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La presente invencidn se refiere a un procedimien
to de preparacidn de nuevos derivados del ditiol-1l,2, de férmu-

la general:

Hot —— 8

I @

en la que Het representa un radical heterociclico de 6 anillos
que contienen 2 Atcmos de nitrdgeno (es decir un radical pirida
cinil=3 & =4, pirimidinil-2, -4 & =5 o piracinil~2), eventual-
mente sustituido por un 4tomo de haldgeno o por un radical al-
quilo qus contiene de 1 a 4 4tomos de carbaono, alquiloxilo cuya
parte alquilo contiene 1 a 4 4tomos de carbono, mercapto, al-
quiltio, cuya parte alquilo contisns 1 a 4 4tomos de carbona,
dialquilamino del que cada parte alquila contisne 1 a 4 &tomos
de carbono, pirrolidino, piperidino, morfolino, N-alquilpipera
cinil=l cuya parte alquilo contiene 1 a 4 Atomos de carbona, y
R representa un radical carbamoilo o N-alquilcarbamoilo cuya
parte alquilo contiesne 1 a 4 &tomos de carbono.

Segln la invencidn, los nusvos productos de Férmy
la general I en la que Het y R se definan como anteriorments
pueden obtenerse por accidn dsl amoniaco o de una amina de fdr-

mula general:

HN - R (11)

en la que R, representa un radical alquilo que contiene 1 a 4

1
4tomos ds carbono, sobre un producto de fdrmula general:
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Het — 55

HOOC -—-J__J::.S (111)

en la que Het se define como anteriormente.

Es particularmente ventajoso activar el grupo car
boxi haciendo reaccionar el producto de fdrmula general III con
un cloroformiato de alquilo o con efoxicarbonil-l etoxi-2 di-
hidro-1,2 quinoleina operando en un disolvente orgdnico inerte
tal como cloruro de metileno o la dimetilformamida y después
haciendo reaccionar in situ el producto obtenido con el amonia-
co o unma amina de fArmula general II sventualments en solucidn
en un disolvente orgénico tal como metanaol.

Los productos de fdrmula general 1II en la que
Het se define como anteriormante pueden obtenerse por hidréli-

sis de un producto de férmula gensral:

Het -——/S\s
| | (1v)

en la que Het se define como anteriormente y R2 representa un
radical algquiloxicarbonilc cuya parte alquilo contiene 1 a 4
dtomos de carbono, en condiciones que permiten transformar un
radical alquiloxicarbonilo en un radical carboxi sin tocar por
lo demds la molécula, i

Generalmente la hidrélisis se efectla en medio

4cido a la temperatura de ebullicidn de la mezecla resaccignal.




10

15

20

25

4,

Preferentemente, se utiliza un &cido mineral, tal como &cido
sulfdrico, en medio hidroorgdnico.

Los productos de fdérmula general IV en la que Hst
y R2 se definen como antsriormente pueden obtenersse por accidn
del pentasulfuro de fdsforo sobre un compuesto hetarcciclico de

fédrmula general:

Het - CO0 - CH =~ COOR’ (v)

en la gque Het y R, se definen como anteriormente y R’ represen—

ta un radical alqiilc que caontiene 1 a 4 Atomos de carbona.

Generalmante la reaccidn se efectla en un disol-
vente orgénico inerte frente al pentasulfurc de fésfore tal co-
mo la piridina, benceno, tolueno, xileno o clorcbenceno a una
temperatura comprendida entre SD y 2002 C.

Durante la accidn del pentasulfuroc de fésforo so-
bre un producto de fdrmula general V en la que Het representa
un radical hetsrociclico aromético de 6 anillos que contienen
2 Atomos de nitrdgeno, sustituido en ¢ ds un dtome de nitrdge-
no por un radical alquiloxi cuya parte alquilo contiene 1 a 4
d4tomos de carbono, se forma, al lado de un producto de fdrmula
general IV en la que Het representa un radical heterociclico
aromdtico de 6 anillos que contienen 2 4tomos de nitrdgeno sus~
tituido en ™= de un &tomo de nitrdgeno por un radical alquiloxi
cuya parte alquilo contiene 1 a 4 d4tomos de carbono, un produc~
to de férmula ganeral IV en la que Het representa un radical
heterociclico aromitico de 6 anillos que contienen 2 4tomos de
nitrdgeno sustituidos en o¢ de un 4tomo de nitrégeno por un ra-

dipal marcapta.
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Los productos de fdrmula general V en la que Het,
R2 y R’ se definen como anteriormente pueden obtenerse por ac-
cién de un éstesr de fdrmula gensral:

R2 - CH2 -~ COOR (v1)
en la qus Rz y R” se definen como anteriormente, scbre un deri-

vado heterociclico ds fdérmula general:
Het - COOR™ (viI)

en la que Het se define como anteriormente y R" representa un
radical alquilo que contiens 1 a 4 4tomos de carbono.

La reaccidn ss efectila generalmente en las condi-
ciones habituales de la reaccidn de Claisen para la preparacidn
de los G5—cetoéstares. Mas particularmente, la condensacidn
puede ser sfectuada a una temperatura comprendida entre 10 y
1002 C. en presencia de un alecoholato tal como etilato o tercig
butilato de sodio y operando eventualments en un disolvente or-
gadnico anhidro tal como hidrocarburo aromitico (benceno, tolue-
no, xileno) eliminandsc el alcchol R"-OH formado durante la reag
cibén por destilacidn.

También es posible efectuar la condensacidn en
pressncia de hidruro de sodio en éter etilico.

" Los productos de férmula general V en la que R2
representa un radical alquiloxicarbonilo cuya parts alquilo copn
tiene 1 a 4 4tomos de carbono, sstando definidos Het y R” como
anteriorments, pusden también obtenerse por accifn de un halogg

nuro de dcido de fdrmula general:
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Het - CO -~ Cl (V111)

en la que Het se define coma anteriormente o de un anhidrida

mixto de férmula general:
Het = CO - 0 - CO ~ OR" (1x)

en la qus Het ss define como anteriormente y R" representa un
radical alquilo que contisne 1 a 4 d4tomos de carbona, sobre un

derivado magnesiano de un éster maldnico de fdérmula gsneral:

" _COOR’
C,Hg = 0 - Mg = CH (x)
COOR”

en la que R’ se define como anteriormente y es idéntica a la
porcidn alquilo del radical alquiloxicarbonilo del radical R2
definido mas arriba.

Generalmente la reaccidn se efectda en un disol-
vente orgdnico anhidro tal como étaer etilico operando a una tem
peratura comprendida entre 02 C. y la temperatura de ebullicidn

de la mezcla reaccional.

£l anhidrido mixto de férmula general IX puede ob !

tenerse por accidn de un cloroformiato de alquilo sobre el aci-

do de fdrmula general:
Het - COQH (x1)

en la que Het se define como anteriormente.

Los nusvos productos segin la presente invencidn

|
|
|



10

15

20

25

7.

pueden sventualmsnte purificarse por métodos fisicos tales como
la cristalizacidn o la cromatografia,

Los productos de férmula general I presentan pro-
piedadss quimioterapéuticas notablss, Son particularmente inte;
resantes como antibilharcianos. Tienen por lo demds una pequefia
toxicidad y, para la mayoria de los productos, la dosis letal
50 % (DLSD) es superior a 1.000 mg/kg por via oral en el ratédn.

La actividad antibilharciana ss manifissta en sl
ratén ‘infestade de Schistosoma mansoni a dosis comprendidas en-
tre 10 y 1.000 mg/kg por dia durante 5 dias por via oral o sub-
cutédnea, Después del tratamiento Gnico, esta actividad se mani-
fiesta a dosis comprendidas entre 100 y 500 mg/kg por via oral
o sub-cutdnea. '

En el mono / Maccaca mulatta (var. rhesus)_/ la
actividad antibilharciana se manifiesta a dosis comprendidas ap
tre 5 y 100 mg/kg por dia durante 5 dias por via oral.

Los ejemplaos siguientes, dados a titulo no limita

tivo, muestran caomo la invencidén puede ser puesta en préctica.

EJEMPLD 1

Una suspensién de 12,8 g. de carboxi-4 (piracinil
-2)=5 ditiol=-1,2 tiona-3 y de 13,25 g, de etoxicarbonil-l satg
xi~2 dihidro-1,2 quinolefna en 40 cm3 de clorurc de metilens
se agita 5 horas a una temperatura prdxima de 202 C., A la solu-
cién obtenida se afiads, en 10 mn., 15 cmS de una solucidn 4 N
de amoniaco en el metanocl y se agita todavia 5 mn. a una tempe~
ratura proxima de 202 C. El producto insoluble que se ha forma-
do se separa por filtracién, se lava sucezivamente con S0 cmd
de cloruro de metileno, 28§ cmS de una solucidn acuosa saturade

de hicarbonato de sodio, 4 veces 100 cmS de agua y despuds 15
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8.

cm3 de acetato de etilo. El residuo obtenido ss disuelve a una
temperatura préxima de 10092 C., en 100 em® de dimetilformamida y
la solucidén, filtrada en calisnte, se vierte a continuacidén en
200 em® de agua destilada, Despuds del enfriamiento a una tempg
ratura préoxima de 202 C., el producto insoluble se separa por
filtracidn y se lava con 2 veces 10 em® de acetato de etila. Se
obtiene asi 6,58 g. de carbamoil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-l,2
tiona-3 que funde a 267¢ C,

La carboxi=4 (piracinil=2)-5 ditigl-l,2 tiona=3
puede prepararse segin el procedimiento siguisnte:

Se calienta durante 2 haras a rsflujo una solu-
cidn de 150 g. de estoxicarbonil~4 (piracinil-2)-5 ditiol-1,2
tiona-3 en 6.750 cmd de Acide acético, 515 cmS de Acido sulfd-
rico y 515 cm3 de agua, Después del enfriamiento el producto
que cristaliza se separa por filtracifn y se lava sucesivaments
con 100 cm3 de 4cido acético y con 2 veces 100 cmS de sulfuro
de carbono. Este producto es'entonces puesto en suspensidn en
1.350 cmd de aqua y agitado durante 48 horas a una temperatura
prdxima de 202 C. El producto inscluble se sspara a continua-
cidn por filtracidén, y se lava 2 veces con 250 cmo de agua. Dles
puds del secado se obtisne 97,5 g. de carboxi-4 (piracinil-2)-5
ditiol-l,2 tiona-3 que funde a 2252 C.

La etoxicarbonil-4 (piracinil-2)~5 ditiol-1,2 tig
na=3 puede prepararse segin sl procedimiento siguiente:

A una suspensidén de 34,2 g. de pentasulfuro ds
fésforo en 430 cm3 de tolueno calentada a reflujo, se afiade una
solucidn de 37,5 g, de piracinoilmalenato de stilo en 130 cm3
de toluenao. La mezcla reaccional es a continuacidn calentada a
reflujo durante una hora y filtrada hiruiando. El producte insg'

luble se lava cuatro veces con 100 cmS de tolueno hirviente. El
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9.

filtrado y los lavados enfriados se lavan sucesivamente 3 veces

3 de una selucidn acuosa saturada de bicarbanato ds

3

con 100 cm
sodio y después con 100 cm” de agua. La solucidn orgénica obte-
nida se seca con sulfato de sodio 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 cme de acetato ds etile, se obtiene 7,5 g. de stoxicarbonil-
-4 (piracinil~2)-5 ditiol-l,2 tiona-3 que funde a 1252 C. y des
pués a 1342 C,

E)l piracineilmalonato de etiloc puade prepararse
affladiendo a una solucidén etérea de etoximagnesiomalonato de eti
lo (1,045 moles) (preparada segln el método descrito en Org.
Synth. Coll. Vol. 4, 285), una solucidén de 135 q. (0,95 moles)
de cloruro de piracinoilo en 2.000 cmd de éter anhidro. La mez-
cla reaccional ss calienta a continuacidn a reflujo durante una
hora y, después del anFriamiengo, se vierte en -3.000 cm3 de
agua., Se afiade entonces 1.500 cmS de acetato de etilo, se acidi
fica la mezecla hasta un pH de 1 por adicidn de 4cido clorhidri-
co (10 N) y se agita durante 2 horas a una temperatura préxima i
de 202 C. hasta la desaparicidn completa del insolubls. La capa
acuosa es a continuacidn separada por decantacidn y se lava con
2 veces 500 cm° de acetato de etilo. Las capas orgadnicas se rau.
nsn, se lavan can 500 cm3 de agua y despuds se extraen sucesiva
mente con una vez 1,000 em y con 3 veces 500 cmd de una solu-
cién acuosa al 20 % de carbonato de potasio. Estas capas acuo-
sas se lavan por decantacién con 500 cm® de acetato de etile y
después se acidifican hasta un pH de 2 por adicién de &cido clop
hidrico (10 N). €l producto que se insolubiliza se extrae en 3

veces con 2.000 cm® de acetato de etilo y después las capas or-

gédnicas, separadas por decantacidn, se resunen, se sscan sobre
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sulfato de sodio y se evaporan en seco a presidn reducida, Se
obtiens asi 211 g. de piracinoilmalonato de etilo que funde a
542 C,

El cloruro de piracinuilo pusde prepararse segdn
el método descrito por I.A. SALOMONS et P.E.' SPOERRI, J. Am.
Chem. Soc., 75, 679 (1953).

EJEMPLO 2

A una solucién de 12,8 g. de carboxi~4 (piracinil-
-2)-5 ditiol-l,2 tiona-3 y de 6,3 g. de tristilamina en 128 cm>
de dimetilformamida anhidra enfriada 2 una temperatura prdxima
de ~52 C., se aflade una so;ucién de 5,43 g. da.clorofqrmiato de
etilo en 25 cm3 de dimetilformamida anhidra. La mezcla reaccio-
nal se mantiene una hora a una temperatura préxima de 02 C., vy
después se afiade alli 3,65 g. de butilamina y se la deja reve-
nir a una temperatura préxima de 202 C. hasta el cese del des~
prendimisntc gaseoso. La mezcla reaccianal se viertas a continua

cién en 750 cm®

de agqua, El productc que se insolubiliza s se-
para por filtracidn, se lava con 15 cmd de agua, se escurre y
despuds se disuelve en 500 cm® de cloruro de metileno., La solu-~
cidn obtenida se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y des~
pués se evapora en seco a presidén reducida., Por recristaliza-
cidn del residuo asi obtenido en 100 cmS de acetonitrilo, se
obtiene 6 g. de butilcarbamoil-4 (piracinil-2)-§ ditiol-1,2 tip
na~3 que funde a 1782 C, ‘

EJEMPLO 3
A una suspensidn de 2,56 g, ¢ carboxi~4 (piraci-
nil-2)-5 ditiol-l,2 tiona-3 y de 0,73 g. de butilamina en 80 cm<

de cloruro de metileno anhidro, se afiade, a una temperatura prd

xima de 202 C., 2,65 g. de etoxicarbonil-l etoxi~2 dihidro-1,2
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quinoleina, La mezcla reaccional se agita a conti
nuacidn durante 4 horas a una temperatura préxima de 209 C. El
8Glido residual se separa por filtracidn y el filtrado ss svapg
ra en seco a presidn reducida. Despuds de la recristalizacidn

del residuoc en 50 cmS

de acetonitrilo, se obtiene 1 g. de butil
carbamoil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-l,2 tiona-3 que funde a 1792
C.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
ta, asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer
sge constar que las disposicionss anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principic fundamental.
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REIVINDICACIONES

lg,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos deri-

vados del ditiol=-l,2 de férmula general:

. (1

en la que Het representa un radical heterociclico aromdtico de

6 anillos.qua contiene 2 &tomos de nitrdgeno, sventualmente sus
tituido.por un 4tomo de haldgenc o por un radical alquile gue
contiene 1 a 4 4dtomos de carbono, alguiloxilo cuya parte alqui-
lo contiene 1 a 4 4tomos de carbono, mercapto, alquiltie cuya
parte alquilo contiens l'a 4 dtomos de carbono, dialquilamino
del que cada parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, pi
rroliding, piperidino, morfolino, N-alquilpiperacinil=l cuya
parte alquilo contiens 1 a 4 Atomos ds carbono, y R reprssenta
un radical carbamoilo sn N-alquilcarbamoidlo cuya parts alguilo
contiene 1 a & Atomos de carbono, caracterizade porgus se hace

reaccionar el amoniaco o una amina de fdrmula general:
HN - R

en la qua R, representa un radical alquilo que contiena 1 a 4

dtomos de carbono sobre un producte de Férmula general:

Het —-//S\5

s
e
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en la que Het se define como anteriorments.

28,~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, pa-
ra la preparacidn de un caompuesto de fdérmula general I en la
que Het representa un radical hsterociclico aromético de 6 ani-
llos que contiens 2 dtomos de nitrdgeno, evenfualmante sustitui
do por un &tomo de haldgeno o por un radical alquile que contig
ne 1 a 4 4tomos de carbono, alquilaxilo cuya parte alguilo ‘con-
tiene 1 a 4 dtomos de carbono, alguiltio cuya parts alquilo con
tisne 1 a 4 4tomos de carbono o dialquilamino del que cada par-
te alquilo contisne 1 a 4 &tomos de carbono, y R representa un
radical carbamoilo y N-alquilcarbamoilo cuya parte alquilo con-
tiene 1 a 4 &tomos de carbono, caracterizado porgue se hace

reaccionar amonifaco o una amina de fdrmula general:

HZN - Rl

en la que R, .representa un radical alquilo que contiene 1 a 4

1
dtomos de carbono sobre un producto de Fdrmula gsneral:

Hat~*-//s\s

HOOC ———J___,J::: S

en 1la que Het se define como antesriorments.

3a,- Procedimiento segln la reivindicacidn 1, pa-
ra la preparacién de un compuesto de férmula general 1 en la

que Hest repregsenta un radical heterociclico aromatico de 6 ani-

ae
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;
llos que contienen 2 dtomos de nitrdgenc, sustitufdo por un ra-
dical pirrolidino, piperidino, morfolino, N-alquilpiperacinil-~l
cuya parte alquile contiene 17a 4 4tomos de carbono o por un ra
dical mercapto y R representa un radical carbamoilo, o N-alquil
carbamoilo cuya pafte alquilo contiens 1 a 4 &tomos de carbono,
caracterizado porque se hace reaccionar amoniaco o una amina dd|

.

férmula general:

en la qua Rl representa un radical alquilo que contiene 1 a 4

dtomos de carbono sobre un producto de Pérmula general:

-

en la gue Het se define como antsriormente.

-

(ﬂk(@
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42,- Procedimientc de presparacidn de nusvos deri-
vados del ditiol-l,2, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a miqui~
na por una sola cara, i1 flve 1977

Madrid
RHONE-POULENC INDUSTRIES.

7M. GGIMEZ ACERD Y POMBY
s pr Flrmadar Ly Guete Fofiudos
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