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CIBA SOCIETE ANONYME, entided suize, residente en

BASILEA, Suiza.

El objeto de la invencién es la obtencidn
de compuestos de la férmula
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y de sus sales, donde R1 ¥y R2 representan grupos
aninicos bisustituidos por restos de. hidrocarburo

bejo de caracter alifdtico, que también pueden es-

‘tar interrumpidos en la cadena de carbono alifdti~

ca por dtomos de hetero, tal como oxfgeno, nitré-

geno o azufre, y Fz.3 un grupo hidracinico sustitui-

do por lo menos por resto de hidrooarburo sin sus-

 tituir o sustituido, de caraoter alifdtico, pu-
" diendo estar el resto de hidrocarburo también in-

terrumpido en la cadena de ocarbobo alifédtico por
&tomos de hetero, tel como ox{geno, nitrégeno o
ezufre. |

ios restos de hidrocarburo bajo de ca-
racter alifdtico son, ante todo, restos de alquilo,

eicloalquilo o ciecloalquilo-alquilo, saturados o

" gimplemente sin saturar mostrando como méximo 8

dtomos de carbono. Restos de esta clase, interrum-
pidos en la cadena de carbono alifdtica por &tomos
de hetero, son, ante todo, los restos de oxalaqui;
lo, oxaalquileno, aza-cicloalquilo, aza-alquileno
o oxamcicloalquilelquilo. Son de mencionar especisl-
mente metilo, etilo, allilo, propllo, isopropilo,

restos rectos o ramificados, ligados en cualquier
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lugar de butilo, pentilo, hexilo o heptilo, res-

. tos de 3-oxabutilo, 3-oxapentilo, 3~oxaheptilo,

butileno=(1,4), butileno=(1,5), hexileno-(1,5),
hexilenp-(1,6), hexileno-(2,5), heptileno-(1,7),
heptileno§(2,7), heptilen6~(2,6),.3-oxaé 6'azapen-

'tilanof(1,5),3-ﬁetilo-3fa¢appentileno-(1,5), 3-oxa-

$ ézaheiileno-(1,6), ciciopehtilo, Qioiohexilo,
ciclopentilo 6'ciclohexeniio, restos de ciclopen-
t11-, cliclohexil-, ciclopentenil-, ciclohexenil-
wmetilo 6 -otilo, © resfoé de}2-oxa-ciclopentil-
metil- 6 4-pze~ciclohexil.

Como sustituyentes de estos restos, en

‘el caso de R3, son mencionar ante todo para los res-

tos alquilicos los grupos hidréx{licos libres, es-
‘peoiélmente, sin embargo, los restos arilo- 6 hete-
rociclicos, tel como los restos de femilo, piridi-
lo, furilo o tiemnilo, pudiendo los restos de arilo
0 heterociclo llevar como sustituyentes restos al-
quilicos bajos, tal como metilo, etilo, propilo o
butild, restos de alcoxi bajd, tal como metoxi,
etoxi o metilenodioxi, étomos de haldégeno, tal
como cloro, bromo o tribluorometilo, grupos nitro
0 de amino, mientras por ejemplo para los restos
de cicloalquilo, oxa- & azacicloslquilo entren en
consideracién restos alquilicos bajos, tal como
metilo. En 108 restos aralquil- o heterociclil=-
alquilicdé; el resto alquilénico es ante todo un
resto de metileno o etileno.

| Le invencién se refiere especialmente 8

los compuestos de las férmulas I y II
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" 10, ¥y & sus seles, donde n estéiporllas cifras 1 § 2, '
R' representa un resto de piridilo, furilo o tie- . ;*’
.nilo, j R1', Rz', R3'.y R4' significan restos al- E.l
quilicos bajos, tal como metilo, propilo, isopro- §i~
_ pilo, butilo, isobutilo o butilo secundario, espe- '
15, ~  oialmente, sin embargo, etilo 6 R1"y R,' respecti~
vemente Raf y R4' Juntos un resto de alquileno,
oxe- 0 azaalquileno, tal como butilemo-(1,4), pen-
tileno~(1, 5),'3~oxapentilono-(1 5), 3-azapentileno
~(1,5), hexileno~(1,6), 3-azahexileno—(1 6) é 3~
20. metilo-3-azapentileno~(1,5).
Adenmés, la invencién se refiere especial-

mente & los cbmpueatos de las férmulas III y IV
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¥ & sus sales, donde R1v', RZ', R'y R4' significan

restos de alquilo bajo, tal como metilo, propilo,
isppropiio,‘butilo, iso-butilo e butiio secundario,
especialmente, sin embargo etilo é R1' ylnz' respec-
tivemente R3' y R4' juntps un resto de alquileno,
oxa- & sza-alquileno, tal como butileno~(1,4), pen-
tileno~(1,5), 3-oxa~pentileno~(1,5), 3-aza-pentile-
no-(1,5), hexileno~(1,6), 3-aza-hexileno-(1,6) & 3-
metilo-3~aza-pentileno~{(1,6) y por lo mends uno de
los restos R5 ¥ R6 representa un resto alquilico ba~-
jo, por ejemplo uno de los mencionados, un resto
oxialquilico con 2 dtomos de carbono situados de-
lante del grupo oii, por ejemplo oxiefilo, é un
resto de cioloalquilo o azaéoicloalquilo, por ejem~

plo ciclopentilo o oiclohexilo,'o un resto oxaal-

_quilioo, por ejemplo 3-oxabutilo o 3-oxapentilo, ¥,

en caso dado, significa el otro hidrégeno, 6 35 y
RG juntos representan uno de los restos de alquileno,
aza~- 0 oxaalquileno acabados de mencionar. En las

férmules I - IV los grupos de amino tereciario son

ente todo grupos de amino diet{lico.

(¥
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Los nuevos compuestos y sus sales mues-
»tran valiosas propiedades farmacolégicas. Poseen
un efecto retenedor sobre la transmisién de exci-
taciones en el sistema nervioso central y, por lo
tanto, se pueden emplesr como medicamentos, por
ejemplo como blogueadores espinales, en enfermeda-
des neurétiéas,'especialmente en aquellas que van
acompafiades de espasticidad més elevada. Tembién es
posible su empleo en la medicina veterinaria.

Especialmente valiosos son los compues-

tos de la férmuls

-NH-NH-(CHZ)n-Py

¥ sus sales, donde n signifioa las oifras 162y
Py estd por piridilo, especislmente piridilo-(4),
ente todo la zﬁéilridilo-(4)-metilo-hidra§ing7l4,6-
bis—dietilamino-1,3,5-triacina ¥y sus sales, asi co-

mo los compuestos de la Férmula
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- bajo, ante todo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
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(°2H5)2Nf A TCH), - (0 5)21" -N(0H,),

y sus sales, donde R

5 representa un feato de alquilq
butilo, isobutilo o butilo secundario, un resto de
oxialquilo bajo con 2-4 dtomos de carbono>si#uados '
delante del grupo oxi, ante todo el resto /3-oxieti-
lico ¥ R, es hidrdgeno o tiene el_miqmo signifioado %
que Ry, y ente todo la 2-/T'-(f3 -hidroxi-etilo)-hidra-
cing/-4,6-bis-dietilemino~1,3,5~triscina, la 2-(2',2'
~dimetilhidraoino)-4,6-dietiloamino=~1,3,5 -triacina y '
le 2-(1'-metilhidracino)-4,6-bis-dietilamino-1,3 5=
triacine, as{ como sus seles. ( X
Los nuevoa compuestos 8e obtienan segugjm
todos en sl ya oonocidoa. Preferentemente ée pfoc s

reaccionendo un compueato de la férmula
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donde R1 ¥y R2 tienen el significado indicado al
principio y X es un resto intercambiable, por ejem-
plo_un grupo oxl esterizado o eterizado, reaccio-
nable, ante todo un dtomo de haldgeno, tal como clo-
ro o bromo, o tembién un grupo de ariloxi, tal co- '
mo un grupo fenoxi, o un grupo meroapto libre o
eterizado, ente todo un grupo alquilomercapto, tal
como metilo-, etilo-, propilo- 6 butilomercapto,
o un grupo aralquilomercapto, por ejemplo un gru-
po bencilmercapto, con une hidracine de le férmule
R3H, dondé R3 tiene el gignificado geﬁalado al
princirpio. La reaccién se’efeotua‘convenientemen-
te en presencia de diluyentes, en todo.oaso tanbién
el presencie de medios de condensacidn, por ejem-
plo un exceso de la hidracina, pudiéndose trabajar
ademds en presencia de catalizadores, tel como pol-
vo de cobre. ‘

Otra forma de ejecucién del procedimien-
to consiste en que en el giupo higraeinioo de los
compuestos de la férmﬁla '

NH-NH,

donde R1 ¥y R2 tienen el significado indicado al prin-
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cipio, se introduce el resto de un resto de hidro-
carburo bajo, sin sustituir o sustituido, de ca-
recter alifdtico, que también ruede ester interrum-
pido en le cadena de carbono por dtomos de hetero.
Esto se efectﬁarespaeialmente en la forma conocida
para les slquilizaciones, Asi se pueden reaccionar
los compuestos mencionados con ésteres reacciona-
bles de los alcoholes correspondientes, ventajosa-
mente en presgencis de medios de condensscidn lige~ .
dores de dcido, por ejemplo también de un exceso
del compuesto hidracinico. Como éster reaccions-

ble son de mencionar especialmente aquellos de

. éocidos fuertes orgénicoe o inorgénioos, pPor ejem-

rlo de los deidos halégano~hidrogénicos, por ejem»
plo &cido clorhidrico, dcido bramohidrogénico,

dcido yodo-hidrogénico, écidos sulfiricos, 4cidos

sulfénicos orgénicos, por ejemplo &cidos benzol-
sulfénicos o &cidos slcanosulfénioos, Pero tembién
ée puede reaccionar primeramente con un compuesto
0xo0 -obtenido por reduccién de un aleohol correspon~
diehte, por ejemplo de un gldehido o cetona de ca-
racter alifétiéo ¥ reducir 1@ base de Schiff for-
nade o el producto de condensacién similer, Aqui

se puede emplear el compuesto oxo tembién en pre-
sencis del medio de reduccién. Como medios de re-
duccién son aqui de mencionar por ejemplo el hidré-
gené'cataliticamenta ectivado, por ejemplo hidré~-
geno en presencis de un catalizador de metal noble
del grupo 8¢ del sistema periddico, por ejejmplo

éxido de platino, hidrégeno nascente o medios ce-
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dedores de hidrdgeno, por ejemplo hidruros de metal
conplejos.
Segin las condiciones de la alquilize-

- cién se pueden introducir uno o varios restos de

carecter alifdtico en el grupo hidraci{nico.

Finalmente, los nuevos compuestos se

~pueden obtener también si en las 2-3*-4-R2-6-Z-1,

3,5=-triacinas, donde R1 y Rz,tienen el significado
de arribva y Z significe un grupo R3 sustituido por
un resto acilico, donde R, tienen el significado
arriba indicado, éste se disocia. Un resto acilico
es aqui, por ejemplo, un resto de écido carbdmico
alifdtico o aromético, por ejemplo un resto de al-
canoilo o benzoilo, tal como un resto acetilico,
trifluoroscetilico o bemzoilico, o un resto de dci-

do sulfénico, tal como un resto de benzol o del &-

- eidoftoluenosulfdnico. La disociecidn se eféctﬁa en

la forme usual por hidrélisis, especialmente la hi=-
arélisis doida.

~ Las reascciones se efectusn en la forma
conocida, en ausencis o'conveniéntamente en presen-
cia de medios de condensacién y/o catalizedores, &
températura normal o més elevada.

Segin el modo de trabajo se obtienen los
nuevos compuestos en forme de las bases libres o de
sus sales. De las bases se pueden formar las sales
de épiicacién terspeitica, por ejemplo de los dci-
dos helégeno, hidrogénicos, dcidos sulféricos, dei-
dos fosféricos, dcido perclérioo, éocidos carbénicos

o sulfénicos alifdticos, aliciclicos, asrométicos o
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heterocfclicos, tal como del dcido férmico, acéti-
co, propidnico, oxélico, sucoin;co, glicSlico, lde-
tico, mélico, tértrico, citrico, ageorbinioo, oxi-
maleinico, dioximeleinico o pirogdlico; del dcido
fenilacético, benzoico, p-aminobenzéico, antran{li-
co, p-oxibenzoico, salicilico o p~aminosaliecilico,
del éoido metanosulfdénico, etanosulfénico, oxieta-
nosulfénico, etilenosulfdénico, toluenosulfénico,
neftalinsulfénioo o sulfanflico; de metionina, trip-
fofano, lisina o arginins. ’

Los nuevos compuestos o sus sales se
Tueden emplear como médicamentos en forma de pre-
perados farmecéuticos que los contengan a estos o
e sus sales en mezcla con un materisl vehiculo sé-
1ido o l{quido, orgénico o inorgénico, farmacéuti-
co, adecuedo para la splioscidn enteral o perental.

Para la formecidn de los mismos entran

en considerscidn aguellos materiales que no reaccio-

nen con loa‘nuevos compuestos, tal oomo por ejem-
plo agua, gelatins, lactose, almiddn, estearato de
magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes ben~
c{licos, gome, glicoles polialquilénicos, coleste-
rina y otros vehiculos medicinales conocidos. Los
preperados farmadéuticos se pueden presentar por
éjemplo como tabletas, grageas, o en forma liqui-
de oomo soluciones, suspensiones o emulsiones. En
caso dado estardn esterilizedos y/o contendrén
materiales auxiliares, tales como medios de con;
servacién,testabilizacidn,‘reticulacién o emulsidn,

sales para variar le presidn oemétice o topes.




5e

10.

15,

20,

25,

30.

- 12 -

| SN A ¢
Tembién pueden contener otros materiales terapeu-
ticemente valiosos. Los preparados se obtienen se-
gén métodos usuales. Contienen el meterial activo
por ejemplo en una centidad de 5 ~ 100 mg por uni-

dad de dosificacidén. La cantidad del material vehiai -

lo puede naturalmente'variar dentro de amplios mér-
genes, convenientemente contendréan sin embargo los
nuevosvpreparados 1 - 60‘% de componente activo.

. Siempre que los meteriales de partida ne-
cesgrios pare las mencionadaes reacciones no sgean co-

nocidos, estos se pueden obtener segin los métodos

‘usuales.

Le invencidén se refiere también & aque-
llas formes de ejecuoidén del procedimiento en las
qﬁe se parte del compuesto que se obtiene en cual-
quier etapa del procedimiento como producto inter-
medio y se siguen efectuando las'etapas que faltan
o el procedimiento se interrumpe en cuslguier eta-
Pa, o un material de partida se forme bajo las con-
diciones de Teaceién o se emples eﬁ forma de une
sel, |

La invencién se desoribe con més deta-
1lle en los siguientes ejemplos. las temperatures
estédn indicedas en grados Centigrados.

BJBMPLO 1.

‘ 15,0 g de 2-oloro—4,G-bis-dietilamino-
1,3, 5-triaoina ¥y 6,6 g de hidreoine met{lice se di-
suelven en 100 om3 de etanol y durente 4 boras se
calienta hasta hervit. La mezcle se evapora total-

mente, el residuo se disuelve en éter, se lave con

R L LI o
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agua y tres veces &oido con 4cido clorhidrico di-
luido. Le solucidén dcidae acuosa se pone alcaline
con sosa cedstica diluids y se agita verias veces
con éter. La solucidn etérice secada se evapora

toelmente y el residuo liquido se destile en alto
vacio. Se obtiene asi la 2-(1'-metilohidracino)-
4,6-bis~dietilamino=1, 3,5~triacine de la férmula

CH 3

§-m

2

N

| m/ik |
| N>//llﬂfl‘\n
/ .
(¢.By), (CH5),

oomo 1fquido del P.E. 126-128¢2,
EJEMPLO 2, '
15,0 g de 2-cloro-4,6-bis-dietilemino—

143,5=trigcina y 8,6 g de hidracina 1,1=-dimet{lica

0,15

se disuelven en 100 cm3 de etanol y se caliénta du-
rante 4 horas hasta hervir. La mezola se evapofa
fotalmente, el residuo se disuelve en éter, se la-
ve con agua y tres veces dcido con decido oloihidrié |
co diluido. La soluoién dcida acuose se pone elca-
1in$.y se agita variaes veces con éter. La solucidn
etérica secade se evapora totalmente y el residuo
1{quido se destila dos veces en albo vacio. Se ob-
tiene asi la 2-(2'2'-dimetilhidracinc)-4,6-bis-
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dietilamino_1,3,5—triacina'de la férmula

NH-N<:§3

3

CEE G (V)

.

como liquidq del P.I'.‘..c”2 115-116?.

EJEMPIO 3.
10,0 g de 2-cloro-4,6~bis-dietilemino-

" 1,3,5-triacina y 7,3 g de hidracina /3 -hidroxie-

t{lica se disuelven en 100 cm3 de etanol y durante
6 horas se celienta hasta hervir. La mezcla se eva-
pore totalmente, el residuo se disuelve en éter,

se lave con agua ¥ tres veces 4cido con dcido clor- -
hidrico diluido. La solucidn acuosa dcida se pone
alcalina con sosa cdustica y se agite varias veces
con éter. la solucidn etérica secada se evapora to-
talmente y‘el residuo se recristaliza tres veces de
éter de petréleo. De esta manera se obtiene la 2-
[T'=( 8 -nidroxi-etilo)=hidracing/-4,6-bis-dietila-
mino-1,3,5-triacina de la férmula '
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2N-N-0H2-0H2-OH

(0H5) (085,

en cristales blancos que funden a 63-65%,
EJRIPLO 4. _ "

12,0 g de 2-hidracino-4,6~big-dietila-
mino~-1,3,5-triacine se mesclan en 100 cm3 de eta—
nol ebs. con.3,4 g de aldehido n-butirico, se de-
Ja reposar a temperatura de ambiente durante va-
rias horas y entonces se calienta a¥n 2 horas has-
ta ebullir. La solucién se concentra por evapora-
cidn, el residuo aceitoso se disuelve en 100 om3 |
de deido scético glacial Y bejo presién normal se
hidrize a temperaturs de ambiente en presencia de
0,3 g de 6xido de platino. La recepcidén de hidrd-

geno se efectia en el plazo de 1,5 horas. La so-

lucidn filtreda se evapora totalmente, el residuo

aceitoso se disuelve en deido clorhidrico diluido,
se agita con éter, a continuacidén se pone la solu-
c16n mcuosa oida alcalina con sose cdustica di-

luida y se sgita con éter. Le solucidén etérica se~
cada se concentra por evaporacién y el residuo se

destila en alto vecfo. De esta manera se obtiene
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- la 2-(2'-n-butilhidracino)-4,6-bis-dietilamino-1,

3,5-trisoina de la férmula ' | i;

WHI~OR ,-CH ~OH o~CH

N~

(GZH5)2N— - -n(czﬂ5)2‘;v

como aceite visooso del P.E. 155=-1608,

0,3
EJEMPLO 5, ' | o E

20 g de 2-hidracino-4,6-bis-dietilamino f
=1y345~triacina se mezclan con 100 cn3 de acetona,

se deja reposar durante varias horas a temperatura

de anbiente y se calienta ain durante 1,5 horas has-

ta hervir. Le solucién se evapora totalmente, el

residuo aceitoso se disuelve en 150 cm3 de éoidb

-acético glaciml y a presién normel se nidrize a

temperatura de embiente y en presencia de 0,5 g

de éxido de platino. La recepcidén de hidrégeno du-
re unes 5,5 horas. La solucién filtrada se concen-
tra por evaporacién y el residuo aceitoso se mez-
cla con #oido clorhidrico etandlico., Agregando éter
absoluto e inyectando, oristaliza el dihidrocloru-
ro de le 2-(2'-isopropilhidracine)-4,6=-bis-dieti-
lemino-1,3,5-triacina de la £érmuls
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10.
cristeles ﬁlancos del P;F._190-1939.
EJENPLO 6. I
| 12,0 g de 2-hidracino-4,6-bis-dietila~
| mino-1,3,5-triacina se mezclan en 100 cm3 de ete-
15. nol abs. con 4,0 g de ciclopentanona, a temperatu-
ra de 'ambiente se deja reposar durante varias ho-
ras y se calienta aln durante 2 horas hasta her-
vir. La solucién se evapora totalmente, el resi-
duo aceitoso se disuelve en 100 om3 de dcido acé-
20. tico glacial y a presidén normal se hidriza & tem-
peratura de ambiente y en presencia de 0,5 g de
éxido de platino. La recepcién de hidrdgeno dura
unas 11 horas. Le solucidn filtrada se concentra
por evaporacidén y el residuo aceitoso se destila
25. en alto vacfo. Se obtiene asi la 2-(2'-ciclopen-
t11h1draoino)-4,6-bis-dietilanino~1,3,5~triacing |
de 18 férmula
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como aceite viscoso del B.Eeg 35 165-1572,
EJEMPLO 7. | | |

30,0 g de 2-hidracino-4,6-bis-dietila-
mino-1,3,5-triacina se mezolan en 200 om3 de ete-
nol abs. con 11,6 g de ciclohexanona. Le mezcla‘sev
deja reposar durante varias horas a temperaturs de
ambiente, después se calienta ain durante 2 horas
haste hervir y a oontihuaoién aé evapora totelmen-
te el disolvente. Dei residuo aceitoso se disuel-
ven 25 g de hidrazona ciclohexilica en bruto en

150 om3 de écido acético glacial, bajo presién nor-
mel se hidriza e tenperature de ambiente y en pre-
senoia<de.0,5 g de 6xido de platino. La recepcidn
de hidrdgeno se efectus en el plazo de unas 2 ho-
res. La solucién filtrada se evapora totalmente,

el residuo se disuelve en cloroformo y la golucién
se lava con sosa caistice diluida. Le solucién clo-
roféfmioa secade se concentra por evaporacidén y

el residuo viscoso se mezcle con &cido clorhidri-
co etendlico. Agregando éter abs. cristeliza el
dihidrocloruro de la 2-(2'=giclohexilhidreoino)-
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4y6-bis~dietilamino-1,3,5-triacing de la férmu-
la ' '

. 2 HC1 .

- oristales blancos del P.F. 183-185¢.
" BJEMPLO 8,

30 g de 2-hidracino-4,6-bis-dietilemi-
no-1,3,5-triacing se mezclan en 100 om3 de alcohol
absolﬁto con 13,4 g de N~-metilo~4-piperidons, la
ﬁézela se deja reposer varias horas s temperatura
de embiente y se calientes & un durante 2 horas has-
ta hervir. Le solueién se evapora totalmente; del
residuo aceltoso se_disﬁelven 10,7 g de hidrazone
en 100 em3 de doido acético glacial y se hidrize
e presién, a temperatura de ambiente y en presen~
cia de 0,5 g de dxido de platino. La reoepciénlde‘
hidrégeno se efectia en el plazo de 1,5 horas. la
solucién filtreda se concentra por evaporacidn,
el residuo se disuelve en c¢loroformo y se lave
alcalino con sosa caistica diluida. Lae solucidn
clorbférmioa gecadse se evapora totalmente y el
residuo se destila en alto vac{o. Se obtiene asi

la 2-/2'=N'-metilpiperidilo-(4)-hidracino/-4,6-bis-
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dietilamino-1,3,5-triacina de la £érmula

N

(CZHB)ZN— A-N(CHs),

como liQuido viscoso del P.E., 3 190-1922,
’

EJBPLO 9. | .
| 12,0 g de 2-hidracino-4,6-bis~dietilami-
no-1,3,5-triacina se disuelven en 100 cm3 de etanol
y se mezcls con 3,42 g de cetona metilet{lica. Ia
mezcla ‘se deja reposar varias horas a temperatura |
de ambiente, se calienta a continuacién durante 2
hprae haste hervir y se concentra por evaporacién.
Le hidrazona viscosa residual se disuelve en 100

cm3 de dcido acético glacial y bajo presidén normal

'se hidriza a temperatura de ambiente en préseneia

de 0,3 g de 8xido de platino. La recepcidén de hi-
drégeno se completa en el plazo de 9 horas. La 80~
lucidén filtrada se evapora toialmente, el residuo
se mezcla con agua, se pone 4cido con doido clorhi-

drico 2-n y se agita con éter. La solucién acuosa,

doida ‘se pdne fuertemente alcalina y nuevamente se

agita con éter. La solucién eférice secade se con-
centra por evaporacidén y el residuo se destila en

alto vacf{o. De esta manera se obtiene la 2-(2'-
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butilo secundario-hidracino)-4,6-bis-dietilamino~
1y3,5=triacina de le férmula

| e
N B
| <°sz>aN-uNJ*N‘%H5>z

como aceite viscoso del P.E.O,Bz 158-160?7.
EJEMPIO 10, - )

| 12,0 g @e 2-hidracino-4,6-bis-dietile-
mino-1,3,5—tfiaeina se mezelan en 100 em3 de eta; '
nol ebs, con 5,1 g de aldehido 4-piridinico, la

mezcla se deje reposar varias horas e temperaturs

Vdé embiente y después Se calients afn durente 2 ho-

ras hasta hervir. Le solucién se evapors totelmen-

te, el residuo cristelizado se disuelve en 100 om3

de deido acético gleciel y bajo presién normel se
hidrize a températura de ambienté en presencia de
0,5 g de éxido de platino. Le recepcién de hidré-
geno se efectia en el plazo de 4,5 horas, L solu-
cidén filtfada se concentre por eveporacidn, el re-
siduo oscuro aceitoso se disuelve en écido oclorhi-
drico 2-n, se filtra e trevés de carbén activo, con
sose osistica 2-n se pone alcalino y se agita y pre-
cipifa con éter. La solucidn etérica secada se eva-

pora totalmente, el residuo aceitogo se disuelve en
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éster acético, se pone dcido con doido clorhfdrico
etanélico y se enfria. El producto cristalizado se
filtra en vacfo y se recristeliza de éster acético-
alcohol abs.-éter. Se obtiene asi el hidrocloruro

5¢ de la 2-(2'-piridilo~(4")-metilohidracino )-4, 6=bis-

. dietilamino-‘l 3 5-triacina de la férmuls

n : | NHNH~CH,- \>N‘

N . 2HCL
)ZN-—L I -QN(C2H5)2

15,
en cristales blancos‘que_fﬁnden a 231-235%,
BIBMFIO 11, . |
20 g de 2-cloro-4edietilamino-6-pirroli—
dino-1,3,5-triacina y 9,0 g de hidracina met{lice se
20, disuelven en 150 cm3 de alcohoi y durante 4,5 horas

se caliente haste hervir. La elaboracidén se efectia
como en ejemplo 1. El residuo liquido se destila en
alto vacio. Se obtiene de esta maners la 2-(1'-metil-
| hidracino)—4—dietilamino-6-pirrolidino-1 3, B-triacina
25, de la férmula

TIWAY e vgee s s
B I PR MR AT



.5.

10,

15,

20.

25,

30.

como liguido del P.E. 119-1212,

0,07
La 2-cloro-4~—c‘1:letila.mino—G-pirrolidino-

1 3'5~tfiacina empleada como material de partida se
obtiene como gigue: | | '

42 g de 2,4-dioloro—6-dietilamino-1 3y 5=
triesoine (3.7, Thurston y Col., J. Am. Chem. Soc.
13, 2981, 1957) ge disuelven en 250 om3 de benzol y -

”a témperatura de ambiente se mezcle con une solucidén

: de 27 g de pirrilidina en 100 cm3 de benzol. Aqui

sub: C ligeramente la temperatura interior y el hidro-

cloruro de la pirrolidina se precipita en forma acei-

fj.toéa. Después de reposar durante una hora a tempera=-

tura de ambiente se filtras la mezcla por carbén ac-

.tivo, se concentra por evaporaoién ¥y el residuo se

extrae con éster de petréleo caliente. El extracto
se filtre nuevemente sobrq carbSn activo, se evapo~
re el medio de extraccién y el'rési&ub_ligeramente
amarillo compuesto de 2-cloro-4-dietilamino-6-pirro-

lidino-1,3,5-triacina sé recristaliza en metanol;
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Prismas blenocos del P.F. 90-91¢.
EJEMPLO 12. = "
| 15 g de 2-hidracino-4-dietilamino-6-pi-
rrolidino-1,3,5-triscina s¢ mezclen aén 100 om3 de
alcohol sbs. oon 5,9 & de ciclohexenona, a tempe-
ratura de ambiente se deja reposar durante varias
horas y se caliente ain durante 2 horas hasta her-
vir. La solucién se evapora totalmente, el residuo
aceitoso se disuelve en 120 cm3 de dcido acético
glacial y a presidn normal se hidrize a'temperatu-
re deambiente y en presencia de 0,4 g de éxido de
platino. Le recepcién de hidrdgeno se efectia en

‘el plazo de eproximadsmente 1 hore y 20 minutos.

La solucidén filtrade se concentra por evapoxaci6n |
y el residuo se disuelve en cloroformo. La solucién
cloroférmica sé iava con sosa oaﬁstica'diluida y
con agua, se seca, se>filtra y se evapore. El re-

siduo se disuelve en oaliente con una solucidén de

- éicido clorhidrico aloohdlico y se mezola con éter

sbe., se enfrie y el hidrocloruro formado se fil-

tra en vacfo. Esta sel se disuelve e continuacidn

‘en sgue, se pone slceline con sose caustica dilui-

da y se egita veries veces con éter. Ia solucién

etérice secada se evapora y el residuo se recris-
telize de éter de petréleo., Se obtiene asi la 2-
(2* -ciclohexilhldracino )-4—diet11amino-—6-pirroli—

dino-1 3, S-trlaoina de la férmula
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en cristales blsncos que funden a 113-1149,
BIRMPIO 13, o

15 g de 2-hidracin6-4-dietilamino—6—-
pirrolidino-1 3, S-triscine se mezclan en 100 om3
de alcohol ebs. con 644 g de aldehido 4—piridinieo,

e temperatura de ambiente se deja reposar durante

-varies horas y después se calienta ain durante 2

horas hasta hervir. La solucién se evepors total-
mente y‘él'regiduo_cristalino se disuelve en 120
cn3 de écidovacético glaciel y bajo presién normel
se hidriza a temperatura de ambiente y en presen«

cia de 0,4 g de 6xido de platino. La recepcidn de

hidrégeno se efectua en el plazo de unas 5 horss.

Le solucién filtrede se evapora totalmente, el re-
siduo se disuelve en écido. clorhidrico diluido y

ge filtra. 1a solucidén acuose dcida se pone a con-
tinuacién alcaline y se egita verias veces con éter,

Ie solucién etérica se evapora totalmente, el re-

o s{duo aceitoso se disuelve en caliente en éster

acetico y se mezcla con una solucién de dcido clorhi-
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cina de la férmula , I ?

s K
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drico sleohélico vy éter abs., De la solucidén enfria~

T ST mImrwESesT Tac s
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de cristelize el dihidroecloruro, que se recriste~
lize de alcohol sbs./éter ebs. Se obtiene asgi el | L
dihidrocloruro de la 2-[?'—piridilo-(4")-met110)_ ?F~5
hidracing/-4-dietilamino~6-pirrolidino-1,3,5-tria~ 1

NHNH-CH2-<<? \SN'. e« 2 HC1

AN

:[::::N"'l 4J”N(°235)2

en cristales blancos que funden & 237-240¢,

EJEMPLO 14. | .
 Tebletes conteniendo 10 mg de dihidro-

cloruro de la 2-/2'-piridilo-(4")-metilo)-bidreci~
ng7l4,6-bis-dietilamino-1,3,5-triaqina se pueden
preparar por ejemplo con la siguiente‘composicién:
Dihidrocloruro de 2-/2'~piridilo-(4")
~metilo)-hidracing/-4,6-bis-dietila~ u
mino-1, 3,5=triacina 10

ng

Lactoss . 60  nmg
Alnidén L 61 mg
 Acido estearfnico o 2,8 mg
| Ta106 - : ‘ , 6,2 mg
140,0 mg




- 27 -

27

Le substencie active se mezcla homogénee-
mente coﬁ 1a.iactosa ¥ 8e agrega une parte-de almiddn.

Una parte del almidén se calienta con agua en el ba-

fio Maria,_se égrega e la mezcla.pblvorienta, se gra-

5. ‘nula en lg forme usual y se seca., Al granulado seco
| se le sgrega el almidén restante y los medios acom~ E:-i
raflantes. En la forma ususl se prensan tebletas oon.

un peso de 140 mg. | |
' . N0 T A

10. : Descrita suficientemente la naturaléza
del invento as{ como le menera de realizarlo em la ?}i“
préotica debe hacerse éonstar que las disposiciones
anteriormente 1ndicadaé son susceptibles de modifi-
caciones de detalle en cuanto no alteren su princi-
15. - ~ pio fundamental, y siendo lo que constituye la esen-
cia del referido invento y porllo que-segg;é;;;: de \
Invencidn por 20 sfios en Espafia; " PROCEDIMIENTO -
PARA LA OBIENCION DE HIDRACINAS NUEVAS ", ceracte- .

” rizéndose por lo siguiente:

20, 18.- Procedimiento pare le obtencién de
hidracinag’nuevas, oaracterizado porque un compues-

- to de le férmule
25, i o i
: N N S .
Rz"KJ’fﬁ o o

30; donde Ry ¥ Rz significen grupos aminicos bisustbi-
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" tuidos por restos de hidrocarburo bajo de cardcter

‘alifdtico, que tembién pueden estar interrumpidos

en la cadena de carbono alifdtica por étomos de
hetero y X es un resto intercembiable, se reaccio-
na con una hidracina de la f6rmla RBH’ donde R3 -
represente un grupo hidraecinico sustituido por lo
renos por un resto de hidrocarburo sin sustituir'o
sustituido, de caréctef alifdtico, pudiendo estar

el resto de hidrocerburo tembién interrumpido en

‘la cadena de carbono alifético por dtomos de hete-

- ro, 0 en el grupo hidracinico de compuestos de la

férmula

donde;R“y R2 tienen el signifiqado arribe indice~-

do, se introduce el resto de un resto hidrocerburo

bajo gin sustitulr o austituido,"de caracter alifé-
tico, que teambién puede ester interrumpido en la

cadanabde carbono por étomba de hetero, § en les ’
2-R4-@-Rae6-z;1,3,5-triaeinés, donde R1 y 52 tiénen o
el signifioadovdesgrriba ¥ 2 signifioce un grupo R3
sustituido por un resto acilico, donde Ry tiene el

aignifieado de arriba, éste se digocia ¥, ei se de~
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~cado en las reivindicaciones 18 y 28, carsoterisze-

sea, las beses libres obtenides se transformen en -
sus sales o las sales obtenidas en las bases li-

bres.
28,~ Procedimiento, segin lo especifi-

‘cado en la reivindicacidn 12, caracterizado porque S

se parte de triacinas donde X es un grupo oxi reac-

cionabie, esterizado o eterizado, o un grupo mer- _ %

capto libre o eterizado. | ’ | _
o 38,- Procedimiento, segin lo especifi-

do porque se parte de una triacina donde X es un L

dtomo de halégeno.
48, Procedimiento, gegun lo especifi—

: cado en la reivindicacidn 18, carecterizado porque

la hidraclnotriacina se reaccions con un éster reac~
cionable de un slcohol de cardeter alifético.

58, Procedimiento, segin lo especifi-
caso en la reivindicacidn 12, caracterizado porque
la hidracihotriacina se reacciona con un compuesto
0X0 que por reduccién da un alcohollde carécter a-
1ifético y el producto de condensacién obtenido se
reduce. _ '

68,~ Procedimiento, segin lo especifi-
cado en la reivindicecidén 5, dafacterizado pdrque

se efectia la reacc16n conlel compuesto 0X0 en pre-

“sencia del medio de reducoion.

- T8 Procedimiento, segin lo especifi-
cedo en la reiv1ndioacién 18, caracterizedo porque
le disocisoidn del resto acilico se efectﬁa por
hidrélisis, |
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la disociacidn del resto aci{lico se logra pof hi-

- porque se seleccionan teles meteriales de partida y

- 30 -

8e,~ Procedimiento, segin lo especiri-

cado enﬂlaNreivindicacién Te, 0aracterizad91p0rque»
drélisis dcide.
98,- Procedimiento, segin lo especifi-

caso en las reivindicaeciones 12 - 82, caracterizedo

se procede de menera que se obtengan compuestos de

les férmulasg

¢ H, -R'

NH-NH=C H

ol -

o sus sales, donde n estd por las cifras 1 § 2,

R! represente un resto piridflico, furflioco o tie~

] ]
nilico, y 11 » R, R3 ¥y R4

alquilicos o By' ¥ R,' respectivamente RB' y Ry

' gignifican restos

Juntos un restos de alquileno, oxe o azasslquile-
no., | _

_ ~ 10e.~ Procedimiento, segin les reivin-
dicéoiones 12 - 99> carecterizado porque se selec-
cionan tales materiales de partida Yy se prooede de
maners que se obtengan compuestos de la clase, se--

fialeda en la reivindicacién 92 o sus sales, donde
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‘ los grupos N:R1 Niz3 son grupos dietilemi-

nicos.
11¢.- Procedimiento, segin lo especifi—

cado en‘lés reivindicaciohés 18 - 8¢, caracterizado

. porque ée geleccionan tales materisles de partids y

se procede de manera que se obtengan compuestos de

' laé_fdrmulae

NH-. 2 |2
R -,
| %
w 5l =1,
4)' . R,

o sug seles, donde R1', 32!, R3' y R4' repreéentan
restos de alquilo bejo o Ri'.y R,' respectivamente

R, v R

3 ! Juntos un resto de alquileno, oxa- o szasal-

4

~quileno y por lo menos uno de los restos R5 ¥y R6 un

resto de alquilo bajo, un resto ‘de oxialquilo con 2
atomos de carbono situados dalante del grupo oxi o
un resto cicloaslquilico o aza—cicloalquilico oun
resto oxéalquilico ¥, en ceso dédo, el otro hidré-
gengtvo RS y R6 representan juntos un resto de al-
quileno, eze- u oxazlquileno.

128.- Procedimiento, segin lo especifi-
cado en las reivindiceciones 18 - Bﬂyycaracterizado

porque se geleccionan teles materieles de pertids ¥y
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~grupos de amino dietilico.

- 32-

ge procede de maners que se obtengan los compues-

 tos de la clase seficlads en 1a'reivindica016n 118

R ]
0 sus sales, .donde 1os £rupos N< 1 y = -3 son
R,! :
2\. 4
13§.~ Procedimiento, seglin 16 especifi-
cado en les reivindicaciones 18 = 108, caraotefiza—

do porque ge seleccionan“tales materiales de par-

tide y se procede de manera que se obtengan com-

: pueetos de la férmule

o sus sales, donde n significa las cifras 1 ¢ 2
y Py estéd por piridilo, especialmente piridilo- ‘
(4). |

148,- Procedimiento, gsegin lo especifi-
cado en las reivindiceciones 18 - 108 y 138, carso-
terizédo porque se seleccionan tales materisles de
partida y se procede de menera que se obtenga la
2@' (pir1dilo-(4“)-metilo)-hidraoin 0/ =44 6=big=
dietilamino—1,3,5-triacina de la férmuls
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0. | L - | B
| 0. sus sales. T C é}g
|  15e,- Prooadimiento;‘ségdn lo especifi- N
cado en las reivindicﬁciones 18 - 88, 11e y 129,;
ceracterizado porque sé'seiécéionan'talés naterig- ?7
15 les de partida y se procede de meners que se obten-

gen los oompuestos de las férmules

| , ; R
o ) a5 | s
20. | R N-NH,

74 . 2

e
o

(0o ) -4 J‘N(Gzﬁs)z 8 (Ogils) M-I | ~N(eHs),

25.

0 las sales de los mismos, donde R5 representa un %
resto de alquilo bajo o un resto de oxaalquilo bajo
con'2—4~.étomoa,de carbono situados delante del gru-
po oxi y Rg es hidrdgeno 0 tiene el mismo signifi-

30. cado como R_. |

5
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168,~ Procedimiento, segin lo especifica- .

do en las reivindicacionés 18 - 8§' 119 128 y 155“ o
caracterizado porque se seleccionan teles materia-

| les de partids y se prooede de manera que se obien- .

56 ge la 2=/T'-( B -niaroxi-etilo)-hidracing/-4,6-bis-

) dietilamin6-1,3,5-triacina de la férmulas :

, - ?Hg ' | | i?
10, | - N-CH,~CH,~0H o
-N(Cgls), ;
15,
0 une sal de la misnma.
17'.- Prooedlniento, segﬁn 1o especifi—
cado en les relvindicaciones 18 - 89, 118, 128 y
. 158, ocerscterizado porque sedeelbopiohan‘tales ma~
. 20. teriales de partida y se procede de manera que ge

obtenga la 2-(2',2'-dimetilhidracino)-4,6-bis-die-
tilamino-1,3,5-triacine de la férmula

25, o | “i‘N\CH?’ ‘ | ‘
.‘ : | , k» / v~ | ' | | ;

4("’2“5)2“" N ~NCHs)

30,
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"0 una éal de la misma.

cado en las reivindicesciones 12 - 88, 112, 128 y

| obtenga la 2—(1'-metilh1dra01no) ~4,6 —bis—dletlla-
‘mino-1,3, 5-triacina de la férmula

0 una sal de la misma.

271208

- 18e.- Prooedimiehto, segin lo especifi- = = L -

158, caracterizado porque ae‘seleecionah'tales ma- | Efu

teriales de partida y se procede de maners que se

25’2 HoH5), S .

198,- Procedimiento, segﬁn lo especifi-

cado en las reiv1ndicaciones 18 - 188, caracteriza-

‘do porque se parte del compuesto que se obtiene en

cualquier etapa del procedimientoﬁoomo‘producto in-
termedio y se efectuan las etapas del procedimiento
que faltan, o el procedimiento se interrumpe en
cnalquier'etapa o un méterial de partida ge forma
baao las condiciones de reaccién o se emplea en
la forma de su sal. | |
208,~ " Procedimiento para la obtencidém ’
de hidracinas nuevas "s tal y como queda substan~-

cielmente descrito en la presente memoria.



Egta Memoria consta de treinta y seis

hojas escritas a mdquina per una sola cara. : [;

~ | Maarig] § 4 0CT 061
5. ) ' 4/ FOCIETE ANONTME
t?Z ACEEC ¥ Foo

R e e N T T N
EReS A TR T AT SaeTT SN -,
(S . . 8 RN e F "



	Bibliographic data
	Description
	Claims



