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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA NUEVA TIOSEMI~
CARBAZONA", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G., resi~
dente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento

para la preparacidén de una nueva tiosemicarbazona.

Se ha encontrado sorprendentemente, que la 3~alil=~-
~5=ietil-2,4-tiazolidindion~2~(4-alil~3~tiosemicarbazona)
de la férmnia I

S 3

/N ]

0= Q70 (1)
CHo - CH = CHp



pueden inhibir el desarrollo de tumores, como puede demos=—
trarse en ensayos de animales en la aplicacidn oral y subcu-
ﬁénea, por ejemplo en el carcinoma de hama de las ratas indu~
cido mediante dimetilbenzantraceno y en el carcinoma de Wal-
5 ker de las ratas. Ademés el compuesto de la f£érmula general
I preparable segin la invencidn es apropiado a causa de su
actividad inmzsupresiva por ejemplo para alargar la supervi-
vencia de drganos trasplantados y para el tratamiento de en-

fermedades autoinmunizantes.

10, Por ejemplo la 3-a111-5—meﬁil~2;4—tiazolidindion-2~
(4=alil=3=tiogemicarbazona) utilizada segin la invencidn en
1a administracidn peroral en 15 dosis en total de 100 mg/kg
cada una actua en el término de tres semanas inhibiendo el

desarrollo de tumor del 75-99% en snsayos de animales citaw

15. dos previamente.

En el carcinoma de Walker de las ratas la 3-alil-5-
-metil~2;4~tiazolidindion—2—(4-alil~3~tiosemioar%agona) gfec~
tua una inhibieidn del desarrollo de tumor del 43%, por ejem-
plo en la administracidn subcutédnea de 25 mg/kg cada una en

20. - 4 diag consecutivos.

Ia 3~alil~5-metil-2,4~tlazolidindion-2~(4~alil-3~tig
semicarbazona) de la férmula I se prepara en una serie reac-
cional téchicamente ventajosa partiendo de 4-alil-l-aleanoil-

~3~tiosemicarbazisas de la férmula II
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CHy = CH = CHy - NH - B ~ ¥H - NE = CO = Ry (1)
en la que v
By significa hidrdgeno o un grupo alquilico inferior,

en especial el grupo metilico.

Los compuestos de la fdrmula general II son prepara-
bles a partir de la 4-alil-3-tiosemicarbazida mediante ca-
lentamiento con deido férmico exento de agua o bien con an-
hidrido acético o anhidridos de otros decidos alcdnicos in-
feriores. Mediante la condensacidn de los compuestos de la
férmula general II con acidos 2~halogenopropidnicos de la

formula general III

CHy = CH - €0 - OH
al (III)

en la gue _ )

Hal signifioa cloro, hromo o yodo,
con ayuda dg acetato sédico en un aleanol inferior, en espe~-
01?1 etanol, en s punto de ebullicidn se obtiene N'-alcaoil-

-2,4=tinzolidindion~2~hidrazonas substituidas de la férmula

general IV

CH3 CH NH -~ CO Rl

0 = C——N = CH,~CH = CH, ()
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en la que
' By tiene la significacidn indicada baje la férmula

II.

En lugar de 4-alil-l-alcanoil-3-fiosemicarbazidas
de la férmula general II puede utilizarse asimismo l-alcandil-
~3~tiosemicarbazidas y en este caso, en 1os productos de con-

densacidn obtenidos de la férmula general V

o

8 .
CH3 - CH T = N -~ NH -~ CO - Rl
(V)
0 = §w=NH
en la que
Ry tiene la significacidn indicada bajo la férmula

II, _
se introduce posteriormente el haluroc 3-substituido, al trans-
formar un compuesto de la férmula general V en sus compuestos
de metal alcalino y por yltimo se hace reaccionar con ésteres

aplos para reaccidn del alcohol alflico de la férmula VI,
CH, - CH = CH, ~ OH (V1)

Los compuestos de metal alcalino se obtienen por
ejemplo mediante accidn de hidruro sdédico, amida litica o
gédica en dimetilformamida de 02 a la temperatura ambiente
y se hace reaccionhaxr en el mismo medio a temperatura ambien-

te o médicamente elevada con un éster apto para reaccidn del
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aleohol alflico, por ejemplo los haluros, como yoduro alfli-
co, bromuro alilico o también cloruro alilico. Ademds puede
utilizarse asimismo los ésteres de dcido alcansulfdnico o

de doido arilswlfdnico del alcohol alilico correspondientes.

Tos compuestos de la férmula general IV obtenidos
segiin una u otra variante del procedimiento se calientan pa-
ra el desdoblamiento del grupo alcgnoilico eh uh alcanol in-
forior en presencia de dcido clorhidrico y eventualmente
agus, con 1o que se obtiene la 3-alil-5-metil~2,4~tiazoli

dindion~2-hidrazona de la formula VII

~

2 (VII)
0 = ¢———N - CH, - CH = CH

CH3‘— TH C=N-NH

Por ejemplo se hierve a reflujo un2 materia de par-
tida de la férmula IV aproximadamente de 1 @ 15 hores en la
mezcla'de un alcanol inferior exento de agua, en especial
etanol, ademds metanol o propanol, y solucidn de goido clor-

hidrico etérico absoluta, cuyo contenido de deido clorhidri-

 co es por lo menos suficiente para formacidn de sal con la

hidrazona liberada. En el medio reaccional citado se separa
por cristalizacidon la hidrazona deseada de la férmula VII
panlatinamente en forma de su clorhidrato y puede filtrarse
trag finalizar la reacqién, enfriado y eventualmente adicidn

de un 1liquido orgdnico, que reduce 1la solubilidad del clor=
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hidrato en el medio reaccional, como por ejemplo ter de pe-
trdleo o bien otro.éter diet{lico. En lugar de deido clorhidri-
co puede utilizerse asimismo una dosis de,écido clorhidrico
congentrado correspondiente, por lo menos equivalente; es de~-
cir, para el compuesto utilizado de la férmula VI, para lo
cual se confiere al medio reaccional gsimismo un contenido

de agua correspondiente. En este caso, la reaccidn se realiza
de preferencia en un alcanol inferior, por ejemplo etanol, a
su temperatura de ebullicidn. El clorhidrato originado de la
hidrazona de la férmula VII se disuel#e parcialmente por 1o
mehos en este medio reaccionsl y se aisle por ejemplo median-
te cnncentrado en vacfo. Ia liberacidn de la hidrazona a par-
tir del clorhidrato puede efectuarse en forma usual, poxr ejem-
Plo mediante d;soluoién en agua, adicidn de la dosis calcula-
da de una base, por ejemplo carbonato sédico 0 hidréxido sdé-
dico, y fijacidn de la hidrazona precipitada como aceite en
un disolyente o mezcla de disolventes orgdnicos no miscibles
con agua, por ejemplo en cloruro metilénico y/o éter de pe~-

tréleo.

¥

A partir de las hidrazonas de la formula VII se ob-
tiene seguidamente mediante reaccidn con un isotiocianato
alilico de la fdrmula VIII,

8=C=N=-CHy - CH = CH, : (VIII)

la 3-alil-5-metil=2,4=tlazolidindion=2=(4~alil-3=tiosemicar

bazona) de la férmula I.
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Ia reaccidn se efectia de preferencia en un disolven-
te organico inerte frente a las hidrazinas, por ejemplo en
un alcanol inferior, como metanol, etanol, propanol o isopro-
panol, un disolvente etéreo, como éter diet{lico, éter dibu~-
tilico, tetrahidrofuranc o dioxaho, un hidrocarburo, como
benceno, tolueno o hexano, o un hidrocarburo halogenado, co-
mo cloroformo, a temperatura ambiente o a temperatura méai-
camente elevadas de hasta aproximadamente 1002C o bien a la
‘temperatura de ebullicidn del disolvente utilizado. Ie dura-
cidn reaccional se encuentra, segin la temperatura reaccio-

nal y la reaccionalidad de las materias de partida, entre

aproximadamente desde una hora a 24 horas. -

Ios dosis diarias de tiosemicarbazonas de la fdrmula
general I apropiadas para el tratamiento de neoplasiag se en+
cuentra para mamiferos entre 1 mg y 100 mg por kg de peso
del cuerpo y dentro de esta zona en 12 aplicacidn parentéri-
ca, en especial intramuscular o subcutdnea en general mds
inferior que en la aplicacién oral. Ias btiosemicarbazonas
de la férmula general I se utilizan oral o rectalmente, de
preferencis en formas unitarias de dosis, como tabletas,
grageas o cdpsulas o bien supositorios y parentéricamente

como soluciones de inyeccidn.

Ias formas unitarias de dosis para la utilizacidn
oral contienen como materia activa de preferencia entre 10%

y 90% de la tiosemicarbazona de la fdrmula I. Para su prepa-
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racidn se mezcla la materia activa, por ejemplo con vehicu-
los sdlidos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sor-
bita; manite; almidones, como almiddn de patata, almiddn de
mafz o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de
pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatinag, eventual-
mente bajo adicidn de deslizantes, como estearato magnésico
o cdleico o pilietilenglicoles, y la mezcla se prensa para
formar tabletas o nﬁc}eos de gragea. Estas dltimas se recu-
bren por ejemplo con soluciones de amicar concentradas, que
contienen todavia por ejemplo goma ardbiga, taleo y/o didxi-
do de titanio, o con una laca disuelta en disolventes 6 megw-
clas de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A
estos recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejem-

plo para determinar dosis de materia aetiva diferentes.

Como formas unitarias de dosis para la utilizacidn
recﬁai pueden entrar en consideracidn, por ejemplo suposito-

riog, que constan de una combinacidn de la tiosemicarbazona
de la férmula I con une base grasa neutra, o también cdpsu-
las rectales de gelatina, que contienen una combinacidn de

la materia activa con polietilenglicoles,

Ias ampolles para la administracidn parentérica, en
especial intramuscular, intrevenosa o subcutdnea contiehen
la tiosemicarbazgna de ;a férmule I en una concentracidn de
preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente junto con ageﬂtes de

estabilizacidn apropiados y substancias tampén, como disper-
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sién acuosa preparada mediante disolventes y/o emulgentes

apropiados.

A continuacidn se aclara la preparacidn de tabletas,

grageas y cdpsulas mediante un Ejemplo de cada caso:

o a) 1.000 gramos de 3-alil-5-metil-2,4~tlazolidindion=2-
(4~8lil=3~tiosemicarbazonag) se mezclan con 550 gramos de
lactosa y 292 gramos de almiddén de patata, la mezcla se hu-
medece coh una solucidn alcohdlica de 8 gramos de gelatina

y se granula por un tamiz. Tras el secado se mezcla 60 gra-

;0. mos de almidén de patata, 60 gramos de talco y 10 gramos de

estearato magnésico y 20 gramos de anhidrido silfcico alta-
mente disperso y la mezcla se prensa para formar 10.000 ta-

bletas de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia

activa cada una, que eventualmente pueden estar previstas

15, con hendeduras de particidn para afinar la dogificacidn.,

b) Se mezela a fondo 100 gramos de 3=alil~5-metil~2,4=
tiazolidindion-2~-(4~alil-3~tiosemicarbazona) con 16 gramos

<+ *  de almiddn de mafz y 6 gramos de anhidrido silicico altamen=-
g;:h~ te disperso, Ia mezcla‘se humedece con una solucidén de 2 gra-
20.°Y7  mos de doido estedrico, 6 gramos de celulosa etilica y 6 gra-
~+ - mos de estearina en aproximadamente 70 cc de alcohol isopro-
o pilico y se granula por un tamiz IIT (Ph.Helv. V). EL granu-
~°7 lado se seca durante unas 14 horas y iuego gse sacude por un

tamiz II-IIFi; Iuego se megzcla con 16 gramos de almiddn de
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maiz, 16 gramos de talco y 2 gramos de estearato magnésico
y se prensa para formar 1.000 nucleos de gragea. Bstos se
recubren coh un jarabe‘oogcentrado de 2 gramos Qe laca; T,5
gramos de goma ardbiga, 0,5 gramos de co}orante, 2 gramos
de anhi@rido silfcico altamente disperso, 25 gramos de ial-
co y 53,35 granos de azucar y se secan, las grageas obteni-
das pesan 260 ng cada una y contienen 100 mg de materia ac-

tiva cada una,

c) Para preparar 1.000 cdpsulas coh 75 mg de contenido
de materia‘activa cada una, se nezcla 75 gramos de 3-alil-
~5=netil-2,4~tiazolidindion-2-(4~alil-3~tiosemicarbazona)

con 198,0 gramos de lactosa, la mezcla se humedece homogé-
neanente con una solucidn acuosa de 20 gramos de gelatina y
se granula por un tamiz apropiado (por ejemplg taniz III se~>
gin Ph,Helv.V), El granulado se nezcla con 10,0 gramos de
alniddn de mafz seco y 15,0 gramos de talco y se llenan ho-

nogéneamente 1.000 cdpsulas de gelatina dura del tamafio 1.

El ejemplo siguiente aclara la preparacidn de la tig
senicarbazona de la férmula I y de los productos intermedios
hasta ahora no conocidos, indicdndose las temperaturas en

grados Celesius
EJEMPLO 1

a) 474,1 gramos (3,612 moles) de 4-alil~3-tiosemicar

bazida, preparada segun G, Pulvermacher y H. Hempel, boletin



vl
-

15.

20,

nnnnn

gi, 625 (1894), se suspenden en 3500 cc de cloroformo y se
trta bajo agitacidn y refrigeracidn a 25~30% con 442,5 gra-
nos (4,334 moles) de anhidrido acético, A continuacidn la
negcla reacclonal se hierve a reflujo durante 2 horas bajo
agitacidén. Iuego se enfria en un bafio de hielo a 52, Ia 1=
acetil~4~alil-3~tiogenicarbazida precipitada se filtra por
succién; se lava con éter y se seca durante 20 horas en va-
cilo de trogpa de agua a 709Q El rendiniento asciende a 586;6

gramos (93,7% del valor tedrico) de punto de fusicn 131-1322,

b) 155,9 granos (0,900 moles) de l-acetil=4-alil-3-
tiosenicarbazida, ;58,4 granos (1,035 moles) de dcido 2~bro
mopropidnico y 184,6 gramos (2,26 moles) de acetato sddico
exento de agua se hierven a reflujo durante 3 horas bajo a=-
gitacidn en 1090 ce de etanol absoluto. A continuacidn se
deja enfriar a 202 y se filtra de las sales inorgdnicas pre-
cipitadas. Lo filtrado se concentra en vacio de trompa de
agua, Ia grasa que pernanece se fija en 500 cc de cloruro
netilénico y se trata con lejfa de sosa 2~n hasta que el va-
lor de pH asciende a 8. Ia mezcla se sacude a fondo, luego
se separa la solucion de cloruro metilénico y la fase acuosa
se extrae todavia tres veces con 150 cc de cloruro netilénico
cada vez. Ias soluciones de cloruro metilénico reunidas se
secan sobre 30 gramos de sulfato nagnésico exento de agua.
Este se filtra a continuacidn y lo filtrado se conceptra en

vacio de trompa de agua. Se obtiene 141,7 gramos (69,2% del
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valor tedrico) de 3-alil-5-metil-2,4~tiazolidindion=2-(2-

acetil-hidrazona) de punto de fusidn 108-110°.

¢) 141,7 granos (0,623 noles) de 3=alil=-5=-metil=2,4-
tiazolidindion-2-(2-acetil~hidrazona) se disuelven en 500
cc de etanol absoluto y se trata bajo agitacidn a 352 con
285 cg de una solucidn de dcido clorhidrico atérico al
0,67-n. A continuacién? la mezcla reaccional se hierve a
reflujo durante 3 horas, con 1o que se inicia la precipita-
cidn despuds de otra % hora de una papilla cristalina bag-
tante espesa. Iuego la mezcla se enfria a 52 mediante un
bafio de hielo y se deja afluir 500 co de éter de petrdleo
(punto de ebullicidn 40-602). EL clorhidrato de 3-alil-5-
~netil=-2,4~-tlazgolidindion~-2-hidrazona precipitado se Tiltra-
por suceidn y se lava con 200 cc de éter. El rendimiento
asciende a 10§ grémos (87;5% del valor tedrico) de punto

de fusidn 167,5-1692,

d) Para la liveracidn de la base se disuelve 108
granos (0,486 moles) de clorhidrato de 3—alil-5-metilné,4~
~tiazolidindion-2-hidrazona en 300 cc de agua y 1a solucidn
se satura bajo refrigeracidn de hilelo y agitacidn con car-
bonato potdsico. El aceite que precipita se'fija eh una mez-
cla de 150 cc de eloruro metilénico'y 150 cc de éter de pe-
tréleo (punto de ebullicidn 40~602), se separa de la fase
acuosa y se sacude con una solucidn de 50 gramos de carbo-

nato potdsico en 150 cc de agua. Ia fase orgdnica se separa



y se concentra en vacio de trompa de agua, Se obtiene 88,4
granos (97,54 del valor tedrico) de 3=-alil=-5-metil-2,4~tia
zolidindion~-2~hidrazona como aceite, que cristaliza en re-

poso, punto de fusidn 47-482,

5. e) 13,1 gramos (0,071 mgles) de 3~a;il—5-metil~2,4"
~tiazolidindion~2~hidrazona y 7,4 gramos (0,075 moles) de
isotiocianato alilico se disuelven en 400 cc de metanol y
se hierve a reflujo durante 2 horas. A continuacidn el me-
tanol se evapora en vacfo de trompa de agwa. El residuo re-

10. cristaliza‘dos veces en cloroformo-hexano. Se obtiene 16,5
gramos (82,5% del valor tedrico) de 3-alil~S-metil-2,4-tia
zolidindion-2-(4~alil~3~tiosemicarbazona) de punto de fusidn
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Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de pa-
tentes suizas nims. 10.912/69 del 17.7.69 y 10.911/69
5. del 17.7.69. '

1., Procedimiento para la preparacidn de una
nueva tiosemicarbazona esencialmente 3~2lil-5-metil-
-2,4-tigzolidindion~(4-alil-3-tiosemicarbazona) de

la férmula I,

10, 3 3
//’ ‘\\ I
b 4
| (1)
15, caracterizado porque se hace reaccionar la hidragons de la
férmula VII
/S\
CH3—CH C=N-—NH2
(vii)

o=J:-———-—- - CH, - CH = CH,
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con isotiocianato alilico de la fdrmula VIIT

o>

4

S=C=N—CH2-CH=CH2 (VIII)

2. Procedimiento para la preparacidn de una

nueve tiosemicarbazona.

Segun se¢ describe y reivindica en la presente

memoria descriptive/ que consta de 15 hojas foliadas

y escritas a maguipa par una sola cara.

firmodes JOSE RODRIGUBL
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