Case 2281 T A

PATENTE
DE .
INVEKCION =

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AZINAS" R

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

BASILEA (Suiza).
MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencidn se refiere a un procedi-

miento para la preparacién de nuevas azinas.

Las azinas de la férmula gencral I
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en la que
Rl ¥ R, significan un grupo alquenilico con 3-6
dtomos de carbono, un grupo ciclopropiii~<
co, un grupo cicloalquenilico con 4-8 -
dtomos de carbono o el radical propargi-.,
‘ lico, ¥
Ry ¥ R4 significan hidrégeno o radicales alguili-
cos inferiores,
no eran conocidas hasta el presente. Como ahora se ha .
hallado sorprendentomente, estos compucstos poseen
propiedades farmacblogicas valiosas, en especial ac-
tividad inhibidora de los tumores y antiviral con
indice terapéutico favorable, La actividad inhividora
de los tumores pucde comproharse en cnsayos sobre anl-
males, en aplicacién subcutdnea y oral, por ejemplo en
el sarcoma de Yoshida y en el carcinoma de Walker de
las ratas y la actividad antiviral, por ojz2mplo en
eplicacidn subcutdnea y oral frente sl virus columbia
SK. Los ensayos sobre animales caractcrizan los com-
puestos de la férmula general I como materias activas
aplicables oral, rcctal y parentéricamonte para el
tratamicnto do nooplasiaos asi como de enfermedades de
virus, por ejemplo de encefalitis y cncefalomielitis,
En los compuestos de la férmula general I, Ry

es por c¢jemplo hidrdgeno o cl grupo metilico, etilico,
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fenil-propilico, isopropilico, n-butilico, isobuti-
lico, n-pentilico, isopentilico, n-hex{lico, alilico,
l-metilalilico, 2-metilalilico, 2-butenilico (crotilicoj'“?
3-butenilico, 2-pentenilico, 3-metil-2-butenilico, '
2-hexenilico o 2,3-dimetil-2-butenilico, ciclopropilico;‘.f
ciclobutilico, ciclopentilico, ciclohexilico, ciclohep- .
t{lico, ciclooedilico, ciclopropilmetilico, ciclobutil- .
metilico, ciclopentilmetilico, cicloho_xilmetilico, ci~ -
cloheptilmetilico, eciclopropiletilico, ciclobutiletilico;f1
ciclopentiletilico, ciclohexiletilico, ciclopropilpropilico,
ciclopropilbutilico, ciclobutenilico, ciclopentenilico, A
ciclohexenilico, cicloheptenilico, y ciclootenilico y
R2 es por cjomplo uno de los grupos alquenilicos y cicloalque
nilicos arriba citados.

Tos compuestos de la férmula general I, en los
que Rl se corrcosponde con R2 ks R3 con R4, se preparan
al hacer reaccionar una tiazolidindiona o roda-

nina de la férmula general II
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en la que
X ~ignifica oxigeno o azufre, y
R2 ¥y R4 tienen la significacidn indicada bajo la
férmula I,
con la dosis medio molar de una hidrazina. La reaccidn -
se efectia de prefercncia a temperaturas elevadas, por-:-
ejemplo mediante ebullicidn de los componentes reaccio-. -
nales, cn un aleanol inferior, apropiado.
Las azinas de la férmula general I, en las que:

Rl este materializado por hidrdgeno, son materias de-
bilmente dcidas, que se dejan transformar por ejem-
plo en salecs sbdica, potdsica o litica, o sales con
bases orgdnicas, como etilamina, dimetilamina, dietil-
anmina, aminoctanel, dietilaminoctanol, dietanolamina,
trietanolamina, etilendiamina o morfolina. Las azi-
nas citadas pueden disolversc por cjcmplo en solucio-
nes acuosas de materias bdsicas, inorgdnicas, como hi-
dréxido sbédico o potdsico, carbonato sddico o potdsico.
Las dosis diarias apropiadas para el tratamiento de
las enfermedades de virus y ncoplasias de las azinas
de la férmula general I y de las sales admisibles far-
macéuticamente de las azinas apropiadas para esto de esta
férmula goneral se hallan en hombres adultos de peso normal
entre 10 miligramos y 1000 miligramos y dentro de esta

zona en la aplicacidn parénterica en general menores quo

t
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cn la aplicacidn oral, Las dosis diarias citadas se adminig’

PR RN ]

tran convenientemonte en formas unitarias de dogis con 5
25C miligramos deo materia ictiva, pero también pueden

utilizarse desgis corrcsvondicntes de formas de aplica~"""~

cidn no dozificadas unitariamente, come jarabes, pulve--

> 2

rizaciones, acrosoles, polvos y pomadas.

Bl ejemplo siguientc aclara lo preparacidn de..
los nuevos compuestos de lg férmuls genecral I, sin embafga

no limitan on ningune forma el dmbito de la invencidn. .

Las temperaturas se indican en grados Celsius.

EJEHMPLO

a) 1,73 g (0,01 moles) do 3-alil-rodanina se calien-
tan a 1202 durante 2 horas con 0,54 g (0,011 moles)
de hidrato de hidrazina, 2 cc de Acido acético gla-
cial y 10 cc de trietilenglicol. Tras el enfriado se
filtra a la trompa la 2,2'-azina de la 3—alil~2;4-
triazolidindiona precipitada, se lava con 10 cc de
metanol frio y recristaliza cn cloroformo-hexano,
punto de fusidn 210-211,
b) in forma andloga se prepara:

Ia 2,2'-azina de¢ la 3-(2-butenil)-~2,4-tiazoli-

dindiona, punto do fusidn 1949,

c) La 2,2'-azina de la 3-(l-metilalil)-2,4-tiazoli~

dindiona, punto de fusidn 157-1582.
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NOTA

Deserito ¢l objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones

con prioridad de la solicitud de patente suiza n? 14 985/65

del 29 de Octubre de 1965.

5. 1, Procedimiento para la preparacién de nuevas

azinas de la férmula general I,
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Ry Ry

en la que

R, 7 R, significan un grupo alquenilico con 3-6
4tomos de carbono, un grupo ciclopropili-
15, co, un grupo cicloalquenilico con 4-8 ato-
mos de carbono o el radical propargilico, ¥y
Ry ¥ Ry significan hidrdgeno o radicales alqui-
licos inferiores,
caracterizado porque una tiazolidindiona o rodanina de la

20, férmula general II,
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5 en la que
X significa ozigeno o azufre, y
Ry y R, tienen la significacidn indicada
hajo la férmula I,
se hace reaccionar con la nitad de la dosis molar de unaAt

10, gsal de hidrazinn,.

2, Proccdimiento para la proparacidén de nuevas
azinas,

Segun sc describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 7 hojas foliadas y

15. escritas a maguina por una sola cara.

Firmado: JOSE RODRIGUEZ
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