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PATENTE
DE
INVENCION
por “"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AZINAS"

a favor de la firma suiza J.R. GEIGY, A.G., residente en

BASILEA (Suiza).

MEMORIA DE3CRIPTIVA

Le presente invencién se refiere a un procedi-

miento para la preparacién de nuevas azinas

Tas azinas de la fdérmula general I

S S
AN VARN
R3~(!3H C=N-N=0 CH - R,
) i |
0=0—¥ Ne——©C=0 (1)
1]
Ry Ry



-

en la que
R, significa hidrdgeno, wn grupo algquilico
con 6 atomos de carbono a lo sumo, un gru-

po alquenilico con 3~6 dtomos de carbono,

5. un grupo ciclo_alquilico o cicloslquilalquilénico,’

con 8 atomos de carbono a lo sumo, un grupo
cicloalquenilico con 4~8 Atomos de carbono
0 el radical propargilico, y
R, significa un grupo alquenilico con 3-6 &tomos
10. de carbono, un grupo ciclopropilico, un grﬁ—
po cicloalquenilico con 4-8 atomos de car-~
bono o el radieal propargilico, y
Ry y Ry significan hidrégeno o radicales alquilicos
inferiores,

15. no eran conocidas hasta el presente. Como shora se ha
hallado sorprendentemente, estos compuestos poseen pro-
piledades farmacoldgicas valiosas, en espocial actividad
inhibidora de log tumores y antiviral con {ndice terapéu-
tico favorable., Da actividad inhividora de los tumores

20, puede comprobarse en ensayos sobre anlmsles, on apli-
cacibn subcutsnea y oral, por ejemplo en ol sarcoma de
Yoshida y en el carcinoma de Walker de las ra%as ¥y la
actividad antiviral, por ejemplo en aplicacidén sub-
cutdnea y oral frente al vitus columbia SK. Los ensayos

25, sobre animales caracterizan los compuestos de la férmu~

la general I como materias activas aplicables oral,
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rectal y parentéricamente para el tratamiento de neopla-
sias asi como de onfermedades de virus, por ejemplo de
encefalitis y encefalomielitis,

En los compucstos de la férsula general I, Ry
es por ejemplo hidrdgeno o el grupo metilico, etilico,
fenil-propilico, isopropilico, n~butilico, isobutilico,
n-pentilico, isopentilico, n~hexilico, alilico, l-metil- -
alflico, 2-metilalilico, 2~butenilico (crotilico) 3—bute;‘
nilico, 2-pentenilico, 3-metil-2-butenilico, 2-hexenilico
0 2,3~dimetil-2-butenilico, eiclopropilico, ciclobutilico,
ciclopentilico, ciclohexilico, cicloheptilico, ciclooc~
t{lico, ciclopropilmetilico, ciclobutilmetilico, ciclo-
pentilmetilico, ciclohexilmetilico, cicloheptilmetilico,
ciclopropiletilico, ciclobutiletilico, ciclopentiletilico,
ciclohexiletilico, ciclopropilpropilico, ciclopropilbu-
t{1ico, ciclobutemilico, ciclopentenilico, ciclohexeni-
lico, cicloheptonilico, y ciclooctenilico y R, es por
ejemplo uno de loz grupos alguenilicos y cicloalquenili-

cos arriba citadog,

Los compuuztos de la férmula gencral I se preparan

por su parte, por cjomplo a2l hacer reascionar una 2,5-
ditio~biurea, (2,5~ditio~biurea, N,N!'-his~tiocarbamoil-

hidrazina) de la Térmula general IT



Ry - NH - CS -~ NH - NH ~ CS - NH - Ry  (II).:.
1 2 3 4 5 -

en la que

a

R) ¥ R, tienen la significacidbn indicada bajo

5. la férmula I, e

o vna sal bibdsica, on especial una sal alcalinometali- = °

e

ca, una forma tautémera do una de tales 2,5~ditio-biuréas -

de la férmula general IT con la dosis molar doble de
un éster apto para reaccidn con respecto a la funcidn
10, hidroxilica de un dcido alfa-hidroxi-alcanico de la fér-

mula general III,

Ry ~ CH - €O - OH (111)
1
OH
en la que
15. R3 tiene la significacidn indicada bajo la

formula I,
0 un derivado funcional del mismo referente a su funcidn
carboxilicévo al expoﬂer bajo condiciones de’cierre de
anillo como por cjcmplo a temperatursa: clevada, compues~

20. tos originados in-situ de la férmula gencral IV,
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Ry By

HO - OC -~ CH ~ 8 $ -CH - CO ~ 0H
! 1
Ry ~NH~-C=N-F=C-VH~-R (Iv) -
en la que
Rys Ryy Ry ¥ R, tienen la significacidn indica-

1’ -
da bajo la férmula I, s
o un derivedo funcional d¢ los mismos referente a uno _
o a las dos funciones carboxilicas, o sus formas tautdme-
ras, Puesto que los compuestos de la férmula general IV
se convierten fécilmente y sin agontes de condensacién
adicionales en las materias finales de la férmula gene-
ral I, wna forme de realizacidén ventajosa del procedi-
miento de proparacidn segin la invencidn arriba citados,
consiste en guc se hace reaccionar directamente, es decir
sin aislar el producto intermedio de la férmula general
IV o0 un derivado funcional de mismo, un compuesto de la
férmula gencral II o una sal bibdsica de wna forma tautd-
mera de uno deo talzs compuestos con la dosis molar doble
por lo menos de un éster apto para roaccidn referente
a la funcidn hidroxilica de wun Acido alfa-hidroxi-alednico de
la férmula gonzral IIT o un derivado funcional del mis-
mo reforente a su funcidn carboxilica, a temperatura ele-
vada para formar un compuesto de la Férmula gencral I.

Ia sal necesaria de un compuesto de¢ lo férmula general
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v
Yoo,

II sc prepara por cjomplo in-situ medionte adicidn de -, :

-
s

una base o de una sal de wn Scido ddbil, por ejemplo de.
acetato sdédico. Tia roaceidn se renliza por ejemplo en.un.

*

aleanol infsrior, como etanol, propanol o butanol, a .

2

v a9

temperaturas ontre 50 y 1502, y de preforcncia a tempe;

ratura de ebullicidn del disolvente utilizado. Como éster

apto pora reaccifén refercnte a la funeidn hidroxiliea -~

de 4eidos de la foérmula gencral IIT son apropiados por -
ojemplo éstercs do hidrdcidos y de¢ deido sulfénico, on
cspecial dster do deido arensulfdénico y bster de dcido
metansulfdénico, ¢s decir Acidos 2-halogenalcénico, 2-
arensulfoniloxi alednico y metansulfoniloxi alcdnico
inferiorcs. Como derivados funcioncles de estos dsteres
aptos para reaccién refeorente o la funcidn carboxilica
son apropisdog; por cjemplo las anilidas o ésteres al-
quilicos infcriores, es decir anilidad o bien los és-
teres corrcspondicntes inforiores do dcido 2-halogen-al-
cénico, 2~arcnsulfoniloxi-alecanico y 2-metansulfoniloxi
alednico,

Los materiales de partida de las férmulas genera-
los "II y III son conocidos, y otros son preparables and
logamente a los conocidos.

Las azinas de la férmula genoral I, en las que B,
cetd materializado por hidrdgeno, son materias debilmen-—

te 4Cidas, quc so deojan tramsformar por ejemplo en sales
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gddica, potdsica o litica, o salcs con basss organicas,
como etilamina, dimectilaming, dictilomina, aminoetanol,
dictilaminoctanol, dietanolamina, trietanolamina, eti-
lendiamina o morfolina. las azinas citadas pueden disol-~
verse por ejemplo con soluciones acuosas de materias
bésicas, inorgdnicas, como hidrdxido sddico o potdsi-
co, carbonato sédico o potésico. Las dosis diarias
apropladas pars el tratamiento de las enfermedades de
virus y neoplasiags de las azinas ds la férmila general
Ly de las salas admisibles farmacéuticamente de las
azinas apropizdas para esto de esta férmula general

ge hallaen en hombres adultos de pesc normal entre 10
miligramos y 1000 miligramos y dentro de esta zona en
la aplicacidn porentérica en general menores que en la
aplicacidén oral. Las dosis diariae citadas se adminis-
tran convenientermente en formas unitarias de dosis con
5 a 250 milisranos de materia active, pero también
pueden utilis:ro: dozis correspondicntes de formas de
apliczeidn no dozificadas unitariamente, como jarabes,

pulverizaciones, aerogoles, polvos ¥y pnomadas.

Loe ~jomplog sigulentes aclaran la preparacidn

de los nuevosg compucstos de la férmuila general I, sin
embargo no limitan en ninguna formo el Ambito de la in-

vencibn, Las tumperaturas se indicean on grados Celsius.
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EJEMPLO 1

biurea (N-[l-metilail)-tiocarbamoill-N'-tiocarbamoilhi- , °

drazina) (punto de fusidn 179-1812) (vease mds abzjo),

20,8 g (0,22 moles) de acido cloroacético y 20 g de ace-

tato sédico exento de agun se calienta a reflujo duran--’

34

20,4 £ (0,1 moles) de 1-(l-metilalil)-2,5-difio-

»

e

2
23 .,

e 6 horas en 100 cc de etznol. Lz mezecla reaccional se

enfria luego = 02, el pracipitado blanco se succiona y -

se lava con mucha agua. Lo 2,2'-azina de la 2,4-tlazoli~

dindiona y de la 3-(l-metilalil)~2,4-tiazolidindiona

que permonece funde tras recristalizar dos veces en ace-

tona~hexano a 181~192¢9,

a) la 2,2'-azine de la 2,4-tiazolidindiona y de la 3-alil-

b)

c)

d)

Fn forma andloga se preparcnt

~-2,4-tiazolidindiona, punto de fusidn 240-2419;

la 2,2'-azing de la 3-etil-2,4~tiazolidindiona y de
la 3-8lil-2,4-tiazoldindiona, punto de fusidn

196-1972;

la 2,2'«gzing de lg 3-metil-2,4~tviazolidindionz y de
la 3~-(l-motilalil)-2,4-tiazolidindiona, punto de

fusidn 148-1409;

la 2,2'~azina de la 3=-alil-2,4-%tiazolidindiona,

punto de fueidn 210-211¢;

”

. [
LR



Do

16.

15.

20.

e)

f)

g)

h)

i)

3)

k)

1a 2,2'-azins de la 3-(l-metilalil)-2,4-tiazolidindio-

na, punto de fusidn 157-15823

la 2,2'-nzing de la 2,4~-tiazolidindiona y de la
3-(2-butcnil)~2,4-tinzolindindiona, punto de fusidn

262-2632;

la 2,2'-azina do la 3-alil-2,4-tiazolidindiona y de.

la 3-ciclopentil-2,4-tiagzolindindiona, punto de fu~-,

sidn 176-1779;

la 2,2'-nzing de 1o 3-alil-2,4-tinzolidindiona y
de la 3~-ciclohexil-2,4-tinzoldindiona, punto de

fusibén 169~1709;

lg 2,2'~ozine de la 2,4~tiazolidindiona y de la
3-(2-m:tilalil)~2,4~tiazolidindiona, punto de fu-
sidn 225-2279;

1la 2,2'~aging de la 3-motil-2,4--tiazolidindiona y
de 1la 3-(2-motil-alil)-2,4-tinzolidindiona, punto

de fusidén 182-1839s

la 2,2'-azina de lz 3-(2-metilalil)-2,4-tiazolidin-

diona, punto do fusidn 194-1859;

la 2,2'-azina de la 2,4-tiagolidindiona y de la
3-(1~metil-2-butenil)-2,4~tinzolidindiona, punto

de fusidn 160~1629;
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m) la 2,2'-azina de la 3-alil-2,4-tinzolidindiona y de ‘. .
la 3~ciclopropil~-2,4~tiszolidindiona, punto de e

fusidn 222-2239; os

La 1~(l-metilalil)-2,5-3itio-biurea necesaria -~
como materinl de partida, sc prepera por ejemplo co- ¥
cono sigue: , Lfﬁ‘

46 g (0,5 moles) de tiosermicarbacida, 62 gi(0}55
moles) de isotiocianato l-metilalilico (elaborado segu. ..
0.Munn y H. Richtor, tomo 73, 852 [1940] y 2000 cc de ‘
gtanol sc calientan a reflujo durantc 14 horas. Luego
la solucidn renccional se enfria a 02 y la 1-(l-metil-
2lil)-2,5-ditiobiurca separada por cristalizacidn se

filtra, so lava con ctanol y seo sceo,.
EJEMPLO 2

30,6 {0,15 moles) de l-alil-6-metil-2,5-ditio~biu~-
rea (punto de Fucidn 193-1949, proparada andlogamente
segim el ejemplo 1) y 51 g (0,3 moles) de cloroaceta-
nilida se calisntan a reflujo durante 14 horas en
2000 cc de etanol. Al enfriar se scpara por cristali-
zacidn de la solucidn clara la 2,2'-gzina de la 3-alil-
2,4~-tiazolidindiona y de la 3-metil-2,4-tiazolidindiona.

Funde tras recrigtalizar una vez en etanol a 186-18789.
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EJEMPLO 3

20,2 g (0,1 moles) de 1-~(l-metilalil)-2,5~ditio-
biurea (véase ejemplo 1), 33,6 g (0,22 moles) de acido
2-bromo-n~propidnico y 40 g de acctato sbdico exento de7 
agua se calientan a reflujo durante 25 horas en 200 ce -
de etanol. Tras el enfriado a temperatura ambiente se;.~“
filtra la sal sédica, lo filtrado se concentra fuerte-
mente en el vacio do trompa de agua y se trata cautelo;"
samente con agua., La 2,2'-azina de la 5-metil-2,4-tiazo-
lidindiona y dc la 5-metil-3~(l-metilail)-2,4~tiazolidin-
diona cristaliza a 02 de la solucidn y funde ?ras recris~
talizar tres vecos en acctona-hexano a 137-1389,

En forma andloga se preparan:

a) la 2,2'-gzina de lz S5-metil-2,4-tiasolidindiona y
de la 3-glil-S-metil-tiszolidindiona, punto de fu-

sidn 144-1459;

b) la 2,2'-gzina do la 3-alil-5-netil-2,4-tiazolidin-
diona y d¢ la 3,5-dimetil-2,4~tlazolidindions,

punto de fusidn 167-1719:

¢) la 2,2'—gzina de la 3-etil-5-motil-2,4~tiazolidin-
diona y de la 3-alil-5-metil-2,4~tiazolidindiona,

punto de Ffusidn 112-1139;
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f)

h)

i)

i)

y de la 5-metil~3~(l-metilalil)-2,4~tiazolidindiona, ,.

- 12 -~

N
[ty

punto de fusidn 94-952; h
la 2,2'-azine de la 3-etil-5-metil-2,4-tiazolidin- 3.
diona y de la 5-metil-3~(1l-metilalil)-2,4~tiazoli-,,

T by

dindiona, punto de fusidn 92-93¢; A
2z,
la 2,2'-azina de la 3-(2~butenil)~S-metil-2,4-tia-"s" 3

zolidindiona y de la 5-metil~2,4-tiazolidindiona, *.-

punto de fusidn 131-1329;

la 2,2'-azina de la 3~(2-butenil)-5-metil-2,4-tia~
zolidindiona ¥y de la 3,5~dimetil-2,4~tigzolidindio~

na, punto de fusibn 164-1659;

la 2,2'-gzing de la 3=etil=S~nictil-2, {~tiazolidindio~
na y de la 3-(2-butenil)-5-metil-2,4-tiazolidindio-

na, punto de fusién 90-912;

la 2,2'~azinag de la 5-metil-2,4-tiazolidindiona y
de la 5-metil-3~(2-metilalil)-2,4~tiazolidindiona,

punto de fuzidn 132-1339;

la 2,2'-agina de la 3,5-dimetil-2,4~tiazolidindiona
y de la 5-mctil-3~(2-metilalil)~2,4-tiazolidindiona,

punto de fusidn 158-15992%

L I
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k) la 2,2'-azina de la 3-etil-5~-metil~2,4-tiazolidin~
diona y de la 5-metil~3-(2-metilail)-2,4-tiazoli-

dindiona, punto de fusidn 121-12292;

1) la 2,2'~azina de 5~-metil-2,4-tiazolidindiona y de
la 5-metil-3=~(l-mctil-2~butenil)-2,4~-tigzolidindio-

, na, punto de fusidn 162-1642;

m) la 2,2'-azina dc la 3,5-dimetil-2,4—tiazolidindio-
na y de la 5-mctil-3~(l-metil-2-butenil)-2,4~tiazo~

lidindiona, punto de fusidén 101-~1029;

n) la 2,2'~azina do la 3-(ciclohex—2~enil)-5-metil-
2,4~tigzolidindiona y de la S5-metil-2,4-tiazolidin~

diona, punto de fusidn 2049;

¢) la 2,2'-azing de 3~-ciclopropil-S-inetile=2,4-~tiazo-
lidindiona y d¢ la S5-metil-2,4--tiazolidindiona,

punto de fusidn 185-187¢;

p) la 2,2'-azina de la 3-~ciclopropil~-5-metil~2,4-tia-
zolidindiona y de la 3,5~dimetil-2,4~tiazolidindiona,

punto de fusidn 207-208¢.
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EJENFLO 4

L

a) La 2,2'-azina de la 5-etil-2,4~tiazolidindiona
"l

¥ de la 5-otile3.(l-metilalil)-2,4-tiazolidindiona se -

dae

2

obtienen andlogamsnte al ejomplo 3 partiendo do 20,4

T g9
g (0,1 moles) de 1~(lewcbilalil)-2,5-ditio~biurea, 36,8, ,
g (0,22 moles) do deido 2~bromo-n~butirico y 40 g do apl~

tato sédico cxento de agua, punto do fusién 117-1182, °*

»
i,
;

En foyma andloza se proparan: N
b) la 2,2'-azina de la S-etil-2,4-tiazolidindiona y de
la 5-etil--3-(2-butenil)-2,4-tiazolidindiona, punto

de fu:idn 136-1379;

¢) la 2,2'-~azina dc la 5~etil-2,4-tiazolidindions y de
la 5-etilw=3-(2~netilalil)~2,4-tiazolidindiona, punio

de fusién 124-1269;.
EJEMPLO 5

a) la 2,2'wgzina ¢3 la 5~n-butil~2,4~tigzolidin-
diona y d: la 3-(2-butenil)-5-n-butil-2,4-tiazolidindio-
na sc obtiencn analogamente al ejomplo 3 ﬁartiendo de
20,4 ¢ (0,1 molces) de 1-(2~butenil)-2,5-ditio~biurea,

43,0 g (0,22 molcs) de deido 2~bromo-n-caprénico y 40
g d: acctato sddico exento ds agua, punto de fusidn

137-138¢,
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Fn forma andloga se preperan:

b) la 2,2'-azinz de la S-n-butil-2,4-tiazolidindio-
na v éc la S5-n-butil-3-(L-metilalil)-2,4~tiazolidin-

diona, punto (¢ Fusidn ©3-.452,
$

NOoTA

Descrito el objcto del orcscente invento, se decla-

-

ran nuevas v Go Yoopia invencidn las giguientes reivindica-

ciones con pricridad d« la solicitud do patente suiza n@

14985/C5 ¢al 20 do Ootubre de 1865,

1. Procediuicnto nara la wroparacidn do nuevas

azinas de la firmule general I,

¢
i

0 = §——-N —ee = O (1)
1
R
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en la que :
Rl significa hidrdgeno, m srupo alguilico con‘f'
6 dtomos do carbono a lo sumo, un grupo all“»JE
quonilico con 3~6 dtomos de carbdono, un gruﬁb
cicloalguilico o cicloal¢uilalquénico con ,_, -

{ dtomos de carbono a lo sumo, un grupo ci-, °,

P a?

oy

cloalquenilico, ¥

R significa un grupo alguenilico con 3-6 éféﬁSS
de carbono, un grupo ciclopropilico, un gru~ 
po ¢icloalgquenilico con 4-8 &tomos de carbo-
no o :1 radical propargilico, y

Ry y R, significan hidrdgeno o radicales alqui-

[0

licos inferiore

M

caracterizado oorque una 2,5-ditio-biurea de la férmula

general II,

Ry ~ FH ~ 08 ~ NH - WH ~ CS - NH ~ Ry (11)
1 z 3 4 5

en la que

Ry ¥ R, ‘tienen la significacion indicada,
o una sal bibdsica de una forma tautdmera de uno de

tales compueatos se hace reacclonar a tomperatura eleva-
da con nor lo mends la dosis molar doble de un éster apto

para reaccidén con respecto a la funcidn hidroxilica de
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Ry ~ CH - CO - OH (III) R
¢ .

OH v

en la que o

tiene la significacidén antes indicada, ;fl

. R
5 3
o un derivado Funcional dol mizmo cen respecto a su fun-

cidn carboxilica, para llegar a un compuesto de la formu-
la gencral I, o sorcue un compuesto originado in situ, do

la férmula gen-ral IV,

10- b I
HO - OC ~ (yf .. ? ? - CH « CQ - OH
B “HH w C =N -l =C - N ~ Ry (IV)
en la que
By Sps Wy ¥ R, tienen la significacidn indicada
15. bajo la foruula I

O un Ge2rivads funcional con respecto @ una o ambas funcio-
L
S RPN .
nes carboXilicas, o sus formas tautdmeras se oxpone a las

condiciones de cierre de asnillo.

- e . ’
2. Procedimionto nara la preporacion de nusvas

“ ot ~iL

20, azinas,



- 18 -

) -
o ’ . s s J",J
Segun so describe y roivindica on la presente
A A
memoria descripiiva que consta de 1& hojas foliadas y estri-
"
« @
tas a mdguine por una sola de sus caras. s

Madx ¢ de Octubre de 1966

P-a'

Fitlado s swet kwDRILUEL
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