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Este invento se refiere a nuevos derivadbk* He
*

triazina y a sus sales, y a procedimientos para su»prepa­
ración. Mas particularmente, se refiere a derivados»de 
triazina expresados por la siguiente fórmula: •

!iii
¡i

en que Y representa un miembro seleccionado del grupo que 
consiste en alooxi inferior, azido y /Rg R.,

R« H2’ R3

j R4, Rg y R^ pueden ser iguales o diferentes y representanj 
j un miembro que puede tener sustituyentes y está seleccio-j 
| nado del grupo que consiste en un atomo de hidrogeno, gru-j- 
po amino, grupo alcohilo inferior, grupo alilo, grupo ci-J 
cloalcohilo y grupo arilo; cada uno de los grupos R̂  y ^2  ̂

R3 y R4, y %  y ^7 pueden unirse entre ellos para formar 
un anillo de múltiples miembros que puede tener sustitu- 

i yentes y están seleccionado del grupo que consiste en ani­
llo de múltiples miembros unido con metileno, anillo de j 
múltiples miembros unido con metileno a través de un átp- 
mo de oxigeno, anillo de múltiples miembros unido con me-| 
tileno a través de un átomo de nitrógeno, y anillo de múl-j- 
tiples miembros bicíclico; y R^ representa un miembro se-j 
leccionado del grupo que consiste en un grupo arilo y un j 
grupo piridilo que pueden tener sustituyentes, y sus saleé, 
y también a un procedimiento para su preparación.

los compuestos expresados por la anterior fórmu-
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la (i) son sustancias nuevas no citadas hasta ahora’ en
la bibliografía. Tienen actividad hipotensora y actividad
diurética, y son útiles en el campo de las medicinas-.' -Los
compuestos expresados por la anterior fórmula (II)*. son• • * * {
también nuevas sustancias, pero compuestos análogos,* ,es— j 
peoialmente aquellos en que Y es un grupo amino, E^

es!
K t  • • j♦  •  •  j

un grupo amino y X es un átomo de hidrogeno, son oojapues-j
•  *  *tos conocidos. * • l
. . . . .
« • • |

Entre los compuestos expresados por las fórttu- ¡ 
las (II) y (III) son preferibles aquellos en que Y es un i 
miembro que puede tener sustituyentes y está seleccionado! 
del grupo que consiste en grupo alcoxi inferior que tiene!
1 a 3 átomos de carbono, grupo azido y yHg

-N \ En
oon la

condición de que E^ y Bg pueden ser iguales o diferentes j
y representan un miembro seleccionado del grupo que con— !i
siste en atomo de hidrogeno, grupo alcoh.ilo inferior que j 
tiene 1 a 6 átomos de carbono y -NHg, o E1 y Eg pueden 
unirse entre ellos para formar un anillo de múltiples 
miembros unido con metileno, preferiblemente anillo de 5 ! 
a 8 miembros; y B^ pueden ser iguales o diferentes y 
representan un miembro que puede tener sustituyentes y j 
esta seleooionado del grupo que consiste en un átomo de 
hidrogeno, un grupo alcohilo inferior que tiene 1 a 6 átoj- 
mos de carbono, grupo alilo, grupo cicloalcohilo que tie-j 
ne 5 a 7 átomos de carbono, preferiblemente ciclohexilo, j 
y grupo arilo, preferiblemente fenilo, o E^ y B^ pueden j 
representar también miembros que pueden combinarse entre i

i
ellos para formar un anillo de múltiples miembros que pue-j-

6.9.68 - 3 -



de tener b u s  ti tuyente s y esta seleccionado del grup¿*qú.e ¡
, *. 1consiste en un anillo de múltiples miembros unido &<sn*me—

tileno, preferiblemente un anillo de 5 a 8 miembros.y.un
anillo de múltiples miembros, preferiblemente anillo.*de 6

• # * • • * jmiembros, unido con metileno a través de un átomo de*oxí- í«  •  •  j
geno; Rg y R^ representan conjuntamente un miembro que pue­
de tener sustituyentes y esta seleccionado del grupp .que i

• • • j

consiste en un anillo de múltiples miembros unido cQ¿.’}ne-
. • •

tileno, preferiblemente anillo de 5 a 8 miembros, uq'añi-
, *•**. ijilo de múltiples miembros, preferiblemente anillo dé’6’ 1| |

1 miembros, unido con metileno a través de un átomo de óxi-|
geno, un anillo de múltiples miembros, preferiblemente an^-

Ilio de 6 miembros, unido con metileno a través de un átom<^ 
de nitrógeno, y azabiciclo—nonaao; R^ es un grupo fenilo j 
o piridilo que puede tener sustituyentes. j

f i
los compuestos de formula (I) del invento se ob-[ 

tienen poniendo en contacto solamente los compuestos de i 
fórmula (II) con los compuestos de fórmula (III) en un di­
solvente orgánico inerte en la presencia o ausencia de nn«| 
base. La reacción puede efectuarse a la temperatura ambien­
te o a temperatura inferior, pero generalmente es preferi­
ble efectuar la reacción a 25 - 150® C. j

Se puede utilizar en calidad de disolvente, por! 
ejemplo, alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, j 
n-propanol, isopropanol, n-butanol, butanol secundario y | 
butanol terciario; hidrocarburos tales como benceno, tolue­
no, xilenos, ciclohexano, éter de petróleo y bencina de ¡ 
petróleo; éteres tales como éter, metiletileter, dioxano ! 
y tetrahidrofurano; cetonas tales como acetona, metil etil 
cetona y dietil cetona; y metil-eellosolve. El etanol y !



el metil oelloeolve son disolventes especialmente preferid 
bles.

5

1o

Si se desea, la reacción puede llevarse a* •cabo 
en la presencia de una base, ejemplos de la cual sbn base 3 
inorgánicas, por ejemplo, carbonatos alcalinos tale.sC .como 
carbonato de sodio, carbonato de calcio y carbonato de po­
tasio, é hidroxidos alcalinos tales como hldróxido.de*so-’• • •, *  »  •  •dio, hidroxido de potasio e hidroxido de caloio, y bases. • •t , « * 'orgánicas, por ejemplo, aleoholatos metálicos taleq.como

I metilato de sodio, etilato de sodio, metilato de potasio ! 
i i
• y etilato de potasio, amidas alcalinas tales como amida j
i de sodio y amida de potasio, aminas terciarias tales comoí
trietil-amina, dimetil-anilina y piridina, y sales de amoi-
nio cuaternario tales como sal de trimetil—bencil—amonio.?

15

2o

25

3o

las bases inorganioasy los aleoholatos metálicos y las
!| aminas terciarias se utilizan de manera particulármente j 
| ventajosa. Es también ventajoso utilizar una cantidad en !1 ;
exceso de las aminas de fórmula (II), que son los material

]les de partida del invento. j
No se establece ninguna restricción particular j 

con respecto al tiempo de reacción. Usualmente, el tiem- !
p ipo de reacción es de 5 a 70 horas a la temperatura ambienj-

i
te, y de aproximadamente 30 minutos a 15 horas en el punt^ 
de ebullición del disolvente utilizado, es decir bajo re-j 
flujo.

la proporción molar de los compuestos de fórmu-j 
la (II) a los de fórmula (III) es en principio de 1 : 1 , j 
pero puede estar dentro del margen desde 1 : 0 ,5 hasta j
1 i 5. Tal como se menciona anteriormente, es preferible 
utilizar una cantidad en exceso, usualmente de 1 , 1  moles

■fe
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a 3 moles, de la amina.
La cantidad del disolvente no esta partic&L'ar-

mente restringida, y puede ser suficiente una que prk>por-
cione una solución del sistema de reacción. Sin embargo,*  -  •  ■
usualmente es de 3 a 40 veces, preferiblemente de 54 ̂  25

4

veces, el peso del compuesto de fórmula (II). Cuando pe j
utiliza una base en la reacción, la cantidad del disolvenj-
te es de 0,5 a 3 moles, preferiblemente de 1 a 1 , 5  jBoíes,• • *
por mol del compuesto de fórmula (II), aunque varia, se.gún 
el tipo de la base, la temperatura y tiempo de reacbTán, 
y otros factores. !I|Los derivados de 1,3»5-triazina obtenidos por 
el invento son compuestos básicos, y pueden ser converti­
dos en las correspondientes sales por reacción con ácidosí
orgánicos ó inorgánicos. La conversión puede realizarse i

í
con facilidad disolviendo los compuestos de fórmula (I) !
en un disolvente apropiado, por ejemplo, un aloohol tal J

|
como metanol y etanol, un hidrocarburo tal como benoeno 
y tolueno, una cetona tal como acetona y metil etil ceto- 
na, y un acetato, añadiendo una cantidad calculada o una 
cantidad ligeramente en exceso de ácidos orgánicos o inor­
gánicos a las soluciones, y eliminando acto seguido el dil*

9 ísolvente por destilación. Si se desea, es preferible puriiffc-j
oar las sales por recristalización a partir de un disolven­
te apropiado, por ejemplo, un alcohol tal como metanol y {]
etanol, una cetona tal como acetona y metil etil cetona, 
un éter tal como éter y dioxano, un hidrocarburo tal como 
benceno y tolueno, dimetil formamida, y una mezcla de es-¡j
tos. i

i

En calidad de tales ácidos, se pueden citar ácir
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dos inorgánicos tales como ácido clorhídrico, ácidtfbfom-
hídrico, ácido sulfúrico, ácido nítrico, ácido fosfórico
y ácido yodhidrico, y'ácidos orgánicos, por ejemplo,: .áci-
dos monooarboxílicos alifáticos tales como ácido apet*ico
y acido propionico, ácidos dicarboxílicos alífaticos tales•  *  *
como ácido malenico, acido succinico, ácido maleíoo y ácii-
do fumarioo, oxiácidos tales como ácido glicólico,.ácido I 

• • • * * * imalico, acido tartárico y ácido cítrico, ácidos oarftóyí- i
• * * jlicos aromáticos tales como ácido benzoico, ácido nfehde- i
.* • • • !

lico, acido salicílico, y aoido itálico, ácidos su¿f*cttli-
eos tales como ácido metano-sulfúnico, y ácido benceno-sut-r
fónico, y ácido nicotínico. {

En los compuestos de las fórmulas (II) y (III),! 
grupos alcoxi inferior preferibles son grupos metóxi, etoj- 
xi y n-propoxi. En calidad de grupos alcohilo inferior, sé

i
pueden citar, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, gruj- 
po n-propilo, grupo n-butilo, grupo n-pentilo y grupo | 
n-hexilo. Se pueden emplear también isómeros de cadena de 
estos grupos alcohilo. En calidad del grupo cioloalcohi- 
lo, se pueden mencionar grupo ciclopropilo, grupo ciclo- 
butilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo ci- ! 
eloheptilo, grupo oiclo-octilo y grupo bencilo. Estos resf- 
tos alifáticos pueden tener sustituyentes en su cadena ! 
hidrocarbonada.

Ejemplos de los anillos de múltiples miembros 
formados por una cualquiera de las combinaciones R1 y R ; 

y R4» 0 ^6 y son los siguientes:
Anillos de múltiples miembros unidos con meti— ’ 

leño tales como

6.9.68 - 7 -



5 0 *  tj anillos de múltiples miembros unidos oon metileno a'tra- j 
ves de un atomo de oxígeno, tales como j

-N 0

15

anillos de múltiples miembros unidos con metileno a través 
0 ^de un atomo de nitrógeno, tales como

-N N-

anillos de múltiples miembros bioíclicos, tales como

2o -N
\ C

25

Pueden tener también sustituyentes, por ejemplo: un grupo! 
alcohilo inferior tal como un grupo metilo y un grupo eti­
lo, un grupo fenilo que puede tener sustituyentes,
-CH2. CH20H, un grupo alooxi inferior, y un átomo de haló-í 
geno.

3o

R5 es preferiblemente un grupo fenilo o piridiló 
que puede tener sustituyentes tales como un grupo sulfamoi- 
lo, atomo de halógeno, grupo alcohilo inferior, grupo alco-

6.9.68 -  8 -



1o

15

2o

25

3o

• « • • *
iüfsrior, grupo hidroxilo, grupo amino sustituido. y  

grupo alcoxi-oarbonilo.
los compuestos de fórmula (II) pueden preparar­

se haciendo reaccionar compuestos de la siguiente formula 
(V)

Rg - CH.Q
(V)

• » « i •
. • *
• • • • » «*• * • t

en que Rg es un grupo seleccionado del grupo que co¿sistel 
en: grupo carboxilo, grupo alcoxi-carbonilo, grupo halógef- 
no—carbonilo, radical anhídrido de acido, y grupo cianoj j 
R^ tiene el mismo significado que en la, fórmula (I); y 
Q representa un miembro seleccionado del grupo que consis-j- 
te en un atomo de hidrógeno y un átomo de halógeno, con | 
compuestos de la siguiente fórmula (IV) j

\ N-C-NH.R■8 (IV)

en que Rg representa un grupo seleccionado del grupo que 
consiste en un radical amidina, un grupo ciano, y un gru­
po oarbamoilo, y R^ y R^ tienen los mismos significados | 
que se mencionan en la fórmula (I), o sus sales de áoido, 
preferiblemente sales de ácido inorgánico, en la presencia 
de un disolvente orgánico inerte. La reacción se desarro­
lla si los compuestos de las fórmulas (V) y (IV) son puesi 
tos en contacto entre ellos en dicho disolvente. La reac-i 
cion puede llevarse a cabo en la presencia o ausencia de ;
una base tal como las citadas anteriormente con respecto j

, , ia la reacción de compuestos de fórmulas (II) y (III). Ba-i

6.9.68 - 9 -
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aes preferibles son alcoholatos metálicos é hidróxid’bg ¡
alcalinos. También se pueden emplear los mismos disolven-
tes que se mencionan anteriormente. Estos disolventee* pue-

•  *  *

den contener agua. '***
No se establece ninguna restricción particular

con respecto al tiempo y temperatura de reacción. ¿a* tem-i
.  * *

peratura utilizable es desde la temperatura ambienté’has-'
•  •  • .  j

ta 200fi C, y un tiempo de reacción sufioiente es de*2 h j 
j 100 horas. !
| Si Q en la fórmula (V) es un átomo de hidrogeno^
| resulta el siguiente compuesto ¡

en que Y, R^, R^ y R^ tienen los mismos significados que 
en la fórmula (I).

En este caso, su halogenacion dará el compuestos
, iexpresado por la formula (II). la halogenacion puede efec4 

tuarse con facilidad tratando el compuesto de fórmula j 
(II') con un agente halogenante tal como cloro, bromo, j 
N-halogeno-imida, por ejemplo N-bromosuccinimida, y N-clo-
roaoetamida en la presencia de un disolvente orgánico iner­
te. Ejemplos del disolvente utilizado en la halogenacion ! 
son disulfuro de carbono, un aloohol tal como metanol y í 
etanol, hidrocarburos halogenados tales como oloroformo, i 
tetracloruro de carbono y dicloroetano, y ácidos alifáti- I

I¡
i

6.9.68 1o -
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eos inferiores tales como ácido acético y ácido acético* *✓ , ••* 4acuoso. La temperatura de reacción no esta partioularmen-
4 * »

te restringida, pero varia según el disolvente utilizado.• * *
j Por ejemplo, se puede emplear una temperatura dentro'fiel j
| margen de -5 a +1502 C. El producto final puede ser" sepa-i
i rado de una manera usual. ■•«*'* •

/ , * « iün compuesto de formula (II1) en que Y es.l-BEg j
es preparado a partir del compuesto de fórmula (V) *en\auel

* ’ |

| Q es un átomo de hidrogeno y del compuesto de fórimíLá”- j
« • • •

: (IV) en que Rg es -C-NHg . La hidrólisis de este compues-j
NH i

i to con un ácido o un alcali dá un compuesto de fórmula 
(II*) ®n que Y es -OH, que puede ser convertido en un comí- 
puesto de formula (II1) en que Y es un atomo de halógeno,!

j haciéndolo reaccionar con un halogenuro de fósforo o un i
i j
i oxi-halogenuro de fósforo. Cuando este compuesto es heehoj

j
reaccionar con uno cualquiera de los compuestos expresadojs 
por la fórmula general

H2N-N< ^ 10 , MN3, MORq y MSRg, j
H11 |

I
en que R1Q y R ^  tienen los mismos significados que R^ y j 
R4’ fi8 rePresen'ta un radical alifátioo o aromático que j
puede tener un sustituyante, tal como un grupo metilo, |¡
grupo etilo, grupo propilo, grupo butilo, grupo fenilo y ¡ 
grupo benoilo, y M es un metal alcalino o un metal alcalii- 
no-terreo, se prepara un compuesto de la fórmula (II1) en 
que Y es

-NH-N N. 9

-  11 -
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Además, la reacción del compuesto de fórmula (II1 )• «a* que
Y es - S-Rg con un compuesto de la fórmula: t;*\

H2N-N ó •  *  T » * *

en que R ^  , R ^  y M tienen los mismos significados que ] 
se definen anteriormente, da un compuesto de la formula I 
(II') en que Y es

-NH-N \
R11

los compuestos de fórmula (II*) obtenidos de la j 
manera anterior pueden ser convertidos por halogenación 
en los compuestos de fórmula (II) en que Y es un grupo alj- 
coxi, un grupo azido, y los grupos antes menoionados. I 

las aminas de fórmula (III) son compuestos cono- ! 
cidos, y pueden ser producidas por cualesquiera métodos | 
conocidos. El compuesto de fórmula (V) en que Q es un átoi- 
mo de hidrógeno es también un compuesto conocido, y puede 
ser preparado por cualquier procedimiento conocido. El J 
compuesto de fórmula (V) en que Q es un compuesto haloge-j 
nado puede ser preparado con facilidad halogenando el comí-
puesto de fórmula (V) en que Q es un átomo de hidrógeno ]!
bajo las mismas condiciones y con el mismo disolvente y ! 
agente halogenante que se describen antes con la haloge- j
nación. Los oompuestos de fórmula (IV) pueden ser preparsi-

¡

dos también por un método conocido, (por ejemplo, J, Am. jj
Chem. Soo. 8l, 3725, 1959) o un procedimiento similar. j 

El procedimiento del invento, que ha sido descri-l 
to anteriormente con detalle, será mostrado seguidamente i

o -N3.
• *  *  *  *

•  «  • i  *  •  •
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de manera esquemática inoluyendo el procedimiento parÁ la 
preparación del compuesto de partida de la fórmula (U)

Rq-CH.Q 
3 t

II R ,

N' V " N ~ --------
! halogenación CH„

3^ r-o-:HH.Re
o su sal de«ácido| 

(IV) . * !

1
HCNC I ^  Re

(II)

** * •* • I
• *

. . . . .

.  * •. . . .

(III)

( I )

25

3o

El compuesto de fórmula (I) del invento, que re­
sulta de la reacción de los compuestos de fórmulas (II) yj 
(III)» puede ser purificado o refinado por un procedimien­
to que comprende eliminar el disolvente por destilación, j 
añadirle agua, y después un álcali tal como oarbonato al-!A

13 -
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por la utilización de un disolvente inmiscible con kgya
tal como cloroformo, cloruro de metileno y acetato de etij-*  *  »

*
lo, seoarlo de una manera usuaj. eliminar el disolvente, y

t • *
recristalizarlo a partir de un disolvente apropiado,’‘por

¡ t «
ejemplo alooholes inferiores tales como metanol y etanol,« |
una mezcla de agua y alcohol, cetonas tales como ac’e’tona !. • * !
y metil etil oetona, acetatos e hidrocarburos halogen&dos!»* * * |
tales como cloroformo y cloruro de metileno. Si se‘despea,í

.* • * * !
el producto puede ser purificado sometiéndolo a ordmátb- j 
gráfia líquida con la utilización de vina oolumna de alú- ! 
mina o gel de silice, y reoristalizando el eluato. !

La tabla I muestra la actividad hipotensora de j 
varios compuestos típicos del invento juntamente con los 
datos de toxicidad aguda (LL^q ).

Estos compuestos son los siguientes (los números |d® 
referencia corresponden a los de tablas I, II, III, y | 
IV): !
(1) 2-amino-4-morfolino-6-(2'-piridil-morfolinometil)-1 ,3, 
5-triazina
(2 ) 2 ,4-diamino-6-(2 1-piridil-morfolinometil)-1 ,3,5-tria-
zina i
(3) 2-amino-4-metilamino-6-(2 ,-piridil-morfolinometil)-1 ,]í
3.5- triazina

i

(4) 2-amino-4-dimetilamino-6-(2'-piridil-morfolinometil)-|
11 3»5-triazina !
(5) 2-amino-4-dialilamino-6-(2'-piridil-morfolinometil)-
1.3.5- triazina
(6) 2-amino-4-N-metilanilino-6-(2 '-piridilmetil)-l,3 ,5- 
triazina

calino, extraer el compuesto de fórmula (I) desde «ba-mezcla

6.9.68 14 -



X k .
(7) 2-amino-4-plperidino-6-(2'-piridilmetil)-l,3,9'-‘trla- j

* Izina * * *, !
(8) 2-amino-4-morfolino-6-(2 1-piridilpiperidino)-l,,3 5 -
triazina . * ’* • *

• •
(9) 2-amino-4-morfolino-6-(2'-piridil-n-azacicloheptilme-
til)-1 ,3,5-triazina. !t '

• fc * < j

(14) 2-amino-4-dimetilamino-6(fenilmorfolinometil)-1,3,5-
* * t !

triazina. '**** t ii i "(
(2 1 ) 2-amino-4-etilamino-6-(2'-piridilmorf olinometil*)-’l, !* * * ]

,  « * !3.5- triazina *•**
(23) 2-amino-4-alilamino-6-(2’-piridilmorfolinometil)!,3,i
5-triazina |
(24) 2-amino-4-dietilamino-6-(2'-piridilmorfolinometil )-lj,
3.5- triazina
(25) 2-amino-6-bencilamino-6-(2'-piridilmorfolinometil) 1

I-1,3» 5-triazina
í

(2 6) 2-amino-4-pirrolidino-6-(2 '-piridilmorf olinometil)-lj, 
3,5~triazina i
(36) 2 ,4-*di-monometilamino-6-(2'-piridilmorfolinometil)-l
3.5- triazina
(43) 2-amino-4-*morfolino-6- (3 '-piridilmorfolinometil )-l,
3.5- triazina.

f
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Ejemplo
Nfi

Toxicida^. aguda (ELcfl) método de 
vaivén (ratones) 
(mg/kg)

Dosis 
(intrape- 
ritoneal) 
(mg/kg)

Actividad de* cfísmin 
cion de la presión 
sanguínea. Rafeas an 
tesiadas con uretan 
(peso corporal* *200- 

250 g. cada ur̂ a)
•  ■  *

i-
3S
37

intra­
venoso

intrape- 
ritoneal

1 684 784 40
i

45 mm.Hg más d§ 6 loras
2,5 10 mm.Hg

2 500-750 más de .  *
• ' _ L

1000 60 55 mm.Hg mas,.de 5
*  i ñoras .

3 537 20
* i.

50 mm.Hg más’. 5 h.oras
50 60 mm.Hg mad de* 6

W  »  *  4 *
horas

4 250-500 - 35
/50 mm.Hg mas de 5 horas

5 125-250 - 20 20 mm.Hg 30 min. i
i

6 125-250 250-750 20 20 mm.Hg 1,5 horasj

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 horas :

14 125-250 - 20 10 mm.Hg 30 min. '

21 125-500 más de horas1000 20 40 mm.Hg mas de 5
23 250-500 500-1000 35 35 mm.Hg más de 5 horas

24 125-250 125-250 20 55 mm.Hg más de 5 horas

25 125-250 250-500 20 5 mm.Hg fugaz
26 250-750 500-1000 50 55 mm.Hg 3 horas
36 500 - 10 60 mm.Hg más de 3 horas

43 750-1000 100

■■ - ............ J

100 mm.Hg 2 min.
'

i
---------------------------------- 4

-  1 6  -6.9.68
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Seguidamente se darán algunas realizaciones*del j
* 4 '

procedimiento del invento. s-j* '

.jemplo I, t • * t i « » • •»
Preparación de oompuestos de la fórmula (II): (1) 3,Slg. d^ 
clorhidrato de N ' '-anhidro-bis-(beta-hidroxietil- Jbigjuaní-
da fueron suspendidos en 15 mi. de metanol anhidro, 6e ‘̂ña-j- 
ió a la suspensión vina solución de metilato de sodio* pre-¡ 
arada a partir de 0,58 g. de sodio y 5,5 mi. de metfuiol. 

pespues de añadir 5,3 g. de 2-piridil-bromoacetato de*eti-^ 
ÍLo(un ejemplo del compuesto de fórmula (V) en que Q es un ; 
Jatomo de halógeno), la mezcla resultante fuá dejada reposa^ 
durante 72 horas a la temperatura ambiente. La subsiguiente 
adición de agua dió la precipitación de cristales, que fue-i

, iron recogidos por filtración y fueron reoristalizados a !
i

partir de etanol. Se obtuvieron 1,3 g. (rendimiento 21 $>) i 
de 2-amino-4-morfolino-6-(2'-piridil-bromometil )-1,3,5-triá- 
zina que tenia un punto de fusión de 155 - 156c C (con dee-j- 
composición).

Los valores analíticos como Cg^H^NgOBR son los 
siguientes: i

C H N Br i
Calculado $>\ 44,45 4,31 23,93 22,75 í

i

Encontrado 44,66 4,44 23,76 22,96
f
j

(2) Los compuestos de la fórmula (II) pueden ser i 
preparados también por el siguiente procedimiento con la I 
utilización del compuesto de fórmula (V) en que Q es un 
átomo de hidrógeno.

1,05 g. de clorhidrato de N',N'-anhidro-bis-(beta-

6.9.68 17 -
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6.9.68

hidroxietil)-biguanida fueron añadidos a una solución de
9 e .i 1 j

metilato de sodio preparada a partir de 0,172 g. de’érodfio 
y 7 mi. de metanol anhidro y, por adición de 1,0 g. d£l és-- 
ter etilico del ácido 2-piridil-aoético, la mezcla ¿uét‘he-

Scha reaccionar durante 20 horas a la temperatura ambiente.!t |
La subsiguiente adición de agua dió la precipitación^ de
oristales, que fueron recogidos por filtración y fuerpút rej-

í,1'*1' icristalizados a partir de metanol. Se obtuvieron 0,78* jg. j
«< !(rendimiento 48 #) de 2-amino-4-morf olino-6-(2'-piriílilme-i

, \ . V  i!til)-1,3,5-triazina, que tenia un punto de fusión de 148- ii i
!i49ñ c. :

Los valores analíticos como C^H^gNgO son los sif 
jguientes: j

C H N
Calculado 57,34 5,92 30,86
Encontrado $>'. 57,48 6,08 30,56

1,36 g. de la 2-amino-4“morfolino-6-(2'-piridil- 
metil)-1,3,5-triazina antes obtenida fueron disueltos en 
20 mi. de cloroformo. Al mismo tiempo que se enfriaba la 
solución con hielo hasta una temperatura por debajo de 00C¡ 
se añadió gota a gota una solución de 0,8 g. de bromo en

¡

3 mi. de cloroformo. La mezcla fue agitada durante 30 minu­
tos a la misma temperatura, y el cloroformo fue eliminado i 
por destilación. El residuo fue disuelto en agua, y fue 
alcalinizado con carbonato de sodio. Los cristales preci­
pitados fueron recristalizados a 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 punto j 
de fusión de 155 - 1560 C. (con descomposición). !

-  18 - I}I
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Loa valores analíticos como C^H^NgOBr son los
j i »siguientes:

C H N
Calculado 44,45 4,31 23,93
Encontrado foi 44,79 4,46 24,23

í j  i ¿ iPreparación del compuesto de formula (I): ; * j 
5,0 g. de la 2-amino-4-morf olino-6-(2 '-pir,i'dtl-

bromometil)-1,3,5-triazina obtenida antes en (1) ó (2),*y i
> » *

;2,5 g. de morfollna fueron añadidos a 50 mi. de etanol. La!
] i

mezcla fue calentada bajo reflujo durante 5 horas, y se elji- 
iminó etanol por destilación. Se añadió agua al residuo, y ; 
lia mezcla fue alcalinizada con carbonato de sodio, segui- ¡
l ¡
jdo por extracción con cloroformo. El extracto fue secado j 
¡sobre sulfato de sodio, y se eliminó cloroformo por destifj
i j

ilación. El residuo fue recristalizado a partir de etanol j 
para dar 2,7 g. (rendimiento 53 £) de 2-amino-4-morfolino-j 
6_(_2 '-piridil-morfólinometil)-1 ,3,5-triazina que tenia j

i

un punto de fusión de 178 - 180S c. |
Los valores analíticos como son los j

I
siguientes: j

C H N
Calculado $: 57,12 6,49 27,44
Encontrado 57,12 6,64 27,56

La 2-amino-4— morfolino-6-(2'-piridil-morfolino-j 
metil)-1,3,5-triazina obtenida fue disuelta en etanol. Se ¡ 
añadió a la solución una cantidad calculada de ácido sul- |
| fúrieo 1N. El disolvente fue eliminado por destilación ba-| 
j jo presión reducida. La recristalización del residuo a patf'

- 19 - |



tir de etanol dio un sulfato de 2-amino-4-morfolino-^-(2
j |

piridil-morfolino-metil)—1,3,5-triazina que tenia un pun- ¡ 
to de descomposición de 217 - 2198 C. ‘ I

'i ' - i

Ejemplos 2 a 44.- De la misma manera que en^él l 
ejemplo 1, se prepararon los compuestos de fórmula C¿), j 
y fueron hechos reaccionar con las aminas de fórmula 4111)!. 
Las condiciones de reacción y los compuestos de fórmula (ij) 
obtenidos están mostrados en las Tablas II y III. Lanteja- ]

‘ * i
j per atura de reacción fuá la temperatura de reflujo dél1 di-j 
jsolvente utilizado o la temperatura ambiente. La Tabla IV i 

¡muestra la preparación de los compuestos de fórmula (II) | 
¡indicados en la Tabla II. |
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Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera 
similar. . i
Ejemplo nfi P. de f.

*  •  *  *

20 2-amino-4-metilamino-6-/5,piridil-4"-fenilpi
t « •

perazil-1 "-metil7-1,3,5-triazina 99-100 * %
* * • j21 2-amino-4-etilamino-6-(2'-piridil-mor- ;

folinometil)-1f3,5-triazina 155-156**’ |
22 2-amino-4-die t il amino- 6- (2' -piridil-mor- ••••*•

folinometil)-1,3,5-triazina 127-128 ; ,*
23 2-amino-4-alilamino-6-(2'-piridil-mor- \ .**l

folinometil)-1,3» 5-triazina 187-188;” .*'. j
(con descon!$<3&i-24 2-amino-4-oiolohexilsmino-6-(2 4>iridil- ciorj)

morfolinometil)-l,3»5-triazina 267-269 i
(con des9ompo-| 

sioion)25 2-amino-4-bencilamino-6-(2'-piridil- i
morfolinometil)-1,3,5-triazina 206-207 j

26 2-amino-4-pirrolidino-6-(2'-piridil-mor-
folinometil)-1,3,5-triazina 234-236 j

27 2-amino-4-(N-azacicloheptil)-6-(2,-pi- j
j

ridil-morfolinometil)-1,3,5-triazina 280- j
(con des9omposi-j

cion) ¡
28 2l4-diamino-6-^fenil-3'-azabioiolo j

(3.2.2)nonanometil7-1,3,5-triazina 226-22980 j
i

29 2,4-diamino-6-(para-sulfamoilfenil-N- i
azacioloheptilmetil)-1,3,5-triazina 166-169 |

30 2,4-diamino-6-(para-sulf amoilfenil- j
morfolinometil)-1,3,5-triazina 207-212 ^

(con descomposicilón)
j

31  2 , 4-diamino-6 - (meta-sifLf amoilfenil- j

N-azacioloheptilmetil)-1,3,5-triazina amorfo j

- 26 -



2.4- diamino-6- (para-clorof enil-N-azaoidohep-
tilmetil )-1,3i 5-triazina 179-181' "
2.4- diamino-6- (para-clorof enil-morf olino-
metil)-1,3»5-triazina 156-153.
2.4- diamino- 6- (meta- el orof enil-N-azaoid o- . • •

• • • 
• • ••

heptilmetil )-l, 3» 5-triazina 
2,4-dimetilamino-6- (21 -piridil-morf d i ­
ñóme til )-l,3,5-triazina 
2-dime til amino- 4-me tilamino-6- (2 • -piri­
dil-morf diñóme til )-l, 3, 5-triazina 
2-hidrazino-4-me tilamino-6- (21 -piridil- 
morf diñóme til )-1,3,5-triazina 
2-azido-4-metilamino-6-(2•-piridil-mor- 

folinometil)-l,3» 5-triazina 
2-morfolino-4-dimetilamino-6-(2’-piridil-

209,5-2tl,§

• « « • • j
162-163 .. |

137-138 ’ i• • •
• « • 
• • • •

175-177

143-145

106-108morf olinometil )-1,3, 5-triazina 
2-metoxi-4-dimetilamino-6-(21-piridil- 
morf diñóme til)- 1 ,3,5-triazina 110-112
2-azido-4-amino-6- (fenil-N-azacid ohep- 
til-metil)-l, 3,5-triazina 124-126
2-amino-4-dime tilamino-6- (31 pir idil-mor- 
folinometil)-1,3,5-triazina 208-209
2-amino-4-morfolino-6-(31-piridil-morfo- 
linometil)—1,3,5-triazina 166-167
2-amino-4-dimetilamino-6-(41-piridil-mor- 
folinometil)-1,3,5-triazina 18 6 -18 8

Ejemplo 45: Preparación del compuesto de fórmula (3jI)

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



fueron añadidos a una solución de metilato de sodio o
preparada a partir de 3» 67 g de sodio y 140 rol. de mecano..

■

anhidro. Por adición de 19,5 g de 2-piridil-bromoacet,$te.
de etilo, la mezcla fue tratada de la misma manera qu§:§n

•

el ejemplo 1. La., recristalización a partir de me tan el'■ \
dió 5,2 g (rendimiento 21,7$ de 2-amino-4-metilamino-6«->

*: ’ ¡(2‘-piridilbromometil)-1,3,5-triazina que tenia un punto ¡ 
de fusión de 164-165&C (con descomposición). • «

« •
Los valores analíticos como C.J-í.,.N̂ -Br son lofer**1 u 11 o •• • •

1o | siguientes:

i
| Calculado ($) :
i Encontrado

C H N
40,60 3,76 28,48
41,03 4,20 28,65

* »

15 | (2) 3 , 7 6 g d e  diclorhidrato de N'-metilbiguanida ¡
! - jfueron suspendidos en 5 mi. de metanol, y se añadieron a ¡

,  ila suspensión 11,5 mi. de solución al 10$ de metilato de ;
sodio y 3,33 g de 2-piridilaoetato de metilo. La mezcla j
fue tratada de la misma manera que en el ejemplo 1• La j

í
2o recristalización a partir de metanol dió 0,88 g (rendi- ]

miento 20,3$) de 2-amino-4-metilamino-6-(2'-piridilmetil)) 
-1,3,5-triazina.

Los valores analíticos como C^QÜ^Ng son los si- j 
guientes:

25 C H N i
Calculado ($) : 55,54 5,59 38,87
Encontrado ( $ )  :  55,58 6,05 39,04 i

3o
La 2-amlno-4-metilamino-6-(2'-piridilmetil-1,3,54 

triazina antes obtenida fue bromada de la misma manera

6. 9.68 -  28 -



lo

15

2o

25

que en el ejemplo 1 . Loe cristales precipitados fueron 
recristalizados a partir de etanol para obtener 2-amino- i
4-metilamino-6-(2 '-piridil-bromometil)-1 ,3, 5-triazina Xyiej

, ••• * itenia un punto de fusión de 164—165®C (con descomposición!)
• • • ¡Los valores analíticos como CirJI N^Br son los* iiu 11 o . • • |

siguientes: *•••• 1

C H N ’** '
Calculado (£): 40,69 3,76 28,48-*«*«
Encontrado (*) : 41,05 4,28 28,60,;*./

*• !

Preparación del compuesto de fórmula (I) : * • • # • • *

A 30 mi. de etanol se añadieron 1,2 g de 2-amino-í 
4-metil-amino-6-(2'-piridil-bromometil)-1 ,3,5-triazina y ! 
y 0,7 g de morfolina, y la mezcla fue calentada durante i
5 ñoras bajo reflujo. El tratamiento se efectuó de la misj- 
ma manera que en el Ejemplo 1. La subsiguiente recrista­
lización a partir de acetato de etilo dió 0,6 g (rendi­
miento 48,5$) de cristales que tenían un punto de fusión 
de 174-175eC. El producto obtenido fue convertido en su 
sulfato por un método usual y fue recristalizado a partir 
de metanol. Se obtuvo sulfato de 2-amino-4-metilamino-6- 
(2'-piridil-morfolinometil)-1,3,5-triazina que tenia un 
punto de descomposición de 218-219GC.

Los valores analitic 
los siguientes:

Calculado ($): 
Encontrado ($).

como C14H19N7°*H^SO^ son

0 H N
42,09 5,55 24,55
41,90 5,44 24,54

3o

6 .9. 68 - 29 -
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t La presente solicitud que corresponde a la pre-j 
; sentada en Japón, el 20 de julio de 1967» con el número jI
: 46318/67, el 13 de septiembre de 1.967, con el número 
 ̂ 58325/67» y el 1 de abril de 1968, con el número 20965/68,

♦  *

,5 • . ; se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Es-* * * i
*' *’ ; tatuto sobre Propiedad Industrial.

• *

t ‘ ¡ REIVINDICACIONES
» * *

Los puntos de invención propia y nueva que se i, i
; presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patenj-

10 j te de Invención en España, por VEINTE años, son los i
i siguientes:
¡ 1.- Un procedimiento de preparación de deriva-
i dos de triazina expresados por la siguiente fórmula (I)

15

20

(I)
í
i
i

t
j
¡1
!

21. 2.69 - 32-
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*  « *

15

20

25

ló .*

* * » • » j

en que Y representa un miembro seleccionado del grupo que 
consiste en alcoxi inferior, azido y R2;

Rl ’ R2, H3 ’ V

Rg Y Ry pueden ser iguales o diferentes y representan un
miembro que puede tener un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en un átomo de hidrógeno, grupo amino,
grupo alcohilo inferior, grupo alilo, grupo cicloalcohilo
y grupo arilo; cada uno de R, y E., B, y R., y L  y R_ pufe-

J. ¿  j  4  o l
den combinarse entre ellos para formar un anillo de múlfi'1 
pies miembros que puede tener sustituyentes, seleccionado 
del grupo que consiste en un anillo de múltiples miembros 
unido con metileno, un anillo de múltiples miembros unido 
con metileno a través de un átomo de oxigeno, un anillo dé 
múltiples miembros unido con metileno a través de un átomo 
de nitrógeno y un anillo de múltiples miembros bicíclico; j 
y R,. representa un miembro seleccionado del grupo que con4 
siste en un grupo arilo y un grupo piridilo que puede tener 
sustituyentes, que comprende hacer reaccionar un compuesto 
expresado por la siguiente fórmula (II).

(II)

jen que Y, R- , R^ y tienen los mismos significados que
•en la fórmula (I), y X representa un átomo de halógeno, coh 
una amina expresada por la siguiente fórmula (III)
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| en que Rg y E^ tienen los mismos significados que en la 
| fórmula (i) y además puede representar -CHg, CHgOH, en la 
| presencia de un disolvente orgánico inerte y, si se desea, 
I hacer reaccionar el producto obtenido con un ácido.

2.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 1, en que dicha reacción se lleva a cabo en la 
presencia o ausencia de una base.
| 3.- Un procedimiento de acuerdo con las reivin-
’ i

; dicaciones 1 - 2 ,  en que dicha reacción se lleva a cabo 
; a una temperatura de 5 a 1502C.

4.- Un procedimiento de acuerdo con las reivin­
dicaciones 1 a 3, en que dicha reacción se lleva a cabo 
durante desde 30 minutos hasta 70 horas.

5. - Un procedimiento de acuerdo con las reivin-; 
dicaciones 1 a 4, en que la proporción molar del compues-j 
to (II) al compuesto (III) es de 1 : 0,5 a 1 ¡ 5* j

6. - El procedimiento de acuerdo oon las reivin-j 
dicaciones 1 a 5, en que la cantidad de dicho disolvente ¡ 
orgánico es 3 & 40 veces el peso del compuesto de fórmula

(II).
7.- El procedimiento de acuerdo con las reivin­

dicaciones 1 a 6, en que dicha base se utiliza en una 
cantidad de 0,5 a 3 moles por mol del compuesto de fórmula 

(II).
8. - El procedimiento de acuerdo con las reivin­

dicaciones 1 a 7, en que dicho acido es un ácido orgánicOj 
o inorgánico. j

9. — Un procedimiento de preparación de derivadop

de triazina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
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