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La presente invención se refiere a un procedimien 

to de preparación de nuevos derivados del ditiol-1,2 de fórmula

general: ^
i

Het S

HOOC
(I)

5

10

15

en la que, Het representa un radical heterocíclico aromático de¡ 

6 anillos que contienen 2 átomos de nitrógeno (es decir un radi 

cal p'iridacinil-3 ó -4, pirimidinil-2, -4 ó -5 o piracinil-2), ! 

eventualmente sustituido por un átomo de halógeno o por un radjLj 

cal alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilo 

cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono, mercapto, 

alquiltio cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono, 

dialquilamino del que cada parte alquilo contiene 1 a 4 átomos 

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

cinil-1 cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono.

Según la invención, los nuevos productos de fórmjj¡ 

la general 1, en la que Het se define como anteriormente, pue- ¡ 

den obtenerse por hidrólisis de un producto de fórmula general:!

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

dical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 áto-* ¡20
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3.

mos de carbono, en condiciones que permiten transformar un radi. 

cal alquiloxicarbonilo en un radical carboxi sin tocar por lo 

demás la molécula. )

Generalmente la hidrólisis se efectúa en medio 

ácido a la temperatura de ebullición de la mezcla reaccional. 

Preferentemente, se utiliza un ácido mineral, tal como ácido 

sulfúrico, en medio hidroorgánico. ¡

Los productos de fórmula general II, en la que j 

Het y R se definen como anteriormente pueden obtenerse por ac- j 

ción del pentasulfuro de fósforo sobre un compuesto heterociclij 

co de fórmula general: I
I

Het - CO - CH - C00R' (ill) !

I
R

en la que Het y R se definen como anteriormente y R' representa 

un radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos c& carbono.

Generalmente la reacción se efectúa en un disol- ' 

vente orgánico inerte frente al pentasulfuro de fósforo tal co-} 

mo la piridina, benceno, tolueno, xileno o clorobenceno a una ' 

temperatura comprendida entre 50 y 2003 C. !

Durante la acción del pentasulfuro de fósforo so-[ 

bre un producto de fórmula general III en la que Het representa} 

un radical heterocíclico aromático de 6 anillos que contienen 2 i 
átomos de nitrógeno, sustituido en c< de un átomo de nitrógeno ¡ 

por un radical alquiloxi cuya parte alquilo contiene 1 a 4 áto-} 

mos de carbono, se forma, al lado de un producto de fórmula ge-j 

neral II en la que Het representa un radical heterocíclico aro-i 

mático de 6 anillos que contienen 2 átomos de nitrógeno susti- ¡
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tuído en o( da un átomo de nitrógeno por un radical alquiloxi cjj 

ya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono, un producto 

de fórmula general II en la que Het representa un radical hete-! 

rociclico aromático de 6 anillos que contienen 2 átomos de ni­

trógeno sustituidos en ĉ  de un átomo de nitrógeno por un radi­

cal mercapto.

Los productos de fórmula general III en la que 

Het, R y H' se definen como anteriormente pueden obtenerse por 

acción de un áster de fórmula general:

R - CH^ - C00R' (IV)

en la que R y H" se definen como anteriormente, sobre un derivst 

do heterocíclico de fórmula general:

Het - C00R" ' (V)

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

radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono.

La reacción se efectúa generalmente en las condi­

ciones habituales de la reacción de.CÍaisen para la preparación 

de los (&-cetoésteres. Mas particularmente, la condensación 

puede ser efectuada a una temperatura comprendida entre 10 y 

1008 C. en presencia de un alcoholato tal como etilato o ter- 

ciobutilato de sodio y operando eventualmente en un disolvente 

orgánico anhidro tal como hidrocarburo aromático (benceno, to­

lueno, xileno) eliminando al alcohol R"-0H formado durante la 

reacción por destilación.

También es posible efectuar la condensación en 

presencia de hidruro. de sodio en éter etílico. ¡
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Los productos de fórmula general III en la que R 

representa un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo con 

tiene 1 a 4 átomos de carbono, estando definidos Het y R" como 

anteriormente, pueden también obtenerse por acción de un halog_e 

nuro de ácido de fórmula general:

!
Het - CO - C1 (VI)

en la que Het se define como anteriormente o de un anhídrido 
mixto de fórmula general:

Het - CO - 0 - CO - 0R" (VII)

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

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

derivado magnesiano de un áster malónico de fórmula general:

C00R'

CgHg - 0 - Mg - CH

C00R'

(VIII) ¡
!*!}

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

porción alquilo del radical alquiloxicarbonilo del radical R de 

finido mas arriba.

Generalmente la reacción se efectúa en un disol­

vente orgánico anhidro tal como éter etílico operando a una tem 

peratura comprendida entre 09 C. y la temperatura de ebullición 

de la mezcla reaccional.

El anhídrido mixto da fórmula general VII puede 

obtenerse por acción de un cloroformiato de alquilo sobre un

!

!
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ácido de fórmula general:

Het - C00H (IX)

en la que Het se define como anteriormente.

Los nuevos productos según la presente invención
* ipueden eventualmente purificarse por métodos físicos tales como¡ 

la cristalización o la cromatografía.

Los productos de fórmula general I presentan pro-
!

piedades quimioterapéuticas notables. Son particularmente inte­

resantes como antibilharcianos. Tienen por lo demás una pequeña 

toxicidad y, para la mayoría de los productos, la dosis letal 

SO % (DLgp) es superior a 1.000 mg/kg por vía oral en el ratón.!

La actividad antibilharciana se manifiesta en el 

ratón infestado de Bchistosoma mansoni a dosis comprendidas en­

tre 10 y 1.000 mg/kg por día durante 5 días por vía oral o sub­

cutánea. Después del tratamiento único, esta actividad se mani­

fiesta a dosis comprendidas entre 100 y 500 mg/kg por vía oral 
o sub-cutánea.

En el mono / Maccaca mulatta (var. rhesus)_7 la I 

actividad antibilharciana se manifiesta a dosis comprendidas en! 

tre 5 y 100 mg/kg por día durante 5 días por vía oral. ¡

El ejemplo siguiente dado a título no limitativo, 

muestra como la invención puede ser puesta en práctica.

EJEMPLO ¡
¡

Se calienta durante 2 horas a reflujo una solu- ¡ 

clon de 150 g. de etoxicarbonil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-1,2 ¡

tiona-3 en 6.750 cnr de ácido acético, 515 cm3 de ácido sulfúri : 

co y 515 cm3 de agua. Después del enfriamiento el producto que }
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cristaliza sa separa por filtración y se lava sucesivamente con 

100 cm3 de ácido acético y con 2 veces 100 cm^ de sulfuro da 

carbono. Este producto es entonces puesto en suspensión en 1.35C 

ctn3 de agua y agitado durante 48 horas a una temperatura próxi­

ma de 209 C. El producto insoluble se separa a continuación por 

filtración y se lava 2 veces con 250 cm3 de agua. Después del 

secado se obtiene 97,5 g. de carboxi-4 (piracinil-2)-5 ditiol- 

-1,2 tiona-3 que funde a 225a C.

La etoxicarbonil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-1,2 tio 

na-3 puede prepararse según el procedimiento siguiente:

A una suspensión de 34,2 g. de pentasulfuro de 

fósforo en 430 cm3 de tolueno calentada a reflujo, se añade una 

solución de 37,5 g. de piracinoilmalonato de etilo en 130 cm3 

de tolueno. La mezcla reaccional es a continuación calentada a 

reflujo durante una hora y filtrada hirviendo. El producto inst) 

luble se lava cuatro veces con 100 cm3 de tolueno hirviente. El 

filtrado y los lavados enfriados se lavan sucesivamente 3 veces 

con 100 cm3 de una solución acuosa saturada de bicarbonato de ¡ 

sodio y después con 100 cm3 de agua. La solución orgánica obte-¡ 

nida se seca con sulfato de sodio anhidro, se trata con negro } 

decolorante y después se evapora en seco a presión reducida (20! 

mm. de mercurio). Por recristalización del residuo obtenido en í 

50 cm3 de acetato de etilo, se obtiene 7,5 g. de etoxicarbonil-j 

-4 (piracinil-2)-5 ditiol-1,2 tiona-3 que funde a 1253 C. y desj 

pues a 1349 C. {
i

El piracinoilmalonato de etilo puede prepararse ¡ 

añadiendo a una solución etérea de etoximagnesiomalonato de eti_j 

lo (1,045 moles) (preparada según el método descrito en Org. j

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

de cloruro de piracinoilo en 2.000 cm3 de éter anhidro. La mez-¡
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cía reaccional se calienta a continuación a reflujo durante una 

hora y, después del enfriamiento, se vierte en 3.000 cm^ de 

agua. Se añade entonces 1.500 cm3 de acetato de etilo, se aci­

difica la mezcla hasta un pH de 1 por adición de ácido clorhí­

drico (10 N) y se agita durante 2 horas a una temperatura próx¿ 

ma de 203 C. hasta la desaparición completa del insoluble. La 

capa acuosa es a continuación separada por decantación y se la­

va con 2 veces 500 cm^ de acetato de etilo. Las capas orgánicas 

se reúnen, se lavan con 500 cm3 de agua y después se extraen st¿j 

cesivamente con una vez 1.000 cm3 y con 3 veces 500 cm^ de una 

solución acuosa al 20 % de carbonato de potasio. Estas capas 

acuosas se lavan por decantación con 500 cm*̂  de acetato de eti­

lo y después se acidifican hasta un pH de 2 por adición de áci­

do clorhídrico (10 M). El producto que se insolubiliza se ex­

trae en 3 veces con 2.000 cm^ de acetato de etilo y después las 

capas orgánicas, separadas por decantación, se reúnen, se secan 

sobre sulfato de sodio y se evaporan en seco a presión reduci­

da. Se obtiene así 211 g. de piracinoilmalonato de etilo que 

funde a 549 C.

El cloruro de piracinoilo puede prepararse según 

el método descrito por I. A. SAL0M0NS et P. E. SP0ERRI, 0. Am. 

Chem. Soc., 75, 679 (1953).

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-j
¡

to así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacar-} 

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles .de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 

su principio fundamental. !
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REIVINDICACIONES

13.- Procedimiento de preparación de nuevos deri­

vados del ditiol-1,2 de fórmula general:

Het 

HOOC

en la que Het representa un radical heterocíclico aromático de 

6 anillos que contiene 2 átomos de nitrógeno (es decir un radi­

cal piridacinil-3 ó -4, pirimidinil-2, -4 ó -5 o piracinil-2) 

eventualmente sustituido por un átomo de halógeno o por un radj.! 

cal alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilo 

cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono, mercapto, 

alquiltio cuya partB alquilo contiene. 1 a 4 átomos de carbono, 

dialquilamino del que cada parte alquilo contiene 1 a 4 átomos 

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

cinil-1 cuya parta alquilo contiene 1 a 4 atomos de carbono, caí 

racterizado porque se hidroliza en medio ácido un producto de ! 

fórmula general: ¡

Het
S

R S
( I I ) !!

í

en la que Het se defina como anteriormente y R representa un raj 

dical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 ato-j 

mos de carbono. i
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28.- Procedimiento según la reivindicación 1, pa­

ra la preparación de un compuesto de fórmula general I en la 

que Het representa un radical hat8rociclico aromático de 6 ani­

llos que contiene 2 átomos de nitrógeno, eventualmente sustituí 

do por un átomo de halógeno o por un radical alquilo que contie. 

ne 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alquilo con­

tiene 1 a 4 átomos de carbono, alquiltio cuya parte alquilo cori 

tiene 1 a 4 átomos de carbono o dialquilamino del que cada par­

te alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono, caracterizado por­

que se hidroliza en medio ácido un producto de fórmula general:

Het S

R

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

dical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 áto­

mos de carbono.

38.- Procedimiento según la reivindicación 1, pa­

ra la preparación de un compuesto de fórmula general I en la 

que Het representa un radical heterocíclico aromático de 6 ani­

llos que contienen 2 átomos de nitrógeno, sustituido por un ra­

dical pirrolidino, piperidino, morfolino, N-alquilpiperacinil-i 

cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono o por un ra 

dical mercapto, caracterizado porque se hidroliza en medio áci­

do un producto de fórmula general:
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Het
S

S

R S

*

en la que Het se define como anteriormente y R representa un ra 
dical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 áto­

mos de carbono.

4a.- Procedimiento de preparación de nuevos deri­

vados d8l ditiol-1,2, tal y como queda sustancialmente descrito 

en la presente memoria.

Esta memoria consta de 11 hojas escritas a ..táqui- 

na por una sola cara.

. madrid "

RHONE-POULENC INDUSTRIES.
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