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La presente invencidn ss refiers a un procedimien
to de preparacién de nuesvos derivados del ditiol-l,2, de férmu-

la general:

I'-Iet..__/ s\s

R___|___l=: S — :

en la que Het represénta un radical heterociclica aromitico de

6 anillos que contienen 2 ftomos de nitrdgeno (es decir un radi
cal piridacinil-3 6 -4, pirimidinil-2, =4 § -5 o piracinil-2), |
eventualmente sustituldo por un &tomo de haldgenc o poar un radi
cal alquile gue contisne de 1 a 4 &tomos de carbono, alquiloxi-
lo cuya parte alguilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono, mercan—.
to, alguiltio, cuya parte alquilo contiene 1l a 4 4tomos de car-
bana, dialquilamino del que cada parte alquiloc contiens 1 a 4

dtomos de carbono, pirrolidino, piperidino, morfolino, N-alquil

piperacinil-l cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbg;
no, v R representa un radical alquiloxicarbonilo, cuya parte aéi
quilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono,

Segdn la invencidn, los nuevos productos de férmy

la general I en la que Het se define como anteriormente y R re-!

. i
presenta un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo con=- |
tiene 1 a 4 Atomos de carbono pueden aobtenerse por esterifica-

cién de un producto de férmula general:

Het __~ s'\s

'Hooc___.|.__|:. s o (11)
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en la que Het se define comoc anteriormente.

Generalmentse, se hace rsaccionar un exceso del al
cohol correspondiente sobre el dcido de fdormula general II en
presencia de un &cido fuerte tal como 4cido sulfidrico, 4cido mg
tanosulfdnico o &cido p.toluenosulfdnico aperande a la tempera-

tura de ebullicidn de la mezcla rsaccional.

La esterificacidén del &cida de férmula general I1I
puede también realizarse haciendo reaccionar una sal alcalina,
una sal de amina o una sal de amonio cuaternario ds este &cido

con un éster rsactivo de férmula general:
X - R (111)

en la que X representa un Atomo de haldgeno o un resto de dster
sulflrico o sulfdnico y R” representa un radical alquile que
contiene de 1 a 4 &tomos de carbono. .

Generalmentes ss opera en un disolvente orgénico
inerte tal como cloruro de metileno, hexametilfosfotriamida o
dimetilformamida, a una temperatura comprendida entre 0 y 602 CJ

Los productaos de farmula general II en la qus Het
se define como anteriormente pueden obtenerse por hidrdlisis de

un producto de férmula general:

Het .~ S\s

Rl._._..l____.lzs (1v)

en la que Het se define como-ahteriormente y Rl representa un

radical alquiloxicarbonilo cuya parfe alquilo contiene 1 a 4
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dtomos de carbono, en condiciones que permiten de transformar
un radical alquiloxicarbonilo en un radical carhoxi sin tocar
por lo demds la molécula.

Generalmente la hidrdlisis se efectla en medio
4cido a la temperatura de ebullicién de la mezcla reacciocnal,
Preferentemsnte, se utiliza un dcido mineral, tal como Acido
sulfiirico, en medio hidroorgénico,

' Los productos de férmula general (IV) en la que

Het y R. se definsn‘como anteriormente puedsn obtenerse par ac-

1
cibn del pentasulfuro de fésforc sobre un compuesto heterocicli

co de férmula general:

Het - CO - CH - COOR” - (v)

Rl-

en la que Het vy Rl se definen como anteriormente y R’ represan-
ta un radical alguilo gue contiens 1 a 4 Atomos de carbong.
Generalmente la reaccidn se efsctla en uﬁ disol-
vente orginico inerte frente al pentasulfuro de fésforo tal co-
mo la piridina, benceno, toluena, xilenoc o clorobenceno a una

temperatura comprendida entre 50 y 2002 C.

o = ——

Durante la accidn del pentasulfuroc de fdsforo so=!

bre un producto de férmula general V en la que Het repressenta
un radical heterociclicq aromidtico de 6 anillos que contienen 2
ftomos de nitrdgenc, sustituido en of de un Atemo de nitrdgeno
por un radical alquiloxi cuya parts alquilo contiens 1 a 4 &to-
mos de carbono, se forma, al lado de un producto de férmula ge-
neral IV en la que Het representa un radical heterociclico aro-

mético de 6 anillos que contienen 2 &tomos de nitrdgeno susti-
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tufdo sn of de un dtomo de nitrdgeno por un radical alquilcxi
cuya parte alquilo contiesne 1 a2 4 Atomos de carbono, un produc-
to de férmula general IV en la que Het representa un radical
heterociclico aromdtico de 6 anillos gue contienen 2 dtomos de
nitrégeno sustituidos en o« de un Atomoc de nitrdgenc por un ra-
dical mercapto.

Los productos de fdrmula gensral V en la que Het,
R, vy R’ ss definen como anteriormente pueden obtenerse por ac-

1
cidén de un éster de fdrmula general:

- - ’ VI
R, - CH, — COOR (V1)
en la que R1 y R* se definen caomo anteriormente, sobre un deri-

vado heterociclico de férmula general:
Het - COOR" . : : (vir1)

en la que Het se define coms anteriormente y R" representa un
radical alquilo que contiene 1 a 4 Atomos de carbono.,

La reaccidn se efectla generalmente en las condi-
ciones habituales de la reaccidn de Claisen para la preparacidn
de los (g-cetoésteres. Mas particularmente, la condensacidn pug
de ser efectuada a una temperatura comprendida entre 10 y 1002
C. en presencia de un alcohalato tal como stilato o terciobuti-
lato de sodio y operando eventualmente en un disclvente orgdni-
co anhidro tal como hidrocarburo aromidtico (benceno, tolueno,
xileno) eliminando el alcohol R"-0H formado durante la reaccidn
por destilacidn.

También es posible efectuar la condensacidén en

presencia de hidruro de sodio en éter etilico,
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Los productos de férmula general V en la gque Rl
represanta un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alguile con
tiene 1 a2 4 dtomos de carbono, estande dsfinidos Het y R” como

anteriormente, pueden también obtensrse por accién de un halegg

nuro de 4cido de Pérmula general:
Het - CO - C1 (VI11)

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

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

en la que 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 férmula general:

CODR”
C,H. - 0 - Mg ~ CH (X}

25
\\\\\cuun'

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

Generalmente la reaccidn se efectla en un discl-

vente orgdnico anhidro tal como &ter etilico operando a una tem;

peratura comprendida entrs 02 C. y la temperatura de ebullicidn

de la mezcla reaccional,
El anhidrido mixto de fdrmula general IX puede

obtenerse por accidn de un cloroformiato de alquilo sobre el

t
i
¢
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&dcido de Fdrmula general:
Het =~ COOH (X1)

en la que Het ss define como anteriormente.

Los nuevos productos segdn la pressnte invencidn
pueden eventualmente purificarse por métodos fisicos tales como
la cristalizacién o la cromatografia,

Los productos de Férmula general I presentan pro-

piedades quimioterapéuticas notables; Son particularmentse inte—l

rgsantes como antibilharcianos. Tienen por lo demds una pequefia
toxicidad y, para la mayoria de los productos, la dosis letal
50 9 (DLSU) es superior'a 1.000 mg/kg por via oral en el ratdn.

La actividad antibilharciana se manifiesta en el
ratdn infestado de Schistoscma mansoni a dosis comprendidas sn-—
tre 10 y 1.000 mg/kg por dia durante S5 dias per via oral o sub-
cutdnea., Después del tratamisnto Gnico, esta actividad se mani-
figsta a dosis comprendidas entre 100 y 500 mg/kg por via oral
o0 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,

De un interés totalmente particular son los pro- !
ductos de fdérmula general I en la que Het representa un radical
piridacinii~3 4§ -4, pirimidinil-2, =4 § =5 o piracinil~2 gven~
tualmente sustituidos por un &tomo de haldgeno o por un radical
alquilo que contiene 1 a 4 Atomos de carbono, alquiltio cuya
parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilamino

del qus cada parte alquilo contiene 1 a 4 A&tomos de carbono, pi

rrolidino, piperidino, o N-alquilpiperacinil~l cuya parte alqui>
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lo contiene 1 a 4 Atomos de carbono y R representa un radical
alquiloxicarbonilc cuya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de
carbona.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limita

tivo, muestran como la invencidn puede ser puesta en préctica.

EJEMPLO 1

Una solucidn de 10,24 g. de carboxi-4 (piracinil-
-2)-5 ditiol-1,2 tiona-3 en 400 cmd de butanol y 20 cm3 de 4ci-
do sulflrico (36 N) se ﬁélienta a reflujo durante 6 horas. El
producto gque cristaliza por enfriamiento se separa por filtra-
cién y se lava sucesivamente con 3 veces 10 cad de etanol, y
después 3 veces can 20 cmS de éxido de isopropilo. Por recrista!
lizacidn de este producto en 80 emS de acetonitrilo, se obtiene
6,1 g. de butoxicarbonil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-l,2 tiona-3
ﬁue funde a 13092 C.

La carboxi-4 (piracinil-2)-5 ditiel-l,2 tiona-3
puede prepararse segdn el procedimiento sigquiente:

Se calienta durante 2 horas a reflujo una solu-
cidn de 150 g. de etaxicarbonil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-l,?2

tiona-3 en 6.750 em° de 4cido acdtico, 515 cmS de 4cide sulfdri

co y 315 cmS de agua., Después del enfriamiento el producto que
cristaliza se separa por filtracidn y se lava sucesivamente con |

100 cm® de dcido acdtico y con 2 veces 100 emS de sulfuro de

Qo

carbono. Este producto es entonces puesto en suspensidn en 1,35

cmS de agua y agitade durante 46 horas a una temperatura prdxi-

H

ma de 202 C. El producto ingoluble se separa a continuacidn por!

filtracidn y se lava 2 veces con 250 cms de agua, Después del

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

-1,2 tiona-3 qus funde a 2252 C,
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La etoxicarbonil-4 (piracinil-2)-~5 ditiol-1,2 tig
na=3 puede prepararse segln el procedimiento siguients:

A una suspensifn de 34,2 g. de pentasulfuro de
fésPoro en 430 cm® de tolueno calentada a reflujo, se afiade una
solucidn de 37,5 g. de piracinoilmalonato de etilo en 130 ems
de toluesno. La mezcla reaccional ss a continuacidn calentada a
reflujo durante una hora y filtrada hirviendo. El producto insg’
luble se lava cuatro veces con 100 cmS de toluena hirviente. E1]
filtrado y los lavados enfrlados se lavan sucesivamente 3 veces
con 100 cm® de una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y despuds con 100 cmd de agua. La solucién orgénica obte-
nida se ssca con sulfato de sodio anhidro, s8 trata con negro
decolorants y despuds se evapora en seco a presidn reducida (20
mm. de mercurio). Por recristalizacién del residuo obtenido en
50 qm3 da acetato de etilo, se obtiene 7,5 g. de etoxicerbonil-
-4 (piracinil-2)-5 ditiel-l,2 tiona-3 que funde a 1252 C, y das
puds a 1349 C,

£l piracinoilmalonato de etilo pueds prepararse
afiadiendo a una solucidn etérea de etoximagnesiomalonato de et_i_l
lo (1,045 moles) (preparada segln el método descrito en Org.

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

de cloruro de piracinailo en 2,000 cm3 de éter anhidro., La mez-
cla reaccional se calienta a continuacidn a reflujo durante unai
hora y, después del enfriamiento, se vierte en 3.000 cmS de i
agua, Se affade entonces 1.500 cmd de acetato de stilo, se acidi
fica la mezcla hasta un pH de 1 por adicidén de &cido clorhidri-
co (10 N) y se agita durante 2 horaé a una temperatura’préxima

de 202 C. hasta la daesaparicidn completa del insoluble. La capa

acuosa es a continuacidn separada por decantacidn y se lava con!

2 veces 500 cmd de acetato ds etils. Las capas orgdnicas ss reu
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nen, se lavan con 500 cm3 de agua y después se extraen sucesiva
mente con una vez 1,000 cmS y coen 3 veces 500 em® de una solu-
cidn acuosa al 20 % de carbonato de potasio. Estas capas acuo- |
sas se lavan por decantacidn con 500 cm® de acetato de etilo y
despuds se aidifican hasta un pH de 2 por adicidn de &cido clor
hidrico (10 N). El producto que se insolubiliza se extras en 3
veces con 2.000 cmS de acetato de stilo y después las capas or-
génicas, separadas por decantacidn, se reunsn, se sscan sobre
sulfato de sodio y se evaporan sn seca a presién reducida. Se |

. |
obtiene asi 211 g. de piracinoilmalonato de stilo que funde a

849 C,

El clorura de piracinecilo puede prepararse segin
el método descrito por I, A, SALOMONS et P. E, SPOERRI, 3. Am.
Chem. Soc., 75, 579 (1953).

EJEMPLO 2

A una solucidn de 0,34 g, de etilato de sodio se-
co en 5 cm3 de etanol anhidro, se aifade 5 emd de hexametilfosfo
triamida anhidra y 1,28 g. de carboxi-4 (piracinil-2)~5 ditiol-:
-1,2 tiona-3, La suspensidn obtenida se calisnta a una tempera-
tura préxima de 502 €, y a la solucidén obtenida enfriada, a una
temparatura préxima de 209 C., se afiade entonces 1,7 g, de yodu
ro de butilo. La mezcla reaccional se mantiene a continuacidn
a una temperatura prdéxima de 502 C. durante 7 horas, Un insclu-
ble se separa por filtracidn y el filtrado se evapora en seco a
presidn reducida (20 mm. de mercurio). El aceite obtenido se
trata con 2 cm® de acetato de etilo y el producte que cristali-
za se sgpara por filtracidn, y después se lava con 2 cm3 de
éter. Despuds del secado se obtiene 0,4 g. de butoxicarbonil~4

(piracinil-2)-5 ditiol-l,2 tiona-3 que funde a 1272 C.
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Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar gque las dispasiciones anteriormente indicadas saon
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

l2,~ Procedimisnto de preparacidn de nuevos deri-

vados del ditiol-l,2, de f4rmula general:

Het /’S‘\S

AL

ducto de Fdrmula general:

Het S\s

HOOC =S

en la que Het se define como anteriormente,

23,~- Procedimiente seqln la reivindicacidén 1 para!

(1)

en la que: Het representa un radical heterociclico aromitico de
"6 anillos que contiene 2 dtomos de nitrdgeno, eventualmente sus~
tituido por un &tomo de haldgeno o por un radical alquilo que
contiene de 1 a 4 Ztomos de carbono, alquiloxilo cuya parte al-
quilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, mercapto, alquiltio, cu
ya parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono, dialquilami-|
no, del que cada parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono;
pirrolidino, piperidino, morfolino, o N-alquilpiperacinil<l cu-

ya parte alquilo contiens 1 a 4 4tomos de carbono y R represen—

12,

ta un radical zlquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiene 1 %

a 4 dtomos de carbono caracterizado porque ss esterifica un prg}

preparacidén de un compuesto de férmula general I en la que Het E
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13,

i
representa un radical heterociclico aromdtico de 6 anillos qbe
contiene 2 4tomos de nitrdgeno eventualmente sustituido por un
dtomo des haldgeno o por un radical alquilo que contiene 1 a 4
dtomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alquilo contiens 1 a
4 4dtomos de carbono, alquiltio cuya parte alquilo contiens 1 a
4 Adtomos de carbono o dialquilamino cuya parte alquilo contiene
1 a 4 4tomos de carbono y R representa un radic;l alquiioéicar—

bonilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, ca-

Het S\s

HOOCG, =S

sn la que Het se define comn anteriormente.

32.~ Procedimiento segln la:reivindicacién 1, pa-!
ra la preparacidn de un compuesto de fdrmula general I en la |
que Het representa un radical heterociclico aromitico ds 6 ani-
llos que contiene 2 &tomos de nitrdgsno sustituido por un radi-
cal pirrolidino, piperidino, morfolino, N-alquilpiperacinil-l
cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono o por un ra
dical mercapto y R representa un radical alquiloxicarbonil cuya
parte alquilo cantisne 1 a 4 dtomos de carbono, caracterizado

porque se esterifica un producto ds fdérmula general:

(g
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Het_,_//s\é

HOOC....-!__..J =95

en la que Het se define como anteriorments.

43,- Procedimiento de preparacidn de nuevos deri-
vados del ditigl-l,2, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta ds l4 hojas escritas a miqui-
na por una sola cara. : - MAD o

Madrid
RHONE~POULENC IMDUSTRIAS,

o L(@
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