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La presente invencion se refiere a un procedimiento
de obtencidén de nuevos derivados de 4-(N-acetil)amino-tetrahi-
dro-1,3,5-triazina-2,6-diona, con propiedades analgésicas, vV
en ciertos casos antiinflamatorias y/o inhibidoras de sinteta-
sa de prostaglandina.

De acuerdo con el proceso de esta invencidn se pro-

porcionan tetrahidro-1,3,5-triazina-2,6-dionas de la siguiente

fdrmula:

|
donde R™ es un radical alquilo Y es un radical alqui-
lo portando un radical alcoxi C™ ”, un radical cicloalqui
lo o alquenilo C™ g, o un radical alquilo C5-1Q en donde!

el atomo de carbono de enlace o es secundario, un radical ben
cilo o l-(fenil)etilo, d un radical fenilo portando opcional-
mente un sustituyante aromatico seleccionado entre &atomos de
halogeno, radicales alquilo C-]~ y alcoxi C™ ”; o en donde RN
es un radical n-propilo o etilo, y R es un radical n-propilo;
o en donde RM es un radical isopropilo y R es un radical 3,3-
-dimetilbutilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de loe
mismos; pero excluyendo aquellos compuestos de fdrmula I en
donde es un radical 1isopropilo o n-propilo y es un radl-j
cal pent-2-ilo, pent-3-ilo, hex-3-ilo o ciclohexilo; caracteri

zado porque comprende acetilar un compuesto de fdrmula:
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en la que R1 y RP se definen como anteriormente, por reaccion
con un agente acetilante elegido entre cloruro de acetilo, bro
muro de acetilo y anhidrido acético.

Se apreciara que, en funcidén de la naturaleza de R™ j
y R*, algunos de los compuestos de férmula | pueden poseer por!.

1

lo menos un atomo de carbono asimétrico y por lo tanto pueden
existir en formas racamicas y Opticamente activas. Debe enten
derse que esta especificacion se refiere a esas formas racaml-
cas y Opticamente activas de dichos compuestos que poseen las
propiedades mencionadas mas adelante, siendo un hecho sabido
en el ramo en general como se preparan formas Opticamente acti
vas mediante la resolucién del correspondiente racemato o por
sintesis a partir de materiales iniciales ¢6pticamente activos,

y como determinar sus propiedades farmacoldgicas mediante las

pruebas estandar descritas mas adelante.

Un valor particular para cuando es un radical al-!
quilo Cl1-6 es, por ejemplo, un radical metilo, etilo, n-propi-
lo, isopropilo 6 isobutilo.

Un valor particular para R cuando es un radical al-j
quilo portando un radical alcoxi es, por ejemplo, un
radical 2-metoxi- 6 2-etoxietilo; y cuando es un radical alque”
nilo Cj_g es, por ejemplo, un radical alilo o 2-metllalilo.

Un valor particular para R™ cuando es un radical ci-j

cloalquilo C™_§ es, por ejemplo, un radical ciclopropilo, ci- j
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 4~-clorofenilo, 4-metilfenilo y 3-metoxifenilo.
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clobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o norbornilo; Yy cuando es

un radical alquilo C5.4¢ en donde el dtomo de carbono de enlace
& es secundario, es, por ejemplo, un radiecal pent-2-ilo, pent-
3-ilo, hex-2-ilo, hex=3=-ilo o hep-4-ilo, de los cuales se pre-

fiere especialmente el radical pent-3-ilo.

Un valor particﬁlar para un sustituyente aromdtico
que pueda estar presente cuando Rg_gs un radical fenilo es, por
ejemplo:
un dtomo de fldor, cloro o bromo, cuando es un sustituyente de

haldgeno;
un redical metilo, cuando es un sustituyente alquilo Ci4; ¥
un radiecal metoxi, cuando es un sustituyente alcoxi 01_4.
Valores especificos para B2 cuando es un radical feni

lo opcionslmente sustituido es; por ejemplo, un radical fenilo,

Es preferible que cuando R} y R2 son ambos radicales
alauilo, los radicales tomados conjuntemente tienen cuatro o %
mds 4dtomos de carbono.

Una sal de adicidn de base en particular, de un com=~
puesto de la férmula I es, por ejemplo, una sal alcalina o al=-
calinotérrea, tal como una sal de sodio, potasio, calcio o mag-
nesio, una sal de aluminio, por ejemplo una di-sal de hidrdxido
de aluminio, una sal de cobre o un complejo con la misma, o uns
sal con una base orgdnica que ofrezca un catidn férmacéuticameg
te aceptable, por ejemplo trietanolamina o bencilamina.

Sin embargo, los grupos especificos de compuestos nug!
vos de la invencidn que revisten especial interds comprenden
los compuestos nuevos de la férmula I en los cuales:

(2) R! es un radical alquilo C4-6 de cadena recta,

por ejemplo un radical metilo, etilo o n-propilo, o© R! es wn rg
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dical cicloalquilo C3_g5 ¥ R? es un radical alquilo C5_40, en
el cual ¢l 4tomo de alfa-carbono que sirve de enlace es secun~
dario;

(b) R! es un radical alquilo Cigs ¥ R2 es un radi-
cal pent-2-ilo, o un radical alquilo Cg_4o en el cual el &tomo
alfa-carbono que sirve de enlace es secundario, por ejemplo un
radical yex-3-ilo o hep-4-ilo;

(c) R! es un radical alauilo Cq.g; y R es un radi-
cal alquilo Cg.q0 en el cual el dtomo alfa-carbono que sirve
de enlace es secundario; f

(a) R1 es un radical alquilo Cqugs ¥ R? es un radi-
cel fenilo o fenilalquilo C4_, sustituido opcionalmente como
ge define precedentemente;

(e) R! es un radical alquilo Cqig; ¥ R2 es un radi-
cal cicloalquilo Ci.8; ¥

(£) R! es un radicel alquilo Cy-g; y R? es un radi-
cal alquenilo C3.g o un radical alquile C1_4 portando un radi-!
cal alcoxi Cq-4;
¥ en cada grupo, junto con las sales de adicidén de bases farma

céuticamente asceptables del mismo; y sujetos a las exclusiones
i

de significados anteriormente indicadas.

Los grupos prreferidos de compuestos nuevos de la fér

mula I comprenden los compuestos en los cuales:

(a) R es un radical isopropilo o n-propilo; &

(b) R2 es un radical pent-3-ilo, hex-3-ilo o ciclo~

hexilo; ;

¥ en cada grupo, el grupo restante de R! y R? tiene cualquiera;

de los valores anteriormente definidos; con las exclusiones in:

dicadas; junto con las sales de adicidn de bases farmacéutica-:

mente aceptables de los mismos. f
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En los ejemplos que se ofrecen mas adelante se des-
criben nuevos compuestos especificos de formula 1 y, entre
ellos, un compuesto especialmente preferido es l1-isopropil-I-
-(N-acetil)ciclopropilamlnotetrahidro-1,3,5-triazina-2,6-dlona:
y las sales de adicidén de bases farmacéuticamente aceptables
del mismo.

Un agente acetilante especialmente apropiado para el
proceso de la invencidon es, por ejemplo, un haluro de acetilo
tal como cloruro o bromuro de acetilo 6 anhidrido acético.

El proceso puede efectuarse en presencia de un dilu-
yente o disolvente, por ejemplo un hidrocarbono tal como tolue
no o xileno. Con preferencia, se utiliza un exceso de agente
acetilante, y éste en si puede actuar como diluyente o disol-
vente. En ambos casos la reaccidn se efectla convenientemente
a una temperatura entre 15° y 150°C y, preferentemente, a una
temperatura elevada, por ejemplo, entre 80" y 150°C.

Se apreciaré que cuando se emplea anhidrido acético
como agente acetilante, también se forma acido acético que se
puede eliminar convenientemente por destilacion.

Los materiales iniciales de férmula Il pueden obte-
nerse, como se describe en los ejemplos, haciendo reaccionar
una amina de formula RM_NH2 con un derivado de 4-alquiltio-1,3,

5-triazina de férmula:

111

donde es un radical alquilo por ejemplo un radical me
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$ilo. Ia amina de la férmula R2-NH, se usa convenientemente |
en forma de su sal con un deido alcandico Cy_4, por ejemplo,
en forma de su sal acetato, ¥ la reaccidn se efectus, de pre-
ferencia, a una temperatura entre 100° y 250°C. Puede emplear
se un disolvente o diluyente apropiado tal como dimetilforma-
mida.

Los compuestos 4-alquiltio de £4rmula IIXI pueden ob-
tenerse médiante Procedimientos bien conocidos para la sinte-
gis de 1,3,5-triazina-2,6~-dionas andlogas, por ejemplo como se
describe en las patentes britdnicas Nos. 1.435.585 y 1.397.888,

Los compuestos de la férmula I son moderadamente dci
dos y reaccionan con bases débiles, tales como hidrogenocarbo-
natos slcalinos, para formar las gales alcalinas correspondien
tes.

Luego, cuando se necesita una sal bdsica de adicidn

farmacduticamente aceptable, se hace reaccionar un compuesto

nuevo de la férmula I con una base apropiada.

Las propledades analgdsicas de los compuestos de la i
£érmula I pueden demostrarse en una prueba estendard midiendo '
lg inhibicidn de retorcijones en ratones inducidos por una in—!
yeccidn intraperitoneal de acetilcolina usando el procedimien~
to de Hackett y Buckett (Europeen J. Pharmacoleogy, 1975, 30

280). En general, los compuestos de la férmula I muestran wna

actividad significativa en este ensayo con una dosis oral Je

50 mg/kg o menos, sin efectos tdxicos manifiestos a la dosis

activa, ¥y los compuestos preferidos de la fdrmula I, tal come :
1-isopropil-4—[—(N-acetil)-ciclopropilamino_7Ltetrahidro-1,3,;
5-triazina-2,€é-diona, muestran una actividad considerable a un;
dosis oral de 5 mg/kg o mucho menor. ;
i
1

Ademds de las propledades analgdsicas, algunos de



10

15

20

25

30

' gcetil)-n-propilamino-, 1-n-propil-4=(N-gcetil)-n-propilamino-

-8 =

los compuestos de férmula I poseen propiedades antiinflamato-
rias que pueden demostrarse mediante una o ambas de las si-
guientes pruebas estdndard.

(a) Artritis inducida por un sindrgico en ratas, usan
do un procedimiento similar al descrito por B.B. Newbould (Bri+
tish Journal of Pharmacolosy, 1963, 21, 127);

(b) Edema inducido en ratas por carragenina, usando
un procedimiento similar al descrito por C.A. Winter y otros
| (Proceedings of the Society of Experimental Biology, Nueva
York, 1962, 111, 544).

En general, los compuestos de férmula I que poseen

propiedades antiinflamatorias demusstran actividad en una o am
bas de las pruebas mencionadss & una dosis oral de 50 mg/kg o
menos administrando una dosis diaria durante 14 dfas en la prue
be (a), o como dosis unica en la prueba (b), sin efectos téxi-
cos manifiestos a la dosis actilva.

|

propiedades antiinflamatorias son, por ejemplo, 1=etil=4-(N-

Los nuevos compuestos de férmula I que poseen buenas

y 1-isopropil-4-(N-acetil)bencilamino-tetraehidro-1,3,5~triazi~

Algunos compuestos de férmula I tambidn poseen la

propledad de inhibir la sintetasa prostaglandina enzimdtica.
Esta propiedad puede demostrarss en una prueba estdndard in vi-
tro que consiste en usar sintetasa prosteglandina aislada de |
la vesicula seminal del carnero. Los compuestos de la fdrmulaé
I que inhiben la sintetasa prostaglandina generalmente lo ha-
cen a uma concentracidn in vitro de 10™SM o menos. Un compuss

to representativo de la fdérmula I que inhibe la sintetasa prog

taglandina enzimdtica es, por ejemplo, 1=isopropil=d-(N~acetil)
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-bencilaminotetrahidro=-1,3,5=-triazina~2, 6~diona.

Se sabe que inhibidores de la sintetasa prostaglan-
dina, tales como la indometacina o el dcido flufendmico son
clfnicamente eficaces en el tratamiento de condiciones adversas
asociadas. con niveles anormalmente elevados de tejido en 1las
Prostaglandinas, por ejemplo dismenorrea o menorragia, y en el
tratemiento de dolorosas enfermedades articulares inflamatories
tales coﬁo la artritis y la osteocsrtritis.

Cuando se usan pars producir los efectos farmacoldgi
cos entes mencionados en snimales de sangre caliente los com-
puestos de férmula I pueden administrarse como sigue:

(a) Para producir efectos analgdsicos, a una dosis
orzl diaria de 0,1 a 25 mg/kg (en seres humanos esto equivale
e una dosis total diaria de, por ejemplo, 2,5 a 625 mg);

(b) Para producir efectos antiinflamatorios, a una
dosis oral diaria de, por ejemplo, 1 a 50 mg/kg de un compues—
to de la férmula I que posea propiedades antiinflamatorias (ex

seres humanos esto equivale a una dosis total diaria de, por |
ejemplo, 25 a 1250 mg); j

(c) Pers inhibir sintetasa prostaglandina in vivo. |
a una dosis diaria de, por ejemplo, 1 a 50 mg/kg de un compues;
$0 de fdrmula I que posea la propiedad de inhibir sintetasa

prostaglandina (en seres humanos esto equivale a una dosis %o

tal diaria de, por ejemplo, 25 a 1250 mg). |

Los compuestos de fdrmula I se administran convenien'
tements en forma de composiciones farmacéuticas convencionalasf
y como tales pueden usarse, por ejemplo, en el tratamiento de
dolorosas enfermedades articulares inflamatorias teles como ar

tritis y osteoartritis.

Tos siguientes ejemplos ilustran la invencidn, peroi



10

15

20

25

- 10 -

no son limitativos. En los casos en que se mencionan rendimien
tos, astos no deberan interpretarse necesariamente como los ma
xImos obtenibles.

Elemulo 1

Se calentaron bajo reflujo en anhidrido acatico (50
mi) durante 3 horas, 4,0 g de l-isopropil-4-ciclopropilamino-
tetrahidro-1,3,5-triazina-2,6-diona. Luego se elimindé el exce
so de anhidrido acatico al vacio y el residuo obtenido se tri
turé con n-hexano que contenia un poco de ater. EI Bolido ma-
rron que se formé se separ6 y recristalizé a partir de una mez
cia de tetracloruro de carbono y ater de petroleo (p.e. 60° -
80°C), dando 1-isopropil-4-(N-acetil)ciclopropilaminotetrahi-
dro-1,3,5-triazina-2,6-diona; rendimiento 55 %, p.f. 118°C a
119°C.

El material inicial se obtuvo como sigue:

Se calentaron juntos 1-isopropil-4-metiltiotetrahi-
dro-1,3t5-triazina-2,6-diona (6,0 g) y acetato de ciclopropil-
amina (17,85 g) y se agitaron a 150°C durante 3 horas. Luego
se enfridé la mezcla y se agregd agua (150 mi). Se recogié el
s6lido blanco formado, se lavé con agua y se deshidratdo para j
obtener l-isopropil-4-ciclopropilaminotetrahidro-1,3,5-triazi-j
na-2,6-diona; p.f. 237°C a 239°C. J
Elemulo 2

En forma similar a la descrita en el Ejemplo 1, se
obtuvieron los siguientes compuestos de formula 1, en rendi- f
mientes del 60 % al 90 % mediante la acetilacién de un compuse.}

to de formula 11 con anhidrido acatico:
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Compuesto N® Rr! R2 P.f. (°C)
1 n-propilo n-propilo 117-118
2 i-propilo alilo 108-109
3 etilo n-propilo 129-131
4 i-propilo 2-metilalilo ° 96-97
5 i-propiloe bencilo 152-153
6 i-propilo fenilo 199-201
7 i-propilo 2-metoxietilo 77-78
8 i-propilo | 3,3-dimetilbutilo 138-139

Los materiales iniciales necesarios de férmula II se
obtuvieron en forma andloge a la descrita en el ejemplo 1, ha-
ciendo reaccionar el compuesto apropiado 4-metiltio de férmula

III, donde R* es wn radical metilo, con un exceso de 8 a 10 mol

de la amina apropiada como su acetato:

i

Intermedio N g1 r2 P.f.(°C)!l
1 n-propilo n~propilo 249-250
2 i-propilo alile 182-183
3 etilo n-propilo 248~250
4 i-propilo 2-metilalilo 181-182
5 i-propilo bencilo 251-254 |
6 i-propilo fenilo 2T72-274
7 i-propilo 2-metoxietilo 98-10C
8 i-propilo 3, 3-dimetilbutilo 216-218
Ejemplo 3

Usando un procedimiento similar al dsscrito en el

ejemplo 1, se obtuvieron los siguientes compuestos de f£érmula I;

donde R! es un radical isopropilo, en rendimientos del 40 % al |

90 %, haciendo reaccionar un compuesto de férmula II con un ex-
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Comp
9

10

11

12

de anhidrido acético:

uesto P.f. r~c)
1-(feniDetilo jarabe /llota (a)_7
hep-4-ilo jarabe /"Nota (b)_7
4-clorofenilo 248-250
4-metilfenilo 214-216

Notas: los jarabes analizados por cromatografia de capas finas

eran
2:80:
ticos

motil

€))

®

homogéneos (SI02: acido acatico/acetato da etilo/tolueno

18 v/v) y tenian los siguientes espectros RMN caracteris-
/"determinados a 60 MHg en solucién de CDCI3 usando tetra
silano (TMS) como estandard intemo_7%*

delta (ppm): 1,4, 1,5 /"doblete (d), 6 protones,

(CH~gCHj?; 1,77, 1,99 /"doblete (d), 3 protones,

(CH~MCHPh); 2,0 /"singulete (s), 3 protones, N.COCH"

4,7-5,3/"multiplete (m) 1 proton (CHj)2CH_7; 6,5-6,9

/"cuartete (q), 1 proton, CHjCHPh _7; 7,26 /"singulete ()"
5 protones aromaticos 7; }
delta (ppm): 0,7-1,1 (t, 6 protones, CHjCHgCHgCH-); 1,1-1,1
(m, 4 protones, ; 1,42-1,53 /"d, 6 protones,
(CH™MQCH /7; 1,77-2,35 (m, 4 protones, OlNQL2~ 2**~n 2 47
(s, 3 protones, N.COCH™); 4,05-4,60 (m, 1 protén, CH~CHg-
CHgCH); 4,73-5,40 /*m, 1 protéon, (CH~pCHj?.

Los materiales iniciales necesarios de la formula 11 j

se obtuvieron en forma analoga a la descrita en el ejemplo 1, i

haciendo reaccionar lI-isopropil-4-metiltio-tetrahidro-1,3,5-trd

azina-2 ,6-diona con un exceso de 1,5 a 2,0 mol de la amina apro

piada como su acetato:
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Intermediario Rr2 P.f. (°C)
9 1=(fenil)etilo 169-171
10 hep-4-ilo jarabe [/ Nota (a) _7
11 4~clorofenilo 248-250
12 4-metilfenilo 286-288

Nota (a): eislado como un jarabe que analizado por crometogras-
f£{a de cafa fina era homogéneo (Si0,: dcido acdtico/acetato de
etilo/tolusno; 2:35:63 v/¥) y tenfan los siguientes espectros
RMN caracterfsticos / determinados a 60 MH, en golucidn de
CDCly usando TMS como esténdard interno_ 7/:

(a) delta (ppm): 0,7-9,1 (%, 6 protones, CHiCH,CH,CH); 1,1-1,9
(m, 8 protones, CH3CHoCH,CH); 1,4~1,53 /4, 6 protones,
(CE3)CH 75 3,6-4,3 / m(ancho), 1 protdn, CH 4 CH,,CH,, CH 7
4,7-5,3 Lm, 1 protén, (CH3),CH /.

Ejemplo 4

Se preparé una suspensidn de 1=-isopropil-4=-{N=-ace-

h)

til)eiclopropilaminotetrahidro-1, 3, 5~triazina-2, 6=diona (10 mM;

en una mezcla de agua (50 ml) y 1,2-dimetoxietano (10 ml). Lusl.

go se sgregd hidrocarbonato de sodio (10 mM) en agua (50 ml) a
la suspensidn en agitecidn. Despuds de una hora a la tempera~|
tura ambiente se filtrd la solucidn y el filtrado se evapord

al vacfo. Bl residuwo sdélido se triturd luego con un poco de

1,2=dimetoxietano para obtener una sal sddica de 1-isopropii- ‘
4-(N-acetil)cielopropilamino-tetrahidro-1;3,5-triazina-2,6-dig;
na en un rendimiento esencialmente cuantitative, en forms d»

sélido blanco, con microsndlisis satisfactorio.

Ejemplo 5

1
Usando wn procedimiento similar al descrito en el ;
1

ejemplo 1, se obtienen los siguientes compuestos de férmula I,;
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en rendimientos de 30-75 %, por reaccidn del compuesto adecua—

do de férmula I con un exceso de anhidrido acdtico:

Compuesto
Ne r! R? p.f. (°C)
1 i-Pr 2,4=dimetilpent-3-ilo 124-126
(en éter)
2 i-Pr gggrnorborn—z-ilo-~ A espuma (a)
3 i-Pr non=5-1lo 69-70 li

Nota (2): aislado como una espuma no cristalina que es homo-

como en la primera parte del ejemplo 3) ¥y que tiene el siguien
te espectro RMN caracterfstico (determinado a 100 MHz en solu-
cidén de CDCl3 usando TMS como estdndar interno):

§ 1,50 /4, 6 protones, (g§3)20H 73 2,22 (s, 3 protones,
COCH3); 2,30 + 2,42 (2s, 2 protonss, norbornil Cl- y C4-H);
4,0 (t, 1 protdn, norbornil C2-endo-H); 5,0 / septuplete, 1
protén, (CH3),CH 75 11,1 (amplio s, 1 protén, -NH-).

Los materiales de partida relevantes de férmula II
se obtienen de forma similar a la descrita en el ejemplo 1 por
reaccidn de 1-isopropil- (o n-propil)-4-metiltiotetrahidro-1,

3y5-triazina-2,6-diona con un exceso de la alquilamina adscug

da como su acetato:

i
Intermediag=- 1 §
rio Ne R R? P.f. (%C) |
1 i-Pr 2,4-dimetilpent-3-ilo 254-256
2 i-Pr 8xo~norborn-2-ilo 295
(en etanol)
3 i-Pr |non-5-ilo goma (a)
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Nota (@): aislado como una goma no cristalina que es homoganea
segun el analisis de cromatografia de capa fina (sistema como
en la segunda parte del ejemplo 3 ) y que tiene el siguiente
espectro RMN caracteristico (determinado en solucién de CDCIN
usando TMS como estandard interno):
60 MHg: 0,8 - 1,1 /"amplio t, 6 protones, CHjFfCHg"CH _7;
1,2 - 1,7 /*m, 12 protones, CH”~CHg”~CH; 4 d, 6 protones,

-7 3,76, 4,27 /"amplio m, 1 protdn, (“(CEg)~" J7;

4,87 - 5,32 /"septuplete, 1 protdn, (CH™)2CH J7.
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REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento para preparar tetrahidro-1,3,5-tri

azina-2,6-dionas, de formula.:

]

donde R* es un radical alquilo C* g; vy RP es un radical alqui-
lo C.j ” portando un radical alcoxi un radical cicloalqui-
lo Cj g o alquenilo C* g, o un radical alquilo C”~Q en donde
el atomo de carbono de enlace ~ es secundario, un radical ben
cilo o 1-(fenlDetilo, 6 un radical fenilo portando opcional-
mente un sustituyante aromatico seleccionado entre &atomos de
halégeno, radicales alquilo C™ ~ y alcoxi C* ”; o en donde Rd
es un radical n-propilo o etilo, vy es un radical n-propilo;
o0 en donde R™ es un radical isopropilo y R® es un radical 3,3-
-dimetilbutilo; o una sal farmacauticamente aceptable de los
mismos; pero excluyendo aquellos compuestos de férmula 1 en don
de R1 es un radical isopropilo o n-propilo y R™ es un radical
pent-2-ilo, pent-3-ilo, hex-3-ilo o ciclohexilo; caracterizado

porque comprende acetilar un compuesto de férmula:

en la que y R™ se definen como anteriormente, por reaccion
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con un agente acetilante elegido entre cloruro de acetilo, bro,
muro de acetilo y anhidrido acético; trae lo cual cuando se re
quiere una sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable,
ae hace reaccionar el compuesto de férmula I con una base ade-
cuada.

26.- Procedimiento segun la reivindicacio6n 1, carac-
terizado porque para preparar un compuesto de formula 1 en la
que R™ es un radical alquilo 0~ _g o un radical cicloalquilo
Cj-6 y es un radical alquilo que porta un radical al—
coxi C.] 4, un radical cicloalquilo o alquenilo C2_g, un
radical bencilo o un radical fenilo portando opcionalmente un
sustituyente elegido entre atomos de halégeno, radicales alqui-
lo G4 y alcoxi 0 una sal de adicidon de base farmacéuti-
camente aceptable del mismo, pero excluyendo los compuestos de
formula 1 en la que R* es un radical isopropilo o n-propilo y
Rp es un radical cicloalquilo; se acetila un compuesto de for-
mula 11 con el reactante y bajo las condiciones indicadas en la
reivindicacion 1.

36.- Procedimiento segun las reivindicaciones 1y 2,
caracterizado porque el agente acetilante es anhidrido acé-
tico y el proceso se efectia en presencia de un diluyante
o disolvente hidrocarbonado, a una temperatura de 80-150°C.

46.- Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 3, ca
racterizado porgue en el material de partida de formula 11, R* g

es un radical pent-3-ilo.
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5~ .— Procedimiento para preparar tetrahidro-1,3,5%*
triazina-2,6-dionaa, tal y como quada sustancialmente descrito
en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 18 hojas, escritas a maquina,
por una sola cara.
Madrid ¢ 32

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED
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