  o d ife re n te s  se defin en  como anteriorm ente en l a  fó r ­

mula 2 y  y  x6 , que pueden ser igu a les  o d ife re n te s , son 

a zu fre , CICK^, NH, N (a lq u ilo  in f e r i o r ) ,  NON o NY' en donde Y* 

es un grupo guanidinar-protector t a l  como b en zo ilo , b en c ilo n i-  

ca rbon ilo  o e to x ic a rb o n ilo . En e l  esqueja  1, con p re fe ren c ia  ¡ 

X^ no es NH o N (a lq u ilo  in fe r io r )  a menos que sea ig u a l a j 

R^. Los compuestos de fórmula 2 en l a  que X^ y X^ son ambos j10
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NH y R*3 no es igual a R^, pueden prepararse por h id ró lis is  

áoida de compuestos de fórmula 6 en la  que X  ̂ y X  ̂ ggn 

o N-henzoilo. Los compuestos de fórmula 2 en la  que X^ y/o 

X^ son CONHg, se pueden preparar por h id ró lis is  bajo oondi- 

ciones ácidas suaves de la  correspondiente oianoguanidina de 

fórmula 6 en la  que X** y/o X  ̂ es NON.

La etapa 1 de la  v ia  í  se puede efectuar en presen­

c ia  o ausencia de un disolvente. Con preferencia esta reac­

ción se rea liza  usando un exceso de la  amina NBgíCH^) NHg 

como disolvente^ Con preferencia, la  etapa 2 de la  v ia  A se 

efeotua en ausencia de un disolvente o en presencia de un di­

solvente polar ta l como un alcohol in fe rio r o p irid in a . Pre­

feriblemente, esta reacción se efectúa a  una temperatura e le­

vada, por ejemplo 100°C'. Cuando R  ̂ y R^ son iguales y X  ̂ y 

son iguales, la  etapa 1 y la  etapa 2 de la  v ia  A pueden rear- 

lizarse  simultáneamente, sin aislamiento del intermediario 

de fórmula 5.

Preferiblemente, ambas etapas de la  v ia  B se efeo - 

tuan en un disolvente polar, ta l o orno un alcohol in fe rio r o 

pirid ina y a una temperatura elevada, por ejemplo 100°C.

Cuando R  ̂ no es igual a R^, se emplea oon preferencia un equi-- 

valente de la  amina R^NHg en la  primera etapa de la  v ia  B, 

usándose un exoeso de la  amina R^NHg en la  segunda etapa.

Los compuestos de fórmula R^NBg pueden prepararse 

por mótodos descritos en la s  patentes británioas Nos. 

1.305.547, 1 . 338.169 y 1.421.999 y Offenlegungschrift alemana 

- 2.634.433. Los compuestos de fórmula 4 en la  que X*' es azufre 

„ pueden prepararse a p a rtir de una amina de fórmula R^NHg por ¡ 

reacción sucesiva de la  misma con disulfuro de oarbono y un 

agente alquilante, ta l como yoduro de metilo.
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Los compuestos de fórmula 4 en la  que X? es CHNOo; 

N-benzoilo o NCN, se pueden preparar por tratamiento de un 

oompuesto de fórmula 9

(AS) gOngS 

FORMULA 9

en la  que X  ̂ es CHNOg, N-benzoilo o NON y A es a lqu ilo , oon 

una o antidad equivalente de una amina de fórmula R^NHg. Esta 

reaooión se efectúa convenientemente en un disolvente, ta l 

como etanol. Los oompuestos de fórmula 4 en la  que X  ̂ es 

CHNOg pueden prepararse alternativamente por tratamiento de 

lw n e tilsu lfin il-l-m e tilt io -2-n itroetileno (descrito en la  

Offenlegungsohrift alemana 2.634*430) oon una cantidad equi­

valente de una amina de fórmula R^NHg?

Los oompuestos de fórmula 4 en la  que X  ̂ es NH 

se preparan convenientemente por alquilanión de una tiourea 

de fórmula R^NHCSNH .̂' Estas tioureas pueden prepararse por 

tratamiento de una amina de fórmula R^NBg oon isotiocianato 

de benzoilo e h id ró lis is  del producto bajo condiciones alca­

lin a s .

Los oompuestos de fórmula 7 pueden prepararse por 

métodos análogos a lo s  descritos para la  preparación de com­

puestos de fórmula 4.

Los compuestos de fórmula 2 en la  que X  ̂ y/o X  ̂

son NI e Y es hidroxi o alqu ilo in fe rio r, se pueden preparar 

a p a rtir de la s  correspondientes tioureas de fórmula 2 en 

la  que X^ y/o X^ son azufre y ninguno de x3 y X^ es NH, por 

alquilaoión de la  tiourea, por ejemplo, por tratamiento oon 

oloruro de hidrógeno en metanol o oon yoduro de m etilo, y 

u lterio r tratamiento de la  isotiourea resultante oon h ld rox il-
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amina o una a lqu il amina in fe rio r, respectivamente-;

Los compuestos de fórmula 2 en la  que l3  y/, ^4 

NON pueden prepararse alternativamente a partir de la s  corres, 

pondientes tioureas de fórmula 2 en la  que X  ̂ y/o X^ son azu- 

fre y n i X*̂  n i X son NH, por alquilaoión y tratamiento del 

produoto oon cianamida y una base fuerte, t a l como t-butóxido 

de potasio.

Los compuestos de fórmula 2 en la  que X^ o X^ son 

NON se pueden preparar tambión a p a rtir de lo s correspondientes 

oompuestos de fórmula 2 en la  que X  ̂ o x f son azufre, por rea^, 

oión de óstos últimos oon una sa l de metal pesado de oianamidq., 

ta l como cianamida de plomo, mercurio o oadmio, en un d isol­

vente, ta l como aoetonitrilo y/o dimetilformamida.

Los compuestos de fórmula 2 en la  que W es azufre 

y X  ̂ y x4 son ambos NH, se pueden preparar por alquilaoión  

de una tiourea de fórmula R^NBCSNE  ̂ en donde R  ̂ se define 

o orno en la  fórmula 2, oon un dihaloalcano de fórmula 

H al-(C H j -H al, en donde Hal es oloro, bromo o yodo. P refe - 

riblemente la  reacoiÓn se efectúa sobre una sa l de adioión 

de ácido de la  tiourea* Oon preferencia, Hal es bromo y la  

reacoiÓn se efectúa en un disolvente, ta l oomo etanol. Cuando 

R  ̂ no es igual a R^, esta reacción se efectuará en dos etapas 

Preferiblemente, ex istirá  un exceso del compuesto de fórmula 

Hal-fCHg^ -  Hal en la  primera etapa de la  reacoiÓn.

Los compuestos de fórmula 2 bloquean los 

receptores H-2 de histamina, es decir inhiben las acciones 

. biológicas de histamina que no son inhibidas por "antihista- 
minas" ta l como mepiramina, pero que son inhibidas por buri- 

mamida. Por ejemplo, se ha encontrado que los compuestos de 

esta invención inhiben selectivamente la  secreción de ácido30
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gástrico, estimulada por histamina, de los estómagos perfora­

dos de ratas anestesiadas con uretano, a dosis de 0,5 a 256 

micromoles por kg, intravenosamente. Este procedimiento se 

describe en el articulo antes mencionado de Ash and Schild. 

Igualmente, la  actividad de estos conpuestos como antagonis­

tas de receptores H-2 de histamina, se demuestra por su capaci­

dad para inhibir otras acciones de histamina que, según 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 útero 

aislado de la  rata.

Los compuestos dé esta invención inhiben la  

secreción basal de ácido gástrico estimulada por pentagas- 
trina o por alimentos.

En adición, en un ensayo convencional, ta l 

como la  medición de la  presión sanguínea en la  rata anestesia­

da, se puede demostrar también la  acción de los compuestos de 

la  invención para inhibir la  acción vasodilatadora de histami­

na. El nivel de actividad encontrado para los compuestos de 

la  presente invención se ilustra por la  gama de dosis eficaces 

que producen una inhibición del 50% de la  secreción de ácidos 

gástricos en la  rata anestesiada, y la  dosis que produce una 

inhibición del 50% de la  taquicardia inducida por histamina 

en e l atrio aislado del cobayo.

Para uso terapéutico, los compuestos farmaco­

lógicamente activos de la  presente invención se administrarán 

normalmente como una composición farmacéutica que comprende, 

como ingrediente activo esencial, a l menos uno de tales com­

puestos en la  forma básica o en forma de una sal de adición 

con un ácido farmacéuticamente aceptable y en asociación con

-  9 -
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un vehículo farmacéutico para dicho compuesto activo. Dichas 

sales de adición incluyen aquellas formadas con los ácidos 

clorhídrico, bromhídrico, yodhídrico, sulfúrico y maléico 

y pueden formarse convenientemente a partir de las correspon- 
5 dientes bases de fórmula 2 por procedimientos convencionales, 

por ejemplo mediante tratamiento de la  base con un ácido en 

un alcanol in ferior 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 adición d i-  

1 o ferente.

15

20

25

Las composiciones farmacéuticas que compren­

den un vehículo farmacéutico y un compuesto de fórmula 2 

o una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable del 

mismo, y los métodos de bloqueo de receptores de histamina 

que comprenden administrar a un animal un compuesto de fórmula 

2 o una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable 

del mismo, constituyen también objetos de esta invención. El 

vehículo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, sólido 

o liquido. Ejemplos de vehículos sólidos son lactosa, maíz 

o patata o almidones modificados, fosfatos dicálcicos, térra 

alba, sucrosa, celulosas, talco, gelatina, s ílice  microfina, 

agar, peptina, acacia, estearato de magnesio, ácido esteárico 

y similares. Ejemplos de vehículos líquidos son jarabes, acei­

te de cacahuete, aceite de oliva, alcohol, propilenglicol, 

polietilenglicoles, agua y similares.

30

. .*. Se puede u tiliza r una amplia variedad de

formas farmacéuticas. Asi, y s i se emplea un vehículo sólido, 
.. la  preparación puede ser tableteada, colocada en una cápsula 

* de gelatina dura en polvo o en forma de pellets o en forma de 

un comprimido o pastilla . La cantidad de vehículo sólido varia-
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rá  ampliamente pero con p re feren c ia  será de 25 mg a 1 g apro­

ximadamente. S i se emplea un veh ícu lo  liq u id o , la  preparación 

puede tener la  forma de un jarabe, emulsión, cápsula de ge la ­

t in a  blanda, liq u id o  in yectab le  e s t é r i l  o una suspensión liqu id a  

- acuosa o no acuosa. Igualmente, se pueden in c lu ir  o tros  ad i­

t iv o s  ta le s  como agentes p reserva tivos , por ejemplo antioxidan­

te s  o agentes a n tib a c te r ia les  y/o sazonantes o colorantes.

Las formas liqu id as  pueden prepararse también en cápsulas de 

g e la tin a  blanda o microcápsulas. La solución  e s t é r i l  se puede 

preparar en ampollas, v ia le s  de dosis m últip les o je r in gas  

de dosis u n ita r ia  y  no aprovechables. La preparación puede 

ten er también la  forma sem isólida ta l  como una crema, pasta, 

ungüento o g e l o una forma liq u id a  o de aerosol para adminis­

tra c ión  lo c a l.

Las composiciones farmacéuticas se preparan 

por técn icas convencionales que im plican procedimientos ta le s  

como mezclado, granulación y  compresión o d iso lu c ión  de lo s  

in gred ien tes , en la  forma adecuada para la  preparación deseada.

El ingred ien te  ac tivo  estará  presente en la s  

composiciones en una cantidad e fic a z  para bloquear lo s  recep­

to res  Hg de histamina. La v ia  de adm inistración puede ser 

o ra l o paren tera l. — -

Con p re feren c ia , cada unidad de d o s ifica c ión  

contendrá, a l in gred ien te  a c tivo , en una cantidad de 50 mg a 

250 mg aproximadamente.

El ingred ien te  a c tivo  se administrará p re fe ­

rib lem ente de 1 a 6 veces por d ía . El régimen de d o s ific a c ió n  

d ia r io  será preferib lem ente de 150 a 1.500 mg aproximadamente.

Convenientemente, la  composición se preparará 

en una forma de d o s ific a c ió n  adecuada a l modo deseado de admi-30
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nistración, por ejemplo, en forma de tableta, cápsula, solu­

ción inyectable o una crema o ungüento para aplicación local.

Esta invención se ilustra, pero no se limita,
. por los siguientes ejemplos en todas las temperaturas se ofre­

cen en grados centígrados.

aiEMPLO 1
1,10-bis-^Ñ'-(2-(5-m etil-4-im idazolilm etiltio)etil)-guanidinoJL

decano

(a) Una solución de 2,29 g de N -^-(5 -m etil-4 -intidazolil- 

metiltio)etH/tiourea y 1,36 g de yoduro de metilo en 

5 mi de metanol, se mantiene a temperatura ambiente 

durante 18 horas, para proporcionar 2,3 g de yoduro 

de S-me t il-N-^/2- (5-metil-4-im idazolil-m etiltio ) e t il/ -  

isotiouronio, p .f .  128-1313.

(b) Se añaden 1,72 g de 1,10-diaminodecano a una solución 

de 7,44 g de yoduro de S-met il-N-^/&- ( 5-metil-4-im ida- 

zolilm etiltio)-etil/isotiouronio en 25 mi de agua y la  

mezcla se calienta bajo reflu jo  durante 2 horas, pes- 

pués de la  concentración, e l residuo se convierte en 

el dipicrato con una solución acuosa de picrato sódico. 

La recristalización en etanol proporciona el compuesto 

del titulo en forma del dipicrato (4*79 g ), p .f . 104 -

105S.

(Encontrado: C, 43,65; H, 5,4; N, 21,1; S, 6,0;
C^H^.N S fC,HN o ) H o 
26 48 102 6 3 3 7 2  2

requiere: C, 43,8; H, 5,4; N, 21,5; S, 6,2 %)
El dipicrato se disuelve en metanol acuoso y se trata con 

resina intercambiadora de iones IRA 400 (Cl**) para proporcio­

nar el dihidrocloruro del compuesto del titulo.
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EJEMPLO 2

1.12- b is -/ Ñ '- (2 - (5 -m etil-4 -im idazolilm etiltio ) e t i l )  guanidinq/- 

dodecano

La sustitución del 1,1O-diaminodecano por

1.12- diaminododecano en el procedimiento del ejemplo l (b )  se 

traduce en la  preparación del dipicrato del compuesto del 

t itu lo , p . f .  68-703.

10

15

20

25

30

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

. H S. (c H N^O^).
28 52 10 2 6 3 3 7 2

requ iere : 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 (C l" ) para propor­

cionar el dihidrocloruro del compuesto del titu lo .

EJEMPLO 3

1 .9- b i  s-/Ñ' -  (2 - (5  -met il-4 - im id  azo l ilme t  i l  t  i o ) et i l ) -guanidino^/-  

nonano

La sustitución del 1,1O-diaminodecano por

1 .9 - nonano en e l  procedim iento del ejemplo l (b )  se traduce 

en la  preparación de l d ip ic ra to  del compuesto de l t í tu lo ,  

p . f .  90-933. Este d ip ic ra to  se d isu e lve  en metanol acuoso y 

se tra ta  con res ina  intercambiadora de iones IRA 400 (C l ) 

para proporcionar e l  d ih idrocloru ro  de l compuesto del t i tu lo .

EJEMPLO 4

1,10 -b is -/ Ñ '- (2 - (2 - t ia zo lilm e t ilt io )e t il )-g u a n id in o / -d e c a n o

(a ) Una mezcla de 2,72 g de S -m e til-N -c ia n o -N '- (2 - (2 -t ia zo - 

l i lm e t i l t i o ) e t i l ) - i s o t io u r e a ,  0,9 g de 1,10-diaminodecano 

y  5 mi de etano l, se ca lien ta  en un baño de vapor de 

vapor de agua durante 20 horas y  la  mezcla se cromatogra­

f í a  sobre g e l de s í l i c e ,  eluyendo con acetato de e t i lo / is o  

propanol (5 :1 ) .  El producto en bruto se r e c r is ta l iz a  en
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etanol acuoso paya dar 0,49 g de 1,10-bis-^M'-ciano-N"- 

(2-(2-tiazolilmetiltio)etil)-guanidinq/^-decano, p . f . 

74-75S.

Encontrado: C, 50,15; H, 6,6; N, 22,7; S, 20,7;

26 40 10 4
requiere: C, 50,3; H, 6,5: N, 22,6; S, 20,7%

(b) Se refluyen 2 g de 1,1O -bis/Ñ '-ciano-N "-(2 -(2 -tiazo lil- 
metiltio)etil)guanidinq/decano con 25 mi de ácido clor­

hídrico concentrado durante 24 horas y la  mezcla se eva­
pora hasta sequedad. El residuo se tritura con etanol 

enfriado con hielo, se f i l t r a  el cloruro amónico y el 

filtrado se evapora para dar e l conpuesto del titu lo , 

el cual se convierte en el dipicrato por tratamiento con 

un exceso de solución de picrato sódico. El dipicrato se 

recristaliza en nitrometano y tiene un p .f . de 155-1573. 
Encontrado: c, 41,55; H, 4,8; N, 19,1; S, 11,8;

C a 4 W 4 - ( W A ) 2
requiere: C, 42,0; H, 4,7; N, 19,1; S, 12,5 %.

El dipicrato se convierte en el tetrahidrocloruro d$l 

compuesto del titulo por tratamiento con IRA 400 (Cl**) y 

acidificación a pH 2 con ácido clorhídrico concentrado.

EJEMPLO 5
1,9-bis-^Ñ '-(2-(5-inetil-4-im idazolilm etiltio) et i l ) -t  ioureido/-  

no nano

Una mezcla de s-metil-N-^2-(5-metil-4-imidazo- 
,'lilmetiltio)etil/ditiocarbamato, 1,9-diaminononano e isopropa- 

nol, se hierve bajo reflujo durante 24 horas y la  mezcla se 

. evapora hasta sequedad y el residuo se purifica por cromatogra 

f ia  sobre gel de s ílice , para dar el producto del titulo.

!
i
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EJEMPLO 6

1,9-bis-/l - ( 2 -( ( 5-metil-4-imidazolil) met i lt io ) etilamino) -2 -  

nitrovinil-1 -amino/honano

una solución de 1,15 g de l-n itro-2-m etiltio-2- 

/2-((5-metil-4-imidazolil)metiltio)etilaminq/etileno y 0,31 

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

reflu jo  durante 2 horas. El producto se purifica sobre una 

resina intercambiadora de iones (CG 50(H+)) y a continuación 

sobre gel de s ílice  para dar el compuesto del titu lo .

EJEMPLO 7

a) 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.

b) Se trata 1,9-bis-(N'-ciano-S-metiltioureido)nonano con 

un equivalente de 2- ( 5-m etil-4-im idazolilm etiltio)etil­

amina y la  mezcla se refluye en piridina durante 12 horas, 
La piridina se separa por evaporación y e l residuo se 

purifica por cromatografía sobre gel de sílice  para dar

1 -(N' -ciano-S-met iltioureido)-9-/Ñ ' -ciano-N"-(2 -(5 -me- 
til-4 -im idazolilm etiltio )etil)guanidinq/nonano.

c) Se trata 1-(N'-ciano-S-metiltioureido)-9-/Ñ-ciano-N"- 

(2-(5-metil-4-imidazolilrnetiltio) e t i l) guanidinq/nonano 

con 2 moles de 2-(2-tiazolilm etiltio)etilam ina y la  

mezcla se refluye en piridina durante 12 horas. La pi­

ridina se separa por evaporación y el residuo se puri­

fica  por cromatografía sobre gel de s ílice , para dar
1*/Ñ '-ciano-N"-(2-(2-tiazolilm etiltio)etil)guanidino/-9- 

^r'-ciano-N "-(2 -(5 -m etil-4 -im idazolilm etiltio )etil)- 

guanid ino/nonano.

Esta guanidina se refluye con ácido clorhídrico concen-
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trado durante 24 horas para dar e l tetrahidrocloruro 

de 1 -^ '- (2 - (2 -t ia z o li lm e t ilt io ) e t i l )  guanidino/*-9-^N' -  

(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)guanidino/nonano.

d) Empleando:
(a ) 2-(2-im idazolilm etiltio)etil amina

(b) 2-(4-imidazolilmetiltio)etilamina

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

etilamina

(d) 2 -(5 -t r if  luormetil-4-imidazolilmetiltio) e t i l amina 

( e) 2 -( 5-hidroximet il-4-imidazol ilmet i l  t io ) e t i l amina 

( f )  2-(2-piridilm etiltío)etilam ina

(?) 2-(3-m etil-2-piridilm etiltio)etilam ina
(h) 2-(3-metoxi-2-piridilmetiltio)etilamina

( i )  2-(3-cloro-2-piridilm etiltio)etilam ina

(j )  2-(3-amino-2-piridilmetiltio)etilamina
(k) 2-(3-hidroxi-2-piridilm etiltio)etilam ina

( l )  2-(3-isotiazolilm etiltio)etilam ina

(m) 2-(4-bromo-3-isotiazolilmetiltio)etilamina
(n) 2 - (3 - ( l ,2 ,5 )-tiadiazolilm etiltio)etilam ina

(o) 2 -(4 -cloro-3 -(l,2 ,5 )-tiadiazolilm etiltio )etilam ina
(p) 2-(5-am ino-2-(l,3,4)-tiadiazolilm etiltio)etilam ina  

en lugar de 2-(2-tiazolilm etiltio)etilam ina en el procedimien­

to (c) anterior, se obtiene:
(a) 1-/N' -ciano-N"-(2-(2-im idazolilm etiltio) e t i l ) guanidinq/^- 

9-/Ñ '-ciano-N"-("-(5 -m etil-4-im idazolilm etiltio)etil)-

, guanidino/nonano

(b) 1-^/Ñ'-ciano-N"-/2-(4-imidazolilmetiltio)etil)guanidino/-9- 
/Ñ'-ciano-N"-(2-(5-m etil-4-im idazolilm etiltio)etil)guanidi- 

no/nonano

(c) 1-/Ñ'ciano-N"-(2-(5-bromo-4-im idazolilmetiltio)etil)- 

guanidinq7L9-^' -ciano-N" -  ( 2- ( 5 -met il-4-im id azol i l  met ilr. 

tio)etil)guanidino/nonano
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(d) 1-/& '-ciano-N"-(2-(5-trifluorm etil-4-im idazolilm etiltio)- 

e t i l ) guanidino/-9-^/Ñ' -ciano-N"-( 2 -(5 -metil-4-imidazol i l -  

metiltio)etil)guanidinq/nonano
(e ) 1-/Ñ' -ciano-N"-(2-(5-hidroximetil-4-imidazolilmetiltio) -  

e t il ) guanidino/-9r/Ñ' -ciano-N"-(2 -(5  -metil-4-im idazoli l -  

metiltio)etil)guanidino/nonano

( f )  1 -/Ñ' -c i  ano-N" — — (2-p iridilmet i l  t io) et i l ) guanidino/-9- 

/Ñ'-ciano-N"-(2-(5-m etil-4^im idazolilm etiltio)etil)guani- 
dino/honano

(g) 1 -T¿Tí' -ciano-N" -  (2 - ( 3-metil-2 -p  iridilmet i l t  io ) etil)guanidinq 

9-/5' -ciano-N"-(2-(5-m etil-4-im idazolilm etiltio) e t i l) guani- 
dino/nonano

(h) 1-^Ñ '-ciano-N"-(2-(3-m etoxi-2-piridilm etiltio)etilguanidi- 

nqy^á-^ '-ciano-N "-(2 -(5 -m etil-4 -im idazolilm etiltio )etil)- 
guanidino/nonano

( i )  1-i/Ñ '-ciano-N"-(2-(3-cloro-2-piridilm etiltio)etil)guani- 

dino/-9-/Ñ'-ciano-N"-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio) e t i l) - - 

guanidino/nonano

( j )  1 -̂ /Ñ' -c i ano-N" -  (2 -  (3 -amino-2 -p ir  idilmet i l  t io) et i l ) -  

guanidino/-9-/Ñ' -c i ano-N" -  ( 2 -  (5 -met i l - 4-imidazol ilmet i l -  

tio)etil)guanidino/nonano
(k) 1 -/Ñ '-ciano-N"-(2-(3 -h idroxi-2 -piridilm etiltio)etil)guani- 

dino/^9-/N'-ciano-N"- (2 - (5 -met il-4-im idazoli l  met i l  t io )e t i l ) - - 

guanidino7nonano
( l )  1-^/Ñ'-ciano-N"-(2-(3-isotiazolilmetiltio) e t il) guanidino/- 

9-/Ñ'-ciano-N"-(2-(5-metil-4-im idazolilmetiltio) etil)guani- 

dino/nonano
(m) 1-/5'-ciano-N"-(2-(4-bromo-3-isotiazolilmetiltio)etil)giMt- 

nidino/-9-/Ñ' -ciano-N"- (2 - (5 -metil-4 —imidazolilm etiltio ) -  

etil)guanidino/nonano

(n) 1 -/Ñ'-ciano-N"- (2 -(3 -(1 ,2 ,5 )-tiad iazo lilm etiltio )etil)gua- 
nidino/-9-/Ñ'-ciano-N"-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio) -
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et i l )  guanid inq^ionano

(0) 1 -/Ñ '-c iano-N "-(2 -(4 -cloro-3 -(1,2,5)tiad iazolilm etiltio )-  

et i l )  guanidino/-9-/Ñ' -c i  ano-N"-(2 - (5-met il-4-imidaz ol i l -  

metiltio)et i l ) guanidino/nonato
. (p) i-/S í'-c iano-N"-(2 -(5-am ino-2-(l,3 ,4 )-tiadiazolilm etiltio)- 

e t il) guanidino/-9-/R' -ciano-N"-(2-(5-metil-4 -im idazo lil- 

m etiltio )etil) guanidino/nonano

y la  h idrólisis ácida proporciona los correspondientes deri­

vados de gnanidina N,N'-sustituidos.

El tratamiento de las aminas anteriores con 

isotiocianato de benzoilo y la  h idrólisis de los productos 

proporciona las correspondientes tioureas las cuales, cuando 

se sustituyen por la  N-/2-(5-m etil-4-im idazolilm etiltio)etil/- 

tiourea en el procedimiento del ejemplo 1, pueden convertirse 

en bis-guanidinodecanos.

HIMPLO 8
(1) La reacción de 2-cloro-3-nitropiridina con áster d ietilico  

de ácido 2-(2-cianoetil)malónico e hidruro sódico en tetra- 

hidrofurano, proporciona 1 -(3 -n itro -2 -p irid il)-1 ,1 -b is - 

(carbetoxi)butironitrilo, p .f. 93,5-94,59, el cual, des­
pués de la  hidrólisis alcalina y acidificación, propor­

ciona el hidrocloruro de 2-(3 -cianopropil)-3 -nitropiri- 
dina, p .f. 142-145,59. La reducción con hidrógeno y pala- 

dio sobre carbón vegetal, proporciona 3-amino-2-(3-ci&no- 
propil)piridina y el tratamiento de ésta con n itrito sódico 

y ácido sulfúrico y ulterior calentamiento proporciona
2-(3-cianopropil)-3-hidroxipiridina. La metilación con 

yoduro de metilo y etóxido sódico en dimetilsulfóxido y

* la  ulterior reducción con hidruro de litio-aluminio, pro­
porciona 4-(3-metoxi-2-piridil)butilamina. La reducción de ¡
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3-am ino-2-(3-cianoprop il) -3 -h id rox ip ir id in a  con hidruro 

- de l it io -a lu m in io  proporciona 4 - (3 -a m in o -2 -p ir id il)b u t il-  

amina. La d iazotac i6n  de 4 - (3 -am ino-2 -p ir id il)bu tilam ina  

a pH 1 y  tratam iento con cloruro cuproso o bromuro cuproso, 

proporciona 4 - (3 -c lo ro -2 -p ir id il)b u t ila m in a  y  4-(3-bromo- 

2 - p i r id i l ) butilam ina, respectivamente.

( i i )  Empleando:

(a ) 4 - (4 -im id a zo lil)b u tilam in a

(b ) 4 - (3 -m etox i-2 -p ir id il)b u tilam in a

( c) 4 - (3 -c lo ro -2 -p ir id il)b u t ila m in a

(d ) 4 - (3-bromo-2-pir id il )b u t ila m in a

(e ) 4 -(3 -am in o-2 -p ir id il)bu tilam in a

en lugar de 2 - (2 - t ia z o l i lm e t i l t io )e t i la m in a  en e l  proced i­

miento d e l ejemplo 7 (c ) ,  se obtiene:

(a ) 1 -/Ñ '-c ian o -N "-(4 -(4 -im id a zo lil)b u til)gu an id in q/ -9 -

-c ia n o -N "- (2 - (5 -m e t il-4 - im id a zo li lm e t ilt io )e t i l )g u a -  

nidino/nonano.

(b ) i-/ Ñ '-c ia n o -N "- (4 - (3 -m e to x i-2 -p ir id il)b u til)gu a n id in o / -9 -  

/ ^ r '-c ia n o -N "- (2 - (5 -m e t il-4 - im id a zo lilm e t ilt io )e t il )g u a -  

nidinq/nonano.

( c) 1 -/ Ñ '-c ia n o -N "- (4 - (3 -c lo ro -2 -p ir id il)b u til)g u a n id in o / - 

9 -/ Ñ '-c ia n o -N "- (2 - (5 -m e t i l-4 - im id a z o li lm e t ilt io )e t i l )-  

guanid inq/nonano.

(d ) 1-/Ñ '-c ian o -N "-(4- ( 3-bromo-2-p irid ii)bu til)gu an id in o 7 - 9-  ; 

/Ñ' -c i  ano-N"- ( 2 - ( 5-metil-4 -im idazolilmet i l t  io ) et i l ) gua- 

nidinq/nonano.

( e) 1 -/Ir' -c ian o -N "-(4 -(3 -am in o -2 -p ir id il)b u til)gu an id in o/ -9 - 

/ N '-c ia n o -N "- (2 - (5 -m e t il-4 - im id a zo li lm e t ilt io )e t i l )g u a -  

nidinq/nonano.

y  la  h id ró lis is  acida proporciona lo s  correspondientes d e r i-30
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vados de guanidina N,N'-sustituidos.

El procedimiento de las aminas anteriores con iso - 

tiocianato de benzoilo e h idrólisis de los productos propor­

ciona las correspondientes tioureas, las cuales, cuando se 

sustituyen por la  N-/2-(5 -metil-4-im idazolilm etiltio ) e t i l/ -  

tiourea en el procedimiento del ejemplo 1, pueden convertir­

se en bis-guanidinodecanos.

EJEMPLO 9 

El empleo de:
( a) 2-(2 -(4-im idazolil)etiltio )etilam ina

(b) 3 -( 4-imidazolilmetiltio)propilamina
(c) 3-(2-tiazolil)propilam ina

en lugar de 2-(2-tiazolilm etiltio)etilam ina en e l procedi­

miento del ej emplo 7 (c ), proporciona:
(a) 1 -^ '-c iano -N "-(2 -(2 -(4 -im idazo lil) e t ilt io ) etil)guanidino/- 

9-^Tf'-ciano-N"-(2-(5-metil-4-im idazolilmetiltio)etil)gua- 

nidino/nonano

(b) 1-/Ñ'-ciano-N"-(3-(4-imidazolilmetiltio)propil)guanidino/- 

9-/Ñ'-ciano-N"-(2-(5-m etil-4-im idazolilm etiltio)etil)guani 

dino/nonano.

(c) 1-/S¡'-ciano-N"-(3-(2-tiazolil)propil)guanidino/-9-/Ñ'- 
ciano-N"-(2-(5-metil-4-im idazolilmetiltio)etil)guanidinq/- 
nonano

y la  h idrólisis ácida de los dos primeros productos proporciona 

los correspondientes derivados de guanidina N,N' - sustituidos.

EJEMPLO 10
Se refluye hidrobromuro de N-/2-(5-metil-4-imidaz¡o 

lilm etiltio )etil/tiourea con 1,9-dibromononano en etanol para ! 

dar tetrahidrobromuro de 1,9-bis-/s-(N-(2-(5-m etil-4-im idazo- 
l i lm e t ilt io )e t il )) isotioureido/nonano.
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RTEMPLO 11
El tratamiento de*1,9-bis/N'-ciano-N"-(2-(5-me- 

til-4 -im idazolilm etiltio )etil)guanidino/nonano con ácido clor­

hídrico diluido a 40S, proporciona 1,9-bis-/&'-carbamoil-N"- 

(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)guanidino/nonano.

E.TEMPL0 12

1) Se burbujea cloruro de hidrógeno seco a través de una 

solución de 1,9-bis-^/Ñ' -  (2 -( 5-metil-4-im idazolilm etilt io) et i l ) 
tioureido/nonano en metanol a 8oa durante 12 horas y el d i­

solvente se separa para dar tetrahidrocloruro de 1,9-bis/S- 
m etil-N '-(2-(5-m etil-4-im idazolilm etiltio)etil)isotioureidq/L  

nonano.

2) Este producto se trata con (a) hidrocloruro de h idroxil- 
amina y bicarbonato potásico en dimetilformamida seca o

(b) metilamina en etanol, para dar:
(a) 1,9-bis-/Ñ' -hidroxi-N"- (2 - (5-metil-4-im idazolilm etiltio ) -  

e t il ) guanidino/nonano, o
(b) 1,9-bis/Ñ '-m etil-N"-(2-(5-m etil-4-im idazolilm etiltio)etil)

guanidino/nonano.

RTEMPLO 13
Se añade N-ciano-N'-/2-((5-metil-4-imidazo- 

lilm etiltio)etil/-S-m etilisotiourea a un exceso de 1,9-diamino 

nonano y la  mezcla se agita a temperatura ambiente durante 

15 horas y se extracta con éter. El residuo se purifica por- ' 

cromatografía sobre gel de s ílice , eluyendo con isopropanol, 

para dar N-ciano-N'-(9-aminononil)-N"-/2-(5-metil-4-im±dazo- 

lilm etiltio ) etil/guanidina. Esta aminononilguanidina se reflu­

ye en isopropanol con:

(a ) hidroyoduro de S-metil-N' -/2 -(5-metil-4-imidazolilm etil- 

tio )etil/ -tiourea

-2 1  -
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(b) hidroyoduro de S-metil-N' -/2- (2 -1 iazolilm etiltio ) e til/ t io -  
urea

(c ) 1-nitro-2-met i l t  io -2 -/§-( (5-m etil-4-im idazolil)m etiltio)-  

etilamino/etileno
(d) S-m etil-N-^§-((5-m etil-4-im idazolil)m etiltio)etil/ditio- 

carbamato,

para dar:
(a) 1-/Ñ'-ciano-N"- (2 - (5 -metil-4-imidazolilmeti l t io ) e t i l ) -  

guanidino/-9-/Ñ'-/2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio) e t il/ -  

guaní diño/nonano.

(b) 1 -/Ñ' -ciano-N"-(2-(5-met il-4-imidazolilmeti l t io ) e t i l ) -  

guanidino/-9-/Ñ' -/^ -(2 -tiazo lilm etiltio ) etil/guanidino/ho- 

nano
(c) 1-/Ñ' -ciano-N"-/$-(5-metil-4-imidazolilmetiltio) etil/guani 

dinq/-9-/í-(2-(5-metil-4-im idazolilmetiltio)etilam ino)-2-

. nitrovinil-1-aminq/nonano

(d) 1-^Ñ'-ciano-N"-/^-(5-metil-4-imidazolilmetiltio) e t i l^ u a -  
nidino/-9-¿^'- (2 - (5 -met il-4-im idazolilmet i l  t io ) et i l )  t io -  

ureido/nonano

y la  hidrólisis de estos productos proporciona

(a) 1,9-bis-/Ñ '-(2-(5-m etil-4-im idazolilm etiltio)etil)guanidi- 

no/nonano

(b) 1-/Ñ'-(2-(5-metil-4-im idazolilmetiltio)etil)guanidinq/-9- 
^'-(2-(2-tiazolilm etiltio)etil)guanidino/nonano

( c) 1-/Ñ'- (2 - (5 -metil-4-im idazolilmet i l t  io ) et i l ) guanidino/-9- 
/í-(2-(5-m etil-4-im idazolilm etiltio)etilam ino)-2-nitro- 
vinii-1-amino/honano

(d) 1-/Ñ'- (2 - (5 -met il-4-im idazolilmet i l t  io ) et i l ) guanid ino/-9 - 

/Ñ'-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etil)tioureido/nonano
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EJEMPLO 14

Ingredientes cantidad

Dihidrocloruro de 1,9 -b is-/Ñ '-(2 -(5 -m etil- 
4-imidazolilmetiltio) e t i l )  guanidino/nonano 150 mg

. Sucrosa 75 mg

Almidón 25 mg

Talco 5 mg

Acido esteárico 2 mg

Los ingredientes se tamizan, mezclan e introducen en una 

cápsula de gelatina dura.

EJEMPLO 15

Disolviendo 50 mg de dihidrocloruro de 1,9- 

bis-^N' -(2 -(5 -m etil—4-imidazolilmetiltio) e t i l) guanidino/nonano 

en 2 mi de agua estéril, salina normal o salina tamponada, 
se prepara una composición farmacéutica adecuada para adminis­

tración parenteral.

Similarmente, los otros compuestos de fórmula I  

pueden formularse en composiciones farmacéuticas por los proce­

dimientos de los ejemplos 14 y 15. Estas composiciones farma­
céuticas se administran a un sujeto dentro de las gamas de do­

sificación dadas anteriormente, para bloquear los receptores 

Hg de histamina. —

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manera de realizarse en la  práctica, debe 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 

alteren su principio fundamental.
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' REIVINDICACIONES

I . -  M ejoras in troducidas en e l  ob je to  de l a  patente 

p iin o ip a l No. 434.542, concedida e l  26 de jun io de 1976, por 

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTAGONISTAS DE RECEP­

TORES H-2 DE HISTAMINA, de fórmula 1:

(1)
en. l a  que ¿3 yX4* , que.. puedan" ser iguales- o diferentes y son. 

cada uno azufre-y CEKO  ̂o NT en donde Y* es hidrógeno, hidroxi, 

alquilo, in ferior y ciano o CONS^y R-̂ ' y  3̂ * que pueden ser- igua­

les. o diferentes son cada uno una. agrupación da fórmula 3:

net-(c3^,)^z(cnr,)^- , m ¿ ct.

en  l a  que- 3 a t  es  un a n i l lo  2— ó  4 - lm id a z o lí lo  opcionalm ente 

sustitu ido- p o r  a lq u ilo  i n f e r i o r  (p re fe r ib lem en te  m e t i lo ) ,  

halógeno (p re fe r ib lem en te  c lo ro  o bromo) ,  t r i í lu o r m a t i lo  o 

h id r  om im etllo p un a n i l lo  2 - p i r id i l o  opcionalm ente su s titu id o  

p o r  a lq u ilo  in f e r io r  (oon p re fe r e n c ia  m e t i lo ) ,  halógeno (con 

p r e fe r e n c ia  c lo ro  o bromo),, amino, h id ro n í o a lo  omi in f e r i o r  

(con  p re fe ren c ia , m etos i) y un a n i l lo  2 - t i a z o l i l o ; un a n i l lo

3 - i s o t ia z o l i l o  opcionalmente su s t itu id o  por c lo ro  o amino; Z 

es..azu fre o un grupo m etilen o ; m as 0 , 1  ó 2 y  n es 2 ó 3 , 

a  con d ic ión  de que l a  suma de n  y  n sea  3 , 4  o cuando o 

son a z u fr e ,  CHNOg. o NON l a  suma, de m y  n  en  l a  cedana la t e r a l  

adyacente y  R^ puede también s e r  2 ; W es NH y  cuando Z-3 y  

3̂ * son ambos NE, y  puede tem blón s e r  a zu fr e ; p es un en tero  

de 9 a  12; o sus s a le s  d̂e_ a d ic ió n  de ácido  farmacóuticameñta 

acep tab les  /; caracterizadas 'porqu e comprenden l a  etapa "de

QUAUTY
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(a ) ouando W es NH y X ^y  x4- son oada uno azufre, CENO ,̂ 

NB, NCN o N—(a lqu ilo  in fe rio r) , tratar un compuesto de fdré­

nala R^NEB en la  que E es hidrógeno <5 -jj!SA en donde A es 

alqu ilo  in fe rio r, X^ es X^ ó -NY' en X^ donde Y ' es un 

grupo guanidina^-proteotor, ta l como benzoilo, beciloxioarbonJj(.o 

o etoxicarbonilo, oon un compuesto de fórmula GNER̂  en donde 

G es
x5 X?
H H

AS-CNEÍCEg) NEO-

ouando E es hidrógeno y G es

X5

2^

NHgíCHglpNBC-

cuando B es -NBSSA , en donde A y  X-' se definen como ante­

riormente y  X es X^ o NY' en donde Y ' se define como anterior

mente, para elim inar un meroaptan de fórmula ASE y ouando X** 

o X  ̂ es NY', se separasel grupo guanidinar-proteotor para dar 

lo s oompuestos en donde X  ̂ o X^ es NE; ó

(b ) ouando W es azufre y X  ̂ y X^ son ambos NE, tratar un 

compuesto de fórmula H al-ÍCEg^-Eal, en la  que Bal es oloro, 

bromo o yodo, oon una tlourea de fórmula R^NEOSNB  ̂ ó , ouando 

R-3 no es igual a R^, tratar sucesivamente oon tioureas de fó r  

muías R^NECSNEg y R^NECSNE ;̂ ó

(o ) cuando W es NE y X-3 y son ambos =NY en donde Y es 

hidroxi o alqu ilo in fe rio r, tratar una isotiourea de fórmula

SA SA

R3NB-C=N(CE2)pN=C-NBB4

en la  que A es a lqu ilo  in fe rio r, oon un compuesto de fórmula 

YNHg en donde Y ea hidroxi o alqu ilo  in fe rio r; ó
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(d ) cuando X^ <5 X4 es ^NCONHg, someter un compuesto de 

fóxmula

en l a  que X^ o X^ es  NON, a h id r ó l is is  ácida  suave.

2v- r ^ j o r ^ ^ * ^ - :  segdn l a  r e iv in d ic a c ió n  l ,  carac­

te r izad as  porque se prepara un compuesto de fórmula 1 en l a  

que x3 es NH, mediante h id r ó l is is  ácida  de un compuesto de 

fórmula 1 en l a  que X^ es NON*.

3 . -  He jo ras  segdn l a  re iv in d ic a c ió n  1 , carac­

te r izad as  porque se prepara un oompuesto de fórmula 1 en l a  

que X^ es NH, mediante h id r ó l is is  do id a  de un oompuesto de 

fórmula 1 en l a  que X^ es NON.

4^- M ejoras in troducidas en e l  ob je to  de l a  patente 

p r in c ip a l No. 434.542, ooncedida e l  26 de jun io da 1976, por 

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTAGONISTAS DE RECEP­

TORES H-2 DE HISTAMINA, t a l  y  como queda sustancialmente' des­

c r i t o .  en la  presente Memoria;

Esta Memoria consta de 26, o ja s  esc r ita s  a máquina 

.por una so la  cara.

Madrid, 2<

SHITH ELUÜ X&ATORIES LIMITED.
SBOYPOMBO

M C*)t. L6px
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