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La presente invención se refiere aun procedimiento 
para la obtención de nuevas azinas y sus tautón^eros con va­
liosas propiedades farmacológicas.

Las azinas nuevas según la presente invención corres 
ponden a la fórmula general I
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__N — Rg

en la que uno de los símbolos R^ y Rg significa alilq, 1-me- 
tüalilo, 2-metilalilo ó 2-propinilo y el otro asimismo uno 
de estos grupos ó metilo, R^ y R^, independientes entre si 
significan hidrógeno o metilo.

El procedimiento de la presénte invención se ca­
racteriza porque un compues de fórmula general 11

R4 - CO - CO - 0 - Rp (11)
en la que significa hidrógeno o áqj^üo inferior y ̂  tie­
ne el significado indicado bajo la fórmula 1 , se hace reac­
cionar con una tiosemicarbazona de fórmula ^ene^al IV

R, H
-co------- c (m )

s  '
R, - N....I —  N-rN-C-^-Rg -

H H¡ - - t
en la que R^, Rg y tienen el significado indicado bajo la 
fórmula I, y el compuesto formado úe fórmula general (I) se . 

separa.
En los productos de partida de fórmula $1 contiene
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el alquilo inferior preferentemente 1 a 4 átomos de carbo­
no y es, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo^ bu­
tilo o tere.butilo. La reacción de los compuestos de fórmula 
II, por ejemplo, de ácido glioxílico, su áster terc.butilico, 
ácido pirdvico o su áster terc.butilico, oon tiosamiparbaaonas 
de fórmula general III, se efectúa preferentemente a tempera­
turas entre 60 y 140SC y generalmente en un disolvente oi-gáit- i 
co inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo^ tal como benceno 
o tolueno, en un hidrocarburo halogenado, tal cpmo c^orofoMao, 
en un éter cíclico, tal como dioxano o tetrahid^ofur^no, ó 
en un alcanol inferior, tal como metanol, etano^ ó tprc.butano!. 
Las reacciones se realizan ante todo a la temperatura de Ebu­
llición del disolvente empleado, ó en caso dado también ppr 
encima de ésta en recipiente cerrado. El ácido gli03$ílicp y 
sus ásteres se pueden emplear también en forma de sus hidra­
tos. Especialmente en tales casos se puede acelerar la reac­
ción, si se desea, mediante el empleo de un separador do agua.

La separación de los compuestos de fórmula general 
(I) de los compuestos tautómeros formados como producto se­
cundario se puede realizar, por ejemplo, por cromatografía.i . ' '
por ejemplo, en gel de sílice, pepo los compuestos de fórmula 
general (I) se pueden separar también, debido a su buepa cris- 
talizábilidad, en la mayoría de lQs casos ppr cristalización 
fraccionada de las mezclas de reacción que los cpntiepen. j

De las tiosemicarbazonas de fórmula general (III) 
necesarias como productos de partida, algunas se describen 
como productos de partida de las azinas correspondientes afn 
grupo hidroxi en la posición 4 de un anillo tiazolidiníco en 
la patente suiza ns 511 878, la patente inglesa na 1 325 061, 
asi como la patente americana ns 3.699.116. La obtención de
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una tiasemicarbazona comprendida bajo la fórmula general (III) 
se describe también en la patente suiza na 511 877 y en j.a 
patente inglesa nc 1 301 555# y las demás tiosepmicarbazonaa 
comprendidas bajo la fórmula (IIÍ) se pueden obtener en for- * 
ma análoga a la de los representantes conocidos.

Las nuevas azinas de fórmula general 1 pospen va­
liosas propiedades farmacológicas. En especial inhiben al ! 
crecimiento de tumores, tal y como se puede apreciar en al 
ensayo con anímales en aplicación oral, subcutánea e intra­
muscular, por ejemplo, en el carcinoma de Walkey en la rata 
y en el carcinoma.mama! inducido por dimetilben%antr^no en 
la rata. Al mismo tiempo, la toxicidad de los ^ompu^stos de 
fórmula general (I) es reducido en comparación (yon su eficacia 
tumoral, por lo que los compuestos de fórmula general (I) se 
pueden emplear para el tratamiento de enfermedades neoplásti­
cas en los animales de sangre caliente.

La invención se refiere especialmente a la obtención 
de los compuestos de fórmula general I en loe cuales uno de 
los símbolos R̂  y Rg significa el grupo alüo o 2-metulild y 
el otro asimismo uno de estos dos grupos o, preferentemente, 
en un grupo metilo, mientras; R^ y'R^ tienen el significado 
indicado bajo lá fórmula I mediante el empleo de los corres­
pondientes compuestos de partida de las fórmulas generales 
(II) y (III).

Ante todo se refiérela invención a la qbtención de 
los compuestos de fórmula general I en los cuales uno #e lqs 
símbolos y Rg , preferentemente R̂  significa el grupo 2-^e- 
tilalilo y el otro, preferentemente Rg significa el eif-PO es­
tilo y el anillo sustituido en la posición 3 por pn grupo 

2-metilalilo contiene, en la posición 5, comp Rg q bieî  R^,
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un grupo metilo, y o bién R^, significa hidrógeno tal como 
la obtención de la 2,2^azina de la 3-(2-metilaLjLil)-5-metil-
2,4-tiazolidin-diona y de la 3-metil-5-hidroxi-r2,4-tiazolidin 
diona por selección de los correspondientes compuestos de par-, 
tida de las fórmulas generales (II) y (IH).

Las dosis diarias adecuadas de afinas par^ el tra­
tamiento de neopasias, correspondientes a la f^rmul^ general ! 
(I), se encuentran para loe mamíferos entre 1 pg y 150 mg 
por Kg de peso corporal y dentro de este marge^ son, en ?d- 
ministración parenteral, especialmente intramuscular o sub- , 
cutánea, por lo general más bajas que en la aplicación oral.- t
Las azinas correspondientes a la fórmula general (I) se -emplean 
oral o rectalmente, preferentemente en forma de unidpdes de 
dosificación, tales como tabletas, grageas o cápsula? o bien 
supositorios, y parenteralmente como soluoiones inyectables, 
emulsiones o suspensiones.

Las formas de unidades de dosificación par? la apli 
cación oral contienen como sustancia activa preferentemente 
entre un 20% y un 90% de una asina correspondiente a la fórmu­
la general I. Para la obtención de las formas de unidades 
de dosificación se mezcla la sustanci? activa, por ejemplo, 
con excipientes sólidos, pulverulentos, tales copo laptos?, 
sacarosa, sorbíta, manita; fáculas, tales como fácula de pa­
tata, fécula de maíz o amilqpectiqa, además^ polyo de lamina­
ria o polvo de pulpas cítricas; derivados de celulosa o gelati 
na, en caso dado bajo adicióî  de lubricantes, estearato de j 
magnesio o de calcio o polietilenglicoles, y la mezcla se 
prensa a tabletas o a grageas. Estas última? se recubren, 
por ejemplo, con soluciones de azúcar concentrada? que pueden j 

contener, además, por ejemplo, goma arábica, tale? y/o díó-
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xido de titanio, o con una laca disueita en disolventes orgá­
nicos fácilmente volátiles o mezclas de disolventes^ A estos
revestimientos se le pueden agregar colorantes.̂  por ejemplo, 
para caracterizar distintas dosis de sustancia activa.

En lugar de formar unidades de dosificación lap 
azinas según la fórmula general I se pueden administrar por 
vía oral en tamaño de cristal o bien de partícula adecuado, 
por ejemplo, mezclados con alimentos, especialmente pLe bati­
dos de leche.

Como formas de unidades de dosificación papa la apli 
cación rectal entran en consideración, por ejemplo, p.os. supo­
sitorios, que se componen de una combinación de una asina se­
gún la fórmula general I con una base de grasa peutr^, o tam­
bién las cápsulas rectales de gelatina que contienen una com­
binación de la sustancia activa con polietilengiicolQS.

Como formas de aplicación parenteral ántrax en con­
sideración las ampollas ctndispersiónes de azinas conforme a 
la fórmula general I acuosas, obtenidas mediantes facilitado­
res de la solución y/o emulsionantes adeuados.

Los ejemplos a continuación explican la obtención 
de las azinas correspondientes a í.a fórmula' general I, así 
como de compuestos de partida hasta áaora no oonocidoB¡. Sin 
embargo.no limitan en forma alguna el alcance de la invención.
Las temperaturas se indican en grandes centígrados. ¡

- . !

Ejemplo 1
1 ,3 g (5,0amoles d^ 3-metil-2,4-tiazoH,.dindiona- !

2-/4.-(2-metilalil)-3-tiosemicarbazon§7 y 0,50 g (5,5 meóles) 

de hidrato de ácido glioxílico se disuelven en 20 cc de cloro­
formo y, bajo agitaoión, se hierve durante 2 horas bajo reflu­

jo. La 2,2'-azina de ís 3-metil-2 4-tiazolidindipna pyecipi-
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tada y la 3-(2-metilalil)-5-hidroxi-2,4-tiazolidindiona pe se-.- 
para por filtración, se lava consecutivamente qon 1Q cc pe 
agua, 5 cc de etanol y 5 cc de éter y se seca jurante 4 ho- ¡
ras en vacio a la trompa de agua a 50s. La sustancia así 
obtenida funde a 197 - 198a. Rendimiento 52% de la teorip* 
Ejemplo 2

27,2 g (0 ,10 moles) de 3r(2-metilalil)-5-mptil-2,4- ! 
tiazolidindiona-2-(4-metil-3-tiosemicarbazona) ,y 10,1 g (0,11 

moles) de hidrato de ácido glloxílico se hiervep en $00 qo 
de benceno agitación y empleando un separador dp agua, duran-¡

í  ̂ f
te 90 minutos bajo reflujo. Después.de 15 minutos se han 
separado ya 3,5 cc de agua. A continuación se decanta la so­
lución de reacción oaliente de una reducida cantidad de up 
producto amarillo untuoso y se deja enfriar lencamente. La 
2 ,2'-asina de la 3-(2-metilalil )-5-metil-2,4-tiazolÍd,in3ipna 
y de la 3-metil-5-Mdroxi-2,4-tiazolidlndiona cristalizadas 
se separan por succión, se lava ulteriormente cqn 100 cc de 
éter y se seca durante 4 horas en vacio a la trompa de agua 
a 50s, p.f. 147 - 1483. Rendimiento 54% de la teoría, inclu-

i
yendo la ulterior sustancia ¡obtenida en la cromatografía un 
60% de la teoría.

Todo el filtrado sp lava dos vecep, capa unp con 
50 cc de agua, se seca sobre sulfato de sodio y pe evppora. ¡ 
El aceite viscoso, ligeramente amarillento que queda (15 g) j 
se cromotografia en 450 g de gel de sílice. Las primeras frac 
clones de éter eluyen la 2,2'-aciña de la 3-*(2-metilalil) 
metil-2,4-tiazolldindiona y de la 3-metil-5-hidroxi-2,4- 
tiazolidindiona, siguen algunas fracciones mixtas y las til-? 
teriores fracciones de éter eluyen la 1-̂ ¡f /3-(2-m^til¿t.ll) -' 
4-oxo-5-me t il-2-t iazoÍidlnilide:Q7-amino/-3*-met il-5-hidroxi -



2-tiohidantoina del p.f. 136 - 139S. La proporción de epte 
producto secundario asciende a aproximadamente un 11% de la 
teoría.

24,3 g (0 ,10 moles) de 3-metil-2,4-tiazolidindiona- 
2-/4-(2-propinil)-3-tiosemicarbazona/ y 9.1 g (0,10 molep) 
de hidrato de ácido glioxílico se hierven en 50j) cc- de cloro­
formo, bajo agitación y empleando un separador ^e agua, du­
rante 30 minutos bajo reflujo. Después de enfriar sp separa 
por succión el producto cristalizado y se laya ulteriormente c?n 
50 cc de cloroformo. El producto de filtración se recristali­
za una vez de cloruro metilénico con lo que se obtiene la 2,2' 
azina pura de la 3-metil-2,4-tlazolidindiona y de la 3-(2- 
propinil)-5-hidroxi-2,4-tiazoiidindiona, p.f. 255^ (descompo­
sición). Rendimiento 46% de la teoria.

El producto de partida se puede obtenep comp ai^ue:
a) 29,4 g (0 ,20 moles) de 3-metil-2,4-tiapolidj.ndiona-2-}- 
bidrazona y 20 g (0,206 moles) de 2-propinil-isotlocianato se 
disuelven en 500 cc de benceno y se calienta durpnte ^ horas 
a 60ñc, Después de enfriar pe obtiene por peparación por fil­
tración de 3-metil-2,4-tiazoíidindionas-2-/4-?( 2-pvopinil) -3r 
tioaemicarbazona? cristalizada, p.f. 1$2B.
b) El 2-propinil-isotiooianato necesario pn a) se o*p- 
tiene como sigue:

5 ,5 g (0 ,10 moles) de 2-propiniÍamina sp disuelven 
en 35 cc de cloruro, metilénico absoluto y ba^o ag$taci$n se 
mezcla, gota a gota con 7 ,6 g (0 ,10 moles) de¡ carbono de sul­
furo. A continuación se de ja calentar lp. mezcla dp réaoción 
a temperatura ambiente y ac anita durante 30 minutos a esta 

temperatura. Seguidamente se enfría mediante un ̂ aho. dp hip-
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lo a 0-53 y se mezcla, gota a gota con una solución de 20,6 
g (0,10 moles) de N,N-diclclohexllcarbodiimlda en 20 cc'de 
cloruro metilénico. A continuación se deja calentar la mez­
cla de reacción a temperatura ambiento y se deja durante 2 

horas a esta temperatura. Después se mezcla con 75 cc de 
pontano y se separa por succión de la 1,3-diolclohexil-2- 
tloúrea precipitada. El filtrado so evapora en vacio a la 
trompa de agua a una temperatura del baño de 203. El 2-propl- 
nil-isotiooianato en bruto que queda se purifica por destila­
ción, p. eb.43 - 48% / 12 Torr.
Ejemplo 4

27,2 g (0,10 moles) de 3-(l-metllalll)-5-metil-
2,4-tiazolidindlona-2-(4-metil-3-tlosemicarbazona) y 10,1 g 
(0,11 moles) de hidrato de ácido glioxillco se hierven en 
300 cc de benceno bajo agitación y empleando un separador de 
agua, durante 60 minutos bajo Reflujo. Después de 15 minutos 
ya se han separado 3,5 co de agua. A continuación se decan­
ta la solución de reacción callente do una roduoida cantidad 
do un producto untuoso amarillo y so deja enfriar lentamente. 
Da 2,2-azina cristalizada de la 3-(l-metilalil)-5-metil-2,4- 
tiazolidindiona y de la 3-metil-5-hidroxi-2,4-tiazolidindio- 
na se separa por succión, se lava ulteriormente con 100 cc 
de éter y se recristaliza en cloruro metilénioo/hexano; p.f. 
141 - 143S. Rendimiento: 57% de la teoría.

El producto de partida se puede obtener como sigue: 
a) 145 g (1 mol) de 4-(l-metilalil)-3-tlosemicarba-
zida, obtenida según G. Pulvermacher y H. Hempel, Ber. 27,
625 (1894) se disuelven en 1000 cc de cloroformo y bajo agi­
tación y enfriamiento se mezcla a 25 - 303 con 112 g (1,1 
moles) de anhídrido acético. A continuación se hierve la moz-
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cía de reacción durante 2 horas ha jo agitación y reflujo^ Se-; 
suidamente se enfria en un baRo de aceite a 59 y se mezcla con 
1000 oc de éter de petróleo* La 1-acetil-4-(l-metil^lil)-3- 
tiosemiaarbazida precipitada se separa por succión sp laya 
con óter y se seca durante 20 horas en vacio a la trompa de 
agua a 709. p.f. 132 - 1339.
b) 74 g  (0,40 moles) de 1-acetil-4-(1-metilalil)-3- ¡

í
tiosemicarbazida, 68 g (0 ,445 moles) de ácido 2-,-br omopr o pió*- j 
nico y 33 g  (0 ,4 0  moles) de acetato sódico anhidro sp hierven 
en 400 cc de etanol absoluto bajo agitación durante 3 horas 
al reflujo. A continuación se deja enfriar a 2Q3 y per fil­
tración se separa de las sales inorgánicas precipitadas. ¡¡SI 
filtrado se concentra por evaporación en vacio § la trompa 
de agua. El producto untuoso que queda se recoce en 230 cc ¡ 
de cloruro metilónico y se mezcla con lejía sódica 2-n hasta 
que el pH alcance 8. La mezcla se agita bión, despuóp se sepa- 
ra la solución cloruro metilénica y la fase acuosa se extrae 
aún tres veces, cada una con 100 cc de cloruro metilónico.

' - i
La soluciones de cloruro metilónico reunidas se secan sobre })
30 g de sulfato de magnesio anhidro. A continuación pe separa 
por filtración y el filtrado se evapora en vacío a la trompa 
de agua, obteniéndose le 3-( 1-metilalil)-5-metll-r2,4-^iazo,li- 
dindiona-2-(2-acetil-hldrazina). )
c) 65,5 g (0,27 moles) de 3-(l-metilalil)-..5-mietil-2,4- ¡ 
tiacolidindiona-2-( 2-acetil-hidrozpna) se disuelven en en 200 j 
cc de metañol absoluto y bajo; agitación se mezcla a 35? con } 
120 cc de una solución etóricp 0 ,67-n de ácido clprhidrico.
A continuación se hierve la mezcla de reacción dupante 3 ho­
ras bajo reflujo con lo que después; de 1 & hqras comienza 
a precipitar una pulpa cristaliza bastante es;peaâ  La mezcla
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se enfria mediante un baño de hielo a 53 y se yiertqn 200 oo 
de éter de petróleo (p. eb. 40-603). El hidro<!loruip de la 

3-(l-metilalil)-5-metil-2,4-tiazolidindiona-2-}}idraaona preci-, 
pitado se separa por succión y se laya ulteriormente con 100 

cc de éter.

d) Para liberar la base se disuelven 52,4 g (p,22g 
moles de hidrodoruro de 3-(-metilalil)-5-metil-2,4-tiazo- ¡ 
lidindiona-2-hidrazona en 150 cc de agua y la solución s^ sa­
tura bajo enfriamiento con hielo y agitación co^ carbonato 
potásico. El aceite que se precipita se recoge en una mez­
cla de 100 cc de cloruro metilénico y 100 cc de éter de pe­
tróleo (p. eb. 40-60B), se separa de la fase acuosa y se 
agita con una solución de 25 g de carbonato potásico en 75

cc de agua. La fase orgánica se separa y se evapora en vacío 
a la trompa de agua. Se obtiene la 3-( 1-metilalil)-5*?metil-2,4 
-tiasolidindiona-2-hidrasona como aceite incoloro.
e) 14,1 g (0,071 moles) de 3-( 1-metilalil)-5^etilr
2,4-tiadiazolidindiona-2-hidrazona y 5 ,5 g (0,075 moles) <̂e 
metilisotiocianato se disuelven en 200 cc de me^anol y se 
hierve durante 2 horas bajo reflujo. A continuación se eyapo- 
ra el metanol en vacio a la trompa de¡agua. El residuo se 
recristaliza dos veces en clorofoymo-hexano. Se obtipne la 
3-( 1 -metilalil)-5-metil-2,4-tiazolidindionay2-(4rmetil-3-tio- 
semicarbazona), p.f. 114,5 - 115,53.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental.
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1. Procedimiento para la obtención de nueyas azinas 
de fórmula general I

CO —
"o A

C^— CO

^1 - ^ N
S
......

( I )
N - Rr

en la que uno de loa símbolos R̂  y Rg significa, alilp, 1-me- 
tilalilo, 2-metilalÍlo ó 2-propinilo y el otro asimismo uno 
de estos grupos o metilo, R^ y R^, independientes entre E?i 
significan hidrógeno o metilo, caracterizado porque un com­
puesto de fórmula general II

R^ - CO - CO 0 - R. (II)

en la que significa hidrógeno o alquilo inferior y R^ tie­
ne el significado indicado bajo la fórmula I, so hace reac­
cionar con una tiosemicarbasona de fórmula general I1;I

CO

R^ - N

H

S
!c -

(ni)
N -N- - N -

t
H

-R,

donde R^, Rg y tienen los significados indicados bajo la 
fórmula (1 ) y el compuesto obtenido de fórmula general (I) 
se aisla.

2. Procedimiento ségdn la reivindicación 1, carac­

terizado porque Be preparan los compuestos de fórmula general
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(I) donde uno de los símbolos R̂  y Rg signific^ ali^o ó 2-me- 
tilalilo y el otro significa asimismo uno de e^tos grupos o 

metilo, y Rj y R4 tienen los significados indicados en lp rd- 
vindicación 1, partiendo de los compuestos de J}.as fórmulps 
generales II y III donde R̂  y Rg tienen los significados indi­
cados en la presente reivindicación y Rg y R^ tienen el dig­
nificado indicado en la reivindicación 1.

3. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se preparan compuestos de fórmula geperaj.
(i) donde uno de los símbolos R̂  y Rg significan 1-^netilplilo 
ó 2-propinilo y el otro asimismo uno de estos grupos o motilo, 
alilo o 2-metilalilo y Rg y R^ tienen los significados indi­
cados en la reivindicación 1, partiendo de los pompupstoq de 
las fórmulas generales II y III, donde R̂  y Rg piensa loa

y y
R^ tienen el significado indicado en la reivindicación 1.

4. Procedimiento según la reivindicación i, carao-!
terizado porque mediante selección adecuada de Jj.os produc­
tos de partida y condioiones del procedimiento pe prqparap 
los compuestos de fórmula general (I) donde uno de los sim- i 
bolos R̂  y Rg significa 2-metllalilo y el otro dignifica 
metilo, el anillo sustituido en la posición 3 por 2-metllalilc 
oontiene en la posición 5# como Rg ó bien R^, metilo y R^ ó 
bión Rg significa hidrógeno.

5. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque mediante selecoión adecuada de lps productos 
de partida y condiciones del procedimiento se prqparap la 
2 ,2'-azina de la 3-metil-2,4-tiazolidindiona y dq la 3-(2-me- 
tilalilo)-5-hidroxi-2,4-tiazolidindiona.

6 . Procedimiento según la reivindipaoióp 1, parao-

significados indicados en la presente reivindicación



-  1 4 -

5

10

15

terizado porque mediante selección adecuada de loa productos 
de partida y condiciones del procedimiento se preparan la 2 ,2' 
-azina de la 3-(2-metilalil)-5-metil-2,4-tiazo^.idin^iona y 
de la 3-metil-5-hidroxi-2,4-tiazolidindiona.

7. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque como producto da partida de fórmula genepal 
(II) se emplea ácido glioxilixo o su hidrato.

8 . Procedimiento para la obtención de nuevas azinas,! 
tal y como queda sustancialmente descrito en la presante Me­

moria.
Esta Memoria consta de 14 hojas, escritas p máquina 

por una sola cara.

!
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