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. donde R! es un radical alauilo Cigs ¥ R2 es un radical alqui-

1o C3.8 o alquenilo 03_6, un radical alquilo Cs_4qg en donds el

0.2-

La presente invencidn se refiere a un procedimiento.
de obtencidn de nuevos derivados de 4-(Neacetil)amino-tetrahi-
dro-1, 3, 5~triazina~2, 6~dionas, con propiedades ashalgdsicas, ¥y
en ciertos casos aentiinflamatorias y/o inhibidoras de sintetasd
de prostaglandina.

El proceso de esta invencidn proporciona tatrahidro-

1,3, 5-triazina-2 6~=dionas de fdrmula:

_COCH | ]
N/A O . :
\\\\RZ

lo Cig §ortando un radical alcoxi 01_4, un redical cicloalqui

dtomo de carbono o de enlace es secundario, un radicsl benci
lo § 1-(fenil)etilo & un radical fenilo portando opcionalmente
un sustituyente aromdtico seleccionado entre dtomos de haldge-
no, radicales alquiio G{_4 ¥y alcoxi C1-4; o en donde R1res un

radical n-propilo o etilo y R? es un radical n-propilo; o en

donde R! es un redical isopropilo y R2 es un radieal 3, 3~dime-
tiibutilo; 0 una sal faimacéuticamente aceptable de las mismasj

caracterizado porque se transpone un compuesto de férmula:

0 COCH3

>‘mm2 II
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bajo la influencia de calor a una temperatura de 60 a 200°C.

Se apreciard que, en funcidn de la naturaleza de R!
Yy R2, algunos de los compuestos de la fdérmula I poseen por lo
menos un dtomo de carbono asimdtrico y por lo tanto pueden exisg
tir en formas racémicas y Spticemente activas. Debe entenderse
que esta especificacidn se refiere a esas formas racémicas ¥y 4p
ticemente activas de dichos compuestos que poseen las propleda=-
des mencionadas mds adelante, siendo un hecho sabldo en el ra-
mo en general odmo se preparan formas dpticamente activas me~
diente la resolucidn del correspondiente racemato o por sints~
gsis o partir de materiales iniciales dpticamente activos, ¥y cd
mo determinar sus propledades farmacoldgicas mediasnte las prue-
bas estdndard descritas mds adelante.

Un valor particular de R' cuando es wn radical alqui
lo C4_g ©8, por ejemplo, wn radical metilo, etilo, isopropilo,
n-propilo o isobutilo.

Un valor particular de R? cusndo es un radical alqui-
lo 01_4 portando un radical alcoxi Cq~4 s, por ejemplo, wn ra-
dical 2-metoxi-~ 8 2-etoxi-etilo; y cuando es un radical alque-
nilo 03_6 es, por ejemplo, un radical alilo o 2-metilalilo.

Un valor particular de R2 cuando es un radical ciclo-
alquilo C;_g, es por ejemplo, un radical ciclopropilo, ciclobu-
tilo, cilclopentilo, clclohexilo o norbormilo; y cuando es un ra
dical alquilo Cs.qp en el cual el 4tomo alfa~-carbono de enlace
es secundario, es, por ejemplo, un radical pent-2-ilo, pent-3-
ilo, hex~2~ilo, hex~3-ilo, o hept-4-ilo; entre estos Ultimos
valores se prefiere especialmente wn radical.pent—B-ilo.

Un valor particular para un sustituyente aromdtico
que pueda estar presente cuando R2 es un radical fenilo es, pon

ejemplo:
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un dtomo de fldor, cloro o bromo, cuando es wn sustituyente de

haldgeno;

“un radical metilo, cuando es un sustituyente de alquilo 01_4;y

un radicsl metoxi, ouando'és un sustituyente alcoii Clade
Valores especificos de R2 cuando es un radical feni-

lo opcionalmente sustituido son, por ejemplo, radicales feni-

- lo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo .y 3-metoxifenilo.

_Se'prefiers que cuando R1 ¥y R2 son ambos radicales

| alquilo, los radiceles sumados tengan cuatro o mds dtomos de

carbono.
Una sal de adicidn de base en particular de un com-

puesto de la férmula I es, por ejemplo, una sal alcaling o al-

|{. nesio, una sal de aluminio, por ejemplo uﬁatdi~sal de hidrdxi-

_do de aluminio, una sel de cobre o un complejo con la mlsma, of

uns sgl con una base orgdnica que ofrezca un catidn farmacduti

| camente aceptable, por ejemplo trletanclamina o bencilamina.

Sin embargo, los grupos especificos de compuestos nue

vog e la invencidn gue revisten especial interds comprenden
los compuestos nuevos de la férmula I en los cuales:

(2) B! es un radical alquilo Cy.g en cadena recta,
por ejemplo un radical metilo, etilo o n-propilo, o© R1 es un -

radical cicloalquilo Ciugi ¥ R2 es un radical alquilo Cs_101

‘en el cual el dtomo de alfa-carbono que sirve de enlace es se-
" cundarios

() &! es wn radical alquilo Cungi ¥ R? es un radi-

cal peni-2-ilo, o un radical alquilo Cg_,q en el cual el dtomo

: alfa-carbono que sirve de enlace es secundario, por ejemplo un

| radical hex-3-ilo o hept-4-ilo;

(¢) R1 es un radical alquilo Cigs ¥ R es un radi-

| calinotdérrea, tal como una sal de sodio, potasio, calcio o meg| -
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cal alquilo Cg—10 o8 el cual el dtomo alfa-carbono que sirve
de enlace es secundarioj

() R! es un raéical alquilo Cqi-g; y R es un radi-
cal fenilo o fenilalquilo 01_4 sustituido opcionalmente como sd
define precedentemente;

(e) R! es un radical alquilo Ci.g; y RZ es un radical
cicloalquilo C3_gi ¥

(2) B! es wn radical alguilo Ci—65 ¥ R2 es un radi-
cal alquenilo C3-6 o un radical alquilo C4_4 portando un radi-
cal alcoxl Cq4;
v en cada grupo junto con las sales de adicidn de bases farma-
céuticamente aceptables del mismo.

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

(a) B! es un radical isopropilo o n-propilo; 6

(b) R es un radical pent=-3-ilo, hex-3-ilo o ciclo-

hexilo ‘,
¥, en cada grupo, el radical restante de rR! ¥ R? tiene cualguies-

ra de los valores anteriormente definidos; Jjunto con las sales
bdsicas de adicidn.farmacéuﬁicamente aceptables de los mismos.

Un grupo aun mds preferido de compuestos nuevos de
la £8rmula I comprenden los compuestos donde ambos Rl y R? tie
nen los valores definidos en (a) y (b) dsl pdrrafo inmediata-
mente anterior; junto con las sales de adicidn de bases farma-
céuticamente aceptables de los mismos.

En los ejemplos que se ofrecen mds adelante se des- |

criben nueves compuestos especificos ds la férmula I y, entre
ellos, los compuestos especialmente preferidos son 1—isopropilj
~4—(N~acetil)ciclopropilaminotetrahidro~1,3, 5~triazina-2, 6~dio

na, 1-isopropil-4-/ (N-acetil)-pent-3-ilamino_7-tetrahidro-1,3;
}
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notetrshidro-1, 3, 5-triazina-2,6=-dione; y las sales de adicidn |

~en presencia de un diluyente o disolvente de alto punto de ebu

S5-triazina=2,6~dions y 1-isopropil-4=-(N-acetil)-ciclohexilami~|

de bases farmacduticamente aceptables de los mismos.

El procedimiento puede efectuarse convenientemente

1licidn, por ejemplo xileno.
Los materiales de partida requeridos de férmula II
pueden obtenerse convenientemente por reaccidn de wn compuésto

4~plquilaminoe de férmula:

. |
. H
-N
r! - ¥ />- NHRZ - III
o/— - -

en la que r? ¥y Rz ge definen come anteriormente, con éeteno,
preferibleﬁente a temperatura ambiente o préxima a lg misma,
¥y en un diluyente o disolvente, por ejemplo cloruro de metile~|
no. En muchos casos, es conveniente prepaiar el materisl de
pertide de férmula II in situ y usarlo en el proceso de la in-|
vencidn sin purificacidn. |

Los compuestos 4~slquilamino de férmuwla II pueden
prepararse por reaccidn de una amina de férmula RZ-NH2, conve—}
nientemente como su_éal acetato, con un derivado de 4-metiltio|

-1,3,5-triazina de f£dérmula:

Iv
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en donde R1 Yy R2 se definen como anteriormentse, a una tempera-
tura de, por ejemplo, 100-250°C, y convenientemente en un disol
vente adecuado, tal como dimetilformemida.

Los compuestos 4-alquiltio de la férmula IV pueden
obtenerse mediante procedimientos bien conocidos para la sinte-
gis de 1,3,5-triazina-2,6=~dlonas andlogas.

Los compuestos de la férmule I son'moderadamenta dol~
dos y reaccionan con bases débiles, tales como hidrocarbonatos
alcalinos, para formar las sales alcalinas correspondientes.:

Iusgo, cuando se necesita una sal bdsica de adicidn
farmacduticamente aceptable, se hace reaccionar un compuesto
nusvo de la férmula I con una base apropiada.

Las propiedades analgdsicas de los compuestos de la
férmula I pueden demostrarse en una prusba estdndard midiendo
la inhibicidn de retorcijones en ratones inducidos por una in-
yeccidn intraperitoneal de acetileolins usando el procedimiento
de Hackett y Buckett (Europesn J. Pharmacology, 1975, 30, 280).

En general, los compuestos de la fdrmula I muestran una activi-
dad significativa en este ensayo con una dosis oral de 50 mg/kg
o menos, sin efectos téxicos manifiestos a la dosis activa, ¥y
los compuestos preferidos de la fdrmula I, tal como 1-isopfo—‘
pile4~/ (N-acetil)-pent-3-ilamino_/-tetrahidro-1,3,5-triazina-

2,6=diona, muestran una actividad considerable 2 una dosis oral

de 5 mg/kg o mucho menor.
 Ademds de las propiedades analgdsicas, algunos de los;
compuestos de la f£drmula I poseen propiedades antiinflamatoriasE
que pueden demostrarse mediante una o ambas de las siguientes
pruebas estdndard:
(a) Artritis inducide por un sindrgico en ratas, usanp

do un procedimiento similar al descrito por B.B. Newbould (Bri-
J
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. $il)-n~-propilamino=~, {-n-propil-i=-(N-acetil)-n-propilamino-,

~tro que consiste en usar sintetasa prostaglandina alslada de

. sas asociadas con niveles anormalmenxq elevados de tejido en

tish Journal of Pharmacology, 1963, 21, 127);

(v) Edema inducido en ratas por carragenina, usando

un procedimiento similar al descrito por C.A. Winter y otros

(Proceedings of the Society of Experimental Bidlog[, Nueva
York, 1962, 111, 544). |

En general, los compuestos da la féroula I que po-
seen propiedades antiinflamatorias demusstran actividad en una|’
o embas de las pruebas menclonadas a una dosis oral de 50 mg/
kg o menos administrando una dosis diaria durente 14 dfes en

la prueba (a), o como dosis dnica en la prusba (b), sin efec

tos tdxicos manifiestos a la doals activa.
Los nuevos compuestos de férmula I que poseen buenas|

propiedades antiinflametorias son, por ejemplo, i-etil-4~(N-acg

¥ 1-isopropil-4-(N-acetil)bencilamino~tetrahidro=1,3,5~triazi-
na=-2,6=-diona. ‘

Algunos compuestos de la £4rmula I también poseen
la propiedad de inhibir la sintetasa prostaglandina anzimética

Esta propiedad pueds demqstrarse en una prueba estdndard in viR =

la vesfcula seminal del carmero. ILos compuestos de la fdrmula
I que inhiben la sintetasa prostaglandina generalmente lo ha-
cen a una concentracidn in vitro de 103X o menos. Un compueg
to represehtativo de la férmula I que inhibe la sintetasa prog
taglandina enzimdtice es, por ejemplo, 1-isopropil~4—(N-ace-
til)-bencileminotetrahidro-1, 3, 5~triazina-2,6~dionsa.

Se sabe que inhibidores de la sintetasa prostaglan-
dina,'tales como la indometacina o el 4cido flufendmico son

clinicamente eficaces en el tratamiento de condiciones adver-
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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 osteoartritis.

Cuando se usan para producir los efectos farmacoldgi-
cos antes mencionados en animales de sangre caliente los com~
puestos de férmula I pueden administrarse como sigue:

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

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

(¢) Pare inhibir sintetasa prostaeglendina in vivoe,
e una dosis diaria de 1 a 50 mg/kg de un compuesto de la f£ér-
mule I que posee la propledad de inhibir sintetasa prostaglan-
dina (en seres humanos esto equivale a una dosis total diaria
de 25 a 1250 mg).

Los compuestos de £érmula I se administran convenien
temente en forme dé composiciones farmacéuticas convencionales
y como tales pueden usarse en el tratamiento de dolorosas en-
fermedades articulares inflamatorias tales como artritis y os-
teocartritis.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn, pero |
no son limitativos. En los casos en que se mencionan rendi-

mientos, dstos no deberdn interpretsrse necesarizmente como |

los médximos obtenibles.

BJEMPIO 1
Se calienta bajo reflujo, durante 16 horas, una so-

lucidn de 12 g de 1-isopropil-3-acetil~4-ciclohexilaminotetra-
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- no pasando gas ergon a través de la solucidn de reaccidn du=

=10 =

' hidro-1,3,5-triazina~2,6~diona en-150 ml de tolueno seco. Deg-

pués de enfriar, se afiaden 50 ml mas de tolueno y la solucidn
se lava luego sucesivamente con 3 x 80 ml de 4ecido clorhidrico
al 10 % p/v, 80 ml de sgua y 80 ml de solucidn saturada de elg|
ruro sédico. Ia solucidn de toluenc se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapora. EIL residuo obtenido se cristaliza en
cloruro de metileno/dter de petrdlec (p.e. 40-60°C) para dar
2 g de 1-isopropil-d,-(N-aceti:L)eielohexilaminotetrahidro~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 pirolisis de aceto-!
na a 600-700°C usando un aparéto basado en el de Williams y

Hurd (J. Org. Chem. 1945, 5, 122-125)) a travds de wna solu-

t:iazina-z,G—diona en 150 ml de cloruro de metileno hasta que
termina la reaccidn (1 hora y 40 minutos, segin andlisis de
cromatografia de capa fina, SiOs:deido acético(acetato de eti-~

lo/tolueno, 2:35:63 v/v/v). Se separa luego el exceso de cete

rante 15 minutos. ILa solucidn se evapora entonces para dar
14,2 g de 1-isopropil=3-acetil-4-ciclohexilaminotetrahidro~1,
3,5-triazina-2,6-diona de una pureza satisfaetofia pars su ul-
terior reaccidn. Se obtiene una muestra pura (0,4 g) p.f.

105 - 107°¢, triturando 2,2 g del sblldo en bruto con una mez-
cla de dter y dter de petrdleo (p.e. 40-60°C). Usando un pro-y
cedimiento similar, pueden obtenerse los siguientes compuestos|

ds férmula I en rendimientos de 10~40 %:
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Compuesto
No. R R® 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-propilo bencilo 152-153
6 i-propilo fenilo 199~-201
T i-propilo o-metoximetilo 77-78
8 i-propilo 3, 3=-dimetilbutilo 138-~139
9 i-propilo ciclopropilo 118~119
10 i-propilo 1-(pentil)etilo ZT;jﬁrabe
ota (a)_/
11 i-propilo pent-3-ilo - 85-88
12 i-propilo hex=3~ilo Z:;lﬁrabe
ota (b)_/
13 i-propilo hept~4-ilo ' jarabe
/ Nota (e)_/
14 i~propilo 4~clorofenil 248250
15 ~ i-propilo 4-metilfenil 214-216
16 n-propilo ciclohexil
/[ Nota a_7
17 i-propilo 2,4~-dimetilpent~3~ilg (124;%26)
en er
18 i-propilo exo-norborn-2~ilo espuma
/[ Nota e_/
19 i-propilo pent~2~ilo Zr,_goma
ota f_/
20 n-propilo pent-3-~ilo ( 92;98)
en dter
21 i-propilo non=-5-ilo 69-T70
NOTAS: Los

compuestos no cristalinos eran homogéneos segiun ell
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(v) § (ppm) (100MH,) : 0,86-1,0 /t, & protones, CI;I_3(01{2)2CH..

|/, 1 proton, CH3(CH,)CHCHCH3 75 4,8-5,2 [m, 1 proton,

2,15 (m, 12 protones, CHy.CHp + ~(CHo)s5~); 2,43 (s, 3 protones,

"1,12-1,68 /4, 6 protones, (CH3),CH; 4+ 4, 3 protones, CH3.CH.- |

-12 -

andlisis de cromaetograffa de capa fina (Si0,:dcido acdtico/ace-
tato de etilo/tolusno 2:80:18 v/v/v) y tenfa los siguientes es-
pectros RMN caracteristicos (defefminados en solucidn de CDClj
usando tetrametilsilano -TMS- como estdndard interno):

(a) & (ppm) (60MH,) : 1,4, 1,5 [ doblete (d), 6 protones,
(CH3)oCE 75 1,77, 1,9 [ doblete (&), 3 protones, CH3CHFh);

2,0 [singlete (s), 3 protones, N.COCH3 _7; 4,7-5,3 [multiple-
te (m), 1 proton, (CE3)oCH 75 6,5~6,9 [Tcuartete (q), 1 proton)
CH3C;H}>hJ; 7,26 [/ singlete (s), 5 protomes ardméticoéj: -

CH,CH3 _75 1,15-1,35 (m, 2 protones, CH3CH,CH,CHCH,CH3); 1,421
1,50 /4, 6 protones, (C_Ii3)2CH 75 1,65-2,35 (m, 4 protones,
CHyCH,CHpCHCH,CH3 ) 5 2,43 (s, 3 protones, N.COCH3); 4,05-4,40

(CH3)5CH 75 | A
(c) § (ppm) (60MHZ) : 0,7-1,1 (%, 6 protones, CH3CHoCH,CH-);:
1,1~1,7 {m, 4 protones, CH3C§_20ﬁ20H); 1,42-1,53 / 4, 6 protones
(CH3),CH 75 1,77-2,35 (m, 4 protones, CH3CHpCHoCH); 2,47 (s, 3
protones, N.COCH3); 4,05-4,60 (m, 1 proton, CH3CH20HQC§); 4,73~
5,40 /[m, 1 proton, (CH;),0E 73 |
(a) & (ppm) (100MHzZ) : 0,8-1,15 (%, 3 protones, CH3.CHp); 1,18-

00033); 3,78-4,32 (m, 3 protones, O<%_ )3

(e) & (ppm) (100MHz) : 1,50 /4, 6 protomes, (CH3)o,CH 7; 2,22
(3, 3 protones, COCH3); 2,30 + 2,42 (2s, 2 protones, norborni-
lo Cj- y C4-H); 4,0 {%t, 1 proton, norbornile co- endo-H}; 5,0
[septuplete, 1 proton, (CH_-;)QCT.’I.-J; 11,1 (amplio s, 1 protonm, |
-NH-); - |

(£) § (ppm) (100MH,) 0,83-1,07 [ t, 3 pro‘bones, 0,1:1_3(.CH2)2 Wi
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(CH,)oCHy; + m, 2 protones, CH3.CH.CH,CH,CHy /i 1,72-2,3 (m,
2 protones, CH3.CH.CH,CHpCH3); 2,45 (s, 3 protones, COCH3);
4,28-4,67 /[ sextuplete, 1 proton, CH3.CH(CHp),CHj3 73 4,78-5,27
[ septuplete, 1 proton, (CH3)203.47.

Los materiales de partida relevantes de férmula II
pueden obtenerse de forme similar a la descrita anteriormente,
por reaccidn del derivado 4-glquilamino adecuado de fdérmula
III con ceteno. Generalmente, se obtienen como sélidos siru-

poros, esenclalmente homogéneos segun el andlisis de cromatc~

grafia de capa fina, y se usan en el proceso de transposicidn
sin ulterior purificacidn. Ia preparacidn de los derivados !

4-plquilamino de férmula III requeridos se ilustra a continua=~

cidn:
Se calienta y se agita a 150°C, durante 1 horas, 6

gramos de 1-lsopropil-4-metiltiotetrahidro-i,3,S5~triazina-2,6~

diona (obtenida como se describe en la patente britdnica No.
1.435.585) y 17,85 g de acetato de ciclopropilamina. Ia mezclL

ge enfria luego ¥ se afladen 150 ml de agua. El sélido blanco

formado se recoge, se lava con agua y se sece pera dar 1-isopr

[ A=)

pil-4—ciclopropilaﬁinotetrahidro-1,3,5~triazina-2,6-diona, p.t}
237-239°.

De forma similar, pueden obtenerse los restantes ma-
teriales de partida de férmula III a partir del correspondien-
te compuesto 4-metiltio de f£érmula IV por reaccidn con un exce

g0 de la amina adscusds como su acetato:
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o 3:3 B2 p.£. (°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 181~182
5 i~propilo bencilo 251~254
6 i-propilo fenilo 272-2T4
7 i-propilo 2-metoxietilo 98-100
8 i-propilo © 3,3-dimetilbutilo |  216-218

9 i-propilo cicleohexilo 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

_ [Nota (a)/
13 i-propilo hept-4-ilo | Zﬂg:za?gl7 |
14 i-propilo 4-clorofenilo 248-250
15 1-propilo 4-metilfenilo 286-288
16 - n-propilo ciclohexilo 277-278
17' i~-propile 2,4~dimetilpent~ 254—256

-3=ilo
18 i~-propilo ex0-norborn-2-ilo 295
(en etanol)

19 i~propilo pent=2-ilo goma (c)
00 1-propile pent-3-1lo 203-204
21 i-propilo non-5-ilo goma (4)

NOTAS: Los jarabes obtenidos son homogédnecs seguin el andlisis

de cromatograffa de capa fina (SiOp:deido acdtico/acetato de

etilo/tolueno; 2:35:63 V/V) y tienen los siguilentes espectros
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RMN caracterfsticos (determinados en solucidn de CDC1ly usando
NS como estdndard imterno):
(a) 60MH, : § (ppm) : 0,77-1,17 (%, 6 protones, CH3CHpCHp.
CHCH,CH3); 1,42 y 1,52 (&, 6 protones, (CH3)pCE 7 1,17-2,07
(m, 6 protonss, CH3CHpCHp.CHCH,CH3) 3,62-4,32 /m (amplio),
1 proton, OHCHoCH,.CHCH,CH,); 4,72-5,37 [my 1 proton, (CH;),
CH _7; 8,17 /4 (amplio), 1 proton, NH 7;
(b) 60MH, : § (ppm) : 0,7-9,1 (%, 6 protones, CH3CH,CHaCH);
151=1,9 (m, 8 protones, CH3CH,CHpCH); 1,4-1,53 /6, 6 proto-
nes, (033)2miJ7; 3,6-4,3 /m (amplio), 1 proton, CHyCHpCH,CH
4,7-5,3 [m, 1 proton, (CH3),CH 7
(c) 90MH, : § 0,7-1,05 /7%, 3 protones, CH3CH.(CHp),CH3 /5
1,1-1,72 /4, 6 protones, (CH3),.CH; + m, 4 protones, CHj.CH-
(CH,),CH3; + &, 3 protones, CH3CH.(CH,),CH3 75 3,78-4,2 [Tem-
plio m, 1 proton, CH3CH.(CH,),CH3y _7; 4,73~5,28 [/ septuplete,
1 proton, (CH;),.CH _7; (100MH,);
() 60MH, : § 0,8~1,1 [Tamplio t, 6 protones, CH3(CH,)CH._ 7i
1,2-1,7 [™m, 12 protones, CHy(CH,)3CH; 4 &, 6 protones, (CH3)3
CH..75 3,76=~4,27 [Templio m, 1 proton, CH3(CHp)3CH. /i 4,87-
5,32 / septuplete, 1 proton, (CHy),CH.. 75 (100MHz).
EJEMPIO 2

Se prepard una suspensidn de 1-isopropil-4-(N-ace-
til)ciolohexilaminotetrahidro-1,3,5-triazina—2,6~diona (10 mM)
en una mezola de agua (50 ml) y 1,2-dimetoxietanc (10 ml). Lug
go se agregd hidrocarbonato de sodio (10 mM) en agua (50 ml)
2 la suspensidn en agitacidn. Despuds de una hora a la tempe—
raturs ambiente se filtrd la solucidn y el filtrado se evapo-
ré al vacfo. EL residuo sélido se triturd luego con un poco
de 1,2=-dimetoxietano para obtener una sal sédica de 1-isopro-

pil-d-(N-acetil)ciclohexilamino~tetrahidro—1,3, 5~triazina~2, 6-
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-3iona en un rendimiento esencialmente cuantitativo, en'fofma'
de sélido blanco, con microandlisis satisfactorio. '

Descrita suficientemente la naturalézg del invento,

as{ comb la menera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su ‘

| principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
18.- Procedimiento para preparar tetrahidro-1,3,5=tri.

gzins-2,6-dionas, de férmula:
0 .
H
S‘N COCH,
pd I
R - § />—n
/_N e
0

donde R! es un radical alquilo 01_6; Yy 32 es un radical algqui-
lo Cyy portando un radical alcoxi 01_4, un radical cicloalquy,
lo C3.8 © alquenilo 63_6, un radical alquilo 05_10 en donde
el £tomo de carbono & de enlace es secundario, un radical
bencilo 6 1-(fenil)etilo ¢ un radicael fenilo portando opcional
mente un sustituyente aromdtico seleccionado entre dtomos de
haldgeno, radicales alquilo Cy.4 ¥ alcoxi Cq_4; o en donde R’
ag un radicael n-propilo o etilo y R2 es un radical n-propilo;
o en donde R! es un radical isopropilo y R2 es un radical 3,3~
dimetilbutilo; o una sal farmacéuticamente aceptabie de las
mismas; caracterizédo rorque se transpone un compuesto de fdr-
mulas

0 COCH3

. ﬁ>>__ e
N
r' - § />—NHR2 T II
}-n
O ;

bajo la influencia de calor a una temperatura de 60 a 200°¢,

tras lo cual cuando se requiere una sal de adicidn de base far

férmula I con una base adecuada.
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fluencia de calor a una temperatura de 60 a 20000; y luego, si |’

.caracterizado porque la transposicidn se efectda én presencis

- 0 hex~3~1lo.

‘azina-2,6-dionas, tal y como Queda sustancialmente descrito en
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28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque para preparar un compuesto de f£érmula I en la
que B! es un radical alquilo Cy_g y R° es un radical alquilo
01_4 que porta un radical alcoxi 01_4, un radical cicloalquilo
03_5 o alquenilo 02-6’ un radical bencilo o un rédical fenilo
opcionalmente sustituido por un sustituyente elegido entre dtg
mos de haldgeno, radicales alquilo 01;4'y radicales alééxi
Cimgi O una sal de adicidn de base farmacéuticamente aceptable

del mismo; se transpone un compuesto de férmula II bajo la in=|

se desea, Se preparan las sales de adieidn de base farmacduti-

camente aeeptablés.

32.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,

de un diluyente o disolvente de alto punto de ebullicidn.

- 48,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque en el material de partida de fdérmula II, R es
un radical isopropilo o n~propilo y R2 es wn radical pent-3-ilo

58 .~ Procedimiento para preparar tetrahidro-1;3,5—tr;r
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas, escritas a mdquina

por una sgola cara.
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