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te en Leverkusen-Bayerwerk, Repdblica Federal

Alemans.
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La presente invencidén se refiere a nuevos
{-griluracilos, a procedimientos pera su obtencién, esi
como & su empleo como medicamento, especlalmente como

medio contra la coccidiosis,
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. triszin-3,5(2H, 4H)-dionas tienen un efécto checidioesthti-"

_ ratura, sin embargo, solo se conoce un efecto sobre la COCCin

Ya es conocido que las 2-(4-~feniltio-fenil)-,

2-(4-fenilsulfinil=fenil)= y 2=~(3~-fenilsulfonil~fenilj)=l 2,4

co 4;6888 sobre este particular las patentes belgas n®
740 403 y 773 583, 2-fenil-as-triazin-3,5-(2H,4H)-dionas y el
empleo de estos compuestos para combatir la cocqidiosi§7s

De los coccidioestéticos conocidos por la lite-

diosis de las aves.

Se ha descubierto que laes nuevos l-ariluracilos

de f8rmula

Ar - X (1)

donde Ar significa arilo, en chso dddo'sustituido, Rl, R2$
R5 y R4, que pueden ser iguales o diferentes, significan
hidrégeno, alquilo, halbgeno, nitro, acilamino, nitrile, al-

coxicarbonilo, trifluormetilo & los'restos

,,r'RB ' ,,/'Ra

donde R8 y R9 pueden gser igusles o diferentes y significen
hidrégeno, alquilo, alquenilo, & donde e y R9 junto con el

’

&tomo de nitrégeno, pueden formar un snillo heteraeiclico,
conteniendo en caso dado ultério;es heterobtomos, ¥y RS, R6

¥y R7 pueden ser iguales o difer?ntes y signi;?can h;dr6geno,
alquilo o eslquenilo y X representa oiigenp, azufre, SO § 802,

tienen un fuerte sfecto coccidiocida.

Asimismo se ha descubierto que los.l-ariluracilos
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. de férmula (I) se pueden obtener si

a) compuestos de férmula

(I1)

2

donde Ar, X, Rl, R-, R3 y R“L tienen los significados de aryi-

ba, se hacen reaccionar con-un acilisocisnato de férmula

5 6
{
R19-0-C==C-C0-NCO (I11)

i
|
i
i
i

6

donde R 10

y % tienen los significedds de arriba y R~ signi~
fica un resto alquilo y, & continuacibn, los compuestos asi |

_ obtenidos, de férmula

R
$—c-0r'® (1v)

donde Ar, X, Rl, Rg, Ra, R4, Rs, R§ y Rlo tienen los:signi-

ficados de srriba, se tratsn con alcdéxidos de metal alcalino
y la sal alcslina del correspondiente derivado de uracilo

de f6rmule

g4 ®?

* (v) !
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donde Ar, X, B, 8, R%, R*, R’ y K® tienen los significados
arriba indicados y Me® significa un catién de metal alcali-
no, mediante tratamiento con &cidos se transforma en el ura-
¢ilo libre y, en caso daao, se aigla &, en caso dado, con .

agentes de alguilacifn o alquenilacidén se trasnsforma en come

puestos N-alquilicos o bien N~alquenilicos, §

b) compuestos de férmula
R r4

Ar-X- --NH2 o (11)
R R’

donde Ar, X, Rl, R%, By R' tienen el significado arriba

indicedo, se hacen reaccionar con un compuesto de férmula

R | !
R'10-C=C-cO-NE-COOR'® ~  (VI)

donde BM y g2

na asi obtenidos, de férmula

1 4
R R iN V . N ) .
Ar-X- ~NH-C =(C-CO~NH-COOR |2 (VII)
5.
n2 3 R

1

donde Ar, X, R™, R2,'R§, R“, Rs-y Rl2 tiénen los :aig;ni.f.‘:’;.c‘.aéicn4-~

de arriba, se transforman por calentamiento en derivados. de

uracilo de férmula S
RV g ®

-y NH

oy
Ar-X- §>~_ ;=o . (VIII) .
3 .

significan alquilo, y los derivados de enamis -

s

-
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donde Ar, X, Rl, Ra, Ra, gt ¥ R’ tionen los significados de

arriba, y, en caso dsdo, se aislan,asi como por hidrélisis
a temperaturas méds elevadas de transforman en compuestos de

f£6rmula

(Ix)

donde Ar, X, Rl, R2; Ra, r* y R’ tiénen los significados de

arriba, en caso dsdo se sislan y, mediante ulterior hidré-

lisis y descarboxilacidén se transforman en compuestos de

férmula
R ¢ RS
Ar-X- =0 (x)
n2 %3 H

y estos, en caso dado con agentes de‘alquilacién o bien de
alquenilacién se transformsn en combuestos N-alquilicos o
bién-N~-alquenilicos. . '
Jorprendentemente muestran los l—-ariluracilos
de la presente invencidn una efiéacia congiderablemente mejox
contra el coccidio de las aves E. tenella que las sustancias
conocidas por el actual estado de la técnics, usuales en el
mercado, tales como 3,5~dinitrotoluilamida, hidroecloruro de
cloruro de l—[Z4-amino—2—propil—5—pirimidinil)-meti;7-2-pi~
colinioj 5,5—dicioro-2,5—dimetil~piridona-4,asi como el com=

plejo de 4,4'«di~(nitro~fenil)~irea y 4,6~dimetil-2-hidroxi=

pirimidina.

s )

cant
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Ademfs, se destacan también porque actuan tanto
contra le coccidiosis de las aves como tembién contra la de
los mam{feros. Eate espectro de eficécia no es conécido en
los sgentes contra la coccidiosis que se encuentran en el
mercado. E

Las sustancias de la preéente invencién represen
tan por lo tanto un enriquecimiento de la medicina veterina-
ris.

Empleando en la variante del procediniénto a)
4',2,G—t:icloro-4:amino-difeniléter ¥y 3~-etoxi-acriloil-iso-
cisnato, como productos de partida, se puede representar el

desarrollo de ls reaccidén medisnte el siguiente esquenma de -

£6rmules:

1
- D-ob -NH, +  CpHg0-CaC~CO-NCO
1 ' o

N 1
|
—_— c1-@ -0- ~NH-C-NH~C-CH=CH~0C )l
cf

: @
(CHx )=C~0K
{.
° 1 '

+ H

)

wom), } : L
A 6 eant

R
REPEy Bgeo.<



Empleando en la variante de reaccién b)
4 ,2,6-tricloro~4-amino-difeniléter § Ni(alciano-3#etoxi-
acriloil )-etil-uretano, como productos de partida, se puede
representar el desarrollo de la reacciSn mediante el siguieng

te esquema de férmulas: ' !

i

1 fN .
c1- D -0- NH,  + C,Hc0-CH=C-CO-NH-COOC,H,
{ o

~————3 1= })-0-¢ \)-NH-CH=C-CO-NH-COOC,Hj

cl

el - on o
— m-@-o@- ’“5_,,0 hidrflisis,
H (4

o oj

— hidrélisis
' 4 descarboxilacida

01—@-o~ N V=0
N

b

M
Y]
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- aliltio y n-, i~ y t-butiltio, crotiltio y metaliltio; halb=

" do; ciano; nitro; amino, acilamino, tales como acetilamino, |

En las fbérmulss II, IV, V, VII,'VIII, IXyXAr
significa arilo, en caso dado sustituido, preferentements con
6 6 preferentemente 6 a 10 &tomos de carvono en la parte
arilo, Como ejemplo sean mencionado el fenilo o naftilo, en
caso dado austitui@os.

Como sustituyentes del arilo Ar, en caso dad9 .
sustituido, éntran en consideracibn: alqguilo con prefereﬁte-
mente 1 a 8, @specialmente 1 § 4 &tomos de carbono, tales.

como metilo, etilo, n- e i~propilo y n-, i- y t-butilo;

alcoxi, preferentemente con 1 a 6, especialmehte‘l 8 4 étomQJ .

de carbono, tal comoc metoxi, etoxi, n- e i-propiloxi, alile
oxi ¥y D=, i~ y t-butiloxi, crotiloxi y metaliloxi; alquil=~
tio, preferentemente con 1 a 6, especialmente 1 a 4 &tomos -

de carbono, tales como metiltio, etiltio, n~ e i-propiltio,

genoalquilo, preferentemente con 1 a 4, especislmente 1 8 2
ftomos de C, prefelentemente 1 a 5, espscialmente 1 a 3 )
&tomos de halbgeno, siendo los &tomos de halbégeno iguales 6ﬁ
diferentes y estando por &tomos de halbgeno preferentemente
fluor, cloro o bromo, especialmente fluor, tasles como triw
fluormetilo; hidroxi, aciloxi, tal como por ejemplo, acetile
oxi; metanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi; ademés, ariloxi
tales como fenoxi, 4-clorofenoxi, 47br?mofenoxi; ademés, |
acetilo, propionilo, benzoilo;'halégeno, preferentenente

fluor, cloro, bromo y iodo, especislmente cloro, bromo y io=’

propionilamino, benzoilamino, 4~clorobenzoilsmino, bencengw |- -

sulfonilamino, N-acetil-N-metilamino; monoalquil- y dialquil- .~

amino, preferentemente con L a 4, especialmente 1 6 2 &tonmos

de curbono por grupo alquilo, tales como metilamino, dimetil- .
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‘tal como metilsulfonilo, clorometilsulfonilo, etilsﬁlfdnilo,

‘wificads, preferentemente con 1l a 6, especialmente 1 a &4 &to-

amino, metil-etil-amino, n- e i—propiiamino‘y metil<in~butil-.
amino;fcarboxiio; carbaslcoxi con preferenteﬁente 2 8 4, eape-
cislmente 2 6§ 3 Atomos de carbono, tales como carbometoxi y
carboetoxi; amidocarbonilo, mono~ y dislquilamidocarbonilo,
arilsmidocarbonilo; sulfo (-8033); smidosulfonilo, mono- y

dialquilamidosulfonilo, arilamidosulfonilo, alquilsulfénilq

arilsulfonilo, tal como fenilsulfonilo, 4-clorofenilsulfonilo,
En las férmulas II, IV, V,VII, VIIL, IXy X pueden

1l

los restos R, RZ, R’ y R* ser iguales o diferentes y signifi-<

can preferentemente: hidrdgeno, alquilo de cadena recta o ra=-

mos de csrbono. Como ejemplos sean mencionados metilo, etilo,

n- e i-propilo, n-, i- y t-butilo; haldgeno, especialmente

¥

cloro, bromo y iodoj alcoxi con 1 & 3 &tomos de carbono, espe-
cislmente metoxi, etoxi; nitro; scilamino, preferentemente
con 2 g8 6, easpecialmente con 2 a 4 §tomos de carbono, siendo
mencionados como ejemplo: ascetilamino, propionilamino, butif
rilamino; nitrilo, alcoxicarbonilo, preferentemente con 1l a6
especialmente 1 a 4 &tomos de carbono en la parte alcoxi, sien
do mencionados como éjemplo: metoxicdrbonilo, etoxicarbonilo;.
trifluormetilo. 8
Los restoseRB v B de la. férmula ..soa--N\:9
y de férmula ~GO-N*”R9 pueden ser iguales o diferentes y
significan hidrégeno, alqullo de cadena recta o ramlficada,
preferentemente con 1 a 6 &tomos de carbono; & R y R9 signi-
fican aslquenilo, preferentemente con.a a 4 &tomos de cambono,
siendo mencionados como ejemplo alilo, metalilo y crotilo;

6 g8 y R9 forman junto con el &tomo de nitrdgeno encerrasdo pox

ellos un anillo hetérociclico'saturédo'o'insaturado. El anrillo

H]
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heperociclico puede éontener, como ulteriores heterofitomos,
1 a 3, preferentemente 1 Atomo de oxigeno, de azifre o de ni-
trégeno o un grupo 80, 6 N~alquilo, donde el glquilo y el Ne.
alquilo contienen preferentemente 1 ~ 4, especislmente 1 6 2
&tomos de carbono. Como alquilo sean mencionados el metilo,
etilo, n-~ e i-propilo y el n-, i~ y t-butilo. El anillo hete;‘
rociclico contiene 5 a 7, preferentemente 5 § 6 miembros de
enillo, El anillo heterociclico de 6 miembroé contiene prefe-
rentemente el heterobtomo & el hetero-gfupo en la posicidn
para con relacién al &tomo de nitrogeno de la amins/&tomo de
nitdgeno de la asmids. Como ejemplos del anillo heterociclico
sean mencionados: pirrolidina, piperidina, heiametilenimina,
morfolina, tiomorfolina y N-metilpiperazina,

En las férmulas III, IV y VII significan los resH

tos R0, R 6 bién R'?

preferentemente alquilo de cadena rec-
te o ramificeda, preferentemente con 1 a 6, especialmente 1 a
4 &tomos de carbono, Como ejemplo seén.mancionados metilo,
etilo, n- e i-propilo, n-, i~ y t-butilo,

Los compuestos de férmula II utilizables seghn
la presente invencidn son conocidos o ge pueden obtener segin |
métodos conocidos, Como ejemplos sean hencionados: . .
4bromom4' —amino-difeniléter, "
4~iodo=4'-amino~difeniléter,
2,6-dicloro-4-amino~difeniléter, ; '
41 ,2-dicloro~4~amino~difeniléter,

4 ,2,6-tricloro~-4-amino-difeniléter,
3,4, 2,6-tetracloro=4-amino~difeniléter,
'4}-bromo-z,6-dicloro-#—amino-difenilééer,

4'~cloro-2,3,5,6~tetrametil-4-amino~difeniléter,

4'—fluor-2~-bromo-4-amino-difeniléter,
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4miodo=2,6-dimetil-4-amino~difeniléter,
4'~cloro-2,6-dietil-4—amino~difeniléter,
4'-terc.butil-2,6~dicloro-4—amino-difenil6ter,
4 wfenile2=iodo~t-amino-difeniléter,

4! wfenoxi-2,6-dicloro-t~anino~-difeniléter, . g
4t (4 =cloro=-Lenoxi )ws ,6~dicloro~4—anino-difeniléter, \
4'-ciano-2,6-dicloro-ﬂ—amino-diféniléter,
4'eciano-2,6~dibromo=t-amino-difeniléter,

4% wcigho=2=cloro-6-iodo-4~anino~difeniléter,
3'onitro-2,5-dimetil-4~gmino-difeniléter,
2'-iaopropoxi—Z,6~dicloro-4—amino—difeniléter;

4 —metoxi~2,6-dicloro~t-amino-difeniléter,
4'-gliloxi~2,6~dibromo-4~gmino-difeniléter,
3',4'=dietoxi~2-metil-6-brono-4~—amino-difeniléter,
2',6'-dicloro-4—anino-difeniléter,
2',6'-dimetil-a,6—dicloro-4—amino-difeniléter,
2',6'-diisoprbpil-aubromo-u—amino-difeniléter,

2',4',6',2,6~pentacloro-4—smino-difeniléter,

4! epetile2’ =cloro=2-bromo~4—anino~-difeniléter,

4'—dimetilamidosulfonil-z,6—dicloro-4;amino-difeniléter,

4 wpirrolidino-sulfonil-2,6-dicloro-4—smino-difeniléter,
4'~morfolino~gulfonil-2,6~dimetil-4—amino-difeniléter,
4'dimetilemido~carbonil-2~cloro~6-metil-4=amino~-difeniléter,
4'-metilsulfonil-2,6-dibromo~4—~amino-difeniléter,
4'-bromo-2-metilsulfonil~4~gmino-difeniléter,

41 -bromo-2-metoxim-6-cloro~4—amino-difeniléter

4 —metilsulfoniloxi-2,6-dibromo~4-amino-difeniléter,
2',4'-dicloro~2-nitro-4—amino-difeniléter, -
4'wbromo-2-dimetilamidosulfonil-4~amino-difeniléter,

4'-cloro-5',5'-dimetil—2-trifluormetil-u;amino-difeniléter, .
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3',4'-dicloro-z-acetilamino—4-amino—difeniléter;
4'—cloro~-2-metoxi—-6-cloro~4—amino-difeniléter,
4'_nitro=-2-cloro-6-bromo-4-amino-difeniléter,
4'-igooctil-2,6-dicloro-4—amino-difeniléter,

2',4'~dicloro~2-metoxicarbonil-4—~amino~difeniléter,

4tetrifluormetilsulfonil-2,6-dicloro=-t=anino~difeniléter,

| 4'-feniltio-2,6~dimetil-4-amino-difeniléter,

2',4'-dinetil-2-cloro~6-bromo~4-gmino~difeniléter,
2',5'~dicloro-2-isopropil-4~amino~difeniléter,
4t-clorometilsulfonil-2,6-dicloro~4—amino-difeniléter,
4' -bromo-2-ciano-4—amino~difeniléter,

4 wcloro-2-bromo~-6-metil-4—amino-difeniléter,
3',5',2,6-tetracloro~4'~hidroxi~4-amino-difeniléter,

3'-metil-4'-dimetilamino-2,6-dicloro-4-émino-difeniléter,

4'-(2"-oxo-pirrolidinil-(l"))-2,6-dioioro-4-amino-difeniléte§,

4'~dietilamino-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,

4'-metilsulfinil-2,6-dicloro~4~amino-difeniléter,

4'-hidroxi-2,6~dicloro-Q-amino-difeniléter, :
4'~gcetilamino~2,6~dimetil-4—amino-difeniléter,

2' 4'=dinitro=-2,6~dicloro-4-anino-difeniléter,
4'~benzoilamino-2,6~dicloro-4-amino~difeniléter,
4'~(1l"-naftil)=2,6-dimetil-4-gmino-difeniléter,
41~(2"=naftil)-2,6-dicloro-4—amino~difeniléter,
4'w(L"~cloro=~2"~naftil)=2,6-dicloro~4=amnino~-difeniléter,

4 ,2,6=tribromo-4-aminodifeniléter,

4'-jodo=-2,6-dibromo-4—sminodifeniléter,

4',2,6-triiodo-4~amino-difeniléter,
4' -bromo-2,6-diiodo~4~amino~difeniléter,
4'ugloro-2,6~diiodo~4~amino-difeniléter,

4'~fluor=2,6~diiodo-4—anino-difeniléfer
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- gulfuro 4'-metilsulfonil-2,6~dibromo=-4=amino-difenilico,

- 1% -

sulfuro 4'-bromo-4-amino~-difenilico, -

sulfuro 4'-nitro-2-cloro-difenflico,

sulfuro 4',2,6-tricloro-4—amino-difenilico,

gulfuro 4'-metil-2,6~dibromo~4-amino-difenilico,

sulfuro 4'-terc.butil—a,6—dicloro-4-amino-difenilico,
sulfuro 4'=-acetilamino=-2,6-dicloro-4-smino-difenilico,
sulfuro 4'-benzoilamino-a-metil:é-e1qro-4-aminogdi£enilico,
sulfuro 2'-propionilamino-a,6—&iclorp—#—amino-difenilico,
sulfuro 4'-dimetilamidosulfonil—2-broﬁo-4-amino-difen11100,
sulfuro 4'-morfolinosu1fonil—2,Gidibroho—4~amino-direnilico,
sulfuro 4'-cloro-2-trifluormetil=i-ainino-difenilico, '
sulfudo 4'-nitro-'2,6-dicloro-4~amino-difenilico,

sulfuro 2',4'-dicloro=2-nitro-4-smino-difenilico,

sulfuro 4'-cloro-2-dimetilsminosulfonil-4—anino-difenilico,

sulfuro 4'-cloro-2,3,5,6-tetrametil~4~amino-difenilico,
sulféxido 4'-metil-2,6-dicloro-4amino-difenilico,
Bulféxido 4'=cloro-2,6-dimetil-4-amino-difenilico,
sulféxido &',2,6-tricloro-4~anino~difenilico, _
sulféxido 4'~dimetilaminosulfonil=2,6=-dicloro=4=snino~difeni-
lico,
4'~bromo=-2,6~dicloro-4—amino~difenilsulfons,
4'macebilamino-2-bromo~4-anino~-difenilsulfona,
4',2,6-tricloro=4-amino-difenilsulfona,
4'~bromo-2,6-dicloro-4-suino~difenilsulfona,
4'wmetil~-2,6-dicloro=t~amino~difenilsulfona,
4'~fenil-2-cloro-4-amino~difenilsulfona,

Los B-alcoxi-acrdloilisocianéfos de férmuls ge-

neral III, ntilizables segln la presente invencién, son cono-

cidos o se pueden obtener segln procedimientos conocidos, por
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ejemplo, por reaccidén de los correspondientes cloruros de &cid
do 3-glcoxi-acrilico con cianato de plata p por reaccifn de
las correspondientes amidas de &cido B-alcoxi-acriiico con
cloruro oxalflico. Como B-alcoxi-acriloil-isociqnaﬁos 111
sean mencionados couo ejemplo{

igocianato de écido'3-etoxi-acr£lico,
igocianato de §cido 3-metoxiacrilico,
igocianatoide &cido 3-isopropoxicacrilico,
isocisnato de &cido 3—metoxi-me%§cr§iico,
isocianto de fcido 3-etoxi-metacrilico,
isocianato de &cido 3-etoxi-croténico,
igocianato de &cido 3-metoxi-croténico,
isocisnato de Bcido 3wbutoxi-crotbnico,
igocianato de &cido 5-etoxi~2-metil-crot6nico,'
isocisnato de &cido 3-etoxi-2-stil-crotéuico,
igocianato de 4cido 3-etoxi-2~alil-crotbiico,
igocisnato de Acido 3-metoxi~2-butil-croténigo.
Los compuestos de férmula VI utilizables en la variante de
procedi-miento b) segin la presente invencidn son conocidos 01
g8e pueden obtener segin métodos conocidos, por ejemplo, por
reaccifn de 8steres de trislquilo de &cido orto-férmico con
cianacetiluretesnos., Como ejemplos sean mencionados:
Ne(2-ciano-3-etoxi~acriloil)-uretano,

N~(2~cigno-3-metoxi-acriloil)-uretano.

En ls veriante del procedimiento a) se hacen rea
cionsr los compuestos de férmula II con aquell6s de f6rmuls _
III, convenientemente en digolventes inertes cBn regpecto a loq
igocisnstos en una proporcidén molar de l:l, por ejemplo, en .
hidrocarburos o hidrocarburos clorados, tales como benceno,

tolueno, bencina de lavado, 8ter de petrdleo, diclorometano,
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cloroformo, tetraclorometano, § &tetes, tales como diisopro-
piléter, tetrghidrofurano, dioxano o l,é-dimeto;:ie'l::ano.

8i los 3-alcoxi-acriloilisocianstos de férmula
III han sido obtenidos de cloruros de &cido 3-alcoxi-ascrilico
E isocianatos Qe pléta, entonces  las soluciones de isocianato
en bruto, que sun contienen sales de plata, se pueden emplesr
para la reaccidén, La formacién dé los derivados de firea IV a
partir de los componentes II y III trasnscurre fgcilmente bajo/
reaccibén exotérmica. Por lo general se mantienen por refrige-—
racién temperaturas de 20 a 40°C, si la reaccidn resulta lenw-
ta por la difieil solubilidad del componente II, entonces és-
ta ge puede acelqrar por celentaqiento, por ejemplo, 8 60 a
120°C. Los derivados de fires de férmula generai IV asi obte-
nidos, son por lo general de dificil solubilidad em los disol-
ventes indicados y se pueden obtener en buenos rendimientos. '
De las sales de plata contenidas de la obtencién de los 3-al=
coxi-acriloilisocianatos se pueden purificar por recristali-
zacibn, en caso dado empleando simultanesmente agentes de
reduccibén débiles, bales como polvo de cobre, de hierro o de
zinc, o de sales reductoras, tales como sulfito de sodio, bo=-
rohidruro de godio, de disolventes polsres tales como dim&-
tilformsmida, sulféxido dimetfilico, triamida de &cido hexame-
tilfosférico, N-metil~pirrolidona o tetrametilfirea.

La ciclizacién de las lwgril-3-acriloil-ireas
de férmula general IV, asi obtenidas, a los l-ﬁril—uracilos
de f£érmuls general I gegin la presente imvencidn se puede
efectuar bién en solucibn acuosa alcalina o acuoso-alcohélica
a un pH de 8 hasta un pH de 12, preferentemente un pH de 9 @

11, Alternativamente la ciclizscidn se puede eféctuar por tra-

temiento con alcbxidos de metal alcalino, preferentemente con
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‘nol, tetrshidrofureno, acetona, 1,2-dimetoxietanc.
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terc,butilato pbtésico. Para ello se calienta el derivado de
firea IV en terc.butanol con une cantidad equivalente de terc.,
butilato potésico bsjo reflujo, el disolvente se sepsra total
mente por destilacidén y el residuo se ‘calielta en vacfo a tem-
peraturas hasta 150 c, preferentemente hasta 120 C. las sales
de buena solubilided en agua y se pueden precipitar por diso+
lucién en agus ¢aliente y acidificacién, en su forma libre,
También se puedén transformar, sin embargé por ieaoci6n cbn
agentes de alquilacibém o bien agentes de alquenilacibn, tales
comoccloruro metilénico, bromuro etilico, ioduronisopropilibo,
bromuro slilico o ioduro n-butilico en disolventes poléres,

tales como dimetilformemida, acetonitrilo, acetona o etanol,
En la variante de procedimient¢ b) se hacen reac
cionar los compuestos de férmula II con aquellos de f6rmula
VI medisnte calentamiento de cantidades equmValentes de loa
componentes en disolventes a temperaturass de 40 a 120° Cy, pre=~

los disolventes orgénicos polares, por ejemplo, metanol, eta-

Se formen asi las enaminas de férmulas general VII

*

Los compuestos de férmula VII se ¢iclizan:a los
derivados de uracilo de férmula genersl VIIL por calentamiento
en disolventes o, preferentemente, en fusibn, a temperaturas
de 150 a 280°C, preferentemente a 180 a 250°C bajo disociacién

del alcohol R;ZOH, por ejemplo, etanol 6 metasnol.

Los nitrilos de férmula VIII se hidrolizsn y des-

carboxilan entonces mediante tratemienté con Scidos minerales

a temperaturas de 150 a 250°C, preferentemente a 160 a 200%.
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Preferentemente se efectia ls hidrdlisis y descarboxilacibn
en un procego de trabajo mediante calentamiento coﬁ écido sul
flrico sl 60 - 90 %, En caso deseado se pucds reslizar sin
embargo la hidrélisis del grupo nitrilo también por etapas ba
Jjo aislamiento 1ntermedlo del correspondiente amlda de fcido
carboxflico o del &cido carbox{lico. Pars ello se celmenta

el nitrilo VII, por ejemplo, con &cido bromhidrlco al 48 % o
con mezclas de &cido bromhidrico«éciéo fosférico a temperatu=
rag de 120 s 1500.

Los .compuestos de parfidé de £érmula (II) emplea+
dos en la variante de resccién a) y b) son en gran parte aln
desconoeidos,

' Peio también se pueden obtener facilmente por

reduccibén de los compuestos nitro (N) correspondientes

Ar-X No, reducc;&n_=:Ar_x N,
, (N) s (II)
R® R R R7

Métodos de reduccién ususles son aquis
&) reduccidn catalitica a través de niquel Raney o cataliza-,
dores de metal noble,

b) reduccibdn con cloruro de estafio~II '

tomo 11/1, pégina 360 - 472. °
Los compuestos nitro de férmule II, donde X sig=-
nifica 0 6 S se obtienen convenlentemente de los fenolatos

® 4

correaspondientes o bien tiofenolatos de férmulas Ar-0Q eue

bien Ar=S @Me @, donde Me® representa un catién mo?ovalento,
i
/
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por reacciém con 4-nitro-l-halogenobencenos, en caso dado ul-

teriormente sustituidos, haciéndose reaccionar los participan«

tes en la reaccidn preferentemente en proporcién equimolar
en un disolvente orgénico inerte a temperaturas entre =10 ¥y
+60°C, preferentemente a 0 - 4003,

Como nuevas sustancaas sctivas sehn mencionadas
en detalle:
1~/3-cloro=4-(4'~cloro-feniltio)=fenil/~uracilo,

p.f. 217 a 218%; | _
l;ZZ,S-dimetil-4—(4;-cloro-feniltio)—feni;7-nracilo,
p.f. 184 a 186°C{
1—[3,5—dibroﬁo—4—(4'-cloro-feniltio)gfbni;7;uraciio,
pyfy 265 8 268°Q (béjo descomposicién); _
1-/3-bromo-4-(4'-cloro-feniltic)-fenil/~uracilo,

p.fe 230 a 221°C (bajo descomposicibn);
1-/3-metil=lw(4'~cloro~feniltio)=-fenil/-uracilo,

p.f. 217 - 218°%C;
1-/G~(4'~cloro-feniltio)=-fenil/-uracilo,

p.f. 207 - 209%C;
1-/3,5=dicloro~4-(4'-cloro-feniltio)~fenil/-uracilo,
p.f. 222 - 225°C;
1_[3-cloro-4-(4‘-cloro-feniltio)-fenil?—ﬁ-mgtil—uracilo,
p.f. 252 = 254G '

1.[3,5.dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil?-uracilo,

,1-43—cloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-uracilo,

¥

p.Z. 263 - 265°C;
l-[?,S-dicloro-#—(4'-cloro-fenoxi)-fenil7;5-metil-uracilc,
pef. 155 - 156°C;

lﬁzz,5-dicloro_47(4‘-clorofenoxi)-fenil7;6-metil-uracilo,
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pef. 270 - 273°C;
1_[3;cloro_4,(15-naftoxi)-fenil?Lurecilo, p.f. 200 = 202°C;

1_43_cloro_4.(2'-naftoxi)-feni;7-uraeilo, psfe 208 = 209°G;
1-[3.cloro-4.(2',6'-dimetil—fenoxi)-fegi§7~uracilo,

p.f. 222 a 224°C;
1_{3 5.dlcloro-4-(2’,6'-dlmetzl-fenoxl)—fen1;7;uracllo,

!

p.f. 212 - 21490;

1-[3-cloro_4.(2',6'-diiBOpropil—fenoxi)-renil7-iracilo,

p.f. 204 - 205°C;

1-/3,5-dicloro-4=(2' ,6'-diisopropil-fenoxi)-fenil/~uracilo,
p.f. 210 a 212°C; _

1-/3, 5_dlcloro_4-(4'-cloro-3',5'-dlmetml-fenoxl)-fen1~7-

uracilo, p.f. 228 - 230°¢c;
1_13-c10r°_4_(4v_fenil-fenoxi)~fenil7%uracilo, pef. 255 - 2569

1=/3=cloro=b=(4'-cloro=3",5'-dimetil-fenoxi)~Lfenil/-uracilo

ps2, 257 - 258°C;

1-/3, 5_dlc10ro_4.(l'-naftox1)-feni_7Luracllo,

p.f, 249 = 251°0;

1-/3,5-dicloro-4—(2' ~naftoxi)~fenil/~uracilo,
p.f. 247 - 249°C; .
1-/%,5-dicloro=k(4'~bromo~fenoxi)~fenil/-uracilo,

‘pef. 288 - 290°C;

1~/%,5=dicloromt—(4' -(ll-"—cloro-fenox:i.)'-fenoxi)-fenig-uracilo,

Pefs 250 - 252°C;

1-/3, 5_d1c1°ro_q.(4'-fenll-fenoxl)—feni_7-uracilo,

p.f. 237 - 238°C;

1-/3, 5_dicloro_4‘(2',6'-dicloro~£enoxi)ureni§7~uracilo,

-

1-43 5-dlcloro.4.(4'-terc.butll—renoxi)-fenx_/—urac;lo.

P.f. 249 - 251°C;
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1-/3, 5.dicloro-4,(4'-isooctil—fenoxi)-fenil?—uracilo,

pef. 215 = 217°¢; .
1-/3,5-dicloro=4-(2' ,4' 6'-trxcloro-fenoxl)-fenm;]—uracmlo,
p.f. 282 a 283°C;
l-[?,5-dicloro-4-(5'-metil-u-matilmercapto-fenoxi)-feni;?—ura;
cilo, p.f, 240 - 241°C;
1-[3,5-dic10ro,4.(4'Lfenoxi—fenoxi)—feni;?—uﬁacilo,

p.£. 275 - 278°C (bajo descomposicibén);

1-/3, 5_dicloro_4.(3'-metil-#'-dimetilamino—fenoii)-fenil -

‘uracilo, p.f. 194 - 196°C;

1-/3, 5.a1cloro.4.(4'-hldroxz—fenoxl)-fen1;7-uracxlo

p.f. 300 a 302°C;

1-/3, 5_d1c10ro.4.(4'«bromo-fenoxl)~fen1;/-5-metll-uracllo,,
p.L. 258 ~ 260°C;
1-[3’5-dibromo_4_(4'-cloro-renoxi)-ren117-5-metil—ura¢ilo,
p.f. 261 - 263°C; .
1_[3,5_diclor°_4.(9'7dimetiiamidoaulfonil—fenoxi)—feni;?Lur§-

1

¢ilo, pe.f., 286 - 289°G (bajo descomposicibn);
1-/%,5-dicloro=b—(2' 4'-dinitro-fenoxi)~fenil/~uracile,
p.f. 284 ~ 286°C (bajo descomposicién)j
l—[?—dimetilamidosulfonil-#-(2',4'-dioloro-fenoxi)-feni;7.
uracilo, p.f. AJ140°G (bajo descomposicifn)j
l~[3,5-dibromo-4~(4'-dloro-fenoxi)-feni;7_urééilo,

p.f. 288 - 290°C3
1.[3,5_dibromo_4_(4'—bromo~fenoxi)—fenil7~urscilo,

p.f. 302 - 304°C;
1-/5-ciano=4-(2" ,4' -dicloro-fenoxi)-fenil/-uracilo,
p,f. 280 - 282°C;

1-/%, 5-dimetil-l—(4' =cloro-fenoxi)-fenil/-uracilo,
pef. 231 = 233°C; '
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l-[?-cloro-5-motil—4—(4'~cloro-fanoxi)-fenil7uuracilo,
p.f. 216 - 218°%; .
1_[3,5_dlc10ro-4_(4'-1odo-fencx1)-fenml?»uraczlo,

p.f. 291 - 293°c (bajo descomposiciém);
1—[3,S-dicloro-4—(4'-acetil-fenoxi)-feni;7;uracilo,

p.L. 243 - 245%05
1-[3,5-diiodo_4,(4'{ipdo~fenoxi)-feniLZLuracilo,

pef. 297 = 298°C; S
1-13,5—dibromo-¢-(4'-iodo-fenoxi)~£eni;7—uracilo,

p.f. 308 - 310°¢ (béjo descomposicidn);
1-/3,5-dicloro-4=(4' -fenilsulfonil~-fenoxi)-fenil/-uracilo,

p.f. 153 - 155°C;
1“[),5_diiodo-4.(4'-bromo-fenoxi)-fenil7—uracilo,

-p.f- 285 - 287 G" [}

1_[3,).dlbromo-4~(4'-fluor-renoxi)-fenml/-uracllo,

pefs 269 = 271°C;
1-15,5~dlcloro—4—(4'-cloro-fenoxi)—fenil]—;—metll-uracllo,

p.rl 178 - 179 G’
1-/3, 5.@11040-4.(4'-cloro-fenoxl)-fenil]—uracilo,

pefe 294 ~ 296°C;
1_13 5.d1c10ro-4.(4'-cloro~2’-nitro-fenoxl)~fenil7—uracllo,

p.f. 182 - 184°C;
1_[3,5_dlc10ro_4-(4'-met;lsulfonil-fenoxi)-fenll/-uracllo,

p.fe. 296 - 297°¢ (bajo descomposicibn);
1_[3’5.dicloro_g.(4'ubromo-B'-cloro-fenoxi)-fenil?auracilo,
p.f. 256 = 258°C; '
1-15,5_d1010ro-4-(3',5'-dlcloro—fenoxl)—fenml]-uracllo,

1-/3, 5_d;bromo-4-(3'-cloro-5'-metll-fenoxi)-fen1;7-uracilo,

p.f. 206 - 208°0;

P
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1.[3_01°ro_5_bromo_4-(4'—cloro-fenoxi)—fenil7—5—metil—uracilo£

1-/3-bromo_4_(4'—cloro—renoxi)-fenil]—G-metil—uracilo; ’

1_[3_1odo_4.(4'—cloro-fenoxl)-fenll/-urac;lo,

1-/3, Sediclopo-i—(4'~cloro-fenoxi)-fenil/-5, 6—d1met11-uracllo,
1-/3,5-dicloro~i—(4'~bromo~fenoxi)-fenil/-3-metil~uracilo;
1-/3, 5,dibromo_4.(5',4'-dicloro-fgnoxi)-feni;?—},5—dimetil—u—
raclln,

1-/%,5~dibromo-4=(2', 4'-dlcloro-fenoxl)~fen1;7~3 6=-dimetil-
uracilo;

1—(3,5—dimeti1-4—(4'-bromo_fenoxi)—fenil7—uracilo;
1-/3=metilel=(3"',5'~dinetil-fenoxi)-fenil/-uracilo;

1_Z§_metil_5_bromo.4-(2',4'-diclpro-fenoxi)-feni;?—uraoiloy b

l-[3,5-dibromo-4~(4'-fluor-fenoxi)-feni}7—3-alil—uracilo;
1.[3-et11-4.(2'-terc.butil-fenéxi)-fenil?—urécilo;
l-zz-isopropilnu-(u'-cloro-5'-metil-fenpxi)-feni;7¢uracilo;
1-/3,5-dicloro=t—(4'-metilsulfoniloxi-fenoxi)-fenil/~uracilos
1-[§-bromo_4_(4'-n-butil—fenoxi)-feniLZ—uracilo; .
l—["-cloro-4—(4‘-h;droxl—}',5‘-dlcloro-fenoxl)-fen1;7-uracllo,
1-[3,5_d;bromo.4-(4'—nltro-fenoxl)~fen117-uracllo,
l—[},é—dimetil—4~(§!—cloro-fenoxm)-feni;7furacilo,
l-[?-cloro-B-metil—4~(4'-ciano—fenoxi)-feni;7—ufacilo;

1~/3-0loro~5-bromo~4—(4'~dimetilemido-sulfonil-fenoxi)~-fenil/+

uracilo;
l-[3~dimetilamido-sulfonil-4-(2';4',5'-tric;oro-fenoii)-fe—
nil/-uracilo;
l-ZB-acetilamino—4-(2',4'-dimetil—fenoxi)-fen;;7—uraciio;
1-[3-nitro_4-(4'-metil—fenoxi)-fanil7—uracilo;,
1-(3_dimetil_amidocarbonil-q.(4'-bromofenoxi)-feni£7—uracilo;

1-/3-trifluormetil-4=(4’ -metilsulfoniloxi-fenoxi)-fenil/-ure-

cilo;

.

R - P
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1-/%,5-dibromo=4=~(4'-dietilaminofenoxi)-fenil/-uracilo;
l-[?,5-dicloro-4—(4'ruliltio-fenoxi)-feni;?-uracilo;
1-/3,5-dicloro=i=(4'-metilsulfinil-fenoxi)-fenil/miracilo;
1-13,5_dibromo-4-(4"-dimetilaminora'-metil-fenoxi)-feni;7i
uracilos | ’ '
1--/3-bromo-~5-metil-4=(4'~dietilamidocarbonil-fenoxi)-fenil/-
uracilo;
l-[?-bromo-S-etil-#—(a'-isopropoti—renoxi)-fenii?Luracilb;
1=/2=cloro=~im(4' ~fenoxi-fenoxi)-fenil/~uracilo;
Le/2-metiletm(4'~ (4"-cloro-fenoxi) —fenoxi)-fenil7-uracilo;
1-/%,5=dibromo~4~(1' ~naftoxi)-fenil/-uracilo;

1-/3-cloro-4=(1'~cloro-2'-naftoxi)-fenil/-uracilo;
1-/3-brono-5-iodo-4=-(4'~fenil-fenoxi)~fenil/-uracilo;
1-/3~cloro=i-(4'-feniltio-fenoxi)-fenil/~uracilo;
1-/%,5-dicloro=b-(4'-benzoilamino~fenoxi)-fenil/-uracilo;
l-[?-bromo-4-(}'-bencenosulfonilamino—feno;i)—fqni;7-uracilo;
1_[3-bromo-4-(4'-anilidocarbonil-fenoxi)-feni;7~uracilo;. '
1-/3,5=dicloro-4—(4'~fluor-fenoxi)-fenil/~uracilo;
1-/3,5-dicloro-4-fenoxi-fenil/uracilo;
1_[3,5_dicloro-4.(2',4',5'-tricloro—fenbxi)~feni;7;uraciio;
1-[3,5-dicloro~4-(2',4'—dimetil—fenoxi)gfeni;7-urapilo;
1=/%,5=dicloro=t=(3"',5"'~dicloro=4'-hidroxi-fenoxi)-fenil/-
uracilo;
1-/3%,5-dicloro~-4-(4'-propionilsmino~fenoxi)~fenil/-uracilo;
1-/3,5-dicloro~4-(4'-nitro=2'~cloro-fenoxi)-fenil/-uracilo;

1=/3=clor0=5-metil=4—(4' ~metilsul fonil-oxi~fenoxi)~fenil/-

uracilo;

K
N

1~-/3,5-dicloro-4-(4'~piperidilsulfonil-fenoxi)-fenil/-uracilo;

1-/3%,5-dicloro=-4=—(4'-dimetil-amidocarbonil-amino-fenoxi)~Le= -
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nil/=-uracilo;
1-/3, 5~dicloro-4.(4'—ciano-2'-cloro-fenoxi)-fenxl?—uracllc,

1»[3,5~d1bromo_4a(4'-renllsulfonil-fenoxi)-feﬁﬁl7-uracilo;f

1-/3,5~dicloro~4-(l'~cloro~2'~naftoxi)~fenil/<uracilo;

1-/3,5-diiodo~4-(4' ~fluor~fenoxi)~fenil/-uracilo;
1=/3,5=dicloro-4-(4'-netoxi~fenoxi)-fenil/~uracilo; ’
1-/3~bromo-5-metil=4=(4'~etilsulfonil-fenoxi)-fenil/-uracilo; |
1-/3,5~dibromo~4-(3'~clorofenoxi)-fenil/-uracilo;
1-/%,5=diclopo=i—(3" 4'~dimetoxi-fenoxi)-fenil/=uracilo;
1-/3, 5~dicloro—i-(4' -pirrolidinil- ( 1%) -fenoxi)~fenil/~ura~ |
cilo;

1-/3, 5..(1;_010;;0-4_(4' (2"-oxo-p1rrolid1n11- ( 1")> -ronoxi.)-
fenil/-uracilo; ’ ‘ ‘
1-(3,8~dibromo-4—fenoxi~fenil)~uracilo;

1-/3,5-dibromo=i—(2' ,4'-dicloro~fenoxi)-fenil/-uracilo;
1-/3,5=dibromo-i=(2"' y4' ~dimetil-fenoxi)~fenil/-uracilo;

1-/3, 5-a1bromo_4-(4'-n-butxl—fenoxl)-fen1;7-uraczlo,

1-/%, 5—d1bromo-4-(4'—dlmetzlamldosulronll-fenoxl)-feni;/-ura—
cilo; ' . .
1-/%,5~dibromo=i=(4' -dinetilanidocarbonil~fenoxi )=fenil/~-ura=
ciloj

1w/3,5-dibromo~4-(4'~etoxi-fenoxi)~fenil/-uracilo;
1-/3,5-dibromo-b=(#'~aliloxi~fenoxi)~fenil/-uracilo;
1-/3,5-dibromo=i-(4' -fenoxi~fenoxi)~-fenil/=uracilo; :
1-/%,5-dibromo=b—(4" ~nitro-2' -metil-fenoxi)-fenil/-uracilo; .
1-/3,5-dinetil-4=(4'~bromo-fenoxi)-fenil/-3-metil~uracilo;
l-[?;s-dimetil-4~(4'écloro-fenoxi)-fenil7-5-metil—uraoilo;
1-/3,5-dimetilet-(4'~cigno~Lenoxi)=Lenil/~uracilo;
1-/%,5-dimetil-t=(4"'-acetilaminofenoxi)-fenil/-uracilo;
l-[B,E—dimetile#—(l'—naftoxi)-fenil]-uracilo;
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'1~/3-br¢mo~5—metil-47(4'-dietilam;dosulfonil;fenoxi)-fenil]—

| 1-£3,5-diiodo~b~(4"' ~dimetilamino-3~netil-fenoxi.)~{enil/-uraci-

- 25 -

1-/3, 5.dimet11_4.(4'-fanil-fenoxi)-fenil7~uracilo;

1-/3, 5-dimet11,4_(4'-nitro-Z’~cloro—renoxi)~£eniL7-uraoilo;
1-/3, 5-dlmet11-4.(2',4'-dlmetll-fenoxl)~fen1l7-urac110, ~"\\
l-[a,s-dimetil_q_(av,5'-dlmetll-fenoxl)7fen1_7-gracmio, \\\\
1=/3, 5=dimetilek-(3' -metil=i'~dinetilanidosulfonil-Lenoxi )= '
fenil/—uracilo; {
1=/3,5=dimetil-tw (4 ~fenoxi-fenoxi)-fenil/-uracilo;
1-[3,5_dimetil-4,(3',5'-dicloro-4'-hidroxi-:énqxi)~feni;7.
uracilo; ,
1-[3,5.dimet11_4.(2'—isopropﬁii—fenoxi)-reniL7—urecilo;
1-[3-010ro-5—metil-4—(4'-Bromo-fenoxi)-fenil7-uﬂacilo;
l-[?-cloro-5-metil—4-(4'-cloro-fenoxi)—feni;7-5-metil-uracilo;
l-(?—cloro-S-metil-#—(E'-cloro-fenoxi)-feni;7-3-metil;u£acilo;

1_[3-bromo-5_metil-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7~uracilo;

uracilo;
1_&3_bromo_5_cloro-4.(4'-bromo-fenoxi)-fenil7-uracilo;
1-[3-bromo-5-cloro-4—(4'-clano-fanoxl)-ien1;7~uracllo,
l-/?—bromo-5—cloro-4—(4'-metllsulfonll-fenoxm)-fenil7-uracllo1
1=~f3~bromo=5~cloro-i-fenoxi)~fenil=uracilo;
1.[3-¢1oro;5«dimetilumidosulfonil-&-(4'-cloro~£enoxi)-£9ni;7~
uracilo; )
1~[3-metoxi-5—cloro-5—(4'-bromé-fenoxi)Ffeni;7~uracilo;-
1-/3-bromo=5-cloro=b=(4'~fenoxi-fenoxi)-fenil/-uracilo;
1e/3,5=diiodo=k-(4' -fluor~-fenoxi)-fenil/-uracilo;

1-/3%, 5—d110do-4~(4'-nxtro~fenox1)-fenil?—uracilo--

1-/3%, 5«dilodo-4-(4'—clano-fenoxl)-feni;7Luracilo, X

1-/3 ,5=diiodo~k—(4"' ~metildulfonil-fenoxi)-fenil/~uracilo;

lo;
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1~/3~1030~5-bromo~i—(4' -ciand~Lenoxi)-fonil/-uracilo;
1~/F=cloro=t=(4' ~bromo-feniltio)-fenil/~uracilo;
1-/3-cloro~i—(4'=cloro-feniltio)~fenil/-5-metil-uracilo;
1-[3-cloro_4-(@'-ciénd—feniltio)-fenil7;uracilo;
1_[3-cloro_4.(§'-mefil-4—dimetilaminosulfonil—feni;tio)-fe-
nil/-uracilo;
1-/3-bromo—~4—(4'~metil-feniltio)-fenil/-3-metil-uracilo;
1~[3_bromo_4.(2',4'-dicloro-feniltio)—feﬁil7-uracilo;
1-[3_met11-4—(4'-nltro—fenlltlo)-fen117-uracllo,
l-[?-dmmet1lam1dosulfonll-4-(4'-cloro-fenmltmo)-fenll7;ur301-
lo;

1-/3~cloro-i-(4'-acetilamino~feniltio)-fenil/-uracilo; -
1-/3-cloro-4—(2'~propionilamino-feniliio)~fenil/~uracilo;
1-/3-trifluorsietil-4~(4"'~cloro~feniltio)~-fenil/=uracilo;
1-/%-bromo-l—(4'-netil-feniltio)-fenil/~-uracilo;

. 1=/3, 5-d1cloro~4q(4'-cloro-feniltmo)—fen1;7-6-met11—uracllo;

1-/3, s_dlcloro-4-(4'-metll-renlltlo)-ren1;7-uracllo,
1-[3,5—dicloro-4—(4'-dlmetllamldosulfonll-fenlltzo)-ieni;7~
uracilo; |
1-/3,5-dibrono~t-(4' -metil-feniltio)~fenil/-uracilo;

1-/3, 5~dibrom<;-4—( 3'~metil-feniltio)-fenil/-3,5-dimetil-ura~
ciclo; )
l-/3-metil-5-cloro-4=feniltio/~-3-metileuracilo;
1-[3—meti1—5-cloro-4—(4'-fenilfio-feniltio)-fenil7-uracilo;
1-/%_metil-~5~bromo~t=(4'~cloro-feniltio)~fenil/-uracilo;
i—[?-metil-5—cloro-4—(4'-fenil—feniltio)-fenil7—uracilo;
1-/%-metil=5S~cloro~i=(1'-naftiltio)-fenil/-uracilo;
1-(3,5-dicloro-4-—fenilsulfinil-fenil)~uracilo;
1-/%,5=dimetilmtt=(4' ~cloro~fenilsulfinil)-Lenil/~uracilo;
1-13~metil-5-cloro~4~(4'-metil-fgni}sulf;nil)-fenil]%uracilo;
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1-/3~cloro-4-(4' -bromo-fenilsulfonil )-fenil/-uracilo;
1~/%,5~dicloro~t(4'=cloro~fenilgulfonil)-fenil/-uracilo;
1-/3,5-dibromo=4=(4'-metil-fenilsulfonil )~fenil7-uracilo;
l-[B-metil-S—cloro-4—(4'-cloro-fenilsulfonil)-fénii?—uracil&.
Las nuevas sustancias activas - y gus ssles -
muestran fuertes efectos cocciodiocidas, Son altamente efica-
ceg contra las clases de coccidios de las aves, tales como
Eimeris temella (coceidio del intestino de la gallins), E.
acervulina, E. brunetti, E. maxima, E. mitis, E. mivati,.E. ‘
necatrix y E. preecox (coccidio del intestino,delgado/gallina}f
Los prepsrados se pueden emplear ademés pars la profilaxis y
el tratamiento de infecciones por coccidiog de otrgs clases
de pves caseras. Las nuevas sustancias activas se carscteri-
zan,aiemés,por una fuerte eficacib contra las infecciones por
coceidios en los mamiferos, tales como por ejeﬁplo, del cone-
jo (B, stiedse/coccidiosis del higado, E. megna, E. media,
E. irresidus, E. perforans/coccidiosis del intestino), de las|

ovejas, reses y otrog animales domésticos, incluyendo el perrdg

ratén blenco (E, fslciformis) y de la ratll(E. contorta).
Ademés se ha apreciado una eficacia contra ls to-
xoplasmosis. En esta infeccidén se pueden emplear los compueg-
tos tanto para el tretamiento de los gatos que entran en oone-
sideracibén como segregedores en los estados infecciosos (oo~
cistos) asi como también pare él tratamiento del ser humano
enfermado., Las infecciones por coccidios pueden conducir en la
animales caseros a grandes pérdides y representen, especial-
mente en la cria de aﬁes'y de mamiferos, tales como por ejem-

plo, reses, ovejas, conejos y perros un verdadero problema.

Los sgentes contrs los coccidios hasta shora conocidos se li-
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mitan en su efecto coccidiostatico en la mayoria de los casos

a pocas clases de aves. El tratamiento ¥ profiiQxis de la co=

ccidiosis de los memiferos representaba hssta ghora un proble-
ms ampliamente sin resoclver,

Los nuevos compuestos activos se pueden transfor-
mer en forma conocida en las formulaciones usuales, tales
como mezclas previas para su administracibn con el piensé,
tavletas, grageas, clpsulas, suspensiones y jerabes.

La administtacién de los compuestos para comba-
tir la coccidiosis se efectua generalmente, en la forms mas
conveniente, en & con el pienso § con el agua de beber, pero
los compuestos se pue@en administrar también a los distinéos
animales en forma de tabletas, bebidas medicinales, cépsulas
o similares o por inyeccidn, Estos métodos de administraciéa
mencionsdos en Gltimo lugar son naturslmente menos adecuados
para el tratamiento de um gran numero de animaies que para
el tratamiento de un nimero limitado de snimales; sin embaxrgo
son bien adecuados para la adm;nistracién a un numero pequﬁ
fio de animales ¢ a animales individuales. Para el tratamienﬁo
de los mamiferos, tales como, por ejemplo, reses, ovejas ¥y co-'
nejos se recomienda especialmente la aplicaciém "pour on".
Para ello demuestran ser altasmente eficacés los compuestos al
emplearse disolventes adecuados,

Un pienso conteniendo sﬁstancia activa se preps-
ra con los compuestos de la presente invencidu generalmente
mezclando intimamente unes 10 a 2000, preferentemente unas
25 a 250 ppm de sustancie activa con el pienso animal compenw
sado nutritivamente, por ejemplo, con el pienso para pollitos

descrito en el sjemplo siguiente,

Si se ha de preparar un concentrado 0 una mezcla



10

15

20

25

30

- 29 -

previa que finalmente se héyasdg diluir en el pienso s los ve-
lores arriba indicsdos, see mezclan por lo gepéral unos‘1 8 30
%, preferentemente ﬁﬂos 10 a 20 % en peso de sustancia activa|
con un excipiente oré%nico o inorganico comestible, por ejem-'
plo, harina de maiz & harina de maiz vy de soja, o sales mine-
rales, conteniendo uns pequeila oantldad de un aceite desempolh
vante comestible, por ejemplo, aceite de maigz 6 aceite de so-
Ja. DLs mezcls previa, gsi obtenids, se puede agregsr entonces
&l pienso para las aves completo antes de su administracidn,
Como ejemplo para el empleo de los productos de

la presente invencidén en el pienso de las aves entra en con-
glderacibén la siguiente composicién:

52,000 % de salvado de btrigo grueso para piensos

17,995 % de salvado de soja '

5,000 % de
5,000 % de
3,000 % de
3,000 % de
3,000 # de
2,000 % de
2,000 % de
1,600 % de
1,500 % de
1,400 % de

. 1,000 % de

1,000 % de
0,500 % de
0,005 % de

pienso de salvado de maiz
hsrina completas de trigo

harina de pescado

harina de tapioca

harina verde de hierba de Lucerna
gérmenes de trigo, desmenuzados
aceite de so0ja

ha?ina de huesos de pescado
polvo de suero de leche

cal de piensos &cido cerbdnica
cal de piengos &cido fosférics
melaza

levadurs de cerveza

1=/3,5=diclor0=4~=(4"=cLoro~Lenoxi)~fenil/=ura-

cilo

e R SR

100,000 %
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Un pienso de estos as adecuadd, tanto para Apliw|
cacidn curativa como también para aplicacién prafilécticay
El quimico-terspéutico se puede emplear para el
tratamiento individual bién como tal o, sin embargo, también enm
combinacibn con excipientes farmacduticsmente aceptables.rco-
mo foryasde admin%stracién en combingecién con distintos exci=-
pientes inertes entran en considerscién las ta¥lebas, cﬁpsu;_
las, grageas, suspensiones acucsas, soluciones inyectables,
elixires, Jarabes y similares, Tales excipientes comprenden
diduyentes s6lidos o materiales de carga, un medio acuoso es-
teril asi como distintos disolventes orgénicos no téxicos y
gimilares. Naturalmente se puedén dotar lss tabletas y simie
lares, que entran en consideracién pars uns administracién ori],
de aditivos edulcorantes y similares. El compuesto terapeuti- |
camente eficaz debera encontrarse en una concentracibn de
un 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, en'el caso gnterior+ - -
mente mencionado, es decir, en cantidedes que sean suficient;T
para alcanzar el margen de dosificacién arriba mencionado, -
En el caso de una administracifén oral pueden com
tener las tebletas naturalmente también aditivos, tales como
citrato sbdico, carbonato chleico y fosfato dicklcico junto .
con distintos aditivos tales como’fécula, preferentemente f£é- |
cula de patata y similares, y aglutinentes tsles como polivie
nilpirrolidona, gelatina y similares. Ademfs se pueden incor-
porar lubricantes, tales como estearato de magnesio, lsurile. L
sulfato Bb8dico y.talco pars la formacibn de las tablefas. En
el caso de las suspensiones acuosas y/o elixires, destiuadpé
pars aplicacién oral; se puede ewmplear la sustancis sotiva con

distintos mejoradores del sabor, colorsntes, sgentes emulsio-

nantes y/o junto con diluyentes, tales como agua, afanol,"pro-
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pilenglicol, glicerina y compuestod similares o bién combina-
. . ’ !
ciones de los mismos, !

; , !
En el ocaso de aplicacién parenteral ss puaden e

plear soluciones de la sustancia sctivs en aceite de sdsanmo o

|
de cacahuete, 4 el propilenglicol scuoso § N,N»dimetilformam§|
. ' . )

-

Los nuevos compuestos pueden estar incorporcdos

en las cépsulas, tabletas, pastillas, grageas, ampollas etc.,

también en forms de unidades de dosificacién, estando cads unid
dad de dosificacién adaptada de manera que suministre una do~%
' |

sis individual del componente activo,

Las nuevas sustancias activas $e pueden emplesy:

- ! » ! ! ‘ i ] K
en la forma ususl, estendo sin embargo destinadas especialmen'
: . s .

te para aplicacién con el pienso, Percd también se pueden apli+
car, por ejemplo, para el tratamiento de la cowecidiosis en
los mamiferos y en la toxoplasmosis en forma orsl o parent o=
ral en las formulaciones arriba ﬁencionadas.

Como dosis para la préctica entrsn en considera-
cibén psra el tratamiento y profilaxis de la coccidiosis de lag
aves, ante todo la coccidiosis de laé gallinas, patos, gansos
y pavos, mezclas de 10 a 100 ppm, preierentemente de 50 @

100 ppm con el pienso que, en cesos especisles, se pueden au-

mentar debido a la buena compatibilidad. Una disminuciin de
la dosis se puede lograr por combinacién con imidazol-«'l—,fivdimjl
carboxilawida 6 sulfonamidas, tales como por ejemnlo, lasg ,F
p~aminobencenosulfonamidas de la anamino--ll-,ﬁ—-f‘.im-tetj;lp:!.ri.mf.f‘.iwE
na, de la 2-aminoquinoxalina, de 18 2~amino-S-matoXi-piriridi-
na asi como de la 2-amino-4-metil-pirimidina, ya que agui we !
logra una eficacla potenciadora. ’ i

1
Para el tratsmiento individual, por ejemplc, em -
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la coccidiosis de los mamiferos o en la toxoplasmasis ha de-
mostrado ser ventajoso administrar cantidades desde unos 5 a
unos 250 wg/kg de peso corporal por dfs paras lpgrar'resultaaag
eficaces. 8in embsrgo, en caso dado pudiera ser necesario va-
riar las cantidades mencionadas y dsté en dependencia'del pe-
80 corporal del animasl de enssyo, o bien,de la clase de via

de aplicacién, pero tembién a base de las clase de animsl y de
su comportamiento individual con reladidn al medicsmento &

bien la clase de formulacidén y el momento o bien el intervalo
en el que se efectua la administracién. Asi, en algunoé casos

pueden ser suficientes cantidasdes inferiores a la centidad

'

cacibén de cantidades meyores puede ser recomendable repartir
esta en varies sdministraciones individusles en el transcurso

del di{a, Pars la aplicacibén en la medicine humsna se ha pre-

visto el mismo margen de doslficac16h. En el mlsmo gentido

La eficacia contra la coccidiosis de algunos coms
puestos de la presente invencién se ha reflejado como ejem— .
plo en las tablas 1 y 2. Como ejemplo -de la eficacis sobre
coccidios de las sves se menciona Eimeris tenella (coccidio-
gis del apéndice/gallina) y como coccidio de los mamiferos |

Eimeria faleciformis (ratén).




TABLA 1 ! -

Compsracién de los efectos de los ejemplos de obtencidn 3b) y 4+)
con aquellos del hidroclorurc del cloruro de 1-/{4-8mino=2-pro-
pil-5-pirimidil )-metil/-2-picolinio (=P) éon Eimeris temella/polli~

tos

Dogig: 100 ppm Dosis: 50 ppm Dosis 25 ppm  Control
en el pienso en el pienso en el pienso infectado

Criterios  Ejemplos Ejemplos . Ejemplos sin tre-
Sb_4b P 3> 4b P ' 8p  4p p ter

Mortandad  0/L2 0/6 0/50/6 0/6'0/5 0/6 0/3 0/6 2/6

Segregscidn .

de ;ocistos ,

en del con ! :

mol infescl O% 0% 39% 0% 0% 46% 0% 90% 7% 100%
tado sin tra

tar

Aumento en pe

80 en % del

control no 90% OL¥% 94% 100% 86% 63% 90% 66% 65%  38%
infectado,

8in tratar

Hemorragis .
con el ex- 0 0 o 0 0 & 0 & +d
cremento x) .

Regutado
de la seccidén O 0 0 0 4 0 0 +& 44
macroscépica x) '

x) Las variaciones patoldégicas debidas a la.inﬁoccién
0 bien la msgnitud de las hemorragias se hah desisnlao
como gigue: .
++4 = fuertes variaciones
+4 » moderadas variaciones
4+ = reducidas variaciones

0 = ninguna variacidn



TABLA 2

Comparacién de los efectos de los ejempdos de obtencién 3b),
2d), 3d), 5b) con los del hidrocloruro del cloruro de 1-/(4~
amlno-a-propll-5-plr1m1d1nll)-met117-2—plcolinmo fsP) en un

coccidio de mamiferos (Eimeria falciforumis)

Dosis en mg/kg de peso corporal
50 25 100 50 25 10 5 2,5

Ejemplo de
obtencibn %b)

5 24)
3d)
5b)

le/3acloromii— !
(2'=naftoxi)- 2 2 2 1 0
fenil/-uracilo .

P 1 0

B |V SR A R V]

Lo VR iV N AV

C P
'—I

oM NN

Explicaciones:
2 u efecto
l = reducido efecto

0 = ningfin efecto

84, pof‘ejemplo, pollitos de llAdias de edad
se infectan con 30 000 ococistos esporulados de Eimeria tenells,
el provocador de la coccidiosis del apéndxcg ae mueren de los
controles,sln tratar de un %0 a 70 %. Log pollitos supervmvzenf
tes gegregan del 72 gl 92 dis despubs de la infeccidn diariamen—z
te 300 000 a 500 000 oocistos por gramo (0pG) de excremento, En
al transcurso.de la enfermedad se presentan una considerable

disminucién del aumento de peso y fuertes variaciones patoldgih
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ces macroscbpicaments apreciables en los apéndices, qus cone
ducen a fuertes hemoriagias. En la comprobacién de la eficscia
contra E. tenella se administraron los compuestos de la pre-
sente invencién 3 dias:antes de ia infeccién hasta 9 di%s deg-
pués de lg infeccibdn (finsl del ensayo) con el pienso..

El nimero de oocistos se detdrmind con syuda de

o

et al,, Paragitologische Arbeitsmethoden in Medizin und Vete-
rin¥rmedizin, pégina 172, Akademie-Verlag-Berlin'(l965) e

El tratsmiento de la infec¢ién por Eimeria falw
ciformis mencionada como ejemplo para los c¢oocidios de los
mamiferos del ratén se efectud el 12, 22, 32, 62, 72 y 8¢ dfa
después de ls infeccibén. La infeccibn se efectud com 10 QOO
ococistos esporulados por ratén (15 é de peso). En el control
sin tratar se presenta a partir del 52 dfs de la infeccién
una segregacidn masiva de oocibtés, diarreas cén hembrragia
y una mortandad debida a la infeccibn en un 30 % dé los ani-

males.

Ejemplo 1 .
1~/3=cloro=tdw=(4'~cloro=feniltio)~fo=

nil/-uracilo

8) N-/2-ciano-3-(3-cloro=4=(4'~cloro-feniltio)-renilaming )~

acriloil/-uretano

- >—s— ~NH-CH=C-C0~NH~C00C, Hg

18 g de N»(2—9iano~3—etoxi~acriloil)»uretano y

2% g de sulfuro 2,4'-dicloro-4-smino-difenilico se calientan
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en 300 cc¢ de etanol durente 2 horas bajo reflujo. Después se

enfria el preparado a 0°C y el producto de reaccién precipi-

to N—[é—ciano-}-(;-cloro—u-(4'-cloro-feniltio)-%enilamiﬁo)é

b) 1—43-cloro~4-(4'-cloro-feniltio)-fenil7—5—ciano-uracilo

QL T oNI o,
Cl- </ \> ~S- Z/ \> —3_"!_ Ni =0 '
.

3% g de N—[é—ciano~3a(aaqlord—4~(4'-cloro-fenil-

tio)-fenilamino)-acriloil/-uretano se calientsn en un disposi+
tivo de destilacidn durante unos'ls minutos a 25000, diéociéhm
dose unos 3,0 g de etsnol. La fusibén se recristaliza a conti-
nuacién en dimetilformamida-etanol. V.
Rendimiento: 28 g de l~[3-cloro~4-(4'-cloro-feniltib)~feni;7-

S-ciano~uracilo. P.f. 213 - 217°C. ' !

c) l~[3—cloro-4~(4'-cloro-feni}tio)-feni;73uracilo

-~

27 g del l-/3=clorTo=tw(4'=cloro~feniltio)-fenil/-

uracilo, obtenido segflin b) se calientan en 150 cc de &cido
sulférico al 78 % durante unos 15 a 20 minutos a 170 - 180°C, |

hasta que hays terminado el desarrollo de C05e Después se

vierte el prepsrado en agus de hielo, el producto precipitado

se separa por succidn, se lava y se seca.
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Rendimiento: 20 g de l-/3-cloro-i4-(4'-cloro~feniltio)-fenil/-
uracilo, P.f. 217 - 218°C (en §cido scético dilmido).

Ejemplo 2
1-/3,5-dicloro~4—(4"'-cloro~fenil-

tio)=fenil/-uracilo

8) Ne/2-ciono=3e(3,5-dicloro=i-(4'-cloro~feniltio) -fenil-

amino )=acriloil/-uretano ,

) . . __
01'@"3-},3 ~NH-CH=0-C0-NH-CO0C,He
1

15 g de N-(2~cisno-3-stoxi-acriloil )-uretsno y

21,5 g de 2,6,4'-tricloro~4-~gmino~-difenilsulfurc se calientan
en 200 co de tetrahidrofursno durasnte 1 hora Bajo ref1u36 con
lo que se presenta disolucidn. Deapﬁés ge separas en su mayor
parte el disolvente por destilacién en vacio y el residuo se
agita con etanol, El precipitado cristalino se separs por
suceldn y se seca, Rendimiento: 28 g de N—[§~oianc-5~(3,5-di~
¢1oro=t= { 4'~cloro-feniltio ) ~fenilamino)-acriloil/~uretano,

P.f. 191 -~ 193°C (descomposicidn).

b)  1~/3,5~diclorom4=(4'~cloro~feniltio)~Lenil/=5~cisno~uracy

lo

-

27 g del N-/2-ciano-3=(3,5-dicloro=t= {4'=cloro~

feniltio) =fenilamino)-acriloilg-uretano, obtenido segiin &)

se calientsn en un dispositivo de destilacién durante unos
{

etanol, La fugidn que queds se recrigtaliza entonces en §cido

15 minutos a 250°C hasta que haya terminado la disociscidén de
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Gcético glacial. Rendimiento: 22 g de 1~Z3,5;dicloro-4—(4‘—cig

£ A

rofeniltio)wfen;;7-5~ciano~uracilo. P.f. 210 - 212%.

c) l—[3a5-dicloro-4-(4'-cloro-feniltio)-feﬁil —5—carbémido-

uracilo

22 g del cisn~uracilo obtenido Segﬁn b) se ca=
lientan con 250 cc de &cido bromhidrico sl 48 % dursnte 2 ho-

ras bajo reflujo. El producto primergmente se reblahdece sin

eristalinag. Se diluye con agua, 8e separa por succidn Y se re«
cristaliza en écido acético glacisl, HXendimiento: 12 g de 1- |
43,5—dicloro-4~(4'—cloro-feniltio)Afenil7-5—carbamidoiuracilo+
Pef. 261 ~ 282°C (descomposicibn).

d) 1-43,5—dicloro-4—(4'—cloro-feniltio)-fenii7;uracilo'

1
YLy

10 g del 1-/3,5-dicloro-4-(4'~cloro-feniltio)-
fenil/-5-carbamido-uracilo obtenido segin ¢) se calientan
en 100 ce de &cido sulffirico hl 78 % dursnte 15 minutos a
180°C hesta que hays terminado el desarrollo -de CO,. Después
se vierte el preparado en hielo, el producto de reaccidén se

separa por filtracidn, se lava, se -seca y se recristalizs en

dimetilformamids-agua. Rendimiento: 6 g de. 1-/3,5-diclorom=ii
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(4'=cloro-feniltio)~fenil/-uracilo, P.f, 222 = 225°C,

Anflogo al eJjouplo 2 se pueue odbtener, partiendo
del N-(2-cisno-3-etoxi-acriloil)-uretsno y 2,4'=dicloro-4~ami
no-difeniléter el l-/3-cloro-i-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-ura=-
cilo.

De N-(2-ciano—3~et5xi-aﬁrihoil);uretano J 244V
dicloro=tsmino~difeniléter se obtiene el Ne/2=0ignoe3-(3=clo-

romt— {4'-cloro~fenoxi ) ~fenilamino)-acriloil/-uretano

c a
01 -0~ ) -H-CH=G-00-NH-C00CH5

Rendimiento: 76 % de la teoria; ﬁ.f. 160 a 162°C (descomposi~
cibén).
De este se obtiene, por reaccibén de cierre de ani

1lo el l-/3-cloro-4-(4'~cloro-fenoxi)-fenil/-5-=cieno-uracilo

L ¥
c1- </ ) -o-b-? = 2.—.0

Rendimiento: 83 % de la teoria; p.f. 197 = 198°¢.

Por saponificacién parcial del compuesto snte-
riormenté mencionado se obtiene el l—[?-cloro-&-(4'-cloro-ree
noxi)-fenil/-5-carbamido~urgeilo

Oy

Rendimiento: 63 % de la teoria; p.f. 260 = 265°C (descomposi-

cibn).
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Poxr ulterior sapounificacién y descarboxilacibn

se obtiene el l-/3-cloro-i—(4'-cloro~fenoxi)-fenil/~uracilo

R Y

Rendimiento: 71 % de la teoria; p.f. 263 - 26500.

Ejemplo 3
1-/3,5~dicloro-4—(4'~cloro~fenoxi )~

fenil/-uracilo

a) l—[?,E—dicloro-#—(4'-cloro-fenoxi)—fenil?—B-(E-etoxi—-

acriloil)-fxrea
a1 ; ﬁ
01~<C:::>-o- ~NH~C-NH~0-CH=CH~0C,Hy
of

22,6 g de cianato de plata 'y 14,0 g dé cloxruro
de fcido 3-etoxiascrilico se agitam en 250 cc de benceno seco
dursnte 1 hora a 40°C. A la solucibn de 3=-etoxi-acriloil-isoe|
cianato obtenida se ie agregan, éin retirar Qgslsales;de pla~|
ta suspendidas, 27,5 g de 3,5.4'—tricloro-#—aﬁino—difenil&tpr.
Yerminads la reaccidén debilmente exotérmica se calients alim
durante 1 hora a 40°C. Después se diluye el preparado coa 300
cc de &ter de petrbleo, se separa por filtracibdn y el residuo
de filtracidn se seca., Para gu purificucibn se agita el pro=-
ducto obtenido a 130 a 140°C en 300 cc de aimetilformamiaa,

lag sales de plats se reducen por adicién de 10 partes en pe-

go de polvo de zinc, la solucibén se filtra hasta estar clara y
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se enfria. Rendimiento: 25 g de l-/3,5-dicloro~b4-(4'~cloxro-
fenoxi)=fenil/~3-(3-etoxi-gcriloil )~tirea; p.f. 252 = 254°¢,

b)  1l=/3,5-di0l0or0=bt~(4'~cloro~fenoxi)=fenil/~uracilo

10 g del derivado de firea obtenido segin a) se
calientan econ 150 cc de terc.butenol y 2,8 g de tera.butilato
potésico durante 30 minutos bajo reflujo, Después se separs el
disolvente por destilacién y el residuo se calienta en vacio
durante 20 minutos a 120°C. El residuo se disuelve con 500 co
de agua @ 90°C, la solucién se filtra hasta estsr clara y
el derivado de uracilo se precipits por acidificecién con Boid
do acético diluido. Se filtye, se secs y se recristaliza en
bcido ascltico. Hendimiento: 6 g de l-[?,5—dicloro-4—(4'-oloro;
fenoxi)-fenil/-uracilo; p.f. 271 - 272°C. )

Agélogo al ejemplo 3 se puede obfener partien-

do del sulfuro 4—amino-4'-cloro-difenflico ek lw/4-(4'-cloro-

feniltio)~fenil/~urscilo:;

¢) 1l-/A-(4'-clorofeniltio)-fenil/~3-(3-etoxi-acriloil )-fren

o o e e s e e

0

R
cl- </ \> -s- Q ~NH~C-NH~C~CH=CH-0C,Hq

Rendimiento: 72 % de la teoria; p.f. 216 = 217% y de &ste
d) 1-/h-(4'-cloro-feniltio)-fenil/-uracilo
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01-<{;;§>~s-<ifff;:§;if;§=?

Rendimiento: 68 % de la teoria; p.fs 205 - 206°¢,

Ejemplo 4
1=/3,5~dibromo=l=(4'~cloro-fenil-

tio)-fenil/-uracilé :

a) l—[?,ﬁ-dibromo-#-(4'-cloro-feniltio)-reni;7aa-(3~etoxi-,

acriloil )«firea

~NH~C-NH~C-CH=CH~0C, Hg

12,0 g de ciansto de plats y 2,6 g de cloruro de
fcido 3-etoxiacrilico se azitan en 150 cc de benceno dnrahﬁe
1 hors a 40°C y se agregan 20,0 g de sulfuro 3,5~dibromo=4'~
cloro=f~amino-difenilico. Se sigue agitando dursnte uns hora
s 40°C, .se diluye con 200 cc de ter de petrdleo, se filtra
y se seca, Paras retirar las ssles de plata se recristaliza
en dimetilformsmids bajo edicién de polvo de zinc.
Rendimiento: 18,0 g de 1-/3,5-dibromo-4—(4'~cloro-feniltio)-
fenil/=3=(3~etoxi~acriloil)-firea; p.f. 246 - 24700 (descom—
posic;6n).

b) 1-/3,5-dibromo-t-(4'~cloro-feniltio)-fenil/~-uracilo

Oy
r
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10 g del derlvado de Grea obtenido segln a) sa

agitan con 150 cc de etanol a 60°C y se disuelve goteando la&f

jila sbédice al 15 % (pE 10). Se agita dubsnte 15 mirutos a 60°

C y se acidifica con &cido acético diluido, El %9rivado de

uracilo precipitado se separa por succibn, se seca y se reori%

taliza en dimetilformemida~-agua. Rendimiento: 6,0 g de 1-43,54

dibromo-4(4'=~cloro=-feniltio)~tenil/~uracilo; p.f. 265 - 268°

C (descomposicidn).

Anflogo al ejemplo 4 se puede obtener, partiendor

de pulfuro 3-bromo-4'-cloro-4-aminodifenflico el

1=/%~bromo=i-(4'=clorofeniltio)~-fenil/-uracilo.

1= /3=bromo=4—(4'=cloro-feniltio)~fenil/=3~(3-etoxiacri-~

loil)-Grea

»
! - i

Br ﬁ ﬁ )
01-<? f}-st:z:::>-Na-c-nn-c-CH=CH-ocans

Rendimiento: 76 % de la teoria; p.f. 219 - 221°¢ (descompo-

sicidn), y de éste
l-/3-bromo~4-(4'~cloro~feniltio)~fenil/-urscilo

_ Br :

Rendimiento: 62 % de la teoria; p.f. 230 - 231°C (descompo~-

gicién).

Anflogo al ejemplo 3 se pﬁedén obténer los gi-
guientes l-aril-uracilos: )
1~/3~cloro-4=(4'~cloro~feniltio)~fenil7-uracilo,

p.f. 217 - 218°C;

|
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1-/%, Smdinotileb=(4' ~cloro-foniltio )-tenil/~tracilo,

p.f. 184 8 186°C;

1-/3,5-dibromo-4—(4"' ~cloro~feniltio)-fenil/-uracilo,

p,f, 265 a 268°C'(bajo descomposicién); .
l-[}-promo—4~(4'gcloro-ren;ltio)-feniL7-uraciio,

p.f. 230 a 2319 (bajo descomposicibn)j |
1-/3-metil=l—(4' ~cloro~feniltio)-fenil/~uracilo,

p.f. 217 - 218%;

1-/B-(4' ~cloro-feniltio)=-fenil/-uracilo,

p.f. 207 - 209°C;
1-43,5_d1cloro-4-(4'-cloro-fenilti6)_fen;;7Luracilo,

p.f. 222 - 225°;

1e/3=cloromtie (&' ~c10T0-Leniltio )=Senil/-5-netil-uracilo,
p.f. 252 - 2549C;

1-/%,5-dicloro-i—(4' ~cloro-fenoxi)-fenil/-uracilo,

p.f. 271 - 272°;
1~/3=cloro~4—(4'=cloro-fenoxi)-fenil/-uracilo,

p.£. 263 - 265°C; o
1-43,5.dicloro-4-(4'-cloro-renoxi)-:eni;7L5-métil-uracilg,
p.f. 155 - 156°C; -
1_13,5.dicloro-4r(4'-clororenoxi)~£eni;7-6-metil~uéacilo,

A}

p.L. 270 - 275°C; .
1-/5-clopo_t-(1'~naftoxi)=fenil/-urscild, p.f. 200 - 202°C;
1m/3-cloro-t—(2' -naftoxi)-fenil/-uracilo, p.f. 208 - 209°C;
1-[3_cloro_4«(2',6'-dimetil—fenoxi)-fenil?—uraciio,

p.f. 222 a 224°C;
1-/3,5~diclora~i=(2',6'~dimetil-fenoxi)-fenil/-uracilo,
pef. 212 - 214°C;
1-[3-c10r0_4.(2',6‘-diisoproPil;fenoxi)~feni;7-ﬁracilo,
p.f. 204 - 205°C;
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-1~[§,5-dicloro-4.(4'-isooctil—fenoxi)afeni;7kbraoilo,

- 45 =

1-/3, 5-diclopo-i=(2" 6'~diisopropil-fenoxi)-renil/-uracilo,
¥ .

pof. 310 & 212°6i
1'13,5—dicloro-4~(4'—cloro-3',5‘-dimetil-fenoxi)_feni£7_

uracilo, p.f. 228 - 230°C;
1-[3_c10r°_4_(4'-fenil—fenoxi)-fenil]Luracilo, peLfs 255 = 2561&
l~43_c1°ro_4.(u'«clofo-B',5'-dimetil—fenoxi)-fen;;7-uracilo

Pyf, 257 - 258°C; ﬂ
1‘13,5—dicloro_4~(l'-naftoxi)—feni}?Luracil$:
p.f. 249 - 251°C; ‘

l-[?,E—dicloro-4~(2'—naftoxi),feni;7;u:ﬂcilo’

pef. 247 = 249°C;
l-[?,5~dicloro-4—(4'-br0m0~fenoxi)-feniL7—uracilo,

p.f. 288 - 290°C; |
1~/%,5~dicloro-t=(4'=(4"~cloro-renoxi) ~fenoxi)-fenil/-uracilo

p.f. 250 - 252°C;

1-/3, 5-dicloro~i—(4' ~fenil-fenoxi)-fenil/-urscilo,

pef. 237 - 238°C; L .
1-/3,5=dicloro=t-(2' ,6'~dicloro~fenoxi)-fenil7-uracilo,
p.f. 238 - 240°C; g

1-/3, 5~dicloro~i-(4'~torc.butil-renoxi)-fenil/-uracilo,

p.f. 249 - 251°0;

R

p.£. 215 - 217°C;
1-43,5~dicloro~4~(2f,4',G'-tricloro-ronqxi)~roniL]~urncilo,
p.f. 282 a 283°C;
1-/5,5=dicloro-t=(3' ~metil-4~metiluercapto-fenoxi)-renil/~ure-

'

cilo, pof. 240 - 241°C;
l~43,5~dicloro-4-(4‘-fenoxi-fenoxi)-feni;?.urgcilo’
p.f. 275 - 278°C (bajo descomposicibn);

1-43,5—dicloro-4—(3'-metil-4'-dimetilamino-fenoxi)-fenil -
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uracilo, p.f. 194 ~ 196°C;

1-/3,5~dicloro~t—(4' -nidroxi-fencxi )-fenil/-uracilo

p.f. 300 8 %02%C;
1"[3,5-d1010ro—4-(4'-bromo-fenoxi)-feni;7-5-metil-uracilo,
p.f. 258 - 260°C; !
,1.[3,5-dibromo_4-(4'—cloro-fenoxi)~fenii -5—metil;uracilo,
p.f. 261 - 263°C; . : , |
1~/%,5-dicloro~t—-(4'~dimetilamidosulfonil~fenoxi)-fenil/-ure-
cilo, p.f. 286 - 289°C (bajo descomposicibn); |
1-/%,5=dicloromd=(2' y4'~dinitro-fenoxi)-fenil/~uracilo,

p.f. 284 - 286°C (bajo descomposicibn);
L-/3~-dimetilamnidosulfonil—-4—(2',4'~dicloro-fenoxi)-Lfenil/-
uracilo, p.f. n 140°C (bajo déscompoéicién); ,
1_[3,5_dibromo~4-(4'-cloro—fenoxi)~rani;7-uracilo;

p.f. 288 - 290°C; '
1-[3,5_dibromo_4-(4'-bromo-fenoxi)-fénil74uracilo,

p.f. 302 - 304°C; o
1-[3-ciano-4.(2',4'-dicloro-fenoxi)-feni;]-urucilo,
p,f. 280 - 282°C;
1*[3,5_dimeb11-4.(4';cloro-fenoxi)-feni;7-uracilo,

p.f. 231 - 233°C;
l-[?-cloro-5~metil-4é(4'—cloroufenoxi)nranilz_uracilo;
p.f. 216 - 218°C;
1-/3,5-dicloro=4—(4'~iodo~fenoxi)-fenil/=uracilo, -

p.f. 291 - 29500 (bajo descomposicidn);

1-/3, 5=dicloro~4-(4'~8cetil-fenoxi)-fenil/~uracilo,
p.f. 243 - 2u45°C;

1-/%,5-diiodo—t4-(4"' ~iodo~fenoxi)~fenil/-uracilo,

p.f. 297 - 298°C;
1—13,5-dibromo-47(4'—iodo—fenoxi?~fenil7-uracilé,

‘
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Cpef. 308 - 310 c (bajo descomposicién);

1-/%, 5—d1cloro—4-(4'-renllsulfonll-reuoxi)-fenml]—uracllo,
p.f. 153 - 155°C; |
1~[3,5-d110do-4—(4'-bromo-renoxi)-fenil?Quracilo,

pof. 285 = 287°C;
1-[3,5~dibromo-4-(#'ffluor—fenoxi)nfeni;7~uracilo,

p.f. 269 - 271°C;
1-/%,5-dicloro~t=(4'~cloro-fenoxi)-fenil/-3~netil-uracilo,
p.f. 178 - 179%;°
1-43,)udllodo-u-(4'-cloro—fenoxl)-fenll]-uracllo,

pefe 204 - 296°C;
1-[3,%—dicloro-u-(4‘-cloro~2'-nitro-feuoxi)~£enil7—uracilo,

1-/%, b—dmcloro-4~(4'-metllsulfonll—fenox1)-fen;L?—ursci&o,

p.f. 296 ~ 297 ¢ (bado descomposicidn);
1-13,5-dicloro—4—(4'ébromo-3'ucloro-fenoxi)-feni;7—uracilo,

pef. 256 - 258°C;
1-/3, 5~dicloro-4-(3',5'-diclorofrenoxi)Tfeni;7~uracilo,

Pofo 193 - 196 c, .
1-[5,)_dlbromo-u.(a'-cloro—s'-metll-fenoxi)-feni;7-urac110,

p.f. 206 - 208°C;

Ejemplo 5

1_[3,5—dimetil~4-(4’—cloro-feniltio)-

fenil/-uracilo

a) 1-13,5—dimetiiah-(4'-01°r°‘f°nilti°)'feﬂilz-3-(5-0t021‘

acriloil)-frea

= o0
i |
01-<? ﬁ)-s- 7 \) -NH~C-NH~-C~CH=CH-0C yH;

—

CH3
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16,0 g de ciasnato de plata y 10,5 g de cloruro
de fcido 3-etoxiacrilico se agitan en 150 cc de benceno seco
durante 1 hora a 40°C. Despuds se agregs 1 g de sulfuro 3,5-
dimetil=4'-cloro~4-amino~difeni{lico’y se agita durante otra
hora a 40°C. A continuacibn se diluye c;n 200 cc de &ter de
petrdleo, se filtra y se seca, Para retirar las ssles de pla-
ta se recristslizs en dimetilformemida bajo adicién de Folvo
de zinc,

Rendimiento: 15 g de 1-/3,5~dimetil=t—(4'=cloro-feniltio)-
fenil/-3-(3~etoxi-acriloil)~firea; p.f. 236 - 238°C,

b) 1-/3,5-dimetil—4~(4'-cloro~-feniltio)-fenil/-uracile

CH3

10 g de 1-/3,5-dimetil-l~(4'~cloro~foniltio)=-
fenil/-3-(3-etoxi-acriloil)-lirea obtenida bajo &) se disuel-
ven en 150 cc de etanol y 2,5 g de lejia sbdica al 44 % a
60°¢ y se deja reposar durante 15 horas g 20%. A continua; :
cién se acidifica con &cido scético diluido, se filtra y se
seca.

Rendimiento: 8,0 g de 1-/3,5~dimetil-~4—(4'~cloro~feniltio)-
fenil/-3-(3-etoxi~acriloil)-ires; p.f. 184 a 186°C (en aceto-

nitrilo),

Ejemplo &
1-/3,5~dicloro=t-(4'~cloro-fenoxi)- - :

fenil/-5-metil-uracilo
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c1 CHy
c1-©—o R
NH
c1 0

a) 1=/%,5-dicloro=i=(4'-cloro=£enoxi )=fenil7/=3=(3-netoxi=-

metacriloil )~lrea

PN OUO—

T CHy H
|

]
Cl«<:::>—0§§::>}-NH-J-NH-C—l-m—-lfOCH3

13,5 g de ciasnato de pleta y 8,9 g de cloruro de-
4cido 3-metoxi-metacf{lico se agitan en 200 .cc.de benceno se-
co durante 1 hora @ 40°C, A continuacién se agregan 17,0 g de
2,6,4'~tricloro-4~smino~difeniléter y se sigue agitando durqé
te ung hora = 4Q°G. Después se diluye el preparado con el wig
mo volumen de éter @o'petr6leo, se filtra y se seca., Mediante
recristalizacién en dimetilformsmida bajo adicibén de pequeiiss
cantidedes de polvo de zinc se obtiene el compuesto l-/%,5-
dicloro-4=(4'~clorofenoxi)~fenil/-3-(3-metoxinetacroil )-tires

en forma purs; rendimiento: 15,0 g; pyf. 215 =~ 216%.-

b)  1-/3,5-dicloro=li—(4' ~cloro-fenoxi)-fonil/-5-netil-ura—

cilo
c _ CHy
1~ 1\{1-0
Cc1 Y

13,0 g del derivado de firea obtenido segin &)
se calientan con 4,5 g de terc.butilato potésico en 200 cc

de terc.butsnol durante 30 minutos bajo reflujo. A continua~
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'y se geca, Medisnte recristalizacidn en &cido acético gla?ial-

' agregan 2,4 g de terc.butilato potésico y’a 50_60°C se 8agre-

- 50 =

cidn se separa el disolvente por destilacidém y el residho k
se calients durante 20 minutos a 15 Torr & 120°C (temperatura
del bafio). El producto de reaccibén se disuelve con 600 cc de

agua a 80°C, ge precipita con &cido acético diluido, se filtrg

metanol se obtienen 8,0 g de 1~Z§s5~dicloro-4—(4'-cloro-féﬂo-
xi)-fenil/-5-metil-uracilo del p.f. 155 - 156°C. .

En forma anfloga se obtiene de cloruro de 4cido
3~etoxi-crotonico y cianato de plata el 2-efoxi-crotonéil-
isocianato y de éste con 2,6,4'-tricloro~4~amino-difeniléter
is l-[?,5-dicloro-4—(4'-cloro-fenoxi)-fenil?-a-(5-etoxi¥bro-
tonoil)-firea (p.f. 244 - 246°C bajo descomposicién). Medisnte
cierre de anillo con terc.butilato potésico se obtiene de és-
ta el 1-/3,5-dicloro-4—(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-6-netil-uraci-
lo (p.f. 270 - 272°C), '

Ejemplo 7
l-[3,5-diclor0-4-(4'fcloro-fenoxi)—

fenil/~-3-metil-uracilo

o]
01-©—o N;sz—‘-o
c1 o \CHB
8,0 g de 1-/3,5-dicloro=4—(4'~cloro-fenoxi)=fe=

nil/-uracilo se disuelven en 200 c¢c de dimetilformemida, se

gan 3,5 g de ioduro metilico,en pequeilas porciones, en ol pla-

z0 de 15 minutos. Después se sigue agitando ain durante 30 mi-

nutos a la misms temperatura, se precipita por adicidn de agua

se filtra y se seca. Despuds de recristelizar en &cido acdtiw
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¢o diluido se obtienen 6,0 g de l~/3,5-diclopo~s(4'=cloro~
fenoxi)-fenil/-3-metil-uracilo del p.f: 178 - 179°C,

Ejemplo 8
1=/3,5-dicLloro=t=(4"'-bromofenoxi )=

fenil/=~uracilo

o

a) 1-/3,5-dicloro-4-(4'-bromo=-fenoxi)-fenil/~3~(3~etoxiacri-
loild=lrea

0 0 i i S A A it M

NN
Br4<z:3}~0?;::>}~NH-C-NH—C-CH:CH—OCZH5
Cl

13,5 g de cianato de plata y 8,8 g de cloruro de
bcido 3-etoxieacrilico se agitan en 200 cc de benceno geco
duresnte 1 hora a 40°c, Después se agregan 20,0 g de 2,6-diclo-
ro-4'~bromo~4-anino~difeniléter y se sgita durante otra hora
a 40°C. A continuacién se dilu&e con el'mismd volumen dé\éfer
de petrbleo, se filtra.y se seca. Mediante recristalizacién
en dimetilformamida bajo adicibn de poco polvo de zine ge ob-
tiene el compuesto en forma pura; Hl—[?,B—dibio?o-4-(4'~bro-
wo-fenoxi)-fenil/~-3~(3-etoxi~acriloil )~trea, Rendimiento
22 g; Def. 260 = 262°C bajo descomposicibn. |

Empleando los derivados de 4-amino~difeniléter |
antes mencionados se pueden obtener en forms andlogs los

giguientes derivados de (rea:
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1.[3,5.dicloro_4_(4'-iodo-fenoxi)—feni;7~3—(3-etoxi—acrilbil)-
firea; p.f. 250 - 252°C; ,
1.[3,5_dicloro-4.(2',6'-dimatil—feno&i)-reni;7-3-(B-etoxiu
acriloil)-firea, p.fe 205 = 206°C bajo descomposicién;. ‘
1-/3, 5.dicloro-4-(2',6'—dicloro-fenoxi)—féniL7-3—(3—étoxi-
acriloil)-firea, p.f. 250 = 232°¢;
1-/3,5~dicloro~-4-(2', 4',6'-trlcloro-fenoxl)—fenll?—S-(3-eto~
xi-aeriloil)-Grea, p.f. 229 - 230°C bajo descomposlcl6n;
1-/%,5=dicloro=t—(3" ~motil-4'-netilmercapto-fenoxi)~fenil/-3-
(3~-otoxi-acriloil)~fires, p.f. 238 - 239°C bajo descomposiciény
1m/3, 5=diCLoT0mbm (3" ~metilat’ ~dinetilanino-fenoxi)-fenil/-3~ |
(g-stoxi-acriloil )~frea; p.f. 229 - 230°¢ bejo descomposicién;
1-/%,5-dicloro=t=(4'~metilsulfonil-fenoxi)~fenil/=3-(3~etoxi-
acriloil )-firea, p.f. 261 - 262°C bajo descomposicién;
1-/3,5-dicloro=t=(4'=brono=3t=cloro=fenoxi)=fenil/=3=_3=etoxis
acriloil )=firea, p.f. 257°C bajo descomposicién;'
1-/%,5=3icloro=t=(1"-naftoxi)=Lenil/=3=~(3=etoxi=acriloil )=
firea, p.f. 250 - 252°C bajo descomposicidnj
1—13,5-d1c10r0-4-(4-< 4'—cloro-£enox1> —fenoxl)-fen1;743-(3-
etoxi-acr1101l)-ﬂrea, pef. 242 - 244°C bajo desqomp031016n,
l-[?,5—dicloro-4-(4'-acetil—fenoii)—fenil]—}-(3-et$xi-acri~
loil)-Grea, p.f. 244 = 246°C bajo descomposicifng
1-[3,5-dibromo—4—(4'-cloro-fenoxi)-fenil7—3-(5-eto£i-acriloil)
Grea, p.f. 246 -~ 249°¢;

1-/3,5=dibromo~4=(4'~bromo-fenoxi)-fenil/=3~(3~etoxi-acriloil }

firea, p.f. 247 - 248°C;
1-/3,5-dibromo=i=(4' -iodo~fenoxi)-fenil/-3-(3-etoxi~acriloil )=
Grea, p.f. 263 - 264°C bajo descomposicin; ' '

1—13,5—dibromo-4—(3'-cloro-5'-metil—fenoxi)-fenil7—3f(5—eto-

[

xi-acriloil )-Girea, p.f. 243 - 24500 bajo degcomposicién;
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1~/3,5~A1i0d0mk= (4" =brogo~Lenoxij=Ffenil/=3=(3=-etoxieacriloil )
Grea, p.f. 268 - 270°¢ bajo descomposicidn;
1~/%,5-dii0do~4—(4' ~i0do~Lenoxi)=fenil/=3=(=etoxi-acriloil)~
Girea, p.f. 271 - 273°%¢ bajo descomposicidn; i
l-[?,5—dimetil-4—(4'-cloro-fenoxi)-feni;7-3-(5-etoxi-acriioi1)
firea, p.f. 216 - 21800;

1-13;c10r0-5-metil-4-(4’-cloro-fenoxi)-fehil?QB-(Bmetoxiéacrin

loil)-frea, p.f. 232 - 233°%¢

b) 1-/3,5-dicloro~4=(4'-bromofenoxi)-fenil/-uracilo

10 g del derivado de (irea obtenido seglin a) se
calientan con 150 cc de terc.butsnol y 2,4 g de terc.butilato
potésico durante.30 minutos bajo reflujo. Despﬁés 8e sepafa
el disolvente por destilacibén y el residuo se calienta en

vacio durante ;20 minutos a 120°c. El residuo se recoge con .

500 c¢c de sgus a 90%0 y se neutraliza con 8cido ac8tico dilui4

do. Se filtra, se seca y se recristaliza en fcido acético,
Rendimiento: 6 g de l-[? 5—d1cloro-4-(4'-bromofenoxi)-fenil?—
uracilo, p.f. 288 - 290°c,

Ejemplo 9
1~Z3,5—dicloro-4~(2',4'-dicloro-

fenoxi)-fenil/-uracilo

udl b, ﬁf

a) 1-/3,5-dicloro-i-(2',4'~dicloro=~fenoxi)=fenil/=3=(3=

p

etoxi-acriloil)-lrea

o
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Cl -0 NH~C -NH~C -CH=CH-0C 2H5

Ccl

15 g de cianato de plata y 7,8 g de cioruro de
fcido 3-etoxi-scrilico se agitan en 200 cc de benceno seco
durante 1 hora s 40°C y despuéds, bajo exciusi6n de humedai .
ge gepars por filtracidn de las sales de plata. A la soluci6n“3
asi obtenida de 3-etoxi~acriloil-isocianato se agregsn lenta-|
mente a 10°C 17,0 g de 4'~tetracloro-4—amino-difeniléter y
a continuacién se agita durante 1 bora a 40°¢c, Después se din |
luye con el mismo volumen de &ter de petréleo, se filtra y
se seca. Mediasnte recristalizacibén en dimetilformsmida se oOb-
tienen 20 g de 1-/3,5-dicloro-4-(2',4'-diclorofenoxi)-fenil/=
3-(3=-etoxi-acrileil)-lirea, P.f. 263 -_26400 bajo descomposi-
cibn, - ‘ -

Empleando los derivados de 4-aminodifeniléter
antes mencionados se pueden obéener en forma angloga los siw
guientes derivados de fGrea: A e
l--[?,5--dicloro--l,4-(4':-metoxi—i‘enoxi)—reni;7~3—(3~etoxi—acriloa'-~
il)~firea, p.f. 232 - 234°C bajo descomposicién;
l-(3,5-dibr0m0-4-(4'-bromo-5'-?loro-fBHOXi)-fePil7-5-(3~et0— i
Xi-geriloil)-Gres, p.f. 252 = 253°C bajo descomposicién;
1-/3,5=dicloro~4=(4'~etilsulfonil-fenoxi)=fenil/=3=(3~etoxi-
acriloil)-Gres, p.f. 236 - 257°C bajo descomposicibng
1-/3 , 5=dibromo=t=(4-netoxi~fenoxi)-£fenil/=3=(3-etoxi-acri=
loil)-firea, p.f. 231 - 233°C;
l—[?—bromo-5—metil—4—(4'—cloro—fenoxi)—fenil7-3—(3-etoxi~acri;
loil)~Grea, p.f. 228 - 233°¢;

l—[?-bromo—5~cloro-4—(9'-iodofenoxi)-fenil =3~ (3~0toxi~acri~ -

loil)~firea, p.f. 260 - 261°C bajo descomposicibn;
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1~Z§,5-dibromo_4.(4'~metilsulfonil-fenoxi)~£eni;7-3-(3~et6- .
xi-geriloil )-lrea, pef. 860 = 2%100 éajb descomposicidu;
1-/3,5~dicloro=4-(2' y4',5' ~tricloro-fenoxi)-fenil/=-3-(3~eto=
xi-acriloil)-firea, pP«f. 252 = 253°C bajo descomposicibn;
1-[3,5.aicloro-4-(4'~cloro-2'-metil—ienbxi)~feni;7;5-(5—eto~
xi-gcriloil )~firea, pef+ 269 - 270% baje descomposicidn;

1~/3 , 5=dicloromi~(4' ~acetilanino~fenoxi)~-fenil/=3-(3-etoxi~
acriloil)~tGrea, p.f. 259 = 260°¢ bajd déscomposicién;
1-/3,5=dicloro=t-{(4'~ (2"-oxo-pirrolidinii) ~fenoxi)-fenil/-
3w (3-gtoxi-acriloil)-Grea, p.f. 237 - 240°0hbajo descomposi-

cibn;

l-[}-bromo-B—cloro-4—(4'-cloro-fenox1)-fen1;7-3-(3-etoxi-acri

loil)-firea, p.f. 248 = 250 C bajo descomposicidn;

m[}-cloro-5-1odo-4—(4'-cloro-fenox1)-fen1;7§3f(5—otoxi-acri-‘

loil)=Grea, p.fs 257 = 258°C bajo descomposi.cién;

1=/3, 5=dicloromi(3-dimetilanino-4—metil~fenoxi)-fenil/=3=(3-
etoxi-acriioil)—ﬁrea, pef. 235 = 236°¢;
l-[?,s.dicloro-4~(4'-fluor-fenoxi)-ranil7-3-(5-etoxi-aori—
loil)-firea, p.f. 244 = 245°C bajc descomposicidni

1-/3, 5dicLoromi—(4' = { 21, 5"-dinetil-pirril) ~fenoxi)-tenil/-
3=(3-ptoxi-geriloil )=firea, p.f. 240 = 242% bajo descomposie
cibén;

1-/3, 5-d1cloro-4—(4'-clano-fenox1)-fen1;7»5- 5-5toxi-aoriloxl‘
trea, p.f. 243 - 244°C bajo descomposicidn; ‘
1-[3,5«dlcloro-4-(2',4',6'—tr1cloro-5'-metll-feﬁoxi)~feﬂi;7~ ‘
3. (3-ptoxi-acriloil )-trea, p.f, 249.- 251°% bajo descomposi-
¢ibn;

1-/3,5~dicloro—i~(2" ,3' ~dimetil-renoxi)=fenil7-3~(3-etoxi-

acriloil)-tirea, p.f. 248 =~ 249°C bajo descomposicién;

e

1—[3,5—dicloro-4-(5‘,6',7',8'-tetrahidro-l'-naftoxi)-fenil7_
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3-(3-etoxi-acriloil )-irea, p.f. 247 - 245 bajo descomposi-
cibn;
1=/3,5=dicloro=t=(3"'=cloro=2'~netil-fenoxi)=-fenil/=3-(3=eto-
xi-acriloil)~Grea, p.f. 246 - 249°C bejo descomposicibn;
l~[3,5~dicloro~4~(5'~metoxi-l'—haftoxi)ernil7-5-(3~630ﬂi-
scriloil)-fivea, p.f. 243 - 244°C;
1-(5,5—dicloro-4—fenoxi—fenil)—5—(3-etoxi-acriloilz-ﬁrea, Pe
£. 257 - 239%C; |
1-/3,5-dicloro-4—(4'-cloro~2*,5' ~dimetil-fenoxi)-fenil/-3-(3-
etoxi~acriloil)-lrea, p.f. 247 ~ 248°¢; -
l—[?,5-dicloro—4—(2'-cloro—4'—metilsdlfénil-fenoxi)-feni;7-
3-(3-etoxi-acriloil)=lirea; p.f. 273 - 275°C bajo descomposi-
eibn; ' .
l~[§,5—dicloro~4—(4l-metilmercapto~fenoxi)—feni;7~3-(3-etoxi;
goriloil)-firea, p.f. 265 - 267°C;

1-/3,5=diclorom=i—(2' ~cloro~4'-acetilanino-fenoxi)~fenil/=3~
(3-etoxi-gcriloil)=~tirea, p.f. 244 - 246°C bajo descomposicibni
1-/3,5=dicloro-4~(2',3'~dicloro-4'-acetilamino-fenoxi)-fenil/
3-(3~etoxi~acriloil)~firea, p.f. 250 - 252°% bajo descomposi-
cibn; ' .
1-/3,5-dicloro~4=(3'-cloro-4'~acetilanino=fenoxi)=fenil/m=3=
(3-etoxi-gcriloil)~lrea; p.f. 267°C bajo desc&mposici6n;
1-/3,5=dicloro-4-(4'-acetilanino-naftoxi=(1) )~fenil/-3~(3-eto
xi-acriloil)~Grea, p.f. 234 5523§°G bajo descomposicibn;
1-/3,5-dicloro~4—(4'~cloro-naftoxi=(1) )-fenil/-3-(3-etoxi-
scriloil)-firea, p.f. 265 = 267°C bajo descomposicién.

b) 1-/3,5=dicloro=l=(2',4'~dicloro-fenoxi)-fenil/~uracilo ‘

16,0 g del derivado de dGrea obtenido segin a) se,



10

15

25

30

- 57 -

celientan con 4,3 g de terc.butilato potésico (al 90 %) en
200 oc de terc.butanol durante 20 minutos bajo reflujo, deas.
pués se separa el disolvente por destilacion y el residuo ae
calénta dursnte 20 minutos a 15 Torr a 100°¢, A continuacién
ge agita el preparado con 400 cc de agua & 80°, se acidifica
con &cido acdtico dluido, se separa por filtracibn, se lava y
se seca, Mediasnte recristalizaciém en Acido acético glacial
g6 obtienen 12 g de derivado de uracilo del p.f. 180 = #84°C,

| En forma aqéloga ;e obtienen,de los derivados de
irea mencionados bajo a% los siguientes uracilos:
l~[3,5-dicloro-4—(4'ametoxi-fenoxi)-feni;7-uracilo,-
pef. 256 - 257°C;
l-[?,5—dibromo-4—(4'4bromo-§'-cloro-fenoxi)-feniL7;uradilo,
p.f. 268 = 270°C;

_l-[?,5-dicloro-4-(4'-etilsulfonilkrenoxi)-fenil?-uracilo,

pof. 243 - 245°C;
l-[?,5-dibromo-4-(4'-metoxi—fenoxi)-feni;7Luracilo;

p.f. 258 - 260°C; ‘ ‘
1-/3-bromo-5-netil=t=(4' ~cloro~fenoxi)-fenil/-uracilo,

pefs 231 - 233°C;
1=/3=bromo=5-cloro=t-(4'-iodo~fenoxi»fenil/-uracilo,

p.f. 304 - 306°C;

1-/3,5-dibromo~4-(4' =metilsulfonil-fenoxi)-fenil/-uracilo,
p.f. 305 - 307°C;
1-[3,5_dic10ro-4.(2',4',5'-tricloro-fénoxi)_feni;7-uracilo,
p.f. 233 - 234°C;

1-/3,5-dicloro~4-(4'~cloro-2' -metil-fenoxi)-fenil/~uracilo,
p.f. 237 - 239°C; - '
1~/3,5~dicloro-A-(4'~acetilamino-fenoxi)~fenil/uracilo,
p.f. 325 - 327°C bajo descomposicién;
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.l-lg,ﬁ—dicloro-4—(4" <2“-oxo-piﬁrolidinii> -fenoxi)-fenil/-

o

uracilo, p.f, 278 - 2797°Cj
m_lg_bromo_5_cloro_4.(4'-cloro-fenoxi)-feni;7&urecilo. PeLa
274 - 276°C;
1-/3~1020~5~i0d0~l— (4" =cloro=~fenoxi )~fenil/~uracilo,
pef. 265 « 266°C;

1~/%,5-dicloro—i—(3' ~dinetilamino-4'-metil~fenoxi)=-fenil/-

0
uracilo, p.f. 128 - 130°C;
1'43’5-dicloro~4-(4'-fluor-fenoxi)—fenil7-uracilo;

1-/3,5-dicloro—4=(4'~ (2",5"-dimetil-pirril ) -fenoxi)=fenil/-

uracilo, p.f, 210 = 212°¢;
l-[?,s-dicloro-u-(4'-éiano-fenoxi)-fenii?uréq?lo,

p.f. 247 - 248° C;

1~/3,5-dicloromd—(2"', 4' 6'-tr1cloro—3'-metml-fenox1)~feni_7—
uracilo, p.f, 2%2 - 255 Cs

1-/3, 5-dlc1°ro_4_(2',3'-dlmetil-renoxz)-fen;_?kuracllo,

pef. 256 ~ 257°C; ' '

1-/3, s-dlcloro-4-(5',6',7' 8'-tetrahldro-l‘—nattox1)-fen1;7--

uracilo, p.f. 237 - 240°¢;
1-/3,5-dicloro=b—(3'~cloro~2'-netil-fenoxi)~-fenil/=uracilo,

Def. 243 - 246°C;

1-/3,5=dicloro=i-(5' ~metoxi-1'~naftoxi)~fenil/-uracilo,
p.f. 288 - 289°C;
1-/3,5-dicloro-4-fenoxi-fenil/-uracilo,

p.f. 229 - 231°C;

1-/3, 5_dlcloro-4~(4'-cloro-2',5'-dlmetml-fenoxi)—fen;_/—ura- e

cilo, p.f., 223 - 225°C;

'\ 1-/3, 5—d1cloro-4-(2'-cloro-4'-metllsulfonll—fenoxl)-fen1;7-

uracilo; p.f. 315 = 317° C;

(X |
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1-/3,5=dicloro-i-(4' -netilmercapto~fenoxi)-fenil/-uracilo,
p.f. 265 - 267°C;

1-/3, 5-dicloro=ti-(2' =cLoro-4'~acetilamino~fenoxi)~fenil/-
uracilo, p.f. 332 - 334°C bajo descomposicibng
1-/%,5-dicloro~4~(2' ,3'~dicloro-4'~acetilanino-fenoxi)~fenily-
uracilo, p.f. 334 - 335°0 bajo descomposicidn;
1-/3%,5~dicloro-4-(3'=cloro-4'-acetilamino~fenoxi)-fenil/-
uracilo, p.f. 280 - 282°C bajo descomposiciln;
1-[3,5-dicloro-4-(4'-acetilaminé-naftoxi- (1) )=~fenil/-uraci-
lo, p.f. 311 - 312°C bajo descomposicidn;
1-/3,5~dicloro-i~(4'~cloro~naftoxi- {1) )-fenil/~-urscilo,
p.f. 188 - 191°%.

Ejemplo 10
1-/3,5=-dicloro=4~(4'~anino-

fenoxi )~fenil/-uracilo

C et e ke ..c. lw - - ». .-
H2N4<:>»0%§:>r§:i2;0
ClL 0 '

8,0 g de 1-/3,5-dicloro-4-(4'~acetilamino~fenoxs. )

fenil/~uracilo se calientan en 100 cc de &cido bromhfdrico al

48 % durante 1 hora bajo reflujo; se presents. primeramente dis,

solucidén, despubs de breve tiempo se precipita el producto de
resccibn, Se coneentra por evaporacién en vacio, se diluxe con
agua, se neutraliza médiante adicibn de smonisco diluido, se
filtra y se seea, Rendimiento: 6 g, p.f. 265 - 266°C.

En forma anfloga se obtienen por saponificacién

con fcido bromhidrico al 48 % de los correspondientes derivad

.

dos de smino acet{lico los uracilos siguientes:
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l-[B,s-dicloro-u_(Z'-cloro-4'-amino—fenoxi)~feni;7—uracilo,
p.f. 194 -~ 198°C;
l-/3,5-dicloro-4~(2',5'—dicloro—4l-amino-fenoxi)~feni;7.uxgcia
lo, p.f. 277 - 27900 bajo descomposicidn;
1-13,5~dicloro-4~(§'—cloro-u'-amino-fenoxi)-feni;?—uracilo,
pof. 247 « 2499C;

.l—[?,5-dicloro-4—(4'_amino-naftoxi- (l) )-fenilp-uracilo,

P.f. 252 - 255°C;

Ejemplo 1l ' ,
1-[3,5—dicloro-4-(4'-aliloxi~

fenoxi)-fenil/-uracilo ,

1
CHy=CH~CH,-0-{_)-0 §§:2§°
1. 0
nil/-uracilo se disuelven en 100 c¢ de dimetilformamida y a
 0° ge introducen 2,5 g de terc.butilato potésico (al 90 %);
cristaliza asi la sal potésica del derivado urscilico. Des-

puds se agregen 2,0 g de bromuro alilico y se agita durante

12 horas a 20°C con lo que se¢ disuelve., Be precipita wediante

no. fendimiento: 4,0 g; p.f. 186 - 187° (despubs de secar
a 100°C/10 Torr).

En forma andloga se obtiene con cloroacetona el
l—[3,5~dicloro-4-(4'- (2"-oxo~pqopoxi> -fenoxi)-fenil/-uraci-

lo, p.f. 275 - 280%,

6,0 g de 1-43,5—dic;oro-4-(4l~hid£oxi-fanoxi)-fem

adicibén de agua, se filtray se seca y se récrigtaliza en tolqg

i
con N,N-dimetil-2-cloro-atilamina ed 1-/3,5-dicloro—4—(4'- (2'
dimetilamino~etoxi) -fenoxi)-fenil/-uracilo, p.f. 196 = 199%.
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Ejemplo 12
1=/%,5=dicloro=bte (4" ~nitro-

fenoxi)~-fenil/-yracilo

¢
OQN-Q—O ~»/>;2;0
: 1 d

10,0 g de 1-/%,5-dicloro-4-fenoxi~fenil)-urscilo

se disuelven a 5-10°C en 80 cc de fcido sulffirico concentra-
do y se introducen 3,3 g de nitrabo potésico finsmente pulve-
rizedo. Se sgita durante 1 hors a 15 - 20% y se vierte sobre
hielo. Despuds se ajusta neutro con solucifén de amoniaco, el
producto se separs por filtracibén, se lava y se seca. Para s
purificacién se recristaliza en 4cido scédtico, Rendimiento 8

8; P.fe 273 - 275% bajo descomposicibn,

Ejeuplo 13
1-/%,5~dicloro=t=(2" 4" ~dianino~

fenoxi)=fenil/-uracilo

NH,, C1 |
Hﬂ-@-O-@--ST %=o
1

¢l 0

31,0 g de 1-/3,5-dicloro=t-(2',4'~dinitro-renoxi)
fenil/_-urascilo se disuelven en 200 cc de dimetilformamida, se
ggregan 5,0 g de niquel Raney y &8 20 = 40°C se hidrogena ba-
jo 40 atmbsleras de presibn de ﬁidrégeno hasta que haya terw
minado la recepeidn de hidréueno. se separs por filtracidn

del catslizador, se concentrs en vacio, el residuo se mezcls

con 200 cc de éter absoluto y se deja cristalizar. Rendimien-
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to 20,0 g de l-[%,B—dicloro-a_(a',4'-diamino—fenoxi)-feni;7-
. )
uracilo del p.f. 244 - 24500 después de secar a 140 C/10 Torr,

’ i :
i oS

Ejemplo 14 i q
: 4 ‘ . .
l-[§,5~dicloro-4-(2',4'-bls-acet11-

emiho-fenoxi)-fenil/-uracilo

) CHSCONH (o} R .
cnyo-m-@-o@-ﬁo
c1 o ' ' o

4,0 g de 1-/3,5-dicloro-4-(2',4'-dismino~fenoxi)
fenil/-uracilo se calientan con 20 cc Qe @ioxanP bgjo reflujo
y se agregsn 3,0 g de anhidrido acéfico. Bajo reaccién exo; '
térmica se presenta disolucidén., Después de 15 minutos a 90°
se agrega agua hasta entkrbiar y se deja cristaiizar. Renqi-
miento 4,5 g de 1-/3,5-dicloro-4-(2',4'~bis-gcetilamino~feno=.

. xi)-fenil/-uracilo, p.f. 332 - 234°¢ bajo descomposiciéy.

Sustituyendo en las instrucciones anteriore; el
anhidrido acético por 4,0 g de pirocarbonsto de dietilo y tra+
bajando por lo demés como se ha indicado, se obtienen 4,5 g
de l<[3,5-dicloro-4-(2',4'-bis—cErboetoxiémino-feﬁoxi)-fenil7l-
uracilo; p.f. 247 - 249% bajo dgscoﬁposig16n.

Obtencibén de los productos de partida

Ejemplo A

Sulfuro 2,6-dibromo-4'~cloro-4~amino-difenf{lico

Br

) ~{: :>-S
Cl NH2

Br
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a) Sulfuro 2,6-dibromo-4'~cloro-t-nitro=-difenilico
162 g de 4—cloro-tiofenol se disuelven en 280 co

de sulféxido dimgtilico ¥y 450 cc de bencenv, se agrogan 72 ¢

de polvo de hidréixido potésico (Jl 88 %) y confiuciendo nitrd.

geno por encima se expulsa el agua bajo reflujo em un separg.!

1

| dor. Después se separa el benceno por destilacién hasts 807 -

a 20 Torr. La solucién restante de 4-cloro-tiofenolato de !
potasio en sulféxido dimetilico se wgotes a 0 = 500 a una solul
cibn de 400 g de 3,4,5-tribromo~-nitrobenceno en &00 cc de aiu!
metilformamida y el prepsrsdo se agits durante 12 horas a 2003

C. Después se introduce y agite en 5 litros de sgua, el pri-

]
1

ducto de reacciln se separs por filtracibnm, se lavs y se s~ '
ca. Rendimiento 460 g de sulfuro 2,6-dibromo=i4'~cloro~4-nitpecd
difenflico, p.f. 104 - 106°C (en acetona).

En forma anéloga se pueden obtener:
de 4-cloro~tiofenol y 3,4-dibromo-nitrobenceno el sulfuro 2- ;
bromo~4'=cloro~4-nitro~-difenilico, p.f. 125 - 12600; .
de 4~cloro~tiofencl y 4~bromo-3-metil-nitrobencenc el sulfuro

2-metil—4'ucloro-4~nitro-difenilico,'p.f. 95 - 979%;

b) Sulfurc 2,6-dibromo-4'-cloro~4-amino-difenilico

250 g de sulfuro 2,6~-dibromo«=4'-cloro~4~nitro-

difenflico se disuelven en 500 cc de tetrashidrofursno, se agpi
gen 10 g de catalizador de niquel Raney anhidro y el preparad4
ge hidrogena a 50 -~ 60°C y 50 atmésferas de presifm de hidréwg
geno hasta terminar la recepcién de hidrégeno. Degpués se aemi
para el catalizasdor por filtracién, el disolvente se sepave i
por destilacién y el residuo se recristsliza en toluenu. Hap.

dimiento 175 g; p.f. 129 - 132°C, i
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Ejemplo B

Sulfuro 2-bromo-4'-cloro-4-sminc-difenilicoe

Br

150 g de sulfuro 2-bromo-4'-cloro-d-nitre-difg~ |

nilico se introducen en una solucidén de 335 g de dihidreste de!

cloruro de estefio-II en 400 cc de &cido clorhidrice concentpgi
i
do y 100 cc de dioxano se introducen a 70 - 80%, La reduc-

'
. , !
cidén transcurre ekotérmicamente; se calients a contimuacida |
aln durante 30 minutos a 100%¢ y se vierte en imne mezcla.ée {
1,2 litros de lejia sbdica sl 40 % y 1,2 kg de hielo, El com~ .
puesto amino precipitado se separa por succibdn, se lava nmeu-

tro y se seca. Para su purificacién se recristaliza en acet@~i
ns ¢ tolueno; rendimiento 105 g; ﬁ.r, 60 - 62°C. '

t
#

En formes anélogs se obtiene de sulfuro 2-metil-

‘4'—cloro~d-nitro-difenilico el sulfuro 2-metil-4'=—clons—i-

amino-difenflico del p.f. 65 -~ 66°C. .

Ejemplo C

2,6~dicloro~4'-bromo-~4~amino~difeniléter

. cL S :
Br{<:2>—0 NH, E
c1 |
a) 2,6-dicloro=4'~bromno-4-nitro-difeniléter
60 g de 4=bromo-fenol se disuelven en unas mesola
de 120 cc de sulfdxido dimetilicé ¥ 300 cec de banceno, se agre

gan 24 g de polvo de potase chustica (sl 88 %) y el agua §e

expulsa aceotrdpicamente a trsvés de un separador, A continua—
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de 4~iodo~fenol y;5,4,S—tricloro-nitrobenceno el 2,6-dicloro~

- 65 =
cibn se separa el benceno por destilacién a 20 Torr y 60°C, {
La solucién residual de 4-bromo-fenolato potésico on sulfdxi-’
do dimetflico se gotes a 10°C & una solucién de 79 g de 3,4,}4
tricloro~nitrobenceno en 300 c¢ de dimetilformamida..A consi-i
nuacién se agita adin durente 12 horas s 20°C, el preparaio ;
se introduce y agita en 5 litros de agua, el producto de reae%
cibén se separs por filtracidn, se lava y se seca. Rendimiento:
120 g; p.f. 121 ~ 122%,

Anélogamente se pueden obtener:

4'-jodo-t-nitro-¢ifeniléter, p.f. 135 - 137°C;

de 2,6-dimetil-fenol y 5,4,5¢tricloroénitrobenceno el 2,6-die;
cloro~2',6'~dimetil-4-nitro-difeniléter, p.f. 109—11100; %
de 2,6~dicloro-fenol y 3,4,5«tricloro-nitrobenceno el 2,6,2265
tetracloro-4-nitro-difeniléter, p.f. 141 - 143°0;
de 2,4,6-tricloro-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el i
2,6,2',4',6'~pentacloro~t~nitro~difeniléter, p.f. 100-101°C;
de 3-metil-4-metilmercapto-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobence~
no el 2,6~dicloro-3'~metil~4'-metilmercepto-t~nitro-difenil..
§ter, p.f. 83 - 86°C; |

de 3-metil-4-dimetilamino-fenol y 3,4%,5-triclorobenceno el
2,6-dicloro=3'~metil~4'~dimetilamino~4—nitro-difeniléter,
p.£. 65 - 66°C;

de 4-metilsulfonil-~fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno &l 2,6+

dieloro~i'-metildulfonil~d-nitro-difeniléter, p.f. 163-16%"C; !

de 4=bromo-3~cloro-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrcbenceno el

2,6,5'-tricloro—4'~bromo-4-nitro-difeniléter, pef. 110-112005'

de l-hidroxi-naftalina y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el 3,5- |
|
dicloro=4-(l'-naftoxi)-nitrobenceno, p.f. 100 = 102°; E

|

de 4'=cloro-t~hidroxi-difeniléter y 3,4,5-tricloro-nitrobencs=~"
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'no el 3, 5—dicloro—4—(4'-cloro—fénoxi)-fenoxi)—nitrobenceno,

| iodo-4'~bromo-t=nitro-difeniléter, p.f. 138 - 140°C;

' griiodo-4-nitro-difeniléter, p.f. 147 - 149°C;

p.f. 182 - 184°C;

de 4-cloro-fenol y 3,4, 5—trlcloro-n1trobenceno el 2,6, ftatri-
cloro-t-nitro-difeniléter, p.f. 101 - 103° ®¢;

de 4-hidroxi-acetofenona y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el
2,6-dicloro~4'-acetil-t-nitro-difeniléter, p.f. 123 - 125°C;
de 4=cloro-fenol y 3,4,5-tribromo-nitrobenceno Jel 2,6-dibro-
mo-4'~cloro~lt-nitro-difeniléter, p.f. 128 - 130°C;

de 4-bromo-fenol y 3,4,5-tribromo-nitrobenceno el 2,6,4'-tri-
bromo-4-nitro-difeniléter, p.f. 126 - 128°¢; ' '
de 4-iodo-fenol y 3,4,5~-tribromo-nitrobencenc el 2,6~dibromo=
41 ~jodo-4-nitro-difeniléter, p.f. 135 - 137°C;
de 3~cloro-S5-metil-fenol y 3,4,5-tribromo-nitrobenceno el 2,6«
dibromo=>3'=cloro=5'-metil~4~nitro~difeniléter; p.f£.177 -179°Ca
de 4~bromo-fendl y 4—bromo-3, S-diiodo-nitrobenceno el 2,6-di-

‘

de 4~iodo~fenocl y 4=bromo-3, S—dllodo—nltrobenceno el 2, 6 4 -

de 4-cloro~fenol y 4~cloro-3,5-dimetilenitrobenceno el 2,6-
dimetil~4'.cloro=b-nitro-difeniléter, p.f. 137 = 138°C;

de 4-cloro-fenol y 3,4-dicloro-5-metil-nitrobenceno el 2,4'=-
dicloro-6-metil-t-nitro-difeniléter, p.f. 113 - 114°C.

b) 2,6—diclorof4'-bromo-4—amino-difeniléter
110 g de 2,6—diclor§-4'-bromo-#-nitro~difenilétar

obtenido segln a) se introducen a 80°C en una.solucién de

226 g de dihidrato de cloruro de estafio-II en 200 cc de &cido

clorhidrico concentrado y 150 cc de dioxano. A continuscidn

gse calients efinadurante 30 minutos bajo reflujo., EL preparado

se vierte entonces en 1 litro de lejfa sbdica al 40 % y .1 li-
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tro de agua de hielo, se filtra, se lava neutro y se B5eca.
Rendimiento: 90 g; p.f. 149 - 150°C (en tolueno).

En forma andloga se pueden obtener:
2,6-dicloro~4'~iodo~4—smino-difeniléter, p.f. 148-149°C;
'2,6—dicloro~2',6'-dimetil—#—emino-difenii6ter, Ppefe 168—169001
!2,6,2',6'-tetracloro-4~amino-diféniléter, p.f. 170 = 172°%;
2,6,2',8'y6'~pentacloro~4—amino-difeniléter, p.f. 177-178°C;
2,6~dicloro-3'-metil-4'~metilmercapto~4~inino-difeniléter,
p.f. 136 - 137°C;
2,6—dicloro-3'-metil-4'-dimetilamino—4—amino-difeniléter,
p.f. 139 - 140°C; o |
'2,6-dicloromt' ~netilsulfonil-t-anino-difeniléter, p.f. 204 -
206°¢;
2,6,3'-tricloro-4'-br0m0—4-amind-difenilétér, p.f. 144 - 146%
3, 5-dicloro-t4-(1'-naftoxi)~snilina, p.f. 106 - 107°C;
3, 5~dicloro=t=(4=-(4"'~cloro-fenoxi(~fenoxi)-anilina, p.f. 115~
117°¢;
2,6,4'~tricloro~t—amino-difeniléter, p.f, 158 - 160°C;
2,6-dicloro-4'-acetil~4-amino-difeniléter, p.f, 116 - 119°C;
2,6~dibromo~4!~cloro=4-amino-difeniléter, p.f, 136 - 15800;
2,6,4' -tribromo~4—amino~-difeniléter, p.f. 146 “,14700§
2,6-dibromo-t'~iodo~4-amino~difeniléter, p.f. 170 - 171°C;
2,6-dibromo-3'~cloro~5'~-metil-4—anino~difeniléter, p.f. 157 -
158°¢;
2,6-diiodo-4'~bromo-4-amino-difeniléter, p.f, 147 = 149°¢;
2,6,4'~triiodo~i-amino-difeniléter, p.f. 196 - 197°C;
41 =cloro-2,6-dinetil-4-auino-difeniléter, p.f. 100 - 101°C;
2,4'-dic1oro—6~metil—4—amino—difeniléter, Pefe 140 - 141°.

i

!
.




10

15

20

25

.de 91 g de 3,4,5-tricloro-nitrobenceno en 200 cc de dimetil=-
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Ejemplo D

2,6,2'54f-tetracloro}iﬁémino~direnilé%er

Cl C
Cl ~0 NH
Cl

a) 2,6,2',4'-tetracloro~4—nitro-difenilétet
€5 g de 2,4-dicloro-fenal y 50 g de terc.butila-
to potésico (al 90 %) se disuelven en 200 cc de sulféxido di-

metilico y la solucibn se gotea a 20 - 30°C & una solucién

formamida., A continuécién se calienta afin durante 1 hora a 809
y el preparado se vierte y agita entonces en 4 litros de agua
de 80°, El1 producto de reaccidn cristalizado se separa por
filtraecidn, se lava ulteriormente conuagus caliente y se seca,
Rendimiento 137 g; p.f. 14l - 144°¢c, E1 producto estd sufi- .
cientemente puro para su ulterior elaboracién; el cromatogra-
ma de caps delgada no muestra impureza alguna.

Eu forma anéloga se pueden obtener:
2,6~dicloro~4' -metoxi-4-nitro-difeniléter, p.f. 141 = 143°C;
2,6,4'=tribromp=3"'~cloro-4-nitro-difeniléter, p.f. 129-132%;
2,6-dicloro=i4'—etilsulfonil-4-nitro~difeniléter, p.f. 125 -
128°¢;
2,6-dibromoi'—metoxi~4-nitro-difeniléter; p.f. 150 - 151°C;
2-bromo-6-metil-d'—cloro-4-nitro-difeniléter, p.f. 120 ~124°C4
2-bromo-6-¢loro~4! ~iodo-4-nitro~difeniléter, p.f. 128-129°C;.
2,6-dibrom6—4'-metilsulfonil—#—nitro~difeniléter, Defs 176 =
178°¢; o _ ‘
2,6,2",4',5' ~tricloro-4~nitro-difeniléter, p.f. 101 - 104°¢;

2,6,4' ~tTicloro=2' ~metil-4-nitro-difeniléter, p.f. 124 - 127%
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140 - 142°C;

. 161°¢;

- 69 -

2,6—dicloro-4'—acetiiémino-4-nitro-difeniléter, p.f. 206 =
208°c;
2,6-dicloro-4‘-(2"—oxo-pirrolidinil)-4-nitr04difeniléter, Pe
£. 181 - 182°%;

2-bromo-~4',6+dicloro=4-nitro~difeniléter, p.f, 108 - 110%C;
2,4’-dicloro-6—iodo-#-nitro-dife;iléter, pPefs il4 - 116°G;
2,6-dicloro-3'~dimetilamino-4'-metil=4~nitro-difeniléter, p.
£. 93 - 96°C; |
2,6-dicloro—4'-fluor—#—nitro—difeniléter, Pefe 117 = 11900;
2,6-dicloro-4'-(2",5"~dimetil-pirril )-4-nitro-difeniléter; p.
£, 179 - 181°¢; |
2,6-dicLloro~i' ~ciano-t=nitro-difeniléter, p.f. 138 - 140°C;
2,6,2',4',6'-pentacloro-3'-metil-#-nitro-difeniléter, Pefe
141 - 145°C;
2,6-dicloro-5',6',7',8'~tetrahidro~4-nitro~-fenil-naftil=-(1')=
§ter, p.f, 132 - 134%C;
2,6,3'=tricloro~2'~metil~4-nitro-difeniléter, p.f. 102 - 104%
2,6~dicloro~5'~metoxi~4=nitro-fenil-naftil-(1')-éter, p.£f. |

2,6,4'=tricloro~2',3'~dimetil~4—~nitro-difeniléter, p.f. 157 =
158°C; :
2,6,2'-tricloro-#'-meti1aulfonii_u—nitro;difenilSter; ﬁ.f.
208 - 210°C; | |
2,6~dicloro-4'-metilmercapto-4~nitro~difeniléter; p.f. 90~93q%

2,6,2'~tricloro=4'~acetilamino~4~nitro~-difeniléter, p.f. 159 <

2,6,2' ,3'=tetracloro=4' -acetilamino-4-nitro-difeniléter, p.f.
173 - 174°C;
2,6,3'-tricloro~4‘—acetilamino~4~nitro—difenilétar; Pefe 188«

191°¢;
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2,6,4'-tricloro-4-nitro~fenil-naftil~(1')-éter, p.f. 118-119%]

C L

2,6-dicloro-4'-acetilamino-4-nitro-finil-naftil-(1’)-&ter, p.
£, 232 - 234°C.

b) 2,6,2',4'-tetracloro~4—amino-difeniléter

135 g del compuesto nitro obtenido bajo a) se ind
troducen a 80°C en una mezcla de 285 g, de dihidratd de cloru~
ro de estafio-II, 250 cc de &cido clorhfdrico concentrado y 30
ce de dioxsno. La temperstura sube aqui a 105?0. Se agita aln
durante 30 minutos a 100°C, se enfrfa a 50°C y se viertegqn
una mezcla de 1,2 litros de lejia sbdica al 44 % y 1,2 litros
de agua. Después de enfriar se separa por filtracién en pro-
ducto, se lava neutro con sgua y se seca. Rendimiento 1ll4 g,
pof. 147 - 150°C después de recristalizar en bencina de lava-

En forma andloga se pueden obtenekr:
2,6-dicloro~4!~metoxi-4~anino-difeniléter, p.f. 139 - 142°C;
2,6,4'~tribromo=3" -cloro~i—snino-difeniléter, p.f. 143 - 144°(
2,6-dicloro-4'-etilgulfonil-4~amino-difeniléter, p.f. 147 =
148°¢;
2,6-dibromo-4' ~metoxi-f—gmino-difeniléter, p.f., 115 - 116°C;
5 brOmO~Emmetilet! —cloro~i—anino~difeniléter, p.f. 122 - 123°G;
5 bromo—Gcloro=l! —iodo-t-anino~difeniléter, p.f. 153 - 155°C}
2,6~dibromo-4'~metilsulfonil—4~amino-difenilétar, pef. 243 -
245°¢; R '
2,6,2' 4, 5' -pentacloro-4-amino-difenildter, p.f. 132 - 134°CH
2.6,4'~tricloro-2'-metil-t~gnino-difeniléter, p.f. 104-106°C; |
2,6-dicloro-4'-acetilanino~4-gmino~difeniléter, Do £.240-241°C;

2,6-dicloro-4'-(2"—oxo—pirrolidinil)«4ﬁamino—difeniléter, De

£. 198 - 199°C;
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2-bromo-4' ,6~dicloro~4-amino-difeniléter, p.f, 138 - 140°¢;
2,4'~dicloro~6-iodo~4=-amino~difeniléter, p.f, 113 - 114°¢;
2,6-dicloro-3'~dimetilamino~4'~metil~4—amino~direniléter, p.
£. 88 - 90°C; '
2,6-dicloro=4'-fluor~4~amino-difeniléter, p.f, 140 = 143°C;
2,6~dicloro-4'~(2",5"-dimetil-pirril )~4~amino~difeniléter, p.{
f. 188 - 192%;

2,6—dicloro-4'-ciano-4~amino-difeniléter, p.f. 164 - 167°C;
2,6,2',4',6'-pentacloro=3'~metil-4-ariind-difenilétér, p.f. ¢
130 - 135°%;

2,6~dicloro~2',3'~dimetil~4-amino~-difeniléter, p.f. LO4 -.107#
2,6-dicloro~5',6',7',8'—tetrahidro~4—amino-fenil-naftil-(l')—
éter, p.f. 108 - 110°C;
2,6,3'~tricloro-2'-metil-4-amino-difeniléter, p,f., 8L - 82°¢;
2,6-dicloro-5'-metoxi-4—amino-fenil-naftil-(1' )~8ter, pef.
146 - 148°C; '
2,6,4'=tricloro=2',3'-dimetil~4-amino~difeniléter, p.f. 142 =
143°%; _
2,6,2'=tricloro~4'-metilsulfonil~4—amino-difeniléter, p.f.
166 - 168°C;
2,6-dicloro~4'-metilmercapto-4-auino-difeniléter, p.f. 125 =
127°¢; |
2,6,4'~tricloro=-4~anino~fenil-naftil-(1')-4ter, p.f, 140 -
142%,

Ejemplo E
2,6,2'~tricloro=4'~acetilamino=twanino~difenile

dter

| cL ¢l
CH300~NH1€§>-0-4¢:>~NH2
c1
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110 g de 2,6,2'~tricloro-4'~acetilamino~4-nitro~
difeniléter se agitan con 300 cc de mstanol y se.mezcla con
5,0 g de niquel Raney. Después se hidrogena a 40 - 60°c ¥y una

presién de hidrdgeno de 60 atmbsferas hasta terminar la recep+

lizador, por filtrgcién, el filtrado se mezcla con agua ca-
liente hasta enturbisr y se deja cristalizar.
Rendimiento: 85 g; p.f. 180 - 183°C,

En forma anfloga se pueden obtener los siguien-
tes derivedos de 4—amino-difenilo a partir de los correspon-
dientes compuestos nitro:
2,6,3'-tricloro-4'~acetilamino~4—amino-difeniléter, p.f. 177 ¢
178°¢;
2,6,2',3'~tetraclorog4'—acetilamino-#—amino-direniléter, D.
f. 22% - 225°¢;

2,6-dicloro-4'-acetilamino-#-amino-difeniléter,.p.f. 240 -

241°¢;
2,s-dic1oro_4x_acetilamino_4~amino-renil-naftil—(1')-6ter,

p.f. 202 - 205°¢.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteridrménte ihdicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al~
teren su principio fundamental., Tembién se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de patenté preasentade
en la Repiblica Federal Alemana, con el nﬁméro ¥y fecha si-
guiente: n2 P 24 14 612.]1 de 26 de marzo de 1.974; acogién-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los COﬁvenios
Internacionales eﬁ vigor, siendo lo que constituye la esen-
cia del referido invento, por lo que se solic;ta Patente de
Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE 1-ARILURACILOS; caracterigéndose por lo si-
guiente: .

1. Procedimiento para lea obtencién de l-ariluraci-

los de férmula

Ar-X- =0 : (1)

R Y R

donde Ar significa arilo, en caso-dado sustituido, RY, RZ, R3
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y R4 pueden ser iguales o diferentes y significan hidrdgeno,
alquilo, halégeno, nitro, acilsmino, nitriio, slcoxi-earboni-

lo, trifluormetilo & los restos

Ra

~ e
-CO-N 6 "SOa""N \

RY
donde R8 y R9 pueden ser iguales 0 diferentes y significsn
hidrdégeno, alquilo, alquenilo, & dondé 8 y R’ junto con el
ftomo de nitrbgeno pueden formsr un anillo cheterociclico, en
caso dado conteniendo ulteriores heteroétomcs,.y R5, R6 y R?
pueden ser iguales o diferentes y significan hidrbgeno, alquis
lo o slquenilo, y X significa oxigeno, szufre, S0 6 S0,, ca-

racterizado porque

8) compuestos de f£6rmula

2

donde Ar, X, Rl, Re, R’ y R* tienen el significado arriba in-

dicado, se hacen reaccionar con un scilisocianato de f£érmula

I

R10-0-C ==C-C0-NCO (I11)

5 6

donde R5 3 R§ tienen el significado'arribe indicado y Rlo'sig-
nifica alquilo, y, 8 continuacidn, los compuestos asi obtenié

dos, de férmula
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N | h ﬁlf ]l : (1v)
Ar=X={/ ) =NH-C-NH-C=-C===C-0R '°
R 3
donde Ar, X, Rl, RZ, R3, R4, R5, r® y Rlo tienen los signifi-

cados arriba indicados, se tratan con alcbxidos de metal al=
calino y la sal slcalina del correspondiente derivado .de ura=

rico asi obtenida, & férmula

Me? (V)

i

donde Ar, X, Rl, R2, RB, Ru, R5 N R6 tienen los significados

arriba indicados y MeC:)éignifica un catidén de metal slcalino
mediante tratamiento con #cidos se transforma en el uracilo
libre 8, en caso dado con agentes de alquilacién o bién de
alquenilacién se transforma en compuestos Neglquilicos o bidm
N-aglquenilicos, 6

b) los compuestos de férmula

1 r4
Ar-X~-¢ N -NH, (1I)
R R’

2

donde Ar, X, Rl, R™, R3 y R4 tienen los significados srriba

indicados, se hacen reaccionar con un compuesto de férmula
T
R'10-C=C-CO-NH-COOR'? (V1)




donde R5 tiene el significado arriba indicado y Rll Yy R12
significan elquilo, y los derivados de enumina aasi obtenidoa,f

de férmula

1 4 e
R R .
Ar-X- -NH-C=C-CO-NH-COOR'?  (VII)
v 2
R
R R’

| donde 1r, X, B, B, B2, BY y B2

tienen los significados
arriba indicados, por calentamiento se transforman en derie -

-vados de uracilo de férmula

=0, (VIII)

donde Ar, X, Rl, R2, R3, R4 N R5 tienen los significados arri-

be indicedos, y en caso dado se aislan, asi como por hidré-
lisis a tempersturss mds elevedss se transformsn en los come

puestos de férmula

1
R R R comm,
/ ——
Ar-X- 0
N -
R R
donde Ar, Rl, Rz, R’ v g tienen el significado srriba indi-

cado, en caso dedo se aislan y, mediante ulterior hidrélisis

y descarboxilacibn se transforman en compuestos de férmula

r' g% ®

Ar-X- 0

R R’ o;>”—H
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y estos, en cago dado con agentes de alquilécién o bién de
alquenilacién se transforman en compuestos de N-alquilo o

bién de N-alquenilo. y
2. Procedimiento para la obtencién de l-ariluracilos,
tal y ¢omo queda sustancialmenie descrito en la presente Me-
moria,

Esta Memoria consta de 77 hojas escritas a méquina
por una sola cara.
2% MAR. 1975
Madrid, ,

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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