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A nombre de PFIZER INC.

entidad norteamericana
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por: “UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE 2-ARIIL-

AS-TRIAZIN-3,5(2H=-4H)-DIONAS"

(Clase Internacional CO7d)
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Esta invencidn se relaciona con un proce-
dimiento para la preparacidn de 2-gril-gs-triazina-
3,5(21,4H)~dionas, una clase de compuestos que tie-
nen actividad coccidiostatica.

Adenas de los métodos de sintesis revisa-
dos én "La Quimica de los Compuestos Heterociclicos",
Interscience Publishers Inc., Nueva York, N.Y., 1956,
Volumen 10, Capitulo 2, las 2-aril-gs-triazin-3,5(2H,
4H)-dionas se han preparado a través de descarboxi-
lacion de las 2-aril-6-carboxi-as-triazin-3,5(2H,4H)~
dionas correspondientes, de acuerdo con el procedi-
miento dado a conocer por Slouka, Ber, 96, 134 (1865).

Se ha descubierto ahora que la preparacidn

de los compurestros de la formula

X j&;..ﬂ
t::: N
R Ny ==;>==o
| Y \2 \\N

en donde Ry es hidrozeno, 2-clorofenoxi o 2-cloro-4-
(n-metil-N-etilsulfamoil)fenoxi; X es hidrdgeno o me-
tilo; ¥ es hidrdgeno, metilo o cloro;j y Z es hidrdge-

no o cloro, puede lograrse calentando a temperaturs
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de 2002 a 3502C, en un solvente inerte a la reaccidn,

un compuesto ue la formula

X pcH, 0

¥ removiendo subgecuentemente el zrupo de blogueo de

bencilo.
De conformidad con la invencidn, por lo tan-
to, se proporcionan un procedimienfo pare la preparg-—

cibén de las 2-aril-ag-triazin3,5(2H,4H)-dionas de la

férmula
X 0
=
it A N 0
TN\ /N =

b4 Z

en donde Ry es hidrdgeno, 2-clororenoxi o 2-cloro=i-
(n-metil=-l-etilsuliamoil)renoxi;

X es hidrdgeno o metilo

7«6074’ - 3 -
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Y es hidrdgeno, metilo o cloro
y % es hidrogeno o cloro
en donde una 3-ariloxi-as-triazin-5(4H)-ona

de la formula

X gou 0
%\N——<;?
R
N—N
Y %

en donde R1, X, Yy %2, son como se ha definido en lo

‘que antecede, se calienta a una temperatura de 2002

a 3500C, y luego se remueve el grupo bencilo.

El procedimiento presente ofrece la venta-

ja de que frecuentemente puede llevarse a cabo sin

necesidad de aislar los productos interuedios.
Bg de interés eapecifico el procedimiento

de la presente invencion que se lleva a cobo en te-

draglime a temperatura de 220920, en donde % es hidré-

geno y R, es hidrdgeno o 2-cloram=d—(N-metil-N-etil-
sulfamoil)=-fenoxi. Una segunds particularidad prefe-
rida de la presente ianvencidn es la remocidn del gru-
po protector bencilo mediaﬁte hidrogenacidn cataliti-
cae

Ia reaccidén anteriormente descrita, se ilus-

H.M.C.
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tra en la siguiente grifica

X #oH, 0
SH
R
hn ° _< 7 a7
Y %
X 0 //QHzﬁ
>
R 0
1 N\ V
N$
Y pA
I
- X -
© H
>'_"N
Pa/c —_—
_ 8> R1 N\ :=g>h=ao
2 N
Y oz .

en donde X, ¥, Z ¥y R1 son como se ha indicado ante-

riormente.

El reacomodo anterior de la 3-ariloxi-as-
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triazin-~5(4H)=-onas del 2-aril?g§-ﬁriazin~3,5(2H,4H)—
dionug de la formula I, se lleva a cabo mediante ca~
lentamiento a temperaturas elevadas. Las escalas de
temperatura que se emplean pueden variar de 2002 a
3509C, dependiendo de la estabilidad inherente del
compuesto de partida y el producto formado; siendo
la escala preferida de 2002 g 3002C. A

El tiempo de la reaccidn depende de la tem~
peratura de reaccidn y la reactividad del material
de partida apropiado, ¥ pueﬁe variar de 10 a 24 horas.

La reaccidn téraica puede llevarse a cabo
sin un solvente pero se prefiere que se emplee un
golvente inerte en la reaccion, a fin de dar la des—
composicidn excesiva del compuesto de partida delipro-
ducto Fformado. Dichos solventes son equellos que, ba~
Jjo las condiciones del procedimiento presente, no en-
traﬁ en una reacéién apreciable, ya sea con el reac—-
tivo de partida ni con el producto. Se prefiere que
se empleen solventes no acuosos, ain cuando se tole=
ra una centidad muy pequefia de agua éin afectar mar-
cadamente los réndimientos ni la pureza del producto
resultante. Se prefiere ademds, que el solvente o com~
binaciones de los mismos tengan una temperatura de
ebullicidn en exceso de la temperatura requerida pa-

ra efectuar el reacomodo térmico. Los solventes que

T.6.74 ' -6 -
H.ii.Ce
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llenan estos requisitos para el procedimiento reivin-
dicado en la pre%enxe ¥ que son los preferidos, in-
cluyen aceite mineral pesado, hexametilfosforamide

o tetraglime (éter de dimetilo de tetraetilenglicol).

Ademdas de empleado el solvente para el pro-
cedimiento reivindicado a fin de reducir la descom=-
posicidn del reactivo o del producto, se prefieré
que el reacomodo térmico s; lleve a cabo bajo una
atmésfera inerte. Debido a razones de economfa y dis-
ponibilidad, el gasg inerte preferido que va a emplearJ
se es nitrdgeno, aln cuando pueden wtilizarse otros
gases tales como helio, neén o argon.

A la conclusidén del reacomodo, el solvente
inerte puede removerse bajo presion reducida y el
producto intermedio de la Formula I puede aislerse
y purificarse mediante métodos convencionales, o la
mezcla puede enfriarse lo suficientemente para ocasio-
nar que el producto I sgse cristalice de la mezcle de
reaccidn. Alternativamente, el producto I puede des-
bencllarse en e; mismo solvente empleado para el rea-
comodo térmico sin someterse a aislamiento.

Le remocidn del grupo protector puede lograr-
se, ya sea mediante hidrogendlisis catalitica, emplean-
do'paladio o paladio sobre carbono o hidrogeno a pre=

giones de la presidn atmosférica hasta de 2,812 a

T6.74 - T -
H.H.C,
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3.127 kilogramos por centimetro cuadrado a tempera-
turas ambiente, o mediante el uso de sodio en amo-
niaco liquido. El método preferido es el método ca-
talitico que emplea hidrdgeno, la fuente del cual
puede ser gas de hidrégeno en tanques, el hidrdgeno
mediante la reaccidén de un metal con un écido o el
hi&régéno que resulta de la descomposicion de la hi-
drazina.

Después de la hidrogenacidn, el cataliza-
dor agotado se filtra y el producto se aisla del fil-
trado mediante remocidn del solvente bajo presidén re-
ducida. Alternativamente, si ée emplea un aceite mi-
neral como el solvente, el producto final puede ex-
traerse del aceite inmiscible en agua empleando wna
base dilufda, tal como hidréxido de sodio al 2 por
ciento. El dcido libre se obtiene mediante acidifi-
cacidn cuidadosa del extracto acuoso a un pH de 5 a
6. Bl producto aislado debe ademas purificarse median-
te recristalizaciéh_de wn solvente apropiado.

Cuando el producto de la Férmula I se ais-
la de la reaccidn de reacomodo térmica anteriormente
descrita, se redisuelve en un solvente apropiado an-
tes de. la hidrozendlisis. Ei solvente preferido para
la reaccidn de desbencilacion descrita en la presen-

te, es el etanol.

7.6074 b 8 -
H.MCCO »
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Cuando se usan sodio y amoniaco liquido
para la desbencilacidén, el producto I se disuelve en
el amonfaco ligquido y, por lo menos se afiaden dos
equivalentes de metal de sodio en la forma de peda-
zos pequefios. El amoniaco se deja evaporar y el re-
siduo se trata con dcido acuoso, aisléndose el pro-
ducto mediante filtracidén o extraceidén con un solven-
te inmiscible en agua apropiado. |

Las 3~-ariloxi-as-triazin-5(4H)-onas de par-
tlde que se emplean en el procedimiento presente, se

preparan mediante la sigulente serie de regecciones:

0 0
gcH
B {/JL\n 2\\~N I
I~y Pl ? N |
S ¥
H ﬁcaas
II
X
II 4 Ry OH S
Y Z
TebsT4 -9 -

H.M.C.
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X gou 0

Z\N /
Ry °"<\ /
NN

Los compusstos de la Formula II se sinteti-
zan e través de desbencilacidén de la ag-triazin-3-
tioxo(2H,4H)~5-0na seguido por desplezamiento de la
mitad de benciltio con el fenol requerido.

Experimentalmente, la as-triazin-3-tioxo(2H,
4H)-5-ona, en un solvente apropiado, se convierte en
la sal de disodio_usando hidruro de sodio, y alquila- -
do subsgecuentemente con dos equivalentes de cloruro
de bencilo.

Sin el aislamiento, el compuesto de N,S-di-

beneilo de la Formula II, se trata con un equivalen-

te de la sal de sodio del fénol requerido preparado

en el mismo solvente.

La 3~ariloxi-as-triazin-5(4H)-ona que re-
sulfa del desplazamiento dgl grupo benziltio median-
te la mitad de fenolato debe aislarse de manera cono-
cida para aquellas personas expertas en el ramo; por

ejemplo, mediante la remocion del solvente bajo pre-

T.6.74 - 10 =~
H.M.C,



10

15

20

25

8i6n reducids o la dilucidn de la mezcla de reaccidn
con un solvente niscible en donde el producto tiene
Poca o ninguna solubilidad. Alternativamente, cuando
se selecciona un solvente pare la prepaeracidn de la
3-ariloxi-as-triazin~-5(4H)-ona que es también epro-
piado para el reacomodo téfmico, se hace innecesario
aislar el intermedio de la Formula II o el compuesto
de 3-ariloxi. AdemAs, mediante seleccidn del solven—
te apropiado, la sintesis del producto Ffinal puede
llevarse a cabo sin aislamiento de ninguno de los
intermedios, tal y como se ha mencionado anteriormen~
te.

Las 2-substituidas-gs-triazin-3,5-(2H,4H)-
dionas de la presente invencidn, se dan e conocer
en la Patente Belga Nimero 773,583. Esta Patente Bel-
&a de a conocer la manera de usar los productos de
trigzina para controlar la coccidiosis, una infeccidn
protozoaria en aves de corral jévenes. |

BEJEMPLO 1
2= ~dimetilfenil )-as~triazina 24

'gHz-diona

A une suspensién_agitada de 9,6 gramog de
une mezcla de hidruro de sodio y aceite al 50 por
ciento en 50 mililitros de tetraglima seca, que se

obtiene a temperatura de 52 a 1090, se afiade una go-

706-74' - 11 -
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lucion de 12,9 gramos (0,1 mol) de ag-trazin-3-tioxo
(2H,4H)~5~o0na /(Gut, Chem. listy., 51, 1947 (1957)7
en 250 mililitros de tetraglima;seca. Cuando cesa la
evolucidn de hidrdgeno, se afiaden por gotas 25,2 gra-
mos (0,2 moles) de cloruro de bencilo y la mezcla Te-
sulfante se agita a temperatwra de 502C, durante 3
horas.

A la suspensidn anteriormente citada se
afiaden 19,8 gramos (0,1 mol) de 3,5-dimetilfenoxido
de sodio en 50 mililitros del mismo solvente, ¥ la
mezcla de reaccidn se caliente o temperatura de 45¢
a 508C, durante 2 horas y luego a teumperatura de 2202C,
durante 12 horas. La mezcle se enfria, se concentra
al vacio y el residuo se trata con 250 mililitros
de etﬁnol. Lé mezcla se filtra y el filtrado se hiw
drogena en una atmésfera de hidrdgeno a una presién
inicial de 3.515 kilogramos por centimetro cuadrado
en presencia de 2,0 gramos de paladio sobre carbono
el 10 por ciento hasta que cesa la absorcidn de hi-
drégeno. El cetalizador se Filtra y el filtrado se
evepora hasta sequedad. El producto crudo se purifi-
ce mediante recristalizacidén de metanol.

EJEMPIO 2

' 2~(3~cloro=5-metilfenil)as~triazin-3,5(2H,

T.6.74 - 12 =
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De manera semejante al Ejemplo 1, 6,5 gra-
mos (0,05 moles) de gs-triazin-3-tioxo(2H,4H)-5-ona-
en 55 mililitros de hexametilfosforamida se tratan
con 4,5 gramos (0,1 mol) de hidruro de sodio en una
suspension de aceite y se alquilan en 12,6 gramos (0,1
mol) de cloruro de bencilo.

Después de agitar la mezcla de reaceidn du~
rante 2 horas a temperatura de 552C, se afaden 10,9
gramos (0,05 moles) de 3-cloro-5-metilfendxido de so-
dio en 30 mililitros del mismo solvente y la mezcla
se calienta a temperatura de 50%C, durante 3 horas
y subsecuentemente a temperatura de 3002C, durante
14 horas bajo una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla
se entria, se vacia en una mezcla de agua heleda y
el intermedio se extrae con éter de dietilo. La ca-
pa de éter se seca sobre sulfato de sodio y se con-
centra hasta sequedad al vacio. El residuo se disuel-
ve en 70 mililitros de etanol, se ailade a 1 gramo de
peladio sobre carbono al 10 por ciento y la mezcla
se aglta en una atmdsfera de hidrdgeno a una presién
inicial de 3.127 kilogramos por centimetiro cuadrado.
Cuando cesa la sbeorcion de'hidrégeno, el cataliza-
dor se filtra y el filtrado se remueve bajo presidn
reducida. E1 producto residual se reoristaliza verias

veces de etanol.

T.6.74 - 13 -
H.M.C.
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BJEMPLO 3

2—§i—metilfenil2-as~triazin—§,§§2H,4H}~diona

Seis y cinco/diez gramos (0,05 moles) de
as-triszin-3-tioxo(2H,4H)~5~-ona en 60 mililitros de
hexametilfosforamida se tratan con 4,8 gramos (0,1
mol) de una suspensidn de hidruro de sodio-gceite al
50 por ciento seguido por 12,6 gramos (0,1 mol) de
cloruro de bencilo. Después de agitar la mezcla re-
sultante durante 3 horas a temperatura de 502C, se
afiaden 9,2 gramos (0,05 moles) de 3-metilfendxido
de sodio y el calentamiento se continda durante 2 ho-
ras adicionales. La mezcla de reaccion se enfria y
e afiaden 150 mililitros de agua helada y el inter-
medio resultente, la 3-(3-metilfenoxi-as-triazin-5
(4H)~one se extree con éter de dietilo. La capa de
éter se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
hasta sequedad bajo presidn reducida.

El residuo resultante se trata con 20 mi-

" lilitros de aceite mineral peszdo y se calienta bajo

une atmdsfera de nitrdgeno en un bafio de metel de
Wood a temperatura de 2502C. durante 4 horas. la
mezcla se enfria y se cromatografia en una columna
empacada con ¥Florisil usandé ciclohexano y éter co-
mo el eluato. El pfoducto intermedio ¢rudo se disuel-

ve en 150 mililitros de etanol y se afiade 1,5 gramos

746474 - 14 -
H.MCGQ
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de paladio sobre carbono al 10 por ciento. La sus-
pensidn resultante se agita en una atmbésfera de hi-
drégeno e une presidn inicial de 2.812 kilogramos
por centimetro cuadrado hasta que cesa la absorciodn
de hidrdgeno., El catalizador agotado se filtra y el
producto erudo se obtiene mediante remocidn del sol-
vente bajo presion reducida. La purificacién adicio-
nal se efectia mediante recristalizacidn de metanol-
agua.
EJEMPIO 4
gr(3-clorofenil—as-triazin-},§§2H,4H2-diona

4 una solueidn de 6,5 gramos (0,05 moles)
de ag-triazin~3~tioxo~(2H,4H)-5-ona en 50 mililitros

de hexametilfosforamida se afinden 4,8 gramos (0,1 mol)
de una suspensidn de hidruro de sodio al 50 por cien-
to seguido, después de gue cesa la evolucién de hi-
drbgeno, de 12,6 gramos de cloruro de bencilo. Ia
mezcle de reaccidn resultante se calienta a tempera-
ture de 559C, durante 3 horas, luego se enfria y se
afinde & 1000 mililitros de agua, el intermedio, la
3-benciltio-4-~bencil-gs~triazin~5(4H)~ona, se extrae
con cloroformo y la capa organica subsecuentemente

se seca sobre sulfato de sodio y se concentra hasia

sequedad al vacio.
Sin purificacidn adicional, la 3-benciltio-

7060174- - 15 -
H.M.C.
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4~bencil~gs-triazin-5(4H)~ona, disuelta en 75 mili-
litros de tetraglime seca, se trata con 11,2 gramos
(0,05 moles) de 3-clorofendxido de sodio y la mezele,
bajo una atmésfera de nitrdgeno se calienta a'tempe-
roatura de 60°C, durante 2,5 horas ¥y a temperatura

de 2208C, durente 13 horas. La mezcla se enfria, se
afiade al recipiente de hidrogenacién que contiene 2,0
gramos de paladio sobre carhono, 5 por ciento y la
mezcla se agité en ung atmdsfera de hidpégeno a una
pregion inicial de 766.kilogramos por centimetro cus-
drado haste gue cesa le absorcidn de hidrdgeno. La
mezcla se filtra y el filtrado se concentra bajo pre—
sion reducida. ELl producto residual se purifice has-—
ta una temperaturas de fusién constante, despuds de

vearias récristalizaciones de etanol.

EJENPIO S
Empleando los reactivos de partida reque-
ridos y repitiendo el procedimiento del Ejemplo 4,
se gintetizan los siguientes congéneres de la triaszi-

neas

H
N
Remo . —0
b4 Z
Te6aT4 - 16 =
I'IQM.GO
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Bq X 4 z

H CH3 Cl Cl

H H C1 Cl.

H CH3 CH3 Cl

H H H H
EJEMPLO 6

2-(3-cloro-5-netil=4/2=cloromd=N-metil-N-
etilsulfamoilfenoxizfenil2-as-triazin-},§§2H,&H2_diona

A une solucidn de 3,1 gramos (0,01 mol) de
3-benciltio-4~bencil-gs-triazin-5(4H)-ona, en 30 mi~
1ilitros de tetraglima seca, se afladen 4,1 gfamos
(0,01 mol) de 3-cloro-5-metil=5—=(2-cloro-d=Ne-mpetil=
Neetilsulfemoilfenoxi)fenéxido de sodio y le mezecls
se calienta a temperatura de 55¢ a 602C, durente 2
horas. La reaccién se calienta adicionalmente bajo
una atmésfera de nitrégeno a temperatura de 2752C,
durante 12 horas y se deja enfriar a temperatura am-
biente. Se afiade un gremo de apaladio sobre carbono
el 5 por ciento y la suspension resultante se agitae
en una atmoésfere de hidrogeno hasta que se completa
la absorcidn de hidrégeno. El catalizador se filtra
y el filtredo se concentra al vacio hasta former un
producto semisélido que se purifica adicionalmente

mediante recristalizecidn repetida de metanol.

6.74 =17 -
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EJSMPLO 7
De maners semejante, empleando los materia—
les de partida apropiados y repitiendo el Ejemplo 6,
se preparan los siguientes compuestos: ]
2~(4~/2=cloro-4~H-metil-N-etilsulfamoilfe~
noxi/~fenil)-ag~triazin-3,5(2H,4H)-diona; 2~(2~cloro-
4=fZwcloromf~l-metil-N-ctilsultemoilfenoxi/fenil)-
as-triazin~3,5(2H,4H)~diona; 2—(3-metil—4~é§»cloro~
4-N-metil-N-etilsulfamoilfenoxi/fenil)-as~triazin=
3,5(2H,4H)~diona, 2-(4§£§-clorofenox;7?fenil)ﬁgg-tria-
zin=3,5(2H,4H)=diona y 2=(3-cloro-5-metil-4-/2-cloro-
fonoxi/fenil)=-gs~triazin-3,5(2H,4H)~diona.
EJEMPLO 8
2-(3-metilfenil)—as-triazin=-3, 5 (2H,4H)-diona

Se repite el procedimiento del Ejemplb 3,

. con la excepcion de que el producto intermedio, la

2-(3-motilfenil)-4~bencil~gs~triazin-3,5(2H,4H)~dio

na, se aigla de una columna empacada coggFlorisil
(Marca de Fabrica) se siiade a aproximadgmente 125 mi-
1ilitros de emoniaco liguido y se trgta?con 2,3 gremos
de pedazos pequeiios de metal de sodio. La mezcla se dew
ja evaporar y el residuo se trata con 5 mililitros de
etanol seguido por 50 mililitros de agua. La mezcla
regultante se hace meidica hasta un pH de 3 y el pro-

ducto semisolido se filtra y se recristaliza de eta-

0 6.74 - - 18 =
C _
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nol.
PREPARACION A

FPendxidos de Sodio

3=cloro=S-metil=d—(2=cl oromwi=N-metil-N-etil-sulfemoil-~

fenoxi)fendxido de sodio ,
1. Eter de 2,2'-dicloro-4=-nitro-6-metildifeni-

1o

A una suspension agitads de 11,5 gramos
(0,293 moles) de hidruro de sodio en 100 mililitros
de dimetilformemida sece se afiaden, bajo una atmés-
fera de nitrogeno, 37,5 gramos (0,293 moles) de g-clo-
rofenol en 150 mililitros del mismo solvente a un re-
gimen de manera tal que la temperatura no se eleva
a mds de 402C. Cuando cesa la evolucidn del hidrdége-~
no, se afiaden répidamente 31,0 gremos (0,267 moles)
de 3,4~dicloro=S-metilnitrobenceno en 70 mililitros
de dimetilformamide seca y la mezcla de reaccidn se
calienta a temperatura de 130%C, duranta'4 horas. Apro=-

ximademente, la mitad del solvente se remueve sl va=

efo y el residuo se vaoila en 4 litros de agus helada,

El precipitado resultante se lave sucesivamente ocon
agua, una solucidn de hidréxido de potasio al 10 por
ciento, agua y hexano. Los sblidos se secan al &ire
¥y se emplean en reacclones subsecuentes sin purifi-

cacién adicional.

-74 had 19 -
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2, Eter de 2,2'-dicloro~4=~nitro=-4'=cloro=-

sulfonileb-metil—~difenilo

Veinticinco gramos de éter de 2,2'~diclo-
ro-4-nitro-6-~metildifenilo en 100 mililitros de clo-
ruro de metileno, se tratan por gotas coﬁ 48 milili-
tros de acido clorosulfén;co y la solucién oscura re-
sultante se mantiene s temperatura ambiente durante
la noche.

El solvente se remueve bajo presidén redu-
cida y el residuo se afiade a 200 mililitros de agua
helada colocada en capas con 500 mililitros de éter

de dietilo. La fase orgdnica se seca sobre sulfato

de sodio y se concentra hasta former un sodlido de co-

lor perdo gue se forma en una suépensién espese en
hexano y se filtra. El producto intermedio se usa sin
ﬁurifiéaciénvadicionai.
.3. Eter de 2,2'-dicloro-4-nitro-4'~N-metila
N-efilsulfamoil-6-metildifenilo —e
| Una solucién de 2 gramos de etilo de 2,2'-
dicloro-4-hitro-4'-clorosulfonil-E-metildifenilo en
50 mililitros de cloruro de metileno se trata con una
solucitn de 2 mililitros de metiletilamina en 10 mi-
lilitros delvmismo solventé. Después de agitarse du-
rante 30 mindtoa, el solvente se remueve al vacio y

y el residuo se tritura en agua. Log solidos se fil-

7.6.75 - 20 -
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tran, se secan y se emplean en la reaccidn de reduc-
cidén subsecuente sin puriiicacidn adiclonal,

4. Bter de 2,24dicloro-4-amino—4'~N-metil~
N-etilsulfamoil-b-metildifenilo

A una solucion agitada de 2,2 gramos (5 mi-
limoles) de éter de 2,2'~dicloro=4-nitro-4‘-N-metil-
N-etilsulfemoil-6-metildifenilo en 20 mililitros de
etanol a temperaturz ambiente, se afiade por gotas
una solucidén de 5,33 gramos (4 milimoles) de hidrato
de cloruro estannoso en 8,7 mililitros de dcido clor-
hidrico de concentracidn 12H. ILa suspensiég resulten-
te se agite o temperatura ambiente durunte 96 horas,
éespués de lo cual el etanol se remueve bajo presidn
reducida y el materiel residual se forma en ung sus-
pensidn espesa en 200 mililitros de agua, & la cual
se aflade una cantidad suficiente de una solucidén de
nidrézide de potasio &l 10 por clento para proporeio-
ner un pH de 9. Los sélidos que se lavan con egua y
luego con hexano, se secan y se recristelisan de iso-
propanol.

54 3=cloro-4-(2-cloro-4N-metil-N~etilsulte~

moilfenoxi)-S-metilfenol

A una mezcla de 6,2 mililitros (0,075 mo-

les) de écido clorhidrico de concentracidn 124, y una

cantidnd igual de agua, se aifaden 10,4 gramos (0,025

7674 ' -21 -
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moles) de éter de 2,2'-dicloro~4-amino=4'-N-metil-
N-etilsulfamoil-6-metildifenilo. La mezcla se enfria

a temperatura de 02C, y se atiade lentamente una so-

" lucidn fria de 1,73 gramos (0,025 moles) de nitrito

de sodio, manteniéndose la temperatura & cerca de 02C.
La solucidén diazoada. se filtra a través de un fil-
tro de vidrio calcinado frio y subsecuentemente se
trata con una solucidén de 3,5 gramos (0,034 moles)

de fluoroborato de amonio en 120 mililitros de agua
con agitacidn vigorosa. El precipitado se agita en
frio durante 30 minutos, se filira y se lava con 2,5
mililitros de una solucidén al 5 por ciento de fluoro-
borato de emonio, 3,0 mililitros de metanol frio y
varias poréioneé-ée 5,0 mililitros de éter de dieti-
lo.

El fluoborato de diazonio se calienta leve-
mente con 20 mililitros de dcido acético glacial has-
ta que cesa la evolucidn del nitrogenc. Bl solvente
se remusve bajo presidn reducida y el residuo se di-
vide entre cloroformo y aguz. La fase organica se se-
para, se seca Sobre sqlfato de sodio y se concentfa
hasta sequedad para proporcionar é; éter de 2,2'-di-
cloro-4-pcetoxim-4 ! -ll-metil-etilsulfamoil~é~difenilme=
tilo crudo.

Bl acetato anteriormente citado en 10 mill-

74 . - 22 -
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litros de etanol se trata con 6,5 mililitros de hidré-
xido de potasio acuoso al 10 por ciento y la mezcla
resultante se calienta durante una hora. Ia solucidn
se concentra bajo presidon reducida, se hace dcida con
deido sulfliwrico dilufdo y se filtra. El fenol crudo
se purifica mediante recristalizecion de metanol y
agua.

6. 3=cloro—4-(2~cloromi~i-metil-N-etilsul-

famoilfenoxi)-5~-metilfendxido de sodio

A una solucidn de 4,18 gramos (0,01 mol)
del fenol anteriormente citado en 40 mililitros de
metanol, se efiaden 550 miligramos (0,11 moles) de
metdoxido de sodio en 4 mililitros del mismo solven-
te. La suspensi%n turbia se agite durante 10 minutos
¥ luego se filtra. El solvente se remueve al vacio
¥ la sal de sodio se triture con una cantidad peque=
fia, de pentano y se {iltra.
II. Los sigulentes fenoles, no dados a conocer
anteriormente en le literatura quimica, se sintetizan
de los materiales de partide apropiados empleando el
procedimiento general de la Preparacion &I 1-5, y se
convierte subsecuentemente'en sug sales de sodio siw

guiente el procedimiento de Preparacidn Al 6:

T.6.74 -23 -
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Lo presente solicitud, que corresponde a
la presentada en Estados Unidos de América, el 13 de
Junio de 1973, bajo el N2 369.587, se acoge a los be~
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre
Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que
se presentan para que sean objefto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son log que ge recogen en laa.reivindicaciones slguliei-
tes: '
18 ,~ Un procedimiento pare la preparacidn

de 2-aril-as-triazin-3,5(2H,4H)=dionas de la férmula

06¢74 - 25 -
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en donde R, es hidrdgeno, 2-clorofenoxi o 2-cloro-i-
(Nemetil=N-etilsultamoil)fenoxi; X es hidrogeno o me-
tilo; ¥ es hidrdgeno, metilo o cloro; y % es hidroge-
no o cloro, caracterizado en que una 3-ariloxi-ag-

triazina~5(4H)-ona de la férmula

QJS

en donde R X Y y 4 son como se ha definido en lo

1’
que antecede, se calients a una temperatura de 2009
a 3502C, y luego se renueve el grupo bencilo.

22.- Un método de conformidad con la rei-
vindicacidn 18, ceracterizado en que la reaccidn se
lleva & cabo en presencia de un solvente inerte.

34,=~ Un métédo de conformidad con cuales-
quiera de las reivindicaciones 12 y 28, caracteriza-
do en que el grupo bencilo se remueve mediante hidro-
gehélisis catalitica.

42 .- Un método de conformidad con cuales—
quiera de las reivindicaclones 28 y 38, caracterizado

en que el éolvente es tetraglima y la temperatura es

706074‘ - 26 ~
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de 2202C.

54,- Un método de conformidad con cusles-
quiera de las reivindicaciones 18 a 44&, caracterize-
do en que X, Y y % son hidrdgeno y R1 es hidrdgeno
0 2~cloro-4-(N-metil-N-etilsulfomoil )fenoxi.

68.~ Un procedimiento para la preparacicn
de 2wgril-gs-triazine-3,5(2H,4H)=dionas.

Tal ¥y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con log fines que se han especifica-
do,

Esta liemorie consta de ventisiete hojas

escritas a maquina por una sole cara.

42 JUN. 1974

.
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