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La presente invención se refiere a un procedimiento 
de obtención de nuevos derivados de 4--(N-acetil)amino-tetrahi- 
dro-1 ,3,5-triazina-2 ,6-dionas, con propiedades analgésicas, y 
en ciertos casos antiinflamatorias y/o inhibidoras de sintetass 
de prostaglandina.

El proceso de esta invención proporciona tetrahidro- 
1 ,3 ,5-triazina-2,6-dionas de fórmula:

I

donde R** es un radical alquilo y R^ es un radical alqui­
lo ^1-4. portando un radical alcoxi C^_^, un radical cicloalqui 
lo o alquenilo C^_g, un radical alquilo en donde el
átomo de carbono de enlace es secundario, un radical benci 
lo ó 1-(fenil)etilo ó un radical fenilo portando opcionalmente 
un sustituyante aromático seleccionado entre átomos de halóge­
no, radicales alquilo y alcoxi o en donde R^ es un
radical n-propilo o etilo y R^ es un radical n-propilo; o en 
donde R^ es un radical isopropilo y es un radical 3 ,3-dime- 
tilbutilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas} 
caracterizado porque se transpone un compuesto de fórmula:

/  COCH^

1 / RT - N
- V

—  NHR^ 1 1

0
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bajo la influencia de calor a una temperatura de 60 a 200°C.
Se apreciará que, en función de la naturaleza de R^ 

y R^, algunos de los compuestos de la fórmula I poseen por lo 
menos un átomo de carbono asimátrico y por lo tanto pueden exie 
tir en formas racámicas y ópticamente activas. Debe entenderse 
que esta especificación se refiere a esas formas racámicas y óp 
ticamente activas de dichos compuestos que poseen las propieda­
des mencionadas más adelante, siendo un hecho sabido en el ra­
mo en general cómo se preparan formas ópticamente activas me­
diante la resolución del correspondiente racemato o por sínte­
sis a partir de materiales iniciales ópticamente activos, y c^ 
mo determinar sus propiedades farmacológicas mediante las prue-j 
bas estándard descritas más adelante.

Un valor particular de R^ cuando es un radical alqui 
lo C-¡_g es, por ejemplo, un radical metilo, etilo, isopropilo, 
n-propilo o isobutllo.

Un valor particular de R^ cuando es un radical alqui­
lo portando un radical alcoxi es, por ejemplo, un ra­
dical 2-metoxi- ó 2-etoxi-etilo; y cuando es un radical alque- 
nilo C^_g es, por ejemplo, un radical alilo o 2-metilalilo.

Un valor particular de R^ cuando es un radical ciclo- 
alquilo C^_g, es por ejemplo, un radical ciclopropilo, ciclobu- 
tilo, ciclopentilo, ciclohexilo o norbomilo; y cuando es un ra 
dical alquilo C^-¡Q en el cual el átomo alfa-carbono de enlace 
es secundarlo, es, por ejemplo, un radical pent-2-ilo, pent-3- 
ilo, hex-2-ilo, hex-3-üo, o hept-4-ilo; entre estos últimos 
valores se prefiere especialmente un radical pent-3-ilo.

Un valor particular para un sustituyente aromático 
que pueda estar presente cuando R^ es un radical fenllo es, poi 
ejemplo:
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un átomo Ae flúor, cloro o bromo, cuando es un sustituyante de 
halógeno;
un radical metilo, cuando es un sustituyante de alquilo C^_^;y 
un radical metoxi, cuando es un sustituyante alcoxi C 1-4 .

Valores específicos de cuando es un radical feni- 
lo opcionalmente sustituido son, por ejemplo, radicales feni- 
lo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo y 3-metoxifenilo.

Se prefiere que cuando R^ y R^ son ambos radicales 
alquilo, los radicales sumados tengan cuatro o más átomos de 
carbono.

Una sal de adición de base en particular de un com­
puesto de la fórmula I es, por ejemplo, una sal alcalina o al- 
calinotórrea, tal como una sal de sodio, potasio, calcio o mag 

.nesio, una sal de aluminio, por ejemplo una di-sal de hidróxi- 
do de aluminio, una sal de cobre o un complejo con la misma, o 
una sal con una base orgánica que ofrezca un catión farmacóuti 
cemente aceptable, por ejemplo trietanolamina o bencilamina.

Sin embargo, los grupos específicos de compuestos nue­
vos de la invención que revisten especial interós comprenden 
los compuestos nuevos de la fórmula I en los cuales:

(a) R 1 es un radical alquilo C^_g en cadena recta, 
por ejemplo un radical metilo, etilo o n-propilo, o es un 
radical clcloalquilo C^g; y es un radical alquilo C ^ Q ,  
en el cual el átomo de alfa-carbono que sirve de enlace es se­
cundario i

(b) R1 es un radical alquilo C^_g; y R* es un radi­
cal pent-2-ilo, o un radical alquilo Cg_^Q en el cual el átomo 
alfa-carbono que sirve de enlace es secundario, por ejemplo un 
radical hex-3-ilo o hept-4-ilo;

(c) R 1 es un radical alquilo C^_g; y R^ es un radi-

-  4 -
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cal alquilo Cg_^ en el cual el átomo alfa-carbono que sirve 
de enlace es secundarlo;

(d) R 1 es un radical alquilo Ci-g; y R^ es un radi- 
cal fanllo o fenilalquilc 0 ^  en.tj.tuMo op.ionalm.nte como a. 
de fine pre c e dentement e;

(e) R 1 es un radical alquilo C1-6 ; y R^ es un radicad 
cicloalqullo ; y

(f) R^ es un radical alquilo C-]_g; y R^ es un radi­
cal alquenilo C3 - 6  o un radical alquilo C.¡_̂  portando un radi­
cal alcoxi 0^ ;
y en cada grupo junto con las sales de adición de bases farma­
céuticamente aceptables del mismo.

Los grupos preferidos de compuestos nuevos de la 
fdrmula I comprenden los compuestos en los cuales:

(a) R^ es un radical isopropilo o n-propilo; d
(b) R^ es un radical pent-3-ilo, hex-3-ilo o clclo-

hexilo,
3̂  en cada grupo, el radical restante de R^ y R^ tiene cualquie­
ra de los valores anteriormente definidos; junto con las sales 
básicas de adicidn farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un grupo aun más preferido de compuestos nuevos de 
la fdrmula I comprenden los compuestos donde ambos R** y tie. 
nen los valores definidos en (a) y (b) del párrafo inmediata­
mente anterior; junto con las sales de adicldn de bases farma­
céuticamente aceptables de los mismos. j

En los ejemplos que se ofrecen más adelante se des- { 
criben nuevos compuestos específicos de la fdrmula I y, entre 
ellos, los compuestos especialmente preferidos son 1-lsopropil 
-4-(N-acetil)ciclopropilaminotetrahidro-1,3,5-triazina-2,6-dig,
na, l-isopropil-4-^r*(N-acetil)-pent-3-ilamino_7-tetrahidro-1,3*

¡
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5-triazina-2 ,6-diona y l-isopropil-4-(N-acetil)-ciclohexilami- 
notetrahidro-1 ,3 ) 5-triazina-2,6-diona; y las sales de adición 
de bases farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El procedimiento puede efectuarse convenientemente 
en presencia de un diluyante o disolvente de alto punto de ebu 
Ilición, por ejemplo xileno.

Los materiales de partida requeridos de fórmula II 
pueden obtenerse convenientemente por reacción de un compuesto 
4-alquilamino de fórmula:

III

1 2en la que R' y R se definen como anteriormente, con ceteao, 
preferiblemente a temperatura ambiente o próxima a la misma, 
y en un diluyente o disolvente, por ejemplo cloruro de metile- 
no. En muchos casos, es conveniente preparar el material de 
partida de fórmula II in situ y usarlo en el proceso de la in­
vención sin purificación.

Los compuestos 4-alquilamino de fórmula II pueden 
prepararse por reacción de una amina de fórmula R^.NHg, conve­
nientemente como su sal acetato, con un derivado de 4-metiltio 
-1,3,5-triazina de fórmula:

0

N IV

0
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en donde R^ y R^ se definen como anteriormente, a una tempera­
tura de, por ejemplo, 100-250°C, y convenientemente en un disol 
venta adecuado, tal como dimetilformamida.

Los compuestos 4-alquiltio de la fórmula IV pueden 
obtenerse mediante procedimientos bien conocidos para la sínte­
sis de i,3,5-triazina-2,6-dionas análogas.

Los oompuestos de la fórmula I son moderadamente áci­
dos y reaccionan con bases dábiles, tales como hidrocarbonatos 
alcalinos, para formar las sales alcalinas correspondientes.

Lusgo, cuando se necesita una sal básica de adición 
farmacéuticamente aceptable, se hace reaccionar un compuesto 
nuevo de la fórmula I con una base apropiada.

Las propiedades analgésicas de los compuestos de la 
fórmula I pueden demostrarse en una prueba estándard midiendo 
la inhibición de retorcijones en ratones inducidos por una in­
yección lntraperitoneal de acetilcolina usando el procedimiento 
de Hackett y Buokett (European J. Pharmacology, 1975, 30, 280). 
En general, los compuestos de la fórmula I muestran una activi­
dad significativa en este ensayo con una dosis oral de 50 mg/kg 
o menos, sin efectos tóxicos manifiestos a la dosis activa, y 
los compuestos preferidos de la fórmula I, tal como 1-isopro- 
pil-4-/*" (N-acetil)-pent-3-ilamino_7-tetrahidro-1,3,5-triazina- 
2 ,6-diona, muestran una actividad considerable a una dosis oral 
de 5 mg/kg o mucho menor.

Además de las propiedades analgésicas, algunos de los 
compuestos de la fórmula I poseen propiedades antiinflamatoriasi 
que pueden demostrarse mediante una o ambas de las siguientes !
pruebas estándard:

(a) Artritis inducida por un sinérgico en ratas, usan 
do un procedimiento similar al descrito por B.B. Newbould (Bri-

<
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tish Journal of Bharmacoloay, 1963, 21, 127);
(b) Edema inducido en ratas por carragenina, usando 

un procedimiento similar al descrito por C.A. Winter y otros 
fTroceedings of the Societv of Experimental Biolo^y. Nueva 
York, 1962, 1 1 1 . 544).

En general, los compuestos de la fórmula I que po­
seen propiedades antiinflamatorias demuestran actividad en una * 
o ambas de las pruebas mencionadas a una dosis oral de 50 mg/ 
kg o menos administrando una dosis diaria durante 14 días en 
la prueba (a), o como dosis única en la prueba (b), sin efec­
tos tóxicos manifiestos a la dosis activa.

Los nuevos compuestos de fórmula I que poseen buenas 
propiedades antiinflamatorias son, por ejemplo, 1-etil-4-(N-ece 
til) -n-propilamino-, 1 -n-pr o p il-4- (N-acetil) -n-propilamino-, 
y 1-isopropil-4-(N-acetil)bencilamino-tetrahidro-1 ,3 ,5-triazi-
na-2 ,6-diona.

Algunos compuestos de la fórmula I tamblán poseen 
la propiedad de inhibir la sintetasa prostaglandina anzimática 
Esta propiedad puede demostrarse en una prueba estándard in vi
tro que consiste en usar sintetasa prostaglandina aislada de 
la vesícula seminal del camero. Los compuestos de la fórmula 
I que inhiben la sintetasa prostaglandina generalmente lo ha 
cen a una concentración in vitro de 10"^M o menos. Un compues 
to representativo de la fórmula I que inhibe la sintetasa pros 
taglandina ensimática es, por ejemplo, 1-isopropil-4-(N-ace- 
til)-bencilaminotetrahidro-1 ,3 ,5-triazina-2,6-diona.

Se sabe que inhibidores de la sintetasa prostaglan­
dina, tales como la indometacina o el ácido flufenámico son 
clínicamente eficaces en el tratamiento de condiciones adver­
sas asociadas oon niveles anormalmente elevados de tejido en
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las prostaglandinas, por ejemplo dismenorrea o menorragia, y 
en el tratamiento de dolorosas enfermedades articulares infla­
matorias tales como la artritis y la osteoartrltis.

Cuando se usan para producir los efectos farmacológi­
cos antes mencionados en animales de sangre caliente los com­
puestos de fórmula I pueden administrarse como sigue:

(a) Para producir efectos analgésicos, a una dosis 
oral diaria de 0,1 a 25 mg/kg (en seres humanos esto equivale 
a una dosis total diaria de 2,5 a 625 mg);

(b) Para producir efectos antiinflamatorios, a una. 
dosis oral diaria de 1 a 50 mg/kg de un compuesto de la fórmu­
la I que posea propiedades antiinflamatorias (en seres humanos 
esto equivale a una dosis total diaria de 25 a 1250 mg);

(o) Para inhibir sintetasa prostaglandina in vivo, 
a una dosis diaria de 1 a 50 mg/kg de un compuesto de la fór­
mula I que posea la propiedad de inhibir sintetasa prostaglan­
dina (en seres humanos esto equivale a una dosis total diaria 
de 25 a 1250 mg).

Los compuestos de fórmula I se administran convenían 
temante en forma de composiciones farmacéuticas convencionales 
y como tales pueden usarse en el tratamiento de dolorosas en­
fermedades articulares inflamatorias tales como artritis y os- 
teoartritis.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención, pero ! 
no son limitativos. En los casos en que se mencionan rendí- j 
mientos, éstos no deberán interpretarse necesariamente como ! 
los máximos obtenibles.
EJEMPLO 1

Se calienta bajo reflujo, durante 1 6 horas, una so­
lución de 1 2 g de 1-isopropil-3-acetil-4-ciclohexilaminotetra-
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hidro-1 ,3, 5-triazina-2,6-diona en 150 mi de tolueno seco. Des­
pués de enfriar, ee aEaden 50 mi mas de tolueno y la solución 
se lava luego sucesivamente con 3 x 80 mi de ácido clorhídrico 
al 10 % p/v, 80 mi de agua y 80 mi de solución saturada de cío. 
ruro sádico. La solución de tolueno se seca sobre sulfato de 
magnesio y se evapora. El residuo obtenido se cristaliza en 
cloruro de metileno/áter de petróleo (p.e. 40-60°C) para dar 
2 g de 1-isopropil-4-(N-acetil)ciclohexilaminotetrahidro-1,3,5 
-triazina-2 ,6-diona, p.f. 129-131°C.

El material de partida se obtiene como sigue:
Se pasa gas ceteno (generado por pirólisis de aceto­

na a 600-700°C usando un aparato basado en el de Williams y 
Hurd (J. Org. Chem. 1945, j?, 122-125)) a travás de una solu­
ción de 10 g de 1-isopropil-4-clclohexilaminotetrahidro-1 ,3 ,5- 
triazina-2 ,6-diona en 150 mi de cloruro de metlleno hasta que 
termina la reacción ( 1 hora y 40 minutos, segón análisis de 
cromatografía de capa fina, SiOg:ácido acático(acetato de eti- 
lo/tolueno, 2:35:63 v/v/v). Se separa luego el exceso de este 
no pasando gas argón a travás de la solución de reacción du­
rante 15 minutos. La solución se evapora entonces para dar 
14,2 g de l-isopropil-3-acetil-4-ciclohexilaminotetrahidro-1, 
3,5-triazina-2,6-diona de una pureza satisfactoria para su ul­
terior reacción. Se obtiene una muestra pura (0,4 g) p.f.
105 - 107°C, triturando 2,2 g del sólido en bruto con una mez­
cla de áter y áter de petróleo (p.e. 40-60°C). Usando un pro­
cedimiento similar, pueden obtenerse los siguientes compuestos 
de fórmula I en rendimientos de 1 0 - 4 0 %:
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Compuesto
No. R 1 p.í. (°0)

1 n-propilo n-propilo 117-118
2 i-propilo alilo 108-109
3 etilo n-propilo 129-131
4 i-propilo 2-metilalllo 96-97
5 i-propilo bencilo 152-153
6 i-propilo fenllo 199-201

7 i-propilo 2-metoximetilo 77-78
8 i-propilo 3,3-dimetilbutilo 138-139
9 i-propilo ciclopropilo 118-119

10 i-propilo 1-(pentil)etilo jarabe
/Nota (a)_7

11 i-propilo pent-3-ilo 85-88
12 i-propilo hex-3-ilo jarabe

/Nota (b)_J

13 i-propilo hept-4- ü o jarabe
ZTNota (c)_7

14 i-propilo 4-clorofenil 248-250

15 i-propilo 4-metilfenil 214-216
16 n-propilo ciclohexil /"Nota d/7

17 i-propilo 2,4-dimetilpent-3-Hc 124-126 
(en éter)

18 i-propilo exo-norbom-2-ilo espuma 
/"Nota e_7

19 i-propilo pent-2-ilo coma
/T^ota f_/

20 n-propilo pent-3-ilo 95-98 
(en éter)

21 i-propilo non-5-ilo 69-70

30 NOTAS: Los compuestos no cristalinos eran homogéneos segén el
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análisis de cromatografía de capa fina (SlOg:ácido acático/ace- 
tato de etilo/tolueno 2 :8 0 : 1 8 v/v/v) y tenía los siguientes es­
pectros RMN característicos (determinados en solucián de CDCl^ 
usando tetrametilsilano -TMS- como estándard intemo):
(a) J (ppm) (60MHg) : 1,4-, 1,5 /"doblete (d), 6 protones, 
(CH^gCHy? 1,77, 1,9 /"doblete (d), 3 protones, C^CHPh);
2,0 /"singlóte (s), 3 protones, N.COCS^ J7; 4,7-5,3 /laultlple- 
te (m), 1 proton, (CH^)2CH _7; 6,5-6,9 /"cuartete (q), 1 proton, 
CH-^CHPh/?; 7,26 /"singlóte (s), 5 protones aromáticos/?;
(b) /  (ppm) (lOOMHg) : 0,86-1,0 /1;, 6 protones, CH^(cHg)2CH- 
CHgCH3 J7; 1,15-1,35 (m, 2 protones, CH^qggCHgCH^OH^); 1,42- 
1 , 5 0  /"d, 6 protones, (CH^gCH J?; 1,65-2,35 (m, 4 protones, 
CH^CHgCHgCHCHgCHj); 2,43 (s, 3 protones, N.COCH^); 4,05-4,40 
/ m ,  1 proton, CH^(CH2 )2CHCH$CH3 _7; 4,8-5, 2  /"m, 1 proton, 
(CH^)2(H _7;
(c) ^ (ppm) (60MHz) : 0,7-1,1 (t, 6 protones, CH^CH2CH2CH-);-
1 ,1-1,7 (m, 4 protones, CH3CH2CH2CH); 1,42-1,53 /"á, 6 protones, 
(CH^gCHj?; 1,77-2,35 (m, 4 protones, CH3CH2CH2CH); 2,47 (s, 3 
protones, N.COCH3 ); 4,05-4,60 (m, 1 proton, CH^CH2CH2CH); 4,73- 
5,40 /m ,  1 proton, (0^ ) 2^  _7;
(d) 6 (ppm) (100MHz) : 0,8-1,15 (t, 3 protones, CH^.CHg); 1,18-
2 ,1 $ (m, 12 protones, CH^.CEg 4 -((^2 )5-); 2,43 (s, 3 protones, 
COCH^); 3,78-4,32 (m, 3 protones, );
(e) 6 (ppm) (100MHz) : 1 , 5 0  /"d, 6 protones, (CH^gCH 2,22 
(3, 3 protones, COCH^); 2,30 4 2,42 (2s, 2 protones, norbomi- 
lo C3- y C4-H); 4,0 (t, 1 proton, norbornilo 02- endo-H); 5,0 
/"septuplete, 1 proton, (CHj)2CH.J7; 1 1 , 1  (amplio s, 1 proton, 
-NH-);
(f) ^ (ppm) (100MHz) 0,83-1,07 /"t, 3 protones, C H ^ C H g ^  ^  
1,12-1,68 /"d, 6 protones, (CH^)2CH; 4 d, 3 protones, CH3 .CH.-
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(CHg^CHy 4-m, 2 protones, CH^.CH.CHgCHgCH^ _7; 1,72-2,3 (m,
2 protones, CH^.CH.Cgg^CH^); 2,45 (s, 3 protones, COCH^); 
4,28-4,67 ^fsextuplete, 1 proton, CH^.CH(CH2 )2CH^ _7? 4,78-5,27 
^"septuplete, 1 proton, (CH^)gCH

Los materiales de partida relevantes de fórmula II 
pueden obtenerse de forma similar a la descrita anteriormente, 
por reaooión del derivado 4-alqullamino adecuado de fórmula 
III con ceteno. Generalmente, se obtienen como sólidos siru- 
poros, esencialmente homogéneos según el análisis de cromato­
grafía de capa fina, y se usan en el proceso de transposición } 
sin ulterior purificación. La preparación de los derivados ! 
4-alquilamino de fórmula III requeridos se ilustra a continua­
ción:

Se callenta y se agita a 150°C, durante 1 horas, 6 

gramos de 1-isopropil-4-metiltiotetrahidro-1,3,5-triazlna-2,6- 
diona (obtenida como se describe en la patente británica No. 
1.435.585) y 17,85 g de acetato de ciclopropilamina. La mezcla 
se enfría luego y se añaden 150 mi de agua. El sólido blanco 
formado se recoge, se lava con agua y se seca para dar 1-isopro 
pil-4-ciclopropilaminotetrahidro-1 ,3 ,5-triazina-2,6-diona, p.f. 
237-239°.

De forma similar, pueden obtenerse los restantes ma­
teriales de partida de fórmula III a partir del correspondien­
te compuesto 4-metiltio de fórmula IV por reacción con un exce 
so de la amina adecuada como su acetato:
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Interme­
diario No * 'R* R2 p.f. (^c)

1 n-propilo n-propilo 249-250
2 i-propilo alilo 182-183
3 etilo n-propilo 248-250
4 i-propilo 2-metilalilo 1 8 1 - 1 8 2

5 i-propilo bencilo 251-254
6 i-propilo fenilo 272-274
7 i-propilo 2-metoxietilo 98-100
8 i-propilo 3y 3-dimetilbutilo 2 1 6 - 2 1 8

9 i-propilo oiclohexilo 253-258
10 i-propilo 1-(fenil)etilo 169-171
11 i-propilo pent-3-ilo 253-256
12 i-propilo hex-3-ilo jarabe 

^Tota (aj/
13 i-propilo hept-4-ilo

^ T o S ^ b j /
14 i-propilo 4-olorofenílo 248-250
15 i-propilo 4-metilfenilo 2 8 6 -2 8 8

16 n*** pi* o p*L IL o oiclohexilo 277-278
17 i-propilo 2 ,4-dimetilpent- 

-3-ilo
254-256

18 i-propilo exo-norbom-2-ilo 295  ̂
(en etanol)

19 i-propilo pent-2-ilo goma (c)
20 i-propilo pent-3-ilo 203-204
21 í-propilo non-5-ilo goma (d)

NOTAS: Los jarabes obtenidos son homogéneos según el análisis 
de cromatografía de capa fina (SiOg:ácido aoátioo/aoetato de 
etilo/tolueno; 2:35:63 ? A )  y sigaientes espeotroe
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RMN característicos (determinados en solución de CDClj usando 
TMS como estóndard intemo):
(a) 60MHg : (ppm) : 0,77-1,17 (t, 6 protones, CH3CH2CH2 .
CHCHgCH^); 1,42 y 1,52 (d, 6 protones, 1,17-2,07
(m, 6 protones, 3,62-4,32 /"m (amplio),
1 proton, CH^CHgCHg.CgCHgCH^); 4,72-5,37 /*m, 1 protón, (CH^)g 
(H_7; 8,17 /"d (amplio), 1 proton, NH_7;
(b) 60MHg : (ppn) : 0,7-9, 1  (t, 6 protones, CH^CH2CH2CH);
1 .1- 1 , 9  (m, 8 protones, CH^íHgCI^CH); 1 ,4- 1 , 5 3  /"d, 6 proto­
nes, (CH^)gCH_7; 3,6-4,3 /"m (amplio), 1 proton, C ^ C ^ C ^ C H j ?  
4,7-5,3 /la, 1 proton, (CH^gCH
(c) 90MHg : 6  0,7-1,05 3 protones, CHjCH.fCHg^CHg
1.1- 1,72 /"d, 6 protones, (CH^)g.CH; 4 m, 4 protones, CH^.CH- 
(CHg)gCH^; 4 d, 3 protones, Cg^CH.(0H2 )2 ^ 3  -7' 3,78-4,2 /"am­
plio m, 1 proton, CH^CH.(CHgígCHj J7; 4,73-5,28 /"septuplete,
1 proton, (CH^)g.CH_7; (lOOMHg);
(d) 60MHg : 6 0,8-1,1 /"amplio t, 6 protones, CH^(CH2 )^CE._7 ,
1.2- 1,7 /"m, 12 protones, CH^fCHg^CH; 4 d, 6 protones, (CHg)2

3,76-4,27 /"amplio m, 1 proton, CH-^C^^CH.^; 4,87- 
5,32 /laeptuplete, 1 proton, (CHj)gCH._7; (lOOMHg).
EJEMPLO 2

Se preparó una suspensión de 1-isopropil-4-(N-ace- 
til)ciclohexilaminotetrahidro-1,3,5-triazina-2,6-diona (10 mM) 
en una mezcla de agua (50 mi) y 1 ,2-dlmetoxietano (10 mi). Lúe 
go se agregó hidrocarbonato de sodio (10 mM) en agua (50 mi) 
a la suspensión en agitación. Despuós de una hora a la tempe­
ratura ambiente se filtró la solución y el filtrado se evapo­
ró al vacío. El residuo sólido se trituró luego con un poco 
de 1 ,2-dimetoxietano para obtener una sal sódica de 1-isopro- 
pil-4-(N-acetil)ciclohexilamino-tetrahidro-1,3,5-triazina-2,6-



-diona en un rendimiento esencialmente cuantitativo, en forma 
de sólido blanco, con mlcroanálisis satisfactorio.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.

-1 6  -
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REIVINDICACIONES
1 3 .- Procedimiento para preparar tetrahidro-1,3,5-tri-. 

azina-2,6-dionas, de fórmula:

I

1 Pdonde R es un radical alquilo C.¡_g; y R es un radical alqui­
lo C ^  portando un radical alcoxi C^_^, un radical cicloalquj, 
lo C_3_Q o alquenilo C^_g, un radical alquilo C^_^Q en donde 
el átomo de carbono o( de enlace es secundario, un radical 
bencilo <3 1-(fenil)etilo ó un radical fenilo portando opcional 
mente un sustltuyente aromático seleccionado entre átomos de 
halógeno, radicales alquilo C^_^ y alcoxi o en donde
es un radical n-propilo o etilo y R^ es un radical n-propilo; 
o en donde R' es un radical isopropilo y R es un radical 3,3- 
dlmetilbutilo; o una sal farmacáuticamente aceptable de las 
mismas; caracterizado porque se transpone un compuesto de fór­
mula:

bajo la influencia de calor a una temperatura de 60 a 200°C, 
tras lo cual cuando ae requiere una sal de adición de base far 
macóuticamente aceptable, se hace reaocionar un compuesto de 
fórmula I con una base adecuada.
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2&.- Procedimiento según la reivindicación 1 , carac­
terizado porque para preparar un compuesto de fórmula I en la 
que R' es un radical alquilo C-j_g y R es un radical alquilo 
C.j_̂  que porta un radical alcoxi C^_^, un radical cicloalquilo 
C^ - 6 o alquenilo Cg_g, un radical bencilo o un radical fenilo 
opcionalmente sustituido por un sustituyante elegido entre átg, 
mos de halógeno, radicales alquilo y radicales alcoxi

o una sal de adición de base farmacóuticamente aceptable 
del mismo; se transpone un compuesto de fórmula II bajo la in- - 
fluencia de calor a una temperatura de 60 a 200°C; y luego, si t 
se desea, se preparan las sales de adición de base farmacáuti- 
camente aceptables.

3 3 .- Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque la transposición se efectúa en presencia 
de un diluyente o disolvente de alto punto de ebullición.

4 8.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque en el material de partida de fórmula II, R^ es 
un radical isopropilo o n-propilo y R^ es un radical pent-3-ilo 
o hex-3-ilo.

58.- Procedimiento para preparar tetrahidro-1,3,5-tri 
azina-2 ,6-dionas, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid
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