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Procédé de préparation de nouveaux dérivés du dithiole-1,2.

@ Les produits de formule (I) ci-dessous, dans laquelle

Het représente un cycle pyrazinyle, pyridazinyle ou
pyrimidinyle (éventuellement substitués) et R; représen-
te un atome d’hydrogéne ou un radical alcoyle conte-
nant 1 & 3 atomes de carbone, sont obtenus par action
du pentasulfure de phosphore sur un produit de formule
(II) dans laquelle Het et Ry ont les définitions corres-
pondantes et T représente un protecteur de fonction al-
cool, puis libération de la fonction alcool par hydrolyse
acide.

Ces produits présentent une activité antibilharzienne.
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REVENDICATION

Procédé de préparation d’un nouveau dérivé du dithiole-1,2 de
formule générale:
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dans laquelle Het représente un radical hétérocyclique aromatique
4 6 chainons contenant 2 atomes d’azote, éventuellement substitué
par un atome d’halogéne ou par un radical alcoyle contenant 1
4 atomes de carbone, alcoyloxyle dont la partie alcoyle contient 1
4 4 atomes de carbone, mercapto, alcoylthio dont la partie alcoyle
contient 1 & 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque
partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, pyrrolidino,
pipéridino, morpholino, N-alcoylpipérazinyl-1 dont la partie
alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, et Ry représente un
atome d’hydrogéne ou un radical alcoyle contenant 1 & 3 atomes
de carbone, caractérisé en ce qu’on fait réagir le pentasulfure de
phosphore sur un produit de formule générale:
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dans laquelle Het et Ry sont définis comme ci-dessus et T repré-
sente un groupe protecteur de la fonction alcool, puis remplace le
groupement T par un atome d’hydrogéne par hydrolyse en milieu
acide.
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La présente invention concerne un procédé de préparation de
nouveaux dérivés du dithiole-1,2 de formule générale:

]
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dans laquelle Het représente un radical hétérocyclique aromatique
a 6 chainons contenant 2 atomes d’azote (c’est-d-dire un radical
pyridazinyl-3 ou -4, pyrimidinyl-2, -4 ou -5 ou pyrazinyl-2),
éventuellement substitué par un atome d’halogéne ou par un
radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone, alcoyloxyle
dont la partie alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone, mercapto,
alcoylthio dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone,
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de
carbone, pyrrolidino, pipéridino, morpholino, N-alcoylpipérazi-
nyl-1 dont la partie alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone, et
R représente un atome d’hydrogeéne ou un radical alcoyle conte-
nant 1 & 3 atomes de carbone.

Selon I'invention, ces nouveaux produits sont obtenus par
action du pentasulfure de phosphore sur une dithiole-1,2 one-3 de
formule générale:

Het - a
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dans laquelle Het et R; sont définis comme précédemment et T
représente un groupe protecteur de la fonction alcool, suivie du
remplacement du radical T par un atome d’hydrogéne par hydro-
Iyse en milieu acide.

Comme groupe protecteur de la fonction alcool on utilise plus
particuliérement un radical dialcoxyacétyle (dont chaque partie
alcoyle contient 1 4 3 atomes de carbone), formyle, acétyle,
trifluoroacétyle.

Généralement, on fait réagir le pentasulfure de phosphore sur
un produit de formule générale (II) en suspension dans un solvant
organique inerte vis-a-vis du pentasulfure de phosphore tel que le
dioxanne, la pyridine, le benzéne, e tolu¢ne, le xyléne ou le
chlorobenzéne & une température comprise entre 50 et 200°C.

Le remplacement du groupe protecteur par un atome d’hydro-
géne s’effectue généralement par chauffage en milieu hydro-
organique acide. De préférence, I’hydrolyse s’effectue dans un
solvant organique tel que ’acétone en présence d’acide sulfurique
ou chiorhydrique en solution aqueuse.

Le produit de formule générale (IT) peut étre obtenu par
action d’un sel alcalin d’un acide carboxylique tel que I’acide
formique, acétique, trifluoroacétique ou dialcoxyacétique (dont
chaque portion alcoyle contient 1 a 3 atomes de carbone) sur une
dithiole-1,2 one-3 de formule générale:

s\
Hac-i 5
Hal-CH-L1=0
|
Ry

(I

dans laquelle Het et R; sont définis comme ci-dessus et Hal
représente un atome d’halogéne, de préférence un atome de
brome ou de chlore.

Généralement, la réaction s’effectue par chauffage dans un
solvant organique tel que ’acétone.

Le produit de formule générale (III) peut étre obtenu par
action d’un agent d’halogénation convenable sur un produit de
formule générale:

e

~CH, -
dans laquelle Het et R1 sont définis comme ci-dessus.

De préférence, on utilise comme agent d’halogénation le N-
bromosuccinimide en opérant dans un solvant organique tel que
le tétrachlorure de carbone et en présence d’un initiateur de
réactions radicalaires tel que ’azobisisobutyronitrile.

Le produit de formule générale (IV) peut étre obtenu par
action de I'acétate mercurique sur un produit de formule géné-

rale:
S\
Het—{ S ’
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dans laquelle Het est défini comme ci-dessus et R représente un
radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone.
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Généralement, la réaction s’effectue a une température com-
prise entre 50 et 120°C en opérant dans un solvant organique tel
qu’un acide comme I’acide acétique.

Le produit de formule générale (V) peut étre obtenu par action
du pentasulfure de phosphore sur un composé hétérocyclique de
formule générale:
Het—CO —(IIH— COOR’ (VD

R



dans laquelle Het et R sont définis comme ci-dessus et R’ repré-
sente un radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone.

Généralement, la réaction s’effectue dans un solvant orga-
nique inerte vis-a-vis du pentasulfure de phosphore tel que la
pyridine, le benzéne, le toluéne, le xyléne ou le chlorobenzéne &
une température comprise entre 50 et 200°C.

Lors de I'action du pentasulfure de phosphore sur un produit
de formule générale (VI) dans laquelle Het représente un radical
hétérocyclique aromatique & 6 chainons contenant 2 atomes
d’azote, substitué en o d’un atome d’azote par un radical alcoy-
loxy dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, il se
forme, & c6té d’un produit de formule générale (I) dans laquelle
Het représente un radical hétérocyclique aromatique 4 6 chainons
contenant 2 atomes d’azote substitué en o d’un atome d’azote par
un radical alcoyloxy dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes
de carbone, un produit de formule générale (I) dans laquelie Het
représente un radical aromatique hétérocyclique & 6 chainons
contenant 2 atomes d’azote substitué en o d*un atome d’azote par
un radical mercapto.

Les produits de formule générale (VI) peuvent étre obtenus
par ’'un des procédés suivants:

a) Action d’un ester de formule générale:
R-CH;—COOR’ (VID)
dans laquelle R et R’ sont définis comme ci-dessus, sur un dérivé
hétérocyclique de formule générale:
Het—COOR” (VIID)
dans laquelle Het est défini comme précédemment et R” repré-
sente un radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone.

La réaction s’effectue généralement dans les conditions habi-
tuelles de la réaction de Claisen pour la préparation des B-cétoes-
ters. Plus particuliérement, la condensation peut étre effectuée &
une température comprise entre 10 et 100°C en présence d’'un
alcoolate tel que I’éthylate ou le tertiobutylate de sodium et en
opérant éventuellement dans un solvant organique anhydre tel
qu'un hydrocarbure aromatique (benzéne, toluéne, xyléne) en
éliminant I’alcool R” —OH formé au cours de la réaction par
distillation.

Il est aussi possible d’effectuer la condensation en présence
d’hydrure de sodium dans I’éther éthylique.

b) Action d’un ester réactif de formule générale:
R-Z IX)
dans laquelle R est défini comme ci-dessus et Z représente un reste
d’ester réactif tel qu’un atome d’halogéne ou un reste d’ester
sulfurique ou sulfonique, sur un B-cétoester de formule générale:
Het-CO—-CHz—COOR’ X)
dans laquelle Het et R’ sont définis comme précédemment.

La réaction s’effectue généralement dans un solvant organique
tel que I’acétone en présence d*un agent de condensation tel qu’un
carbonate alcalin comme le carbonate de sodium ou de potassium
et éventuellement en présence d’un iodure alcalin tel que I'iodure
de sodium ou de potassium, ou dans un solvant organique tel
qu'un éther ou un hydrocarbure aromatique en présence d’éthy-
late de sodium ou d’hydrure de sodium.

Le B-cétoester de formule générale (X) peut étre obtenu par
action d’un ester de I’acide acétique de formule générale:
CH3;—COOR’ X1)
dans laquelle R’ est défini comme précédemment, sur un composé
hétérocyclique de formule générale (VIII) dans les conditions
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données précédemment pour la réaction entre un produit de
formule générale (VII) et un produit de formule générale (VIII).

Les nouveaux produits selon la présente invention peuvent
étre éventuellement purifiés par des méthodes physiques telles que
la cristallisation ou la chromatographie.

Les produits de formule générale (I) présentent des propriétés
chimiothérapeutiques remarquables. Ils sont particulierement
intéressants comme antibilharziens. Ils ont par ailleurs une faible
toxicité et, pour la grande majorité des produits, la dose létale .
50% (DLso) est supérieure & 1000 mg/kg par voie orale chez la
souris.

L’activité antibilharzienne se manifeste chez la souris infestée
a Schistosoma mansoni & des doses comprises entre 10 et
1000 mg/kg par jour pendant 5 j par voie orale ou sous-cutanée.
Apres traitement unique, cette activité se manifeste a des doses
comprises entre 100 et 500 mg/kg par voie orale ou sous-cutanée.

Chez le singe [Maccaca mulatta (var. thésus)] I'activité antibil-
harzienne se manifeste a des doses comprises entre 5 et 100 mg/kg
par jour pendant 5 j par voie orale.
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Exemple :
On chauffe pendant 15 mn, & une température voisine de
100°C, une suspension de 3,56 g de (diéthoxy-2,2 acétoxyméthyl)-
4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2 one-3 et de 2,22 g de pentasulfure de
phosphore dans 100 cm3 de dioxanne. Aprés refroidissement a
une température voisine de 20°C, on ajoute au mélange réaction-
nel 200 cm3 d’eau distillée et 200 cm? de chlorure de méthyléne.
La phase organique est séparée par décantation, lavée avec
100 cm3 d’eau distillée et évaporée & sec sous pression réduite. Au
résidu ainsi obtenu on ajoute 50 cm3 de dichloro-1,2 éthane,
10 ¢cm3 d’eau distillée et 10 cm3 d’acide sulfurique 36N et on
chauffe le mélange obtenu pendant 10 mn & une température
voisine de 85°C. Aprés refroidissement & une température voisine
de 20°C, on ajoute au mélange réactionnel 100 cm3 d’eau distillée
et 50 cm3 de chlorure de méthyléne. La phase aqueuse est séparée
par décantation et lavée avec 3 fois 25 cm3 de chlorure de méthy-
Iéne. Les fractions organiques réunies sont lavées avec 25 cm3
d’une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium, séchées
sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées a sec sous pression
réduite. Aprés deux recristallisations successives dans I’acide
acétique, on obtient 0,14 g d’hydroxyméthyl-4 (pyrazinyl-2)-5
dithiole-1,2 thione-3 fondant a 200°C.
La (diéthoxy-2,2 acétoxyméthyl)-4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2
one-3 peut étre préparée en chauffant, pendant %2 h & une tempé-
rature voisine de 50°C, une suspension de 2 g de bromométhyl-4
(pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2 one-3 et de 1,31 g de diéthoxy-2,2
acétate de sodium dans 100 cm3 d’acétone. Aprés refroidissement
4 une température voisine de 20°C, le mélange réactionnel est
évaporé a sec sous pression réduite. Au résidu ainsi obtenu, on
50 ajoute 25 cm3 d’eau distillée et 50 cm3 de chlorure de méthyléne.
La phase aqueuse est séparée par décantation et lavée avec 2 fois
25 cm3 de chlorure de méthyléne. Les fractions organiques réunies
sont lavées par décantation avec 2 fois 20 cm3 d’eau distillée,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées a sec sous

55 pression réduite. Le résidu ainsi obtenu est dissous dans 100 cm3
de chlorure de méthyléne et filtré sur 40 g de gel de silice contenus
dans une colonne de 2,2 cm de diamétre. On €lue avec 550 cm3 de
chlorure de méthyléne pur. Cet éluat est rejeté. On élue ensuite
avec 300 cm3 de chlorure de méthyléne pur. L’éluat correspon-

60 dant est évaporé a sec sous pression réduite. On obtient ainsi 1,3 g
de (diéthoxy-2,2 acétoxyméthyl)-4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2 one-
3 fondant & 74-76°C.

La bromométhyl-4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2 one-3 peut étre

préparée en chauffant pendant 6’4 h, & une température voisine

65 de 75°C, une suspension de 2,1 g de méthyl-4 (pyrazinyl-2)-5
dithiole-1,2 one-3, de 1,8 g de N-bromosuccinimide et de 0,16 g
d’azobisisobutyronitrile dans 30 cm3 de tétrachlorure de carbone
anhydre. Apreés refroidissement a une température voisine de

2

S

3

1=

35

40

4

b



619 464

20°C, on verse 50 cm3 de chlorure de méthyléne dans le mélange
réactionnel et I'insoluble est séparé par filtration, puis lavé avec
2 fois 25 cm3 de chlorure de méthyléne. Le filtrat et les lavages
sont réunis et évaporés a sec sous pression réduite. Aprés recris-
tallisation du résidu ainsi obtenu dans 50 cm3 d’acétonitrile, on
obtient 1,1 g de bromométhyl-4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2 one-3
fondant & 153°C.

La méthyl-4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2 one-3: peut étre prépa-
rée en chauffant pendant 1% h, a une température voisine de
100°C, une suspension de 14,7 g de méthyl-4 (pyrazinyl-2)-5
dithiole-1,2 thione-3 et de 31,06 g d’acétate mercurique dans
650 cm3 d’acide acétique. Aprés refroidissement 4 une tempéra-
ture voisine de 20°C, le produit insoluble est séparé par filtration
et est lavé avec 2 fois 100 cm?3 d’acide acétique. Le filtrat et les
lavages sont réunis et sont concentrés 4 sec sous pression réduite.
Le résidu solide obtenu est repris avec 250 cm3 d’acétone. La
suspension obtenue est agitée pendant 1 h 4 une température
voisine de 20°C et I'insoluble est séparé par filtration, puis lavé

@

avec 4 fois 50 cm3 d’acétone. Le filtrat et les lavages sont réunis et
sont concentrés & sec sous pression réduite. Aprés recristallisation
du résidu obtenu dans 300 cm3 d’éthanol, on obtient 11,1 g de
méthyl-4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2 one-3 fondant & 119°C.

On obtient 3,42 g de méthyl-4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2
thione-3 (fondant & 164°C) par chauffage de 41,2 g de méthyl-2
(pyrazinyl-2)-3 oxo-3 propionate d’éthyle et de 42,4 g de pentasul-
fure de phosphore en suspension dans 410 cm3 de toluéne, pen-
dant 1 h a une température voisine de 110°C, lavage de la suspen-
sion avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de soude,
chromatographie sur silice (éluant: chlorure de méthyléne) et
recristallisation dans 30 cm3 de chiorure de méthyléne.

Le méthyl-2 (pyrazinyl-2)-3 oxo-3 propionate d’éthyle peut
étre préparé a partir de 38,8 g de (pyrazinyl-2)-3 oxo0-3 propionate
d’éthyle, de 34,8 g d’iodure de méthyle et de 25,8 g de carbonate
de potassium sec en suspension dans 50 cm? d’acétone. On obtient
ainsi 41,2 g de méthyl-2 (pyrazinyl-2)-3 oxo-3 propionate d’éthyle
sous forme d’une huile jaune.
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