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. noalquiltiofeno con accidn selectiva sobre los receptores

" convencionales de la histamina, tales como mepiramina. La
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Esta invencién se refiere a nuevos derivados de ami-

de histamina, a procedimientos para su ﬁreparacién y.a com-
posiciones farmac&uticas qae los cﬁﬁtienegh_asi como a su
uso en farmacia.“ | ' » |

Ash y Schild (Brit.q.Pharmacai;Chemother., 1966, gl;
427) y Black y colaboraddres‘(Néture'19]2, 236, 385) han pro-
puestd uné sub@ivisién de los recéppores‘dé histamina (recept
tores H) en dog.grupos denominados receétéres Hl y receptores
Hy. La estimul ci6nAde los miisculos lisos bronquiales y gas-|-

trointestinales es mediada a travE€s de los receptores Hy ¥

estos efectos pueden ser evitados mediante los antagonistas

estimulaci6én de la secrecién de 5cido_gést£ico y del ritmo
cardiaco es mediada a través de réceptoreslﬁé% estos efec-
tos no son modificados por la mebiraminé éerd:son evitados
© abolidos por los antagonistas H2 éomo la-ﬁé;iamida. La hisg
tamina estimula a los receptores Hy v Hy. E

Hemos encontrado que ciertos nuevos defiéados de ami~
noalquiltiofeno son antagonistas H2 selectivoé, es decir,
producen inhibicién de la secrecifn de &cido géstrico cuando
€ste se estimula a Eravés,de los receptores Hé de histamina
(Aéi y Schild,loc. cit.). Su capacidad para imgedif‘la secre
cifn de jpéoé_géstricos'cuando es estimulada a través de
receptores H2 de histamina puede ser demostrada en ei estomas
go de rata perfundido, utilizando ;l método descrito por
Ghosh y Schild (Brit.J.Pharmacol. 1958, 13, 54), modificado
como se describe éh lo que sigue y en pergés conscientes
equipados con bolsas.Heidenhain, utilizando el mismo m&todo

que Black y colaboradores (Nature 1972, 236, 385). Los com-
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puestos de acuerdo con esta invencidn no modifican las con-
tracciones inducidas por histamina del mfisculo liso gastro-
intestinal aislado.

Los compuestos confactividad blogueadora H2 de his-
tamina pueden ser utilizados en el tratamiento de estados
donde sé produce una hipersecrecién de &dcido gédstrico, por
ejemplo en las (lceras gé&stricas y pépticas y en el trata-
miento de condiciones al&rgicas de la histamina es un media~
dor conocido. fueden utilizarse, solos o en combinacién con

otros ingredientes activos, en el tratamiento de astados

alérgicos e inflamatorios como la urticaria.

v

Esta invenci6n proporciona compuestos de f&rmula ge-

" neral (I): . .

Y

T ot o
™~ | | .
//,N¥A1q s (CHz)nX(Cﬂz)mNHCNHR3
R ,
2
(1)
y sales fisiol6gicamente aceptables, hidratos y bioprecurso-

res de los mismos, donde R, ¥ Ry que pueden ser iguales o

diferentes, representan hidrSgeno, alquilo inferior, ciclo-

- alquilo, aralquilo o alquenilo inferior, donde los grupos

alquilo pueden estar interrumpidos por un &tomo de oxfgeno
o un grupo -N-, donde R, representa hidr6geno o alquilo in-
R 4 |
ferior o bien Ry y Ry, junto con el &tomo de nitrSgeno al
que estdn enlazados, pueden formar un anillo heterocfclico

que puede contener otras heterofunciones seleccionadas en-

"tre -0~ y -N-;

Ry

R, representa hidr6geno, alquiio inferior, alguenilo

3
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arilsulfonilo;

~dos los diastereoisSmeros y enantifmeros Spticos.

inferior o alcoxialquilo;

X rgpresenta'—0~, -8~ 0 —CHZ—;

Y representa S, 0, =NR; o =CHR, donde Ry es hidré-
geno, nitro, eciano, alquiio inferior, arilo, alquilsulfonilo

o arilsulfonilo y R6 representa nitro, alquilsulfonilo o

‘m es un ntmero entero de 2 a 4 inclusive;

'n és 1020, cuando X =S o ~CH2~, nes 0, 1o 2;
ilq es una cadena alquilénica lineal 0 ramificada de
1 a .6 dtomos de carbono.

El término "inferior" aplicado a "alquilo" significa
qhé el grupo contiene un pequeiio n@mero de dtomos de carbo-~
no, preferibiémente de 1 a 6 &tomos de carbono y en espe-
cial Qe ladédy, éﬁando se aplica a "alqueni;o", significa
que el grupo contiene preferibleﬁente de 3 a 6 ftomos de
carbono. El término "arilo" significa preferiblemente feni-
lo o fenilo sustituidé, por ejemplo fenilo sustitufdo con
alquilo, alcoxi o haldgeno. .

Todos los compuestos pueden presentar tautomerismo
y se pretende que la f6rmula cubra to&os los tautdmeros.

Cuando Alg significa un grupo alquileno de cadena ramifica-

aa, pueden existir isdmeros 6pticos y la f6rmula cubre to-

Un grupo preferido de compuestos de acuerdo con la
invencién es aguél donde los siguientes grupos tienen los
significados dados:

Ry y‘éz representan independientemente hidrfgeno o alqui-
lo inferior o junto con el &tomo de nitrdgeno adyacente
forman wn anillo de pirrolidino; ‘

Alg representa -CH2-;
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n es 1, Alg es -CH,-, ¥ es =CHNO, y Ry es metilo.

n es 1;

X tiene el significado dado anteriormente;

mes 2;

Y representa =NNO,, =NCN, =S,.=NSOZCH3 o =CHNO, y

Ry representa hidrégeno, alquiio inferior o alcoxialguilo.
Son compuestos especialmente preferidos aguéllos

donde R; ¥y R, son hidr6geno o metilo, X es azufre, m es 2,

Dos compuestos preferidos son:
N-Meti1-N'-[ 2-[ [[5- (¥,N-dimetilaminometil) -2-tienil] metii]
tioﬂetii]-2-nitxo-l,1-etenodiamina
N-Metil-N'~[ 2-[ [-[ 5- (N-metilaminometil)-2-tienil] metil] tio]
etil]-Z—niEro—l,1-etenodiamina.
i Los compuestos de esta invencidn forman fdcilmente
sales fisioldgicamente aceptables: Estas incluyen las for-

madas con &cidos inorgdnicos como los hidrocloruros, hidro-

bromurcos y sulfatos y las formadas con &cidos orgé&nicos, es-
pecialmente las formadas con &cidos alifiticos monocarboxi-

licos o dicarboxflicos. Son ejemplos de sales de &cidos car-
boxflicos los acetatos, maleatos y fumaratos. Los compuestos
tambié&n pueden formar hidratos.

Los compuestos de esta invencibn pueden ser adminis-
trados por vfa oral, tépica o parenteral o mediante suposi-
torios, siendo la vfa pfeferida la oral.queden utilizarse
en forma de la base o como sal fisiolSgicamente aceptable.
En general ir&n asociados a un vehfculo o diluyente farmacéu
ticamente aceptable para formar una composicién farmacéutical
Los compuestos de esta invencidn #ueden ser adminis-

trados en combinacidn con otros ingredientes activos, por

ejemplo antihistaminicos convencionales, si es necesario. Pa-
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raladministracién oral, lo mds conveniente es utilizar una
t

composicidén farmacéutica en forma de cépsulas o tabletas,
éue%pueden ser tabietas de liberacién lenta; La composiciéni
tamblén puede adoptar la forma de gragea o de jarabe. Los
preparados téplcos adecuados son unguentos, lociones, cre-
mas, polvos y pulverizaciones.

Una dosis diaria conveniente por la via oral serd
del orden de 100 mé a 2 g al dfa, en forma de dosis unita-
rias que contienen de 20 a 200 mg por dosis. Un régimen
conveniente en el caso de una tableta de liberacién lenta

serfa dos o tres veces al dié.

La administracién parenteral puede realizarse por

) inyecciones a intervalos o como infusibén continua. Las solu-

ciones para 1nyecc16n pueden contener de 10 a 100 mg/ml de
1ngredlente activo.

Para aplicacién t6pica puede utilizarse una pulveri-
zacién, ungliento, crema o locién. Estas composiciones pue-
den contener una cantidad eféctiva del ingrediente activo,
por ejemplo del orden de 1,5 a 2 % del peso de la composi-
¢ién total.

Los compuestos de esta invencidn pueden prepararse

a“partir de una amina primaria de férmula:

N-Aqu(CHQ) X(CH,) NH,

(11)

- donde Rl’ RZ' Alq, n, X y m-tienen el significado dado aqui,

con un compuesto capaz de 1ntroduc1r el grupo -CNHR3, donde

l
Y

RyeY tienen el significado dado aguf. Los compuestos que
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isotiocianatos orgénicos, por ejemplo carbono-isotiocianato-

..
R
Yo

son capaces de introducir el grupo —CNHRB son los isociana~

tos, RBNCO; isotiocianatos, RBNCS; o compuestos de férmulas:

P NHR3 . P NHR3

AN AN
[Qns

o |
CHR6
donde P es un grupo saliente como halégeno, tiometiio, 3,5~
dimetilpirazolilo o alcoxi pero es preferiblemente tiometilo
La reaccifn con.el isoéianato o el isotiocianato puede lle-
varse a cabo dejando la amina y el iéocianato o isotiociana~-|-
to en un disolvente como acetonitrilo. La reaccidn con el
compuesto de férmula .
Pl o

uﬁ ° | ‘L}mﬁ

5

puede llevarse a cabo fundiendo las sustancias reaccionantes

a temperatura elevada, por ejemplo 100-120°C, Alternativameny

te, la amina (II) y el compugsto R3NHﬁ-P pueden ser agita-
.- CHR6

dos en solucifn acuosa a la temperatura ambiente. Cuando-R3

representa hidrbgeno, se utilizan cianatos y tiocianatos de

metales alcalinos, efectudndose la reaccién a temperatura

elevada. Alternativamente, pueden utilizarse isocianatos e

rurato de etilo, seguido de hidr6lisis bésica.
En un procedimiento alternativo, la amina (II) se
hace reaccionar con un compuesto de f£fSrmula:
Fg Ne T P\ﬁ/?'

[ o

CHNO
NR CHRg 5
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seguido de reaccifn del compuesto resultante de fOrmula (III)

Ry
\\\N Al ——[I U—-
- ~-Alq S (CH2)nX(CH2)mNHC—P
I o ﬂ (I1I)

con una amipa R3NH2. P' es un grupo SOA, donde A representa
un grupo alquilo inferior, v.g. metilo. El grupo Q puede
ser NRg c:v-CHRs._;r La primera etapa de la reaccidn puede efec-
tuarse en un djsolvente, v.g. etanol o acetonitrilo, a una
temperatura cofiprendida entre la ambiente y la de reflujo.

La segunda etapa de la reaccidn puede llevarse a cabo en un

I. disolvente ad cuado, v.g. etanol, a una temperatura entre

" la ambiente y7ia de reflujo.

Los compuéstos de férmula (I) donde n es 1, X es azu
fre (y, cuando R; ¥ Ry son ambos hidrégeno, Y es distinto
de CHRG), también pueden prepararse a partir de un compuesto

de f6rmula (IV) o (V) empleando un tiol de f£6rmula (VI):

' ' R

R1\ ‘ l' I‘ T 1\@.1@ CH
“N-Alq CHp S o8

e S
Ry Ry
(Iv) - (V)
K HS(CHz)mNHﬁNHR3 (V1)
Y

En la férmula (IV) anterior, L representa un grupo
saliente, por ejemplo haldgeno o aciloxi, v.g. acetoxi.
Cuando se obtienen compuestos donde Ry Y Ry son hidrégeno,

el grupo amino NRle es protegido en los compuestos de fér-

‘mulas (IV) y (V) como, por ejemplo, en el caso de una amina

primaria, un grupo ftalimido en cuyo caso el grupo protector

puede ser separado en una fase adecuada de la reaccidn em~
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pleando una amina primaria o una hidrazina, por ejemplo me-

tilamina o hidrato de hidrazina.

T

La reaccién entre un tiol (VI) y un compuesto de f£6r
mula (IV) se lleva a cabo preferiblemente en presencia de
una base fuerte, por ejeﬁplo hidruro s6dico, a la temperatu-
ra ambiente y en un disolvente organico como la dimetilfor-
mamida. La reacci6n entre un tiol (VI) y un compuesto de £6r
mula (V) se lleva a cabo preferiblemente a 0°C en un &4cido
mineral, por ejemplo §cido clorhfdrico concentrado. Los ma-
teriales de partida de férmula (IV) pueden ser preparados
. a. - partir de alcoholes de férmula (V) por medios conven-

cionales. .

tor

Otro éfocedimiento para la preparacién de los compue,
tos de esta invenéiéﬁ donde Y es azufre y R; ¥ Ry no son
ambos hidrdgeno a partir de aminas (II) implica el trata-
miento de la amina con disulfuro de carbono, seguido de reac
cifén con un éster clorofdrmico, por ejemplo cloroformiato

de etilo, para formar un isotiocianato de férmula (VII):

R
1 ~N P
/N-Alq—-[ s ]——(caz)nx(crzz)mwcs

Ry ) _ (vII)

doﬂde Ryr Ry, Alg, n, my X tieneh los significados dados
anteriormente, con la condicién de que Ry ¥ Ry no son ambos
hidrégeno. -

Cﬁéndo se hace reaccionar un compuesto de f&rmula
(VII) con una amina R4NH,, preferiblemente en un disolvente
caro acetonitrilo, el producto es un compuesto de férmula (I)
donde Y es azufre y R; y Ry no son ambos hidrSgeno. )

Los compuestos de f&rmula (I) donde R,y ¥ R, son
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ambos grupos metilo, Alg es metileno e Y es distinto de

=CHR6, pueden prepararse por tratamiento de un tiofeno sus~

titufdo de férmula (VIII):

L .~l' . ] (CHy) X (CHp) fNHCNER 4

| (VIII)
Y
donde ¥ es distinto de CHR6, con el reactivo de férmula (IX)
(CH,) Zﬁncr{z: c1 (IX)

en un disolvente, por ejemplo acetonitrilo, a la temperatu-
ra de reflujo.
En la discusién anterior de los procedimientos dis-

v

ponibles para Ia produccién de los compuestos de acuerdo con

_esta invencién, se ha hecho referencia a las aminas prima-

rias de formula (fI). Estas aminas son compuestos nuevos y
la invencifn incluye- estos compueééos y sus sales de acicidn
de &cido. Estos intermediarios pueden prepararse por diver-
sos procedimient6§ que se describen a continuacidn.

.. Las aminas de férmula’ (II), donde n es 1 y X es oxfi-
geﬁo © azufre, deben prepararse por reaccidn de un compues-
to de f6rmula (IV) con un compuesto capaz de introducir el
grupo ;X(CHZ)mNHZ, dondé m es el definido anteriormente, o

un- grupo convertible en el mismo. Un ejemplo de este compues

" to es el de férmula (XJ

HX(CH 2)mN
(x)

El grupo protector puede ser separado posteriormente

por los métodos anteriormente descritos.

Las aminas donde n es 1 y X es azufre pueden prepa-
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rarse a partir de los alcoholes de férmula (V) por reaccién
con un aminotiol ﬁS(CHz)mNHZ, donde m es el definido ante-
riormente. Alternativamente, estas aminas pueden prepararsé
a partir de un éiol de f6rmula (XI):

\\\N*Alq ] CH,SH
Ry ° (x1)

por reaccién cin una alquilftalimida ®-sustitufda (XII):

(x11)

0 .
donde L' es el - definido anteriormente para L © ademés pue-
de ser un grupo sulféniléxi, por éjemplo mesiioxi o tosiloxi
y m es el definido anteriormente. El grupo ftalimido prbtec-
tor puede ser posteriormente separado por medios convencio-
nales como se ha indicado antes.

Las aminas de f6rmula (II) donde n es 1, X es azufre
y m es 2 pueden obtenerse por tratamiento de un tiol de £6r-
mula (XI) con etilenimina. _

Bl tiol de f6rmula (XI) se obtiene por los procedi-

miéntos habituales a partir de un compuesto de férmulas (IV)
o (V). A

Las aminas de f6rmula (II) donde X es oxigeno y n
es 1 pueden prepararse a partir de alcoholes de férmula (V)
por reaccidn con un paloéster, Hal~(CH2)n_i.CQ2§, donde E
‘es alquilo, por ejemplo metilo y Hal es halbgeno, por ejem-

plo bromo. El compuesto resultante de férmula (XIII)
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\ >N—-A1q —..[l 5 l]-‘(JHZO(CHz)m 4002E

‘\‘l R, - (XIIT)
se ﬂace reaccionar después con amoniaco y la amida resultan-
te se reduce, pof ejemplo con hidruro de litio y aluminio,
para forﬁar la amina (II) donde X és oxigeno y n es 1. .

' Laé aminas ae férmula (II) donde X es azufre, ﬁ es
0y Ry ¥ Ry son -distintos de hidrfgeno, pueden prepararse

a partir de los compuestos de f6rmula (XIV):

R,” ' (X1IVv)

por tratamiento con azufre elemenial. El intermediario (XV)

aéi formado
Ry.
~ ll Il - .F
. N g5 B
Rp (xv)

puede hacerse reaccionar después con una alquilftalimida

w-sustitufda (XII). La amina protegida resultante de fdrmula

(XVI)
" )0
Rq :
o~ 1] (¢
_N-a1q S (CH,) N (xXvI)
Ry :
0

puede ser después desprotegida como se ha descrito antes.

Las aminas (II) donde X es CH2, nes 0y R VR, son

distintos de hidrdgeno, pueden prepararse a partir de compueg

tos (XIV) por peaccién con un &ihaloalcanc, v.g. Br(CHv)n*lB:

-~
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seguido de (a) tratamiento con amoniaco o (b) tratamiento co

ftalimida potésica y seguido de escisifn del grupo ftalimido
Las aminas de f6rmula (II) donde Rl Y R, son.ambos

un grupo metilo y Alg es metileno, ﬁueden prepararse a partir

de intermediarios de f6rmula (XVII):

—
—

/R C AR (C AR

(XVII)
0

por tratamientp con el reactivo de f£6rmula (IX) y subsiguien ‘
te separacibn del gfupo protector.

Alternativamente, el reactivo (IX) puede hacerse

' reaccionar con un compuesto de f£6rmula (XVIII):

U o ey,

seguido de reduccién del grupo nitrilo empleando, por ejem=

(XVIII)

plo, hidruro de litio y aluminio.-

Las aminas de f£6rmula (II) donde Alg es metileno,
n es 1y X es oxfgeno o azufre, pueden prepararse por reduc-
cién de los compuestos de f6rmula (XIX) empleando un agente

reductor adecuado, por ejemplo hidruro de litio y aluminio.

\Nco—m— CHoX(CH, ) NH
~ 5 2 2/m2

Los compuestos de £6rmula (XIX) oueden prepararse a

Ry

R2 (XIX)

partir de alccholes de £f6rmula (XX):
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R4

AN || .
NCO -[ ]—
P < CH,OH (XX)

Ry

por los medios antes descritos para la conversién de la

funcién OH de los 2-tiofen-metancles en un_grupo -X(CH,) g, NH,.

Las aminas de f6rmula (II) donde X es azufre, R, ¥
R, son'meéilo, Alg es metileno y n es 2, bueden prepararse

empleando un compuesto de f6rmula (XXI):

.[' s ]—-' CH,CHoL | (XXI)

Y

' y haciéndolo reaccionar con un w-ftalimido-alquiltiol. El

. compuesto resultante de férmula (XXII)

0

P
g A CH,CH,S(CHy) N

A (XX11)

puede ser tratado con el reactivo (IX) bara introducir el

 grupo (CH3)2NCH2—. Mediante escisifn posterior del grupo

ftalimido se obtienen las aminas de f6rmula (II) donde X es
Sy Ri ¥ Ry son.grupés metilo, Alq representa metileno y
n eé 2,

El,sﬁstituyentetRlRlNAlk de la posicidn 5 del anillo
de tiofeno en los compuestos de esta invencién puede ser in-
troducido en cualquier etapa adecuada de la reaccién; Las
siguientes son ilustraciones de cémo pueden ser introducidﬁs
estos grupos.

El 4cido tiofen-2-carboxflico puede ser convertido

‘en el correspondiente haluro de 4cido, por ejemplo el cloru-
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ro, y el haluro de &cido resultante tratado con la amina

apropiada, R1R2NH, para formar una amida de férmula (XXIII)

R1 '
~ |
NCO——[ ]
D~ S (XX111)
Ro .

La amida-de f6rmula (XXIII) puede convertirse en un
compuesto de fbrmula (XXS por hidroximetilacién empleando
formaldehido o un precursor del formaldehido, como parafor-
maldehido y un}écido mineral.

El grupo amida del compuesto resultante de fé6rmula
(XX) puede ser| reducido con un agente reductor adecuado,

por»ejemplo hﬁdruro de litio y aluminio, para dar un com-

" puesto de f6rmula (V) donde Alq representa metileno.

El grupo amida de un compuesto de férmula (XXIII)
puede ser reducido-de forma similar para dar un compuesto

de f6rmula (XXIV)

Rq
~w_ 7\ ‘
/N Alg —Q ()

Ry

donde Alg representa metileno. )
La hidroximetilacién de un compuesto (XXIV) donde

RI Y R, son distintos de hidrééeno para formar un compues-
to.de férmula (V) donde R, ¥ R, son distintos de hidr&geno,
puede conseguirse tratando el anién tienflico derivado {ge-
nerado, por ejemplo, mediante n~butil-litio) con formal-
dehido.

" El alcohol de férmula (V) donde R; ¥ R, son ambos
un grupo metilo y Alg representa metileno puede ser prepara-

do a partir de 2-tiofen~metanol (XXV):

-
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P . (xxv)

I .
por:! tratamiento con el reactivo de formula (IX).

Andlogamente, el dcido 2-tienilacético es un mate-
rial de partida Gtil del que se obtienen el 2-(2-tienil)eta-

nol y los compuestos de f6rmula (XXVI)
- i
Ry
. ./\NCHZCH2 —Q

(xXxVI)
Ry

que después pueden ser utilizados de formas andlogas para

preparar las aminas de f6rmula (II) donde Alg es -CH2CH2~ o]

nes 2,

Cuando la cadena alquilénica Alq es mayor de 2 &to-
mos de carbono, puede utilizarse como material de partida

un derivado de litio preparado por reaccidn de tiofeno con

.butil—litio, Este puede ser tratado consecutivamente con

- (1) un dihaloalcano de f&rmula: Hal'.Alg.Hal, donde Hal re-

. presenta por ejemplo bromo y (ii) una amina RleNH, para
dar un compuesto de férmula (XXIV) .donde Alg contiene de

'3 & 6 dtomos de carbono. Cuando se requieren cadenas latera-

iés{déndg Rliy R, son ambos gtomos de hidrdgeno, puede
sustituifse la amina RIRzNH por ftalimida potdsica. En este
caso; 1a.hid£oximetilacién se lleva a cabo convenientemente
sqbre el compuesto protegido, seguido de desproteccidn para
formar un alcohol de f6rmula (V) donde Rl y R2 son hidrégenoi
‘ " si se requieren los compuestos donde R, ¥ R, son dis
tintos de hidr6geno, los compuestos aminicos primarios Y
secundarios pueden convertirse en eompuestos N~-sustituidos

en cualquier etapa adecuada, por ejemplc empleando un halu-
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‘preferible utilizar la amina sustitufda en la etapa apropla-

" valores T y la presién esté expresada en milimetros de mer-

s

- 17—

ro de alquilo o aralguilo o formaldehido y &cido férmico

en’ el procedimiento de Eschweiler-Clarke. Sin embargo, es

da de la reaccidn.
Para que la invencidn sea comprendida con mis deta-
lle, se dan los ejemplos siguientes a titulo solamente ilus-

trativo. Antes de los ejemplos se encuentran varias prepara-

ciones gue describen la produccién de mejores intg¥mediarios.
. w

(En las Preparaciones y Ejemplos, las medidas en cromatogra

ffa en capa fina se realizaron sobre placas de gel de silicé'

de 0,25 mm de espesor, montadas sobre un soporte de plésti~

co;’ los valores del espectro de RMN estdn registrados en

curio).

PREPARACION I

N-[ (2-Tienil)metil] pirrolidina

N-(2-Tienilcarbonil)pirrolidina

Se agregan 47 ml de Qirrolidina a una mezcla de 40 g
de cloruro de 2-tiofencarbonilo én tolueno, por debajo de
10°. Al cabo de hora y media se afiade agua. El producto se
extrae con acetato de etilo, se cristaliza de tolueno y se
rgcristalizé de étef de petrdleo (p.e. 60-80°)/acetato de
etilo para dar 40 g de cristales blancos, p.f. 66-68°C,

CCF sf{lice/acetato de etilo, Rf 0,5.

N- [(2-Tienil)metil) pirrolidina

Se anaden 9,6 g de hidruro de litio y aluminio a
35,4 g de N-(2-tienilcarbonil)pirrolidina en &ter. Al cabo
de 4,5 horas, la reaccién se apaga con agua y se extrae con
cloroformo. Por evaporacién de los extractos orgdnicos se

obtiene un aceite que se destila a presidn reducida (21,5 q)

-
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p.e. 60-70° (10-16 mm).

CCF sflice, acetato de etilo /hetanol, Rf 0,7.

PREPARACION II

N~Etil-N-metil-2-tiofen-metanamina

Se agitan a la temperatura ambiente, durante .4 dias,
150 ml de bromoétand, 7,3 ml de trietilamina y 21,2 g de
N-metil-2-tiofenmetanamina en 212 ml de tolueno. La solucién
se diluye-con agua, se satura con bicarbonato sédico y se
extrae con aceiato de etilo. Los extractos orgdnicos se
destilan para .ar el compuesto del tftulo en forma de aceite|-
(13,6 g), p;e.'46°.(16 ﬁm).

\

PREPARACION III

5~ (N,N~Dimetilaminometil)~-2-tiofenmetanol

Via (i) ' e

Se célienéa a reflujo dugante 5 horas‘una mezcla
de 1,14 é de 2-tiofenmetanol vi1l,4gq de‘clofuro de N,N-dime-
tiliminio en 10 ml de acetonitrilo seco. Se enfria la mezcla
de réaccién, se basifica confhidrdxidé sbdico f se extrae
con acetato de etilo. La fase orginica se destila para dar

0,97 g del compuesto del tftulo en forma de aceite, p.e.

140° (0,01 mm).

CCF sflice,etanol:acetato de é£ilo (1:1), Rf 0,4.
via (ii)

Se Hace pasar fbrmaldehido‘gaseoso,jgenerado por
despolimerizacidn térmica de 0,9 g de paraformaldehido, me-
diénte uné corriente de nitrSgeno, a través de una solucibn

de 1,2 g de hidrocloruro de dimetilamina y 1,14 g de 2-tio-

'fenmetanél en acetonitrilo seco a reflujo. Al cabo de 5 ho-

ras se enfria la mezcla de reaccidn, se basifica con hidré-

xido sddico y se extrae con acetato de etilo. El extracto
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orgdnico se destila para dar 0,34 g del compuesto del titu-
lo en forma de aceite, p.e;-140° (0,014mm).

CCF sflice,etancl:acetato de etilo (1:1), Rf 0,4,
via (iii)

{(a) 5-(N,N-Dimetilaminometil)-2-tiofenmetanol

Se afiaden 62 ml de n-butil-litio 1,6M en hexano,
a la temperatura ambiente, a una solucién de 13,7 g de N,N-
dimetil-2-tiofenetanamina en tetrahidrofurano seco, en atmdsd
fera de nitrdg &o. La mezcla de reaccién se agita durante
4 horas a la teémperatura ambiente, se enfrfa a 5° y se tra-
ta con formaldghido gaseoso, generado por despolimerizacién

térmica de 6,0 g de paraformaldehido. La mezcla de reaccibn

‘se agita durante 30 minutos mfs, se trata con agua y se ex-

trae con diclorometano. La fase orgénica se seca y evapora

2mm).

para dar 10,1 g de un aceite, p.e; 140° (1 x 10~
CCF (sflice, etanol/acetato de etilo 1l:1) Rf 0,4.
De forma similar,_é partir del correspondiente tio-
feno (A) y de h-metil—litio,‘se preparan:

(b) 5-(N-Etil-N-metilaminometil)-2-tiofenmetanol (4,1 g),
p.e. 134°(3 mm). CCF (silice, acetato de etilo/agua/iso-
propanol/amoniaco 0,88N, 25:8:15:2, Rf Q,70)a partir de
() (12,6 g) y n-butil-litio (48 ml)

(¢) 5-[(N-pirrolidino)metil]-2-tiofenmetanol (14,65 g), p.e.
146° (0,5 mm). CCF (silice; acetato de etilo/agua/isopro
panol/amoniaco 0,88, 25:8:15:2, Rf 0,85, a'partir de (A)
(16,5 g) y n-butil-litio (65 ml).

‘PREPARACION IV

Dioxalafo de 5~ (N,N~dimetilaminometil)=-2-tienil~4-butanamina

2~ (4~-Bromobutil)tiofeno

Se afiaden 171,9 ml de n-butil-litio en hexano a 71 g
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f 15,6 g de ftalimida potééica'en 150 ml de dimetilformamida.

etilo (3:1), Rf 0,40.

g), p.£. 129,5-131°.

- 20~

de tiofeno en 240 ml de tetrahidrofurano seco y la mezcla se
agita a la temperétura ambiente durante 2 horas. Se afiaden

a lo largo de media hora, a 0°, 59,4 g de 1,4-dibromobutano
en 50 ml de tetrahidrofurano y la mezcla de reaccidén se agi-
ta a la temperatura ambiente durante 17 horas. Se afiade agua
y el producto sé extrae con acetato de etilo. Por destila-
cién de los extractos se obtienen 26;83.9 de un aceite p&li-
do, p.e. 95-100° (0,2 mm).

CCF $1lice,metanol al 15 %/acetato de etilo, Rf 0,90.

N-[ 4~ (2-Tienil}butil] ~1H-isoindol-1, 3~ (2H) ~diona

"~ se agita a la temperatura ambiente, durante 64 ho-

‘\

ras, una suspensidn de 15,4 g de 4-bromobutil-2-tiofeno y
Se agrega agua para precipitar el compuesto del titulo en
forma de s6lido blanco (17,8 g), p.f. 92-83,5°C.

CCF sflice, &ter de petrdleo p.e. 60-80°/acetato de

Hidrocloruro de N—[@-[S—(N,N4dimetilaminometil)-2-tieniﬂ

butil)]-1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona

) Se calienta a reflujo durante 17 horas una solucidn
de 1,43 g de N-[4-(2-tienil)butil]-1H-isoindol~1,3(2H)-diona
§30,95_g de cloruro de N,N-dimetiliminio en 20 ml de acetoni-
triio. La solucién reaccionante se enfrfa para dar el com=~

puesto del tftulo en forma de sslido'cristalino blanco (1,8

- CCF silice, acetato de etilo/agua/isopropanol/amo-
niaco 0,88N (25:8:15:2), RE 0,95.

bioxalato de 5= (N,N-dimetilaminometil)-2-tienil~4~-butanamina

Se tratan 15,3 g de hidrocloruro de N—[4-[5—(N,N-di»

metilaminometil)-2~tienil butil. -1H-isoindol-1,3- (2H)-diona
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- niaco 0,88N (2b:8:15:2), Rf 0,20.

_21

con hidréxido sédigo y se extrae cén acetato de etilo. Por
evaporacibn de los extractos orgénicos se obtiene un aceite
que se calienta a reflujo con72,5_g de hidrato de hidrazina
en 100 ml de etanol durante 5 horas. Se separa el disolvente
y el residuc se basifica y se extrae con acetato de etilo.
Por adicién de &cido oxdlico etanblico se obtiene el com~
puesto del tftulo en forma de cristales blancos (9,58 g},
p.£. 157,5-159°.

i

. ; V .
CCF silice, -acetato de etilo/agua/isopropanocl/amo-

- PREPARACION V

(a)\2-[[[5-(N;N~Dimetilaminometil)-2~tieni£]metii]tio]eta-

namina ‘ }

Se afiaden 6,92 g de 5-(N,N-dime;ilaminometil)tiofen—
metanol, a é—4°, a una soiucién‘de 4,6 g de hidrocloruro de
cisteamina en 15 ml ae &cido clorhfdrico concentrado. La
mezcla de reaccidén se agita a la temperatura ambiente duran
te 3,5 horas y después se diluye con 100 ml de acetato de
etilo y se basifica con carbonato s&dico s6lideo. Se afiade
sulfato.magnésico, se separa el s&lido por filtracidn y el
filtrado se evapora a un aceite (2,8 g), p.e. 180° (2 xJﬂ“zr

CCF sflice, acetato de etilo/isopropanol/agua/amo-
niaco 0,88N (25:15:8:2), RE 0,6.

De forma similar, a partir del correspondiente tio-
fenmetanol (B) e hidrocloruro de cisteamina, se preparan:
(b) Bis-oxalato de N—2-[[IB-[(l-pirrolidino)metii]-2-tieniﬂ

metii]tiéﬂetanamina’(l4,ll>g), p.£. 168-170°. CCF sfli-
ce, acetato de etilo/isopropanol/agua/amoniaco 0,88N
(25:15:8:2), Rf 0,5, a partir de (B) (7,9 g) e hidroclo-~

ruro de cisteamina (6,8 g).

) .
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N-[2-[ [[5- (N,N~Dimetilaminometil) ~2-tienil] metil] ticletil]-

. ¢la de reaccidn y el residuo se purifica por cromatpgrafia

(c) Bis-oxalato de N-2-[ [[5- (N-metil-N-etilaminometil)-2-
tienilmetil] tio]etanamina (2,9 g), p.f. 157-158°, CCF
sflice, acetaté de etilo/isopropanol/agua/amoniaco 0, 880N
(25:15:8:2), Rf 0,65, a partir de (B} (1,86 g) e hidro-
clorﬁro dé ciéteaminé (1,7 g9). '

EJEMPLO 1

; N'=metiltiourea

" Se afiaden 0,22 g de isotiocianato de metilo en 2,5 m]
de acetonitrile seco a una solucidn de 0,69 g de 2—[[[5—(N,N-‘
dimetilaminome il]-2~tienii]metiﬂ tio]etanamina y 0,25 ml

de acetonitri%q seco. Al cabo de 2 horas, se evapora la mez-

en columna (éilice, acetato de et@lo/metanol 1:1) para dar
el producto en forma de aceite viscoso amarillo palido (0,57 d).
CCP (silice, acetato de etilo/metanol 1:1) Rf 0,5.
Andlisis para C,,H,,N35,:
Encontrado : C,-47,15; H, 6,95; N, 13,8; s, 31,6
Calculade : C, 47,5; H, 6,95; N, 13,85; S, 31,65 3

‘ EJEMPLO 2

N“-Ciano-N-[Z—[[[S—(N,N-dimetilaminometil)-2—tienil]metiﬂ

tioaetii]—N'émetilguanidina

Una mezcla Intima de 0,69 g de 2~[[[5—(N,N-dimetil-
aminometil)-z-tienii]metii]tié]etanamina y 0,39 g de éster
metflico del &cido N-cianometilcarbamimidotioico se calienta
a 120°C durante una hora y se mantiene esta temperatura du-
rante ﬁora.y media mds. Durante el periodo de calefaccidn,’
ia mezcla de reaccidén se evacfia intermitentemente para sepa-
rar el metanotiol. La goma roja resultante se cromatografia

(silice, acetato de etilo/metanol 1:1) para dar un aceite
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aghrillo p&lido (0,35 g).

i CCF (sflice, acetato de etilo/isopropanol/agua/amo-
niaco 0,880N 25:15:8:2) RE 0,5.

RN (CDCly): 3,1°3,3, q (2B), 4,0, q ancho (1H),
4,4, t ancho (1H), 6,08, s, (2H), 6,39, s (2H), 6,59, q,
(2H), 7,14, 4,(3H), 7,28, m, (2H), 7,72, s,(6H).

EJEMPLO 3 '

N-veti1-n'-[2-[ [ [5- (N, N-dimetilaminometil) ~2-tienil] metil

tid]etii]—2—nitro—1,l—etenodiamina

Se calienta a reflujo durante una hora una solucidn
de 1,15 g de 2-[ [[5- (,N~dimetilaminometil)-2~tienil] metil]

tid]etanamina y 0,83 g de 1-nitro-2,2-bis(metiltio)etileno

" en 100 ml de acetonitrilo. Por evaporacién de la solucidn a

vacio se obtienen 2,1 g de un aceite naranja viscoso que se

utiliza sin purificarlo més,

El aceite se trata con 13 ml de metilamina etandlica
(33 %) y se calienta a reflujo durante 17 horas. Después

se separa el disolvente y el;residuo se purifica por croma-

. tograffa en columna sobre silice empleando‘acetatp de etilo/

metanol 1:1, El aceite amarillo pdlido resultante se tritu-
ra con &ter para dar 0,79 g de un s8lido cristalino blanco,
p.f. 60-65° .,
' CCF (sflice, etanol/acefato de etilo 1:1) Rf 0,5.
'EJEMPLO 4
N~Metil—N'-[2—[[5-(N,N-dimetilaminometil)—2-tienii]metoxil

etil] =2-nitro-1,l-etenodiamina

Ester etflico del écido[:[5-(N,N—dimetilaminometi1)-2-tie-

‘ni 1] metoxj.] acético

. Se afaden 4,8 g de una disbersién al 50 % de hidru-

ro s6dico en aceite a una solucién de 17,1 g de 5-(N,N-dime-
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tilaminqmetil)—2—tiafanmetanol en 135 ml de dimetilformami-
da seca a 3°. Se éﬁaden 16,7 g de bromoacetato de etilo Yy
la mezcla de reéccién se agita a la temperatura ambiente
durante 3 horas. Se agrega agua y la mezcla se extrae con
cloroformo. La fase orgdnica se seca y eéapora a un aceite
que se purifica éor cromatografia en columna de gel de sf-
lice, empleando acetato de etilo como eluygnte, seguido de
destilacibn para dar 4,7 g de un aceite incoloro, p.e.
130-150° (0,05 mm).

‘

.CCF (sflice, metanol/acetato de etilo 1:1) Rf 0,5.

f[s—(m N—dimetilaminometll) ~2- tlenlljmetoxi]acetamlda

LY

Una solucidn de 4,0 g de éster etillco de &cido

) [[5—(N,N-dimetilaminometil)~2~tienii]metoxi]acético en una

mezcla de 75 ml de una solucién 0,88N de amoniaco y 75 ml

de etanol se agita durante una hora a la temperatura ambien

te., Se separa el disolvente y el residuo se recristaliza
de una mezcla 1:1 de benceno y éter de petrdleo (p.e. 60-
80°) para dar 3,2 g de un sdlido cristalino blanco, p.f.
86,5-95°.

RMN (CDCly): 7,71, s (GH}, 6,38,-s (2H), 6,00, s

(2H), 5,30, s(2H), 3,5, ancha (2H), 3,12, q (2H).

2-[[5—(N,N-Dimetilaﬁinometil)-2-tienii]metoxi]etanamina

) Se calienta a reflujo durante 4 horas una suspen-
sién de 0,38 g de hidruro de litio y aluminio vy 2,28 g de
[[5- (N,N-dimetilaminometil) -2-tieniﬂ metoxi] acetamida en

una mezcla de 25 ml de &ter seco y 5 ml de tetrahidrofura-

no seco. Después la mezcla de reaccifn se apaga con agua

y se evapora. El residuo se extrae con cloroformo. La fase

orgénicg se seca y destila para dai 1,66 g de un aceite in-

coloro, p.e. 110~120° (0,1 mm).
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:‘2—[[5—(N,N—dimetilaminometil)—2-tienii]metox{]etanamina Yy

" ra el disolvente y el aceite residual se purifica por croma-

‘lizacién de éter se obtienen 0,43 g de un s6lido blanco,

N-Metil-N'-[2-[ [ [5- (N-metilaminometil) -2-tienil]metil) tig]

. N-Metil-(5-hidroximetil)-2-tiofen-carboxamida

'matografian en columna (sflice/acetato de etilo) para dar

\
\

E RMN (CDCl,): 8,43 s (2H), 7,72, s (6H), 7,12, t
(20), 6,46, t (2H), 6,38, s (2H), 5,32, s (2H), 3-3,3, m
(28 . ' |
N—M;til-N'—[2~[[5-(N,N—dimetilaminometil)—Z—tienii]metoxﬂ

inee

etii]-2-nitro-l,l—etenodiamihaf”

Se calienta a reflujo durante 7 horas, 0,6 g de

0,46 g de l-nitro-é,z—bis(metiltio)etileno en acetonitrilo
seco. Por evaporacifn de la solucifn reaccionante se obtie-
ne un aceite que se utiliza sin purificarlo mds. El aceite
se disuelve en una solucién al 33 % de metilamina.en 25 ml

de etanol y se calienta a reflujo durante 2 horas. Se sepa-

tograffa preparativa en cara fina sobre gel de sflice emplean

do metanol para dar un s6lidc amarillo n&lido. Por recrista-

p.£f. 77,5~-80°,
CCF (sflice, metanol) Rf 0,26,
EJEMPLO 5

etil]-2-nitro~1,1~etenodiamina

Se agitan a la temperatura ambiente, durante 10 dfas
28,5 g de N-metil-2~tiofen-carboxamida, 9,0 g de varaformal-
dehido y 60 ml de dcido clorhifdrico concentrado. La mezcla
se vierte en agua, se basifica con bicarbonato sédico y se

extrae con acetato de etilo. Los extractos orginicos se cro-

9,3 g de un sflido cristalino blanco, p.f. 119-123°,

CCF (sflice, acetato de etilo/isoprovanol/agua/amo-




Ch ermr e i vt s e rbterie s e Pl sk kbR B fmh 1 e R S e e T AL

rrarat - r bty @ At sa & e

- 10

18

20

-« 28

30

_2€

niaco 0,88N 25:15:8:2) Rf 0,65.

N-betil~5-[ [ [2-aminoetil] tio) metil] tiofen-2-carboxamida

1 Se calientan a 60°, durante 4 horas, 3,75 g de N-

) metﬁl(S—hidroximetil)—2—tiofencarboxamida, 5,1 g de hidro-

cloruro de cisteamina y 30 ml de &cido clorhidrico concentrg

- do. Se enfrfa la mezcla de reaccidn, se basifica con hidré6xi

do sbdico y se extrae con acetato de etilo. Los extfactos
orgénicos se cromaéografian [silice, acetato de etilé/me—
tanol (2:1)] para dar el compuesto requerido en forma de
'aceiteramarillo pdlido (4,1 q).

CCF (sflice, acetato de etilo/isopropanol/amonia~
co/agua 25:15:2:8) Rf 0,55,

RMN (CDC1,): 8,38, s (2H), 7,25, m (4H), 7,04, d

(3H), 6,10, s(2H), 3,50, ancha (1H), 3,07, 4 (1H), 2,60, d

“(1H) .

2-{ [[5- (N—D'ietilaminometil) -2-tienil] metil] tic]etanamina

Se tratan 3,0 g de N-metil-5-[[(2-aminoetil)] tio]me-

ﬁii]tiofén-?—carboxamida en tetrahidrofnrano con 2,0 g de

hidruro de litio y aluminio. La suspensién se calienta a 50°

duraﬁte 3 héras, se enfria, se trata con agua, se ajusta a
pH 7 con &cido clorhfdrico dilufdo y se extrae con clorofor-
mo. Los extractos clorofdrmicos se evaporan y el residuo se
crématografia (sflice, acetato de etilo/meténol/amoniaco
20:80:2) para dar 0,3 g de un aceite amarillo.

CCF (sflice, acetato de etilo/agua/isopropaﬁol/amo-
niaco 0,88N 25:8:15:2) Rf @,5.

RMN (CDC13): 8,52, s (34), 7,55, s (3H), 7,0-7,5,

'm (4H), 6,12, s (4H), 3,23, t (2H).

N—Metil-N'—[Z-rfTS~(N-metilaminometil)~2-tieni£!metiﬁ ti&?

etii]~2-nitro~l,l~etenodiamina

i
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Se agitan en agua a la temperatura ambiente, duran-
te 18 horas, 0,25.g de éster metflico del &cido N-metil-2-
nitroimidotioico y 0,17 g de 2-[ [[5-(N-metilaminometil)-2-
tienii]metiﬂ tié]etanamina. Se separa el disolvente y el
residuo se cromatograffa (sflice/metanol) para dar 0,2 g
del compuesto del tftulo como aceite amarillo.

CCF (sflice, acetato de etilo/isopropanol/amoniaco/
agua 25:15:2:8) ﬁf 0,6.

RMN (C %13): 7,50, s.(3H), 6,8-7,3, m (5H), 6,8-7,3,
m (5H), 6,6, apcha (2H), 6,08, s (4H), 3,43, s (lH), 3,20,
s (2H). | |

‘ EJEMPLO 6

“(a) N-[4-[5- (N, N-Dimetilaminometil)-2-tienillbutil] -N'-me-

til~2~nitro—1,l~eﬁenodiamina

Se afiaden 1,76 g de hidréxido sédico y 1,63 g de
éster metflico del &cido N-metil-2-nitroimidotioico a una
solucién agitada de 3,92 g de dioxalato de 5-(N,N-dimetil-
aminometil)-2-tienil-4~butanamina en 60 ml de agua a la tem-

peratura ambiente. Al cabo de 70 horas se evapora el agua
para dar un residuo amarillo que se purifica por cromatogra-
ffa en columna (sflice/metanol) para dar 2,05 g del compues-
to del tftulo como sélido .amarillo, p.f. 104,5-106°C.

| CCF (sflice/metanol) Rf 0,25.

De forma similaf se preparan, a partir del correspon
diente dioxalato de amina (c) y del éster metflico del &ci-
do N—metii—2-nitroimidotioico, los siguientes compuestos:
(b) N-Metil-N'-[2-[[[5-(1-pirrolidino)metil]-2-tienilmetil]

tio] etil]-2-nitro-1,l-etenodiamina (1,87 g), CCF (sflice
metanol) Rf 0,20; RMN (C'DC13):.8-8,4, m (4H), 6,8-7,6,
m (9H), 6,55, m (2H), 6,18, s (2H), 6,07, s (2H), 3,4,
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‘de reaccién se calienta a reflujo durante 22 horas. Se sepa-

~28 o

s (1H), 3,2, m (2H), 2,8, ancha (1H), -0,3, ancha (1H);
a partir de (c) (8,7 g) y &ster metflico del &cido N-
metil-2-nitroimidotioico (3,26 g) _ |

() N-Metil-N-[2-[[[5- (N-metil-N-etilaminometil)~2-tienil]
metil] tio]ei;i‘l] -2-nitro-1,l-etenodiamina (0,46 q);
CCF (sflice/metanol) Rf 0,4; RMN (CDCl;): 8,9, t (3H),
7,72 s (3H), 7,46, q (2H), 6,8-7,8, m (5H), 6,6, m (2H),
6,3, s (2H), 6,08, s (28}, 3,42, s .(1H), 3,2, m (2H);

~a partir de (c) (1,07 g) y 0,44 g del &ster metflico
del &cido N-metil-2-nitroimidotioico.
" EJEMPLO 7

Néﬁitro-N'—[L[[s—(N,N—dimetilaminometil)—2—tienii]metii]ti&

etii]guanidina

Ve

Se calienta a 45°, durante 10 minutos, una suspensid
de 1,05 g de éster metflico del dcido N-nitrocarbamimidotiod
co y 1,6 g de 2-{[[5-(N,N-dimetilaminometil)-2-tienil] metil]
t&iﬁétanamina en 10 ml de etanol. El s6lido resultante se
recristaliza de acetato de etilo para dar 1,15Vg del compues
to del tftulo como cristales blancos, p.f. 115-118,5°C.

CCF (sfiice/metanol) Rf 0,40.

EEMPIO 8

N-Metoxietil-N'-[2-[ [[5- (,N-dimetilaminometil) -2-tienil) me~

"L til]ticJetii]-2—nitro—1,l—etenodiamina

Se calientan a reflujo durante S,S'horas 4,3 g de
2-[ [ [5- (N, n-dimetilaminometil)-2-tieniI] metiI] tic)etana-
mina y 3,3 g de l-nitro-2,2-bis(metiltio)etileno en 50 ml

de etanol. Se anaden 1,8 ml de metoxietilamina y la mezcla

ra el disolvente y el aceite residual se purifica por croma-

tografia en columna (silice/metanol). E1l s6lido resultante




10

18

20

+ 25

30

N~[4—[5~(N,N-Dimetilaminometil)-2~tienii]butil]-N'~metano-

' ras. Se separa el disolvente y el aceite se purifica por crg

se recristaliza de acetato de isoproﬁilo para dar el compues|
to del titulo como sélido blanco (1,04 g), p.f. 79-80°.

CCF (sflice, acetato de etilo/agua/isopropanol/amo-
niaco 0,88N 25:8:15:2) Rf 0,7.

EJEMPLO 9

sulfonil-N"~metilguanidina

Se cal%entan a reflujo, durante 4,5 horas, 1,09Ag
del éster dimefflico del dcido metanosulfoniliminoditiocar-
bamico y 1,06 g de 5-(N,N-dimetilaminometil)-2-tienil-4-bu~-
tanamina en 33 ml de etanol. Se afaden 15 ml de metilamina

etandlica y 1{ solucién se calienta a reflujo durante 2 ho-

matografia en columna (sflice/metanol) para dar 1,06 g del
compuesto del tftulo como aceite.aﬁarillo viscoso.
CCF (si;ice/metanol) RE 0,35.
RMN (CDCl3): 3,3, g (2H), 3,9, ancha, m (1H), 6,38,
s -ancho (2H), 6,7, m (2H), 7,04, s (3H), 6,9-7,4, m (5H),
7,69, s (6H), 8-8,5, m (4H).
EJEMPLO 10

Composiciones farmac8uticas

(a) Tabletas orales de 50. mg : Para 10.000 tabletas
a Ingrediente activo E 500 g
Lactosa anhidra, Farmacopea de Estados
Uni.dos 2,17 kg
Almidén Sta-Rx 1500% - 300 g
Estearato magnésico, Farmacopea Briténica 30 ¢

La droga se tamiza por un tamiz de 250 pm y después
los cuatro polvos se mezclan Intimamente en una mezcladora

y se comprimen entre trogueles de 8,5 mm de didmetro en una
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méquina de comprimidos.

* Una forma de almidén directamente compresible, suministra-

da por A.E. Staley Mfg. Co. (Londres) Limited, Orpington,

Kent.

(b) Inyeccidn para administracién intravenosa (50 mg en 2 ml)

% en peso
Ingrediente activo : 2,5
Agua para inyeccién, Farmacopea Britéhica, hasta 100,0

Acido clorhidrico dilufdo, Farmacopea Britédni-
ca, hasta pH _ 5,0

El ingrediente activo se disuelve mezcléndolo en el

agua para inyeccién, agregando el dcido lentamente hasta pH

. 5,0, La solucifn se rocfa con nitrbgeno y despuss se clari-

fica por filtracifn a través de un filtro de membrana con
un taﬁaﬁo de poro de 1,35 um. Se envasa en ampollas de vi-
drio de 2 ml (2,2 ml en cada una de ellas) y cada ampolla
se cierra herméticamente en atmdsfera de nitrSgeno. Las

ambqilas se esterilizan en un autoclave a .121° durante- 30

1
v

minutos.

(c) Tabletas orales de liberacién prolongada de 150 mg

Para 10.000 tabletas

Ingrediente activo 1,50 kg
Catina HR** | ’ ' 0,40 kg
Lactosa anhidra, Farmacopea de Estados Unidos 2,060 kg
Estearato magnésico, Farmacopea Briténica .40 g

Se mezclan Intimamente el ingrediente activo, la

lactosa anhidra y la mayor parte de la Cutina HR y después

;la mezcla se humedece mezclidndola con una solucién al 10 %

del resto de la cutina HR en esencia metilada industrial

OP 74. La masa humedecida se granula por un tamiz de apertu-
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ras de 1,2 mm y se seca a 50°C en un secadero de lecho flui-
dificado. DespuésAlos‘grénulos se pasan por un tamiz de 0,85
mm de’ apertura, se mezcla con estearato magnésico y se com-
prime hasta una dureza de 10 kg como minimo (aparato de me-
dida Schleuniger) en una maquina de comprimidos con troque-
les de 12,5 mm de di&metro.

% La Cutina HR es una calidad de aceite de castor hidrpge—

nado microfino suministrado por Sipon Products Limited,

Londres.
(d) C8psulas orales de 50 mg Para 10.000 cépsulag
Ingrediehte activo 500 g
© 'Sta-Rx 1500% | - 1700 g
Estearato'ﬁagnésico, Fasymacopea Briténica . 20 mg

La droga se tamiza por un tamiz de 25Q U m de malla
y después se mezcla con los otros'pclvos. El Qoivo se intro-
duce en cédpsulas de,gelatiné Aura del tamafioc n° 3 en una mi~
éuina llenadora adecuada. |

Los compuestos de f£6rmula (I) son inhibidores de la
secrecién de los &cidos géstricos inducida'por la histamina.
Esto se ha demostrado en ratas utilizando una modificacidn
del procedimiento descrito por M.N. Ghosh y H.O. Schild en
el British Journal of Pharmacology 1958, vol. 13, pdg. 54.

‘ Unas ratas hembra con un peso de unos 150 g se man-
tienen en ayﬁnas durante la noche y se les admiﬁiétra una so-
lucién de sacarosa al 8 % en solucifn salina normal en lugar
del agua de bebida.

' Las ratas se anestesian mediante una sola inyeccién
intraperitoneal de una solucién al 25 % en peso/volumen de
uretanoc (0,5 ml/100 g) y se canulaﬂ las venas traqueal y

yugular.




P Y e

10

15

20

. 25

30

" en la regifn piléricaz La cénula es de una forma tal que

‘se determina por medida del pH del efluente de perfusién y

Se realiza una incisién en la linea central de la
pa#ed abdominal ﬁara eXponer el estdmago que se separa del
hi%ado y del bazo ‘cortando el tejido conector. Se realiza
unaipequeﬁa apertura en la regidén fndica del estémago y
esté filtimo se lava con una solucibn de dextfosa al 5 %.
El esb6fago se canula con un tubo de goma y después el es6fa-
go y el vago se cortan por encima de la cénula.

A.continuaéién se realiza una pequeiia aperturé en
la regifn pildfica del estbémago. Después se coloca una gran
cénula perspex en el estdmago a través de la apertura de
la regidn fﬁndica, de tal manera que el extremo de entrada

de 'la cinula sobresale del estémago a través de la apertura

reduce el volumen efectivo del estfmago y proporciona uf
flujo turbulento del fluido de-pérfusién sobfe la superfi-
cie mucosal. Después se-inserté una cédnula de drenaje a tra)
v€és de la apertura de la reqidén fGndica del estdémago. Ambas
cénulas se éﬁjetan en su sitio mediante ligaduras alrededor
del estdmago, colocadas para evitar los principales vasos
sanguineos. En la pared corporal se realizan tres cortes

y se pasan las cénulas a su trav€s. El estémago se perfunde
a través de las c&ﬂulas del es6fago y del pfloro con una
solucién de dextrosa al 5 % a 39°C y a un caudal de 1,5 ml/
minuto paraAcada cénuid. El efluente se pasa sobre un elec-
trodo de pH de microflujo y se registra mediante un.pehachi-
metro y un registrador de lacho plano.

" La produccidn basal de secrecién Acida del estdmago

después se Induce una secrecidén mayor de dcido mediante una

infusidén intravenosa continua de una dosis subméxima de
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histamina; esto produce una meseta estable de secrecién
dcida y el pH’del efluente de perfusidn se determina cuando
se alcanza este estado. ‘

Despugs se administra a la rata el compuesto de en-
sayo mediante inyeccién intravenosa y se determina la varia-
cién de secrecién de dcidos "gdstricos" midiendo la varia-
cibén de pH del efluente de perfusién.

A partir de la variacién del pH del efluente de per-
fusidn se calcula la diferencia de secrecidn de &cidos en-
tre la produccién basal y el nivel de la meseta estimulado
por histamina como concentraci6én de ion hidrfgeno en moles/

litro. La reduccién de la secrecidn de icidos causada por

' la administracién del compuesto de ensayo también se calcula

.como la variacién de la concentracién de ion hidrSgeno en

moles/litro a partir de la diferencia de los valores de pH
del efluente de perfusién., El porcentaje de reduccién de la
secrecién de acidos caﬁsado por la administracién del com-
puesto de énsayo puede ser calculado despu€s a partir de las
dos cifras obtenidas.

Se determinan los valores de la DE50 para la inhibicid
de la secrecién de &cidos por administracién de una dosis de
éompuesto de ensayo a una-rata y repitiendo esta operacifn
por lo menos en cuatro ratas para cada uno de tres o més
niveles de dbsis. Los resultados obtenidos se utilizén des~
pu&s para calcular el valor de la DE50 por el método norma-
liZAdo de los minimos cuadrados;:tal como se utiliza para
cualquier lfnea de respuesta de dosis.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

In3
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. REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de-aminoal-

quiltiofenos de férmula:

| B
I N-Alq ' (CE,),, X(CH,) (NHCIER,
Ry
(T)

Yy sus sales fisiolégicamente aceptables, hidratos y biopre-

cursores, donde/

Rl'y'Ra, que pueden ser iguales o diferentes, representan
hidrégeno, dlquilo inferior, cicloalquilo, aralquilo o
algquenilo ferioé,'donde los grupos alquilo pueden es-
“tar interrumpidos por un dtomo de oxigeno o por un grupo

f donde R4 representa hidrégeno o alqullo inferior o
By ' L
. bien Rl‘y‘Ra,'junto'pon el 4tomo de nitrdégeno al que es-
t4n enlazados, pueden formar un anillo heterocfclico que
puede contener otras heterofunciones seleccionadas en-
tre -0~ y ~l§- ’ ’
ﬁ#

R5 representa hidrdgeno, alquilo inferior, alquénilo infe-

-\xrior o alcoxialquilo;

X representa -O-, -5~ § ~CH,y~;

Y representa =3, =0, =NR5 o CHRg, donde R5 es hidrégeno,
nitro, ciand, alquilo inferior, arilo, alquilsulfonilo o
arilsulfonilo y R6 representa nitro, alquilsulfonilo o

‘arilsulfonilo;

®m es un nfmero entero de 2 a 4 inclusive;

n esl1l626, cuando X es SoCHy,, nes 0,162y

Ala es una cadena alquilénica lineal o ramificada, de 1 a
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.

6 Atomos de carbono;
y sus sales fisidlogicamente aceptables, N-bxidos e hidra-
tos de los mismos, cuyo procedimiento se caracteriza porque

comprende hacer reaccionar un compuesto de A de férmula:

21
Z

1
donde R representa un radical seleccionado entre:

2 By n - a1 N (o), Z(CEY),
:74 _ i S .
b) R3 como se definid anteriormente
Z representa hidrdgeno y Z, representa —G(P)nNR5 6
—C(P):CHR6, donde P es un grupo saliente y-R5 y'R6 tignen
los significados dados anteriormente & Z y 2y ;untos repre=~
sentan =C=0 § =C=S, cuando R tieme los significados dados
anteriormente distintos de hidrdgeno; con un compuesto B de
f£érmula: o
R,

donde R tiene el significado Pado anteriormente y donde
RNH? es un compuesto tal que R representa la definicién al-
ternativa no utilizada para A. .

2. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicité
pof: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMINOAIQUIL~

TIOFENOS",

-
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta y seis
piginas mecanografiadas.

Madrid, 17 d¢ mayo de 1,978
BERNARDO TA
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