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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).

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para la preparacién de nuevas azinas.

Las azinas de la férmula general I
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en la que
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Ry significa hidrégeno, un grupo alquilico con
6 atomos de carbono a 1o sumo, un grupo al-
quenilico con 3-6 dtomos de carbono, un grupo
cicloalquilico o cicloalquilalquilénico, con
8 atomos de carbono a lo sumo, un grupo ciclo-
alquenilico con 4-8 4tomos de carbono o el ra-

dical propargilico, y

Ro significa un grupo alguenilico con 3-6 dtomos de,',L

carbono, un grupo ciclopropilico, un grupo ciclo-

alquenilico con 4~8 Jtomos de carbono o el radi-
cal propargilico, ¥y
Ry ¥ R, significan hidrégeno o radicales alguilicos in-
feriores,
no eran -o-nocidas hasta el presente. Como ahora se ha
hallado -crprendentcmente, estos compuestos posecen
propiedacos farmacoldgicas valiosas, on especial ac—
tividad ‘nhividera de los tumores y antiviral con in-
dice tercndéutico favorable. La actividad inhividora de
los tumoras puedc comprobarsc en ¢asayos sobre snimales,
en aplicazidn subcutdnea y oral, por cjomplo en el sar-
coma de Ynshida y on ol carcinoma de Wallter de las ratas
y la actividad antiviral, por ejemplo on aplicacién sub-
cutdnea r oral frente al virus columbia SK, Los ensa~
yos sobre animales caracterizan los compuestos de la
férmula general I como materias activas aplicables

oral, rectal y parontéricamente para el tratamiento
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de neoplasias asi comc Ge cnfermedades de virus, por
cjemplo dec encefalitis y encefalomielitis.

En los zjemplos dc la férmula general I, R, es
por ejomplo hidrdgono o ol grupo metilico, etilico,
fenil-propilico, isopropilico, n~butilico, isobutilico,
n-pentiTico, isopentilico, n-hexilico, alilico, l-me-
tilalilico, 2-metilalilico, 2-butenilico (ecrotilico)
3-butenilico, 2-pcntenilico, 3-metil-2-butenilico,
2-hexenilico o 2,3-dimc%i1-2-butenilico, ciclopropili-
co, ciclobutilico, ciclopentilico, ciclohexilico, ciclo~
heptilico, ciclooctilico, ciclopropilmetilico, ciclo-
butilmetilizo, ciclopentilmetilico, eciclohexilmetilico,
cicloheptilmetilico, ciclopropiletilico, ciclobutileti-
lico, ciclopentiletilico, ciclohexiletilico, ciclopro-
pilpropilico, ciclopropilbutilico, ciclobutenilico,
ciclopentenilico, ciclohoxenilico, cicloheptenilico, y
ciclooctenilico y R2 es por cjemplo umo dc los grupos
alguenilicos v cicloalquenilicos arriba citados,

Los compuestos do la Térmula goneral I se prepa-

ran al haccr reaccionar una azina de la formula ge-

neral IT
S 3
yd s/ AN
I, - GH Ce N = CH ~ R
3 ! 1 ] 1 4'
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en la que
Rl; Ry ¥ Ry tienen la significacidn indicada
bajo la férmula I y
R,' significa hidrégeno o les significacio

nes indicadas en la férmula I para R,
.= on donde sin embargo, por lo menos
uo de los simbolos Ry ¥ Ry' debe
ser- hidrdgeno - ‘

en presencia de un agente ligador de Acido, 0 con un

dster apto para reaccidn de un compuesto de la férmula

general III,

R, - OH (111)

en la que

Ry tiene la gigxificacién indicada bajo la

férmula I,

es decir con 'por lo menos la dosis molar doble de este
éter, en caso de que en la formula IT los simbolos
Ry ¥ Ry' signifiquen ambos hidrdgeno, o bien con por
lo menos la dosis equimélar de este éster, en caso de
que la férmula II solamente signifique hidrdgeno uno
de los dos simbolos, o se lleva a rcaccidén con por lo
menos la dosis equimolar de un éster apto para reaccidn

de un compuesto de la férmula IV,

Rl? - OH
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en la que
R,! con excepeidn de hidrdgeno tienc la sig-
nificacidn de Ry en la férmula I,

con lo cual en un compucstos de la férmula II R, es hi-

1
drdgeno,

Como agente ligador de Acido se utilizen com-
puestos alealino motdlicos, como hidrdxido sddico o
potdsico, amida sddica, hidruro dc sodio o litio., ITas
reacciones se rcalizan en disolventes organicos apropia-
dos, como por ejomplo benceno, tolueno, dimetilforma-
mida, o alrtilizar hidrdxidos alcalinos, asimismo en
alcanoles inferiores, como etanol, ILas tomperaturas
reacclonales s¢ hallan de preferencia cntre la tempe-
ratura ambiente y la temperatura de cbullicidn del di-
solvente utilizado. Como ésteros aptos para reaccidn
de alcanocles y alquenoles inferiores son aepropiados
por ejemplo sus haluros, en éespecial bromuros, yodu-—
ros y cloruros, asi como éstores de Acido sulfénico,
como por ejemplo dstor del deido metonsulfdnico y es~
ter del dcido p-toluensulfdnico, Ademés, pueden entrar
en consideracidn por ejemplo dsteres de dcido sulfuri-
co facilmente accesibles, como sulfato dimetflico y
sulfato diet{lico,

Las azinas de la férmula goneral I, en las que

Ry estd matorializado por hidrdgeno, son materias de-
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bilmente dcidas, que se dejan transformar por ejemplo

en sales sddica, potésica o 1litica, o sales con ba-

ses orgdnicas, como etilamina, dimetilamina, dietilami-
na, aminoetanol, dietilaminoetanol, dietanolamina,
trietanolamina, etilendiamina y morfolina, Las azinas
citadas pueden disolverse por ejemplo en soluciones acuo-~
sas de materias bdsicas, inorgénicas, como hidrdxido sé-
dico o potdsico, carbonato sddico o potdsico, Las do-
gis diarias apropiadas para el tratamiento de las en=-
fermedades/vgrus y neoplasias de las azinas de la fér-
mila generel I y de las sales admisibles farmacéutica-
mente de las azinas apropiadas para esto de esta for-
mula general sc¢ hallan en hombres adultos de peso nor-
mal entre 10 miligramos y 1000 miligramos y dentro de
esta zona en la aplicacidn parentérica cn general me-
nores que en la aplicacién oral. Las dosis diarias cita-
das sc¢ administron convenientemente on formas unita-
rias de dosis con 5 a 250 miligremos de materia activa,
pero también pueden utilizarse dosis correspondientes

de formas de aplicacidn no dosificadas unitariamente,

como jarabes, pulverizaciones, aerosoles, polvos y pomadas,

Los ejemplos siguientes aclaran la preparacidn de

los nuevos compucstos de la férmula gencral I, sin embargo
no limitan en ninguna formae el dmbito de la invencidn.

Las temperaturas sc indicen engrados Cclsius,
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EJEMPIO 1

a) 2,54 g (0,01 moles) de 2-2'-azina de la 2,4-tiazo~
lidindiona, descomposicidn aproximadamente a 3009,
(preparada segun G. Frerichs y P, Forster, Amnn. 371,
257, (1909)) se suspenden en 15 cc de dimetilforma-
mida absoluta. Bajo agitacidn se afladen a 15-209;
0,46 g (0,02 moles) de hidruro sédico. Tras finali-
zar la generacidn de hidrdgeno se hace caer gota a
gota 3 g (0,022 moles) de bromuro crotilico, y la
mezcla reaccional se agita a 20-252 durante 12 horas
y a 802 durante 15 minutos. Tras el enfriado se vier-
te la mezcla reaccional sobre 50 g de¢ hielo, la 2,2'-
azina de la 3-(2-butenil)-2,4-tiazolidindiona preci-
pitada se filtra a la trompa, se lava con 10 cc de
metanol frio y recristaliza en cloroformo-hexano,
punto de fusidén 1949,-

En forma andloga Se preparen:

b) la 2,2'-azina de la 3-(4~butenil)~5-metil-2,4~-

tazolidindiona, punto de fusidn 979;

c) Ia 2,2'-azina de 3~(2-metilalil)-5-metil-2,4-

tiazolidindiona, punto de fusidn 1489;

d) la 2,2'-azing de 3-propargil-S-netil-2,4-tiazo-

lidindiona, punto de fusidn 2002;



) la 2,2'-azina de 3-alil-5-metil-2,4~tlazolidindio~ * |

nay de 3-glil-2;4-tigzolidindiona, punto de fusiéé’~

16295 "
£) la 2,2'~gzina de 3~(2-metilallil)=5-metil-2,4~tia- . .-

5, zolidindiona y de 3-(2-metilalil)-2,4-tiazolidin- ...

diona, punto de fusidn 1439 \

g) la 2,4'-azine de 3-(l-~metilalil)-2,4-tiazolidin-
diona, punto de fusidn 157-158¢,

10, EJEMPLO 2

a) 2;84 g (O;Ol moles) de 2,2'-azina de 3~(2-metilalil)-
2;4-tiazolidindiona y de 2;4~tiazolidindiona (ver ejem~
plo 1 i)) se suspenden en 15 cc de dimetilformamida ab-
soluta. A 15-20¢ se adicionan bajo agitacidn, 0,23 g
15, (0,01 moles) de hidruro sddico, Tras finalizar la ge-
neracidn de hidrdgeno se adiciona a gotas 1,84 g (0,011
moles) de yoduro alilico y la mezcla reaccional se
agita durante 12 horas a temperatura ombiente y du-
rante 10 minutos a 802, Tras el enfriado se vierte
20; la mezcla reaccional sobre 502 g de hielo, la 2,2'-azina
de la 3-alil-2,4~tiazolidindiona y de la 3-(2'-metilalil)
~2,4-tigazoli.dindiona precipitada se filtra a la trom-

pa, se lava con 10 cc de metanol frio y recristaliza
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en cloroformo~hexano, punto de fusidn 1729,

b)

c)

d)

o)

£)

g ‘

N ]
LT}
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En forma ondloga se preparan:

la 2,2'-azina de 3-2lil-5-metil-2,4-tiazoldindiona
y 5~metil-3~(l-metilalil)-2,4~tiazolidindiona,

punto de fusidn 959;

la 2,2'~gzina de 3~(2-metilalil)-2,4-tiazolidindiona
y de 3-ciclopentil-2,4-tiazolidindiona, punto de

fusidn 1749

la 2,2'wazina de 3-(4~butenil)-5-metil-2;4-tiazolidin-
diona y de 3,5~dimetil-2,4-tiazolidindiona, punto

de fusidn 1089

2,2'~azina de 3~propargil-5-metil-2,4~tiazolidindiona
y de 3,5-dimctil-2,4~tigzolidindiona, punto de fu-

sidn 20480;

la 2,2'~azina de 3-ciclopropilmetil~5-metil~2,4~
tiazolidindiona y de 3-alil-b~matil-2,4-tiazolidindiona,

punto de Tusidn 124¢,
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NOTA “, :

Descrito el objeto del presente invento, se decla~
ran nuevas y de propiz invencidn las siguientes reivindica- -~
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza

n? 14 985/65 del 29,10.65.

1. Procedimiento para la preparacién de nuevas azinas

de la férmula general I,

S 3
7N \
.LL3 hand CH C - N - N = C CH - R4_
t 1 1 ! (I)
0= C~- N g;-m_ﬂc =0
t
Rl R,

en la que
R, significa hidrégeno, wn grupo alquilico con
6 atomos de carbono a lo sumo, un grupo al-
quenilico con 3-6 dtomos de carbono, un grupo
cicloalquilico o cicloalquilalquénico con
8 4tomos de carbono a lo sumo, un grupo ci-
cloalquonilico con 4-8 4tomos de carbono o

el radical propargilico, y
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significa un grupo alquenilico con 3-6 ato- .
mos de carbono, un grupo ciclopropilico, un
grupo cicloalguenilico con 4-8 4tomos de car-
bono o el radical propargilico, y

Ry y R4 signifioan'hidrégeno o radicales alquilicos
infcriores,

caracterizado porgue una azina de la férmula general II,

3
e \\ //S\\
R, - CH C=N-N=2C CH - R
3 1 1 t ! 4 (II)
0=C~—N N w3 = O
! [
Ry Rp!

en la que
Ry, Ry y R, tienen la significacidn arriba in~
dicada, ¥y
R,! significa hidrdgeno o las significaciones
indicadas para R, on la férmula I, en donde
gin embargo por 1o monos uno de los simbo-

los R, ¥ Ry' debe ser hidrdgeno,

1
se hace reaccionar en presencia de un agente ligador de
4cido o con un dstor apto para reaccidén de un compues-

t0 de la férmula ITT



en la que
R, tiocne la significacidén arriba indicada,
N precisamenté con por lo menos la dosis mo;ar doble de .
5. este ésfor, en caso de que on la férmula II, los simbolos -~
Rl y R2' éignifiquen ambos hidrdgeno, o se hace reaccionar: °
con por 10 menos la dosis cquimolar de vn éster apto para

reaccidén de un compuesto de la férmula IV,

Rl' - OH (Iv)

10, en la que
Ry' ticne la significacidn de la férmula I, con
excepcidn de hidrdgeno, con lo gque en un com~

pucsto de la férmula IT, Ry es hidrdgeno.
2.Procedimiento para la preparacidén de'nuevas azinas.

15. Segin s¢ describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta do 12 hojas foliadas y escritas a mégui-

na por una sola cars.

Madrid, & 28 ak Octubre do 1966

Pea.

Firmado: JOUE KUUslOURL
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