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PATENTE.
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE DIACINA®, g favor de la firma sulza CLBA-GEIGY AG, resi-

dente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invenito se refiere a nuevos derivados de dia~
cina, el procedimiento para preparsrlos, a agentes y proce-
dimientos para combatir a los coccidios y a agentes y pro-
cedimientos pars combatir las malas hierbas con empleo de
los nuevos derivados de diacina como materias activas.

Log nuevos derivados de discina, corresponden g

las férmules siguientes:
m )
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En estas férmulas los simbolos significan:
oxigeno o azufre, '
hidrésgeno, hgldégeno, nitro, ciano, glquilo,
halogenglquiltio, alcoxilo? halogenglquilo,
heglogenglcoxilo, algquenilo, glquiltio,
alqueniloxilo, haIOgenalQueniloxilo, alcoxi~
carbonilo, slgquilsulfonilo, halogenalquil-
sulfonilo o 4-nitrofenoxilo,
significa hidrégeno, hslbgeno, nitro, alquilo
0 glcoxilo,
significa hidrdégeno, haldgeno, alquilo o
alcoxilo,
significa hidrdégeno, alquilo, alcoxiglguilo,
glquenilomo un radicel de cicloglquilo even-
tualmente ligado por mgdio de un puente
metilénico o etilénico,
gignifica smino, mono-~ o di-glquilemino,
isotiociano, alcoxicarbonilamino, mono=~
alquil= o diglquil-ureido o ~tioureido o
alegnoilgmine y ‘
significa hidrdégeno, haldgeno, glguilo,
aleoxilo, cigno, halogenalquilo, halogenal-

coxilo, alquenilo, alqueniloxilo, halogen=-
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elqueniloxilo, elcoxicarbonilo o elquilsuls
foﬁilo. .
En las férmules Ia y Ib se entienden por "slquile',

come substituyent9§ 0 como parte de un sgubsgtituyente, réd?m
cales lihasles o ramificados con 1 g 12 Atomps de ocarbono,
y preferentemente‘gpn laié étomog de oarbono;‘como, por ejemr
pla, el raqigal metilicg, etilipo, nmprppiliOO? isopropilicg,
nebutilico, isobufflico, butflico seoundario o butflico tepw
olario, lo mismo que el n-pent{lico, el n-hexflico, el n~octf~
tilico, el nndeoilioo, el n-dodeoillco y sus isdmeros, los
radigeles metoxiligo, etoxilico, nmpropoxilmco, 1sppropoxilicp,
n-butoxflico, i sqbuﬁoxilico, butoxiligo secundario, butoxiligo
Yercierio v asimigmo pentoxiligo; hexox{licp, degiloxflieo
¥y dodggilgxiligo;‘ v edemds, por sjemplo, los pedicales de
mMONO~, Giw y tri—fluoromefilq 0 Tclprometilo, de difluoro=
cloromefilo, fluorpdislorometilo, difluorcetilo, pente—
fluoyoetilo, bromqﬁgtilo, yodometilo, alfas~ o beta~clo-
roetilo; alfem o ﬁetanbrOmoetilo ¥y radicales alqufli-
c0s halogenados més altos. las reseflas anteriores valen
tembidn como ejemblos de grupos respectlvos de alQOxioar~
bonilo, alquileulfonilo 0 halogenalquilsulfonllo, En conoepq
to de radical @alogenalquilioo_se prefiere el redigal triw .
fluorometilioo, y en congepto de radical halogenélquilsulfon'
nflico, el radical trifluoromstilsulfonilioov Como ejemplos '
derradicales hqlggenalooxilicos oabe oitar beta—oloroetoxilq,
betambromoetoxilo, triclorometoxilo y trifluorometoxilo, Pap
rg elquenilo, oomo gubstituyente y asfmismo oomo perte de wn
substituyente, entran en cuenta preferentemente alilo o mo=
talilo. Ios redicsles cicloslquilicos presentan de 3 a 6 dtom
mos de carbono y pueden ester ligados por medio de un grupo



5e

10.

154

20.

25.

aAmwe oo

metilénico o etilénico y, eventuglmente, llevar metilo o etilo
como substituyentes. Se prefieren entre ellos el radical oi-
clopropflico y el radical ciclopropilmetflico. Como ejemplos
de un grupo alcoxiglquilico cabe sefialar metoxietilo, etoxie~
tilo, metoxiprop-l-ilo o metoxiprop-2-ilo. Los grupos alqui-
lemfnicos tienen de 1 a 5 4tomos de carbono. Los grupos’ disl-
quilamfnicos pueden estar substituidos simétrica o as{métri-
camente y tienen de 2 a 10 4tomos de earbono. Gomo ejemplos
de ellos merecen mencién metilamino, etilamiho, igopropilamiw
no, metiletilgmino, metil—n—prbbilamino,roctilamino y etili-
gobutilamino. Los grupos de alquil- o diélquil-(tio)ureido
tienen de 2 a 6 y respectivamente de 3 a 10 dtomos de carbo-
no. Por "halégeno" se entiende fldor, cloro, bromo o yodo.
Paré ocmbgtir la coccidiosis se prefieren los com—
puestos de la férmula Ia en los que
X significa oxigepo o azufre,
Ry significa nitro, cisno, halogenalquilo (de
01-03), alcoxicarbonilo con 5 éxomos de C
a lo sumo, slquil-sulfonilo de C;-Cgy halow
genalgquilsulfonilo de Gl—c4 0 halogenglquiltio
de 01-0 ’ ) .
R, significa hidrégeno, haldgeno, nitro, slquilo
de Gy-Cy1p 0 alcoxilo de C-C10s
Ry significa hidrdgeno, haldgeno, alquilo de
01-04 0 alcpxild de 01—04 y
R, signifieca metilo, etilo, n-propilo o iso~
propilo,_' """
De estos compuestos tlenen accidn especialmente

bueng aguellos en los que
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X 51gniflca oxigeno o azufre
slgnlfica nitro, ciano, triclorometllo, '
trifluorometilo, alcoxicarbonilo de 02~05,
alquilsulfonilo de 01~C4 0 trihglogenmetile~
sulfonilo,

R, gignifica hidrégeno, halégeno, nitro o alquilo
de Cl 4

R3 gignifica hmdrégeno, haldgeno o glquilo de
01~C4 y

R4 significa metilo o0 etilo.

Ios nuevos derivadogs de diacing de la férmula Ia

se obtienen oiclizando una amida de la fGrmula II

Ry g (11)
"3
con foggeno en presencia de una bases. En lugar del foggeno
pueden servir también para la oiclizacién dsteres diglquili-
cos de deido osrbénico o dsteres desdcido haloférmico, en
especlal log éstores de Aoido cloroférmico. Son perticular—

mente aptos para este fin los &steres alquilicos con'.alqui~-

lo de 01-04

Para lg sintesis de los nuevos derivados de dia-
cing comprendidos por la férmula Ib se emplean como materias .
de partida las de la férmuls Ia en que R1 repregsents el grupo
nitro y R2 tiene significado diatinto del de nitro, Por re-—
duceién se obtienen los derivados amino-diseinicos de la f£ér-

mula Ib cersoterizados por el substituyente R5=H2N, los oua~
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les se hacen reaccionar, si se guiere, con

a) un igocianato de elquilo

o0 bien -

b) un compuesto de la férmuls III

R7Y

_en la que

R7 glgnifica dialquiicaibamoilo,haloanoi;d;

alooxicarbonilo o alquilo-e .

Y significa wn 4tomo de haldgeno,
o ain '

¢) un oompuesto cspacitado para la introduceidn del gru-
po tiocarbonflico (>0=S), eventuslmente en presencia de una
basee )

Lg d1ltima reacci6n,bc), conduce, cugndo se emplea
por ejemplo tiofosgeno (CSCla) o fosgeno y pentasulfuro de
fé8sforo, s la introduccién del grupo de isotiociano (SCNT);
cugndo se emplea por ejemplo un igotiocianato de alquilo, a
le introduceidn del grupo de N;monoalquilureidd; ¥y cusndo &6
emplea por ejemplo un haluro de dialquiltiocarbemoflo, a la
introduceidn de un grupo N,N-dislquiltiocarbemoflico, para el
substituyente R5. . - :

La resccidn b) conduce, cusndc se emples pPor ejems
Plo un haluro de dialquilcarbampilo (déVprefe;egcia el clo-.
ruro) o fosgeno y dislquilemina, e la introduccidn de wn BT
po de N,N-dialquilearbamoflo; ouandg 58 eﬁplea ror ejemplo
un heluro de Acido alcancarboxflico, a la introduceién de un
grupo de alcanoilo; cuando se emplea por ejemplo un éster

glguflico de Acido halocarbénico, a la introduvccidn de un
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grupo de glcoxicerboniloj y cuando se emplea un hgluro de gl-
quilo, a 1la introduccién de un grupo elquilico, para el gubge
tituyente R5,

La regccidn a) realizs la introduccidn de un grupq
de monoglquilureido para el substituysnte R5 por reaccidn
del grupo amfnico con el isocianato de alquilo respectivo.

Todas las eonversiones descrites en a), b) y o)
de un grupo emfnico libre en otro grupo funcional son coni-
das y familiares para el experto.

Ie reduccidn iniclgl del grupo de nitro a amino )
puede efeoctuarse iguslmente por métodos usueles; por ejemplo,
con hidrégeno excitado oateliticamente, en pregencia de cam
telizgdores de metal, como nfguel de Reney, paladio, ety
oon hidrégeno naciente mediante metgles no nobles y Acidos,
oon peleg egténnicas en solucidn Acidey etc. De preferencis
lg reduccidn se resliza con hidrdgeno excitado catelities—
mente.

La oiclizacién se realiza preferentemente tratando
lg amida de la férmula II, a temperaturas entre -108 y +30?!
oon fosgeno en presencis de un disolvente o diluente inerté
para los componentes de la reaccidn y efectuando a continuér
cidn el ocierre del anillo en presencia de une base, s tempeé
Paturas entre 608 y 1208 y si se quiere tembién con presiln.

En ooncepto de disolventes o diluentes entran en:
ouenta }os hidrocarburos alifdticos o arométicos, como gl :
benceno,'el tolueno, log xllenos y el hexano;,loé hglohidro~
oarburog, como el oléroformo y el oloruro de méti}eno; las '
cetonas, como la acetona y la metiletilcetonaj los nifrilOS;

como el acetonitrilo; pero en partioular los $teres y los .
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compusstos etéreos, como el éter dialquilico, el dioxano, el
tetrahidrofurano y el 1,2-dimetoxieteno. En concepto de ba-
ses cabg geflalar especialmenfce lgs gminags terciarias; por
ejemplo, las triglquilaminas, la priding o las lbases pirie
qinieas.

' Tas amidas de la férmuls II empleasdas como mgte-
rias de partida son conocidas. Estén descritaes en la solici-
tud de patente suiza n8 17772/73 juwhto con el procedimiento
pars sintetizarlas. Segfin egta solicitud, se hace reaccionar

ung emida de la férmulg IV

R e
1 L]

¢ - NH, ' (Iv)

Ry

en presencia de un 4cido orgénico o inorgénico (por ejemplo,
HCl) anhidro, & temperaturas entre =402 C y 4302 C y en w
disolvente orgdnico no nucledfilo, liquido en las condiciom

nes de la reaccibn, con una hexshidro-s-triacing de lg f£4r-—

mula V
P
R4"L I?T"RA,
S ()

By

con gminometilacibn. Los substituyentes Ry, Ros RS’ Ry ¥
X tienen aquf el significado que se les ha atribufdo en 1g

£érmula I. Los productos intermedios que aparecen como saleg
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de los 4cidos introducidos se oconvierten, por tratemiento
con bases, en las amidaes libres de la £érmule II.

‘ Ssgin otro método, descrito en Chem, Pharm. Bull.
21 (12), pédginas 2775-2778 (1973); compuestos de la férmula
II son tembién gsequibles por resceidn simulténes de compues-
tos de la f£érmula IV con formaldohido y el clorhidrato de

eming R4~NH2.H01 en golucidn alcohdl;coacuosa. También aqui
los productos intermedios do la férmuls II gparccon en forme
de salos (clorhidrgtos) y sc conviorten por adicidén de ba—
gos on lagg amidas libros.

Los cjomplos que siguon ilustran ol procedimionto
g que so rcfierc el invento. Despuds do ellos s¢ exponc ung
tabla on la que so reseflan compuestos obtonidos de manorg
andloge. Las tomporaturas estén cxpresadas on grados conti-
grados,

Ejomplo 1

A tomporstura de 02 2 259 se¢ noutraliza con 50 cc
de lojfa 2 N de sosae cdustica (0,1 M) una suspensién de 21,5
g do clorhidreto de¢ N-(otileminometil )~benzemida (0,1 M) on
300 cc dc agume. Se¢ extrae con acetato de otilo, so soca la
fago orgdinica sobre sulfato do magnesio y se¢ cvapors ol di-
solvonto. o rocoge ol residuo on 150 ce do totrahidrofurano-
y s8¢ le tréta a gotas con 9,9 g do fosgono (0,1 M) on 150 oo
do totrghidrofursno. Le edicibn so ofectde & 0-25% y on el ‘
curso do ung hors. Iuego se agrogen a la temporatura_del el
bionto y on ourso de otra hora 15,8 g do piridina (0,2 M) di-
guoltos on 150 cc de tetrshidrofuranc. Se continda agitendo
la ﬁoZGIa recacciongl por dos horas todavie y luogo sc la ca-

liontg on ré&flujo por tros horase Dospuds dol onfriemionto
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86 scpara por filtracién cl precipitade producido, so evapora
el filtrado haste sequedad, sc¢ rccoge ¢l residuo on clorofor-
mo, sc¢ lo lava primeramcnfe'con soluecibdn de biearbonato sb-

dico ¥y luego oon agua y se le seccp. A continuacidn se ovapora
el disolvente, sc recristelizae ¢l regiduc a partir.do accta~

to de etilo/n-hexano y so obtienc 6~fonil=3~etil-3,4-dikidro—

~2H-1,3,5~0xediacin-2~ong, con punto de fusién de 962-988,

(Compuesto n2 1).

Ejomplo 2

a) A temperaturs do 0% a 252 se neutreliza con 50 oc
de lejfe 2N do sosa cdustica (0,1 M) una susponsién de 24,6
g do N—(motilominometil )=4~nitro-benzemida (0,1 M) en 300 cc
do agua. Sc scpare por filtracién ol producto neutro y se lo
sece en vacfo. Se le recoge lucgo on 150 cec de 1,2~dimetoxio—~
tano y s¢ le trata o 02-258, durontc una hora, con 9,9 g do
fosgeno (0,1 M) on 150 cc de 1,2-dimotoxietano. A4 continua-
eién sc afingen a le tomporatura del embionte y en el curso do
ung hors més 15,8 g de piridina (0,2 M) disuoltos en 150 oc
do 1,2-dimotoxictanc. So continda la agitecidn de la mezola
resccional por dos horas todavia y lucgo so la calients por
5 horas on reflujo. Despuds del onfrigmiento, se separa por
filtracibn cl precipitado producido, se¢ disuclve ol rosidpo
en cloruro de motileno, se le lava primeramonte con solucidn
dc bicarbonato sédico y luego con agua y so le seca. A oonfiv~
nuacidn sco evapora el disolvente y se recristaliza ol rogi-

duo a partir de¢ acotato de cotilo. Sc obtiene la 6-(4-nitro-~

~fcnil )=3=-motil-3, 4~dihidro~2H~1, 3, 5~0xadiacin-2-ona, con

punto de fusidn do 1538-1542. (Compucsto n2 2).
b) 3 g de lg 6-(4~nitro—fcnii)-3-nmtil—3,4—dihidro~
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~2H~1, 3y 5~0xadlacin-2-ona on 60 cc de dioxeno se hidrogensn
oon 0,3 g do platino gobro cerbdén (2l 5 %) como catalizador
hasta que so torming la gbsorcién de hidrégeno. Le hidrogeQ
ngeibn s¢ roalize a la tomporaturs dol ambiento y con prosgidn
normele Lucgo so sopars por filtracidn ol catalizedor, s
evapora on veofo ol disolvonto y so rocristelize ol rosiduo
e partir do acotato do otilos La 6-(4~amino-fonil)-3-metil-
~3, 4~dihidro~2H~1, 3, 5-oxedincin-2-ong obtenida funde a 173%-
1749, con doscomposicidn. (Compucsto n2 83).
Ejomplo 3

Sc¢ susponden en 100 cc do agua 5 g do clorhidrato
do N-(otilaminomeotil )~ticbonzemida y se onfria la susponsidn
hasta 0%, So lo gﬁaden entonces a gotas 11,3 cc de lojfa 2N
do segaAcéustica, so extrac a continugeién con acctato do
otilo, se seca ol sxtracto sobre sulfato doe magnesio y so
evapors ol disolvonte. 10 g dcl residuo, disueltos en‘loo ce
do totrshidrofursno, so efiedon o gotas a une solucibn, on-
friade por medio de agua con hiclo, do 8,2 g do fosgeno on
100 ce do-fotreridrofurenc. A continuacién so agregan dospe-
cio 13 g do piridina y so doja quo la mozele vuelva a la
tomporatura dol ambioente. Se slguc agitando por tros horas
todavia y & continuscién por tros horas mds on roflujo, =o
sopara por f;ltraoi6n el sodimento precipitado y se evepora
ol disolvente en vacfo. El residuo se purifice en una colu@~
ne de gol de sflico con cloruro de metileno/boncono 1l ooﬁo
oluente. La 64fonil—3—etil~3;4—dihidro-2H—tiadiacin—Qnona
obtenida es una mase céros, de punto de fusidn bajo (en la

tabla quoe siguc soe dosigna como Compucsto ni 3)e
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Compuestos

Punto dé fugidn

10

11

12

13

14

15

16

17

6~fonil-3-otil-3, {~dihidro-2H~-
-1, 3,5—tiadiacin—2eona

6~(2,6-dicloro-fenil )=3-ctil~
-3y 4—d1h1dro-2Hél 3y5=0xadig~
cmnra—ono

6-(4-cloro-fonil )-3-metil=3, 4~
~dihidro=~2H=1, 3, b=~0xadincin-2-
-one.

6~(2, 4~dicloro-fonil )-3-isopro-
n11~3,4~d1h1drc—2H—ls3,5—oxad1a—
cin-2-ona

6={4~cloro-~fonil )-3~isopropil-
-3, b=dihidro-2H-1, 3, 5-oxadiacin-
—2=0Ng,

6-(4-mctil~fonil )~3-isopropil-
=34 4~dihidro-2H-1, 3, 5~0xadincin-

-;IZD-Ona

6~(3, 4~dicloro-fenil J=3~isopropil-
~3,4«d1h1dro~2H—l,3 H5~-oxediacin-
—2—ona

6~(3, 4~dlcloro—fen11)—3—mct11-3,4_
~dihidro~2H~1, 3, 5~oxadiacin-2-ona

6-(4-metil=Ffonil )=3~metil=3, 4~di=
hidro-2H~1, 3,5-0oxadiccin—~2-0ng

6—(4-nitro-fonil )=3~-ctil—=3,4~dihi~
dro-2H~l 3,5~-0oxadiacin-2~ona

6~(2, 4~dicloro~fenil j—3-motil—3, 4~
~d1h11ro-2H—l 3;5—0xad1n01n—2—ona

6—(3=trifluoromotil=fonil )=3=motil~

-3y 4~dihidro~2E-1, 3, 5~0xadiacin-2~
—-QNng,

6—(4-nitro-fonil )-3~igopropil=3,4-
~dihidro-28-1, 3, 5~0xadiccin-2~ona

6=(3=nitro=fenil )=3-motil=~3, 4-di-
hidro~2H-1, 3, 5~0xadiacin-2~0ns

6~(3, 5~dinitro—fonil J=3=metil-3, 4~
~dihidro-2H~1, 3, 5~0xadiacin-2~ona

cera
1078-108¢2
1488-1498
612-622
808-822
862~-884

13801402
15441568
1669-1688
1429-1448

862-888

952978
1469~14889
1389—1409

13491362
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Compuecgtos

Punto do fusién

18

19

20

2l

22

23

24

25

26

27

28

29

32

33

6( 20l 0r0=~4~nitro~fonil J=3-metil-
=3y 4=dihidro~2H~1, 3, 5~0xad laoin~
-2=0Ng

6~(4~0igno-fenil )=3~metil=3, 4~dihi-
dro~2H~l,3,5-oxadiacin-2~ona

6 (4~metoxicarbonil-fenil )=3-~metil~
w3y 4~dihidro~-2H~1, 3, 5~oxadlacin-2-
e0ng,

G ( 4nitro=fenil )~3=n-deoil=3, 4~d i~
hidro-2H~1l, 3, 5-0xadiacin-2—ong

G ( 4trifluorometil~Ffenil Jm3~metil-
~34 4~dihidro-2H~1, 3, 5~0oxadlacin-2-
~=0hNg

6~ (4=Ffluoro-fenil )=3~metile3, 4~dihi=-
dro=2ii~l, 3, 5~-oxadiacin~2-ong

Gme(3=nitro-4-cloro~Ffenil Jm3=metil-
3y 4=dihidro~2H~1, 3, 5~0xadiaoin-

6= (4=teroibutil-fenil )=3-motil-3, 4~
~dihidro~2H~1, 3, 5~0xadiacin-2-one

6 (24 4=dinitro=fonil )~3-metil=3, 4~
~dihidro-2H-1, 3, 5~0xadiaoin~2~ong,

6=(3y 4~dimetil-fonil )=3~metil=3, 4~
~dihidro—~2H-1, 3, 5~oxadlacin-2~ong

6w (4~metoxi-fenil )-3-metil=—3y 4~di~
hidro=2H-1, 3, 5=0xgdiacin~2=~ons,

6= (2~-nitro~fenil )=3-metil=3, 4=di~
hidro~2H~1, 3, 5~-0xadiacin~2~ong

6= (3=nitro=5-trifluorometil~fenil )~
~3-metil-3, 4~dihidro-2H~l, 3, 5~0xa~
diacin-2-ong

6= (3, 5=~dicloro~fenil )~3~metil~3, 4~
~dihidro=-2H~1, 3, 5~oxadiacin-2~ona

6= (3, 4=dinitro~fonil )=3=metile3, 4~
~dihidro~-2H~1, 3, 5-0xadiccin-2-one

6~ (2=metil=q-nitro-fenil )=3~metil~
3, 4~3ihidro~2H~1, 3, 5~0xadigoin~2-ona

1139-1159

1928-194¢

2079~208¢

1168-118¢

1319-132¢%

14292-1438
1179-1188
1429-1438
1282-1299

1338-13448

12581278
1l1e~-1122
1422~1442

1312-1338
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34 | 6-( 3-metu-4-nli{t§o§f§nu )53_-met:i_‘l.-

w34 4=~dihidro~2H- ~0xadigsine- .

--%-’-gna e " * 1559-157%
35 6~{(3, 4, 5~-triyodo-fenil )=3~metil-

~3, 4~dihidro-2H-1, 3, 5~0xadiscin-

=2u0Ng, )
36 | 6-[3,4,5-tris-(metoxi }=fenil]~3-

me%il~3, 4~dihidro-2H-1, 3, 5~0xadia~ .

oin-2-ona ' 1328-133°
37 6~(4~oloro-fgnil)—3-metoxietil-3,4~ ‘

~dihidro~2H-1, 3, 5~oxadiac in-2-ong 762-789
38 | 6w=(4m6loro-fenil)=3-glil-3, 4~dihidro-

~2H=1, 3, 5~0xadiacin-2-ong 902-922
39 6w (4~metoxicarbonilamino=fenil )-3-me-

til.-3, 4-dihidro-2H~1, 3, 5~0xadiacin-

~2mOllg, . .
40 6 (4~bromo-fenil )~3~metil—3, 4~dihidro-

~2H-1,3,5-0xadiacin-2-ona ) - 1798-180¢
41 6=(24 4~dimetil-fenil )=3-metil~3, 4-di~

hidro-2H-1, 3,5~0xadiacin~2~ong . 932-94¢
42 | 6~[344,5-tris-(metoxi)-Lfenil}=3~metil- |

-3y 4~a1h1dro-2H-1, 3, 5-tiadia0in-2-ona
43 6~ (3=me toxi-fenil )=3-metil-3, 4~dihidro-

w2H=l, 3, 5=0xadiacin-2~ong 1492-1514
44 | 6=[3,4-big-(metoxi)~fenill-3-metil- '

-3,47d§hidro-2H-l,3;5—oxadiacin-2-ona 1438-1452
45 | 6~(2y4,6-trimetil-fenil )=3-metil3, 4- T

~dihidro-2H~1,3,5~0xadiacin-2-ong
46 6~(4=etoxi-fonil )=3~metile=3, 4~dihdi—

dro—-2H-1, 3,5~0xadigcin=2-ong 1272-1282
47 6~ (2-etoxi-fenil )-3-metil~3, 4~dihi-

dro-2H-1, 3, 5-oxadiacin-2-ong 849-878
48 | 6-~(2~oclorometil-fenil )=3~me+til-3, 4~ o

~dihidro~2H-1, 3, 5~0xadiacin-2-ong
49 6= (4~metilsulfonil-fenil J=3=metil-

=3y 4=dihidro=2H=1, 3, 5~0%adiao inmwdm=
~0ng, ,

2072-209¢
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51

52

33

54

55

56
57
58
59

60

61

62

Asj

64

6=(3, 5~dinitro-2-metil-fenil =3~
~metile=3, 4-dihidro~2H=1, 3, 5~0xadig
¢in-2-ong

e (2fLluoro~4-nitro-fenil )=3-metil~-
~3, 4~dihidro~2H~1, 3, 5~0xadisoin~2-
~0ng,

6-(3;fluoro~4-nitroefeni1)-3,metil_
=3, 4~dihidro-2H-1, 3, 5~0xadigscin-2-
~Olg,

G { 2~bromo—4-n1itro~fenil )=3-metil-
=3y d~dihidro~-2H~1, 3, 5~0xadiacin-2~
Q15

G 4 (4 '~nitrofenoxi )~fonil J-3~metil~
~3y 4=dihidro~2H-1, 3, 5~0xadiacin~2-ong

6é(4~trifluorometilsulfon11~fenil)~3~
~metile3, 4~-dihidro~2H~1y 3, 5~0xadia-
cin~2~0ng

6~Ffonil=3-metil=3, 4-dihidro~2H~1, 3,5~
-oxadiacin-2-0ng :

6= (4motilgulfonil-fonil )=3-metil~3, 4~

6m{ 4=Lg0propilsulfonilefenil Jm3wmetil-
-3, 4-dihidro-2H~1, 3, 5~0xadiaoin-2-ong

6o ( 4en=burtileul Ponil=Ffenil Jm3-metile
~3y 4=dihidro-2H~1, 3, 5-0xadiacin-2-ong

6~(4~0loro=3~trifluorometil-fenil )=3=
--Iéle 'b:L'L~3 * 4-dihidro-2H-1 139 5~0xadiacin-
—o=-QN8,

6~(3~oloro—4—nitro~fenil)-3—metil~3,44
~dihidro=-2H~l, 3, 5~0xedilaocin-2-ong

6=[3y 5~big~(trifluorometil )=fonil]-3-
~getil~3,4—dihidro-2H—l,3,5~oxadiacinJ
Qg

6~ (4~metiltio=fenil )=3~metil=3, 4~di-
hidro=2H~1, 3, 5~0xadigcin=2~ong

Gu(4=trifluorometiltio~fenil )=3-metil
'—3 ’ 4~dihidr°"2H"‘l ] 3 9 5-0xadia0 in-2-—ona

1122-1148
1674
1179-118¢

1228-1232

17081738

1838-18448
1332-1358
17501778
1749-1778

15648~1584

1399—1409

l432-1450
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65
66
67

68

69

70

71
72
73
74
75
76
77

78

6~(4Qtriolorometilsulfonil-fenil)—3?
~metilm3, 4~dihidro=~2H-1, 3, 5~0xadia~
cinw2-ong

6 (2-nitro-4—cloro-fenil )=3~metil—
=34 4~dihidro—-2H~1, 3, 5~0xadiacin-2-
=-0Ng,

6= (3~bromo~-4-metilsulfonil~fenil )=3=
~metil-3, 4—d1h1dro-2H~l,3,5—oxad1ar
cln—2~ona

6—(4~metilsulfonil-fenil)—3~etil~3,44
~dihidro-2H~l,3,5~oxadiaoin—2~ona

6~(4=metilsulfonil-fenil)=3~ciclo=
propil—3, 4~dihidro~2H-1, 3, 5-0xa-—
d1a01n~2—ona

6~(3,5—d1n1tro~fen11)—3—met11-3,4_
—dlhldro—ZH-l,3,5 ~tigdigein—-2-ong,

G (2m0loro—~4-nitro~fenil )=3-metil-
—0ng, !

6~(4-metilswlfonil-fenil )~3-metil~
3y d~dihidro~2H-1, 3, 5~%iad iaoin-2-
-0Ilg,

6=(3,5-d initro=g-metil-fenil =3~
mmetlléB,4—dih1dro—2H~l,3,Jutladlacln
~2~0ng,

¥

6= (4~trifluorometilsulfonil-=fenil )=3-
~mEGile3, 4*dlhldr0—2H—l,3,5~ﬁladlar
oin~2—ons,

6~(4~etilgulfonil—fenil )=3-metil~
-3, 4~dihidro-2H-1, 3, 5~tiadiacin-
~PmON g,

6(2=nitro=4=cloro-foenil )=3-metil— |
3y 4=dihidro~2H-1, 3, 5~tiadiacin- /
—-—2mONg,

G(4=metilsulfonil=fenil )—3~etil-
=3, 4=dihidro-2H-1, 3, 5~tiadiacin-2—
o0llg,

6w (4=metilsulfonil=2=-cloro~fenil )~
~3~metil=3, 4~dihidro=2H=1, 3, 5~0xa~
discin-2-onsg

2099-21242

1958-198%
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79 | 6=(4~0loro-fenil )=3~ciclopropil=
=34 =i ihidro~2H-1, 3, 5~0xadigcin-
—2~0n3, 1358-137¢

80 | 6~=(4~beta~cloroaliloxi~2~nitro-
~fenil )=3-metil=3, 4-dihidro—2H~
~1,3,5~0xadlacin~2~0na

81 | 6=(3=cloro-4~cigno~Ffenil jm3~metil-
=34 4=dihidro~2H~1, 3, 5-0xadigoin-
~2=0ng,

82 | 6=(4—olorometil=fenil )-3-metil-3, 4~
~dihidro~2H~1, 3, 5~0xadiacin-2-ona

83 | 6m(4~gmino=fenil )=3~metilw3,judie
hidro~2H~l, 3, 5~0xadigcin~2-0ns 17321748

Ioe nuevos derivedos de diacing de la férmula Ia
ge utilizan preferentemente, como ys se ha dicho, para eombg~

tir la coccidiosis en las aves de oorrgle.

De las enfermedades que se maniflestan en las gves

de correl, la coccidiosis es la més difundida. La causan pro-

tozoos del génerg Fimeria, como, por ejemplo, Eimerig tenella,
Eimerig brgneﬁti, Eimeris maxima, Eimerig necatrix, Eimeri@‘
gogrvulina, etc. Los enimeles atacados por la ococcidiosis
muestran mal auvmento de peso, acompafiado de hemorragiams en
los intestinos y secrcoidn de sangre en los excrementos; en
los casos de contaminacién grave, la coccidiosis produce ung
gren mortalidad en lag eves de oorral. De los compuestos de;
accidn coooidiostética corrlentes en el comercio se sabe que
en el egpaolo de poco tiempo den lugar & que se forme resis—
tencig en los pardsitos. Por ello es de la mayor importsnois
para la orfa de aves de corral que se desarrollen Nuevos COm-

puestos aptos para combatir y evitar esta enfermedad.
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En el ensayo que sigue se evidencia lg accidn
coccidiostitioa de los derivedos de diacing de las férmulas
Ja ¥ Ib: .

Engayos en gallings infestadas con Eimeris tenella

Método de experimentscidn:

Se infectan con 80.000 oocistos esporulados de-

Eimeris tenells 10 polluelos de 8 dfas de edade. Durante 3 dfas

'antes de la infeccién, y asimismo durante 10 dfams despuds de

ella, se administra a los polluelos ad libitum glimento para
polluelog medicado que contiene 400 ppm de subsgtancis activa..
Al final de lg prueba se procede g la autopsig de los pollue=
los. Se uti}izan como grupos de control cada vez 10 polluelos

no tratados, no infectados, y 1C polluelos no tratados; pero

infectadogs. Mediante repesada del alimento se determina la
substancia activa absorbida por grupo. Como parémetrog de la
accign ge gsumen la mortelidad, el incremento de peso, el es—
tado del intestino eciego y la expulsidn de oocistos en ocompa~
racidn con los dos grupos de control.

Las materias activas siguientes impidieron muy dura-
deramente el at;que de la coccidibsis en los polluelos infeo~
tados; es decir, en el grupo de ensayo respectivo no apare-
cleron:

- ningung mortglidad

~ ninguna legidn del intestino ciego ni

- ningung expulsidn de ococistos,
¥y el estado de salud y el incremento de peso de los animales
de engayo glcanzaron gproximadsmente el nivel del grupo de
control no infectado y no tratado: .

compuestos n? 17, 18, 19, 49, 50, 55, 57, 58, 59,
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6;? 61? 62? 65, 66, 67, 68, 69, 70, TL, 72, T3, T4,
75y 765 T7y 78, 79 y 81.
Las materias activas fueron soportadas sin sinto-
mas por los polluelos.
5e En los animgles de control infectados pero no tra-
tados se produjo expulsién de oocistos. Se comprobaron ade—
mis intenses lesiones del intagtino ciego. La tasa de morta-
lidad fue de 20 %.
A La preperacidn de log agentes coccidiostdticos de
10. éste invento se realiza de maners ya conocidea, por mezcla ¥y
molturacién Intimas de materias activas de la férmula.la o
Tb con materigles.de vehiculo gpropisdos, eventuslmente oon
adicidn de dispersentes o disolventes inertes para las mate-
rias activas; Estas pueden presentarse y utilizarse en las
15. formes de elgboracibn siguientes:
Preperaciones sélidas
Agentes‘dg egpolvoreo, granulados, granulados de
envoltura, granulados de impreghacidén y granulados
homogéneos.
20. Concentrados de materis activa disperssbles en sgua
Mezcla de polvos.
Preparaciones 1iguidas
Soluciones, pastas (emulgiones).

El tamafio granular de las materias de vehfculo pa-

25, re los sgentes de espolvoreo y las mezclas de polvos es de ‘
conveniencis, de 0,1 mn aproximadamente, y para los granulados,
de 10 a 500 (0,001 g 0,5 milimicras).

Tos agentes coccidiostdticos se presentan preferen=

temente en forma de concentrados alimenticios. En este caso -
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sirven de meterigles de vehiculo, por ejemplo, elimentos
reforzadOs; ocereales para pienso o conoentrados_de proteinas.
Tales concentrados glimenticios pueden contener, ademds de
las materigs activas, materias suplementarias, vitamines, an=-
tibidtigos, productos quimioterspduticos u otros agenteg pes~
tiecidas, pringipalmente baeteriosféticos, fungistéticos, an-
tihelminticos, coccidiostéticos o tembidn preparados hormo-
nales, substancias de aocién angbblica u otras meterias fa—
vorecedoras del crecimient&, mejoradoras de la calidad de

la oarﬁe de los animgles de matadero o dtiles para el orga~
nismo en otros agpectosg. |

Ooncentrados alimenticios

Para la preperacién de 6 kg cada vez de alimento
congentrado oon a) 25 ppm, b) 50 ppm, c¢) 200 ppm y &) 400
Ppm me emp}ean las mezclas glimenticias siguien?es:

a) O,i5 Partes en pesgo de un compuesto segin la
' £8rmuls Ig o Ib;
49,85 partes en peso de Bolus glba,
15,0 ©Ppartes en peso de pienso normal pars aves
' de corrsl;
b) 0,30 partes en peso de un compuesto segfn 1g
, férmula Ig o Ib;
49,70 partes en peso de Bolus elba,
5,0 partes en peso de 4cido silfcico,
150,0 partes en peso de pienso normsl pare aves
de corral;
c) 142 Dpartes en peso de un compuesto segén 1g
~ Térmule Ia o Ib;
4348 Dpartes en peso de Bolus alba,
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5,0 partes en peso de 4cido milfocioo,
150,0 partes en peso de pienso}normal pars aves
' de corrgls
a) 2y4 partes en peso de un compuesto segin la
5e ‘ férmula Ia o Ib,
47?6 Partes en peso de Bolus alba;
150,0 Dpartes en péso de piengo normel psra aves
de correl.
EL pienso suplementario segin este invento se mez—
ola directamente a las materias de vehiculo o ge empgpa en
10+ éotas, por ejemplo disuelto en cloroformo. A continuscidn se
muele hasta el tamafio de partfculas deseado; por ejemplo; de
5 a 10 micras. Estas mezclas previas pare pienso se mezclan
con 5800 partes en peso de pienso corriente o con 6000 par-
15 tes en pesgo de bebidas listas. También pueden formarse ta-
bletes (pelles pars pienso) con estas mezclas previas afig—
diéndolas a 6000 partes en peso de pienso normgl.
Los derivados de diacing de la férmula I conformes
a este invento tienen también propiedades herbicidas y son
20 aptos especiglmente pars combatir las malag hierbas gra@i~
neas y latifoliadas. Empleasdos en ooncentraciones altas, los
nuevos compuestos actdan como herbicidas totales, mientras
que en conoontraciones bajas actian como herbicidas selecti-
_ vos. Con lag materias activas de la férmule I se daflan venw
o 254 tajosamente en. el crecimiento o se aniquilen malgs hierbgs
enuales o vivaces diffciles de combatir y muy enrsiradas.
La aplicagcibén de las nuevas materias actives puede realizar—

se con el mismo buen resultado entes de la brotedurs (preemey-

gencia) y despuds de la brotadura (postemergencia). Pueden
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eniquilerse asi o parglizerse en el crecimiento plentas ad-
venticias de los campos como, por ejemplo, las especies de

mijo (Panioum sp.), especies de mostaza (Singpis sp.),'espe—
cies de la pate de ganso o quenopodio (quenodopilaceas), es—

pecies de la cola de zorra o alopécuro silvestre ( Amaranthus

sp.), cdspedes (Lolium sp.), compositifloras (Taraxacum ‘spy

‘0 egpecies de camomilla (Matricarias sp.) sin que se produzoan

dafios a las plantas Gtiles, como los ceresles, el mais, el al-
godén, ol sorgo, la soja, etc.

' Estas materias activaes atacen tembién a las espe—
cies adventicias diffciles ds combatir en los cultivos de

arroz; por ejemplo, en los cultivos de arroz acudtico,

Echinochloa sp, Eleocharis sp, Paniocum sp., ciperdceas, Pas—
palum spey eto.; y en los cultivos de arroz de secano, igual-

mente_Bghicoehlos spy  Digiterie sp., Brachiaria sp., Sida

gp., ciperéccas, Acanthosperum spi~etb;’Dado que estas mate~

risg activas haocen perecer les plantas graduaiménte y por lo
tento no afectan.brusoamente el balance de oxfgeno ni el eqpi—
librio bioldgico, tienen muy buena.aptitud pare ol uso en los
cultivog de arroz aclatico. Ademds, prescntan amplio espeotyro
de acoién antra males hierbas acué?icas de diversas clases}
por ejemplo, contra plantas emersas, plantas acudticas con
hojas flotantes y sin ellas, plantas sumersas, algas, etc.
Las oantidades de eplicacién son diversas y depen-
den del momento de le aplicacién; se hallen entre 0,1 y 10 '
kh de materia active por hecté?ea: en las aplicaciones antes
de la brotadura de las plantes, se usen haste 4 kg por heotb=
rea, y despuls de la brotadura‘de las plantas, de 1 a 5'kg

de materia activa por hectéree, aunque pars el exferminio o~
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tal de toda la vegetacién adventicia, por ejemplo en el terrs-
no baldfo contiguo el terreno de oultivo, deben emplearse mig
de 10 kg de materia activa por hectdreas. Ia frusctificeoidn
puede desarrollarse sin mermg algung en el uso de las nueves

materias activas.
Espeolalmente eficeces han demostrado ser los deriw

vedos de diecina que corresponden g la férmula limitada

Ry

‘ i § 0. ’
] -*uiégi{T*“‘"j// ‘\7 =0 (Ia)
2 5;%;)J &*\./;E ~ alquilo inferior '

j=s]
w

en lg que

Ry By ¥ R3 tienen el mismo significedo que en la
férmule Ia.
Su esfeya de aplicacibn son log cultivos de plantag como el
algodén, los cerecales, la soje, la remolache azucarers, el

arroz, eto. EL compussto nf 10 muestre acoidn herbicida su=

"lectiva perticularmente en el arroz; el compuesto nl 14, en

el arroz, el algodén y la remolache szucarers; 91 compuesto
ne 31l es apto especialmente para combatir loa.céspedes pe-—
rennes; y el compuesto n8 13 tiene extraordingria selectivim
dad herbicida en diversos cultivos de plantas, por ejemplo
en la remolacha agucarers y el arroz.

Lo prevaracién de los agentes herbicides se reali-
wa de manera yea conocida, por mezcla y molturacién fntimas de

las materias activas de las férmulas genergles con materias
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de vehfoulo apropisdas, eventualmente con adicibn de disper-

santes o disolventes inertes para las materies activas. Bgw
tas pueden presentarse y usarse on las formas de eleboracidn
giguientes?
Preperaciones sélidas: agentes de espolvoreo, agentes
de esparvimiento, granulados,
grenulados de envoltura, granu-
lados de impregnacién y grenulados

homogéneos;
concentrados de mate-
ria gotiva dispersebles ;
en agual polvos para aspersiones (polvos

hﬁmectables), rastas y emulsioneg;
preperaciones liquidast soluciones.

Egtos agentes herbicidag pueden complementarge oon
otras matcrigs actives o agentes biocigas; por ajemplg, con
ingecticidas, fungicidas, bactericidas, fungistéticos, bao-
teriostdticos o nematocidas, para ensanchar el espectro de
gaccidn. Los agentes de este invgnto pueden ademds contener
todavia abonos para las plantes, oligoslementos, etce.

A continugcibén se describen formas de presentaocidn
de las nuevas materias activas de las férmulas generales Ia y
Ib. Les partes significan aquf partes en peso.

Polvos para sspersiones

Para preparar un polvo pars aspersiones al 40 % se

emplean los ingredientes siguientes:
40 partes de materis activae de lg férmula Ia o Ib
5 parteg de 4cido ligninsulfénico, sal s6dica,
1 parte de 4oido dibubtllnaftslinsulfénico, sel
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sbdica, ¥
54 partes de 4cido silfcico.
So mezclen Intimgmente las materias activas con
les suplementariass en mezcladoras spropiadas y ss muelen on
molinos y laminadoras a propésito. Se obtienen as{ polvos
para asperslones que pueden diluirse con agua paras formar sus-~
pensiones de cualquier concentracidn que se desgees

Concentrados emulgibles
Para preparar un concentrado emulgible al 10 %

se empleen las materias siguientes:

10 partes de materia activa de la f£érmula Ig o Ib
3?4 partes de aceite vegetsl epoxidado
13,4  partes de un emulgente de combinacidn cong-
tituido por éter poliglicdlico de alecohol '
grasc y sulfonagto de alquilarilo, sal céloioca,
40' partes de dimetilformamide y
43, 2 partes de xileno. |
De 9ste concentradoupueden prepararse, por dilu-
cién con agun, emulsionss de cualquier concentracidn que se

deses.

REIVINDICACIONES

Degerito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica~
clones, con priorided de la solicitud de patente suizg n@

17810/73 Gel 19 de Diciembre de 1973.
1.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de diacina, de las férmulas Iz ¥ Ib
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]
N
o
a

. ° (Ia)
H N\\/N-—R4
X.
\\*wﬁ_ﬁ/’ N =0
'l | N-R (Ib)

gpignifice oxigeno 0 azufre, '
significa hidrégeno, haldgeno, nitro, ciano,
alguilo, halogenalguiltio, glcoxilo, halo-
genalquilo, halogenalcoxilo, algquenilo,
alquiltio, alqueniloxilo, halogenalquenilo=
xilo, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo,
halogenalquilsulfon;lo 0 4-nitrofenoxilo,
significe hidrdgeng, halégeno, nitro,
alquilo o alcoxilo,' .

significa hidrégeno, haldgeno, glquilo o
alcoxilo, ' .
significa hidrégeno, alquilo, alcoxiaslquilo,
alquenilo o un grupo (eventualmente 1iéado
por medio de un puente metilénico o etild-

nico) de cicloalquilo,
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significe amino, mono- o di~alquilgmino,

B
isotiooigno, alcoxicarbonilamino, monogl-—
quil- / dielquil~ureido o -tioureido o
alcanoilamino y ' ‘
Rg gignifica hidrdgeno, haldgeno, alquilo,

alcoxilo, ciano, ha;Ogenalquilo, hglogen~
alcoxilo, alquenilo,'alqueniloxilo,
halogenalqueniloxilo, alcoxicarbonilo o
alguilsulfonilo, '
Que oconstituyen lg materia activa, junto con magterias de veh{~
culo y/o0 agentes de distribucidn spropiados, en la compogi-
cidn de egentos para combatir la coccidiosos, caracterizado

Por oiclizarse ung smids de la férmuls II

N ' ¢
o -/2\,/ " NHCH,NHR, (I1)
3]

en lg que
31 & R4 y X tienen el mismo'significado que en lag
~ relvindicacién 1,

con fosgeno, éster dialquilico de 4oido carbénico o dster
de doido halogenférmico, en presencia de una base.

2.~ Procedimiento segfn le reivindicacidn 1, cargc-
Yerizedo por efectuarse la ciclizacién con fosgeno en presgn-
cle de un disolvente o diluente inerte, en un intérvaglo de
temperatura de -10% C a 4302 ¢ inicislmente y & eontinuacidn;

en presencig de unae base, de 602 ¢ g 1208 C.
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3o~ Procedimiento, segln la reivindicecidn 1, garac-
terizado porque en la reslizacidn del mismo pars la conseou=

oidn de los derivedos de diacina de la férmula Ib, se reduoe,

en wn derivado de digcing de 1a £8rmule Ia, definida ennlg,

reivindicgoidn 1, en que R, signifioa nitro y R, represente
higrégeno, halégeno, alquilo o alooxilo, el grupo nitro g

grupo aminioo ¥y si se quiere, se hace reaccionar la aming

) obtenida:

a) oon un isocianato de slquilo,

b) oon un ocompuesto de la f&rmula III
R,Y (II1)

donde ‘
Ry significe dislquilcarbamoflo, elcenoflo,

alooxicarbonilo o alguilo e

Y significe un dtomo de halbgeno,
¥y en su caso,
c) con un compuesto capacitado pars la introduceidn
del grupo de tiooarbonilo.

4o Procedimiento para la Preparacidn de nuevos
derivados de diacina.

Segfn se desoribe y reivindica en lg piésentéhﬁem0~
ria descriptiva que consta de 28 péginas foliadas y escritas
a méguina por una soia de sus oaras{

Madrid, a 18 de Diciembre d? 1974

p.-a.
JAaIME ISERN

P- . \ /7
—_ s re— ?—

mpce 7moda: JOSE F. NIETO
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