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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE
1-{4-FENOXI-FENIL)-1, 3, 5~-TRTACINA.
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La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para preparar nuevos derivados de l-{4~fenoxi-
fenil)-1l, 3,5-triacina, Qtiles como medicementos contra
protozoos, particularmente como cocoidiostédticos.

Ya se dfo a conocer que 2-fenil-(2-bencil)-
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1,2,4-triacino-3,5-(2H,4H)—dionas tienen un efecto cocci—’
diost4tico en el caso de coccidiosis de aves / véanse al
respecto: Patentes norteamericanas No. 768.191, 768.192,
129.139 (Pfizer Imc.) /.

Se ha encontrado que tienen un efecto contra
coccidiosis no solamente de aves, sino también de mamife~

ros, los nuevos derivados de 1-(4~fenoxi-fenil)-1,3 5=

b

triacina de la férmula I

/// R0
e

en la cual Ry, Ry, Ry, R;, Rg, Rg, Ry, Rg ¥ Ry, que pue-
den ser iguales o distintos, representan hidrégeno, un
radical alquilo lineal o ramificado, halogenoalquilo, ha-
logeno, nitro, ciano, amino, acilamino, alcoxicarbonil-
amino, oxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, al-
quilcarbonilo, alquilsulfonilo o aminosuifonilo, Ry Te-
presenta hidrogeno, un radical alquilo lineal o ramifica-
do, cicloalquilo, halogenoalquilo, alcoxialquilo, alque-
nilo, alquinilo, alcoxicarbonilo, tioalcoxicarbonilo, al-
coxi, dialquilamino, un radical polimetilenimino que even
tualmente esta interrumpido en la cadena por un heteroato
mo, un radical bencilo eventualmente sustituido o un ra-
dical arilo eventualmente sustituido, Ry; representa hi-
drégeno o el radical A, significando A alquilo, y X re-
presenta oxigeno o azufre, '

Adem&s, se ha encontrado que se obtienen las
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1-(4~fenoxi~-fenil)-1,63 5-triacino-2 4, 6~(1H,3H,5H)~trionas
de la férmula I, de tal manera que compuestos de la férmu-

la IT

6 7 %8 9
, %
Rq ‘ ~0- ~NH-C-NH-R, -
R, RyR, R

en la cual Ry, Ry, Rg, R;, Rg, Rg, Ry, Rgy Ry, Ryg vy X
tienen los significados arriba definidos, se hacen reac-
cionar con un isocianato de carbonilo sustituido de la
formula III

Rlz—g-N=C=0 I1I

0
en la cual Rl2 representa un atomo de halogeno, un grupo
alcoxi o un grupo ariloxi, y los derivados de 1,3,5-tri-
acina sustituidos formados en esta reaccion de la formu-

la IV

en la cual R,, Ry, Rg, Ry, Ry, R, Ry, Rg, Rg, Rig v X
tienen los significados arriba definidos, se hacen reac-

cionar eventualmente con un compuesto

(8), Y
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representando A alquilo, n 1,2, & 3, e Y un radical que
forma facilmente un anion y conjuntamente con el hidrége-
no &cido del grupo imino de la f6rmula IV forma la molé-
cula (H)n Y.

Sorprendentemente,'los derivados de 1-(4-feno
xi-fenil)-1,3,5-triacina segun la invenciétn muestran una
eficacia no solamente contra coccidiosis de aves, sino
también contra coccidiosis de mamiferos. Este efecto do-
ble no podia ser logrédo con los productos hasta ahora co
nocidos contra coccidiosis al grado a que lo logran los
nuevos compuestos. Por consiguiente, los compuestos segln
la invencidén representan un enriquecimiento de la medici-
na veterinaria.

Si, como sustancias de partida, se emplean

N-/"4-(4'-nitro-fenoxi)-fenil_/-N'-metilurea e isocianato

~de clorocarbonilo, asi como cloruro de metilo como agente

de alquilacion, el desarrollo de la reaccion puede ser re-

presentado por el siguiente esquema de férmulas:

0
1"
@ @_NH_ -NH CH3 ‘l'Cl"'C"N:C“—"O ~
P
-HC1

»
4CH,C1
-0 Lot
-HC1
0

@@2’_&5_

CH,
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en la férmula II, R;, R,, Ry, By, Rg, Rg, Ry, Rg ¥ Ry
pueden ser iguales o distintos y representan preferible-
mente hidrégeno, un radical alquilo de cadena recta con
hasta 4 &tomos de carbono, trifluormetilo, cloro, bromo,
nitro, ciano, amino, acilamino con un radical acilo con
hasta 4 &tomos de carbono, alcoxicarbonilamino con un ra-
dical alquilo con hasta 4 Atomos de carbono, oxicarboni-
lo, alcoxicarbonilo con un radical alquilo con hasta 4
&tomos de cérbono, aminocarbonilo, alquilcarbonilo con
un radical alquilo con hasta 4 Atomos de carbono, alquil-
sulfonilo con un radical alquilo con hasta 4 Atomos de
carbono o aminosulfonilo; RlO representa preferiblemente
hidr6geno, un radical alquilo de cadena recta con hasta
12 &4tomos de carbono, un radical alquilo ramificado con
hasta 5 4tomos de carbono, () -cloroalquilo con una lon-
gitud de cadena de hasta 6 &4tomos de carbono, (t) -metoxi-
alquilo con un radical alquilo con hasta 4 &tomos de al-
quilo, alquenilo con hasta 4 4tomos de carbono, alcoxicar
bonilo y tioalcoxicarbonilo con un radical alquilo con
hasta 4 4tomos de carbono, dialquilamino con disposicién
simétrica de los grupos alquilo que pueden contener cada
uno hasta 4 4tomos de carbono, un radical polimetilenimi-
no eventualmente interrumpido en la cadena por un &tomo
de oxigeno, o un.rédical_fenilo que puede estar sustitui-
do por halégeno.

En la f6rmula III, Ry, representa preferible-
mente un 4tomo de cloro, un grupo metoxi o un grupo feno-
x1; Y representa preferiblemente un &tomo de halébgeno,
particularmente cloro, bromo o yodo o el grupo S0,y A

representa preferiblemente un radical alquilo con hasta
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4 Atomos de carbono.

Las 4~fenoxi-fenil-Gireas, respectivamente
~tiolreas sustituidas empleadas como sustancias de par-
tida son ampliamente desconocidas, pero pueden ser prepa
radas de tal manera que ya sea
a) &teres 4-aminodifenfilicos sustituidos se hacen reac-
cionar con los correspondientes isocianatos o isotiocia-
natos sustituidos en disolventes orgénicos inertes, en ca
so necesario en presencia de bases terciarias, tales como
trietilamina, piridina y otras, a temperaturas entre 02 C
y 1002 C, o sea al revés
b) aminas sustituidas se hacen reaccionar bajo las mis-
mas condiciones con los éteres 4-isociaﬁato- 6 4-isotio
cianato-difenflicos correspondientemente sustituidos.

Los productos de reaccién, a una correspondien
te determinacién de la cantidad del disolvente, se crista~
lizan al enfriarse la solucioén.

Literatura para la preparacidn alternativa de
tureas a partir de ureas e isocianatos: Methoden der Org.
Chemie (Houben-Weyl),cuarta edici6n, tomo VIII, péginas
157-158.

Como ejemplos de lés compuestos de partida
de la formula general II, aplicados en el procedimiento
segun la invencion, sean mencionadas:
4e(4t-nitro-fenoxi)-fenil-urea, P.f. = 1972 C
3-cloro-4-(21,4¢ 51~tricloro~-fenoxi)-fenil-Grea, P.f.=2322 C
N-/&-(fenoxi)-fenil/-Nt-metil-trea, P.f. = 1682 C
N-/G~(4t-metil-fenoxi)-fenil/-Nt-metil-trea, P.f. = 1512°C
N-/3-cloro-4~-(21 ,41~dimetil-fenoxi)~-fenil/-N1-metil-tGrea,

Pofo = 1259' C
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N-/%-(31,51~dimetil-4-cloro-fenoxi)-fenil/-Nt-metil-urea,

P.f. = 1942 C
N—[§,5—dimetil—4—(2',4'-dicloro~fenoxi)-fenil7~N'-metil-urea
N-/3,5-dimetil-4-(4*-cloro~-fenoxi)-fenil/-Nt-metil-tirea,

P.f., = 1602 C
N»[K-(B’—hitro-fenoxi)—fenil7-N'-metil-ﬁrea,
N-/f=(2¢ 41 -dinitro~-fenoxi)-fenil/-N+-metilGrea, P.f.=235C
N-/%~ (3t -cloro~4!-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt-metil-tirea,

P.f. = 2182 C
N-/%- (21,51 -dicloro-4t-nitro-fenoxi)~fenil/-Nt-metil-urea,

P.f., = 2182 C
N-/7-cloro~4=(3t-clor4t-nitro-fenoxi)~fenil/-N'-metil-

area, P.f. = 1912 C
N-[§-cloro—4-(2'-cloro~4'~nitro~fenoxi)—fenil7-N'—metil-

trea, P.f. = 1960 C
N-/%~(21-nitro-4t-cloro-fenoxi)-fenil/-Ns-metil-trea,

P.f, = 2142 C
N-/%-(21-nitro-6!-cloro-fenoxi)~fenil/-Nt-metil-trea,

P.f, = 2182 C
N-/%-(2t-metil-4!-nitro-fenoxi)-fenil/-N'-metil-urea,

p.f. = 2172 C
N-[E—clor$n4-(2'—cloro-4’-nitro-fenoxi)—fenil7—N'-metil—

urea, P.f. = 192¢ C
N-[?,S-dicloro«4-(2'-cloro-4'-nitro-fenoxi)-fenil7~N'-metil-

urea, P.f. = 2352 C
N-[?,S-diclorp~4-(2',6'~dimetil-4'-nitro-fenoxi)-feni;7~N'-

metil~-urea,
N-[?,5—dicloro—4-(4'-nitro-fenoxi)-feni;7-N'-metil—ﬁrea,

Pof. = 2309 C

N-[?,S-dicloro-h—(Z'-metil—A'-nitro-fenoxi)~feni;7-N'-
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' N-/2-cloro-b=-(4t-nitro-fenoxi)~fenil/-Ns-etil-Grea,

metil-Grea, S

N-/3,5-dimetil-4=(4t~nitro-fenoxi)~fenil/-Nt-metil-urea,
P.f. = 2142 C

N-/3,5-dimetil~4~(2t-cloro~4t-nitro-fenoxi)~fenil/-Nt-metil-
tirea, P.f. = 2502 C ’

N-/3,5-dimetil-4~(2+,6t-dicloro-4'-nitro-fenoxi)-fenil/-N1-
metil-tGrea,

N-/&=(41 -amino-fenoxi)-fenil/-Nt-metil-trea,

N-/%~(2t-amino-fenoxi)~fenil/-Nt-metil-tirea,

N-/Z-cloro-4-(21~cloro-4' ~amino-fenoxi)~fenil/-N+-metil~
urea,

N-/%-(41~acetilamino~fenoxi)~fenil/-Nf-metil-trea,

N-/%-(4t=etoxicarbonilamino-fenoxi)-fenil/-Nt-metil-urea,

Pofn = 1642 C

N-/&-(4t~cloro-fenoxi)-fenil/-N+-metil-urea, P.f. = 1842 C
N-/2-cloro-4-fenoxi)-fenil/~Nt-metil-urea,
N-/%-(3t~cloro-fenoxi)-fenil/-Nt-metil-urea, P.f, = 1362 C

N-/%-(2¢ ,41-dicloro~fenoxi)-fenil/-Nt-metil-urea, P.f.=1912C
N-/%-(41-etilsulfonil-fenoxi)-fenil/-Nt-metil-urea,

P.f. =1312 C
N-LZ—(4'-aminosulfonil-fenoxi)-feni;7-N'-metil-urea,
N-/%-(21 4" ~dimetil-fenoxi)-fenil/-Nt-etil-urea, P.f. = 162¢
N-/%G-(31,4t~dimetil-fenoxi)~fenil/-Nt-etil-tirea, P.f,=1482C
N-/Z-etil-b-(41-nitro-fenoxi)-fenil/-N+~-etil-Grea,

P.f. = 190e C
N-/Z-cloro-4-(4t~amino~-fenoxi)-fenil/-N'-etil-trea,
N-/Z-metil-b~(2t-cloro-4-nitro-fenoxi)-fenil/-N'-etil-trea,

P.f. = 2062 C
N-/&-(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt-etil-area, P.f. = 200¢ C
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N-/%-(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-N'-propil-trea, P.f, = 1822 C
N-/%-(4t-nitro-fenoxi)~-fenil/-Nt-isopropil-irea, P.f.=202°C
N-/%-(4'-nitro-fenoxi)~fenil/-Nt-n-butil-trea, P.f. = 1682 C
N-/&-(4'-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt~ter-butil-trea, P.f.=1582C
N-/&=(21=cloro-4'-nitro-fenoxi)~fenil/-N*-n-butil-Grea,
Ne/&-(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-N'-decil-trea, P.f. = 1362 C
N-/%- (4t -nitro-fenoxi)~fenil/-Nt~-clorometil-trea,
N-/G~(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-N1- ﬁ -cloroetil-tirea,

P.f. = 171¢ C '
N-/&=(4r-nitro~fenoxi)-fenil/-Nt-alil-trea, P.f. = 1802 C
N-/%-(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt~ciclohexil-trea, P.f.=2002C
N-/%-(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-N+~fenil-tirea, P.f, = 2082 C
N-/%-(41-nitro-fenoxi)~fenil/-N'-4-clorofenil-Grea, P.f. =

2352 C
N-/%~(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt-etoxicarbonil-trea, P.f.

= 1752 C
N-/%-(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt-metoxicarbonil-tirea,
N-/%-(4t-nitro-fenoxi)~fenil/-Nt-n-butilmercaptocarbonil-

drea, P.f. = 1352 C
N-/%-(4t-nitro-fenoxi)~-fenil/-N'-amino-tGrea, P.f. = 160¢ C
N-/%~ (41 -nitro-fenoxi)-fenil/-N+-dimetilamino-trea, P.f. =

138¢ C
N-/%-(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-N'~piperidino-tdrea, P.f.=2102C
N-/%-(4+-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt-morfolino-tirea, P.f.=169¢C
N-/%-(4t-nitro-fenoxi)~-fenil/-N'-metoximetil-trea, P.f. =

1772 C
N-/f-(41-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt~hidroxi-trea,
N-/%-(4t-nitro~fenoxi)-fenil/-Nr-metoxi~tirea, P.f. = 1732 C
N-/3-cloro-4-(2¢ 41 5t-tricloro~fenoxi)-fenil/-N1-3, 4-diclo

robencil-Grea, P.f. = 2242 C
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N_LZ-(A!-cloro-fenoxi)—fenil7-N'-‘y'-metoxipropil-ﬁrea,
P.f, = 1252 C
N-[E-(4'-cloro-fenoxi)—fenil7—N!-morfolino—ﬁrea, P.f.=1952C
Ne/B-(4t-cloro-fenoxi)-fenil/-Nt-alil-Grea, P.f. = 163° C
N_[E-cloro-A-(zt,4'udicloro-fenoki)-feni;7-Nt—metoxicarbo-
nil-urea, P.f. = 1532 C
N-L?—cloro-A-(3',4',6'-tricloro—fenoxi)-fenil7-Nf-metoxi~
carbonil-tirea,
N—[§,5-dicloro-4-(2'—cloro-a'-nitro-fenoxi)-fenil7—Nl-etil—
tGrea, P.f. = 2132 C
N-/3,5-dicloro-4=(2*-cloro-4'-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt-pro
pil-tarea, P.f. = 2122 C
N-/3,5-dicloro=4=-(2*-cloro-4t-nitro-fenoxi)~-fenil/-Nt-iso
propil-urea, P.f. = 2312 C
N-/3,5-dicloromb-(2t~cloro-4t -nitro-fenoxi)-fenil/-N1-alil-
Grea, P.f. = 1902 C
N-/3,5-dicloro=b-(2t~cloro-4!-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt-butil-
trea,P.f. = 1782 C
N-4~fenoxi-fenil-Nt-metil-tiotrea, P.f. = 1212 C
N-/%- (4t -nitro-fenoxi)-fenil/-N+-metil-tiotirea, P.f.=2062C
N-3=cloro~4-fenoxi~fenil-Nt-metil-tiodrea, P.f. = 1832 C
N-/%=(4t-cloro-fenoxi)~fenil/-Nt~-metil-tiotrea, P.f.=1712C
N-/3-cloro-h~(4t-cloro-fenoxi)-fenil/-N'-metil-tiourea,
P.f, = 1432 C
N-/%-(21,4'-dicloro~fenoxi)-fenil/-N1-metil-tiotirea, P.f.
= 1232 C
N—[?-cloro-4-(2',4'Qdiclorofenoxi)-feni;7-N'-metil-tioﬁrea,
P.f. = 124 C |
N-/3-cloro-4=(21 4+ 5t-tricloro-fenoxi)-fenil/-Nt-metildrea,
P.f. = 1362 C
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N-/3,5-dicloro~4-(21=-cloro-4t-nitro-fenoxi)-fenil/-Nt=~

metiltrea, P.f. = 2352 C
N-/3,5~diclorowb=(2¢=cloro=-4t-nitro-fenoxi)-fenil/-N1-

propil-trea,
N-/3-metil-4~(4t=cloro-fenoxi)-fenil/-Nt-metilarea, P.f. =

1482 C
N-/3-metil-b-(4'=-cloro-fenoxi)-fenil/-N1-propilurea,
N-/3-metil-4- (21 4t-diclorofenoxi)~fenil/-Nt-metilurea,

P.f. = 1832 C
N-/3-metil-4-(21, 4t=dicloro-fenoxi)-fenil/-Nt-propilurea,
N-/3-metil~b-(2t-metil-4t~cloro-fenoxi)-fenil/-N1-metildrea,

P.f., = 1842 C
N-/3-cloro~4~ (21 4t-dicloro-fenoxi)-fenil/-Nt~propiltrea,
N-/3-cloro-4-(2t-metil-4t~cloro-fenoxi)~fenil/-N'-propilarea
N—[?—metil-S-cloro—A-(4'-cioro-fenoxi)-feni;7LN'-metilﬁrea,

P.f. = 202¢ C
N~-/3-metil-5-cloro-4-(4t~-cloro-fenoxi)~fenil/-Nt-propilarea,
N-/3-nitro-4-(4'-clorofenoxi)-fenil/-Nt-metiltirea,
N-/3-nitro-4-(4t-cloro~fenoxi)-fenil/-Nt-propilurea.

Como diluyentes tanto para la reaccion de las

Greas o tiotireas de la formula II con isocianatos de la
formula III, como tambien para la reaccion de los deriva-
dos de 1,3,5-triacina de la férmula IV con un compuesto de
la férmula (A) -Y, entran en consideracién todos los disol
ventes organicos inertes. A estos pertenecen preferible-
mente hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolue-
no y xileno; hidrocarburos aromaticos halogenados, tales
como clorobenceno y diclorobenceno, asf{ como &teres, tales
como tetrahidrofurano y dioxano.

El &4cido clorhidrico formado en la reaccion
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escapa en estado gaseoso o puede ser ligado por aceptores
organicos o inorganicos de acidos. A los aceptores de aci-
dos pertenecen preferiblemente bases organicas terciarias,
tales como trietilamina, piridina y otras, o bases inor-
ganicas, tales como carbonatos de metales alcalinos o alw
calinoterreos.

Las temperaturas de reaccion para las dos eta-
pas de reaccion arriba indicadas, pueden variar dentro de
un margen amplio. Por lo general, se trabaja entre aproxi-
madamente 0¢ C y unos 1502 C, preferiblemente entre 20¢ C
y 1002 C. |

En las dos etapas de reaccién arriba mencio-
nadas, la reaccién puede ser llevada a cabo a la presién
normal o a una presi6n elevada. Por lo general, se traba-
Ja a la presién normal. | |

En la realizacién del procedimiento segfin la
invencién, las sustancias que participan en la reaccién,
son aplicadas en cantidades molares.

Como nuevas sustancias activas, ademis de los
compuestos mencionados en los ejemplos de preparacién,
sean citadas éodavia las siguientes:
1-/3,5-dimetil-4- (21 4t ~dicloro-fenoxi)~fenil/-3-propil-

1,3,5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)-triona,
1-/3,5~-dicloro~4~-(4f~nitro-2'-metil-fenoxi) -fenil/-3-metil-
1,3,5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)~-triona,
1-/3,5-dicloro-4- (41 -nitro-2'-metil-fenoxi)-fenil/-3-propil-
1,3,5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)-triona,
1-/3,5-dicloxo=b=(4!-nitro-2+ ,6'~-dimetil-fenoxi)~fenil/-3-"
metil-1,3,5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)-triona, |
1-/3,5-dicloro~4~(41~nitro-2' ,6'-dimetil~fenoxi)~fenil/~3~
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propil-1,3, 5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)-triona,

1-/3,5-dicloro=b=(4t-nitro-21 ,6'=-dicloro-fenoxi)~fenil/-3-
metil-1,3, 5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)~-triona

1-/3,5-dicloro~4=(4t-nitro-21,6'-dicloro-fenoxi)~fenily-3-
propil-1,3,5~-triacin~2,4,6 (1H,3H,5H)-triona,

1-[3,5—dicloro-4-(4'-trifluormetil-fenoxi)-fenil7-3-metil—
1,3,5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)-triona,

1-/3,5-dicloro-4~(4'~trifluormetil-fenoxi)-fenil/-3-propil-
1,3,5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)-triona,

1-/%- (41 -aminocarbonil-fenoxi)-fenil/-3-propil-1,3,5-tria-~
cin-2,4,6 (1H,3H, 5H)-triona,

1-/%- (41 -aminosulfonil-fenoxi)-fenil/-3-metil-1,3,5~triacin~
2,4,6-(1H,3H,5H)-triona,

1-/%~ (41t -aminosulfonil-fenoxi)-fenil/-3-propil-1,3,5-tria-
cin-2,4,6 (1H,3H, 5H)~triona,

1-Z§-metil-4-(4'-cloro-fenoxi)—feni;7—3-propil~1,3,5—tria—
cin-2,4,6 (1H,3H,5H)~triona,

1-/3-metil-4-(21 4*-dicloro-fenoxi)-fenil/-3-propil-1,3,5-
triacin-2,4 6 (1H,3H 5H)-triona,

1-/3-cloro-4-(2t ,4t~dicloro~fenoxi)-fenil/-3-propil-1,3,5-
(triacin)-2,4,6 (1H,3H,5H)-triona,

1—[§-cloro-4—(2'-metil—4'-cloro-fenoxi)-feni;7-3-propil-
1,3,5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)~-triona,

1-/3-metil-5=cloro-4-(4t-cloro-fenoxi)~-fenil/-3-propil-
1,3,5~triacin-2,4,6 (IH,3H,5H)-triona,

1-/3-nitro-4-(4t~-cloro~fenoxi)-fenil/-3-metil-1,3,5-triacin-
2,4,6 (1H,3H,5H)-triona,

1-/3-nitro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/~3-propil-1,3,5-tria-
cin-2,4,6 (1H,3H,5H)~triona. |

Las nuevas sustancias activas - y sus sales -
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muestran fuertes efectos coccidiocidas. Son altamente efi-
caces contra especies de coccidios de aves, tales como por
ejemplo Eimeria tenella (coccidiosis del apéndice de la
gallina), E. acervulina, E. brunetti, E. maxima, E. mitis,
E. mivati, E. necatrix y E. praecox (coccidiosis de intes-
tino delgado de la gallina). Ademés, los preparados son
aplicables para la profilaxis y el tratamiento de infec=~
ciones de coccidiosis de otras clases de aves domésticas.
Las nuevas sustancias activas se distinguen ademas todavia
por una eficacia muy fuerte en el caso de infecciones pro-
vocadas por coccidios en mamiferos, tales como en conejos
(E. stiedae / coccidiosis del higado, E. magna, E. media,
E. irresidua, E. perforans / coccidiosis del intestino)
en ovejas, bovidos y otros animales domésticos, con inclu~-
sidén de perros y gatos, asi como animales de laboratorio,
tales como ratones blancos (E. falciformis) y ratas.
Ademss, se constatd una eficacia muy fuerte
contra toxoplasmosis. En esta infecci6n, los compuestos
son aplicables tanto‘para el tratamiento de los gatos que
entran en consideracién como animales eliminadores de los
estados de desarrollo infecciosos (oocitos), como también
para el tratamiento de seres humanos enfermos. Las infec-
ciones provocadas por coccidios pueden conducir a graves
pérdidas de animales domésticos y representan un verdade-
ro problema particularmente en la cria de aves y ﬁamife-
ros, tales como bévidos, ovejas, conejos, perros. Los pro
ductos contra coccidiosis hasta ahora coﬁocidos se limitan
en su efecto, en la mayoria de los casos, a unas pocas es-
pecies de aves. El tratamiento y la profilaxis de la coc-

cidiosis representan hasta ahora un problema atn no solu-
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cionado ampliamente.

Ademas, los compuestos seglin la invencién son
eficaces contra parasitos de malaria (por ejemplo Plasmo-
dium berghei / ratén) y contra infecciones de ascariasis
de aves (por Ascaridia galli / gallina).

Las nuevas sustancias activas pueden elaborar-
se su forma conocida en las formulaciones usuales, tales
como mezclas previas para la administracién con los ali-
mentos, pastillas, grageas, capsulas, suspensiones y ja-
rabes,

Si bien la administracion para combatir cocci-
diosis usualmente es efectuada de la manera mas apropiada
en o con los alimentos o el agua potable, sin embargo,
los compuestos pueden ser administrados a animales indi-
viduales en forma de pastillas, pocimas, capsulas o pre-
parados similares o por inyeccion., Estos métodos de admi-
nistracidon tltimamente mencionados naturalmente son menos
apropiados para el tratamiento de grupos grandes de ani-
males que para el tratamiento de un numero limitado de
animales; sin embargo, se prestan bien para la administra
cion a un pequefio ntmero de animales o a animales indivi-
duales.

Un alimento o forraje conteniendo una sustan-
cia activa, es preparado con los compuestos segun la in-
vencion usualmente de tal manera que aproximadamente 50 a
5000, preferiblemente unas 80 a 250 ppm de sustancia ac-
tiva se mezclan muy bien con un forraje para animales,
compensando en sus sustancias nutritivas, por ejemplo
con el alimento para pollitos descrito en el siguiente

ejemplo.,
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Si ha de prepararse un concentrado o una mez-

cla previa que finalmente ha de diluirse en el alimento

hasta los valores arriba indicados, por lo general, apro-

ximadamente 1 a 30 %, de preferencia aproximadamente 10 a

20 % en peso de sustancia activa se mezclan con una sus-

tancia comestible organica o inorgénica de vehiculo, por

ejemplo harina de maiz o harina de maiz y habas de soya o

sales minerales que contienen una pequefia cantidad de un

aceite comestible despolvoreador, por ejemplo aceite de

maiz o aceite de habas de soya. La mezcla previa asi obte-

nida entonces puede ser agregada al alimento o forraje

completo antes de la administracién.

Como ejemplo para la aplicaci6ém de las sustan-

cias seglin el invento en el forraje para aves, entra en

consideracién
52,000 %
17,990 %
5,000 %
5,000 %
3,000 %
3,000 %
3,000 %
2,000 %
2,000 %
1,600 %
1,500 %
1,400 %
1,000 %
1,000 %
0,500 %

la siguiente composicién:

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

cereales forrajeros triturados
habas de soya trituradas
forraje de cola de maiz
harina integral de trigo
harina de pescado

harina de tapioca

harina de alfalfa verde
gérmenes de trigo desmenuzados
aceite de sbya

harina de huesos de carnme
polvo de suero de leche
carbonato de cal de forraje -
fosfato de cal de forraje
melaza

levadura de cerveza
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0,010 % de 1-/3,5-dicloro-4=(2!-cloro-41-nitro-feno~
_;;;j;;;"; xi)-fenil/-3-metil-1,3,5~triacin-2,4,6
(1H,3H,5H)-triona.

Un forraje de esta composicibn es apropiado
para la aplicacién tanto curativa, como también profildc-
tica.

El producto quimioterapéutico para el trata-
miento individual puede ser aplicado como tal, pero tap-
bién en combinacifn con sustancias de vehiculo farmacéu-
ticamente aceptables. Como formas de administracién en
combinacién don diversas sustancias inertes de vehiculo,
entran en consideracién pastillas, cépsulas, grageas, sus
pensicnes acuosas, soluciones inyectables, elixires, ja-
rabes y similares. Tales sustancias de vehfculo compren-
den diluyentes s6lidos o sustancias s6lidas de relleno,
un medio acuoso esteril, asf como diversos disolventes or
ganicos, atbéxicos j lo similar., Naturalmente, las pasti-
llas y preparados similares que entran en consideracién
para una administracién oral, pueden proveerse de un adi-
tamento edulcorante o lo similar, En el precitado caso,
el compuesto terapefiticamente eficaz debe estar presente
en una concentracién de aproximadamente 0,5 a 90 % en pe-
so de la mezcla total, vale decir, en cantidades suficien
tes para alcanzar el margen de dosificacién arriba indi-
cado.

En el caso de la administracién oral, las pas
tillas pueden contener naturalmente también aditamentos,
tales como citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfa-
to dicdleico, conjuntamente con diversas sustancias de

adicién, tales como almidén, preferiblemente fécula de
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papas, y lo similar, y aglutinantes, tales como polivinil-
pirrolidona, gelatina y lo similar. Ademis, pueden emplear
se concomitantemente égentes lubrificantes, tales como es~
tearato de magnesio, sulfato laurflico de sodio, para la
produccidn mecdnica de pastillas} En el caso de suspensio-
nes acuosas y/o elixires destinados para la administracién
oral, la sustancia activa puede encontrar aplicacién con-
juntamente con diversos agentes mejoradores del sabor, co=
lorantes, emulsivos y/o conjuntamente con diluyentes, ta-
les como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y com-
puestos similares de esta Indole, respectivamente con com
binaciones de los mismos.

Para el caso de la administracién parenteral,
pueden aplicarse soluciones de la sustancia activa én
aceite de sésamo o de manf o en propilenglicol acuoso o
N,N-dimetilformamida.

Los nuevos compuestos pueden estar contenidos
en cépsulas, tabletas, pastillas, grageas, ampollas, etc.,
también en forma de unidades dosificacién, estando cada
unidad de dosificacién adaptada como para suministrar una
dosis individual del componente activo. .

Las nuevas sustancias activas pueden ser apli-
cadas en forma usual, particularmente para la administra-
ci6n con el forraje o alimento. Pero, por ejemplo, en el
tratamiento de la coccidiosis de mamiferos y de la toxo-
plasmosis, pueden ser administradas oral o parenteralmen-
te en las fermulaciones arriba mencionadas.

Como dosis para la préictica en el tratamiento
y la profilaxis de la coccidiosis de aves, principalmente

.

de gallinas, patos, gansos y pavos, entran en considera-
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100 ppm, al forraje, cuyas cantidades pueden ser aumenta-
das en casos especiales, gracias a la buena tolerabili-
dad. Una reduccién de la dosis puede ser lograda por com-
binacién con amida de &cido de imidazol-4,65~dicarboxilico
o sulfonamidas, tales como por ejemplo las p-aminobenceno-
sulfonamidas de la 2-amino-4, 66-dimetilpirimidina, de la
2-aminoquinoxalina, de la 2-amino-5-metoxi-pirimidina,
asi como de la 2-amino-4-metil-pirimidina, en vista de
que aqui llega a producirse una eficacia multiplicada.
Para el tratamiento de animales individuales,
por ejempio contra la coccidiosis de mam{iferos o contra
la toxoplasmosis, se comprobd ser ventajoso administrar
diariamente cantidades de unas 5 a unas 25 pﬁm/kg del pe-
so de cuerpo, para lograr resultados eficaces. No obstan-
te, eventualmente puede ser necesario que uno se aparte
de las cantidades indicadas, y es decir, en dependencia
del peso de cuerpo del animal de ensayo, respectivamente
del tipo de la via de administracion, pero también por ra
zén de la especie de animal y de su reaccién al medica-

mente, respectivamente del tipo de la formulacién y del

"tiempo o intervalo de tiempo a que se hace la administra-

cién. Asi, en algunos casos puede ser suficiente aplicar
menos que la precitada cantidad minima, mientras que en
otros casos debe sobrepasarse el limite superior menciona
do. En el caso de la administracién de mayores cantidades,
puede ser recomendable repartir estas en varias adminis-
traciones individuales sobre el dfa. Para la aplicacién
en la medicina humana, est4 provisto el mismo margen de

dosificacién., Debidamente interpretadas valen las demds
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explicaciones arriba dadas.

La eficacia coccidiocida de algunos de los
compuestos seglin la invencién estd reproducida a titulo
de ejemplo en la Tabla 1. Como ejemplo para la eficacia
contra coccidios de aves se cita Eimeria tenella (cocci-
diosis del apéndice de la gallina) y como coccidio de ma-
miferos Eimeria falciformis (ratén). La eficacia contra
E. falciformis (ratémn) es representativa para aquella con
tra otros coccidios de mamfferos, como se demuestra con
un ejemplo en la Tabla 2.

Tabla 1: Eficacia contra coccidiosis de aves y de mamfferos

 Ejemplo Eimeria temella / pollitos Eimeria faleiformis /

No. - [ Taten /g /kg 7
5 100 5
10 100 2,5

15 100 10
16 100 5
26 250 2,5
28 250 0,5
37 50 10
47 25 0,5
50 100 25
54 : 50 5
56 50 5
58 250 100
62 50 25
63 250 250
84 100 1
86 100 2,5
89 100 1
91 250 5

Esti indicada cada vez la dosis minima ente-

ramente eficaz en ppm como aditamento del forraje para
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pollitos, respectivamente en mg/kg del peso de cuerpo pa-

ra ratones.

Tabla 2: Comparacién de la eficacia contra diversos
coccidios del compuesto del ejemplo 26.
Animal especie de comienzo de nfmero de dosis minima
hospedero Eimeria tratamiento tratamien enteramente
tos eficaz en
mg /kg
ratén E. falciformis 1 dfa post 6 2,5
infeccién
conejo E, stiedae 10 dias post 5 5
infeccién
E. magna
E. perforans 10 dias post 5 1
infeccibn
E. media
E. irresidua
oveja E, ninakohl-
yakimovi
infeccién natural 4 10
E. faurei
E. arloingi

Si por ejemplo pollitos de gallina de 11 dias

de edad son infectados con 30.000 oocistos esporulados de

Eimeria tenella, el agente provocador de la coccidiosis

del epéndice, de los testigos no tratados mueren 50 a 70 %

de los animales. Los pollitos sobrevivientes, desde el

séptimo hasta el noveno dia después de la infeccién, eli-

minan diariamente 300.000 a 500.000 oocistos por gramo de

excremento (0pG). En el transcurso de la enfermedad llega

a producirse una considerable reduccién del aumento de

peso y fuertes cambios patolégicos macroscdpicamente apre

ciables en los apéndices que conducen a fuertes hemorra-
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gias. En el ensayo en cuanto a eficacia contra E. tenella,
los compuestos segin la invencién fueron administrados con
el forraje durante el tiempo desde 3 dias antes de la in-
fecci6n hasta 9 dfas después de la infeccibn (fin del en-
sayo) .

El nimero de oocistos fué determinado median-
te la cémara de Mc-Master (véase al reépecto: Engelbrecht
y otros, Parasitologische Arbeitsmethoden in Medizin und
Veterindrmedizin, pigina 172, Academie~Verlag Berlin
(1965)).

El tratamiento de la infeccién provocada en
ratones por Eimeria falcisformis, mencionada como ejemplo
de'coccidios de mamiferos, se hizo en los dfas primero,
segundo, tercero, sexto, séptimo y octavo después de la
infeccibén. La infecci6n se produjo con 10.000 ococistos
esporulados por ratdn (de un peso de 15 g.). En el caso
de los animales testigos, a partir del séptimo dfa después
de la infeccién llegan a producirse una eliminacién en ma-
sa de oocistos, diarreas sangrientas y una mortalidad de~
bida a la infeccién en un 30 % de los animales.

Con las dosis eficaces minimas indicadas en
la tabla 1, se ejercib en pollitos, respectivamente rato-
nes, una influencia a un grado tal que no se produjo nin-

guna afeccidén o se produjo una afeccién tan solo insigni-

. ficante de los animales por la infeccién.

Ejemplo_1

QEF_J{pH3
RaA e
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24,2 g. (0,1 mol) de N-metil-Nr-(4-fenoxi-fe
nil)-Grea se suspenden en 500 ml de tolueno absoluto y en
la suspensién a la temperatura ambiente bajo agitacién se
instilan 10,5 g. (0,1 mol) de isocianato de clorocarboni-
lo. Luego se agit6 todavia durante una hora a la tempera-~
tura ambiente y durante dos horas a la temperatura de ebu
llicién.

Después del enfriamiento, se recoge por fil-
tracién a succién la 1-(4—fenbxi-fenil)-3-metil-1,3,5-
triacin-2 4,6 (1H,3H,5H)-triona que se ha precipitado, y
se la extrae por agitacion con alcohol. Rendimiento: 80 %
de la teorfa. P.f. = 2662 C.

Andlogamente se obtuvieron los siguientes com

puestos citados en la Tabla 3:

R Ry Rg Ry X '/Rlo
gf% -
/ 7\
Re Ry Ry Ry Rya
Tabla 3
Ejemplo £ e
de pre R, R, R, R, R R, R, Rg R, R.. R, X P.f, ¢
paracion 17273 "4 5 6 7 8 "9 710 11
Ne
2 HHH H N, HHEHEHEHE H 0 295

3 H CLCl H cl CLH H H H H 0 321
& H H H H CH H H H H CH, H 0 198-199
5 H HHE H NO,, H H H H CH3 H 0 266

6 H H NO, H H H H H H CH3 H 0 243
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Tabla 3 Continuacién

Ejemplo
ggrgfe— R R2 R3 R4 RS R6 R7 R8 R9 R10 Rll X P.f. °C
ciom N?
7 H® HHE H Ni, H H HH CH; H 300
8 H H N, H H H HHHCH H 294
9 H H H HCHy-CO-NHH H H H CHy H 307
10 H HH H cl HHHBECH H 208
11 H CLH H H H HHH CH H 166
12 H H H CL H H HHHEC, H 200-201
13 H H H H COOH H H H H CHiy H 300
4 H H H H COOC,H; H H H H CHy H 238-240
15 H H H H N H EHH CH H 245
16 H HH H C, H HHEHECHH 210
17 H H H H CHCO H H H H CHy H 211
18 B H H HNH-COOC,Hg HH H H CHy H 191-192
19 H H H H SO,CHg H H H H CH, H 120 (desc )
20 H H NO,H NOo, H H H H CHy H 303
21 H H CN H CN H H H H CHy H 320
22 H H C1L H cl HHHHCH H 208
23 H CLHE H Cl H HHHCH H 276
24 H H CL H H H CLH H CHy H 275
25 H H CL H cCl1 CLH H H CH; H 261
26 H Clcl H cl H HHHCH H 232
27 H clcl H cl CLH H H CH, H 240

3
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Tabla 3 Continuacién

g:rEZEEn Rl R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 RlO Rll P.f. eC

N©

28 H H H CkL CN H H H H CH3 H 248

29 H H CNH CL H H H H CH3 H 260

30 H H Cl H CN  H H H H CH3 H 273

31 H H Cl1 H CF3 H H H H CH3 H 218

32 H H XNO, H ClL H H H H CH3 H 244245
33 H H ClL H H H NO2 H H CH3 H 252

3. H K ClL H NO2 H H HCH CH3 H 222

33 H H H Cl NO2 H H H H CH3 H 232

3¢ H ClCL H NO2 H H H H CH3 H 260

37 €1 H Cl H NOZ H H H H CH3 H 264

38 H H Cl1L H NO2 Cl H H H CHS H 250

39 C1 H B Cl NO2 H H H H CHB H 267

40 H H CN H H NO2 H H H CH3 H 312

4 B H CH, H NO2 H H H H CH3 H 270

42 CH, H H H NO2 H H H H CH3 H 212

43 H Cl CH, H CH3 H H H H CH3 H 196

44 H H H CH3 Cl CH3 H H H CH3 H 240-241
45 H CLCL H COOH H H H H CH3 H 174 (desc.)
46 Cl1 H Cl H NH2 H H H H CH3 H 269

47 H Cl Cl H NO2 H H Cl H CH3 H 316

48 H H CH3 H CH3 H H H H CZH H 198-199
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Tabla 3 Continuacién)

Ejemplo

para-

cibn N@
49 H H H CHyCH; H H H H C,H H 0 198
50 CH3 H H H NO2 H H H H C2H5~ H 0 229
51 CL H H H No, # H H H ClH H 0 276
52 CHgH CLH No, H H H H C,Hg g 0 240
55 ClL H H H NH, H H H H CH H 0 225
5 H H H H N0, H H H H CHg H 0 198-200
55 H CLCLH NO, H H CLH CyH, H 0 152
5 H H H H NO, H H H H n-Cyll, H 0 195-196
57 H ClClH N02 H H ClH n—CSH7 H 0 140
58 H H H H N02 H H H H i-CBH7 H 0 202-203
59 H CLCLH N0, H H CLH i-CqH, H 0 155-157
60 H H H H NO, H H H H n-CJHy H 0 194-195
61 H CLCLH No, H H CLH n-CglHy H 0 142-144
62 H H CLH N0, B H H H n-CgH, H 0 165
63 H H H H N0, H H H H -CH-CH-CH, H 0 199-200
64 H CLCLH NO, H H ClH -CH=CH-CH, H 0 163
65 H H H H NO2 H H H H C(CH3)3 H 0 292
66 H H H H N0, H H H H Cyg,, H 0 191-193
67 H H H H N0, H H H H CHCH,CL H 0 252-254
68 H H H H N0, H H H H CgHy, H 0 226-228
69 H H H H NO, H H H H Cd, H 0 224-226
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Tabla 3 Continuacién

E jemplo N
4 pre- R, R, R, R, Rx R R, Ry R, R R.. X P.f.oC
O e (L2 f3 M fs Fef7 Tl 10 11
Ne
70 HH H H No, H H p-Cl-Cgli,  H 0 198-199
71 B H H H N0, H H H COOCH, H 0 249
79 H €l €L H CL H H H COOCH, H 0 212
73 KR H H H NO, H H H C00C,Hs H 0 178-180
7% W B H H NO, H H H COSC,Hy H 0 193-194
75 H H H H No, H H H H N(CH), H 0 182-184
76 W H H H NO, HHEHEDN ) H 0 211-213
N\ j
77 H H H H No, H B H H N 0 H 0 275-276
78 HH H H NO, H H H ocH, H 0 231
c1
29 H CL H €L CL H CLH CH,- CLH 0 198
80 H H H H ClL H H H CH=CH-CH, H 0 151-15
81 H H H H ¢l H H H CH,CH,,CH,0CH, H 0 167-16)
89 H H H H CL H H H -N<::>p H 0 248-24Y
83 H H H H H H H H CH, H 5 222
8 H H H H NO, H H H CcH, H s 271
85 H ClL HE H H H H H CH, H s 213
86 H H H H CL H H H CH H S 214
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Tabla 3 Continuacibn
gjemglo R, R, R, R, R R, R, Ry Ry R.y Rqq X P.f.9C
e e~ g ele>
Parggién 152 73 T4 7s 67 "8 9710 "1l
87 H €1 H H cClL H H H CHy H § 215
8 H H ClL H Cl H H H CHy H S 208
89 H clL cl H Cl H H H CHy CH S 210
90 H €1 H H CL CLH H H CH, H 5 216
91 H ClL H H NO, H CL H CH; H 0 298
92 H ClL H H Cl HHCL HCH; H 0 96
93 H Cl1 ClL H Cl H ClL H nCyH, H 0 105
9 H Cl1 ClL H Cl H CL H CH; H 0 229
95 H Cl H H CL H CL H nCiH; H 0 78
96 H CH, H H Cl H CHy H CHy H 0 56
97 H CHy H H Cl H CHy H nCgH, H 0 169
98 H CIL H H NO, H CL H nCgi; H 0 172
99 H CHy H H NO, H CH; H CHy H 0 259
100 H CH; H H NO, H CHy H nCgi, H 0 137
101 H CHy Cl H NO, H CH; B CHy H 0 268
102 H CHy ClL H NO, H CHy H nCjH, H 0 222
103 H ClL H H CW H CL H CHy H 0 132
104 H ClL H H CN H CL H nCgH, H 0 147
105 H H H H HN-CO-H HH CHy H 0 263
106 H CL CL H NO, H CL H CH, H S >270
107 H Cl Cl H ¥Xo, H CL H nCH; H S 245
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Tabla 3 Continuacién

Ejemplo

g:rgzign Ry R, Ry R, Rs Ry 37 Rg Ry Ryg Ryq X Pég.
Ne
108 H CH; H H Cl H H H H CHy H 0 237
109 H CH; CL H ClI H H H H CH H 0 228
110 H C1 CHy H CL H H H H CHy H 0 219
111 H ¢1 H H ClI H H CHyH CHy H 0 238
112 H C1 H H CN H H Cl H CHy-CH=CH, H O 140
113 # H CHy H No, H CL H H CHy H 0 302
114 H CH, H H CL H Cl ClL H CHy H 0 206
115 H CHy H CL ClL H Cl CL H CyHg H 0 186
116 H CHy H H CL H ClL Cl H CpHg H 0 229
117 H CHy H CL CL H ClL CL H CyHy H 0 207
118 B H CH, H N0, H CL H CLCH; H 0 217
119 H H H €l CL H H H H CylHg H 0 210
120 H ¢ H CL H H ClL H H Cylg H 0 185
121 H H ClL H CFy H CI H H Gyl H 0 293
122 HH H CL CN HH H H CHlHg H 0 232
123 B H N0, H CF, H H H H CyHg H 0 228
124 H CIL H H N H H Cl H CHlHg H 0 184
125 H H H H N0, H H H H nCg, H 5 227
126 # H CH; H NO, H CHy E H CHy H 0 >280
127 # H Cl H NOo, H ClL H H CHy H 0 »280
1286 CLH CL H CL H Cl H H CHy H 0 259
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Tabla 3 antinuacién

Ejemplo :
de pre- R, R, R, R R R R, Rg Ry R R X P.f.e°C
paracién 172 73 "4 5 6 77 78 79 10 11

Ne

1290 # CL E CL CL HH H H CH H 0 236
130 H CL H H O H H H H nCHl, H 0 179
131 H CL H B O H CL H H CHg ~H 0 218
132 H B H CFy, NO, H H H H CHy; H 0 221
133 H H CF, H  NO

9 HH HH n-C3H7 H '0 174
134 8 H H CF3 H H H H H CH H 0 157
135 H C1 H C1 CN H H H H C)H H 0 179

136 H H H CF3 H H H H H C2H5 H 0 138

137 8 H Cl H CL H CF3 H H CZHS H 0 210
138 H C1 H H NO2 H CF3 H H CZHS H 0 120
139 H CH3 H H CL H CL ClH C(CH3)3 H 0 210
140 H C1 H CF, H H H H H C,H H 0 151

37
Ejemplo 141

CH

0 J 3

; \-—N |
Sy ¥vies
0 CH3

En una soluci6n de 8,9 g. (0,025 moles) de

1-/4~(4t-nitro-fenoxi)-fenil/-3-metil-1,3,5-triacin-2,4,6
(1H,3H,5H)~triona y de 1,6 g. (0,028 moles) de hidréxido

de potasio en 200 ml de agua, se .instilan a la temperatura
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ambiente 3,2 g. (0,025 moles) de sulfato de dimetilo. Sub-
sigulentemente se calienta la mezcla durante una hora a
90e C.

Despues del enfriamiento se precipita la 1-
[G-(41-nitro-fenoxi)-fenil/-3,5-dimetil-1,3, 5-triacin-2 4,6
(1H,3H,5H)-triona en estado cristalino. Se la recoge por
succibébn y se la extrae por coccion con éter. Rendimiento:

75 % de la teorfa. P.f. = 199-200¢ C.
Ejemplo 142

c1 0 CH
/ 3
m-Q-op-}_ S,
0 \CH3

cicl

El residuo seco de una reaccidén de una solu-
cién 0,l-molar de etilato de sodio con 45 g. (0,1 mol) de
1-/3-cloro-4=(21 41 5t ~tricloro-fenoxi)-fenil/-3-metil-
1,3,5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)-triona, se disuelve en 250
ml de dimetilformamida y bajo agitacién a la temperatura
ambiente se instilan 14,2 g. (0,1 mol) de yoduro de meti-
lo, diluidos con un poco de dimetilformamida. Entonces se
calienta durante 2 horas a 502 C, subsiguientemente se eli
mina el disolvente por succibn en vacfo y por filtracién
en caliente se separa el residuo con tolueno del materiai
de partida y del yoduro de sodio no reaccionados. El resi-
duo de evaporacibén del filtrado toluénico contiene la 1~
[3-cloro-4-(21 41 51-tricloro-fenoxi)-fenil/-3, 5-dimetil-
1,3,5~triacin-2,4,6 (1H,3H,5H)~-triona. Se la puede puri-

ficar por redisolucién en metanol y éster acético., Rendi-
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miento: 64 % de la teorfa. P.f. = 207-208¢ C.
Ejemplo 143

CH

.

0
Cl—Q-O-Q-N Neeo
d N\

Cl Cl COOCH3

La 1-/3-cloro~4-(2',4t-dicloro~fenoxi)~fenil/-
3—metil—S-metoxicarbonil-l,3,5-triacin-2,4,6 (1H,3H,5H) -
triona fué preparada anélogamente al Ejemplo 93. Rendimien
to: 42 % de la teorfa. P.f. = 2182 C,

Preparaci6tn de compuestos de partida:

OZN-@-O—@ -NH---CO-NH-»CH3

En una solucién agitada de 46 g. (0,2 mdes)

de éter 4-nitro-4¢'~-amino-difenflico en 500 ml de tolueno
seco, a la temperatura ambiente se instilé una solucién
de 11,4 g. (0,2 moles) de isocianato de metilo en 50 ml
de tolueno. Al cabo de media hora, se calentd todavia du-
rante otras 3 horas bajo agitacién a la temperatura de ebu
1licién con reflujo. Durante el enfriamiento se separd por
cristalizacién la N-/&-(4'-nitro-fenoxi)~fenil/-Nt-metil-
Girea y redisuelta en diclorobenceno. P.f. = 2202 C. Ren-
dimiento: 42 g. = 73 % de la teoria.

- En forma andloga pueden prepararse las freas
citadas en las hojas 6 a 11,

' NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del
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invento, asf como la manera de realizarlo en la prictica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También se
hace constar que el invento corresponde a una Solicitud

de Patemte, presentada en Alemania, con fecha 20 de sep-

tiembre de 1972, bajo el nfimero P 22 46 109.2; acogiéndo-

se por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-

nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la

"~ esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-

tente de Invencibn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDI-

MIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE 1-(4-FENOXI-

FENIL)-1,3,5-TRIACINA; caracterizéndose por lo siguiente:
1.- Procedimiento para la produccién de deri-

vados de 1-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5-triacina, de férmula I

R, Ry Ry R; O R11

en la cual Ry, R,, Ry, Ry, Rg, Rg, Ry, Rg y Ry que pueden
ser iguales o distintos, representan hidr6geno, un radi-
cal alquilo lineal o ramificado, halogenoalquilo, haloge-
no, nitro, ciano, amino, acilamino, alcoxicarbonilamino,
oxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilcar-
bonilo, alquilsulfonilo o aminosulfonilo, R;, representa
hidrégeno, un radical alquilo lineal o ramificado, ciclo-
alquilo, halogenoalquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alqui

nilo, alcoxicarbonilo, tioalcoxicarbonilo, alcoxi, dial-
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quilamino, un radical polimetilenimino que eventualmente
esti interrumpido en la cadena por un heterodtomo, un ra-
dical bencilo eventualmente sustituido o un radical arilo
eventualmente sustituido, R, representa hidrégeno o el
radical A, significando A alquiio, y X representa oxigeno

o azufre, caracterizado porque compuestos, de fé6rmula II

en la cual Ry, R,, Ry, By, Rg, Rgy Ry, Rg, Ry, Ryg ¥ X
tienen los significados arriba definidos, se hacen reac-
cionar con un isocianato de carbonilo sustituido, de £6r-

mula IIT

Rlz-CéN=C=O III

n

0

en la cual R12 representa un dtomo de halbgeno, un grupo
alcoxi o un grupo ariloxi, y los derivados de 1,3,5-tria-

cina sustituidos formados en esta reaccibén, de f6rmula IV

en la cual Ry, R,, Ry, R, Rs, Rgy Ry, Rgy Rg, Rig v X

tienen los significados arriba definidos, se Hacen reac-
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cionar eventualmente conh un compuesto de férmula
), Y,

en la que A es alquilo, nes 1,2, 6 3, e Y es un radical
que forma facilmente un anién y conjuntamente con el hi-
drégeno acido del grupo imino de la férmula IV forma la

molécula (H)nY; en presencia de un disolvente orgénico,

inerte, a una temperatura de 0 a 150¢ C, con preferencia
entre 20 y 100¢ C.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque como disolvente orgénico inerte, se
emplea preferentemente benceno, tolueno o xileno.

3.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccién se efectGa en presencia
de un aceptor de &Acido.

4,- Procedimiento para la produccién de deri-
vados de 1-(4~fenoxi-fenil)-1,3,5-triacina, tal y como que
da sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 35 hojas escritas a
mdquina por una sola cara.

Madria, 19 SET. 1973
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

LAnE RJILY Y MODEY

o e boirenados Le Gaota Fom&mfon
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