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Enado del grupo que consiste en un atomo de hidrogeno, gru-

Este invento se refiere a nuevos derivadds’ de

[

triazina y & sus sales, y & procedimientos pare su.prepa-

i
§

racion. Mas perticularmente, se refiere a derivados‘ﬁe

" -« "

triazina expresaedos por la sigulente formulas PN

R3\\~N 3\§T———Y '.
R4/ 5 1 lN -
N DR

now T

! “Rg -

Rs el

| en que Y representa un miembro seleccionado del grupo queg

consiste en alcoxi inferior, azido y /B :

~

2’
R,

Ry, Rg ¥ R7 pueden ser igueles o diferentes y representan:

un miembro que puede tener sustituyentes y este seleccio-

po emino, grupo alcohilo inferior, grupo alilo, grupo ci-!
closlcohilo y grupo erilo; cade uno de loe grupos R, ¥y sz
R3 y R4, Yy Bg ¥ R7 pueden unirse entre elloes pars formar

un anillo de mﬁltiples miembros que puede tener sustitu-

yentes y estan seleccionado del grupo que consiste en aniT

i

1lo de miltiples miembros unido con metileno, anillo de
miltiples miembros unido . con metileno a treves de un eto-
mo de oxigeno, anillo de miltiples miembros unido con me- |

i

tileno a través de un atomo de nitrogeno, y anillo de mﬁl%

i

tiples miembros biciclico; ¥y R5 represente un miembro se- |
leccionado del grupo que consiste en un grupo arilo y un §
grupo piridilo que pueden tener sustituyentes, y sus aaleé,

y tembien a un procedimiento para su preparacién. ;
|

Los compuestos expresasdos por le anterior f6rmu7
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la (I) son sustancias nuevas no citades hasta ahors en
le bibliografia. Tienen activided hipotensora y activtded
durética, ¥y son utiles en el campo de las medicinasuzios

compuestos expresados por la anterior formule (II).son

tambien nuevaes sustancias, pero compuestos anélogosg e8-

pecialmente aquellos en que Y es un grupo emino, R%\
TR o8

Rl .«

» & o
"ot

un grupo amino y X es un atomo de hidrogeno, son compues-

tos conocidos,

RN R

Entre los compuestos expresados por las £% fm -
las (II) y (III) son preferibles aquellos en que Y es un %
miembro que puede tener sustituyentes y este seleccionado
del grupo que consiste en grupo slcoxi inferior que tilene

1 & 3 atomos de carbono, grupo azido y 2%
-N s cOn la

By
condicion de que Ry ¥ B, pueden ser igusles o diferentes
Yy representen un miembro seleccionado del grupo que con-
siste en atomo de hidrogeno, grupo alcochilo inferior que
tiene 1 a 6 atomos de carbono y -NH,, o R1 ¥y R, pueden

unirse entre ellos para formar un anillo de mﬁltiples

miembros unido con metileno, preferiblemente anillo de 5
a 8 miembros; R3 ¥y R4 pueden ser igusles o diferentes y |
representan un miembro que puede tener sustituyentes y
esta seleccionado del grupo que consiste en un atomo de ,
hidrogeno, un grupo aleohilo inferior que tiene 1 a 6 ator
mos de carbono, grupo a&lilo, grupo cicloalcohilo que tie-'
ne 5 & 7 atomos de carbono, preferiblemente ciclohexilo, ;
Yy grupo arilo, preferiblemente fenilo, o R3 y R4 pueden f
representar tamblen miembros que pueden combinarse entre

:

ellos pare formar un anillo de mﬁltiples miembros que pue%

-3 -
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bllo de 6 miembros, unido con metileno a traves de un atomq

de tener sustituyentes y esta seleccionado del grupd’due

]
!
i
!
!

consiste en un anillo de mﬁltiples miembros unido adﬁ'me-
tileno, preferiblemente un anillo de 5 & & miembros j un
anillo de miltiples miembros, preferiblemente enillo'de 6
miembros, unido con metileno & traves de un atomo d;.bx{-i
;geno, R6 ¥y R7 representan conjuntemente un miembro.???.pud-
de tener sustituyentes y esta seleccionado del grupo.que

consiste en un anillo de multiples miembros unido cqn.me-
tileno, preferiblemente anillo de 5 a 8 miembros, uﬁ ani-
1lo de miltiples miembros, preferiblemente anillo dé’ 6 f
miembros, unido con metileno & través de un atomo de oxi~

geno, un anillo de mﬁltiplea miembros, preferiblemente ani-

de nitrogeno, y azabiciclo-nonano; R5 es un grupo fenilo

o piridilo que puede tener sustituyentes.

Los compuestos de formula (I) del invento se ob~
f
tienen poniendo en contacto solamente los compuestos de ?

formula (II) con los compuestos de formula (III) en un diw
solvente orgenico inerte en 1lsa presencia o ausencia de
base. La reaccitn puede efectuarse a la temperatura amb:zj-
te 0 & temperatura inferior, pero generalmente es preferi%
ble efectuar la reaccidn a 25 - 1502 C. §
Se puede utilizer en calidad de disolvente, porg
ejemplo, alcoholes inferiores teles como metancl, etanol,2
n-propanocl, isopropanol, n-butenol, butenol secundario y f
butanol terciario; hidrocerburos tales como benceno, tolué—
no, xilenos, ciclohexano, eter de petroleo y bencina de §
petroleo; eteres tales como éter, metiletileter, dioxano f
¥ tetrehidrofuranc; cetonas tales como acetona, metil etii

cetona y dietil cetona; y metil-cellosolve. El etanol y

-4 -




6.9.68

10

15

20

25

30

organicas, por ejemplo, elecoholatos metélicoe tales.como

\ & PRay

el metil cellosolve son disolventes especialmente preferi
bles. .

Si se desea, la reacciodn puede llevarse a:@abo
en le presencia de una base, ejemplos de la cual sQé:}asep

inorgénicas, por ejemplo, carbonatos alcalinos tales .como

cerbonato de sodio, carbonato de calcio y carbonatg gq po

tasio, e hidroxidos elcalinos tales como hidroxido.de’ so-,

LI

dio, hidroxido de potasio e hidroxido de caleio, y beges

metilato de sodio, etilato de sodio, metilato de potasio |
y etilato de potasio, amidas elcalines tales como amids ;

de sodio y amide de potasio, aminas terciarias teles comd

| trietil-amina, dimetil-aniline y piridine, y sales de amo-

nio cuaternarioc tales como sal de trimetil-bencil—amoniof
Las beses inorgenicesy los alccholatos metelicos ¥y las
eminas terciarias se utilizan de manera perticularmente
ventajosa. Es tambien ventajoso utilizar una cantided en |
exceso de las eminss de formula (IT), que son los materiai
les de partide del invento.

No se establece ninguna restriceion particwlar

con respecto al tiempo de resccidn. Usualmente, el tiem-

po de reaccion es de 5 a T0 hores a la temperatura ambien

l

te, y de aproximademente 30 minutos & 15 horas en el puntp
de ebullicidn del disolvente utilizado, es decir bajo re—§
flujo. 5

La proporcion molar de los compuestos de f6rmu-§
la (II) & los de férmula (III) es en principio de 1 : 1, |
pero puede estar dentro del margen desde 1 : 0,5 hasta 3
1 3+ 5. Tel como se menciona anteriormente, es preferible

n
utilizar une cantided en exceso, usuelmente de 1,1 moles

-5 -



10

15

20

25

30

6.9.68

a2 3 mocles, de la amina.

La cantidad del disolvente no esta partichl'ar-
mente restringida, y puede ser suficiente una que priopor-

cione una solucion del sistema de reaccidn. Sin embgrgo,

usualmente es de 3 a 40 veces, preferiblemente de 5, '8 25
veces, el peso del compuesto de formula (II). Cuando ge

te a0t

utilize una bese en la reaocién, la cantidad del disolven

te es de 0,5 a 3 moles, preferiblemente de 1 a 1,5 ﬁdies,

por mol del compuesto de formula (II), aunque varialbgéﬁn

el tipo de la base, la temperstura y tiempo de reactidn,

y otros factores.
Los derivedos de 1,3,5-triazina obtenidos por

el invento son compuestos basicos, y pueden ser converti-

dos en les correspondientes sales por reaceién con acidos

orgénicos 0 inorganicos. La conversidn puede reslizarse
con facilided disolviendo los compuestos de formuls (I)
en un disolvente apropiado, por ejemplo, un slcohol tal
comokmetanol y etanol, un hidrocarburo tal como benceno
¥y tolueno, una cetone tal como acetona y metil etil ceto-
ne, y un acetato, afiadiendo una cantidad calculada o una
cantidad ligersmente en exceso de acidos organicos o inor
génicos a las soluciones, y eliminando acto seguldo el di

solvente por destilacidn. Si se desea, es preferible puri

| car las seles por recristalizacion a partir de un disolve

te apropiado, por ejemplo, un alcohol tal como metanol y

:
i
i

-
!
n-
!
i

{

etanocl, una cetona tel como acetona y metil etil cetona, .

un eter tal como eter ¥y dioxano, un hidrocerburo tal como

benceno y tolueno, dimetil formamide, y una mezelae de es-
tos.

En celidad de teles acidos, se pueden citar aci

-6 -
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como acido malenico, acido sucecinico, acido maleico y aci

| PO n-propilo, grupo n-butilo, grupo n-pentilo Y &rupo

dos inorganicos tales como acido clorhidrico, aci&U'Brom-
hidrlco, acido sulfurico, acido nltrico, acido fosﬁhrico
y acido yodhidrico, y acidos orgenicos, por ejempla, .aci-

dos monocarboxilicos alifaticos tales como acido abefico»

tae?

|

|

i

i

}
y acido propionico, écidos dicarboxilicos elifaticos tale%
-

!-c-l

do fumarico, oxiécidos tales como &cido glicolieo, apido

. ® .

mélico, acido tertarico y écido citrico, acidos carbo;i—

licos aromaticos teles como acido benzoico, acido m;yge-
lico, écido salicilico, y doido ftalico, &cidos sultomi-

cos tales como acido metano-sulfénico, y acido benceno-su@-

fonico, y acido nicotinico.

i

En los compuestos de las formulas (II) y (111),.
grupos alcoxi inferior preferibles son grupos metoxi, eto~

)

xi1 y n-propoxi. En calidad de grupos alcohilo inferior, se

pueden citar, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, gru

n-hexilo. Se pueden emplear tambien isomeros de cadena dq
estos grupos alcohilo. En calidad del grupo cicloalcohi-;
lo, se pueden mencionar grupo ciclopropilo, grupo ciclo-%
butilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo ci-f
cloheptilo, grupo ciclo-octilo y grupo bencilo. Estos res?
tos alifaticos pueden tener sustituyentes en su cadena g
hidrocarbonada. 5

Ejemplos de los anillos de multiples miembros ;
formados por una cualquiera de las combinaciones R1 y sz
3 b2 R4, o] R6 y R7 son los siguientes: i

Anillos de miltiples miembros unidos con meti-

leno tales como



5 enillos de miltiples miembros unidos con metileno a'iira-

| ’ ’ .

| vés de un atomo de ox{geno, tales como ceeat
RN o
-N O .':s" g
10 j
anillos de mﬁltiples miembros unidos con metileno a travé§
de un atomo de nitrégeno, tales como i
-N'/,—_*\\N- g
15 \__/
enillos de miltiples miembros biciclicos, tales como g
§
c
20 -N | |
Cc |

Pueden tener tambien sustituyentes, por ejemplo: un grupoﬁ
alcohilo inferior tal como un grupo metilo y un grupo eti%
25 |1lo, un grupo fenilo que puede tener sustituyentes, ?
-CH,. CH,O0H, un grupo elcoxi inferior, y un atomo de halé%
geno., j
R5 es preferiblemente un grupo fenilo o piridilé
que puede tener sustituyentes teles como un grupo sulfamof-

3o |lo, atomo de haldgeno, grupo alcohilo inferior, grupo alco-

6.9.68 -8 -
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. no-carbonilo, redical anhidrido de aoido, y grupo ciano; g
- Ry tiene el mismo eignificado que en le férmula (I); y

xi inferior, grupo hidroxilo, grupo amino sustituidg.y

e, *

grupo alcoxi-carbonilo,

Iy
LI

Los compuestos de formula (II) pueden preperar-
se haciendo reaccionar compuestos de la siguiente ﬁormula
(V) e

.
sgag i

- CH. . !
R9 ! Q (V) T e

Ry R

en que R9 €8s un grupo seleccionado del grupo que cqn31ste

en: grupo carboxilo, grupo alcoxi-carbonilo, grupo haloge?

H

Q representa un miembro seleccionado del grupo gue consi&
te en un atomo de hidrogeno y un atomo de halogeno, con |

compuestos de la siguiente férmula (IV) j

Ry

~N

///

4

N-C-NH. Rg (IV)
R

en que R8 representa un grupo seleccionado del &rupo que
consiste en un radical emidina, un grupo ciano, y un gru-§
Po carbamoilo, 'y R3 y R4 tienen los mismos signifioadoé S
que se mencionan en la formula (I), o sus sales de éoido,g
preferiblemente sales de acido inorganlco, en la presencia
de un disolvente organico inerte. La reaccion se desarro-e
1le si los compuestos de las formulas (V) y (IV) son pues*
tos en contacto entre ellos en dicho disolvente. Le reac—g
cion puede llevarse a cabo en la presencia o ausencis de ?
una base tal como las citadas anteriormente con regpecto

a la reaccion de compuestos de formulas (11) y (III). Ba- |

-9 -
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ses preferibles son alcoholatos metalicos é hidréx}ﬁpa
alcalinos. Tambien se pueden emplear los mismos dispgyen-

tes que se mencionan anteriormente. Estos disolventee: pues

den contener agua.

.yt

No se establece ninguna restriceidn particular

con respecto al tiempo y temperatura de reascciodn. ﬁé:¥em-?

peraturs utilizable es desde la temperaturs ambient'é.'_ﬁ.as-i

ta 2002 C, y un tiempo de reaccidn suficiente es de'2 &

LY
L]
. = H

100 horas. hees
Si Q en la formula (V) es un atomo de hidrogeno

resulta el siguiente compuesto

R, 3
B >N% N‘Y t
4 ity (11')

!
2 \

R

5
en que Y, R3, R4 y R5 tienen los mismos significados que

en le formula (I).

En este caso, su halogenacion ders el compuesto
{

expresedo por la formule (II). La halogenacion puede efec-

tuarse con facilidad tratando el compuesto de formule %
(II') con un agente halogenante tal como cloro, bromo, ;
N-halogeno-imide, por ejemplo N-bromosuccinimida, y N-cloi
roacetamide en la presencia de un disolvente orgénico inef-
te. Ejemplos del disolvente utilizado en ls helogenacion g

i

son disulfuro de carbono, un alcohol tal como metanol Yy

etenol, hidrocarburos hslogenados teles como cloroformo, §

tetracloruro de carbono y diclorceteno, y acidos aliféti%
- 10 =

]
i
i
i



cos inferiores tales como acido acético y acido acético
acuoso. Le temperatura de reaccion no esté partiocularmen=-

PR

te restringida, pero varia segun el disolvente utilizedo.

| Por ejemplo, se puede emplear una temperatura dent}o‘ﬁel i

5 margen de -5 a +1502 C. El producto final puede ser'gepa-

. i
e a8t ;
1
» 8 ‘

Un compuesto de formula (II') en que Y es.&NHz

es preparado a pertir del compuesto de formula (V)-?p”@ué

E
s H

i Q es un atomo de hidrogeno y del compuesto de form{la - ;

' rado de una menera usueal,

10 (IV) en que Rg es -C-NH, . La hidrdlisis de este compues-
1]
NH

to con un acido o un alcali da un compuesto de formula

(II') en que Y es -OH, que puede ser convertido en un com}
puesto de formule (II') en que Y es un atomo de halogenoé
15 haciendolo reaccionar con un halogenurc de fésforo o un g

|

oxi-haelogenuro de fésforo. Cuendo este compuesto es hecho

H

reaccionar con uno cuaslquiera de los compuestos expresadoe
por le formula general

R
n-n 19, MN,, MORg y MSRg,

Ryq

20 H2
en que R1O y R11 tienen los mismos significados que R3 y§
Ry; Rg represente un radical alifatico o aromatico que |
puede tener un sustituyente, tal como un grupo metilo, §
25 grupo etilo, grupo propilo, grupo butilo, grupo fenilo y;
grupo bencilo, y M es un metsl alcalino o un metal aleali~
no-terreo, se prepara un compuesto de la formula (II') en

que Y es

6.8:68 - 11 -




lo

15

20

25

30

608. 69

mo de hidrégeno es también un compuesto conocido, y puede

(e
5 W V1§
g 1
N ¢
Es (I ks,

Ademas, la reaccion del compuesto de formula (II').en’que

Y es -5-Rg con un compuesto de la formulas RN
Ryo , e

H N—N 6 MN A L}

2 \ 3 ‘.‘ .a

Ryq

s ®
!

en que R4 , R11 y M tienen los mismos significados. que |

[y
LA I L

se definen anteriormente, da un compuesto de la formule

R}
L

(I1') en que Y es

A )
. ¥

. .

LI

/Rw '

4 . L) .

—NH‘N\R11 o —N3. (R Y]

Los compuestos de férmule (II') obtenidos de la
maners enterior pueden ser convertidos por halogenscion |
en los compuestos de formula (II) en que Y es un grupo al?
coxi, un grupo azido, y los grupos entes mencionados. g

Las eminas de formula (III) son compuestos cono-g
cidos, y pueden ser producidas por cualesquiera metodos §

conocidos. El compuesto de férmula (V) en que Q es un ato-

ser preparado por cualquier procedimiento conocido. El1

compuesto de formula (V) en que Q es un compuesto haloge-
nado puede ser preparado con facilidad halogenando el com-
puesto de formule (V) en que Q es un atomo de hidrdgeno
bajo las mismas condiciones y con el mismo disolvente y 3

agente halogenante que se describen antes con la haloge-

nacion. Los compuestos de férmule (IV) pueden ser prepara~
dos también por un método conoeido, (por ejemplo, J, Am, |
Chem. Soc. 81, 3725, 1959) o un procedimiento similar.

El procedimiento del invento, que ha sido descri{

to anteriormente con detalle, sera mostrado seguidemente

- 12 -




e de manera esquematica incluyendo el procedimiento para la

preparacion del compuesto de partida de la formula'!I{)

9-CH Q —_— RB\N-

o su sal de.e&cido

(v) (1v)

Q = atomo de hidrogeno Co

L

s ;g'/
1 P (11) NI
S o ( \

! N N
]
! halogenacion !
CH HC.X §
2
R5 RS .
15
Ve
HN\ (111)
Rg
3
/ !
R \ i
3 N
~
20 | N -( -Y
Ry~ k
N\/ (1)
e
HCN
\R6
5
25
El compuesto de formula (I) del invento, que re-
sulta de la reaccion de los compuestos de formulas (11) y,
(III), puede ser purificado o refinado por un procedimieh—
to que comprende eliminar el disolvente por destilacion,§
30 afiadirle sgua, y después un aleali tel como carbonato al-. .

1

- 13 -
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L

calino, extraer el compuesto de formula (I) desde &a -mezcle

por la utilizacion de un disolvente inmiscible conuégua

tal como cloroformo, cloruro de metileno y acetato de eti
lo, secarlo de una manere usual eliminar el disolvanh?, y

5 recristalizerlo a partir de un disolvente apropiadé;'ior

ejemplo alcoholes inferiores tales como metanol y efanolﬂ

ta st i

una mezcla de egua y alcohol, cetonas tales como acetona |

PO

y metil etil cetona, acetatos e hidrocarburos haloéénédos

tales como cloroformo y cloruro de metileno. Si ae'dééea,
10 el producto puede ser purificado sometiendolo & crdmeéto- |
grafie 1iquida con le utilizacién de una columna de ali-

mina o gel de silice, y recristalizando el eluato.

Le tebla I muestra la activided hipotensors de 3
— varios compuestos tipicos del invento juntamente con loss
15 datos de toxicided agude (EL50).
Estos compuestos son los siguientes (los numeros de
referencia corresponden a los de tablas I, II, III, y
IV):
(1) 2-amino-4-morfolino-6-(2'-piridil-morfolinometil)-1, 3,
20 5~triazins
(2) 2,4~diemino-6-(2'-piridil-morfolinometil )~1, 3, 5-tria-

zing §

(3) 2-amino-4-metilamino-6-(2'-piridil-morfolinometil)-1, ’

i

3,5-triazine f
25 (4) 2-am1no-4—d1met11amino-s-(2'-piridil-morfolinometil)4
1,3, 5~triezina 1
(5) 2-amino-4-dielilemino-6-(2'-piridil-morfolinometil)-

1,3,5~triazina ;
(6) 2-amino-4-N-metilenilino-6-(2'-piridilmetil)-1,3,5- |
30 triezine |

- 14 - |
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| 5-triazina

~“—‘ = uul
(7) 2-amino-4-piperidino-6—(2'-piridilmetil)-l:35Butriap
zina aeo s
(8) 2-aemino-4-morfolino-6-(2'~piridilpiperidinc)-1,3,5~

. *

triagine s
(9) 2—amino—4—morfolino-6-(2'-piridil—n—azaciclohep%ilme-
ti1)-1, 3, 5~-triazina, )

(14) 2—amino-4—dimetilamino—6(fanilmorfolinometil)71,3,5-

*aut

triazina. vas.

(21) 2—amino—4-etilamino—6—(2'-piridilmorfolinometi}?ii,:

3,5-triazina RARY

(23) 2-amino-4-elilemino-6-(2'-piridilmorfolinometil M, 3,

H
H
i

(24) 2-amino-4-dietilamino-6-(2'~piridilmorfolinometil )-1,

| 3,5~triazina

(25) 2-amino-6-bencilamino-6-(2'~-piridilmorfolinometil)
-1, 3,5~triazina ,
(26) 2-emino-4-pirrolidino-6-(2'~piridilmorfolinometil)-1,
3,5~triazina !
(36) 2,4-di-monometilemino-6~(2'-piridilmorfol inometil )-1.

. S

3,5~triazina
(43) 2-amino-4-morfolino-6-(3'=piridilmorfolinometil)-1,

3, 5=triazins.

- 15 =
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TABLA

Ejemplo Toxicidad & | Dosis Activided de'ﬁisminu—
metodo de |(intrape-| cion de la prégion
Ne vaiggn (ratones) ritoneal) | senguinea. Retas anes
(mg/kg) (mg/kg) | tesiadas con uretanp.
(peso corporal: 200-
250 g. cada ung)
intre~ |intrape- M
venoso |ritoneal vest
1 684 784 40 45 mm.Hg mas de 6 horas
2,5 | 10 mm.Hg =" | '
2 500-750 | mas de PN
1000 60 55 mm,Hg mas"de 5 horas
3 537 - 20 50 mm,Hg mas, hq Eoras
50 60 mm . Hg mad de- 6 hores
4 250-500 - 35 50 mm.Hg mas de 5 horas
! ‘
5 125-250 - 20 20 mm,Hg 30 min. i
6 125-250 | 250-750 | 20 20 mm.Hg 1,5 hores
!
7 125-250 - 20 25 mm.Hg 2,5 horas
8 125-250 | 500-750 20 25 mm,Hg 50 min. |
9 62,5-125 250-500 10 12 mm.Hg 2 hores |
14 125-250 - 20 10 mm.Hg 30 min. i
21 125-500 | mas de , !
1000 20 40 mm.Hg maes de 5 horas
23 250-500 | 500-1000 35 35 mm.Hg mds de 5 horas
24 125-250 | 125-250 20 55 mm.Hg més de 5 horaes
25 125-250 | 250-500 20 5 mm.Hg fugez |
26 250-750 | 500-1000| 50 55 mm.Hg 3 hores |
36 500 - 10 60 mm,.Hg mes de 3§horas
43 750-1000 - 100 100 mm.Hg 2 min., |
- 16 -
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Ejemplo I. . vt

Seguidemente se daren algunas realizacionéé‘abl

2 e
2.9

H

procedimiento del invento.

>
Y

tes¥

Preperacion de compuestos de le férmula (II): (1) 3,62g. dé

plorhidrato de N'.N'-anhidro-bis-(beta~hidroxietil-)bigueni-
da fueron suspendidos en 15 ml. de metanol anhidro. Se‘aﬁa@

L 1

1id a la suspension une solucion de metilato de sodio'pre-

parada a pertir de 0,58 g. de sodio y 5,5 ml., de metanol

€

Despues de afiadir 5,3 g. de 2-piridil-bromoaceteto de eti—;

{
|
|

}o(un ejemplo del compuesto de formula (V) en que Q es un g
Etomo de haldgeno), la mezcla resultante fué dejada reposag
durante 72 horas & la temperatura ambiente. La subaiguiente
hdicion de agus dio la precipitacion de cristales, que fue—
ron recogidos por filtracidn ¥y fueron recristalizados a g
partir de etanol. Se obtuvieron 1,3 g. (rendimiento 21 %) |
de 2—amino-4-morfolino—6-(2'—piridil—bromometil)—1,3,5-tri;—
zina que tenis un punto de fusidn de 155 - 1562 C (con des;
composicion). i
Los velores analiticos como 023H15N603R gon los f
siguientes: |
c H N Br |
Celculado %: 44,45 4,31 23,93 22,75 g
Encontrado %: 44,66 4,44 23,76 22,96

(2) Los compuestos de la formuls (II) pueden ser
preparados tambien por el siguiente procedimiento con la
Ltilizacién del compuesto de formulae (V) en que Q es un
gtomo de hidrogenc. |
1,05 g. de clorhidrato de N',N'-anhidro—bis-(beté—

- 17 -
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PR AL

hidroxietil)-biguanida fueron afiadidos & una solucion de

metilato de sodio preparade & partir de 0,172 g. de*sodio
y 7 ml. de metenol anhidro y, por adicion de 1,0 g. a5l és-

ter etilico del acido 2-piridil-acético, la meszcla ﬁg%)he-
che reaccionar durente 20 hores & la temperstura ambiente.
Le subsiguiente sdicidon de ague dio la precipitacion de

eristales, que fueron recogidos por filtrecion y fueron res

cristalizados a pertir de metanol. Se obtuvieron 0,78~g,

(rendimiento 48 %) de 2-amino-4-morfolino—6-(2'-piri&ilgm-
$11)-1, 3,5-triazine, que tenia un punto de fusién de 148-
149¢ C.

H
;
i
H
i
¢
i

Los valores analfticos como Cy4H,gNg0 son los si;

3
i

i

guientes:

c H N
Calculado %: 57,34 5,92 30,86
Encontrado %: 57,48 6,08 30,56

4

1,36 g. de la 2-amino-4-morfolino-6-(2'-piridil-
metil)~-1,3,5-triazina antes obtenida fueron disueltos en
20 ml. de cloroformo. Al mismo tiempo que se enfriaba la
solucion con hielo hasta una temperatura por debajo de 02C

se afiadid gota & gote una solucion de 0,8 g. de bromo en

3 ml. de cloroformo. La mezcle fue agitade durente 30 minu
tos & la misma temperatura, y el cloroformo fue eliminedo |

por destilacidn. E1l residuo fué disuelto en ague, y fue

glcalinizado con carbonato de sodio. Los cristales preci-

pitados fueron recristalizados e partir de etanol para ob-
tener 1,16 g. (rendimiento 68 %) de 2-amino-4-morfolino-6-
(2'-piridil~bromometil)~1,3,5~triazina que tenia un puntog

de fusion de 155 - 1562 C. (con descomposicién). §

- 18 =
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Los velores analiticos como 013 15NsoBr soﬁ los

.229 ‘

siguientes:

C H N
Calculedo %: 44,45 4,31 23,93
Encontrado %: 44,79 4,46 24,23

Preperacion del compuesto de férmula (I): . .

d a4t

5,0 g. de la 2—amino—4—morfolino-6-(2'-pinfdil—

bromometil)-1, 3, 5-triazina obtenide antes en (1) 0 (2) y

10 2 5 g. de morfolina fueron afiadidos & 50 ml. de etanol La

Emezcla fué calentada bejo reflujo durante 5 horas, y se elf-

iminé etanol por destilecion. Se afiedid ague sl residuo, ¥y .
la mezcla fué alcalinizeda con carbonato de sodio, segui—§
do por extraceidén con cloroformo. El extracto fué secado ;

15 |sobre sulfato de sodio, y se elimino eloroformo por desti@
lacioén., El residuo fué recristelizado a pertir de etanol |
pare dar 2,7 g. (rendimiento 53 %) de 2-amino-4-morfolino-
6-(-2'-piridil-morfalinometil)51,3,5-triazina que tenis |

un punto de fusion de 178 - 1802 C.

20 Los valores enaliticos como CqqHp gN0, son los
siguientea:
C H N
Celculedo %: 57,12 6,49 27,44

. Encontrado %: 57,12 6,64 27,56 ‘
2 |

Le 2~amino—4-morfolino-6-(2'-piridil—morfolino—f
metil)-1,3,5-triazina obtenida fue disuelta en etanol, Se |
efiadid a la solucidén une centidad calculade de acido sul- |
firico 1N. El disolvente fue eliminado por destilacion ba:

30 i jo presidn reducida. Le recristalizacion del residuo a par-

1

609068 - 19 -
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LN s

tir de etanol did un sulfato de 2—amino—4—morfolino-6—(2'.

piridil-morfolino-metil)-1, 3, 5~triazina que tenia un ,pun~

Lt\

to de descomposicion de 217 - 2192 C. - '

Elemplos 2 & 44.- De la misma manera que en:®el

ejemplo 1, se prepararon los compuestos de formuls (11),

y fueron hechos reaccionar con las eminas de formule -(III)

iLes condiciones de reaceidn ¥y los compuestos de férﬁgig (1

obtenidos estén mostrados en las Tablas II y III. La tem-

peratura de reaccitn fué la temperatura de reflujo del ‘di-

solvente utilizado o le temperaturs embiente. Le Tebla IV

muestra la preparacioén de los compuestos de formula (II)
(

1ndicados en le Table II.

(

- 20 =
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Reaccionantes

. TABLA II

FRSES

- noabﬁmmﬁo.mmmﬁoﬁytwmtdg )

20 Nombre - Ry

-

Centidad (g)

Compuesto de
formula (III)
Nombre

Cantidad(g)

Disolvente

Nombre

Cantidad

(ml)

Periodo
de ,reac
eion (ho
ras)

swa%mum
tura de
rege-
cion.

| o]

2,4-diamino-6-(2'-piridil-
bromometil)-1, 3,5~triazina

2-amino-4-metilamino-6-(2'-
piridil-bromometil)-1, 3, 5-
triazina

2-amino-4~dimetilamim-6-(2*-
piridil-bromometil)-1, 3, 5~
triazina

2-amino-4-dialilamino-6-(2'-
piridil-bromometil)-1, 3, 5~
triazina

2-amino-4-(N-metilanilino)-
mlﬂm.|wwHMmMH|dHoEoBmdMHV|*.
3,5~triazina

2-amino-4-~piperidino-6-(2°'-
piridil-bromometil)-1, 3, 5~
triazina

2-amino-4-morfolino-6-(2'-
piridil-bromometil )-1, 3, 5~
triazina

€=8Min0=4~morfolinombm{2 m

piridil-bromometil)-1, 3, 5~
triazina

2,5

25,4

6,5

5,0

7,0

morfoling

n

]

"

"

Piperidina

1,7
0,7
1,12
12,2
3,5
2,8

3,5

etanol

"

"

n

iso-
propanocl

70

30

30

100

120

50

140

reflujo

"

10,0

azacicloheptano

6,2

etanol

100

"



ABLA IT

14

15

16

17

18

19

2-amino-4-morfolino—6-(2 ' |
pir H@HHHﬁ.HoEoBm uwu.u...Y.ﬂ._ .«...w‘,. 5 g
triazing - ... I - =2 =

- -~ - A

i
PRI A
-~ NN e, e
. ~ [ " a
~

mLNBwSoI#tEoH%oH»ﬁo:mlAwmﬁwwl
bromometil )~1, 3, 5-triazina

2-gmino-4-morfolino-6-(fenil-
bromometil )-1, 3, 5-triazinsa

2-amino-4-morfolino-6-(fenil-
bromometil )~1, 3, 5-triazina

2-amino-4-dimetilamino-6-(fe—
nil-bromometil)-1, 3, 5-triazing

2~-amino-4-morfolino-6-(fenil-
bromometil )-1, 3,5-triazins

2-amino~4-morfolino-6-(fenil-
bromometil )-1, 3, 5-triagina

2-amino-4-morfolino-6-(fenil~
bromometil )-1, 3,5-triazina

2-amino-4-morfolino~6-(fenil—
bromometil)-1, 3,5-triazins

2,4~diamino-6-(fenil-bromome~
til)-1,3,5~triazina

5,0

2,0

7,5

1,5

3,3

2,5

2,7

3,7

1,0

Ne
(p -hidroxietil)
Piperazina

piperiding
azacicloheptano

morfolina

]
pirrolidina
piperidina
azacicloheptano
morfolina

azaciclooctano

R 4

5,3
3,1
1,4
4,2
0,9
1,3
1,3
1,68
1,9

0,89

n

1]

L

]

"

metanol

80

120

30

200

20

30

50

50

50

30

15

10

reflujo

"

H

"

"

"

n

temperatura
ambiente

- 22 -




TABLA ITI
L

“om@mwﬂo.NHu”m ~Rg |Puntg de Formula Anglisis molecular | Tempera- |Rendi—
" . Ry L P Ry =N fusion Molecular c% H% N% | tura de |miento
-8 { o " descompo | %
s ma sicion
{ de la sal
g ‘de acido
—NH N o 270¢( C, JH, N0 69 6 3,0 59
- con cale. 52,69 12 3 9 H,SO
N—V nwmcos o- 1371777 ene. ww“wo 6,25 Wu”dw MW,T*NM
sicion H,,N-0.4H,0 en meta
(en etanol) 1371777 2 nol) ~
" ~NHCH, " " quuaqw H,50 48,5
en acetato oabml_wz.wo calec.55,80 6,36 32,54 mwmlm._m (como
de etilo) enc. 55,68 6,74 32,87 | (en meta salgs
nol) de aci-~
do sul-
furico
\nmw 210-211(con calc.57,12 6,71 31,09
" =N/ " n degoomposi~ |Cy5Hy N0l enc. 57,11 7,00 31,08 24,5
CH, cion)(en etg
nol)
,CH,CH=CH, 122-123 (en cale.62,10 6,89 26,69
" N " " benceno) o,_mmmmz.uo enc. 62,23 7,12 26,78 18,5
CH,CH=CH,
; 73 214-216(con | cale.63,64 6,14 25,98
cion)(en etg
B,OHV r———p——
" N/ v_ " " 220-223(en |CqgH,5N-0| cale.60,82 7,09 27,59 68,5
metanol) enc. 60,72 7,65 27,43




ABLA IIT

=8 | vt | el . ] 129-130(emn | C,gH, N0 | calc.57,92 7,28 26,27 | H,50,
B L B - etanol) 1872577 | enc. 57,56 7,42 26,08 | 157-459(en | 73,5
: N/ T LHy0 metanol)
" " " 155-157(con calc.61,76 7,37 26,54 MNMO&
MMMMWMMMMMMH Qdmmquqo enc. 62,16 7,93 26,50 AMOIdMWAmb 38,5
y eter de pe ereno
troleo)
10 {=NHp " " calec.56,98 7,05 27,98
|zmuuuuammommcm CqgHpgNgO, | enc. 56,51 7,44 27,53 25,8
155-157 (en
etanol
1 " -NH -N > 238-240(en CscH 6 cale.63,35 7,09 27,56 | H,SO
2 etanol) 15%20" enc. 63,33 7,60 29,42 mmmﬁwb me— 61,5
tanol )
12 " " " -N 198-201(en Cq4gH,,N calc.64,40 7,43 28,17 | H,S0
MHUV etanol ) 1672276 | e 64,40 7.1 2836 18080 o 66,0
tanol)
13| n n -N" o 236 (en Cq4H gNgO | cale.58,72 6,34 29,35 | HBr
Nt etanol) enc. 58,86 6,29 29,17 | 200 (en me- 58,5
E tanol )
14 | » N3 | " momumowhmu C,gHooNg0 | cale.61,12 7,05 26,73 | HySOy
Qmu etanol enc. 61,38 7,40 26,39 dm0|dmkﬁob 25,0
etanol)
" N 0 " - calc.48,31 6,08 18,42 SO 57,5
15 M. / zmuu w%wmmﬂowm Qdmmm¢2mo enc. 48,34 m”mA Am“m# wmwhwb eta- Aowsm sa
. . (C48H, N0, H S0, ,4Ho0)! Aol diluido) | les sci-
Er T E T do sulfu
rico)
continua



__TABLA III

- ..unzw.umm 142-146(en | C,qH, N0 |calc.64,38 7,39 23,71 |HpS0
s B etanol ) 19726767 | Cha. 64,23 7,96 23,91 |228-270(en 39,6
etanol dilui-
do)
" " 147-152(en | CopH,gNO |celc.65,19 7,66 22,81 |H,S0 53,0
etanol) 2072876" |1l 65,07 8,18 23,07 |236-820(en .
| etanol)
[
18 " " - 0 |196-199(en | C N0, |celc.60,65 6,79 23,58 |H,S0
\_/ |etenol) 187247602 9210+ 80,82 273 23137 |2%4-ta6(en 30
etanol )
19 " -NH -N 222-225(en | Cq-Ho,N cale.65,35 7,74 26,90
2 etanol di- 1772476 lenc. 65,14 8,34 26,71 74
luido)
|
[T9Y
N
1




v Los siguientes compuestos se obtuvieron de menere
similar. s
Ejemplo ne P, de f. i
20 2-emino-4-metilamino-6-/Z'piridil-4"—fenilpi )
5 perazil-1"-metil/-1, 3, 5~triazina 99-100 ;, |
. 0 .|
21  2-amino-4-etilamino-6-(2'-piridil-mor- et )
folinometil)-1, 3,5-triazina 155-156 -
22 2-@gmino-4-dietilamino-6-(2'~piridil-mor- el
folinometil)-1, 3, 5-triazina 127-128141}
1o | 23 2-emino-4-alilamino-6-(2'-piridil-mor- o
; folinometil)-1,3, 5-triazine 187-1887" """
! (con desconfgési-
24 2-amino-4-ciclohexilamino~6-(2 ‘Ppiridil- cion
| morfolinometil)-1, 3, 5-triazina 267-269 |
(con desgompo-
sicion)
25 2-amino-4-bencilamino-6-(2'-piridil-
15
morfolinometil )-1, 3,5~triazina 206-207
26 2-amino-4-pirrolidino-6-(2'-piridil-mor-
folinometil)-1, 3, 5-triezina 234-236
27 2-amino-4-(N-azecicloheptil)-6-(2'-pi-
ridil-morfolinometil )=1, 3,5=-triazine 280~
20 (con desgomposi-
cion)
28  2,4-diamino-6-/fenil-3'-azabiciclo
(3.2.2)nonanometil/-1, 3, 5-triazina 226~2292C
29 2,4-diemino-6-(pera~sulfemoilfenil-N- |
2 ezacicloheptilmetil )~1, 3,5-triazina 166-169

30 2,4-diemino-6-(para-sulfemoilfenil-

morfolinometil )-1, 3, 5~triazins 207~-212 ,
(con descomposiciion)

31 2,4-diamino-6-(mete~sulfamoilfenil- |
i

N-gzacicloheptilmetil )-1, 3, 5~-triazine amorfo
30

- 26 =
6.9.68
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32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

2,4-diemino-6-(paras~clorofenil-N-azaciclohep~

!

tilmetil)~1, 3, 5-triezina 179-18?°3§
2, 4~-diamino-6-(para~-clorofenil-morfolino- .::Ng
metil )-1, 3,5-triazins 156—152. §
2,4-diemino~-6-(mete~clorofenil-N-azaciclo- :::.3
heptilmetil)-1, 3, 5-triszina 209,5-éii,§
2, 4-dimetilemino-6-(2'-piridil-morfoli- o
nometil )-1, 3, 5-triazina 162-155;::%

2-dimetilemino~4-metilemino-6-(2'-piri-
dil-morfolinometil )-1, 3, 5=-triazina
2-hidrazino-4-metilemino-6-(2'~piridil-

et |

LAY i
i
!

137-138

« ¢ 0
0 o0

morfolinometil )=1, 3, 5-triazina 175-177 .
2-azido-4-metilamino=-6-(2'=piridil-mor- |
folinometil)-1, 3, 5-triazina 143-145
2-morfolino-4-dimetilamino-6-(2'-piridil~ 5
morfolinometil )-1, 3, 5-triazina 106-108 §
2-metoxi~4~dimetilamino—6-(2'~piridil- |
morfolinometil })~-1, 3, 5~-triazina 110-112 j
2-gzido~4~amino-6~(fenil-N-azaciclohep- i
$11-metil)-1, 3, 5-triazine 124-126
2-amino-4-dimetilamino-6-(3' piridil-mor- |
folinometil)-1, 3,5-triazina 208-209
2-amino-4-morfolino-6-(3'-piridil-morfo-
linometil)-{,3,5-triazina 166-167
2-amino~-4-dimetilamino-6-(4'-piridil-mor-
folinometil )-1, 3, 5-triazine 186-188
Ejemplo 45: Preperacion del compuesto de formula (ﬁl)

(1) 15,0 g de clorhidrato de N'metilbiguanide

- 27 -
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fueron afiadidos & una solucidn de metilato de sodioc o

enhidro. Por esdicion de 19,5 g de 2-piridil—bromoaceﬁé§e.

de etilo, la mezcle fué tratede de la misma manera que:e¢n

el ejemplo 1. La. recristalizacion e partir de metanel: °,

'0.'

did 5,2 g (rendimiento 21,7% de 2-amino-4-metilemino-6r

(2'-piridilbromometil )-1, 3, 5-triazina que tenis un punto

t.c..

de fusion de 164-1652C (con descomp051clon)

v"

preperada a partir de 3,67 g de sodio y 140 ml. de me-bano]

i

oo

fueron suspendidos en 5 mi. de metanocl, y se afiadieron e

Los valores enaliticos como C, ol 11NGBr son 1o§.:
| siguientes: } R
c " N i:f}g
Caleulado (%) : 40,60 3,76 28,48 §
Encontrado (%) : 41,03 4,20 28,65
(2) 3,76 g de diclorhidrato de N'-metilbiguenida g
|
i

le suspensidén 11,5 ml. de solucion al 10% de metilato deg
sodio y 3,33 g de 2-piridilecetato de metilo. La mezcle j
fué tratada de la misma menera que en el ejemplo 1. La 3
recristalizacion a partir de metanol dic 0,88 g (rendi-:
miento 20,3%) de 2-amino-4-matilamino-6-(2'-piridilmetil)
-1,3,5-triazinsa. )

Los valores enaliticos como CyoH;,Ng son los si—?

guientes: :

c H N

Calculado (%) : 55,54 5,59 38,87 %
Encontrado (%) : 55,58 6,05 39,04

Le 2-emino-4-metilemino-6-(2'-piridilmetil-1, 3,5

triazina entes obtenide fué bromade de le misme manera

- 28 -
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que en el ejemplo 1. Los cristales precipitados fueron
recristalizados e partir de etenol pare obtener 2-am;qgn§

4-metilemino-6-(2'-piridil-bromometil)-1, 3, 5~triazina jaye|
tenie un punto de fusidén de 164-1659C (con descomposiciénp
I.‘g

i
i
|

Los valores aneliticos como C10H11N63r son los ,

LI
‘eet

siguientes: o
c H Nt

Calculedo (%): 40,69 3,76 28,48+
Encontrado (%) : 41,05 4,28 28,6&::}

.t s,
.«
ve *

Preparsacion del compuesto de férmula (I) : SOKE

i
1
!

A 30 ml. de etanol se sfiadieron 1,2 g de 2-amino

| 4-metil-amino-6—(2'-piridil-bromometil)-1,3,5-triazina y?

¥y 0,7 g de morfolina, y la mezcle fué calentada durante
5 horas bejo reflujo. El tratamiento se efectuc de la mis;
ma menere que en el Ejemplo 1. La subsiguiente recrista-§
lizacidn a pertir de acetato de etilo did 0,6 g (rendi- f
miento 48,5%) de cristales que tenian un punto de fusién§

de 174~175¢C. El producto obtenido fué convertido en su

sulfato por un método usual ¥y fue recristalizado a rertin

i

i
i
H

de metanol. Se obtuvo sulfato de 2-amino-4-metilamino=6-
(2'-piridil-morfolinometil)-1,3,5-triazina que tenia un |
punto de descomposicion de 218-2192¢,

Los valores aneliticos como 014H19N7O.H2804 son
los siguientes:

c H N
Celculado (%): 42,09 5,55 24,55 |
Encontrado (%), 41,90 5,44 24,54

- 29 -
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v ; La presente solicitud gue corresponde a la pre-
: sentada en Japén, el 2C de julio de 1967, con el nudmero
- 46318/67, el 13 de septiembre de 1,967, con el nimero

e é 58325/67, y el 1 de abril de 1968, con el nidmero 20965/68,

5., ? se acoge g 1los beneficios del articulo 51 del vigente Es-
!0 tatuto sobre Propiedad Industrial.

«n:* {

D REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se

? presentan pars que sean objeto de esta solicitud de Paten
10 E te de Invencidén en Espafia, por VEINTLE afios, son los
% siguientes:
l.- Un procedimiento de preparacidn de deriva-

| Gos de triazina expresados por la siguiente férmula (I) |

|
| N
15 { R
RMN—( j— (1)
W2_6 L

| T
H:{ZN\R6
20 ‘ 5 5
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en que Y representa un miembro seleccionado del grupo gue

i consiste en alcoxi inferior, azido y_NRZ; o

| R, "1t T, F3r By

R6 y R7 pueden ser iguales o diferentes y representan un

s R

»

* miembro que puede tener un sustituyente seleccionado del
-

S e grupo que consiste en un dtomo de hidrdgeno, grupo amino,

s s grupo alcohilo inferior, grupo alilo, grupo cicloalcohilo

¢

¥ grupo ariloj cada uno de Rl N R2, R3 y R4, y RG ¥y R7 pue=-

den combinarse entre ellos para formar un anillo de miltis

%ples miembros que puede tener sustituyentes, seleccionado
10 . fdel grupo que consiste en un anillo de miltiples miembros
3 %unido con metileno, un anillo de muiltiples miembros unido
e :con metileno a trevés de un gtomo de oxigeno, un anillo de
rener mdltlples miembros unido con metileno a través de un étomo

de nitrégeno y un anillo de miltiples miembros blCiCllCO"

15 ;y R5 representa un miembro seleccionado del grupo que con-
51ste en un grupo arilo y un grupo piridilo que puede tener
sustltuyentes, que comprende hacer reaccionar un compuestq

‘expresado por la siguiente férmula (II).

20
3 \ A (1)

25 len que Y, R 3 R y R tienen los mismos significados que ‘
‘en la férmula (I), y K representa un dtomo de haldgeno, coh

une amina expresada por la siguiente férmula (III)

/R7 (1I1)

30 HIY

pe

6




20

30
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i hacer reaccionar el producto obtenido con un dcido.

' dicaciones 1 a 3, en que dicha reaccidn se lleva a cabo

Edurante desde 30 minutos hasta 70O horas.

~dicaciones 1 a 5, en que la cantidad de dicho disolvente
orgdnico es 3 a 40 veces el peso del compuesto de férmula

(11).

%dicaciones 1l a 6, en gue dicha base se utiliza en una
cantidad de 0,5 a 3 moles por mol del compuesto de férmula

(11).

dicaciones 1 a 7, en que dicho £cido es un dcido orgdnico

. 0 inorgdnico.

¢ de triazina. i

en que R6 ¥y R7 tienen los mismos significados que en la
férmula (I) y ademds puede representar -CH2, OHZOH, en la

presencia de un disolvente orgdnico inerte y, si se desea,

2.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en que dicha reaccién se lleva a cabo en la
presencia o ausencia de una base.

3.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 - 2, en que dicha reaccidn se lleva a cabo

a una temperatura de 5 a 150¢C.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivin-

5.- Un procedimiento de acuerdo con las reivin—-

- dicaciones 1 a 4, en que la proporcién molar del compues-—|

?to (II) al compuesto (III) es de 1l : 0,5 a1l : 5.

6.- E1 procedimiento de acuerdo con las reivin-

7.~ E1 procedimiento de acuerdo con las reivin-

8.- El procedimiento de acuerdo con las reivin-

9,- Un procedimiento de preparacidén de derivadop

Tal y como se ha descrito en la llemoria que

-34-
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ificado. \

antecede ¥y pers los fines que 8€ han especific

. . -
Egta Memoria consta de treinta y cinco hoje |
% ! i arde. ‘A _
... ! escritas & méguina por una gola car | 11 MAR i369 |
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