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WEMORI& DESCRIPTIVA

Iste invento se reflere a un procedimiento para
la fabricacidn de nuevas mono- y dihidrazinotrazinas que

tienen la férmula general
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en 1z cual RT representa hidrazino [-UHVE, 7,

hidroxi, carboxi, &lguilo o aralguilo, y

R° represents hidrdgenc, hidroxi, carboxi,
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arilo, erslquilo y, en el caso en gue Rl sea

un grupo hidrazino, adicionalmente alguilo,

y sales de adicidn de fcicdo de dichas bases.

i

El procedimiento a gue se refiere este invento
comprende el tratar una monc- o dimercasptotriazina de la

férmule general

)
- = -3R5

IT

en 1z cual BY represenfa nidrdgeno o metilo,

34 representa ~°RB, hidroxi, carboxi, alguilo o

arelguilo, y 32 representa hidrdgeno, hidroxi,

carboxi, arilo, aralquilo y, en el caso en que

R4 sea un grupo SRB, adicionalmente alquilo,
con hidrazina o hidrato de hidrazina a fin de substituir
los grupos SR’ por grupo hidrazino. Tl grupo gt /& menos
que sea mercapto o metilmercapto/ y el grupo R2 permanecen
inalterados.

Con frecuencia, la sustitucidn del grupo mercapto
por un grupo hidrazino se efectiia mis rdcilmente si el
radical que contiene azufre es el grupo metilmercapto. El
grupo mercapto se convierte fécilmente en el grupo metil-
mercepto por reaccidn con yoduro de metilo.

De acuerdo con una modalidad preferida de reali-
zacidn de este invento, se agrega a porciones exceso de
hidrazina o de hidrato de hidrazina a una solucidn hirviente
de un compuesto de la férmula II. Como disolvente puede
emplearse un alcohol alifético inferior tal como el etanol,

La hidrazina o el hidrato de hidrazina pueden emplearse en



amplio exceso estequiométrico de hasta 40 moles.

EZste invento ha demostrado ser especislmente valio-
so.cuando se aplicea & log materiales de pertida de la férmu-
la general II, en la cual 35 tiene el significado indicado

5. antes, R4 repregenta -SRB, 0 sea un grupo mercapto o metil-
mercapto, y R2 representa un radical alguilo inferior de
7 &tomos de carbono a lo sumo, por ejemple metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo secundario, butiloe
terciario, amilo, heptilo; o un radical fenilalguflico
10. inferior tal como el bencilo., Z1 invento es de particula
valor, por ejemplo, en la preparacion de las siguientes
dihidrazinﬁtriazinas preferidas:
3,5=dihidrazino-6-etil-1,2,4-triazina
3,5=dihidrazino~6~-n~propil-l,2,4~triazina
15, : 3,5~dihidrazino=-6~isopropil-l,2,4~triazina
3,5-dihidrazino-6~butil-1,2,4~triazina

5,5~dihidrazgino~6-bencil-1,2,4-triazina,.
Los materiales de partida dimercaptotriazinicos

de la fdrmula general

' N
: R7s- F -sR?
R2 A LI III
Iﬂ’/
20. en la cual R2 y RBltienen el mismo significado

gue en la férmula II,
pueden sintetizarse fhcilmente formando.uma tiogemicarbezona

de un 4cido=-aldehido o una &cido-cetona de la férmula general
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eh la cual R tiene el mismo significado que en
las férmulas I-III y Z representa hidrdgeno, alquilo in-
ferior o un metal morovalente.

Estas tlosemicarbazonas pueden obtenerse por la
reaccidén de un Acido-aldehido o una &cido-cetona con
tiosemicarbazida. El compuecto de la férmula IV puede
ciclizarse calentando en un medio alcalino. Esta’reaccién
de ciclizacidn puede efectuarse a temperatura de reflujo
aproximademente, en una solucidn de hidrdxido de metal alca-
lino, tal como una solucidn de hidréxido sédico. De esta
manera se obtiene una monomercaptotriazina gue tiene la

férmule general

v

. en la cual R® tiene el mismo significado indicado
antes,
Las dimercantotriazinas de la férmula III se ob-
tienen haciendo reaccionar una triazina de la formula V
con pentasulfuro fosfdérico a fin de sustituir el grupo
S—Qidroxi por un grupo mercapto (-sH). ©1 conmpuesto resul-
tante puede hacerse reaccionar con yocuro de metilo como se
ha descrito antes, para obtener la deseada 3y0-dimetilmercap-
t0-6-R2-1,2,4~triazina.

Los compuestos de la férmula I forman sales de
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adicidn de dcico con los &cidos in 0¢gan1 os v orgdnicos
corrientes, tales como los &cidos halogenhidricos, vor ejem-
plo &cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, etec.; otros &cidos
minerales, por ejemplo &cido nitrico, é&cido sulfiirico, &cido
fosférico, ctc.; 4cidos arilsulfdnicos, por ejemplo dcido
bencensulfdénico, &cido toluensulfdnico, etc.; asi como Acido
maleico, Acide salicf{lico, dcido tartérico; dcido citrico,
£cido ascdrbico, é&cido mandélico y similares. Tales sales de
adicién de acido se halian tombién dentro del alcance de.
este invento,

Los compuestos de este invento son vasodilatadores
de prolongeda actividad y especialmente de buena compatibili-
dad., Pueden emplearse para ocasionar un descense de la presidn
sanguinea y son eficaces enbcasos talesg como la aivertensidn.
Bl compuesto bdslco o las sales de adicidn de 4cido farmacéu-
ticamente acceptables del mismo, vpueden administrarse oral o
parentéricamente en formas de dosificacidnconvencionales,
tales como pastillas, suspensiones, cépsulas, inyectables
y similares que contengan dosificaciones ter« péuticas.

Los ejemplos que se dan a coantinuacidn sirven para
i}ustrar el invento., Todas lag temperabturas estin registra-
das en grados centigrados.

s JENPLO 1,

B-Hidrazino~S5-hidroxi-l,2,4~triacing

Se celientan a reflujo, durante 4 horas con 18 ce
de hidrazina 2l 50%, 8 g de S5-hidroxi-3-metilmercapto-
1,2,4~-triazina en 80 cc de alcohol. Después de enfriar, se
centrifuga el producto y se le lava con una pequeifsima
cantidad de sgua. 21 producto, 3-~hidrazino-S5-hidroxi-1,2,4-

triazina, se recristeliza en agua, se decolora con hegro
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con descomposicidn).

La 5-hicdrozi-3-metilmercepto~1,2,4~triazing emplea~
da como material de partida puede obtenerse de la manera
siguiente:

Se agregen 0,5 moles de glioxilate etilico & una
solucidn de 0,5 moles de tiosemicarbazida en 45C cc de aguva
preparada & 60-70°. Después de dejor reposar durante la
noche en el refrigeracor, se centrifuge la etilglioxelatotio-
semicarbazonsa precipitada. Concentrapdo el filtrado en
vacio é lc nitad de su volumen, Se recupera una cantidad
adicionalj punto de fusidn, 170-171° (con descomposicidn).

0,1 moles de la tiosgmicarhazona se disuelven en
300 cc de hidrdxido sddico 1 n y se calienten ol reflujo
durente una hora. Después de enfriar, la mezcla se acidifl-
ca en frio en &cido clorhidrico concentrado, lusgzo se con-
centira la solucién en vacfo a la mitad del volumen y se l@
deja reposar durante la noche en el refrigerador. El pro-
ducto, S-hidroxi-3-mercapto-l,2,4-triazina, que precipitéa,
se centrifuga y se seca; punto de fusidn, 248-250° (con
dgscomposicién)o
O,l‘moies de 5-hidroxi-3-mercspto-1l,2,4-triazing

velven en 150 cc de hidrdzide sbédico 2n, se agregah

0
@
ja
[N
6]

,11 moles de yoduro metflico v ze zzitn 12 mezcla hast?

o

que ectd homogenizada (30 minutos aproximcdamente). Luego

se la acidifica en frio con A&cido clorhidrico concentrados;

el producto precipita inmediatamente. Des e repogal
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durante la noche en el refrigerador, la S5-hidrozi-3-metil-
mercapto~l,2,4=-triazine se centrifuga y se seca; punto de

fusidn, 213-215°,
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scido Z-hidrasino~5~nidroxi~1,2,4-triczin- 6-gu bo;1 ico

15 g de acido F-metilmerc apto 5-hidroxi-1,2,4~

(1N

triazin-6-carboxilico en 100 cc de zlcohol absoluto se tratan

!\)

con 22 cc de hidrato de hidrazina al 985 ¥ se calientan al

reflujo durante 2 horaz. La sal nidrazinica se ceatrifuga,
se lava con alcohol abaoluto ¥y se seca. 3e la purifica
disolviéndolz en la cantidad minima de aguer con ebullicidn,
se decolora con negro calmal, se filirve y el producto se
repreqipita vor la adicidn de uvna cantidad suficiente de
alecohol, & fin de liberar el écido de su sal, se diguelve
esta Gl%ina en la cantided minima de agua con ebulliciédn.
La solucidn se enfria 1ue;o y se acidifica en frio con
&eido clorhidrico concentrazdo. Después &e reposar durante
la noche en el refrigerador, el &cido se centrifuza y el
producto, &cido 3~hidrazino-S5-hidroxi-l,2,4~triasin-c-
carboxilico, recristaliza en un‘gran volumen de azus; »unto
de fusibn, » 500°

El &cido 3-metilmercapto-5-hidroxi-1,2,4-triasin-
6~coerboxilico empleado como material de partida puede obte-
nerse de la mwiera siguiente:

Se calientan, durante 6 horas al reivlujo, 0,5 moles
de mesoxalato sddico disuelios en 500 cc de agua y 0,5 moleg
de tiosemicarbazida agregada., Después de enfriar, se filtra
la mescle, se la acidifica en frio con Acido clorhidrico

concentrado, se deja reposaer durante la noche en 1a nevera

I

se centrifuga. Bl écido S5-hidroxzi-?-mercapto-l,2,4~triazin-

ey

_6-corboxilico funde & 223-225°
0,1 nmoles del producto anterior se disuelven en

175 cc de hidrdxido sddlco 2n y se agiton con 0,11 moles
(2 y 5
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de yoduro metflico. Despuds de hon
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la apitacidn Gurante una hora mig,

¢

frio con &cido clorhidfico concentrado v se¢ deja reposar
durante lu noche en el refrigercdor. Los cristales de
4cido S-hidroxi-3-metilmercapto-l,2,4~triesin-6-carboxilico
se centrifugan y se secén; punto de fusidn, 2

EJ S22 LO 3.

3,0-dihidrazine~6-etil-1,2,4~triazina

30 ¢ de 3,5~dimercapto-6-s3il-1,2,4,~triazina se

L)
disuelven en 245 ce¢ de alcohol absoluto y se tratan con un
total de 245 cc de hidrato de hidraosina; lueso se calientan
duraznte 10 horas en bafio de ogua hirvisnte. Tl hidrato de

hidresing se agrega a porciones de la mauera siguiente: 45 cc

[}

2 P
se ggregan al empesor a continuacion se agregan otros 25 cc

=

cada hora cpyroximadamente. 41 principio de la reaccidn y
hacia el finsl de ella, se obsgrva uil vigoroso desprendimien~
to de sulfuro de hidrdgeno. 3e concentra la mezcla a la
mitad aproximademente del volumen origincl y se la deja re-
posar en frio. Bl precipitado se separa por centriguacidn

v se lava por dos veces coil alcohol abmoluto. Las lavazas

cohdlicas se combinan con el liquido madre y se vuslve a

6]
tis

concentrar en vaclo & mitad del volumen. Bsta operacidn
se repite por tanto ticmpo como permancce filtrable-el pro—‘
tucto separado, El producto, 3,5-cdihidrazino-6-etil-
1,2,4,-triezina, se cristalizc en unas 10 partes en volumen
de metanol, Se le geca cobre cloruro cdlcico en vacio,
a temperafura eambiente, hasta gque el producto muestra un
punto de fusidn de 165°,

La %,b-dimercapto-6-etil-1,2,4-triasina empleada

como nmaterial de pertida, puede obtenerse de la manera
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Se suspenden en 250 cc de éter anhidro 29 g de

j
metilato sddico. Se asresa, gota a gota y con refrigeracidh,
una mezcla de 51 g de propionato de etilo vy 75 g de oxzalato
de distilo. 3e deja reposar lo mezcla a temperatura ambien-
te durante 12 horas y luego se separan por destilacién'a
presidn normal el éter v el alcohol, Bl residuo sdlido se
tritura con 150 cc de Acido clorhfdrico frfo, dilufdo, hasta
disolucidn completa. Se separa por decantacidn la capa
oleosg. Lﬁego se cclienta a reflujo durante 7 horas con

280 cc de agua y 140 cc de 4cido clorhidrico concentrado.

[ &3

L la solucidn todavia caliente se agregan 35 g de tiosemi-
carbazida en 350 cc de agua y se deja reposar durante la
noche en la nevera, La tiosemicarbazona de &cido metilpirfi-
vico as! obtenida, despuéds de cristalizacidn en agua, funde
20
a 172-175".
40 g del producto anterior ge calientan a reflujo

durante una hora con 250 cc de hidrdzido sddico 2n. Después

de acldificar con éacido clorhfarico concsntrado, se cristali-

]

za en &gua la S-mercapto-5-hidroxi-6~etil-1,2,4~triazina;
qunto de fusidn, 166-167°,

26,5 g de pentasulfurc fosfdérico se agregan a una
suspension de 30 g de J-mercepto-5-hidroxi-6-etil-1,2,4~-
triaziha pulverizada en 910 cc de piridine anhidra. Se
czlienta la mezcla al reflujo, primeramente en un baiio de
agua hirviente durante 2 horas y luego en un bafio de acelte
durente 20 minutos. & continuacidn se coicentra la mezcla
a unha cuarta parte wproximadamente del volunen, Se separa
por decantacidn la solucidn piridinica y se vierte en unos

»

400 cc de agua caliente, tras lo cual se expulsa alglin
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sulfuro de hidrdgzeno. Se deja reposar el materi&ivdurante

la noche en la nevera y luego se sep&ars por centrifugacién

el precipitacdo de color anaranjado. Bl producto, 3,5-dimer-
capto-6-etil-1,2,4-triazina, se purifica disolviéndolo en
solucidn de hidréxido sddico y precipiténdolo lueno éon deido
clorhfdrico; punto de fusidn, 185-186°, Rendimiento, 90-95%,

BJBLNPLO 4,

3,5-dihidrazine-6-fenil-1,2 4-triazina

Se celientan al reflujo, durante 10 horas, 8 g de
%,5-dimercapto-6~Tenil-1,2,4-triazina en 70 cc de etanol y
48 cc de hidrazina al 98%., Luego se evapora la mezcla
reaccional hasta casi sequedad en bafio marfa, Tl residuo
oleoso cristaliza después de trituracidn con un poco de
agua. El producto se recristaliza en un poco de agua y se
seco a 100°/20 mu en presencia de pentdxido foéférico. 56
obtiene. asi 3,5-dihidrazino-6-fenil-1,2,4-triagina amarilla,
exenta de awufre, con un punto de fusidn inconcreto {reblen-
decimiento a 145°, descomposicidn a 175-180°).

La 3,5-dimercapto~6-~fenil-1,2,4~triazina empleada
como materiallde partida pueden obtenerse de 1l& ménera si-
gulente:

‘Una solucidn fria de 15 g de hidrdzido =zddico en
70 cc de agua se agrega, gota a gota, con acitacidn, a una
suspensidn de 50 g de 4cido mandélico en 70 cc de ogua. Se
afiaden 3C0 g de hielo Tinamente vulverizado y luego se tréta
la mezcla en pequeilas perciones con 36,5 g de mermanganato
potdsico, con agitacidn. Se mantiene la temperatura entre -2
y -4°, 41 final de la adicidn, se agita la mezcla durante
1 1/2 horas, & la misma temperatura, y se agregan luego 30 cc

aproximadamente de alcohol. 4 continuacidn se separa por



5.

10.

15,

25,

filtracidn didxido de manganeso y el filtrado se concentra
a un volumen de 250 cc aproximadamente. La solucidn agi

obtenida se trato gota a

[#e]
64

(o]

tura inferior o 20°, con Acido sulfirico concentrado. Se
separa por filtracidn el &cido benzoico precipitado. Il
filtrado se c¢justa a pH 9-10 por la adicidn, gota a gota,
de hidrdxido sddico al 30%, manteniendo la temperabura por
debajo de 20°. La solucidn obteaida se calienta en bafio
maria (60-70°) y se trata con 25 g de tiosemi carbazida.
Luego se dejo la colucidn durante 5/4 de hora a la misma
temperatura. Se la enfris, se filtra y se acidifica con
acido clorhfdrico concentrado, para obtener 3-mercapto-5-
hidrox{-6-fenil-1,2,4-triasina; punto de fusibn, 258-259°,
3,5-dimercapto-6-fenil-1,2,4~triazina se obtiene
de 8,5 g de 3-mercapto-S5~hidroxi-6-fenil-1,2,4-triazina por
el procedimiento descrito en el Ejemplo 5; punto de fusidn,
234.2%5° ( en alcohol).
EJENPLO 5.

3,5-dihidrazinc-b=bencil~l, 2, 4=-triazira

Se calientan al reflujo, durante 10 horas, 10 g
de %,5-dimercepto=-b6-bencil-1l,2,4~triazina en 75 cc de meta-
nol, junto con 50 cc de hidraszina ol 68%. Luego se evapors
hasta sequedad la mezcla reaccional, Ll reciduo viscoso se
hace cristalizer por tratamiento con una mezcla anhidra de
metanol-éter. Tor recrigtalizacidn en metanol con adicidn
de negro animal, se obtiene un producto de color eremoso,
cue ce vuelve rfpidamente pardo con la exposicidn al aire.
Z1 punto de fusidn de la 3,5-dihidrazino-6-bencil-1,2,4~
triazina no es concreto. Tl producto reblandece a unos

=0 s .
102-103 v degpués se descompone gradualmente.

ota y con agitacidn, a una temperéa-
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Lo 5,B—dimercapto~6~ben;ii-l,2
da como maverial de 1artida puede obtenerse de la naners
giguiente: |

Se disuelven en 175 c¢c de pidrdzicdo sddico 1n
26 g de fcido Fenilpirdvico. Zsta solucidn se cgreza a
60-70° & una solucién de 17 g de tiosemicarbazida en 170 cC
de agua y se deja reposcr durante 1/4 de hora. Luego se
filtra y el filtrado se acidifica con &cido clorhfdrico con-
centrado pora obtener 3-mercapto-5-hidroxi-6-bencil-1l,2,%4~
triczine; punto de fusidn, 188~19¢° ( en alcohol al 50%).

De 14 g de J-mercapto~5-hidroxi-6-bencil-1,2,4~
triazira gse obtiene 5,5-dimercapto-6-bencil—_,2,4-fria2ina
por el urocedimiento descrito en el Ejemplo 5; punto de
fugién, 181-182° ( en alcohol ol S0% ). ’

EJENPLO 6,

3,5-dihidrazine-1,2,4-triczira

A una golucidn de 40 g de 3,5-dimercapto-1,2,4-
triazina en 300 cc de alcohol absoluto se agrezaon lentamente,

con sgitacién, 75 cc de hidrato de hidramina al 98%. Se callen-

Q
r

- f ]
ta la mezcla en bafo meria y cada dos hovas se agregan 60 cc

j=to

adicionaleg de hidrato de hidrezina, Después de agrezar un
total de 315 cc de hidrato de hidrazina, se colienta la mezcla
durante dos horas més (en total 10 horas) y luego se deja re-
posar durante 1o noche en frfo. La 3,5.dihidrazino-1,2,%4-
triazing amarilla funde a 220-221° (descomposicidn),

La 3,5-dimercapto-1,2,4~triazina puede obtenerse
de lc ﬁauera slguiente:

165 g de tartrato de etilo se disuelven en 1600 ce
de &cido acético y luego se agresan, a 15»200, 550 & de

tetraacetato de plomo. Se agite la mezcla dursnte 7 horas a
‘ Y



5

1

L ]

0.

15,

2

(&3}

5e

Ei CI:NTL“’IS

‘3'

B

w:

vemperciura smbilente. Luegzo se enfl

l“'J S \zt\,xf
e T
f?
ot

ria 3 se agregan, a tampe-
ratora inferior a 10°, 150 cc de Acido sulflrico concentrado;
a continuacidn se Ffiltra, L1 filtrado se agregd una zolucidn
de 80 g de tiosesmicarbazida en 800 cc de ggua y se deja repo-
sar durante 12 horas en frio., Se obtienen 100-106 g (855-69%)
de etilglioxilato tiosemicarbazons, con un punto de fuéién

de 177-178°. Concentrando el 1fquido madre, se obtieze una
canticad adicionalid@l producto de reaccidn.

87,5 g (0,5 moles) del producto anterior ge disuel-
ven en un 1litro de hidréxido sddico ln y se calientan al
reflujo durante una hora en bailo narfa a 90°. Después de
enfriar, se acidifica con Acido clorhidrico concentrado. Le
3-mercapto~5-hidroxi-1,2,4~triazina funde = 260-262°, Rendi-
mientc, 48-52 g.

4 30 g de 3-mercapto-5-hidroxi-1,2,4- tria ina en
1100 cc de piridina seca se agregan 31 g de pentasulfuro
fosfdrico. e calienta la meszcla al reflujo en bafio de agua
hirviente durante 1 1/2 horas, con agitacilrn. La solucidn se
vuelve de colcr oscuro durante el curso de la reaccidn, Luego
se la enfrfa y a continuacidn se separe la pridin & por
decantacidn y se destila en vacio hasta gue se presenta

duo 8

0
e
[0

abundanteé cristalizaciodn. 4l res gregan 500 cc de
ague caliente, después de lo cucl se desprende algln sulfuro
3 198 Aol o 3 ~ s A TN M ~ v d n
de hidrogeno. & continuacidn se dejo repostr en frio duran-
te lc noche. L& 3,5-cdimercapto-l,2,4-triazinc funde a

. .4
230° [{desgcomposicidn).

T JEEPLO 7

5,5-dihidrazina—6~metil—l,2,4-triazina

Tratendo 3,5-dimercapto-6-metil-1,2,4~triazina

con un gren exceso de hidrazina al punto de ebullicidn en
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alcohol, se obiiene 5y5=~dihidrazino-6-metil-1l,2,4-tiriazina
punte de fuaiém, 218-p20° {con descomPOSicién). Rendinmiento,
720,
La %,5~dimercapto-6-metil-1,2,4~triasina enpleada
5'. como material de partida puede obtensrse de la manera si-
guiente:

e agregan a una golucidn de 0,5 moles de tiosemi-
corbazidz en 500 cc de ggua, preparada a 60-700, 0;5 moles
de &cido pirdvico. Se deja reposar la mezcla duronte la

10. noche en el refrigerador, Se centrifuga la tiosemicarba-
| zona y. se disuelve en 1500 cc de hidréxilo gédico 1&.
Después de calentar al reflujo durante 1 hors, se filtra

do

fars

la zolucidn en frio y se la acidifica en frio con &c

clorhidrico concentrado. Despuéds de reposar durante la
15. noche en el refrigerador, la 3-mercapto-5-hidrozi-6-metil-
1,2,4-triazina asi obtenids se centrifuga y se seca; punto
de fusidn, 210-212°,

3-mercopto-5-hidroxi-6-metil~1,2,4~-triczina se
trata cﬁn pentasulfuro fosférico en piridina, tal como 3e
50 describe en el Djemplo 3, para obtezner 3,5-dimercopto-6-
.

metil-1,2,4-triazina; punto de fusién, 215-217°,

EJ EEPLO 8,

3. 5-dihidrasino-1,2,4-triazina

S-mercapto-5-hidroxi-1,2,4-triczins se hace
- . L
o5 reaccicnar como en el Tjemplo 5, con pentasulfuro fosforico
L
da se trata directemente, sin purificacidén preliminar, con

exceso de hidrazine en alcohol. Después de calentar al

g

reflujo durante 10 horas, se obtiene con el enfricmiento

0 el producto, 3,5-dihidrazino-1,2,4~triazina; punto de fusidn

206°,
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15{

20.

25,

EJENPLO 9, ; ST

%,5-dihidracino-GC-n-propil-1,2,4~-4riczing

10 g de 3,5-dimercepto-ben~propil-l,2,4-triacina
en 70 cc de alcohol se tratan a porcliones con un totzl de
70 cc de hidrasine (14 cc cada 2 horas) y se calienta al
reflujo éureante un tetal de 10 horas. 3e concentra la mezcla
en vaclo v luezo se la dejc reposar en frio. E1 producto,
%,5-dihidrazino-6-n-propil-1,2,4-triazina, se cristaliza en
una peguefia cantidad de matsnol; punto de fusidn 117-118°
(con descomposicidn).

La 5,5-dimerc&pto-6-n—propil—i,2,4-triazina snipled-
da como naterial de partida puede obtenerse de la manera si-
guiente:

27 g de metilato gddico se zucoenden en 250 cc
de &ter cnhidro. A la suspensidn se agrega gota & gota,
con agitaciln y enfricmiento, una mezcla de 58 g de buti-
rato de etilo y 7% g de oxalato de etilo. Se dejo repbsar
la mezcla 2 temperatura ambiente durante lz‘horas ¥ luego.

sc evaporzn el éter.y el alcohol., Tl

3

residuo oleoso ge

L . 0 2 ] KN
recoge en 4cido clorhfdrico diluido. Ze exire con éter,

0

9]

e senara

[
"3

or destilacidn el éter v el resicduo se calienta
a4 reflujo durante 2 horas con 280 cc de agua vy 140 cc de
icido clorhfdrico concentrado. 4 la solucidn homogénea y
czliente se cgrega una solucidn de 35 g de viosemicarbazida
en 550 cc de ag@a, preparada a 60-700. e deja reposar4

lc mezcla en frio durante la noche, tres lo cucl precipita
e tiosemicarbazona de &cido &lfa-cetovalérico. Después de
crictalizacidn en agua, el producto funde a 164-165° (con
descommosicidn),

2A e PR R N . s
20 & de la viosemigarbazona asi{ obtenida se calien-
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15.

o
<
.

1

3 3 s 2 - -y ~
tan & reflujo con 175 cc dz hidroxisd co Zn curante una

hora, Después de ccifificar con rico concentra-

do, la 3e-mercopto-S-nldroxi-G-n-propil-1,2,4-triczine obte-
nide ge cristelisa en alcohol 2l 50%; punto de fusidn,
146-150°

20,8 g de »ventasuliuro fosfdrico ze suregon a uno

suspensién de 20 g de 3-mercapto-5-hidroxi-6-n-propil-

1,2,4=triazina en 750 cc de piridina seca. Se calienta la

mezcla al reflujo durante una hora, tras lo cual resulta

. . r 4 -
una solucion oscura. Se la evapora en vaclo hasta casi

sequedad y se recoge el residuo en agua. Zl producto,

)
]
K

recipita y

g

3,5-dimnercapto~6-n~propil~1l,2,4~triazing, =

160-162°,

n

Ow
-

recristaliza en alcohol 2l 50%; punto de fusi

2JEUPLO 10,

B, 5=dinidregino-b-n~neptil-~l,2,4-triagina

i 8 g de 3,5-iimercapto~6-n-heptil-1,2,4-triazina
en 80 cc de &lcbhol absgoluto =ze agrepa un total de 40 e de
hiﬂruzim& el 98% en un perfodo de 10 horas {3 cc cade dos
horas). Lo mencla reacclonal se calienta al reflujo. Despues
de enfricmleanto, se separa un producto gue cortlione solamen-

v ademés un grupo mercapto. Concentran-

te wn srupo hidroz
do 1a mezcla reacciona; caci hasta s "uedad v crigtalizando
en metanol, se obtiene 3,5-dihidraui Lo—6-n-heptil—l,2,4-

trizzing en Torma de un producio amerillo gue se descompone

Lo 5,5~dimercapto-6-n~heptil-1,2,4-triczing em-

pnleada como matsrial de partida puede obtererse de la manera

. Ja ’ »
4 una suepensidn de 27 g de netilato zddico en

200 cc de étor cnhidro se agrezon 43,5 g de ozalato de etilo
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¥y 43,5 5 de caprilato ds otilo; lueso oe cellientu

-~ . - . o . T 4 -
2l reflujo durante 1C horos. La nmezcla rsaccional se trats

#

shajo de 1207 /20 mn se separa ror destllacidn., Bl resi~
e en 140 cc ds sgua ¥ 70 cc de leido clorhidrico

concentrado y luemo se calients 2l reflujo durante

jogemicarbasida en 200 cc de gguna, preporadea a

g
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60-70". Casi inmediftomente la tiosem

> . e L. - -~ - 4
20 p"eClPliao Se deja reposer en frio

(=N

clfa-cetonezlaredn

durante 12 horas v luezo se cristaliza en éter de petrdleo-étery
O

punto de fusidn, 121-123",

20 gz de la tiosemicarbaszona azl obtenida se re-
fluyen durante 1 hora con wn&é galucidn de 6,5 g de hidrdxido
30dico en 80 cc de agua. Lo solucidn asi obtenida se acidi-

14

fice luero en fris con Acido eclovhidrico coxcentrado, se

filtra y se seca. Se obtienen asi 18 g de 3-mercapto-5-

Q -

funde & 156

).

-nercapto-5-hidroxi~

™
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de recristalisacidn en aleohol al 50

w1

Una suspensidn de 17 g de

T

6-n-hentil-1,2,4-tricasina en 350 ce de piri 1dina se trata con

10 g de pentasulfuro fosfdrico y se calienta a reflujo du-
rante 1 hore. 3¢ comcentra 1o mezcla reaccioncl a las mitad
de su volumen ¥ luego se recoge en agua. Se extrae con éter

Y

se lava el extracto etéreo con Acido clorhfdrico dilufdo y

triazina asf obienida funde a 122-125°

Yonoclorhidrato de 5,5~-dihidrasino-6-igopronil-1,2,4~-triazina.
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1l g ¢e 3,5-ginercopto-6-isopropil-1,2,4-triczina

o

en 100 cc de slcohol apsoluto s
de hidrszina ol 98% (15 oo cada dos horas) y se calienta
ol reflujo durante 10 horaes. La memelc reaccional se
co:centra lue;o sn vacfo., Tl producto oleoso se reocoge a
continuacion en una pejuediz contided de Acido clorhfdrico
diluido (1:3) 7 se zepara por filtracidn el clorhi rato
ligeremente soluble, Después de cristalizacidn en una

nequeiifsima cantigadg @
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mnurlllo 2y5-dilhldrazino-6-isopropil-1,2,4~triasina. Tiene

un punio de fusién inconcreto y se descompone a unos 2350°.

La 5,5-dimercapto~6-isopropil-l,2,4~triazina

=
]

emoleada como materisl de artlda nuede obterierse de
manera siguicente:

de azregan goba o sota 51 g de anhidrido 20841 co
o una mencla de 580 g de acetono anhidra, 36 g de &cido

ccetato addico fundido. Despuds

hipplrico y 12 gremos d=
de calentar al reflujo durante 3 noras, se filtra la mezola
reaccionel v el exceso de acetona gse expulss en vecio para
obtener 30-35 g de 2-fenil-4-isopropiliden-5~o0xazolona bruta,
40 g del producio bruto obtenido se agreg sen en
pequeias poreiones, con agitacidn, a 200 ¢c de &cido
clorhi rico conceatrado y se ocalisnta la mezcla durante
6 horas en baﬁo maris a 70-80°. Tl Acido bensoico precipi-
tado se mepara por filtracidn. .11 filtrado se agreza unsa
solucidn de 20 g de tilosemicarbazida en 200 cc, »reparada
a 60-700. *1 eabo de 12 horas, se coneentra lo mezcla o la

mitad de su volumen vy le tiosemicarbazona de Acido dimetil-

P PR . ?
pirdvico obtenids se cristaliza ea asue; punto de fusidn,

170-172°,

£ bratzn con un total de 75 cc
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30 z de lo tiogemicarbazone antarior se colienton

2l reflujo durasnte uns hors
en 150 cc de cpua. Luego sme

clorhi rico concentrado, se

con 13,5¢g de hicrdxi:
ccidifice la meucla con Acido

filtra y =ze geca. La J-mercaplo-

5-hidroxi-6~izopropil~l,2,4-triazina, después de cristaliza-

. 0
cion en ecgua, funde s 215-2167,

13 g del »nroducto precedents gse suspenden en

s ) . [ 4 »
piridina y ge sgresan 10,2 g de »ventasulfuro fosforico.

Después

de calenter a rsilujo durante una hora, se concentra

la mesclae reaccional a la mitad de su velumen, en vacio,

se reco

precinitado, La %,5-dimercaplto-6-igoprop

se purifica disolviéndole en hidrdzido s

cipita

ge en ogus y se separa nor filtracidn el producto

il-1,2,4-triczina
ddico 1n, se pre-

con &cido clorhfdrico dilufdo y se recristaliza en

aloohol &l 50%; nunto ds fusidn, 226-228°,

Descrito el invento, se declaran nuevas de propia

invencidén las ciguientes reiviadicaciones, con prioridad de

la patente francesa N2 796,125 de fecha 28 de mayo de 1.959.

dihidra

1, Procedimisnto para la fabricacidn de mono~ y
zinotriazinas de la férmule general

k)

\

-NHNH2
)
o~

en la cual Rl represents hidrazino, hidroxi,

N

/
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gcarboxi, alguile o aralguilo ¥ R reprasenta
. » s . . . N «
hidrogeno, hidroxi, clirboxl, arilo, aralguilo y,

1
en el ca=o0 en gue R~ sea un grupoe hidrazino,

. . Y S N N .
5. v sales de adicidn de &cido de las micgmas, el cual procedi-

miento comprende el tratar una mono- o dimersaptvotriazina

-

de la férnmule general

en la cual R5 represensa hidrdgeno o netilo,

brd

4 )
R representa -SR), h

[N

droxi, carboxi, alguilo o
10. | aralquilo y Rg representa hidrdgeno, hidroxi,

caervoxi, arilo, aralguilo y, en el caso en que

R4 ged un grupo SR5, adicionalmente alquilo,

con hidrazinag o hidrato de hiarazina,

2. Procedimiento en confemidad con la reivindica-
15, cidn 1, en el cual se emplea como material de partida una
3,5-dimercapto~- o una 3,5-dimetilmercapto-6-al. uilo inferior-

1,2,4~triazine, en las que el grupo alguilo inferior contiene

ol
®
l—J
©

\Q
s

“tomos de carbono.

3. ¥rocedimiento en coaformidad con las reivindica-

2 ciones 1 ¥ 2, en el cual se emplen como material de pertida
LO. ’ & &
uns 3,5-dimercapto- o una 3,5-dimetilmercapto-6-etil-
1,2,4-triazi
4, Procedimiento en conformidad con las reivindi-
caciones 1 y 2, en el cual se emplea como material de
25, partida una 3,5~cimercapto- o una 3,5~dimetilmercapto-6~-n-

nropil-1,2,4~triazina,
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5. Procedimiento en conformid

ad con las

caciones 1y 2, en ol cucl se emplsa como material de

[=F

i

3
]

a unad 3,5-dimercanpto- o una %,5-dimetilnercapto-6-
isopropil-l,a,u-triazina.

6. Procedimiento en conformidad con las reivindi-
caciones 1 y 2, en el cual se emplea como material de
partida una 3,5-dimercapto- o unc 3, -&imetilmércapto-@—
butil-1,2,4-triazina.

7. Procedimiento para lc fabricacidn de mono- y
dihidrazinotriazinas.,

egin se describe y reivindica en la presente memoria

(%

que consta de veintiuna piginas foliadaes y escritas a mdquina
por una scla de sus caras,

Madrid, a '27 dé mayo de 1.960.

T, HOFFsHN~LA RCCHE & CIZ.
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