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' sas clases, incluida la actividad contra la malaria.

'Este iovento se refiere & derivados de di~hidro-
triazing simébricos Nesustituldos y a los procedimientos
pars su obtencion. lios compuestos comprendidos dentro del

presente invento poseen actividad entimicrobiana de diver-

‘)

Por consiguiente, el presente invento proporciona
nuevos derivados de di~hidrotriazina simétricog Nesusti-

tuidos, de férmula general

donde

R1 es un radical hidrocarburo con o gsin sustituyentes
o un radical heterociclico con o sin sustituyentes,

X es oxigeno, azufre o NR5,,donae Rs es hidrégeno o
alquilo inferior con o sin sustituyentes o aril-

- glquilo inferior con o sin sustituyentes, contenien

do el grupo alquilo de 1 & 6 dtouos de carbono,

Ry, es un grupo alifdtico divelente de 1 & 16 &tomos
de carbono que puede llevar sustituyentes o no,

Ry es hidrégeno o alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de
carbono y ‘

R, es alquilo’inferisr de 1 a 4 8tomos de carbono, pu=
diendo ser R3 y R4 iguales o diferentes ¥y pudiendo
estar unidos para formar un grupo espirocicloalcano

o un grupo alquil(inferior)espirocicloalcano com-
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prendizndo el carbono-2 del anillo de triazina

y sales de los mismos, con la excepcidn de que cuando X
es oxigeno, Ry no es 1,2-diemino—4,6-dihidro-2-R3~2-R =
(1,3,5<riazin-1=-ilo).,

Un rasgo oaracterizédor importante de los compues-
tos del presente invento es la presencis del dtomo 0 gru-
po X. Dada la presencia del dtomo o grupo X, se obtienen
compuestos con Utiles e interesantes propiedédes dentro de
una amplia gama de variaciones estructurales en el erupo
organico R1 ¥y en una gama algo mAs restringida de varia-
ciones de los grupos orggénicos Ry, Ry ¥ R,

Dentro de la definicidn de R1 deseamos incluirs

radiocales arilo, inclufdo el arilo parcialmente hi-

\ .
drogenado y el arilo policiclico; radicales alifdti-

cos, inclufdos los cicloalifdticos; radicales alifdti;

cos y cicloalifdticos saturados e insaturados; radi-

cales heterociclicos y combinaciones de egtos grupos,

todos ellos conteniendo de 1 a 24 dtomos de carbono.

R1 puede ser por ejeumplo fenilo, naftilo, fenantri-

lo, pirenilo, antrilo, bencilo, einanilo, feniletilo, fe~
nilpropilo, tetrahidronaftilo e hidrbfenilo; alquilo de !
caden2 lineal o ramificada, como metiloy etilo, nrpropilb,
isopropilo, n~butilo, isobutilo, n-pentilo, isopentilo v
n-decilo; cicloalquilo, como ciclopentilo, cielohexilo,
cicloheptilo y metileiclohexilo; alquenilo, coumo vinilo,
alilo y butenilo; alquiniloj grupos heterociclicos, como |
piridilo, quinolilo, furilo y tienilo.

El grupo R1 puede contener una amplia gems de sug~

!
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'-tituyentes: por ejemplo, cuando la naturaleza del propio

R1 es adecuada, puede egtar monosuétituido ° polisustitui— '
do con grupos alquilo, como metilo, etilo, etc; ciclo-
alquilo de 3 a 8 dtomos de carbono como ciclohexilo, ci-
8 "clopentilo y cicloheptilo; haldgenos, como cloro, bromo;
“EWmthmuuiMMMmcmom@ﬂwwdmhm—
tricloro-, £luor- o bromo-alguilo inferior; alcoxilo in-
ferior como metoxi, etoxi y propiloxi; alcoxi(inferior)-
carbonilo como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propil-
10 oxicarbonilo; arilalquilo inferior como bencilo, fenil-
etilo; carboxi; hidroxiloj mercapto; ciasno; alquil(infe-
rior)tio como metiltio y etiltio; alquil(inferioxr)sulfo-
nilo, hidroxialquilo inferior, alcoxi(inferior)alquiloj
ciancalquilo inferior; sulfonamido; emino; monoalquil(in-
15 ferior)amino\y dialquil(inferior)amino como metilamino y-
etilamino. Cuando R1 contiene mds de un sustituyente, es-
bog pueden ser iguvales o diferentes. En general, s2lvo in-
dicacidn en contrario, estos grupos pueden contener de 1
a 24 dtomos de carbono si no se utilize el prefijo "infe-
20 rior" y de 1 & 6 dtomos de carbono si se emplea el prefi-
jo “inferiox".
, Dentro de la definicidén de R, deseamos incluir log
grupos alifdticos divalentes de cadena lineal o ramifice-
da, tanto saturados como insaturados. Por ejemplo R2 pue-
2 de ger propileno, vinileno, -{(CHp),~ donde n es 1-~16, v.g.
tetrametilenoe.

R, puede estar monosustituido o polisustitufdo, pox

ejemplo con hidroxilo, alcoxilo inferior de 1 a 6 dtomos

de carbon o haldégeno.
30
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A G
33 y ﬁ4 pueden ser ambos, por ejemplo, metilo, hi-~

drégeno ¥y etilo respectivamente 0 pueden estar unidos para
formar un grupo espirocicloalcano gue cohprende el dtomo
de carbono-2 del anillo de triazina,‘por eJenplo éspiro-
ciclohexano o 4~metileciclohexanoc.

Cuando X es NR5, Ry puede ser, por ejemplo, hidré~-

- geno, metilo, etilo o bencilo, que pueden contener suséi—
tuyentes halogenados esgpecislmente cloro.

Aunque en este memoria se han utilizado férmulas
pare representar los compuestos del presente inventé, el
valor del mismo no reside en la correccion tedérica exacta
de dichas férmulas. Los nombres y f£érmulas utilizados aqui
no estdn destinados a limitar el invento a ninguna forma
tawtémera especifice ni & ningin isdmero ptico o geomé-
trico especf&ioo. .

Lag estructuras de la siguiente forma pueden con-

tribuir por ejemplo 2 la f£érmula I

H
HszN\rNH HN ’NYNH
R -%X-R,-0-X H ]/
1 2 R, ~X~R,=0- H
Ry "SR, ree 33(2 |
37 R ,
Ta | b

Log compuestos del presente invé%to se preparan
convencionalmente en forms de sales de adicidn con gcidos,
ya que la base libre suele ser algo inestable y se puede
wtilizar ure amplie gams de gcidoss Si los compuestos hen
de ser aplicados farmacduticamente, el dcido debe poseer,

. neturalmente, propiedades farmacéuticas aceptables tales

como baja toxicidad,
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' “gimple reaccidén de la base con el decido y puede ser con-

“Yeniente con objeto de modificar las propiedades del pro-
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Por Lo tanto, los compuestos del presente invento

pueden prepararse en forma de sales de adicidén de dcido
monohalohidrico, por ejemplo el hidrobromuro o el hidro-

cloruro. Sin embargo, pueden prepararse otras sales por

ducto tales como su toxicided, sebor, forme fisica o ve-
locidad de liberacidn al organismo. Por ejemplo, los com
pusstos pueden encontrarse en forme de picrato, sacarina-
to, acetato, maleato deido, fialato deido, succinato,
fosfato, p-nitrobenzoato, estearato, mandeiato, N~acetile~
glicineto, pamoato, ciclohexilsulfanato, citrato, btartra-
t0 o gluconato.

las sales estables se formn normalmente con una
proporcidn Sé une moldécula de triszine a una molécula de
deido monobdsico (o mis de una molécula de triazina en el
caso de los dcidos polibdsicos), pero la posibilidad de
contener grupos bdsicos como X o como sustituyentes en R1,
por ejemplo, significa que pueden ser combinadas otras can
tidades de deido con la triazing en algunos casos.

La presencia de log grupos amino en el anillo de
triazine de férmule I crea la posibilidad de formar deri-
vados acilicos por reaccidn con agentes acilantes como ha=
luros de acilo, anhidridos y azidas de acilo. Por ejemplo,
pueden asociarse de 1 a 4 grupos acetilo con el compuesto
de formule I, aunque en algunos casos puede ser mds Aifi-
cil preparar derivados con los ndmerds mds altos de grupos
acetilo. El presente invento incluye, por lo tanto, los
compuestos de férmula I en forma de derivados de acilo

(preferiblemente acilo alifdtico inferior, por ejemplo
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derivados de acetilo). .

Los compuestos comprendidos dentro del presente
invento poseen activided contrs las bacterias, protozoos,
pardsitos, incluido el Plasmodia de la malariam, hongos
inclufdo el Dermatophytes y Candida y tembién presentan
propiedades coccidiostéticas en ciertos casos.

As{, se ha observado actividad contra Staph. aufeus,
Escherichia coli, Candida albicans, Proteus mirabilis,
Pgeudomonas pyocyanea y Streptococcus haemolyticus.

Por ejemplo, el hidrobromuro de 4,6-diamino-1,2-
dihidro-2,2-dimetil~1~[3'~(2,4,5=-tricloro fénoxi) propiloxi]
1,3,5-triazina de férmula

N
C1, H2 Z NH2

¢ 0~(CH Q=N

C1

presenta actividad contra las variedades de Plasmodium
berghel sensibles al cicloguanilo y resistentes al ciclo-
guanilo en log ratones,

En algunes series de compuestos de acuerdo con el
presente invento se encuentra que se obtlene la actividad
Sptima cuando R1 es un grupo arilo unldo dlrectamente a X
(véase formula I). Teambién es prefermblq que X sea oxige-
no y/o que ‘R, sea =(CHy)p~ donde n es 2-8,

El presente inveﬁto proporcions también un proce- .
diniento para la preparacién de los compuestos del mismo,

que consiste en hacer reaccionar unma diguanida sustituf-

da de férmula:
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RENH - ﬁ - NH -~ ﬁ - N,
NH NH ' II

donde R6 es R1-X-R2-0- 0 un grupo capaz de convertirse

en el mismo, con un compussto carbonilico
R
3
j::::>co
Ry
en presencia de un catalizador dcido para formar ung tri-

azina sustituida de fOormula III:

N -
H2N Z \I')«Ha
' IIT

R N A
R3 R4

N

y convertir R6 cuando sea necesario en R1-XLRZ-O- ¥ opcio-
nalmente, cvando sea necesario, formar una sal o un deri-
vado de acilo.

De preferencia, el dcido es un dcido fuerte como
clorhidrico o férmico y por lo menos se utilizae un equi-
valente molar. La reaccidn puede efectuarse en algunos ca-
s0s sin ninglin otro disolvente o diluyente, pero normal-
nente se prefiere un disolvente inerte, por ejemplo un
alcohol alifdtico inferior (v.g. metanol).

Cuando Rg es 31-.- ,~0=, la diguenida sustituida
II se convierte en

RyXR,ONH - ﬁ - N =~ ﬁ - N,
N NH Ila
Yy por consiguiente el presente invento también proporcio-

ne compuestos de este tipo para uso como productos inter

medios en el proceso del invento. Los compuestos Ila pue-
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muro de férmula general RyXR,Br con dcido benzohidroxdmicof

vy tratando éste con deido pera formar una oxiamina de fér-

mule R1XR20NH2 que después se hace reaccionar con diciandi
anida.

Alternativamente, el grupo Rg puede estar seleccio-
nado de forma que sea convertible en el grupo R1XR20. Por
ejemplo, R6 puede ser un grupo R70'que gsea capaz de expe-
rimentar hidrogenolisis catalitica. Asi, una triazina. sus-
tituida con R,ON- puede formarse & partir de una diguanidaf
apropiadamente sustitufda y después hidrogenolizada para

producir la hidroxitriazina IV

N
\_ H2N\[/ \“/NHe
HO - N N
R3>< Ry

Iv

R7 puede ser, por ejemplo, bencilo con o sin sus-
tituyentes o naftilmetilo con o sgin sustituyentes y la
hidrogenolisis puede realizarse con hidrdgeno en presen—
cia de un catalizador de paladio.

A continuacidn la hidroxitriazina IV puede reac- '
cionar por diversos métodos conocidos SBr los expertos
en la técnica para producir la triazina éustituida desea~
da de férmula I,

Los expertos en la téenica coﬁprenderén ademds que
la cadena lateral R{XR,0 puede ser construlda o enlazada
por etapas, antes o después de haber convertido la digue-

nida II en le triazina sustitufda III. Normelmente se em—
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pleu el nizmero minimo de etapas para conseguir rendimien-
tos dptimos, por comodidad y por otros factores.
As{, pueden utilizarse métodos de sintesis conoci-

dos para la formacion de éteres para unir la cadena late-

‘‘ral a la triazina con el dtomo de oxigeno colocado previa-

"ﬁmnte en su lugar sobre la cadena lateral o sobre la tri-
azina. Como sjemplos tipicos citaremos los siguientes:

1, Ia reaccidn de un haluro con un compussto hidro-
xilado, con o sin adicidén de base;

2. Reaccidn de un éster reactivo, por ejemplo un
sulfonato, con un compuesto hidroxilico.

Pueden utilizarse reaccionss anflogas para unir el
fragmento R1 a una cadena lateral parcial que cbntiena el
fraguento R, y con el dtomo o grupo X previamente situado
en cualquier;\de los fragmentos.

El producto final pusde ser obtenido en forma de
una ssl de adicidn con deido como consecuencia de la reace
cidn, sin necesidad de una etapa distinta de formacidn de
sal pero si es necesaris la etapa adic¢ional de hacer reac-
cionar la base libre con un dcido para formsr una sal, pue
de hacerse asi. Ias sales pueden ser convertides de nuevo
en la base libre por fratamiento con un dleali (v.g. KOH)
y despuds convertidas en otras sales necesarias por me-
dios convencionales.

Otro aspecto del presente invento proporciona un
procedimiento para la preparacidén de los compuestos del

mismo que consiste en hacer reacclonar una triazina

N
Holl 2~ H,
_ | v
Y, - N
2
RYR

3 4
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donde ¥ es w1 grupo reactivo, con'un compuesto Rg¥¢, don-

. de RBYi es un grupo capaz de reaccionar con Y, para formar
el grupo RS (vease férmula II) y opcionalmente former uns
sal cuando sea necesario.

Proferiblemente Y, o Y, son OH o derivados de OH
capaces de reaccionar entre s{ para formar une unidn de

~ ox{geno. Por lo tanto, ¥, e Y, deben tener como afnino un
dtomo de oxigeno entre ellos. Convenlentemente Y, es OH
u 0M, donde M es un metal como por ejemplo sodio, potasio
o litio e Y, es cloro, bromo o yodo. Otros derivados reac-
tivos del grupo OH son los derivados de dcido sulfdnico.

En un procedimiento preferido, se hace reaccionar
un compuesto R1XR22, donde Z es cloro o browo, con la hi-
droxitriazina IV en un disolvente o diluyente inerte., Co-
mo ejemplos de disolventes adecuados citaremos el dimetil-
sulféxido, 1a dimetilformamida o el etanol.

El derivado de hidroxitriazina IV se obtiene normal
mente en fofma de una sal de adicidén con deido (v.g. el
hidrocloruro) & partir de la cual puede ser liberada la
base libre mediante un equivalente de base, por ejemplo un
hidrdéxido de metal alcalino (v.g. hidroxido potdsico) o
sodio en etanol o metanol. Le mezcla puede ser evaporada:a
continuacidén y después se hace reaceionar en un disqlvenfe
adecuado (v.g. dimetilforuamida o dime%glsulféxido). Es
preferible no agregar una cantidad de baée en exceso, ya'
gue con'dos equivalentes de sodio en alcohol, por ejemplo,
ge obtiene wn prpducto menos puro.

En un procedimiento modificado, que normalmente da
’peores rendimientos, el hidroecloruro dél compuesto IV en

dimetilformamida o dimetilsulféxido se hace reaccionar
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con un equivaiente de hidréxido potdsico en solucién acuo-
sa (utilizando la menor cantidad de agua posiblé) ¥y 18 nmez
cla resultante se hace reacciomar para dar wn hidrohaluro
de triazina.

Ia triazina Y,N-sustituida V puede prepararse a per
“fir de una‘diguanida apropiadamente sustituida como se ha
indicado anteriormente o por cualquier oiro método conve-
niente.

Como ge he indicado previamente, la cadena lateral

'R1XR20 puede ser unida por diversos metodos y puede unirse|

en una sola reaccion o en fragmentos. Por ejemplo, se pue-
de hacer reaccionar un compuesto de férmula general

R1 . Ré - CH = CH2
con la hidroxitriazina IV, donde Ré es igual a R2 en la
férmula I pero contiens dos dtomos de carbono menos. Al-

ternativamente, pueden prepararse compuestos comprendidos

dentro de este invento haciendo reaccionar la hidroxitriazi

ne, IV con formaldehido en presencie de dcido clorhidrico

para formar un compuesto de férmula

y hacer reaccionar este dltimo con un compuesto de £or-
mula

- - R
R1 X R2Y1

donde RY es igual a R, en la férnula I pero contiene un

dtomo de carbono menos, para formar compuestos de férmu-

la general
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Alternativamente, pusden prepararse ciertos com-
puestos hidroxilados comprendidos dentro del presente ine|
vento haciendo reaccionar un dxido de etileno apropiada—.
mente sustituido con la hidroxitriazina IV como ilustra
el esquema de reaccidns

Ry - CHé - QE;"}9H2 + HOTr
0

»RX - CH2CH - CH20Tr
H

donde Tr se utiliza para representar el radical

H,N N_ NH

: z/m,e

i By

Andlogamente, pueden prepararse ciertoé compuestosn
hidroxilados comprendidos dentro del presente invento ha-
ciendo reaccilonar epiclorhidrina o un derivado de la mis-
ma con la hidroxitriazina IV para formar un éter clorohi}
droxilado intermedio y después hacer reaccionar este bl-
timo con un compuesto epropladamente sﬁsﬁiﬁuido que con-
tenga un grupo hidroxilo o un derivedo reactivo del mismé,

como ilustra el siguiente esqueus de reaccidn:
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 GloR, - CH ~ CH. « HOp
N/

S OH™.
ClCH. - CH - CH.OPr ——= c%-cn-cn

| 0
qu / R XH

esta triazina con wna cadens lateral barcial puede prepa-

- 14_
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2
o/
2OTr

2 | 2 HO1
OH

RXCH, - CH - CH,0Zr
H
Iasg reacciones de los tipos antes ilustrados pue-
den ser realizadas cleramente utilizando la hidroxitriazi
na IV como material de partida’o una triezina con una ca-

dena lateral parcial ya situada, aunque en muchos casos

rarse originalmente a partir de la hidroxitriazina.

Asi, por ejempleo, se puede hacer reacclonar un com-

puesto
Y4R20 - \>x:/m
R3 R4
donde Y4 es un grupo reactivo con un conmpuesto R1Y3, don-

de Y3 es un grupo reactivo y R1Y3 e Y4 son capaces de
reaccionar para convertir X# en R1X.

Para proporcionar un ejemplo mds especifico, se
puede hacer réaccionar un compuesto R1Z, donde 2 es bromo
0 cloro,'con un compuesto

H0R20Tr
pare formar un compuespo R1OR20Tr.
El presente invento también proporcionz composicio-

’ s P : .
nes farmaceuticas para uso contra la malaria que contiener

|
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comu ingredisnte ectivo un compuesto del presente invento

junto con un vehfculo farmacéuticamente mceptable.

Asi, los compuestos activos de este invento pueden
ser empleados para el tratemiento y prevencidn de la mala-
ria en el hombre, Por lo tanto, un aspecto del presente
invento es un método de tratamlento o prevencion de la me--
laria en el hombre que counsiste en administrar uno de los
compuestos activos a la persona infectada o en peligro. i3l
compueéto puede ser administrado por via oral, parentersl
o mediante supositorio, aunque se prefiere la ruta .oral.

Couo se ha indicado anteriormente, el compuesto
de este invento puede ser administrado por via oral, pa-
renteral o medimnte un supositorio. Ia solubilidad en agua
del hidrocloruro del compuesto y de la mayoria de otras
sales es baja y el hidrocloruro no es higroscépico. S5i se
requiere el empleo de soluciones, serd necesario agregar
agentes solubilizantes al agua, escoger disolventes'no
acuogos, encontrar una sal mis soluble o preparaxr solucio-
nes muy diluidas.

Se prefieren las formulaciones orales y con la con
dicion citada relative a las soluciones, las formulaciones
orales tipicas serdn tabletas, pfldoras, cdpsulas, saqui-,
tos, granulos, polvos, goma d9 mascar, ggspensiones, emul-
gsiones y soluciones: .las formulaciones bor via oral espe-
cialmente preferidas son las tabletas y cdpsulas, Cuando i
sea adecuado y cuando sea necesario, las formulaciones pue-
den contener diluyentes, agentes aglutinantes, agentes dis~
persantes, agentes tensoactivos, agentes lubricantes, mate-
riales de revestimiento; agentes saborizantes, agentes co-

lorantes, disolventes, agentes espesadores, agentes de sug-

!
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" edpsulas y simileres, representardn dosis unidad previa-

mente medidas pero en el caso de los grdnulos, polvos, sus
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pensién, edwlcorantes o cualquier otro aditive farmacéuti-

camente aceptable, por ejemplo gelatina, lactosa, almiddn,
talco, estearato magnésico, aceites hidrogenados, poligli-

coles y jarabes. Cuando las formulaciones son tabletas o

pensiones y similares, las formulaciones pueden ser pre-
sentadas como dosis unidad previamente medidas o en vasi-
jos para dosis miltiples de las que puede extraerse la do-
sis unidad apropiada.

La forma inyectable pusde ser una solucidn, suspen:
sidén o emulsién acuosa o no acuosa, en un liquido farma-
céuticamente aceptable (v.g. ague estéril exenta de piré-
genos o aceltes parenteralmente aceptables) o una mezcla
de 1iquidos que puede contener agentes bacteriostdiicos,
antioxidantes u otros preservativos, reguladores de pH
(preferiblemente en el intervalo fisioldgico de pH de
6,5 a 7,0), solutos para que la solucion sea isoténica con
la sangre, agenies espesadores, agentes de suspensidn u
otrog aditivos fgrmacéumicamente aceptables., Estag formas
se presentardn como dosis unidad, por ejemplo ampollas o
dispositivos de inyeccidn no recuperables o en forma de
dosis miltiples como frascos de los cuales puede sacarse
le dosis apropiada o.en forus sbélida o concentrado que
puede ser utiligzado para preparar répidamente una formule=
oidén inyectable. De preferencia, todas las formulaciones
para inyeccidn se esterilizan. Los supositorios que contiet
nen el compuesto contendrdn también vehiculos adecuados
(veg. manteca de cacao 0 poliglicoles).

Adeafs de los aditivos farmecéuticos normales, pue+
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den incluirsz dentro de las formulaciones del compuesto
otros agentes terapéuticos, especislmente otros agentes
contra la malaria (v.g. sulfonamidas).

En tanto en cuanto las formulaciones del presente
invento son nuevas, este invento también proporcions un
método para su produccidn.

A continuacidn describiremos los ejemplos del
invento.

EJEMPLO 1

Hidrobromure de 4,6—diamino-1.2-dihidro-2,2-dimetil~1~[3'-

(2,4,5-triclorofenoxi)propiloxi]|=1,3,5-triazina
Se calienta a reflujo durante 60-30 minutos, una
mezcla de 18,98 g de 2,4,5~triclorofenol, 3,85 g de hidro-
xido sddico, 15,5 ml Ge agua y 39,3 g de 1,3~dibromopropa~
no, se efinden 25 ml de solucidn acuosa al 14 % de hidrdxi-
do sédico y la mezcla se calienta a 50-70° durante 30 mi-
nutos. Por extraccién con dter y evaporacién de la capa.

etérea seoa se obtiene, por destilacidn, 16,4 g de bromuro

de 3-(2,4,5-triclorofenoxi)propilo, Pe€eg g 150-1540 (prin
’
cipalmente 150°), p.f. 34—350, Junto con 2,4 g de un mate-

rial de punto de ebullicidn uds elevado, p.e.,. .. 154=164°

0,7
¥ unas cabezas de 1,74 g de aceite.

Se calienta a reflujo una soluo%ﬁn de 5,5 g de hi-
droxido potdsico en 100 m1 de metanol 085115,23 & de hidro+
cloruro de 4,6-diamino-1,2-dinidro-2,2-dinetil-1-hidroxi~’
143,5~triazina, durante 10-30 minutos, se evaporas la mez-
cla y el s6lido residual 'se agita con 25 g del bromvro pre+
viamente preparado en 190 wl. de dimetilforuamida, durante |
3 & 24 horas a la temperatura ambiente. Se filtra la mez-

cla, se evapora el filtrado y el sélido residual se agita

d
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con acetona dando 23,7 g de producto, lLavando con agua y

con éter se obtienen 19,12 g de hidrobromuro de 4,6-diaming-

1,2~dihidro—2,2-dimeti1~1-[3'-(2,4,5-triclorofenoxi)pro-
piloxi]~1,3,5~triazina, 178-181°,
EJEMPLO 2
ﬁadrobromuro de 4.6-dismino-1,2-dihidro—2,2-dimetil-1-[2'~
(p—clorofeniltio)etoxi | =1,3,5~briazina
Se tratan 14,5 g (0,1 moles) de p-clorobencenotiol

disueltos en uma solucidén metandlica de hidrdxido sddico
(4 g en 200 ml) con 37,6 g (2,0 moles) de dibromoetano y
la mezcla ge agite y se calienta & reflujo durante 1,5 ho-
ras, se enfria y una pequefia cantidad de materia insoluble
se separs por filtracidn. EL disolvente se separa Yo, vae
cio", se separa el aceite de las smles inorgdnicas, se la-
va con agua, se seca y se destils dendo sulfurc de 1-(p-
clorofenil)-2~bromoetilo (11,9 g, p.e. 116°/é Rm) «

Se hacen reaccionar 3,87 g de hidrocloruro @e 446
diemino-1,2-dihidro-2,2-dinetil-1-hidroxi-1,3,5~triazina
(3,87 g) en metanol con 1,4 g de hidrdxido potdsico, se
evapora el metanol ¥y el residuo se suspende en formodime-
tilamida y se enfria a -10°C, Se agrege el bromuro ante=
rior (5,05 g) y la mezecla se agita durante varias hores,
dejando que le ‘temperaturs ascienda lentamente haste 20°¢,
Cuando se ha obtenido una solucidn transparente, se evapo-

re el disolvente y la goma residual se tritura con acetona

pare dar 4,9 g de un sélido blanco. Después de lavar a fond

do con ague y secar, el solido pesa 2,52 g, p.f. 193-195°C)
Por cristalizacidon en etanol se obtiene un material con un
punto de fusidn de 202°C, hidrobromuro de 4,6-diamino~1,2-

dihidro~2,2~-dimetil-1-[2'~(p-clorofeniltio)etoxi]=1,3,5=

*
PO J
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‘bajando en la forma habitual se obtienen 4,25 g de hidrobrd

triazina,
EJEMPLO
Hidrobromuro de 4,6-diaminow1,2=dihidro~2,2~dimetilm1={2'-

(2enaftoxi)etoxil=1,3,5=triazing
E1 bromuro de 2-(2-naftoxi)etilo preparado & par-.

tir de 2-naftol y 1,2-dibromoetanoc, de forma similar & la
descrita en el Ejemplo 1, tiene un punto de fusion de '
90-91°C despuds de cristalizacidn en etanol.

Se hacen reaccionar 3,67 g de hidrocloruro de
4,6-aiamino~1,2~dihidro-2,2-dinetil~1-hidroxi-1,3,5~triazid
na en metanol con 1,4 g de hidrdxido potdsico, se separa el
metenol y el residuo se suspende en formodimetilanmida y se
aglita a la teuperatura ambiente con 5,0 g de bromuro de
2-(2-naftoxi)etilo, durante 2 horas. Trabajando en la forms
habitual se obtienen 3,4 g de un s6lido blenco, p.f. 195~
197°C. Por cristalizacion en etanol se obtiene hidrobromu-
ro de 4,6-diamino-1,2-dihidro-2,2~dimetil-1=|2~(2-naftoxi)
etoxi] -1, 3,5~triazina puro, p.f. 196°C.

| EJEMPLO 4
Hidrobromuro de 4.6-diamino-1,2-dihidro-2,2-dinetil-1=[3'=

{p=nitrofenoxi)propiloxl J=1,3,5=triazina

Bl bromuro de 3-(p-nitrofenoxi)propilo preparado

a partir de p-nitrofenol y 1,3-dibromopropano, de forma
similar a la descrita en el Ejemplo 1, %Eene un punto de
fusién de 50-52°C. |

Ia base libre procedente de 2?96 g de hidrocloruro
de 4,6~diamino=~1,2-dihidro-2,2=-dinetil~1~hidroxi=-1, 3,5~
triezina se suspende en.formodimetilamida v se trata con

4,0 g del bromuro anterior a la temperaturs ambiente. Tra-

!
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mury de 4,5-diamino-1,2-dihidro-2,2-dimetil~1=[3'=(p-nitro-

fenoxi)propiloxi]-1,3,5~triazim p.f. 216-217°C,
EJEHPLO

Hidrocloruro de 6—diaminof1 2-.dihidro—2,2-dimetil—1-[ 31—

(2,4-dinitroaniline )=propiloxil=1, 3,5=triazing

.
o)

El 3-(2,4~dinitroanilino)propan~-1-~ol preparado &
partir de 2,4-dinitroclorobsnceno y n-propanolamin2 en me-
tanol conteniendo acetato sdédico, forma agujas amarillas,
pefe 72°G, después de erigstalizacidén en metanol.

Se disuelven 10 g del producto anterior en 15 ml’
de cloroformo y 8 ml de dimetilanilins. Se agrega lentamen-
te con agitacidn una solucidn de 5 ml de cloruro de tioni-
lo en 10 dl de cloroformo; cuando la adicién es completa,
la mezcle ge calienta suavemente & reflujo durante 5 minue
tos, se enfria y se vierte sobre una mezcla de hielo y
HC1 1 N (100 ml). El sélido amarillo que precipita (5,84 g)
es el cloruro de 3-(2,4~dinitroanilino)propile requerido
y tiene wn punto de fusién de 82°C.

Se agregan 2,6g del cloruro anterior, en porciones,
e una suspensidn de 1,57 g de 4,6~diamino-1,2-dihidro~2,2-
dimetil-1,3,5~triazina en formodimetilamida enfriada a 0°C,
ge deja que la mezcla alcance la teméaratura ambiente y se
agita durante 3 horas. Trabajande en la forma habitusl se
obtiene una priwers mase cristalina (0,7 g) de hidrocloru~
ro de 4,6-diamino-1,2~dihidro-2,2-dimetil-1-hidroxi~1,3,5~
triazine y la segunda masa de solido, despuds de lavar con
agua, pesa 1,03 g y es el hidrocloruro de 4,6-diamino—1,2-
dihidro~2,2-dimetil-1-[3'~(2,4~dinitroaniline)=propiloxi]-
14345~triazina requerido, p.f. 220-224°C,
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EJENPLO 6
Hidrocloruro de 4,6-diaming=1,2-dihidro=2,2=dinetil-~1= 2~

(n=butiloxi)etoxil=1,3,5~triazina

Se prepara cloruro de 2-(n=butiloxi)etilo por reac-
¢cidn de eloruro de tionilo con 2-(n-butiloxi)etanol ("Butyl
cellosolve") y tiene un punto de ebullicidn de 60°/1,5 mm.

Se tratan 7,7 g de hidrocloruro de 4,6-diamino~{,2~
dihidro-2,2-dimetil-1-hidroxi~1,3,5-triazina disueltos en |
metanol con una solucidn de 2,8 g de hidrdxido potdsico en
metanol, como se ha descrito previamente. La "Base de hi-
droxitriazina" formada se suspende en formodimetilamida y
se agregan 6,0 g de cloruro de n-butiloxietilo. Ia mezcla
se agite y se calienta en un bailo de vapor durante 5 horas,
Trabajando en la forma habitual se obtienen 2,5 g de la
triazina requerida, hidrocloruro de 4,6-~diamino-1,2-dihi-
dro-2,2-dimetil-1-[2~(n-butiloxi)etoxi]~1,3,5-~triazina,
p.f. 208°C,

EJEMPLO T

Hidrocloruro de 4,6-diamino-1,2-dihidro-2,2-dimetil-1~

hidroxi-i, 3,5~=triaging

1, Se introducen 137 g (1,0 moles) de dcido benzohidrg
xdmico y 1,5 litros de I.M.S. en un matraz provisto de agi—
tador, embudo de decantacidn y condensador y se agita has-
ta que la disolucidn es completa. Se afinde una solucicdn de
40 g (1,0 moles) de hidréxido sédico en 100 ml de agua, cér
intensa agitacidn. Ia sal sédica de dcido benzohidroxdmico
puede precipitar en este momento.

Se agregan gota. a gota, & lo largo de 45 minutos,
170 g (120 ml) de bromuro de bencilo, la mezcla se vuelve

transparente gradualmente, gquedando solamente una pequeiia

!
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cantidad de materim inorgénice sin disolver. La mezcla de

reaccidn se deja preferiblemente a la tewperatura ambiente
durante 3 dias, ya que si se calienta a reflujo durante 1 o
2 horas se obtienen rendimientos ligeramente mds bajos.

Se separa el disolvente a presion reducida y el
#esiduo oleoso se disuelve en acetato de etilo y se lave
varias veces con agua. Bl extracto en disolvente se seca
con sulfato magnésico, se filtra y se evapors & sequedad
bajo vacio. )

Bl residuo s6lido se trifura con éter y se recoge
parae dar el benzohidroxameto de bencilo requerido
(CgH5CONHOCH,C pHz) y pufs’ 100-102°C,

24 Se disuelven 170 g del benzohidroxamato de bencilo
en 500 ml de metanol y se afinden 165 ml de dcido clorhi-
drico concentrado. Ie mezcla se calienta a reflujo duran—
te 3 horas, se filtra en caliente y se deja cristalizar,
El sélido recogido por filtracidn se leva bien con &ter has-
te que desaparece fodo olor-a benzoato de metilos. El ren=
dimiento de hidrocloruro de amino-oximetilbenceno es el
siguiente:

Primera cosecha, 120 g, p.f. 227-230° (tubo sella-
do). Por concentracidn de log liquidos madre y tratamiento
con éter se obtiene una segunda cosecha, 20 gy Pefe 220~
2259 (tubo sellado).

Rendimiento total = 140 g (aproximadamente 90 %),
3e Se disuelven 97,5 g de hidrocloruro de amino-oxi-
metilbenceno y 51,4 g de diclandiemida en 300 ml de IeM.Se,
con agitacidn y calefaccidn. Despuds la mezela ge calienta
a reflujo durante 3 horas, se filtra si es necesario y se

evapore & presion reducida. El residuo oleoso se disuelve _
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"tes) sobre el que se han adsorbido 10 partes en peso de

en agua v ée trata con solucidn acuosa concentrada de NaOH
(aproximademente 6 N), con agitacidn. Ia base de diguanida
que se separe golidifica al enfriar y se recoge, se lava
con ggua y se sac8.

El rendimiento de base benciloxidiguanida es de
95-100 g, p.f. 98-100°C (80 %).

4. Se disuelven 52 g de bage benciloxidiguanida en
200 ml de I.M.S, y se afinden 43 ml de deido clorhidrico .
concentrado, seguido de 200 ml de acetona., De prefereﬁcia
la mezcla de xeaccién se deja a la temperatura amﬁiente
durante 3 dfas ya que un periodo de reflujo de 2 & 3 ho-
rag da unos rendimientoé ligeramente mds bajos. General~
mente‘se sepéra algo de triagine que puede ser recogida pop
filtracidn, lavada con agua y secada. ‘

Tios liquidos madre se evaporan & sequédad y el re-
giduo se triture con acetona para dar un sdlido blanco. El
80lido se recoge, se lava con agua y ss seca,

El rendimiento total de hidrocloruro de 4,6~diami-
Nn0~1,2=dihidro~2 ,2=dimetil=1~benciloxi~1, 3,5~triazing es
de 61 .8, p.f. 204-206°C (80 %).

56 Se agitan con hidrdgeno 41 partes de hidrocloruro
de 4,6=diamino~1,2-3ihidro-2,2-dinetil~1-boncilowi~1,3,5-
triazina disueltas en 320 partes de etanol y 220 partes
de agva, empleando de 0,25 a 1,0 partes de catalizador
de paladio al 10 % en carbdn, que es un catalizador cons-

titufdo por carbén vegetel activo lavado al deido (90 par-

paladio metdlico en forma finamente dividida, a la tempe-

ratura ambiente y & la presion atmosférica hasta que cesa
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' Por cristalizacidn se obtienen 24,5 paries de hidrocloru-

0, pef. 234-235°C (desc.). Por cristalizacién en etancl
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lae absorcidn de hidrdgeno. EL catalizador se separs por

filtracidn y el filtrado se evapore a sequedad dando 24,5
partes de hidrocloruro de 4,6-diamino-1,2-dihidro-2,2-

dimetil=1-hidroxi=1,3,5-triazing, p.f. 234-235°C (desc.).

se obtienen unas agujas gue funden a 237°C (desc.). Ia
reduceidn descrita en este ejemplo puede efectuaﬁse ubi=
lizando un catalizadoxr de platino, de la siguiente formaes

Se sacuden con hidrdgeno y 6éxido platinico a la
temperatura ambiente y a la presion atwosférica, hasta
que se observa una absofcién de hidrdgeno superior en un
10 % a la caleculada tedricamente, 11 partes de hidrocloru-
ro de 4,§-diamino-1,2—dihidro-2,2—dimetil-1~benciloxi-
1,3y5~triazina disueltas en 200 partes de metanol y 100
partes de agua. Se interrumpe la hidrogenacidn, se retira
el catalizador y el filtrado transparente se evapora a se=
quedad a presidn reducida. El residuo s6lido se tritura
con acetona y el hidrocloruro de 4,6~dismino-1,2-dihidro-
2,2-dimetil=-1-hidroxi~1,3,5~-triazina se recoge con un
rendimiento igual al tedrico, p.f. 234°C (desc.).

EJENPLO 8 |

Hidrobromuro de 4,6~diamino—1,2-dihidro=2,2-dinetil~1-l 3%
(2,4,5-triclorofenoxi) propiloxil ~1,3,5~triazina

1. Bromuro de 3-(2,4,5~triclorofenoxi)propilo
Se disuelven 39,5 g (1 mol) de 2,4,5-triclorofenol

en 33 ml de solucidn al 25 % de hidrdxido sodico y se afin-
den 81 g (2 moles) de 1,3~dibromopropano. Le mezcla se agl+
ta y se celienta & suave reflujo durante 2 horas. Se reti-

ra la fuente de calor y se afiaden 51 ml de soluoidn al




10

15

20

28

30 -

14 % de hidrézido sédico y la mezela se mantiene a 50-70°C
durante 30 minutos. Se enfria la mezcla de reaccicn y la
capé inferior se separa y se lava cinco veces con agua. El
aceite se destila a 1 mm de pregidn para dar:

i. 36—60°G, 25 g, n§3 = 1,5230 (dibromopropéno rom
cupérado + agua). |
ii. 130~160%C, 50 g, n]2)3
rido solidifica lentamente haste un punto de fusidén de
34-35°C), - .
2. Bengohidroxamato de 3-(2,4,5-triclorofencxi)propilo

Se disuelven 22,5 g de dcido benzohidroxdmico en

300 ml de metanol y se afiade con agitacidn una solucién
de 4,8 g de hidréxido sédico en 15 ml de agus. Después se
agregen 37 g de bromurc de 3-(2,4,5-triclorofenoxi)propilo
se calienta & reflujo la mezcla durante 1 hora y finslmen-
te ge deja en reposo durante verios dias. La solucidn se
evapora a presidén reducida y la goma residual se disuelve
en éter (algo de materia inorgdnica se separa por filtra-
cidn). EL extracto etéreo solidifica por evaporacion y eln
86lido se cristalize en éter de petrdleo (40-60°)/acetato
de etilo. Se obtienen en dos masag un total de 30 g de
benzohidroxamato, p.f. 73-75%°C. Una muestra recristalizada
en los mismos disolventes tiene un puntp de fusidn de
76-77°C. . | .
3. Hidrocloruro de 3—52,4,5-triclorofenoxiZpropiloxi:

amnina

Se tratan 32,7 g -del benzohidroxamato de (3) del
eJemplo anterior con una mezcla de 18,5 ml de dcido clor-
hidrico concentrado y 300 ml de metanol y la mezcla se ca-

lienta a reflujo durante 3 horas. Después de evaporar el

!

= 1,5838 (el bromuro reques
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disoivente, el aceite residual se enfria y se agrega éier.
Se recoge el s6lido que precipita, se lava con éter y se
seca (21 g, p.f. 134=136%C)s

4o '-(2 ~Iriclorofenoxi)~propiloxidisuanida

Se diguelven 61,4 g del hidrocloruro de 2,4,5-tri-

'éiorofenoxipropiloxiamina de la etapa 3 en 1 litro de eta-

nol y se afiaden 25,2 g de diaciandianida. La mezcla se agi+

ta ¥y se calienta a reflujo durante 3 horas y después el

disolvente se evapora a presidn reducida. El residuo se 4id

suelve en unos 300 ml de agua y se alealiniza con solucién
scuosa concentrada de hidrdxido sddico, separdndose un
aceite que solidifica promto. El s0lido se recoge por fil-
tracidn, se lava con agua y petrdleo y se seca a 60°C dan-~
do 49,5 g de un sélido de color rosa palido, p.f. 107=
110%, '

Una pequefia muestra cristalizada en acetato de eli-
lo tiene un punto de fusidn de 125-126°C (analiticamente

pura).

5e Hidrobromuro de 4,6-diamino-1i,2~dihidro-2,2-dimetil+

1=[3'=(2,4,5=triclorofenoxi) propiloxi!=1,3,5~triazi

na

Se disuelven 45 g de la diguanida de la etapa 4 en
200 ml de metanol y se afiaden 25 ml de dcido clorhidrico
concentrado y 300 ml de acetons. La mezcla de reaccidn se
deja en reposo durante 3 dias a la temperatura ambiente.
Se evapora el disolvente @& presién reducida y la gowa re-
sidval se tritura con acetona dando 23,5 g de la triazina
requerida, p.f. 187-189°C, wis una pequefia cantidad de
segunda cosecha (peso no registrado), p.f. 181=186°C. E1

producto de la primera cosecha da un andlisis correcto gin
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EJEMPLO 9

Hidrocloruro de 4,6-diamino-1,2-dihidro~2,2—dimeti1—1-f2—

nueva cristalizacidn.

§2~naftoxi)etiloxij-1.3.5-triazina

1. Benzohidroxamato de 2-(2-naftoxi)etilo

Se disuelven 21,4 g de bromuro de 2-(2-naftoxi)-
etilo, p.f. 90~91°C (véase Ejemplo 3) en 50 ml de metaﬁol
y so afinde lentamente sobre una solucién de 15,05 g de
benzohidroxamato sddico en 100 ml de metanol, Después la
mezcla se calienta & reflujo intensamente durante 6 ho=
rag. EL sdlido inorgénico se separé por filtracién y el
digolvente se evapors & presidn reducida. La gome residual
ge disuelve en acetato de etilo y ss lava variasg veces con
agua. Ia capa de disolvente se seca con sulfato magnésico,

se filtra y se eﬁapo:a. Ia goma residual se triturae con

éter de petrdleo (p.e. 60-80°C) y cristalize el benzohidro:

xamato requerido (15,6 g), p.f. 90-93°C, Una pequefia can-
tided se recristaliza en acetato de etilo dando wm mues-

tra analiticamente pura, p.f. 100-101°C,
2, Hidrocloruro de 2-(2-naftoxi)etiloxiaming

Se disuelven 7,5 g de benzohidroxamato de 2=(2-naftg-—

xi)etilo en 30 ml de metanol y se afinden 10 ml de dcido ;
clorhidrico concentrado. La mezcla ge calienta a reflujo
durante 3 horas. Al.cabo de 2 horas coﬁienza a separarse
un sdlido; se enfris la mezclae de reaceidn y se filtra ’
pare dar 4,6 g de la oxiamina requerida, p.f. 192-194°¢.
Una pequefia cantidad se recristaliza en metanol dando una
muostra analf{ticamente pura, p.f. 195°C.

Por evaporacién de los liguidos madre y tratamiento

del residuo con éter se obtienen 0,9 g mis de un producto

!
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algo menos puro.
3. 2-(2-Naftoxi)etiloxidiguanida
Se disuelven 7,8 g de hidrocloruro de 2~(2-naftoxi)-

etiloxiaming en 100 ml de etenol y se afinden 4,1 g de di-

" ciandiamide. Despuds la mezcla se calienta a reflujo duran-

.ﬁg 3 horas, se filtra y se evapora a presidén reducida. Ia
goma residual se disuelve en agua calentando y la solucion
se alcaliniza con hidréxido sddico cpncentrado. Se separe
un acelite que cristaliza lentamentes; después de lavar el
sélido con agua y éter de petréleo (p.e. 60-80°C), el sd-
11do (8,1 g) tiene un punto de fusién de 135-137°C. Una
mestra recristalizada en acetato de etilo tiene un punto
de fusidn de 139-140°C y su andlisis es el correcto pare

la diguanida requerida.

4, Hidrocloruro de 4,6-~dismino=1,2-dihidro-2,2-dinetil-
1] 2~(2-naftoxi)etiloxil=1, 3,5~triazina '

Se disuelven 8,0 g de 2-(2-naftoxi)etiloxidiguanida

en 50 ml de metanol y se afiaden 8 ml de dcido clorhidrico
concentrado y 75 ml de acetona. La mezcla se deja en repo-
so durante 3 dfas a la temperatura embiente. Se evapora el
disolvente a presidn reducida y el residuo se tritura con
acetona dando 5,4 g de la triazina réquerida, pefe 190-
193°0, Por cristalizacién en etanol se obtiene triazina
enaliticamente pura, p.f. 195-196°C (véase Ejemplo 3).
EJEMPLO 10
Preparacidn de hidrocloruro de 4,6~diamnino~1,2~3ihidro~2 .24
dimetil-1~[ 3'~(cicloheptiloxi)propiloxi]=1,3,5=triazina

1e Se calienta & reflujo durante alguncs minuitos wna

mezela de 43,3 g de cicloheptanona, 250 ml de benceno y

0,5 g de deido p-~toluensulfdnico y despuss se deje degtilax
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Lhasta que s¢ x»ecogen 50 ml de la mezcla de ague y disolven-

te. Se afladen 29,4 g de 1,3~propanodiol & le mezcla de read
cidn y se caliente a reflujo durante 5 horas., El agua pro-
ducida en ls reaccidn se recoge en un aparatd de Dean-Stark
hasta que el volumen esciende a 7 ml. Despuds se evapora el
disolvente y el residuo se destila a una presion de 12 mm.,
Ia fraccidn que hierve a 127-132°C, 23,5 g, n§3 1,4791
es el producto requerido, 1,5-dioxmespiro (5,6)-dodecanc.’
2. Se disuelven 14 g de cloruro de aluminio anhidro en
100 ml de éter seco y se filtra en un matraz de 1 1itro y
tres bocas provisto de agitador, condensador y embudo decan-
tador. Se afiaden gota & gota 1,5 g de hidruro de litio y
aluminio disueltos en 100 ml de éter seco a la temperatura
ambiente y se aglte durante 30 minutos. El 1,5~-dioxaespi-
ro~(5,6)~dodecand (7,3 g), preparado en la forma descrita
y disuelto en éter, se agrega & unma velocidad tal que la
mezele de reaccidn refluye suavemente. Ia reaccidn se pro-
sigue a la témperatura ambiente, con agitacién, durante
2 horas mds.
A continuacién se enfria la mezela de reaccidn in-
tensamente y se afiade lentamente solucidn acuosa al 10 %
de dcido sulfirico hasta que se disuelve todo el solido

precipitado. Después se separa la capa etéres y se lava .
con agua hasta neutqalidad. Ia capa de g&solvente se seca
sobre sulfato magnésico, se filtra y se é&apora. E1l residig
de 3-cicloheptiloxipropanol es un aceite mévil incolore
que da solamente un miximo por cromatografia de gas—liquidJ
¥ una mancha por cromatografia en capa delgada. Por lo tan
to es sometido & bromacidn sin nueva purificacion.

3. El 3-cicloheptiloxipropanol procedente de la dltima

!
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reaccidn se dizuelve en benceno y se enfris a -10°C, Se

k"

afiaden gota a gota, con agitacidn, 3 ml de P.Br3 en 15 ml
de benceno. Entonces se deja que la temperstura ascienda

hasta unos 20°C y despuds se calienta a 50°C durante 1 how

deo ¥y agua, La capa de disolvente se seca con sulfato magH
négico y se separa el disolvente dando bromuro de 3-0iclo-
heptiloxipropilo en forma de aceite incoloro, gque es homo= |
géneo por cromatografia en caps delgﬁda ¥ por cromatogra~
fia de gas~-liquido. Rendimiento 5,3 g.
4o El bromuro preparadoe en la forma descrita se hace
reaccionar con la base 4;6—diamino-1,2-dihidro-2,2—dimetiln
1-hidroxi-1,3,5~triazina procedente de 3,9 g del hidroclo-
ruro, en dimetilformamida a -10°C. Después de trabajar en
la forma habitual se obtienen 7,5 g de un s6lido blanco,
p.f. 110%0, Este sdlido se lava con agua y se recristalize
en etanol dando hidrocloruro de 4,6-dianmino-1,2-dihidro-
2,2~dimetil~1-[3'~(cicloheptiloxi) propiloxi =1,3,5-triazi-
na puro, p.f. 133-135°C (5,6 g).

EJEMPLO 11
Hidrobromuro de 4,6-diaming-1,2-dihidro-2,2-dinetil~1-l3'~

~ciclohexilfenoxi) propiloxi ] -1

Se prepara bromuro de 4~ciclohexilfenoxipropil por
un método similar al descrito en el Ejemplo 1 a partir de
4=ciclohexilfenol y dibromopropano, en presencis de hidrdé-
xido sédico. EL bromuro, p.e. 150-160°/2 mm, n%o 1,5468,
golidifica lentamente dando un sdélido blenco céreo, p.f.
45°,

Is base de hidroxitriezina libre se prepara a partiy

de 3,87 g del hidrocloruro de 4,6-diamino-i,2-dihidro-2,2-=
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dime til~1--hidroxi-1,3,5~triazina por reaccién con una solu~

cidén metandlice de 1,4 g de KOH, El residuo despuds de la
evaporacién del disolvente se suspende en formodimetilami-
da y se agite & la temperatura anbiente durante 2 afas con
5,94 g del bromuro de 4-giclohexilfenoxipropilo. Ia mezcla
de reaccidn se filtre y se evapora a presidn reducida. El_
residuo se trituras con acetonas, se recoge el ‘solido pori
filtracidn, se lava con agua y se seca. El producto es la’
triazina requeride, p.f. 204-207°C (5,48 g), hidrobromuro
de 4,6~d1amino—1,2—dihidro-2,2-dimetil~1~[3'—(4~ciclohexil—
fenoxi) propiloxi)-1,3,5~triazine.
EJEMPLO 12

Hidrobromuro de 4,6-dismino~1,2~dihidro-2,2-dimetil=1e=] 3"
' (4=cloro-2=ciclohexilfenoxi)propiloxil=1, 3,5=

triazina

Se prepara bromuro de 4-cloro-2~ciclohexilfenoxi-
propilo de forme similar a la descrita en el Ejemplo 1.
Tiene un punto de ebullicidn de 165-175°C/1,5 mn,
ngo 1,5530.

Se hacen reaccionar 6,63 g del bromuro con la base
hidroxitriazina libre obtenida a partir de 3,87 g de hidrog
cloruro de hidroxitriazinge suspendida en formodimetilamidé
como se ha descrito en el Ejemplo 11. Qggpués de agitar duy
rante 24 horas a la -temperatura ambiente,. la mezcla de
reaccidn se filtra y se evapora a sequedad,

El residuo se agita con acetons, se filtra y el sd-
lido se lava con agua y se seca, la triazina cruda tiene
un punto de fusidn de 220-222°C y se recristaliza en etanol
dando el material puro, p.f. 225%C (5,35 g), hidrobromuro
de 4,6-diamino=-1,2-dihidro-2,2-dinetil~1-[3'~(4=cloro~2-

d
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ciclohexilfenoxi)propiloxi -1, 3,5-triazing.

EJELPLO 13

Derivado discetilico de 4,6~dismino-1,2-dihidro~2,2-dimetil

Polvos de goma ardbige ' 500 g
Tactosa ) 8000 g
Azlcar glas ’ 4500 g
Talco . . 200 g
Estearato magnésico 100 g

" . Parafina liquida , 15 g
Ague, ‘ aproximadanmente 1 litro
N.B. produccion tedrica : 100.000 tabletas

1= 3'=(2,4 ,5=triclorofenoxi)propiloxil ~1,3,5~triazim
‘Se celientan 5 g de la base libre del titulo con
25 ml de anhidrido acético bidestilado en un bafio de vapoxr
durante 5 minutos y la mezcla de reaccidén se evapors a sew
quedad & presidn reducide, seguido de extraccidn con aceta-
to de etilo, lavado con agua, cristalizacidn y recristeli-
zacién en etanol. E1l derivado diacetilico se obtiene en
forma de pequefias agujas blancas, p.f. 171-172°C.
EJBMPLO 14

Tabletas de hidrobromuro de 4,6-diamino=i,2-dihidro=2,2-

dimetil~i=] 3'=(2,4,5~triclorofenoxi) propiloxi l=1,3,5=tri-

azing,

Une teblets contiene 10 mg de ingrediente activo

Formulacidn para la produccidn de 100,000 tabletas

(agroximadamente 15 kg)

Ingfediente activo ~ 1000 g
Almidén de maiz (Limite de humedad 6-9 %) 1500 g
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METODO
(1) Granulacidn

1. Secar el almiddn en una estufa de mire caliente a
40°C haste que la humedad es reducida al limite de
6-9 % en peso/peso.

2, Tamizar cads uno de los polvog por separado & itra=-
vés de un temiz de 40 mallas, ‘

3, Colocar el ingrediente activo en un mezclador plé—'
neterio y agregar gradualmenté la lactose con agi~
tacidn continua.

4. Agreger el azticar glas, el almidon y la goma ardbi-
ga, mezclar durante unos 5 minutos después de cada
adicién y proseguir la mezcla durante 20 minutos
mas,

5. Con agitacidn constante, agregar agua suficiente
hasta que se obtenga une consistencia adecuada para
grénulos (aproximadamente 1 litro).

6. Pasar los grénulos himedos por un granuledor rota-
torio provisto de un tamiz de 10 mallas.

7. Secar los granulos sobre bandejas a 50°C aproxima-
‘damente. '

(2) Mezcla para comprimidog ’ o

1. Pasar los granulos secos por un ggmiz de 16 mallas,

2. Tamizar una éantidad suficiente aé.grénulos gecos
en un tamiz de 40 malias pare obtener aproximadameﬁ-
te 500 g de finos, ' ,

3. Hezelar la parafina liquide con los finos y pasarla
por un tamiz de 20 mallas,

4. Pasar el talco y el sstearato magnésico por un tamiz

de 20 mallas.,
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5. A la wase de los grdnulos afiadir en un mezclador plg
netario los finos lubricados, seguido del talco y
del estearato magnésico. Mezclar a fondo durante
10 minutos como minimo después de cada adicidn y
finalmente durante 20 minutos.

¢3) Formacidn de tabletas

Comprimir las tabletas en ung miquina rotatorie utili-
zando troqueles y limites de espesor especificados.

Comprobar el peso de las tabletas - 10 fabletas pesan
1,5 g. Revegtimiento N.B.

Iag tabletas pueden ser revestidas por pulverizacidn
con una pelicula de lmeca de revestimiento especificada.

Los conmpuestos dados en la siguiente tabla se prepa-
ran por procedimientos similares a los descritos en el
Ejemplo 1,

Ubilizando la nomenclatura de la formula I, R, es.

~(CHy) - ¥ RS y R, son ambos metilo salvo indicacin en

conbrario.
Ej. : ,
w n X Ry Sal p.f. %
15 2 0 n-butilo HBr 184
16 2 0 3,5-dimetil~4~-cloro- HBr 185~136
fenilo
17 2 0 3-metil=d~clorofenilo HBr 183~-184
18 2 0 3-trifluormetilfenilo HBr 210
19 2 O 2,4,5-triolor6fenilo H3r 22 3-225
20 3 0 2,4,5~triclorofenilo  sacarinato 208
21 3 0 2,4,5~-triclorofenilo oitrato  186-188
22 3 0 2,4,5~triclorofenilo maleato 186
23 3 0 2,4,5-triclorofenilo acetato 180
24 3 O

2,4,5=-triclorofenilo embonato 140
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Ej.

25
26

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

38
39
40
41
42
43
44
45
46
A7
48
49
50
51

W W PN W DWW NN W DD

O © 1 o U W P W W w o ow I

-
w O

o o Ix

O O o o © o o o o o o

OUJ%WOOOOOOOOOO

- 3TRAET
'R1 Sal p.£.%C
2,4,5~5riclorofenilo gluconato i 85
2,4,5-triclorofenilo ciclohexil 178-179
gulfamato _
2,4,5~%riclorofenilo 1/2 pamoato 150
2,4,5-triclorofenilo HCL  201-204
2,4,5—triclorofenilo HBr 190-193
2,4,5-triclorofenilo fosfato 191-192
2,4 ,5~triclorofenilo HBr 128-~132
2,4,5-triclorofenilo HBr 185-136
2,4,5~t%riclorofenilo HBr 174-175
2,4,5-triclorofenilo HBr 184185
2,4,5~triclorofenilo HBr 149-150
2,4,5-triclorofenilo HBr 180-181
2, ?ﬁ5-trlclorofenilo HBr 193-197
4-nitrofenilo HBr 207
2,4~-diclorofenilo HBr 200~-202
2,4~diclorofenilo HBr 209-210
2,4~diclorofenilo HBr 196-197
344~diclorofenilo HBr 198200
3,4=diclorofenilo HBr 208-210
3y44~diclorofenilo HBr - 190-191
3,5-dimetilfenilo ™ HBp 197198
(2-naftilo) HBr  192-193,
4~bencilfenilo HBr 171
2,5—dicloro-3~tienilmet116 HBr 175
fenilo HBr 175
4~clorofenilo HC1 149
4-~clorofenilo HBr 205
d
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Ej.
ne

52
53

. o4
25

56
57
58

59
60
61
62

63
64

65

66

67
68
69
70
71
T2
73
T4
5
76

w N N oW N PN s D W oW s

BB DWW W W
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X Ry sel p.f. °C
0 2-metoxicarbonilfenilo HBr 135
0 4-metoxifenilo HBr 193
0 4~terc~butilfenilo HBr 180
0 3,5~dimetilfenilo HBr 207
0 3-trifluormetilfenilo HBr 157
0 4~clorofenilo HBr 191
0 4~bencilfenilo HBxr 217
(R3Ry~(CHy ) 5=)
NoHs etilo HC1 183185
NoHs etilo HCL 200
NCH3 metilo HC1 192
NCoHs etilo (RyR,—CHy- HC1 207
CH20H(CH3)CHZCH2~)
N02H5 etilo (R3R4~(CH2)5~) HC1 165=-167
NCH3  metilo (R3R ~CH,= HOL 182
CH2CH(CH3)CH20H2—)
NCHy  metilo (RyR,-(CHy)s-) . HCL 218
NCoHs  etilo (R3R,~CHy HC1 191
GHZCH(CH3)CH20H2~)
N02H5 etilo (R3R4~(CH2)5~) HCL 170-172
0 o~bromofenilo HBr 180
0 p-bromofenilo HBr 187
0 p-clorofenilo HBr 165
0  p-clorofenilo HBr 211
0 3,A-diclorofenilo HBr 191-~193
0 2,4,6~triclorofenilo  HBr 198
0  2,4,6~triclorofenilo HBr 168170
0 fenilo HBr 161-163
0 2y 3~dimetilfenilo HBr 178-130
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Eje.

7
78
19
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
g0

91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104

W W &y e N Oy W N O Y W

NN W oW DWW DWW s > W e

= §§ 5% 55 5% E% Eﬁ n O O 0O © O o IH

c O O O O O O o O O O O o o

Ry Sal  p.f. %

3 4~dimetilfenilo HBr 206-210
3,4~dimetilfenilo HBr .~ 90
3,5~-dimstilfenilo HBr 183-185
3-metil~4~clorofenilo HBr 182
2—cic1ohexil—4—c;orofenilo HBr 180
pentaclorofenilo HBr 187
pentaclorofenilo HBr 193-196
p~clorofenilo HBr 178-180
p-clorofenilo HBr 183~135
2,4~diclorofenilo HBr 200
2,4~diclorofenilo HBr 192
2,6-dinitro-4~metilfenilo HBr 207
p~-clorobencilo HBr 165-167
(p-clorobencil )p-cloroben-

cilo , HBr 184
1~-naftilo HBr 218
1-naftilo HBr 191
{=~naftilo HBr 170-172
1-naftilo HBr 180
2-naftilo HBr 187
2-naftilo HBr 165
4-cloro-1-naftilo N HBr 211 |
4-cLoro-1-nattilo U oEmr 191-193
4~¢loro-1-naftilo HBr 198
5,6,748=tetrahidro~-2-naftilo HBr 168-170
5,6,748=tetrahidro~-2-naftilo HBr 161=-163
546,7,8=tetrahidro-2-naftilo HBr 178-180
1-naftilo kR3R4-(CH2)5~) HBr 206~210
ciclohexilo HBr ~ 90
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o L X R, sal  p.f, %
105 3 M ciclohexilo HBy 183-185
106 3 0  2-cloro-t,5-dimetilfe HBr 182
nilo
107 3 2-igopropil~S-metilfenilo HBr 180
308 0  CH,=CH-CH,~ ' HBr 160
109 2 0  CH,C1-CHC1-CH, . HBr 179

- 38.-
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Tos siguientes compuestos se preparan también y se
caracterizan por un método similer al descrito en el Ejem-
plo 1.

EJEMPLO 110
Hidrobromuro de 4,6-dinmino-1,2-dihidro-2 2~dimetil~1—|4-

(2,4.5—trig;grofenoxi)-but-z-eniloxi]-113.SAMﬁaﬁna

o BN j/u\rmz
l
cl OCH,, ~CH=CH-CH,,~0-N HBr ., 197-198%

OO0

1 CH 3 GH3

EJEMPLO 111
Hidrobronuro de g,G—diamlno-1 2=dihidro~2, 2~d¢met11-1 fg

TH.
o HzrrJ/ II
Cl CH,-CHC1=CHC1-CH,~0-N<__ _N.HBr p.f. 191

b >
o1 CHy CHy
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EJ. EMPI.O 112

(E:clorofenoxi)-h,2—d1metlletiloxi —1,3,§-tr1az1na

O-C-CH -0 .HBr
0H3 CH,

\\T/NH2 .
p.f. 252%

EJEMPLO 113
En un bafio de vapor se calienta durante 5 minutos
y se evapora a presion reducida una'mezcla de 2 g de la ba-
se 4,6~diamino~1,2-dihidro=2,2-dimetil-1=(2,4~dicloroben—
ciloxipropiloxi)=1,3,5~triazina y 10 ml de anhidrido acé-
tico bidestilado. Por cristalizacidn del solido residual
en acetato de.etilo/éter de petrdleo se obtienen-1,7"g'de .
producto, p.f. 154~156°C. Mediante una nueva cristalizacidy
se obtiene el derivado diacetilico de la triazina, p.f.
154-155°C,
EJEMPLO 114
Una mezcla de la base triazina anterior del Ejem~ '
plo 113, 10 ml de anhidrido acético bidestilado y 5 ml de
trietilaming se agita a la temperatura ambiente durante 72
horas, se vierte sobre hielo, se agita durante 30 minutos'
y se extrae con acetato de etilo. Después de lavar con agus
le solucidn se seca, se trata con carbdém activo, se concend
tre y se agrega eter de petrdleo para dar 0,7 g del deri-

vado tetraacet{lico. El punto de fusidn permancce inalterad

do despuds de cristalizar nuevamente, 124-125°C,
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EJEIPLO 115

Por un método similer al descrito en el Ejemplo 114
la base 4,6-diamino-1,2-dihidro~2,2-dinetil=1=[3'=(2,4,5~
triclorofenoxi)propiloxi]-1,3,5~triazina se convierte en su
derivado tetraacetilico, que después de eristalizacion en
eggnol/éter de petrdleo tiene un punto de fusidn de 117-
118%%.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debersd recaer sobre las siguientes:
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RELIVINDICACIONES

1, Un procedimiento pare la preparacidn de deri=
vados simétricos de di-hidrotriazina N-sustituifdos de f£or-

nuls general

H2N /,N\\TNHz .
R3 R4
donde

R1 es un radical hidrocarburo coh 0 sin sustituyentes
o un radical heterociclico con o sin sustituyentes,

X es oxigeno, azufre o MRs, donde R es hidrdégeno o
alquilo inferior con o gin sustituyentes o arilal-
quilo inferior con o gin sustituyentes, conteniendo
la porcidn alquilo inferior de 1 a 6 dtomos de. car-
bono,

R, es un grupo alifdtico divalente de 1 a 16 diomos de
carbono que puede llevar sustituyentes o no,

R3 es hidrdgeno o alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de
carbono y

R, es alquilo inferior de 1a 4 étomqf de carbono, don=
de R3 y R4 pue?en ser iguales o difgrentes ¥ pueden
estar unidos para formar un grupo espirocicloalcano’
o alquil(inferior)espirocicloalcano incluido el dto-
mo de carbono-2 del anillo de tfiazina,

y sus sales, a excepciég de que cuando X es oxigeno, R, no
es 4,6~diamino—1,2—dihidro-2—R3~2-R4-(1,3,5—triazin—1-ilo),

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar una digua-

)

d
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nida sustltulda de f£érmula general

RG—NH-*ﬁ_NH-?l;mz
NH NH

donde'RG es R1XRZO- 0 un grupo capaz de convertirse en

aquel, con un compuesto carbonilico

B~ 00
R4’f/”
en presencia de un catalizador deido pare formar un com-

puesto de formula

'y, cuando sea necesario, convertir RG en R1XRéO- y opcio-

nalmente formar una sal cuando sea necesario.

2. Un procedimiento segin la Reivindicecidn 1, en
el que Rg es R XR,0, '

3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1
6 2, en el gue se utiliza un dcido fuerte y un disolvente
inerte. .

4. Un procedimiento éégﬁn 1a Reivindicacidn 1,

que consiste en former la hidroxitriazina de féramule

O

HO - N\:x<,N
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y despuds hacer reaccionar esta Wltima para convertir el
grupo OH en R1X320~. .

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4,
en el que R; es un grupo R70, donde R7 es un grupo capaz
de experimentar hidrogenolisis y que comprende la forme-

‘

¢idn de un compuesto de férmula

H, /'FLWTANHz
0 - N
T R3><R4
y su sometimiento a hidrogenolisis para convertir OR7 en
OH.,

6. Un procedimiento segdin la Reivindicacidn 5,
en el gque la hidrogenolisis se realiza con hiﬁrégeno en
presencia de un catalizador de paladio. B

7. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 4 & 6, en el que R; es bencilo con o sin susq
tituyentes o naftilmetilo con o sin sustituyentes.

8. Un procedimiento para la preparacidn de deriva-

dos de di-hidrotriazina N-sustituidos de férmula general ;

donde
RT es un radical hidrocarburo con o sin sustituyentes

o un radical heterociclico con o sin sustituyentes,

d
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3% .:(" 5 719ENE :

X os oxfgeno, azufre o NRS’ don@e R; es hidrégeno'o

alquile inferior con o gin sustituyentes o aril--
alquilo inferior con o sin sustituyentes, contenient
o la porcion alquilo inferior de 1 & 6 dtomos de
» carbono, |
" Ry es un Zrupo alifético divalente de 1 & 16 dtomos
de carbono que puede llevar sustltuJentes 0 no,
R; es hidrégeno o alquilo inferior de 1 & 4 dtomos de
carbono y
R4 es alquilo inferior .de i & 4 dtomos de carbono, don
de R3 v R4 pueden ser igunles o diferentes y pueden
estar unidos para formar un grupo espirocicloalca-
no o alquil(inferior)espirocicloalcano incluyendo
el dtomo de carbono 2 del anillo de triazina,
y sales de los mismes, & excepcion de que cuando X es oxi-
geno, Ry no es 4, 6—d1am1no—1 2—d1h1dro-2—R3—2-R ~(1,3,5~
triszin-1-ilo), cuyo procedlmlento consiste en hacer reac-

cionar uns triazina de.formule

donde Y, es un grupo reactivo, con un compuesto Rg¥q, don-
de Rexies un grupo capaz de reaccionar con Y, para formar
el grupo R6 definido en 1a Reivindicacion 1 y opcionalmen—
te,*cuando sea necesario, convertir R, en RyXR,0- y/o for-
mar wia sal. -

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 8, en
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el que Y1 e Y, son OH o derivados reactivos del mismo, cc...

2

teniendo por 1o menos un dtomo de oxigeno entre ellog.

10.

Un procedimiento segin la Reivindicacidén 9,

en el que ¥p es OH e ¥y es cloro, bromo o yodo. g

11.

vindicaciones 8 a 10, en el que Rg es Ry XR,.

Un procedimiento segin cualquiera de las Rei.

12, Un procedimiento segin cualquiera de lag Rel..

vindicaciones 1 a 11, que comprende le etape adicional de

hacer reaccionar el producto con un agente de acilacidén u

ra formar un derivado acilado.

13.

en el que el agente de acilacidn es un agente de acetila-

.’
CLlONe

14.

Un procedimiento segiin 1o Reivindicacidn 12,

Un

procedimiento segin cualquiera de lag Rei-

) i
vindicaciones 1 a 13, en el que Ry es fenilo o naftilo coul

0 8in sustituyentes. ;

15. Un procedimiento segin cualquiera de lac Rbi~:

vindiceciones 1 a 14, en el que R1 estd sustituido con wr:

o mds dtomos
16.

en el que R1
17,

en el que R4
18,

" en el que R1
19,

de
Un
es
Un
es
Un
es
Un

heldgeno.

procedimiento segin la Reivindicacidn 1%,
triclorofenilo.

procedimiento segun la Reivindicacidn 16,;
244,5-triclorofenilo. .

procedimiento segin la Reivindicacidn 17,
2,4,6=triclorofenilo. |

procedimiento segin cualquiera de lag pro-

cedentes reivindicaciones, en el que X es oxigeno,

20,

Un

procedimiento segin cualquiera de las px-

cedentes reivindicaciones, en el que R2 es "(CHQ)nT’ done

n es 1-16.

POQR
QUALITY
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21, Un. procedimiento segin la Reivindicacidn 20,

en el que n es 2-8,

22,

J$ilo.
23.

Un procedimiento segin cualquiera de las pre-

_ cedentes reivindicaciones, en el que R3 y R4 son anbos fe~

Un procedimiento segin cualquiera de las pre-

cedentes reivindicaciones & excepcidn de la Reivindica-

cidn 18, en el que'el producto es 4,6~diamino-1,2-dihidro-

2,2—dimetil—1—[3'~(2,4,5-triclorofenoxi)propiloxi}~1,3,5~

triazina y sus sales,

24, Un procedimiento segin las Reilvindicaciones 1

u 8, en el que

X es oxigeno, azufre, NH o NCHj,

Ry es mrilo, comprendidos los grupos arilo pollci-

cuando R1

~

cuando R1

clico, alquilo de 1 a 24 dtomos de.carbono,
aralquilo conteniendo la porcidn élquilo de 1a
24 atemos de carbono, cicloalguilo de 3 a 8 dto

mos de carbono, alquenilo de 1 & 24 &tomos de

“carbono, eralquenilo conteniendo la poreidén al-

quenilo de 1 a 24 dtomos de carbono o hetero-
ciclico y

contiéne un enillo arilo, éste puede ester mo-
nosustituido o polisustituldo con elquilo, ha-
1dgeno, nitro, haloalquilo, alcoxi, carboalcoxi
aralquilo; carboxi, hidroxilo, mercapto, ciano,
alquiltio, elquilsulfonilo, hidroxialquilo, al-
coxialquilo, cienoalguilo, alcoxisulfonilalqui~
loy sulfonamiﬁo que puedén gser iguales o dife-
rentes,

contiene una poreidn alifdtice, esta porcidn
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puede estar monosustituida o polisustituide

con haldgeno, hidroxilo, alcoxilo, amino, mono-
alquilamino, dialquilamiho, carboalcoxi y gru-
pos heterociclicos que pqeden ser iguales o di-
ferentes y

cuando R1 contiene un anillo heterociclico, el anillo, pug
de estar monosustituido o polisustituide con
haldgeno, nitro, elcoxilo, carboalcoxi, hidro-
xialquiio, alquilsulfonilalquilo, alcoxialquilo
0 ciahoalquilo, que pueden ser igvales o dife-
rentes y '

R2A es un radicel hidrocarburo alifdtico divalente
conteniendo de 1 a 16 dtomos de carbono, que
puede ser de cadena lineal o ramificada y estan
monosustituido o polisustituido con hidroxilo,
petoxi o halogeno, cuyos sustituy;ntes pueden
ser iguaies o diferentes., 'l

25. Un procedimicnto segin las Reivindicacicnes

1 u 8, en el que R, estd sustitufdo como mfnimo con un gry
Po cicloalquilo de 3 2 8 dtomos de carbono,

26.~ Se reivindica por ultimo, como objeto‘so-

bre el que ha de recaer la patente de invencidn que se¢ so=,

SIMETRICOS DE DI-HIDROTRIAZINA N-SUSTITUIDOS".
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presente lMemoria Descriptiva que consta de cuarenta ¥ ocho

piginas mecanografiadas.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

Madrid, 18 de Noviembre de 1969.
BERNARDO UNGRIA,
P.P.
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