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1. INTRODUCCION



INTRODUCCION

El descubrimiento de la burimamida por Black y colaboradores! en 1972 ébnstituye el primer
paso del desarrollo de los antagonistas de los receptores Hp de histamina. Este compuesto, aunque
de baja actividad, condujo por variacion estructural a otros antagonistas mas potentes. De hecho, la
metiamidaZ2, y sobre todo la cimetidina3-4, la ranitidina’ y la famotidina® se han usado en los ul-
timos afos en el tratamiento de trastornos gastricos asociados a la hiperclorhidria. La eficacia clini-
ca de estos compuestos ha supuesto un gran estimulo, que ha impulsado la obtencion de otros far-
macos de este tipo dotados de mayor actividad y duracion de accion y con menores efectos secun-

darios.

Ya desde un principio, estos farmacos han presentado en su molécula tres claras unidades
estructurales: un anillo heterociclico basico o con una cadena lateral basica (a) unido, a través de
una cadena de union flexible (b), a un resto electroatractor polar (denominado genéricamente "equi-
valente a urea”) (c). Parece ser que el que un farmaco de este tipo sea activo o no depende de una
combinacion afortunada de los tres fragmentos mencionados, sin que hasta ahora se hayan podido
establecer conclusiones de largo alcance sobre relaciones estructura-actividad. Los conocimientos
actuales de las caracteristicas estructurales que pueden ser importantes en estos compuestos para su
actividad biolodgica se han visto condicionados por la manera en que ha sido enfocado y analizado
el problema en cada caso.

En la actualidad las modificaciones estructurales que se llevan a cabo se limitan practicamente
a cambios en el fragmento "equivalente a urea”, sin que apenas varien las otras dos unidades es-
tructurales. El nimero y variedad de estructuras quimicas ensayadas es muy grande, siendo una
agrupacion muy prometedora en este sentido el resto N-SO,-N presente en la famotidina (n=2).
Esta misma estructura, formando parte de un anillo de 1,2,5-tiadiazol esta presente en algunos de

los compuestos mas activos descritos hasta ahora y todavia no comercializados’-8.



Aprbvechando la experiencia de nuestro grupo de trabajo en la quimica de los 1,1-diéxidos
de 1,2,5-tiadiazol y 1,2,6-tiadiazina%, en el trabajo recogido en la presente Memoria se ha plantea-
do la sintesis de una serie de antagonistas potenciales de los receptores H; de la histamina que con-
tienen, como “equivalente a urea”, el agrupamiento N-SO2-N formando parte de uno de los men-
cionados anillos. )

En el campo de los tiadiazoles, dado que su quimica no habia sido plenamente explorada, se
planteé llevar a cabo un estudio preliminar, tanto sobre la sintesis del mencionado anillo como de la
reactividad de diferentes sustituyentes unidos a él. Aprovechando los conocimientos adquiridos en

esta fase se planted, a continuacion, su aplicacion a la preparacion de las estructuras de los tipos A,

B y C, antagonistas potenciales de los receptores H; de histamina.
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Por otra parte, la quimica de las 1,2,6-tiadiazinas ha sido explorada de una manera mas am-
plia y, en consecuencia, las Unicas estructuras que creimos posible preparar fueron las de tipo D.

En los cuatro tipos de compuestos, los grupos R! representan las cadenas encontradas habi-
tualmente en los antihistaminicos Hy (combinaciones de los restos de las columnas primera y se-
gunda de la figura 2, seccion 2.1.3), mientras que X representa sustituyentes oxo o amino. Los

grupos R2, muy variados, permiten, junto con los sustituyentes X, modular aspectos de la molécu-



la tales como la lipofilia y el volumen estérico, la duracion de accion, las posibles biotransforma-
ciones, la excrecion, etc..

El hecho de que los anillos representados sean "equivalentes a urea” adecuados puede dedu-
cirse de su caracter débilmente acido, de su poder electroatractor y de su capacidad de formacion de
puentes de hidrogeno, propiedades todas ellas que se consideran necesarias en este tipo de frag-
mentos.

En la Memoria se hace, en primer lugar, una breve recapitulacion de los conocimientos ac-
tuales, tanto sobre la fisiologia de la secrecion acida gastrica como sobre la sintesis y reactividad de
1,1-dioxidos de 1,2,5-tiadiazol y 1,2,6-tiadiazina. A continuacion se exponen y discuten los as-
pectos quimicos de nuestro trabajo, incluyendo la preparacion de antagonistas potenciales de los
receptores Ho de histamina, y se finaliza con la evaluacion biologica de algunos de nuestros com-
puestos y con los estudios llevados a cabo para intentar establecer correlaciones estructura-acti-
vidad. En estas dos ultimas secciones nos ha parecido aconsejable incluir, bajo el titulo de "Consi-
deraciones generales” diversos aspectos bibliograficos del tema que, por su especificidad, no han

sido recogidos en el apartado dedicado a antecedentes generales.



2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS



2.1. LAHISTAMINA Y EL PROCESO DE SECRECION ACIDA GASTRICA:
APROXIMACION BIOLOGICA

2.1.1. Funciones de la histamina

La histamina es uno de los pocos compuestos sintetizados y estudiados quimicamente antes
de que fuera reconocida su importancia biolégical®. Hasta 1927 en que pudo aislarse e identificarse
en diferentes tejidos, no se considerd un constituyente natural del organismo. Esta molécula se
produce por descarboxilacion del aminoacido histidina, reaccion catalizada por la L-histidino-des-
carboxilasa, y a pesar de su estructura quimica sencilla tiene importantes funciones bioldgicas.

Los primeros estudios farmacologicos descubrieron que la histamina estimulaba la contrac-
cion del muculo liso en el intestino y en los bronquios, y que tenia una intensa accion vasocons-
trictora. También se describio que estimulaba la secrecion acida del estomago, creyéndose, no obs-
tante, que éste era un proceso mas patologico que fisiologico. Por todo ello ha sido el punto de
partida de gran cantidad de investigaciones quimicas y biolégicas!!. Aunque en la actualidad se
conoce tanto su implicacion en los procesos alérgicos y en la secrecion gastrica como su accion co-
mo transmisor 6 modulador quimico dentro del encéfalo, hubo que esperar hasta la sintesis de los
primeros compuestos antihistaminicos!? para que las multiples actividades de la histamina pudieran

ser comprendidas y analizadas.
CH,CH,NH,

%

HISTAMINA

Inicialmente se considero la histamina como una sustancia liberada en respuesta a estimulos
nocivos y, por ello, los primeros compuestos antihistaminicos fueron destinados a atajar las ma-

nifestaciones toxicas que provocaba. Ya entonces, y puesto que no todos sus efectos podian in-



hibirse con los antihistaminicos conocidos hasta el momento, se postul6!3 que debia de haber mas
de un tipo de receptor para la histamina.

En 1966 Ash y Schild!4 definieron los receptores H; de histamina como aquellos sensibles a
la accion de la mepiramina, y dejaron abierta la cuestion de otros posibles receptores. Algunos de
los efectos de la histamina, como la contraccion de misculo liso en bronquios e intestino, estan
mediados por este tipo de receptor. En 1972 Black y colaboradores! publicaron el descubrimiento
de la burimamida como el primer antagonista de receptores no Hj; observaron que este compuesto
inhibia selectivamente la secrecion gastrica inducida por histamina, permitiéndoles definir una se-
gunda clase de receptores, los llamados receptores H».

Quedaron asi establecidos dos tipos de antagonistas de la histamina que iban a tener distintas
implicaciones clinicas, los antagonistas H; (como la mepiramina y otras aminas terciarias lipofilas)
relacionados con el tratamiento de ciertas manifestaciones alérgicas, y los antagonistas H» (como la

burimamida) que se relacionan con el control de la secrecion gastrica.

@ N,CHzCHzN(CH3)2 CH,CH,CHyCHy;NHENHCH;
| /—< S
CH;4 OCHj3 HN\/N
MEPIRAMINA BURIMAMIDA
RECEPTORES-H, RECEPTORES-H,

Actualmente, la mayor parte de los efectos de la histamina pueden explicarse teniendo en
cuenta estos dos tipos de receptores, solos o en combinacion. Sin embargo, no se sabe ain me-
diante que mecanismo actua la histamina en uno u otro, puesto que practicamente no se conoce na-
da de los receptores a nivel molecular. De todos modos, la estimulacion de la secrecion acida gas-
trica de los mamiferos es el fenomeno en el que mas claramente estan implicados los receptores Hp

de histamina.



Recientementel se ha sefialado la existencia de un tercer tipo de receptor, denominado recep-

tor H3, que parece que autoinhibe la actuacion de la histamina en el cerebro.

2.1.2. Fisiologia de la secrecion gastrica

Las ulceras gastricas y ulceras duodenales (conocidas de forma general como tlceras pép-
ticas)!6 son erosiones localizadas en el epitelio del estdmago y duodeno respectivamente, en las que
quedan expuestas las capas internas de la mucosa a las secreciones acidas y a la accion de la enzima
proteolitica pepsina.

El estomago contiene diferentes tipos de células secretoras altamente especializadas (por
ejemplo, las células parietales, encargadas de segregar acido clorhidrico) controtadas por el sistema
nervioso y las hormonas. Aunque el mecanismo de la secrecion es complejo y se han postulado va-
rias teorias, la mas aceptada parece ser la siguiente!”:

La secrecion gastrica de acido se inicia con el estimulo alimenticio y es mediada por el sis-
tema nervioso central a través del nervio vago que se ramifica por el estoémago y el intestino del-
gado; el neurotransmisor que actia por estimulacion del nervio vago es la acetilcolina. Las rami-
ficaciones de dicho nervio por la pared del estomago estimulan la secrecion de la gastrina, a partir
de células especificas G productoras de esta hormona peptidica. La presencia de comida en el esto-
mago, ademas, induce una liberacion adicional de gastrina, que pasa al torrente sanguineo y llega a

las células parietales donde actia estimulandolas a segregar acido clorhidrico (figura 1).

Ademas de la acetilcolina y la gastrina, se conoce un tercer mensajero implicado en la secre-
cion de acido gastrico, la histamina. La relacion entre estos tres compuestos ha sido fuente de gran
controversia entre los fisidlogos durante muchos afos. Se ha postulado!8 que la histamina es libe-

rada de los histaminocitos por accion de estimulos vagales u hormonales (gastrina). Posteriormen-



te, se fija a los receptores Hy y se produce la activacion de la adenilato ciclasa; el AMPc asi forma-
do actia como un “segundo mensajero” intracelular, que va a las células epiteliales secretoras de la
mucosa del estomago. La hidrélisis del ATP es la que proporciona la energia necesaria para la sali-

da de los iones H* al lumen.

CH:COOCH,CHN"'Me;
ACETILCOLINA
CH4CH,NH3"
CELULAS
HN N
A R PARIETALEs — HCI
HISTAMINA

p-Glu-Gly-Pro-Trp-Leu-

(Glu)s-Ala-Tyr-Gly-Trp-

Met-Asp-Phe-NH3+
GASTRINA

figura |

El mecanismo por el cual las prostaglandinas (PGs) ejercen su efecto citoprotector sobre la
mucosa gastrica tampoco esta claro. Se cree que existe un mecanismo regulador dual en el que la
histamina y las PGs controlan el balance entre sustancias citoprotectoras (mucopolisacaridos) y la
secrecion gastrica de acido. Tanto el receptor de PGs, en las células no parietales del epitelio gas-
trico, como los receptores Hy de histamina, localizados en la superficie de las células parietales, se
relacionan a través del AMPc por medio de la adenilato ciclasa. Las ulceras pépticas se producirian
al romperse este equilibrio entre factores agresivos (secrecion acida) y factores defensivos, que

protegen y reconstruyen la mucosa gastrica.

Durante muchos aios el principal tratamiento médico para las ulceras pépticas fue el uso de
antiacidos para neutralizar el acido gastrico y reducir el efecto de la pepsina, de forma que la dlcera
pudiera curarse; pero para lograr una neutralizacion real son necesarias grandes cantidades, que

ademas pueden producir efectos secundarios. Por otra parte, la utilizacion de farmacos que blo-



queen la accion de los mensajeros (como es el caso de los farmacos anticolinérgicos) y sus efectos
en la estimulacion de acido, puede a la vez bloquear otras funciones fisiologicas y producir efectos

no deseados.

2.1.3. Desarrollo de los antagonistas de los receptores H> de histamina

En 1960, con un mejor conocimiento de la fisiologia de la secrecion gastrica, varias compa-
ﬁias; farmacéuticas iniciaron programas de busqueda de inhibidores especificos de la accion de los
mencionados mensajeros quimicos. La idea de que las hormonas y las sustancias mensajeras ac-
tian en sitios especificos que llamamos receptores, ha sido extremadamente valiosa para el desa-
rrollo de nuevos farmacos. Estas sustancias tienen una individualidad quimica que es reconocida
por el receptor de forma especifica y todo este control quimico es un proceso altamente selectivo.
El diseno de compuestos que actian en competencia con el sustrato natural para ocupar sus re-
ceptores es un medio potencial para lograr la especificidad de accion de un farmaco.

El primer antagonista de los receptores H» sintetizado, la burimamida!, se obtuvo a partir de
un programa de investigacion de los laboratorios Smith Kline & French (SK&F) basado en el de-
sarrollo de moléculas similares a la histamina para mantener la afinidad por los mencionados re-
ceptores, pero que al mismo tiempo pudiera producir la supresion de sus efectos.

La burimamida inhibe la secrecion gastrica de acido estimulada por histamina cuando se ad-
ministra por via intravenosa, pero es muy poco activa por via oral. Por modificaciones estruc-
turales de la burimamida (introduccion de un atomo electronegativo en la cadena lateral, introduc-
cion de un grupo metilo en posicion 4(5) del imidazol) se llego a la metiamida2. Este compuesto es
10 veces mas activo que el anterior en experimentos con animales y ademas presenta buena acti-

vidad por via oral en el hombre. Sin embargo, su desarrollo tuvo que abandonarse al observar que

aparecian casos de agranulocitosis en pacientes tratados con este compuesto.

10
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\/ HN\/ N
METIAMIDA CIMETIDINA

La busqueda de nuevos compuestos con actividad antagonista H, semejante a la metiamida
pero sin sus efectos secundarios no deseados, condujo a la sustitucion del resto tiourea por el gru-
po cianoguanidina (ambos son grupos polares y de geometria similar, presentan un coeficiente de
particion semejante y son de acidez parecida). Asi se obtuvo la cimetidina’-8, usada en el trata-
miento efectivo de trastornos relacionados con la secrecion gastrica (ilcera gastrica, tlcera duode-

nal, etc.) desde su aparicion en el mercado en 1976.

Los primeros estudios estructura-actividad!® realizados en los laboratorios SK&F sobre la
cimetidina y sus analogos seialaron la aparente importancia de tres fragmentos estructurales carac-
teristicos presentes en estos compuestos (figura 2):

- un resto heterociclico basico (como el anillo de imidazol presente en la cimetidina),

- una cadena de union flexible (especialmente -CH2SCH,CH3-), y

- un resto polar, plano, conteniendo un sistema electrénico m, con capacidad para formar puentes
de hidrégeno (como dador o como aceptor), denominado genéricamente “equivalente a urea”

(como el resto tiourea en la burimamida y metiamida o el resto cianoguanidina en la cimetidina).

Posteriores investigaciones en otros laboratorios han permitido obtener compuestos activos
como antagonistas Hy de histamina muy distintos estructuralmente. Para facilitar su estudio los he-
mos agrupado en tres apartados:

a) compuestos que contienen una cadena de union flexible
b) compuestos conformacionalmente restringidos

c) estructuras simétricas.

11



RESTO
HETEROCICLICO ( CADENA DE UNION ]——{ "EQUIVALENTE A UREA” }
BASICO
~NHCNHCH;
CH ll\ll-CN
>—'< —CH;CH,;CH,CH;—
HN AN —NHCNHCH;
H-NO,

/@\ - CHzSCHzCHz_ O
(CHNCH, N)J]’\@x
- HNJ\N

S H
A \S — OCH;CH,CH,—
(HN),C=N \N — HN NH,
ant
NG
Q :
O\JCHZ CH3,
N—N

— C-NH;
N-SO,NH,

figura 2

a) Compuestos que contienen una cadena de union flexible

Se pueden representar de forma general como se ve en la figura 2; segun la naturaleza del

resto heterociclico basico, existen cuatro series principales de compuestos:

- Derivados de imidazol:

El mas representativo de los compuestos de este grupo es la cimetidina3-4 (figura 3), que es

tan activa como la metiamida en la inhibicion de la secrecion gastrica estimulada por histamina pero

12



sin sus efectos secundarios. Sin embargo, presenta una relativamente corta duracion de accion, por
lo que son necesarias dosis frecuentes; ademas, se ha observado que tiene actividad antiandro-
génica en el hombre en tratamientos prolongados. La presencia del anillo de imidazol en la cime-
tidina hace que este compuesto pueda también inhibir el sistema citocromo P-450-oxigenasa del
higado, debiendose evitar su administracion conjunta con aquellos farmacos normalmente meta-
bolizados por este enzima (warfarina, diazepam, etc.). Se ha publicado también que la cimetidina
puede causar estados de confusion mental en pacientes de edad avanzada.

Otro farmaco con mayor selectividad de accion y mas activo es el propargil derivado

etintidina, desarrollado por los laboratorios Bristol; su duracién de accién, sin embargo, es muy

CHj3 CH,SCH,CH,-X
Derivados de IMIDAZOL HN N
\/
NOMBRE X
METIAMIDA? ~NHENHCH;
SK&F 92058 S
CIMETIDINA>* ~NHCNHCH;
SK&F 92334 N-CN
ETINTIDINAZ
~NHCNHCH,C=CH
BL 5641A I
N-CN
SK&F 92456 — NHCNHCH;
Il
CH-NO,
0
OXMETIDINAZ N | O>
SK&F 92994
NN o
H
figura 3
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corta. Poco después de la aparicion de la cimetidina, se obtuvo el derivado SK&F 924562!, con un
resto diaminonitroeteno como “equivalente a urea”, que no mejoraba la actividad. Estudios poste-
riores permitieron obtener la oxmetidina (SK&F 92994)2, en la que el mencionado grupo esta sus-
tituido por un resto de S-piperonilisocitosina. Este compuesto es 16 veces mas potente que la ci-
metidina, pero su desarrollo tuvo que ser abandonado al observar casos de sensibilidad hepatica en
algunos pacientes.

Se han hecho estudios de sustitucion del anillo de imidazolZ en las estructuras anteriores por
otros heterociclos como tiazol, isotiazol y piridina, y los resultados obtenidos pa;ecen confirmar el

bioisosterismo existente entre esos grupos.

- Derivados de dimetilaminometilfurano:

En 1982 investigadores de los laboratorios Glaxo?* estudiaron la posibilidad de que el anillo
basico de imidazol en la cimetidina no fuera esencial para mostrar actividad antagonista Hp. Bus-
cando entonces sistemas ciclicos alternativos que contuvieran la funcion basica en una cadena late-
ral, encontraron que la sustitucion del anillo de imidazol por un resto de dimetilaminometilfurano
daba lugar a moléculas muy activas (figura 4). Entre ellas destaca la ranitidina’, sustancialmente
superior a su analogo imidazolico SK&F 92456.

La ranitidina es mas activa que la cimetidina en la inhibicion de la secrecion gastrica estimu-
lada por histamina y aunque en ambos compuestos el tiempo de inhibicion es semejante, la elevada
selectividad de accion del primero hace que sea bien tolerado y que presente muy baja incidencia de
efectos secundarios. Por ello, desde su aparicion en el mercado, ha ido sustituyendo a la cimetidina
en el tratamiento de los trastornos asociados a la hiperclohidria gastrica.

En posteriores investigaciones de los laboratorios SK&F se combino el anillo de dimetilami-
nometilfurano con un resto de picolilmetilisocitosina para dar lugar al potente antagonista SK&F
9347925, Este compuesto, dotado de mayor duracién de accion que la cimetidina in vivo produce,

sin embargo, lesiones en la mucosa gastrica cuando se administra a pacientes humanos.
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Derivados de FURANO /Q
(CH3NCH; CH,SCH,CH;,-X

NOMBRE X
RANITIDINA® — NHHCNHCH3
AH 19065 CH-NO,

—HN NH,
7,8 \
BMY 25271 N\s N
o
o)
LUPITIDINA N R
25
SK&F 93479 P
—HNJI\N CH;
CHj
—HNCO_~
26
CM 57755 @
o)
figura 4

Recientemente ha aparecido un nuevo derivado, denominado CM 57755% y desarrollado por
los laboratorios Sanofi-Midi (Milan), que presenta un resto de nicotinamida N-6xido como "equi-
valente a urea”. Este derivado tiene mayor duracion de accion que la ranitidina, pero es menos acti-
vo como antagonista Hj.

En 1982 fue publicada de forma simultanea, por investigadores de Bristol? por una parte y de
Merck Sharpe & Dohme? por otra, la utilizacién de restos de 1-6xido o 1,1-diéxido de 3,4-diami-
no-1,2,5-tiadiazol como "equivalente a urea”. Estos compuestos, entre los que podemos mencio-
nar el denominado BMY 25271, son muy activos como antagonistas Hy y en la actualidad se en-

cuentran en estudio por parte de dichos laboratorios.
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- Derivados de guanidinotiazol:

La sustitucion del anillo de imidazol de la cimetidina por un resto de guanidinotiazol fue el
resultado de un programa de screening realizado por los laboratorios ICI, que condujo a la tiotidina
(ICI 125211) Z7. Este compuesto, aunque muy potente, origina lesiones en la mucosa gastrica en

tratamientos prolongados.

Derivados de GUANIDINOTIAZOL /é \
(HN),C=N NCH,SCH,CH,-X

NOMBRE X
TIOTIDINA? ——NHﬁNHCH;,
ICI 125211 N-CN
NIZATIDINA? - NHICIN HCH;
LY 139037 CH-NO,

—HN NH,
BL 6341A%% J—\(
N
S
o)
FAMOTIDINAS?! —ﬁ-NHz
YM 11170 N-SO,NH,
0,
P
E 821308% j“l\ /'T
—HN” “N"'NHCHCHPh
CHs

o) CHCHCHLCH;

E 82980 N Hj
A%
—NH

figura §
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Un analogo estructural de la ranitidina es la nizatidina® (figura 5) desarrollada por los labo-
ratorios Lilly. El resto guanidinotiazol aparece en otros compuestos activos, con estructuras quimi-
cas muy diversas, como el BL 6341A8:2 y los derivados E 821308 y E 82980 de los laborato-
rios Hoechst, que estan en fase de desarrollo. Dentro de este grupo hay que destacar, sobre todo,
la famotidina%:31, recientemente comercializada por los laboratorios Yamanouchi. Este compuesto
contiene una sulfamoilamidina como "equivalente a urea” y es unas 38 veces mas potente que la ci-
metidina.

La famotidina inhibe la secrecion de acido a menores dosis y durante un tiempo efectivo ma-
yor que los farmacos utilizados hasta ahora en terapia antiulcerosa; ademas se ha visto que no altera
los niveles de prostaglandinas (PGs) y fosfolipasas (PLasas) de la mucosa gastrica32, evitandose

asi los problemas de lesiones observados con otros compuestos activos.

- Derivados de piperidinometilfenol:

La posibilidad de sustituir el anillo furanico de la ranitidina por un fenoxido, es decir, colo-
cando al atomo de oxigeno en una posicion exociclica ha sido estudiada por investigadores de los
laboratorios Glaxo . Aunque se han preparado derivados conteniendo cadenas dialquilaminometi-
licas en diferentes posiciones del anillo fendlico, los mejores resultados se han obtenido con los
compuestos que, como la lamtidina3*3 y la loxtidina’, contienen un grupo piperidinometilo en
posicion meta (figura 6).

Estos resultados han sido utilizados posteriormente por otros laboratorios para desarrollar los
compuestos denominados TZU 04603, TAS37, BMY 25260 = L 6434417:8.33 BMY 25368% y
Wy 45086%. Parece que el resto piperidinometilfenéxido confiere a estos compuestos una elevada
afinidad por los receptores Hy. Aunque presentan cinéticas de interaccion diferentes segin el
“equivalente a urea”, en general todos inhiben la secrecion gastrica de forma muy efectiva, produ-

ciendo aparentemente un bloqueo casi irreversible de los mencionados receptores.
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Derivados de PIPERIDINOMETILFENOL

CNCH g OCH,CHCHy X

NOMBRE X

LAMTIDINA Y

CH
3\N—-l§]
AH 22216 A
—HN \[\)\NHZ

CH

LOXTIDINA ¥ “N—N
AH 23844 A \

—HN CH,OH
TZU 0460 —HNCOCH,0COCH;

7\
37

TAS ,( )

—HN S NH;

—HN NH,
BMY 25260738 )——\(
L 6434412° N/ N

~N S/
o

—=HN NH2

BMY 25368%
o No
0O,
S~
Wy 45086% N\ -
—NH

figura 6

En estas cuatro clases de antagonistas H; se ha visto que la contribucion del "equivalente a

urea” a la afinidad por el receptor es mucho mas sensible a cambios estructurales en la serie de los

derivados imidazdlicos que en la de los guanidinotiazoles o piperidinometilfenoles. En las dos
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ultimas, el resto heterociclico parece aportar una mayor contribucion a la afinidad que en el caso de
los derivados de imidazol, lo que indica que incluso no todos los sistemas heterociclicos actian

quimicamente igual frente al receptor. :

b) Compuestos conformacionalmente restringidos

Un hecho interesante en el estudio de nuevos antagonistas H, de histamina fue el encontrar
que la cadena flexible de cuatro atomos que conecta el resto heterociclico con el “equivalente a
urea” podia sustituirse por una estructura rigida de tipo bencenoide. De esta forma se llego a com-
puestos diarilicos activos, como el analogo de tiotidina ICI 1270324142 (figura 7) o el analogo de
cimetidina®? en el que se ha sustituido la cadena -CH,SCH2CH>- por un grupo m-fenileno con
aumento de la capacidad antagonista. Parece haber un alto grado de especificidad estereoquimica en
estos derivados diarilicos, ya que los isomeros conteniendo los radicales o-y p-fenileno no son ac-

tivos. Sin embargo, el que los analogos cis-1,3-ciclohexanico y -ciclopentanico del ICI 127032

NOMBRE ESTRUCTURA

ICI 1270324142
S { NHﬁNHCH;
A N
(HoN),C=N N

©N=CHNHCH(CH3)2
MIFENTIDINA®

—\
DA 4577 HN\/N

HN—N

e HZNAN \

NHCH,CH3

S

b/
N
figura 7
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sean activos parece confirmar que la importancia de los efectos estéricos es mayor que la de los
efectos electronicos.

Otro compuesto diarilico es la mifentidina3, que contiene un resto de formamidina como
“equivalente a urea”; en este caso, al contrario de lo que ocurria en el anterior, el isomero mas ac-
tivo es el que contiene el grupo p-fenileno. Un tercer tipo de estructura diarilica es la aminotriazo-

lilpiridina representada en la figura 7, disefiada por Lipinski%* por modelizacién de la cimetidina.

c) Estructuras simétricas

La consideracion de estructuras simétricas surgio de observar que la cimetidina presenta fun-
ciones amidina en los extremos de la molécula, una formando parte del anillo de imidazol y la otra
del resto cianoguanidina. Esto llevo al diseno de compuestos con dos restos heterociclicos unidos
al “equivalente a urea™ cuya actividad antagonista H sélo se vié ligeramenté incrementada, en

general, respecto a la de los productos en que se inspiraban.
CH NHCNH CH
AN N

X = $'Me, O, S, CHNO,, NCN, NH

CH NHCNH(CH;),,NHCNH CH
3)—(— s\ TR 7——(_- 3
N N LIIH NH
N AN
n=2-10

También se han introducido dos heteroalquilguanidinas en las posiciones extremas de una

cadena alquilica%, obteniéndose asi una serie de estructuras simétricas muy activas, cuyo optimo
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parece corresponder a la que contiene un resto de octano (n=8). )
El que estas estructuras simétricas sean activas parece indicar que, al igual que ocurre en mu-
chas enzimas, la unidad funcional no es el receptor H; aislado sino una agrupacion supramolecular

(dimeros, etc.), en la que los centros activos se hallan a distancias relativamente cortas. Parece ser

que algo similar ocurre con los receptores Hy de histamina.

Desde otro punto de vista, los antagonistas de los receptores Hy conocidos hasta ahora pue-
den clasificarse en dos grupos generales:

Un primer grupo comprende aquellos compuestos que interaccionan con los receptores Hy
de forma competitiva, se eliminan facilmente por lavado, y se consideran de relativamente corta du-
racion de accion en ensayos in vivo ; dentro de este grupo estarian cimetidina, ranitidina, etintidina,
oxmetidina, famotidina y mifentidina.

El segundo grupo esta formado por aquellos compuestos que no manifiestan una actividad
competitiva clasica, se enlazan fuertemente a los receptores H», no son eliminados facilmente por
lavado y presentan una duracion de accion elevada. Dentro de este grupo estarian lupitidina, CM
57755, BMY 25271, BL6341A, lamtidina, loxtidina, BMY 25260 y BMY 25368.

La aparicion de efectos secundarios, tales como lesiones en la mucosa gastrica, en el tra-
tamiento con estos ultimos compuestos limita mucho su desarrollo como farmacos eficaces. Ade-
mas, estudios clinicos recientes sugieren que una unica dosis que controle la secrecion gastrica
nocturna es mas eficaz en el tratamiento de la tlcera que el mantener una inhibicion completa pro-
longada?’. Por todo ello, en la actualidad se tiende a buscar compuestos con gran actividad an-

tagonista Hy y con una duracion de accion intermedia.
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2.2. METODOS DE SINTESIS Y REACTIVIDAD DE 1, 1-DIOXIDOS DE 1,2,5-TIADIAZOL
Y 1,2,6-TIADIAZINA

Al existir una revision reciente? que cubre diversos aspectos de la quimica tanto de estos he-
terociclos como de otros conteniendo la agrupacion N-SO»-N, sélo se van a comentar aqui estos
aspectos de un modo breve, insistiendo especialmente en aquellos puntos mas directamente relacio-
nados con la utilizacién de los mencionados heterociclos como “equivalentes a urea” en la sintesis

de antagonistas de los receptores Hy de la histamina.

2.2.1. 1,1-Diéxidos de 1,2,5-tiadiazol

A. Sintesis

La mayoria de los métodos de sintesis de estos compuestos parten de estructuras no ciclicas
y siguen estrategias parecidas, generalmente basadas en la reactividad de sulfamidas o en la del clo-
ruro de sulfurilo. Los métodos de sintesis de 1,1-dioxidos de 1,2,5-tiadiazol a partir de otros com-
puestos heterociclicos son, por otra parte, muy escasos. Segun los productos de partida utilizados

podemos agrupar los procedimientos sintéticos en varios grupos:

N, N N N
\S/ \S’
0)) 0,
[3+2] [4+1]

a) A partir de fragmentos [3+2]:

Todas estas sintesis utilizan sulfamida o sulfamidas N-sustituidas como fragmento de tres
atomos que incorpora el grupo N-SO»>-N. Una subdivision de este tipo de procedimientos puede

basarse en la naturaleza de los productos que aportan el fragmento de dos atomos de carbono.
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- Glioxal, a-dicetonas v a-hidroxicetonas:

La adicion de sulfamida a glioxal para dar 1,1-dioxido de 3,4-dihidroxi-1,2,5-tiadiazolidina
ha sido publicada en algunas patentes®. Gran niimero y variedad de a-dicetonas49°05! han sido
condensadas con sulfamida, tanto en condiciones de catalisis acida como basica, para dar lugar a

dioxidos de tiadiazol sencillos o condensados talescomo 1,2 y 3.

N
o / \N
2 \S/
1 R=R'-Ar, Me 0,
la R=R'=Ph 2 3

La reaccion de sulfamida con bencilo en condiciones acidas o débilmente basicas conduce al
3,4-difenilderivado 1a%; en condiciones de catalisis basica usando hidréxido potasico concentrado
se obtiene el 3-oxo-4,4-difeniltiadiazol 430, a través de una transposicion. Por un método similar la

reaccion de benzoinas con sulfamida conduce a los 1,1-diéxidos de tiadiazolina 5%.

Ph (0] Ar Ar
PhH 7/ %H
HN N N-R
0O, 02
4 5 R=H,n-Bu

- Derivados del acido oxalico:

Carmack y colaboradores han publicado la condensacion de oxalato de etilo con sulfamida en
presencia de bases>2, demostrando la naturaleza ciclica de las sales de 3,4-dioxo-1,2,5-tiadiazol re-
sultantes 6 (M=Na* o K*). El tratamiento de la sal potasica 6b o de la argéntica 6c con resina de

intercambio i6nico o con sulfuro de hidrégeno respectivamente, conduce al dioxocompuesto 7a52,
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,:9 o) 0 Ph 0
N N 2M'

N NH
Ng” Ng”
0, 0O, 0,
6a M=Na 7a R=H 8
6b M=K 7b R=Me
6c M=Ag

La acilacion de la N,N-dimetilsulfamida con cloruro de oxalilo33 conduce al 3,4-oxotiadiazol

2,5-disustituido 7b, compuesto preparado anteriormente por Carmack y col.52 utilizando dos mé-

todos distintos que implicaban transformaciones de un derivado de tiadiazol previamente formado.

- Otros compuestos:

La condensacién de fenilglioxilato de etilo con sulfamida® conduce al 1,1-dioxido de 3-oxo-

4-feniltiadiazolina 8. Los 1,1-diéxidos de tiadiazol aminosustituidos 9y 10 se obtienen, respecti-

vamente, a partir de sulfamidas y cloruros de a-cetoimidoilo3* o sales de cloro(etoxicarbonil)me-
tileniminio (esquema 1).

R N-Bu

H R

NH-Bu
o) Cl N;/ \\N
+ > Ng”
HoN-SO»NH; 0,
9

R = Me, (CH,);Cl, (CH;),SMe

EtO NH*-Me

2 ( o) NH-Me
o) cl 7 \;
+

i-Pr-N N
—_— 1-br \s/
i-Pr-HN-SO,-NH, 0
10
ESQUEMA |
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b) A partir de fragmentos [4+1]:

Estos métodos parten de sulfamidas o de cloruro de sulfurilo como fragmento que incorpora
el grupo SO,. Como compuestos que aportan el fragmento de cuatro atomos se han utilizado, en
general, etilendiaminas, o-fenilendiaminas, 2-aminonitrilos y a-diiminas.

Asi, la reaccion de o-fenilendiaminas con sulfamida%57-58% ha permitido obtener los benzo-
tiadiazoles 11 (esquema 2). Este proceso, basado en las reacciones de transaminacion de la sulfa-

mida descritas por Paquin®, no parece ser, sin embargo, de aplicabilidad general®l.

H
N
NH, HN _2NH, |
+ /soz —_ /502
NH, HN E

11

ESQUEMA 2

De modo similar, aunque el 1,3-diaminopropano y otros a,w-diaminoalcanos de cadena mas
larga reaccionan con sulfamida para dar derivados ciclicos, cuando se utiliza etilendiamina y sul-
famida sélo se obtiene un polimero%2y no el 1,1-diéxido de 1,2,5-tiadiazolidina 12,como se ha pu-
blicado636465,

La reaccién de etilendiaminas con cloruro de sulfurilo®, publicada en 1953, fue el primer mé-
todo empleado para preparar 1, 1-didxidos de tiadiazolidina. Aunque se ha utilizado poco desde en-
tonces%20, este método es el tinico que permite obtener de forma indirecta la tiadiazolidina 12, que,

como hemos comentado, no puede obtenerse por transaminacion de la sulfamida (esquema 3).

t-Bu-HN NH-t-Bu / \ TFA / \

-Bu- t- HN NH
6] O,
C1-S0,-Cl 5
ESQUEMA 3
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Por otra parte, la reaccion de 2-aminoacetonitrilos con cloruro de sulfurilo conduce$’ a 4-
halotiadiazolinas tales como 13 (esquema 4). Otro ejemplo de sintesis de 1,1-diéxidos de tiadiazol
que utiliza cloruro de sulfurilo es la reaccion de éste con bis(trimetilsilil)imina® del bencilo, que

origina el 3,4-difenilderivado 1a.

Me M
X vl
N=C 'NH, Me
— N NH
+ Ng”
C1-SO,-Cl 0,
13

ESQUEMA 4

¢) A partir de otros heterociclos:

Haciendo reaccionar etilen-® y o-fenilendiaminas®!, bisiminoéteres’-™, bis(trimetilsilil)imi-
nas8, etc. con cloruro de sulfenilo 6 cloruro de tionilo se obtienen tiadiazoles 6 sus 6xidos tales
como 14y 15, que pueden oxidarse a su vez a los correspondientes dioxidos 16 (esquema S). Otro
ejemplo que implica una oxidacion es la transformacion del 2,1,3-benzotiadiazol en la sal potasica

del 1,1-diéxido de 3,4-dioxo-1,2,5-tiadiazol 6b32 (esquema 6).

MeO OMe
MeO OMe SCl, N/? \( .
< T NN

CIPBA

SOCl, CIPBA 2 equivalentes

MeO OMe

J_\(N CIPBA J_\(N

—_— Ng”

ESQUEMA 5
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N, KMnOy “ N\ [0 Z N\
S —» —_—

HOXC COH
o 0 .
@) - ‘:7—1( -
' 1] A +
2K
\S/N
O;
6b
ESQUEMA 6

Finalmente, se conocen dos reacciones de contraccion de anillo mas complejas, que con-
ducen a 1,1-di6xidos de 4-amino-3-oxotiadiazolinas. Una patente de 1971 debida a Disselnkoetter’!
describe que la reaccion de la 1,4,3,5-oxatiadiazina 17 con cianuro de hidrogeno conduce a los
imino derivados 18, los cuales se hidrolizan facilmente a los correspondientes oxo derivados 19
por tratamiento acido (esquema 7). El curso de la reaccion parece implicar la adicion del i6n cianu-

ro, descarboxilacion del "acido carbamico” resultante y un ataque nucleofilo sobre el grupo carbo-

nitrilo.
gz 02 02
S
N~ SN-R HCN N/S\N_R N”"SNH-R
| _— | ) — | J ——
R-HN o/ko A COM -Co, | o HNA ¢
R-HN” "CN - =
A
17
R-HN NH . R-HN o)
H'/HO \]—(
—— _ » N-R
()] 0,
18 19

R = Et, n-pr, n-Bu, etc.

ESQUEMA 7
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Nuestro grupo de trabajo ha publicado’2 la contraccion de las tiadiazinas 20 a los 1,1-dioxi-
dos de 1,2,5-tiadiazol 21 en medio acido (esquema 8), que se postula que transcurre a través de un

proceso semejante a la transposicion del hidrato de aloxana a acido aloxanico”.

o)
) HOY OH
N-OH N.OH
HN
! HO HN \_4 *
| ————————e R
028 — |os H
(@) H \N (o)

' I

R R

20
— H" HO\ -

"X '}N: o HN, 0 N 0

(A/C -COz 7 <

— . — - e -

— | H-O HN\S/N R HN\S/N R J\S/N R
i 0, 0O, i 0O,
21
R = CH,Ph, CH,CH,Ph, Ph
ESQUEMA 8

B. Reactividad

Los procesos mas importantes que pueden experimentar los 1,1-dioxidos de 1,2,5-tiadiazol
sustituidos son, sin duda, las reacciones de desplazamiento nucleoéfilo de sustituyentes no carbona-
dos situados en las posiciones 3 y 4 del anillo. El comportamiento de los derivados cloro-, alcoxi-
y amino sustituidos se ha comparado respectivamente con el de cloruros de acido, esteres y ami-
das, habiéndose atribuido su elevada reactividad al alto poder electroatractor del grupo SO;. De es-
te modo, los cloro derivados 22 y 24, facilmente obtenibles a partir de los correspondientes oxo

compuestos o de sus sales323, reaccionan con alcoxidos, aminas, tiourea, etc., originando pro-

ductos de sustitucion (esquema 9).
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Ph o Ph Cl Ph O-R

} < PCl; 7 \( R-O"Na® \
NH ————— N —————> N

Ng” Ng” Ng”
(0)) (o)) 0]
8 22 23
o © ca.a RO OR
- ))—(\ - PCls ?—\( R-O” Na' \
2 K+ — ————
N AN N2
07) 0O, 0,
6b 24 16 R = Me, Et
Ry;NH
R,N NR,
I
Ng”
0,
25 R=H
26 R=Me
ESQUEMA 9

Los alcoxi derivados tales como 16 y 23 han sido intermedios generalmente usados2 para
la preparacion, por sustitucion nucleofila, de aminotiadiazoles sencillos como 28, 29 y 30 o con-
densados como 31 (esquema 10). Los mencionados antagonistas de los receptores Hy de histamina

conteniendo el resto de tiadiazol se han obtenido precisamente por este método’-8 (ver seccion

2.1.3).
R-O O-R R-O NH-R! R2Z.HN NH-R!
\ R NH, \ R’-NH, N/ \
N - N —————— N
Ng” Ng” Ng”
O, 0, 0,
16 217 28 R!'- H, R? = alquilo

29 R, R?= alquilo
30 R'=R?-= alquilo
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N + E — /502
Ng” N
NH, N
ESQUEMA 10

Los aminotiadiazoles experimentan con facilidad reacciones de transaminacion cuando se tra-
tan con aminas’, Este proceso, similar al descrito en las sulfamidas por Paquin®, es el que hemos
planeado usar para la preparacion de la mayor parte de los antagonistas H de histamina que cons-
tituyen uno de los objetivos de este trabajo.

Otras reacciones interesantes de los 1,1-dioxidos de 1,2,5-tiadiazol son la hidrolisis de imi-

no’! y halo derivados2 a oxo compuestos, la transposicién de O-alquil a N-alquil derivados32 y la

HoN o
Ni NH;
. "\S_NH-CHPh
NH, OH~ 0,
H,N 0
N?—‘( 32
s _N-CHzPh
0O,
R-NH
21a 2 R-HN 0 HoN 0
Ni N-CHPh  + N/ NH-R
Ng” \S-NH-CHPh
(0)) 0;
33 34
ESQUEMA 11

apertura del anillo de tiadiazol observada al tratar 3-oxo compuestos 2-sustituidos con nucleofi-
los™, proceso éste que parece depender de la basicidad del reactivo. Asi, el tratamiento del deriva-
do 21a con hidroxido amonico conduce al producto 32, mientras que la reaccion con aminas suele

conducir a mezclas de productos de transaminacion 33 y de apertura de ciclo 34 (esquema 11).
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2.2.2. 1,1-Didéxidos de 1,2, 6-tiadiazina

La quimica de los 1,1-dioxidos de 1,2,6-tiadiazina ha sido explorada mucho mas intensa-
mente que la de los tiadiazoles analogos. En consecuencia, siendo la literatura sobre el tema muy
abundante, s6lo vamos a extendernos aqui en los métodos de sintesis mas directamente relaciona-
dos con ]a preparacion de oxo- y aminotiadiazinas, y con aquellos aspectos de la reactividad que
pueden interesar en el diseno de antagonistas de los receptores H; de histamina. En cuanto al resto
de la quimica de los mencionados compuestos, nos remitimos a la mencionada revision? sobre

heterociclos que contienen el agrupamiento N-SO»-N.
A. Sintesis

Las diferentes posibilidades de formacion del anillo de tiadiazina segun los fragmentos conte-

nidos en los productos de partida utilizados se recogen a continuacion:

N N N N N_ _.N
\S/ \S’ \S 4
0)) 0)) O,
[3+3] [4+2] [5+1]

El método mas importante para la sintesis de 1,1-diéxidos de 1,2,6-tiadiazina es la reaccion
de sulfamida o sus derivados N-sustituidos con 1,3-electrofilos, es decir, a partir de fragmentos
[3+3]. Aunque puede utilizarse una amplia variedad de compuestos carbonilicos, sélo vamos a
hacer una breve exposicion de los métodos conocidos para la sintesis de tiadiazinas oxo- y amino-
sustituidas, a partir de derivados del acido malénico.

Las 3,5-dioxotiadiazinas 35 pueden prepararse a partir de sulfamidas N-mono y N,N-disus-

tituidas por reaccion con cloruro de malonilo, preparado previamente o generado a partir de acido
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ESQUEMA 12

maldnico y oxicloruro de fésforo%:72; usando acidos alquilmalonicos se obtienen del mismo modo
tiadiazinonas sustituidas en posicion 4757 (esquema 12). Este método no puede aplicarse a la sul-
famida misma, ya que en lugar del compuesto ciclico 36 se obtiene malonildisulfamida.

Sin embargo, el mencionado compuesto 36, que solo se aisla en forma de sal, puede pre-
pararse a partir de sulfamida y malonato de etilo en presencia de metéxido potasico. La S-amino-3-

oxotiadiazina 37 puede obtenerse mediante un proceso similar a partir de cianacetato de etilo”” (es-

quema 13).
(0]
HiY
X = COOEt 05 v o
/ H
PEAN
NH2 Et O \ NH
2
X=CN [}J
0,8
PSN"No
H
37

ESQUEMA 13
La 3,5-diaminotiadiazina 38 se ha preparado por una ruta de sintesis que implica varios

pasos, a partir de malondiamidina y sulfamida. Aunque existe una patente™ que recoge la obten-

cion de 38 directamente a partir de malononitrilo y sulfamida en disolventes organicos, esta reac-
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cién solo puede llevarse a cabo en disolventes tales como dimetoxietano o diglime y utilizando
cloruro de hidrégeno como catalizador. Los derivados N-sustituidos 39 pueden prepararse de igual

forma®0 a partir de 1a sulfamidas N-sustituidas adecuadas (esquema 14).

NH,
N HN HN-SONH,
NH 0,5 2
CN HN SN ONH,
R-NH-SO>NH; | HCI 38
R = H R f H NH2
38 R-N
0,5~
NN NH,
39
ESQUEMA 14

B. Reactividad:

El comportamiento quimico del anillo de 1,1-dioxido de 1,2,6-tiadiazina se caracteriza por la
gran reactividad de la posicion 4 frente a electrofilos8l; también tienen lugar reacciones importantes
a través de los atomos de nitrogeno del anillo y de los grupos funcionales en las posiciones 3,4 y
5 del anillo.

Limitandonos, como hemos comentado, a la reactividad de oxo- y aminotiadiazinas, uno de
los compuestos mejor estudiados por nuestro equipo de trabajo es el 3,5-diamino derivado 38, va-
lioso intermedio en la sintesis de analogos tiadiazinicos de purinas, pteridinas y otros productos de
interés farmacologico.

Este compuesto reacciona con facilidad con reactivos electréfilos originando 4-halo-82, 4-hi-

droxiimino-8, 4-arilazotiadiazinas®, etc.; con 1,3-dielectrofilos (B-cetoesteres®S, B-dicetonas®6) se
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forman tiadiazinas condensadas (esquema 15).

NH,

p/
H
NH; 40 41

42

ESQUEMA 15

La 4-hidroxiiminotiadiazina 40 origina por reduccién el 3,4,5-triamino derivado 41, pro-
ducto basico asi mismo para la obtencién de tiadiazinas condensadas de otros tipos8’.

La alquilacién del compuesto 38 conduce, dependiendo del agente alquilante utilizado, a pro-
ductos de 4-mono- 4,4-di- o 2,4-dialquilacion o a mezclas de productos alquilados en diferentes
posiciones®. Los compuestos 39, alquilados en posicién 2, solo pueden obtenerse por sintesis di-
recta80 (seccién 2.2.2.A).

A diferencia de lo que ocurre en aminotiadiazoles (seccion 2.2.1.B), los grupos NH; del
compuesto 38 no experimentan reacciones de transaminacion. Estas solo tienen lugar en derivados
tales como el furazano 43, que contienen fragmentos fuertemente electroatractores condensados al
anillo de tiadiazina® (esquema 16).

A pesar de que en una patente%0 se ha descrito lo contrario, la hidrélisis del compuesto 38 al
correspondiente 3,5-dioxo derivado 36 es un proceso que no ha podido ser llevado a cabo. En
cambio, los grupos NH; en posicién 3 de los compuestos 3 9 experimentan, seguramente a través

del tautémero “imino”, una hidrdlisis 4cida que conduce a los 5-amino-3-oxotiadiazinas 45%.
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ESQUEMA 17

Estos ultimos compuestos, asi como los correspondientes 3,5-dioxo derivados, han sido
poco estudiados7’91 pero parecen presentar una reactividad similar a la de las 3,5-diaminotia-
diazinas frente a electrofilos. Una reaccion especialmente interesante es la transposicion que ex-

perimentan en medio acido los 1,1-diéxidos de 4-hidroxiimino-3,5-dioxotiadiazina’2 (seccién

2.2.1.A).
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3. EXPOSICION Y DISCUSION
DE RESULTADOS



3.1. SINTESIS DE 1, 1-DIOXIDOS DE 1,2,5-TIADIAZOL Y 1,2,6-TIADIAZINA

3.1.1. 1,1-Diéxidos de 3,4-diamino- y 4-amino-3-o0xo-1,2,5-tiadiazol y sus derivados

Tal como hemos comentado en apartados anteriores, algunos compuestos de tipo 28, 29 y 30

conteniendo grupos alquilo adecuados son potentes antagonistas de los receptores H, de histami-

na’,8.92,93,
R-HN NH, RI-HN NH-R?
A VA
N N
Ng” Ng”
0)) 0O,
28 29 R!#R?
30 R'=R?

Estos compuestos se han preparado a partir de los 3,4-dialcoxitiadiazoles™ 16, obtenidos a su
vez, en varios pasos, a partir de oxalatos u oxalimidatos de alquilo (seccion 2.2.1).

Basandonos en estudios anteriores de nuestro grupo de trabajo, nuestra hipotesis fue que los
compuestos 28, 29 y 30 (estructuras tipo A, seccion 1) podrian ser preparados, de un modo mas
conveniente, mediante un proceso que combinara la sintesis directa del 1,1-dioxido de 3,4-diami-

no-1,2,5-tiadiazol 25 y reacciones de transaminacion de dicho compuesto.

3.1.1.1. Sintesis del anillo: 1,1-Diéxido de 3,4-diamino-1,2, 5-tiadiazol

En nuestro estudio acerca de la reactividad de sulfamidas frente a 1,2-dinitrilos, hemos en-
contrado que la cicloadicion de sulfamida y cianogeno permite obtener el compuesto 25 en un solo
paso y con buenos rendimientos (70 -75%), utilizando diglime o dimetoxietano como disolvente y
cloruro de hidrogeno como catalizador. Esta sintesis del mencionado compuesto presenta impor-

tantes ventajas frente a los métodos conocidos hasta ahora2 (esquema 18).
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ESQUEMA 18

El mecanismo de reaccion no esta claro; aunque se conocen reacciones de cloruros de imi-
doilo* o de sus formas protonadas> con grupos amino de sulfamidas, no tenemos evidencia de la
existencia de cloruros de oxalimidoilo o de sales de nitrilio intermedios.

De forma analoga a otras bases de Lewis, los nitrilos reaccionan con acidos protdnicos pro-
duciéndose la transferencia del atomo de hidrégeno al de nitrogeno con la consiguiente formacion
de la sal de nitrilio. En el caso de los haluros de hidrogeno, la interaccion es muy compleja pero
parece que la adicion del proton al nitrogeno débilmente basico va seguida o acompanada de la

union del i6n halogenuro al atomo de carbono (esquema 19).

+
H" [ RC=NH I~ NH  HCl NH, CI-
2
RCEN = rAZ = RC</
+ Cl cl
RC=NH
ESQUEMA 19

Aunque no es posible precisar en que orden transcurren las diferentes reacciones posibles, en
nuestro caso el proceso puede representarse formalmente como una sustitucion nucleoéfila de los
atomos de halégeno de una disal intermedia por parte de los grupos amino de la sulfamida (esque-
ma 20). A diferencia de lo que ocurre con los productos resultantes de la reaccion de cianégeno
con sulfamidas N-sustituidas (seccion 3.1.2), el compuesto 25 es muy poco basico y se aisla co-
mo tal amino derivado y no en forma de sal.

Dado que el cianégeno es un compuesto muy volatil (p.eb.9 -21°C) y que, por otra parte, el

operar a bajas temperaturas debe dificultar el proceso, se ha llevado a cabo un estudio completo en
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ESQUEMA 20

el que se ha variado tanto el orden de adicion de los tres reactivos utilizados como la temperatura
(ver seccion 5.3.1 ). Aunque en todos los casos se forma el compuesto 25 (33 -75%), los mejores
resultados (70 -75%) se obtienen cuando se hace pasar una vigorosa corriente de cloruro de hi-
drogeno a través de una solucion de sulfamida y ciandgeno en diglime o dimetoxietano enfriada
inicialmente a -30°C. El proceso se da por finalizado cuando la mezcla de reaccion, a la que se per-

mite alcanzar 15-20°C, queda saturada de cloruro de hidrogeno.

3.1.1.2. Reactividad de 1, 1-diéxidos de aminotiadiazoles frente a nucleofilos

A. Reacciones de transaminacion

El 3,4-diaminotiadiazol 25 experimenta facilmente reacciones de transaminacion cuando se
trata con aminas, lo que permite obtener los derivados mono- o disustituidos 28, 29 y 30 (esquema
21). Este comportamiento es similar al observado en sulfamidas por Paquin® y en 4-amino-3-oxo-

tiadiazoles por nuestro grupo de trabajo,
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El tratamiento de 25 con un exceso de una amina primaria, en suspension acuosa a tempe-
ratura ambiente (método A) o sin disolvente a 100°C (método B), conduce a los derivados ditransa-
minados simétricos 30 a,b,c,d con buenos rendimientos.

La reaccion del compuesto 25 con bencil- y fenetilamina en cantidades equimoleculares se
lleva a cabo en disolucion concentrada de hidroxido aménico al 25%, el cual se vio que era el di-
solvente mas adecuado. En estas condiciones se obtienen los productos de monotransaminacion 28
a,b, que precipitan en el medio de reaccion contaminados con un 5-10% de los correspondientes
productos de ditransaminacion 30 a,b. Las mezclas de 28 y 30 sélo pudieron separase por croma-
tografia en columna de gel de silice y utilizando una mezcla cloroformo/metanol 9:1 como eluyente;
en estas condiciones eluyen primero los compuestos disustituidos 30 y a continuacion los 3-al-

quilamino derivados 28.

HN NH; R!.-HN NH-R!
? \( 2R'-NH, \
/N N
Ng Ng”
0; 0O,
25 30
R! = PhCH,, PhCH,CH, n-Bu, Furil
R.NH, t
R-HN NH, NH-R?
I, B
Ng” Ng”
0, 02
28 29
R' = PhCH,, PhCH,CH, R! = PhCH,, R? = PhCH,CH,

ESQUEMA 21

Utilizando agua o disolucion diluida de hidroxido amoénico como medio de reaccion, el rendi-
miento global es menor, la proporcion de productos disustituido/monosustituido aumenta y ade-
mas se obtienen cantidades variables de productos de hidrélisis (seccion 3.1.1.2.B), como conse-

cuencia de los mayores tiempos de reaccion que se requieren.
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Tabla 1. Productos de transaminacion 28, 29 y 30 del 1,1-diéxido de

3,4,-diamino-1,2,5-tiadiazol 25.

Compuesto R! R2 P.f.(°C)(disol vente) Rto.(%)
28a PhCH, H 285-287°C (EtOH/H,0) 76
28b PhCH,CH, H 303-305°C (EtOH/H,0) 63
29 PhCH, PhCH,CH, 312-314°C (DMF/H,0) 772
74b
30a PhCH, PhCH, 302-304°C (DMF/H,,0) 75¢
79d
79¢
30b PhCH,CH, PhCH,CH, >340°C (DMF/H,0) 73¢
77d
76¢
30c CH;3(CHjy)3 CH;3(CH3)3 284-286°C (EtOH/H,0) 76¢
30d z z 92-94°Cf(—) 67
aMétodo C (a partir de 28a)
bMétodo C (a partir de 28b)
cMétodo A
dMétodo B
e Método C

fp.f. 30d oxalato = 120-122°C (2-PrOH/MeOH)

/\
Z = (CH9;NCH;, QCHZSCHZCHz

Los productos simétricamente sustituidos 30, asi como los no simétricamente sustituidos 29
se pueden obtener también a partir de los derivados monosustituidos 28 y las correspondientes
aminas, mediante reacciones de transaminacion (método C).

En el tratamiento del compuesto 25 con las aminas 46 y 47a, en cantidades equimoleculares y

utilizando amoniaco diluido como disolvente, las reacciones siguen un curso inesperado. En lugar
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de los productos monosustituidos 28 c,d se obtienen los correspondientes productos de ditransa-

minacion 30 y unos compuestos a los que se ha asignado la estructura de sal interna 48 (esquema

22).
HN NH, Z-HN NH-Z " ZHN NH, |
? \( Z-NH, \ N/? \<
N & — N 4+ N
Ng” Método A Ns” Ns”
0, 0, 0;
25 30 = -
OH™
+
HN o) ZHN 0
N/H Z-NH, ?—( -
NH > N
Ng” Método B Ns”
0, O,
49 48
Z-NH, z
B\
46 (CH3NCH; “Nog” "CH,SCH,CH;

47a (CH);NCH, QOCWCHZCHZ

47b O\JCHQOCHZCHZCHZ

ESQUEMA 22

Los rendimientos en estos ultimos compuestos son maximos (aprox. 60%) cuando se parte
de mezclas de 23 y las correspondientes aminas 46 y 47a en estequiometria 2:1 (método A). Estos
resultados se justifican teniendo en cuenta que, mientras que los compuestos 28 a,b no son solu-

bles en el medio de reaccion y precipitan, los compuestos 28 c,d son solubles y estan asi mas ex-
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puestos al medio basico, donde se hidrolizan dando 48 a,b. De hecho, se ha encontrado que los
compuestos 28 a,b experimentan un proceso similar por tratamiento a reflujo en medio basico,
hidrolizandose a los correspondientes 3-oxotiadiazoles (seccion 3.1.1.2.B).

El 4-amino-3-oxotiadiazol 49, obtenido por hidrélisis parcial del diaminotiadiazol 25 (sec-
cion 3.1.1.2.B), también experimenta reacciones de transaminacion y asi, el tratamiento de 49 con
las aminas 47 a,b origina, aunque con menor rendimiento, las correspondientes betainas 48 b,c

(método B, esquema 22).

Tabla 2. Betainas 48 derivadas del 1, 1-dioxido de 4-amino-3-oxo-1,2,5-tiadiazol 49.

Compuesto zr P.f.(°C)(disolvente) Rto.(%)
48ac¢ (CHy;NHCH; CH,SCH,CH, 120-122°C (H,0) 694
48bd (CHzNHCH, OCH,CH,CH, 247-249°C (H,0) 602

36b

G}JHCH@ OCH;CHCH,

48cd 192-194°C (H;O/MeOH) 31b

aMétodo A
bMétodo B
¢Hemihidrato
dHidrato

Las aminas 46 y 47 a,b, que reunen en su estructura el resto heterociclico basico y la cadena
de union presentes en la mayor parte de los antihistaminicos H», se han sintetizado por los méto-
dos descritos en la bibliografia%97, con algunas modificaciones (esquema 23).

La sintesis de la amina 46 supone la introduccion del resto dimetilaminometileno en el anillo

de furano mediante una reaccion de Mannich%, seguida del tratamiento del producto resultante con
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cisteamina en medio acido%. Las aminas 47 a,b se han obtenido segiin el esquema clasico de sinte-
sis de Gabriel para aminas primarias; los fragmentos dialquilaminometilénico; han sido creados
por el procedimiento de aminacion reductora de compuestos carbonilicos, a partir de los correspon-
dientes aldehidos y dialquilaminas?’.

Tanto el derivado disustituido 30d como la betaina 48a son compuestos referidos en la bi-
bliografia como activos antagonistas Hy de histamina®2 (30d: EDsg= 0,20 umol/ Kg, 48a: FDsp = 33
mmol/Kg). Este tltimo compuesto 48a, aparece mencionado en la bibliografia como el correspon-

diente "4”-hidroxitiadiazol no ionizado 48a (A), sin que se haga referencia a su estructura de sal in-

terna 48a (B) demostrada por espectroscopia (seccion 3.1.1.3).

(CH3,NCH,” [0_\/ “CH,SCH,CHNH  OH (cn;)zﬁucuz/ [OB‘CstCHZCHZNH o

N AN
O O
48a (A) 2 48a (B) ?

-

N

B. Reacciones de hidrolisis

Cuando los 3-alquilamino-4-amino- 1,2,5-tiadiazoles 28 se refluyen en trietilamina/agua du-
rante un corto periodo de tiempo, se hidrolizan a los correspondientes 3-alquilamino-4-oxo deriva-
dos 50, que se aislan a partir de las sales de trietilamina inicialmente formadas por tratamiento con
una resina de intercambio ionico acida fuerte (esquema 24). Si se utiliza directamente la mezcla de
productos mono- y ditransaminados 28 y 30, tal como precipita al tratar 25 con una cantidad este-
quiométrica de amina (seccion 3.1.1.2.A), después del periodo de reflujo el 3,4-bisalquilamino de-

rivado permanece inalterado y puede separarse por filtracion.
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ESQUEMA 24

El compuesto 25 también experimenta reacciones de hidrélisis cuando se trata con hidroxido
potasico acuoso. Utilizando cantidades equimoleculares de ambos productos se obtiene la sal mo-
nopotasica 51, a partir de la cual, por tratamiento con una resina de intercambio i6nico acida fuerte,
puede aislarse el 4-amino-3-oxotiadiazol 49. Del mismo modo, la sal dipotasica 6b, obtenida pre-
viamente por Carmack y col.52, puede prepararse por tratamiento de 25 con dos equivalentes de hi-
droxido potasico acuoso (esquema 25).

Las estructura de los compuestos 49 y 50 se ha confirmado a través de su sintesis alternativa
por hidrogenolisis, respectivamente, de los 2-bencil derivados 21a (esquema 25) y 33 a,b (esque-
ma 24). Al llevar a cabo esta reaccion, a temperatura ambiente y usando paladio sobre carbon al
10% como catalizador, no experimentan hidrogenolisis los grupos bencilo unidos al nitrégeno exo-
ciclico, no siendo posible preparar el compuesto 49 ni a partir del 4-bencilamino derivado 50a ni a
partir del dibencil derivado 33a (esquema 24).

Los 3-o0x0-1,2,5-tiadiazoles enolizables 49 y 50 son compuestos fuertemente acidos que for-
man sales con facilidad. Esta elevada acidez, atribuida al fuerte poder electroatractor del grupo
SO, ya habia sido puesta de manifiesto por Carmack y col.32 en el 1,1-diéxido de 3,4-dioxo-

1,2,5-tiadiazolidina 7a (pKa; = 2,20, pKaj = 5,55).
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Tabla 3. 1,1-Didxidos de 4-amino-3-oxo0-1,2,5-tiadiazol 49 y 50.

Compuesto P.f.(°C)(disolvente) Rto.(% )2
49 H 209-211°C (AcOH/H50) 89
50a PhCH, 170-172°C (H,0) 80
50b PhCH,CH, 218-220°C (H,0) 82

2 L os rtos. indicados son los obtenidos en la reaccion de hidrdlisis a partir de los correspondien-
tes amino derivados. La sintesis de los compuestos de la Tabla por hidrogenolisis a partir de

los correspondientes 2-bencil derivados transcurre con rtos. cuantitativos.

3.1.1.3. Estudio espectroscopico

Las técnicas mas titiles para el estudio estructural de los compuestos tratados en este capitulo

son las espectroscopias de IR y de RMN, principalmente en conexion con el problema de las posi-

bles tautomerias "amino-imino” e "hidroxi-oxo”.

417



En el primer caso, aunque la existencia de la tautomeria "amino-imino” en aminotiadiazoles
ya habia sido sugerida por Disselnkoetter’! y Carmack y col.52, los datos espectroscopicos dispo-
nibles en la actualidad son confusos, no permitiendo llegar a conclusiones definitivas? (ver, sin
embargo, seccion 3.1.2.5). El problema de la tautomeria "hidroxi-oxo” en tiadiazoles parece mu-
cho mas claro, existiendo evidencias que apoyan el predominio total de las formas “oxo0”.

El espectro de 1H-RMN del compuesto 25 en DMSO-dg muestra dos sefiales anchas a 8,92 y
8,01 ppm, que intercambian rapidamente con D,0; en el espectro de 13C-RMN en el mismo disol-
vente aparece una unica senal para los carbonos C-3 y C-4 del anillo (3 = 156,8 ppm).

Los datos de lH-RMN y 13C-RMN de los compuestos simétricamente sustituidos 30 a-d,
incluido los del oxalato de 30d, indican que ambas cadenas son equivalentes; los carbonos del
anillo de tiadiazol dan una unica seiial hacia 155 ppm. Puesto que en los derivados monosustituidos
28 a,b aparecen dos sefiales en esa zona separadas por 0,2 ppm, parece que la sustitucion de los
grupos amino en 3 y 4 del compuesto 25 produce sélo un pequefio efecto en los desplazamientos
quimicos de los carbonos del anillo de tiadiazol. Algo semejante se observa en la sustitucion de un
grupo amino por un grupo carbonilo, apareciendo C-3 y C-4 (o viceversa) del compuesto 49 a
157,7 y 158,0 ppm. Las seiiales de los carbonos de la sal dipotasica 6b aparecen a campo mas bajo,
171,9 ppm32, debido probablemente a la deslocalizacion de la carga negativa. Un desapanta-
llamiento similar se observa en los compuestos 48 a,b,c, que presentan la seial de C-4 hacia 160,4
ppm y la de C-3 hacia 164,1 ppm. Este hecho, y la evidencia (comparacion de los espectros de 'H-
RMN de 30d y 30d oxalato con los de 48 a,b,c) de que en estos ultimos compuestos el fragmento
R7N-CHj esta protonado, nos permiten proponer la estructura de sal interna ya mencionada.

Aunque el anillo de oxotiadiazol de las sales 6,48 a,b,c y 51 se representa mejor como un
hibrido de resonancia de acuerdo con Carmack y colaboradores’2, parece que los compuestos 49 y
50 a,b existen predominantemente como tautémeros oxo. De hecho, los desplazamientos en !3C-
RMN de los carbonos del anillo de tiadiazol y las bandas de absorcion de carbonilo por encima de
1750 cm-! en los espectros IR de estos compuestos son muy parecidos a los encontrados en algu-

nos 3-oxo-1,2,5-tiadiazoles 2-sustituidos’%74, en los que la tautomeria oxo-hidroxi no es posible
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(seccidn 3.1.2.5).

En 13C-RMN, las seiiales de C-3 y C-4 de los compuestos 50 a,b han sido asignadas de
acuerdo con sus espectros acoplados. En DMSO-dg se observa el acoplamiento de C-3 conun NH,
apareciendo esta seial como doblete (263Jg(3)-NH = 2,5Hz); C-4 aparece, en cambio, como una se-
nal compleja (ZJ_C_(4)-NH =~ 72Hz, 3] C(4)-CH, ® 3,5Hz). Los espectros se simplifican al registrarlos
en DMSO-d¢/D-0, apareciendo C-3 como singlete y C-4 como triplete (3J C(4)-CH,™ 3,544 Hz).
Las sefiales de los espectros de I3C-RMN de los compuestos 48 a,b,c han sido asignados siguien-
do un procedimiento similar; en DMSO-dg la seial de C-3 aparece como singlete (no han podido

observarse ni 2J ni 3J) mientras que C-4 aparece como una sefal compleja.

3.1.2. 1,1-Dioxidos de 4-amino-3-imino- y 4-amino-3-oxo-1,2, 5-tiadiazol 2-sustituidos y sus

derivados

3.1.2.1. Sintesis del anillo: 1,1-Dioxidos de 4-amino-3-imino- 1,2, 5-tiadiazol 2-sustituidos

Siguiendo con el estudio de la reactividad de sulfamidas con dinitrilos, se ha intentado gene-
ralizar el método de sintesis del 1,1-dioxido de 3,4-diamino-1,2,5-tiadiazol (seccion 3.1.1.1) uti-
lizando sulfamidas N-sustituidas. La cicloadicion de estos productos con cianogeno, empleando
1,2-dimetoxietano como disolvente y cloruro de hidrégeno como catalizador, nos ha permitido ob-
tener los 1,1-dioxidos de 4-amino-3-imino-1,2,5-tiadiazol 2-sustituidos 53 a-h (esquema 26).

Hasta el momento, éste es el unico método que permite la sintesis de este tipo de compues-
tos. Aunque los 1-0xidos de aminotiadiazoles parecen alquilarse en el nitrogeno anular contiguo al

amino%, este tipo de reacciones no han sido ensayadas en los correspondientes 1,1-diéxidos.
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ESQUEMA 26

Los productos de partida necesarios, sulfamidas N-sustituidas, se han preparado por transa-
minacién a partir de sulfamida y las aminas correspondientes, siguiendo el método de Paquin60,
excepto en el caso de la N-fenilsulfamida que se ha preparado a partir de cloruro de sulfamoilo y

anilina segiin el procedimiento descrito por Graf!®,

Los productos iniciales de la reaccion de cicloadicion son los hidrocloruros 52, que precipi-
tan generalmente en el medio de reaccion. Estas sales son muy insolubles en dis.olventes organicos
y descomponen facilmente en agua, por lo que no han podido ser purificadas. Las bases libres 53
se han aislado de los correspondientes hidrocloruros por tratamiento con solucion acuosa de bicar-
bonato sédico.

Las sales 52g y 52h han presentado un comportamiento diferente al resto de la serie. Al no
precipitar, o hacerlo s6lo parcialmente (52g), en el medio de reaccion, es necesario aislar los co-
rrespondientes imino derivados 53 g,h del bruto de reaccion por tratamiento directo con solucién
acuosa de bicarbonato sodico. Es posible que esta diferencia se deba a que los restos benciloxietilo
y benciloxipropilo presentes en estos compuestos, al ser muy lip6filos aumentan la solubilidad de
los correspondientes hidrocloruros en disolventes organicos.

Aunque se han publicado reacciones de adicion de ureas, tioureas, etc. N-sustituidas y cia-

nogeno, formalmente analogas a la descrita por nosotros, todas las referencias encontradas corres-
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ponden a publicaciones muy antiguas!0l. Ademas, se ha demostrado que las estructuras resultantes
de dichas reacciones eran, en muchos casos, erroneas!®l no habiéndose encontrado ninguna refe-
rencia a procesos similares en revisiones recientes sobre quimica de imidazoles!%2

Dado que el destino final del resto de tiadiazol presente en los compuestos 33 es actuar como
“equivalente a urea” en nuevos antagonistas de los receptores H; de histamina (estructuras tipo B,
seccion 1), la eleccion de los sustituyentes de las diferentes sulfamidas se ha hecho cubriendo una
variedad de grupos con propiedades fisico-quimicas distintas (volumen estérico, lipofilia, etc.). De
esta forma se pretende estudiar la influencia de la naturaleza del sustituyente del anillo de tiadiazol

sobre la actividad biologica de los mencionados antihistaminicos H».

Tabla 4. 1,1-Dioxidos de 4-amino-3-imino-1,2,5-tiadiazol 2-sustituidos 53.

Compuesto R P.f.(°C)(disolvente) Rto.(%)
53a PhCH, 174-176°C (EtOH) 75
53b PhCH,CH;, 198-200°C (EtOH) 76
53c CH3(CH3); 175-177°C (EtOH) 66
53d CH3(CHy)4 176-178°C (2-PrOH) 68
53e c-CgH 1 182-184°C (MeOH) 62
53f Ph 188-190°C (EtOH) 66
53g PhCH,0(CH;), a 64
53h PhCH,0O(CH,); a 72

aEstos productos se utilizaron en la etapa siguiente sin posterior purificacion

La utilizacion de las sulfamidas 2-(benciloxi)etil y 3-(benciloxi)propil sustituidas persigue un
doble objetivo. Por una parte, permite situar un grupo hidrofilo en posicion 2 del tiadiazol y, por
otra, se pretende utilizar estos derivados como intermedios en la obtencion de antihistaminicos Hj

de tipo C (seccion 1) que presenten el resto heterociclico basico y la cadena de union en la posicién
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2 (secci6n 3.1.2.4), como alternativa a los que los incluyen en posicion 4 (seccion 3.1.2.3).

3.1.2.2. Hidrdlisis de 1, 1-didéxidos de 3-iminotiadiazol a 3-oxo derivados

La hidrdélisis acida de los compuestos 53 a-h a reflujo en agua/etanol permite obtener los co-
rrespondientes 4-amino-3-oxotiadiazoles 21 a-h con muy buenos rendimientos (80-90%), siendo
este comportamiento similar al observado en otros 3-iminotiadiazoles relacionados’..

Los productos 53 son bases muy débiles, cuyos hidrocloruros estan completamente diso-
ciados en agua (pH=1). Mediante la calefaccion a reflujo de suspensiones acuoso-etandlicas de las

sales 52, sin necesidad de adicionar acido, se obtienen asi mismo los compuestos 21 con rendi-

mientos similares (esquema 27).

? < H,0 ? <N N
} - :
\S/N ) HCON Ns”
a
02 02
52 53 a-h
A A i~
H,0 / EtOH H,0/ EtOH
H 0]
N, : R
NG S/N-R a PhCH,
o b PhCH,CH,
2 ¢ CH3(CHy)
21 a-h d CH;(CH,),
e c-GHy
f Pph
g PhCH,O(CH,)
h PhCH,O(CH,);
ESQUEMA 27
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Tabla 5. 1,1-Dioxidos de 4-amino-3-oxo-1,2,5-tiadiazol 2-sustituidos 21 a-h 'y 63c.

Compuesto R P.£.(°C)(disolvente) Rto.(%)
21a PhCH, 180-182°C (2-PrOH) 89
21b PhCH,CH, 228-230°C (EtOH) 89
21c CH;3(CH,), 78-80°C (tolueno) 91
21d CH3(CHy)4 91-93°C (tolueno) 78
2le c-CgH 163-165°C (EtOH/H,0) 71
21f Ph 200-202°C (2-PrOH) 80
21g PhCH,0(CH,), 119-120°C (2-PrOH) 73
21h PhCH,0(CH>)3 128-130°C (n-PrOH) 80
63c2 Br(CH,)3 132-134°C (H,0) 72

aVer seccion 3.1.2.4

Analogo comportamiento presentan otras sales de iminotiadiazol tales como 62, cuya hidro-
lisis permite obtener el 3-bromopropil derivado 63c (seccion 3.1.2.4).

Los compuestos 21 a,b,e,f habian sido preparados con anterioridad por nuestro grupo de
trabajo siguiendo una ruta de sintesis con varios pasos, que implicaba una contraccion de anillo de
1,1-diéxidos de 4-hidroxiimino-3,5-dioxo-1,2,6-tiadiazina’2 (seccién 2.2.1.A). Sin embargo, el
procedimiento basado en la adicion de sulfamidas N-sustituidas y ciandgeno seguido de hidrolisis
es un método muy sencillo y conduce a los 3-oxotiadiazoles 21 con mejores rendimientos. Este
método nos ha permitido ademas preparar una serie de compuestos que, dadas las condiciones ex-
perimentales que conlleva, no hubieran podido ser preparados por el método de contraccion de
anillo. Por otra parte, aunque se conocen reacciones de alquilacion de 1-6xidos® y 1,1-diéxidos52
de 1,2,5-tiadiazoles, la preparacion de los compuestos 21 mediante procedimientos similares no ha

sido explorada.
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3.1.2.3. Reactividad de 1, 1-dioxidos de 4-amino-3-oxotiadiazol frente a aminas:

Reacciones de transaminacion y apertura de ciclo

La reactividad de los 4-amino-3-oxotiadiazoles 2-sustituidos frente a aminas es, en general,
analoga a la del 2-bencil derivado 21a, previamente estudiada por nuestro equipo de trabajo (sec-
cién 2.2.1.B). Con objeto de estudiar el efecto del sustituyente en posicion 2 sobre la proporcion
de productos de transaminacion 54 y de apertura de ciclo 33, se ha realizado un estudio de la reac-
tividad de los compuestos 21 a-g y 60a (obtenido este ultimo a partir de 2 1g, seccion 3.1.2.4)
frente a bencilamina en etanol a temperatura ambiente (esquema 28). Por CCF se ha observado en
todos los casos, excepto en el 2-ciclohexil derivado 2 l¢, la formacion de mezclas de ambos pro-
ductos. La valoracion de estas mezclas (Tabla 6) se ha llevado a cabo a partir de los espectros de
IH-RMN de los brutos de reaccion, por integracion de las senales de los metilenos bencilicos de

los correspondientes derivados 54 y 55.

(N

PhCHAHN 20 PhCH,HN o
/>7 < - NH; N/7 <

—_ . —_— -
H N\S/NR \S/NR

HN o / 0, 0,
) ( 54

R +
N\S/N R + PhCH;NH,
o
2 \ 0/ H
2 la-g HoN ') HoN o
60a NHCH4Ph
LN—R — NH-CH,Ph
Ns” _NS-NH-R
0, 0,
55
ESQUEMA 28

Los procesos de formacion de ambos productos pueden considerarse como sustituciones nu-

cleofilas en carbonos trigonales103 (esquema 28). Al ocurrir las reacciones de transaminacién en
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una zona de la molécula alejada del resto R, es posible concluir que lo que determina la proporcién
de productos 54 y 55 es la facilidad de ruptura del enlace N(2)-C(3) del anillo de tiadiazol. En ge-

neral, la proporcion de producto abierto es mayor cuanto mejor grupo saliente es el correspondien-

Tabla 6. Valoraciéon por lH-RMN de las mezclas de derivados 54 y 55 obtenidas al tratar los

compuestos 21a-g y 60a con bencilamina.

Compuesto R % 54 2 % 55b - pKa R-NH, 104
21a PhCH, 72 28 9,35
21b PhCH,CH, 74 26 9,83
21c CH1(CH,), 81 19 10,60
21d CH3(CHy)4 82 18 10,63
2le c-CgHy ) 100 0 10,66
21f Ph 35 65 4,60
21g PhCH,0(CH,), 44 56
60ac HO(CH,), 30 70 9,50

4 Senal medida: PhCH,NH- (3 = 4,7 ppm)
b Sefial medida: PhCH,NHCO- (8 = 4,5 ppm)
¢ Preparado por hidrogenolisis de 21g (seccion 3.1.2.4)

te resto -N(R)SO»,Z, es decir, cuanto menos basica es la correspondiente amina R-NH>. Asi, el 2-
fenil derivado 2 If origina un 65% del producto abierto, disminuyendo esta proporcion al pasar a
los compuestos 21 a,b, y todavia mas en el caso de 21 ¢,d. En el caso del 2-ciclohexil derivado
2le, al ser el pKa de la ciclohexilamina similar al de la butil- y amilamina, la ausencia del com-
puesto 55¢ en el bruto de reaccion se debe, sin duda, a razones estéricas. En los compuestos 21g y
60a, a pesar de ser la basicidad de las correspondientes aminas parecida a la de la bencil- y fenetil-
amina, el porcentaje de producto abierto es similar o superior al observado en el caso del 2-fenil

derivado 21f. Este comportamiento anomalo lo podemos explicar teniendo en cuenta que, en estos
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casos, el proceso de ruptura del anillo puede estar catalizado por el atomo de oxigeno de la cadena
laterall®a(esquema 29). De hecho, se sabe que las reacciones de sustitucién en carbonos trigonales
estan catalizadas por nucledfilos, siendo el proceso que postulamos similar al de ruptura de enlaces

peptidicos por accion de serin-proteasas.

CA
— 0
HN @ (l) HN <,
_CH; f) /
N« ——p N\CH
\S/ CH» \S/ 2
(0)) 0O,
0
HyN o HN O_
? ( PhCH,NH, CH,
NH-CHPh NH__/
\S-NH-CH,CH,0H Ns CHp -
0, 0;
ESQUEMA 29

Tal como se ha comentado anteriormente, y con objeto de obtener otra serie de nuevos anti-

histaminicos H2 conteniendo el anillo de 1,2,5-tiadiazol como “equivalente a urea” (estructuras ti-

po B, seccion 1), se ha estudiado la reactividad de los compuestos 21 a-f y 60 a,b (seccion

3.1.2.4) frente a las aminas 46 y 47 a,b (esquema 30).

En la mayor parte de los casos se forman mayoritariamente los derivados transaminados 56,
58 y 59, que precipitan directamente o al concentrar la mezcla de reaccion; solo los compuestos 56
c,d, derivados de 2-butil y 2-amiltiadiazolona respectivamente, son aceites espesos que se aislaron
por cromatografia y se caracterizaron como oxalatos. Unicamente en el caso de la 2-feniltiadiazolo-
na 21f de la compleja mezcla de reaccion obtenida solo pudo aislarse el correspondiente producto
abierto 57f. El resto de los productos de apertura de ciclo, o no se forman o lo hacen en muy pe-
queias cantidades (CCF); solo en unos pocos casos (37 a,b) y mediante técnicas cromatograficas,

se han aislado estos productos de los brutos de reaccion, una vez separados por filtracion los
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correspondientes productos de transaminacién 56 a,b (Tablas 7 y 8).

HN (o} Z-HN o HN o
Nz N-R +ZNH;, ———» Ni N-R + Ni NH-Z
Ns” Ns” \S-NH-R
02 02 02
21 a-f 56, 58, 59 57
60 a,b

4 \
56, 57 Z= (CH3)NCH;”N\g”"CH,SCH,CH,

58 Z-= (CH3)2NCH2© OCHCH,CH,
59 z= O\ICHZ/ : OCHLHLCH;

ESQUEMA 30

Este comportamiento paralelo al observado en la reaccion de la bencilamina con las distintas

tiadiazolonas 2-sustituidas 21 comentado previamente, se pone nuevamente en evidencia en el caso

de las 2-hidroxietil- y 2-hidroxipropiltiadiazolonas 60 a,b. Estos productos originan mezclas com-

plejas de reaccion de las que solo han podido aislarse los correspondientes derivados transami-

nados 59 g,h con rendimientos del orden del 20% (Tabla 8). Estos ultimos compuestos son aceites

espesos que, al descomponer con rapidez, no han podido caracterizarse completamente.
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Tabla 7. Antihistaminicos H, potenciales 56 y 57.

(CH3),)NCH,* i; CHSCH,CHNH o
N: N-R

Ng”
56 02
H5N O /@
N7/ NHCH,CH,SCH; 7~ N\ CHN(CHa)
NS-NH-R
0,
57
Compuestos 56 Compuestos 57
Compuestos R Rto.(%)2  P.f. (°C) Rto.(%)2  P.f.(°C)
de partida (disolvente) (disolvente)
2la PhCH, a 66 104-106°C a 24 solido
(2-PrOH) amorfo
21b PhCH,CH, b 67 120-122°C b 13 sélido
(EtOH) amorfo
21c CH3(CH,); c 79 aceite® c — _—
21d CH3(CH3) d 83 aceite€ d — _—
2le c-CeH e 52 97-99°C e — _
(EtOH)
21f Ph f - S f 40 64-66°C

(MeOH)

aE] guidn indica que los productos correspondientes no se forman o son muy minoritarios y no se
han aislado

b Oxalato: p.f.=154-155°C (2-PrOH/MeOH)

¢Oxalato: p.f.=82-84°C (2-PrOH)
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Tabla 8. Antihistaminicos H, potenciales 58 y 59.

(CH3),NCH, QOCHZCHZCHZNH o)

N-R
Ng”
58 0,
O\JCHZ j OCHCH;CH;NH (o)
l\} N-R
Ng”
59 0,
Compuestos 58 Compuestos 59
Compuestos R Rto.(%) P.f. (°C) Rto.(%) P.f. (°C)
de partida (disolvente) (disolvente)
2la PhCH, a 54 157-158°C a 50 97-99°C
(2-PrOH) (n-PrOH)
21b PhCH,CH, b 60 128-130°C b 65 111-113°C
(2-PrOH) (EtOH)
21c CH5(CH,); c 78 96-98°C c — -
(EtOH)
21d CH;3(CH»)4 d 80 94.96°C d — S
(2-PrOH)
21e c-CeH ) e 56 104-106°C e 50 116-118°C
(2-PrOH) (EtOH)
60a HO(CH,), g —b —_ g 17 solido
amorfo
60b HO(CH,); h b —_— h 19 sélido
amorfo

2Reacciones no ensayadas

b Se forma una mezcla compleja de la que no se ha podido aislar puro el correspondiente com-

puesto 58.
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Finalmente, y con objeto de estudiar ciertos aspectos de la reactividad de fenoles frente a (w-
bromoalquil)tiadiazolonas (seccion 3.1.2.4), se ensayo la reaccion de la 2-benciltiadiazolona 2 1a
con fenoxipropilamina y con propanolamina. Aunque en ambos casos se observo la formacion de
la mezcla de productos de transaminacion (33 c,d) y de apertura de ciclo (34 c,d), solo se aislaron
los primeros con rendimientos del 59% y 53% respectivamente (esquema 31).

El tratamiento de la 4-(3-hidroxipropil)aminotiadiazolona 33d con el sistema trifenilfosfina/
tetrabromuro de carbono!% permitié obtener, con un rendimiento del 69%, el correspondiente bro-
mo derivado 33e. En la reaccion de este ultimo compuesto con fenoxido sodico se detecta por CCF

la formacion del correspondiente fenoxipropilamino derivado 33c.

3.1.2.4. Reactividad de la cadena en posicion 2 del anillo de 3-oxotiadiazol

Con posterioridad a la sintesis de antihistaminicos H, conteniendo las cadenas caracteristicas
de estos compuestos en una posicion exociclica del anillo de 1,1-didoxido de 1,2,5-tiadiazol (sec-
cion 3.1.2.3), se planted la posibilidad de preparar compuestos que presentaran dichas cadenas
unidas a uno de los atomos de nitrogeno del mencionado anillo (estructuras tipo C, seccion 1). Da-
do que la quimica de estos diéxidos de tiadiazol no es bien conocida, creimos que la mejor solu-
cion seria construir directamente el anillo con una funcionalidad adecuada que permitiera incorporar
posteriormente los fragmentos estructurales necesarios. Con este objeto, y dada la imposibilidad de
preparar w-haloalquil- y w-hidroxialquiltiadiazolonas por sintesis directa a partir de las corres-
pondientes sulfamidas y ciandgeno,se partioé de las iminas 53 g,h (seccion 3.1.2.1) o de las tiadia-
zolonas 21 g,h, obtenidas a partir de las primeras por hidrélisis (seccion 3.1.2.2). Ambos tipos de
compuestos presentan el grupo hidroxilo, a través del cual se prosiguio la ruta sintética, protegido
en forma de éter bencilico.

La preparacion de las 2-(w-haloalquil)tiadiazolonas 63 fue ensayada por dos rutas diferentes

(esquema 32). En primer lugar, y procediendo segiin el método A, la desproteccion de 21 g,h a los
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correspondientes hidroxi derivados 60 a,b fue llevada a cabo sin dificultad por hidrogenolisis, a
temperatura ambiente y utilizando paladio sobre carbon (10%) como catalizador. Para realizar la
transformacion de estos ultimos compuestos en los correspondientes haloalquil derivados 63 se en-
sayo el sistema trifenilfosfina/tetrahaluro de carbono que permite llevar a cabo reacciones de este ti-
po en condiciones muy suaves y con buenos rendimientos!®. En nuestro caso, sin embargo, los
productos deseados solo se obtuvieron con rendimientos del orden del 25%, siendo los productos
mayoritarios los correspondientes iminofosforanos 64 (esquema 33), al igual que ocurre al tratar

de sustituir el hidroxilo primario de la citidina por un atomo de cloro con este sistema de haloge-

nacionl00,
PhyP / CI4C HN o) Ph3P=N 0
o BryC 7 < H
60 a,b > N/ N-(CHpX  + N/ N-(CH,),-X
piridina Ns” Ns”
0, (0))
63 a-c 64
I PhsP T
ESQUEMA 33

La segunda aproximacion a la sintesis de w-haloalquiltiadiazolonas esta basada en la ruptura
de éteres bencilicos por accion de hidracidos (método B, esquema 32). El tratamiento de la imina
53h con acido bromhidrico/acido acéticol07 a temperatura ambiente origina el acetoxi derivado 61,
que por calefaccion a 80°C con el mismo reactivo se transforma en el bromo derivado 6 2. Fi-
nalmente, la hidrolisis acida del grupo imino de este ultimo compuesto (seccion 3.1.2.2) origina la
2-(3-bromopropil)tiadiazolona 63¢ con un rendimiento global aceptable. Dada la insolubilidad de
los hidrobromuros de las iminas 62 en disolventes organicos, este procedimie;lto a partir del 3-
(benciloxi)propiliminotiadiazol 53h es mas sencillo, desde un punto de vista experimental, que la

ruptura directa de la correspondiente tiadiazolona 21h con acido bromhidrico.

Respecto al paso final de la sintesis, la union del bromopropil derivado 63c a fenoles del tipo

63



de 65% se ha ensayado, sin éxito, bajo muy diferentes condiciones (esquema 34).

Utilizando los métodos clasicos de formacion de éteres arilicos!0® se observa (CCF) la
rapida desaparicion del compuesto 63c. Sin embargo, de la compleja mezcla de reaccion que se
forma solo puede recuperarse parte del correspondiente fenol inalterado, apareciendo una serie de

productos que, por su bajo Rf, no pueden corresponder al producto deseado 66.

e o
N _N-CHCHCHBr + HO CHZNO E—
0,
63c 65
HoN o Q
__/__. N)'\S _N-CHCHCHO CHzNO
O,

66

condiciones de reaccién :

A: CO3K, / DMF, 85°C;

B: CO3K; / acetona, 60°C ; -

C: 1) 65 + NaH / DMF anhidra, 50°C; 2)+63c

D:1)65 + EtO™ Na' / EtOH absoluto ; 2) ArO” Na' + 63¢/DMF, 85°C ;

E: 1) 65 + NaOH + n-BuyN’, Br~, H,0 / CH,Cl; ; 2) ArO™ n-BuyN* + 63 ¢/ CH,Cl, , 25°C
F:1) 65 + HgO-TFBA / THF ; 2) + 6 3¢ / THF, 70°C

ESQUEMA 34

Dado que los valores de pKa de 1,1-di6xidos de aminotiadiazoles son aproximadamente de
8,857:%4, similares a los de los fenoles (pKa = 8-11)10X, es muy posible que en nuestras mezclas
de reaccion se produzca un intercambio que conduzca a la sal 67 (esquema 35). Este compuesto,
por ataque de una molécula a otra, puede sufrir reacciones de polimerizacion o tambien es posible,
dada la susceptibilidad del anillo a nucleéfilos™, que se produzcan diversos productos de aper-

tura, especialmente en presencia de humedad.
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HN o

QCHQO’M* + N2 N-(CHp)Br

\S/

63c

polimeros

ESQUEMA 35

Por otra parte, e igualmente debido a la susceptibilidad del anillo de tiadiazolona a la presen-
cia de bases acuosas’™, los ensayos de alquilacion bajo condiciones clasicas de transferencia de fa-
se conducen a la descomposicion del bromoalquil derivado 63¢c. En otros intentos llevados a cabo
mediante la variante denominada “extraccion del par ionico”!%8, es decir, formando y extrayendo
previamente el correspondiente fenoxido de tetraalquilamonio, no se observo reaccion. El mismo
resultado se obtuvo al tratar de sintetizar el ariléter 66 utilizando el sistema oxido mercurico/acido
tetrafluoroborico, muy util en la preparacion de éteres alquilicos en ausencia de bases!®.

En vista de estos resultados negativos decidimos variar ligeramente nuestra estrategia sinté-
tica, partiendo de tiadiazolonas conteniendo un grupo amino sustituido en posicion 4. Estos com-
puestos parecen ser mas resistentes a la apertura nucleofila del anillo que los correspondientes deri-
vados con el grupo amino no sustituido, existiendo el precedente de la alquilacion de un fenol con
una 4-(w-haloalquil)aminotiadiazolona (seccion 3.1.2.3). Por otra parte, al observar que la susti-
tucion en el amino exociclico origina una disminucion de la acidez de los aminotiadiazoles (pKa =
9,3-9,8)34, se penso que esta modificacion podria paliar el intercambio cationico comentado ante-

riormente en esta misma seccion (esquema 35).
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De acuerdo con estos planteamientos, se decidi6 la sintesis de la 4-anilino-2-(3-bromopro-
pil)tiadiazolona 70, compuesto que fue preparado a partir del 4-amino-2-(3-hidroxipropil) derivado
60b. Dada la escasa basicidad de la anilina y de acuerdo con datos bibliograficos anteriores’4, 1a
transaminacion del compuesto 60b con la mencionada amina origina mayoritariamente el anilino
derivado 69, que fue transformado a su vez en el correspondiente w-bromoalquil derivado 70 por
tratamiento con trifenilfosfina/tetrabromuro de carbono (seccion 3.1.2.3) (esquema 36, método B).
Un intento paralelo de preparacion de 69 por hidrogenolisis del derivado transaminado 68 condujo

unicamente a una mezcla intratable de productos de descomposicion (esquema 36, método A).

HN o) Ph-HN 0
N/7 < PhNH, ? <
(N-CHCHLHOCHPh  ———— N___N-CHLHLHAOCHPh

S n-BuOH S

O, 0;

Método A
21h 68
H; H;
Pd/C Pd/C

H:N o Ph-HN o)
? < PhNH, N/7 <

N N-CHCH,CHOH ——8 » N-CH,CH,CH,0H
Ns” n-BuOH Ns”
(6 0;
Método B
60b 69
CBr4/ PhsP
Ph-HN (o)
N:;\S _N-CH,CHCH Br
0,
70
ESQUEMA 36
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Una vez mas, el paso final, la formacion del éter arilico 71a, presento dificultades. Asi, en la
reaccion del fenol 65 con el haluro 70, realizada en dimetilformamida y en presencia de carbonato
potasico, solo se observo, debido seguramente a trazas de humedad, la progresiva hidrolisis del
mencionado haluro al correspondiente hidroxi derivado 69. Mejores resultados se obtuvieron, en
cambio, partiendo del correspondiente fenéxido, preparado a su vez por reaccion del fenol 65 con
etoxido sédico en etanol. El tratamiento del mencionado fendéxido con el bromoalquil derivado 70,
en dimetilformamida y a temperatura ambiente, permitio aislar el compuesto 71a con un 20% de
rendimiento (esquema 37), quedando grandes cantidades de productos de partida inalterados ain
después de varios dias de reaccion. Una elevacion de la temperatura no mejoro los resultados, que-
dando asi mismo la mayor parte de los productos de partida sin reaccionar, y apareciendo ademas

muchos subproductos.

@ EtO™Na' + 70
NCH; OH —— NCH3 O~ Na* I

FtOH DMF, 20°C
65
Ph-HN O O 3
> N\i S _N-CHLCH,CH0 CHZNO
0O,
T1a
ESQUEMA 37

En conclusion, la preparacion de antihistaminicos Hy potenciales conteniendo las cadenas
caracteristicas de estos compuestos en la posicion 2 de un anillo de 1, 1-diéxido de 4-amino-3-oxo-
1,2,5-tiadiazol presenta problemas que hasta el momento no han podido ser resueltos de un modo
satisfactorio. Aunque es necesario profundizar mas en el tema de la alquilacion de fenoles con 2-

(w-bromoalquil)tiadiazolonas, una posible alternativa seria la alquilacion de los compuestos 50
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(seccion 3.1.1.2.B) con haluros de alquilo adecuados 72 (esquema 38). Aunque_el estudio de este
tipo de reacciones en los diferentes tiadiazoles tratados en esta Memoria no ha sido todavia ini-
ciado, pensamos abordarlo en el futuro. Un antecedente esperanzador en este sentido es el estudio

de alquilacién de 1-6xidos de 1,2,5-tiadiazoles llevado a cabo por Karady et al. 09,

R-HN O R-HN O~
7 < KOH \
\S /NH ——H'? \S /N K
(o)) (0]
50 :
? + X-(CHp):0 CHzNO
72
R-HN @
!\; N CH,CH;CHL0 CHZNO
71
ESQUEMA 38

3.1.2.5. Estudio espectroscopico

La estructura de los compuestos tratados en esta seccion 3.1.2 ha sido establecida a partir de

sus datos analiticos y espectroscopicos.
Empezando el estudio con los compuestos mas sencillos, en los espectros IR de los 4-amino-
3-iminotiadiazoles 53, las bandas de vibracion del enlace C=NH aparecen a 1690-1720 cm-!, mas

bajas que las de vibracion C=O de los correspondientes 3-oxocompuestos 21 a 1750 cm-1. Las
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bandas de vibracién del enlace C=N del anillo de tiadiazol aparecen en ambos casos a 1650-1690
cm-l,

La caracteristica espectroscopica mas notable de los imino compuestos 33 es la presencia, en
solucién en dimetilsulféxido, de dos especies en proporcion similar. En los espectros de 13C-
RMN, los mencionados compuestos presentan las senales correspondientes a los carbonos C-3 y
C-4 claramente duplicadas, observandose este mismo efecto, en mayor o menor extension, en las
sefiales de los atomos de carbono de los sustituyentes en posicion 2. En los espectros de !H-RMN
de los compuestos 53 las seiales de los protones iminicos aparecen, a diferencia de lo que ocurre
en 1-6xidos de 3-iminotiadiazol que solo presentan una seiial®?, como dos finos singletes que
emergen de la senal ancha caracteristica de los grupos NH». Las sefiales de los protones de las
cadenas laterales en posicion 2 aparecen mas complejas que en los correspondientes 3-0xo ana-
logos 21, siendo claramente visible la duplicidad del metileno bencilico de 53a. Por otra parte, en
acido trifluoracético, es decir, al estar los compuestos 33 protonados como en las sales 52, solo se
detecta una unica especie, tanto en 'H- como en 13C-RMN.

Aunque pensamos abordar proximamente el estudio en profundidad de este fenomeno, en
principio se pensé en dos posibilidades: la presencia de isomeria sin-anti!1%en torno al doble enlace
iminico, o bien, la existencia de tautomeria amino-imino!1! . En el primer caso, la barrera energé-
tica del equilibrio sin-anti en iminas es, suponiendo que la isomerizacion ocurre por inversién!10a |
del orden de 30 Kcal mol-!, lo que permite que puedan ser detectadas a temperatura ambiente am-
bas especies independientemente mediante técnicas de RMN.

Por otra parte, generalmente se considera que cuando una tautomeria implica ruptura y for-
macion de enlaces heteroatomo-hidrégeno el equilibrio es muy rapido, no pudiendo detectarse por
RMN mas que seiiales promediolll. Al ser éste el caso de la tautomeria amino-imino, con una ba-
rrera energética del orden de 6 Kcal mol-!, no creimos, en un principio, que el desdoblamiento de
senales observado en los espectros de los compuestos 53 a-f se pudiera deber a este fendmeno. No
obstante, al no haberse detectado la existencia de isomeria sin-anti en ciertos 1-oxidos de 3-imino-

tiadiazol® estrechamente relacionados con los compuestos 53, pensamos en la tautomeria amino-
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imino como causa posible del desdoblamiento de senales observado en los espectros de estos 1l-

timos.

Con objeto de decidir entre las dos posibilidades mencionadas, se llevo a cabo un completo
estudio espectroscopico (1H-, 13C- y ISN-RMN) del 2-bencil derivado 53a, pudiendose llegar a la
conclusion de que en este producto, y por extension en el resto de los compuestos 53, la duplici-
dad de senales observada obedece a la existencia de isomeria sin-anti del grupo imino en posicion
3. La deteccion de una unica estructura en los espectros de los mencionados compuestos en solu-
cion de acido trifluoracético queda asi facilmente explicada, al conducir la protonacion de ambos

isomeros al mismo cation (esquema 39).

H
H |
N +
H)N N HN N HN N
N\ AN
T — T AV A S
— . —— -
Ne” —  NANR NS
02 02 02
53a 53a 52
isomero Z isomero E

ESQUEMA 39

En el espectro de 13C-RMN de 53a, en dimetilsulféxido y a temperatura ambiente, las seiia-
les de C-4 aparecen como dobletes por acoplamiento con el proton iminico; de ellos, y consideran-
do que 3Jyrans > 3J¢is de acuerdo con tablas standard de RMN, se asigna el que presenta una mayor
constante de acoplamiento (3]q4).Ny = 14Hz) al isémero Z ("sin”), y el que presenta menor cons-
tante de acoplamiento (3] c(4).Ng = 8Hz) al isémero E (“anti”). A partir de esta asignacion, y por
irradiacion selectiva a las frecuencias de los protones iminicos y bencilicos, pueden correlacionarse
todas las sefales de los espectros de H- y 13C-RMN (Tabla 9). Una vez identificadas las sefales
correspondientes a cada isomero puede calcularse, por integracion de las senales de los protones

bencilicos, que en dimetilsulfoxido y a temperatura ambiente, existe un 55% de isomero E y un
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45% de isomero Z.

El espectro de 1S5N-RMN de 53a (Tabla 9) esta, asi mismo, de acuerdo con la existencia de
isomeria , apareciendo la mayor parte de las seiales de los atomos de nitrogeno duplicadas. Las
dos seiiales correspondientes a N-2 presentan acoplamientos diferentes con el proton iminico; con-
siderando de nuevo que 3J rans > 3Jcis, se asigna la sefial que aparece a campo menor (3JN.(2)-NH. =
8Hz) al isémero E y la otra (3JN(2).NH = 3Hz) al isémero Z. A partir de la proporcion observada
entre las sefiales de N(2) de los mencionados isomeros, la asignacion del resto de las senales es in-
mediata; éstas, salvo la de N(5), aparecen duplicadas, manteniendo la misma relacion de intensida-
des y con la multiplicidad esperada. Los valores de desplazamientos quimicos encontrados de-
penden de la hibridacién sp2 o sp3 del atomo de nitrégeno, siendo similares a los descritos en 1,1-
diéxidos de 1,2,6-tiadiazinas relacionados!!2113114  Finalmente, el espectro de 15N-RMN aporta
datos valiosos respecto a la tautomeria amino-imino. En el espectro acoplado de 53a las senales de
los atomos de nitrogeno posiblemente implicados en el fenomeno se comportan de un modo muy
diferente; la correspondiente al nitrogeno anular N(5) no presenta el ensanchamiento habitualmente
encontrado en tiadiazinas en las que es posible tautomeria, pudiendose excluir, por tanto, la exis-
tencia del mencionado equilibrio en los tiadiazoles 53. Por otra parte, la aparicion de la senal co-
rrespondiente a los grupos NH7 considerablemente ensanchada, ha sido atribuida a un rapido inter-

cambio de sus protones con los del agua habitualmente presente en el dimetilsulfoxido.

En cuanto a los 3-oxotiadiazoles 21, la asigancion de las senales correspondientes a las cade-
nas laterales se ha llevado a cabo, tanto en 'H- como en !3C-RMN, a partir de tablas standar y de
la multiplicidad observada. En los espectros de !3C-RMN los atomos de carbono del anillo de tia-
diazol (C-3 y C-4) son los mas desapantallados, originando dos senales entre 153 y 157 ppm. Su
asignacion se ha llevado a cabo teniendo en cuenta el acoplamiento observado entre C-3 y los pro-
tones de los grupos CH, (o CH) situados en posicion o respecto a N-2 (3J_C_(3)-NCﬂ2” 3Hz). El
espectro de I5N-RMN del derivado 21b presenta unas caracteristicas similares a las encontradas en

el compuesto 53a. El ensanchamiento de la seial del grupo NH; en el espectro acoplado se ha

71



THOYd 6‘€P

ered LLT1

ouo ) 8'LTI

gpw ) L'8T1

THN 0'L8T osdt O 0°SET

ZHO'E =[¢ ZHY'E =f¢
(ON T'see ZHL'L =I7 tHOud €8y
(ON TLLn 30} v 9Pl ud LT'L6EL
ZH8'09 =I| ZHSVI =[¢ HN v6'8
HN g'oLl 0 8651 IHN 0r‘6
uorseusdise (wdd) Q uomeugise (wdd) q uoeudise (wdd)Q
NI -N¢; NI -O¢ NIN-H;

*B¢G 01sandwod [ap 7 01awosl [ap (ZH) ousturejdode ap sajueisuod A (9p-OSINA) (wdd) sootuinb sojustweze[dsa( *¢ e[qel



tHOud ‘v
ered ) 6'LT1 ,
ouo O 0'8¢1
epRW D §‘8Tl
CHN 6v8C osdi O 6'SEl
ZHT'S =(¢ ZHI'E =(¢
(ON 374 ZHL'E =[q HOud €Ly
(ON L €D 10§ 1 ud ST'L6EL
ZH6'19 =I; ZH6'L =[¢ ZHN 0r‘6
HN L's91 e 1951 HN v2'6
uoroeusise (wdd) Q uoloeuIISe (wdd) uordeugIse (wdd)q
NIARI-Ng 1 NI-D¢ |

NI -H;

*BE G o159nduiod [ap { 0Iowos! [9p (ZH) ojustuwrejdode ap sayuelsuod A (9p-QSINA) (wdd) sodtwinb sojusturezeldsa(y * s1q 6 ejqe]



asignado, nuevamente, al intercambio existente entre sus protones y los del agua contenida en el
disolvente; por otra parte, la aparicion de la senal de N-5 como un singlete fino parece excluir la

posibilidad de tautomeria amino-imino.

Las estructuras de los productos de transaminacion 56, 58 y 59 se han asignado tomando co-
mo base principios similares. Sus espectros IR, asi como la parte de los espectros de RMN (Tablas
IT1, IV, VII-X, Apéndice I) correspondiente a las cadenas en posicion 2, son similares a los de los
compuestos 21 y a los de algunos 4-alquilamino-3-oxotiadiazoles 2-sustituidos previamente
sintetizados por nuestro grupo™. Por otra parte,las sefales de las cadenas en posicion 4 se han
asignado mediante experimentos bidimensionales de correlacion heteronuclear de desplazamientos
quimicos!!5, dada la diversidad de criterios existente en la bibliografia. Las sefiales de C-3 y C-4
del anillo de tiadiazol han sido asignadas teniendo en cuenta que la transformacion de los aminotia-
diazoles en los correspondientes derivados transaminados apenas influye en sus desplazamientos
quimicos, tal como se ha comentado anteriormente (seccion 3.1.1.3); en estos casos, ademas de
los ya mencionados acoplamientos C(3)-NCH>, se han observado acoplamientos C(4)-NHCH),,
ambos con una constante 3] del orden de 3-4Hz.

Los espectros de los compuestos 57 (Tablas V y VI,Apéndice I), resultantes de la apertura
del anillo de tiadiazol, presentan caracteristicas analogas a los de otros productos similares prepa-
rados con anterioridad’4, destacando en los espectros IR la aparicion de la banda carbonilica hacia
1700 cmr!. Al igual que en los casos anteriores y manteniendo la numeracién del anillo de tiadiazol
del que proceden, las sefales de C-3 y C-4 son las mas desapantalladas del espectro de 13C-RMN;
la primera debe corresponder a la que aparece como multiplete (3JQ(3)-NHC5_2 y/0 2Jc(3)-NH),
mientras que la segunda se asigna al singlete encontrado a mayor campo.

Finalmente y , de acuerdo con observaciones anteriores, la transformacion de las aminas 46
y 47 a,b en los correspondientes tiadiazoles sustituidos 56, 58 y 59 origina un desapantallamiento

especialmente notable en las senales de los protones de los grupos RCHoNH- de la cadena sustitu-

yente en posicion 4 (Tablas III,VII y IX, Apéndice I). Este efecto, ligeramente mayor en los deri-
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vados abiertos 37, ha sido atribuido al elevado poder electroatractor, tanto del anillo de tiadiazol

como de la cadena resultante de su apertura.

3.1.3. 1,1-Dioxidos de 1,2,6-tiadiazina 2-sustituidos y sus derivados

Continuando nuestros estudios acerca de la reactividad de sulfamidas con dinitrilos, la prepa-
racion de derivados de 1,1-dioxido de 1,2,6-tiadiazina a partir de sulfamidas y malononitrilo nos
permite disponer de un nuevo tipo de heterociclo susceptible de ser utilizado como fragmento
“equivalente a urea”.

Dado que las aminotiadiazinas no parecen experimentar reacciones de transaminacion (sec-
cion 2.2.2.B), se creyo que la mejor via de acceso a los antihistaminicos H, conteniendo el men-
cionado anillo (estructuras tipo D, seccion 1) era la que partia de 1,2,6-tiadiazinas conveniente-
mente funcionalizadas en posicion 2. A partir de estos compuestos es posible disefar un esquema
de sintesis de antagonistas Hy de histamina analogo al ensayado en los 1,2,5-tiadiazoles (seccion

3.1.2.4).

3.1.3.1. Sintesis del anillo

La cicloadicion de sulfamidas N-sustituidas y malononitrilo catalizada por cloruro de hidro-
geno es un proceso analogo al utilizado en la obtencion de 1,1-diéxidos de aminotiadiazol (seccio-
nes 3.1.1.1y 3.1.2.1). La reaccion se lleva a cabo en 1,2-dimetoxietano y a temperatura ambien-
te, y permite obtener los 1,1-dioxidos de 3,5-diamino-2H -1,2,6-tiadiazina 2-sustituidos 39 a,b
con rendimientos del 50-60% (esquema 40). En cuanto al mecanismo del proceso, aunque parece

probable que sea analogo al de la reaccion de sulfamidas con cianégeno, tampoco tenemos eviden-
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cia de que la reaccion transcurra a través de intermedios analogos a los previamente mencionados
(seccion 3.1.1.1).

Como productos de partida se han utilizado sulfamidas N-sustituidas que contienen un grupo
hidroxilo protegido en forma de éter bencilico. La proteccion de dicho grupo, a partir del cual se
pretende proseguir el esquema sintético, es necesaria para evitar problemas en la posterior reaccion

con el malononitrilo.

NH; . HCI
R—NIH NC HCI gas PhCHO(CH ), -N N
Ozs\ + (@) lS p/
NH; CN DME TN
73 a,b
n=23
H,0
HCO3Na
NH,
PRCHLO(CHp =N
0,S. ~
NN NH,
39 a;b
n=23
ESQUEMA 40

De acuerdo con estudios previos de nuestro grupo de trabajo®, los productos iniciales de la
reaccion son los hidrocloruros 73 a,b, que precipitan en el medio de reaccion. El comportamiento
de estas sales es analogo al de los hidrocloruros de 3-iminotiadiazol 52 (seccion 3.1.2.1), y por
tratamiento con solucion acuosa de bicarbonato sédico originan las correspondientes bases libres,

las 3,5-diamino-1,2,6-tiadiazinas 39 a,b.
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3.1.3.2. Reactividad del anillo frente a nucledfilos: Reaccion de hidrolisis

La hidrdlisis acida de los compuestos 39 a,b permite obtener los 1,1-diéxidos de S-amino-
1,2,6-tiadiazin-3-ona 2-sustituidos 45 a,b (esquema 41). Estos compuestos, cuyo anillo heteroci-
clico es también un buen candidato a "equivalente a urea”, se han podido preparar mediante este
procedimiento con rendimientos del 80-90%. Es razonable pensar que esta hidrolisis del grupo
”enamino” en posicion 3 transcurra a través del correspondiente tautomero imino; en las suaves
condiciones requeridas para esta reaccion no se observa la hidrélisis del grupo amino "amidinico”

en posicion 5, tal como se ha descrito en compuestos similares®.

NH, O
PhCH;0(CH,), —-N"" X A PhCH,O(CHo),—N
" —Q "
0,8~ H /H,O 0,S. ~
SN NH, 2 SN ONH,
39 a,b 45 a,b
n=23 n=23
H2 H2
Pd.C Pd-C
NH, 0
HO(CH;_)n-r;J x HO(CHz)n—lTJ
0,8, ~ 0,S_ =
>SN “NH, SN NH,
74 a,b 75 a,b
n=23 n=223
ESQUEMA 41

Por otra parte, y de acuerdo con trabajos previos de nuestro equipo (ver seccion 2.2.2.B),
no se ha observado reaccion en diversos ensayos de transaminacion llevados a cabo con las 3,5-

diaminotiadiazinas 2-sustituidas 39 y bencilamina en etanol a reflujo durante varias horas.
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3.1.3.3. Reactividad de 1a cadena en posicion 2 del anillo de 1,2,6-tiadiazina

La hidrogenolisis de los benciloxi derivados 39 a,b en etanol, utilizando paladio sobre car-
bon (10%) como catalizador, conduce a los hidroxi derivados 74 a,b con buenos rendimientos
(56-85%). De modo similar, la desproteccion de los 5-amino-3-0Xxo compuestos 45 a,b permite

obtener las correspondientes 2-(w-hidroxialquil)tiadiazinas 75 a,b (esquema 41).

Prosiguiendo, como en el caso de los tiadiazoles (seccion 3.1.2.4), el esquema sintético que
nos permitiria completar las moléculas de los correspondientes antihistaminicos H», la sustitucion
del grupo hidroxilo de los compuestos 74 y 75 por un buen grupo saliente presentd dificultades.
Habiendo ensayado reacciones de tosilacion!! y halogenacion!® con diferentes reactivos y bajo
condiciones diversas, inicamente el tratamiento de 74b con cloruro de tionilo a reflujo condujo,
con un rendimiento del 30%, al correspondiente cloro derivado 77a que fue caracterizado por su
espectro de lH-RMN. En el resto de los casos, o no se observé reaccién, o bien se obtuvieron

mezclas complejas de productos.

C1,S0/ A
NH, / \ NH,
HO(CH3 =N X- (CHzl =N
0
5N N, ™
74b 77 X
/ a Clin=3)
\ 7// b Br(n=3)

a) Cl,SO, DME/ A
b) Ph3P, C14C / piridina
¢) TsCl/ piridina

ESQUEMA 42
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A la vista de estos resultados, se procedio, como en el caso de los tiadiazoles 53 g,h (sec-

cion 3.1.2.4), a ensayar directamente la ruptura de los éteres bencilicos 39 a,b. Asi, el tratamien-

to del compuesto 39b o de su hidrocloruro 73b con bromuro de hidrégeno/acido acético a 80°C
condujo al hidrobromuro 76 con rendimiento casi cuantitativo; el mismo resultado se obtuvo al tra-
tar el hidroxipropil derivado 74b con el mencionado reactivo. A partir de la sal 76 fueron prepara-
das la 3,5-diamino-2-(3-bromopropil)tiadiazina 77b, por tratamiento con bicarbonato sddico acuo-

so0, y la 5-amino-2-(3-bromopropil)-3-oxotiadiazina 78, mediante hidrolisis (esquema 43).

NH; NH; . HBr

BrH / AcOH
—_—

80°C 058

PhCH;O(CHy)3 -r;l x
0,8

Br(CH2)3—f:1 x

Z Z
SN "NH, N7 "NH,
39b 76

H,0
HCO3Na

NH, 0
Br(CHz) -N N Br(CHp)3—N
0,S. ~
2SN NH,
77b | 78

ESQUEMA 43

Respecto al paso final, la union de los haluros 77b y 78 a fenoles tales como 65 tampoco
condujo a los resultados esperados. El segundo compuesto, sometido a diversos ensayos origino,
al igual que las bromoalquiltiadiazolonas 63c y 70 y seguramente por motivos similares (seccion
3.1.2.4), mezclas complejas de productos. Por otra parte, el tratamiento del compuesto 77b, tanto
con la sal potasica de 65 como con el fenol en presencia de carbonato potasico, condujo por alqui-

lacion intramolecular a la pirimidotiadiazina 79 (esquema 44).
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C[LCHz O(CH?)fi_rlq

0,S. ~
2SN NH,
NH,
ol - 5
oK * 0,S. ~
NCHZ 2 \N NHZ
65 (sal K") 77b
“* Y
65 + Br(CHp;y-N > N N
0,8 0,S. ~
2 NH, SN NH
79
ESQUEMA 44

3.1.3.4. Estudio espectroscopico

La estructura de las 3,5-diamino-1,2,6-tiadiazinas 39, 74 y 77, y la de los 5-amino-3-oxo
derivados 45, 75 y 78 ha sido establecida de acuerdo con sus datos analiticos y espectroscopicos,
principalmente de !3C-RMN.

Las senales de C-3 y C-5 de los mencionados derivados de tiadiazina presentan desplaza-
mientos quimicos analogos a los de compuestos similares referidos en la bibliografia80. En los es-
pectros acoplados de los diamino derivados, C-3 aparece como una senal compleja por acopla-

miento con H-4 (2c(3).H(4) = 6,3Hz) y con los protones metilénicos adyacentes a N-2 de la cadena
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lateral (31(_:(3)-CH_2R = 3,3Hz); la senal correspondiente a C-5 aparece, en cambio, como triplete
por acoplamiento con H-4 (2I¢c(5).H(4) = 5,8Hz). En el caso de las 5-amino-3-oxo-1,2,6-tiadiazi-
nas, C-5 aparece en el espectro acoplado de 13C-RMN como un triplete, debido al acoplamiento
con los protones metilénicos en posicion 4 (ZJQ(5)_C52(4) = 5,5-6,0Hz); C-3 aparece como multi-
plete por acoplamiento tanto con los protones metilénicos de la cadena en posicion 2 (3J_(;(3)-CﬂzR
= 3,5Hz) como con los de la posicion 4 (2]¢(3).H(4) = 4Hz).

La asigancion del resto de las sefales, tanto de 'H- como de !3C-RMN, no presenta ninguna
dificultad, bastando los datos de tablas standard de RMN o bien correlaciones sencillas de espec-

tros.

A la vista de los espectros de !H- y 13C-RMN, los compuestos 39, 74 y 77 parecen estar
predominantemente como tautomeros 3,5-diamino. Sin embargo, el intercambio lento con oxido de
deuterio de la seiial del proton en posicion 4 en el espectro de TH-RMN se puede atribuir a la exis-
tencia de trazas no detectables del correspondiente tautémero 3-imino. Aunque se ha postulado!!”
que los tautémeros amino predominan en los amino derivados de heterociclos aromaticos, los tau-
tomeros imino parecen estar presentes en el caso de los derivados no aromaticos tales como los
1,1-dioxidos de 3,5-diamino-1,2,6-tiadiazina.

En los espectros de lH-RMN de los 5-amino-3-0xo compuestos, las seiales de los protones
en posicion 4 intercambian de forma rapida con 6xido de deuterio, como corresponde a metilenos

de tipo malénico.
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3.2. ESTUDIOS DE ACTIVIDAD ANTIHISTAMINICA H>

3.2.1. Consideraciones generales

Ensayos biolégicos para determinar la actividad en los receptores H> de histamina

Antes de pasar a describir los estudios de actividad como antagonistas H de la histamina de
los compuestos disenados como tales y recogidos en esta Memoria, es interesante considerar de
forma resumida los diferentes modelos experimentales, tanto in vitro como in vivo, que aparecen

en la bibliografia para estimar la actividad en los receptores Ho.

En general, los test in vitro 10 tienen la ventaja de no verse influidos por cambios en la pre-
sion sanguinea y muchos de los mecanismos homeostaticos que tienden a compensar cualquier res-
puesta inducida in vivo. Por ello, este tipo de ensayos son muy valiosos para la caracterizacion de
receptores, pero incluso en ellos hay que tener en cuenta posibles mecanismos de compensacion.

Para la medida de la actividad antagonista Hy de histamina se han utilizado preparaciones de
auricula derecha de cobaya, cuerno uterino aislado de rata y mucosa gastrica aislada de rata. En los
dos primeros sistemas, el bloqueo selectivo de las acciones inducidas por la histamina, es decir,
del incremento de la frecuencia de latido en la auricula derecha o de la contraccion del utero de rata,
ha sido caracterizado! como actividad antagonista H,. A partir de las mencionadas preparaciones
se pueden obtener curvas acumulativas dosis-respuesta que, en presencia de un antagonista Hp,
tienen un desplazamiento paralelo hacia la derecha indicativo de la naturaleza competitiva del anta-
gonismo. Estos dos ensayos, al ser facilmente accesibles y proporcionar resultados reproducibles,
han sido ampliamente utilizados.

Los datos obtenidos utilizando otros tejidos, tales como mucosa gastrica aislada de rata, co-
nejo o cobaya, o preparaciones enriquecidas de células parietales, resultan complejos por las posi-

bles interacciones entre las sustancias que activan la secrecion; estos sistemas, no obstante, han re-
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sultado utiles para estudiar diversos aspectos fisiologicos.

También se han hecho estudios utilizando ligandos marcados como [3H]cimetidina; sin em-
bargo, esta técnica presenta algunos inconvenientes ya que, como ocurre frecuentemente, no se ha
podido garantizar que toda union del ligando a sus presuntos receptores ocurra de un modo total-

mente especifico.

Los estudios in vivo !0 estan centrados en la secrecién gastrica de acido, que es el fenémeno
fisioldgico en el que mas claramente estan implicados los receptores Ho.

Los animales de experimentacion mas utilizados son rata, cobaya y perro. La evaluacion del
jugo gastrico se realiza por medida de su volumen y pH, datos que permiten calcular la secrecion
acida total; también se suele evaluar la secrecion de pepsina.

Los diferentes sistemas in vivo , estomago perfundido de rata o perro anestesiado! I8, fistula
gastricall? y bolsa de Heidenhain en perro¢ o ligadura pilérica en ratal20,122, se utilizan para me-
dir la inhibicion que sobre la secrecion gastrica inducida por histamina, gastrina, agonistas musca-
rinicos o comida, produce el antagonista. Esta capacidad de los antagonistas Hy de inhibir la secre-
cion estimulada por diversos agentes no refleja una falta de especificidad, sino que es indicio de las
complejas interacciones existentes entre los diferentes inductores de la secrecion gastrica.

La duracion de la actividad antisecretora es otro aspecto que puede evaluarse en los test in vi-
vo ,pudiendose estimar el tiempo y la dosis de antagonista necesarios para obtener el 50% de inhi-

bicion secretora.

La actividad antagonista H, en los ensayos in vitro se expresal?! por la constante de disocia-
cion del complejo farmaco-receptor Kg, que se calcula a partir de la ecuacion Kg = B/(X-1), donde
X representa la concentracion de histamina necesaria para producir la mitad de la respuesta maxima
en presencia y ausencia de diferentes concentraciones (B) de antagonista. La actividad también se

expresa, en ocasiones, como pAj = -logKg.
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En los ensayos in vivo, la actividad antagonista Hy se mide en funcion de la secrecion gas-
trica inducida por histamina y se expresa por el valor de EDsg, que es la dosis de antagonista reque-
rida para producir el 50% de la inhibicién!; se calcula a partir de la representaci6n de log( 1/100-1)

en funcion del logaritmo de la dosis de antagonista, siendo I el porcentaje de inhibicién.

3.2.2. Evaluacion biologica de derivados de 1, 1-didxido de 1,2, 5-tiadiazol

Los estudios de actividad antagonista H de histamina de los compuestos objeto del presente
trabajo han sido realizados en el Departamento de Investigacion Biologica de los Laboratorios Dr.
Andreu S.A., bajo la direccion del Dr. J. Gras.

Se han ensayado los 1,1-dioxidos de 1,2,5-tiadiazol 56 a,b,e, 58 a-e y 59 a,b,e, asi co-

mo las betainas 48 b,c (figura 8). Los derivados 57 a,b,fy 59 g.h no se han podido obtener en

suficiente cantidad para la realizacion de los ensayos biologicos.
Para la evaluacion de la actividad se han seguido dos tipos de ensayo: a) secrecion gastrica
inducida por histamina en rata sometida a ligadura pilorica, y b) actividad antiulcerosa en el modelo

experimental de tlcera producida por indometacina en rata.

3.2.2.1. Inhibicion de la secrecion gastrica en rata sometida a ligadura pilérica

Dentro de la amplia variedad de métodos descritos en farmacologia experimental para valorar
la actividad de un farmaco como inhibidor de la secrecion acida gastrica, el mas sencillo, economi-
co y adecuado a nivel de screening es el modelo experimental de ligadura pilérica 7> 12012,

Este ensayo se realizé basicamente segtin el método de Shay y col.!? (seccion 5.6.1.), ha-

biendose recogido los resultados obtenidos en la Tabla 10.
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Los productos de referencia, cimetidina y ranitidina, se administraron a dosis de 100 mg/Kg
y 30 mg/Kg respectivamente, y los productos en estudio a dosis de 100 mg/Kg; el volumen de se-
crecion se ha medido en ml y la acidez total en mEq de acido clorhidrico, ambos en cinco horas.
Para cada parametro se ha calculado la media aritmética, la desviacion standard, el error standard
de la media y el porcentaje de inhibicion respecto al grupo de control.

Los parametros de volumen y acidez total de cada tratamiento se han comparado mediante el

analisis de la varianza para un nivel de significacién de p < 0,05, aplicando el test de Duncan 12,

Entre los productos estudiados destaca el compuesto 59a, que a la dosis de 100 mg/Kg ejer-
ce una actividad inhibitoria del volumen de secrecion gastrica y de la acidez total del 50% vy del
58% respectivamente, en ambos casos de forma estadisticamente significativa. Hay que senalar
que esta actividad de 59a es del mismo orden que el logrado con la cimetidina a igual dosis y con la
ranitidina a dosis tres veces menor.

De los restantes productos parecen mostrar actividad los compuestos 56b, 58d y 58e, todos

ellos con significacion estadistica, pudiendose considerar los demas como inactivos.

3.2.2.2. Actividad citoprotectora en ulcera inducida por indometacina en rata

Existe una relacion bien establecida, tanto en farmacologia humana como animal, entre activi-
dad antiinflamatoria y lesion gastrical?»1%. [a administracion parenteral de indometacina u otros
agentes antiinflamatorios produce tlcera gastrica en animales de experimentacion!241% | Este pro-
ceso se ve inhibido por la administracion de distintos agentes antiulcerosos, ya sean antagonistas
Hj> como cimetidina, ranitidina o famotidina, o no, como por ejemplo zolimidina u omeprazol.

El ensayo de nuestros productos se ha realizado segun el procedimiento de Bhargaval!?’
modificado por Takeda y col.6b (seccién 5.6.2 ); los resultados se recogen en la Tabla 10.

Los productos de referencia ranitidina y cimetidina se administraron a 30 mg/Kg y 50 mg/Kg
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respectivamente, y los productos estudiados a dosis de 100 mg/Kg. La valoracion de las dlceras se
realiz6 en mm de longitud. Para cada grupo se hall6 la media, la desviacion standard y el error
standard de la media, calculandose el tanto por ciento de inhibicion respecto al control segun la for-
mula: % inhibicion respecto al control = 100 (1-X/C), donde C y X son las medidas de mm de 1l-
cera del grupo control y del grupo tratado respectivamente.

La existencia de diferencias estadisticamente significativas entre los grupos se establecio a

partir del analisis de la varianza para una p < 0,05, aplicando el test de Duncan!Z,

En este segundo ensayo, de nuevo el compuesto 59a se ha mostrado como el mas activo de
los productos estudiados, ejerciendo a la dosis de 100 mg/Kg una inhibicion de las ulceras del
63% con significacion estadistica. Aunque sin alcanzar significacion, han resultado algo activos los

compuestos 56a, 56ey 58a. Los restantes productos se han mostrado desprovistos de actividad.

A la vista de estos resultados, se efectuaron mas estudios sobre el compuesto 59a, adminis-
trado oralmente en el modelo de ulcera por indometacina, habiéndose obtenido una EDsg de 13,9
mg/Kg para 59a y de 14,1 mg/Kg para la cimetidina, es decir, practicamente idénticas. Se ha ob-
servado ademas una correlacion entre dosis y efecto en un margen de dosis que va de 3,12 a 25
mg/Kg, disminuyendo la actividad a dosis superiores. Esta falta de paralelismo dosis-efecto a con-
centraciones altas de antagonista ha sido ya senalada en algunos derivados de 1-6xido de 1,2,5-tia-
diazol!2 y, aunque no se han publicado estudios cinéticos, se ha atribuido este efecto a una posi-
ble interaccion lenta de tipo reversible con el receptor Ho.

Se ha postulado que la secrecion de acido gastrico juega un papel importante en la produc-
cion de ulceraciones provocadas por agentes antiinflamatorios®?. La actividad antiulcerosa obser-
vada en la cimetidina y en la famotidina se ha atribuido a su capacidad de disminuir la secrecion
acida. Sin embargo, es necesario tener en cuenta la participacion de otros factores no bien cono-
cidos, ya que estos antagonistas Hy previenen de la ulceracion en dosis menores que las ED5( ne-

cesarias para reducir la acidez total al 50%. Dentro de estos factores estan las prostaglandinas en-
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dogenas que pueden intervenir, al menos en parte, en el efecto citoprotector. Parece que una dismi-
nucion del nivel de la prostaglandina (PG)E2 en la mucosa gastrica es un factor que predispone a la
formacion de ulceras. En este sentido, aunque los efectos de los antagonistas Hy de histamina so-
bre las PGs de la mencionada mucosa han sido muy poco investigados, en el caso concreto de la
famotidina se ha observado que ademas de ejercer su accion antiulcerosa como antihistaminico Hy,
no altera los niveles de PGs ni la actividad de las fosfolipasas de la mucosa gastrica32,

Teniendo en cuenta estos factores, en nuestro estudio el compuesto 59a parece ejercer un
efecto similar al de la cimetidinausada como referencia, tanto como inhibidor de la secrecion gastri-
ca como en su efecto citoprotector de la mucosa. Resulta mas dificil de evaluar, en cambio, la acti-
vidad de los compuestos 56b, 58 c-e y 59e, que si bien resultaron algo activos como inhibidores
de la secrecion gastrica no ejercieron ningin efecto citoprotector frente a la ulceracion; es posible
que su actividad afecte los niveles de PGs, de forma que éstos disminuyan. Por otra parte, los
compuestos 56a y 5 6e que presentan actividad como inhibidores de la ulceracion y sin embargo
han resultado inactivos en la inhibicion de la secrecion gastrica, deben actuar exclusivamente me-

diante un mecanismo citoprotector.
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Tabla 10. Actividad antisecretora y antiulcerosa de derivados de 1,1-dioxido de 1,2,5-tiadiazol.

Actividad antagonista H,
Ligadura pilérica? Indometacina®
Compuesto Dosis volumen® acidez total 9
(mg/Kg) % inhibicién % inhibicién % inhibicion®
cimetidina 50 45! 607 78¢
100 49 75f
ranitidina 30 49f 661 871
56a 100 4 0 35
56b 100 3f 34f 0
56¢ 100 0 4 44
58a 100 10 19 35
58b 100 0 0 0
58¢c 100 12 15 0
58d 100 31f 38f 0
58e 100 25 32 ) 0
59a 100 sof 58! 631
59b 100 17 11 7
5% 100 14 18 0
48b 100 0 0 3
48c 100 0 0 0

2 Inhibicién de la secrecion gastrica estimulada por histamina en el modelo experimental de rata
Sprague-Dawley sometida a ligadura pilorica (seccion 5.6.1).

b Actividad citoprotectora en el modelo experimental de tlcera producida por indometacina en rata
Sprague-Dawley (seccion 5.6.2).

¢ Porcentaje de inhibicion del volimen de secrecion gastrica (ml/ 5 horas) respecto al grupo con-
trol no tratado.
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d Porcentaje de inhibicién de la acidez total (mEq/ 5 horas) de la secrecion gastrica respecto al gru-
po control no tratado.

¢ Porcentaje de inhibicion de produccion de tlceras gastricas (mm) respecto al grupo control no
tratado.

f estadisticamente significativo respecto al control para p < 0,05.
(valoracion estadistica seguin el test de Duncan del analisis de la varianza)
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3.3. ESTUDIO DE RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD EN DERIVADOS DE
1,1-DIOXIDO DE 1,2, 5-TIADIAZOL

3.3.1. Consideraciones generales

A pesar del gran nimero y variedad de antagonistas Hy de histamina sintetizados y estudia-
dos hasta ahora, el mecanismo de accion de estos compuestos sigue siendo desconocido. El desa-
rrollo de un modelo molecular para explicar la interaccion de un determinado farmaco con su recep-
tor, es una tarea compleja debido a la falta de conocimiento de muchos de los factores implicados
en la actividad farmacolégica, tales como la conformacion que adopta en el sitio activo, efectos del
entorno, etc.. Ademas, al no ser normalmente conocidos los requerimientos estructurales necesa-
rios para el reconocimiento del farmaco en el receptor, en general se seleccionan ciertas caracteris-
ticas (estructurales o quimico-fisicas) del compuesto para el estudio de relaciones estructura-activi-

dad, aunque es dificil asegurar si son ésas y no otras las necesarias para la actividad.

En las primeras etapas del desarrollo de los antagonistas H», la existencia de dos tipos de re-
ceptores de la histamina hizo necesario identificar aquellas propiedades quimicas del mencionado
compuesto que pudieran diferenciar su actuacion en los receptores H; y Hy. Los estudios iniciales
de relaciones estructura-actividad se vieron ademas complicados por el hecho de que la histamina,
en solucion acuosa, es una mezcla de varias especies ionicas, tautomeros y conformeros.

A pH fisiolégico, la histaminall:130 se encuentra principalmente en forma de monocatién,con
el grupo amino de la cadena lateral protonado. Esta caracteristica parece fundamental tanto para la
actividad H; como para la Hy. Un 80% del cati6n se halla como tautomero N(3)-H (N7-H segiin la

nomenclatura de Black y Ganellin para la histamina!! ) y un 20% como tautémero N(1)-H (N7-H).
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Desde el punto de vista estructural, se ha propuesto que la histamina puede adoptar dos con-
formaciones diferentes de la cadena lateral!37 cuando interacciona con los receptores Hy y Hy. Te-
niendo en cuenta que la sustitucion en posicion 4 del anillo de imidazol inhibe toda actividad de
tipo H) y afecta solo en parte a la actividad de tipo Hy11, se ha propuesto una conformacién ple-
gada (trans-cis), desfavorecida por los mencionados sustituyentes en posicion 4, como conforma-
cion “esencialmente” Hy; por el contrario, una conformacion abierta (trans-trans) seria favorable
para la actividad Ho.

Del mismo modo, la existencia de una posible transferencia de proton entre N(3) y N(1) del
anillo de imidazol se ha postulado! 30 como requisito para la actividad H», y ha proporcionado las
bases para el modelo mecanistico de receptor H; establecido por Weinstein!38, En este modelo, el

monocation de la histamina, en la forma tautomera N(3)-H, es neutralizado por.interaccion de la
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cadena lateral cationica con una region del receptor cargada negativamente, induciendo ésto a su
vez un desplazamiento del tautémero predominante hacia la forma N(1)-H. Durante este proceso,
N(3) actua como dador de protén y N(1) como aceptor, siendo el efecto neto de esta tautomeria in-

ducida un transporte de carga que inicia la activacién de los receptores H; (figura 10).

En cuanto a los antagonistas de los mencionados receptores, su mecanismo de accion sigue
siendo desconocido a pesar del gran nimero de compuestos sintetizados y estudiados. Aunque a
nivel molecular no se conoce practicamente nada sobre los receptores implicados, resulta, sin em-
bargo, evidente que la mayor parte de las consideraciones sobre tautomeria, conformaciones, etc.
de la histamina no son aplicables a los antagonistas mas recientes que no contienen el anillo imi-
dazélico en su molécula. A pesar de todo, en los ultimos afios se han publicado varios estu-
dios%% 128136 encaminados a la bisqueda de relaciones estructura-actividad en series de compuestos
activos como antagonistas Hy de 1a histamina y quimicamente relacionados entre si; de este modo
se han hecho muchas especulaciones acerca de cuales podrian ser las especies responsables de la
actividad farmacoldgica. Otro aspecto interesante de estos estudios ha sido el establecimiento de las
disposiciones relativas de los distintos fragmentos moleculares y otras caracteristicas que parecen
influir positivamente sobre la actividad.

En este sentido, uno de los compuestos mas ampliamente estudiados ha sido la cimetidina.
De los datos de difraccion de rayos X!¥y de espectroscopia de IR 140 de este compuesto y otros re-
lacionados se puede concluir que existe, en estado sélido, un puente de hidrégeno intramolecular
entre el N(1) del imidazol y uno de los grupos NH del resto de guanidina o tiourea, estabilizando

de esta forma un anillo de ocho o diez miembros respectivamente (figura 11).

Aunque se pens6 en un principiol%:133 que una estructura conformacional de tipo plegado, a-
naloga a la que presentan la cimetidinal39¢, ranitidinal4! y famotidina3! en estado sélido, seria un
prerequisito esencial para la actividad antagonista Ho, los estudios teéricos realizados por Lumma

y col.128 con derivados del compuesto BMY 25271 no han permitido confirmar esta hipétesis. Si
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bien el mencionado compuesto adopta en estado solido una disposicion en la que los anillos de fu-
o

rano y de tiadiazol se encuentran en planos paralelos separados por 3,7-3,8 A, la sustitucion del

resto furanico por otros heterociclos origina cambios conformacionales que hacen concluir a estos

autores la falta de correlacion entre disposicion espacial y actividad antagonista H.

(CH3),NCH, /QCHZSCHZCHZHN NH,

Ng”
(0]
BMY 25271

Por otra parte, los estudios!3! realizados en compuestos que contienen diversos “equivalente
a urea” (tiourea, cianoguanidina, isocitosina, diaminonitroeteno,etc.), llevan a la conclusion de que
la actividad antagonista H, puede asociarse con una conformacion plana de tipo E,Z de dicho gru-
po (figura 12). En efecto, esta conformacion es la inica comiin posible en todas las estructuras
mencionadas. Diversas sustituciones realizadas en el resto de cianoguanidina de la cimetidina!3%
han mostrado que se pueden obtener potentes antihistaminicos H» cuando el “equivalente a urea”
es una estructura plana, neutra o muy poco basica, con capacidad para unirse a través de puentes
de hidrogeno y mediante interacciones de tipo i6n-dipolo inducido y dipolo-dipolo inducido con

los receptores Hj.
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Recogiendo todas estas consideraciones, se ha postulado!33 que el receptor debe tener dos
puntos de interaccion con los antagonistas Hy; uno de ellos interaccionaria con el extremo basico
de la molécula y el otro con el "equivalente a urea”. Las variaciones en la cadena que une ambos
fragmentos alteraria la distancia entre ellos, causando la gradacion de actividades observada en se-
ries de compuestos relacionados. La correlacion resulta mucho mas dificil, como era de esperar,

cuando se consideran series de antihistaminicos Hy muy diferentes.

Recientemente se ha postulado!3l, 135 también que la actividad de los antihistaminicos H, pue-
de relacionarse con la magnitud y orientacion del momento dipolar y con la lipofilia que presenta el
fragmento "equivalente a urea”. La combinacion de ambos factores, elevado momento dipolar y
marcado caracter lipofilo, parecen favorecer la interaccion farmaco-receptor y, consecuentemente,

la actividad antagonista H; de histamina.

Finalmente, a este cimulo de suposiciones que no hacen mas que poner en evidencia el des-

conocimiento existente tanto sobre receptores H, como sobre mecanismos de accion, los trabajos
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de Gasco y col. 2 han aportado unos resultados realmente desconcertantes. Estos autores, en con-
tradiccion con lo generalmente aceptado, han publicado que ni la presencia del anillo aromaticol42a
ni el centro basicol42¢ caracteristico de los antihistaminicos Hy son requisitos necesarios para la ac-
tividad cuando se utilizan determinados "equivalentes a urea”. En efecto, la notable actividad anta-
gonista H, de derivados tales como 81 y 82 han hecho postular a estos autores!42a:b |a existencia
en los receptores Hy de una zona adicional de interaccion hidréfoba proxima al lugar de unién del

“equivalente a urea”.

R’-OCHLCH,CH,HN NH-R HOCH,CH,CHHN NH-R
T, ‘S
Ny Ng”
o
81 82
X =0, SO
’ = ¢c-CgH
R=c-CgHy R=c Hn

CH;
R’= (CH3,NCHC=N — , (CH3)N(CHjy), —

En relacion con esto recobran interés los compuestos 60b, 69 y 74b, intermedios en la pre-
paracion de antihistaminicos Hj de tipos C y D (seccion 1), cuya sintesis no hemos podido com-

pletar hasta ahora (secciones 3.1.2.4 y 3.1.3.3).

Oﬁ ,NH, 0 NH-R NH,
HO(CH2)3 - N\ )N HO(CH»:;_ N\ )N HO(CH2)3 —I:l AN
2 S 028 £

0, 0, N” "NH,
60b 69 74b
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3.3.2. Anilisis conformacional de derivados de 1, 1-diéxido de 1,2, 5-tiadiazol

Los antagonistas de los receptores Hy de histamina son moléculas que por su estructura pue-
den gozar a priori de una gran libertad conformacional. Dado que en multiples ocasiones se ha su-
gerido la existencia de una cierta correlacion entre las posibles conformaciones de estos compues-
tos y su actividad (seccion 3.3.1 ), se ha llevado a cabo el estudio conformacional de algunos de
los antihistaminicos Hj derivados de 1,1-dioxido de 1,2,5-tiadiazol descritos en este trabajo, utili-
zando el programa de modelizacién molecular CHEM-X 143 y métodos de calculo semiempiricos.
Del mismo modo, dada la aparente relacion existente entre el momento dipolar de los antihistami-
nicos Hj y su actividad, se ha realizado, utilizando el método semiempirico CNDO/2 y con fines

comparativos, una evaluacion del momento dipolar global de algunos de nuestros compuestos.

Q o )
H (CHNCH;” N\~ "CH,SCH,CH,HN o)
N/ N-R 7/ (

7 -
Ng N\ /NR
0, S
O,
80 56 R
a PhCH,
b PhCH,CH,
€ c-CgHyy

En primer lugar, la construccion de los distintos fragmentos moleculares de los compuestos
estudiados 56 a,b,e se llevo a cabo mediante diferentes procedimientos. Mientras que en el caso del
anillo de tiadiazol se utilizaron los datos de difraccién de rayos X1# del compuesto 80, las distan-
cias y angulos de enlace de las cadenas laterales fueron obtenidos utilizando las posibilidades que
ofrece la subrutina MODIFY, y corresponden a valores standard almacenados en la base de datos
interna del programa CHEM-X143,

Una vez construidas las moléculas y previo al calculo conformacional, se llevo a cabo el
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calculo de cargas mediante el método de Gasteiger!45, que es el que mejores resultados ofrece en

moléculas con varios heteroatomos.

CHKTWSMH
N :——R
Ne”

0;
figura 13A

C

A
- SN

figura 13B

El analisis conformacional se realizo por giro de los enlaces marcados en la figura 13A adya-
centes a los heteroatomos; la rotacion total estudiada en cada caso fué de 360°, eligiéndose un paso
de 60° que origino seis situaciones diferentes en torno a cada uno de los mencionados enlaces. De
esta forma se generan 64=1296 conformaciones para cada molécula, de las que se descartan aque-
llas que estan prohibidas al existir colision entre atomos. En todos los casos, y utilizando el mé-
todo de Van der Waals implementado en el propio programa CHEM-X, se llevo a cabo una mini-
mizacion de la energia de las conformaciones generadas por giro alrededor de los enlaces que per-
manecieron fijos en el calculo conformacional y marcados en la figura 13B.

Siguiendo este procedimiento, en el compuesto 56a se obtienen tres minimos conformacio-
nales muy similares, que corresponden a estructuras plegadas con una distancia relativamente corta
entre los anillos de furano y tiadiazol (estructuras!9 I, 11 y III, Apéndice I1). Haciendo superposi-

cion molecular (fitting”) entre las tres conformaciones se observa que II y I1I solo se diferencian
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en un giro del resto dimetilaminometilo del anillo de furano, mientras que I presenta un plegamien-
to ligeramente distinto en la cadena central.

En el compuesto 56b se observan dos minimos conformacionales (estructuras IV y V, Apén-
dice II), que corresponden a estructuras extendidas. Por superposicion de las mismas pudo verse
que la unica diferencia entre ellas era la disposicion del grupo dimetilaminometilo terminal.

Finalmente, en el compuesto 56e se observa una situacion intermedia, obteniéndose también
dos minimos conformacionales, uno de ellos con una disposicion extendida (estructura VI, Apén-
dice IT) y el otro con una disposicion plegada (estructura VII, Apéndice II).

Para visualizar mejor la situacion de 56e, ambos conformeros VI y VII aparecen superpues-
tos en la figura 21 (Apéndice II). Las tres conformaciones plegadas de S6a (I-1II) son referibles a
la estructura plegada VI1I de 56e y las dos estructuras extendidas de 56b (IV,V) son referibles a la

estructura VI del mismo.

Las diferencias de energia calculadas entre los minimos conformacionales de cada compues-
to, junto con los parametros geométricos correspondientes, se encuentran recogidos en la Tabla 11;
las pequenas diferencias energéticas observadas hacen que, en cada caso, tengan casi igual proba-
bilidad de existencia. Los valores de las distancias y angulos entre los anillos de furano y tiadiazol
indican el grado de plegamiento entre las estructuras I, Il y III de 56a y VII de 56¢, en compara-
cion con las estructuras IV y V de 56b y VI de 56¢.

En ningun caso se ha podido deducir la existencia de posibles puentes de hidrogeno intramo-
leculares que, como ocurre en la cimetidina y analogos!3, estabilicen las conformaciones plegadas.
Los resultados obtenidos parecen mas bien apuntar hacia una interaccion electrostatica entre los
momentos dipolares de los anillos heterociclicos presentes en la estructura, situacion que ya habia

sido previamente postulada en algunas estructuras relacionadas!2,

Una vez construidos los minimos conformacionales, y con el fin de obtener una distribucion

de cargas mas precisa y un valor del momento dipolar de estas moléculas, se han realizado calculos
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puntuales sobre los minimos conformacionales de los compuestos 56 a,b,e. Para ello se ha utili-

zado el programa semiempirico CNDO/2147, disponible a través del QCPE148 y que incluye en sus
calculos los orbitales d del atomo de azufre. En este caso se observan, entre los conformeros de
cada compuesto, diferencias de energia ligeramente superiores a las obtenidas por el método de
Van der Waals. Los momentos dipolares globales han sido también calculados y se obtienen valo-

res superiores para las estructuras plegadas. Los resultados obtenidos aparecen en la Tabla 1.

3.3.3. Estudio de la lipofilia de derivados de 1, 1-dioxido de 1,2,5-tiadiazol por HPLC

La influencia de la lipofilia en la actividad farmacologica in vivo de agentes terapéuticos es
bien conocidal4%, Dado que en el campo de los antihistaminicos H; también se ha postulado una
cierta relacion entre la actividad y la lipofilia (seccion 3.3.1), se ha procedido a la determinacion de
este ultimo factor en los antagonistas derivados de 1,1-dioxido de 1,2,5-tiadiazol descritos y eva-
luados en este trabajo. En este sentido, aunque el parametro generalmente aceptado en estudios de
relaciones estructura-actividad cuantitativos (QSAR) es el coeficiente de reparto octanol-agua
(P)1%0,151 en nuestro caso la lipofilia ha sido determinado por HPLC de fase reversa. Esta técnica
permite obtener un parametro denominado factor de capacidad!32 133 K*, dependiente del tiempo de
retencion y correlacionable con el coeficiente de reparto, y presenta una serie de ventajas respecto
al método clasico de medida de lipofilias; entre ellas destacan la mayor rapidez y sencillez experi-
mental, consumo de cantidades reducidas de productos y menores requerimientos de pureza de los
mismos !4,

Dado que los tiempos de retencion de un mismo compuesto varian al emplear sistemas de fa-
se estacionaria / fase movil distintos, la reproducibilidad de los datos se mejora cuando se conside-
ran tiempos de retencion relativos, tales como el factor de capacidad K™ mencionado. Este parame-

tro, que suele expresarse como log K’, se calcula por la ecuacion: K'= (T; - T,) /T, ,siendo K’ el
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factor de capacidad, T; el tiempo de retencion que presenta el compuesto y T, el tiempo de reten-
cion del frente. Siri embargo, el mencionado factor K* también varia al cambiar la composicion de
la fase mévil, por lo que Baker y col.!* han propuesto el uso de un nuevo parametro como escala
universal de medida de lipofilia por HLPC, el indice de retencion, que segtn estos autores es prac-

ticamente independiente de la fase movil.

Con objeto de realizar un estudio sobre la lipofilia relativa de los antihistaminicos H; deriva-
dos de 1,1-dioxido de 1,2,5-tiadiazol, se han medido los tiempos de retencion de los compuestos

56a,b,e, 58 a-e, 59 a,b.e y las betainas 48 b,c en una columna pu-Bondapack C-18 a 25°C; co-

mo fase movil se ha utilizado una mezcla de 60% de metanol y 40% de tampon fosfato 25 m, cuyo
pH fue ajustado a un valor de 7 (pH fisioldgico). Los compuestos se disolvieron en metanol a una
concentracion de Img/ml. Las medidas experimentales de T; se han llevado a cabo tres veces
habiendose obtenido el valor medio para cada producto. A partir de los datos de tiempos de reten-

cion medidos, se han calculado los factores de capacidad (Tabla 12).

Como puede observarse, los bencil derivados 56a, 58a y 59a, son menos lipofilos que sus

analogos fenetilicos 56b, 58b y 59b y éstos, a su vez, menos que los compuestos 56¢, 58¢ y 59¢

que contienen un grupo ciclohexilo. Los compuestos 58c y 58d conteniendo sustituyentes alquili-
cos lineales en posicion 2 del anillo de tiadiazol presentan un tiempo de retencion intermedio entre
el del ciclohexil derivado 58e y el fenetil derivado 58b.

Por comparacion entre los derivados de dimetilaminometilfurano 56 y los de dimetilamino-
metilfenol 58, los primeros presentan tiempos de retencion ligeramente superiores; por otra parte,
los compuestos derivados de piperidinometilfenol 59 son mas lipofilos que los de las dos series
anteriores, como corresponde a compuestos con mayor volumen molecular. En cuanto a los com-
puestos 48 b,c, con una estructura de tipo zwitterionico sustancialmente distinta a la de sus analo-
gos 2-sustituidos 58 y 59, se observan unos tiempos de retencion mucho menores, como cabe es-

perar en estructuras altamente polares y por tanto hidrofilas.
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Tabla 12. Tiempos de retencion (T;) y factores de capacidad (K") medidos en HPLC?2 de
derivados de 1,1-dioxido de 1,2,5-tiadiazol.

L)
(CH3),NCH; ™" "CH,SCH,CH,

Z=
+
R’-HN (@) R’-HN
(4
2 T 'S
y=  (CH3,NCH, OCH,CH,CH, N\S/N-R s _N
0O, 8))

X = @ 56, 58, 59 48
NCH; ~~ OCH;CHCH,

Compuesto R R’ T¢ (min) K Log K’
56a PhCH, Z 13,95 3,947 0,596
56b PhCH,CH, V4 21,65 6,677 0,825
56e c-CgH 1) z 22,66 7,035 0,847
58a PhCH, Y 12,91 3,578 0,554
58b PhCH,CH, Y 19,50 5915 0,772
58¢c CH3(CH3)3 Y 13,78 3,886 0,589
58d CH3(CHy)q Y 21,26 6,539 0,815
58¢ c-CgHyy Y 20,66 6,326 0,801
59a PhCH, X 15,96 4,659 0,668
59b PhCH,CH, X 24,23 7,592 0,880
59¢ c-CeH 1 X 26,63 8,443 0,926
48b Y 3,03 0,074 - 1,128
48c X 3,21 0,138 - 0,859
cimetidina 5,34 1,961 0,292
ranitidina 8,35 0,894 - 0,049

2 Condiciones experimentales:
- fase movil: 60% metanol/40% fosfato 25 mM, pH fisiologico

- velocidad de flujo: 1 mVmin
- volumen de inyeccion: 5 ul

- concentracion de producto: 1 mg/ml (disuelto en metanol)
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En general, los antihistaminicos Hy 56, 58 y 59 son compuestos apreciablemente lipofilos,
cuyos tiempos de retencion dependen principalmente de los sustituyentes en posicion 2 del anillo
de tiadiazol. Por otra parte, las distintas cadenas en posicion 4, bastante similares en cuanto a volu-
men y polaridad, parecen tener una influencia mucho menor sobre la movilidad de estos productos

en HPLC.
De un modo general, y en compuestos conteniendo el mismo sustituyente en posicion 2 del

anillo de tiadiazol, la lipofilia conferida por la cadena en posicion 4 varia del modo siguiente:

3 L
(CH3)2NCH2©0CH2CH£H2 < (CH3)2NCH2QCH25CH2CH2 < CNC A OCH,CH4CH,

compuestos 58 compuestos 56 compuestos 59

Del mismo modo, el caracter lipofilo que introduce el sustituyente en posicion 2 del anillo de
tiadiazol en compuestos conteniendo la misma cadena en posicion 4, parece seguir el orden si-

guiente:

PhCHa- < CH3(CH3)3- < PhCH,CHay- < ¢-CgHj - < CH3(CHa)s-.

3.3.4. Correlaciones estructura-actividad

Nuestros intentos de correlacionar la actividad de los antihistaminicos Hy descritos en este
trabajo con el caracter lipofilo o con su disposiciones conformacionales mas favorables no han
conducido a nigun resultado concluyente. Este hecho es, por desgracia, habitual en estudios de es-
te tipo llevados a cabo por otros autores (seccion 3.3.1).

Esta falta de correlacion clara puede deberse a que, en nuestro caso, no hemos tenido acceso
a ensayos in vitro que, al parecer, son los mas especificos para demostrar el caracter antagonista

puro en los receptores Hy de histamina de un determinado compuesto (seccién 3.2.1). La infor-
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macion obtenida en las pruebas in vivo que hemos podido llevar a cabo no da una idea exacta acer-
ca de la interacciones puras de los farmacos con sus receptores, resultando decisivos, ademas de la
complejidad del sistema fisioldgico implicado y de su regulacion, aspectos tales como la absorcion,
la inactivacion metabolica, etc. de los compuestos.

En cuanto al estudio conformacional, los datos disponibles hasta ahora parecen indicar que el
predominio de conformaciones totalmente extendidas (caso del compuesto ;Q_b)rfavorcce la accion
antisecretora de acido gastrico; por otra parte, el predominio (56a) o la existencia (56e) de confor-
maciones plegadas parece estar mas relacionado con el efecto citoprotector frente a ulceras induci-
das por indometacina. El compuesto 56e, en el que parecen igualmente probables ambos tipos de
conformaciones, presenta las dos actividades mencionadas, si bien la antisecretora en un grado
apenas apreciable. Es de esperar que el analisis conformacional del resto de los compuestos ensa-
yados, previsto para un futuro inmediato, permita llegar en este tema a resultados mas concluyen-
tes.

Por otra parte, aunque disponemos de un mayor nimero de datos, la correlacion existente
entre la lipoflia y la actividad biologica tampoco parece muy clara (figuras 22 y 23). Respecto a las
propiedades antisecretoras, los compuestos ensayados se distribuyen formando dos maximos. Si
no tomamos en consideracion el caso del derivado 58b, los productos mas activos son aquellos cu-
yos valores del factor del capacidad K™ estan comprendidos entre 4,6 y 6,8, disminuyendo la acti-
vidad a valores superiores e inferiores de dicho parametro. No obstante, considerando la elevada
lipofilia que respecto a productos como ranitidina y cimetidina (Tabla 12, seccion 3.3.3) confieren
a nuestros productos los restos en posicion 2 del anillo de tiadiazol, es posible que, tal como sugie-
ren Gasco y col.!42, exista en el receptor una zona hidréfoba proxima al punto de union del “equi-
valente a urea” que pueda interaccionar con las mencionadas cadenas.

En cuanto a las propiedades citoprotectoras, la mayor parte de los compuestos activos esta

constituida por los 2-bencil derivados 56a, 58a y 59a, que presentan valores de K comprendidos

entre 3,6 y 4,7; no obstante, aparece otro maximo de actividad a valores proximos a 7 que corres-

ponde al 2-ciclohexil derivado S6e.
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48b y 48c es un hecho notable, sobre todo teniendo en cuenta que su analogo furanico 48a, tam-
bién fuertemente polar e hidréfilo, ha sido descrito%2 como un potente antagonista Hy.

Teniendo en cuenta los datos expuestos, las diferentes actividades de nuestros compuestos
tampoco parecen ligadas de un modo claro a la lipofilia, siendo necesarios mas estudios para com-
probar si la presencia, en cada caso, de dos maximos de actividad es una tendencia general o no.
Asi mismo, y con objeto de establecer relaciones estructura-actividad mas concluyentes seria reco-
mendable un estudio de antagonismo Hj puro en sistemas in vitro, que como ya hemos comen-
tado, no ha podido ser llevado a cabo.

A modo de conclusion queremos destacar, una vez mas, que el comportamiento mostrado
por nuestros compuestos nos ha permitido confirmar una de las hipétesis fundamentales de nuestro
trabajo. En efecto, la utilizacion de un anillo de 1,1-diéxido de 1,2,5-tiadiazol 2-sustituido como
“equivalente a urea” nos ha conducido a productos activos, alguno de los cuales (compuesto 59a)
puede equipararse en cuanto a potencia con la clasica cimetidina, utilizada como antihistaminico H;

de referencia en trabajos de este tipo.
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figura 22. Variacion de la actividad antisecretora de acido gastrico de los compuestos 56, 58 y 59
respecto al factor de capacidad K.
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figura 23. Variacion de la actividad frente a tilcera gastrica de los compuestos’_§_6, 58y 359

respecto al factor de capacidad K.
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4. CONCLUSIONES



En vista de los resultados expuestos en la presente Memoria, podemos llegar, de un modo

muy general, a las siguientes conclusiones:

1.- La adicidon de ciandgeno y sulfamidas constituye un excelente método de construccion del
anillo de 1,1-dioxido de 1,2,5-tiadiazol; a diferencia de lo que ocurre en otros casos, el comporta-
miento de las sulfamidas en procesos de este tipo no guarda analogia con el de las ureas.

2.- Los derivados de tiadiazol obtenidos por el procedimiento mencionado en el punto | pre-
sentan una reactividad variada y permiten preparar, mediante métodos estudiados en este trabajo,
una gran variedad de compuestos diferentemente sustituidos.

3.- Entre los productos mencionados en el punto 2, diversos 1,1-dioxidos de 3-o0xo-1,2,5-
tiadiazol conteniendo una cadena compleja en posicion 4 y diseinados como antagonistas de los re-
ceptores H de histamina, han mostrado una notable actividad. Este hecho nos ha permitido confir-
mar nuestra hipétesis inicial sobre la idoneidad del mencionado anillo como “equivalente a urea” en
el desarrollo de nuevos farmacos antiulcerosos.

4.- A pesar de haberse postulado en ocasiones, no se ha podido establecer ninguna corre-
lacion clara entre la lipofilia o las conformaciones preferidas de nuestros antihistaminicos H y su
actividad biologica.

5.- La reactividad conocida hasta la fecha de los 1,1-dioxidos de 1,2,5-tiadiazol y 1,2,6-
tiadiazina, en gran parte desarrollada por nuestro equipo de trabajo, no nos ha permitido la prepara-
cion de antagonistas de los receptores Hy de histamina conteniendo las cadenas caracteristicas de

estos compuestos en posicion 2 de los mencionados anillos.
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5. PARTE EXPERIMENTAL



Los puntos de fusién han sido determinados en un aparato Reichert-Jung Thermovar y estan
sin corregir.

Los analisis elementales se realizaron en el laboratorio de microanalisis del Centro Nacional
de Quimica Organica.

Los espectros IR se registraron en un espectrofotémetro Shimadzu IR-435.

Los espectros de 'H-RMN se registraron a 293°K en un Varian EM-90 a 90 MHz y en un
Varian XL-300 trabajando a 300 MHz; se utilizo siempre como referencia interna TMS. Los expe-
rimentos de correlacion heteronuclear fueron registrados a 200 MHz y realizados en un Bruker
AM-200.

Los espectros de 13C-RMN se registraron a 293°K en un Varian XL-300 trabajando a 75
MHz; se utilizé como referencia interna TMS. En la descripcion de estos espectros solo se incluye
la multiplicidad resultante de Jc..

Los espectros de ISN-RMN se registraron a 293°K en un Varian XL-300 trabajando a 30,4
MHz; se utilizé como referencia interna CH3-13NO>.

Los espectros de masas se registraron a 70 €V en un espectrometro VG-12-250 y en un
Varian-Mat-711.

Las cromatografias analiticas en capa fina se realizaron en cromatofolios de silicagel 60 Fys4
Merck de 0,2 mm de espesor, y las cromatografias preparativas en placas de cristal de 20x20 cm
cubiertas con una capa de 2 mm de espesor de gel de silice 60 PFys4 Merck. Los compuestos se
detectaron con una lampara de luz ultravioleta de 254 nm. Las separaciones cromatograficas en co-

lumna se realizaron utilizando gel de silice Merck tipo 60 (70-230 mesh).
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5.1. PREPARACION DE SULFAMIDA Y SULFAMIDAS N-SUSTITUIDAS

Sulfamida

En un matraz de dos bocas, protegido de la humedad, provisto de agitador mecanico y de un
embudo de adicion, se introducen 300 ml de amoniaco liquido y, manteniendo la temperatura entre
-60° y -70°C mediante bano exterior de acetona y nieve carbonica, se anaden bajo agitacion vigo-
rosa 75 ml de cloruro de sulfurilo disueltos en 250 ml de éter de petroleo seco enfriado a -50°C La
adicion se lleva a cabo en el transcurso de 5 horas. Una vez acabada, se deja que la mezcla alcance
la temperatura ambiente, evaporandose entonces el disolvente en el rotavapor con temperatura del
bano inferior a 60°C. Se obtienen asi 150 g de producto bruto.

La solucion de dicho producto bruto en 200 ml de agua se ajusta a pH=2,5 con acido clor-
hidrico concentrado, evaporandose entonces el agua en el rotavapor manteniendo la temperatura del
baino inferior a 40°C. El residuo se extrae con 3 porciones de 300 ml de acetona. Se evapora el di-
solvente obteniéndose un producto bruto que después de recristalizado de etanol diluido conduce a

64 g (72%) de sulfamida pura, p.f.=92-93°C (bibliog. 155 92-93°C).

Sulfamidas N-sustituidas

Métodos generales

- Método A: Se refluyen 19,2 g (0,2 moles) de sulfamida con 0,24 moles de la amina corres-
pondiente en 30 ml de agua durante 5 horas (se observa desprendimiento de amoniaco). La mezcla
se deja reposar 1 dia a temperatura ambiente, tras los cuales se filtra el sélido precipitado que se la-
va primero con acido clorhidrico diluido y frio, y después con abundante agua fria. Los productos
se obtuvieron puros por CCF y se utilizaron en su mayor parte sin posterior purificacion.

- Método B: Se calientan a reflujo 19,2 g (0,2 moles) de sulfamida y 0,2 moles de la corres-
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pondiente amina disueltos en 100 ml de agua durante 5 horas (se observa desprendimiento de amo-
niaco). La mezcla de reaccion se deja enfriar, separandose un aceite que se decanta; las aguas se
extraen con 3 porciones de 50 ml de cloroformo y el aceite se junta con esta fase organica,se seca
sobre carbonato potasico, se filtra y se rota a sequedad. El residuo se disuelve en 100 ml de una
mezcla de etanol/agua 1:1 y se pasa a través de una resina de intercambio i6nico acida fuerte, elu-
yendo con agua desionozada. Las fracciones conteniendo el producto deseado se tratan con bicar-
bonato sédico, filtrandose a continuacion la solucién y eliminandose el disolvente a vacio en el ro-

tavapor. Las sulfamidas obtenidas por este método se utilizaron sin posterior purificacion.

N-Bencilsulfamida v
Método A; rendimiento 75%; p.f.=101-103°C (bibliog.1® 106-107°C).

N-Fenetilsulfamida
Método A; rendimiento 81%; p.f.=61-63°C (bibliog.!% 68°C).

N-Butilsulfamida
Método B; rendimiento 51%; p.f.=50-52°C (bibliog.%0 52°C).

N -Amilsulfamida
Método A; rendimiento 59%; p.f.=56-58°C (H70).
IH-RMN (DMSO0-d¢) d ppm: 0,86 (t,3H,CH3); 1,17-1,53 (m,6H,CH,CH,CH>); 2,85 (q,
2H,CH>N); 6,42 (s.a.,3H,NH y NHj, intercambia con D;0).

N-Ciclohexilsulfamida
Método A; rendimiento 78%; p.f.=87-89°C (bibliog.®087-88°C).
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N-Fenilsulfamida

A 9 ml de isocianato de clorosulfonilo (0,092 moles) préviamente enfriados en un baiio de
acetona y nieve carbonica a -40°C, se anaden gota a gota 2,4 ml de acido clorhidrico concentrado
vigilando que la temperatura no pase de los 40°C. Se produce una reaccion vigorosa, desprendien-
do anhidrido carboénico y cloruro de hidrogeno, formandose una masa blanca que se deja reposar a
temperatura ambiente durante una hora. Este solido se destila a vacio (p.e.=80°C/0,1 mm Hg),
controlando que la temperatura del bafio no supere los 100°C. Se obtienen asi 8 é(75%) de cloruro
de sulfamoilo, p.f.=40°C (bibliog.10040-41°C).

Posteriormente, se disuelven 13 g de anilina destilada (0,14 moles) en 35 ml de tolueno seco
y por otro lado los 8 g de cloruro de sulfamoilo (0,07 moles) en 250 ml del mismo disolvente. Se
enfria la anilina en un bano de hielo y se le anade lentamente y bajo agitacion el cloruro de sulfa-
moilo. Se mantiene la agitacion durante 2 horas, anadiéndose a continuacion 150 ml de disolucion
de hidréxido sodico 4N. Se separa la fase acuosa y se acidula con acido clorhidrico, enfriandose
posteriormente en la nevera. Se filtra el solido y se recristaliza de agua, obteniéndose 9,4 g (79%)

de producto, p.f.=102-104°C (bibliog.!® 102-104°C).

N-[2-(Benciloxi)etil}sulfamida

Se tratan 61 g (1 mol) de etanolamina en 300 mi de tolueno seco con 23 g (1 at-g) de sodio
metal y se calienta la mezcla a reflujo, con agitacion vigorosa, hasta que el sodio se disuelve por
completo (varias horas). A continuacién se afiaden gota a gota, a través de un embudo de adicion,
122 ml de cloruro de bencilo disueltos en 120 ml de tolueno seco; la mezcla de reaccion se calienta
a reflujo durante 1 hora y se deja enfriar. Se filtra el cloruro sodico precipitado, se enfria el filtrado
a -10°C con un baiio de hielo y sal y se pasa una corriente de cloruro de hidrogeno gaseoso hasta
saturacion, sin dejar que la temperatura de la reaccion suba de 4°C. Se filtra el clorhidrato de la
amina asi obtenido y se lava con tolueno. A continuacion se disuelve la sal en 400 ml de agua, se
alcaliniza con hidréxido sodico y se extrae con 3 porciones de 50 ml de éter etilico; esta fase orga-

nica se seca sobre hidroxido potasico y se elimina el éter en el rotavapor. El residuo se fracciona a
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vacio, obteniéndose 96 g (63%) de la 2-(benciloxi)etilamina, p.e.= 110-112°C /7 mm Hg (bi-
bliog.1%7 p.e.= 96-100°C /4 mm Hg).

La N-[2-(benciloxi)etil]sulfamida se obtuvo a partir de la 2-(benciloxi)etilamina empleando el

método B, con un rendimiento de 78%, p.f. = 51-53°C (n-hexano).

IHRMN (DMSO-dg) & ppm: 3,10 (t,2H,CH,NH»); 3,55 (t,2H,0CH>); 4,47 (s, 2H,
PhCH>); 6,48 (s.a.,3H,NH> y NH, intercambia con D,0); 7,33 (s,5H,Ph).

N-[3-(benciloxi)propil]sulfamida

La 2-(benciloxi)propilamina necesaria para la preparacion de esta sulfamida se obtuvo segtin
el procedimiento descrito en la preparacion de la 2-(benciloxi)etilamina. A partir de 1 mol de 3-pro-
panolamina y 1 mol de cloruro de bencilo se obtienen 72,70 g (48%) de 3-(benciloxi)propilamina,
p.e.=125-127°C/6 mm Hg (bibliog. !5 p.e.=93,5°C/0,75 mm Hg, 103°C/2mm Hg).

La N-[3-(benciloxi)propilJsulfamida se obtuvo a partir de la 3-(benciloxi)propilamina en for-

ma de aceite espeso, empleando el método B, con un rendimiento de 71%.

TH-RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,77 (m,2H,CH5); 3,00 (t,2H,CH,NH>); 3,48 (t,2H,0CH5>);
4,42 (s,2H,PhCH>»); 5,55 (s.a.,NH> y NH,intercambia con D,0); 7,30 (s,5H,Ph).
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5.2. PREPARACION DE 3-TIA Y 4-OXABUTILAMINAS 4-SUSTITUIDAS

5.2.1. 2-[5-(Dimetilaminometil) furfuriltio]etilamina (46)

A una disolucion de 29,43 g (0,3 moles) de alcohol furfurilico en 150 ml de etanol absoluto
se anaden 24,46 g (0,3 moles) de clorhidrato de dimetilamina y 13,50 g de paraformaldehido (0,45
moles). La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas; se afiaden entonces 0,3 moles mas de pa-
raformaldehido y se refluye otras 12 horas. Se deja enfriar y se elimina el disolvente en el rota-
vapor. El bruto de reaccion se disuelve en 30 ml de agua y se alcaliniza con hidroxido sédico séli-
do hasta pH=10-11. Se extrae entonces con tres porciones de 30 ml de éter etilico; la fase organica
se seca sobre sulfato sddico anhidro, se filtra y se rota a sequedad. El residuo se destila para su pu-
rificacion, obteniéndose 29,2 g (63%) del alcohol 5-(dimetilaminometil)furfurilico%8, p.e.=130-
135°C/15 mm Hg (bibliog.%® 125-135°C/15 mm Hg).

Se disuelven 7,32 g (64 mmoles) de clorhidrato de cisteamina en 26 ml de acido clorhidrico
concentrado al 36% y a continuacion se aiaden, gota a gota, 10 g (64 mmoles) del alcohol obte-
nido anteriormente, enfriando exteriormente el matraz de reaccion con bano de hielo de forma que
se mantenga la temperatura de la reaccion entre 0-5°C. Una vez terminada la adicion se mantiene el
bafo de hielo 1 hora y se deja a temperatura ambiente 18 horas. Transcurrido ese tiempo se alcali-
niza la mezcla de reaccion con 25 ml de solucién de hidroxido sédico al 40% hasta alcanzar pH=9-
10. A continuacion se extrae con 3 porciones de 50 ml de cloruro de metileno y la fase organica se
seca sobre carbonato potasico; se elimina el disolvente en el rotavapor y el residuo se destila, obte-
niéndose 4,83 g (35%) de la amina deseada en forma de liquido transparente e incoloro, p.e.=108-

110°C/ 0,15 mm Hg (bibliog.% 104-106°C/0,10 mm Hg).

IH-RMN (CDCl3) 3 ppm: 1,50 (s,2H,NHj>,intercambia con D,0); 2,22 (s,6H,Me;N);
2,59 (t,2H,CH,NH>); 2,80 (t,2H,SCH>); 3,42 (s,2H,NCHFu); 3,70 (s,2H,FuCH»S);
6,12 (s,2H,H-3 y H-4 Furano).
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5.2.2. 3-[3-(Dimetilaminometil)fenoxilpropilamina (47a)

A una suspension de 3,05 g (25 mmoles) de 3-hidroxibenzaldehido en 30 ml de dimetilfor-
mamida se anaden 6,55 g (25 mmoles) de N-(3-bromopropil)ftalimida y 3,45 g (25 mmoles) de
carbonato potasico, y se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. El bruto
de reaccion se vierte sobre 300 ml de agua y el solido que precipita se filtra, se lava con abundante
agua y se seca. Se obtienen 6,58 g (85%) de N-[3-(3-formilfenoxi)propil]ftalimida, pura por CCF;
una muestra se recristaliza de 2-propanol, p.f.=102-104°C (bibliog.?” 102-104°C).

El sélido obtenido se suspende en 150 ml de etanol absoluto, se aiiaden 15 ml de disolucion
de dimetilamina en etanol al 33% y la mezcla se hidrogena utilizando Pd-C al 10% como cataliza-
dor, a una presion de 2 psi y temperatura ambiente durante 20 horas, hasta desaparicion del pro-
ducto de partida por CCF. A continuacion se filtra el catalizador y se elimina el etanol en el rotava-
por. Quedan 7,20 g de un aceite espeso amarillo que se disuelven en 16 ml de disolucion de metil-
amina en agua al 40% y se calienta la mezcla en un baiio a 80°C durante 4 horas. Se deja enfriar y
se extrae la mezcla de reaccion con 3 porciones de 30 ml de tolueno. La fase organica se deja secar
sobre carbonato potasico y se elimina el disolvente en el rotavapor a sequedad. Se obtienen 3,28 g
(76%) de la amina 47a en forma de aceite amarillo, cuya pureza, comprobada por !H-RMN, per-

mite su utilizacion sin posterior purificacion (bibliog.9” p.e.=102-112°C/0,2 mm Hg).

IH-RMN (CDCIl3) & ppm: 1,23 (s,2H,NH,intercambia con D,0); 1,90 (q,2H,CH5>); 2,20
(s,6H,Me)N); 2,88 (t,2H,CH,NH>); 3,37 (s,2H, NCH»Ar); 4,03 (t,2H,0CH»); 7,27-6,73

(m,4H,aromaticos).

5.2 3. 3-[3-(Piperidinometil)fenoxi]propilamina (47b)

Se sigue el mismo método utilizado en el apartado 5.2.2. A partir de 6,58 g (21 mmol) de N-

[3-(3-formilfenoxi)propillftalimida y 2,46 g (29 mmol) de piperidina, operando a una presion de
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30 psi y temperatura ambiente durante 48 horas. Después del tratamiento con metilamina en agua al
40% se obtienen 4,03 g (77%) de laamina 47b en forma de aceite amarillo, cuya pureza se com-
prueba por lH-RMN, y se utiliza sin posterior purificacion. Las caracteristicas espectroscopicas
del compuesto son idénticas a las de una muestra preparada por un procedimiento alternativol¥ (bi-

bliog.1¥ p.e.=154-158°C/0,15 mm Hg).

IH-RMN (CDC!3) d ppm: 1,18 (s,2H,NHj,intercambia con D,0); 1,50 (m,6H,pipe-
ridina); 1,88 (q,2H,CH>); 2,37 (m,4H, piperidina); 2,90 (t,2H,CH,NH>); 3,43 (s,2H,
NCH>Ar); 4,03 (t,2H,0CHj>); 6,73-7,20 (m,4H,aromaéticos).
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5.3. PREPARACION DE 1, 1-DIOXIDOS DE 1,2,5-TIADIAZOL

5.3.1. 1,1-Diéxido de 3,4-diamino- 1,2, 5-tiadiazol (25)

Métodos ensayados

- Método A: Una solucion de 11,52 g (0,12 moles) de sulfamida en 50 ml de diglime se enfria
a -30°C y se anade a una solucion de 5,72 g (0,11 moles) de ciandgeno en 20 ml de diglime, en-
friada a la misma temperatura en un baio de nieve carbonica y cloroformo. A continuacion se pasa
una corriente de cloruro de hidrogeno hasta saturar la solucion, manteniendo la temperatura de la
mezcla de reaccion por debajo de 15°C; la reaccion se deja a -30°C durante 12 horas. Se obtiene el
compuesto 25 con un 33% de rendimiento.

- Método B: Se procede igual que en el método A, pero se mantiene la mezcla de reaccion, una
vez saturada con cloruro de hidrogeno, a 0°C durante | hora y a temperatura ambiente durante 12
horas. Se obtiene el compuesto 25 con un 46% de rendimiento.

- Método C: Se procede igual que en el método A, pero dejando la mezcla de reaccion a tempe-
ratura ambiente durante 18 horas, una vez saturada con cloruro de hidrogeno. Se obtiene el com-
puesto 25 con un 63% de rendimiento.

- Método D: Una solucion de 5,72 g (0,11 moles) de ciandgeno en 20 ml de diglime se enfria
a -30°C y se pasa una corriente de cloruro de hidrogeno hasta saturacion, manteniendo la tempera-
tura de la mezcla por debajo de 15°C. A continuacion se aiaden 11,52 g (0,12 moles) de sulfami-
da y la reaccion se deja a temperatura ambiente durante 12 horas. Se obtiene el compuesto 25 con
un 53% de rendimiento.

- Método E: Una solucion de 11,52 g (0,12 moles) de sulfamida en 50 ml de diglime se satura
con una corriente de cloruro de hidrogeno, manteniendo la temperatura de la mezcla por debajo de
20°C. A continuacion se enfria a -30°C y se aiade a una solucion de 5,72 g (0,11 moles) de ciano-

geno en 20 ml de diglime, enfriada a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se deja a tempe-
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ratura ambiente durante 12 horas. Se obtiene el compuesto 25 con un 47% de rendimiento.

- Método F: Se saturan 50 ml de diglime con una corriente de cloruro de hidrogeno, se enfrian
a -30°C y se anaden 5,72 g (0,11 moles) de cianégeno en 20 ml de diglime, enfriados a la misma
temperatura. La mezcla se deja alcanzar la temperatura ambiente y se afiaden 11,52 g (0,12 moles)
de sulfamida. La reaccion se deja a temperatura ambiente durante 12 horas. Se obtiene el compues-
to 25 con un 49% de rendimiento.

- Método G: Una solucion de 11,52 g (0,12 moles) de sulfamida en 50 ml de diglime se enfria
a -60°C y se anade a una solucion de 5,72 g (0,11 moles) de cianégeno en 20 ml de diglime,
enfriada a la misma temperatura en un bano de nieve carbonica y cloroformo. A continuacién se
pasa una corriente de cloruro de hidrogeno hasta saturar la solucion. La reaccion se deja a tempera-
tura ambiente durante 12 horas. El sélido que precipita se filtra y se lava con diglime y éter etilico.
Se obtienen 12,21 g (75%) de un sélido blanco que se recristaliza de agua, p.f.=285-286°C (desc.)
(bibliog.52 284-285°C).

A la vista de estos resultados, el método G es el ideal para la obtencion del compuesto 25

con fines preparativos. También puede emplearse 1,2-dimetoxietano como disolvente en la reac-

cion, con resultados igualmente buenos.
IH-RMN (DMSO0-dg) d ppm: 8,01 y 8,92 (s.a., NHj,intercambian con D,0).

13C.RMN (DMSO-dg) 8 ppm: 156,79 (5,C-3 y C-4).

El cianogeno utilizado en todos estos ensayos se ha preparado segtin el siguiente procedi-
miento®:

Se introducen en un matraz de 3 bocas provisto de agitacion mecanica 500 g de sulfato cu-
prico pentahidratado (2 moles) y a continuacion se ailaden muy lentamente a través de un embudo
de adicion 500 ml de una solucion saturada de cianuro sodico en agua. Se hace pasar una corriente
de nitrégeno para el arrastre de los productos de reaccion que, previo paso por una disolucion de

nitrato de plata y pentoxido de fosforo, se recogen en un matraz enfriado exteriormente con un ba-
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no de nieve carbonica y cloroformo. Se obtiene de esta forma el cianégeno, que se utiliza sin puri-

ficacion posterior.

5.3.2. 1,1-Diéxidos de 3-alquilamino-4-amino-1,2, 5-tiadiazol

Método general

A una suspension de 1,48 g (10 mmoles) del compuesto 25 en 6 ml de disolucion concen-
trada de hidroxido amonico al 25% se anaden 10 mmoles de la correspondiente amina. La mezcla
se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente, y el solido que precipita se filtra, se seca y se
soporta sobre de gel de silice; a continuacion se cromatografia en columna, usando una mezcla clo-

roformo/etanol 9:1 como eluyente. En estas condiciones se eluyen primero los 3,4-bis(alquilami-

no) derivados 30 (ver seccion 5.3.3.) y a continuacion los 3-alquilamino-4-amino derivados 28.

1, 1-Diéxido de 4-amino-3-bencilamino- 1,2, 5-tiadiazol (28a)

Siguiendo el método general, de las primeras fracciones eluidas se obtienen 0,12 g del 3,4-
bis(bencilamino) derivado 30a, y de las segundas, 1,82 g (76%) del 4-amino-3-bencilamino deri-

vado 28a que se recristalizan de etanol dil., p.f.=285-287°C (desc.).

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 4,53 (s,2H,PhCH>); 7,41 (s,5H,Ph); 8,05 (s.a.,1H,NH, in-
tercambia con D70); 9,00 (s.a.,2H,NH>,intercambia con D,0).

13C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 47,4 (t, PhCH>); 128,0 (d), 128,3 (d), 128,7 (d) y 136,2 (s)
(Ph); 156,02 (s) y 156,19 (s) (C-3 y C-4 6 viceversa).

IR (nujol) v max cm-!: 3345, 3300, 3160, 3090 (NH,NH>); 1640, 1600 (C=N); 1290,
1200 (SO»).
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analisis elemental (%): CoH|oN40,S (238,3)
calculado : C 45,37 H4,23 N 23,51 S 13,46
encontrado: C 45,10 H4,30 N 23,54 S 13,59.

1, 1-Diéxido de 4-amino-3-fenetilamino-1,2, 5-tiadiazol (28b)

Siguiendo el método general, de las primeras fracciones eluidas se obtienen 0,20 g del 3,4-
bis(fenetilamino) derivado 30b; el segundo producto eluido se recristaliza de etanol dil., obtenién-

dose 1,60 g (63%) del 4-amino-3-fenetilamino derivado 28b, p.f.=303-305°C (desc.).

IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: 2,90 (t,2H,PhCH,CHj>); 3,58 (t,ZH,PhCHQ_Cﬁ_z); 7,27 (s,
SH,Ph); 8,03 (s.a., 1 H,NH,intercambia con D,0); 8,72 (s.a.,2H,NH>,intercambia con
D,0).

IR (nujol) v max cm-!: 3380, 3310, 3180, 3090 (NH,NH>); 1640, 1600 (C=N); 1285,
1125 (SOy).

analisis elemental (%): CioHi2N405S (252,3)
calculado : C47,61 H4,79 N 22,21 S 12,71
encontrado: C47,70 H4,60 N 22,11 S 12,65.

5.3.3. 1,1-Diéxidos de 3,4-bis(alquilamino)- 1,2, 5-tiadiazol

Métodos generales

- Método A: Una mezcla de 1,48 g (10 mmoles) del compuesto 25 en 15 ml de agua y 21
mmoles de la correspondiente amina, se agita a temperatura ambiente durante 12 horas. El solido

precipitado se filtra, se lava con 10 ml de disolucion de acido clorhidrico 2N, se seca y se recrista-

liza del disolvente adecuado.

- Método B: Una mezcla de 1,48 g (10 mmoles) del compuesto 235 finamente pulverizado, y
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21 mmoles de la correspondiente amina se calienta a 100°C durante 15 minutos. La mezcla de reac-
cion se deja enfriar y el residuo se tritura con 25 ml de éter etilico; el solido se filtra y se purifica
por recristalizacion.

- Método C: Una mezcla de 10 mmoles del correspondiente 3-alquilamino-4-aminotiadiazol
28, 11 mmoles de la correspondiente amina y 15 ml de etanol se calienta a reflujo durante 1 hora.

La reaccion se deja enfriar y el solido que precipita se filtra y se purifica por recristalizacion.

1,1-Diéxido de 3,4-bis(bencilamino)-1, 2, 5-tiadiazol (30a)

Siguiendo los métodos A, B y C se obtienen respectivamente 2,45 g (75%), 2,60 g (79%) y
2,60 g (79%) del 3,4-bis(bencilamino)tiadiazol 30a. El producto se recristaliza de dimetilformami-

da dil., p.f.= 302-304°C (desc.).

IH-RMN (DMSO-d¢) 5 ppm: 4,52 (s,4H,PhCH>); 7,40 (s,10H,Ph); 8,98 (s.a.,2H,NH,

intercambia con D;0).

IR (nujol) v max cm-1: 3320, 3200, 3140, 3050, 3015 (NH); 1640, 1580 (C=N); 1280,
1110 (SO»).

analisis elemental (%): Ci16H16N405S (328,4)
calculado : C 58,52 H4,91 N17,06 S 9,76
encontrado: C 58,62 H 5,02 N 17,22 S 10,02.

1, 1-Dioxido de 3,4-bis(fenetilamino)-1,2, 5-tiadiazol (30b)

Siguiendo los métodos A, B y C se obtienen respectivamente 2,60 g (73%), 2,75g(77%) y
2,70 g (76%) respectivamente del 3,4-bis-(fenetilamino)tiadiazol 30b. El producto se recristaliza

de dimetilformamida dil., p.f.>340°C (desc.).

TH-RMN (DMSO-dg) b ppm: 2,88 (t,4H,PhCH,CH>); 3,57 (t,4H,PhCH,CH>); 7,27 (s,
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10H,Ph); 8.63 (s.a.,2H,NH,intercambia con D;0).

13C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 33,2 (t,PhCH,CH>); 44,8 (t, PhCH,CH)>); 126,4 (d),
128,4 (d), 128,5 (d) y 138,3 (s) (Ph); 155,00 (s,C-3 y C-4).

IR (nujol) v max cm-1: 3320, 3210, 3150, 3055, 3020 (NH); 1635, 1590 (C=N); 1280,
1120 (SOy).

analisis elemental (%): C18Hp0N40,S (356,4)
calculado : C 60,65 HS5,66 N 15,72 S 8,99
encontrado: C60,90 H5,86 N 1585 S9,26.

1, 1-Diéxido de 3,4-bis(n-butilamino)- 1,2, 5-tiadiazol (30c)

Siguiendo el método A, se obtienen 1,98 g (76%) del 3,4-bis(n-butilamino)tiadiazol 30c,

que se recristalizan de etanol dil., p.f.=284-286°C (desc.).

IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: 0,90 (t,6H,CH3); 1,00-1,70 (m,8H,CH3CH,CH>CH>);
3,32 (t,4H,CH3;CH,CH,CH,NH); 8,52 (s.a.,2H, NH,intercambia con D,0).

IR (nujol) v max cm-1: 3335, 3210, 3150, 3050 (NH); 1640, 1585 (C=N); 1280, 1120
(S0y).

analisis elemental (%): C10H2oN405S (260,4)
calculado : C46,13 H7,74 N 21,52 S 12,31
encontrado: C46,02 H7,85 N 21,70 S 12,25.

1, 1-Di6xido de 3,4-bis{ 2-[S-(dimetilaminometil)-furfuriltio]etilamino} - 1,2, 5-tiadiazol (30d)

Siguiendo el método A, pero haciendo la reaccion en una mezcla de 10 ml de agua 'y 1 mi de
hidréxido aménico conc. (25%), y lavando el producto con 10 ml de agua en vez de con acido

clorhidrico dil., se obtienen 3,63 g (67%) del compuesto 30d, p.f.=92-94°C (bibliog.% monohi-
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drato p.f.=92,5-96°C).
IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: ver Tabla I, Apéndice 1.

IH-RMN (CDCI3) 3 ppm: 2,23 (s,12H,MesN); 2,78 (t,4H,SCH5); 3,37 (t,4H,CH,NH);
3,40 (s,4H,NCH>Fu); 3,73 (s,4H,FuCH>S); 6,13 (s,4H,Furano).

I3C.RMN (DMSO-dg) 5 ppm: ver Tabla II, Apéndice 1.

IR (nujol) v max cm-1: 3255, 32256, 3200, 3100 (NH); 1630, 1600 (C=N); 1310, 1155
(SO9).

analisis elemental (%): C2oH34N604S3 (542,7)
calculado : C48,69 H6,31 N 15,48 S1742
encontrado: C 48,38 H6,40 N 15,25 S 17,53.

Oxalato
p.f.=120-122°C (2-propanol/metanol)
IH-RMN (DMSO-d¢) d ppm: ver Tabla I, Apéndice I.
analisis elemental (%): C72H34Ng04S3.2C204H, (722,8)

calculado : C 43,20 HS5,30 N 11,63 S 13,31
encontrado: C43,15 HS5,32 N 11,58 S 13,20.

1, 1-Diéxido de 4-bencilamino-3-(fenetilamino)- 1,2, 5-tiadiazol (29)

Este producto se obtiene siguiendo el método C, descrito para la preparacion de los 3,4-bis-
(alquilamino)tiadiazoles 30, a partir de feniletilamina y 4-amino-3-bencilaminotiadiazol 28a con
rendimiento del 77%, o a partir de bencilamina y 4-amino-3-(fenetilamino)tiadiazol 28b con un

rendimiento del 74%. El producto se recristaliza de dimetilformamida dil.,p.f.=312-314°C (desc.).
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IH.RMN (DMSO-dg) ppm: 2,90 (t,2H,PhCH,CH>;NH); 3,60 (t,ZHPhbHQCH_gNH);
4,53 (s,2H,PhCH,N); 7,29 y 7,42 (s.a.,10H,Ph); 8,85 (s.a.,2H,NH,intercambia con
Dy0).

IR (nujol) v max cm-1: 3320, 3200, 3145, 3050, 3020 (NH); 1635, 1585 (C=N); 1280,
1120 (SOy).

analisis elemental (%): C17H18N405S (342,4)

calculado : C 59,63 H 5,30 N 16,36 S 9,36
encontrado: C59,41 HS5,42 N 16,39 S9,10.

5.3.4. 1,1-Dioxidos de 4-amino-2,3-dihidro-3-imino-1, 2, 5-tiadiazol 2-sustituidos

Método general

Una solucion de 0,1 moles de la correspondiente sulfamida N-sustituida y de 5,20 g (0,1
moles) de ciandgeno en 100 ml de 1,2-dimetoxietano es enfriada exteriormente a -40°C en un baiio
de nieve carbénica y acetona. A continuacion se pasa una corriente de cloruro de hidrogeno seco
hasta saturacion, manteniendo la temperatura de la reaccion entre 10° y 25°C. Después de 3 dias a
temperatura ambiente, el hidrocloruro precipitado se filtra, se lava con dimetoxietano y se seca.

La sal bruta obtenida se agita en una solucion de 200 ml de agua saturada de bicarbonato so-
dico durante 1 hora (se observa desprendimiento de anhidrido carbonico), y la correspondiente ba-
se libre se filtra, se lava con abundante agua fria y se seca. Los productos asi obtenidos son croma-
tograficamente puros. Se obtienen muestras analiticas por recristalizacion del disolvente adecuado.
Los hidrocloruros de 53 g.h no precipitan o lo hacen solo parcialmente, pudiéndose aislar las imi-
nas correspondientes con rendimientos del 68% y 72% respectivamente por tratamiento de las mez-
clas de reaccion con soluciones de bicarbonato sodico. Estas iminas no se purificaron, hidrolizan-

dose directamente a los correspondientes 3-oxo derivados 21 g,h (seccion 5.3.8).

128



1, 1-Diéxido de 4-amino-2-bencil-2, 3-dihidro-3-imino-1,2, 5-tiadiazol (53a)
rendimiento 75% ; p.f.=174-176°C (desc.) (etanol).

IH-RMN (DMSO-dg) 5 ppm: 4,75 (s) y 4,83 (s) (2H,PhCH>); 7,33 (m,5H,Ph); 8,92 (s),
9,13 (s.a.) y 9,28 (s) (3H,NH y NH», intercambian con D20).

TH-RMN (CF3COOH) & ppm: 5,17 (s,2H,PhCH>); 7,50 (s,5H,Ph).

I3C.RMN (DMSO-dg) 3 ppm: 43,7 (1) y 44,3 (t) (PhCH2); 127,4 (d), 127,6 (d), 127,8
(d), 128,2 (d), 128,4 (d), 135,1 (s) y 135,7 (s) (Ph); 146,12 (s) y 149,84 (s) (C-3);
155,76 (s) y 159,58 (s) (C-4). "

IR (nujol) v max cm-!: 3400, 3270, 3210 (NH,NH>); 1695 (C=NH); 1665 (C=N).

analisis elemental (%): CoH|oN405S (238,3)
calculado : C 45,37 H4,23 N 23,51 S 13,46
encontrado: C45,34 H4,38 N 23,22 S 13,57.

1, 1-Diéxido de 4-amino-2-fenetil-2, 3-dihidro-3-imino- 1,2, 5-tiadiazol (53b)
rendimiento 76% ; p.f.=198-200°C (desc.) (etanol).

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 2,98 (m,2H,PhCH,CHj>); 3,78 (m,2H,PhCH,CH>); 7,21
(m,S5H,Ph); 8,67 (s.a.), 8,87 (s), 9,03 (s.a.), 9,23 (s) y 9,27 (s.a.,3H,NH y NHj,inter-

cambian con D;0).

I3C.RMN (DMSO-dg) 3 ppm: 32,6 (t) y 32,9 (t) (PhCH,CHy); 41,6 (1) y 42,0 (1)
(PhCH,CH>); 126,3 (d), 128,2 (d), 128,6 (d) y 137,9 (s) (Ph); 145,54 (s) y 149,53 (s)
(C-3); 155,57 (s) y 159,46 (s) (C-4).

IR (nujol) v max cm-!: 3380, 3260, 3210 (NH,NH>); 1720 (C=NH); 1660 (C=N).

analisis elemental (%): C10H12N40,S (253,3)
calculado : C47,61 H4,79 N 22,21 S 12,71
encontrado: C47,59 H4,92 N 22,10 S 12,53.
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1, 1-Diéxido de 4-amino-2-(n-butil)-2, 3-dihidro-3-imino-1,2, 5-tiadiazol (53c)
rendimiento 66% ; p.f.=175-177°C (desc.) (etanol).

IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: 0,90 (t,3H,CH3); 1,10-1,80 (m,4H,CH3CH,CH,CH>);
3,55 (m,2H,CH3CH,CH,CHN); 8,98 (s), 9,05 (s.a.) y 9,15 (s) (3H,NH y NHj,inter-
cambian con D,0).

I3C.RMN (DMSO-dg) & ppm: 13,4 (q), 19,4 (t), 28,9 (1) y 29,2 (t) (CH3CH,CH,CH,N);
40,8 (1) y 41,0 (1) (CH3CH,CH,CH,N); 146,15 (s) y 149,93 (s) (C-3); 155,86 (s) y
159,68 (s) (C-4).

IR (nujol) v max cm-!: 3380, 3250, 3200 (NHp,NH); 1720(C=NH); 1660 (C=N).

analisis elemental (%): CeH12N405S (204,3)
calculado : C 35,28 H5,92 N27,43 S 15,70
encontrado: C 3537 H5,90 N 27,32 S 15,61.

1, 1-Diéxido de 2-(n-amil)-4-amino-2, 3-dihidro-3-imino-1, 2, 5-tiadiazol (53d)
rendimiento 68%; p.f.=176-178°C (desc.) (2-propanol).

IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: 0,90 (t,3H,CH3); 1,10-1,90 (m,6H,
CH3;CH,CH,>CH,CH>N); 3,55 (m,2H,CH,N); 8,98 (s), 9,10 (s.a.) y 9,18 (s) (3H,NH y
NHj,,intercambian con D;0).

13C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 13.5(q), 21,5 (1), 26,2 (1), 26,7 (t) y 28,1 (t)
(CH3CH>CH>CHoCH,N); 40,6 (t) y 41,1 (t) (CH2N); 145,96 (s) y 149,78 (s) (C-3);
155,68 (s) y 159,53 (s) (C-4).

IR (nujol) v max cm-1: 3370, 3250, 3210 (NH,NH>); 1720 (C=NH); 1660 (C=N).

analisis elemental (%): C7H14N40,S (218,3)
calculado : C 38,52 H6,46 N 25,67 S 14,69
encontrado: C 38,70 H 6,56 N 25,42 S 14,66.
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1, 1-Di6éxido de 4-amino-2-ciclohexil-2, 3-dihidro-3-imino-1,2, 5-tiadiazol ( 53¢)
rendimiento 62% ; p.f.=182-184°C (desc.) (metanol).

1H-.RMN (DMSO-dg) d ppm: 0,80-2,20 (m,10H,(CH>)s); 3,90 (m,1H,H ipso); 8,80
(s.a.), 8,90 (s) y 9,13 (s) (3H,NH> y NH, intercambian con D;0).

13‘C-RMN (DMSO-dg) d ppm: 24,7 (t), 24,9 (1), 25,2 (t), 25,3 (t), 28,7 (t) y 29,1 (1)
((CH3)s); 54,2 (d) y 54,7 (d) (C ipso); 145,02 (s) y 149,00 (s) (C-3); 155,37 (s) y ¢!
159,19 (s) (C-4).

IR (nujol) v max cm-1: 3390,3270, 3200 (NH,,NH); 1710 (C=NH); 1645 (C=N).
analisis elemental (%): C8H14N4028 (230,3)

calculado : C41,73 H6,13 N 24,33 S 13,92
encontrado: C41,83 H6,23 N 24,10 S 13,80.

1, 1-Diéxido de 4-amino-2-fenil-2,3-dihidro-3-imino-1,2, 5-tiadiazol (53f)
rendimiento 66%; p.f.=188-190°C (desc.) (etanol).

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 7,58 (m,5H,Ph); 8,75 (s), 9,02 (s.a.), 9,27 (s.a.) y 9,50 (s)
(3H,NH y NHj,intercambian con D,0).

13C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 126,8 (d),127,6 (d), 128,3 (d), 129,4 (d), 130,3 (d), 131,0
(s) y 132,5 (s) (Ph); 145,59 (s) y 149,74 (s) (C-3); 155,65 (s) y 159,41 (s) (C-4).

13C.RMN (CF3COOH / DMSO-dg ref.ext.) & ppm: 128,3 (s); 128,4 (d); 133,2 (d) y 135,1
(d) (Ph); 152,87 (s,C-3); 154,69 (s,C-4).

IR (nujol) v max cm-!: 3400, 3280, 3180 (NH,NH>); 1690 (C=NH); 1660 (C=N).
analisis elemental (%): CgHgN405S (224,2)

calculado : C42,85 H3,60 N 24,99 S 14,30
encontrado: C 43,02 H 3,63 N 25,12 S 14,21.
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5.3.5. 1,1-Diéxido de 4-amino-2,3-dihidro-3-o0x0-1,2, 5-tiadiazol (49)

Una solucion de 1,48 g (10 mmol) del compuesto 25 en 20 ml de disolucion de hidroxido
potasico 0,5N se mantiene agitando a temperatura ambiente durante 48 horas (se observa despren-
dimiento de amoniaco). Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se pasa a través de una resi-
na de intercambio i6nico acida fuerte (forma H*), utilizando agua como eluyente. Las fracciones
que contienen el producto buscado (detectadas por sus valores de pH=1-2) se evaporan a sequedad
y se obtienen 1,30 g (87%) del compuesto 49, que se recristaliza de acido acético/agua (5:1), p.f.=
209-211°C(desc.). También puede prepararse con rendimiento cuantitativo por hidrogenolisis del
1,1-diéxido de 4-amino-2-bencil-2,3-dihidro-3-o0xo0-1,2,5-tiadiazol 21a, utilizando Pd-C al 10%, a

una presion de 40 psi y temperatura ambiente.
IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: 9,62, 9,37 y 8,40 (3 s.a., NH y NH>, intercambian con
D,0).
I3C.RMN (DMSO-dg) & ppm: 157,71 y 157,95 (2s, C-3 y C-4).

IR (nujol) v max cm-!: 3400, 3350, 3300, 3200 (NH); 1760 (C=0); 1680 (C=N); 1335,
1285, 1240, 1170, 1150 (SO»).

analisis elemental (%): CoH3N303S (149,1)
calculado : Ccl16,11 H2,03 N 28,18 S 21,50
encontrado: C 16,06 H2,13 N 27,98 S 21,30.

5.3.6. 1,1-Diéxido de 3,4-dioxo-1,2, 5-tiadiazol (sal dipotisica) (6b)

Una solucion de 1,48 g (10 mmol) del compuesto 235 disueltos en 5 ml de disolucion de hi-

droxido potasico 4N se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 48 horas (se ob-
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serva desprendimiento de amoniaco). Transcurrido este tiempo, de la mezcla de reaccion se sepa-
ran unos cristales incoloros, que se filtran y se lavan; por concentracion del filtrado se recupera

mas producto. En total se obtienen 2,10 g (86%) de la sal 6b; p.f. >300°C (bibliog.32>360°C).

5.3.7. 1, 1-Dioxidos de 4-alquilamino-2,3-dihidro-3-oxo0- 1,2, 5-tiadiazol

- Método A: Una mezcla de 5 mmoles del correspondiente 3-alquilamino-4-aminotiadiazol
28, 10 ml de agua y 1 ml de trietilamina (0,73 g, 7,2 mmoles) se calienta a reflujo durante | hora.
La solucion resultante se evapora a sequedad, se disuelve en S ml de una mezcla de etanol/agua 1:1
y se pasa a través de una resina de intercambio ionico acida fuerte (forma H*) preparada con la
misma mezcla eluyente etanol/agua 1:1. Las fracciones que contienen el producto (detectadas por
los valores de pH=1-2) se evaporan a sequedad, obteniéndose los 4-alquilamino-2,3-dihidro-3-
oxotiadiazoles 50 cromatograficamente puros.

Los 3-alquilamino-4-aminotiadiazoles 28 crudos, conteniendo los correspondientes 3,4-bis-
(alquilamino) derivados 30 (seccion 5.3.2), pueden ser usados directamente en este método sin pu-
rificar. Después del periodo de reflujo, los 3,4-bis(alquilamino)tiadiazoles 30 permanecen insolu-
bles y pueden separarse por filtracion.

- Método B: Alternativamente, los 1,1-dioxidos de 4-alquilamino-2-bencil-2,3-dihidro-3-
oxo-1,2,5-tiadiazol 33a,b pueden hidrogenolizarse en etanol absoluto durante 12 horas, a tempe-
ratura ambiente y con Pd-C al 10% como catalizador, originando los 4-alquilamino-2,3-dihidro-3-
oxo derivados 50a,b con rendimientos casi cuantitativos. A partir del compuesto 33a no se observa
en estas condiciones la formacion del producto de hidrogenolisis total, el 1,1-diéxido de 4-amino-

2,3-dihidro-3-0x0-1,2,5-tiadiazol 49.

1, 1-Dioxido de 4-bencilamino-2, 3-dihidro-3-oxo0- 1,2, 5-tiadiazol ( 50a)
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Siguiendo el método A, se obtienen 0,96 g (80%) del compuesto 50a, que recristaliza de

agua, p.f.=170-172°C.

IH-RMN (DMSO-dg) 5 ppm: 4,46 (d,2H,PhCH>,colapsa a singlete con D2Q); 7,31 (s,
5H,Ph); 9,33 y 10,03 (s.a.,1H,NH,intercambia con D70).

I3C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 45,9 (t,PhCH>); 127,6 (d), 127,7 (d), 128,6 (d) y 136,5 (s)
(Ph); 156,51 (s,C-4); 157,28 (s,C-3).

IR (nujol) v max cm-1: 3300, 3200 (NH); 1765, 1735 (C=0); 1660 (C=N); 1325, 1280,
1155 (SO»3)

analisis elemental (%): CoHgN303S (239,2)
calculado : C 45,18 H3,79 N 17,56 S 13,40
encontrado: C45,46 H3,82 N 17,86 S 13,62.

1, 1-Dioxido de 4-fenetilamino-2, 3-dihidro-3-oxo-1, 2, 5-tiadiazol ( 50b)

Siguiendo el método A, se obtienen 1,04 g (82%) del compuesto 50b, que se recristalizan de

agua, p.f.=218-220°C (desc.).

IH-RMN (DMSO-dg) 5 ppm: 2,88 (t,2H,PhCH,CH); 3,52 (m,2H, PhCH,CH,NH,co-
lapsa a singlete con D70); 7,25 (s,5H,Ph); 9,12 y 9,62 (2 s.a.,1H,NH,intercambia con
D,0).

13C.RMN (DMSO-dg) b ppm: 33,0 (t,PhCH,CH>); 43,9 (t,PhCH,CHoNH); 126,3 (d),
128,4 (d), 128,5 (d) y 138,1 (s) (Ph); 155,83 (s,C-4); 156,70 (s,C-3).

IR (nujol) v max cm-1: 3290, 3200 (NH); 1760, 1730 (C=0); 1670 (C=N); 1325, 1200,
1150 (SO»).

analisis elemental (%): C1oH11N303S (253,3)
calculado : C47,42 H4,38 N 16,59 S 12,66
encontrado: C47,70 H4,60 N 16,80 S 12,42.
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1, 1-Diéxido de 2, 3-dihidro-4-{ 2-[ 5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etilamino} -3-oxo-1,2, 5-
tiadiazol (sal intema, hemihidrato) (48a)

Una solucion de 215 mg (1mmol) de la amina 46 y 300 mg (2 mmoles) del compuesto 25 en
10 ml de disolucion de hidroxido amoénico 1N se agita a temperatura ambiente durante 12 horas.
Después de filtrar el derivado ditransaminado 30d formado (70 mg), la solucion se evapora a
sequedad a vacio y el residuo se extrae con metanol. El compuesto se obtiene de la solucion resul-
tante, purificandolo por CCF preparativa usando acetonitrilo/agua 9:1 como mezcla eluyente. Des-
pués de la elucion de las placas preparativas y de la evaporacion del disolvente, el residuo obtenido
cristaliza por trituracion con unos ml de agua. La recristalizacion del mismo disolvente permitio
obtener 245 mg (69%) del compuesto 48a puro, p.f.=120-122°C (reblandece a 104-106°C). Un
compuesto descrito® como el correspondiente 3-hidroxi derivado neuro, conteniendo una cantidad

estequiométrica de agua, tiene p.f.=109-122°C.
TH-RMN (DMSO-d¢) d ppm: ver Tabla I, Apéndice I.
13C.RMN (DMSO-dg) d ppm: ver Tabla II, Apéndice 1.

IR (nujol) v max cm-1: 3440, 3300, 3170 (NH,OH); 1660 (C=0); 1625 (C=N); 1280,
1125 (SO»).

analisis elemental (%): C12H18N404S;.1/2H20 (355,4)
calculado : C 40,55 H 5,39 N 15,76 S 18,04
encontrado: C 40,38 H 5,55 N 15,93 S 17,92,

1, I-Di6xido de 2,3-dihidro-4-{ 3-[3-(dimetilaminometil)fenoxi]propilamino} -3-0xo0- 1,2, 5-tiadiazol
(sal interna, hidrato) (48b)

- Método A: Se disuelven 0,90 g (6,1 mmol) del compuesto 25 finamente pulverizado en una
mezcla de 10 ml de agua y 1 ml de hidroxido amonico al 25%; a continuacion se anaden 1,27 g

(6,1 mmol) de la correspondiente amina 47a y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambien-
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te durante 48 horas. Después de ese tiempo se separa un aceite espeso (supuesto producto de di-
transaminacion), que se extrae con cloroformo. La fase acuosa se rota a sequedad a vacio y se ob-
tienen 0,38 g (18%) de producto 48b, que se recristalizan de agua, p.f.=247-249°C(reblandece a
95-100°C).

- Método B: Se disuelven 0,75 g (S mmol) del compuesto 49 en 10 ml de agua y se anade hi-
droxido aménico concentrado al 25% gota a gota hasta pH basico y observar completa disolucion
del compuesto. Se rota la solucion a vacio hasta sequedad y queda un solido blanco (sal amonica),
que se adiciona a una solucion de 1,07 g (5 mmol) de la amina 47a en 10 ml de agua. L.a mezcla de
reaccion se calienta a reflujo durante 10 horas; transcurrido ese tiempo se observa desaparicion del
producto de partida por CCF. A continuacion se elimina el agua a vacio y el bruto de reaccion se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice y mezcla acetonitrilo/agua 9:1 como eluyen-

te. Se obtienen asi 627 mg (36%) de producto puro.
IH-RMN (DMSO-d¢) 8 ppm: ver Tabla I, Apéndice 1. .
I3C.RMN (DMSO-dg) d ppm: ver Tabla II, Apéndice 1.

IR (nujol) v max cm-!: 3600, 3480, 3230, 3170 (NH); 1670, 1650 (C=N); 1140 (SO»>).

analisis elemental (%): C14H20N404S.H>0 (358,4)
calculado : C46,92 H6,19 N 15,63 S 8,94
encontrado: C47,29 HS5,90 N 15,90 S 8,89.

1, 1-Dioxido de 2,3-dihidro-4-{ 3-[ 3-(piperidinometil)fenoxi]propilamino} -3-oxo-1,2, 5-tiadiazol
(sal interna, hidrato) (48c)

Se sigue el mismo método B utilizado para el compuesto anterior, empleando la amina 47b,
y se obtienen 590 mg (31%) del producto, que recristaliza de agua/metanol, p.f.=192-194°C (re-
blandece a 108-110°C).
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IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: ver Tabla I, Apéndice 1.

I3C.RMN (DMSO-dg) d ppm: ver Tabla II, Apéndice 1. .

IR (nujol) v max cm-!: 3600, 3480, 3230, 3170 (NH); 1670, 1650 (C=N); 1140 (SO>).
analisis elemental (%): C17H24N404S.H,0 (398,5)

calculado : C 51,24 H6,58 N 14,06 S 8,05
encontrado: C 51,35 H6,63 N 13,94 S 17,99.

5.3.8. 1,1-Dioxidos de 4-amino-2, 3-dihidro-3-0x0-1,2, 5-tiadiazol 2-sustituidos

Una suspension de la correspondiente imina 53 (5 mmoles) en una mezcla de 10 ml de agua,
20 ml de etanol y 1 ml de acido clorhidrico concentrado (36%) se calienta a reflujo hasta que no se
detecta producto de partida por CCF (aproximadamente 1/2 hora). Se deja enfriar y se evapora el
etanol en el rotavapor; se filtra entonces el sélido cristalizado, que se lava con agua fria y se seca.
Los compuestos asi obtenidos son puros por CCF. Los hidrocloruros 52 obtenidos como bruto de
reaccion en la seccion 5.3.4 se transforman también en los correspondientes 3-oxo derivados 21 si-

guiendo este mismo procedimiento, pero sin adicion de acido clorhidrico concentrado, con rendi-

mientos similares.

En el caso de los compuestos 21c y 21f, que son mas solubles en agua, después del periodo
de reflujo se neutraliza la mezcla de reaccion con bicarbonato sodico solido y se evapora a sequedad
en el rotavapor; el residuo solido se extrae con 2 porciones de 50 ml de acetona, se evapora el
disolvente en el rotavapor y obteniéndose en ambos casos los productos cromatograficamente pu-
ros. Se obtienen muestras analiticas de los compuestos por recristalizacion del disolvente adecua-
do.

Tal como hemos comentado (seccion 5.3.4), la imina 53g se aisla parte como hidrocloruro
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52g (36%) y parte como base libre (32%). El 3-oxo derivado 2 1g se obtiene segin ¢l método
general a partir del hidrocloruro 52g con un 91% de rendimiento, y a partir del 3-imino derivado
bruto 53g, calentando a reflujo en la mencionada mezcla de agua y acido clorhidrico (36%), sin uti-
lizar etanol, con un 73% de rendimiento. Del mismo modo, el 3-oxoderivado 21h se obtiene a par-
tir de la imina bruta 53h segin el método general, con un rendimiento del 80%.

El 2-hidroxietil derivado 60a y el 3-hidroxipropil derivado 60b se obtienen puros a partir de
los correspondientes benciloxi derivados 21 g,h por hidrogenolisis en etanol absoluto a una pre-
sion de 40 psi y temperatura ambiente durante 48 horas. La 3-bromopropiltiadiazolona 63c se ob-

tiene, en varios pasos, a partir de la imina 53h. .

1, 1-Didxido de 4-amino-2-bencil-2, 3-dihidro-3-oxo- 1,2, 5-tiadiazol (21a)
rendimiento 89%; p.f.=180-182°C (desc.) (2-propanol) (bibliog.” 182-184°C).

IH-RMN ((CD3),CO) d ppm: 4,80 (s,2H,PhCH>); 7,38 (m,5H,Ph); 8,48 (s.a.,2H,NH>,

intercambia con D;0).

I3C.RMN (DMSO-dg) 5 ppm: 44,1 (t,PhCHa); 127,8 (d), 127,9 (d), 128,4 (d) y 134,4 (s)
(Ph); 154,96 (s,C-4) y 157,24 (s,C-3, 3]=3,3 Hz).

IR (nujol) v maxcm-!: 3450, 3420, 3320, 3300 y 3240 (NH>); 1750 (C=0); 1670 (C=N).
analisis elemental (%): CoHgN303S (239,3)

calculado : C45,18 H3,79 N 17,56 S 13,40

encontrado: C45,44 H 3,82 N 17,81 S 13,60.

1, 1-Dioxido de 4-amino-2-fenetil-2, 3-dihidro-3-oxo-1,2, 5-tiadiazol (21b)
rendimiento 89%; p.f.=228-230°C (desc.) (etanol) (bibliog.”2229-231°C).

IH-RMN ((CD3),CO) & ppm: 3,07 (1,2H,PhCH,CH>); 3,90 (t,2H,PhCH,CH>); 7,30 (s,
5H,Ph); 8,45 (s.a.,2H,NHj3,intercambia con D;0).

138



13C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 33,1 (t,PhCH,CH>); 42,0 (t,PhCH2CH>); 126,6 (d), 128,4
(d), 128,7 (d) y 137,6 (s) (Ph); 154,57 (t,C-3,3J=2,9Hz); 157,18 (s,C-4)

IR (nujol) v maxcm-1: 3420, 3390, 3260, 3190 (NH>); 1755 (C=0); 1680 (C=N).

analisis elemental (%): C10H11N303S (253,3)
calculado : C47,42 H4,38 N 16,59 S 12,66
encontrado: C47,69 H4,40 N 16,53 S 12,94.

1, 1-Diéxido de 4-amino-2-(n-butil)-2,3-dihidro-3-o0xo-1,2, 5-tiadiazol (21c)

rendimiento 91%; p.f.=78-80°C (tolueno).

IH-RMN (DMSO-d¢) & ppm: 0,80 (t,3_H,CH3); 1,10-1,80 (m,4H,CH3CH,CH>CH,N);
3,58 (t,2H,CH>N); 9,37 (s.a.,2H,NH>,intercambia con D;0).

13C.RMN (DMSO-dg) & ppm: 13,2 (q,CH3); 19,3 (1) y 29,1 (1) (CH3CH>CH>CH)N);
40,7 (t,CH2N); 154,89 (1,C-3); 157,29 (s,C-4).

IR (nujol) v max cm-1: 3385, 3290, 3225, 3160 (NH3); 1750 (C=0); 1680 (C=N).

analisis elemental (%): CeH 1N303S (205,2)
calculado : C 35,11 H5,40 N 20,47 S 15,62
encontrado: C 35,07 H 5,59 N 20,22 S 15,52.

1, 1-Diéxido de 2-(n-amil)-4-amino-2,3-dihidro-3-oxo0-1,2, 5-tiadiazol (21d)

rendimiento 78%; p.f.=91-93°C (tolueno).

IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: 0,90 (t,3H,CH3); 1,00-1,90 (m,6H,
CH3;CH,CH,CH,CH>N); 3,60 (t,2H,CH3CH,CH>CH2CH,N); 9,38 (s.a.,2H,NHj,in-

tercambian con D70).

13C.RMN (DMSO-d¢) d ppm: 10,8 (q,CH3); 16,5 (t), 26,15 (t) y 32,8 (1)
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(CH3CH,CH,CH,CH>N); 46,9 (t, CH3CH,CH,CH,CH>,N);155,28 (t,C-3); 157,20
(s,C-4).

IR (nujol) v max cm-1: 3410, 3240, 3195, 3140 (NH3); 1760 (C=0); 1685 (C=N).

analisis elemental (%): C7H;3N303S (219,3)
calculado : C 38,35 HS5,98 N 19,16 S 14,62
encontrado: C 38,62 H 5,96 N 19,40 S 14,62.

1, 1-Diéxido de 4-amino-2-ciclohexil-2, 3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol (21e)
rendimiento 71%; p.f.=163-165°C (desc.) (etanol/agua) (bibliog.” 164-166°C).

TH-RMN ((CD3)>CO) & ppm: 1,00-2,20 (m,10H,(CH3)s); 3,95 (m,1H,H ipso); 8,37
(s.a.,2H,NH>,intercambia con D70).

13C-RMN (DMSO0-dg) d ppm: 24,7 (), 25,1 () y 29,5 (t) ((CH>)s); 55,1 (d,C ipso);
154,24 (d,C-3,3J=2,9Hz); 157,00 (s,C-4).

IR (nujol) v max cm-!: 3370, 3280, 3200, 3160 (NH>); 1750 (C=0); 1690 (C=N).
analisis elemental (%): CgHy3N303S (231,3)

calculado : C41,55 H5,67 N 18,17 S 13,86

encontrado: C41,66 HS5.69 N 18,22 S 14,13.

1, 1-Diéxido de 4-amino-2-fenil-2, 3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol (21f)
rendimiento 80%; p.f.=200-202°C (desc.) (2-propanol) (bibliog.” 199-201°C).

IH-RMN ((CD3)2CO) & ppm: 7,60 (s,5H,Ph); 8,67 (s.a.,2H,NH,, intercambia con D,0).

I3C.RMN (DMSO-dg) & ppm: 125,9 (d), 129,3 (d), 129,8 (d) y 131,0 (m) (Ph); 154,00
(s,C-3); 157,41 (s,C-4).

IR (nujol) v max cm-!: 3420, 3340, 3290, 3210 (NHy); 1750 (C=0); 1670 (C=N).
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analisis elemental (%): CgH7N303S (225,2)
calculado : C42,66 H 3,13 N 18,66 S 14,23
encontrado: C42,86 H 3,36 N 18,83 S 1441.

1, 1-Diéxido de 4-amino-2-[2-(benciloxi)etil]-2, 3-dihidro-3-ox0-1,2, 5-tiadiazol (21g)
rendimiento 73%; p.f.=119-120°C (2-propanol).

IH-RMN ((CD3)2CO) 8 ppm: 3,80 (t,2H,NCH>); 3,90 (t,2H,CH,0); 4,56 (s,2H,
PhCHj>); 7,25-7,36 (m,5H,Ph); 8,53 (s.a.,2H,NH>, intercambia con D,0).

I3C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 40,8 (1, NCH>); 66,0 (t,CH20); 72,0 (t,PhCH»); 127,5 (d),
128,3 (d), y 138,2 (s) (Ph); 155,04 (s,C-3); 157,32 (s,C-4).

IR (nujol) v max cm!: 3400, 3230, 3200 (NH3); 1760 (C=0); 1670 (C=N); 1170, 1130
(SOy).

analisis elemental (%): C11H13N304S (283,3)
calculado : 'C46,64 H4,62 N 14,83 S 11,32
encontrado: C 46,79 H4,60 N 14,85 S 11,28.

1, 1-Diéxido de 4-amino-2, 3-dihidro-2-(2-hidroxietil)-3-oxo-1, 2, 5-tiadiazol (60a)

rendimiento 94%; p.f.=187-189°C (etanol).

IH-RMN ((CD3),CO) & ppm: 3,78 (q,2H,CH,OH); 3,82 (t,2H,NCH>); 4,00 (t,1H,0H);
8,42-8,56 (2 s.a.,2H,NH>, intercambian con D>0).

13C.RMN (DMSO-dg) & ppm: 43,4 (t, NCH>); 57,4 (t,CH,OH); 154,84 (s,C-3); 157,32
(s,C-4).

IR (nujol) v max cm-1: 3420, 3390, 3080 (NH>); 1765,1745 (C=0); 1680 (C=N); 1180
(SOy).

141



analisis elemental (%): C4H7N304S (193,2)
calculado : C 24,87 H 3,65 N21,75 S 16,59
encontrado: C 24,90 H 3,55 N 21,56 S 16,50.

1, 1-Diéxido de 4-amino-2-[3-(benciloxi)propil]-2,3-dihidro-3-oxo-1,2, 5-tiadiazol (21h)

rendimiento 72-80%; p.f.=128-130°C (n-propanol).

-

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 1,97 (m,2H,CH>); 3,52 (t,2H,NCH>) 3,73 (t,2H,0CH>);
4,47 (s,2H,PhCH>5); 7,33 (m,5H,Ph); 9,43(m,2H,NH>,intercambia con D70).

13C.RMN (DMSO-dg) & ppm: 27,1 (t,CHa); 38,2 (, NCH»); 66,4 (t,CH,0); 71,8
(t,PhCH>); 127,1 (d), 127,2 (d), 128,0 (d) y 138,3 (s) (Ph); 154,65 (s,C-3); 157,09
(s,C-4).

IR (nujol) v max cm!: 3400 (NH5); 1750 (C=0); 1680 (C=N); 1170 (SO3).

analisis elemental (%): Ci12H5N304S (297,3)
calculado : C48,47 HS5,08 N 14,13 S 10,78
encontrado: C48,41 H 5,22 N 14,23 S 10,80.

1, 1-Diéxido de 4-amino-2,3-dihidro-2-(3-hidroxipropil)-3-oxo-1,2, 5-tiadiazol (60b)

rendimiento 96%; p.f.=189-190°C (etanol).

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 1,82 (m,2H,CH>); 3,46 (q,2H,CH,OH); 3,65 (t,2H,
CH>N); 4,59 (t,1H,OH); 9,40 (s.a.,2H,NH>,intercambian con D,0).

I3C.RMN (DMSO-dg) & ppm: 29,9 (t,CH); 38,1 (t, NCH>); 57,5 (t,CH,OH); 154,32
(s,C-3); 156,84 (s,C-4).

IR (nujol) v max cm~1: 3510 (OH); 3320, 3090 (NH>); 1750 (C=0); 1685 (C=N); 1160
(S0»).

analisis elemental (%): CsHgN304S (207,2)
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calculado : C 28,98 H4,38 N 20,28 S 15,47
encontrado: C 29,07 H4,45 N 20,00 S 15,38.

1, 1-Di6xido de 4-amino-2-(3-bromopropil)-2, 3-dihidro-3-oxo0-1,2, 5-tiadiazol (63c)

Se tratan 5 g (17 mmoles) del 3-imino-2-(3-benciloxipropil) derivado 53h con 10 ml de diso-
lucién de acido bromhidrico en acido acético al 33% durante 20 horas a temperatura ambiente con
agitacion. A los 15 minutos aparece un solido amarillo claro precipitado (supuesto derivado ace-
tilado 61). Se afiaden otros 10 ml de acido bromhidrico en acético y la mezcla de reaccion se ca-
lienta en un reactor de presion a 80°C durante 8 horas. Se deja enfriar y el bruto de reaccion se trata
con 25 ml de éter, se filtra el solido y se lava con abundante éter. Se obtienen 3,87 g (65%) del hi-
drobromuro del 2-(3-bromopropil)-3-imino derivado 62. Se calientan a reflujo 2,45 g (7 mmoles)
del hidrobromuro obtenido en 20 ml de agua durante 3 minutos. Al enfriar precipita el producto 63c
puro por CCF, en forma de finas agujas blancas.

rendimiento 72%; p.f.=132-134°C (agua).

IH-RMN (DMSO-dg) 8 ppm: 2,20 (m,2H,CH5); 3,60 (t,2H,CH,N); 3,75 (t,2H,CH,Br);
9,30y 9,47 (2m,2H,NH5,intercambian con D>0).

13C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 30,47 (t,CHy); 38,79 (t,NCH5); 58,25 (t,CH,Br); 155,03
(s,C-3); 157,59 (s,C-4). -

IR (nujol) v max cm-1: 3420,3320,3280, 3200 (NH>); 1745 (C=0); 1670 (C=N); 1190
(S0,).

analisis elemental (%): CsHgBrN303S (270,1)
calculado : C22,30 H2,98 N 15,56 S11,87 Br 29,85
encontrado: C2240 H3,09 N1596 S11,95 Br29,99.
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5.3.9. 1,1-Dioxidos de 4-alquilamino-2,3-dihidro-3-oxo-1,2, 5-tiadiazol 2-sustituidos

Método general

- Reaccién con 2-[5-(dimetilaminometil)furfuriltioletilamina:

Se disuelven, calentando a ebullicion, 10 mmoles del correspondiente 4-amino-3-oxotiadia-
zol 21 en 45 ml de alcohol (2-propanol en el caso del 2-bencil derivado 21a, etanol en el resto); se
deja reposar unos minutos a temperatura ambiente y se anaden 10 mmoles de la amina 46, obser-
vandose desprendimiento de amoniaco. La mezcla de reaccion se deja a temperatura ambiente du-
rante 12 horas, hasta desaparicion del producto de partida por CCF. Transcurrido ese tiempo, la
mezcla de reaccion se concentra a vacio hasta 1/4 del volumen inicial y el solido que precipita se
filtra, se lava con alcohol frio y se seca. Se obtienen asi los 1,1-dioxidos de 4-alquilamino-2,3-
dihidro-3-oxo0-1,2,5-tiadiazol 2-sustituidos 56 a,b,e, que se recristalizan de un disolvente adecua-
do.

En el caso de los compuestos 56 c,d, éstos no precipitan del bruto de reaccion al concentrar,
siendo aislados mediante cromatografia en columna de gel de silice, utilizando cloroforma/metanol
10:1 como mezcla eluyente. Se obtuvieron como aceites y se caracterizaron como los correspon-

dientes oxalatos.

- Reaccion con 3-[3-(dimetilaminometil)fenoxi]propilamina v con 3-[3-(piperidinometil)-

fenoxipropilamina:

Se sigue el procedimiento anterior. Utilizando las aminas 47 a,b se obtienen, respectivamen-
te, los derivados 4-alquilamino sustituidos 58 y 59 que se recristalizan del disolvente adecuado en
cada caso.

- Reaccion con propanolamina:

Se sigue el procedimiento anterior. Haciendo reaccionar el compuesto 21a con la mencionada
amina se obtienen el correspondiente producto de transaminacion 33d que se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla cloroformo/ metanol 10:1 como

eluyente y se recristalizan del disolvente adecuado. A partir de 33d se prepara, por tratamiento con
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trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono, el bromoalquil derivado 33e.

1, 1-Diéxido de 2-bencil-2,3-dihidro-4-{ 2-[ 5-(dimetilaminometil)furfuriltio]-etilamino } -3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (56a)
rendimiento 66%; p.f.=104-106°C (desc.) (2-propanol).

IH-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla IIl, Apéndice 1.

I3C.RMN (CDCl3) & ppm: ver Tabla 1V, Apéndice I.

IR (nujol) v max cm-: 3320 (NH); 1745 (C=0); 1670 (C=N); 1150 (SO3).

EM m/z (%): 436 (M™*,3); 421 (3); 391 (4); 310 (3); 139 (7); 138 (56); 137 (100).
analisis elemental (%): C19H24N404S7(436,5)

calculado : C 52,28 H5,54 N 12,83 S 14,64
encontrado: C 52,50 H 5,77 N 12,38 S 14,50.

1, 1-Diéxido de 2-fenetil-4-{ 2-[ 5-(dimetilaminometil) furfuriltio]etilamino} -2, 3-dihidro-3-oxo-
1,2,5-tiadiazol (56b)

rendimiento 67%; p.f.=120-122°C (desc.) (etanol).

TH-RMN (CDCl3) & ppm: ver Tabla III, Apéndice L.

13C.RMN (CDCI3) 3 ppm: ver Tabla 1V, Apéndice 1.

IR (nujol) v max cm-1: 3300 (NH), 1755 (C=0), 1660 (C=N), 1165 (SO>).

EM mz (%): 451 (M*+1,3); 449 (M*,6); 435 (4); 406 (5); 405 (6); 324 (3); 312(7); 139
(9); 138 (66); 137 (100).

analisis elemental (%): CroHoeN404S> (450,6)
calculado : C 53,31 H5,82 N 12,43 S 14,23

145



encontrado: C 53,47 H 5,55 N 12,59 S 14,65.

1, 1-Diéxido de 2-(n-butil)-2,3-dihidro-4-{ 2-[ 5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etilamino} - 3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (56¢)
rendimiento 79%; p.f. oxalato =154-155°C (desc.) (2-propanol/metanol).

IH-RMN (CDCl3) 8 ppm: ver Tabla III, Apéndice I.

I3C.RMN (DMSO-d¢) 3 ppm: ver Tabla IV, Apéndice I.

IR (nujol) v max cm-1: 3200 (NH); 1750 (C=0); 1670 (C=N); 1130 (SO»).
EM m/z (%): 402 (12); 357 (11); 207 (5); 175(6); 138 (45); 137 (100).
analisis elemental (%): C16H2604N4S,.C204H, (492,6)

calculado : C43,89 HS5,73 N 11,37 S 13,02
encontrado: C43,99 HS5,60 N 11,19 S 13,46.

1, 1-Diéxido de 2-(n-amil)-2, 3-dihidro-4- { 2-[ 5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etilamino} -3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (56d)

rendimiento 83%; p.f. oxalato =82-84°C (desc.) (2-propanol).

IH-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla IlI, Apéndice L.

I3C.RMN (DMSO-dg) & ppm: ver Tabla IV, Apéndice I.

IR (nujol) v max cm-l: 3200 (NH); 1745 (C=0); 1670 (C=N); 1180, 1110 (SO»).

EM m/z (%): 448 (8); 446 (28); 452 (13); 371 (12); 207 (6); 139 (6); 138 (45); 137 (100).
analisis elemental (%): C17H28N404S>.Co04H; (506,6)

calculado : C45,05 H5,97 N 11,06 S 12,66
encontrado: C44,87 H6,02 N 11,01 S 12,60,
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1, 1-Diéxido de 2-ciclohexil-2, 3-dihidro-4- { 2-[ 5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etilamino} - 3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (56¢)

rendimiento 52%; p.f.=97-99°C (desc.) (etanol)

IH-RMN (CDCI3) d ppm: ver Tabla IlI, Apéndice I.

I3C.RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla IV, Apéndice I.

IR (nujol) v max cm-!: 3000 (NH); 1735 (C=0); 1680-1670 (C=N); 1180-1160 (SO>).

EM nvz (%): 428 (M*,4); 413 (3); 383 (4); 302 (3); 208 (9); 176 (7); 139,09 (7); 138 (60);
137 (100).

analisis elemental (%): C8H28N404S; (428,6)
calculado : € 50.45 H 6,58 N 13,07 S 14,96
encontrado: C 50,91 H6,29 N 12,91 S 14,80.

1, 1-Diéxido de 2-bencil-2, 3-dihidro-4-{ 3-[3-(dimetilaminometil)fenoxi]propilamino} -3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (58a)

rendimiento 54%; p.f.=157-158°C (desc.) (2-propanol)

IH-RMN (CDCIl3) d ppm: ver Tabla VII, Apéndice 1.

I3C.RMN (CDCI3) 8 ppm: ver Tabla VIII, Apéndice I.

IR (nujol) v max cm-t: 3300 (NH); 1750 (C=0); 1670 (C=N); 1150 (SO7).
EM mvz (%): 430 (M*,1); 256 (3); 107 (13); 106 (100).

analisis elemental (%): C>1Hp6N404S (430,5)

calculado : C 58,59 H6,09 N 13,01 S7,45
encontrado: C 58,42 H6,37 N 14,49 S 7,30.
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1, 1-Diéxido de 2-fenetil-2,3-dihidro-4- { 3-[ 3-(dimetilaminometil)fenoxi]propilamino} -3-oxo-
1,2,5-tiadiazol (58b)

rendimiento 60%; p.f.=128-130°C (desc.) (2-propanol)

IH-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla VII, Apéndice I.

13C.RMN (CDCl3) & ppm: ver Tabla VIII, Apéndice I.

IR (nujol) v max cm-!: 3300, 3200 (NH); 1740 (C=0); 1675 (C=N); 1118, 1150 (SO»).

EM mvz (%): 365 (6); 337 (4); 295 (9); 293 (42); 234 (13); 231 (20); 189 (36); 150 (13);
107 (13); 105 (28); 58 (100).

analisis elemental (%): C2oHagN40O4S (444,5)

calculado : C59,44 H6,35 N 12,60 S 7,21
encontrado: C 59,35 H6,40 N 12,71 S 17,00.

1, 1-Diéxido de 2-(n-butil)-2, 3-dihidro-4-{ 3-[3-(dimetilaminometil)fenoxi]propilamino} -3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (58c)

rendimiento 78%; p.f.=96-98°C (desc.) (etanol)

IH-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla VII, Apéndice I.

I3C.RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla VIII, Apéndice I.

IR (nujol) v max: 3420,3300,3200 (NH); 1740 (C=0); 1650 (C=N); 1160,1180 (SO>,).

EM m/z (%): 398 (M*+2,8); 397 (M*,30); 383 (5); 381(20); 317 (8); 247 (8); 245 (51);
232 (20); 218 (5); 190 (53); 58 (100).

analisis elemental (%): C8H28N404S (396,5)

calculado : C54,52 H7,12 N 14,13 S 8,08
encontrado: C 54,62 H7,55 N 14,50 S 7,97.
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1, 1-Diéxido de 2-(n-amil)-2, 3-dihidro-4- { 3-[3-(dimetilaminometil)fenoxi]propilamino} - 3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (58d)
rendimiento 80%; p.f.=94-96°C (2-propanol).

IH-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla VII, Apéndice I.
I3C.RMN (CDCI3) d ppm: ver Tabla VIII, Apéndice .

IR (nujol) v max: 3450,3320,3200,3100 (NH); 1740 (C=0); 1650 (C=N); 1180,1150
(SO»).

analisis elemental (%): C19H30N404S (410,5)
calculado : C 55,59 H7,37 N 13,65 S 7,81
encontrado: C5562 H7,11 N14,11 S17,97.

1, 1-Diéxido de 2-ciclohexil-2,3-dihidro-4-{ 3-[ 3-(dimetilaminometil)fenoxi]propilamino} - 3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (58¢)

rendimiento 56%; p.f.=104-106°C (desc.) (2-propanol)

IH-RMN (CDCl3) & ppm: ver Tabla VII, Apéndice I.

I3C-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla VIII, Apéndice I.

IR (nujol) v max cm-l: 3300 (NH); 1740 (C=0); 1660 (C=N); 1180 (SO>).

EM vz (%): 423 (M*+1,15); 422 (M*,31); 407 (20); 343 (16); 339 (7); 315 (6); 272
(7); 232(21); 191 (13); 190 (99); 149 (64); 58 (100).

analisis elemental (%): CooH30N404S (422,5)
calculado : C 56,85 H7,16 N 13,23 S 17,59
encontrado: C57,09 H740 N 13,41 S17,35.
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1, 1-Dioxido de 2-bencil-2, 3-dihidro-4-{ 3-[ 3-(piperidinometil)fenoxilpropilamino} -3-oxo-1,2, 5-
tiadiazol (59a)

rendimiento 50%; p.f.=97-99°C (n-propanol)

IH-RMN (CDCl3) 8 ppm: ver Tabla IX, Apéndice I.

13C.RMN (CDCI3) d ppm: ver Tabla X, Apéndice I.
IR (KBr) v max: 3410,3320 (NHj); 1750 (C=0); 1670 (C=N); 1180,1150 (SO>3).

EM m/z (%): 471 (M™*+1,53); 470 (M*,89); 422 (12); 281 (12); 280 (57); 272 (11);
189 (39); 106 (24); 98 (42); 91 (79); 84 (100).

analisis elemental (%): Co4H30N404S (470,6)
calculado : C61,26 H6,43 N 11,90 S 6,81
encontrado: C61,43 H6,30 N 12,40 S 6,94. -

1, 1-Diéxido de 2-fenetil-2, 3-dihidro-4-{ 3-[3-(1-piperidinometil)fenoxilpropilamino} -3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (59b)

rendimiento 60%; p.f.=111-113°C (desc.) (etanol)

IH-RMN (CDCl3) & ppm: ver TablaIX, Apéndice 1.

I3C.RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla X, Apéndice I.

IR (nujol) v max: 3290 (NH); 1745 (C=0); 1660 (C=N); 1150 (SOy).

EM m/z (%): 486 (M*+2,64); 484 (M*,100); 446 (11); 295 (10); 293 (49); 272 (100);
190 (33); 107 (12); 105 (20); 98 (34); 91 (38); 84 (82).

analisis elemental (%): Cy5H32N404S (484,6)
calculado : C61,96 H6,66 N 11,56 S6,61
encontrado: C61,66 H6,72 N 11,48 S6,95.
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1, 1-Dioxido de 2-ciclohexil-2,3-dihidro-4-{ 3-[3-(piperidinometil)fenoxi]propilamino} - 3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (59¢)

rendimiento 50%; p.f.=116-118°C (desc.) (etanol)

IH-RMN (CDCI3) d ppm: ver Tabla IX, Apéndice I.

13C.RMN (CDCl3) 5 ppm: ver Tabla X, Apéndice I.

IR (KBr) v max: 3445,3270 (NH); 1735 (C=0); 1665 (C=N); 1170,1150 (SO»).

EM mvz (%): 462 (M*,13); 461 (10); 379 (5); 273 (3); 272 (14); 192 (6); 191 (8);
190 (87); 10 (13); 98 (37); 84 (100).

analisis elemental (%): C23H34N404S (462,6)
calculado : C59,72 H7,41 N 12,11 S6,93 .
encontrado: C 59,65 H7,45 N 11,65 S6,99.

1, 1-Dioxido de 2-(hidroxietil)-2,3-dihidro-4-{ 3-[3-(piperidinometil)fenoxi]propilamino} -3-oxo-
1,2, 5-tiadiazol (59g)

rendimiento 17%; s6lido amorfo

IH-RMN (DMSO-dg) b ppm: ver Tabla IX, Apéndice I.

13C.RMN (DMSO-dg) d ppm: ver Tabla X, Apéndice .

IR (KBr) v max: 3300, 3250 (NH); 1745 (C=0); 1660 (C=N); 1160, 1150 (SO»).
analisis elemental (%): Ci19H2gN40s5S (424,5)

calculado : C 53,70 H6,65 N 13,20 S 7,55
encontrado: C 53,35 H6,90 N 13,78 S 7,86.

1, 1-Diéxido de 2-(hidroxipropil)-2, 3-dihidro-4-{ 3-[ 3-(piperidinometil)fenoxi]propilamino} -3-
oxo-1,2,5-tiadiazol (59h)
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rendimiento 19%:; sélido amorfo

IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: ver Tabla IX, Apéndice 1.

13C.RMN (DMSO-d¢) d ppm: ver Tabla X, Apéndice I.

IR (KBr) v max: 3400-3300, 3250 (NH); 1740 (C=0); 1660 (C=N); 1160 (SO5).
analisis elemental (%): CooH30N405S (438,5)

calculado : C54,78 H6,89 N 12,78 S 17,31
encontrado: C 54,99 H6,62 N 12,57 S7,19.

1, 1-Diéxido de 2-bencil-2,3-dihidro-4-[(3-hidroxipropil)amino]-3-oxo- 1,2, 5-tiadiazol (33d)
rendimiento 53%; p.f.=135-137°C (desc.) (H;0)

IH-RMN ((CD3)2CO) d ppm: 1,93 (m,2H,CH»); 3,65 (t, 2H, CH,OH); 3,73 (t, 2H,
CH,NH); 4,85 (s,2H,PhCH>); 7,38-7,45 (m,5H,aromaticos); 8,80 (s.a.,1H,NH,inter-
cambia con D70).

IR (nujol) v max cm-!: 3400 (OH); 3300-3250 (NH); 1755 (C=0); 1675 (C=N); 1160,
1190 (SOy).

analisis elemental (%): C12H15N304S (297,3)
calculado : C 48,48 H 5,09 N 14,13 S 10,78
encontrado: C48,32 H4,93 N 14,00 S 11,13.

1, 1-Dioxido de 2-bencil-2,3-dihidro-4-[(3-bromopropil)amino}-3-oxo-1, 2, 5-tiadiazol (33e)

Se disuelve 1 g del hidroxipropil derivado 33d (3,4 mmol) en 16 ml de piridina anhidra (se-
cada sobre hidroxido potasico); a continuacion se anaden 1,76g (6,7 mmol) de trifenilfosfina y,
enfriando exteriormente el matraz de reaccion con un baiio de hielo, se aitaden 1,11 g (3,4 mmol)

de tetrabromuro de carbono. Queda una solucion color amarillo intenso que se deja reaccionar a
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temperatura ambiente durante una hora. Se anaden 30 ml de metanol, se agita otra hora mas a tem-
peratura ambiente y a continuacion se elimina el metanol a vacio.

El bruto de reaccion se disuelve en 40 ml de cloroformo y se lava con 160 ml de solucién
acuosa de acido clorhidrico al 10%; se separan las fases y el extracto organico se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. Se elimina el disolvente a vacio hasta sequedad, el residuo se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando acetato de etilo/hexano 5:6 como eluyente. En
estas condiciones se eluye primero el bromoderivado 33e y después el oxido de trifenilfosfina co-

mo producto secundario.

rendimiento 69%; p.f.=153-155°C (desc.) (Cl3CH)

IH-RMN ((CD3),CO) 3 ppm: 2,31 (m,2H,CH5>); 3,66 (t, 2H, CH,Br); 3,70 (t, 2H,
CH;,NH); 4,80 (s,2H,PhCH5>); 7,40-7,45 (m,5H,aromaticos); 8,90 (s.a.,1H,NH,inter-
cambia con D20).

IR (nujol) v max cm-!: 3200 (NH); 1750 (C=0); 1670 (C=N); 1160 (SO>).

analisis elemental (%): C12H14BrN304S (360,3)
calculado : C40,01 H3,92 N11,66 S 8,89 Br22,18
encontrado: C40,15 H4,02 N 11,38 S 8,99 Br21,g95.

5.3.10. 1,1-Dioxidos de 4-anilino-2,3-dihidro-3-oxo-1,2, 5-tiadiazol 2-sustituidos

1, 1-Diéxido de 4-anilino-2-(3-benciloxipropil)-2, 3-dihidro-3-oxo- 1,2, 5-tiadiazol ( 68)

Se hacen reaccionar 2,10 g (7,1 mmol) del compuesto 21h con 0,93 g (10 mmol) de anilina,
calentando la mezcla a 120-130°C durante 1 hora. Se deja enfriar, el bruto de reaccion se trata con
15 ml de etanol y el sélido obtenido se filtra y se lava con etanol frio. Se obtienen 1,86 g (70%) del

producto 68, puro por CCF, que se recristalizan de etanol, p.f.=125-127°C.
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IH-RMN (DMSO-dg) 5 ppm: 1,68 (m,2H,CH>); 3,57 (t,2H,NCH,); 3,80 (t,2H,
CH-,0); 4,50 (s,2H,PhCH>); 7,37-7,98 (m,10H,aromaticos).

IR (KBr) v npax: 3450 (OH); 3230, 3190, 3010 (NH); 1745 (C=0); 1650 (C=N); 1190,
1170 (SOy).

analisis elemental (%): Ci1g8H19N304S (373,4)
calculado : C 57,89 HS5,13 N 11,25 S 8,58
encontrado: C 57,68 HS5,17 N 11,22 S 8,42.

1, 1-Diéxido de 4-anilino-2,3-dihidro-2-(3-hidroxipropil)-3-oxo-1, 2, 5-tiadiazol ( 69)

Se hacen reaccionar 684 mg (3,3 mmol) del compuesto 60b con 350 mg (3,5 mmol) de ani-
lina en 10 ml de n-butanol, calentando la mezcla a reflujo durante 36 horas. Al enfriar precipita un
solido que se filtra y se lava con n-butanol frio; en el filtrado queda producto de reaccion disuelto,
el cual se aisla mediante separacion por cromatografia en columna de gel de silice utilizando una

mezcla cloroformo/metanol 10:1 como eluyente. En total se obtienen 682 mg (73%) de producto

que se recristalizan de n-butanol, p.f.=191-193°C. -

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 1,87 (m,2H,CH>); 3,50 (q,2H,CH,0H); 3,73 (t,2H,
CH>N); 4,62 (t,1H,0H); 7,28 (t,1H), 7,47 (t,2H) y 7,87 (2d,2H) (aromaticos).

I3C.RMN (DMSO-dg) 8 ppm: 30,2 (t, CHp): 38,5 (t,NCHa); 57,8 (t,CH,OH); 121,7
(d), 126,2 (d), 128,9 (d) y 136,1 (s, C ipso) (Ph); 152,63 (s,C-3); 154,63 (s,C-4).

IR (KBr) v pax: 3400 (OH); 3250 (NH); 1750 (C=0); 1645 (C=N); 1175, 1150 (SO3).

analisis elemental (%): C11H3N304S (283,3)
calculado : C46,64 H4,62 N 14,83 S 11,32
encontrado: C46,50 H4,89 N 14,98 S 11,52.
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1, 1-Diéxido de 4-anilino-2-(3-bromopropil)-2,3-dihidro-3-oxo0-1,2, 5-tiadiazol (70)

Se disuelven 450 mg del hidroxipropil derivado 69 (1,6 mmol) en 15 ml de piridina anhidra
(secada sobre hidroxido potasico); a continuacion se afiaden 624 mg (2,4 mmol) de trifenilfosfina
y, enfriando exteriormente el matraz de reaccion con un baiio de hielo, se aitaden 790 mg (2,4
mmol) de tetrabromuro de carbono. Queda una solucién color amarillo intenso que se deja reac-
cionar a temperatura ambiente durante una hora. Se aftiaden 20 ml de metanol, se agita otra hora
mas a temperatura ambiente y se elimina el metanol a vacio.

El bruto de reaccion se disuelve en 30 ml de cloroformo y se lava con 100 ml de solucion
acuosa de acido clorhidrico al 10%; se separan las fases y el extracto organico se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. Se elimina el disolvente a vacio hasta sequedad, el residuo se trata con 25 ml
de metanol; precipita entonces un solido que se filtra, se lava con mas metanol y se identifica como
el producto buscado. En el filtrado queda producto de reaccion, que se aisla mediante cromatogra-
fia en columna de gel de silice, utilizando acetato de etilo/hexano 1:1 como eluyente. En estas con-
diciones eluye primero el bromoderivado 70 y después el oxido de trifenilfosfina como producto
secundario.

rendimiento 61%; p.f.=204-206°C (metanol)

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 2,24 (m,2H,CH>); 3,64 (t,2H,CH,N); 3,81 (t,2H,CH>Br);
7,27 (t,2H), 7,47 (t,2H) y 7,85 (2d, 1H) (aromaticos).

I3C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 30,6 (t, CHp): 31,5 (t,CH2Br); 39,6 (t,CH,N); 121,9 (d),
126,5(d), 129,3 (d) y 136,4 (s, C ipso) (Ph); 153,12 (s,C-3); 155,23 (5,C-4).

IR (KBr) v max: 3420 (OH); 3300 (NH); 1745 (C=0); 1660 (C=N); 1180, 1120 (SO>).
analisis elemental (%): C11H2N303SBr (346,2)

calculado : C 38,16 H3,49 N 12,14 S9,26 Br 23,08
encontrado: C 38,13 H3,63 N 12,21 S9,13 Br23,28.
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1, 1-Diéxido de 4-anilino-2, 3-dihidro-2- { 3-[3-(piperidinometil)fenoxi]propil} -3-oxo-1,2, 5-
tiadiazol (71a)

Se tratan 43 mg de sodio metal con 10 ml de etanol seco y se agita a temperatura ambiente
hasta disolucion completa. A continuacion se aiiaden 357 mg (1,87 mmol) de 3-(piperidinometil)-
fenol y una vez disueltos se elimina el disolvente a vacio. Se disuelve el residuo en 10 ml de dime-
tilformamida seca y se anaden 529 mg (1,87 mmol) del bromo derivado 70. La mezcla de reaccion
se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante una hora.No se observa formacion de
producto de reaccion por CCF. Se calienta entonces en bano de silicona a 45-50°C durante 8 horas.
Se elimina el disolvente a vacio y el bruto de reaccion se purifica mediante cromatografia en colum-
na de gel de silice, utilizando cloroformo/metanol 12:1 como eluyente. En estas condiciones se ob-
tienen 185 mg (20%) del compuesto buscado en forma de solido amorfo, recuperindose también

parte de los productos de partida inalterados. .

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 1,42-1,55 (2m,6H,piperidina); 2,16 (m,2H,CH3); 2,54
(m,4H,piperidina); 3,64 (s,2H,NCH>Ar); 3,82 (t,2H,CH,N); 4,07 (t,2H,0CH>); 6,86-
6,93 (m,3H), 7,20-7,28 (m,2H), 7,38-7,44 (m,2H) y 7,73 (d,2H) (aromaticos).

I3C-RMN (DMSO-dg) d ppm: 23,0 (t), 24,4 (t) y 53,1 (t) (piperidina); 26,8 (t, CHp);
37,8 (t,NCHj); 61,5 (t,NCH>Ar); 64,6 (t,0CH>); 113,3(d), 115,5(d), 121,4 (d), 128,9
(d), 138,2(s) y 158,2 (s) (aromaticos); 122,0 (d), 125,4 (d), 128,6 (d) y 137,6 (s) (Ph);
152,09 (s,C-3); 155,71 (s,C-4).
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5.4. PREPARACION DE 2-AMINO-2-(SULFAMOILIMINO)ACETAMIDAS

Siguiendo el método general para la obtencion de los compuestos 56 (ver seccion 5.6.9), en
el caso de los derivados 2-bencil y 2-fenetil sustituidos 21a y 2 1b, ademas de los 4-alquilamino
derivados 56 a,b se obtienen también las N-{2-[5-(dimetilaminometil)furfuriltip]etil } -2-amino-2-
(alquilaminosulfonilimino)acetamidas 57 a,b que quedan disueltos en el alcohol; una vez filtrado el
s6lido, se rota a sequedad el filtrado y el residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice, usando cloroformo/metanol 10:1 como mezcla eluyente. En estas condiciones se eluyen
primero los compuestos 36 a,b y a continuacion los mencionados compuestos 57 a,b nombrados.
En el caso del 2-feniltiadiazol 21f no precipita ningun so6lido al concentrar y del bruto de reaccion

solo se puede aislar, mediante purificacion por cromatografia en columna, el compuesto 57f.

N-{2-[5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etil} -2-amino-2-[(bencilsulfamoil)imino Jacetamida (57a)
rendimiento 24%:; aceite
IH-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla V, Apéndice I.
I3C.-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla VI, Apéndice 1.
IR (nujol) v max cm-!: 3420, 3290 (NH,NHj); 1705 (C=0); 1630 (C=N); 1150 (SO3).
analisis elemental (%): C19H77N504S, (453,6)

calculado : C 50,31 H6,00 N 15,44 S 14,14
encontrado: C 50,15 H 5,89 N 15,54 S 14,26.

N-{2-[5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etil} -2-amino-2-[(fenetilsulfamoil Jimino Jacetamida ( 57b)

rendimiento 13%:; aceite

IH-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla V, Apéndice 1.
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13C.RMN (CDCl3) 3 ppm: ver Tabla VI, Apéndice .

IR (CI3CH) v max cm-1: 3450, 3320 (NH,NH5); 1700 (C=0); 1635 (C=N); 1135 (SO»).

analisis elemental (%): C,0H9N504S; (467,6)
calculado : C 51,31 H6,25 N 14,98 S 13,71
encontrado: C 51,21 H6,09 N 14,78 S 13,56.

N-{2-[5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etil} -2-amino-2-[(fenilsulfamoil)iminoJacetamida ( 57f)
rendimiento 40%; p.f.=64-66°C (metanol).

IH-RMN (CDCl3) & ppm: ver Tabla V, Apéndice 1.
13C-RMN (CDCl3) d ppm: ver Tabla VI, Apéndice .

IR (nujol) v max cm-1: 3550, 3400, 3320, 3250, 3150 (NH,NH>); 1710 (C=0); 1640
(C=N); 1180, 1130 (SO»).

analisis elemental(%): C18Hp5N504S, (439,5)
calculado : C49,19 HS,73 N 15,93 S 14,59
encontrado: C 49,16 H 5,83 N 15,10 S 14,20.
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5.5. PREPARACION DE 1, 1-DIOXIDOS DE 1,2,6-TIADIAZINA

5.5.1. 1,1-Diéxidos de 3,5-diamino-2 H -1,2, 6-tiadiazina 2-sustituidos

Derivados 2-[2-(benciloxi)etil] v 2-[3-(benciloxi)propil] sustituidos

M¢étodo general

Se disuelven 50 mmoles de malononitrilo en 70 ml de dimetoxietano y se satura la disolucion
con cloruro de hidrégeno gas, enfriando exteriormente el matraz para que la temperatura de la mez-
cla no suba de 25°C. Una vez saturada, se enfria hasta 10°C y se anaden 50 mmoles de la corres-
pondiente N-(benciloxi)etil- o propilsulfamida, se agita hasta disolucion y se deja a temperatura am-
biente durante 40 horas. El solido precipitado que aparece se filtra, se lava con dimetoxietano y se
seca al aire. El hidrocloruro 73 obtenido se trata a continuacion con 50 ml de disolucion acuosa sa-
turada de bicarbonato sodico, comprobando que el pH sea aprox. de 8. Se filtra el precipitado, se
lava con abundante agua y se seca. Una muestra analitica del producto se recristaliza del un disol-

vente adecuado.

1, 1-Diéxido de 3,5-diamino-2-[2-(benciloxi)etil]-2 H - 1,2, 6-tiadiazina (39a)

rendimiento 47%; p.f.=138-140°C (n-propanol)

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 3,65 (t,2H,NCH>); 3,90 (t,2H,CH,0): 4,55 (s,2H,
PhCH>); 4,68 (s,1H,H-4,intercambia con D70); 6,62-6,66 (d,4H,NH>,intercambia con
D»0); 7,30 (s,5H,Ph).

13C.RMN (DMSO-dg) 3 ppm: 42,2 (t,NCH>); 68,6 (t,0CH>); 70,3 (d,C-4); 72,3 (t,
PhCH>); 127,3(d),128,1 (d), 137,9 (s) (Ph); 156,86 (s,C-3); 162,73 (s,C-5).

IR (nujol) v max cm-1: 3450, 3400, 3300, 3200 (NH»); 1650 (C=N); 1175, 1150 (SO»).
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EM mv/z (%): 296 (M*,0,6); 162 (31); 91 (100); 77 (14); 84 (20); 65 (32).

analisis elemental (%): C12H16N403S (296,3)
calculado : C48,64 H 544 N 18,91 S 10,81
encontrado: C 48,63 H 5,53 N 18,70 S 10,76.

1, 1-Diéxido de 3,5-diamino-2-[3-(benciloxi)propil]-2H -1,2, 6-tiadiazina (39b)

rendimiento 58%; p.f.=180-182°C (n-propanol)

IH-RMN (DMSO-dg) 8 ppm: 1,87 (m,2H,CH>); 3,50 (t,2H,NCH>); 3,73 (t,2H,CH»0);
4,47 (s,2H,PhCH>); 4,67 (s,1H,H-4,intercambia con D70); 6,60-6,73 (2s,4H,NH>,inter-
cambia con D70); 7,37 (s,5H,Ph).

I3C.RMN (DMSO-dg) 5 ppm: 28,8 (1,CHo); 39,4 (1, NCH>); 66,7 (1,0CH>); 69,9 (d,C-4);
71,8 (t,PhCH>); 127,3 (d), 127,3 (d), 128,1 (d), 138,3 (s) (Ph); 156,53 (s,C-3); 162,65
(s,C-95).

IR (nujol) v max cm-!: 3450, 3350, 3200 (NH>); 1660 (C=N); 1170 (SO>).

analisis elemental (%): C13HgN403S (310,4)
calculado : C 50,31 H 5,84 N 18,05 S 10,33
encontrado: C 50,16 H6,10 N 18,20 S 9,98.

Derivados 2-hidroxietil y 3-hidroxipropil sustituidos

Método general

Se hidrogenan 10 mmoles del correspondiente bencil derivado 39 en 100 ml de etanol abso-
luto, utilizando Pd/C al 10% como catalizador, a una presion de 40 psi y temperatura ambiente du-
rante 72 horas (hasta detectar completa desaparicion del producto de partida por CCF). Se evapora
la disolucion a sequedad, se disuelve el residuo en 200 ml de agua a ebullicion, se filtra el cataliza-

dor y se evapora el disolvente a vacio. Una muestra analitica del producto se obtiene por recristali-
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zacion de un disolvente adecuado.

1, 1-Di6xido de 3,5-diamino-2-(2-hidroxietil)-2 H -1, 2, 6-tiadiazina ( 74a)
rendimiento 56%; p.f.=177-179°C (n-propanol)

IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: 3,62 (t,2H,NCH>); 3,70 (t,2H,CH,0OH); 4,67 (s,1H,H-4,
intercambia con D70); 5,28( t,IH,OH, intercambia con D70); 6,60-6,77 (2s,4H,NH>,in-

tercambia con D;0).

I3C.RMN (DMSO-dg) 5 ppm: 44,9 (1, NCH>); 60,2 (,HOCH,); 70,1 (d,C-4); 157,24 (s,
C-3); 162,84 (s,C-5).

IR (nujol) v max cm-!: 3510 (OH); 3400, 3300, 3200 (NH>); 1630 (C=N); 1150, 1120
(S02).

analisis elemental (%): CsH;oN403S (206,2)
calculado : C29,12 H4,89 N 27,17 S 15,55
encontrado: C 29,40 H 5,10 N 26,89 S 15,20.

1, 1-Dioxido de 3,5-diamino-2-(3-hidroxipropil)-2 H - 1,2, 6-tiadiazina ( 74b)

rendimiento 86%; p.f.=214-216°C (agua)

IH-RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,73 (m,2H,CH>); 3,44 (q,2H,CH,OH); 4,71 (t,1H,0H,
intercambia con D;0); 6,53-6,73 (2s,4H,NH>,intercambia con D,0).

13C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 31,8 (1,CHa); 39,5 (1, NCH>); 57,7 (1, HOCH>); 70,0 (d,
C-4); 156,91 (s,C-3); 162,68 (s,C-5).

IR (nujol) v max cm-1: 3500 (OH); 3420, 3400, 3300, 3210, 3190 (NH); 1660, 1630
(C=N); 1165, 1115 (SOy).

161



analisis elemental (%): CeH12N403S (220,3)
calculado : C 32,72 H5,49 N 25,44 S 14,56
encontrado: C 32,98 H 5,38 N 25,36 S 14,20.

1, 1-Diéxido de 3,5-diamino-2-(3-bromopropil)-2 H -1,2,6-tiadiazina ( 77c)

Se tratan 5 g (14,4 mmoles) del hidrocloruro 73b con 20 ml de disolucion de acido brombhi-
drico en acido acético al 33%, calentando en un reactor a presion a 80°C durante 10 horas. Se deja
enfriar el bruto de reaccion y se anaden 25 ml de éter, agitandose la mezcla durante 1 hora a tempe-
ratura ambiente. El solido precipitado se filtra, se lava con abundante éter y se seca. El hidrobro-
muro obtenido se trata con 50 ml de disolucion acuosa saturada de bicarbonato sodico con agitacion
durante 1 hora, se filtra el precipitado y se lava con abundante agua.

rendimiento 60-76%; p.f.=119-121°C (acetato de etilo)

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 2,08 (m,2H,CH>); 3,47 (t,2H,NCH3); 3,70 (t,2H,
CH>Br); 4,60 (s,1H,H-4,intercambia con D>0); 6,58-6,76 (m,4H,NH>,intercambia
con D70).

I3C.RMN (DMSO-dg) 8 ppm: 30,8 (t,CHBr); 31,9 (t,CHp); 40,9 (t, NCH>); 67,9 (d,
C-4); 156,63 (s,C-3); 162,56 (s,C-5).

IR (nujol) v max cm-1: 3430, 3320, 3200 (NH>); 1640 (C=N); 1150 (SO»).
analisis elemental (%): CeH11BrN4O,S (283,1)

calculado : C 25,45 H3,92 N 19,79 S 11,32 Br 28,22
encontrado: C 25,73 H4,12 N 19,99 S 11,20 Br28,12.

162



5.5 2. 1,1-Diéxidos de 5-amino-2 H -1,2,6-tiadiazin-3(4 H )-ona 2-sustituidos

Derivados 2-[2-(benciloxi)etil] y 2-[3-(benciloxi)propil] sustituidos

Método general

Una suspension de 10 mmoles del correspondiente 3,5-diamino derivado 39 en 30 ml de
agua y 2 ml de acido clorhidrico (36%) se calienta a reflujo durante 15-30 minutos (hasta desapa-
ricion del producto de partida por CCF). Al enfriar se separa un aceite que solidifica dejado a tem-
peratura ambiente 24 horas. Se filtra este solido y se lava con agua acidulada. Una muestra analitica

del producto se recristaliza de un disolvente adecuado.

1, 1-Diéxido de 5-amino-2-[2-(benciloxi)etil]-2 H - 1,2, 6-tiadiazin-3(4 H )-ona (45a)

rendimiento 90%; p.f.=134-136°C (n-propanol) -

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 3,58 (t,2H,NCH>); 3,78 (s,2H,CH>-4); 3,86 (t,2H,
CH,0); 4,48 (s,2H,PhCH5>); 7,30 (s,5H,Ph); 8,67 (m,2H,NH>,intercambia con D;0).

I3C.RMN (DMSO-dg) d ppm: 36,1 (t,C-4); 40,4 (t, NCH); 66,7 (t,0CH>); 71,8 (t,
PhCH»); 127,3 (d),128,0 (d),138,2 (s) (Ph); 163,73 (m,C-3); 165,18 (1,C-5).

IR (nujol) v max cm-1: 3300, 3200 (NHj3); 1705 (C=0); 1680 (C=N); 1190, 1150 (SO>).

EM mv/z (%): 297 (M*,0,5); 254 (0,5); 191 (12); 190 (3); 176 (11); 114 (24); 112 (19);
104 (18); 91 (100); 85(16); 65(18).

analisis elemental (%): C12H5N304S (297,3)
calculado : C48,48 H 5,08 N 14,13 S 10,78
encontrado: C 48,25 H 5,20 N 14,10 S 10,28.

1, 1-Diéxido de 5-amino-2-[3-(benciloxi)propil]-2H -1, 2, 6-tiadiazin-3(4 H )-ona (45b)
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rendimiento 84%; p.f.=120-122°C (ri-propanol)

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 1,87 (m,2H,CHy); 3,48 (t,2H,NCH,); 3,77 (s,2H,CH)»);
3,77 (t,2H,CH,0); 4,45 (s,2H,PhCH>); 7,37 (s,5H,Ph); 8,70 (m,2H,NHj,intercambia
con D70). .

13C.RMN (DMSO-ds) b ppm: 28,4 (CH2); 36,0 (C-4); 38,9 (NCH>); 67,1 (OCHp);
71,8 (PhCHp); 127,2, 127,3, 128,0 y 138,4 (Ph); 163,56 (C-3); 164,99 (C-5).

IR (KBr) v max cm-!: 3400, 3370, 3230, 3200 (NHy); 1680 (C=0); 1650 (C=N); 1180,
1120 (SOy).

analisis elemental (%): C13H7N304S (311,4)
calculado : C 50,15 H 5,50 N 13,50 S 10,30
encontrado: C49,87 H 5,25 N 13,65 S 10,25.

Derivados 2-hidroxietil y 3-hidroxipropil sustituidos

Método general

Se hidrogenan 7 mmoles del correspondiente bencil derivado en 100 ml de etanol absoluto,

utilizando Pd-C al 10% como catalizador, a una presion de 45 psi y temperatura ambiente durante
16 horas (hasta detectar completa desaparicion del producto de partida por CCF). Se evapora la di-
solucion a sequedad, se disuelve el residuo en 200 ml de agua a ebullicion, se filtra el catalizador y

se evapora el disolvente a vacio. Una muestra analitica del solido blanco que se obtiene se recrista-

liza de un disolvente adecuado.

1, 1-Diéxido de 5-amino-2-(2-hidroxietil)-2 H -1, 2, 6-tiadiazin-3(4 H )-ona (75a)

rendimiento 77%; p.f.=205-207°C (agua)

IH.-RMN (DMSO-dg) d ppm: 3,49 (t,2H,HOCH>); 3,70 (t,2H,NCH>); 3,74 (s,1H,CHj);
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8,64-8,69 (s.a.,2H,NH>,intercambia con D70).
13C.RMN (DMSO-d¢) 3 ppm: 36,2 (t,C-4); 43,1 (t,NCH3); 58,2 (t, HOCH>); 163,95

(s,C-3); 165,32 (s,C-5).

IR (KBr) v max cm-l: 3400 (OH); 3360, 3200 (NH>); 1685 (C=0); 1665 (C=N); 1170,
1135 (S0O»).

analisis elemental (%): CsHj1N304S (209,2)
calculado : C 28,70 H4,34 N 20,08 S 15,32
encontrado: C 28,98 H4,36 N 20,24 S 15,12.

1, 1-Didxido de 5-amino-2-(3-hidroxipropil)-2 H - 1,2, 6-tiadiazin-3(4 H )-ona (75b)

rendimiento 89%; p.f.=119-121°C (n-propanol)

IH-RMN (DMSO-dg) d ppm: 1,73 (m,2H,CH5>); 3,43 (t,2H,CH,0H); 3,75 (1,2H,NCH>);
3,75 (s,2H,CH»-4); 4,45 (m,1H,OH ,intercambia con D70); 8,67 (s.a.,2H,NHj,intercam-
bia con D50).

I3C.RMN (DMSO-dg) 8 ppm: 31,6 (t,CHy); 36,1 (t,C-4); 39,2 (t, NCH>); 58,4 (t,
HOCH)); 163,65 (s,C-3); 165,13 (s,C-5).

IR (KBr) v max cm-!: 3490 (OH); 3320, 3180 (NH>); 1710 (C=0);1680 (C=N); 1150
(S0,).

analisis elemental (%): CeH1N3O4S (221,2)
calculado : C 32,57 HS5,01 N 18,99 S 14,49
encontrado: C 32,32 H4,90 N 19,01 S 14,89.

1,1-Diéxido de 5-amino-2-(3-bromopropil)-2 H - 1,2, 6-tiadiazin-3(4 H )-ona (78)

Una suspension de 1,43 g (5 mmoles) del correspondiente 3,5-diamino derivado 77¢ en 15

ml de agua y 2 ml de acido clorhidrico (36%) se calienta a reflujo durante 15 minutos, hasta com-
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pleta desaparicion del producto de partida por CCF. Al enfriarse el bruto de reaccion precipita el

producto puro por CCF, en forma de finas agujas blancas. Se filtra el precipitado y se lava con

agua.

rendimiento 25%; p.f.=152-154°C (H>0)

IH-RMN (DMSO0-dg) & ppm: 2,05 (m,2H,CH>); 3,67 (t,2H,NCH,); 3,77(s,2H,CH»-4);
3,80 (t,2H,CH>Br); 8,67 (s.a.,2H,NH,,intercambia con D;0).

13C.RMN (DMSO-dg) & ppm: 31,3 (t,CHo); 36,1 (t,C-4); 39,0 (t,NCH2); 42,5 (t,CH,Br);
163,84 (s,C-3); 165,07 (s,C-5).

IR (KBr) v max cm-!: 3390, 3300, 3150 (NH>); 1680 (C=0); 1655 (C=N); 1140, 1160
(S0y).

analisis elemental (%): CeH0BrN3O3S (284,12)
calculado : C 25,36 H3,55 N 14,79 S 11,28 Br 28,12
encontrado: C 2591 H3,67 N 15,20 S11,01 Br 28,29.

1, 1-Diéxido de 3-amino-35,6,7,8-tetrahidropirimido-[1,2-bl[ 1,2,6]-tiadiazina (79)

Una disolucion de 200 mg (0,7 mmol) del compuesto 77¢, 134 mg (0,7 mmol) de m-piperi-

dinometilfenol 65 y 193 mg (1,4 mmol) de carbonato potasico en 15 ml de acetona se calienta a re-

flujo durante 45 minutos. Transcurrido este tiempo el bruto de reaccion se deja enfriar y se rota a

vacio hasta sequedad. El sélido obtenido se recristaliza de metanol y se obtienen 81 mg (57%) de

producto puro, p.f.=318-320°C.

IH-RMN (DMSO0-dg) 8 ppm: 1,90 (m,2H,CH>); 3,15 (t,2H,CH,NH); 3,57 (t,2H,CH,N);
4,48 (s,1H,H-4); 6,40 (s.a.,2H,NH>,intercambia lento con D,0); 7,67 (s,1H,NH inter-

cambia rapido con D,0).

13C.RMN (DMSO-ds) & ppm: 21,0 (t,CH>); 37,6 (1, CHoNH); 38,9 (t,NCH>); 67,3 (d,
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C-4); 154,02 (s,C-4); 167,71 (s,C-3).

IR (KBr) v max cm-1: 3450, 3370, 3300, 3200 (NH,NH>); 1620, 1600 (C=N); 1260,
1180, 1120 (SO»).

EM mv/z (%): 202 (M+,100); 169 (12); 161 (10); 154 (12); 138 (9); 137 (11); 124 (7);
123 (8); 110 (14); 84 (21); 83 (29).

analisis elemental (%): CeH 0N405S (202,2)
calculado : C 35,63 H4,98 N 27,70 S 15,85
encontrado: C 35,55 HS5,78 N 27,89 S 15,60.
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5.6. ENSAYOS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA

Evaluacion de 1a actividad antihistaminica H_Z de los 1, 1-dioxidos de 4-alquilamino-3-oxo-
1,2,5-tiadiazol 2-sustituidos.

5.6.1. Secrecion gastrica en la rata sometida a ligadura pildrica

Para este ensayo!2 se han utilizado ratas Sprague-Dawley macho, de unos 200 g de peso,
mantenidas en condiciones constantes de estabulacion a temperatura de 22 + 2°C, a 40-60% de hu-
medad y con ciclo luminico controlado. Los animales fueron alimentados con pienso standard para
roedores (U.A.R. Panlab) y agua de la red ad libitum.. Antes de efectuar la prueba permanecieron
24 horas en ayuno con libre acceso a la bebida. Las ratas se distribuyeron mediante randomizacion
en grupos de 10 animales para los grupos tratados y de 15 para el grupo de control. Tambi¢n se
randomizo el orden de administracion de los tratamientos.

Una vez anestesiados mediante éter etilico, se practico laparatomia y una vez localizado el pi-
loro se ato con hilo de sutura. Acto seguido, mediante una jeringa provista de aguja, se administro
endoduodenalmente el tratamiento que correspondiera mediante puncion en el duodeno aproxima-
damente a 0,5 cm del estomago. Se procedio a retornar el intestino a la cavidad abdominal y se ce-
rraron las capas muscular y cutanea con grapas de Michel de 12x2,5 cm. Una vez cerrada la inci-
sién, se administraron por via subcutianea 5 ml de solucién salina al 0,9% !, Seguidamente, el
animal fue devuelto a su jaula provista de reja en la que permanecio hasta 5 horas tras la ligadura,
después de lo cual se sacrifico por exposicion a una atmosfera saturada de cloroformo. Tras retirar
las grapas de Michel, se ligo el esofago a nivel del cardias y se extrajo el estomago. Se recogio el
contenido gastrico en un recipiente adecuado, se midio el volumen y se valoré la acidez total con
disolucion de hidroxido sodico 0,1N, empleando fenolftaleina como indicador.

Los productos se administraron en suspension de una solucion de carboximetilcelulosa al

0,1%, mas Tween 80 al 0,1%. El volumen administrado fue de 2 mI/Kg. Los grupos de control
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recibieron como tratamiento unicamente el vehiculo. Los productos de referencia, cimetidina y ra-
nitidina, se administraron a dosis de 100 mg/Kg y 30 mg/Kg respectivamente; los productos en es-
tudio fueron administrados a dosis de 100 mg/kg. Los resultados obtenidos se recogen y comentan

en la seccion 3.2.2.

5.6.2. Modelo experimental de ilcera producida por indometacina en la rata

Para este ensayo®®127 se han utilizado ratas Sprague-Dawley macho de unos 200 g de peso,
mantenidas en condiciones constantes de estabulacion a temperatura de 22 * 2°C, a 40-60% de hu-
medad y con ciclo luminico controlado. Los animales fueron alimentados con pienso standar para
roedores (U.A.R. Panlab) y agua de la red ad libitum.. Antes de efectuar la prueba permanecieron
20 horas en ayuno pero con libre acceso a la bebida. Las ratas se distribuyeron mediante randomi-
zacion en grupos; también se randomizo el orden de administracion de los tratamientos.

Inmediatamente después de la administracion por via oral de los tratamientos en estudio, se
administraron intraperitonealmente 20 mg/kg de indometacina, a razén de 2 ml/Kg a todos los ani-
males, incluido el grupo de control. A las 5 horas de la administracion de la indometacina, se sa-
crificaron los animales por exposicion a una atmosfera saturada de cloroformo. Se extrajeron los
estomagos, que se abrieron por la curvatura menor, y se cuantificé el grado de ulceracion de cada
estomago.

Los productos se administraron en suspension en una solucion acuosa de carboximetilcelu-
losa al 0,1% mas Tween 80 al 0,1%, a razon de 10 mI/Kg. Los grupos de control recibieron como
tratamiento Gnicamente el vehiculo. Todos los productos en estudio, asi como la indometacina, an-
tes de administrarse fueron expuestos durante 30 minutos a ultrasonidos.

La administracion de los productos en estudio se llevo a cabo por via oral, mediante sonda

esofagica. Los productos de referencia, ranitidina y cimetidina, se administraron a 30 mg/Kg y 50
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mg /Kg respectivamente, y los productos estudiados a dosis de 100 mg/Kg. Los resultados obte-

nidos se recogen y comentan en la seccién 3.2.2..
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7. APENDICE 11



figura 14. Conformacion I del compuesto 56a.
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figura 15. Conformacion II del compuesto S6a.
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figura 16. Conformacién III del compuesto 56a.
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figura 17. Conformacion IV del compuesto 56b.
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figura 18. Conformacion V del compuesto 56b.
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figura 19. Conformacion VI del compuesto 56e.
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S6e.

VII del compuesto

figura 20. Conformacién
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figura 21. Superposicion ("fitting”) de las conformaciones V1y VII del compuesto S6e.
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