MINISTERIO DE INDUSTRYS

ALGISTHO BE LA 08 0 DA INDUSTIIAL

ESPANA

£s .

. —|:;-u o e (a_,.'\ Al
423.113

" 1 S

‘M; T J

PATENTE DE INVENCION

i

Q) PRIOMIG AL
(m)mwum

2016/73
15960/73
15961/73

355/74

~
@5 FECHA

13 febrero 1973

13 noviembre 1973
13 noviembre 1973
11 enero 1974

\.:l?) UCL
Suﬁpa

b "

141’}'5(.‘."0\ D PLHACINAD

M CLASIFICAGION INTERGACIONAL

_CorDomy

\6;}PA‘1!"\I'E OF LA D0 LS luh!Sll"N\'l!l

63 TIFULAY M. LA IHVENGCIGN

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS AZINAS.

(;) BOLICITAMYE (51

C1BA-GEIGY, A.G., entidad suiza.

o
QOMILILIC. OF L SOUISITANTE
.

Basiela, Suiza.

oo o r

(7‘).} INVLENTONR TES)

Dr. Angelo Storni y Dr. Alex Maisels

g e oo -
€3 monan e T . e
[N R
G e scnane i - ?
D. JAIME GOMEZ-ACEBO Y MODBT. i
|

UNF a4 At -ty 1.

UTILICESE GO0 BPRIMERA PALINA DY LA MEMOKIA



10

15

20

25

30

La presente invencién se refiere aun procedimiento
para la obtencién de nuevas azinas y sus tautdnieros eon va~ -
liosas propiedades famacoldgicas.

Las azinas nuevas segd.n la presente invencién c,orres

ponden & la férmula general I ,
' B - HO R,

‘ 3
60 ——— ¢ ¢ N A
l %
? : Els (1)
R1 L N -...............—.... c e e P N e s s N":.:.::.:::z:::; ::. c’,. . ‘..........,. .....»._N Lo Ra

en la que uno de los simbolos R1' ¥ Rz‘ sigﬁifica alil’d. ‘=~
‘:Ilalilo, 2-metilelilo é 2-propin.ilo y el otro asimis:qo u.nn
de estos grupos 6 metilo, R3 Yy R4, independiente;a enﬁre ei
sig;nifican hidrégeno o metilo. ’

El procedimiento de la presente 1nvenc,16n se. ca-»

raeteriza porque un compues de fdrmula general II

.34-co-co-o-35 (n)
en la que RH significa hidrégeno © elquilo :Lnferior vy 34 tﬂreu

 ne el signifiuado indicado bejo la férmula I, se hace *-eat;-

cionar con una tiosemicarbazona de fémula general IV

O (rm)

. o E H )

en la que R_‘i’ Ry ¥ R3 ti@geh "'el signifi_c'ado 'j.ndipado bpjo Js.a
férmula I, y el compuesto formado de fé;anull.‘a gene’;pal (l_i) 8¢ .
separa. " o  ; R ,
o 1os'pr_oducto§ 69- partida dg. £érmula 11 qqntiexfe -
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el alquilo inferior Ry preferentemente 1 a 4 &tomos de carbo-.
no y es, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-
t1lo o terc.butilo. ILa reaccién de 1bs_compueatos de férmula
I, por ejemplo, de §eido glioii]ieo; su épter terc.tutilico;
deido pirdvico o su éster terc. butilico, con tiosemiparbavonae
de férmula general III, 80 efectua preferentemente a tempera—
turas entre 60 y 140G y generalmente en un displvenpe o:gémr:
co inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo, tal como benaeno
o ‘tolueno, en un hidrocarburo halogenado, tal cpmo clovofcimo,
en un éter efclico, tal como dioxano o tetgahid?ofurgnq, S
en un alcanol inferior, tsl como metanol, etano} 6 tgre.buienol.
Las reacciones sge realizan ante todo a 1avtempeyatur§ de ebu--
;licién del disolvente empleado, 6 en caso dado tembién ppr
encima de ésta en recipiehte_cerrado. El écido gliouilico y
gus ésteres se pueden emplear'taﬁbién en.forma de sus hidra-
tos. Especialmente en tales cascs se puede acelerar le roac-
cibn, si me desea, mediente el empleo de un éepqrador de égua.

La separacién de los compueatos'de féﬁmula geneial
(I) de los compuestos teutdémeros formados como froducto S
cundario se puede realizar, por eJemplo, por crqmatografiag
por ejemplo, en gel de si’ics, peyo 1los oompueqtos de féruula
general (I) se pueden @mparar tamb.’!.én, debido a sn buepa cris-
talizabilidad, en la mayoris §e>1§s casos p@r ér#etél;zanién
fraccionada de las mezclas dg reaﬁcién que ios~c¢ntienen.

De las tiosemicerbgzonas de férmule geperal (IIX)
necesarias como productos de:paftiﬁa, élgunas pe describen

como productos de partida de las azinas correspondiente® ein

grupo hidroxi en la posicién 4 de un anillo tiazolidinico en
la patente suiza ne 511 878,-13 patente 1n$1esa,n9 1 325 O61P

as{ como la patente américana ne 3.699.116., le obtanéi&h de
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uns tiasemicarbazons comprendide bajo la férmula general (III)
ge describe también en la patente suiza n® 511 877 ¥y en la

patente ingleea n® 1 301 555, y .fl.as demés tiosemicerbazonas

comprendidas bajo la £6rmula (III) se pueden ohtener en for- *

ma andloga a la de los representantes conocidoa. _

_ Las nuevas szinas de férmula general T poagen Vi
liosas propiadades farmacolégicas. En especial inm.pen al
erecimiento de tumores, tal y como se puedé "aprgciar en al
ensayo con enimales en gplicacién oral, subcuté.ﬁea e intve-
muscular, ‘por ejemplo, en el earc:lnoma de Wa.lke}i en 14 rats
y en-el carcinoma mama.l inducido por dimetilbenéan‘are!no en

la rate. Al mismo tiempo, la toxicidad de los gf.ompuqstos, de

-_f6i'mu1a';genéral (1) es.reducido en comparacién gon B efiscacia

tumoral, por lo que los compuestos de férmula general (1) ce

V pueden emplear para el tra’aamien‘to de enfermeda:ies neoplé»atl—

cas en los anima.les de sangre caliente.

. La invencz.én ge refiere especialmente &8 la obtenoldn
de los compuestos de férmula general Ien los cua..es um Qs
los simbolos R, y R, significa el grupo alilo ) 2-metalilq y
el otro asimisme uno de estos dos grupos o, preferentpmenﬁo,
én un grupo metilo, mientras R3 y R4 t;.enen el axigniﬁ.caaq
indicado bajo lg férmula T mediante el emplqo de los t;orres-
pondientes compuestos de partida de 1as fdrmulas genez.'alea .
(TI) ¥ (III). - 1 , o

Ante todo se refiere h 1nven016n a la qbtencidn de '

los compuestos de férmula genera.l I en los cualea uno de lqs

simbolos R1 y Rz, preferentemente R.' significa el gmpo 2-tx;e- |
'I::Llalilo y el otro, preferentemente RZ significa 91 gmpo Bi§~

‘tilo y o1 anillo eustitu;do en la posicién '3 por wn grupo

2-metilalilo oontiene, en la posicién 5, _como R3 q biex R4,
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dosificacién, tales como tabletas, grageas o céPsulae 0 bisan
~ supogitorios, y parenteralménte‘como solqoiones inyeq¢tnbles,

un grupo metilo, y R4 o bién R3. significg hidpégono tal como
1o obtencibén de la 2,2tezina de la 3-(2—metila@il)~§«metil-
2,4-t1azolidin-diona y de la 3-metil-5-hidroxi;2,4-tiazolidin
diona por seleccién~de'lds corrJSpondientes éo?puesfos de pars
tida de les férmiles genereles (11) y (III).

Les dosis diariaa adecusdas de azinaq parq el tra-
tamiento de neopasias, correspond{entes a la ermulq gensval '
(X), se encuentran para los mamf{feros entre 1 ug y 150 mg
por Kg de peso corporal y dentro de este margeq son, en pd-
minigtracién parenteral, especialmente intramusoular 0 oube
cuténea, por lo general més bajas que en 1a aplicacifn orel.
Les azinas correspondientes a la férmula_gqnaral (I) se gmpleén

oral o rectalmente, preferentemente en forma de unidsdes de

enulsiones o auspeneiones.

Las formas de unidgdes de doaificacién parg la apl,

cacibn oral contienen como sustancia activa pregerentamenbe ;
entre un 204 y un 904 de uﬁa azina eorrespdndieqte a:la férmu:
la general I. Pare la obﬁeqcién de las f&ﬁmas de unidedes

de dosificacidn se mezcla-lé sust;ncié acti#a. ﬁor oJemply,
cop excipientes sdlidos,,pul&eruléntoq, tales como lapgtoss,
sacgrosa, sorbita, ﬁanita; fﬁculab, tales'éomo fpeuls de ﬁa—
tate, fécula de maiz o amllqgectina, aflends, polyo de laming~
ria-0 polvo de pulpas cltricaa, derivados de celylosa o gelati
na, en caso dado bajo adiciéq de lubricantes, estearato de

megnesio o de caleio o polietilenglicoles, y le mezcla se

prensa & tébletas 0 8 grageas. Estaﬂ'ﬁltimag ge recubyren,
por ejemplo, con soluciones d¢ azuéar<concentradas que puedenl f

contener, ademés, por ejemplo, goma arébica, talce y/o Ais.
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xido de titanio, o con una laca disuelta en digolventes orgé-
nicos facilmente volétiles o mezclas de disolvpntesT A estos
revestimientos se le pueden agrggar golorantesg porxejemplo,
para caracterizat distintas dosis de sustancia active.

| En lugar de formar unida@eé de dosificacién lag
azinas segin la férmula éenéral'I se puedén aﬂqinisffar ?cr '
via oral en tamafio de cristal o bien de papticﬁla adecuaéo,
por ejemplo, mezclados coﬁ alimentos, éspepialqente e bati-

dos de leche,

Como formas e unidades de dosiflcacién bara la anla
cacién rectsl entran en consideracitn, por ejemplo, ;os qupo—'
si+orios, que se componen de una combinacién de una azina ge- |
gdn la férmula general I con una base de grase ﬁeutrg, o bem~
bién las cépsulas rectales de gelatina que cont;enen una 00m~’
bingeidn de la sustancia activa con polietileng}icoles.

Como formaa de aplicacién parenteral entraq en - con-
uideraoién las ampollas ca1dispersidnea de azinas conforma e
lo férmle general I acuocsas, obtenidas mediantqs fa0111tudo—.
res de la solucién y/o emulsionantes adeuados.'_-

Los ejemplos a continuaclén explican la obtencién
de las azinas covrespondlentes & 1a férmula general I, asf
como de comnuestos de par‘tida hastaahora no oonooidos, Sin
embargo no limiuan en forma alguna el alcance de ls invenaién.
Las Yemperaturas se indiean an grandes centigradea. |
Ejemplo 1 ' o :

1,3 ¢ (5, Omnoles dq 3—metil-2 4-t1azol¢din§iona»
2-[2-(2~metilalil)-3~tiosem1carbazong7 ¥ 0,50 g (5,5 mpoley)
de hidrato de 4oido glioxflico ‘se disuelven eh 20 6o de clqro-r'

formo y, bajo agitacién, ‘se hierve durante 2 horag baan roffliue

jo. La 2 2'-azina de le 3~met11~2 4-tiazolidindipna rrecipi~
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‘tiazolidindione~2-(4-metil-3-tiosemicerbazona) y 10,1 g (0,11

u‘7 -

tade y la 3-(2-metilalil)~5-hidroxi-g,4-tiazolidindiona pe se-
para por ?iltraelén, ge 1a?a consecutivamente g¢on 14 ce ée
ague, 5 e de etanol ¥ 5 ec de éter y ge seca qurante 4 Lo-
res en vacio a la trompa de agua a 5092, la sugtancia asi
obtenida funde a 197 - 198¢, Reﬁdimiénto 524 de la teorig.-

Ejemplo 2
27,2 g (0,10 moles) de 3f(2~met11alil)-5-mptily2,4—?

s ——————

moles) de hidrato de dcido gliox{lico se h;erve@ en 300 qc
de benceno sgitacién y empleando un sépara@or d?.aguq, duran=~ |
te 90 minutos bajo reflujo. Después de 15fminutos 5¢ han
soparado ye 3,5 cc de agua. A continuacién se decania ié 80~
lucién de reaceibn osliente de una reducidé can?idad de up
producto amarillo untuoso y se deja enfriaf 1en#amenhe. In
2,2'~azina de la 3~(2-metilalil)-5-met11-2,4-tinzolidindipna
y do 1a 3-metil-5-hidroxi-2,4-tiazolidindiona cristelizades
8¢ separan por sucoién, se lava ulteriofmente egn 100 co §e
éter y se seca durante 4 horas en vacio a la trompa de agua

a 502, p.f. 147 - 1482, Rendimiento 54% de la teoria, inglu-

yendo la ultericr sustencla obtenida en la crométografia un
€0% de la teoria. : 7 ? ' i
Todo el filtrado se lav&.dos'veceg, cafla ung con

50 occ de agua, se seca sobre sulfato de sodio y pe evapora.

L3 aceite viscoso, ligersmente amarillento que‘qneda (15 2}

pe cromotografia en 450 g déigel de silice.. Las primeres frag
clones de éter eluyen la 2,2'~azing de la 3-(2-mets1alil)-5-
metil=-2,4-tiazolidindiona y de la 3—me£il—5-hidroxi~2,ﬁ-
tiazolidindiona, siguen algunas fracciones mixtas y 1a§ ul-
teriores fracciones de &ter eluyen la 1~/ [3+(2~mptilalil)-
4-0x0-5-metil-2-tiazolidiniliden/-aming/~3-metil~p~nidyoxi~




10

15

20

25

30

e o

O sicién) Rendimiento 46% de la teoria.

“tiene como aigue* :
5,5 & (0, 10 molea) de z-propinilam;na g disqelven ,

- furo. A conxinuacién se deja oalentar la mezcla dq reaocién _

2~tiohidanxoina del p.f, 136 - 1392. Ia proporcibn de epte
producto secunderio asciende a aprozimadamente un 11% de la
teoria. -
Ejemplo 3

24,3 g (0,10 moles) de 3—m§til-2,4-tiazoligindionar
2-/h=(2~propinil)-3-tiosemicarbazona/ y 9,1 g (p,10 moleg)
de hidrato de 4cido giioxilico se hierven en 50p cc‘@e cloro-
formo, bajo agitacién y‘emﬁleandd‘un'separédor de agua, du-

rante 30 minutoz bajo reflujo. Después de enfriar se separa

por suceifn el producto cristalizado y se lava ﬁltariormepte chn

50- cc de clofoformo.x;El productio de filirgcién se rqcristaliﬁb
Za uns vez’de cloﬁurd metilénico con lo_qn; se gbtiene la 2,2'¢
azing purs de la 3-metil-2,44f1azoiidindiona y de la 3-(2s

propinil)—S-hidroxi-Z,4~tiazo¢1d1ndiona, p.f. 2559 (desco$po-

El producto de partids se puede obtener comp aique-
a) 29,4 g (0,20 moles) de 3—metil—2.4-tia@olidindiona~2r
nidrazona y 20 g (0,206 moles) de 2-propinil—isobioci$nato se

disue1V°n en 500 cc de bencenc y me calienta durante’ ? horss

a €0%C, Después de enfriar ge obtiene por qeparaclon por £il-|

tracidn de 3-metil—2 4-ﬁiazolid1ndiona~2-21- 2~propini1)~3_
tioaemicarbazong/ cristallzada, p.f. 1522, '
b) El 2~propini]—isotiooianato necesario qn a) se ob~

en 35 cc de eloruro metilénico absoluto Y baqo agitaciQn 88

megcla, gota a gota con 7 6 & (0 10 moles) ‘de carhono de sulw

a temperaxura embiente s ae agita durante 30 minutos a aeta

temperatura. Seguidamegxe se gnfrig mediantQAun baﬂpidy.hian
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10 a 0-59 y se mazele, gota & zota con una solucién de 20,6
¢ (0,10 moles) de N,N~diciclohexilearbodiimida en 20 cc’de
¢loruro metilénico. A continuacién se deja calentar la mez-
cla de resccién a temperatura ambiente y se dejs durante 2
horas & este temperatura. Despuds se mezcla con 75 co de
pentano y se separa por succién de la 1,3~diociclohexil-2~
1iodren precipitada. El filtrado se evapora en vacio a la
trompa de agua e una temperatura dei'baﬁo de 20¢, El 2-propi=-
nil-isotiocianato en bruto que queda se purifica por destila-
cién, p. eb.43 - 48% / 12 Torr,
Ejemplo 4

27,2 g (0,10 moles) de 3—(fnmetilalil)-5-metil~
2, 4=t1azolidindiona~2~(4-metil-3-tiosemicarbazona) y 10,1 &
(0,11 moles) de hidrato de dcido gliox{lico se hierven en
300 oc de bencenc bajo agitacién y empleando un separador de
agua, durante 60 minutos bajo »gflujo. Despudés de 15 minutos
Ya se han separado 3,5 co de aé;a. A continuacién se deocan-
ta la solucién de reaccién caliente de une reducide cantldnd
de un producto untuoso smarillo y so deja enfriar lontomonta.
Le 2,2-gzina cristalizada de la 3~(1-metilalil)-5-metil-2,4-
tinzolidindiona y de la 3-metil~5~hidroxi-2,4~tiazolidindio-
na se gepara por succién, se lava ulieriormente con 100 cc
de &ter y se recristaliza en cloruro metilénico/hexano; p.f.
141 - 1432. Rendimiento: 57% de la teoria.

El producto de partida se puede obtener como sigue:
a) 145 g (1 mol) de 4-(1-metilalil)-3-tiosemicarbe~
zida, obtenida segin G. Fulvermecher y H. Hempel, Ber. 27,
625 (1694) se disuelven en 1000 cc de cloroformo ¥y bajo agi-

tacién y enfriamiento e mezcla a 25 - 302 con 112 g (1,1

moles) de anhidrido acbético., A continuacién se hierve la mog-

—

- Tieresl
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¢la de reuccida durante 2 horas bajo agitacién y reflujo, Se-

guidamente se enfria en un bafio de aceite a 52 y se mezcla con

1000 cc de &ter de petr6leo. Ia 1-acetiled=(1-metilalil)-3=
tiosemicarbazide precipitade se separa por succibn sg lava

con 8ter y se seca durante 20 horas en vacfo a la trompa da

| agua a T70°. P.f, 132 - 1332,

b) 74 g (0,40 moles) de 1-acetil—4-(1—metilalil)~3a
tiogemicarbazida, 68 g (0,445 moles) de écido 2rbromgpropid.-

nico y 33 g (0,40 moles) de acetato sédico anhidro se¢ hierven |

en 400 cc de etanol absoluto bajo agitacidén durante 3 roras
al reflujo. A continuacidn se deja enfriar a 20¢ y-pcr fil-
tracién se separs de las sales inorgénicas precipitadas. El
filtrado se concentra por evaporacién en vacio g la trompa

de agua. El producto untuoso que quédg ge recoge en 250 §0

de cloruro metilénico y se mezcla con ledié‘sédica 2-n haata
que el pH alcance 8. Ie mezcle se agite bién, despuép ge sepa
ra la solucidn cloruro netilénics ¥ la fase acuosa 3e extrae
ain tres‘veces, cada una con 100 cc de cloruro metilépico.

La soluciones de cloruro metilénico reunidas se.secan;sbbna

30 g de sulfato de magnesio anhidro. A continuapidn ge separs

por filtracién y el filtrado se evapora en vacio a la trompa

.de ague, obteniendose le 3-(1—metflalii)-5Ametilw2,4-tiazo;i-

dindiona—2~(2—acet11-hidrazina)

c) 65,5 g (0,27 moles) de 3—(1qmetilalil)m5-met11~¢,4-

t1ag0lidindiona-2~(2~acetil-hidrozona) se disuelven ep en 200
cc de metenol absoluto y baj& asitacién se mezcla a 358 coy -

120 ce de una soluclén etérica 0 67-n de écido clprhidpico.

A continuacién se hierve la mazcla de reaccién dupante 3 ho~

ras bajo reflujo con lo que,dgepuéq de 1 % horas gomienza

a precipifar una pulpa cristaliza bastaﬁte egpesa, Ia mezcla

A

i

|
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. ce de pgua. La fase orgénica se mepara y se eVa¥ora en vaclo

-11 -

ge enfria mediunte un bafio de hielo a by se Vierten 200 oc
de é&ter de petréleo (p. eb. 40-608). El hidroqloruno de la
g~(1qmetilalil)eS-metil—Z,4-t1azolidinaioﬁa~2—hidragona preci-
pitado se eebara por succién y se laﬁa ultpriorhenté conr100
ce de éter. - | o - ‘ 7

d) Para liberar ls base se disueIVeh 5244 & (p 222
moles de hidrocloruro de 3-(~metilalil)—5-met11—2 4-tiazg-
lidindiona-z-hldrazona en 150 ce @8 agua ¥ la soluciﬁn 8¢ 8o~
tura bajo enfriamiento con hielo y agitacign cop qarponato .
potésico. El aceite que se precipita se récpgé en uﬁa mez-
cla de 100 cc de cloruro metilénico y 100 cc de;éter.de,pe-
trdled/(p. eb. 40-602), se separa de lalfage acgosé y e

agita con una solucidn de 25 g de carﬁonatd potéaico~en 75

a la trompa de agua. Se obtiene la 3—(1-metila141)-5qmetil-2 é
~tiazolidindiona-2~-hidrazona como aceite incoloyo.

e) 14,1 g (0,071 moles) de 3-(1;metg1311;)-5qqet;1?
2,4-tiadiazolidindiona-zuhidrazona ¥ 5,5 gz(o,oés moles) de

metiliso*iocianato ge disueIVen en 200 cc de metanol ¥y se {
hierve durante 2 horas bajo reflujo. A continu%ci6n se eyanoj
ra el metanol en vacio a la trompa de ‘agua. El reaiduo 8¢
recristaliza dos veces en clorofo;mo-hexano. Se obtigne la
3«(1-metilélil)-5-metil—2,4—§iazo;idiﬁﬂidnay2-(4rméti}-3-tio-
senicarbazona), p.f. 114,5 - 115,59.

Descrita Suficient§ﬁenté la paturqléza.del invento
asl como la manera de-realizérld en 1a‘pr§otica, debe hacep-
se constar que las disposici&nes anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

ren su principio fundamental. - '
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1. Procedimiento para la obtencidn de nuevas azines
de férmula general I - |

R H H R,
00—-—>2¢” g7

R - N C—"““"’ N N::-:...,.—-'::;:...

en la que uno de loeg sfimbolos R, ¥ R, significa alilp, 1-me-
tilalilo, 2-metilialilo 6 2-propinilo y el btro asimipgmo uno |
de estos grupos o metilo,:R3 j R4, indepen@ientes entre §1
gignifican hidrégeno o metilo, caraoterizado porque un com=-
puesto de férmile general II . ' "

R, =00~ 000~ R | (13)

‘en la queAR5 gignifica hidrégeﬁq o alquilo inferior y Ry tie~!

ne el significado indicedo bajo le férmula I, se¢ hacg reas—

cionar con una tiogsemicarbazone de férﬁula &general IIX

R " H o
3.
¢0 G ,
| . (111)
! !

=0 R
H

donde R1, Rary R3 tienen lpé significadosviqdica@os bajo la
Pérmule (I) y el compuesto obtenido de férmula geners) (I)
ge aisla. ' o

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se preparen los compuestos ds fémmle general
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(I) donde uno de los simbolos R1 ¥y R2 eignific? ali}o 6 2-me~
tilalilo ¥ el otro significa asimismo uno de egtos grupoa 0
metilo, y R3 ¥y By tienen los~signifigados indic¢ados en lp rd-
vindicacién 1, partiendo de los compueatos de las frmulas
generales II y III donde R1 ¥y R tienen loa signifioados indi-
cados en la presente reivindicacién y Ry y By tienen el gig-
nificado indicado en la reivindicacién 1.
3 Procedimientorsegdn 1la reivindicaéién 1, carac-

terizado porque se preparan compuestos de fdrmula gepera}

(I) donde uno de los simbolos R, ¥ By significan 1-metilglilo
6 2-propinilo y el otro asimismo uno de estos grupos 0 mqtilo,
alilo o 2-metilalilo y By ¥ R4‘jiénen los significgdps'iqdi-
cados en la reivindicacién 1, partiendo de los pompugstog de
las férmulas genersles II y III, donde R,'yARé;$ienep 1o§
significados indicados en la presente reivindicﬁcidn'y R3 v
R, tienen el significado indicado en la reivindtcacién 1.

‘4. Procedimiento segin la reivindicac;dn 14 carac-
ﬁerizado porque mediente seleocién adeeuada de los produc-
tos de¢ partide ¥y condiciones del procedimiénto ge prqparaﬁ
los compuestos de férmula generalj(I) donde uno:de ios sim-
bolos R, y R, éigﬁii;ca znmétilalilo ¥ el otro gignifice |
metilo, el anillo sustituido en la posicién 3 por 2-metilalild
contiene en la posicién 5, como R3 é bien R4, metilo ¥ R4
bién R3 slgnifica hidrégeno. .

5. Procedimiento segan la reivindicacién 1, carac-
terizado porque mediante aeleooiéq adecuada de 1¢s prqductoa
de partida y condiciones del prooedimiento ae prqparan la
2,2'-azing de la 3—met11~2,4-t1azolidindiona y dq la 3~(2-me-
$1181110)=5~hidroxi-2, 4~tiazolidindiona.

6. Procedimiento segin la reiyindigaoiép 1, parac-
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terizado pgrqae mediante seleccién adecuada de. los productos
de pertida y condiciones del procedimiento se ?repaz__'an' la 2,2!
-azina de la 3-(2-metilelil)-5-netil~2,4-tiazgoiidindiona y

de la 3-metil-5-hidroxi-2,4-tiazolidindiona.

_ 7. Procedimiento segin la reivindica¢ién 1, carac~
terizado porque como producto de partide de férmula geneyal
(11) se emplea #cido glioxflixo o su hidrato. ;

8. Procedimiento para la obtencifn de nuevas azinas i
tal y como queda sustanciglmente descritoe ?n la presgnte Me-
morias '

Esta Memoris conste de 14 hojas, escritas a mAquina

|
por una sole cara. !

- i B HAR 9976
MNadrid, :
CIBA-GEIGY, A, G.
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