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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacion de derivados de 3,6-dihidro-1,3,5-triazina a partir de derivados de metformina y
paraldehido

CAMPO DE LA INVENCION

La invencioén concierne a un procedimiento para la preparacion de compuestos de la Formula |

en la cual significan
R1, Rz, cada uno independientemente entre si, H o A.

R3, R4, cada uno independientemente entre si, H, A, alquenilo con 2 - 6 atomos de C, alquinilo con 2 - 6 atomos de
C, Ar o Het,

RS y R® juntos, también alquileno con 2, 3, 4 6 5 atomos de C,
R® R® cada uno independientemente entre si, H, A, (CH2).Ar, (CH2)nOAr, (CH2)mOA o (CH2)mOH,

R® y R®, juntos, también alquileno con 2, 3, 4 6 5 4tomos de C, en los cuales un grupo CH> puede estar reemplazado
por O, NH o NA y/o en los cuales 1 atomo de H puede estar reemplazado por OH,

Ar fenilo, naftilo o bifenilo, no sustituido o mono-, di- o tri-sustituido con Hal, A, OA OH, COOH, COOA, CN, NH,,
NHA, NA2, SO2A y/o COA,

Het un heterociclo mono-, bi- o triciclico saturado, insaturado o aromatico con 1 a 4 atomos de N, O y/o S, los cuales
pueden estar no sustituidos o estar mono-, di- o tri-sustituidos con Hal, A, OH, OA, NHz, (CH2),Ar, NHA, NA;, COOH,
COOA y/o =0 (oxigeno de carbonilo),

A alquilo no ramificado o ramificado con 1 - 10 atomos de C, en el cual 1 - 7 atomos de H pueden estar
reemplazados por F, o alquilo ciclico con 3 - 7 atomos de C,

Hal F, Cl, Brol,

m1, 2, 3, 4, 566,

n0, 162,

asi como sus sales de adicion de acidos,

el cual comprende la reaccién de un compuesto de Féormula Il

en la cual
R', R% R R*tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de la Férmula Ill
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R6 RS

Y

o) O

>< i

R® RS

en la cual
Rb, R® tiene los significados arriba indicados.

Otros procedimientos para la preparacion de compuestos de la Férmula | son conocidos del documento EP 1 250
328 B1,

Los compuestos de la Férmula | son utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con el sindrome de
resistencia a la insulina.

Sorprendentemente, las investigaciones en el transcurso de la sintesis de derivados de dihidro-1,3,5-triazinamina
mostraron que los compuestos de la Formula | pueden ser obtenidos con un rendimiento mas alto o al menos
equiparable con la técnica anterior, debiendo mencionarse en este caso como ventajas cruciales un tiempo de
reaccion considerablemente mas corto y menos productos de desecho. Consecuentemente, esto significa también
un consumo de energia considerablemente mas bajo.

Asi, una molécula de agua es liberada en el procedimiento de acuerdo con la invencién por molécula de compuesto
de la Férmula | formado.

En el procedimiento del estado conocido de la técnica, dos moléculas de alcohol son liberadas por molécula de
compuesto de Férmula | formado.

En lo que antecede y en lo que sigue los radicales R', R%, R, R*, R®, R® tienen los significados indicados en la
Formula I, a menos que expresamente se indique de otra manera.

La Férmula | también abarca las formas 6pticamente activas (estereoisomeros) , tales como los enantiémeros.

La metformina, como material inicial preferido, tiene la estructura

NH NH
N

| ﬁ NH

2

A significa alquilo, el cual es no ramificado (lineal) o ramificado y tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 atomos de C. A
significa preferiblemente metilo, ademas etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, ademas
también pentilo, 1-, 2- o 3- metilbutilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2- dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- o 4-metilpentilo,
1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2, 2,3- o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2- 0 1,2,2-
trimetilpropilo, ademas preferiblemente, por ejemplo, trifluorometilo.

Ademas, A significa preferiblemente alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de C, preferiblemente metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo o 1,1,1- trifluoroetilo.

De manera muy particularmente preferible, A significa metilo.

Alquilo ciclico (cicloalquilo) significa preferiblemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.
Alquenilo tiene 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de C y significa preferiblemente vinilo o propenilo.

Alquinilo tiene 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de C y significa preferiblemente C=CH o C=C-CHs.

Ar significa, por ejemplo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo, o-, m-

o p-terc~butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-aminofenilo, o-, m- o p-(N-metilamino)-fenilo, o-, rn- o p-(N-
metilamino-carbonil)-fenilo, o-, m- o p-metoxifenilo, o- m- o p-etoxifenilo, o-, m - o p-etoxicarbonilfenilo, o-, m - o p-
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(N,N-dimetilamino)-fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)-fenilo, o-, m- o p-(N,N- dietilamino)-fenilo, o-, m- o p-fluorofenilo,
0-, m- 0 p-bromofenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o-, m- o p-(metilsulfonil)-fenilo, o-, m- o p-cianofenilo, o-, m- o p-
carboxifenilo, o-, m- o p-metoxicarbonilfenilo, o-, m- o p-acetilfenilo, adicionalmente, de manera preferida, 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-difluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4 - o 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5 -
dibromofenilo, 2,4- o 2,5-dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxifenilo, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-cloro-,
2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-cloro-fenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6 -
trimetoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-dicloro-4-aminofenilo, 4-fluor-3-clorofenilo, 2-flior-4-
bromofenlo, 2,5-difluor-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-metoxifenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-
amino-6metilfenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo,

Ar significa de manera particularmente preferida fenilo, hidroxifenilo o metoxifenilo.

Independientemente de sustituciones adicionales, Het, significa, por ejemplo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- 0 3
pirrolilo, 1-, 2-, 4- o 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 2-, 4- o 5-oxazolilo, 3-, 4- 0 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazoliio,
3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-, 4-, 5- 0 6-pirimidinilo, ademas, preferiblemente 1, 2, 3- triazol-1-, -4- o0 —5-
ilo, 1, 2, 4-triazol- 1-, -3- o0 -5-ilo, 1- o 5-tetrazolilo, 1, 2, 3-oxadiazol-4- o -5 -ilo, 1, 2, 4- oxadiazol-3- o - 5-ilo, 1, 3, 4-
tiadiazol- 2- o -5-ilo, 1, 2, 4- tiadiazol- 3- o 5-ilo, 1,2,3- tiadiazol- 4- o 5-ilo, 3- 0 4-piridazinilo, pirazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- 0 7-indolilo, 4- o 5-isoindolilo, indazolilo, 1-, 2-, 4- o 5-bencimidazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-,0 7-benzopirazolilo, 2-,
4-, 5-, 6- 0 7-benzoxazolilo, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-benzisoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiazolilo, 2-, 4-, 5, 6-, 0 7-
benzotiazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benz- 2,1,3- oxadiazolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinolilo, 1-, 3-, 4-, 5 -, 6-, 7- u 8-
isoquinolilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8- cinolinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8- quinazolinilo, 5- o 6- quinoxalinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-
2H-benzo-[1,4]oxazinilo, adicionalmente se prefieren 1,3-benzodioxol-5-ilo, 1,4-benzodioxan-6-ilo, 2,1,3-
benzotiadiazol- 4- o 5- ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo o dibenzofuranilo.

Los radicales heterociclicos pueden también estar parcial o totalmente hidrogenados.

Independientemente de sustituciones adicionales, Het puede asi, por ejemplo, también significar 2,3-dihidro-2-, -3-,
-4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o 3-furilo, 1,3- dioxolan-4-ilo, tetrahidro-2- o -3-tienilo,
2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2-,
0 -4- imidazolilo, 2,3-dihidro -1-, -2-, -3-, -4- o0 -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4 pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o
-4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3 -, -4-, -5- o -6-piridilo, 1-, 2-, 3- o 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo,
tetrahidro-2-, -3- o -4-piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-
1-, -2-, -4- o0 -5-pirimidinilo, 1-, 2- o 3-piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- u -8-quinolilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- u -8-isoquinolinilo, 2-, 3-, 5-, 6- 7 u 8-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo,
adicionalmente se prefiere 2,3-metilendioxifenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-etilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo,
3,4-(difluorometilendioxi)fenilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5- o 6-ilo, 2,3-(2-oxometilendioxi)-fenilo o también 3,4-dihidro-
2H-1,5- benzodioxepin-6- o -7-ilo, ademas, preferiblemente 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidro-2-oxo-furanilo, 3,4 -
dihidro-2-oxo-1H-quinzolinilo, 2,3-dihidro-benzoxazolilo, 2-oxo-2,3- dihidrobenzoxazolilo, 2,3-dihidro-bencimidazolilo,
1,3-dihidroindolilo, 2-ox0-1,3-dihidro-indolilo o 2- oxo-2,3-dihidro-bencimidazolilo.

Het significa preferiblemente piperidinilo, piperazinilo, pirrolidiniio, morfolinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
piridazinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, benzo[1,3]dioxolilo, indazolilo o benzo[2,1,3]-
tiadiazolilo, no sustituido o mono-, di- o tri-sustituido con A, COOA, Hal y/o =O (oxigeno de carbonilo),

R1, R? significan preferiblemente A,

R® R*significan preferiblemente H,

R significa preferiblemente H,

R® significa preferiblemente A.

De manera muy particularmente preferida, significan

R', R? metilo,

R%, R*H,

R H,

R® metilo.

Los compuestos con la Férmula general (II) son biguanidas, cuya sintesis es dominada por el experto medio en la
técnica. Se citan a modo de ejemplo algunas publicaciones en las cuales se describe la sintesis de dichos
compuestos (FR 1 537 604; FR 2 132 396; K.H. Slotta y R. Tschesche, Ber., 1929 (62b), 1398; S. L. Shapiro, V. A.
Parrino, E. Rogow y L Freedman, J. Org. Chem., 1959(81), 3725; S. L. Shapiro, V. A. Parrino y L. Freedman, J. Org.
Chem., 1959(81), 3728 y S.L. Shapiro, V.A. Parrino y L. Freedman, J. Org. Chem., 1959(81), 4636).
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La reaccién de los compuestos Il y Il procede en un disolvente polar adecuado tal como, por ejemplo, alcoholes,
tales como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol, isobutanol o terc-butanol; éteres tales como éter
dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF) o dioxano; éteres glicdlicos tales como monometil-o monoetil-éter
de etilenglicol (metilglicol o etilglicol), dimetiléter de etilenglicol (diglima); cetonas tales como acetona o butanona;
amidas tales como acetamida, dimetilacetamida o dimetilformamida (DMF); nitritos tales como acetonitrilo; sulfoxidos
tales como dimetilsulféxido (DMSO); esteres tal como acetato de etilo, 0 mezclas de los disolventes mencionados.

Se da particular preferencia a isobutanol, ademas de etanol e isopropanol.

Dependiendo de las condiciones aplicadas, el tiempo de reaccion es de entre unos cuantos minutos y 14 dias, de
manera particularmente preferida entre 3 y 12 horas; la temperatura de reaccion esta entre aproximadamente 50° y
150°, normalmente entre 90° y 120°.

La reaccion tiene lugar en presencia de un acido organico o inorganico. Por consiguiente, es posible usar acidos
inorganicos, por ejemplo acido sulfurico, acido nitrico, hidracidos halogenados tales como acido clorhidrico o acido
bromhidrico, acidos fosféricos tal como acido ortofosférico, acido sulfamico, ademas de acidos organicos, en
particular acidos alifaticos, aliciclicos, aralifaticos, aromaticos o carboxilicos heterociclicos mono- o poli-basicos,
acidos sulfonico o sulfurico, por ejemplo acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido pivalico, acido
dietilacético, acido maldnico, acido succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido
tartarico, acido malico, acido citrico, acido glucénico, acido ascoérbico, acido nicotinico, acido isonicotinico, acido
metan- o etan-sulfénico, acido etandisulfonico, acido 2-hidroxietansulfonico, acido bencensulfénico, acido p-
toluensulfénico, acidos naftalen-mono- y di-sulfonico, acido lauril-sulfdrico. También son adecuadas resinas
intercambiadores de iones catidnicas acidas tales como, por ejemplo, las resinas Dowex® o Amberlyst® disponibles
comercialmente.

Se da muy particular preferencia al acido p-toluensulfénico, ademas del acido clorhidrico, acido metansulfénico,
acido sulfurico o acido canfosulfénico, o resinas intercambiadoras de iones catidnicas acidas, por ejemplo Dowex®
50, Amberlyst® 15 o Dowex® DR-2030. Una base de la Formula | puede ser convertida en la sal de adicién de acido
asociada usando un acido, por ejemplo por reaccion de cantidades equivalentes de la base y del acido en un
disolvente inerte tal como etanol, con evaporacién subsiguiente. Acidos particularmente adecuados para esta
reaccion son aquellos que proporcionan sales aceptables fisiolégicamente. Asi, es posible usar acidos inorganicos,
por ejemplo acido sulfurico, acido nitrico, hidracidos halogenados tales como acido clorhidrico o acido bromhidrico,
acidos fosforicos tal como acido ortofosférico, acido sulfamico, ademas de acidos organicos, en particular acidos
alifaticos, aliciclicos, aralifaticos, aromaticos o carboxilicos heterociclicos mono- o poli-basicos, acidos sulfénico o
sulfurico, por ejemplo acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido pivalico, acido dietilacético, acido
maldnico, acido succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido tartarico, acido malico,
acido citrico, acido gluconico, acido ascdrbico, acido nicotinico, acido isonicotinico, acido metan- o etan-sulfénico,
acido estandisulfonico, acido 2-hidroxietansulfénico, acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico, acidos naftalen
mono- y di-suifénico, acido laurilsulfurico. Sales con acidos inaceptables fisioldgicamente, por ejemplo picratos,
pueden ser usadas para el aislamiento y/o la purificacion de los compuestos de Férmula I.

En lo que antecede y en lo que sigue todas las temperaturas se dan en °C. En los siguientes ejemplos, "elaboracion
convencional", significa: si es necesario, se afiade agua, el pH se ajusta, si es necesario, a valores entre 2 y 10,
dependiendo de la constitucién del producto final, se extrae con acetato de etilo o diclorometano, se separa, la fase
organica se seca sobre sulfato de sodio, se evapora y se purifica por cromatografia en gel de silice y/o por
cristalizacion.

Preparacion de hidrocloruro de 4-amino-3,6-dihidro-2-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina

Ejemplo Comparativo

Una mezcla de 250.2 g de hidrocloruro de metformina, 213.6 g de dietilacetalo de acetaldehido y 12.5 g de acido
toluen-4-sulfénico monohidrato en 500 mi de isobutanol se calienta a reflujo durante 40 horas. Una parte del
disolvente se separa por destilacion. Se enfria hastaa 10° y el precipitado blanco se separa.

Se obtiene 224.7 g (77.4 %) de hidrocloruro de 4-amino-3,6-dihidro-2-dimetilamino-6-metil-1,3,5- triazina.

Ejemplo 1

Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de 1002,6 g de hidrocloruro de metformina, 359,1 g de paraldehido
y 51,6 g de acido toluen-4-sulfénico monohidrato en 2405,9 g de isobutanol. Una parte del disolvente se separa
por destilacion. Se enfria hasta 12°, y el precipitado blanco se separa.

Se obtienen 953,8 g (81.4 %) de hidrocloruro de 4-amino-3,6-dihidro-2-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina.

Ejemplo 2

Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de 100,1 g de hidrocloruro de metformina, 36,5 g de paraldehido y 4
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g de Dowex DR-2030 en 237,8 mi de isobutanol. El catalizador se separa subsiguientemente por filtracion, y una
parte del disolvente se separa por destilacion. El resto de la solucion se enfria hasta 10-15°C, y el precipitado blanco
se separa. Se obtienen 93,5 g (80,7%) de hidrocloruro de 4-amino-3,6-dihidro-2-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparacién de compuestos de la Formula |

R? R?

l H i
N N N
R1/ \ru/ T \R“ i
P

R5 R6
en la cual significan
R1, R2, cada uno independientemente entre si, H o A.

R® R* cada uno independientemente entre si, H, A, alquenilo con 2 - 6 atomos de C, alquinilo con 2 - 6 atomos de
C, Ar o Het,

RS y R® juntos, también alquileno con 2, 3, 4 6 5 atomos de C,
R, R®, cada uno independientemente entre si, H, A, (CH2).Ar, (CH2)mOAr, (CH2)mOA o (CH2)mOH,

RS y RG, juntos, también alquileno con 2, 3, 4 6 5 atomos de C, en los cuales un grupo CH> puede estar reemplazado
por O, NH o NA y/o en los cuales 1 atomo de H puede estar reemplazado por OH,

Ar fenilo, naftilo o bifenilo, no sustituido o mono-, di- o tri-sustituido con Hal, A, OA OH, COOH, COOA, CN, NHa,
NHA, NA;, SO,A y/o COA,

Het un heterociclo mono-, bi- o triciclico saturado, insaturado o aromatico con 1 a 4 atomos de N, O y/o S, los cuales
pueden estar no sustituidos o estar mono-, di- o tri-sustituidos con Hal, A, OH, OA, NH2, (CH2),Ar, NHA, NA,, COOH,
COOA y/o =0 (oxigeno de carbonilo),

A alquilo no ramificado o ramificado con 1 - 10 atomos de C, en el cual 1 - 7 atomos de H pueden estar
reemplazados por F, o alquilo ciclico con 3 - 7 atomos de C,

Hal F, Cl,Brol,

m1, 2, 3, 4, 5066,

no, 162,

asi como sus sales de adicion de acidos,

el cual comprende la reaccién de un compuesto de Férmula Il

en la cual
R1, Rz, R3, R* tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de la Férmula Ill
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R6 RS

o)
R5

R6
O><O 1

R® RS

en la cual
Rb, R® tiene los significados arriba indicados.

2.-Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la reaccion tiene lugar en presencia de un acido
organico o inorganico o de una resina intercambiadora de iones catidnica 4cida.

3.- Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en el que la reaccion tiene lugar en presencia de acido
para-toluensulfénico o de una resina intercambiadora de iones catiénica acida.

4.- Procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 - 3, en el que la reaccion tiene lugar en un
disolvente polar.

5. - Procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 - 4, en el que la reaccion tiene lugar en
isobutanol.

6.- Procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 - 5, para la preparacion de compuestos de
Formula | en la cual R1, R? significan A.

7.- Procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 - 6, para la preparaciéon de compuestos de
Formula | en la cual R3, R* significan H.

8.- Procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 - 7, para la preparacion de compuestos de
Férmula | en la cual R® significa H'y R® significa A.

9.- Procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 - 8, para la preparacion de compuestos de
Férmula | en la cual R1, R? significan metilo, R3, R* significan H, R® significa H, R® significa metilo.
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