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que se presenta para unir a la solicitud

MEITORIA LB LULRIPTIVA

de
ATENTE D E INVENCION
formulada el 5 de Junio de 1962, con el No 277,976
| e n
EsPaANA
por VEINIE aiios
a noinbre de AMEARICAN CYAMAMID COMPAMY, entidad norteame=
ricana, establecida en Berdan Avenue, Township of Wayne,
Nueva Jersey, E. U. A.
por:
" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION UE

CCIIPUESTOS N-(MONCOXTI)AMINO-TRIAZINA M ,

Este invento se refiere a la provisidn -

de nuevos compuestos de N-{monooxi) aminotriazina de la

*
formula general:
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NZ \N .
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( y ticne por objeto la provisibén de dichos nuevos cow-

. ]
pucsto;) donde X e Y son iguales o diferentes y represen
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tan Atcmos de hidrbdgeno o grupos alcohilo bajo, o los gru
pos ~C ( halbgeno ), R, (donde R es halbgeno, alcohi~-
lo bajc o alcohilo bajo halogenado), fenilalcohile (bajo),
alcoxi bajo, alcohil (bajo)-mercapto,tenilo, alcoxi(bajo)
-alcoxi, alcoxi(bajo)~alcohilo, haldgeno, mercapto, hidro
xi, feroxi, feniltio, amino, grupos amino sustituidos, o_

N/’R] ,
I o} T

Yy R es uno cuélquiera de los grupos alcohilo ba
jo, cicloalcohilo de 3 a 7 carbonos, hidroxialcohilo (ba=-
jo), fenilo, fenil-alcohilo (bajo), alguenilo bajo o pro-
pargile, y los radicales &' son individualmente hidrbégeno,

o R; y donde los radicales fenilo, cuando estin presentes,
pueden estar sustituidos por halbgeno, alcoxi bajo, alcohilo
bajo o trifluorometilo; y las sales farmacéuticamente acep
tables de dichos compuestos de triazina de flrmula I, cuan

do X /o Y son amino © amino sustituido, pueden ser, por

1
ejemplo N::Rl v piperidino, pirrolidino, tetrahidrooxazi
R

no, piperazino o 4-R-piperazino.,- Anélogamente, el pre-_
gsente :invento tiene por objeto las sales farmacéuticamen~
te ace)tables de los compuestos de férmula I, por ejemplo

con &cidos inorganicos, tal como HCl, HNO H,S0,, H PO,

. 3 3
y HC104, y 4cidos orginicos tales como acético, tolueno=-
sulfdnico, y férmico; o las sales de metal alcalino o al
calinotérreo.

De acuerdo con éste invento, se propore-_
ciona 1in procedimiento para la preparacibn de log conmpues
tos de tbérmula I caracterizado por

{a) condensar un derivado de triazina de la f&8r-

mula
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donde Z es. un grupo desplazable y donde Xa y/o Ya son_

Z o son X e Y como se ha definido antes, con una monooxi

amina de la fdrmula

Rl

HN/’

\oR"’ «s o III
donde R' tiene la misma significacidén dada arriba y R*’
es un &tomo de hidrdgeno o R como se ha definido arriba.
(b) y realizar una o mds de las operaciones si- _
guienues:

{1) cuando Xa y/o Y, son distintos de
X ¢ Y, convertir estos grupos en X e Y.

(2) cuando R’ es un ftomo de hidrdgenogp
alcohilar para convertir R’ en R.

(3) si se desea, cuando R es hidrdgeno,
conve:tir en un grupo R segfin se ha definido arriba.

(4) si se desea, obtener una sal farmacefl
tlicamente acentable.

En este procedimiento, el grupo desplaza
ble Z es preferiblemente un 4tomo de haldgeno; un grupo_
mercapto, un alcohil(bajo)-mercapto; un arilmercapto; un
alcoxi bajo; un ariloxij el grupo -~C (halogeno)zna, done
de R o8 halbgeno, alcohilo bajo o alcohilo bajo haloge-
nado; aminoj dialcohilaminoy o trimetilamino.

. Pueden prepararse compuestos particulare-

mente Jde la f6rmula I haciendo reaccionar una halo-s-tria

) &2 65 N LY
Ll fg7e




i
§
3
]
i
H
!
!

10

15

20

25

30

zing de la fdruulat
X
!
~C
2
1 "
Y-C - C~halogeno
XN’ cea Il
donde X e Y tiemen la misma significacidn dada arriba,
con una oxiamina en un zisolvente adecuado y en presen-_
cia ce un material alcalino.- Tal como se usa én la pre

sente descripcidén, el término "oxiamina" se entiende que

significa una amina qgue tiene un grupo hidrdxilo o un gru

po "R} donde R significa lo mismo gue arriba, directamen,

te unido al nitrégeno amino.~ Cuando el radical halo (o
los radicales) han sido reemplazados por un radical hi-_
droxiemino (o radicales), la hidroxiaminotriazina resul-
tante puede convertirse em un compuesto de fdrmula I por
tratariento con el reactivo RBr, RI (o cualguier otro é&és
ter de la clase de alcocholes "ROH" y un acido tal como =
HBr, H,50, o p-toluenosulfdénico) donde R tiene la inisma
significacibn dada anteriormente.- Tal reaccidn, denomi
nada en general "alcohilacidn”, se verifica facilmente a
un pH DAsico en un medio polar (p.ej: etanol, dioxano, =-
dimetil formamida, acetonitrilo y agua) y una base (p.ej:
etbxidc sbdico e hidrbéxido sbdico).

Las halo-g -triazinas que pueden usarse_
incluyea: cloruro cianfirico , 2-cloro-4,6-diamino-s -tria
zina, 2,4-dicloro-6-dietilamino-s-triazina, 2-anilino-%,
6-dicloro-s~triazina, 2~(N-metilanilino)-4,6-diclore -s-
~triazina, 2-amino-#4,6-dicloro-s-triazina, 2-cloro-4,6-
~bis(dictilamino)~s~triazina, 2-butilamninow=i,6=dicloro=

s-triazina, 2-d1butilam1no-4,6—dicloro-§-ériazina, 2=ani
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lino-l-cloro=6~dietilamino~g~triazinay 2-meti1-4;beﬁcii-

. -6-clorotriazina, 2-metoxi~4=fenil«b-clorotriazina, 2- _
etoximetoxi-k-etoximetil-6~bromo-triazina, 2-metilmercap
to-4-fenetil-b6-clorotriazina, 2-hidroxi-4-feniltio=6-clo

5 rotr-iazina, 2=pirrolidino-4,6-diclorotriazina, 2=-pipera-

zino-4e=dietilamino=6-clorotriazina, 2=-morfolino-4=metil-

amino=6-clorotriazina y 2-(4-metilpiperazino)-~i~metoxi-_
~6~clorotriazina.

Las oxiaminas incluyen hidroxilamina y =

. fo sus derivados N-sustituidos, tal como N-metilhidroxilami

' na, N-etilhidroxilamina, N=-(2-metilfenil) hidroxilamina, i

N-{3=cloro-2-metilfenil )hidroxilamina, alcoxiaminas, tal

como metoxiamina, etoxiamina, ciclopropoxiamina, butoxia

mina, ciclohexoxiamina, aliloxamina, propargiloxiamina,-

15 aral soxiaminas tal como benciloxiamina e hidroxialcoxia-

minas, tal como hidroxietoxiamina, o

En la reaccién de una halo-g~triazina --

con una oxiamina, es necesario que por lo wenos un hald-

geno de la'halo-ﬁ-triazina esté reemplazado por un grupo s{

20 oxianino.~ Al mismo tiempo, uno o mas halbgenos adicio=

nales de la halo=-s-triazina pueden.estar reemplazados ==

4 por un grupo hidroxi.~ Los procedimientos siguientes de

realizacibn de la reaccibn se dan como ejemplos de uéto= .

dos posibles. ?f

25 En el caso de gue todos los halbgenos del L

anilly triazina han de ser reemplazados, ei método prefe

0 rido consiste en afladir la haloms-triazina sobre una so- £
lucibén acuosa fria (a 0-5¢ C., aproximadamente) de un ex i

ceso (p.ej: unos 2 moles o mds/mol de triazina) de la -~ %i
i

30 oxiamina y calentar la mezcla de reaccién gradualmente =
! i

- 277978

e el &% Ve dimien e



!

[P R A S N

v mei- mmmbmin: a T emtew. e -e

e

te

10

15

20

25

3¢

paria efectuar la reaccién.- Es conveniente disolver la
oxismina como hidrocloruro u otra sal, en ggua, y afladir
una cantidad eguimolar de Alcali, tal como hidrédxido sd-
dica, para liberar la oxiamina.- Luego se aflade sobre la
solucidn acuosa de oxiamina una solucidn de 1la halo-s=_
triazina en un disolvente orginico inerte adecuado, tal_
como un disolvente oxigenado, p.ej: dioxano, l,2«dimeto=
xietano, y &ter dimetilico de dietilenoglicol.~ Cuando_
la cantidad de oxiamina empleada no es suficiente para ~
reemplazar todos los haldgenos del material de partida =-
tria;ina, el producto resultante serd una halo-oxianinoce
-s-triazina.- Esta (ltima puede usarse como tal o hacer
se rcaccionar nuevamente con una amina (p.ej: etilamina,
etanclamina, ciclopropilamina, ciclohexilamina, fenilem-
diamina, etc), un fenol (p. ej: fenol o cresol) o un --
mercaptano (p.ej: fenilmercaptano) bajo condiciones alca
linas para efectuar una nueva sustitucidn de los grupos_,
haldgano restantes en el anillo triazina.- Como es natu
ral, La amnplitud de la sustitucidén dependera de la rela-
cidén molar de la s-triazina a la amina, fenol o mercapta
no.

La reaccién de reemplazamiento puede mo=-
dificurse de varias maneras sin apartarse, no obstante, -
del merco de losg principios arriba expuestos.- Entre --
las mcdificaciones posibles figuran (1) la adicidén de 41
cali scucso (p.ej: hidrbéxido sbdico) sobre una mezcla de
la bhalo=setriazina e hidrocloruro de oxiamina en un éter
u otro disolvente inerte, (2) la reaccidn de una halg=s=
-triazina y una oxiaminha en solucidén alcandlica, (3) la_

adicid1 de una solucidn de la oxiamina en dioxano sobre_

' ¢
una payilla de la halo-s-triazina en agua, %g?d'ig %6
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adicidn de un 8lcali acuoso, (4) la adicidn de pequefias_
cantidades de agua sobre una mezcla de uma halo-s-triazi
na, sal de oxiamina y un #lcali en un medio de agua-éter.
Analogamente, en lugar de hacer reaccionar una'halo-trig
zina para reemplazar los halo-grupos, pueden emplear;e -
mercaptotriazinas y, en este caso, se reemplazara el gru
po mercapto.

El1 procedimiento de este invento incluye
un método de condensacibdn para la preparacidn de los com
puestos de lé férmula I por reaccidn de una mercapto-s-_
-triazina, R-S~triazina con RONHR'.HCl donde R y R son_

H, alcohilo o arilo.

X X
1 1
NZ SN 1 N NNHCL
, | + NRTHOR' HCl——>- I + RSH
% Yo \ =OR
N N 1,
R

Si R es un Atomo de hidrdgeno, serid necesaria una alcohi
lacién. ’

Son materiales debpartida preferidos las
mercspto o alcohil (bajo)-mercapto-g-triazinas, tal como
2,Q-diamino-6-merdaéto—g—triazina, tris(metilmercapto)-s-
triazina, 2-dietilamino-4,6-bis(metilmercapto)-s=-triazi-
na, 2-amino-4-mercapto-6-metil-s-triazina.

Las oxiaminas preferidas serian los halu
ros (cloruro, bromuro) o sulfatos de hidroxilamina y sus
derivados o-sustituidos, tal como metoxiamina, etoxiamie-

na, banciloxiamina.

Los productos resultantes de estos materia

les do partlda preferides serian 2, 4-diamino-6-metoxiam1

2770176
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no-g-triazina, 2,4,6-tris(metoxiamino)es-triazina, 2
tilarino-4,6-bis-(metoxiamino)-s-triazina, 2-amino-4-me-
til-€-metoxiamino=~s~triazinas

Las reacciones deben efectuarse en un di

5 solvente adecuado gue no puede el mismo ser aminado, tal .
, como, por ejemplo, etanol, Cellosolve, dioxano 'y piridi- Lt
- Na.- Los limites de temperatura son de 30 a 1502 C.; -- i%f

siendo los nreferidos entre 60 y 1152C.- Comc catalizado
res son utiles las Acidos tales como clorhidrico, sulfl- K

: 10 rico, acético y p-tolueno- sulfdnico.

- Izual..cnte de acuerdo con este invento - L
se proporcicna un procedimiento para la preparacidn de -
los compuestos de la formula I, caracterizado por

(a) ciclizar un derivado de N-monooxipseudourea de

i 15 la férmula:
Rl '
‘ l
. R~0a~N-M eIV A
donde f
(1) M puede ser ~C-Calcohilo y la cicla Lé
20 ! e
NH 2
cibn puede efectuarse con el compues B
to de Térmula IV solo o en presencia '
¥
de -R-C-Calcohil-(arilo o aralcohi~- P
{ - uH
NH |
10) o R-C~NI, v
25 4
. (2) M puede ser un grupo -CN y la cicli et
. zacidn puede efectuarse con el com- im
. l'.'"'?
puesto de férmula IV solo o en pre= ij
sencia de un nitrilo RlCN, una gua= |
|
nidina i
.
30 i ES
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1] .
(RHN=-C=-NHCN), o©

(3)

(4)
10

15

Rl

NH
1
N—C-NHZ. o una diciandiamina

NH

NH MH

n "
M puede ser ~C~NH-C-NHR y la cicli

zacidn se efec fila en presencia de un

grupo capaz de proporcionar el radi
cal R C = donde R’ es un &tomo de -

hidrbdgeno o R o

7"
M puede ser ~C-Calcohil (arilo o_
0
B} | , 1
aralcohilo) o ~C haldgeno( y R” no

es hidrdceno) y la ciclizacidn se

efectlia en presencia de biguanida o

kiguanida sustituida

(b) y luego; si se desea, realizar una o mas de -

las operaciones siguientes

(1)

(2)

25

cuando el producto de la operacidn_
(a) tiene X v/o Y como NH,, conver-

tirlo en R

donde un Rl, por lo menos, es un ra
dical distinto de hidrbgeno y es R

formar las sales del mismo donde R_
tiene la misma significacidén defini

da anteriormente.

Estos procedimientos de ciclizacidn inclu

yven log siguientes pasos:

l. Trimerizacibn de alcoxi=cianamidas

NRl(OR)

N TN

ol HCL | .t
30 3RONRTCN e 1 s | J-NR"(OR)
(ROIR™N N

“EN i - 9
CN =5 655 8% ey D

o

DY A I S
s b~

P

o mp——

iy w
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Como existe la probabilidad de que se --

)]

foriien productos indeseables a partir de RONHCN, los ma-
teriales de partida preferidos serian RONRYCN donde R Y.
Rl son alcohilo bajo, tal como N-metileN-metoxi-cianami-
5 daj E-etil-ﬂ-benciloxi-cianamida; y N-etil-N-etoxieciana
midia .~ Los productos correspondientes son 2,4,6-tris _
(N-izetil-i,-metoxiamino)-s-triazina; 2,4,6-tris(N~etil-N-
benuiloxiamino)—§~triazina; 2,4,6-trig(N-etil-N-etoxiami
no)-s-triazina.~ Cuando la alcoxicianamida es del tipo_
10 RONICN, lo méjor es incluir una alcoXicianamida volumino

sa ual como t-butoxiciamamida, que da 2,%4,6-tris(t-buto-

Xxiaiino)~-s-triazina.

-

Si los materiales de partida son por si_

-

misrios 1{quidos, no se necesita disolvente; si no es asi,
15 pueden usarse disolventes aprdticos, anhidros, preferible
menie &teres tales como &ter dietilico, dioxano, 1,2-di- 5
metoxietano, etcjy. ;i
La tewmperatura de la reaccidn estd com-_
prencdida entre los l{imites de C y 1502C., siendo los pre i

20 feridos de 0 a 3002 (.
La reaccidn se realiza preferibleitente =~
bajo condiciones cataliticas acidas fuertes, p.ej: HCL - P

anhidro, &cido sulidrico, &cido p=-tolueno-sulfdnico.

. 2. Trimerizacidn de N-alcohil=N-alcoxi- i
5 = v
~2-alcohil pseudovureas i

NR (OR) .
OR NH 4
y HOAG =" N 3

3EN —C—0 alcohi Ly 1 |- 3
(ROIR™ N d ~NR™ (OR)
N »

30

.{"5} T2 13 2 @
-10 - / ,.: 5@7
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También agui aumentan las probabilidades

W e e .

de una reaccién indeseable cuando hay hidrbgeno libre 80
bre el nitrézeno alcéxido.- Por consiguiente, los materia
les de partida preferidos serian los compuestos del tipo
RO~} R’ ~C(WH)UEt, tal como N=metil-N-metoxi-2=metil pseu-
dourea, N-metil-N-butoxi-2-etil pscudourea, N-bencil-N-_
etoyi-2emetil pseudourea,~ Estos compuestos, por cicli-
zacibén, dan 2,4,6-tris(N-metil-j-metoxiamino)-s-triazina;
2,4.6-tris(g-metil-g-butoxiaﬁino)-g-triazina; 2,4,6,tris
(N-tencil-N-etoxiamino)-s-triazina.

También en este caso puede prescindirse_
del disclvente, si los compuestos son liguidos.~ De no_
ser asi, servirdn los alcoholes bajos tal como metanol o
etanol.

Los limites de temperatura preferidos pa
ra la reaccidn son entre 25 y 802 C.

Como catalizadores se preiieren &cidos =

tales como acético, clorhidrico, oxAlico, fosfdrico,etc.

3¢ Co-trimerizacidn de alcoxicianamidas y nitrilos

HC1 2
RCHN + RONRlCN —-——)» Triazina que tiene R-sus- v

tituyentes y RGNRl -sustituyenteé.

Las alcoxi-cianamidas preferidas serian_ ;%
las indicadas en el pirrafo C-1 anter;or.

Nitrilos preif'eridos: Per-halo nitrilos _
tal como trifluoroacetonitrilo, tricloroacetonitrilo; ==
cloruro de ciandgeno y acetonitrilo, 0

Los productos de estos materiales de par &
tida preferidos son 2,4-bis(triclorometil)-6-(ﬁ-metil-ﬁ- .
~netexiawmine )-s-triazina; 2?4-bis(tr1f}uorometil)-6-(2-_

~etil] -N~etoxiamino)-g-triazina; 2,4~dicloro—6:2¥7§$§%xi-

876

- 11 -
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=N~itetilamino)s=triazina.

4, Co-trimerizacidn de N-alcohil-R-alcoxi-2-

-alcohil pseudoureas con varios imidatos

NIi NH
" 1 " OHAc
R~C~0C alcohilo + (RO)R =N-C=Q alcohile

Triezina que tiene sustituyentes R y RONR

Como materiales de partida se prefieren_
las N—alcoxiTN-alcohil-2-a1cohil pseudoureas, segin se =
ha indicado en el N2 2 arriba.~ Son convenientes los si
guientes imidatos: metilacetimidato, metilbencimidato,me
tiltricloroacetimidato, y alfa-cloroacetimidato.- Son =
procuctos preferidos: 2,4-dimetil-6-(N-metil-N-metoxiami
no)-s~triaszina, 2,4-difenil-6-N-etoxi=Neamino)-g-triazie-
na, 2,4-bis(triclorometil)-6-(N-metil-N -metoxiamino)-s-
triazina, etc. (dependiendo, como es natural, de las re=
laciones de material de partida).

Otras variables de reacecidn serian las -
mismas que en el n2? 2 anterior.

Estos procedimientos de ciclizacidn in-_

cluyen procedimiento de cierre de anillo como sigue:

1. Cierre de anillo de biguanidas y N-alcoxi-

-N=alcohil carbamatos, R
(\«-Rl

RNH-C~-NH-C-HIR + Rowxlco,-a;bohu——) RN kNJ HHR
= - \ -

Cono materiales de partida de bhiguanida preferidos es-
tin las biguanidas: biguanida, fenilbiguanida, metilbi-
guanida, l,5-difenilbiguanida, metoxihiguanida, N-metil-

g-metoxibiguanida.— Son materiales de partida N-alcoxi-

N-al:ohilcarbunato preferidos les N ,alcoxici?b i?p()
-2 - 77976
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carlaimato de metil-N-metoxiamino-~N-metilo, carbamato de

metil—g-butoxi-ﬂ-metilo; carbamato de etil-ﬁ-benciloxing
-metilo,

Son productos preferidos 2,li~diamino-6-_
(N—netil-y —metoxiamino)—grtriazina, 2-aninoef~mnetil ani.~
no-)’~(N-butoxi-N-metilaming)~-s-triazina; 2-amino-4-meto-
xiamino-6-(g-metil—g—metoxiamino)—i—triazina.

Como disolventes para la reaccidn son ==~

dtiles los alcoholes bajos, y dioxano, etc.-

Los limites
de ewperatura de la reaccidn son entre 309C. y 1252C, -
{siendo preferidos entre 50 y 80¢C,.).

Pueden no ser necesarios catalizadores;_
si ©s necesario, pueden usarse catalizadores de alcdxidos

de nodio.

2., Cierre de anillo de E—alcohil-gfalcoxi ciana-__

midas con diciandiamida o sus derivados.

RON-R1

NH
base N‘ﬁb\‘ﬁ

RONRYCN + PNH-C—NH"N —
RNH- N -I'H

Son N-alcohil=N-~alcoxi cianamidas prefe-
rid¢s las mencionadas arribe en l. Son co~reaccionantes
preieridos diaciandiamida, etildiciandiamida, p-clorofe=-
nil diciandiamida, butil diciandiawida, etc.

Los productos de estos y otros reaccio—_
nantes preferidos son 2,k-diamino-6-(N-metil-N-metoxiami
no)-setriazina; 2-amino-i-etilamiro-6-(N-etil-N-etoxiami
no)-s-triazina; 2-amino-4-p-cloroanilino=6e(N-metil-N-

benciloxiamino)-s-triazina.

- 13 =
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Yueden usarse disolveites hidroxilados _
tales como alcoholes bajos, beta-~etoxietanol, dioxano, -
etc.~ La reaccidn puede efectuarse a una temperatura --
comprendida entre 0¢C, y 1502C, (prefiriéadose ©0-952.)_

Pueden usarse como catalizadores materia
les bhsicos como hidrdxido sddico, hidrdxido potisico, =

trietilamina y alcdxidos de sodio.

3. Cigrre de anillo de una alcoxihbiguanida

con un éster

R

NH NH 0 <
Z TN

1] " ] N
RCNR=-C=-NH-C-NHX + HC-Q0-alcohil \
RONH =1 ~NHR

Son biguanidas preferidas metoxibiguani-

da, stoxibiguanida, butoxibiguanida, dodeciloxibiguanida,
g~metil-N-metoxi-biguanida, N-benciloxibiguanida, 1,5-di
metoxibiguanida, lemetoxi-5«benciloxi~biguanida.

Son ésteres preferidos acetato de etilo,
trifluoroacetato de etilo, benzoato de metilo, 3,%-diclo
robe.1zoato de metilo, cloroacetato de wmetilo, metil-N-me
til~ {-metoxi carbamato.

5on productos de estos nmateriales de par
tida preferidos Z2-amino-4-netil-6-metoxiamino-s~triazinaj
2-am.no-k-~etoxiamino~6-triflucrometil-s-triazina; 2,4~big
meto:tiamino~d-triiluorometiles=-triazina.

Pueden usarse disolventes hidroxilados,__
tal (omo alcoholes bajos y alcoxi(bajo)-alcoholes, tal =
conio mono~metiléter de etilenoglicol, pudiendo realizar-
se l: reaccidn a una temperatura entre 30 y 125Q (prefi=-
riéncose 60-952 C),

Ty
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8i fueran necesarios catalizadores,
rian de'tipo dsico; por ejeuplo, los alcbxidos de wmetal
alcalino, tal como wetdxido sddico, propéxi&o sbddico, me
téxido potadsica, etc.

Los compuestos de este invento saon agen=-
tes guelantes para inetales pesados, particularmente hie=-
rro,- Por tanto, son (tiles ccmo agentes secuestrantes_
o ccmo desactivadores para prevenir el aeterioro oxidati
Vo ce acclies minerales y vegetales cono consecuencia de
reacciones de oxidacibn "catalizadas por metal pesado”.

Los compuestos de este invento son Gtie_
les tawbién como productos farmacéuticos.- Se ha descu-~
bierto gue estos compuestos poseen propiedades farmacolé
gicas convenientes y son capaces, en particular, de pro-
dyci > un efecto tranguilizante con un minimo de efectos_
secundarios.- La dosificaciém requerida para producir -
un e.'ecto tranquilizante sin efectos secundarios tdxicos
apreciables varia entre aproximadamente 50 miligramos y_
500 riligramos por dosis individual.- El régimen de do=
sificacidn puede ajustarse para que proporcicne la res~_
puesta terapéutica Bptima.- Por ejemplo, pueden edminis
trarse diariamente varias dosis, o puede reducirse la do
sis proporcionadamente como 1o exija la situaciénumrapég
tica,

Para administracidn terapéutica, pueden_
mezclarse los nuevos compuestos con excipientes farmacég
ticos y usarse, por ejemplo, en forma de tabletas, gra-~_
jeas, capsulas, supositorios, liquidos que se administra
rin en gotas, emulsiones, suspensiones, jarabhes, chocola

te, dulces, goma de mascgr, etc.- Tales preparaciones y

- 15 =
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dients activo.- Como es natural, el porcentaje en las =
composiciones y preparaciones puede variar y conviene -=-
gue esté comprendido entre, aproximadamente, 2% y, apro=
ximadamente, 60% o mis del peso de la unidad.~ La canti
dad de ingrediente activo en tales cowmposiciones terapég
ticamente (tlles es tal que se obtenga una dosificacién_
convenignte.- Las composiciones o preparaciones preferi
das d2 acuerdo con el presente ianvento se prcparan de -=-
tal manera gue una forma de dosificacidén unidad contiene

entre, aproximadamente, 1 miligramo y, aproximadamente,_

100 miligramos, de los nuevos compuestos,

Los siguientes ejemplos se presentan para:

ilustrar con mids detalle el presente invento.=- Las partes

y porzentajes son en peso.

2,4,6,-tris(metoxiamino)-s-triazina

NHOCH
) 3

¥
[

HyCONH- Gy °~VHOCH;

Una solucidn de 167 partes (2,4 moles) de

hidro:loruro de hidroxilamina en 200 partes de agua se

enfria a -109C., y la solucidn se neutraliza afiadiendo

gota a gota una solucibén de 96,0 partes (2,4 moles) de -
hidrb:cido sddico en 200 partes de agua, mientras se man~
tiene la temperatura alrededor de =-102C.~- Sobre esta so

lucidn que estd a unos -102C., se afiade gota a gota, a lo

o rre i Rl 2
Lasdy Rt Ly
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largo de un periodo de ¢,5 horas, una solucidn de. 36,9 -
v partes (0,& moles) de cloruro cianfirico en 100 partes de
dioxa10.= La mezcla de reaccibén resultante se agita a ~
29C., aproximadamente, durante una hora, a 559C., aproxi
5 madanznte, durante 2 horas, y finalmente, a temperatura_
de reflujo (aproximadamente 918C.) durante 1 hora.- La_
soiucién de color violeta, de pH 6,0, se enfria a CoC.,_
el precipitado se separa por filtracidn, se disuelve en_
metanol alcalino que contiene metdxido sddico y se alco-

10 hila con bromuro de metilo éara dar el producto.
‘ El hidr;cloruro correspondiente se prepa

ra fhcilmente por tratamionto del producto anterior con_

HCl anhidro.

EJEHEPLO 2
15 :

2, 4-Diamino-b-etoxiamino-s-triazina

NH,
t
C
7
20 Hr N-C ’ -N 5
‘ 4 \N/c NHOC, H,

Sobre una solucibn de 55,6 partes (0,8 -
moles) de hidroclorureo de hidroxilamina y 200 partes de_
agua que se ha neutralizado por adicidn gota a goia de una

25 golucidn de 32,0 partes (0,8 moles) de hidrbxido sbdico_
en 200 partes de agua, se afiaden 29,1 partes (0,2 moles)
de 2-cloro~4,6-dianino-s~-triazina, a -59C, aproximadamens
te.~ Después de haber calentado la mezcla de reaccidn a
55¢C., aproxinadamente durante 3 horas y luego a lo2oC,.,

30 aproszimadanente, durante 1 hora, se filtra en calicnte

(P 6% 0% Y o
£,y -~ j?
£ 4 =
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y el filtrado se deja enfriar.y BEl precipitado resultan-

’ te se separa por filtracibn, se lava con agua destilada, -

se seca al aire y se purifica por cristalizacidn desde «
agua.~ BSe convierte en el producto final por alcohila-

5 cibn con bromuro de etilo en etanol y etbxido sddico.

[l

JENPLO 3

- - e - =

2-cloro-4~hidroxi-6-benciloxiamino~-s~triazina

Cl
!

N/C\N
| Il
H°~C§N /C-NHOCHZ-@

Sobre una solucidn de 18,4 partes (0,1 -

10

15 moles) de cloruro cianiirico en 210 partes de éter a 09C.
se afaden 6,1 moles de hidrocloruro de benciloxiamina y_
luegoe gota a gota, a 0%C., aproximadamente, a lo largo -
de un periodo de 2 horas, una solucidn de 8,0 partes (0,2
moles) de hidrbxido §6dioo en 50 partes de agua.~ Des-_

20 puds de agitar a 39C.- aproximadarente, durante 1,5 horas,
se evapora a temperatura ambiente la porcidn etérea de -
la irezcla de reaccién y el residuo se seca en vacio sobre

para dar el producto.- El acetato correspondiente_

P,05
se obtiene calentando a reflujo el producto en Acido acé

25 tio glacial.
EJEMPLO &

e R G e on T e s wm e -

2,4-dimetoxi-6=metoxiamino-g~triazina

Una mezcla de 0,2 moles de metoxiamina, -

30 0,1 m>les de 2-cloro-&,6—d1metox1-s-triaz'na 90 ml. %S

2 7“"7
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Hzc ge calienta a 5C2C. ¥y luego se aiade Na2003 a una ve-
locidad tal que se nmantenga la mezcla ligeramente alcali-
na nientras se calienta gradualmente a 802C.(se euplea un
total de 0,05 moles de carbonato sddico).= La mezcla se_
calienta a 75-802C. durante 20 minutos mids, se enfria y -
se filtra.- Se obtienmen asi 10,3 gr. del material desea-

do, p.f. 133-1352, después de recristalizacidén de acctona.

EJEMPLO 5

H!Q-Gimorfolino-G—(N-metil—N—aliloxiamino)-g-triazina

Néé\
NI s

\OCHZCHchz

Una solucibén de 18,4 partes (0,1 moles)_
de cloruro cianlirico en 50 partes de dioxano se aiiade a_
52C, aproximadamnente, sobre 60 partes de agua de hielo,~-
Sabre la papilla resultante, se ailade gota a gotas una -
solucibdn de 0,1 moles de N-metil-N~aliloxiamina en 25 ~
partes de dioxano a 02C.- aproxi:ada:iente, seguido de unga
solucidn de 5,3 partes (0,05 moles) de carbonato sédico_
en 13 partes de agua.- Después de agitar durante una ho
ra a 39C., aproximadamente, se trata la mezcla de reaccigy,
gota a gota con 0,2 moles de morfolina a 302 C., aproxi-
madaniente, y luego con NaaCO3 acvwoso,~ La mezcla se a&i
ta liaego a 702C., aproximadauente, durante una nora, y e)

L&
$0lido se recupera y se seca para dar el producto,.

277976
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2-dietilamina=4,6-bis-(fenetoxiaino)-

-§-triazina

T(Czﬂs)z
AN
? N

—- I
7 N\ _cH,cH, -CNii- CHHO=CH,CH,-<Z N\
<=> CHzCIIz CINIL C\\N/C WHO CI‘Iz(‘Hz _

Sobre una sclucidn de hicrocloruro de =
fenetoxiamina (0,4 moles) en 35 partes du azua neutrali
zada a una temperatura por dubajo de 232C con una solu-
cibén de 15,6 partes (0,39 moles) de hidrdxido sddico en

35 partes de agua, se aiizde gota a gota a 5¢ C., aproxi

mada tente, 11,05 partes (0,05 moles) de &,6-~dicloro=2- _

~dietilamino-g-triazina disueltos en 50 partes de dioxa-
no.- La mezcla de reaccidn se calienta durante una hora
a 602 C., aproximadamente, se calienta a reflujo (902 C.)
durante dos horas, se enfria y se £ ltra.- El producto

se roeceristaliza de metanol acuoso.

2eiletilamino~4~cloro-6-(N-bencil~-N~ciclo~

propoxiamino)-g-triazina

,/bencilo
"<
I “Qaciclopropile
AN
N n
J Il
~-C C~-NHCH

Ccl1
Xy 3
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Sobre una solucidn de 0,11 moles de hi-_
drocloiuro de N-bencil-N-ciclopropoxiazina en 60 partes_
de meteznol, se ailade una solucidén de 2,3 partes (0,1 mo-
les) de sodio en 40 partes de metanol a una temperatura_
de 152 C., aproximadamente.=- Después de retirar el pre=-
cipitado de esta mezcla de reaccidn, se afiaden 0,05 ino-_
les de 2-metilamino-4,6-dicloro-s-triazina, en porciones,
gsobre ¢l filtrado, a 20-302 C., aproximadamente.-~ La -=
mezcla de reaccidn se calienta a 40-452C, durante 20 mi=-
nutes r luego sé filtra, vy el filtrado se evapora en va-
c¢io para dar una pasta espesa que se trata luego con 75_
partes, aproximadamente, de acetona, se filtra y se seca

en vac’o.
8

2-Metiltio-k4-cloro-6-etoxiamino-s~-triazina

NHOC_H
;25

c
N’é \\N

Cl-C_ C~S-CH
Ny’ 3

Sobre una solucidn de 0,2 moles de hidro
clorur> de etoxiamina en 35 partes de agua neutralizada_
con 7, parteg (0,19 moles) de hidréxido sbddico en 35 «-
partes de agua, se afiade a 52C., aproximadaamente, una so
lucién de 0,1 moles de 2-metiltio-4,6-dicloro-s~triazina
en 50 jartes de dioxano.- La mezcla de reaccidn se ca-_

lienta luego a 402C,- aproximadauente, durante una hora_

Y luegd> se deja enfriar.- Después de decantar la porcidn

liquida, se agita el residuo sblido con 150 partes de agua

]
Vi s
sz g Q?j?hi
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y la mozcla se filtra«~ FEl producto, después de lavar -

L

|

, con agilta y secar en vacio, sobre paos, se cristaliza de_ i
i

una me:cla de agua y de un &éter-alcohol bajo para dar el ;

produc-o.

5 X
EJEMPLO ;
d—(o-tetoxifenil)~4, 6-bis(N-metoxi-N-metil-
amino)-s-triazina
CH '
/3
10 NOCH
1 3
N”C (;CH3
CH N {
CH 6N3[ "
: -C C- .
5 M NG :
15 Una sclucidn de 1,6 moles de hidrocloru- ,
ro de Memetil-N-metoxiamina en 150 partes de agua se neu
tralizez a 152 C., aproximadamente, con una solucidn de -
62,4 pertes (1,56 moles) de hidrdxido sbddico en 150 pare
tes de agua.- Sobre la solucidn resultante se aiade go-
20 ta a gcta a lo largo de un periodo de 15 minutos, una s0
lucidn de 0,24 moles de 2-(o-metoxifenil )-4,6-dicloro-s-
triazira mientras se¢ mantiene la tewmperatura a 02 C., --
aproxin adamente.- La mezcla de reaccidn se agita luego a
55-600C., durante una hora, sezuido de un periodo de re-
25 flujo (902 C.) de 3 horas.- La mezcla de reaccidn enfria
da se filtra y la torta de filtracidn se lava con agua.-
El producto se purifica por cristalizacién de metanol acuos®:e
EJEMPLO 10
30 2,b-bis(etilamino)~6~bhenciloxiamino-s=triazina
Y -3‘/ "7 :" .!:’?@
..‘ N A -j ‘7 '.‘-'
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?HOCHZ-

c
NZ Ny

CZHSNH_CQ§N‘IC~NHC2H5

Sobre una solucidn de 0,596 moles de hi-

drocloruro de benciloxiamina en 60 pairtes de agua, se aflade

una solucibdn de 23,2 partes (0,58 moles) de hidrbxido sbddi

cu en 00 partes de agua.- Luego la solucibn resultante se
afiade a lo largo de un periodo de 40 minutos sobre una pa
pilla de 30,0 partes (0,149 moles) de 2-cloro-4,6-bis --
(etilamino)-s-triazina en 200 vartes, aproximadauente, de
Ster dizetilico de dietilenoglicol mientras se mantiene =
la temparatura eatre 02 y 159C.~ Despues de afiadir 5C --
partes ile agua, se calienta la mezcla de reaccidn durante
una horia a 609 C., aproximadamente, y durante tres horas_
a temperatura de reflujo.—‘ i.a mezcla de reaccidn enfria-
da se filtra y el precipitado se recristaliza de etanol y

luego dv metanol acuoso para dar el producto.

2..-Pirrolidino-4,6-bis(ciclopentoxiamino)

-ﬁ-triazina

L/

)
//’c NN

C-NHO-¢iclopentilo

i
ciclopentilo~GiiH =C.
P I \\N/

Sobre una solucidn de Cy4 moles de hidro

Cy o o5 ) o5 1
277875
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cloruro de ciclopentoxiamina en 35partes de agua se aia~

]
’

de una solucidn de 15,6 partes (0,39 moles) de hidrbdxido

sbdico en 35 partes de agua.~ Sobre la solucidn resul-_

tante, a unos 52C., se afiade luego una solucidén de 0,05_

5 moles de 2-pirroiidino-4,6—dicloro-§-triazina en unas 50
partes de dioxano.- La mezcla de reaccidn se calienta = '
luego a 40-502C. durante una hora y luego a reflujo duran
te 2 horas, se enfria y se filtra.- El precipitado se -
lava ccn agua y luego con éter para dar el producto.

10

i e . —— B - - - o -

v V>

c ‘ N N\CH
HS(CH2)5'C\ c- 5

Una suspensidn acuosa en dioxano de 2,4-
dicloru-6~hexil-g~triazina se prepara afiadiendo, en por=
ciones+ una solucibn de 0,0089 ioles de la triazina en -
38 parue; de dioxano sobre 70 partes de agua de hielo a_

25 una tesiperatura de menos de 102 C.~- Luego se afiade gota
a gota una solucibén de 0,137 moles de N-etil-N-isopropo-
~xiamina en 48 partes de dioxano, a unos 22C., durante 22
minutos.- Después de dejar que se caliente a 192C., la_
mezcla de reaccidn de color crema, se aiiade gota a gota_

30 una solucidn de 5,7 partes (0,137 moles) de L1drdxido sd

» 277276
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dico al 97% en 20 partes de agua, siendo la temperatura_
final y el pH, respectivamente, de 340 C., y 4.- La tem
perat'ira se lleva luego a unos 702 C., durante unos pocos
minutns y luego, dessués de enfriar, se senora el produc
to po:- filtracidn.- La torta de filtracidn se lava bien

con aiua Y se seca en vacio para dar el producto.

EJEMPLO_13

e - o an e > - ey

2-Fenil-4,6-bis(N-aliloxi-N-alil)-s~triazina

y _ OCH,CH=CH,
1 NCH,~CH=CH,
2Ny
| _OCH,-CH=CH,

Cc-N

]
LN
Ny’ \cnz-cn=cn

2

Una solucibén de 00,0179 moles de 2-fenil-
~4,6mlicloro-g=triazina en 9 partes de dioxano se afilade_
répidamente sobre agua de hielo agitada, a 52C.- Sobre -
la pailla resultante se ailade una golucibn de 0,0358 mo-
les d» H-alil-N-aliloxiamina en 11,5 pqrtes de ioxaino a_
uncs 22C., en 8§ minutos.- Despuéé de que la mezcla se -
ha caientado a temperatura ambiente, se siaden unas 11,5
parte s de solucién 3,12 N (¢,0358 moles) de hidrdxido 1
dico 2 lo largo de 12 minutos, a una velocidad tal gue se

manteiga la mezcla neuira o ligerarente alcalina.~ La -

temperatura se lleva a unos 75%C.~ La mezela se enfria_,

y la ‘ase acuosa se decanta.- 1l residuo se convicrte =

en una papilla con agua varias veces y se filtra, y lue-

lavéndose Gltimamente el producto =-

277976

go se seca al aire,
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2-Feuil-4,6~bis(N-metoxi=N-ciclohexilamino)=s-triazina
 QCH,
5 N 5
|
c\°6“11
NZ N
\ N ocu,
.—c\ /C"I\I\
: N C6H11
10 Se repite el procedimiento del Ejemplo =
13 emrleando una camntidad equivalente de N-ciclohexil~N-
metoxiamina en lugar de la aliloxiamina empleada alli, -
obteniéndose facilmente el producto.
EJEMPLO 13
15 - -
2-(p-trifluorometilfenil)~4,6-bis(etoxiamino)-s-triazina
’,OC2H5
N
1 SH
c
N7
2
0 | | oc,H,
CF - -C. C-N
3 NN MH
Se repite el procedimiento del Ejemplo -
13 empleando cantidades equivalentes como sustitutivas =
25 de etoxiamina y 2-(p-trifluorometilfenil)-#,6-dicloro- _
triazina en lugar de la amina y la triazina usadas alli,
obtenifndose el producto fAcilmente.
EJEuPLO 16
30 2,4-Di-(p-clorofenoxi)-b6-benciloxiamino-s-triazina

Lo e
- 26 - L ey
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g \N 3

(-

Cl~ =0=C C-NHOCsz .

- \\N / N

N
3 |
. 10 Se repite el procedimiento del Ejemplo 10

empleando una cantidad eguivalente de 2,4-di-(p~-clorofe-

: noxi )-b-~cloro-s-triazina en sustitucidén de la triazina -

empleada alli, y se obtiene el producto.

E_J EMPLO_17

:
15 i-.f::.

2,4~dicloro-G-metoxianino~s-triazina :

; £ ll
; 20 c1-Cy_ C-NHUCH
NN 3

Una suspensidn formada por la adicidn de
una so’ucibn de 55,4 partes (0,3 moles) de cloruro cianl~
rico ern 143 partes de dioxano sobre 180 partes de agua de

25 hielo (temperatura méxima 10eC.), se trata gota a gota a
unos 3,52C. con una solucidn de metoxiamina preparada por

neutralizacidn de 25 partes (0,3 moles) de hidrocloruro_

de metoxiamina con una solucidn de 12,5 partes (0,3 moles)
de hidrbxido sbdico al 97% en 28 partes de agua; el pH ~

30 final es3 aproximadamente 2,5,- Se ajiade una solucion de

- 2? - ’ POR
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12,5 partes (0,3 moles) de hidrdxido sddico al 97% en b1

partes de agua, gota a gota, a unos 32C«

en 9 minutos

La suspensidn amarilila se agita durc

nte una hora en frio

Yy s

filtra.-

E3

La torta se lava con agia.- producto_

. rd
(35,1 partes) se secd en vacio sohre 9205" Fundia a

149¢ C,

EJENPYPLO 18

P D e ettt Lt

2-cloro-4,6-bis(metoxiamino)-s-triazina

et et s

blIHCCH3

C
N N

|

Cl-C C~NE
§§N” {OCH3

Una solucidm de 27,7 partes (0,15 moles)
de cloruro cianirico en 60 partes de dioxano se aiiade --
lentar ente sobre 2C0O partes de agua de hielo a 0-104C.-
Sobre esta suspensién, endrzicamente agitada se afiade -
luego, gota a gfota, a unos 38C, una solucidén de metoxa-
mina preparada por neutralizacidn de una solucidén de 25
partes 0,3 moies) de hidrocloruro de metoxiamina disuel

tas en 73 partes de agua con 12,5 partes (0,3 moles) de

‘hidrbéxido sbddico al 97% en 33 partes de agua a una tem-—

peratura por debajo de 252C.- La adicidn reguiere unos

45 minutoes, siendo el pH final 4; la mezcla se deja ca-
lentar a 242 (necesiténdose algo de calor al final)j el

pH es aliora 1.~ Se aflade entonces una solucidn de 12,5 par

tes (0, moles) de hidrdzido sbddico al 97% en 37 partes

de agua gota a gota, a lo largo de un perfodo de 15 i~

nutos, ea cuyo tiempo la teuperatura sube a unos 432Cs~
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y el pH final es 8.~ La mezcla se deja enfriar a 35oC.

a lo largo de un perfodo de 20 minutos, y luego se en~ _

friai en hielo durante 1 hora.- El producto se separa ==
por #iltracidn y la torta se lava con agué.- El produc-

to (16,8 partes) funde a 167-1632C.
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2,4,6-tris{metoxianino)-g~triazina

NHOCH
) 3

c
N
I

|
CH., ONH~C, C-NHOCH
3 N/ 3

V4

Una mezcla de 10,8 partes (0,0526 moles)

de 2~cloro~i4,6-bis(metoxiamino=-s-triazina, 40 partes de_

agua y una solucidn de metoxiamina, preparada por neutra
lizacibn 4,84 partes (0,058 moles) de hidrocloruro de me
toxiamina en 10 partes de agua con 18,6 partes de hidré-
xido s3dico 3,12 N (6,058 moles), se calienta lentamente
a reflijo suave.~ Antes de alcanzar le temperatura de =
reflujo, la mezcla se pone Acida (pH 4) ¥y se afiade hidrd
xido sédico 3,12 N a una velocidad tal que se¢ mantenga ~
neutra o ligeramente alcalina.,- L1 pH final es aproxima
damente 8.~ Se contin(a el reflujo durante unos 20 minu
tos desjrués de haber completado la adicidn, y luego se -
enfria la mezcla, se filtra y la torta se lava con agua.
La tortz seca (9 partes) funde a 209,5-2102C. con descom

posician.
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2-Cloro-/,6=bis(etoxiamnino)=-g~triazina

NHOC, s
5
W Ny
|

Il
"] - -NHOC, H
c1 c\N/c NHOC, He

S5e dejan caer gota a gota, sobre 15 par-
tes d» hielo y agua a unos 22C., 3,32 partes (0,018 mo~_
10 les) de cloruro ciaﬁﬁrico, disueltas en unas 10 partes =
de dioxano.~ La suspensibdn fina que se forma se trata -
luego gota a gota a unos 32C., con una solucidn de etoxi
amina preparada por neutralizacién de 35,15 partes (0,036
moles) de hidrocloruro de etoxamina en 10 partes de agua
15 con 1,49 partes (0,036 moles) de hidrdxido sédico al 97%
en 5 partes de azua a una temperatura por debajo de 102C.,
La mez:la (pH 1-2) se deja calentar a unos 232C.y se aiia
de gota a gota una solucidén de 1,49 partes (0,036 rioles)
de hidrbéxido sbdico al 97% en 10 partes de azua, a una =
20 velocicad tal gque se mantenga la mezcla neutra o ligera-
mente zlcalina.- Se calienta la mezcla a unocs 430C., du
rante la adicidn del 3lcali.- Despuds de qgue se ha enfrig
do la m2zela de reaccidn, se separs el producto por file

tracidén y se seca.- EL producto funde a 164-1652C.
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2~piperidino~4,6-bis(metaliloxianino)-s-triazina
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| | _ocH,~c=cH,

‘ N-C\ C-N “ 1

Una mezcla de 0,031 moles de 2-cloro-%4,6-

CH_
2

3

bis~i{metaliloxiamino)-s=-triazina 0,093 moles de piperidina

¥ un: s 100 partes de dioxano se calienta a reflujo duran

te lz moche.- El precipitado que se forma por adicibn -
10 de unas 1000 partes de agua, se filtra y se seca al aire,

con lo cual se obtiene el producto.,~ Puede convertirse_

en formiato por tratamienio com fcido fdrmico.

EJEMPL O 22

15 2-Dietilamino=4,6-bis(metoxianino(~s~triazina

) NHOCH,

20 5) N~ C\N/(l:—NHOCHB
Una suspensidon de 5 partes de 2-cloro~ _
4,6-bin(metoxiamino )-s=triazina en 20 partes de agua se_
trata <on 1,77 partes (0,0243 moles) de dietilamina y la
mezcla se calienta lentamente a reflujo.~ La adicidn de
23 24,3 portes de solucidn de hidrbdxido sddico 1 N se hace_
a tal velocidad que se montenga la inezcla neuatra o lige-
ramente alcalina.- El aceite amarillo pélido que se for

ma al eifriar, se convierte en un sdlido duro, de tipo -

30 pléistico.- La fase acuosa se separa por ilecantacibn, y_
Ty e o ims AN
¥ o 37
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el :residuo, sélid&. después de agitar y desmenuzar con -
agun nueva, se separa por filtracidn y se deja secar al_
aire¢ para dar 3 partes de punto de fusidn 97-1042C.~ Se
recristalizan 5;7 partes de este material de 80 partes _
8 ‘de hexano més 1,5 partes,dé benceno.~ El material seca~
do (i,21 partes) funde parciaimentz a 93-972C., se reso-

lidiTica y tunde completasiente a 105-1089C,

10 2-(4-Bencilpiperazino)-4,6-bis(metoxiamino)-s-triazina

NHO(ZI—I:5
t
C
N4é \HN
(""\ | 0
Bencilo-N H-C . ,C=-NHoCH

- 3
15 A

Una mezcla de 5 partes (0,0243% moles) de
2-cloro~’,6-bis(metoxiamino)~-s~triazina, 0,0292 moles de
4-bencilpiperazina y 40 partes de agua se calienta lenta
mente ahnadiendo durante dicho tiewpo hidrdxido sddico 1 N

20 para nwantener la mezcla neutra o lligerasente alcalinas=_

Antes de alcanzar la tewperatura de reflujo, se aiiade to

da la sase (apfoximadamente 24,8 partes).~ El pH es 4.~
La mez:la se calienta a reflujo durante una hora, se en=~
fria y se filtra para dar el producto que ge lava con ==
. 25 agua.
Se obtiene la correspondiente 2~-piperazi
no-s-triazina empleando una cantidad equimoiar de pipera

zina en lugar de la 4-bencilpiperazina.
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3 NHOCH, g
: C -
| N n .

HOCHQCHZNH—C

C~NHOCH
xw ’
Se repite el proceaimiento del Ejemplo -~ o
22 usando una cantidad equivalente de heta-hidroxietila-

10 mina en lugar de la dietilamina empleada alli. -

-y - -

2, 4-bis(metoxiamino)=b~fenoxi~s~triazina

' NHOCH3
15 §

i CoH50=Cay O HHOCH;

Sobre una solﬁcién'de 2,4 partes (¢,0255
i 20 moles) de fenol y 1,02 partes (0,0255 moles) de hidréxi-
do sbédico al 97% en 25 partes de agua se afiaden 5,0 par-
tes (0,0243 moles) de 2-cloro-%,06-bis(metoxiamino)~-s-tria
zina.~ La mezcla se calienta a reflujo durante 1,5 ho~_

ras y =e enfria, y la fase acuosa se decanta de un mate-

N
i

rial de tipo de melcocha gue se coloca en vacio sobre ~-

PZOB.- El material seco (4,7 partes) funde a 141-1450C,

B J E_M P L O__26
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N N
C,H_5 é 2 NHOCH
6 5 - %N/ - 3
5
Se repite el procedimiento del Ejemplo -~
25 usando una cantidad equivalente de fenilmercapténo =-
ent lugar del tenol obteaiendo asi el producto deseado.
Analégamente, se obtiene la correspondiell
1 te 6"(p~clorofenilmercapto)-s-triazina empleando como -~
. Q -
merce ptino el p=clorofenilmercapténo.
EJIMNPLO 27
2-mercapto-4,6-bis(metoxiamino)-s~triazina
15
WHOCH
i 3
8 Xy
HS-Q' )-—NH(}CH
N 3
20 Se repite el procedimicnto del ejemplo 22
usando una cantidad equivalente de hidrosulfuro sbédico -
en luger de la dietilamina y omitiendo la adicidn del hi
droéxido sbdico 1 N, obteniéndose asi el producto.
i JEMPL O 28
25 - R RS S G Aa e A SN A gB SR D S e
2-4—hifluoro-6-metoxiamino~g-triazina
F
!
NN
30 F-~ J-Nnocr{
N 3
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Se repite el procedimiento del Ejemplo -~

17 usando una cantidad equivalente de fluoruro cianfrico

en ..ugar del cloruro cianlrico, obteniéndose asi el pro=-

ducto,
5
B J B UPLO_29
2-c10ro-4,6-bis(pfopargiloxiamino)-g-triazina
NHOCH2C=CH
!
10
N7y
01~l /d-NHOCH.CsCH
Ny 2
Se repite el procedimiento del Ejemplo -
20 usando una cantidad equivalente de propargiloxiamina_
15 en lugar de etoxiamina para dar el producto deseado.
EJEMNPLO 30
2, k-t-is(hidroximetilamino)=-6-metoxiamino~s~triazina
NHCCH
20 ' I 3
N‘r\N
HOCHZNH—L /y-NHCHzoﬂ
Una papilla de 0,1 mnoles de 2,4-diamino-
25
-6-metoxiamino-g—triazina en una solucidn acuosa que con
tiene 0,22 moles de formaldehido se agita a 40eC(pH=8) -
durante 1 hora seguido de media hora a 802C.- La mezcla
depos:.ta, al enfriar, el producto deseado en forma de -«
30 precij:itado,

'-35- ' l277€7§
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2-Etoxietoxi-4=etoximetil-0-(N-bencil~N-
~Propargiloxiatino)-g-triazina
5
N\
.
{
CH,
2
!
N
10 l‘\-o-propargilo
N4ﬁ\N
; 1, Cm ~C} 1. CH
CH,CH, 0C, 11, 0 l\\ J-cHyocu,cn,
N
Una nezcla de C,1 moles de 2-cloro-&=eto
15 =
¥i-etoxi~bmetoximetiles-triazina y 0,4 moles de N-hencil
~N-propargiloxiamina en 150 ml. de czua se calienta a re
flujo durante 3 horas, se enfria y el vroducto bruto se_
aisla por filtracidn.- El producto se¢ purifica mas forman
do un: papilla con hexano.
20
EJERELO 32
2,4~Diamino-6-metoxiamino-~s=-triazina
Una mezcla de 7,15 gr. (0,05 moles) de -
25 tioame..ina, 0,2 nmcles de hidrocloruro de metoxiamina y -
200 ml. de Cellosolve se calienta a reflujo durante dos_
horas.- La mezcla se filtra en caliente y la torta se -
lava ccn etanol y luego se seca al aire., La base li-__
bre del compuesto deseado se obtiene haciendo una papi=_
30 11la con este material en agua ¥y neutralizando a pH 8 me-

277976
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2,4,6-Tris(N-metil-N-metoxiamino)-s-triazina

———

Un autoclave forrado de niquel, de 200 -
ml.,, se carga con 86 gr. (1 mol) de Nemetil-N-metoxicia~
namicda.~ BSe afiade HCl anhidro a 35,15 kg/cm2 y la mezcla
se vcltea a temperatura ambiente durante 100 horas.- El
contenido-del autoclave se seca con ayuda de un litro de
agua, Se neut;aliza a pH 8 con &lcali y se deja evaporar
hasta un tercio del volémen para dar cristales del pro-_

ducto deseado,

EJEMPLOQ 34

- 4w e - .

2,4,6~Tris{N-metil-N-metoxiamino)-s~triazina

w———

Una mezcla de 0,3 moles de N-metil-N-me-
toxi-Z-metil-pseudourea y 0,03 moles de Acido acético se
agita a temperatura ambiente dQurante 24 horas.-~ Los cris
tales de 2,4,6-tris(gfmetil-§5metoxiamino)-g-triazina gue

se forman se filtran y se lavan con agua.

t,4-Bistriclorometil-6-N-metil-N~metoxi-

«~anino-s-triazina

8e hace pasar una corriente de cloruro -
de hidrbgeno seco a través de una meicla de 0,5 moles de
tricloroacetonitrilo y 0,25 woles de N-metoxi~-N-metilcia
namida, enfriada en una mezcla de hielo y sal, hasta que

la mezcla estd saturada.- Al cabo de cuatro dias, se -=

IS
.
"

!
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filira la mezcla y el producto se recristaliza de etanol

acluc so.

5 2, d-dimnetil~6-(N-metil=N~metoxiauino)-g-triazina

———a———e s o .~

Una mezcla de 0,2 moles de metilacetimi-
dato, y 0,1 ,oles de g-metil-g-metoxiamino-2~metil pseu-
dourva y 0,02 woles de &cido acético se agita a tenpera=
tura ambiente durante tres dias.- El producto es en su_

10 :

mayo1 parte el gue se busca, con una pegueia cantidad de

2,4,6-trimetil-g-triazina.

E_JEL PLO 37

2,Q-Diamino-G-(E-metoxi-gfmetilamino)-E-triazina

15 e e e e 2 e i

3e calientan a reflujo 0,1 moles de bi-_

guanida y 0,09 moles de carbawato de metileN-metoxi=li-me

tilo 2n 6C ml. de metanol durante tres horas.- Por eafria

iptent), se separa el prcducto.

2,4..Diamino=6- (f=metil~N-butoxianino)=s~triazina

Una solucién de 0,8 zr. (06,0121 moles)--

25 de hicrbdxido potdsico al 85% en 25 ml. de monometilbter_
de etilenoglicol se trata con 18,5 gr. (0,22 molesg) de =~
diciandiamida en polvo y 0,2 moles de N-metil-N-butoxi-_
cianamida.- La mezcla se agita y se calienta a reflujo_
durante 20 minutos, se neutraliza con Acido acético y el

30 producto se alsla por eliminacidén del disolvente a pre-_

;'\ ‘x;:..-, /;‘:}j ,;'\\ ‘::.;I/_-'
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5idit reducida.

2-Amino-lb-metoxiamino-6-trifluorometil~s-triazina

Una solucidn de 0,1 moles de metoxibigua

nida en 50 wml, de metamol se trata, gota a gota, com 0,12
mole:s de trifluoroacetato de metilo.~ La wezcla se ca-_
lienia avreflujo durante tres horas y el producto preci-

pita al enfriar,

10

2,4=~Bis(etilaminoc )=6~metoxiamino-g-triazina

B SR

NHEt
)
NN _
CH,ONH- kNJ -NHEt

Se trataron 5 partes de 2,4-dicloro-6- _

15

20 metoxiamino-l,3,5~s~triazina con 40 partes de agua y se_
agitd hasta que se habia formado una papilla fina.- So=.
bre esta papilla se afiadieron 9,12 partes de una soluci6a
acuosa de etilamina al 70%, ¥ la.combinacién se calentG_
a reflujo durante una hora y tres cuartos antes de en- _
25 friar : temperatura ambiente.- El liguido claro gue so-

-brenadzba se decantd de la masa amorfa que se habia for-

mado, y esta (ltima ge tratd varias veces con agua has-

ta que adquirid naturaleza quebradiza.-~ Después de se-
car, se obtuvieron dos parfes de material gue fundfa a =

30 88,5-91,52C,., aproximadamente.

-39 -
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2-Metoxi=&4,b6-bis(metoxiamino )=s~triazina

N

CH30NH-(/ }-m—xom; )
N~ N
N

(.'CH3

Una solucidn de 18,35 gr. de hidrocloru-
ro de metoxiamina en 40 partes de agua se neutralizd con
NaOH a 25-302C., y se anadid gota a gota sobre una papi=-
lla cel compuesto 2,4-dicloro-b-metoxi~s~triazina en 75_
partes de Hzo a 2-82C.- La papilla espess resultante se
calentd a tewmperatura ambiente y se¢ aftadieron Na, 003 -
(C,11 1) y 200 partes de agua.~ La mezcla se calentd =--
lentaiente a 75-B02C.- para formar una solucidn clarae.~-
Se elimind por evaporacidn la mayor parte del agua y la_
papil.a espesa resultaante se filtrd.- Ll filtrado se --
evapoird y el residuo aceiteso se solidificd al enfriar.-
Despubs de recristalizar de acetato de etilo, el produc-
to ter fa un punto de fusibn de 104-105%C,, aproximadanen

te.

2=(p-cloroamilino)=4,6-bis(metoxia:iino)-s~triazina

Se prepard una papilla de 5 partes de 2-
«cloro-i,b=metoxiamino-s~triazina en 30 ml. de agua.- S0
bre e¢s.a papilla, se afadieron 3,832 partes de p=cloroami
lina y 10 partes nmas de agua.~ El pH de esta papilla era

aproxinadamente 4.~ Se aitadid lentamente una solucidn -

b
ﬁ“w/ﬂ7{}r7%§
R 4]
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de NaOH 1 N (0,0243 ) hasta gue el pH de la papilla;?ré
alcalino.- EJ resto de la séluci6n de LaUH se =fadid a_
mediia gue la temperatura de la papilla se elevaba lenta
wente hasta la de reflujo.- Después de haber asiadido la
tota..idad de NaOH, el pH era %,0.- Después de calentar
a reilujo durante una hora, se dejd enfriar la wezcla de
reacciéé a la te.veratura ambiente, se enirid profunda=-_
mente y se filtrd.- il resicuo se lavd con azua T se se
cé er vacfio durante 72 horas dando el producto fue fundia

con descemposicidn a 195¢C., aproximadaiicute.

EJEMPL O 43

- - - -

2-Dietilamino-k,6-bis(metoxianino)-s~triazina

PRSI

e o rmane

N
TIS e }“ ~1a
CHSOJAI'I ( m‘ﬂic(.r%
N N
\/

§
l‘\T(C?_‘I‘I5 )2

Se disolvieron 9,2 partes de sod;o en nie
tanol y se enfriaron a 82C.- Se afiadierom 21,4 partes -
de 2-dietilamino-4,6-bis~hidroxiamino-g-triazina y, des-
pués de agitar durante un. breve periodo, se afiadieron -
58,2 partes de yodurc de metilo a 82C.~ La tewmperatura_
subid a 202.- Se mantuvo la teuiperatura y, después de _
agitar durante la noche, se calentd a reflujo la mezcla_
durante 7 horas.

La mezcla de reaccidn se enfrib, se afia=
dieron 100 partes de agua y se extrajo la mezcla con clo

roforino.- Se elimiubd el disolvente y el aceite residual

LR A e -
2YFCYH
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se destild a presidn reducida (p.eb. 119-1212C. a 1 mm.

Bl proiucto era un aceite amarillo, palido.
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2-Cloro-%,6~bis(etoxiamino)-s-triazina

Se repite el procedimiento del ejemplo -
18, hasiendo reaccionar una solucibn en dioxano-agua de_
0,15 m>les de cloruro cianfirico con una solucibn de ©,3_
moles ie hidroclorﬁro de etoxiamina que se ha neutraliza
do con hidrbxido sbédico.- Una vez gue la reaccidn se ha
comple:ado, se recoge el producto por filtracibén y se la

va con agua.
EJENPLQ 45

2-Cloro-4,6~bis(butoxianino)-g-triazina

Se repite el procedimiento del ejemplo -
1% haciende reaccionar una solucidn de 0,15 moles cde clo
raro clanfirico en dioxano-agua con una solucidén de ¢,3 -
moles :le hidroclorurc de butoxia.iina gque se ha neutrali-
zado ¢on hidrbéxido sbddico.~ Una vez completada la reace

¢idén, se recoge el producto y se lava con agua.

iiy4-Dicloro-6-metoxianino-g-triazina

——

Una solucibn azitada de lS.ﬁ.éartes (v,1
moles) dec cloruro ciandrico en 300 ml. de &ter se enfria
a 04C. y se trata con 8,6 partes (0,1 moles) de hidroclo
ruro de wmetoxiamina.- La mezcla se trata luego, gota a_

gota, a G-59C., a lo largo de un periodo de dos horas, -

e - 277976
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con 8,24 partes (0,2 moles) de hidrdxido sbdico al 97% -
disueltas en 5G ml.de agua.~ Después de completada la =
adicibén, se agita la mezcla durante una hora y media mAs
a 2=492C, y se separan laslcapas.- La capa etérea se de=-
ja evaporar a temperatura ambiente y el productc se ob-_
tiene en forma de un. sdlido v se seca en vacio sohre --

pentoxido de fosforo.

EJEMPLQ &7

- e D W — W = - - -

2-R-Cloroanilino—4-cloro-6-metoxiamina—i-triaziua

Una solucidn de 3,6 partes (0,028 moles)

de p-cioroanilina en 16 ml. de dioxano se afiade gota a -

gota a 26-339C., a lo largo de un periodo de 5 minutos,=

con agitacibn, sobre una solucién turbia de 5 partes --

(0,026 moleg) de 2,4=dicloro=-6-metoxiamino=-s~triazina en

25 ml. de dioxano.- La tesiperatura se eleva a hksec., du
rante 1mos pocos minutes y luego se deja descender a 402
en cuyo momento se aiaden gota a gota 1,4 partes (C,013_
noles) de‘carbonéto s6dico en 50 ml. de agua mientras se
tiene la tewperatura entre los limites de 38-422C.- Des
pués do completada la adicidn, la mezcla se deja eniriar
a temp:ratura ambiente y la fase acuosa se separa por de
cantac:’.én del material gomoso gue se recoge.- Después -
de purificar por disolucidn en &ter y precipitar por adi

c¢ibén de hexano, seguido de otra recristalizacibn de &ter

~hexann, se obtiene el producto como un sdlido cristalino.

Esta solicitud, que corresponde a la pre
sentadn en E.U.A. el 5 de Junio de 1961, bajo el nlero_
114.657, y-el 26.de Abril de 1962, Ne¢ 190.267, se acoge_

a los heneficios del articulo 51 del vigente Bstatuto 50
b

man it
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bre ifropiedad Industrial.

- N 0 T A =--

Los puntos de invencidn éropia Yy nueva -
que s¢ presentan para que sean objeto de &ésta Patente de
Inven:idn en Espafia, por VEIWTE afios, son los siguientest

l.- Un procedimiento para la preparacidn

de corpuestos de HN-(monooxi)amino triazina de la formula

Teneral
X
|
C
N" \\N
.
Y=-C C-N see I

XN/ Sor

en la cual X e Y son iguples o diferentes, siendo &tomos
de hidrdgeno o grupos alcohilo inferior, o los grupos ~-
-C(halogeno)ZRa {en la cual R es halbdgeno, alcohilo in=
ferior o alcohilo inferior halogenado), fenilo,alcokilo_
inferior, alcoxi inferior, alcohilo inferior mercapto, =~
fenilo, alcoxialcoxi inferior, alcoxi inferior, alcohilo
halbge 10, mercapto, hidroxi, fenoxi, tiofenilo, zmino, =

1

grupos amino substituido, o -N’/R ¥ R es alcohilo in-
NOR
ferior, o cicloalcohilo de 3 a 7 4tomos de carbono, hidro

xialcoliilo inferior, fenilo, alcohilo inferiox fenilo, -~
alguen:.lo inferior © un grupo propargilo, y los radicales

(..;. PR e N

. ’ .o hoN
PR g
=t o J 3 i

e r

- 04 -
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R~ son individualiente hidrdgeno o Ry ¥ donde los radica

les fenilo, si estén presentes, pueden estar substituidos

por radicales haldgeno, alcoxi inferior, alcohilo inierior

o trifluoctometilo; y las sales farmaceuticamente

acepta-

bles ie dichos compuestos de triazina de la f{rmula I, -

caracterizado porque (a) se condensa un derivado

zina de la #6rzula:

en la cual Z es un grupo desplazable y Xa y/o Y

a
e Y ccmo se han definido en lo cue antecede, con
nooxizmina de la f£érmula

/’Rl
N OR"

cge trii

eee II

son Z _

una no=

. 1 o
en la cual R* es5 como se ha definido antes y R!" es un ==

{tomo 1e hidrdgeno o R como se ha definido antes y (b) -

si X v/0o Y_ son distintos de X e Y, se convierten estos

a a

grupos en X e ¥, si R" es un atomo de hidrbgeno se alco-

hila pnra convertir R"™ en R, y si se desea, cuando Rl es -

hidrbdgeno, se convierte en un grupo R como se ha defini-

do en }o0 que azntecede, y, si se desea, se forma una sal_

faramac{ uticariente aceptable, o (a”) se cicla un derivado

de N-n¢nooxipseudourea de la fornmula

- —
. (’ 810 Aoy "y

Rl
! M
R“"‘—‘"G N e e Iv
%.TH -
en la cual M puede ser -C-0O-alcohilo, pudiénqa@qﬁﬁgdqfuéyfﬁ
£ F S I3
o j d by ] L/V
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la ciclacidn con el compuesto de la fdrmula IV sblamente_
o en presencia de

WNH

" LU

R=-C=C~alcohilo (arilc o aralcohilo) o R~C(NH)HH2, e

M puede ser un grupo -CN, pudiéndose efectuar la ciclacidn
con el compuesto de la férwmula IV solamente, o en presen
cia de un nitrilo RlCN, E

1

R 11 P
. , . \ & : '. .
una zuanidina ( N=- ¢ )y © en presercia de di- E
1 :
R N NH,
2
NH NH NH

" "
.ciandionmida (REN-C=NHCN), o M puede ser -C-NH-E-NHR vy se

efectia la ciclacidn en presencia de un Zrupo capaz de -

suninistrar el radical RlCEE en el cual Rl es un atomo_

.0
1 ]
de hidrbdgeno ¢ R, o M puede ser -Cw=0-alcohilo (arilo o =
0
. T 1 o, i
aralcohilo), o ~C-=halogeno (y R  no es hidrdgeno), efec~ -

tulndosa la ciclacidn en presencia de biguanida o bigua=-
nida suostituida y (b) seguidamente, si se desea, si el_

product> de la etzpa (a) tiene X y/o Y como um grupo NE
Rl 1
se le convierte en -H en la cual por lo menos un R

R1

es dist:nto de hidrdgeno y es R, y,/o se Irorman sus sales;

2'

en donde N es como se ha definido anteriormente.

2.~ Un procedimieunto de acuerdo con el_
punto 1, caracterizado por el hecho de gue el grupo despla
zable Z es un &tcwo de haldgeno; un griupo mercapto; un _
alcohilo inferior mercapto; un arilwmercapto; un alcoxi =
inferior; un ariloxi; el grupo -C(halogeno)zﬂa, en el -
cual Ra 3s halbgeno, alcohilo inferior o alcohilo infe-__

rior hal:genado; amino; Jdialcohilamino; o trimetilatiino.

Dy Y 0TH
23iYo
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3.= Un procedimiento de acuerdo con los puntos 1
o 2, caracterizado por el hecho de gue cuando 2 ¢s un al
2C;CH

4.~ Un procedimiento de acuerdo con cual

coxi inferior, es el grupo -CCH,CN o =CCH

guiera de los puntos precedentes, caracterizado por el ~

hech de que X y/o Y son _R' | piperidino, pirroli

N
\\Rl
dino, tetrahidroxacino, piperazino o 4-R-piperazino; don
ol
de R” es como se ha definido en el puato 1,
5.- Un procedimiento dc acuerdo con el

punto 1, caracterizado por el hecho de que se trimeriza

una alcoxi cianamida de la [érmula
H
RONRTCN

L S
en la cual Ry R* son coimo se han definido en el nunto 1.
6.~ Un procedimiento de acuerdo con el_
punto L, caracterizado por el hecho de gue trimeriza una

Nealco1il-ji~alcoxi~2~alcohil pseudourca de 1a fdérmula

OR WH
1' i
RN C—~———Q0—alcohilo

en la cual R y Rl son coma se han definido en el punto 1.

7+= Un procedimiento de acuerdo con e€l_
puiato 1, caracterizado por el hecho de que se cotriwmeriza
un nitrilo de la formula RCN con una alcoxicianamida de_
la foriula RONR}CN, en la cual R y RY son como se han de
finido en el punto 1l.

8.- Un vprocedimiento de acuerdo con el
punto 1, caracterizado por el hecho de que se copolimeri
za N-clcohil-N-alcoxi-2-alcohil pseudourca de la ibéraula

tH i

(1]
(RO)Rl~N-C-Q-alcohilo

- 47 -
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NH
g . " Y .
con nn imidato de la fdrmula R-C-C~alcohilo, en la cual
; L o 1
Ry iU son como se han definido en el punto 1.
Q.= Un nrocedimicuto de acuerdo con el
puntc 1, caracierizado por el hecho de gue se hace reac-

cioner una biguanida de la fdrmulas

NH
"
R=NH~C~HH~C~NIIR

con ul N-alcoxi-N-alcohil carbamato de la #draula:
N o
RUHRTCOUAlLconilo

. 1 i
en la cual H y R son como se han definido en el punto 1.
1¢.~ Un procedimiento de acuerdo con el
punto 1, caracterizado por el hecho de gue se hace reac-
cionar una biguanida de la ©druula
Ny
g - " . o .
REIH=C=HHCH con una Ne~alcohil-H-alcoxi cianamida de la --
4
formulas
R R
RONRCN
; . L1 PR
en la cual R y R son como se han definido en el punto 1.

11l.~- Un procedimiento de acuerdo con el
punto L1, caracterizado por el hecho de gue se hace reac-
cionar una alcoxi bizuanida de la formula:
wH NH
rn on
RONR™ ~C-MH-C-NHR
”
con un ester

)
H
R~-C~0Alcohilo

en la cual R es como se ha definido en el punto 1, ¥y R1

es un Atcmo de hidrdzeno o R.

- 48 -
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12,- UM PUOCEDIMNIENTO PARA LA PIHEPARA-_
CLON DE COMPUESTOS I-(iCUCCKI)A [TIG-TRTAZINA/

Tal y como se ha descrito en la lieuioria_

gue antecede, y con los fines gue se han especificado.
5 Esta [eworia consta de cuarenta y nueve_

hojas escritas por una sola de =us caras.
. )

Madrid, 30 AGQ 1

1
P, A

277976
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