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Bsta invencidn se relaciona con un procedimiento
de obtencidn de compuestos farmacologicamente activos, #tiles:
en el bloqueo de receptores de histamina Hé. Los compuestos ob=-
tenidos por el procedimiento de la invencidn pueden existir
como sales de adicidn de &cido pero, por conveniencia, se
hari referencia en toda esta memoria a 1os compuestos prirci..

pales.

Muchas sustancias fisiologicamente activas ejer-
cen sus acciones bioldgicas por interaccién con puntos espesi~i
ficos conocidos como receptores. La histamina es una sustancia
como las mencionadas y tiene diversas acciones bioldgicas.

La accidn biolbgica de la histamina que es inhibida por drogas
generalmente conocidas como "antihistaminas?, de las cuales
la mepiramina, difenhidramina y clorfemiramina son ejemplos
tipicos, resulta mediada a través de receptores de histamina
H, (Ash y Schild, Brit. J. Pharmac. Chemother, 27, 427,

(1966)). sin embargo, otras acciones bioldgicas de histamina no
son inhibidas por las "antihistamina" y las acciones de este
tipo que son inhibidas por un compuesto descrito por Black

et al. (Nature, ggg, 385 (1972)) y llamado burimamida, son
mediadas a través de receptores que Black et al. definen como
receptores de histamina H2. De este modq, los receptores de
histamina i, pueden definirse como aquellos receptores de
histamina que no son bloqueados por mepiramina, pero que si

lo son por burimamida. Los compuestos que bloquean receptores

de histamina H, son denominados antagonistas de histamina Hzf

El bloqueo de receptores de histamina H2 es de

utilidad en la inhibicidn de acciones bioldgicas de histamina
que no son inhibidas por las "antihistaminas". Por tanto, los

antagonistas de histamina H

, son itiles, por ejemplo, como in-
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hibidores de la secrecidn de &cidos gastricos, como agentes
anti-inflamatorios y como agentes que actuan sobre el sistema
cardiovascular, por ejemplo, como inhibidores de los efectos
de histamina sobre la presidn sanguinea. En el tratamienta de
ciertos estados, por ejemplo, inflamacibén, y en la inhibicidn-
de las acciones de histamina sobre la presidn sanguinea, resul-
ta de utilidad una combinacibdn de antagonistas de histamina
H1 y Hé.

La invencién proporciona un procedimiento para
preparar compuestos antagonistas de histamina H2, de férmula I:

0 i
- e (o (o e R 1y O o B, — !
Het (CHé)SNH é W (CH2)q W—-C NH(CHé)nZ(Cﬂz)m Het

Férmula I

‘en la que Het es un anillo piridina, tiazol, isotiazol,

oxazol, isoxazol, tiadiazol, pirimidina, pirazina o pirida-
zina, cuyo anillo esti opcionalmente sustituido por alquilo
inferior, alcoxi inferior, hidroxi, haldgeno o amino; Y es
hidrbgeno, hidroxi o alquilo inferior y X es azufre, CHN02'6
NY' en donde Y' es hidrdgeno, hidroxi, alquilo inferiox,

ciano o CONH.; W es NH o, cuando NY y X son ambos NH, repre-
senta azufre; q es un entero de 2 a 12; nes 2 46 3y m es

0, 1 6 2, de modo que la suma de m y n sea 3, 4, o0 excepto
cuando X es NH, NOH, NCONH, o N(alquilo inferior) y Het' es
imidazol, pirazol o triazol, 2; Z es azufre o un grupo metileno
Het' es un anillo heterociclico nitrogenado conteniendo 5 6 6
miembros tal como imidazol, piridina, tiazol, isotiazol, oxazol,
isoxazol, pirazol, triazol, tiadiazol, pirimidina, pirazina
o piridazina, cuyo anillo estd opcionalmente sustituido por
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, haldgeno o amino;

y sus sales de adicidn de &cido farmaceuticamente aceptables,
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Debe entenderse que la estructura ilustrada en
la férmula I es solo una de las diversas representaciones y
que la presente invencidén cubre igualmente otras. formas tauto-
méricas. Igualmente, la presente invencién cubre los hidratos
¥y sales hidratadas farmaceuticamente aceptables de los compues—
tos de férmula I.

Es preferible que W sea NH y que Y sea hidrége?é.
En particular se prefiere que NY v X sean ambos NH. Un grupd'
preferido de compuestos es aquel en donde q es 6-a 10 ¥ NY -
¥y X son ambos NH.

Es preferible que Het se elija entre un anilloe
2-piridilo opciomalmente sustituido por hidroxi, cloro, bromo

0 metoxi, un anillo 2-tiazolilo o un anillo 3-isotiazoilils.

Es preferible que Z sea azufre. Con preferencia
mes 1y n es 2., Preferiblemente Het' se elige entre un anillo
4=-imidazolilo opcionalmente sustituido por metilo o bromo,
un anillo 2-piridilo opcionalmente sustituido por hidroxi, -
cloro, bromo o metoxi, un anillo 2-tiazolilo o un anillo

3=isotiazolilo,

Ejemplos de compuestos especificos que caen
dentro del alcance de la invencidan son:
148-bis—/N'~(3~(2~tiazolil)propil)guanidino/octano y
1-[&'-(2-(5—meti1-4-imidazolilmetiltio)etil)guaniding7—8—
[ﬁ'—(3—(2—tigzolil)-propil)-guaniding]bctano.

£

Los compuestos de férmula I en donde Wes NHe Y
o1 NH,
pueden prepararse por el

es hidrdgeno o alquilo inferior y X es azufre, CHNO

N(alquilo inferior), NCN & NCONH,),

procedimiento indicado en el siguiente esquema 1:
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En el esquema 1, Hét', W, n, m y Het' se definen
como en la £érmula 1, 'a es hidrdgeno, alquilo inferior o
un grupo guanidina-protector tal como benzoilo, benciloxicar-
bonilo o etoxicarbonilo y X' es azufre, CHNO e} NY3 en donde
Y3 es hidrbgeno, ciano, alquilo inferior o un grupo guanidina-
protector, tal como benzoilo, benciloxicarbonilo o etoxicar-

bonilo.

‘Bn 1la via A del esquema 1, con preferencia v
no es hidrdégeno o alquilo inferior a menos que Het'-(CHg)m;(CHg)
sea igual que Het-(CHé)B-. Los compuestos de £6rmula 1 en donde
Y es hidrégeno y X es NY y Het'-(CH’z)mZ(CHQ)n no es iguaquue
Het (CH ) - se pueden preparar por hidrdlisis &cida de los
compuestos de férmula 5 en donde Y ‘es CN y X' es NCN o por
separacidn de los grupos guanidina-protectores de los compues=
tos de férmula 5 en donde X' es NY° e Y~ e ¥° son grupos guani-
dina-protectores. Los compuestos de £érmula 1 en donde X' es
NCONH, se pueden preparar por hidrélisis bajo condiciones

&cidas suaves de la correspondiente cianoguanidina.

En la via A del esquema 1, se puede invertir la
secuencia de reacciones, es decir se puede tratar un compuesto
de £6rmula 4 con una amina NH2(CHé)q§Hé y tratarse el producto
con un compuesto de férmula 2. Similarmente, se puede invertir
ia secuencia de reacciones en la via B del esquema f, es
decir en primer lugar se puede tratar el compuesto de férmula 6
con la amina Het'(CHé) Z(CH2)nNH2 y tratarse el producto con

la amina Het(CHz) NHQ.

La etapa 1 de la via A se puede realizar en pre-
sencia o ausencia de un disolvente. Preferiblemente esta
reaccidn se efectlia empleando un exceso de la amina NH2(CHé)qNH,
como disolvente, Preferiblemente, la etapa 2 de la via A se

realiza en ausencia o presencia de un disolvente polar tal




10

15

20

25

30

como un alcohol inferior o piridina., Preferiblemente, esta

reaccidn se efectfia a una temperatura elevada, por ejemplo

. QC, ' i
1002C. Cuando Het <CH2)mZ(CH2)n es igual a Het(CH2)3 y NY

y X son iguales, la etapa 1 y la etapa 2 de las Vias Ay B
se pueden realizar simultaneamente, sin aislar los interme-~
diarios de férmulas 3 & 7.

Con preferencia, ambas etapas de la via B se

‘efectfian en un disolvente polar, tal como un alcohol inferior

o piridina, v a una temperatura elevada, por ejemplo 1002C.
Cuando Het'(CHe)mZ(CHg)nf no es igual a Het-(CHQ)B-, preferi-
blemente se utiliza un equivalente de la amina Het-(CHig)BNH2
en la primera etapa de la via B y se emplea, en la segunda

1 L
etapa, un exceso de la amina Het (CHa)mZ(CHz)nyH2.

. r 4 [
Las aminas de f6érmula Het (CHZ)mZ(CHQ)nNHQ se

pueden preparar por los métodos descritos en las Patentes

- britinicas Nos. 1¢305.547, 1.338.169 ¥ 1.421.999 y en la

Offenlegungschrift alemana 2.634+433.

Los compuestos de férmula 1 en donde W es azufre

"y NY y X son ambos NH, se pueden preparar por alquilacidn de

una tiourea de férmula Het(CHz)sNHCSNHz ) Het'(CHz)mZ(Cﬂa)nNHCS
con un dihaloalcano de férmula Hal—(CHé)q-Hal, en donde Hal
representa cloro, bromo o yodo y tratamiento del producto con
una tiourea de férmula Het'(caz)mz(CHa)n_NHCSNH2 6}

Het(CH2)3 NHCSNH,, respectivamente. Con preferencia, la reac-
cidn se efectua sobre una sal de adicidn de &cido de la tiourea
Preferiblemente, Hal es bromo y la reaccidn se lleva a cabo

en un disolvente tal como etamol. Preferiblemente, existiré

un exceso del compuesto de férmula Hal-(CHz)P-Hal en la prime-

ra etapa de la reaccidn.

Los compuestos de £érmula 1 bloquean los recepto-

=

H
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res H-2 de histamina, es decir inhiben las acciones bioldgicas
de histamina que no son inhibidas por "antihistaminas" tal
como mepiramina, pero que son inhibidas por burimamida. Por
ejemplo, se ha encontrado que 1los compuestos de esta invencién
inhiben selectivamente la secrecidn de &cido géstrico,
estimilada por histamiha, de los estdmagos perforados de
ratas anestesiadas con uretano, a dosis de 0,5 a 256 micro-.
moles por kg, intravenosamente. Este procedimiento se
gastrico, eétimulada.por histamina, de los estdmagos perfofa-
dos de ratas anestesiadas con uretano,'a dosis de 0,5 a 256
micromoles por kg, intravenosamente. Este procedimiento se
fdescribe en el articulo antes mencionadc de Ash and Schild.
Igualmente, la actividad de estos compuestos como antagonis-—
tas de receptores H-2 de histamina, se demuestra por su capaci-
dad para inhibir otras acciones de histamina que, segin el
articulo mencicnado 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 itero

aislado de la rata.

Los compuestos de esta invencidn inhiben la.
secrecidn basal de &cido géstrico estimulada por pentagas—

trina o por alimentos.

En adiéi6n, en uvn ensayo convencional, tal
como la medicidn de la presidn sanguinea en la rata anestesia-
da, se puede demostrar también la accidn de los compuestos de
la invencidn para inhibir la accibén vasodilatadora de histami-
na. El nivel de actividad encontrado para los compuestos de
la presente invencién'sg_iipstra_por la gama de dosis eficaces
que producen una inhibicidn del 50% de la secrecidn de &cidos

glstricos en la rata anestesiada, y la dosis que produce una
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inhibicién del 50% de la taquicardia inducida por histamina
en el atrio aislado del cobayoc.

Para uso terapéutico, los compuestos farmacolo-
gicamente activos de la presente invencidn se administrarén
normalmente como una composicién farmacéutica que comprende,
como ingrediente activo esencial, al menos uno de tales com-—
puestos en la forma bésica o en forma de una sal de adicidn

con un 4cido Ffarmaceuticamente aceptable y en asociacidn con

wn vehiculo farmacéutico para dicho compuesto activo. Dichas
sales de adicibén incluyen aquellas formadas con los &cidos
;clorhidfico, bromhidrico, yodhidrico, sulffirico y maléico

iy pueden formarse convenientemente a partir de las correspbn-
dientes bases de £6rmula"% por procedihientos convencionales,
por ejemplo mediante tratamiento de la base con un dcido 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 adicidn di-

Ferente.

Las composiciones farmacéuticas que compren-

den un vehiculo farmacéutico y un compuesto de foérmula ¥
o una sal de adicidn de &cido farmaceuticamente aceptable del
mismo, v los métodos de bloqueo de receptores H2 de histamina
que comprenden administrar a un animal un compuesto de férmula
;16 wna sal de adicibn de &cido Farmaceuticamente aceptable
del mismo, constituyen también objetos de esta invencién. El
vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, sdiido
o 1iquido. Ejemplos de vehiculos sdlidos son lactosa, maiz

o patata o almidones modificados, fosfatos dichlcicos, terra
alba, sucrosa, celulosas, talco, gelatina, silice microfina,

agar, peptina, acacia, estearato de magnesio, 4cido esteérico -
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y similares. Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabes,
aceite 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 sbélido,
la preparacidn puede ser tableteada, colocada en una chpsula -
de gelatina dura en polvo o0 en forma de pellets o en forma de
un comprimido o pastilla. La cantidad de vehiculo sblido varié
ré ampliamente pero con preferencia seréd de 25 mg a 1 gyapro-
ximadamente. Si se emplea un vehiculo liquido, 1la preparacibn
puede tener la forma de un jarabe, emulsidn, cépsula de gela-
tina blanda, liquido inyectable esteril o una suspensién 1iquida
acuosa 0 no acuosa. Igualmente, se pueden inciluir otros adi~
tivos tales como agentes preservativos, pof-ejemplo antioxidan
tes o agentes antibacteriales y/o sazonantes o colorantes.
Las formas liquidas pueden prepararse tambidn en capsulas de
gelatina blanda o microcipsulas. La solucidn estéril se puede
preparar en ampollas, viales de dosis miltiples o jeringas
dé dosis unitaria y no aprovechables. La preparacidn puede
tener también la forma semisdlida tal como una crema, pasta,
ungliento o gel o una forma liquida o de aerosol para adminis-

tracidn local.

Las composiciones farmacéuticas se preparan
por técnicas convencionales que implican procedimientos tales
como mezclado, granulacidn y compresidn o disolucidn de los

ingredientes, en la forma adecuada para la preparacidn deseada.

El ingrediente activo estari presente en las
composiciones en una cantidad eficaz para bloquear los recep-
tores H2 de histamina. La via de administracidn puede ser

oral o parenteral.
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Con preferencia, cada wnidad de dosificacidn
contendrd, al ingrediente activo, en una cantidad de 50 mg a

250 mg aproximadamente,

El ingrediente activo se administrari prefe=-
riblemente de 1 a 6 veces por dia. El régimen de dosificacién
diario ser& preferiblemente de 150 a 1.500 mg aproximadamente.

Convenientemente, la composicidn se prepararé
en wna forma de dosificacién adecuada al modo deseado de ad-
ministracidn, por ejemplo, en forma de tableta, chpsula,
solucidn inyectable o uﬁa crema o ungiento para aplicacidn
local. '

BEsta invencidn se ilustra, pero no se limita,
por los siguientes ejemplos y.. todas las temperaturas se

ofrecen en grados centigrados.

ETEMPLO 1

a) Se agita a temperatura ambiente, durante 5 horas, una mez-
cla de 6 g de N-cianoditioimidocarbonato de dimetilo,
2,85 g de 1,8-diaminooctanc y 50 ml de etanol. Se afiade
agua y la mezcla se filtra para dar: ' '
1,8=bis=/N'=ciano~S~metiltioureido/octano, p.£.
193-1952.,
Encontrado: C, 49,4; H, 7,2; N, 24,5; S, 18,7;

C.H NS

142462
requiere: C, 49,4; H, 7,1; N, 24,7; S, 18,2 %e

b) Se tratan 15 g de dihidrocloruro de 3-(2~tiazolil)propil-

amina con un exceso de hidréxido sbdico acuoso al 40 %4 y

la mezcla se extracta con cloroformo tras lo cual se secan
v evaporan los extractos clorofbrmicos hasta dar um residuo.
Se affaden 11 g de 1,8=bis=/N'=ciano-s-metiltioureido/octano
a este rvesiduo y la mezcla se calienta a 1402 durante 3

horas. La mezcla se cromatografia sobre gel de silice
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c)

b)

c)

- 11 -

eluyendo con acetato de etilo/isopropanol (4:1) para dar
1,8=bis~/N'=(3=(2~tiazolil)propil)-N"-cianoguanidine/oc—
tano, p.f. 93-949,

Se refluye 1,8-bis-[ﬁ'-(3-(é-tiazolil)propil)-N"-ciano« o
guanidino/octano con Acido clorhidrico concentrado durante
24 horas ¥ el &cido clorhidrico se separa por evaporacién
para dar tetrahidrocloruro de 1,B-bis-[ﬁ‘-(3-(2-tiazolii)e
propil)guaniding/octanc el cual se puede purificar por

via del derivado dipicrato.

ETEMPLO 2

Se calienta bajo reflujo, durante 12 horas, una mezcla

de 3,25 g de 2-(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etilamina,
6,8 g de 1,8-bis/N'-ciano~S-metiltioureido/octano y 50 ml
de piridina. La piridina se separa por evaporacidén y el
residuo se purifica cromatograficamente sobre gel de sili-
ce eluyendo con acetato de etilo para dar 1=/N!=ciano=N"-
(2-(5-metil-4—imidazolilmetiltio)etilguaniding7L8-[ﬁ'—_
ciano-s-metiltioureido/octano, p.f. 65-72¢. ,“
Se refluyen conjuntamente, en piridina, 3-(2-tiazolil)pro-
pilamina y 1-/¥'=-ciano-N"—(2-(5-metil-4~imidazolilmetiltio)-
etilguaniding/-8-/N'~ciano-s-metiltioureido/octano. La
piridina se separa por evaporacidn y el residuo se purifica
cromatograficamente sobre gel de silice para dar 11/ﬁ'-
ciano-N"-(2-(5-metil-4~-imidazolilmetiltio)etil)guanidino/-
8-/N' ~ciano-N"-/{3-(2-tiazolil)propil)guanidino/octano.

Se refluye 1-/N'-ciano-N"-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)-
etil)guanidino/-8-/N'~ciano-N"=(3=(2-tiazolil)propil) guani-
ding/octano con &cido clorhidrico concentrado para dar
1-[&'—(2—(5-metil—4—imidazolilmetiltio)etil)guanidinq];8—
/N'=(3-(2~tiazolil)propil)guanidino/octano.
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EJEMPLO 3
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-piridilmetiltic)etilamina .
(g) 2—(3-metil-a-piridilmetiitio)etilamina
(h) 2-(3-metoxi-2-piridilmetiltio)etilamina
(i) 2-(3-cloro-2-piridilmetiltio)etilamina
(§) 2=(3=-amino=-2-piridilmetiltio)etilamina
(k) 2-(3-hidroxi~2-piridilmetiltio)etilamina
(1) 2=(3=-isotiazolilmetiltio)etilamina
(m) 2-(4-bromo-3-isotiazoliimetiltio)etilamina
(n) 2-(3-(1,2,5)-tiadiazolilmetiltio)etilamina
(o) 2-(4~cloro-3-(1,2,5)~tiadiazolilmetiltio)etilamina
{p) 2=(5-amino=-2-(1,3,4)~tiadiazolilmetiltio)etilamina
en lugar de 2-(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etilamina en el
procedimiento del ejemplo 2(a) y tratando los productos segin
el procedimiento general del ejemplo 2(b) y (¢) se obtienen
las siguientes guanidinas respectivamente:
(a) 1=/N'=(2=(2-imidazolilmetiltio)etil)guaniding/~8-
/Wt=(3~(2~tiazolil)propilguanidino)/octano
(b) 1-/R'=(2=(4~imidazolilmetiltio)etil)guaniding/~8-
/N'=(3=(2~tiazolil)propilguanidine) /octano
(¢) 1-/B*-(2-(5-bromo-4-imidazolilmetiltio)etil)~-guanidino/-
§-/N1=(3=(2=tiazolil)propilguanidine)/octano
(d) 1-/N'=(2-(5-trifluormetil-4-imidazolil-metiltio)etil)gua~
niding7—81/ﬁ'—(3—(2-tiazolil)propilguanidinol]octano
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(e) 1-/R'=(2=(5-hidroximetil-4~imidazolilmetiltio)etil) .
guaniding/~8-/N'-3~(2-tiazolil)propilguanidino) /octano

(£) 1-/N'=(2-(2-piridilmetiltio)etil)guaniding/—8—/N"=3~
(2~tiazolil)propilguanidino)/octanc

(g) 1=/N'~(2-(3-metil-2-piridilmetiltio)etil)-guaniding/-3-
[N'=3=(2=tiazolil)propilguanidino) /octano

(h) 1-/Nt—(2-(3-metoxi-2-piridilmetiltio)~-guaniding/~8-
/W'-3-(2-tiazolil)propilguanidine) /octano

(i) 1=/N'=(2=(3=cloro-2-piridilmetiltio)etil)~guanidino/-
8—/N*~3-(2~tiazolil)propilguanidino) /octano _

(j) 1-/F'-(2-(3-amino-2-piridilmetiltio)etil)~guaniding/-

| 8-/N'=3-(2~tiazolil)propilguanidine)/octano

(k) 1-/'-(2-(3-hidroxi-2-piridilmetiltio)etil)guaniding/-
8=/N*=3=(2=tiazolil) propilguaniding/octano -

(1) 1-/N'-(2-(3-isotiazolilmetiltio)etil)~guanidino/-8-
/N'=3=(2-tiazolil)propilguaniding/octano ,

(m) 1=/N'-(2~(4-bromo-3-isotiazolilmetiltio)etil) /quanidino-
8—/N'-3-(2-tiazolil)propilguanidine)/octano

(n) 1=/W*'=(2~(3-(1,2,5)~tiadiazolilmetiltio)~etil)guaniding/-
8-/N'-3-(2-tiazolil)propilguanidine) /octano

(o) 1=M'=(2~(4~cloro-3=(1,2,5)~tiadiazolil-metiltio)etil)=
guaniding/=8-/N'=-3-(2~tiazolil)propilguanidino) /octano

(p) 1-/N'—(2-(5-amino-2-(1,3,4)-tiadiazolil-metiltio)etil)~
guaniding]LB-/ﬁ'-3-(2-tiazolil)propilguanidinol7octano

EJEMPLO 4

Empleando 3=(2-piridil)propilamina en lugar de
3-(2-tiazolil)propilamina en el ejemplo 2(b ¥ c) se obtiene
1=/N'=(2=(5-metil-4~imidazolilmetiltio) etil)guanidino/-8-
[ﬁ'-(3-(2-piridil)propil)guanidinol/bctano.
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EJEMPLO 5

Empleando (a) 1,2-diaminoetano
(b) 1,6-diaminohexano
(¢) 1,12~diaminododecano

en lugar de 1,8-diaminooctanoc del procedimiento del ejemplo 1,

se obtiene:

(a) tetrahidrocloruro de 1,2-bis-/N'-(3-(2-tiazolil)propil)-

72 guanidino/etano

(b) tetrahidrocloruro de 1,6-bis-/N'=(3=(2-tiazolil)propil)~
guanidino/hexano

(c) tetrahidrocloruro de 1,12=bis=/N'=(3=(2~tiazolil)propil)-
guaniding/dodecano

EJEMPLO 6

Una solucidn de 5 g de S-metil-N-/2-((4~metil-
5-imidazolil)metiltio)etil/ditiocarbamato en 60 ml de etanol
absoluto, se afiade a una solucidén de 0,3 g de sodio en 100 ml
de etanol y, después de filtrar, se aflade una solucidn de
1,4 g de 1,8~diaminooctano en exceso en 30 ml de etanol y
12 mezcla se refluye durante 24 horas. La concentracidn de
esta mezcla de reaccidn proporciona N—(8-aminococtil)-N'-
/2=((4~metil-4~imidazolil)metiltio)etil/tiourea, la cual
cuando se hace reaccionar primeramente con N-benzoildimetil-
ditioimidocarbonato y luego con 3~-(2-tiazolil)propilamina,
bajo las condiciones del ejemplo 1(b), proporciona 1-/Nt-((2-
(4~metil-5-imidazolil)metiltio)etil) tioureido/~8-/N*-benzoil-
N"=(3=(2-tiazolil)propil)guaniding/octano. Finalmente, la
separacidn hidrolitica del grupo N-benzoilo proporciona
1=/F"=((2-(4-metil-5-imidazolil) metiltio)etil)tioureido/-8~
/N*=(3-(2-tiazolil)propil)guanidino/octano.
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EJEMPLO 7

(a) La adicidn de una solucidn de 3-(2-tiazolil)pro-
pilamina en etanol a disulfuro de carbono, con agitacidn a

temperatura ambiente, proporciona &cido N—ZE-(z-tiazolil)pro—
pil/ditiocarbamico. El tratamiento de este’ 4cido ditiocarbi-
mico con yoduro de metilo en metanol, proporciona hidroyoduro -
de S-metil-N-/3-(2-tiazolil)propil/ditiocarbamato.

(b) La reaccidén de N-(8-aminooctil)-N'-/3-((4~metil-
S-imidazolil)métiltio)eti%]fiourea (véase ejemplo 6) con
S-metil=N-/3=(2-tiazolil)propil/ditiocarbamato, proporciona
1=/W'=(2~( (4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil) tioureido/=8~-
/N'=(3-(2-tiazolil)propil)tioureido/octanoc, ‘

(c)  cuando se burbujea cloruro de hidrdgeno seco a
través de una solucibn del octano anterior en metanol a 802C
y se separa el disolvente, el producto es 1-/N'-(2-((4-metil-
S—imidazolil)metiltio)etil)-S-metilisotioureidq7481[ﬁ'-
(3-(2~tiazolil)propil)~s-metilisotioureido/octano.

(d) El tratamiento de 1=/R'=(2-((4-metil-5-imida—
zolil)metiltio)etil)~S~metilisotioureido/-8-/N'=(3~(2-tia=-
zolil)propil)és—metilisotiou;eidq]&ctano con al menos dos-
equivalentes de hidrocloruro de hidroxilamina, proporciona
1=/N*=hidroxi-N"=(2-( (4-metil-5-imidazolil)metiltio)etil)-
guanidino/-8-/R'~hidroxi-N"~(3~(2~tiazolil)propil)guaniding/-
octano. '

EJ EMPLO 8

La reaccidn de 1-[&'-(2-((4—metil—5-imidazolil)—
metiltio)etil)~S-metilisotioureido/=8=/N!=(3=(2=tiazolil)pro=
pil)-s-metilisotioureido/octano (véase ejemplo 7(c)) bajo re~
flujo, en un bafio de vapor de agua, durante 3 horas, con una
solucidén al 33 % de al menos dos equivalentes de metilamina

o
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en etanol, proporciona 1-[&'-metil-N"-(2-((4-metil-5-imidazo-
1il)metiltio)etil)guaniding/—8-/N'-metil-N"—(3-(2=tiazolil)=-

propil)guanidino/octanc. |

EJEMPLO 9

La reaccidn de 3-(2-tiazolil)propilamina en me-—
tanol, con una cantidad equimolar de N-benzoildimetilditio-
imidocarbonato, proporciona N-benzoil-S-metil-N'-/3-(2-
tiazolil)propi;]isotioureaw1a cual, tras la reaccidn con un
exceso de 1,8-diaminooctanc, proporciona N-benzoil-N'—(8-
aﬁinooctil)-N"1/3-(2-tiazolil)propixfguanidina. El reflujo
de este compuesto en etanol con 1-nitro—2-metiltio-2-/3-
(4-metil-5-imidazolilmetiltio)etilaming/etileno proporciona
1=/N'~benzoil-N"-(3~(2~tiazolil)propil)guaniding/=8-/1-(2~

octanc. Finalmente, la separacidn hidrolitica del grupo
N=benzoilo proporciona 1=/N'-(3-(2-tiazolil)propil)guanidine/—
8u/T=(2=(4~metil=5~imidazolilmetiltio) etilamino)~2-nitrovinil-

1—aming]bctano.

ETEMPLO 10
La hidrélisis de N~-benzoil-N'-(8-aminococtil)-N"-

'/5-(2-tiazolil)propi;]buanidina (véase ejemplo 9) proporciona
N-(8-aminococtil)=N'=/3-(2=tiazolil)propil/guanidina la cual,
tras reaccibén con N-ciano—S-metil-N'-/Z=-(4~metil~-5=-imidazolil-
metiltio)etil/isotiourea, proporciona 1-/N'-(3-(2-tiazolil)-
propil)guanidinq7;8—/ﬁ‘-ciano—N"-(2—(4-meti1-5—imidazolilmetil-
tio)etil)guanidino/octano. La hidrdlisis suave de este compues-
to con &cido clorhidrico diluido a 40ec, proporciona
1=/N'-(3-(2~tiazolil)propil)guaniding/-8-/N'~carbamoil-N"-
(2=(4~metil-5-imidazolilmetiltio)etil)guanidino/octanc.
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EMPLO 11
Una solucidn de la sal hidrobromuro de N-/3-(2-
tiazolil)propil/tiourea en etanol se calienta bajo reflujo con
1,3=dibromopropano para dar 1,3=bis-/S—(N-(3-(2~tiazolil)pro--
pil)isotioureido/propanoc.

EJEMPLO 12 7
Ingredientes Cantidad -

1,8-bis~/N'~(3-(2~tiazolil)propil)guaniding/-

octano 150 mg
Sucrosa 75 mg
Almidén 25 mg
Talco 5 mg
Acido estelrico . 2 mg.

Los ingredientes se tamizan, mezclan e introdu~

cen en una cipsula de gelatina dura.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarse en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente in-

dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en

_cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.~ Mejoras introducidas en el objeto de la patente prind
oipal No. 434;542; concedida el 26 de junio de 19é6, pors:
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTAGONISTAS IE RECEP-
TORES H-2 DE HISTAMINA, de férmula:

-~M_---?Y o X
| i :
Het - (CH,) ;NE~C-~ (CHp) | ~W-C-NH (CH,) 7 (CE,), -Het '

en la que Hed es un anillo piridins, tiagol, isotizzol, oxazoll,
isoxazol, tiadiazol, pirimidina, pirazins o piridaziua, cuyo
anillo estd opcionalmente sustituido por alquilo inferior,
alcoxi inferior, hidroxi, haldgeno o amino; Y es hidrdgeno;
hidroxi o alquilo inferior; y X es azufre, CHNO2 o NIt en
donde Y' es hidrdgeno; hidroxi, alquilo inferior, ciano o
CONHa; W es NH o; cuando NY y X son ambos NH, azufre; g es un
entero de 2 8 12; nes 2§ 3; ymes 0, 1L § 2, de modo que la
sume de n y n sea 3, 4 §, excepto cuando X es NH, NOH, NCONH,
§ N(alquilo inferior) y Het' es imidazol, triazol o pirazol,
dichg suma de m y n es 2; 2 es azufrs o un grupo metileno;
Het! es un anillo heterociclico nitrogenado de 5 4 6 miembros,)
tal como imidazol, piridina, tiazol, isotiazol, oxazol, iso-
xazol, pirazol, itriazol, tiadiazol, pirimidina, pirazina o
piridaziha, cuyo anillo éstd opcionalmente sustituido por
glquilo inferior, slcoxi inferior, hidroxi, haldgeno o amino;
¥y sus sales de adicién de 4cido farmacéubicamente aceptables;

caracterizado porque comprende hacer regccionar un compuesto

de férmula:

Ho (CH,) yNHE
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§y  §y?
en la que B es hidrégeno; -g-SA ’ -g-NH(CHz)qNH2 8
N2 xn
-g-HH(CHZ)qNHg-SA ; A es glquilo inferiox; 12 os hidrédgeno,
alquilo inferior o un grupo guaniding~protector; y Xt es
azufre; CHN02 o NY> en donde Y es hidrégeno, ciano, alquiio
inferior o un grupo guanidina-protector; con el compussto

complementario adecusdo de férmulas
G NH(CH,) pZ(CH,) Het*

NYZ2 Xt ' Xt Xt
] ] i - - ,
en la que @ es AS-C-HH(CHé)qﬁﬂ;C-, HZN(CHZ)QHH-C-, ASele &
hidrégeno '” ‘ T

2.~ Me joras segln la reivindicacién 1, caracterizadas
porque en una primers etapa se hace reacclonar un compuesto

de férmulas 2
NY

i
Hét(CH2)3NH;C—SA

con una amine de férmuls HQN(CHZ)QNH2 ¥ el producto de esta
reaccién se trata, en una segunda etape, con wn compuesto
de férmulgs

-
' N
Het'(CHz?mZ(ng)nNHC—SA

3e= Mejoras segin la reivindicacidn 2, caracterizadas
porque la primera etapa se efectus usando un exceso de la

aming, HZN(CHZ)QNH2 como disolvente y la sepunda etapa se

efectua en ausencia de un disolvente o en presencia de un

disolvente polar.
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4o Mo joras segin la reivindicacién 1, ocaracterizadas
porque en una primera etapa se hace reaccionar un compuesto
de férmulas

NY2 X'

n [
AS-C-NH(CH,) qNH-C—SA

con un compuesto de £érmula Heb (CHZ) 3%H, ¥ el produeto de
esta reaccidén se hace reaccionar, en una segunds etapa, con

un compuesto de f£4rmulas
Het! (CHp) Z(CH,) NH,

5e— Mo joras segdn la reivindicacidn 4, caracterizadas

porque ambes etapas se efsctuan en un disolwente polar.

6e= Mejoras segin la reivindicacién 2 § 4, caracterizadas
porque Het! (CHz)mZ(CHZ)n es igual que Het(OH2)3 y NY2 es iguall
que X! y les etapas primera J segunda se efectuan simultdnes

mente sin aislar cuzlquier producto intermedio.

7o~ Mo joras en la produceidén de un compuesto de la fér-
mla indicada primera/.men:l:e en la reivindicacién 1, en la'que
W es agufre y NY y X son ambos NH, caracterizadas porque une

tiourea de Térmuls:

Het'(CHz)sNHCSNH2 o; Het'(CHz)mZ(CHz)nNHCSNH2
ge alquils con un:dihaloslcano de férmulas:
Hal(CH,) Hal

en la que Hal es cloro, bromo o yodo, ¥y el producto se reac-

ciong con la tioures complementaris adecuads de f£érmulas
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Het'(CHz)mZ(Cga)nNHCSNHz 6 Het(CH,) 4NH CS NH,.
8+~ Mejoras en la produccién de un compuesto de la £br-
mla indicads primeramente en la reilvindicacién 1, en la que
Ny y X son ambos NH, caracterizadass porque comprenden la
hidrélisis 4oida del correspondiente compuesto en donde Y2 es
ciano y X' es N.CN¢

_ 9= Me joras en la produccién de un compuesto de la £ér-
muls indicada primeramente en la reivindicacién 1, en la gue
NY y X son ambos NH, caracterizadas porque se separan los |
grupos guanidina~protectores del correspondiente compﬁasto

en donde Y' es NY° o Y2 & Y3 son grupos guanidine~protectores.

10.~ Me joras segin cuslquiera de las reivindicaciones

anteriores, caracterizadas porque ¢ es de 6 a 10.

1l.- Me joras segin cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizadas porque Het es un anillo 2-piridile
opcionalmente sustituide por hidroxi, cloro, bromo o metozi,
un anillo 2-tiazolilo o un anillo 3-~isobtiazolilo.

12.- Mejoras segin cuslquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizadas poréug Z eg azufre, mes 1l y n es
2 j Het' es un anillo 4~imidazolilo opcionalmente sustituido
por metilo o bromo, un anillo 2-piridile opcionalmen'f:e SUS~ -
tituido por hidroxi, cloro, bromo o metoxi, un anillo 2-tio-

zolilo o un anillo 3~isotizzolilo.

133~ Me joras introducidas en el objeto de la patente

principal No. 434.542 concedids el 26 de junio de 1976, por
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Procedimiento para preparar compuestos antagonistas de
receptores H-2 de histamina, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a
miquina por una sola cara.

Madrid, | °ET 1977
SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITHD.
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