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Plus particulidrement, la présente invention se rapporte 4 de nouvelles 2-amino-4-morpholino-s-propyl-
40 1,3,5-triazines répondant & la formule générale
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50 dans laquelle
Ry représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle, phénylalkyle ou acétyle,
Rz représante un groupe hydroxyle, un radical hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, dialkylamino, phényi-
hydroxyalkyle, (hydroxycycloalkyl)alkyle, alkanoyloxyalkyle, benzoyloxyalkyle, phénylacéty-
55 {oxyalkyle ou aminocarbonyloxyalkyle, un groupe COR; dans lequel R; représente un radical

alkyle, phényle, halogénophényle, alkylphényls, alkoxyphényle, phénylaikyle ou phénoxy, ou un
groupe CONRR; dans lequel R, et R représentent de I'hydrogéne ou un radical atkyle, ou
R; et R, forment conjointement avec I'atome d'azote auquel ils sont attachés un radical pyrrolidino ou
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Les composés particulidrement préférés conformes & 'invention sont :

— le 2-[(4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)amino]-éthanol,

— la 2-(hydroxyamino)-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine,

30 — la 2-(2-méthoxyéthyi)amino}-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine,

—le (8)-3-[(4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)amino}-2-propanol,

—le (R)-3-{(4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)amino}-2-propanol,

— la 2-(2,2-diméthyihydrazino)-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine,

_ —le chlorhydrate de N-(4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)-benzamide,
35 —le chiorhydrate de N-méthyl-N-{4-morpholino-6-propyl-1 ,3,5-triazin-2-yl)-benzamide,

—la 2-[[2-(acétoxy)éthyl]amino]—bmorpho'lIno-6-propy|-1.3.5-triazine.

La présente invention concerne également les sels d'addition d’acides non toxiques pharmaceutiquement
acceptables des 2-amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazines de formule I. Comme exemples d'acides phar-
maceutiquement acceptables, on peut citer les acides minéraux comme les acides chlorhydrique, bromhydri-

; 40  que, sulfurique, nitrique, phosphorique, etc., et les acides organiques comme les acides acétique, citrique,
A tartrique, benzoique, salicylique, maléique, etc.

Lorsque la molécule comporte un atome de carbone asymétrique, les composés de formule | peuvent se
présenter soit sous la forme d'un mélange racémique, soit sous la forme de I'un ou I'autre énantiomére. Ces
diverses formes entrent également dans le cadre de la présente invention.

45 Les 2-amino-4-morpholino-6-propyi-1,3,5-triazines conformes a la présente invention peuvent étre prépa-
rées par 'un ou I'autre des procédés suivants :

(8) Lorsque danslaformule I, R, représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou phénylalkyle et R;
représente un groupe hydroxyle, un radical hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, dialkylamino, phényl-hydroxyal-
50 kyle ou (hydroxy-cycloalkyl)alkyle, ou R, et R, forment conjointement avec I'atome d’'azote auquel ils
sont attachés un radical pymolidino ou pipéridino substitué par un radical hydroxyalkyle, on fait réagir
la 2-chloro-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine de formule il avec une amine de formule HNRR; (iif)

selon I'équation :
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al’kyl phenyl , al koxyphenyl, phenyl al kyl or phenoxy radical, or a [err] group
in which [err] and [err] represent RpdLegaase’ an al kyl radical, or [err]
and [err] together with the nitrogen atomto which they are attached forma
pyrrolidino or piperidino radical substituted by a hydroxyal kyl radical,
the al kyl, al koxy and al/R?r\o%/rI)x{ radical s having 1 to 4 carbon atons, and
t he cycl oal kyl radi cal L haWTg 4~'t"0‘3‘-6 carbon atons, with the proviso that
when[err] represents the etyl . radi cal ,*F@"‘n&)r—e§3nts an‘Hcet oxyal kyl
radical,sas well as their non- Yoxi ¢ phar maceuti cal |y acceptabl e
acid-addition salts. As exanpl e®i,6f,dgdr oxyal kyl radicals, the

2- hydroxyet hyl , 3-hydroxypropyl, _2-hydroxypropyl, -2-hydroxybutyl,

1- (hydr oxynet hyl ) propy! , 2, 3- di tNdr oxypr opgp,n

2- hydroxy-1, 1- bi s(hydroxynet hyl )ethyl radicals etc. will be nentioned. 4
As an exanpl e ofangcesticrmylpd Rt Baoptii kigiification idormibe ciidbagus.
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(1- hydr oxycycl ofieap (derygyrciosiiaialile, oulticet Ryformentsanigiatprent suer 'atome dazofpyquel ilg)f
al kanoyl oxyal ky$ont attashés pradieg) pymolidino ou pipéyiding sybstifye "329?@%%&??‘%?"‘%%&"?“
radi cal s®etc. wi1® 2 3RnoHRTOroFHRIRPY- 1S edumylp I 2ves yeimamiging de % Vil
radi cal s subst i tégyaen by a hydroxyal kyl radical, the 2-hydroxynethyl -
pyrrolidino, 2-hydroxynethyl-piperidino radicals etc. will be mentioned.
The preferred conpoundg _o Nﬂg,p-l’es'bnt inv:}ri-i-gn are the

2-am no-g4- nor phol i no- 6- prppyji-l , 3. 5-t§izaffl nesgof——gereral¢hornmula | in

whi ch~[err] represents anhyglkogen & om or aw.at kyl radical, [err]represents
a hydroxyl group, a hydroxylal kyl, al koxyal kyl, dial kyl am no or

al kanoyl oxyal kyl radi cal orCHgCyOR3 group in which R3 represents a phenyl
radi cal that is unsubsti tut(ew)or substit ut edwt%y a hal ogen atom or an al kyl
or . 2

dans ces formules R, et R; ont la signification donnée ci-dessus et Z représente un atome d’hydrogéne
ou un radical méthyle. , :

30 Les procédés (a) et (b) ci-dessus sont réalisés & température élevée, généralement a la température d’ébul-
lition du solvant employ$, et en présence d'une base. Le solvant dans lequel on effectue ces réactions est soit
'amine elle-méme, utilisée en excds, soit un solvant organique inerte, de préférence le dioxanne, et dans ce
dernier cas, la base utilisée est une base minérale ou organique autre que I'amine mise en oeuvre dans la réac-
tion, par exemple la triéthylamide.

35 La 2-chloro-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazine (il) utilisée comme produit de départ est déja connue
(T.TSUJIKAWA et al., Yakugaku Zasshi, 95, (1975), 512-520).

Les composés de départ de formule IV sont préparés, selon les méthodes conventionnelles, en faisant réa-
gir la 2,4-dichloro-6-propyl-1,3,5-triazine avec une amine de formule HNR4R; (ill} dans laquelle R; st R; ont la
signification donnée ci-dessus.

- (c) Lorsque danslaformule |, R représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou phénylalkyle et R;
représente ie groupe COR; dans lequel R; est un radical alkyle, phényle, halogénophényle, alkylphé-
nyle, alkoxyphényle, phénylalkyle ou phénoxy, les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 & 4 atomes de

- carbone, on fait réagir dans des proportions équimolaires une 2-amino-4-morpholino-6-propyi-1,3,5-tria-

45 zine de formule VI avec un halogénure de Ry-carbonyle de formule VI, selon équation

/ \ N R
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I:H2 CH2 CH3 .
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55 dans ces formules R; et R, ont la signification donnée ci-dessus et Hal représente un atome d’halogéne,
de préférence un atome _de chiore.
Cette réaction, connue en soi, estgénéralement effectuée dans un solvant organique comme, parexemple,

4



al koxy radical, the alkyl, al koxy and al kanoyl oxy radicals having 1 to 4
carbon atons, as well as thelr non- tggéémﬂngggaceutically accept abl e aci d-
addition salts. The especially preferr coirpounds according to the

I nvention are: -
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t he hydrochl ori dg aRdnofie 85htHE h 2 Wrafohied @ daibend, S ai wQQr)é des ons équimolaires un (4-
5-triazing2-yl) bﬁ&&%lfﬁoﬂbapropyl-1 3,5-triazin-2-yl)-aminoalcanol de formule VIll avec un halogénure de Re-carbo-
2-[ [ 2- (acet oxy) etyleyde Foaniian] sefonm@uaianl | Nno- 6- propyl -1, 3,5- triazine. The

present invention also cerns the non-toxic pharmaceutically acceptable
acid-addition salts of 4 he mmrphollno 6- propyl -1, 3,5-tri azi nes
of formula I. Exanples harnaeeut*cg&LMhacg pkaﬁye_aplds t§ hat can be
cited areg5the m neral ac 4 as hydrochloric drobrom c, sul phuric,

nitric and phosphoric acids et ﬁ t he organi c acids such as acetic,
citric, tartaric, benzoic, sali %;ﬁ"ﬁﬁ!»rralerc acids etc. Wien the nol ecul e
contains an asymetric carbon Py the conpoyrgls of formula | can be in
the formeither of a racenrc nrxture or of one or ot her enantroner These

various forns ar n the s se |nven
ans ces e en Cy-C,,
2- anmab- 4- mor ph ,ngés hpﬂrP.Qéf fal -C iﬁ ?/12 enzﬁzﬁlp un a iqghalogién;,
present inventi g‘ffg off ng

processes: (a) en |n ?ornu a Terr] represents a hydrogen atonror an

al kyl. or pheny b@&elfégcmfn,aﬂhrﬁ:abn RN6kt §REraibmbrE EHeBE6Y ¥ars 1R sdN&R oRyaYikue comme, par exemple,
le dichlorométhane, le dichloroéthane ou la pyridine, & une température comprise entre 0°C et 25°C et en pré-
sence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique tertiaire (p.ex. la triéthylamine ou la pyridine) ou une
base minérale.
Les composés de départ de formule Vill peuvent &tre préparés selon I'un ou I'autre des deux procédés (a)
30  ou (b) décrits précédemment.

(e) Lorsque danslaformule |, R, représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou phénylalkyle et R,
un groupe CONRR; dans lequel R, et R; représentent de 'hydrogéne ou un radicat alkyle, les radicaux
alkyles ayant de 1 & 4 atomes de carbone, on fait réagir un (4-morpholino-6-propyl-1 +3,5-trlazin-2-yl)car-

35 bamate de phényle de formule X avec un composé azoté de formule HNR,R; (X1), selon I'équation
R

\
0 ~T .

/0Nl T~ 7 N —
N AN cco@ + HNR, Rg (D

(N CHZCH.‘. CH3 '
X (XI)
45 dans ces formules R, R, et R; ont la signification donnée ci-dessus. Cette réaction est généralement
effectuée dans un solvantinerte tel que le dichlorométhane, et 2 une température comprise entre — 45°C

et +25°C.

. Les composés de départ de formule X peuvent 8tre préparés selon le procédé (c) ci-dessus, en faisant
50  réagir une 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine de formule VI, dans laquelle R, a la signification don-
née ci-dessus, avec un halogénure de Rs-carbonyle de formule VI dans laquelle R; représente le radical phé-

noxy et Hal représente un atome d’halogéne, de préférence un atome de chiore.

] Lorsque dans la formule |, R, représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou phénylalkyle, et
85 Rz un radical aminocarbonyloxyalkyle, les radicaux alkyles ayant de 1 & 4 atomes de carbone, on fait

réagir de 'ammoniac avec une 2-morphollno-4-(phénoxycarbonyloxyalkylammo)-s-propyl 1,3,5-tria-
zine de formule XII, selon ’équation



6 group or a hydroxyal kyl, al koxyal kyl, dial kyl am no, phenyl hydr oxyal kyl or

(hydroxycycl oal kyl ) al kyl radical, or 'L&Jc] ;?Q‘F [err] together with the

nitrogen atomto which they are att at iR a pyrrolidino or piperidino

radi cal substituted by a hydroxyal kyl radical, 2-chloro-

4- mor phol i no- 6- propyl 3, S-hri azingof formula Il is reacted wwth an am ne
have

of fornmula [err] (llg) MeNB the equatTQu: [err] [err%/wien t hese
formul ae, [err]and [&LY Fe MFWO@%W D) n, in
formula I, [err] repr esent & ydr ogen. at om an al Eyl or phenyl al kyl -
radi cat’ ghd [err] represents ﬁ.dmédﬁ xyl group or a hydroxyal kyl,
al koxyal kyl, di al kyl am no, phehyl hyﬁroxyal kyl or (hydroxy-cycloal kyl) al kyl
radical, or [err] and [err] &wpwther with the nitrogen atomto which they
are attached forma pyrrolidino or piperidino radical substituted by a
hydroxyal Kyl radisaddes imdes®b RQignificatidhldbrinde Ei-dBssG4 hik roprésenteluh radizal Bikyl&nb en C,-C,,
formula IVis reacted wwth a norpholine of fornmula V according to the
equation: [err ] [err] [err] In these formulae, [err] and [err] have the
meani ng gi ven ghmaeaciohtstgéncedinearafféciuéa ding dn siyert inattetehqoe le dichiazorhéjtiane, ath uetem-
7 Processes gsmtur@tughpliss)entdodasC ar-atstar ri ed out at el evated tenperature,
general | ysat t hes doopésénde qdoartde forfnule Kib pauvens dtret préparss selqarieiprpaédégridial-depsys, ey faigant
base. The soiéegsnin (4-momiviingkB-pronyist3.5-wiagin-2-yrminpeleanskde foragle Yil @rep yn kalagppoforpite de
ami ne it sel f phéodedp fompule Xilesslon '¢guation i nert or gani ¢ sol vent, preferably
di oxane, and in the latter case the base used is an inorganic or organic
base other than the rne uged in _tdie reaction, for/€Xanple triethyl am ne.
The 2-ch|26ro-4-n0rpb{grr\ne-’6§$]—epyr-?,3,5-tfimi-nQ0 / 3 — (1D

\/ N/ ,L'\?N ™ alk=0H =
|

CH:CHZCH3

o (VIIn (X110

dans ces formules R, a la signification donnée ci-dessus, alk représente un radical alkyléne en C;-C, et Hal
un atome d'halogéne, de préférence un atome de chiore.

{g) Lorsque dansiaformule I, R, représente ie radical acétyle et R; un radical acétoxyalkyle dont le radical
aliyle posséde 1 a 4 atomes de carbone, on fait réagir au moins deux moles d’un halogénure d’acétyle,
de préférence le chlorure d'acétyle, avec une mole d'un (4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)ami-
noalcanol de formule XiV, selon I'équation

™\ H
I T
"’ | LN atk-oH + Hal-COCHy —> (D)
~~ '
v |

35
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45 dans ces formules alk représente un radical alkyléne en C,-C, et Hal un atome d’halogéne, de préfé-
rence un atome de chlore. Cette réaction est effectuée dans un solvantinerte tel que le dichlorométhane,
2 une température comprise entre la température ambiante et la température de reflux du solvant, st
en présence d'une base telle que la triéthylamine.

50 Les composés de départ de formule XIV peuvent &tre préparés selon I'un ou 'autre des deux procédés
(a) ou (b) décrits précédemment. )
Les sels d"addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables peuvent étre préparés a partir
des 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-riazines de formule | par des méthodes connues en soi.
Les exemples, qui suivent illustrent la présente invention sans ia limiter.



(I'l') used as starting material is already knowmn (T. Tsujikawa et al.
Yakugaku Zasshi, 95, (1975), 512-520EPUBas443B1ti ng conpounds of forrrul alVv
are. prepared accor di ng to the conventional nethods by reacting 2, 4-

di chl or o- 6- ptxgiab 1. Préparatidn’sbioile pRcaMs (d). an ami ne of formula [err] (I [1) in
which [err] and [err] have the neaning given above. (c) Wen, in fornula I,
[err] repr essitmorpholioc eI, FE-azinaa-ylaminellsihghol @ompdsemny | al kyl radi cal and R2
represents the COR3 group in which R3 is an al kyl, phenyl, hal ogenophenyl,
al kyl phemyl , aPkdisspptid$§ b (0.67hale) dé 2kiard-4-morphdien®rrrppy- b 8lb-tiakine dahe608 ik g4 dicxamhe.
al koxy rad| d}qngceﬁaap]qﬂ onh ingroduit, goutte B govtte,etaous uneponne agitation, en 80 minutes environ, une solution

2- ani no- 4- Wﬁ%ﬂ‘ﬂeib? inogthanokdans §00 ) dedioxgrme.Egyulie fleanélanag @%@Pﬁé‘#‘#
eqU| m)l ar P?’UHE 7 pures- W"c?i‘r"ﬂ‘iﬂﬂ fle %QTWWS?Z'?'UFWP%P‘ '!H' °

to e sous pression réduite. On dls ut Ie résidu obte af
these fog‘hul é'tg‘ sg %%'Gatﬁ%t]‘ de/q ?sltl’ gj; %;E "'q“ s:°"t
CﬁPLﬁS?Qt in éue recnsg lise dan unm 0{}":5% f éthHIe- egj trole no tlegté% ; éﬁ%
as, for exa geme i %rb% g_ ' " "{') roe{"ﬁane or pyr| d| ne at a

tenperat yg e Q@&y@&[}@z N@@ztenu,@rrperature and the boiling point of the
solvent and in presence of an acid acceptor such as a tertiary organic base

(e.g. triethylam ne or pyaigiige) Or caks iy orgat{u,c {)aseN J@?ost arting
conpounds of fornmula VI can he grepare y one Or other df the two

processes (a) or (b) descFPPe&d brevi ottPY. (d) ®vien, im%ddnula |, [err]
represents a hydrogen atom or an al kyl or phenyl al kyI radi cal and[err]

represents an békiogrbhofinced-igyi-1.Herigay2-deminbléfand peubbecmésbnier eousidenx foninks cristal-
radi Caf , t hdined difjrenten deler dua jecpydduit &8t cegtistallisé gana dp meéthagol 4P.E.2 ST:891CHauUciens le tpludne

(4- nor phol i iBFG-89BY - 1, 3, 5-triazin-2- yl)ani noal kanol of formula VIII is
reacted in equphﬂﬂéaﬁ’e?ﬁ'ﬁb‘ﬁf‘?F‘WW‘E"I‘T‘%ﬁfé??]‘““&?dﬁb‘ﬂ‘ﬁ??“ﬁ?a“P‘&%"of formul a

X, .
JABLEAD T

2-R-4-morpholino-6-propyl-1 23,3-triazines
30 .
Compogé _ Substituant R Mol (1) Rdt () F.(°C Analyses
calculé Z _trouvé I
. 2  NHOH 1,1 (2) 51,6 93.94 C 53,68 35,70
H 8,20 8,19
N 32,24 32,19
9 o 3 NHCH2CHxCHa0H 2 88,6 95-96 C 55,51 55,02
E 8,18 8,26
' . N 264,91 24,42
% . 4 NH-(CH2)3-CH20B 2 74,6 79-80 C 56,95 56,95
H 8,47 8,61
N 23,73 23,42
50
L] NHCHa~-CH-CHs 3 90,0 104-105 C 55,52 $5,50
OH : B 8,19 8,00

N 24,91 23,48
55



aecording to the equation N [err] (1) [err]
[err] [err] In these formul ae, [errkplagasgdB®1meani ng gi ven above, alk
represents aferr] al kylene radical, [err] represents a [err]- C4 al kyl,
phenyl or benzyl radical and Hal represents a halogen atom preferably a
chlorine atom This reaction, which is known per se, is generally carried
out in an organi c solvent such as, rfﬁ ®}di chl or omet hane,

di chl or oet hagempmsé pySisbuieuansiR o tMaipeatRate(ZY BA-GRGN [ ERMalaser [ ERR] and
in presepce of an acid acceptor such as a tertiary orgapieuP@se Ruds 1 ©

triethyl ani ne or pyridinpe). or.an ingrganic hase. The.startrng cornpoynds of
formula VI11 c&n be Bg%%ég:%'cf’stcordgng Py 02 'Dr "&’ﬁ%r f th%t pr‘gcesses
(a) or (b) described prevP®busly. (e) Wen, in fornula B, Bett]re@rdkents a
hydrogen atom or an al kyl or phenylal kyl radical and [egr]zzazd errds,ggoup in
which [efr] and [err] represent hydrogen or an al kyl radical, the alkyl

radi cals having 1 to 4 carbon atons, a phenyl (4-norpholino-6-propyl-I,
3,5-triazin-2-7yl )caﬂﬁeﬁﬁaﬁ%zoéf form3la X i s7Tfdacttthi t @ 36n9% r ofER92
conmpound of formula [erdgk,(XI), according to the equatign gesr] [@nsd [err]
In these formulae,[err] and [err] have the neaning gi vep algo.yze. Tﬁi So
reactiontis generally carried out in an inert solvent such~as '

di chl oronet hane and at a tenperature between [err] and [err]. The starting
conpounds of f@rnul ani-gqen. aecgioapared accorgjng és0sé hecprsecess (37),8above,

by reacting a 2-am no-4- norpholino-6-propyl-1,3,5-triagi ng.p; forsr}Ha A/
in which lerr] has the meaning given above, with an R3 car bong/l hal'| de of
formul.a 1 in which R3 represents a phenoxy radical anfi Har7 24,26
o
9 N(CHa)~CHaCH4OH 2 62,6 32-33 C 55,51 55,48
- B 8,19 - 8,30

N 24,91 24,86

10 NHCH2CH20CHa 2 42,7 44-45 C 55,52 55,60
30 E 8,19 8,20
N 24,91 24,99
- ' NHCH2CHOHCH2OE 2 68,7 119-120 C 52,52 52,69
E 7.74 7,76
N 23,57 23,60
W, 40 12 NH-C(CH20H) s 2 ' 61,0 110-111 ¢ 51,37 50,94
E 7,64 7,53
N 21,41 21,16
45 .

: 13 NH-C(CH.OH)3-CHs 2 48,0 121-122 C 54,02 54,13
B 8,06 8,00
N 22,5 22,2

50
14 N(CHaCeHs)CaH OH 2 50 $7-58 C 63,86 64,60
' B 7,56 7,76
N 19,6 19,8

55



represents a hal ogen atom preferably a chlorine atom (f) Wen, in formla
[err] represents a hydrogen atom or Epoﬂsiﬂi‘afr phenyl al kyl radical and
[err] an am nocarbonyl oxyal kyl radical, the al kyl radicals having 10 1
to 4 carbon atons, anmonia is reacted with a 2-

nmor phol i no- 4- ( phenoxycar bonyl oxyal kyl am no) - 6- propyl - 1, 3, 5-tri azi ne of
formula X1, according to the equati i l(shfileh ]

(1) [err] [err] [err] (XI1) In these formulae, [err] has the neaning given

above and al k grepresents. a [err]_al kylene radical. This reaction is

gener a ISS carréﬁ%‘fjﬁm s¥aL, 6 RdecRDQSE i L3 or onstaltpsse and at a
tenperature of between [err] and [err]. The starting cong@usndss of. fRenl a
X'l can be prepared awmEca(ch.0f)-t 0 the processgfd) ?J?Qifq%, %/' gle’ilgtl"n‘%—?’
(4- nor phol i no- 6- pr opy&a-oﬁcgﬂ,fS-tri azi n-2-yl)am noal canol of fornula W' P with
a phenyl shal ogenof ormate of formula X 11 according to th& equati on 1:4%r]
[err] [err] [err] [err] In these forrmulae, [err] has theNemnrng gisien
above, alk represents a [err] al kyl ene radi cal and Hal a hal ogen at om
preferably a chlspdy nexpag ) When, in forgula I err] represents the
acetyl radical asl)d)I R2 anﬁaigneéngxyal kyP radi ca?glv\/nogg'{fl ky}c rRdttal #a01 to
4 carbon'atons, at |least two noles of an acetyl halide, Breféettabl y sasztyl

chloride, are reacted with one nol e of a N 24,91 24,70
17(5)  NHCH4CHOHCHa 2 49 94-95 C 55,52 55,64
20 ’
__ . E 8,19 8,13
o/ | K 24,91 24,73

2 18 NHCHZO 2 63 75-76 C 60,90 59,83
0 H 8,66 8,73
N 20,99 20,48

)
% 19(6) CH,0H 2 47  134-136 C 52,40 52,43

B 7,57 7,40
N 20,38 19,83

35 ’ .
20 NHN(CHs )2 2 63,8 105-106 C 54,14 54,39

' E 8,97 8,81

N 31,58 31,65

-/ . (1) nombre de moles de l’amine par mole de produit de départ;
(2) en présence de 2 moles de triséthylamine;
(3) en présence de 1 mole de triéthylamine;
45 (4) énantiombre de configuration S; [c]ﬁ' = + 15,3 (C = 1, méthanol);
(3) énantiomdre de configuration R; [c]s' = - 16,1 (C = 1, méthanol);
(6) chlorhydratas.

La 2-chloro-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine utilisée comme produit de départ pour la synthése des

composés cités dans cet exemple, a été préparée selon laméthode décrite par T.TSUJIKAWA et al., (Yakugaku

: Zasshi, 95, (1975), 512-520) & partir de la 2,4-dichloro-6-propyl-1,3,5-triazine. Ce demier composé a été pré-
55 paré selon le procédé de R. HIRT et al., (Helv. Chim. Acta, 33, (1950), 1365-69).



(4= mor phol i no-6-propyl -1, 3, 5-triazin-2-yl)am noal canol of fornula XV
according to the equation [err] [errg he% XIV) In these fornulae, alk
represents a [err] alkylene radical RA3%8413 8 hal ogen atom preferably a
chlorine atom This reaction is carried out in an inert solvent such as
di chl or oret héwsenple &t Prépatationseloatepragédsdbleen ambi ent tenperature and the
refl ux tenperature. of the solvent, and in presence of a base such as
triethyl am ne Obentiongy i@-chero-EwrepyriAgdragin-2 }é‘hwveéé??“be pr epar ed
according to one or other of the two process

o & Ia,ismedrgiurp ambjante. 00 &) '° ?
previ® ;szaros m%wgﬂaw% s r%r % (3 -azﬁﬁe N
mg,g

formula | by HETAYE: i a' on pe tdu é&!a% ﬁrﬁ’}né?antgzbe
present i ”Ve ia% 6 d 'Eb W uant §‘§P 'E‘-ré chloy rﬁd}ﬁf @E-hﬂﬂn-ﬁﬂfeﬂﬁ - dih-
triazin-2-yl)am no| et hanol

to proced;g pro

(conpound 1) Renl,g,ﬁen'@ g%(p,:ﬁsmg.@) of 2- chI or o- 4- nor phol i no- 6-

propyl -1, 3, Saddiysé@gduP€Hatm dbshol ved in 600 m of dioxane. To this solution
there is introduced, dropwi se and with good agitation, over about 80

m nutes, a solution of 444 g (7.28 12 nol es) of 2-am noethanol in 600 m
of di oxang. The reaceteéni xt ur® 46 834t henBheyaved umcds;se ef | ©x fequo7 hours.
The nmixture is cool edoustshe: hydr ogh)42ri de of 317- am nggtdganol whjch, has formed
is allowed to settle, and the dioxane renoved at reduced pressure. The

resi due obtained is dissolved in 5 litres of dieth ether. This solution

i s washed wi PXPrépgration dy2d(4mesrholinef-preryi-dS.Sridazipi2rylarst W‘P di chl or orret hane.
The organc phases are conbined and dried over nagnesium sul phate. The
solvegy is renff®e bt reduced pressure. The soI i d residue obtained is

rlggr yStgaL:c ! E:Erff ' ana gqo 20008 iy de 4L cniBS B i1 PR LIRS AR nd bes @10
de morp ne ans 15 mi de dioxanne. La température du mélange s’éléve spontanément jusqu’a 41°C.
On chauffe ensuite 3 reflux pendant 30 minutes puis on refroidit et on filtre le chlorhydrate de morpholine qui
s'est formé. On évapore le filtrat et on recristallise le résidu dans un mélange 50 : 50 (v/v) acétate d'éthyl-

hexane. On obtient 11,8 g de 2-{{(4-morpholino-8-propyi-1,3,5-triazin-2-yl)amino}-éthanol.

Rendement : 88,4%. P.F. : 93-94°C,
Le produit, recristallisé dans le méthanol, fond & 97-98°C et est identique au composé 1 préparé a exemple
30 1

— Variante 2.

On mélange 10,83 g (0,05 mole) de 2-{(4-chloro-6-propyi-1,3,5-triazin-2-yl)amino}-éthanol et 15,15 g (0,15

35  mole) de N-méthylmorpholine, dans 100 mi de dioxanne. On chauffe ie méiange a reflux pendant 20 heures ;

ensuite, on refroidit et on élimine le dioxanne sous pression réduite. Le résidu est dissous dans 200 ml d'acétate

d’éthyle. On lave |a solution deux fois avec 50 ml d’eau, on séche sur sulfate de sodium et on concentre la

solution. Le produit cristallise au cours de I"évaporation. On obtient 9,23 g de 2-{(4-morpholino-6-propyi-1,3,5-
triazin-2-yl)amino}-éthanol identique au produit obtenu ci-dessus.

Exemple 3. Préparation selon le procédé (c).
a) Obtention des 2-amino-4-morpholinc-8-propyl-1,3,5-triazines de départ.
45 1. 2-amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazine (chlqrhydrate).

Ce produit est décrit par S. MURA! et al. dans la demande de brevet japonaise 69.688/74 (Chem. Abstr.
81, (1974), 136188x). Il peut étre préparé de la manidre suivante.
On mélange 87 g (1 mole) de morpholine et 8,6 g (0,05 mole) de 2-ammo-4-chloro—6-propyl-1 3,5-triazine.
50 La température du mélange s'éidve d’elie-méme a 54°C. On chauffe ensuite & reflux pendant 5 heures. On
évapore le mélange de réaction sous pression réduite et le résidu obtenu est redissous dans de l'acétate
d’éthyle. On lave la solution trois fois & I'eau, puis on la séche sur sulfate de sodium. Le solvant est éliminé
sous pression réduite et le résidu est recristallisé dans de I'hexane. On obtient 2,1 g de 2-amino-4-morpholi-
- no-6-propyl-1,3,5-triazine.
55 Rendement : 82%. P.F. : 127-128°C.
Chiorhydrate : P.F. : 210-211°C (alcool isopropylique-éther)
Analyse pour CygH7NsO - HClen %

10



propyl -1, 3,5-triazin-2-yl)ani no]ethanol are obtained. Yield: 88%
mpt.[err]. Analysis for [err] in % I ad: C 53.91 H 7.92
N 26.20 found: 54. 30 Es%%wngtﬁ 26. 13 The

2- [(4 mor phol i no- 6- propyl -1, 3, 5-tri azi n-2- yl)am no] et hanol can appear in
two different cryst&H‘iﬁé’forﬁs“a%‘tordlﬁng %40 wWhE8t#HbR7t he Proddnd® has been
crystallized from met&esot (m pis,2derr]) spgo fromismlzgene (m pi,61[err]). The
corrpounds of formula | assenbled in Table | are prepared in the same way:

13 TABLE | 2- R'L%'Zm R RQhioRY-Fepl %%ltlnaz?ne%mééé doe IpRES de@BPart dansiteid é)t;pu%% pre-

| el dparse §8loR ia méthode deS. éf%ﬁ eR@htUe brevet japonalse 69. 88174).
([err]) calC. % found % 2 TPI(2) 93-94
55. 68 55 79, ﬂméﬁy!gﬂno)-mn%rﬂaam%:i%pﬁﬂr 3 S-ﬁmaazhlarhydraté err] 2
86. 6 95-96 C 55.51 55.02 H 8.18 .26 N 24.91 24.42 4 [err]
2 74106 Ahe 80lutioh chrften@iit 5,6 g(6,09 rolk) de&-cﬂlﬁro-@(nﬂthﬁémlhb)%roiﬂA ,3,520azihe dads 5B
[err] ml de dioxanne, on ajoute une Blution cont&RANB,7 g (0.0 holede nOrdhBlinG 2ans 56 Bl de(liokknng L8O

8. 00 N 24. 91 mélagg® ed@h@té @ reflux feadan] 5 heures. Ensuite, on refroidit et on filtre le chlorm(d@;e deanorgholine

56-57 C 56. 98 s'ssthgmé.d.e splvapt epyéliminé gous praspigroréduie et i msidipestyepris dans du chjofofomme. On
2 75. 4 lave djisaget on gdchprja phese orgpgiquepsur pulfate desodium.n Sypppge legolyant et lazgsldg @stgecris-
[err] 15 lallisé dans I'acétate d’éthyle. On obtigpt 53 g de %@éggam1@9)-5-@ogngollno~g~ﬂogyf-1 ﬁ.s—t%a_zlﬂg

8. 12 N 23, 73 Rendomen} 174%. P.F. : 131-133°C,
Le prodult obtenu est dissous dans de 'alcool isopropylique & chaud. A cette solution, on ajoute la quantité

équivalente d'acide chiorhydrique en solution dans de I'éther éthylique. Le chlorhydrate cristallise par refroi-
dissement. On filtre, on lave 2 I'éther éthylique et on séche.
20 Rendement: 75%. P.F. : 177-178°C.

pi Analyse pour Cy4yHigNgO - HCl 8n %
calculé :  C 48,26 H7,31 N 255 cl- 12,97
25

trouvd : 48,38 7,40 23,357 12,64

La 2-chloro-4-(méthylamino)-6-propyl-1,3,5-triazine utilisée comme produit de départ dans cette étape a
été préparée selon la méthode de T. TSUJIKAWA et al., (Yakugaku Zasshi, 95, (1975), 512-520).
30
b) Préparation des 2-amino-4-morpholino-6-propyi-1,3,5-triazines.

1. N~(4-morpholino-6-propyi-1,3,5-triazin-2-yl)-acétamide (composé 21).

35 Alatempérature ambiante, on ajoute goutte a goutte 4 g (0,05 mole) de chiorure d’acétyle dans une solution
de 11,2 g (0,05 mole) de 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine dans 100 mi de pyridine anhydre. On
agite le mélange pendant 8 heures puis on laisse reposer pendant 48 heures. On filtre le chlorhydrate de pyri-
dine et on évapore le filtrat sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris une fois par du toludne que I'on

) évapore a nouveau. Ensuite, on reprend ls résidu par du dichlorométhane, on lave la solution & I'eau et on
\w 40  séche sur sulfate de sodium. Le résidu obtenu aprés évaporation du solvant est purifié par chromatographie
sur silice (Sluant : 80 : 10 (v/v) dichlorométhane-éthanol) et le produit est finalement recristallisé dans I'acétate
d'éthyle. On obtient 8,75 g de N-(4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)-acétamide.
Rendement : 43,4%. P.F. : 141-2°C. (Composé 21a)
Chlorhydrate : P.F. : 145-146°C (alcool wopropylnque—éther)
4 (Composé 21b).
Analyse pour CyoHoNsO» - HCl en %

calculé : C 47,76 H 6,63 N 23,22 Cl- 11,77
s trouvé : 47,78 6,73 22,80 11,62
2. N-(4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin-2-yi)-benzamide (chlorhydrate) (composé 22).
§8 Dans une solution de 11,2 g (0,05 mole) de 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine dans 200 m! de

dichloroéthane, on ajoute, 4 la température ambiante, successivement, une solution de 7,7 g (0,055 mole) de
chiorure de benzoyle dans 50 m! de dichloroéthans et une solution de 5,5 g (0,055 mole) de triéthylamine dans
50 mi de dichloroéthane. On chauffe le mélange & reflux pendant 6 heures puis on le refroidit & la température

1



9 " Jerr] 2 62. 6 32-33 C 55.51 55.48 H 8.19
8.30 N 24.91 24. 86 14 TABLE | (continued) Com Substituent R Mol

Yiel d m pt . Anal yses poundEP 0366413 B1 (1) (%

([err]) calc. % found % 10 [err]: 2 42. 7 44-45 C
55.52 55. 60anbiantd. Gitave suitesteen?l'sad, avecde fdfdtichlaqueueieiblcarbonate de sodium, puis encore
2 68. 7 Unk Joigl RIbal. Cndadha la phaéd dighniitbe sir slifate de sbditify ehbridRarore le sihN&ntGOus]pression
[err] réduite. Le résidu obtePu est chra@tatofraphigsutsilitd (dlugt 596 : B(¥/v) did5dromithihe-éthaGal) puis fina-

7.53 w 41 lemgntregistaligé danf grmqange 50 : 50 (v/v) éther-hexane. be produit forre ug chiortydirateldans Féther.
54. 02 545 1 30r’_pbng1t ginsi 12,1 g deychiopygrate de N{L@gp@llq_qﬁ-pro:[yb} 3 f-tnazm-&yl)-benzamide

2 50 %s &56 Fe 7-1¥L-60 H 7.56 7.76 N 19.6 19. 8 15
[err] °P°“'° Clen, 63 107-108 C 61.13  62.00
[err] H 7. 24 7. 45 N 18.77 18.92
16(4) [erg 97 C 55. 52
50 ah 1 g 8. 43" °“§?1 91 SA D 17859 errf 10 a?5I7

2 49 94- 95 trouys 55%30H g 8550 g 19.M24. 01 9.54 73 15
TABLE | (concl uded) Com Substl t uent R Mol Yield m pt .

Anal vses pound |escomposés réunis dans le tabléatli ont 6té’Aréparés, comrd iﬁ‘c!ncfuk)soutsefoﬁia@néthéae Je@%ﬁ‘u-
08/0%3 [ &6 1 ] ple 3b)1, soit selon la mbthode de IBxdmple 3b)2 éteddds. C 60. 90  59. 83

55

12



N 20.99  20.48 19(6) [err] 2 47 134-136 C 52.40

52.48 H 7.57 7.40 N 20. 38 19. 8%pdQse 413 g1er r] 2 63. 6
105-106 C 54.14 54.39 H 8.97 8.81 N 31.58 31.65 (1) nunber of noles
of am ne per nole of starting material (2) in presence of 2 noles of
triethylamne (3) in presence of 1 nole of triethylamne [err] (4)
S-configuration enantioner; [err] =+1524BERADIIL npt hanol ) (5)

R-configurati on enantiomer; | 4-moT g hasalriadi@es hydrochl ori de
The 2-chl r o-4- nor phol i no-6-propyl -1, 3,5-triazine used as starting materi al

for the synthgsis.of .t onpoynds,cited in this exanple has been prepared
by the met hod%i%%&%ﬁ( dku Zadadysesos,
(1975), 512-520) from 2,4-dichloro-6-propyl-1,3,5-triazi @aculéle drasdect
conpound has beens prepevcagcdpy the maphod of) R Hph £l ale . ¢f Helv. him
Acta, 33,7(1950), 1365-69). Exanple 2. Preparation accorcﬁ ng to pr §teds
(b). a) Obtaining the starting material, 2-[(4-chloro-6-pgroffs?4 6,85
1,3,5-triazin-2-yl)am no] ethanol. At anbi ent tenperaturenN 220,429 (204snol e)
of 2-am noet hanol dissolved in 100 m of di oxane are added 16 dropw se

to a sol ution of,, 38. nol e) 2,4- djichloro-6-propyl-1,3,5-triazine
in 100 m’gof di fgﬁane.ﬂx%fégzra%fﬁe addlg{’l on, M agitith on % Torki nu¥skor
one ni ght. The 2-am noet hanol hydrochloride is filtered @& f 7ansl ther, a4

filtrate evaporated at reduced pressure.. The residue obtg ngdghs ;4 44
recrystallized froma 50:50 (v/v) ethyl acetate/hexane mixture. 415 g of
2-[(4-chl®oro-6-propyl - 1,3,5-triazin-2-yl)am no]ethanol are obtained.
Yiel d: 96% Mp?-'?‘. [B(5EpICORHY| ysis ok [ePf]8 in %9-¢dl cuatisdsl  (Geddz 34

H6.080/ N 25.88 Cl 16.40 found: 44. 42 g 67145 7,9P- 69
;6. 52 N 25,09 25,05
i 25
i 25b  N(CH,)COCH, 3b.1 75,5 104-105 C 49,44 48,78
(1) H 6,97 7,01
. N 22,19 22,43
26 N(CHa)COCH(CHs)s 3b.1 38,5 '36-37 C 58,62 58,78
H 8,16 8,33
35 N 22,80 22,62
27 N(CEa2)COC.H, 3b.2 46,5 122 c 57,22 56,78
() B 6,36 6,40
W 3 . N 18,54 18,28
28  NE-COOC<Es 3b.2 24,8 154-155 C 59,48
B 6,12 6,32

N 20,41 20,31

29  NH-COCeHa-pCl 3b.2 66 205-206 C 51,27 51,19
50 (1) B 5,31 S,34
N 17,58 17,49

§5
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b)® Preparation of 2-[(4-norpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-

yl )am no] et hanol. - Variant 1. 10.83 0. 3%‘? | e) of
2-[(4-chloro-6-propyl-1,3,5- triazi ng'ggéﬁé)" ﬂg] et hanol and 8.7 g (0.10

nol e) of norpholine are mxed in 150 ml of dioxane. The tenperature of the
m xture rises spontaneously to 41 [err]. The mixture is then heated under
reflux for 30 m nutes and then cool e%ﬁe nor phol i ne hydrochl ori de
which has forned filtered off. The fi ¢ Borated, and the residue
recrygt/alsl ized froma 50:50 (v/v) ethyl acetate/hexane m xture. 11.8 g of
2-[ (4-Torphol icegsdsepr GaYstituahtSRt m%ﬁ-&t y1)) afip)0fseh hanol ang bt ai ned.
Yield: 88.4 % Mpt.: [err]. The product recrystallized fio ﬁr?fe‘ste‘raianol melts
at 97- [err] and is identical with conpound 1 prepared i grouvé 1
Variant 2. 10.83%% (¥Hs)G0GeRe-PO¥ 224-@4- chfdr o- BSpfbpyl - €, F7B52 58,07
triazin-2;yl)am no]ethanol and 15.15 g (0.15 nole) of N metybgorphphyne
are mxed in 100 m of dioxane. The m xture is heated unﬁer1 rg{ll ux, faor 20
hours and then cool ed and t he di oxane renbved at reduced pr@g re. 188317
The residue is dissolved in 200 ml of ethyl acetate. The solution is tw ce
washed wi th 50 1 waltEeRG.Blrpeldsoverstwadi unssul phatss andccoagent r agsds The
product osystallj;zes during the evaporation. 9.23 g of 2-[(%—1,. "

mor phol i no-6-propyl -1, 3, 5-triazin-2-yl)am no]ethanol, i1denfical wth the
product obtai ned above, are obtained. Exanple 3. Prepara¥i df.-Bcor¥i.fgy to
process (c). a). Obtaining the starting 2-am no-4-norpholino-6-propyl -1,

3,5- triazines. sb @8] ye8cir00r pholy po- 6- g opyl - 3, 5atr, i ne
(hydrochl®ri de) . ;{hi S r’rggﬁct i s descri bedﬂ{)y S. or ai e'? a’lr"?al n Jsaz'p‘énese
Pat et/ Appl i cat i'6h F9BB8/ 74 (Chem Abstr. 81, (1974), 18618843 . |®.6&n be
prepared in the followng N 17,17 17,22
2% 33 NHCOCeEa-pCHs 3b.2 53 188 c 57,21 57,45
(1) H 6,40 6,42

N 18,53 18,73

30

34 N(CH3)COCeH.-pCHa 3b.2 74 99 C 58,23 5¢ 3
(1) H 6,69 6,73
N 17,87 18,11
35
35 N(CHs)COCaHs- 3b.2 70 73 - C 59,8 60,12
(3,4-di-0CH,) ' E 6,78 7,09
o e N 17,44 17,45
36 NHCOC4Hs-(3,4- 3b.2 43 232 ¢ 58,23 58,42
di-CHs) ' H 6,69 6,65
45 N 17,87 17,72

(1) chlorhydrate

50 Exemple 4. Préparation selon le procédé (d).
1. 2{[2-(acétoxy)éthyljlamino}-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine (composé 37).

Dans une solution de 13,4 g (0,05 mole) de 2-[(4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)amino}-éthanol

55  (composé 1 préparé  lexemple 1) dans 200 ml de dichlorométhane, on introduit simultanément, entre 0° et
5°C, 4,3 g (0,055 moie) de chiorure d’acétyle dissous dans 50 ml de dichlorométhane, et 5,5 g (0,055 mole)

de triéthylamine en solution dans 50 ml de dichlorométhane. L'addition de ces deux réactifs est réglée de
maniére & ce que dans le milieu réactionnel, le chlorure d’acide soit toujours en excés par rapport 2 la triéthy-
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way. 87 g (1 nole) of norpholine and869(0 05 nol e) of

2-am no- 4 chloro-6-propyl-1,3,5-triazine are‘m xed. The tenperature of the
m xture rises spontaneously to [err] EPPRE8 48 Rure i s then heated under
reflux for 5 hours. The reaction mxture is evaporated at reduced pressure
and t he. resi Hoipe.aht rodintient I'agitatios dwhaage pendatt bryel heare 81520 & ensTiteepepdant 12ihevres &la tem-
washed t hr eepérature smiartds Onvavede mélanged de féentiordugceshiverment aveo uliegniution hquieugede bicarppate
sol vent i s rdaeedive etavee w(;e@@ngp@s Sunsuifaterrlg sedin eteon Eyapere ierspivant pqup prEgBin regyite.
hexang. 9.1 G?'dW'ﬁtﬁ'iiﬁﬁGﬂﬂF-“"r'ﬂé 'm&h%b&ymmdsﬂ ohteny Pﬂi‘la%“ BiEé par chroma-

obt ai n&d. % Vi praphl%sgg/@nli |Eant FQ} tﬂnaIF ecnsmllisé dans un
(i sopr opanol 7"6'?‘?98 "é"?H 8453 9 fe 2% @gﬁwﬂhﬂ mipolfmospfiolino8-REopy73.5-
26. 97 Cl- éG 6. 90 26. 78 13.61 The
2amno4ch E" %N i triazine used as starting material in this
step was fgrepar Y8d acc'dr 18 to the rret hod of S. Murai et al.

(Japanese Patent Applicaij g9 68
2- (et hyl am no) - 4- m)rphgﬂ' n066 progéyﬁﬁl 3, 5- tr| a'Z| ne (hyd%zdgﬁl oride). To a

sol ution containing 5. 6%PY8. 08 nol e)”’o?a 2- chl of 9 22,62

4- (met hyl am no) - 6-propyl -1, 3,5-triazine in 50 m dioxane, a solution
containing 8.7 cgip(v@arl;dmln&)nemianmnqshahﬂoa&réumﬂansmtaéaucll'l'.oxane i s added. The
m xture is heated under reflux for 5 hours. It is then cooled and the

nor phol i ne hydrochl oride formed filteredABLEAU TH® sol vent is renpved at
reduced pressure and the res - L4 0 r or gani ¢ phase
I s wat er-washed and drjed ov%.(r*uem & £ OJ% sakfed evaporat ed
and the r#si &@5934‘20 etMeLaI.e.LSlS g ofsnalyses

2- (medAyl am no) - 4- mor phol i no- 6- pr opyl ,b-triazine ar e.muameql,ouweid

74% Mpt.: [ersd. FB&HR) 5%% |neg? § di sgplxed |anro§)&g8 . To

this solutlon there i s ad e equiv ent quantlty
H 8,01 8,04
25
N 20,77 20,74
39  NH(CHa)a0-COCeHa 67,4 98-99 C 61,46 61,52
30 _ B 6,74 6,75
N 18,87 18,91
-5 40 NH(CHa2)a20-COCHxCeHs 83,4 63-64 C 62,34 62,45
B 7,01 7,07

N 18,18 18,15

W Exemple 5. Préparation selon le procédé (e).
N,N-diméthyl-N'-{4-morpholino-6-propyi-1,3,5-triazin-2-yi)-urée (composé 41).

A la température de 20°C, on fait passer pendant trois heures un courant gazeux de diméthylamine dans
45 une solutionde 5 g (0,0145 mole) de (4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)carbamate de phényle (composé
28 préparé & 'exemple 3) dans 100 mi de dichlorométhane anhydre. On laisse ensuite reposer ie mélange pen-
dant 12 heures. On le lave successivement avec une solution diluée d’hydroxyde de sodium et avec de 'eau.
On séche la phase organique sur sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression réduite. Le résidu
obtenu cristallise dans un mélangs 50 : 50 (v/v) acétate d’éthyle-hexane. On obtient 1,7 g de N,N-diméthyl-N'-
50  (4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)-urée.
Rendement : 39,9%. P.F. : 110-111°C.

Analyse pour C,3H,2Ns0Q, en %
-5 calculé : C 53,06 H 7,48 N 28,57
trouvé $3,20 7,69 28,67
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of* hydrochloric acid in solution in diethyl ether. The hydrochl oride
crystallizes by cooling. The product Jﬁ?’%%% jied of f, washed with diethyl
ether and dried. Yield: 75% Mpt.: b AnaIyS|sfor [err].HO in %

cal cd. : C 48. 26 H 7.31 N 25. 59 Cl- 12.97 found: 48. 38

7.40 25. Bpmple 6. Prépa@ﬂomlom@mcédé -

2-chl or o-4- (et hyl am no) - yl-1,3,5-triazine_used as sta@ng mat eri al
in this st epz‘lﬁ%%a"lﬂ'@éﬂb%wé’ '@Hafwlfﬂemh‘é%%am@f 1%’“?5“3‘1%

('Yakugaku_ Zasshl :tr &1975 e |tb1)9 gg\mg}g) hg,p,g_‘,_m_[(phémxywbo.
2- ami No- 4% rmr h ammo - ; Oml de éthanea nmamtient
N- (4- m)rpholll he ﬁ i—J 53@@&}'{@ Fiimmo-
anbi ent term vel p& u eﬁtcae cy nee t@ﬁa &sae@b.eéifaﬁste 45 GHaiinee

to a soluti og,e e,- &n Shckdbu  GolVERYs sélarrEUui@é 0Pixbidd obtend-
triazine gn dR@Andd dard uPRbiE @uswqwo)l ééseae d'6thie-héRaNe. Oh @bliefit B0l ¢ dt 2b-[fafinoGarbo-
hours and t hgfoglsihpantholamsrbrmeb-6-épydGs s@utsie. The pyridine hydrochloride is
filtered of f Réhaéndn m7f4vil=|=at1es-memorat ed at reduced pressure. The residue
obt ai ned i s ArlyedpdupCgHMN0Oi 6h % Ol uene, which is evaporated again. Then the
residue is taken up in dichloronethane and the sol ution water-washed and
dried oves sodi um sul phate. dileukéss due @bS@idzed afBet,08vaporation of the
solvent is purified by chrong{ ggaphy on s 6|3§a (el uapys 90: 10 (v/v)
di chl or onet hane/ rret hanol ) an e pr oduct | naI I y cryst aI li zed from et hyI
acet ate. 5.75% N-(4- rmrpholln -pro 5tr|a2|n2 dd?
are obtai ned P@M’Phﬂ@%{(mé E% " 51) g :‘;i"’ Py
Mpt.: [€Pr] :g,:g?g; y s e'm g b Hipovine
demen

ano

in %eal cd found 47.78
6.73 ’ N- ( 4 rmrphollno 6 propyl -1, 3,
5tr|a2|n2ylajf) -
25 calculé: c 58,91 H 6,46 N 18,0
trouvé : 58,99 6,60 18,1
" Exemple 7. Préparation selon le procédé (g).
30
N-[2-(acétoxy)éthyi}-N-(4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin-2-yi)-acétamide (composé 43).
Dans une suspenéion de 13,4 g (0,05 mole) de 2-[{(4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)amino]-éthanol
(composé 1 préparé a 'exemple 1) dans 250 mi de dichloroéthane, maintenue 4 une température voisine de
35  20°C, on ajoute une solution de 11,8 g (0,15 mole) de chiorure d’acétyle dans 50 ml de dichloroéthane etune
solution de 15 g (0,15 mole) de triéthylamine dans 50 ml de dichloroéthane. Cette addition est effectuée de la
maniére suivante : on introdult d’abord la moitié du chlorure d’acide et on laisse réagir pendant 15 minutes,
puis on introduit la moitié de Ia triéthylamine ; ensuite, on introduit le restant du chlorure d’acide, on laisse
encore réagir pendant 15 minutes, on chauffe le méiange & 55°C et finalement on introduit le restant de la trié-
\./ 40 thylamine. Le mélange obtenu est chauffé & reflux pendant 7 heures. Puis, on le laisse reposer pendant une

nuit 4 la température ordinaire. On le lave successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de

sodium et avec de I'eau. On séche sur sulfate de sodium et on filtre en présence de norite. Aprés évaporation

du soivant sous pression réduite, le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur silice (éluant : 95 : 5 (viv)

dichiorométhane-éthanol). Le produit obtenu cristaltise 2 froid dans I'hexane. On obtient 6,35 g de N-[2-(acé-
45 toxy)éthyl]-N-(4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)-acétamide.

Rendement : 36,2%. P.F. : 49-50°C.

Analyse pour C,sH2sNgO, 8n %
calculé : C 54,70 H 7,12 N 19,94
50 .
trouvd : 55,22 7,22 20,0

Comme il a été indiqué plus haut, les 2-amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazines de formule I, ainsi que

leurs sels d’addition d’acides non toxiques pharmmacseutiquement acceptables, possédent la propriété de corri-

55  ger les effets d'un hypofonctionnement du systdme cholinergique. Cette avantageuse propriété est mise en
évidence par une série d’essais phamacologiques par lesquels on montre que les composés conformes &
I'invention présentent certains effets similaires & ceux de composés cholinergiques bien connus tels que I'oxo-
trémorine, I'arécoline ou la physostigmine, ou bien, s’oppasent a I'effet d'un antagoniste cholinergique comme
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(hydrochl oride) (compound 22). To a solution of 11.2 g (0.05 nole) of

2- am no- 4- nor phol i no-6-propyl-1,3,5-triazine in 200 n1 of di chl oroet hane,
there are added successively at ambi BhY %sé?ﬂ)%"rature a solution of 7.7 g

(0. 055 nole) of benzoyl chloride in 50 mM of dichloroethane and a sol ution
of 5.5 g (0.1l9&bpokamiine) of triethylamine in 50 ml of dichloroethane. The

m xture i s heaktesgompagés defairbagnte invgntion onbits Huiis §des eapaip RhpECAlagiguesdiontdes s9siifaten ¢
t enper at ur e Soptrepruiisibaprdgashed successively with water, with an aqueous
sodi uq/bl car bgnate sol utign, and then once nore wth water. The organi c

phase 5d_r|_|h1el°‘6‘\"é'f“'?58?slﬁfff§ﬁ"f"ﬂ'f?éﬂ"&esa‘f?dmfmﬂ?vent evaporated at reduced
ressure. The
E)v/ v) dichl oro %g ne allé J;%Fﬁﬁ%ﬁﬁ&a?%ﬁ' %Cp%uré?a r?qﬁ'@t:ﬁ%g%r’

(v/v)_dleth n fa|| yroch oride in
the dieth % J oh §h | elur@pé?fefﬁﬂﬁlawé Quahing bérdi%yﬁéme
N- (4- mor p 0|de ngﬁmy - r| a2| n 2 yI ) benzam de. Yield: 66.

Mpt.: [err] Ana ysis for [err] in % cal cd. C 56.12 H 6.05 N19.26

Cl- 9.77 fougagre 0: iaéﬁvea*ﬁhxcédepﬁo’éﬁémiseparlﬂei&ﬁsnomaleﬁ. 54 The conpounds
assenbl ed i necdrahlk e lun phNsaliecB rUivepRdLedes das § Ndi cat ed, either by the

met hod ofis exsgeeke 33 dalicy debginetun€baingd dvdie atoucdediisiuehe3b) 2 above. 21 TABLE
|1 2- R-4- norgabreki: N0-1&sgliveopauiie ineFutfack souammeponCom Substituent R Met hod
Yield M pt. score6: Arabajivecwulpdeilatiouche par exemple sur les membres antérieurs.0ng ([ err])

calc. % found% 23 [err] 3b.1 51.3 110-113 C 63. 34
63.18 H 6. 74 Les sgorgsintppmddjaires ne sopppas gmgioyes et[lqﬁa}hﬂe est enlevée aprés chaque obsegyatiop.
34. 3 1449 ke dppréyipctivatiny cholinergiqus centrale est mesuré par I'effet trémogéne quantifié par le systdme de
- NS cotation suivant :

score 0 : pas de tremblement ;

score 1 : trembiements occasionnels iégers et périodiques ;

25 score2: tremblements modérés st légers se répétant souvent ;
score 4 : tremblements accentués, mais entrecoupés de périodes de calme ;
score 6 : tremblements trés accentuds et quasi-continuels.

Des souris males NMRI (20 & 25 g) sont réparties en quatre groupes de cing animaux, & savoir : un groupe

36 témoin et trois groupes traités. Le composé a tester est administré par voie intrapéritonéale (aux trois groupes
traités) 20 minutes avant I'administration de I'oxotrémorine, 4 une dose différente pour chacun des groupes
traités. |'oxotrémorine est administrée par voie intrapéritonéale aux groupes traités et au groupe témoin, a la
dose de 0,05 mg/kg, en solution dans 10 mi/kg de sérum physiologique. Cette dose correspond environ a la
dose minimale d'oxotrémorine qui fait apparaftre des tremblements et de la salivation.

35 Aprés 'administration de 'oxotrémorine, les animaux sont placés individueliement dans de petites cages
et sont observés 4 intervalles réguliers de 5 minutes jusqu'a disparition compléte des effets cholinergiques.

Pour chacun des groupes, ies scores individuels relevés & chaque période d’observation sont additionnés;

- ceci permet d'établir une courbe représentant la somme des scores en fonction du temps, caractéristique de
_ chaque groupe.
‘\\/ 40 Les valeurs moyennes des surfaces sous les courbes obtenues pour chacun des groupes traités sont

' comparées 2 la valeur moysnne de la surface sous la courbe correspondant au groupe témoin et font I'objet
d'une analyse statistique selon la méthode de Mann-Whitney. A partir de cette comparaison, on peut déterminer
une "dose minimale active”. Cette "dose minimale active® est la dose minimale de composé nécessaire pour
observer encore une potentialisation de 'effet sialagogue ou trémogéne de 'oxotrémorine, ou autrement dit,

45  pour obtenir une surface plus grande que la surface sous ia courbe obtenue pour le groupe témoin,

Les résultats obtenus & ce test ont montré que les composés de I'invention potentialisent I'effet sialagogue
de I'oxotrémorine & une dose minimale comprise entre 7,7 et 107 mg/kg, et potentialisent I'effet trémogéne &
une dose minimale comprise enire 8 et 112 mg/kg. De plus, les doses minimales actives ne présentent pas
d'effets cholinergiques propres et sont trds éloigndes des doses mortelles déterminées au test d'lrwin.

50 Par ailleurs, ce test a mis en évidence que cerfains composés conformes & I'invention, administrés a la
dose minimale active, ont des effets de plus longue durée que 'ester méthylique de ['acide 1,2,5,6-tétrahydro-
1-méthyl-3-pyridinecarboxylique (arécoline), composé cholinergique bien connu.

Ainsi, les composés de I'invention montrent une potentialisation des effets sialagogues et trémogénes de
loxotrémorine vingt minutes aprés dtre administrés a la dose minimale active, alors que, dans les mémes condi-

55  tions, arécoline ne donne aucune potentialisation.
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H ~7.
34.8
3b. 1
H 6.
58. 78
57.22
18.54
N 20.
51.19
17. 49
Anal y
30

6.17
H 6.
120

6.48
H 6.
C 58.
6.73

85  7.84 N23.89 23.70 25a [err] 3b. 1
60-61 C55.91 56.02 H 7.53 25.09 25.05 25b [err]
75.5 104-105 C 49.44 48.78 'E"l‘bﬁs“‘r)“’N

97  7.01 N22.19 22.43 26 [err] 3b.1 38.5 36-37 C 58.62

H 8. 1@ Inhibipn3is I'ivperactig® mdui@ZPEGQSt@Wami{‘%r r] 3b. 2 46. 5 122 C
56..78 (1) H 6.36 6.40 N
18. 28 2 anipal Mafé pour la prggiége fois 'ga"ssmmmnwente%a%@awswa""fimm getidts

1 20 expjorsirice pqueau milieu. La diminution prcg. e etg uute l @?PaQtGB de explo-
) ratrice, en d'au es, I'habituation au nouveau mllleu, peut é @goomm

rentisgag ef | d'a si é in dasm
22 ﬁ%f‘o%\qrj IZ (gsgsﬁnt?lrg‘papéeazlssage t@ﬁ? oo mg
Ses pou g exemple, la scopolamme é qu voqu f &fb Z
[err] tnce chez le rat placé dans i t no e phé |é ar Eh
N 18,63 cen al., Ps phannlo% gia, 44Q157%) 391-295

14 6 - Iin iquéli:!&@ laphysost an ‘oppose a I'hyperactivité induite par % olamn
C 55. 9 Dan'é?a tdst ddgkit §i-8préd, selon leur solubilits, les composés de Iinvention sont adminidthés §Jit4|2ns
N 17. 17 duséném gi¥sididgique[ soit 8ans un véﬁb.lle?approprrﬂgénéral&ﬁ&t un tarhpoh ditratd a pH 5)./Cebst fek)
40 6. b2 d'MatliBpduBles colrPosds cantbrmes (| oidn)idi@Wnd ktlivité comgbiablé 2 celle £id la physostighifhe.
23  158. 08l ¢sthasp aur tajtechnique originale décrite par A. PLATEL (loc. cit.), d'une part, et-di’aufe At sur ie pro-
N 17. 87 cédé] aulomaBéation feclaniegistren@ht dds mesfés décrit par Y. TAUGERGE. 88/ (J.Ne@Osclefice
Methods, 10, (1984), 237-245). Dans ce test, on utilise des rats males Sprague-Dawley SPF (Specific Pathogen
Free ; 1680 & 200 g). Pendant la semaine qui précéde I'expérience, ces animaux sont gardés dans des condi-
tions normales par groupes de 15 animaux dans des cages grillagées standards, et la nourriture et la boisson

20 sont librement accessibles.

" Au début de 'expérience, les rats sont répartis en 4 groupes homogénes de 10 animaux et sont habitués

pendant une heure au local d’expérimentation. Ensuite, chaque groupe d'animaux est soumis a un traitement
déterminé :
— le groupe 1 ragoit deux injections intrapéritonéales simultanées de sérum physiologique ou du véhicule
25 utilisé ;
— le groupe 2 regoit une injection intrapéritonéale de sérum physiologique ou du véhicule utilisé et
une injection intrapéritonéale de 0,5 mg/kg de scopolamine en solution ;
— le groupe 3 regoit une injection intrapéritonéale du composé 4 tester en solution dans un véhicule appro-
prié et
30 une injection intrapéritonéale de sérum physiologique ou du véhicule utilisé ;
— le groupe 4 regoit une injection intrapéritonéale du composé a tester et
uns injection intrapéritonéale de 0,5 mg/kg de scopolamine.
Trente minutes aprés ce traitement, les quatre groupes d’animaux sont testés simultanément. A cet effet,
chaque groupe est réparti dans une enceinte carrée (100 x 100 cm) constituée d’un sol grillagé et d'une paroi
35 verticale de 50 cm de hauteur. Chacune de ces enceintes contient 16 zones comprenant 4 zones dans les coins,
4 zones cenirales et 8 zones périphériques. En outre, chaque enceinte est équipée de 2 rangées de celiules
a infra-rouge disposées & 2 cm au-dessus du sol afin d’enregistrer les déplacements horizontaux des animaux
etde 2 autras rangées de cellules 2 infra-rouge disposées & une hauteur de 10 cm du sol pour 'enregistrement
des déplacements verticaux. Ces cellules 2 infra-rouge sont reliées 4 un microprocesseur qui permst la déter-

W, 40  mination de la moyenne des distances parcourues (en cm) par un groupe d’animaux, la détermination du nom-

bre moyen de redressements effectués, de méme que la répartition des déplacements horizontaux dans les
différentes zones centrales, périphériques et des coins, exprimés par le temps moyen de séjour dans ces diver-
seszones. Chaque composé testé est étudié au moins & trois doses différentes & partir desquelles on détermine
ia dose minimale active qui inhibe I’hyperactivité induite par 'administration intrapéritonéaie de 0,5 mg/kg de
45  scopolamine. On compare ensuite soitles valeurs obtenues dans le groupe 2 traité seulement & la scopolamine
avec celles qui sont obtenues dans le groupe 4 traité & la fois par la scopolamine et par le composé 2 tester,
soit les valeurs obtenues dans le groupe 4 avec celles obtenues dans le groupe 3 traité seulement par le
composé & tester. Le groupe témoin 1 sert de contréle pour I'action de la scopolamine administrée au groupe
2. Les différences observées sont évaludes statistiquement dans tous les cas parla méthode de Mann-Whitney.
50 Les résultats obtenus dans ce test ont montré que les composés de l'invention possadent une bonne acti-
vité inhibitrice de I'hyperactivité induite par la scopolamine. Les doses minimales actives déterminées pour ces
composés sont comprises entre 1 et 89 mg/kg. Mals, contrairement a la physostigmine qui est inactive
lorsqu’elle est administrée plus de 15 minutes avant d'effectuer les mesures, les composés conformes al'inven-
tion possédent encore une activité inhibitrice lorsqu’ils sont administrés 30 minutes avant d'effectuer les mesu-
s6  res. Leur activité est donc de plus longue durée que celle de la physostigmine.
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(3,4-di-[err]) H 6.78 7.09 N 17.44 17.45 36
NHCOC6 H3- 3b. 2 45 232 C 58. 23 58.42 (3, 4-di-CH3)

H 6.69 6.65 N 17.87 17.72 (1) ERRAPEBHRYLri de 23 Exanpl e 4
Preparation according to process (d). 1.

2-[[2- (acet oﬁymﬁbm\wldkwﬁahdkWMatph@#url’ﬁpcBoqucéppgldgrdmn&(EEG)tri azi ne (conpound

37). To a solution of 13.4 g 0 05 nole) of 2-[(4-norpholino-6-
propyl -1, 3, 5- trlrﬁi’ﬂﬂ‘?m "@t%‘d‘ﬁ@!‘“ pedh 'dd“fd ?%HP%@“QSH"%W’@“’
in 200 ni of S@cH t"ﬁé’l‘ é‘%‘??&"‘&'&d‘@ﬁ‘a 7

mof dichlong ta e Go th Sanddae s il
that in the ﬁt%ﬁhélggu réa Wﬁn &erI'a étoﬂal@duspectre
rel ation t{po t=peg. el gh lnﬁ‘l%ﬂﬁ‘pose | on o) e m xt ure I's conti nued
for one hour at|[&jectit 48 BkedtB&de f'n@ﬁtreil-au h@}éﬁ%e Rlmetished Sarblydeibititate to PslechBéhcspha-
reaction m XtdgrathmeSquéms BétboSdd A6 BABAUISRbrit 1a\bhopiEtédd nactiaiisetSs XS s d2boinie BRsrd
sol uti on and sifié spetiRiEEG (P. ETEVBNON LWL EldcGosi 68pRalogriphis sur OilinbtBarSAtalstaduentiaigt ot £t
sol vent evapaste dopedte Parfsedag)ed pressure. The residue crystallizes in a

1: 2 tol ueme/ hexdane ceriest! anrutilise désaatp moidatibinasSpaguechwiey SPF (160 a Radrg).f | ed by

chr omat ogr aphy larsqgs lbs apima@>ciontdgdsde 9Boi§ of inplaite dldenielnerasentiqusanm Stspbisanesthpsiegrus-
t hen fi nal |y rele.pdleqirddey eottichiessune lactrode; indifféeants/ yne élenirodefrontalg gauchy eBung drvfite, et une
2-[[2- (acet oWMHWcPﬁﬁhmfhﬂﬂuwmﬂ FTRYE§ON lepogh)- 1, 3, 5-triazine are

obt ai ned. i el dte tehest siaciyp lorsqupjeapnmaungont g6y Cenpin 1 éPFlDai"ﬁ' ingprealle. dqg| agimayy sopt
54. 37 H2e7 Mmten“? dzzs c@scqgsﬂpﬂyldueﬂes, ils regaive nt i'eau etde nglgnmreavo?z é@?smm@ntun cycle
conpowads as {gﬂ\ﬁ\“‘é&g?'ﬁ’ oprpgriantung p‘&?"é‘mﬁf du sairet 6 payres du matin. En méme

mps, les animaux sont progressivement habitués aux cages de a cablne insonorisée qu'ils occuperont ulté-
rieursment pour "enregistrement des électroencéphalogrammes, de méme qu’aux conditions expérimentales,
par 'administration de placebo par voie infrapéritonéaie. : L

25 Les produits sont administrés immédiatement avant I'enregistrement de I'EEG.

Les rats sont répartis par groupes de 8 animaux et on enregistre 16 échantillons de spectres EEG en 5
secondes (deux spectres EEG par animal). Les specires obtenus sont ensuite analysés par ordinateur (trans-
formée de Fourier rapide), ce qui permet de déterminer pour chaque groupe la moyenne des 16 mesures effec-
tuées ot d’en déduire, pour un animal, la puissance totale du spectre EEG ainsi que la distribution de cette

30  puissance (en %) dans les différentes bandes de fréquences.

Cette opération (enregistrement des spectres) est répétée 9 fois (durée totale : 121 minutes).

L'effet du composé étudié est déduit de la comparaison statistique des résultats obtenus pourles différents
groupes d'animaux auxquels ont été admimstrés respectivement le composé 4 tester, la scopolamme et un
placébo.

35 Dans le tableau IV ci-dessous, on donne pour quelques composés de l'invention, administrés par voie intra-
péritonéale 4 la dose Indiquée en mg/kg, le pourcentage de réduction de I'augmentation de la puissance de la
bande 6,4 2 9,6 Hz (moyenne 8 Hz), augmentation provoquée par 'administration intrapéritonéale de 0,5 mg/kg
de scopolamine.

m
and[ er 1T, °4. éég;gb 'Cg; B'Pf"a@“‘tfud%‘bﬂ@ggﬂ“? A mﬁsm
di chl or orret hd oﬁmﬁﬁ qj% L‘f’%%ewaém i o G,y e
d
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24 "TABLE |11 2-R-4-norpholino-6-propyl-1, 3,5-triazines Com

Substituent R Yield Mpt. pound

(%9 ([err]) calc. % found % 38 Emg%é?"r 59. 3
54-55 C 56. 97 56.86 H 8.01 8.04 N 20.77 20. 74 39 [err]
67.4 98-99 C 61. 46 61.52 H 6. 74psprgaP1¢> N 18. 87 18.91 40

[err] ' 371"'"6'3_64 C 62. 34 62.45 H 7.01
7.07 N 18.18 18. 15 Exanpl e 5. Preparation according to process (e).

NN- di r(g/h | - N' - (4- nor phol | FrRaiBitdoppdds dfihts-de ilazddepdiagihelr €a (conpound
41). A

for

tream of gaseous diaRlRYbé¥e"E is54 APSSE Ualie perature of [err]
3 hours into a sol ut|o'rﬁt"‘?_('U—Uf2‘1'(5—rTD‘1"e'y—'té—g'l'rgg‘rglp

(4- nor phol i no- 6- [Compydé 1, 3, 5- trlamﬁsg%lﬂcarbanate (LRMPQY 3 P epar ed

in exanple 3) in 100 m of anhydrou

or onet hane t hen

left to sfand for 12 hours. wgshed successively with 82dilute
sol ution of sodi um hydr oxi de and vm t29.%at er. The organic phagse is dried
over sodium sul phate, and the sol venyg gvaporated at reduced %] ssure. The

resi due obtained crystallizes in a 50 50 (v/v) ethyl acetate

ane

m xture. 1.7 g of N/ N-dinmethyl-N -(4¢ n{)rphollno 6- propyl -1, 36&7 ri azi n-
2-yl)urea®are obt 'a?h!ed Yield: 39.9%,Mpt.: 110-1110C Anal yggs for [err]
in % cal cul ated: G#$3. 06 H 7.48 N £8. 57 found: 53, 207 7.69
28. 67

in
[(

25 Exanple 6. Preparation according to process (f).
2-[[2-[ (am nocar bo%fl

) oxy] et hyl ] anmi n8]884- nor phol i no- 6- pr opy| 46,7

3,5-triazine (codound 42). To onesjitre of liquid amoni asy, Rere are
troduced 19.4 g £9.05 nole) of 2g9rpho|mo4[[2- '

phexgaxycar bonyl )soyxy] et hyl ] am no]

35

40

§5

propyI-I 5-triazine 93.8
53,3
43 11,2 77.8

physostigmine 0,4 76,8

Les résultats montrent que les composés de 'invention, comme la physostigmine, inhibent les effets que
la scopafamine exerce surl’électroencéphalogramme. On voitque cette inhibition atteint et dépasse méme 50%
& des doses relatlvement faibles, trés éloignées des doses toxiques, ce qui n'est pas le cas pour la physostig-
mine.

4. Evitement passif & essais multiples.

l.es composés de la présente invention ont été étudiés en vue de faire apparaitre d'une part leur propriété
de favoriser "apprentissage, exprimée par la réduction du nombre d’essais nécessaires pour atteindre un cri-
tére prédéterminé, et d'autre part, leur propriété de s’opposer & 'amnésie provoquée par 'administration de
scopolamine. A cet effet, on a utilisé la méthode de I"évitement passif & essais multiples. Cette méthode est
bien connue pour évaluer les effets qu'un produit exerce sur la mémoire et 'apprentissage (A. FINE et al., Proc.
Nati. Acad. Sci. USA, 82, (1985), 5227-5230).

Le test est pratiqué sur des rats males Sprague-Dawiey (160-200 g) qui sont maintenus, pendant I'expé-
rience, dans des cages standards. L'apparsil utilisé est une cage transparente carrée, de 35 cm de coté et de
25 cm de hauteur, équipée d’un plancher grillagé électrifiable. Un tapis isolant (10 x 17 cm) en caocutchouc est
placé sur le sol dans un des coins de la cage.

Pour évaluer 8i un composé est susceptible de favoriser I'apprentissage on effectue I'essai suivant.

Chaque animal est piacé sur le tapis en caoutchouc et on note le temps que 'animal met pour se décider
a quitter cet emplacement pour explorer la cage. Aprés 20 secondes d'exploration, Panimal regoit un choc élec-
frique (durée 3 secondes) dans les pattes, provoquant une réaction de fuite. Le rat est inmédiatement retiré
de V'appareil ot raplacé dans sa cage d'origine. On répéte cette expérience jusqu'a ce que I'animal reste au
moins 180 secondes sur le tapis de caoutchouc pour éviter le chac électrique. L'apprentissage est exprimé
par le nombre moyen d’essais nécessaires pour atteindre un temps de séjour de 180 secondes sur le fapis.

Un temps de séjour de 180 secondes sur le tapis de caoutchouc est considéré comme étantia performance
maximum & réaliser par 'animal pour éviter le choc électrique. Les rats qui séjournent pendant ce temps sur
le tapis ont acquis le réflexe d’évitement ot sont replacés dans leur cage d’origine sans recevoir de choc élec-
trique. Pour évaluer s un composé est susceptible de favoriser la rétention mnésique au cours du temps on

“effectue 'expérience suivante. Chaque animal est soumis & quatre essais aux femps 0, 4, 24 et 28 heures. Au
‘premier essai (temps 0), I'animal est placé sur le tapis en caoutchouc et on note le temps qu'il met pour se

décider a quitter cet emplacement pour explorer 1a cage. Apras 20 secondes d'exploration, le rat regoit un choc
20



di ssolved in 100 ml of anhydrous dichloromethane. Stirring is continued at
a tenperature of between [err] and [ edpdash@{agis hours. The ammonia is then
evaporated and the organl c phase washed successi veI y W|th an aqueous sodi um

bi car bonat e STy hre o uct s
SRS e

sul phate and

obt ai ned crys$ n@lfa ial o (;

of 212+ [( e frogitp a&wm e e raamart: Db

triazine gregqp bied. Yleld . [err] Analysis for[err] in %
cal cul at e_di C ddBut de ﬁxﬁéﬂ@r&eflmsont répartls enﬁ@mﬁ&s homogzne1s5e 18&himaux. Trente minutes

2- nor phol i No-adant dhdque essai, chaque groupe danimaux est soumis & un traitsment déterminé : _

[ (phenoxycar bonyle destipé @ repyit una mjetidh intragériofdsle-da s@urb pliysiblagiquee used as starting

material in thi-slexanpk ectiane npeton pirasabndielly cénippsr egass of exanple 4 from
2- [ (4- nor phol | neidgrppe Pyeceil ung jnfection intrapsritanéaleyde P & imgrde pespbiamiod etand phenyl :
chl or of or mat e. -Yiledreuipe & BRIt Yo jnjection frnirapéfitondalele P Simg dfe@?opﬁle'rﬂnﬁ] et ung ipjectipn intrapérito-
cal cul at ed: C S@sle du compog ajester, siquitgnémentoynd: 99 6. 60
18.1 Exanple 7. Les gnpp@B 3 ptA soptytilisesdapsiip ﬁgmlég %p@e@:g &t l?sgaroupes 3 et 4 dans la seconde expé-
N-[ 2- (acetox;"?’é’?h I 4rm ho |no6
yl ) acet anf®de % WXDG %"ﬂg"%%?% ta'ﬂ?a“ %
nor phol i no- 64 EPSTP ony sﬂ""ﬁs Brelstindese s ﬁ?ﬁ'jvﬂ 'Btfa@
in exanpl e 1 %&’"*4%. ,.n 9@&!& copf Gkl &ﬁ.&gqu opee
tenperature pealua& ﬂaj
acetyl Chiyr il s e o p& . r&- Hgam m&p@ do éwter
nol e) of trlﬁ‘JM 84bkrigGe. L& r&d onp;téﬁagpgs%,qggga,ggm s a d|t|on |s made as
fol | Owe: first ,ushaieé coldnnés B ﬁCdndomahdaﬁesd&tsloﬁtehu%tda&(ibb@mnMnswﬁbumvxmmmmn-
al owed to raatindskie. bansdstdlofifes 5 & BABs dhilttels répféséritent les lompd 36l s8jdiriifdydr's observés res-
i:nt roduced; tphditeniehtauk @iMps 0)4l 24 et28 hduhes pore iBé Hriimatil higroupe 3, iraites Sdulement@ Gbcopolamine,
react i on has at daosVesicolooned a2, oh Bouvaied chifrds eorreifiondanisipbwdr fas abithguxlu gloupged, traités simul-
heat ed t o [ ertanpment garfla sedpblemindet pae feecomgesé ébidiét(hda dase dndiqydecdwnsle deuxiéme colonne).
L’influence favorable d’'un composé pour s’opposer & 'amnésis provoquée par la scopolamine est démontrée
par 'augmentation du temps de séjour sur le tapis, & chaque observation. Les différences observées sont ana-
lysées statistiquement par (a méthode de Mann-Whitney.
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is introduced. The m xture obtained is heated under reflux for 7 hours. It
is then allowed to stand for one night at ordinary tenperature. It is
washed successively with an aqueous EBARTAAIBPLar bonate solution and with
wat er. The product is dried over sodium sul phate and filtered in presence
of norite. After evaporating the sol el Wnederar @duced Py essure, the
residue obtained is purified by che gﬁtsg)gga@yhog &tl#ca- (ce| uanrf 95:5
(v/v) dichl oronethane/ ethanol); The product obt arn rystal PiZes in the

a&”.a 8_3
3«*7 ob

cold {rom hexane. 6.35 g of @ o n

N-[ 2- (acet oxy) et hyl ] - N- (4- rmr-E oJ ienlo%ﬁor@pg -, & I-aZA- nr:z-%” ) acet ami de
are obtained. Yield: 36.4%8 S [er'F] FysTsi St [err]

in %cal cul ated: C 54.70 4 B 19. 84,4‘ oG & ~ 55622 7.22

o=.-41~fm.r~phbl'h ng- & &r Q;oyJ &, 3;5 triazines
non- foxi c®phRarfa€eldti ca® yN atcépt abl e

rey «pfecey rec#i ng the ef fectes of a
sy t®m™ Thi & a@dvantageogs property is
rmacol ogical tests by which it is shown that
h the present invention show certain effects
chqlji nergig @onpoends wueh «@s~0x0t r enori ne,
el gormt%ract“tjqegpfﬂﬁegt wiNag 27
scop ol am ne. The corrpounds of the pr esent

20.0 As indicated above, t
of formulga 1, as well as t
aci d-addition salts, have tliey
hypof uncti on of the cholin
demonstrated by a series ofgph
t he conpounds in accor danceawb
simlar o those of well ke
arecoline or physostigmne, o
chol i nergi ¢ antagoni st such a8

2
. @

i nvention have been subjected |t § a?nﬁ‘co‘?- 2t &6t B’hdbersults are
reproduced bel ow. 1, Potenti atji fat fe choI | nerglNc of Rect sTof°

oxot remo® ne. The py pose of t|higp test 4 Ry G, Rathbun gt al, -«
Psychephar nacol ogi ag] 4, (1963), i &25) ds<t & SPow thag wancmpounds in
accordance with the®f nvention pote tTate the centr& and peripheral

cholinergic effects*caused by the gdgi QIS_JI’%OI_PH ,tQ the muse of a | ow dose

of oxotregporine. The degree of peri|pReral sclgolner g q;agtlvazl on is
measured by the salivatory effect quantified by the follow ng marking
system
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score 0: the saliva does not exceed that secreted by a nornal nouse; score
1. alittle saliva is found around tgpe dseaisE1 score 2. the saliva appears
as a narrow strip around the nmouth; score 4: the saliva wets an area under

t he chin; scorg tabeg‘gzdgg‘]a}a* aflows fromthe nouth, for exanple onto the
forel cgs. The & ﬁé&(ﬂﬁ%% Gbordi6ie A ndd SR 14 Fec TR
ter each obsmT i i 1A g°'z§£am%qs&.ra§&fwaﬂa%edoﬁﬁs-

measur ed by t herib pRREERITE eﬁf/é ﬁﬁileﬂhﬁv&hi ia. B4 céldhnd ?Qmﬁ fdul ¥ \hritRhul Bm6ind @olonne
systgm, scoredy; no trenors; score 1: periodic and slight occasional

trenors; scor e—PsffeSdnng$idnt aend scOpalMiind 63t ek ALE ; onCVbit §8 195 Bdapa i@ shjousdae afiméix de
pronounced tr emmps3 (clitines 513 &isont patietlend yoipdres quel s 060 ssdondds RaBsBes Racies Wmbins apes Y
pronounced andnapmmed’essaincolonnes)s et dapsees sanditions X BfiughdedavbiiaBlb devicarapof&idie tiavedtion g)
are divi ded i rrog siopresergy néiant de\lesscopolamine est trésnatte :jles animawxaly grovne 4dwissiniul-

group ant thr é@éF‘P'éa?'éﬂﬁ ot PRRen compgss detinveriop entdes lemps deséjouti qhaaye obset)
i ntraperit one Edﬁ H‘r'é‘é? Hlgvés, puyles, ApmpL) dupgroypp r‘?u*!’éé’ Mff %ﬂ*’%"'ﬁ"m? seule
adni ni strati or @ col °§1‘Y?FF"T“éF% icolenge 8. Gaype 10 t he t reat
groups. The oXp ar"@?‘?B ﬁ‘@" F’E’"‘ééf?rf Y"é‘lh@cpj"ﬁtj éf'ﬂﬁg%l'FF 'T*h "‘l' f’%‘ﬁ

groups and th °§6WP7§F °'?;\Ta' dgse prés h °°‘T"Ha' P‘TQS‘H" ?ﬂe 19 gose
m / kg of ¥ sot on’ﬁ'q(?"'ch"ﬂ{H oﬁ’ Tﬁ?sspo'g S SoMRePpesle '8 apprOX| mat ely to the

m ni mum dosg_.,QJ(Icl xot renori ne which causes trenors and salivation. After the
adm nistration of the oxotrenorine, the animals are individually placed in

smal | cages angiRiefiey@hpsdss dePMventidn o sildBleMie ciidk iaSou Malh RARIAD nbyen bit8st d'lrwin

chol i nergl C (@fﬁmnt@ymm;eeigamsgjlmﬁmar ed. For each of the groups,

t he i ndi vi dualpes as¥es progréssmésifucbompose 3 Edatepsdint Zufhinkfrées e/l ditra sERtondafe HdedgRGbes

t hi S\w@nabl ese woissotrisgustita dd@ueia dese irordiie soit akélfs @0depravoquirtt lafnidit de Uk agihalxiSur trois

show ng t hedswiasd8 hdure).scores as a function of tinme. The average val ues of

t he ar eas unddians ladableay Vicidesbdus,iondonne la dose mortelle observée pour les composés de Vinvention. I
25 ressartde ce tableau que les composés de l'invention sont trés peu toxiques, contrairement a la physastigmine.
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fot each of the treated groups are conpared with the average val ue of the
area under the curve corresponding to the control group and are subjected
to_a statistical analysis by the l\/lanﬁ'—’?\ﬁ?st‘ﬁéﬁ1 nmet hod. Fromthis conparison,
a "mnimum active dose" can be determ ned. This "mninum active dose"” is

t he m ni num dose of a conpound necessarﬁ gr%ﬁu%&i || observing a potentiation
of the salivatory or trenogeniq effect norine or, in other words,
for obtaining a greater area than the area under the curve obtained for the

control , group. cbigesesul ts pbianbakine this tegdmpboved t habsd hp-comounds
of the7Invention potentiate {he salivatory effect of oxotrenorine at a

m ni mum dose of—between 7. 7—%%%‘5&%1@/ kg, and—petentiate Hm%eni c
effect at a m ni muln dose bet weef08 and 112 ng/ kg3 Moreover, theaog#ni num
active doses do noy show any 729 cholinergic effects of their ggyn and are
far removed fromthe |ethal doses determined in the Irwin test. In
addition, this test has denonst P4t ed that certaif?®conpounds in &&Rordance
with the invention4 adm ni stereds@t the m nimumasdti ve dose, hawezeffects
of | onger durationgthan those 056% he net hyl est of 1,2,5, 6-tetLahydro-1-
met hyl - 3- pyri di necar boxyl i c aci arecoline), which is a well known

chol i nergisc conpoutd. Thus the 88hpounds of the 3nventi on showid33
potentiation of thg salivatory ggg trenogeni c efdgects of oxotyqgegi ne
twenty m nutes aftgr havi ng beeﬁ éaldrri nistered in the mninmmactive dose,
whereas under the %anme conditi oRe arecol i ne giv no potentiati&ﬂ? 2.

I nhibition of the thyperactivity8#hduced by scopdoam ne. An ani RS pl aced
for the f#rst timggin a new envggpnment shows arg;i ntense exploraipry
actiwe.ty in this new environment. The progressive dimnution and final

di sappearance of this exploratof§factivity, or i3 other words, ke
habituation to the new environnmesz, can be consiaddered as an el aagatary form
of learning. This,glenentary fo of learning is,sensitive to i nfl uence
of drugs Fhi ch fa%:?l itate or sl (g)évrl1 down | earni ngss(('A. ‘Platel et te}trw“

Psychophar macol og¥#* 78, (1982) 198%46-352). Thus, 33 401
: 15 1121 36 1174
16 844 37 928

% 17 844 38 > 1012

18 1007 39 > 1114

19 1031 40 1157

35 20 799 41 294

21a 996 ' 42 > 931

21b 905 43 351

o 22 1091 physostigmigé 0,82

6. Posologie et administration.

Les compositions pharmaceutiques renfermant les composés de I'invention peuvent étre administrées par
45  voie orale, parentérale ou rectale. Les compositions pharmaceutiques utilisables pour "administration orale
peuvent étre solides ou liquides, par exemple sous forme de comprimés (enrobés on non), pilules, dragées,
capsules en gélatine, solutions, sirops, etc. De méme, les compositions utilisables pour 'administration par voie
parentérale, sont les formes pharmaceutiquement connues pour ce genre d’administration, par exemple des
solutions, des suspensions ou émulsions aqueuses ou huilsuses. :
50 Pour I'administration par voie rectale, les compositions contenant les composés de l'invention se présen-
tent généralement sous forme de suppositoires.

Les formes pharmaceutiques telles que solutions injectables, suspensions injectables, comprimés, gout-
tes, suppositoires, etc. sont préparées selon les méthodss couramment utilisées par les pharmaciens. Les for-
mes pharmaceutiques comprennent également les compositions qui permettent de délivrer le produit actif

55  d'une maniére progressive. On mélange les composés de l'invention avec un véhicule solide ou liquide, non
toxique, pharmaceutiquement acceptable, et éventuellement avec un agent dispersant, un agent désintégrant,
un agent stabilisant, etc. On peut y ajouter, le cas échéant, des agents éduicorants, des agents colorants, etc.
Le pourcentage de produit actif dans les compositions pharmaceutiques peut varier dans des limites trés larges,

24



/

f or exanpl e scopol am ne, a conpound iocsgs ,@Lksles di sorders of menory,

i nduces exploratory hyperactivity inthe rat placed in a new environnment;
this phenonenon is linked with the central anticholinergic activity of th| S
conmpound (W lon &5 Rafierit et lenode| d'admipisiating, 9f BavHRISH PRIRT '%1"’“&%‘“(’1“5’7 t"3“"2'91 295

On the ot her haqenté&pemﬁemgw léte %{' a?ﬁtgaf'ers:’awna ?A; g
the hyperactg épﬁ ; iniy t'el p éB%FZ) )
conpougds, of p% 'é‘?ﬂ %r‘f g’ mﬂl%‘f gacbmgn%’w?? éo"%lc i gg)‘?#ﬁ gg'ny,_

ei t her |nthe M

citrate buff'és“égf"voﬁ 'e'él!:l)'% est"éeflsartmg%f'%g%%hmégt he 30 activity of

t he conpounds of the I nvention is conparable with that of physostigmne. It
i s based on the one hasshpesetie original technique describgsg gy A Platel
(loc. city) and on the h ap by. t of autorra g the recordi ng
of - the measurement s deséc%trh?'g dﬂu %Me“?‘gﬁgg)&g? IIBO%I ence

Met hods, 10, (1984), ZWEAS)SECI n th| s test, nmale Sprague D&whgy SPF rats
(SpeC|f|c Pat hogen Fr eg;rogﬁp to 200 g) are used. Duri ng the5V\ﬁ£k precedi ng
the experinent, these aru mal s are ke in normal conditions in groups of 15
animals im standard gri% Eabits’f"q‘éen(i"gﬁ‘tfd and drink are fred@®®&ccessible.

At the start of the exydei nent, the rats are divided i nto 4i1hagrogeneous
groups of 10 aninmals apda3iée %chﬂg%;i d for one hour to tzlae | ace of the
experinment. Each group of‘ animal s 1s then subjected to a specitied
treatnment: - group 1 receives two sinultaneous intraperitoneal injections
of i sot orffc soI utlon or of the vehicle used; - group 2 receives one

intr ri tonﬁ +§ct|on of isotonic solution or of the vehicle used and
one i traperlfone njection of 0.5 ng/ kg of scopolamne in solution; -

group 3 feCekxﬁﬁdﬁgﬁowmwetmQgguetmtegmﬁhOint BE, G0 BO¥RR AT, nt.@med

in solutign g@ an appropriate vehicle and

1. 2-Amino-4-morpholino-6-pro pyi-1,3,5-triazines, leurs isomares optiques et leurs mélanges racémiques,
répondant 4 la formule générale

30
o\ N R
(o] N—“ =N < 1 0
|
35
dans laquelle

. % R, représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle, phénylalkyle ou acétyle,
-9 Rz représents un groupe hydroxyle, un radical hydroxalkyle, alkoxyalkyle, dialkylamino, phényi-

hydroxyatkyle, (hydroxycycloalkyl)alkyle, alkanoyioxyalkyle, benzoyloxyalkyle, phénylacéty-
loxyalkyie ou aminocarbonyloxyalkyle, un groupe COR, dans lequel R, représente un radical
alkyie, phényle, halogénophényle, alkylphényle, alkoxyphényle, phénylalkyle ou phénoxy, ou un

45 groupe CONRRs dans lequel R, et R; représentent de I'hydrogéne ou un radical alkyle, ou
R, etR; forment conjointement avec I'atome d'azote auquel iis sont attachés un radical pyrrolidino ou
pipéridino substitué par un radical hydroxyalkyle, les radicaux alkyle, alkoxy et alkanoyloxy ayant

de 1 4 4 atomes de carbone et les radicaux cycloalkyle ayant de 4 a 6 atomes de carbone,

50 avec la restriction que lorsqus R, représente le radical acétyle, R, représente un radical acétoxyalkyle,
ainsi que leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmacsutiquement acceptables.
2. 2{(4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)Jaminc}-éthanol et ses sels d"addition d’acides non toxiques
pharmaceutiquement acceptables, selon la revendication 1.
3. 2-(hydroxyamino)-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazine et ses sels d’'addition d’acides non toxiques
85 phamaceutiquement acceptables, seion ia revendication 1.
4. 2-{(2-méthoxyéthyl)amino}-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine et ses sels d’addition d'acides non tori-
ques pharmaceutiquement acceptables, seion ia revendication 1.
5. (S)-3-[(4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)amino}-2-propanol et ses sels d'addition d'acides non
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one intraperitoneal injection of isotonic solution or of the vehicle used;
- group 4 receives one intraperitongglskddsgaki on of the conmpound to be
tested and one intraperitoneal injection of 0.5 ng/kg of scopol an ne.

Thirt t ft t hi t t t ested
iy tyawezasﬁspn?wm S m“aamfmgga e
é‘u% 0435 b 096

)
encl osure (1 ? ulta sel rlre a6 adfhintd g £3f% pld, &b dut
cm hi gh. Eac Ee W&Sestagﬂm{ré&h@ﬂ B QBHRstmis

&
the c §wﬁ:§§| I.%B 5 ﬁﬁ%ﬁ kéHtendit A6 Sompbss del GBI Souvebstd admi-

encl OS re 'Sm&“ Plofe réM Bnhcltgcidai@uﬁhffoﬂnﬂlﬁﬁoﬁ'pﬁlﬁ@orﬁﬁil'nk§ arranged 2 cm above
the floor in order to record the horizontal novenents of the aninals and 2

other rows of infra-red cells arranged at a height of 10 cm above the fl oor
for recording the vert¢womwosérdvenents. These infra-red cel R&80 age connected
to a mcreprocessor V‘*‘ﬁxéﬂi‘xy@@élfihléset hﬂe&%@f Rggpt i on of theogygr age

di stances covered (in ¢ a group of animals, the average nunber of
times they straighten th°§%defhe distribution of the hor 258l novenents
in the various central gégoell pheral and corner zones, expresseg as the
average residence tine Ll eZ0nes. Each conpoug ested is
studi ed at® at | east th?ggedaﬁ?@?éﬂf oses fromwhich the ngﬁ%nun1act|ve
dose which inhibits th&Y¥yperactivity i nduced by intraperitbf8a

adm ni stration of 0.5 ggpalsgedldeShapposam ne i s determ ned. foegnparison is
then made either between the values obtained in group 2, treated only with
scopolan15e and those obtained in group 4, treated sinultaneously with
scopol amine and with the conpound to be tested; or between the val ues

obt aihged i n @edNAidhuasy! those obtained in group 3, treated only with the
conpound to be tested. The control group 1 serves as control for the action
of the SCOPORYENAkaBERE PO 16V Btaks icOnGictatits Buivaliite : ADSBE, \CoiIDE, FR, @B I &5 Lik BL,
evaluated”st3E|st|caIIy in all cases by the Mann-Whitney nethod.

1. 2-Amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazines, leurs isoméres optiques et Ieurs mélanges raoémiques,
répondant & la formule générale
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dans laquelle
Y 4 Ry représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle, phénylalkyle ou acétyle,
(N Ry représente un groupe hydroxyle, un radical hydroxalkyle, alkoxyalkyle, dialkylamino, phényi-

hydroxyalkyle, (hydroxycycloalkyl)alkyle, alkanoyloxyalkyle, benzoyloxyalkyle, phénylacéty-
loxyalkyle ou aminocarbonyloxyalkyle, un groupe COR, dans lequel R, représente un radical
alkyle, phényle, halogénophényle, alkylphényle, alkoxyphényle, phénylalkyle ou phénoxy, ou un

45 groupe CONR R;; dans lequel R, st R représentent de I'hydrogéne ou un radical alkyle, ou
Ri et R, forment conjointement avec 'atome d'azote auquel iis sont attachés un radical pyrrolidino ou
pipéridino substitué par un radical hydroxyalkyle, les radicaux alkyle, alkoxy et alkanoyloxy ayant

de 1 & 4 atomes de carbone et les radicaux cycloalkyle ayant de 4 & 6 atomes de carbone,

80 avec la restriction que lorsque R, représente le radical acétyle, R, représente un radical acétoxyalkyle,
ainsi que leurs sels d’addition d’acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables.
2. 2-{(4-morpholino-6-propyi-1,3,5-triazin-2-yl)amino]-éthanol et ses sels d’addition d'acides non toxiques
pharmaceutiquement acceptables, selon la revendication 1.
3. 2-(hydroxyamino)-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine et ses sels d’addition d’acides non toxiques
85 pharmaceutiquement acceptables, selon la revendication 1.
4. 2-[(2-méthoxyéthyl)amino}-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine et ses sels d'addition d’acides non tori-
ques pharmacsutiquement acceptables, selon la revendication 1.
5. (S)-3-[(4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-ylyamino}-2-propancl et ses sels d'addition d‘acides non
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The results obtained in this test showed that the conpounds of the

I nvention have a good inhibitory act VI t%ﬁﬂ? he hyperactivity induced by
scopol ami ne. The m ni mum active dose§F e ed for these conpounds are
between 1 and 89 ng/kg. But, unlike physostigm ne, which is inactive when
admi ni st er edoxiquesphaimeaceutiguementiacasstaliies; splop larevendicptiorHe 32 neasurenents, the
conpounds  accoPdRhgl4-momhrting-Grrenyt-1 %ﬁmm-ﬁ-v')mbz-mam ] ?9!5 PQJ? 9 addition ¢ F‘i‘?s Wefen
adm ni st er edb%ﬁﬁhﬁmb‘b’e‘l“%é""ﬂm'% slop |2 revendicafiod e

t her e r e of Eﬂffhé{ Y"ﬁﬁ‘" ) “H'F] g ﬁ'"@ﬁﬁ’?@“’%" ad?'flﬁ? dk?f"f’?sd%" {S’f“'
the ef eCi S ‘B‘F i ol ETB n- 3"8;@ 'sald! o(altzl n d a ngs no toxiques
adm ni Stl’atl ltngo- m uces SOI’(?

conpar abl e W? . N nfotbh op,h.raatspa& QW)-ﬁﬁmzmudJ‘&rég?EelQﬁ amsmew&s Gign

ageing. In 'd Eé‘é utidule eJnQrGa ﬁéﬂﬂi SRloh fa réVehddalidndy, Of Al zheimer's type, an
[ mpr ovengpt 1%&6@&?)&5 &rhifo] rph@ﬁ@-ﬁ-g fRbyh B8 iaRine BCiEh 8IS lrhdiitioR Badides non
physost i gm Ngxiquds pHafhuRbliguesht@beeptablad)sdich e RnNikEbPL.I nest erase.  Scopol ani ne,
admi ni stered i A{.prie&isidb frégindtibrydel2Quniindlasmaidhofho SPrdpyiaf3, Slridzin8 et Hleurs seibitstexfue défi-
changes i n theddnkfa réPriidatida) cardoiénds ehakequet he form of an increase of the

intensity of the 8 Hz band, a reduction of the intensity of the bands from
20.8 to 40 Hz), aputr@épaieries Lemao-bhorpiviino:traryl-1,53-inclies séperidant b ta fdRFE> afnérele  dans
Physosti gnmi ne colaqueis Rioerrésente g atome dipdeogdnBhen redifabalkyie,qu phényialiyle et Regeprésgnte yn

show, by the netdreupe bidrayyieuo fadieal hydeoxyalicde ytkwalme' ﬂ'ﬂ'eﬂae‘linecah?'txb'wé@mwb hyaro-
that the conpountrscydqaliylialyip,nudh el Reformant sonigiptemen “191" aFFé?J?‘PH?' 1%, oRtAteFEs
ef fects that scoﬁ!fUF‘ﬁ‘Fﬂ pyEroliding py pipéing ?\E"EEG‘%'%" %‘;Bl p"a'ky'e ta"“;;‘?’
El ect r oerfRephal o Iﬂ;l% qﬁW‘m Hps ra F' y1°\7 algmes g garfone, on fait
anal ¥si s. Copedi 1l -BoRy;?: g aI bi no Spr ague- Dawl ey
SPF rats (160 to 200 g) are ﬂfua an| mals are aged 3 nonths, 5
cortical electrodes are pern® en \rl?“'t aseptikepl | y and under
general apaesthesia: a neutral ect N, a Ieft and a right frontal

electrode, and a left and a rlght occ Blta| el ectrode. (P. Etevenon, |oc.
cit.). CiyCHyCHS

avec une amine de formule HNR(R; {lil} dans laquelle R, et R, ont la signification donnée ci-dessus,
30 ou on fait réagir une 2-amino-4-chloro-6-propyl-1,3,5-triazine de formule

cn___/N —_ .
\‘l N\n (aw

3s
CH-C*{ans

dans laqueile R, st Rz ont la signification donnée ci-dessus, avec une morpholine de formule
\ )
1= 0 7))

L'I

44 dans laquelle Z représente un atome d'hydrogéne ou un radical méthyle ; ou
b) pour préparer les 2-amino-4-morphotino-6-propyl-1,3,5-triazines répondant a la formule générale | dans
laquelle R, représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle ou phénylalkyle et R, représente un
groupe COR; dans lequel R, représente un radical alkyle, phényle, halogénophényle, alkylphényle,
alkoxyphényle, phénylalkyle ou phénoxy, les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 & 4 atomes de carbone,
50 on fait réagir, dans des proportions équimolaires, une 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine de
formule

R
ﬂ—/“ \_ .“ 1
\_/

!:HZCHZCH3
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The test is carried out when the animals are aged about 15 33 nonths. In
the interim the aninmals are kept in individual cages; they receive water
and food ‘ad |ibitum and are subject e&P 2¥6413BYul ar daily cycle including a
period of darkness between 6 p.m and 6 a.m At the sane tinme the animls
are progressi veldandiadusiielR; tadalsignficitine danadpas-desbus] dvec aohag@iural Re-dbdylvbé Blnule
they wi Il [ ater Ha2QRa\(Vil)dirnstiimpelledy; @ laisignificatibn ddnesecdi-dastus@eHa egiualabope ahalogsses;
well as to the edperinmental conditions, by the intraperitoneal

admi ngty ati Gh ofPo PrPeErdas@-amined-mambigiine Bpropyld. efdirzinparérandant § lafopeifeabedraie | dans
bef or 67t He EEG ilaupliaRoieprésents ypaiomedhydrgase.gn (digd dlylenughdgyigioipset Birergésarp wnrndi-

and 16 EEG spectfg/kanogorygl $‘B°W°¢?W§‘é‘lﬂ9ﬁﬂ§c '%?'@E@%g@éﬁ*aﬂ‘y'géﬁa*wwrﬁ
The spectra obt a%’F'gs ?{'f)ﬁ 9%@?"2?@%?" fgpations qayigyotaires, yn, (¢smorpholino-6-pro-
transform, whi CH ERaprace RISl g8 TP e 16 neasurenents carried out to
be deterpjned for each groyg—aqpd the totalgintensity of the EEG spectrum
and the distribution of thPs i N SRty 199 in the different frequency
bands to be determ ned for Ini;mll . Thiig-aperati qgfHecording of the
spectra) is repeated 9 times (to¥at*Nuration: 121 minufes). The effect of
t he conpound studied is deduced fr@mg,_ngstatistical conparison of the
results eptained for the different géo@ps3of animals, to which there have
been adm ni stered the conmpound to be tested, scopol am ne and a pl acebo
respectivel y. TalbhsdaduilielRs aGsignification dohiiie chdpaatis eCiRrepnésdsite 0 ratibet aliyiidne Byane 14
adm ni st er ed i ntératgres e cartond, lavecat hdldgénuiendecRé cationyiatde tbriute ialCORy (1X) debs laquelle Rg
per cent age r edudenresentein radical dliiyle@yast deyt ddatomeadeccatbbng, brényie ol berzyl® eBHaHzst ieatahe
(mean 8 P&) caugidgogppeide i ntraperitoneal administration of 0.5 ng/kg of
scopalami ned  Pgurprpgsentes 2gmingi4rmershpline-6mropyi] .Scivigzines répopdantia fomulnepeimle)dans
: laquelle R, représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou phénylalkyle et R, représente un
: groupe CONR,R; dans lequel R, et R représentent de 'hydrogadne ou un radical alkyle, les radicaux
alkyles ayant de 1 & 4 atomes de carbone, on fait réagir un (4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)car-
25 : bamate de phényle de formule
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dans laquelle R, a la signification donnée ci-dessus, avec un composé azoté de formule HNR,Rs (XI)
35 dans laqueile R, et R ont la signification donnée ci-dessus ; ou _

o) pour préparer les 2-amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazines répondant & la formule générale | dans
laquelle R, représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou phénylalkyie et R, représente un radi-
cal aminocarbonyloxyalkyle, les radicaux alkyles ayant de 1 & 4 atomes de carbone, on fait réagir de
'ammoniac arec une 2-morpholino-4-(phénoxycarbonyioxyalkylamine)-6-propyl-1,3,5-triazine de for-

U 40 mule

¢ bt |
—" N _N ~ aLk-o-coo-\’__-\ (X11)
B ¥ =
CH,CH,CHy

dans laquelle R, a la signification donnée ci-dessus et alk représente un radical alkyléne ayantde 1 3
4 atomes de carbone ; cu

s0 f) pour préparer les 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazines répondant & la formule générale | dans
laquelie R, représente le radical acétyle et R, un radical acétoxyalkyle dont le radical alkyle possade 1
& 4 atomes de carbone, on fait réagir au moins deux moles d'un halogénure d’acétyle avec une mole
d'un (4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)aminoalcanol de formule -
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thé 6.4 to 9.6 Hz band of the EEG Conpound Dose (nmo/ kg)
Inhibition (% 1 .3 : 52 7

29..5 50 9 ¥ o8ss 412 51 8.8 53.3 20
2.7 66.7 21a 2.7 100 22
3.6 66 7 }5& 0. 88 46. 7
26 \.../le_n 55.6 27  (xpn 12
93.8 37 \._9./9 I Sawk-o#  53.3 43

11. 2 | 77.8 physo Fgm ne 0.4
76.8 The fesults show that the conpounds of the invention, I|ike

physostigmine, inhibit the effects“¥gigfscopol anine exerts on the
el ectroencephal ogram It is seen that this inhibition reaches and even

exceeds 50% at I ghndidqiieib Yk lePrsdh S FadickiHiiedeMyark BLTE § A¥hés dd@aBhe ; ¥ Ch IS
not the casegf or ePkas SldntiReRfdnt, dh-colVihit ibd-Snifdd-MbrotidR-phSpyPNOS-HaAeS de Bl |
conpounds of "t heaipdi Gsi6HIbs dnelfY Hels ARddNRK 8'alRR moﬁ:bﬂabeﬂ,amsacama%em@cdeﬁml on
the one hand their property of assisting |earning, expressed by the

reduction in the. 2aiider-ma@pholitolésdrapyinics;Bifisaitiey seldd I'une @aelddohqug des reMend@tions M b un
criterion, anelerssd edditbindacideanah toxivees phpmmapetiquemerit accoptaties ipag Lililinglion dang f»i taite-
caused byt heestdes triubles capiitifset oémdementanasaeriés #djagelot aux eyndromesdemestielsod of

mul tipl e-trial 13cGenpositiony hfrdeaytiquehranfenmantivne guantitd mnnaeeumm efficace\dine Zaninav-
for eval uati mgrhelipo-gpropytt, §5ﬂﬁaﬁ°%'°p'r‘@€lﬂl@l°°@xe¢°§§vﬂﬁ‘°#@ 10 gwdjun desesepindaddi,
Fine et al ., 9o dacidegapqn toxigyas, phgsmaceytiguement) accentefies) on assagintion avecsdes( pxcipippia
test is car ‘ P'@ﬂ“%“q%ﬁsﬂﬂ?@"gﬂ‘f'%ue Dawl ey rats (160- 200 g), which are

kept d t andard t d i
Soharelt  anspienfloRRl, B5iThed daR iR R GRS wmﬁ%%%ﬁ{a fitted with a
| hoor Joonst st N9nledil, BhRHE 4 28 ﬁfm..mm@wé SRR ol chflod

17 ¢ ”) I's pl RS helhge &Q régoRdafi{ ¥ néridb "
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dans laquelle
35
Ry représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle, phénylalkyle ou acétyle,
'Ry représente un groupe hydroxyle, un radical hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, dialkylamino, phényl-

hydroxyalkyle, (hydroxy-cycloalkyl)alkyle, alkanoyloxyalkyle, benzoyloxyalkyle, phénylacéty-
loxyalkyle ou aminocarbonyloxyalkyle, un groupe COR; dans lequel R; représente un radical
o alkyle, phényle, halogénophényle, aikyiphényle, alkoxyphényle, phénylalkyle ou phénoxy, ou un
groupe CONR,R; dans lequel R, et R; représentent de I'hydrogéne ou un radical atkyle, ou
Ry etR; forment conjointement avec I'atome d’azote auquel iis sont attachés un radical pymolidino ou
pipéridino substitué par un radical hydroxyalkyle, les radicaux alkyle, alkoxy et alkanoyloxy ayant
de 1 & 4 atomes de carbone et les radicaux cycloalkyle ayant de 4 & 6 atomes de carbone,

avec la restriction que lorsque R, représents le radical acétyle, R, représente un radical acétoxyalkyle,
ainsi que leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables, caractérisé en ce que:

a) pour préparer les 2-amino-4-morpholino-68-propyl-1,3,5-triazines répondant & ia formule générale | dans
50 laquelle R, représente un atome d’hydrogane, un radical alkyle ou phénylalkyle et R; représente un
groupe hydroxyle, un radical hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, dialkyiamino, phényl-hydroxyalkyle ou {(hydro-
xy-cycloalkyl)alkyle, ou R; et R, forment conjointement avec I'atome d'azote auquel ils sont attachés
un radical pymolidino ou pipéridino substitué par un radical hydroxyalkyle, les radicaux alkyle et alkoxy
ayant de 1 & 4 atomes de carbone et les radicaux cycloalkyle ayant de 4 & 6 atomes de carbone, on fait

55 réagir la 2-chloro-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-riazine de formule
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To "assess whether a conpound is able to assist learning, the follow ng test
Is carried out. Each aninmal is pl aceg ggsg‘ngsqubber mat, and the tine that
the animal takes to decide to |eave ﬁis poSition to explore the cage is
noted. After 20 seconds of exploration, the animal receives an electric
shock (duration, 3 seconds) i he paws, causing a flight reaction. The rat
Is immediately taken fromth apW -and replaced in its original cage.
This experinment is repeated ugtil! the a imal stays fergat |east 180 seconds
on thwusbber mat to avoid the el edk«xi#2Mshock. The learning is expressed by
t he average nunber of trials necessary to reach a tine of stay on the nmat
of 180 seconds. A tine of stay of 180 ‘%:é@a% on the rubber mat is '
considered to be the maxi mum performance in avoiding the electric shock
which has to be aghi\apfheltlé rdrfifle ARIR RN dddiGadudleR, WIR,Ght IS Eighificatidon bbtRed 1B dedsey,
this lengbh of tbudh fIR¥RYirarRidnifeh-Enso-aiy.95dRAEddG@MIeXx and are replaced in
their original cage without receiving an electric shock. To assess whet her
a conpound is able to assisg, ey c retemion over a period of tine, the
fol | owi ng experinment is carriﬁa,;otR“."‘chh ani mal is supjected to four tests
at times of 0, 4, 24 and 28 hoy s,.x&ln th¥ first test (tire 0), the ani mal
I's placedsson the rubber mat, andithe tinme the animal takes to decide to

| eave this position to explore tKR8.&8ge,is noted. After 20 seconds of
exploration, the rat receives an efectric shock (duration 3 seconds) in the

paws, causing a flight _reaction The rat 36, i s i mediatel i t hdrawn
fromthe appar at {98 %ﬂ‘(f"? g‘pﬁt g&%ﬁ“ﬁﬂ"'ﬁ?&""@??“d? Rfpsses grec “Eiff‘?’ﬁ&*'?‘ﬁétf‘l“ﬁ‘f'%e
subsequen? tests (times: 4, 24./and}28 hours), the animal is replaced on the
mat, \@Ad the tine it takes to leave this position is {Mbted. As soon as the
four paws of the animal rest on the grid, it receives an electric shock and

is imediately WdnDihcene'z fepREBnie 1A aMB dhAdbane dluntddRaiMestiib; &f the
experi mengs, bhe pok preparefiesi2-drhifeélmbiphdinde-HHopyR {8 5.0mEIfes ipBRdRR & Riforhile §éheidR i Sans
Thirty mnutes afhRile RASHedoRE un aOME B'hEksETe, M raditd! BRHS U shafyidyie @t ROreprésefite un
speci fied treat ngrodpe COR; dans lequel R, représente un radical alkyle, phényle, halogénophényle, alkylphényte,
alkoxyphényle, phénylalikyle ou phénoxy, les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 44 atomes de carbone,
on fait réagir, dans des proportions équimolaires, une 2-amino-4-morpholinc-6-propyl-1,3,5-triazine de

30 formule
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dans laquelle R, a la signification donnée ci-dessus, avec un halogénure de Rs-carbonyle de formule

40 HalCORg (VII) dans laquelle R, a ia signification donnés ci-dessus et Hal est un atome d'halogéne ; ou

~ c) pour préparer les 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazines répondant & la formule générale { dans
laquelle R, représente un atome d’hydrogéne, un radical aliyle ou phénylalkyle et R, représente un radi-

cal alkanoyioxyalkyle, benzoyloxyalkyle ou phénylacétyloxyalkyle, les radicaux alkyle et alkanoyle ayant

de 1 & 4 atomes de carbons, on fait réagir, dans des proportions équimolaires, un (4-morpholinc-6-pro-

45 pyi-1,3,5-triazin-2-yl)-aminoalcanol de formule

- N ]
9 \q —" ! 5-"‘""{ / ; P
© ol | S atkedH Nieee

N \,’/ N
)
- 80
rd_r
CH 2 -wes 2 -:*3

dans faquelle R, a la signification donnés ci-dessus et alk représente un radical alkyléne ayantde 1 2

4 atomes de carbone, avec un halogénure de Re-carbonyle de formule HalCOR, (1X) dans laquelie Re

55 . représents un radical alkyle ayant de 1 2 4 atomes de carbone, phényle ou benzyle et Hal est un atome
d'halogéne ; ou _

d) pour préparer les 2-amino-4-morpholinc-6-propyl-1,3,5-triazines répondant & la formule générale | dans

laquelle R, représente un atome d’hydrogéns, un radicai alkyle ou phénylalkyle et R, représente un

29 _
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- group | receives an intraperitoneal injection of isotonic solution; -
group 2 receives an intraperitoneal ijﬁg“@gpf t he conpound to be tested
- group 3 receives an intraperitonea |nJ ection of 0.5 rrg of scopol am ne;
and - group 4 recei v ntra er| t oneal ectlon of

"l"&ﬁar%’F'

scopol am ne and 5?_[%0 éAFE %’all"yq '8 geasiisispeale
to be tested. Grg);{;g” neRpn B PRI Y4 m “%?ﬁy' bti )§a'3
and 4 in the secon er?'nen heresults obtalnedlnthlstest W|ththe
corrpoQ/ds5 of the |nvent|on E.;e repr oducgd |n JTable V. This table indicates
t he conpound subjected to hgs)‘a (:_glsUWn d the dose adm nistered

i ntraperitoneal |y, express g ('b(SF% Col ums. 3 and 4 give the

results obtained in the test used\tpueval uat e-=F-earn| ng. Fhe figures

i ndi cate the average number of tri@se. Jlegessary for a control animal (group
1) or anrninmal treated by the corrpound (§roup 2) to learn to stay for 180
seconds on the rubber mat to avoid the electric shock. The results have
been anal ysed bydanhigquslie Ricaia signification Grinémcidessus, avet in crmpesétaaaté defomniutediNRRs (X)
obt ai ned in the dnpleueiieRiet Beantla signifisgtioh donnée cidessis ovet enti on. The figures
in col ums 58t o RPUFREIPRISE|esA-aminp-A-mereholingct-rronyis3,5-triazines wpondent § ladiyoule ghnéralg | dags
4, 24 and®28 hod?%“'fecﬁﬂ f?ﬁéﬁﬂ&rﬁnﬂﬁmd’w gy raglicalialide puphényisiy °Mﬁprésenteunrad#
scopol ani ne; xy@"“f'b"fm = glylas, W@@&Wﬁ e.op dfreagi e,
the ani mal's of %’ a"P‘F e ZSperehe Bhtagearre YAy BRPERR- L rifgine, dodor-
conmpound studie %t the dose indicated in the second col um). The
favourabl,g influence of/-a-\corrp und in ﬁounteractl ng ammesi a i nduced by
scopol amne is dem)nstqjat Qd—J);y Hae..;-rfcréase of#.e time of stay on the mat
at e®eh observati on. fer epceS\opswg& \gnal ysedX8¥at i stical ly by
t he Mann- Wi t ney net hod.

CH CH_CH

25 22 s

dans laquelle R, a la signification donnée cn-dessua et alk représente un radical alkyléne ayantde 1 &
4 atomes de carbons ; ou
f) pour préparer les 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazines répondant & la formule générale | dans
30 laquelle R représente le radical acétyle et R; un radical acétoxyalkyle dont le radical alkyle posséde 1
a 4 atomes de carbone, on fait réagir au moins deux moles d'un halogénure d’acétyle avec une mole
d'un (4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)aminealcanol de formule

N -
s o N=7 TSN [$3 8%
;/ -i ” 4 L " "H
|
CH.CH : Cd3
40
\./- dans laquelle alk représente un radical alkyléne ayantde 1244 atomes de carbone ; et
g) en ce que, éventuellement, on convertit les 2-amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazines de formule |
ains! obtenues en leurs sels d'addition d’acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables.
45
Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
50 1. 2-Amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazine, deren optische Isomeren und racemischen Mischungen,
der aligemeinen Formel
55
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39 Fromthis table it is apparent that: - the conpounds of the invention
assi st learning of the avoi dance ref ng: t@e average nunber of trials
necessary to attain the predetermne 2pP& &P Pon (mexi num time of stay on
the mat of 180 seconds) is less high for the treated aninmals (colum 4)
than for the control animal s(_(_nol um 3); - the amesic effect of
scopolamne is very marked: 4t a.n/lﬁ'%_s_qp-n’ that the tines of stay of the
ani mal s, of group 3 (col ums up 3) are chgarly |ess then the 180 seconds
achi e\ed py the controls after an"ayfﬂage nénber of trials (colum 3); and
that, under these conditions, the fdyourable influence of t he conpounds of
the invention in counteracting the F‘m%‘aF’és effect of scopolamne is very
clear: the aninmals of group 4, treated sinultaneously by scopolanine and by
a conpound ofehhe invention, have tines of stay, at each observation,
consi deraply higher than the animals of group 3 treated with scopol am ne
al one (conpare the recWasserstorfatorbikéinNIG!-, WnbriytalkiiOsuer Atbtyfosl darstyitd, 6 with 10,
etc.). - phyRosti gnmieine Hyd@kyigiuppe, feitié® Hydbdysilkye | AR Yallgd Didi§laminbS PRGNS dréxyaliyi-,
ef fect of scopol am r{Bydraxyeyibatikyl)diigl- ilkatoylokyakyiCBEHRERRIHKAS PRénylhde/lokfaIkPNEdePAlni-
but at a dose gi vi ngwesmoyiciqallyires, feine Gsurne CORE liny det Ry sifteri Alkyl-NEhehyd-X Halogdmheayl-,
whi ch is#ot the caddybbanyl AkoxyphepdPrsylaiyl- biee Phenoxyrest darstelitSoderleei Grigpy CONRE
toxicity of the conflsun@ RefndRsWassemiafoiessinbrmAliyirest beddutere daritelicdden the mal e
NMVRI nouse HY YAtBans zytammen mit g ﬁtiolf%toysaq dep 9ip geburriey sinc pinenrdutst eiherdivaroxyaByl-
(1968), 222-257). Prrgypubsilyierten Ryrolidinonpder Rigeridigersss hidan. webeh die Alkglt Alkpxgrrupd Alkano-
adni ni st er ed i nt r apelT a4 Koplgnsioffaiomaund die Cyloalkyiteste 4 big Kehjensteffatoma ayfwgisen,

dose (i.é‘? t he dose causing the death of two animals in three in 48 hours)

isr ‘e-a(c_hed. I nmﬂ-ég?llvfgssXLbeb als W, nn%gﬁﬂl etlplal lﬁiﬁfts&b’?"%ﬁ&e:?"éf %r%ﬂdgﬁ%ﬁ‘qgounds
of the i nventl@lerbraddltdiaSaizh hickt 1S M&%:r, jl:§ utisch annehmbarer éﬂéuren.
conpounds of  t 9.y M6RRGILE-pR-F,33-tazih b-yi)Shilhok-ethanol und dessen Additions-Salze nicht-toxischer,
: 25  phamazeutisch annehmbarer S#uren, nach Anspruch 1. _
3. 2-(Hydroxyamino)-4-morpholiino-6-propyl-1,3,5-triazin und dessen Additions-Salze nicht-toxischer,
pharmazeutisch annehmbarer S&uren, nach Anspruch 1.
4. 2-f(2-Methoxyethyl)amino]-4-morpholino-6-propyi-1,3,5-triazin und dessen Additions-Salze nicht-toxi-
scher, phamazeutisch annehmbarer S3uren, nach Anspruch 1.
30 5. (S)-3-[(4-Morphollno-6-propyl-1,3,5-triazin-z-yl)amino]-z-propanol und dessen Additions-Salze nicht-
toxischer, phanmazeutisch annehmbarer S&uren, nach Anspruch 1.
6. (R)-3-{(4-Morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)amino]-2-propanol und dessen Additions-Salze nicht-
toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Suren, nach Anspruch 1.
7. 2-(2,2-Dimethyihydrazino)-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin und dessen Additions-Salze nicht-toxi-
35  scher, pharmazeutisch annehmbarer S#uren, nach Anspruch 1. '
8. N-(4-Morpholino-8-propyi-1,3,5-triazin-2-yl)-benzamid und dessen Additions-Salze nicht-toxischer,
pharmazeutisch annehmbarer S&uren, nach Anspruch 1.
9. N-Methyl-N-(4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin-2-yi)-benzamid und dessen Additions-Salze nicht-toxi-
scher, pharmazeutisch annehmbarer S&uren, nach Anspruch 1. .
U 40 10. 2-[[2-(Acetoxy)ethyl]amino}-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin und dessen Additions-Salze nicht-toxi-
' scher, phanmazeutisch annehmbarer S#uren, nach Anspruch 1.
11. Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-4-morphoelino-6-propyl-1,3,5-triazinen und deren Salzen, wie
in Anspruch 1 definiert, dadurch gekennzeichnst, daR man

4 a) zur Herstellung der 2-Amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazine der allgemeinen Formel I in der R, ein
Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Phenylalkyirest darstelit und R; eine Hydroxyigrupps, einen Hydro-
xyalkyl-, Alkoxyaikyl-, Dislkylamino-, Phenylhydroxyalkyl- oder {Hydroxycycloalkyi)alkyirest darstelit,
oder R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gsbunden sind, einen durch einen Hydro-
xyalkyirest substituierten Pymrolidino- oder Piperidinorest bilden, wobei die Alkyl- und Alkoxyreste 1 bis

50 4 Kohlenstoffatome und die Cycloalkyireste 4 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen, das 2-Chioro-4-mor-
pholino-6-propyl-1,3,5-triazin der Formel

9 N—l/ AN it
56 _ — \(/N (123
CHCH,CH,
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toxicity, unlike physostigm ne. TABLE VI Conpound Lethal dose

Compound Let hal dose (ng/kg) / k 1 802

23 > 1024 2 718 eosseanser,,  (MWEHT 844

Zga Sgg glt einem Amin d§86 rmel HNR; R; (ill) in der R, ;l?-l die obengenfﬂ_rg%BeFeumng aufwels%gg

28 > 1030 gmsetzt oder ein % ino-4-chloro-6-propyl-1,3,5-tri 15 der Formel 398 9 _ 844

282 1125 10 g§4 31 - 511 11 '
a 32 982 \ 33

1132 18 ° - 934 —ﬁkﬁl 1174 14 > 1073

35 401 15 . 1121 36 1174 16

844 37 Qﬂgq%ﬁq 844 38

> 1012 18 1007 39 > 1114 19 1031

40 o 1157 20 799 41 294 2la

996 in der R/id R, die obengeB&hhite Bétputung aufweisd() Fnit einem Morpholin der Formel 43

351 22 1091 pgx_pstignine 0.82 6. Posol ogy and

adm ni stration. The pharmacuti_cdl nposi ti ons contai (yyng t he conpounds of

the invention can be adninist&&d ofally, parenterally or rectally. The

phar maceutsi cal conpositions whic an be used for oral adm nistration can

be solids or I|qU|ds for exa le in the fo able coated or

the Iike. Li®Rbwi M “88 %ﬁ ﬁae 3L 66k Sdalel

.. t ind
agm ni st r%'; ion a emenézl? %h I AE? t Ir»‘h:B hyrERG- e: Phenox;re::
adm ni stradti on, FQ.E.‘ f ﬁ@{q ﬁ@l‘drl tbfﬁﬁﬁle agfWSiBAiR lgleidfmdidren Ver-
emul sions. For regl.dkend -A(Hﬂ _,%,b%ﬁm_g_‘;;gpypgg,@ga,“epp&mgont ai ning the

non- coat ed) , °"° %& o az.m, S L ol iR, Al
a ll

/ \ N ‘,,R
0 N=—"" N

2% _ \_/ II 1 '\H

NN
kHZCHZCH

(vI)

3

in der R, die obengenannte Bedeutung aufweist, mit sinem Rs-Carbonylhalogenid der Formel HalCOR;
(Vl), in der R; die obengenannte Bedeutung aufweist und Hal sin Halogenatom ist, umsetzt ; oder
c) zur Herstellung der 2-Amino-4-morpholino-6-propyt-1,3,5-triazine der aligemeinen Formel l inder R, ein
Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Phenylalkylrest darstelit und R; einen Alkanoyloxyalkyl-, Benzoylo-
35 xyalkyl- oder Phenylacetyloxyalkylrest darstelit, wobet die Alkyi- und Alkanoylreste 1 bis 4 Kohlenstof-
fatome aufweisen, in gleichmolaren Verhéltnissen ein
(4-Morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)-aminoatkanol der Formel

/__\

© II \*_ 7~ 1

! N atk=oH 3%
N \1;;N ] (VI1I)

CHZCHZCH3

in der R, die obengenannte Bedeutung aufweist und alk sinen Alkylenrestmit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
darstellt, mit sinem Rq-Carbonylhalogenid der Formel HalCOR, (IX), in der Ry einen Alkyirest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen, Phenyl- oder Benzylrest darstellt und Hal ein Halogenatom ist, umsetzt ; oder
d) zur Herstellung der 2-Amino~4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine der aligemeinen Formel |, in der Ry
50 ein Wasserstoffatom, sinen Alkyl- oder Phenylalkyirest darstslit, und R; eine Gruppe CONR¢ R; dar-
stellt, in der R, und Rs Wasserstoff oder sinen Alkyirsst darstellen, wobei die Alkyireste 1 bis 4 Kohlen-
stoffatome aufweisen, ein (4-Morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)phenylcarbamat der Formei

* c L M H *



conmpounds of the invention usually take the form of suppositories. The

phar maceutical forns, such as injectable solutions, injectable suspensions,

tabl ets, drops, suppositories and t he" 73841391 prepared according to the

nmet hods currently used by pharmaci sts. The pharnmaceutical forns al so

conprise conpositions which enable the\}gct I ve product to be delivered

progressively. The compoundS oK thg_i nvantiog—axe mxed with a solid or
A r&ng a@ cally acceptable, and

i quid vehicle which is nog-tofNrg ar

optionally with a di spersant—a di sitegrati dagent, a‘& abilizer and the
| i ke. ~8wefet eni ng agents, col ouringyagents and the like nmay al so be added if
appropriate. The percentage of acti ec"lz?r'haound I n the pharnmaceuti cal
conpositions can vary within very wide limts, according to the patient and
the node of admnigtd Ale! BBhgedlfte BBdelhd huwhist mitdeP Sidkstiiditdet VsibihduRsluét FeimenT
adm ni stration. RE BA i Ger'R] Gnd i dleobsHigeatife BoddLting(afveléé, Nmstzt fuder an wi de
range of ‘unidy dogASerstdibig dBreaAMh4-MbBRBIRG-ELprbpH-73 Striddineek aligehem SRS Ln der R, ein
accordi ng t ot heysmssotonR SifdnAISE- bddr PRShyalkhdst darkteilt uRKRy EiNer Aminbcaftdyldxyaliirast
to 0.75 g, pref edankiitywébebieAlkyRsse 1t £KORIEMstTAOME aydaisen] Ayhmonhibk riteinec2Aympholihoi S
adm ni st ered i n 4-@hdnbkycdrbunitoxydikiaming)sb-propy6mn 3,5-aiazib advlFetrel | S quot ed bel ow as a
non-1imtisng exanple of a conposition containing a conpound of fornula I
that can be adni ni stered Yralky: éﬂgConpound 1

250 ng Met hyl cel | ul OS(% ( METYjoc By my Dry |actose
154 ny Aerosil d N\;N alk-0-Co0 Anhydr@d& citric acid
ny

60 ng Tal c : Magnesi um stearate
20 ngy 23 CLAIMS for the CoffizCHg®isng States: AT, BE, CH DE, FR GB, IT,
LI, K, NL, SE . _

in der R, die obsngenannte Bedeutung aufweist, und alk einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
darsteilt, umsetzt ; oder .

25 f) zur Herstellung der 2-Aminc-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine der aligemeinen Formel | in der R, den
Acetyirest und R, sinen Acetoxyalkyirest, dessen Alkyirest 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, wenig-
stens 2 Mol eines Acetylhalogenids mit einem Mol eines (4-Morpholino-6-propyi-1,3,5-triazin-2-yl)ami-
noalkanols der Formel

(X1

CRZCHZCH3

in der alk einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist, umsetzt ; und
g) gegebenenfalls, die so erhaltensn 2-Amino-4-morpholino-8-propyi-1,3,5-triazine der Formel | in ihre
Additions-Salze nichttoxischer, pharmazeutisch annehmbarer S8uren umwandelt.

LN 42. 2-Amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-riazine nach einem der Anspriiche 1 bis 10 oder eines ihrer Addi-
tions-Salze nicht-toxischer, pharmazeutisch annehmbarer Sauren zur Verwendung bei der Behandiung von
Gedéchtnis- und Verhaltensstdrungen, die in Verbindung mit dem Alter und Demenz-Syndromen auftreten.
13, Hellmitte! enthaltend eine therapeutisch wirksame Menge eines 2-Amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-
45 triazins nach einern der Anspriiche 1 bis 10 oder eines seiner Additions-Salze nicht-toxischer, pharmazeutisch
annehmbarer Sduren in Verbindung mit festen oder flissigen, pharmazeutischen Hilfstoffen.

Patentanspruch fiir foigenden Vertragsstaaten : ES, GR

50 1. Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-4-morpholino-8-propyi-1,3,5-triazinen, deren optische Isomeren
und racemischen Mischungen, der aligemeinen Formel

55
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1. 2- am no- 4- mor phol i no- 6-propyl -1, 3, 5-tri azines, their optical isoners
and their racem c m xtures, of the general formula [err] [err] in which
[err] represents a hydrogen at om or=P, a?r?%f?;ﬂ‘, phenyl al kyl or acetyl
radical, [err] represents a hydroxyl group, a hydroxyal kyl, al koxyal kyl ,
dialkylanino, phenyl hydr oxyal kyl, (h droxyc cl oal kyl) al kyl ,

al kanoyl oxyal kyl , benzoyl oxyal k _,pﬁery acetyl oxyal kyl or
anlnocarbonyloxyalkyl radi cal, rowpgi N which R3XIpepresents an
alkylkvphenyl hal ogenophenyl IHykgHgnyl élkoxyphenyl phenyl al kyl or
phenoxy rédlcal or a[err] group iniwhich [err] and [err] r epr esent

hydr ogen or an aIkyI radical, or [ert] &ﬂas[err] together with the nitrogen
atomto which. they are attached forma pyrrolidino or piperidino radical
substituted QyyAa hydroxyal kyl radical, the alkyl, alkoxy and al kanoyl oxy
radicals paving 1 to 4 carbon atons, and the cycloal kyl radicals having 4

to 6 carbon gfons, %thaEé&%tdﬁEt&%,'eﬁaniﬁﬁf P%ﬁéky[ Blidr hedtyiBdt 8260k, S the acetyl

radical, [erg] represgatparadigRfi] anehiykiokyalkid iARatyalid-s DMRHAMIRLS, RHBAYI-hydroxyalkyl-,
non-t oxi ¢ phar maceut uﬁ,aaomyo&ﬁmﬁﬁmm\reanaﬁwhrmtchehm&qam -} Bhenyfacetyloxyaliyl- oder Ami-
2- [ (4- nor phol i no- 6- pragsbrybxyiikfirekt] sifez Glapps- COR,) ia [t Ry eirieh kg, PAEH-,| Hatbgenphenyl-,
non-t oxi cmiphar maceut AkgpHepyl-aAikeayihealyl- Phenylatkdl- aiet Rheamkghedt daystells, atidr 8ina CRPPeONR,
to claim1. 3. 2- RhyHeoRyumd Ri@asserdtofiodepéimAlkyirest Gedsntep darstdlt, ddér- tri azi ne

and its non- RexidRzphaysamoenrnit dearl Stigkstafiateman dassiecaobundenindi diriep durgedines Hydroxyalkyl-
according to claim 1rest4substrtugrtar%Pyrrohdmo- oder Piperidinorest bilden, wobei die Alkyl- Alkoxy- und Alkano-

(2- met hoxyet hyl ) ani nYpueesiad pisf Sehianeiottonteypd die Cyploglkvisesta 4 bis A Kellensinfatppe aufweisen,

non-t oxi c®phar maceut i caI I y accept abl e acid-additi on salts accordl ng to

clai ma2. 5. S) - BL hoI %ﬁg 1tg§' ol f‘y&) tgpyetgit,

;LI) gmagg} t IZOEO\;% n Agcl ogﬁ ﬁe dn qxéfl'ﬁ{%ﬁﬁmazeu éﬁzange m ? cp I'fé% gekennzeich-

25 , .

: a) zur Herstellung der 2-Amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine der aligemeinen Formel lin der R, ein

Wasserstoffatom, einen Alkyl- ader Phenylalkylrest darstellt und R, eine Hydroxylgruppe, einen Hydro-

xyalkyl-, Alkoxyalkyi-, Dialkylamino-, Phenylhydroxyalkyl- oder (Hydroxycycloalkyl)alkylrest darstellt,

oder R, und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen durch einen Hydro-

30 xyalkylrest substituierten Pymolidino- oder Piperidinorest bilden, wobei die Alkyl- und Alkoxyreste 1 bis

4 Kohlenstoffatome und dis Cycloalkylrests 4 bis 6 Kohlenstoffatoms aufweisen, das 2-Chloro-4-mor-
pholino-6-propyl-1,3,5-triazin der Formel

* _ —|/ TCL (1D

N \/N _
CHZCHZCH3
w 40
mit einam Amin der Formel HNR, R; (Ill) in der R, und R; die obengenannte Bedeutung aufweisen,
umsetzt ader sin 2-Amino-4-chloro-6-propyl-1,3,5-triazin der Formel
| CL__-N P :
45 il NN .
L ~Na (v
CH 2 £H 2 CH 3

50

in der R, und R; die obengenannte Bedeutung aufweisen, mit einem Morpholin der Formel

4 0 V)

55 \-—-.a d

in der Z ein Wasserstoffatom oder sinen Methyirest darstellt, umsstzt ; oder
b) zur Herstellung der 2-Amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine der aligemeinen Formel | in der R, ein
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6. (R -3-[(4-norpholino-6-propyl-I,3,5-triazin-2- yl)am no]-2-propanol
and its non-toxic pharmaceutically acceptable acid-addition salts according
to claimi1. 7. 2- (2, 2-di net hyl hydr%&?%Sfj%B%rphol i no- 6- propyl -
1,3,5-triazine and its non-toxic pharnaceutically acceptabl e acid-addition
sal ts accor di ng Wasserstefiatym]eined Alkyl- ddey Rhenminliirest darstelitdingh Reoning| Gruppe COR¢ darsielly, in der-
yl ) benzani de andisieinen Atyh-Rhen-cHalnsenrhenyoitkyiehenyly AlieyrhepyirpPhenaiyly oder Biranpryrest
sal ts according dp@t'etllq \aqu die {\llg!— und Nk9xyreste 1 bis 4 Kol? er_xstoffatome aufweisen, in gleichmolaren Ver-
N- et dy) - N- (4- mdPfiRse 2 Amipr-GpgPholinoss-eopy-1 S frigznder feBlenzani de and its
non-toXi ¢ pharmaceutical |y acceptabl e acid-addition salts according to
claim1. 10. 2-[[2-(acetoxyTe{ hyl ham’ no]/-,gl- nmor phol i no- 6- pr opyl -
1,3,5-triazine and its nonot oxiNey #acButl cal | y acceptabl e aci d-addition
salts according to claim 1.\ pracess§or prepar at(ivgp of
2-am no- 4; nor phol i no-6- propyl - 18, 5% riazines and of their salts as
defined in claim* C L M SLH cH.cu. 45 1, characterized in that a)
to prepare the 2-am no-4-norpholino-6-pgropyl-1,3,5- triazines of general
formula | in which [err] represents a hydrogen atom or an al kyl or
phenyl al kyl r adiitédr Radichbp®yetignnte 8pdeamay Hutvelt, it sinen}3-Carfrooyiipplogenidder Formel HalCOR,
hydr oxyalkyl , -al(xiy aériRy bie olckingdnkiyntecBrdentyng phfeeistiuhd/idal eir ialbdepatory jst, umsetzt ; oder
(hydroxycycldal ket Hegstdliyrig dercechnaino-4-merpholinera-fropxicB,§-tinzire dersligemainen Rormpehl in desR, ein
ni trogen at om t OVaskérgbffatomegineaikylagdecRtharyihikvimstdarstefitund Rd dingn Alsangylopsplioty Benzayle-
radi cal substi t uyalighieger Ehenydretioperkiiiest dartplitc wabel di ki Alkangylyesig %@Weﬂsﬁt’f-
radi cal s havi ng faom® 4 carB¥eis®t ons aftd t he EYEIRRIAD,| ~ oo VebAtEIssAYi ng £ o
6 carbon %t oms, &Memhlipgst-aopsi BRGIarREYSamineElnl dof FY™8L ¢ i azine of fornula O
N[ent [err] is reacted wittman agine of Fjorrrul aferr](I1l) in which [err]
and [err] have the neani ngogi vem=db ,~Or la 2- ami no-4-chl oro-6-propyl -1,

r

3 ,5-triazine of formula [e\'-L.}"[Hr ] ~Nalea .
_ | N <N alk=-CH (V11D
26 }
CH.CH.
H‘CH‘CHs

in der R, die obengenannts Bedeutung aufweist und alk einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
30 darstellt, mit einem Re-Carbonylhalogenid der Formel HalCOR, (IX), In der Rq einen Alkylrest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen, Phenyl- oder Benzyirest darstelit und Hal ein Halogenatom ist, umsetzt ; oder
d) zur Herstellung der 2-Amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine der allgemeinen Formel |, in der R,
ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Phenylalkylrest darstslit, und R, eine Gruppe CONR, R;s dar-
stellt, in der R, und Rs Wasserstoff oder sinen Alkyirest darstellen, wobei die Alkylreste 1 bis 4 Kohlen-
35 stoffatome aufweisen, ein (4-Morpholino-8-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)phenyicarbamat der Formel

R |
\ 1
0 N—ru\\r';l-COD 7\
\__/ Il - (x)
- © "\f" |
HyCH,CHs

in der R, die obengenannte Bedeutung aufweist, mit einer stickstoffhaltigen Verbindung der Formel
45 HNR, Rp (XI), in der R, und Rs die obengenannte Bedeutung aufweisen, umsetzt ; oder
e) zur Herstellung der 2-Amino-4-morpholino-8-propyli-1,3,5-triazine der aligemeinen Formel | in der R, ein
Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Phenylalkylrest darstellt und R; einen Aminocarbonyloxyalkyirest
darstelit, wobei die Alkylreste 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, Ammoniak mit einem 2-Morpholino-
4-(phenoxycarbonyloxyalkylamino)-6-propyl-1,3,5-triazin der Formel

¢ N—rNo—n— "

/

NI . U aLk—O-COo-@ (X11)
Y

o | CHCH,CHy

in der R, die obengenannte Bedsutung aufweist, und alk einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
darstelit, umsetzt ; oder

35 -
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in which [err] and [err]have the neaning given above is reacted with a
nor phol ine of formula [err] 46 | i.ch represents a hydrogen atom or
a_ nmethyl radical; or b) to preparrrskp\lé‘{r}irgg“s%1

2- am no- 4- rmrpholrno 6- pro -1, 3, 5- trrazrnes of general formula | in

which [err] f’repF‘EE‘E‘ﬁ‘P’B‘“&d‘ﬁ d'i“lﬂ '|'T‘°§’!‘?! 'B'Pm WQFW“‘F%F&&P
and [err] repre§€ﬂ%’§’té{" Mg ‘E, P'éﬁ’r*(%@ %13? aﬁg wenig-
phenyl , hal ogengg sadeé ﬁ%’b" fe "“%ﬁ"l?m logA-aea 1> FresiRa sy

radi@ the al : radr cal s having 1 to 4 carbon atons,
2-am'n02rl rmrpholrnoGpV‘dTN 5tr/a"zrne of formula [err] [err] [err]
in which [err] has the neani n‘g—@"ve eL&rgqreact ed @avequi nol ar

proportions with an [err] \ear bay!. alrde ormula Hal COR3 (VI1) in which
R3 has the neaning given above an is a hal ogen atom or c) to
prepare jhe 2-am no-4- nor phol i no- @RE’&P@W 1,3,5- triazines of general
formula | in which [err] representséa y?lrogen atom or an al kyl " or

phenyl al kyl radical and [err] represents an al kanoyl oxyal kyl ,

benzoyl oxyal ky!| ingler qithebren |Alkplerirgst wik | bik & itbhlenatdifatcarien atfmistaimytkt;am al kanoyl
radi cal s hael nggdgebenenfaiisadidrsmerbalteren 2-Amirfodd-merpholingt&-nmapyict,3,5-triazine der Formel | in ihre
propyl - 1153, 5- t r Additions-Saize|njchitaxiaehat, Rhaerzeulischiapnehmbager[Séyrpy uvwanddit. [ er r ] 47
in which[err] has the neaning given above and al k represents an al kyl ene
radi cal havi nq 1 to 4 carbon atons, is reacted in equinolar proportions
wi th an [er alg&r bonyl halide of formula [err] (I1X), in which [err]

represents ap Al kor'imd Allbeiay diatmddfhg seltds Faf B Y, BEYE o8, I, U, LU, NL, SE

~ 1. 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazines, their optical isomers and their racemic mixtures having

the general formula

/—\ R’
N S V. 3%
\_/ N Rz

”~,

i
30 _ CH2 CHZ CH3

wherein

35 Ry represents a hydrogen atom, an alkyl, phenylalkyl or acety! radical,

R» reprasents a hydroxyl group, a hydraoxyalkyl, alkoxyalkyl, dialkylamino, phenyi-hydroxyalkyl,
{hydroxy-cycloalkyl)alkyl, alkanoyloxyalkyl, benzoyloxyalkyl, phenylacetyloxyalkyl or aminocar-
bonyloxyalkyl radical, a COR, group in which R; represents an alkyl, phenyl, halophenyl, alkyl-
phenyl, alkoxyphenyl, phenylaikyl or phenoxy radical, or a CONR, R group in which R, and R;

. 40 represent hydrogen or an alkyl radical, or

- Riand R; together with the nitrogen atom to which they are attached form a pyrrolidino or piperidino radical
substituted by a hydroxyalkyi radical, the alkyl, alkoxy and alkanoyloxy radicals having 1 to 4 car-
bon atoms and the cycloalkyl radicals having 4 to 8 carbon atoms,

45 with the proviso that when R, represents the acetyl radical, R, represents an acetoxyalkyl radical,
as well as their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts.
2. 24{(4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-yl)amino]-ethanol and its non-toxic pharmaceutically accept-
able acid addition saits, according to ciaim 1.
3. 2-(hydroxyamino)-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine and its non-toxic phamaceutically acceptable
S0  acid addition salts, according to claim 1.
4, 2-[(2-methoxyethyl)amino]-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-friazine and its non-toxic phammaceuticaily
acceptabie acid addition salts, according to claim 1.
5. (S)-3-{(4-morpholinc-8-propyl-1,3 s-mzm-z-yl)ammo]-z-propanol and its non-toxic phamaceutically
acceptable acid addition salts, according to claim 1.
85 8. (R)-3-[(4-morpholino-8-propyi-1,3,5-triazin-2-yl)amino}-2-propanol and its non-toxic pharmaceutically
acceptable acid addition salts, according to claim 1.
7. 2+(2,2-dimethylhydrazino)-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazine and its non-toxic phamaceutically
acceptable acid addition saits, according to claim 1.
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phenyl or benzyl, and Hal is a hal ogen atom or d) to prepare the

2- am no- 4- nor phol i no- 6-propyl -1, 3, 5-g § bdZits18$ Of general fornmula | in
which' [err] represents a hydrogen atom or an al kyl or phenyl al kyl radi cal
and R2 represept rr ro in.which [err] and [err] represent hydrogen
or an al kyl ;@%ﬁﬂ saﬁ' %"};%% gﬁ QT%QTZEV')T‘?QW'H&? T;dt"ﬁ["ﬂ'; o\ UBH“"]C&E?FHEY a‘fi’?”"be
phenyl (4- mor pRokteauns p 2 bhLiazi g-2: car |t e rmul a,
Porr] i whisch g oo emdphines o1 5 oh 2y Eodtaril 8RR fon el st
conmpound sof  f otaneliR-dcetoky)etiyfdmind]-B-mbfbhdiRo-6-Blobyl-1,3.8tiabiRg b iﬁ%ﬁ-&ﬂeﬁhmgéugﬁuy
gi ven above;aceuptablp acid 4daitib ) beboding toZta¥1.N0- 4- mor phol i no- 6- propyl -1, 3, 5-"
triazines of gtnPmoedssfotthéptbparation of2-dhihembphdliho-6-Ppye 5.8 Bhrazifbs ANFhAGRIR a8 HEIRALO!
an al kyl or iptidmyl chhdagtérisechidthanl and [err] represents an

am nocar bonyl oxyal kyl radical, the alkyl radicals having 1 to 4 carbon
atons, amho® a iiordesterepare thie 2famimo-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazines having the general formula | whe-
2- mor phol i no- 4- (PMBT pis & birdogenajem. Ry livhdr pagnyi@ky! sadicadarid-R} rePreSentsra hadroxyigraub,
formula R [err] 3hegrpxyali, alkoxgalio, dialkylappino, phegylhydroxyalkyl orfRydromy-evialoalkyl)filiet raiicah @6R,
the meani ng gi vé&fid Baleapterysitf tha pilkogep e tpanich they aresttghied foam a eyriolisisio ot riperiding radicalo
4 carbon_at ons; *Ypst k‘a"b‘t?)hyg'i"%wé’dFHe‘"Qa'm’!‘lG"‘Wﬁﬁthbﬂnﬂdlﬁa‘ﬂ grhs 9tpms arg .
triazi ne& of gerfé‘gé {351Alf M1aying 4 fo.f cafbpr.Fioms. £-Fhioro-Arorholing-&-propys 1. é‘ggwe?fﬁ'ﬁlqu:al
and R2 an acet o@' kyl radi cal whose al kyl radical has 1 to 4 carbon atons,
at least two noles of an acetjy+=halide are reacted with one nole of a (4-
mor phol i no- 6-propyl -1, 3 ,5-§riagin-N J_%am’ noal kanol of fornula [err]
[err] [egg] in which al k represent Ian:}ia kyl ene radi&gq having 1 to 4
carbon atons; and Q) in that optNon#Ny the '

2- an™1o- 4- nor phol i no- 6- propyl - ]

CH 2 CHZ CH 3

25 is reacted with an amine of the formula HNR R; (lll) in which R, and R, have the meaning given above,

or a 2-amino-4-chioro-8-propyl-1,3,5-triazine of the f_ormula

R .
. H 1 N (aw
30 N \?l 2
(:bl2 CH 2 CH3
35 in which R, and R; have the meaning given above, is reacted with a morpholine of the formula
/T A
7-R 0 W
o “
inwhich Z represents a hydrogen atom or a methyl radical ; or
b) in ?rder to prepare the 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazines having the general formula | whe-

I'er.l Ry re_presanla @ hydrogen atom, an alkyl or phenylalkyl radical and R, represents a COR; group in

which R; is an alkyl, phenyl, halophenyi, alkylphenyl, alkoxyphenyl, phenylalkyl or phenoxy radical, the
45 alkyl and alkoxy radicals having 1 to 4 carbon atoms, a 2-amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazine of

the formula

: /NN P - :
0 N=—" ﬁ—- N
50 \.._/ | ! SH D
N N
&H 2 CH 2 CH3

55 in which R, has the meaning given abave, is reacted in equimolar proportions with an Ry-carbonyl halide

?f the formuia HalCOR,; (Vi) in which Rg has the meaning given above and Hal is a halagen atom ; or
c) in order to prepare the 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazines having the general formula | whe-
rein R, represents a hydrogen atom, an alkyl or phenylatky! radical and R; represents an alkanoyloxyal-
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1,§,5-triazines of formula | thus obtained are converted to their non-toxic

phar maceutical |y accept abl e aci d- addi io LS. 12.
2- am no- 4- nor phol i no-6-propyl -1, 3,5-1riazines according to any one of
clainms 1 to 10 or ne of their non- toxic pharmaceutically acceptable

aci d-addi tion saf¥ %m’qweﬂmetﬂ%‘éﬂ%ﬁﬂ‘ﬁa’&e% @grd alkagey ram'stbe\rmmtwmon
di sorders associ 3&"8?1 ‘f‘fp'é?{j??'aé?'i?.?yw Thrierimsyram calkaNALA’ BR#EUIE 3. Ther apeut i c

conposi tions containing a therapeut ically effective quantity of a

2- ani ko! 4; nor phol i no-  6- pr opyt™ -tri azhne according to any one of
clainms 1. to 10 or of one of |t$l-qﬁ’\‘ge»q phar maceutical |y accept abl e aci d-
addi tion salts in associati Sa= ELQ.Jegw d phwﬁ@peut I cal
excipients. 1111111 111111 11111Em‘fﬂ11111 C S = 49
CLAI M5 for the Contracting Stat es CES A process for preparatlon of

2- am no- 4snor phol i no-6- propyl - ra a2i nes, their optical isomers and
their racem c m xtures, of the general formula [err] [err] in which [err]
represents a hydnwhienRatas e oeaning ghiek gtioye pidaikyéprdshntd anciikylatecradital Kadii ¢ &l 4, carbon
[err] r epr esenttansisiigadied inyequigiplen opotionsywith ex Raéskpohy! halkdk abtlyectbrivla, HalCOR (1X) in
di al kyl ami no, ph¥TEhIRejRaTeEsOsAniaiky! radichiyreiingxiyie 4 cHirwn latos, pbénkiyor benzyl and Hal is a halogen
al kanoyl diyal kyl 8Be¥z oyl oxyal kyl , phenyl acetyl oxyal kyl or

ani nocar bon )oxy'&}’ Imﬁ'%i’d\'e 2"" Thqre ’QPW'Wﬁ"E#' Wg the e@'é‘m"slaavhe-
al kyl, phenyl, 'aj ) Ph° Ilky IRs greup,

drog
h di | '@ % [P ﬁ"@ F on atoms,
Eygpgggnr arl ;ﬁ aef e'l"yﬁ {%é'f" (?F p{"é ‘q Pd’gy‘{gé?“rﬂm tﬁ t he nitrogen

atomto ich they are atta forma,prrolldlno or piperidino radical
subs™t uted by a hydroxyal k @I_l/}&Lr , al koxy and al kanoyl oxy
qms anéi'cPH oal kyl fadicals having 4

radicals having 1 to 4 car
2 tu SCH,CH

3

in which Ry has the meaning given above, is reacted with a nitrogen compound of the formula HNR, Rg
(XI) in which R, and Rs have the meaning given above ; or

3 e in order to prepare the 2-amino-4-morpholino-8-propyi-1,3,5-triazines having the general formula | whe-
rein R, represents a hydrogen atom, an alkyl or phenylalkyl radical and R, represents an aminocar-
bonyloxyalkyl radical, the alkyl radicals having 1 to 4 carbon atoms, ammonia is reacted with a
2-morpholinoﬂphenoxycarbonyloxyalkylamino)-s-propyl-1 +3,5-triazine of the formula

/| ™ alk-0- coo@ (XID)
Y .

ClwlZC!-izf.'H3

in which Ry has the meaning given above and alk represents an alkylene radical having 1 to carbon
atoms ; or
f) in order to prepare the 2-amino-4-morpholino-8-propyl-1, 3 S-triazines having the general formula | whe-
rein R, represents the acer; i radical and R, an acstoxyalkyl radical, the alkyl radical of which has 1 to
45 4 carbon atoms, at least two moles of an acetyl halide are reacted with one mole of a (4-morpholino-6-
propyl-1,3,5-triazin-2-yl)aminocalkano! of the formula
/-—- H
0 \&—-/“ o i (XIV)

. ' ~ -
50 ./ ”\y‘ alk=0H
|
CHZCHZCH3

55 in which alk represents an atkylene radical having 1 to 4 carbon atoms ; and
9) optionally, the 2-amino-4-morphofino-6-propyl-1,3,5-triazines of the formula | thus obtained are conver-
ted into their non-toxic pharmaceuticaily acceptable acid addition saits.
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to 6 carbon atoms, with the provi so that when [err]represents the acetyl

radical, [err] represents an acet oxyg“;ggeﬁggr, cal, as well as their
non- t oxi ¢ pharnaceutlcally acceptable aC|d addltlon salts characterized in

e o) 95 g%r..e th‘fﬂi “gs'sgcgo?ﬂ%grogd b o0l ket 3”,6305?
phenyl al kyl d’ @l 'Sm foru % cRgniiVs,Ang pehaviourai dis-
i

( K%?éywalc;g:winék@m lacdoRfg &7Hny of%mEﬁJrﬁ %f.ﬁ@g émﬁb 2%'""";@'"2@%? i

ni trogen at caitich sak i€ kssbdt@ivn with@olilof RGIA Bk %ﬁﬂe&leﬁ&ﬂefne '“0 or
radi cal substituted by a hydroxyal kyl radical, the alkyl and alkoxy

radi cal s havlaig for the fdllawing Oontedcting Stutés tdseeaycl oal kyl radicals having 4 to
6 carbon atons, 2-chloro-4-norpholino-6- propyl-1,3,5-triazine of formula N
[err] 10 1. Process for the prepgrhtiols of 2samirjo-4-resrpHolinoss-prepgict, BSitristdire) R oftidhi RBmMES and

f or mul a[ er r |theiriracetpicimixtupgsi heving tee geperaiiaimiier r | have t he neani ng gi ven above, or
a 2- am no-4-chloro-6-propyl-1,3,5-triazine of formula [err] in which [err]
and [err] have the neaning ¢f ve _gb(U e i s4fgacted with a norpholine of
formul a %err] in which Z represgniis aj {7 (agen atom or(g ¢ nmethyl radical; or

b) to ?epare t he 2-am no- 4~ r%hgbﬂno 6-propyl -1, triazines of
general formula | in which [err] regresents a hydrogen atomor an al kyl or
phenyl al kyl radical and [err] repre %ﬂ?g“@ [err] group in which [err]
represents an al kyl, 51 phenyl, hal ogenophenyl, al kyl phenyl,
al koxypheny lwherein
o/ R, represents a hydrogen atom, an alkyl, phenylalkyl or acetyl radical, _
R; represents a hydroxyl group, a hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, dialkylamino, phenyi-hydroxyalkyl,
(hydroxy-cycloalkyl)alkyl, alkanoyloxyalkyl, benzoyloxyalkyl, phenylacetyloxyalkyl or aminocar-
25 bonyloxyalkyl radical, a COR, group in which Ry represents an alkyl, phenyl, halophenyl, alkyl-

phenyl, alkoxyphenyl, phenylalky! or phenoxy radical, or a CONR, R5 group in which R, and Rs
represent hydrogen or an alkyl radical, or
Ryand R,  together with the nitrogen atom to which they are attached form a pymolidino or piperidino radical
substituted by a hydroxyalkyl radical, the alkyl, alkoxy and alkanoyloxy radicals having 1 to 4 car-
30 bon atoms and the cycloalkyl radicals having 4 to 6 carbon atoms,

with the proviso that when R, represents the acetyl radical, R, represents an acetoxyalkyl radical,
as well as their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts characterised in that :

5 a) in order to prepare the 2-amino-4-morpholino-6-propyi-1,3,5-triazines having the general formula | whe-
rein R, represents a hydrogen atom, an alkyl or phenylalkyl radical and R, represents a hydroxyl group,
a hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, dialkylamino, phenyl-hydroxyalky! or (hydroxy-cycloalkyl)alkyl radical, or R,
and R; together with the nitrogen atom to which they are attached, forma pyrrolidino or piperidino radical
substituted by a hydroxyalkyl radical, the alkyl and alkoxy radicals having 1 to 4 carbon atoms and the

— 0 cycloatkyl radicals having 4 to 6 carbon atoms, 2-chloro-4-mcrpholmo-6-propyl-1 3,5-triazine of the for-
mula
0 N —“/ b‘-—c L
po : N— (1n
_ N \‘?N
CH > CHZ CH 3
50 is reacted with an amine of the formula HNR, R; (ill) in which R, and R, have the meaning given above,

or a 2-amino-4-chloro-8-propyi-1,3,5-friazine of the formuila

R

L N aw
58 N\F' RZ
caacuzcu3.
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phenyl al kyl or phenoxy radical, the alkyl and al koxy radicals having 1 to 4
carbon atons, a 2-am no-4- norpholingp@qpésRey-!. 3, 5-triazine of formula
[eer] (M) [err] in which [err] has the neaning given above is reacted in

equi nol ar proportions_wit n carbonyl halide of fornula Hal Vi)
“n which R3 has PiBeRBLIN %@ﬁ‘a’F\E}Q‘gwa'B'Wé’x’éhb&V%&l"ﬁ%d H“%%’F?SE{BPF"&‘S%? 2 ¢)
to prepare the 2-am no-4-norphol /-ag-6-propyl -1, 3,5- triazines of general
ferftula | in which [err] reprezsmoa hydrogen at om d¥? an al kyl or
phenyl aj kyl radical and [err] represents an al kanoyl oxyal kyl ,
benzoyl oxyal kyl or phenyl acetyl oxyal kyl radical, the alkyl and al kanoyl
radi cal s havi ng i whigh 2 repitbéifea h3Hro§8R atom of 4 mBtRyl RaRkli; 50- 6- -
propyl -1, 3, 58t r | i bidert@prypayertiie 2dntitddeniarbhofiio-o-épy, B5-Frigdines hdviag thb géndralfowmuia | whe-
[err] has the neminiRicppsentra hytiroges atampancdiidd of phanyealigirhdicaband R} hepressnts arCR; Grabp in
having 1 wo 4 cawhichrRsistapmatkyl, phenyl, kelaphenl, alkyipbenyl, allsixgnhenyt, phpoyldikybor phenbityinadival, the
[err] carbonyl halahd alséxyfagicatsihaying & tord|carpordtomsi mi2-gvhinesrmprahdlifio-§-wrprykt 3 5itriezimerof
al kyl radical hatpfegnua to 4 carbon atons, phenyl or benzyl, and Hal is a
hal ogen atom or 11111111 1 11 1111112111111 * C L M S *
52 d) to prepare the 2-a no-\,él;‘n@r:p]hpl‘i/rf&&propyl -1,3,5- triazines of
general f®rrmula | in which Nery] liepr.es'en{§ a hydrogen atom or an al kyl or
phenyl al kyl radical and R2 repredenedi a [err] group i ntM#ich [err] and
[err]represent hydrogen or an al kyl W adical, the alkyl radicals having 1 to
4 carbon atons, a phenyl (4-norpholi ﬁo-#—propyl -1, 3, 5-
triazin-2gyl)carbamate of forrmula [err] [err] [err] in which [err] has the
meani ng gi ven abgVfich R, hhSREhEMinYbileR aBoviid rbdea th o6 ARBIA SR Porfns Hill SN Ry-Barbdifi hdlide
(XI') Nen whi ch [eéfrtﬂeatﬂ'ﬁtula HalCOR; (Vil) in which R; has the meaning given above and Hal is a halogen atom ; or
c) in order to prepare the 2-amino-4-morpholino-8-propyi-1,3,5-triazines having the general formula | whe-
rein R, represents a hydrogen atom, an alkyl or phenylalkyl radical and R; represents an alkanoyloxyal-

25 kyl, benzoyloxyalkyl or phenylacetyloxyalky! radical, the alkyl and alkanoyl radicals having 1 to 4 carbon
atoms, a (4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazin-2-vi}-aminoalkanol of the formula
0 N—/Nh_"/ 1
w—/ I
30 P alk=0H (VI1Dd
N \}/N )
CHE CHZ CH3
38 "in which Ry has the meaning given above and alk represents an alkylene radical having 1 to 4 carbon .

atoms, is reacted in equimolar proportions with an Re-carbonyl halide of the formula HalCORg (IX) in -
which Rg represents an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms, phenyl or benzyl and Hal is a halogen
atom ; or .
d) in order to prepare the 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazines having the general formula | whe-
_ 40 rein Ry represents a hydrogen atom, an alkyl or phenylalkyl radical and R, represents a CONR, Rs group,
-/ in which R and Rg represent hydrogen or an alkyl radical, the alkyl radicals having 1 to 4 carbon atoms,
a phenyi (4-morpholino-8-propyi-1,3,5-triazin-2-yl)carbamate of the formula

a _
I\ N 1 1 _C
45 \
o N \W—- N~C00 >
- (X)
HZCHZCH3

in which Ry has the meaning given above, is reacted with a nitrogen compound of the formula HNR, Rs
(X1 in which R, and Ry have the meaning given above ; or
e) in order to prepare the 2-amino-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazines having the general formula | whe-
rein R, represents a hydrogen atom, an alkyl or phenylalkyl radical and R; represents an aminocar-
85 bonyloxyalkyl radical, the alkyl radicals having 1 to 4 carbon atoms, ammonia is reacted with a
2-morpholino-4-{phenoxycarbonyloxyalkyiamino)-6-propyl-1,3,5-triazine of the formula

40 R

TR T \ll\sIJH |

*



—

Rs~ have the neani ng gi ven above; or e) to prepare the
2- am no- 4- nor phol i no- 6- propyl -1, 3, 5-E55£$z‘i :ﬂg; of general formula I in
which [err] represents a hydrogen atom O v Y kyl or phenyl al kyl radi cal
and R2 represents an am nocar bonyl oxyal kyl radical, the alkyl radicals
having 1 to 4 carbon &f0ns, ammonia iLRk.,reacted with a
2- nmor phol i no- 4- ( phenofycaﬁ'mﬁ]yr\gmﬂhgyl am no) - ropyl -1, 3,5-triazine of
fornmula [err] N _N 31&‘°‘GW@H] in WKKER [err] has
t he neapi hg given above and ark represents an yl ene radical having 1 to
4 carbon ’atons; or f) to pr&hthettshe 2- ani no- 4- nor phol i no- 6- propyl - 1, 3, 5-
triazines of general formula I in which [err] represents the * C L M
S 7 53 acet;ylynibplinadihe MBShinggivaaLdeedn@ 4k Adpledbntd hGikAdre ridicabiviag kisl4 carbon
radi cal has 1 tougnsGaF bon atons, at |east two noles of an acetyl halide are
react ed wt hy onean 5éres gadpaid ti{e=amino-4-morpholino-8-propyl-1,3,5-triazines having the general formula | whe-
nor phol i no- 6- pr apiy R; dprdsdntstilid saaii fadBalidng Ryanwoetblyalkybtadicdl, tecalkyiradical of whith hagriitd
[err] [err] in vddatton atbis, kEgestwe mbiss @ an adelyiHatideare raatied #ith dramolecpf 4 (4traprpholino-6-
carbon atons; anmopgi}1,3,5-rmzit-Hlamippdiiaoci af the/forruta
2- am no- 4- nor phol i no- 6- pr og.yJ-% 1, 3, 5-tri(3gﬂ nes of formula | thus obtained
are convefted to their nonitoxy L utically acce | e aci d- addition

Crphapaegil cally accerkal

_ .

sal ts. «_/ NN alk=0H
| .
CHL,CHLCH
2 277273
N’ in which alk represents an alkylene radical having 1 to 4 carbon atoms ; and

9) optionally, the 2-amina-4-morpholino-6-propyl-1,3,5-triazines of the formula | thus obtained are conver-
ted into their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts.
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