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pPor "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AZINAS",
a favor de la firme suize J.R. GEIGY A.G., residente en

BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a un procedimien~
t0 para la preparacidn de nuevas azinas, a estos compues-
tos como nuevas materias, a los medicamentos que las con-

tilenen, as{ como su utilizacidn.

Igs azinas de la fdérmule general I,
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en la que

R significa un grupo alilico o 2-metilalilico,

no se conocfan hasta el presente, Como shora se ha encon-

trado, estos compuestos poseen propiedades valiosas farma—
oolégicamente. ILos compuestos de 1a férmula general I in-
hiben el desarrollo de tumores, como puede comprobarse en
ensayo con animeles en aplicacidn subcutdnea u oral; por
ejemplo en el carcinoma de Walker de la rata y en el car—
cinoma de mema de la rata inducido mediante dimetilbenzan
traceno que pueden comprobarse en la fo;maoién de pannus
ausen?es. Por ejemplo, los compuestos de la férmula gene-
ral I, preparablgs segun la invencidn, 1la 2,2'-azina.de la
3-alil—5;metil—2,4—?iazolidindiona y de la 3-metil-2,4-tia
zolidindiona y la 2,2'-azina de la 3-metil-2,4~timzolidin
diona y de la 3~-(2~metilalil)~5-metil-2,4-tiazolidindiona
en la administracidn peroral efectian una inhibicidn de

desarrollo de tumor del 76-99% en un total de 15 dosis de

100 mg/kg, cada una, en el término de tres semanas para el

carcinoma de mam& inducido mediante dimetilbenzantraceno,
En el carcinoma de Walker, los compuestos de la férmula
general I, preparables segun la invencidn, en la misme su-
cesidn indicada anteriormente, en administracidn subcutd-
nea de 100 mg/kg, cada una, en 4 dias sucesivos, efectuan

una inhibicidn del desarrollo de tumor del 52 o bien 38%,

Ias ratas con carcinoma de mama inducido mediante
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dimetilbenzantraceno, que se trataron segin el ensayo de
animal arriba citado con los compuestos de la férmula ge-
neral I segin la invencidn, se controlarbnAoftalmolégica-
mente. En ninguno de los animales se determiné en obser-
vacién ulterior duradera un afio de la cérnea por formacidn
de pannus, es decir una turbidez de la cérnea por forma-

¢cidn de granulacidn en el tejido.

Ios compuestos de la férmula general I se preparan
al hacer reaccionar en caliente un compuesto de la fdérmula
geheral II o una sal de una forma tautdmera de uno de ta-

les compuestos,

% i
CH3~0H \\b=N——NF c NH 4H3
| (I1)
=(} ————N__R
en la que
R tiene la significacidn arriba indicada,

con un éster apto para reaceidn referente a la funcidn

hidroxilica del deido glicdlico de la férmula IIT
HO~CH2 - COOH (11I)

o bien
un compuesto de la férmula general (ITa) o una sal de una

forma tautdmera de uno de tales compuestos
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HZ T=N - NH__C_NH__R (ITa)

en la que
5. R tiene la significacidn arriba indicada,
con un éster apto para reaccidn relativo a la funcidn hi-

drox{lica del 4¢ido ldctico de la férmula IIIa,

HO~CH-COOH
(II12)
10. Hy
Ias sales de 1la tiosemicarbazona de la férmula
general II o bien IIa necesarias para la preparacidn de
las azinas de la férmula general I se preparan por ejem-
plo in situ mediante adicidn de una base o de una sal de

'~}5' un deido aébil, por ejemplo de acetato sédico. Ia reac-
cidn se realiza por ejemplo en un alecanol inferdor, como
gtanol, propanolg isopropanol o butancl, a temperaturas
entre 502 y 150¢, de preferencia a temperatura de ebulli-

cidn del disolvente utilizado. Como ésteres aptos para

20. reaccidn referentes a la funcidn hidroxilica del dcido
glicéligo o bien del doido ldetico, son apropiados por
A ejemplo, los dsteres de hidrdcidos o de dcido sulfénico,
: 15 en especial ésteres de doido arensulfdnico y de dcido
_ metansulfdnico, es decir los deidos 2-haldgeno~, 2-arensul
25, '

£oniloxi- y metansulfoniloxi-acéticos y propidnicos corres-

pondientes. Como derivados funcionales de estos ésteres
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aptos para reaccidn referentes a la funcidn carboxilica
son apropiados por ejemplo las anilidas o ésteres alqui-
licos inferiores, es decir 2-haldgeno~, 2-arensulfoniloxi-
y 2-metansulfoniloxi-acetanilidas y ~propionanilidas o

bien los ésteres correspondientes.

Se puede preparar las tilosemicarbazonas de la fir-
mula general II o bien ITa utilizadas como materiasg de
partida en uha serie reaccional técnicamente ventajosa
partiendo de l-alcanoil~-3~tiosemicarbacidas 4-sustituidas

de la férmula general IV

-~

3
[L]
R, ~NH~C-NH-NH-CO-Ry (1v)
en la que
Ry significa el grupo metilico, alflico o meta °
1flico,
Ro significa hidrdgeno o un grupo alquilico in-

ferior, en especial el grupo metilico.

Los compuestos de la fdérmula general IV son re-
presentantes conocidos y otros son’preparables andl oga-
mente a los compuestos conocidos a partir de las 3~tio
semlcarbacidas 4-sustituidas, correspondientes, mediante
calentamiento con dcido fdérmico exento de agua o bien
con anhidrido acético o anhidridos de otros dcidos alcd-

nicos inferiores. MNediante condensacidn de los compuestos
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de la férmula general IV con dcidos 2-halggenoalednicos

de la fdrmula geheral V

Ry - CH - 00 - OH
l

v
Hal ")
en la que
Hal significea cloro, bromo o yodo, y
Ry significa hidrogeno, cuando R, es en la £6r~

mzla IV un grupo metilico, y en otro caso

significa el grupo metilico,
con ayuda de acetato sédico en un alcanol inferior en es-
pgcial etanol, se obtiene en su temperatura de ebullicidn
'-alcanoil-2,4-tiazolidindion-2-hidrazonas sustituidas
de la férmula general VI

A\
Ry =G ¢ =N-N =00~ R

f

. (vI)
0=C0=——1N~R

1
en la que
Rys Ro ¥y Ry tienen la significacidn indicada bajo la

formula IV o bien V.

En lugar de l-alecanoil-3-~tiosemicarbacidas 4-susti-
tuidas de la férmula general IV puede también utilizarse
l-aleanoil-3~tiosemicarbacidas y en los productos de con-

densacidn obtenidos, en este caso, de la férmula general
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VII

R3 -~ CH =N~NH - C0 - R2
| (vII)
O-”'-C"“*-n-H
en la que
Ro v Ry tienen la significacidén indicada bajo la

férmula IV o bien V,
se lntroduce posteriormente el 3~sustitu&ente Rl’ al trans-
formar log compuestos de la férmula general VII en sus com-
puestos alcalinometédlicos y por Qltimo al hacer reaccionar
con ésteres aptos para reaccidn de aleoholes de la formula

general VIIT

- OH (VIII)

en la que
Ry tiene la significacidn indicada bajo la formu-
la IV, pero sin embargo solo significa un gru-
po metilico, cuando Ry es en la formula VII
hidrdgeno, y en otro caso significa el grupo

al{lico o 2-metilalilico.

Los compuestos de metaies alcalinos se obtienen
por ejemplo mediante accién de hidruro sédico, amida 1i-
tica o sddize ~n dimetilformamida desde 02 hasta la tem-

peratura ambiente y en ignal medio a temperatura ambiente
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o modicamente elevada al hacer reasccionar con ésteres ap-

tos para reaccidn de alcoholes de la férmula’general VIIT,
por ejemplo con haluros, como yoduro metilico, yoduro o
bromuro alflico o 2-metalilico, cloruro alilico o 2-metil
alflico, ésteres de deido alcansulfdnico o de deido aren
sulfdnico, como por ejemplo los ésteres correspondiemtes
de dcido metansulfdnico o bien de deido p-toluensulfdnico,

o ademds asimismo con sulfato dimet{lico.

Los compuestos de la férmula general VI obtenidos
segin una u otra variante de procedimiento se calientan
para el desdoblamiento del grupo alcanoilico en un alca-
nol inferior en presencia de acido clorhidrico y eventnal-
mente agua, con lo gue se obtiene hidrazonas de la £6rmu-

la geheral IX

R, - CH C N - NH
3 | ] 2 (x)
0=0————0N =~ Rl
en la que
Ry ¥ Ry tienen la significacidén indicada bajo las

£érmulas IV y V,

por ejemplo se¢ hierve bajo reflujo una materia de partida
de 1a férmula general VI durante aproximadamente de 1 a

15 horas en una mezcla de un alcanol inferior exento de
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agua, en especial etanol, ademds metanol o propanol, y

solucidn clorhidrica etérica absoluta, cuyo contenido

de dcido clorhidrico es suficiente por lo menos para la
formacidn de sal con la hidrazona liberada. En el medio
reaccional citado se separa por cristalizacidn la hidra-
zona deseada de la férmula general IX paulatinamente en
forma de su clorhidrato y puede filtrarse ftras finaligzar
la reaccidn, enfriar y eventualmente adicionar un 1{quido
organico, que reduce la solubilidad del clorhidrato en el
medio reaccional, como por ejemplo éter de petrdleo u
otro éter diet{lico. Bn lugar de dcido clorhidrico puede
tembién utilizarse una dosgis por lo menos equivalente de
deido clorhidrico concentrado correspondiente, es decir,
pafa el contecto utilizado de la férmula general VIII,
con 1o que el medic reaccional también se presta a un conte-
nido de agua correspondiente. En este Easo, la reaccidn
gse realiza de preferencia en un alecanol inferior, por
ejemplo etanol, & su temperatura de ebullicidn. Tos clor
hidratos originados de 15s hidrazonas de la f£érmula gene-
ral IX se disuelven por 1o menos parcialmente en este me-
dio reaccional y se aislan en vacio, por ejemplo mediante
evaporacidn. Ia liberacidn de las hidrazonas de los clor
hidratos puede efectuarse en forma usual, por ejemplo me-
diante disolucidn en agua, adicidn de la dosis calculada

de la base, por ejemplo carbonato gddico o hidrdxido sddi-
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co, y fijacidn de la hidrozona precipitada como aceite en
un disolvente o mezcla de disolventes orgdnicos no misci-

bles con agua, por ejemplo en cloruro metilénico y/o éter

de petrdleo.

De las hidrazonas de la férmula general IX se ob-
tiene por ultimo mediante reaccidn con un isotiocianato

de la férmula general X,
§S=0=N-R (x)

en la que
Ry gignifica el grupo metilico, cuando Ry de
la férmula IX significa asimismo un grupo
met{lico, o bien significa el grupo alilico
o metalilico, cuando Ry es hidrdgeno,
las tiosemicarbazonas de la férmula general II o bien
IT=a.

Ia reaccidn se efectya de preferencia en un disol-
vente orgdnico inerte frente a las hidracinas, por ejemplo
eh un alcanol inferior, como metanol, etanol, propanol o
isopropanol, un disolvente etdreo, como éter distilico,
éter dibutilico, tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocar-
buro, como benceno, tolueno o hex@no, o un hidrocarburo
halogenado, como cloroformo, a temperatura ambiente o mé~

dicamente elevada de hasta aproximadamente 1002, o bien
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a la temperatura de ebullicidn del disolvente utilizado.
Ia duracidn reaccional segin cada temperatura reaccional
y la facultad de reaccidn de las materiss de partida, se

encuentra entre aproximadamente media hora y 24 horas.

Ias dosis diarias apropiadas para tratamiento de
neoplasias, de azinas de la férmulae general I, se encuen-
tra para los mamiferos entre un mg y 100 mg por kg de pe-
so corpbreo y dentro de esta zona en aplicacidn parentéri-
ca, en especial intramusculer y subcutdnea en general mds
por debajo que en_la aplicacidn oral. Tas azinas de la
férmula general I, se administran oral o rectalmente, de
preferencia en formas unitarizs de dosis, como tabletas,
grageas o cdpsulas, o bien supositorios, y parentérica-

mente comu soluciones de inyeccidn.

Ias formas unitarias de dosis para le adminigtra-
cidn oral contienen como materia activa de preferencia en-
tre 10% y 90% de une azina de la férmula general I. Para
su preparacidn se mezcla la materia activa, por ejemplo
con vehiculos sélidos, en forma de polvo, como lactosa,
sacarosa, sorbita, manita; almidones; como almiddn de pa-
tata, almiddn de maiz o amilopectina, ademds polvo de la-
minaria o polvo de nulpa citrica; derivados de celulosa,
como gelatinas, eventualmente bajo adicidn de deslizantes,
estearato magnésico o cdleico o polietilenglicoles, y la

mezcla se prensa para formar tabletas o nicleos de grageas.



Estos Ultimos se recubren por ejemplo con soluciones con-
centradas de azicar, que pueden contener todavia, por ejem-
plo goma ardbiga, talco y/o didxido de titanio; 0 con una
laca disuelta en disolventes o mezclas de disolventes or-
5¢ . génicos, fdcilmente volatilizables. A estos recubrimien-

tos se puedeh adiclonar colorantes, por ejemplo para de-

terminar dosis de nmateria activa diferentes.

Como formas unitarias de dosis para la administra-
cidn rectal puedsh entrar en consideracidn, por ejemplo
10. supositorios, que constan de une combinacion de una azina
de la fdérmula general I con una base grasa neutra, o tam-
bidn cdpsulas rectales de gelatina, que contishen una com~

binacion de la materia activa o una sal apropiada de¢ la

coN misma con polietilenglicoles.
J}Sl Ias ampollas para la administracidn parentérica,
B en especial intramuscular, intravenosa o subcutdnea con-

tienen una sel acuosoluble, tolerable farmacduticamente
de uha azina de la fdrmula general I, apropiadz para la

formacidn de sal, en una concentracidn de preferencia de

20, 0,5 a 10%, eventualmente junto con agentes de estabiliza-
v cidn apropiados y sustancias tampln, en solucidn acuosa.
ST Ademds, pueden entrar asimismo en consideracidn las ampo-

llas con dispersiones de cualquier azina de la fdrmula gene-
ral I, preparadas mediante disolventes y/o emulgentes apro-

25, piados.
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A continuncidn se aclara la preparacidén de table-

tag ¥ grageas mediante un ejemplo en cada caso?

a) 250 g.dec materia activa, por ejemplo 2,2'-azina

dé 3-metil-2,4=tiazolidindiona y de 5~metil—§—(2—metilg
1i1)-2,4~tiagolidindiona, se mezclan con 175,80 g de lac-
tosa y 169,70 g de almiddn de patata, la mezcla se humede-
ce con una solucidn alcohdlica de 10 g de dcido estedrico
y se granula por tamiz. Tras el sccado s¢ mezclan 160 g
de almiddn de patata, 200 g de talco, 2,50 g de estearato
mahnésico y 32 g de anhidrico silfcico coloidal y la mez~
cla se prensa para formar 10.000 tabletas de 100 mg de pe-
80 y 25 mg de contenido de materia activa cada una, que
eventualmente pueden estar provigtas con hendeduras de

particidn pare afinar la dosificacidn.

b) ‘ A partir de 250 g de materia activa, por ejemplo
2,2'—aziga de 3-metil-2,4~tlazolidindiona y de 3-alil=-H=-
~-metil=-2,4~tiazolidindiona, 175,90 g de lactosa y la so=-
lucidn alcohdlice de 10 g de dcido estedrico se prepara

uh granulado, que tras el secado se mezcla con 56,60 g de
anhfdrido silicico coloidal, 165 g de falco, 20 g de almi-
ddén de patata, y 2;50 g de estearato magnésico y se prensa
para formar 10.000 nicleos de gragea. Estos se recubren

& continuacidn con un jarabe concentrado de 502;28 g de
sacarosa cristalizada, 200 g de talco, 6 g de goma laca,

10 g de goma ardbiga, 0,22 g de colorante y 1,5 g de did
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xido de titanio y se secan. Ias grageas obtenidas pesan
140 mg cada una y contienen 25 mg de materia activa cada

nha .

El ejemplo siguiente aclara la preparacidn segin
la invencidn, de las azinas de la férmula general I, sin
embargo ¢sto no limita el dmbito de la invencidn. Ias

temperaturas se indican en grados Celsius.
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a) 47,0 g (0,1725 moles) de 3~(2-metilalil)-5-metil-

EJENMPLO 1

-2 ,-4-:tiazolidindiona-—2-—(4—mctil —3~tiosexnicz}rbazon§ )y 17,9
g (0,190 moles) de doido cloroacético y 35,4 g (0,431 mo-
les) de acetato sddico exento de agua se hierven a reflujo
durante 3 horas bajo agitacidn en 400 cc de n-propancl.

A continuacidn, la mezcla reaccional se trata con 700 ce
de agua y se deja enfriar a temperatura ambiente, Ia
2,2%~ozina de Bfmetil~2,4-tiazolidindioma y de 3-(2~metil
alil)-5-netil~2,4~tiazolidindiona precipitada se filtra

y se lava con 300 cc de agua., Tras recristglizar una vez
on cloruro metilénico-hexano se obtienen 40,5 g (78,1% del

valor tedrico) de azina pura de punto de fusidn 1549,
En forma andloga se preparan:

Ia 2,2f—azina de 3-alil-5-metil-2,4-tiazolidindiona
y de 3-motil-2,4-tiazolidindiona, punto de fusidn 166-1672,
8;6 g (55% del valor tedrico) particndo de 13,5 g (0,052
moles) de 3~alil~57metil~2,4—tiazolidindion~2~(4~metil-3—
»tiosemiogrbazona), 5,4 g (0,057 moles) de dcido cioroaog
tico y 10,7 g (0,131 moles) de acetato sddico exento de

agua;

Ia 2,2'-azina de 3-metil-2,4-tiazolidindiona y de
3=(2-metilalil)-5-metil-2,4~tiazolidindiona, punto de fu-

sién 1542, 14,6 g (70% del valor tedrico), partiendo de
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17,8 g (0,669 molos) de 3~metil—2,4-tiazolidindion-2-L4~(2-
metilalil)=3~tiosemicarbazonal, 11,6 g (0,076 moles) de
doido 2-bromopropidnico y 13,9 g (0,17 moles) de acetato

gbdico exento dc aguas

Ia 2;2f~azina de 3-~alil=5=-metil-2,4-tlagzolidindiona
y de 3-metil~-2,4~tiozolidindiona, punto de fusidn 166-167¢,
14;0 g (69 del valor tedrice), partiendo de 16,6 g (0,068
moles) de 3-metil-2,4-fiazolidindio-2-(4=alil-3-tiosemicay
bazona); 11;2 g (0;074 moles) de deido 2-bromopropidnico

y 13,9 g (0,17 moles) de acetato sddico exento de agua.

b) Ias tiosemicarbazonas necesarias ccmc compuesthos

de partida se preparan como sigues

74,1 g (3.612 moles) de 4-~alil-3-tiosemicarbacida
preparada segin G. Pulvermacher y H. Hempel, Ber, 27, 625
(1894), se suspenden en 3500 cc de cloroformo y se treta
bajo agitacidn y refrigeracidn a 25-302 con 442,5 g (4,334
moles) de anhidrido escético. A continumeidn la mezcla reac-
cional se hierve & reflujo y bajo agitac@én durante 2 horas,
Inego se enfria 2 52 en un bafio de hielo.VtLa l~acetil~4~
~a)lil-3~tinsemicarbacida precipitada se filtra por succidn,
se lava con éter v se seca a T0% durante 20 horas en vacio
de trompa de agua. Fl rendimiento asciende a 586;6 g (93;7%

del valor tedrico) de punto de fusidn 131-1322.

In forme andloga Se preparans

'hv-;l' :i' . E’(}(]I‘
~ QUALITY
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l=-acetil=t-netil~-3-~tiosemicarbvacida, punto de fu-
sidn 155-1562, 119 g (81% del valor tedrico), partiendo
de 105,2 g (1 mol) de 4-metil-3-tiosemicarbacida y 112,3

g (1,1 moles) de anhidrido acético;

l-acetil—47(2~metilalil)-3—tiosemicafbaci§a, punto
de fusién‘146~14§9, 165 g (904 del valor tedrico), partien-
do de 142,4 g (0,98 moles) de 4~(2-metilalil)-3-tiosemicar
bacida y 122 g (1,17 moles) de anhidrido acético.

e) 155,9 & (0,900 moles) de l-acetil-4-alil~-3-tiosemi
carbacida, 158,4 g (1,035 moles) de dcido 2~bromopropidnico
v 184,6 g (2,26 moles) de acetato sddico exento de agua, se
hierven a reflujo durante 3 horas y bajo agitacidn en 1090
éc.de etanol absoluto. A continuacion se deja enfriar a
202 y se filtra de las sales inorgdnicas precipitadas., Lo
filtrado se concentra en vacio de trompa de agua. Ia ma-
teria grase que permanece se fija en 500 cc de cloruro me-
tilénico y se trata con lejia de sosa 2-n hasta que el va-
lor de »H asciende a 8. Ta mezcla se sacude a fondo, lue=
go se separa la solucidn de cloruro metilénico y la fase
acuosa se extrae todavia dos veces con 150 cc de cloruro
metilénico cada vez., Ias soluciones de cloruro metilénico
reunidas se secan sobre 30 g de sulfato magnésico exento

de agua. Iste a continuacidn se filtra y lo filtrado se
concentra en vacio de trompa de agua. BSe obtiene 141,7 g
(69,2% del valor tedrico) de 3-alil-5-metil-2,4-~tiazolidin-
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~2=(2=acetil-hidrazona) de punto de fusidn 108~1102.

En forma andloga se preparan:

3-metil—2;4—tiazglindion—3—(2—acetil-hidrazona);
punto de fusiéq 202-2042, 4,0 (71,4% del valor tedrico)
partiendo de 4,4 g 0,930 molgs) de l-acetll-4~metil-3-
~tiosemicarbacida y 3,5 g (0,037 moles) de dcido cloro

acético; 5S~metil=3=(2-metilalil )=2,4-tiazolindion=2-(2~

~acetil-hidrazona) punto de fusidn 104-10T72, 67,8 g (65,1%

del valor tedrico), partiendo de 74 g (0,400 moles) de
1-acetil—4~(2~metilalil )-3-tiosemicarbacida y 78 g (0,440

moles) de decido 2~bromopropidnico.

a) 141,7 g (0,623 moles) de 3~alil-5-metil-2,4-tiazg
lidindion~(2~acetil~hidrazona) se disuelven en 500 cc de
etanol absoluto y se trata bajo agitacion a 352 cgn 285

cc de una solucidn de dcido clorhidrico etérica 0,67-n.

A continuacidn, la mezcla reaccional se hierve a reflujo
durante 3 horas, con lo que se inicia la precipitacidn

de una papilla crigtalina bagtante espesa después de otra
media hora. Iumego, la mezcla se enfria a 52, mediante un
bafio de hielo y se deja afluir 500 cc de éter de petrdleo
(punto de ebullicidn 40-602). El clorhidrato de 3-alil-5-
-metil=2,4~tiazolidindion-2~hidrazona precipitado se fil-
tra por succidn y se lava con 200 cc de éter. El rendi-
miento asciende a 108 g (87,5% del valor tedrico) de punto
de fusidn 167,5-1692.

:ﬂuaﬁgv
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En forma aniloga se obtienen:

El clorhidrato de 3~metil—2;4—tiazolindion-2—hidrg
zona, punto de fusidn 260%, 7,87 g (86,6% del valor tedri-
co) partiendo de 9;4 g (0,050 moles) de 3-metil~2,4-tiazo
lidin-2~(2-acetil-hidrazona); el clorhidrato de S-metil-3-
(2—metilalil)~2;4—tiazolidindion-Z—hidrazona, punto de fu-
sidn ;60—1612; 52;4 g (81,9 del wvalor tedrico), partiendo
de 65,5 g (0,271 moles) de 5-metil~3-(2-metilalil)-tiazoli

dindion~2~(2-acetil=hidrazona).

e)‘ Para la liberacidn de la base, se disuelven 108 g
(0,486 moles) de clorhidrato de 3-alil-5-metil-2,4-tiazoli
din-2-hidrazona cn 300 cc de agua y la solucidn se satura
bajo refrigeracidn de hielo y agitacidn con carbonato po-
tadsico. El aceitc gue permanece se fija en una mezcla de
150 ce de cloruro metilénico y 150 cc de éter de petrdleo
(punto de ebullicidn 40-602), se separa de la fage acuosa
y se sacude con una solucidn de 50 g de carbonato potdsico
en 150 cc de agua. Ia fase 6rgénica se separa y se concen-
tra en vacio de trompa de agua. Se obtiene 88,4 g (97,5%
del valor tedrico) de 3-alil-5-metil-2,4—~tiazolindion—2-
hidrazona como aceite, que al reposar cristaliza, punto de

fusidn 47-482.
En forma andloga s¢ obtienen:

3-metil-2,4~tiazolidindion~2~hidrazona, punto de



fusidn 99-1002, 0,6 g (734 del valor tedrico), partiendo
de 7,87 g (0,043 moles) de clorhidrato de 3-metil-2,4-

tiagolidindion~2-hidrazona;

5-motil-3~ (2—meh11alll)~2 4=tinzolidindion-2-hidre
5. _ zona, 43,3 g (97,55 del valor tedrico), partiendo de 52,4
g (0,222) de clorhidrato de 5=metil=3~(2-metilalil)~2,4-

tiagolidindion~2-hidrazona.

£) 88,4 & (0,477 moles) de 3-alil-5-metil-2,4-tiazoli
dindion-2-hidrazona y 38,4 g (0,524 moles) de isotiocianato
10. net{lico se disuelven en 1400 cc de metanol y se hierve a
reflujo durante 2 horas. A continuacién; el metanol se
evapora on vacio de trompd de agua, El residuo ;ecristali—
za dos veces en cloroformo-hexanc. Resultan 107,8 g de
3-alil-5-metil~2,4-tiagolidindion~-2-(4-metil-3~tiosemioar

i?f‘ bazona), punto de fusidn T9-82¢,

En forma andloga se obticnen:
3-metil~2,4~tiagolidin-2~(4~alil~3~ticsenicarbazo
na), punto de fusién 166-1672, 13,9 g (94,8% del valor ted-
------ rico) partiendo de 8,7 g (0,060 moles) de 3-metil-2,4~tiazcli
dindion~-2-hidrazona y 6,5 g (0,066 moles) dc isotiocianato

alilico;

. © 5emetil-(2-metilalil)-2, 4-tiazolidindion—2-(4-metil—
-3—tlosem10arbazona), punto de fuslon 1152, 52,2 g (89,3

del valor tedrico), partiendo de 43,3 g (0,216 moles) de
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Smmetil=3=~(2~metilalil)-2,4-tiazolidindion=2-hidrazona y

17,4 g (0,237 moles) de isotiocianato metilico.

3~meti1~2,4-tiazolidindion~2-[4~(2~meti;alil)—3~
-tiosemicarbazonal punto de fusidn 134-135%, 13,4 g (86;4%
del valor.teérico), partiendo de 8,7 g (O,QGO molgs) de
3-metil-2,4-tiazolidindion-2~hidrazona y 7,5 g (0,066 mo-

les) de isotiocianato (2-metilalilico).



Descrito el objeto del presente invento se
declaren nuovas y de propic invencidn las sigulentoes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patente suiza n? 10.911/69 del 17,7.69.

56 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevas

azinas de la férmula general I,

3 l ‘ N | 1_2

- 1Ol O:"'C‘—-—-......N N"-— —

en la que

R significa un grupo alilico o 2~metilalilico,

W15, caracterizado porque se hace reaccionar en caliente un com-
[3

NI puesto de la férmule general II o una sel de una forma

SR tautdmera de uno de tales compuestos

S ]
CH.,~CH =N-N{-C-Nd - CH (1I)
i 3

\
/
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R tiene la significacidn arriba indicada,

en la que

. , 7
con un éster apto pars reasccidn referente a la funcion

hidroxilica del deido glicdlico de la fdrmula III

De HO - CH2 - COOH (II1)

0 bien

se hace reaccionar en caliente un compuesto de la
férmula general (IIa) o una sal de una forme tautd-

mers de uno de tales compuestos

10, S
2,07 N =N—NH—]j-NH-R
i (I1a)

en la que
R tiene la significacidn arriba indicada,
’?
con un éster apto para reaceidn referente a la funeidn

15, hidroxilica del fcido ldctico de la férmula IIIa

HO - CH - COOH (IIIa)

3

20, 2. Procedimiento para la preparacidn de nuevas
azinas




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

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 16 de Jjulio de 1970

Dele

JAIME ISERN
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