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Esta invención se re lac io n a  con un procedimiento 
de obtención de compuestos farmacológicamente ac tiv o s , útiles-- 
en e l  bloqueo de recep to res de histam ina Hg. Los compuestos ob­
ten idos por e l  procedim iento de l a  invención pueden e x is t i r  
como sa le s  de ad ic ió n  de ácido pero, por conveniencia, se 
hará re fe re n c ia  en toda e s ta  memoria a lo s  compuestos p r in c i­
p a le s .

-  1 -

Muchas su stan c ias  fisio lóg icam ente  ac tiv a s  ejer-? 
cen sus acciones b io ló g icas  por in te rac c ió n  con plantos espec-í—■' 
f ic o s  conocidos como recep to res . La histam ina es una su stanc ia  
como la s  mencionadas y t ie n e  d iversas acciones b io ló g icas .
La acción b io ló g ica  de l a  histam ina que es in h ib id a  por drogas 
generalmente conocidas como "an tih is tam in as" , de la s  cuales 
l a  mepiramina, difenhidram ina y c lo r f  en ir  amina son ejemplos 
t íp ic o s ,  r e s u l ta  mediada a tra v é s  de recep to res  de histam ina 
H.j (Ash y Schild , B r i t .  J .  Pharmac. Chemother. 27 , 427,
(1966)). Sin embargo, o tra s  acciones b io ló g icas de histam ina no 
son in h ib id as por la s  "an tih istam ina" y la s  acciones de e s te  
t ip o  que son inh ib idas por un compuesto d e sc r ito  por Black 
e t  a l .  (N ature, 236, 385 (1972)) y llamado burimamida, son 
mediadas a tra v é s  de recep to res que Black e t  a l .  definen  como 
recep to res  de histam ina Hg. De e s te  modo, lo s  recep to res de 
histam ina Hg pueden d e f in irs e  como aquellos recep to res  de 
histam ina que no son bloqueados por mepiramina, pero que s i  
lo  son por burimamida. Los compuestos que bloquean recep to res 
de histam ina Hg son denominados an tagon istas de histam ina HgV'

El bloqueo de recep to res de histam ina es de 
u t i l id a d  en l a  in h ib ic ió n  de acciones b io ló g icas de histam ina 
que no son in h ib id as por la s  "an tih istam inas" . Por tan to , lo s  
an tagon istas de histam ina Hg son ú t i l e s ,  por ejemplo, como in -
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hib idores de l a  secreción  de ácidos g á s tr ic o s , como agentes 
a n ti- in fla m a to rio s  y como agentes que actúan sobre e l  sistem a 
card iovascu lar, por ejemplo, como inh ib ido res de lo s  e fec to s 
de histam ina sobre l a  p res ión  sanguínea. En e l  tra tam ien to  de 
c ie r to s  estados, por ejemplo, inflam ación, y  en l a  in h ib ic ió n - 
de la s  acciones de histam ina sobre l a  p res ión  sanguínea, re s u l­
t a  de u t i l id a d  una combinación de an tagon istas de histam ina
H, y H .1 2

La invención proporciona un procedim iento para 
p reparar compuestos an tagon istas de histam ina Hg, de fórm ula I :

NY
H et-(CH  ) NH-C-W—(CEL) -W-C-NH(CHj Z (C H j -H e t ' ¿ J ¿ q 2 n ¿ m

Fórmula I

en l a  que Het es un a n il lo  p ir id in a , t ia z o l ,  i s o t ia z o l ,  
oxazol, isoxazo l, t ia d ia z o l ,  p irim id ina , p ira z in a  o p ir id a -  
z ina , cuyo a n illo  e s tá  opcionalmente su s titu id o  por a lq u ilo  
in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  h id ro x i, halógeno o' amino; Y es 
hidrógeno, h idroxi o a lq u ilo  in fe r io r  y X es azu fre , CHNdg ó 
NY’ en donde Y' es hidrógeno, h id rox i, a lq u ilo  in fe r io r ,  
ciano o C0NH2; W es NH o, cuando NY y X son ambos NH, rep re ­
senta azufre; q es un entero  de 2 a 12 ; n es 2 ó 3 y  m es 
0, 1 ó 2, de modo que l a  simia de m y n sea 3, 4, o excepto 
cuando X es NH, NOH, NCONHg o N (alquilo  in fe r io r )  y Het' es 
im idazol, p irazo l o t r ia z o l ,  2; z es azufre o un grupo m etileno 
Het' es un a n il lo  h e te ro c íc lico  nitrogenado conteniendo 5 ó 6 

miembros t a l  como im idazol, p ir id in a , t ia z o l ,  i s o t ia z o l ,  oxazol 
isoxazo l, p ira z o l, t r ia z o l ,  t ia d ia z o l ,  p irim id ina , p ira z in a  
o p ir id a z in a , cuyo a n illo  e s tá  opcionalmente su s titu id o  por 
a lq u ilo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  h id rox i, halógeno o amino; 
y sus sa le s  de adición  de ácido farmacéuticamente acep tab les.

I
i
|
i
l
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Debe entenderse que l a  e s tru c tu ra  i lu s tra d a  en 
l a  fórm ula I  es solo una de la s  d iversas rep resen tac iones y 
que l a  p resen te  invención cubre igualmente o tras , formas ta u to -  
m íricas . Igualm ente, l a  p resen te  invención cubre lo s  h id ra to s  
y sa le s  h id ra tadas farm acéuticamente acep tab les de lo s  compues­
to s  de fórmula I .

Es p re fe r ib le  que W sea NH y  que Y sea hidrógeno. 
En p a r t ic u la r  se p re f ie re  que NY y X sean ambos NH. Un grupo 
p re fe rid o  de compuestos es. aquel en donde q es 6.-.a 10 y  NY 
y  X son ambos NH.

Es p re fe r ib le  que Het se e l i j a  e n tre  un a n il lo  -
2-  p i r id i lo  opcionalmente su s titu id o  por h id ro x i, c lo ro , bromo 
o metoxi, un a n il lo  2- t i a z o l i lo  o un a n illo  3- i s o t ia z o l i lo .

Es p re fe r ib le  que Z sea azu fre . Con p re fe ren c ia  
m es 1 y n es 2. Preferib lem ente Het* se e lig e  e n tre  un a n illo  
4 -im idazo lilo  opcionalmente su s titu id o  por m etilo  o bromo, 
un a n il lo  2- p i r id i lo  opcionalmente su s titu id o  por h id rox i, •- 
c lo ro , bromo o m etoxi, un a n illo  2- t i a z o l i lo  o un a n il lo
3 - i s o t ia z o l i lo .

Ejemplos de compuestos e sp ec ifico s que caen 
dentro  de l alcance de l a  invención son:

1 , 8 -b is -/Ñ * -(3 -(2 -tia z o lil)p ro p il)g u a n id in g /o c tan o  y 
1-/Ñ ' - (2 - (5 -m e ti l-4 - im id a z o li lm e til t io )e t i l)  guanidino7-8- 
^N '- ( 3 -(2 - tia z o lil) -p ro p il) -g u a n id in o /o c ta n o .

Vi

Los compuestos de fórmula I  en donde W es NH e Y 
es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r  y X es azufre , CHNOg, NH,
N (alquilo  in f e r io r ) ,  NCN ó NCONĤ , pueden p repararse  por e l 
procedim iento indicado en e l s igu ien te  esquema 1 :

-  3 -
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En e l esquema 1, Het' ,  W, n, m y  Het1 se definen 
como en l a  fórm ula 1 , Y2 es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  o 

un grupo guan id ina-p ro tec to r t a l  como benzo ilo , b en c ilo x ica r-  
bonilo  o e tox icarbon ilo  y X’ es azu fre , CHNC>2 ó NY en donde 
Ŷ  es hidrógeno, ciano, a lq u ilo  in fe r io r  o un grupo guanidina- 
p ro te c to r , t a l  como benzo ilo , bencilox icarbon ilo  o e to x ica r­
bon ilo .

En l a  v ia  A del esquema 1, con p re fe ren c ia  Ŷ
no es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r  a menos que Het’-(CH^) Z(CH )2 m 2
sea igual que Het-(CH2) - .  Los compuestos de fórm ula 1 en donde
Y es hidrógeno y X es NY y Het'-CcH^^zCcHg)^ no es igual que
Het (CH ) „ -  se pueden p reparar por h id ró l is is  acida de lo s  2 J 2
compuestos de fórmula 5 en donde Y -es CN y X' es NCN o por 
separación  de lo s  grupos guan id ina-p ro tec to res de lo s  compues- 
to s  de fórm ula 5 en donde X' es NY e Y e Y son grupos guani— 
d in a -p ro te c to re s . Los compuestos de fórmula 1 en donde X* es 
NCONHg se pueden p rep a rar por h id ró l is is  bajo condiciones 
ácidas suaves de l a  correspondiente cianoguanidina.

En l a  v ia  A de l esquema 1, se puede in v e r t i r  l a  
secuencia de reacciones, es d ec ir  se puede t r a t a r  un compuesto 
de fórm ula 4 con una amina NH2(CH2)^NH2 y  t r a ta r s e  e l  producto 
con un compuesto de fórmula 2. Similarmente, se puede in v e r t i r  
l a  secuencia de reacciones en l a  v ia  B del esquema 1, es 
d e c ir  en prim er lu g ar se puede t r a t a r  e l  compuesto de fórmula 6 

con l a  amina Het’ ( CĤ ) ̂ Z (CH2)^NH2 y  t r a ta r s e  e l  producto con 
l a  amina Het(CH2) 3NH2.

La etapa 1 de l a  v ia  A se puede r e a l iz a r  en pre­
sencia  o ausencia de un d iso lv en te . P referib lem ente e s ta  
reacc ión  se e fec túa  .empleando un exceso de l a  amina NH2(CH2) NH( 
como d iso lv en te . P referib lem ente, l a  e tapa 2 de l a  v ia  A se 
r e a l iz a  en ausencia o presencia  de un d iso lv en te  p o la r t a l
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como un alcohol in fe rio r o p irid ina . Preferiblemente, esta
reacción  se efectúa  a una tem peratura elevada, por ejemplo

- 1002C. Cuando Het'(CH-) Z(CH_) es igual a Het(CH_)„ y  NY¿ m ¿ n ¿ 3
y X son ig u a les , l a  e tapa 1 y l a  e tapa 2 de l a s  v ía s  A y  B 
se pueden r e a l iz a r  simultáneamente, s in  a i s la r  lo s  interm e­
d ia r io s  de fórmulas 3 ó 7*

Con p re fe ren c ia , ambas e tapas de l a  v ía  B se 
efectúan en un d iso lven te  p o la r , t a l  como un alcohol in fe r io r  
o p ir id in a , y a una tem peratura elevada, por ejemplo 1002c* 
Cuando Het»(CH2)mZ(CH2)a-  no es igual a Het-(CH2) 3- ,  p re fe r i ­
blemente se u t i l i z a  un equivalente  de l a  amina Het-(CH2) 3NH2 

en l a  prim era etapa de l a  v ía  B y se emplea, en l a  segunda
etapa, un exceso de l a  amina Het'fCH^) Z(CH_) NHrt. r  1 2 m 2 n 2

Las aminas de fórmula Het'(CH-) Z(CH ) NH se¿ m ¿ x i  2
pueden p reparar por lo s  métodos d e sc r ito s  en la s  P aten tes 
b r itá n ic a s  Nos. 1.305.547, 1.338.169 y 1.421.999 y en l a  
O ffenlegungschrift alemana 2.634.433.

Los compuestos de fórmula 1 en donde W es azufre 
" y NY y X son ambos NH, se pueden p reparar por a lq u ila c ió n  de 

una t io u re a  de fórmula Het(CH2) 3NHCSNH2 ó Het' (CH^zCCH^NHCSN 
con un dihaloalcano de fórmula Hal-(CH„) -H al, en donde Hal 
rep resen ta  c lo ro , bromo o yodo y  tratam ien to  del producto con 
una t io u re a  de fórmula Het*(CH2)mZ(CH2)nNHCSNH2 ó 
Het(CH2) 3 NHCSNH2 , respectivam ente. Con p re fe ren c ia , l a  reac­
ción se efectúa  sobre una sa l de ad ic ión  de ácido de l a  tio u re a , 
Preferib lem ente, Hal es bromo y l a  reacción  se l le v a  a cabo 
en un d iso lven te  t a l  como e tano l. P referib lem ente , e x is t i r á  
un exceso del compuesto de fórmula Hal—(ch2)^—Hal en l a  prime­
ra  etapa de la  reacción . |

¡

Los compuestos de fórmula 1 bloquean lo s  recep to -

I
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r e s  H-2 de h istam ina, es d e c ir  inhiben  la s  acciones b io lóg icas 
de histam ina que no son inh ib idas por Mantih istam inas" t a l  
como mepiramina, pero que son inh ib idas por burimamida. Por 
ejemplo, se ha encontrado que lo s  compuestos de e s ta  invención 
inhiben  selectivam ente l a  secreción  de ácido g á s tr ic o , 
estim ulada por histam ina, de lo s  estómagos perforados de 
ra ta s  anestesiadas con uretano , a d osis  de 0,5 a 256 micro*» - 
moles por kg, intravenosam ente. Este procedimiento se 

g á s tr ic o , estim ulada por h istam ina, de lo s  estómagos pe rfo ra ­
dos de r a ta s  anestesiadas con u re tano , a d osis  de 0,5 a 256 

micromóles por kg , intravenosam ente. Este procedim iento se 
d escrib e  en e l  a r t ic u lo  an tes mencionado de Ash and Schild» 
Igualm ente, l a  activ idad , de e s to s  compuestos como antagonis­
ta s  de recep to re s  H-2 de h istam ina, se demuestra por su capaci­
dad p ara  in h ib ir  o tra s  acciones de h istam ina que, según e l  
a r t íc u lo  mencionado de Ash and S ch ild , no son mediadas por 
lo s  recep to re s  H-1 de histam ina.. Por ejemplo, inhiben las- 
acciones de h istam ina sobre e l  a t r io  a is lad o  de l cobayo y  ú tero  
a is lad o  de l a  ra ta »

Los compuestos dé e s ta  invención inh iben  la - 
sec rec ió n  b a sa l de ácido g á s tr ic o  estim ulada por pen tagas- 
t r in a  o por alim entos.

En ad ic ión , en un ensayo convencional, t a l  
como l a  medición de l a  p res ió n  sanguínea en l a  r a ta  a n este s ia ­
da, se puede dem ostrar también l a  acción de lo s  compuestos de 
l a  invención para  in h ib ir  l a  acción v asod ila tado ra  de h istam i­
na. El n iv e l de ac tiv id ad  encontrado para  lo s  compuestos de 
l a  p resen te  in v en c ió n 'se  i lu s t r a .p o r  l a  gama de dosis  e ficaces 
que producen una in h ib ic ió n  del 50% de l a  secreción  de ácidos 
g á s tr ic o s  en l a  r a t a  an estesiad a , y l a  dosis  que produce una
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inhibición del 50% de la  taquicardia inducida por histamina 
en el a trio  aislado del cobayo.

Para uso terapéutico, los compuestos farmacoló­
gicamente activos de la  presente invención se administrarán 
normalmente como una composición farmacéutica que comprende, 
como ingrediente activo esencial, al menos uno de ta le s  com­
puestos en la  forma básica o en forma de una sal de adición 
con un ácido farmacéuticamente aceptable y  en asociación  con

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 p a r t ir  de la s  correspon—

\ *

d ien tes  bases de fórm ula por procedim ientos convencionales, 
por ejemplo mediante, tra tam ien to  de l a  base con un ácido en 
un a lcanol in f e r io r  o por e l uso de re s in a s  Íntercam biadoras 
de iones para  form ar l a  s a l  requerida  b ien  d irectam ente a 
p a r t i r  de la- base o b ien  a p a r t i r  de una sa l  de ad ic ió n  d i ­

feren te*

Las composiciones farm acéuticas que compren­

den un vehículo  farm acéutico y un compuesto de fórm ula ? 
o una sa l de ad ic ión  de ácido farm acéuticam ente acep tab le  del 
mismo, y lo s  métodos de bloqueo de recep to res de histam ina 
que comprenden adm in istrar a un animal un. compuesto de fórm ula 
,1 o una sa l de ad ic ión  de ácido farm acéuticam ente acep tab le  
de l mismo, constituyen  también ob je tos de e s ta  invención. El 
vehículo farm acéutico empleado puede se r , por ejemplo, só lido  
o liq u id o . Ejemplos de vehículos só lidos son la c to s a , maíz 
o p a ta ta  o almidones m odificados, fo s fa to s  d ic á lc ic o s , t é r r a  
a lba , sucrosa, ce lu lo sas , ta lc o , g e la tin a , s í l i c e  m icrofina, j 
agar, pep tin a , acac ia , e s tea ra to  de magnesio, ácido e s te á r ic o  ¡
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y  s im ila re s . Ejemplos de vehícu los líq u id o s  son ja rab es , 
a c e ite  de cacahuete, a c e ite  de o liv a , a lcoho l, p ro p ile n g lic o l, 
p o l ie t i le n g l ic o le s ,  agua y s im ila res .

Se puede u t i l i z a r  una amplia variedad de 
formas farm acéuticas. A sí, y  s i  se emplea un vehículo  só lid o , 
l a  preparación  puede se r tab le te ad a , colocada en una cápsula 
de g e la tin a  dura en polvo o en forma de p e l le t s  o en forma de 
un comprimido o p a s t i l l a .  La cantidad de vehículo  só lido  v a r ia  

r á  ampliamente pero con p re fe ren c ia  se rá  de 25 mg a 1 g apro­
ximadamente. S i se emplea -un vehículo  líq u id o , l a  p reparación  
puede te n e r  l a  forma de un ja ra b e , emulsión, cápsula, de gela­
t in a  blanda, liq u id o  in y ec tab le  e s t é r i l  o una suspensión liqui< 
acuosa o no acuosa. Igualm ente, se pueden in c lu i r  o tro s  adi­
t iv o s  t a l e s  como agentes p re se rv a tiv o s , por ejemplo antiox idan  
te s  o agentes a n tib a c te r ia le s  y /o  sazonantes o co lo ran tes .
Las formas líq u id a s  pueden p rep a ra rse  también en cápsulas de 
g e la tin a  blanda o m ierocapsulas. La so lución  e s t é r i l  se puede 
p rep a ra r en am pollas, v ia le s  de dosis  m ú ltip les o je r in g a s  
de d osis  u n i ta r ia  y  no aprovechables. La p reparación  puede ' 
te n e r  también l a  forma sem isólida t a l  como una crema, p a s ta , 
ungüento o ge l o una forma líq u id a  o de aerosol, para  adminis­
tra c ió n  lo c a l .

Las composiciones farm acéuticas- se preparan  
por té c n ic a s  convencionales que im plican procedim ientos ta le s  
como mezclado, g ranu lación  y compresión o d iso lu c ió n  de lo s  
in g red ien te s , en l a  forma adecuada para  l a  p reparación  deseada.

El in g red ien te  activo  e s ta rá  p resen te  en la s  
composiciones en una cantidad  e ficaz  para  bloquear lo s  recep­
to re s  H2 de h istam ina. La v ia  de adm in istrac ión  puede se r 
o ra l  o p a re n te ra l.
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Con p re fe ren c ia , cada unidad de d o s if ic a c ió n  

contendrá, a l  ing red ien te  ac tiv o , en una cantidad de 50 mg a 
250 mg aproximadamente.

El ing red ien te  activo  se adm in istrará  p re fe ­
rib lem ente de 1 a 6 veces por d ia . El régimen de d o s ifica c ió n  
d ia r io  se rá  preferib lem ente  de 150 a 1.500 mg aproximadamente.

Convenientemente, l a  composición se p reparará  
en una forma de d o sificac ió n  adecuada a l modo deseado de ad­
m in istrac ión , por ejemplo, en forma de ta b le ta ,  cápsula, 
solución inyectab le  o una crema o ungüento para  ap licac ió n  
lo c a l.

Esta invención se i lu s t r a ,  pero no se l im ita , 
por lo s  s ig u ien tes  ejemplos y:, todas la s  tem peraturas se 
ofrecen  en grados centígrados.

EJEMPLO 1
a) Se a g ita  a tem peratura ambiente, durante 5 horas, una mez­

c la  de 6 g de N -cianoditioim idocarbonato de d im etilo ,
2,85 g de 1 ,8-diaminooctano y  50 mi de e tan o l. Se añade 

agua y l a  mezcla se f i l t r a  para  dar:
1 jS -b is -^ '-c ia n o -S -m e tiltio u re id o /o c ta n o , p . f .

193-1952.
Encontrado: C, 49,4; H, 7 ,2 ; N, 24,5; S, 18,7;

C„ H N S14 24 6 2 ,
requ iere : C, 49,4; H, 7 ,1 ; N, 24, 7 ; s, 18,2 %.

b) Se t r a ta n  15 g de d ih id roc lo ru ro  de 3 - ( 2 - t ia z o l i l ) p ro p i l -
amina con un exceso de hidróxido sódico acuoso a l 40 % y
l a  mezcla se e x tra c ta  con cloroformo t r a s  lo  cual se secan
y evaporan lo s  ex trac to s clorofórm icos hasta  dar un residuo .
Se añaden 11 g de 1, 8-b is - /Ñ , -c iano -S -m etiltiou re ido /oc tano
a e s te  residuo y l a  mezcla se c a lie n ta  a 1402 durante 3 
horas. La mezcla se crom atografía sobre gel de s í l ic e

i
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eluyendo con ace ta to  de e tilo /iso p ro p a n o l (4 í 1) para  dar 

1 ,8 -b is - /Ñ '- (3 - (2 - t ia z o l i l)p ro p il) -N n-cianoguanid inq/oc- 
taño , p . f .  93-94S--

c) Se re flu y e  1 ,8 -b is -/Ñ , - (3 - (2 - t ia z o l i l )p ro p i l) -N ,,-ciano« 
guanidinq/bctano con ácido c lo rh íd rico  concentrado durante 
24 horas y  e l ácido c lo rh íd rico  se separa por evaporación 
para dar te tra h id ro c lo ru ro  de 1 ,8 -b is - i/Sí, - ( 3 - ( 2 - t i a z o l i l ) -  
p rop il)guan id ino /octano  e l  cual se puede p u r i f ic a r  por 
v ía  de l derivado d ip ic ra to .

EJEMPLO 2
a) Se c a lie n ta  bajo  r e f lu jo ,  durante 12 horas, una mezcla 

de 3,25 g de 2 -(5 -m e til-4 -im id az o lilm e tiltio )e tila m in a ,
6 ,8  g de 1 ,8 -b is/Ñ '-c iano -S -m etiltiou re idg7octano  y 50 mi 
de p i r id in a . La p ir id in a  se separa por evaporación y e l 
residuo se p u r if ic a  cromatograficamente sobre gel de s í l i ­
ce eluyendo con ace ta to  de e t i lo  para  dar 1-/Ñ ’-ciano-N "- 
(2 -(5 -m e til-4 -im id az o lilm e tiltio )e tilg u a n id in o /-8 -/N * -  
c iano -S -m etiltiou re ido /oc tano , p . f ,  65- 722.

b) Se re flu y en  conjuntamente, en p ir id in a , 3 - (2 - t ia z o l i l )p ro -
pilam ina y 1-/Ñ, -c ian o -N "-(2 -(5 -m e til-4 -im id az o lilm e tiltio )-  
e tilg u an id in o /-8 -/Ñ '-c ian o -S -m etiltio u re id o /o c tan o . La 
p ir id in a  se separa por evaporación y e l  residuo  se p u r if ic a  
cromatograficamente sobre gel de s í l i c e  para  dar 1-/Ñ’-  
ciano-NM-(2 -(5 -m e til-4 - im id a z o lilm e til t io )e til)g u a n id in o /-  
8-/Ñ1-ciano-N" 3 -(2 - t  i a z o l i l )prop i l )guanidino/o c t ano.

c) Se re flu y e  1-/Ñ, -ciano-NM-(2 -(5 -m e til-4 - im id a z o lilm e til t io )-  
e t i l )  guanid inq/-8-/Ñ ’ -ciano-N "-( 3 - (2 - t ia z o l i l)p ro p il)  guani­
dino/octano con ácido c lo rh íd rico  concentrado para  dar 
1 _ /N '-(2 -(5 -m e til-4 - in iid a z o lilm e tiltio )e til)g u a n id in o /-8 -  
/Ñ '- (3 - (2 - t ia z o l i l )p ro p  i l )guanidino/oct ano.
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EJEMPLO 3 
Empleando

(a) 2 -(2 -im id az o lilm e tiltio )e tila m in a
(b) 2 -(4 -im id az o lilm e tiltio )e tila m in a
( c) 2-( 5-bTOmo-4-imidazolilmeti.ltio) e tilam ina
(d) 2 -(5 -tr i£ lu o rm e til-4 - im id a z o lilm e tiltio )  e tilam ina
(e) 2 -(5-hidroxim eti l - 4-im idazo l i lm e t i l t io ) e tilam ina  
(£) 2 - (2 -p ir id i lm e ti l t io )e t i la m in a  .

(ff) 2 -(3 -m e til-2 -p ir id ilm e til tio )e ti la m in a
(h) 2 -(3-m e to x i-2 -p ir id ilm e tiltio )e tila m in a
( i)  2—( 3 -c lo ro -2 -p ir id ilm e til tio )e ti la m in a
( j)  2 -(3 -am in o -2 -p irid ilm e tiltio )e tila m in a
(k) 2 -(3 -h id ro x i-2 -p ir id ilm e til tio )e ti la m in a
( l)  2 - (3 - is o tia z o li lm e ti l t io )e t i la m in a
(m) 2 -(4 -b ro m o -3 -iso tiaz o lilm e tiltio )e tilam in a
(n) 2 - ( 3 - ( l ,2 ,5 ) - t ia d ia z o li lm e ti l t io )e t i la m in a
(o) 2 - (4 -c lo ro -3 - ( l ,2 ,5 ) - t ia d ia z o li lm e ti l t io )e t i la m in a
(p) 2 - (5 -a m in o -2 -( l ,3 ,4 )- t ia d ia z o lilm e til t io )e ti la m in a  

en lugar de 2 -(5 -m e til-4 -im id az o lilm e tiltio )e tila m in a  en e l 
procedimiento del ejemplo 2(a) y tra tando  lo s  productos según 
e l procedimiento general del ejemplo 2(b) y (c) se obtienen 
la s  s ig u ien tes  guanidinas respectivam ente:
(a) 1 -/ÍT ’ -  (2 -  (2-imidaz ol ilmet i l  t  io) et i l ) guanidino/-  8- 

/Ñ’, -(3-(2-tiazolil)propilguanidino)/octano
(b) 1 - /Ñ * -(2 -(4 -im id az o lilm e tiltio )e til)g u an id in o /-8 -  

j/ÍT1- ( 3-( 2 - t  i a z o l i l ) p rop ilguan id ino )/oct ano
(c) 1-/Ñ, -(2 -(5 -b rom o-4 -im idazo lilm etiltio )e til)-guan id ino7 -- 

8-/Ñ*- ( 3 - ( 2 - t i a z o l i l )prop ilguan id ino)/octano
(d) 1-/N, - (2 - (5 - tr i£ lu o rm e ti l-4 - im id a z o li l-m e til t io )e ti l)g u a -

nidino7-8-/Ñ  ’ - (3 -  (2 - t  iazo l i l ) p r op ilguan id ino  ) /o c t  ano30



5

10

15

20

25

-  13 -

(e) 1 -/N *-(2 - (5-h idroxim etil-4 -im id a zo li lm e t i l t i o ) e t i l ) , 
guanidino7-8--/5í, --3 -(2 -tiazo lil)p ro p ilg u an id in o )/b c tan o

( f ) 1 - /Ñ ' - ( 2 - (2 -p ir id i lm e ti l t io )  e til)guan id inq7 -8 -/Ñ ’-3 -  
( 2 - t i a z o l i l )propilguanidino )Jo c t ano

(g) 1-/Ñ* - (2 - (3 -m e ti l -2 -p ir id i lm e ti l t io )  e ti l) -g u a n id in o /-3 -  
/Ñ '-3 -(2 - tia z o lil)p ro p ilg u a n id in o )/o c ta n o

(h.) 1 - / k * - (2 - (3 -metox i-2 -p i r id i lm e t i l t io )-guan id ino /-8 - 
/&’-3 -(2 - tia z o lil)p ro p ilg u a n id in o  )/octano

( i )  1“Z Ñ '- (2 - (3 -c lo ro -2 -p ir id ilm e ti l t io )e t i l) -g u a n id in o /-  
8 -^Ñ *-3-(2 -tiazo lil)p rop ilguan id ino)yoctano

( j)  1 * —(2—( 3-amino-2-p ir id ilm e t i l  t  io ) e t  i l ) -guan id ino /- 

8-^Ñ1-3 -(  2 - t  iazo l i l ) prop ilguan id ino i7oct ano
(3c) 1-/Ñ ' - (2 - (3 -h id ro x i-2 -p ir id ilm e ti l t io )  e t i l )  guanidino7- 

8-/N1 -3 -(2 - t  iaz  o l i l ) prop ilg u an id in o /o c t ano •

( l )  1-¿/N, - (2 - (3 - is o tia z o l i lm e ti l t io )e t i l) -g u a n id in o 7 -8 -
*-3-( 2 - t ia z o l  i l ) prop ilg u an id in o /o c t ano

(m) 1 -/íí, - (2 - (4 -b ro m o -3 - iso tia z o lilm e til t io )e ti l) /g u a n id in o -  
8-/Ñ, -3 -(2 - tia z o lil)p ro p ilg u a n id in o )/o c ta n o

(n) 1-/Ñ’- (2 - (3 - (1 , 2 ,5 )- t ia d ia z o li lm e ti l t io ) - e t i l )g u a n id in o /-  
8- / n«-3 -(2 -tia zo lil)p ro p ilg u a n id in o )/o c ta n o

(o) 1-/Ñ, - (2 -(4 -c lo ro -3 ” (1 ,2 ,5 ) - t ia d ia z o l i l - m e t i l t i o ) e t i l ) -  
guanidino/-8-/Ñ  *-3 - (2 - t  i a z o l i l ) prop ilg u an id in o )/o  c t ano

(p) 1 -/& ’ —(2—(5-amino-2-( 1 ,3 ,4) - t ia d ia z o l i l -m e t i l t io )  e t i l ) -  
guanidino/-8-/Ñ  ’-3 - (2 - t  i a z o l i l ) prop ilguan id ino)7oct ano

EJEMPLO 4
Empleando 3 -(2 -p ir id il)p ro p ilam in a  en lugar de 

3 -(2 - tia z o lil)p ro p ila m in a  en e l ejemplo 2(b y c) se obtiene 
1 - /& '-(2 -(5 -m e til-4 - im id a z o lilm e tiltio )e til)g u a n id in o /-8 -  
/& ' - ( 3 - (2 -p ir id i l )  p ro p il)  guanidino.)/octano.
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EJEMPLO 5
Empleando (a) 1 ,2-diaminoetano

(b) 1,6-diaminohexano
(c) 1,12-diaminododecano

en lu g ar de 1 ,8-diaminooctano de l procedim iento del ejemplo 1, 
se obtiene:
(a) te trah id ro c lo ru ro  de 1, 2-b is -JÍ/N, - ( 3- ( 2- t i a 201i l ) p r o p i l ) -  

guanid ino /et ano
(b) te trah id ro c lo ru ro  de 1,6 -b is - J¿Ñ, - ( 3 - ( 2 - t i a z o l i l ) p r o p i l ) -  

guanidino/hexano
(c) te trah id ro c lo ru ro  de 1, l2 -b is - /Ñ '- (3 - - (2 - t ia z ó li l )p ro p il) -  

guanidinq/dodecano

EJEMPLO 6
Una solución de 5 g de S -m etil-N -^-C  (4 -m etil-  

5 -im id az o lil)m e tiltio )e til/c litio c a rb am a to  en 60 mi de e tanol 
absoluto , se añade a una so lución  de 0,3 g de sodio en 100 mi 
de e tanol y , después de f i l t r a r ,  se añade una so lución  de 
1 ,4  g de 1 ,8-diaminooctano en exceso en 30’ mi de e tanol y 
l a  mezcla se re flu y e  durante 24 horas. La concentración dé 
e s ta  mezcla de reacción  proporciona N -(8-am inooctil)-N ’-  
/5 -((4 -m e til-4 —im id a zo lil)m e tiltio )  e t i l / t i o u r e a ,  l a  cual 
cuando se hace reaccionar primeramente con N -benzo ild im etil- 
ditioim idocarbonato y luego con 3 -(2 -tia z o lil)p ro p ila m in a , 
bajo la s  condiciones del ejemplo l ( b ) ,  proporciona 1-/Ñ *-((2- 
(4 -m etil-5 -im id az o lil)m e tiltio )  e ti l) t io u re id o 7 -8 - /ÍJ , -b e n z o il-  
N1'-(3 -(2 - t i a z o l i l )p ro p il)guanidino/octano. Finalm ente, la  
separación h id ro l i t ic a  del grupo N-benzoilo proporciona 
1-/Ñ’- ( (2 - (4 -m e ti l -5 - im id a z o li l )m e til t io )e ti l ) t io u re id o /-8 -  

f c * -(3 -(2- t  i a z o l i l )prop i l )guanidino/oct ano.
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EJEMPLO 7
(a) La ad ic ión  de una so lución  de 3 - (2 - t ia z o l i l )p ro -  
p ilam ina en e tano l a d isu lfu ro  de carbono, con a g itac ió n  a 
tem peratura ambiente, proporciona ácido N - /3 - (2 - tia z o lil)p ro -  
p il/d itio c a rb a m ico . El tra tam ien to  de e s te ' ácido d itio c a rb á -  
mico con yoduro de m etilo  en metanol, proporciona hidroyoduro 
de S -m e til-N -/3 -(2 -tia z o lil)p ro p il/d itio c a rb a m a to .

(b) La reacción de N-(8-aminooctil)-N’-/2 -((4 -m etil- 
5 -im idazo lil)m etiltio )etil7 tiourea (véase ejemplo 6) con 
S-m etil-N -/3-(2-tiazolil)propil/ditiocarbam ato, proporciona 
1-/Ñ’-(2 -((4—m etil-5-imidaz o lil)m e tiltio )e til) tio u re id o /-8 -  

/ k * —(3—(2 - t ia z o li l )p rop il)tioureido/octano.

(c) Cuando se burbujea c lo ru ro  de hidrógeno seco a 
tra v é s  de una so lución  del octano a n te r io r  en metanol a 802C 
y  se separa e l d iso lv en te , e l  producto es 1-7Ñ’- (2 - ( (4 -m e ti l-  
5 -im id a z o lil)m e tiltio )e til) -S -m e tiliso tio u re id o /-8 -7 & * -
( 3 - ( 2 - t i a z o l i l ) p r o p il) - s -m e t i l is o t io u r e id o /o c ta n o .

(d) El tra tam ien to  de 1-7Ñ, -(2 -((4 -m e til-5 -im id a - 
z o l i l ) met i l t i o ) e t i l ) -s-m et i l i s o t  ioureidq7-8-7Ñ1- ( 3 - ( 2 - t i a ­
z o l i l )  p ro p il )-S -m e tiliso tio u re id o /ó c t ano con a l  menos dos- 
equ ivalen tes de h idrocloruro  de hidroxilam ina, proporciona 
1 -/Ñ ' -h idroxi-N "- ( 2 - ( ( 4 -m e til-5 -im id azo lil)met i l t  io ) e t i l ) -  
guanidino/-8-¿?Ñ' -h id rox i-N "-( 3-( 2 - t  ia z o l i l )  p ro p il) guanid ino/- 
octano.

EJEMPLO 8

La reacc ión  de 1-7n ' - ( 2-( (4 -m e til-5 -im id az o lil)-  
met i l t  i o ) e t i l ) -S-met i l i  so t ioureido7-8-7Ñ1-(3 - (2 - t  i a z o l i l )pro­
p i l )  -S -m etiliso tiou re idg7octano  (véase ejemplo 7(c))  bajo re ­
f lu jo ,  en un baño de vapor de agua, durante 3 horas, con una 
solución a l 33 % de a l  menos dos equ ivalen tes de metilamina
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en e tan o l, proporciona 1-/N, -m etil-N ”-(2 -((4 -m e til-5 -im id azo - 
l i l ) m e t i l t io )  e til)g u a n id in o /-8 -(/Ñ, -m etil-N "-( 3 - ( 2 - t ia z o l i l )  -  
prop i l ) guanid ino/act ano.

ETEMPLO 9
La reacción  de 3 -(2 -tia z o lil)p ro p ila m in a  en me- 

ta n o l, con una cantidad equimolar de N -b en zo ild im e tild itio - 
imidocarbonato, proporciona N-benzoil“ S-m etil-N , - /3 - ( 2 -  
t ia z o l i l)p ro p ilJ is o t io u re a . l a  cu a l, t r a s  l a  reacc ión  con un 
exceso de 1 ,8-diaminooctano, proporciona N-benzoil-N*-(8 - 
am inooctil)-N”- /3 - (2 - t ia z o li l )p ro p il /g u a n id in a . El r e f lu jo  
de e s te  compuesto en e tano l con 1-n i tro -2 -m e ti l t io -2 - /§ -  
(4-meti l-5 - im id a z o li lm e ti l t io )e tilam in o /e tilen o  proporciona 
1 - /$ ' -benzoil-N ”- (  3 - (2 - t ia z o l i l )  p ro p il) guanidino/’- 8 - / :í- (  2 - 
(4 -m etil-5 -im id azo lilm e tiltio )  e t i l  amino) -2 -n itro v in il-1  -aminq7- 
octano. Finalm ente, l a  separación h id ro l i t ic a  del grupo 
N-benzoilo proporciona 1 -JÑ ' - ( 3 - ( 2 - t i a z o l i l )p ro p il) guan id ino /- 
8 - /í- (2 -(4 ~ m e til-5 - im id a z o lilm e tilt io )e tila m in o )-2 -n itro v in il-  
1-am ino/oct ano.

ETEMPLO 10
La h id ró l is is  de N-benzoil-N ' - ( 8-am inooctil)-N ”-  

y i - (2 - t i a z o l i l )p rop il/guan id ina  (véase ejemplo 9) proporciona 
N -(8-am inooctil)-N ,- /3 - (2 - t ia z o li l )p ro p il /g u a n id in a  l a  cual, 
t r a s  reacción  con N-ciano-S-m etil-N ' - / 2 - (4-metil-5 -im id a z o l i l -  
m e ti l t io )e t i l7 is o t io u re a , proporciona 1 - ^ Ñ '- ( 3 - ( 2 - t ia z o l i l ) -  
p ro p il) guanidino7-8-/ÍJ1 -ciano-N” -  (2 - ( 4-met i l - 5  -im idazol ilm et i l -  
tio )e til)g u an id in g 7 o c tan o . La h id ró l is is  suave de e s te  compues­
to  con ácido c lo rh íd rico  d ilu id o  a 402C, proporciona 
1 -JÑ  ’ -  (3 -  (2 - t  ia z o l i l )  prop i l ) guanid ino/-8 -JÑ 1 -carb  amo il-N ” -  
(2 -(4 -m e til-5 -im id az o lilm e tiltio )e til)g u an id in o /o c tan o .
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EJEMPLO 11

Una so lución  de l a  sa l hidrobromuro de N -/3 -(2 - 
t ia z o l i l )p ro p i l7 t io u re a  en e tano l se c a lie n ta  bajo  r e f lu jo  con 
1 ,3-dibromopropano para  dar 1,3 -b is - /s - (N -(3 - (2 - tia z o li l)p ro ~  
p il) iso tio u re id o /p ro p a n o .

ETEMPLO 12
Ingred ien tes

1 ,8 -b is-/Ñ , - (3 - (2 - tia z o l il )p ro p il)g u a n id in q /-
Cantidad

octano 150 mg
Sucrosa 75 mg
Almidón 25 mg
Talco 5 mg
Acido e s te á ric o 2 mg.

Los in g red ien tes  se tam izan, mezclan e in trodu­
cen en una cápsula de g e la tin a  dura.

D escrita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  del 
invento , a s í  como l a  manera de re a l iz a r s e  en l a  p rá c tic a , 
debe hacerse consta r que la s  d isposic iones anteriorm ente in ­
dicadas son su scep tib les  de m odificaciones de d e ta l le  en 
cuanto no a l te re n  su p rin c ip io  fundamental.
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REI7IHDICAC IONES

1*- Mejoras introducidas en e l  objeto de l a  patente p rin ­

c ip a l No* 434¿542, conoedida e l  26 de junio de 1976» por: 
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTAGONISTAS DE RECEP­

TORES B-2 DE HISTAMINA, de fórmula:

.N T  X
II II

H et- (CH2) gNHr-C-W- (CHg) -ff-C-NH(CHg) Z (CH2) -H et»

en la  que Het es un an illo  p ir id in a , t ia z o l , iso tia z o l, oxazol 

isoxazol, tia d ia zo l, pirim idina, p iraz ina o p iridaz ina , cuyo 
an illo  es tá  opcionalmente sustitu ido  por alquilo  in fe r io r , 
alcozi in fe r io r , h idroxi, halógeno o amino; I  es hidrógeno, 
hidroxi o alquilo  in fe r io r ; y X es azufre, CHNOg o NT* en 
donde Y* es hidrógeno, h idroxi, alquilo  in fe r io r , ciano o 
CONEL,; W es NH o, ouando NY y X son ambos NH, azufre; q es un 

entero de 2 a 12; n es 2 <5 3; y m es O, 1 <5 2, de modo que l a  

suma d e a y n  sea 3» 4 ó , excepto ouando X es NH, NOH, NCONHg 

<5 N(alquilo in fe rio r) y Het* es imidazol, tr ia z o l  o p irazo l, 

dicha suma de m y n es 2; Z es azufre o un grupo metileno;

Het' es un an illo  heterociclico  nitrogenado de 5 <5 6 miembros, 
t a l  como imidazol, p irid in a , t ia z o l , iso tia z o l, osazol, iso -  

xazol, p irazo l, t r ia z o l ,  tia d ia zo l, pirim idina, p iraz ina o 
p iridaz ina , cuyo an illo  és tá  opcionalmente sustitu ido  por 
alquilo in fe r io r , aleomi in fe r io r , hidroxi, halógeno o amino; 
y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables; 

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto 

de fórmula:

»

2

Het(CH2)3NHE



5

10

15

20

o o
.19 -

nx2 nx2
ll II

en l a  que E es hidrógeno, -C-SA , - G - H H ( C H g ) ó  

HX2 X"
H , . U 2

-O—HH(CHg)ĝ HED-SA ; A es alquilo  in ferio r? X es hidrógeno,
alquilo  in fe r io r  o un grupo guanidina-protector; y X* es

azufre, CHETO 2 o HX̂  en donde X̂  es hidrógeno, ciano, alquilo

in fe r io r  o un grupo guanidina-protector; con e l compuesto

complementario adecuado de fórmulas

G- NH(CH2)nZ(CH2)mHet»

HX2 X» X* X”
ll II II li­

en l a  que G- es AS-C-HH (OHg) ̂ M -0-, (CH2) AS-O- ó

hidrógeno • 1

2 .-  Mejoras segón la  reivindicación 1, caracterizadas 
porque en una primera etapa se hace reaccionar un compuesto 
de fórmula: 0

II
Het (GH2) ̂ BHp-C-SA

con una amina de fórmula ^íKC^JgHILj y e l  producto de es ta  
reacción se t r a ta ,  en una segunda etapa, con un compuesto 

de fórmula:
X’
u

Het * (CH2)mZ (CH2) nNHC-SA

3«- Mejoras segdn l a  reivindicación 2, caracterizadas 
porque la  primera etapa se efectúa usando un exceso de l a  
amina H2B(CH2)^M2 como disolvente y la  secunda etapa se 

efectúa en ausencia de un disolvente o en presencia de un 
disolvente polar.
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4"*- Mejoras según la  reivindicación 1 , caracterizadas 

porque en una primera etapa se hace reaccionar un oompuesto 
de fórmula:

NY2 XT
li li

AS-C-HH(CH2) gNH-G-SA

con un oompuesto de fórmula Het (CH2)3^ 2  ^ producto de 

es ta  reacción se hace reaccionar, en una segunda etapa, con 
un oompuesto de fórmula:

Hét» (CH2)mZ(CH2)nHH2

5*- Mejoras según la  reivindicación 4 , caracterizadas 
porque ambas etapas se efectúan en un disolvente polar*

6. -  Mejoras según la  reivindicación 2 ó 4, oaraoterizadas 
porque Het* (CHgJ^CCHg)^ es igual que HetCCHg)  ̂ y El2 es igual 

que 2* y la s  etapas primera y segunda se efectúan simultánea­

mente sin  a is la r  cualquier producto intermedio*

7. -  Mejoras en l a  producción de un compuesto de la  fór­

mula indicada primeramente en l a  reivindicación 1, en la ' que 

W es azufre y E l y Z son ambos BE, caracterizadas porque una 

tiourea de fórmula:

Hef(CH2) 3NHCSNH2 o H et' (CH2)mZ(CH2)nNHCSNH2 

se a lq u ila  con un-.dihaloalcano de fórmula:

HalíCH^qHal

en la  que Sal es cloro , bromo o yodo, y e l  producto se reac­

ciona con la  tiou rea  complementaria adecuada de fórmula:
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Het'(CH2) mZ(CH2)nNHCSNH2 6 Het(CH2)^NH CS NH .

8*- Mejoras en l a  producción de un compuesto de l a  fór­

mula indioada primeramente en l a  reivindicación 1, en la  que 
Sy y 2 son ambos NH, caracterizadas porque comprenden la  

h id ró lis is  áoida del correspondiente compuesto en donde Y  ̂ es 
oiano y I '  es N.CNv

9v- Mejoras en l a  producción de un compuesto de l a  fór­
mula indicada primeramente en l a  reivindicación 1 , en la  que 
NY y 2 son ambos ¡JE, caracterizadas porque se separan los 

grupos guanidina—protectores del correspondiente compuesto 

en donde Y* es ITŶ e Y  ̂ e Ŷ  son grupos guanídinar-protectores.

10.— Mejoras según cualquiera de la s  reivindicaciones 
an te rio res , caracterizadas porque q es de 6 a 10.

1 1 '.- Mejoras según cualquiera de la s  reivindicaciones 
an terio res , caracterizadas porque Het es un an illo  2 -p irid ilo  

ope jornalmente sustitu ido  por h id rozi, c lo ro , bromo o metoxi, 
un an illo  2 - tia z o lilo  o un an illo  3-iso tiazolilo-.

12 .- Mejoras según cualquiera de la s  reivindicaciones 
an terio res, caracterizadas porque Z es azufre, m es 1 y n es 
2 y Het* es un an illo  4—im idazolilo opcionalmente sustitu ido  
por metilo o bromo, un an illo  2—p ir id ilo  opcionalmente sus— • 
titu id o  por h idroxi, c lo ro , bromo o metoxi, un an illo  2 - tia -  
zo lilo  o un an illo  3 - iso tia z o lilo .

13!¿- Mejoras introducidas en e l  objeto de l a  patente 

p rincipal No. 434.542 concedida e l  26 de junio de 1976, por

i



Procedimiento para p reparar compuestos an tagon istas de 

recep to res H-2 de histam ina, t a l  y como queda sustancialm ente 
d e sc rito  en l a  p resen te  Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas e s c r i ta s  a 
máquina por una so la  cara .

SMITH KLINE 8c FRENCH LABORATORIES LIMITED.
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