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con propiedades farmacduticas.

‘mos de carbono, naftilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, fenilo, fenilo

sustituyentes incluyen halo, alquilo inferior, alcoxi inferior,
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Esta invencidén se relaciona con un procedimiento

general para preparar 3-sustituido-tégrahidro-l,2,4-triazinas,

Segdn la presente invencidén, el procedimiento.éara
la preparacifn de 3-sustituido-tetrahidro-l1,2,4-triazinas compren
de hacer reaccionar un nitrilo con una 2-aminoetilhidrazina o
2=aminoetilhidrazina sustituida en presencia de una cantidalca-
talftica de uda sal de metal de transicibn o azufre elemental, .
El proceso es particularmente dtil para preparar una tetrahidro-

triazina que tiene la formula general:

N-R, :

] )
R ~\15;J " (1)
CH
/\

-Nz
(CHy) (CH,)

|

A B _ _
en la que m y n son independientemente cero 6 1, R es hidrégeno,

metilo,o acetilo, Rl es hidr6geno o metilo, Ay B represen?én in-

dependientemente,hidfégeno, un grupo alquilo de¢ uno a cuatro &to

sustituido. Los sustituyentes en los anillos fenilo anteriormente
descritos pueden incluir casi cualquier grupo que no reaccione.

con hidrazina bajo la condiciones del proceso de reaccifn. Dichos

nitro, naftilo y piridilo. Tal y como aquf se utiliza,los té€rmindgs
alguilo y alcoxi inferior se refieren a un grupo que tiene . de
1 a%3 &tomos de carbono.

Los nuevos compuestos 3-sustituido-tetrahidro~-triazi

na obtenidogsegﬁn la invencién son 3-(1,2«diariletil)-1,4,5,6-
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tetrahidro-1,2,4-triazinaa sustituidas de férmula | en donde m"es
cero, n es 1, R es hidrogeno, metilo o acetilo, R™ es hidrégeno
o metilo, A y B representan independientemente naftilo, 1,3-ben
zodioxol”™5-i1lo, fenilo o fenilo sustituido con una o dos mitades
elegidas entre alquilo inferior, alcoxi inferior,halo y naftilo
con la condicion de que A no puede ser fenilo cuando B es fenilc
o naftilo. Estos nuevos compuestos han resultado poseer activi-
dad ahtidepresiva y antiansiedad cuando se administran interna-
mente a un mamifero. Tal y como se utiliza en la memoria y rei-
vindicaciones, la frase '"agente psicoactivo” se refiere a un
compuesto que tiene tanto propiedades antiansiedad como antide-
prasivas.

La invenciéon menciona también las sales farma-
céuticamente aceptables de las nuevas 3-(l,2-diariletil)-1,4,5,(
tetrahidro-1,2,4-triazinas de la invencion tal y como se utilizz
en la memoria y reivindicaciones, refiriéndose la frase 'sales
farmacéuticamente aceptables™ a las sales de adiciéon de acido
no toxicas de los compuestos, cuyos aniones son relativamente
innocuos a los animales a las dosis consistentes con una buena
actividad psicoactiva, de modo que los efectos beneficiosos de
la fase libre no son contrarrestados por los efectos secundario:}
atribuibles a los aniones. Sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas incluyen las derivadas de acidos minerales, tales co-
mo clorhidrico y suflrico, y de &acidos organicos, tales como

lactico, maleico, succinico, fumarico, glutarico, citrico,
malico, p-toluenosulfénico, metanosulfénico y tartarico, y si-
milares.

Un grupo preferido de nuevos compuestos de esta
invencion comprende aquellos compuestos de formula I en donde

mes cero, nes 1, Ry son hidrégeno, uno de los grupos Ay
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B representa fenilo sustituido y el otro representa fenilo o fe-
nilo sustituido en donde los sustituyentes en los anillos fenilo
se eligen entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halo, y sus
sales farmacéuticamente aceptables.

En la patente USA N. 3.471.486 se describen varias
1,4,5,6-tetrahidro-1,2,4-triazinas sustituidas con propiedades
antidepresivas. El compuesto 3-(i,2 difeniletii)-1,4,5,6-tetra-
hidro-1,2,4-triazina se ha descrito en la literatura como anti-
depresivo, en particular en Journal of Medicinal Chemistry, 13,
257 (1.969). Este compuesto ha sido ensayado con respecto a la
actividad antiansiedad habiéndose encontrado que esencialmente
es inactivo.

En general, los compuestos se preparan haciendo reac
cionar un hidro-haluro de aster iminico disuelto en acido acé-
tico, glacial, metanol o etanol, con una 2-aminoalquilhidrazina.
Este método para preparar los compuestos es tedioso y proporcio-
na pobres rendimientos que hace que el procedimiento global sea
antieconémiOo a escala comercial.

Las 2-imidazolinas sustituidas de la técnica rela-
cionada, han sido preparadas por ciclizacién de una diamina con
un nitrilo en presencia de azufre elemental .Nippon Kagaku Zasshi
1968, 89 (3), 780 (Chem. Abs. 70:19983q.).

El nuevo procedimiento para preparar 3-sustituido-
tetrahidro-1 ,.2,4-triazina de acuerdo con esta invencidn, se pue

de representar como sigue:



azufre ;0 sal de metal

V de*transicion

A 8
en donde m, n, R, R*, Ay B se definen como anteriormente.

La reaccion del nitrilo con 2-aminoetilhidrazina se
puede realizar en un sistema disolvente adecuado, normalmente
un alcohol de alto punto de ebullicidn, pero la reaccidn se
puede efectuar también en ausencia de disolvente mezclando sim-
plemente los reactantes entre si con una cantidad catalitica de
una sal de metal de transicidon o azufre elemental. La reaccion
procede normalmente de forma mas rapida en ausencia de disolven-
te, pero cuando el producto se prepara en grandes lotes, con
frecuencia es conveniente utilizar algin disolvente para rebajar
la viscosidad de los reactantes al objeto de facilitar el mez-
clado. Tal y como aqui se utiliza el término cantidad catalitica
se refiere a la cantidad de sal de metal de transiciéon o azufre
elemental requerida para convertir cantidades equimolares de
la hidrazina y nitrilo al producto 1,2,4-triazinad. Se ha encon-
trado que las sales de metales de transicion, cloruro férrico y
acetato de zinc, proporcionan resultados satisfactorios. EI azu-

fre elemental es particularmente preferido debido a su facil
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' causan la vaporizacibn del complejo hidrazina/azufre de la mez-
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disponibilidad, liberéndose de la masa de reaccifn dejando solo
trazas en el producto final.

_ Como anteriormente ‘se ha indicado, se ha encontrado
que el azufre esﬂel catalizador preferido en la realizacién del
proceso de esta invencién. La reaccién se efectua generalmente
a una temperatura de 70 a 100°C, con preferencia de 85 a 95°C .

Pueden'emplearse temperaturas menores pero la velocidad de reac-

cién se disminuye. Las temperaturas superiores a unos 120°C

cla de reaccién y conduce a rendimlentos menores y a la forma-
cién de impurezas.,

Los diversos nitrilos intermediaéios Se preparan por
procesos conocidos descritos en la literatura, Vease, por ejem=-
plo, Synthesis 441-456, Agosto 1973; J.0rg. 36, 2948 (1971) y
Tetrahedron Letters No. 14, pp. 1509-1511 (1966).Igualmente,
las 2-aminoetilhidrazinas se preparan segtin métodos encontrados
en la literatura.

Los productos de tetrahidro~triazina obtenidos .a .
través de la reaccién descrita anteriormente, se pueden conver-
tir fdcilmente a las sales hidrohaluro, si se desea, por acidifi
cacién con un hidrohaluro preseleccionado.

los compuestos de formula I en la que R, es metilo y
R es hidrégeno, metilo o acetilo se pueden obtener fitilmente

también a partir de los correspondientes compuestos N~insusti-
tuidos a través de procesos comunes de metilacibn o acetilacién|
Seqgdn una modalidad de la invencién, se ha llevado a
cabo la produccién de 3-(1,2-difeniletil)-1,4,5,6~tetrahidro-
1,2,4=-triazina segﬂﬁ estudios experimefitales tanto a pequeiia
escala como a mayor escala de produccién, resumiéndose a conti-|

nuacibn las sintesis de dicho producto.
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El compuesto 3-(l,2-difeniletil)-1,4,5,6-tetrahi_
dro-1,2,4-triazina se prepara mas convenientemente mediante una
sintesis de dos etapas, constituyendo la segunda etapa el nuevo
procedimiento objeto de esta invencion. En la primera etapa,
se obtiene el 2,3-difenilpropionitrilo intermedio mediante una
reaccion de catalisis de transferencia de fases que implica a
cianuro de benzilo y cloruro de benzilo en presencia de hidroéxi-
do sodico acuoso. Las reacciones de este tipo general estan bien
documentadas en la literatura. En la segunda etapa, se ciclizan
el 2,3-difenilpropionitrilo y la 2-aminoetilhidrazina en presen-
cia de azufre, para dar la 3-(l,2-difeniletil)-1,4,S,6-tetrahi-
dro-1,2,4-triazina. La triazina se puede convertir facilmente
a la sal hidrohaluro, si se desea, por acidificacién con un hi-
drohaluro preseleccionado. Como anteriormente se ha indicado,
los nuevos compuestos 3-diariletil-tetrahidro-1,2,4-triazina
sustituidos dotadas de actividad antiansiedad se preparan facil-
mente por el mismo proceso general descrito anteriormente.

Las propiedades antiansiedad y antidepresivas de
las nuevas 3-sustituido-diariletil-tetrahidro-triazinas de esta
invencion se puede probar por medio de experimentos farmacoldgi-
COS.

Los compuestos que exhiben propiedades antiansie-
dad bloquean la subida, inducida por stress, de niveles de cor-
ticosteroides de suero. Vease British Medical Journal, 1.971(2),
p.- 310-313. Los niveles de corticosteroides de ratas macho so-
metidas a stress y pretratadas con 20 mg/Kg del compuesto ac-
tivo, suministrado por inyeccién intraperitoneal, se comparan a
los niveles de corticosteroides de ratas macho sometidas a strena
y pretratadas con salina. Se recogen 3 mi de sangre por medio

de una puncidén cardiaca después de la anestesia con metéxiflu- 7]
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rano. Después de coagular, la sangre se centrifuga para separar
el suero para utilizarse en el &nalisis de corticosteroidés. El
dnilisis se efectua afiadiendo 5 ml de cloruro de metileno a 300
Jl de la muestra de suero y poniendo en torbellino la muestra
durante 15-20 segundos. Las muestras se centrifugan luego a 4lxg
durante 5 minutos aproximadamente. La capa de lipidos se separa
por aspiracién y se transfiere en 3 ml de la fraccién de clururo
de metileno a un tubo limpio. A esta muestra, se afladen 3 ml de
reactivo de fluorescencia (25% de etanol y 75% de dcido sulfdri-
co concentrado) y se somete a torbellino durante 5 segundos. El
desarrollo de fluorescencia se complete en zorminutos, leyéndose

(®) modelo 204, con una longitud

en un fluordmetro Perkin=-Elmer
de onda del excitador de 470 qp y una longitud de onda del ana-
lizadoxr de 530 ™. Este andlisis mide el nivel libre de cortisol
v corticostarona. Los valores de corticosteroide se calculan co-
mo siques - . -
Corticosteroide (pgs) =

fluoresencia de la muestra - fluorescencia del testigo

# 25/ugﬁ
f£luoresencia del standard -fluoresencia del testigo
Utilizando el procedimiento antes descrito, los compueg
tos de esta inveneién demuestran tener actividad antiansiedad.
Los resultados se ofrecen en:la Tabla II siguiente. Los valores
por debajo del 100% son indicativos dg la presencia de actividaq
El.efecto antidepresivo se comprueba por medio del en-
sayo de ptosis coﬁ reserpina. Grupos de cuatro ratones se admi-
nistran con 30 mg/Kg d; los compuestos de 3-(1l,2-diariletil)-
1,4,5,6-tetrahidro=~1,2,4«triazina por inyeccién intraperitonéal
por medio de un vehfculo écuoso. Un grupo similar de ratones,

que sirve como control, se inyecta solamente con el vehiculo.

Después de 30 mintutos, ambos grupos de ratones se inyectan sub-
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TABLA I
Compuesto ejemplo % Inhibicién de ptosis niveles corticoste-
No. inducida con resérpina toides suero, mg 3
13 63 25
14 88 13
15 38 82
16 38 67
17 25 32
18 50 . 62
19 83 75
20 38 52
21 50 33
22 25 33
23 88 39
24 63 79
25 13 72
26 42 39
27 25 62
28 50 77
29 13 77
Salina, control 0 lo0

cutdneamente con 2,5 mg/Kg de reserpina. La administracién de r%-
serpina a los ratones de control se traduce en un progreso cli-
sico de sintomas comenzando con una caida de los p&rpados (ptosﬂs)
y culminando en una depresién generalizada con una actiwvidad

motora egponténea disminuida y con una respuesta disminuida a

los estfmulos auditivos y téctiles. Los animales inyectados con
el compuesto de triazina se q;asifican después de 45 minutos en
la ézéﬁienté escala: sin ptosis = 0, ptosis parcial ;51, ptosis
completa = 2, La proteccién completa contra la ptosis inducida
por reserpina proporciona un valor de 0 6 100%. In la Tabla I

se ofrece el porcentaje de proteccifén para cada uno de los com-

A partir de la Tabla I podrf apreciarse que los.
compuestos de los ejemplos 13,14,21,22 vy 26 son especialmente
activos como agentes antiangiedad. Los otros compuestos mostra-

dos en la Tabla si bien son generalmente menos activos que los

qompuestos de los ejemplos 13, 14, 21, 22 y 26, exhiben también
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una actividad significante como agentes antiansiedad. Ademas de
las propiedades antiansiedad ya observadas, los siguientes com-
puestos resultaron ser también altamente activos como antidepre-
sivos y como tales son especialmente preferidos como agentes psi-
coactivos, es decir agentes que tienen tanto propiedades antian-
siedad como antidepresivas:
monohidroCloruro de 3-(2-(4-clorofenil)-1- feniletil)-1,4,5,6-
tetrahidro-1,2,4-triazina (Ejemplo 14);
monohidrocloruro de 3-(1-(4-metilfenil)-2-feniletil)-1,4,5,6-tet ra
hidro-1,2,4-triazina (Ejemplo 16);
monohidrocloruro de 3-(2-(2,6-diclorofepil)-1-feniletil)-1,4,5,6-
tetrahidro-1,2,4-triazina (Ejemplo 23).
La presente invencion ofrece también un método
y composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la ansiedad
en un animal, especialmente un mamifero, mediante la administra-
cion interna al animal de una cantidad antiansiedad eficaz de ufid
o0 mas de los nuevos compuestos de la invencién. Tal y como aqui
se utiliza, la frase "una cantidad antiansiedad efectiva" se re-
fiere a la cantidad de compuesto o compuestos que se administra
al animal para aliviar la ansiedad del sistema nervioso central.
La cantidad antiansiedad eficaz depende de di-
versos factores conocidos tales como tamafio, tipo, edad y estado
del animal a tratar, compuesto o compuestos particulares de la
invencioéon utilizados, via y frecuencia de administracion, grado
de ansiedad implicado, momento en el cual se administra el com-
puesto con respecto a la presentaciéon anterior y ulterior de alij-
mentos y liquidos, etc. La frase 'cantidad psicoactiva eficaz"

se refiere a la cantidad del compuesto o compuestos que se ad-
ministra a un animal para aliviar la depresion y ansiedad del

sistema nervioso central. En la préactica de dicho método, uno o
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mis compuestos de la invencién se administran internamente a un
mémifero por una via eficaz para introducir una cantidad antian-
siedad efectiva del compuesto en la corriente sanguinea del mamf-
fero. La administracién se puede efectuar por via parenteral, tal
como mediante inyeccién intravenosa, ihtraperitoneal, subcuténea
0 intramuscular, o por introduccibn en el tracto gastrointestinai
por administracidn oral, por ejemplo, para introducir el compues-f
to en la sangre por via del tfgcto gastrointestinal, Los compues-
tos son oralmente eficaces y en general tienen una relacién su= -
perior de dosis t6xica a dosis eficaz cuando se administran oral-
mente, prefiriéndose esta via.

En general, los compuestos activos se administran)
a una dosis de 0,2 a 40 mg/Kg aproximadamente de peso corporal,
con preferencia de 0,5 a 5 mg/Kg aproximadamente. Pueden emplear-
se mayores dosis, por ejemplo, cuando el compuesto se administra
oralmente en una forma de dosificacién de accibn retardada. En
el caso de mamfferos que sufren ansiedad de sistema nervioso cen-
tral, es decir que exhiben sfntomas de ansiedad, la administracién
de la cantidad antiansiédad del compuesto se repite preferible-
mente a intervalos predeterminados. En general es deseable admi-

nistrar las dosis individuales en la cantidad antiansiedad més

baja que proporciona la continuidad deseada consonante ¢on el esgue

ma de dosilificacién conveniente,

En la prictica del mé€odo de la invencién, el in-
grediente activo se incorpora preferiblemente en una composicisn
que comprende un vehfculo farmacéutico y de 0,001 a 95% en peso
aproximadamente del compuesto. La frase "vehfculo farmac&utico"
se refiere a los éxcipientes farmacéuticos c&nocidos dtiles en la

formulacién de composiciones farmacolSgicamente activas para la

administracién interna a animales y que précticamente no son t6-

7
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ciones inyectables estériles que contienen de 0,001 a 10% en pes

. aproximadamente del compuesto en un vehiculo farmacéutico ade-

traz de fondo redondo, de 2 litros, acoplado con un agitador me-

- 11 -

xicos y no se sensibilizan bajo las condiciones de utilizacién.
vVehfculos framacguticos adecuados son los ya co~-
nocidos descritos en textos tales como Remington's Pharmaceutical
Sciences, 13% Edicién ., Martine (Ed,) Mack Plublishing Co.,
Easton, Pa. (1965). Las composiciones se pueden preparar por téct
nicas conocidas para la preparacién de tabletas, capsulas,.sellos,
comprimidos, elixires, jarabes, emulsiones, dispersiones, polvos
humectables y efervescentes, composiciones inyectables estéfiles

y pueden contener los excipientes adecuados conocidos como de

utilidad en la preparacién del tipo particular de composicidén de
seada. ,

Las unidades de dosificacibén adaptadas para la
administracién oral, tales como tabletas, cipsulas, comprimidos,
elixires, jarabes.y similares, son las preferidas y el compuesto
activo se puede formular en una cépsulh de accién retardada con-
vencional o segfin una tableta.

Las composiciones preferidas incluyen solu-

U

cuado para inyeccibn, tal como solucidén de salina isoténica, USP
de inyeccién de Ringer's y USP de Ringer's lactado y similares.
Los siguientgg ejemplos sirven para.clarificar
alin mids la presente invencidn y para ilustrar ciertas modalida-
&es prefeiidas de la misma; sin embargo, dichos ejemplos no han
de ser comsiderados como limitativo del alcance de la invencién.
Ejemplo I: Preparacitn de monohidrocloruro de
3-(1,2~difeniletil)~1,4,5,6-tetrahidro~l,2,4~triazina,

Primera etapa: Un recipienﬁe de reacci6n consistente en un ma-= |

cénico, termfmetro, entrada de nitrégeno y condensador de reflu-
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Segunda etapa: El nitrilo intermediario preparado en la primera

- 12 -

jo, se carga con 585 g (575 ml; 5 moles) de cianﬁro de bencilo,
250 ml de hidréxido de sédica al 50 & v 12,5 g (0,05 moles, 1,4
moles - %) de cloruro de benciltrietilamonio. Mientras se mantiene
la temperatura en unos 50°C en un bafio de agua fria, se afiaden

lentamente gota a gota, 224,4 g (1,77 moles) de cloruro de ben-

cilo, en un periodo de una hora aproximdamente. La masa de reac=~
cibén se agita durante una horf.mas tras lo cual seafiaden 400 ml
de aéﬁévdesionizada para disoi?er el cloruro sédico y.causar la-
separacidn de las capas acuosa y orgfnica. En esta etapa, y si

se forma una emulsidn, se afiade cloruro de metileno. La capa or-
génica se destila para separar el 2,3-~difenilpropionitrilo de'lOJ
otros reactantes - e impurezas. La identidad del compuesto se con-
firma por an&lisis‘elemental y por los datos REN , IR y de es~

pectrofotometria de masa. ’

etapa (35 g,0;169‘moles) se calienta bajo nitrdgeno con 0,379 g
(0,012 &tomos-gramo, 7 moles %) de azufre,'a unos 70°C en un ma-
traz de fondo redondo de 100 nl, hasta que se disuelve el azufre
(unas dos horas). El recipiente de reaccifn se carga con 25,4 g
(0,338 moles, 2 equivalentes) de 2~aminoetilhidrazina. La tempe-
ratura se aumenta a unos 100°C y se mantiene en este valor duran-
te 5 horas aproximadamente.

La masa de reaccién se enfria a unos 50°C, tra4
lo cual se afaden 75 ml de tolueno éeguido por extraccién con 73
nl de agua. Se afiaden 35 ml de aleohol absocluto y la mezcla se
refluye mientras se burbujea cloruro de hidrégeno en el ‘matraz.

El monohidroclaruro de 3-(1,2-difeniletil)+l, 4,
5,6=-tetrahidro-1,2,4-triazina cristalizado se filtra y se lava

entonces con una mezcla de tolueno/etanol 90/10. El producto se

seca in vacuo. Para confirmar la estructura se utiliza anilisis
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elemental, cristalografia de rayos X, RMH y espectrofotometria dij
masa.
Empleando el procedimiento general anteriormente

indicado, se prepara un numero de compuestos relacionados que”tie

nen la estructura general:

en la que k es el entero 1 6 Estos compuestos se muestran en
la Tabla 11
TABLA
Compuesto
ejemplo No. R R" R™
2 CH” H H
3 il H 4-0CHN
4 H 4so0., H
5 H ,4-di OCHg H
6 H 2-piridilo H
7 H 4-piridilo H
3 H 2-naftilo 2-naftilo
9 H H 2-naftilo
10 H H 1-naftilo
11 H l-naftilo H

Ademas de los compuestos anteriormente indicados,
utilizando el proceso de la invencidn se preparan compuestos que
no corresponden a la férmula general de la Tabla 11. Estos com-

puestos incluyen:
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monohi drocloruro de 1,4,5,6-tetrahidro-3-(2-naftalenilnetil)~
1, 2, 4=triszing J

3-(2-(4-clorofenil) ~1-{(4-metilfenil)sulfonil)etil)~1,4,5,6~tatra

hidro-l,2,4~triazina.
EJEMPLO 12:
- Empleando pr&cticamente el mismo procedimiento ante-

rior, se obtienen dos lotaes qﬁe contienen 25,5 Kg y.26,5 Kg de

monchidrocloruro de 3-(1,2~difeniletil)-1,4,5,6-tetrahidro-1,2,4
triazina. El rendimiento en bruto resulta ser de 65,13 y 70% res
pectivamente, Después de la recristalizacién en etanol, el ren--
dimiento de producto purificado es de 42,5 % y 53,1 $ respecti-

vamente,

Se ha encontrado que el catalizador de azufre podrfa
afiadirse directamente al nitrilo fundido sin necesitarse el lar-
go calentamiento para disolver el azufre en la sequnda etapa de
la reaccién., De este modo, el tiempo global de reaccién se redu-
ce significativamente con respecto al tiempo del Ejemplo I an-
terior, '

EJEMPLO 13: Preparacién de monohidrocloruro de 3-(2~(4-fluorfe-
nil)-l-feniletil)-1,4,5,6-tetrahidro~1l,2,4~txriazina,

Una mezela que contiene 5 gramos de l-fenil-2-p-fluor
fenilpropionitrilo y 0,5 gramos de azufre elemental, se coloca
en un matraz de fondo redondo, de 50 ml, equipad§ con condensa-
dor, agitador magnético y mantenido bajo una atmésfera de nitré-
geno, Se aflade una cantidad mfnima dé 2-metoxietanol (5 ml) y la
mezcla se calienta a.90°c durante 2 horas para disolver el azu-
fre. A la solucifén caliente, se inyectan lentamente 3,3 gramos
de 2-aminoetilhidrazina y la masa de reaccién resuitante. de co-

lor azul verdoso, se éalienta a 90°C durante 18 horas,

La masa de reaccién se enfria por adicién de 30 ml |
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de tolueno, se transfiere a un embudo de separaci6n y se afiaden
70 mi mas de tolueno.

El tolueno se lava con agua y con solucién sa-
turada de cloruro sodico. La capa organica se separa, Se seca
con sulfato sdédico y se filtra. Se burbujea“cloruro dehidrégeno
gaseoso seco por la solucidn de tolueno para dar, como preci-
pitado, monohidrocloruro de 3-(2-(4-Ffluorfenil)-1-feniletil)-
1,4,5,6-tetrahidro-1,2,4-triazina. El producto en bruto se seca
bajo vacio y se recristaliza en isopropanol. La sal resulta te-
ner un punto de fusién de 220-222'"C.

El analisis elemental muestra un contenido en
carbono de 63,955, en hidrégeno de 6,025 y en nitrdégeno de 13,09
% en comparacion a los valores tedricos de carbono 63,845, hidro—*
geno 5,795 y nitrégeno 13,145

Utilizando esencialmente el mismo procedimiento
del ejemplo 13 anterior, se prepara un numero de otras 3-(1,2-
diariletil)-1,4,5,6-tetrahidro-1,2,4-triazinas que tiene la for-

mula general:

Los compuestos se describen en la siguiente TRbla m .
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pLo
No.

14
15
16
17
18
19
20
21
22

24

26
27

p-clorofenilo
p-fluorfenilo
fenilo
m-metilfenilo
p-metilfenilo
m-clorofenilo
fenilo

fenilo
3,4-dimetilfenilo
2,6-diclorofenilo
3,4-diolorofenilo
1-naftilo
2-naftilo

m-Fluorfenilo

TABLA 111

fenilo
p-metoxifenilo
p-metilfenilo
fenilo

fenilo

fenilo
m-metilfenilo
1,3-benzodioxol-5-ilo
fenilo

fenilo

fenilo

fenilo

fenilo

fenilo

16 -

Punto de fusion
ac

212-213
145-147
217-219
184-186

141-143
144-146

177-178,5
95- 98
211-213
135-138
224-225

248-249
219-220

233-235



Ademas de los compuestos mostrados en la TAbla 111, se
preparan dos compuestos que tienen sustituyentes en el anillo
triazina. Estos compuestos son:

EJEMPLO 28: monohidrocloruro de 3-(2-(4-clorofenil)-1-feniletil)-
1.4.5.6- tetrahidro-l-metil-1,2,4-triazina.
EJEMPLO 29: monohidrocloruro de 4-acetil-3-(l,2-difeniletil)-1,4,
5.6- tetrahidro-1-metil-1,2,4-triazina.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préactica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas eon suscep-
tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-

cipio fundamental.
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- REIVINDICACIONES =~

l.- Procedimiento para preparar 3-sustituido-tetra-

hidro-1,2,4~triazinas, de f6rmula general:
r”““?“R1
R-N__~
\T//N (1)
AN
<c?2),,. (G,),
A ... B
en la que m ¥y n son indgpendientemente cero o 1; R es hidrdgeno
metilo 0 acetilo; Rl es hidrdgeno o metilo; vy 2 vy B representan
independientemente hidrégenolﬂun grupo alquilo con 1 a 4 Stomos
de carbono, naftilo, l,3-beﬁ§odioxol-5—ilo, fenilo o fénilo sus-—
tituido, eligéndose los sustituyentes del anillo‘fenilo del gru-
po consigtente en halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, nitro
naftilo y piridilo; y sus sales farmacéuticamente aceptables;
caracterizado porque comprende ﬁacer reaccionar una 2-aminocetil-
hidrazina de f£8rmula:
R Ry

.Hu-cuz-cuzﬂl«-nnz (11)

en la que Ry Rl se definen como anteriormente, con un nitrilo
de férmula:

A-(CHy)_
CH-CN (IIT)
B-(CH,), ~

en la que m, n, A y B se definen como anteriormente, en presen-

cia de una cantidad catalftica de una sal de metal de transi~
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cion o de azufre elemental.
2. - Procedimiento segun la reivindicacion 1, carac
terizado porque como nitrilo se hace reaccionar 2,3-difenil propjh
nitrilo, preparado por reaccién de cianuro de bencilo con cloru-
ré de bencilo.
3. - Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac
terizado porque se hace reaccionar el compuesto de formula 11 en
la que Ry R™ se definen como anteriormente, con el compuesto
de férmula 111 en laque mes cero yneslyAyB representan
independientemente naftilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, fenilo o feni—-
lo sustituido con una o mas mitades elegidas entre alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, halo y naftilo, con la condicién de que
A no puede ser fenilo cuando B es fenilo o naftilo? en presencia
de la citada cantidad catalitica de sal de metal de transicion
o de azufre elemental? y, en el caso de obtener un compuesto de
formula 1 en donde R es hidrégeno y R™ es hidréogeno o metilo, di -
cho compuesto puede convertirse opcionalmente en el correspondien
te compuesto de formula I en donde R es metilo o acetilo y RN es
metilo, mediante metilacidon o acetilaeiodn.
4. - Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a
3,caracterizado porque la reaccion entre la 2-aminoetilhidrazina
y el nitrilo se efectla a una temperatura comprendida entre 70 y
100°C.
5. - Procedimiento para preparar 3-sustituido-tetre
hidro-1,2,4-triazinas, tal y como queda sustancialmente descri-

to en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a maquina
por una sola cara.
Madrid, -.y MAR 1978
THE DOW CHEMICAL COMPANY .
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