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-6 anillos que contienen 2 Atomos de nitrdgeno (es decir un radi

2.

La presente invencidn se refiere a un procedimien

to de preparacidn de nuevos derivadeos del ditigl-l,2 de férmula

i
|
general: ;

S
Het — \\S

_ | i (1)
HOOC — — S

en la gue, Het representa un radical heterociclico aromitico de;

cal piridacinil-3 & -4, pirimidinil-2, -4 § -5 o piracinil-2),
sventualmente sustituido por un dtomo de haldgeno o por un radi’
cal alquilo que contiene 1 a 4 Atomos de carbono, alquiloxilo
cuya parte alquilo contiene 1 a2 4 4dtomos de carbono, mercapto,
alquiltio cuya parte alquilo contiene 1 & 4 4tomos des carbono,
dialquilamino del que cada parte alquile contisne 1 a 4 dtomos
de carbono, pirrolidino, piperidino, morfelino o N-alquilpipera
cinil-l cuya parte alquile contiene 1 a 4 &tomas de carbono.
Segin la invencién, los nuevos productos de Férmy
la gsneral I, en la que Het se define como anteriorments, pue-

den obtenerse por hidrdlisis de un producto de férmula general:

5
Het—r s

R__l |- 5 (11)

[
en la que Het se define como anteriormente y R representa un ra!

dical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 éto~§
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‘un radical heterociclico aromitico de 6 anillos gue contienen 2

3.

mos de carbono, en condiciones que permiten transformar un radi
cal alquiloxicarbonilo en un radical carboxi sin tocar por lo

demids la molécula,

Generalments la hidrélisis se efectla en medio
4cido a la temperatura de ebullicidn de la mezecla reaccional,
Preferentemente, se utiliza un 4cido mineral, tal como Acido
sulférico, en medio hidroorgénico.

Los productos de férmula general II, en la que

Het y R se definen como anteriormente pueden obtenerse por ac-
cidn del pentasulfuro de fdsforo sobre un compuesto heterocicli

co'qe férmula general:

Het - CO - CH ~ COOR’ (111)

en la que Het y R se definen como anteriormente y R* repressnta

un radical alquilo que contiene 1 a 4 &tomosds carbono.
Ganeralmente la reaccidn se ePectla en un disol-
vents orgdnico inerte frente al pentasulfurc de fédsforo tal co-

mo la piridina, benceno, tolueno, xileno o clorobencenc a una

temperatura comprendida entre 50 y 2009 C.
Durante la accidn del pentasulfuro de fdsforo so-

bre un producto de férmula general III en la que Het representa

&dtomos de nitrdgeno, sustitufido en &4 de un 4tomo de nitrdbgeno
por un radical alquiloxi cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &to-
mos de carbono, se forma, al lado de un producto de fdrmula ge-

neral II en la que Het representa un radical heterociclico aro-

mitico de 6 anillos que contienen 2 4tomos de nitrdgeno susti-
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tuido en o de un 4tomo de nitrdgeno por un radical alquiloxi cu
ya parte alquilo contisne 1 a 4 &tomos de carbono, un producto
de férmula general 1I en la que Het representa un radical hete-—
rociclico aromitico de 6 anillos que contiensn 2 4tomcs de ni-
trdogeno sustituidos en & de un dtomoc de nitrdgeno por un radi-~
cal mercapta.
Los productos de férmula general III en la que

Het, R y R” se definen como anteriormente pueden obtenerse por

accidén de un éster de fdrmula general:

R = CH2 ~ COOR’ (1v)

en la que R y R® se definen como anteriormente, sobre un deriva

) da hetercciclico de fdrmula general:

Het ~ COOR" ’ (v)

en la que Het se define como anteriormente y R"™ representa un
radical alquilo que contiene 1 a 4 4tomos de carbaono.
La reaccién se efectla generalmente en las condi-

ciones habituales de la reaccién de.Claisen para la preparacién

de los (@-cetoésterss. Mas particularmente, la condensacidn

puede ser efsctuada a una temperatura comprendida entre 10 y
1002 C, en presencia de un alcoholato tal como etilato o ter-
ciobutilato de sodio y operande esventualmente en un disolvente
orgénico anhidro tal como hidrocarbure aromitico (bencenn, to-
lueno, xileno) eliminando el alcohol R"-0H formado durante la
reaccidn por destilacidn.

Tambfén es posible efectuar la condensacidn en

presencia de hidruro de sodio en éter etflico.
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Los productos de Fdrmula general III en la que R
representa un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo con
tiene 1 a 4 Atomos de carbono, estando definidos Het y R” como i
anteriormente, puesden también obtenerse por accidn des un halogg_l

nuro de 4cido de fdrmula general:
Het - CO - Cl (v1)

en la que Het se define como anteriormente o de un anhidrido

mixto de férmula general:
Het - €0 - 0 - CO - QOR" - (vr11)
en la gue Het se define como anteriormente y R" representa un

radical alquilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono, sobre un

derivado magnesiano de un éster maldnico de fArmula general:

COOR
-0 - Mg - CH (Vi11)
COOR’

CoHs

en la que R” se define como anteriormente y es idéntica a la

porcidn alquilo dsl radical alquiloxicarbonilo del radical R de

finido mas arriba,

Generalmente la reaccidn se ofectda en un disol-~
vente orgénico anhidro tal como éter etilico operando a una tem§

peratura comprendida entre 02 C. y la temperatura de ebullicidn |

de la mezcla reaccional.

" El anhidrido mixto de Fdrmula general VII puede l
!
i

obtenerse por accidn de un cloroformiato de alquilo sobre un
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4cido de fdrmula general:
Het -~ COOH (1x)

gn la qua Het sa deFine como anteriormente.

Los nuevos productos segiin la presente invencidn
pueden eventualmente purificarse por métodos fisicos tales como
la cristalizacién o la cromatografia.

Los produptos de Pérmula general I presentan pro-

"piedades quimioﬁarapéuticaa notables. Son particularmente inte-

resantes como antibilharcianos. Tienen por lo demds una pequefia
toxicidad y, para la mayoria de los productos, la dosis letal
50 % (DLSO) es superior a 1,000 mg/kg por yia oral en el ratén.

La actividad antibilharciana se manifiesta en el
ratén infestado de Schistosoma mansoni a dosis comprendidas en-
tre 10 y 1.000 mg/kg por dia durante 5 dias por via oral o sub-
cutdnea. Después del tratamiento Gnico, esta actividad se mani-
fiesta a dosis comprendidas entre 100 y 500 mg/kg por via oral
o sub-cuténea,

En el mono / Maccaca mulatta (var. rhesus) / la
actividad antibilharciana se manifiesta a dosis comprendidas en

tre 5 y 100 mg/kg por dia durante 5 dias por via oral.

El ejemplo siguiente dado a titulo no limitativo,

muestra como la invencidn puede ser puesta en prictica,

EJEMPLAO
Se calienta durante 2 horas a reflujo una solu-
cién de 150 g. de stoxicarbonil-4¢ (piracinil-2)-5 ditiol-1,2
tiona-3 en 6.750 cm” de 4cide acético, 515 cmd de 4cida sulfdri

co y 515 cmd de agua. Despuds del enfriamiento el producto que

]
|
{
|
|
;
i
2
{



10

15

20

25

30

cristaliza se separa por filtracidn y se lava sucesivaments con
100 cm® de 4cido acético y con 2 veces 100 cmS de sulfuro de
carbono. Ests producto es entonces puesto en suspengién en 1,350
cmd de agua y agitado durante 48 horas a una tempsratura préxi-
ma de 209 C. El producto insoluble se separa a continuacidn por
Filtracidn y se lava 2 veces con 250 camd de agua, Después del
secado se obtisne 97,5 g. de carboxi-4 (piracinil-2)~5 ditiol-
~1,2 tiona-3 que funde a 2252 C.

La stoxicarbonil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-l,2 tig
na=3 puede prepararse segln el procedimiento siguiente:

' A una suspensidn de 34,2 g. de pentasulfuro de
fésforo en 430 cmd de tolueno calentada a reflujo, se afiada una
solucidn de 37,5 g. de piracinoilmalonata de etilo en 130 ca<
de tolueno, La mezcla reaccional es a continuacidn calentada a
reflujo durante una hora y filtrada hirviendo. El producto insg
luble se lava cuatro veces con 100 cm3 de tolueno hirviente, El

filtrado y los lavados enfriados se lavan sucesivamente 3 vsces

con 100 cm3 de una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de |
sodio y después con 100 cm3d de agua., La solucidn orgdnica obte~§
nida se seca con sulfato de sodic anhidro, se trata con negro

decolorante y después se evapora en seco a presidn reducida (20
mm, de mercurio). Por recristalizacién del residuo obtenido en
50 cmS de acetato Je etilo, se obtiene 7,5 g. de etoxicarbonile|
-4 (piracinil=2)-5 ditiﬁl-l,Z tiona~3 que funde a 1252 C, y dss

pués a 1349 C.

£l piracincilmalonate de etilo puede orgpararse

afiadiendo a una solucifn etérea de stoximagnesiomalonato de eti

Synth. Coll. Vol. 4, 285), una solucién de 135 g. (0,95 moles)

|
i
|
|
|
lo (1,045 moles) (preparada segin el método descrito en Org. ‘
i
{
de cloruro de piracinoilo en 2.000 cmd de dter anhidro. La mez~ |
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cla reaccional se calienta a continuacidn a reflujo durante una
hora y, después del enfriamiento, se vierte en 3.000 cm3 de
agua, 5S¢ afiade entonces 1,500 cmd de acetato de etilo, se aci-
difica la mezcla hasta un pH de 1 por adicidn de 4cido clorhi-
drico (10 N) y se agita durante 2 horas a una temperatura préxi
ma de 202 C. hasfa la desaparicién completa del insoluble. La
capa acupsa es a éontinuacién separada por decantacidn y se la-
va con 2 veces 500 cmS de acetato de etila., Las capas organicas
se reunen, se lavan con 500 cmd de agua y después se extraen su;
cesivamente con ‘una Oez“l.doo emd y con 3 veces 500 cm de una
solucidn acuosa al 20 % des ‘carbonato de potasio. Estas capas

acuosas se lavan por decantacidn con 500 cm3

de acetato de eti-
lo y despuds se acidifican hasta un pH de 2 por adicidn de &ci-
do clorhidrico (10 N). El producto que se insolubiliza se ex-
trae en 3 veces con 2,000 cm> de acetats de etilo y despuds las
capas orgdnicas, separadas por decantacidn, se reunen, se sscan
sobre sulfato de sodio y se evaporan en seco a presidn reduci-
da. Se obtiene asi 211 g. de piracinoilmalonato de eti;o que
funde a 542 C.

El cloruro de piracinoilo puede prepararse seqin
el método descrito por I. A. SALOMONS et P. E. SPOERRI, J. Am,
Chem. Soc., 75, 679 (1953),

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-|
te asi como la manera de realizarlo en la pféctica, debe hacar-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuants no alteren

su principio fundamental,
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REIVINDICACIGNES

18.- Procedimiento de preparacién de nuevos deri-

vados del ditiol-1l,2 de fdérmula general:

S
Hetwmr” " g

B -
HOOC — =3

en la gque Het representa un radical heterociclico aromdtico de

6 anillos que contieng 2 4tomos de nitrdgeno (es dscir un radi-
cal piridacinil-3 & -4, pirimidinil-2, -4 6 -5 o piracinil-2)
sventualmente sustituido por un &tomo de haldgeno o por un radi

cal alquiloc que contiene 1 a 4 4tomos de carbono, alquiloxilo

cuya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, mercapta,

alquiltio cuya parte alquilo contieng 1 a 4 &tomos de carbono,
dialquilamino del que cada parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos

de carbono, pirrolidino, piperidino, morfolino o N-alquilpipersz

cinil~-l cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono, ca:

racterizado porque se hidrolizs en medio &cido un producto de

férmula general:

Het —r”
' i (11)
R~ — §

en la que Het se define como anteriormente y R representa un ra

dical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiens 1 a 4 dto-

mos de carbono,

!
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28.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 1, pa-
ra la preparacidén de un compuesto de férmula general I en la
que Het reprasenta un radical heterociclico aromitico de 6 ani-
llos que contiens 2 &tomos de nitrdgeno, eventualmente sustitui
do por un &tomo de haldgeno o por un radical alquilo gue contig
ne 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alqu{lq‘ccn—
tiens 1 a 4 Atomos de carbono, alquiltio cuya parte alquilo con
tisne 1 a 4 Atomos de carbono o dialquilamino del que cada par-
te alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono, caracterizado por-

que se hidroliza en medio &cido un producto de férmula general:

S
Het—-——/ s

en la que Het se define como anteriormente y R representa un ra
dical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo bontiene 1l a4 4to~-

mos de carbaono.

3a8,- Praocedimiento segﬁn'la reivindicacién 1, pa-
ra la preparacidn de un compuesto de Férmula general I en la
que Het reprasenta un radical heterociclico aromdtico de 6 ani-
llos que contienen 2 Atomos de nitrdgena, sustituide por un ra-
dical pirrolidino, piperidino, morfolino, N-alquilpiperacinil-i
cuya parts alquilo contiene 1 a 4 Atomos de carboneo o por un ra
dical mercapto, caracterizado porque se hidroliza en medio 4ci-

do un producto de férmula general:
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)
Het —r7 8§

gn la gus Het se define como anteriorments y R representa un ra
dical algquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 Ato-

mos de carbana,

43 ,~ Procedimiento de prqparacién de nuevos deri-
vados del ditiol-l,2, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 11 hojas escritas a wéqui-
na por una sola cara, L i

Madrid ¢ ‘378
RHONE-POULENC INDUSTRIES.
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