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por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2,4-DIAMINO-1,3,5~

~TRIACINAS SUBSTITUIDAS®, & favor de le rezén socisl suize
J.R. GEIGY A.-G., de Basilea (suize).-

MEMORIA DESCRIPTIVA

Hesta el presente no hen llegado a conocerse. las

2,4-dieamino-1,3%,5-triacinas substituidas de la f£érmule generdl;

/cﬁ\

en la cual significen

R, un redicel hidrocarburo alifdtico, no ramificedo, con ’
2-6 dtomos de carbono, un radicel bencilo, -feniletilo, 6:
~ofcloalquilo, y

R, hidrégeno, o un grupo etilo,

¥y sus sglees.
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El presente invento se refiere & la preparacién de
estos compuestos. Segién se ha encontrado, los nuevos compuestos
pueden ser preparados por transformacién de una biguanide subs-

titufda de le férmule genersl

AN
¥ - ¢ - HE - g - KH2
Rg/ 3 NE

en la cusl R, y R, estén definidos como anteriormente, o
de las sales de la misma, con 4cido férmico, sus seles, 0 sus
derivados funcionales, aptos para reasccionar, como éster de
docido fdrmicb, éster de dcido ortoférmico, formamide, formemi-
dina, y cloroformo (como cloruro del écido ortoférmico).

Se puede llevar e reaceién, vg., en anelogfa con le
obtencién de la formoguenamine e base de biguanide y éster de
dcido férmico (RACKMANN, Ann. 4. Chemie 376, 180 (1910))
une biguenida substituida con un éester de &cido férmico, vg.
el éster metilico, 6 -et{lico. Este modo de preperacién sumi-
nistre un rendimiento malo, en ténto que resulten pérdidas en
le obtencién de las bases de biguanide substitufde & base de
sus sales. Por consiguiente, es més conveniente partir de les
sales de biguanida substitufda, poniendo de elles, en la pri-
mere fase del procedimiento, las beses en libertad. Sin aisle-
niento de la base, ésta es transformada, luego, en segunde
fase, con el éster de &cido férmico. Resulta ventajoso llevar
e cebo el procedimiento, bejo exclusién de diéxido de cerbono,
y en un diaolvente,'o respectivamente dispersente orgénico, & :
cuyo efecto, asimismo, un exceso del éster de &cido férmico

e condensar puede asumir el papel del disolvente. No hace
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falte llevar e cabo las fases del procedimiento por separado.
De modo que se puede poner en liberted, assimismo, le base de
biguanida substituide, de su sal, en presencie del éster de
dcido férmico e condenser. Al efecto, pueden ser usados hidré-
xidos o slcoholatos elcelinos o -alcalinotérreos, amonfiaco, o
eminas enérgicsmente bésicas, como por ejemplo, le trietanol-
amina. En lugar de ésteres de 4cidos férmicos pueden emplesrse,
esimismo, otros derivados del Acido férmico, los cusles pueden

~ servir como los ésteres, en casos especiales, simulténesmente,

tembién como disolventes.

Otro modde de preparacién consiste en calentar uns sal
de une biguenide substitufde con una sel alcaline del écido
térmico 6, asimiemo, el formiato de una biguanide substitufde,
e temperatura més elevaeda, tal como es conocido, vg., para la

preparacién de formoguanemina y gusnemines homéloges (Berichte

~ der deutschen chem. Gesellschaft, 25, 539 (1892)).

Les sales de biguanidas substituidas de la férmule
By
P
HéK—C—NH—G-H
# n N\
NE §EH fe

empleadas como maxerial'de partide, pueden ser preparadas
segtin métodos conocidos, o base de diciandiamide, sulfeto de
cobre y eminas de la férmule

(tel como se describe en le patente estadounidense N2 2.265.
984).
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Finelmente, se puede tratar asimismo, las 2,4-diamino-
~6-halégeno-1,3,5-triacinas de la férmula general

Hlg
t
Né?c\\N
B 4+
pd Ny~

Ry

en la cual corresponden Ry y R, & las definiciones facili-

tedeas enteriormente, significando |
Hig halégeno,

cen reductores adecuados para la eliminacién del halébgeno,
como dcido yodhfdrido, polvo de cinc, etc., o hidrégeno en pre-
sencie de un catelizador de meta; pesado.

Les 2,4-diamino-6-halbégeno-1,3,5-triacines substituidas
de la férmule enterior, emplesdas como materiasl de partide, '
son preperadass venta josamente & base de helogenuroc de cienuro,
por transformecién con las correspondientes aminas primarias,

o secundarias, o respectivamente, con amonfeco. (Este método
estd descrito, vg., en los sitios siguientes: Berichte der
Deutschen Chemischen Gesellschaft 1885, 18, 2766, 1899, 32,
691 ss.; Journal fur prektische Chemie 1886, (2) 33, 293).

| Las 2,4—diémino-1,3,5-triacinas, substitufdas en
el N, son dificilmente solubles en asgua frfa; en cambio, en
perte, son fdcilmente solubles en ague celiente; con 4ecidos
inorgénicos y orgénicos, como 4cido clorhfdrico, deido sulfuri-

co, dcido fosférico, o dcido succinico, formen sslees hidroso-
lubles, que cristelizen bien. Las sales con &cidos orgédnicos
débiles, vg. los acetatos, son fécilmente hidrolizadas.
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Las nuevas 2,4-diamino-1,3y6-triacinas substitufdas,
que pueden ser preparades segin el procedimiento, pueden empleqs
se como productos intermedios para 1ls preparacién de nuevos pro{
ductoé veliosos, o en forme de las bases o sales para fines
terapéuticos. '

En los Ejemplos sigulentes, que sirven pare la expli-
cacién del invento, cuando se indica partes hen de entenderse
slempre partes en peso. Les temperatures estén indicedas en
centigrados.

EJEMPLO 1.

22.7 partes de sulfato de l-etil-biguenide dcido son
finemente pulverizadaes, y suspendidaes en 80 pertes de slecohol
et{lico. Se hace efluir, bajo agitacién y tramisién de nitré-
£eno, une solucién, afin caliente, de 4,6 pertes de sodio en
60 partes de alcohol etflico, egitendo durente media hora a
40-602; se hace enfriar a 202, y se adiciona de una vegz 8 par- ;
tes de formiato de etilo; le temperature ve subiendo & aprOximé
damente 302. Después de disminuida la reaccién, ée sgite toda- -
v{a durante una hora, a 60-70%; se deje enfriar y se filtre

. POT espiracién. El materiel filtrado por espiracién es hervi-
do brevemente en 150 partes en volumen de asgue hirviendo,
bajo adicibn de unas cuantes gotes de lejia de sosa, enfriado,
separado por aspiracién, y el material aspirado recrietalizado;
en alcohol metflico, & temperature de ebullicién; le 2-amino-
-4-etilemino-1,3,5-triacina obtenida, representa un polvo
cristalino blanco, que funde & 197,52, y que es goluble en
agua de 372 por un eproximedemente 1 %, con reacciém neutra.

Sevllega el mismo producto asimismo, =i se vierten
565 partes de lejla de potasa elcohélice al 10 %, sobre :
55 partes de hidrocloruro de l-etil-biguanida bajo refrigefa- :
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oién con hielo, edicionendo a gotes, bajo enfriemiento y agita-

e¢ién ulteriores, 24 partes de clonoformo. Después de 48 horas,
se diluye con 300 partes de agus, se separa por aspiraciém, y
se recristelize en metanol hirviendo.

Del modo descrito en el Ejemplo 1, pueden asimismo
preperarse 2-amino-4-n-propilamino-1,%,5-triacina, 2-amiﬁo-4-
-n-amilemino-1,%,5-triacina, y 2-amino-4-n-hexilamino-},3,5-

-triacinsa.

EJEMPLO 2.

. La l-etil-biguanida de 113,5 partes de sulfato dcido
es puesta en libertad, del modo descrito en el Ejemplo 1;
seguidamente son adicionedas 41 partes de formamidines clorh{-
drice, haciendo afluir paulatinamente una solucién de alcohola-
to sédico & base de 11,5 pertes de sodioc y 140 partes de :
alcohol. A continuacién se sgite ain durante dos horas, e
60-702, aislendo, seguidamente, de la maners descrita en el
Ejemplo 1, la 2-amino-4-etilamino-1,3,5-triacina, con punto
de fusién 197,5, quebe ha originado con un buen rendimiento.

EJEMPLO 3.

Se hace afluir a una suspensién de’ 25,5 partes de
sulfato de l-n-butil-biguenida en 60 partes de metenol, una
solucién de 4,6-partes de sodio en 100 partes de metanol,
bajo agitecidn; seguideamente es asgitado durente media hora,

a 50-602, haciendo'gnfriar a aproximedamente 302, y se adicio-
nan 8 partes de formisto de etilo. Una vez disminufda la
reaccién, débilmente eXotérmica; ain se calienta durente unsa
hora a 602, concentrando la mezcla reaccional por condénsar
eién. El residuoc es lavado, priﬁero, e fondo con agus fria,
luego con n/2-lejfa de sosa, y recristalizedo, a temperatura
de ebullicién, en metanol, por lo cual se obtiene la 2-emino-
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«4-n-butilamino-l,3,5-triacine como cristales blancos, bri-
llantes, que funden claramente a 1222, volviendo & cristalizar
completamente a 1242, y fundiendo otra vez, de un modo marcado
y claro, a 1442, _

Para la prgparacién de esta combinseién, asimismo se

puede calentar 20 partes de l-n-butil-biguanida libre, con

40 partes de formamida, durante media hora, & 110-1202, sepa-

rendo por destilacién en el vaclio la formemida sobrsnte, y
recristalizendo el resfduo en metanol hirviendo.

10 partes de 2-amino-4-n-butilamino-6-cloro-l,3,5-
-triacina son agitedas a temperatura asmbiente, durante 5 horas,
con 36 partes de dcido yodhfdrico (d4=1,96) y 7 partes de yoduro:
fosfénico. Seguidemente la solucién es vertida en agus, y la
2-amino-4-n-butilemino-l,3,5-triacing formada, es precipitada
por adicién de lejla, Se purifica por cristalizacién en meta-

nol hirviendo.
EJEMPLO 4.

97 partes de sulfato de l-alil-biguenida dcido son
llevades & reaccién, seguin se describe en el Ejemplo 1, con

una solucién de alcoholato, preparade a base de 17,9 partes

- de sodio y 240 partes de alcohol eitflico y %0 partes de formia-

to de etilo. Después de la separacién por filtracién del sulfa-
to sédico, el producto de filtracién alcohélico es concentrado
& aproximadamente 200 partes, recristalizédndose el producto
cristalino, que se va presentandoc en esta operacién, en agua.
La 2-amino-4-alilamino-l,%,5-triecina, un polvo cristalino

incoloro, funde = 152,52, y resulta soluble por un aproxima-
demente 1,5 %, con reaccién neutra, en agua de 37¢.

EJEMPLO 5.
119 partes de sulfato de l-bencil-biguanide dcido (CgHysl5 +
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Haso4 + 1/2 B,0) son suspendidas en 240 partes de alcohol
etilico, y llevadas a reaccién, como se describe en el Ejem-~
Plo 1, con una solucién de alcoholato, preparada a base de
18,4 partes de sodio y 270 partes de alcohol etflico y 31 par-
tes de formiato etflico. La mezcla reaccionel es enfriada y
separada por absorcién, aisléndose del producto de filtracién
alcohélicg, por concentracién mediante evaporacién y recris-
talizacién del resfduo de metanol, una pequefia parte de la
2-amino-4-bencilamino-l,3,5-triecina formede. La cantidad prin-
cipal es obtenida del material de sbsorciém, por extraccién ,
mediaﬁte agus celiente, o metanol hirviendo, y recristelizacién:
repetida en metanol, como polvo cristalino incoloro, brillan-
te, con el punto de fusién 182-182,5¢. Es soluble en agua
de 372 por un sproximadamente 0,25 ﬁicon reaccién neutra.
Su clorhidrato, un polvo cristalino, blanco, funde & 200-2022,
disolviéndose fédcilmente en agua.

Otro modo de preparacién para la 2-amino-4-bencilamino-
-1,3,5-triacina, consiste en introducir 60 partes de sulfato
de l-bencilbiguanide 4cido, finamente pulverizado, bajo agi-
tacién en una solucién de 23 partes de sodio en 400 partes
de alcohol etilico, calentendo durante media hora & aproxima.-
damente 502, adicionando seguidamente, e gotes, bajo refrigera-
cién mediante hielo, 24 pertes de cloroformo. La mezcla Treac-
cional es ulteriormente agitada ain durente 36 horas mds, a
5~102, celentada un breve tiémpo a aproximsdemente 602, haciéne
dole enfrier y terminando su eleboracién como anteriormente.
EJEMPLO 6.

20,2 partes de 2-amino-4-n-butilamino-6-clorotriacine
(prepareda a base de cloruro de cianurc por transformacién

graduade con amonfaco a 02, y n-butilamine a 15-252 en solu-
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cién de toluol), son mezcladas con 1 parte de (2)-cloruro de

estafio, e introducidas en porciones pequefias, bajoagitacién

enérgice, en una suspensién hirviendo de 20 partes de bicarbo-
nato sédico, 2 partes de amonfaco acuoso al 25 %,05 parteé de
aceite de rojo turco, y 30 partes de polvo de cine, en 3oo.par-.
tes de agua. Seguidamente se sigue atin durente 6 horas, hir- |
viendo bajo reflujo, adicionsndo en el decurso de este tiempo
otra vez 30 partes de polvo de cinc en pequefias porciones.
Después del enfriamiento, es separado por espirecién, lavado
con agua fria, efectudndose la extraccién del residuo seco

de aspiracién, con eteanol absoluto caliente. El extra;to de
etanol, filtrado sobre carbén animel, es concentrado por eva-
poracién, y el residuo recristelizado de metanol caliente,

en cuya operadién se obtiene la 2-amino-4-n-butilamino-1,3,5-
-triacina con los puntos de fusién indicados en el Ejemplo 3.

Si se substituye en el Ejemplo 5 el sulfato de l-ben-
cil-biguenida &cido por 121 partes de sulfato de 1-(O(-metil-
beneil)-biguanida dcido, llevando a cabo la reaccién bajo
condiciones por lo deméds idénticas, es obtenida,después de
le recristalizacién de los productos brutos de alcohol metfli-
co caliente, le 2-amino-4-N-(-((-fenil-etil)-emino-1,3,5- '
~triacing como polvo cristalino brillante, blenco, de; punto
de fusién 1382; en el agua es soluble muy diffcilmente y con
reaccién neutra. '

Bajo las mismas condiciones se obtiene a bese de sulfe~-
to de 1-( {’J-fenil—etil)—biguanida, la 2-a.mino-4.-N-({3-£enil— '
~etil)-amino-1l,3,5-triacina como polvo cristalino blanco, del
punto de fusidén 155¢.

Se llege el mismo producto, sl se celientan una mezcla -
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Intime de 30 partes de sulfato de 1—(fg-fenil-etil)—biguanida

'y 14 partes de formiato sédico, durante 1-2 horas a 150-180%,

¥ la fusibn que se va originando atin durante un tiempo breve
& 200-2%02. Después del enfriamiento, la fusién es pulverizade,
disuelte en 4cido clorhfdrico dilufdo, alcalinizeda con lejia
de sosa concentrada, recristalizando le 2-amino-4-N-(ﬁ-£enil-
-etil)-amino-<1,3,5-triacina separeda, de alcohol.
EJEMPLO 8.

107 partes de sulfato de l-etilbigusnida £cido, 500
paertes de metanol, y 2% partes de formamide son mezcladas en
un autoclave de rotacién que tenga une cabida de 1500 partes,
aplicendo 12-14 atmésferas de amonfaco y haciéndose girer;
después de media hora, la presién de ampniaco ha bajado a ’
2-3 etmésferas. Se aplican una vez més, 10 atmésferas de amonia%
co, seguldemente se calienta bajo rotacién, paulatinamente, |
menteniéndose durante una hore a 110-120¢. La mezcla reaccional

es smesada con agua, separada por aspiracién, y la 2-amino-4-

. —etilemino-1,3,5~-triacina bruta, recristélizada de aéua, o

me tanol; funde a 197'5%2, siendo idéntica con el producto obte-
nido segdn el Ejemplo 1.

Se llega el mismo produecto asimismo, por calentamiento-;
durente unse hora, de una mezcla de 107 partes de sulfeto de |
l-etilbiguanida dcido, finamente pulverizado, 68 partes de
etilato sédico, y 350 partes de formamide, bajo egitacién, en
el tubo de nivel, a 110-1202. La mezcls reacclonal es amasada
con agus.separada por aspiracién, y recristelizada, como se
ha indicado anteriormente.

EJENMPLO 2.- 7

A una suspensién de 102 partes de sulfato de 1,l-dietil-

~bigusnida dcido en 240 partes de alcohol etflico, se hace
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afluir bajo agitacién y trensmisién de nitrégeno, a aproxima-

demente 502, una solucién de alcoholato, preparada & base de

18,4 partes de sodio y 200 partes de slcohol etflico, y se

continda agitendo por media hora més. Después del enfrismiento
a temperature ambiente, son adicionedas 30 partes de formiato

de etilo. Después de atenuada la remccién, la mezcla es agita-

~da aln media hora, a 60-702, dejdndols enfriar y separando por

aspiracién. Le cantidad principal de la 2-gmino-4-dietilamino-
-1,3,5-triacina formada, es obtenida por recristalizacién del
producto de aspiracién de 700 partes de agus caliente; lo
restante se encuentra en el producto de filtraciém slcohélico,
Yy puede aislarse por concentracién de la solucién & un reducido:
volumen, y por recristalizacién del producto bruto separado
de ague caliente, en forma quimicamente pura. Forms cristales
brillantes, incoloros, del punto de fusidén 1702, y es soluble
por un 0,4% eﬁ egua de 372, con reaccién neutra. Su clorhidra- '
to, iguelmente, forma cristales brillantes, incoloros, y funde -
& 155-1562, siendo fdcilmente soluble en egus.

Se ltega al mismo producto, si se substituye el for-
migto de etilo por 33 partes de hidrocarburo de formémidine,
mezclando la mezcla feaccional con una solucién de 9,6 partes
de sodio en 120 partes de alcohol etflico; esta cantided de
alcoholato sédico puede introducirse asimismo, ya el prinecipio
de la composicién de partide, por el correspondiente aumento
de 12 primitive cantided de sodio a 28 partes.

s£ se substituye en el Ejemplo 9 el sulfato de
dietilbiguenide por 108 partes de sulfato de l-etil-l-propil-
-biguanidg écido, o por 111 pertes de sulfato de l-etil-l-n-
~butil-biguenida écido, se obtienen la 2-amino-4-N-etil-N-

_=propilamino-l,3,5-triacina, 6 respectivamente, la 2-gmino-4-
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-N-etil-H-n-butilamino-1,%,5~-triacina.

EJEMPLO 10.-
26,3 partes de sulfato l-etil-l-bencil-biguasnida neutro -

son convertidas, como se describe en el Ejemplo 1, con 2}3 par-

‘tes de sodio y 8 partes de formiato de etilo. La mezcla reac-

cionel es separade por absorcién después del enfriemiento, y
el producto de filtracién alcohélico concentrado por evapora-
cibn; el aceite remanente es amasado con agua caliente y
elcalinizado con lejfa de sosa; después de unes cuasntas hores,
se va solidificando el aceite, convirtiéndose en una mase
cristalina dura; ésta es recristalizada en celiente de alcohol
metilico dilufdo (2 partes de alcohol metflico y 1 parte de
agua), bajo empleo de carbén animal. La 2-amino-4-N-etil-N-
-bencil-amino-1,%,5-triacina obtenida en é11l0, representa un
polvo cristalino, blanco, que funde a 86-86'5¢.

Si se emplea en lugar del sulfato dé l-etil-3-bencil-
~biguanida, 27'7 partes de sulfato de l-etil-l-(cX -metil-
-bencil)-bigusnide, o sulfato 1-etn-[3> -fenetil-biguanide, se
obtiene con el mismo método de trabajo, la 2-amino-4-N-etil-
-N-( X-metil-bencil)-amino-1,3,5-triacina, o respectivamente,
la 2-amino-4-n-et114ﬂ-/3 -fenetil-amino-1,3%,5-triacina, como
polvos cristelinos, incoloros.

EJEMPLO 11. _

30,9 pertes de sulfeto de l-etil-l-ciclohexil-biguani-
de écido son trensformadas en 120 partes de aléohol et{lico,
con une solueién de alcoholeto e base de 4,6 partes de sodio
en 60 pertes de alcohol etflico, y con 8 partes de formiato de
etilo. lLe mezcla reaccional enfrisda es filtrada, el producto
de filtrecién alcohélico neutrslizsdo con écido clorhfdrico, y:

concentrado por eveporacién. El aceite remenente es smasado
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con lejie de sose tibie, dilufda, y lavado con aguz. Después
de su separacién, el producto bruto, altamente viscoso, es
eristalizado de poco glcohol metflico dilufdo, en cuya operacién
ge obtiene la 2-amino-4-N-etil-N-ciclohexil-emino-1l,3,5-triasci-
ne como polvo cristelino, blenco, con punto de fusién 145¢.

Partiéndose en lugar de sulfato de l-etil-l-ciclohexil-

=biguanide &cido, de 29'5 partes de sulfato de l-etil-l-ciclo-

pentil-biguenide 4cido, se obtiene de modo endlogo 2-amino-4-
~N-etil-N-ciclopentil-amino-1,3,5-triacins.

Como es naturel, queda sobreentendido que la protec-
cidén que se recaba pere la invencién, no gueds limitada a los
Ejemplos de ejecucién préctice indicedos en le descripcién,
pues la proteccidén se extiende a todas aquellas formes equi-
valentes de ejecucién basadas en la solucién lograda por el

invento.

EOTaA

Hecha la deacripqidn del presente invento, se hace
conster que esta solicitud se acoge & los derechos de prioridadf
de la patente N2 14.577, depositada en SUIZA en fecha 16 de
Agosto de 1946,>y se declaren como nuevas y de propia inven-
cién las siguientes reivindicaciones:

l2.- Procedimiento para la preparacién de 2,4-diamino-
-1,3,5~-triacinas substituidas, caracterizedo por el hecho de

transformar las biguenidas substitufdas de la férmula
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en la cual significan

R un redical hidrocarbvuro elifético, no ramificado, con

1
2 & 6 dtomos de carbono, un radical bencilo, -fenileti-
lo, 6 ~cicloelquilo, ¥y

R, hidrégenp, o un grupo etilo,

0 las sales de les mismas, con édcido férmico, o rgspectivamen-
te, sus sales, o'sus derivados funciongles, aptos para reac-
cionar, como éster de &cido férmico, éster de édcido ortofér-
mico, formemide, formemidina, o cloroformo, en combinsciones

de la férmula
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en ls cual Ry ¥ RZ tienen le significecién anterior, y
que se transforma, en caso deseado, éstas en sus sales. ;
28.- Procedimiento pars la preperacién de 2,4-diemino- f
~1,3,5-triecinas substituidas, de la férmula definida en la
réivindicacién l#, caracterizedo porque un halogenuro de
cienuro es convertido por transformacién con, respectivamen-
te, un mol de améniaco y 1 mol de una amine primerie o secun-

daria de la férmuls
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" en la cuel significen
Rl un radicel hidrocarburo elifético, no remificado, con

2 a 6 dtomos de carbono, un radicsl bencilo, -fenileti- .

lo, 6 -cicloalguilo, y
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B, hidrégeno, o un po etilo,

en 2,4-diamino-6-halégenoc-1,%,5-triacinas de la férmula

halégeno
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y que el dtomo de halégeno es substitufdo, con ayude de un

Q =
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reductor, por hidrégeno.
38.~ Procedimignto paras la preparacién de 2,4-diamino- ;
-1,3,5-triacines substitufdas.

Begln se describe y reivindice en le presente memoria
descriptive, que conste de quince hojas, foliadas y escrites
e mdquine por una sole cera.

Madrid, a 14 de Agosto de 1947.

J.R. GEIGY A.-G.

P.a. JAME ISERN
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