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

la general:

Het _./S‘s

L, @

en la que Het represénté un radical heterociclico aromidtico de

6 anillos que contienen 2 &tomos de nitrégeno (es decir un radi
cal piridacinil-3 6 -4, pirimidinil-2, =4 § -5 o piracinil-2),

sventualmente sustituido por un 4tomo de haldgens o por un radj
cal alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbano, alquiloxi-
lo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono, mercap-
to, alquiltio, cuya parte alquilo coniiene 1l a 4 4tomos de car-~
bono, dialquilaminoc del que cada parte alquilo contiene 1 a 4

&tomos de carbono, pirrolidino, pipafidino, morfolino, Nealquil
piperacinil-l cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbg

no, y R representa un radical Rl(CH(DH)- en el que R, represen-

ta un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo que coitiana la
3 &dtomes de carbono.

Seglin la invencidn, los nuevos productos de férmy
la general ] en la que Het y R se definan-como anteriormente
pueden obtenerse por accidn del pentasulfuro de fdsforc sobre

un ditiol-l,2 ona-3 de férmula general:
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Het—" S\s
| l__ (11)
Rl-TH — 0
0-T

en la que Het y Rl se definen como anteriorments y T representa
un grupo protector de la funcidn alcohol, seguida de la sustitu
cidén del radical T por un étomo de hidrdgeno por hidrdlisis en
medio Acido.

Como grupo protector de la funcidn alcohol se uti
liza mas particularments un radical dialcoxiacetilo (del que ca
da parte alquilo contiene 1 a 3 Atomos de carbono), formilo,

acetilo, trifluorcacetilo.

Generalmente, se hace reaccionar el pentasulfuro
de fésfaro sobre un producto de férmula general 11 en suspen-
sién en un disolvente organico inerts frente al pentasulfuro de
fésforo tal como el dioxano, la piridina, sl benceno, tolueno,
Xileno o clorcbenceno a una temperatura comprendida entre 50 y
2002 C. 7

La sustitucidén del grupo proteckor por un 4tomo
de hidrdgeno se efsctla generalmente por calentamiento en medio
hidroorgédnico &cido. Preferentemente, la hidrdlisis se efesctia
en un disolvente orgdnico tal como la acetona en presencia de
&cido sulfirico o clorhidrico en solucidn acuosa.

E)l producto de fé;mula general Il puede obtenerse
por accifn de una sal alcalina de un Acido carboxilico tal como
4cido férmico, acético, trifluoroacdtico o dialcoxiacético (dsl
que cada porcién alquilo contiene 1 a 3 4tomos de carbono) so-

bre un ditiol-1l,2 ona~3 de fdrmula general:
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Het _./S\s

Hal-CH .__J__ |—-g (111)

en la que Het vy Rl se definen como anteriormente y Hal represegi
ta un Atomo de haldgeno, prsferentemente, un dtomo de brome o
de cloro. ‘
Generalmente, la reaccidén se efectfia por calenta-
miento en un disolvente orgénico tal como acetona, )
El producto de férmula general III puede obtener-
se por accidn de un agente de halogenacidn conveniente sobre un

producto de férmula general:

Heﬁ-—//s\q

-

(1v)

- =0
Rl CH2

en la gue Het y Rl sg definen como anteriormante,
Preferentemente se utiliza como agents de haloge-
nacidén la N~bromosuccinimida operando en un disolvente orginicol
tal como tetracloruro de carbono y en presencia de un iniciador
de reacciones radicalares tal como azobisisobutironitrilo.
£l producto de férmula general IV puede obtenerse
por accidn dzl acetato merclrico sobre un producto de fdrmula

general:
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Het S

(V)

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

radical alquilo que contiene 1 a 4 Atomos de cgrbono.
Generalmente la reaccidn se efectds a una tempera
tura comprendida entre 50 y 1202 C. operando en un disolvente
orgénico tal como un Acido como el &cido acético.
Los productos de férmula genersl V pueden obtener
se por accidn del pentasulfuro de fdsfors sobre un compuesto

heterociclico de fdérmula general:

Het - CO - CH = COOR’ (v1)

R2

en la gque Het y R2 se definen como anteriormente y R® represen-
ta un radical alquile que contiene 1 a 4 &tomos de carbono.

Generalmente la reaccién se efectla en un disol-
vente orgédnico inerte frente al pentasulfuroc de fésforo tal co-
mo la piridina, benceno, tolueno, xileno o clorobenceno a una
tempesratura comprendida entre 50 y 2002 C,

Ourants la accidn del pentasulfuro de fésforo so-
bre un producto de férmula gensral VI en la que Het representa
un radical heterociclico aromdtico de 6 anillos gue contienen 2
4tomos de nitrdgeno, sustituide en X de un &tomo de nitrdgeno
por un radical alquiloxi cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &to=-

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

|
|



10

15

20

25

neral V en la que Het representa un radical heterociclico aromd
tico de 6 anillos que contiegnen 2 dtomos de nitrdgeno sustitui-
do en oA de un Atomo de nitrdgeno por un radical alquiloxi cuya
parte alquilo contiene 1 a 4 &dtomos de carbono, un producto de
férmula general V en la que Het representa un radical heteroci-
clico aromidtico de 6 anillos que contienen 2 dtomos de nitrdge-
no sustituidos en o de un &tomo de nitrdgenc por un radical
mercapta, '

Los productos de férmula general VI pueden obte-
nerse segdn uno de los procedimienéos siguientes:

a) por acecidn de un éster de férmula general:

R, - CH, - COOR (vi1)
en la qus R2 y R’ se definen como anteriormente, sobre un deri-

vado heterociclico de fdrmula general:
Het -~ COOR" ‘ (viii)

8n la que Het se define como anteriormente y R" representa un
radical alquilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono.

La reaccifn se efectla generalmente en las condi-
ciones habituales de la reaccidén de Claisen para la preparacidn
de los @-cetoésteres. Mas particularmente, la condensacifn pug
de ser efectuada a una temperatura comprendida entre 10 y 1009
C. en presencia de un alcoholato tal como etilato o terciobuti-
lato de sodio y operando eventualmente en un disolvente orgéni-
co anhidro tal como hidrocarburo aromitice (benceno, tolueno,
xileno) eliminando el alcohol R"-0H formado durante la reaccidn|

por destilacidn.,
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También es posible efectuar la condensacidn en
presencia de hidruro de sodio en éter etflico:
b) por acci6n de un éster reactivo de férmula ge-

nerals
R - Z (1x)

en la cual ste define como anteriormente y Z representa un reg
to de éster reactive tal como un &tomo de haldgeno o un resto
de 8ster sulflrico o sulfdnico, sobre un G}-catoéster de férmy
la general:

Het - €O = CH, - COOR’ (x)

2
en la que Het y R® se definen como anteriormente.

La reaccidn se aFect@a gengralmente en un disol-
vente tal como la acetona en presencia de un agente de conden-—
sacidén tal como un carbonato alcalino comoc carbonato de sodic o
de potasio y eventualmente en presencia de yoduro alcalinc tal
como yoduro de sodio, o un disolvente orgénico tal como un dter -
o un hidrocarburo aromidtico en presencia de etilatoc de sodio o
de hidruro de sodio,

El G§-cetoéster de férmula general X puede ohte~

nerse por accidn ds un éster del &cido acético de fdrmula gene-

ral:

CH, - COOR’ - (x1)

en la que R’ se define como anteriormente, sobre un compuesto

heterociclico de férmula general VIII en las condiciones dadas
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anteriormente para la reaccidn entre un producto de férmula ge~
neral VII y un producto de fdrmula general VIIJ.

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

Los productos de fdrmula general I presentan pro=-
piedades quimioterapéuticas notables, Son particularmente inte-|
resantes como antibilharcianos. Tienen por lo demids una psqueafia
toxicidad y, para la mayoria de los productos, la dosis letal
50 % (DLSO) es superiora 1.000 mg/kg por via oral en sl ratén.

La actividad antibilharciana se manifiesta en el
ratén infestado ﬁe Schistosoma mansoni a dosis comprendidas en-
tre 10 y 1,000 ma/kg por dia durante 5 dias por via oral o sub-
cuténea. Después del tratamiento dnico, esta actividad se mani-
fissta a dosis comprendidas entre 100 y 500 mg/kg por via oral
o sub=cuténsa,

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

El ejemplo siguiente, dado a titulo no limitativo,

muestra como la invencidn puede ser puesta en practica,

EJEMPLO
Se calienta durante 15 mn,, a una temperatura prd
xima de 1002 C., una suspensidn de 3,56 g. de (dietoxi~2,2 ace-
toximetil)=4 (piracinil-2)-5 ditiol-1,2 ona=3 y de 2,22 g. de
pentasulfuio de fésforo en 100 cm3 de dioxano. Después del en-
friamiento, a una temperatura préxima de 202 C., se afiade a la
mezcla reaccional 200 cm® de agua destilada y 200 cm3 de cloru-

ro de metileno. La fase orgénica se separa por decantacidn y se
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9.

lava con 100 cm3 de agua destilada y svaporada en seco a pre-
sibn reducida. Al residuo asi obtenido se afiade 50 cm® de dicle
ro-1,2 etana, 10 cm> de agua destilada y 10 cm3 de 4cido sulfl-
rico 36 N y se calienta la mezcla obtenida durante 10 mn,, a
una temperatura prdxima de 852 C. Después del enfriamiento a
una temperatura prdxima de 202 C. se aflade a la mezcla reaccio-
nal 100 cmS de agua destilada y 50 cmS de cloruro de metileno.
La fase acuosa se separa por decantacidén y se lava con 3 veces
25 cm® de cloruro de metileno. Las fracciones orgénicaé reuni-~
das se lavan con 25 cmd de una solucibn acuosa saturada de bi-
carbonato de sodio, se secan sobre sulfatoc de magnesio, se fil-
tran y se evaporan en seco 2 presidn reducida. Después de dos
recristalizaciones sucesivas, en dcido acético, se obtiene 0,14
g. de hidroximetil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-1,2 tiona-3 que fun
de a 200° C,.

La (dietoxi-2,2 acetoximetil-4 (piracinil-2)-5 di
tiol~l,2 ona~3 puede prepararse caientando, durante media hora
a una temperatura préxima de 502 C., una suspensidn de 2 g. de
bromometil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-l,2 ona-3 y de 1,31 g. de
dietoxi~2,2 acetato de sodio en 100 cmS de acetona. Después del
enfriamiento a una temperatura prdxima ds 202 C., la mezcla
reaccional se svapora en seco a presidn reducida. Al residuo
asi obtenidn, se affade 25 cmd de agua destilada y 50 emS de clo
ruro de metileno. La fase acuosa se separa por decantacidn y se
lava con 2 veces 25 em3 de cloruro de metileno. Las fracciones
orgénicas reunidas se lavan por decantacién con 2 veces 20 cmS
de agua destilada, se secan sobre sulfato de magnesio, ss fil-
tran y se evaporan en seco a presidn reducida, El residuo asi
obtenido se disuelve en 100 cm® de cloruro de metileno y se fil

tra sobre 40 g. de gel de silice contenidos en una columna de
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2,2 cm, de didmetro. Se sluys con 550 cm3 de cloruro de metile-
nﬁ puro. Este eluado es rechazado. Se eluye a continuacién con
800 cm3 de cloruro de mstileno purc. El eluado correspondiente
se evapora en seco a presién reducida. Se obtisne asi 1,3 g. de
(dietoxi~2,2 acetoximetil)-4 (piracinil-2)-5 ditiol-1l,2 ona-3
que funde a 74 -~ 762 C.

La bromometil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-l,2 ona-3
puede prepararse calentando durante 6 horas y media, a una tem-
peratura préxima de 752 C., una suspensién de 2,1 g. de metil-4
(piracinil-2)-5 ditiol-1,2 ona-3, de 1,8 g. de N-bromo-succini
mida y 0,16 g. de azobisisobutironitrilo en 30 cmS de tetraclo-
ruro de carbono anhidrn.'Después del enfriamiento a una tempera
tura préxima de 202 C., se vierte 50 cm3 de cloruro des metile-
no en la mezcla reaccional y el insoluble sé sgpara pof filtra=-
cién, y después se lava con 2 veces 25 cm3 de cloruro de metilg
noe. £l filtrado y los lavados se reunsn y se evaporan en Seco a
presidn reducida. Después de la recristalizacidn del residuc
asi obtenido en 50 cm® de acetonitrilo, se obtiens 1,1 g. de
bromometil~4 (piracinil-2)-5 ditiol-l,2 ona-3 que funde a 1532
C.

La metil-4 (piracinil-2)=5 ditiol-l,2 ocna=3 puede
prepararse calentando durante 1 hora y media, a una temperatura
préxima de 1002 C., una suspensidn de 14,7 g. de metil-4 (pira-
cinil-2)=5 ditiol-l,2 tiona=3 y ds 31,06 g. He acetato merclri-
co en 650 cm3 de dcido acético. Después del enfriamisnto a una
temperatura préxima de 202 C. el producto insoluble se separa
por filtracidn y se lava con 2 veeces 100 cm° de dcido acdtico.
El filtrade y los lavados se reunen y se concentran en sasco a
presidn reducida., El residuo s6lido obtenido es recuperado con

250 em3 de acetona., La suspensidn obtenida‘es agitada durante
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1 hora a una temperatura préxima de 202 C. y el insoluble ss sg
para por filtracidn, y despuds se lava con 4 veces 50 emS de
acetona, El1 filtrado y los lavados se reunen y se concentran en
seco a presién reducida, Después de la recristalizacién del re-
siduo obtenido en 300 cm® de etanol, se obtisne 11,1 g. de me-
til=-4 (piracinil-2)-5 ditiol-1,2 ona-3 que funde a 1192 C,

La metil-4 (piracinil-2)~5 ditiol-1,2 tiona-3 pug
de prepararse calentando a una temperatura prdxima de 1102 C.
durante una hora una suspensidn de 41,2 g. de metil-2 (piraci=-
nil-2)~3 oxo-3 propionato de etilo y de 42,5 g. de pentasulfuro
de fdsforo en suspansién‘en 410 cm® de tolueno. Después ds la
recristalizacién en 30 om® de diclero-l,2 estano, se obtiene
3,42 g. de metil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-1l,2 tiona=3 qus funde
a 1642 C.

£l metil=2 (piracinil=-2)-5 oxo-3 propionato de
stilo puede prepararse a partir de 38,8 g. de (piracinil-2)-3
oxo-3 propionato de etilo, de 34,8 g. de yoduro de metilo y de
25,8 g. de carbonato de potasio seco en suspensién en 50 cmd de
acetona., Se obtiene asi 41,2 g. de metil-2 (piracinil-2)-3 oxo-
-3 propionato de etilo en forma de un aceite amarillo.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alferan

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l12.~ Procedimiento de preparacidén de nuevos deri-

vados del ditiol-1,2 de férmula general:

en la gue Het repressanta dn radical heterociclico aromatico de
6 anillos que contiene 2 étomos_de nitrégenoc (es decir un radi-
cal piridacinil=3 § =4, pirimidinil-2, =4 & -5 o piracinil=-2)
eventualmente sustitufdo por un &tomo de haldgeno o por um radi
cal alquileo que contiene 1 a 4 &tomos de carbono,'alquiloxilo
cuya parte alquilo contiene 1 a 4 4tomes de carbono, mercapto,
alquiltio cuya parte alquilo contiene 1 a2 4 Adtomos de carbono,
dialquilamino del que cada parte alquilo contiene 1 a2 4 &tomos
de carbono, pirrolidino, piperidino, morfolino o N-alquilpipera
cinil-l cuya parte alguilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono, Yy ‘

R repressnta un radical Rl—CH(DH)- en el gue R, representz un

1
tomo de hidrégeno o un.radical alquilo que contiene 1 a 3 &to-
mos de carbono, caracterizado porque se hace reaccionar el pen=

tasulfuro de fésforo sobre un producto de firmula general:
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en la que Het y Rl se definen como anteriormente y T representa
un grupo protector de la funcidn alcohol y después se sustituye
el grupo T por un &tomo de hidrégeno por hidrélisis en medio
&cido.

(Prioridad francesa FR 76 38901 del 23 de Diciem-
bre de 1.976).

28,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos deri-
vados del ditiol-1,2, tal y como queda sustancialmente desecrito
en la presente Memoria.

Esta Memoria conste de 13 hojas escritas a maqui-

na por una sola cara.
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