
PATENTE DE INVECCION
ntEtse aaamt ante n-c toa «¡actmHuaat <a <a

Le A 15 515 - Sp.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-ARILURACILOS.

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT., entidad alemana, residen­
te en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal 
Alemana.

La presente invención se refiere a nuevos 
1-ariluracilos, a procedimientos para su obtención, así 
como a su empleo como medicamento, especialmente oomo 
medio contra la coccidlosis.
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Ya es conocido que las 2-(4-feniltio-fañil)-, 
2-(4-fenilsulfinil-fenil)- y 2-(3-fenilsulfonil-fenil)-l,2,4- 
triazin-3,5(2H, 4H)-dionas tienen un efecto obccidioestáti- 
co /véase sobre este particular las patentes belgas na 
740 403 y 773 583) 2-fenil-as-triazin-3,5-(2H,4H)-dionas y e3 
empleo de estos compuestos para combatir la cocc,idiosis/7¿

De los coccidioestéticos conocidos por la lite­
ratura, sin embargo, solo se conoce un efecto sobre la cocci- 
diosis de las aves. ,

Se ha descubierto que los nuevos 1-ariluracilos
de fórmula

( I )

4 1 2donde Ar significa arilo, en c&so dádo'sustituido, 3 ,  R ^
R^ y R , que pueden ser iguales o diferentes, significan 
hidrógeno, alquilo, halógeno, nitro, acilamino, nitrilo, al- 
coxicarbonilo, trifluormetilo 6 los'restos

-00-N
.R^
.'̂ 9 SOg-N-

R
R̂

,8

25

a Qdonde R y R*̂  pueden ser iguales o diferentes significan
8 Qhidrógeno, alquilo, alquenilo, ó donde R y R , junto con el 

átomo de nitrógeno/pueden formar un anillo hetaroeiclico, 
conteniendo en caso dado ulteriores heteroátomos, y R , R 
y R^ pueden ser iguales o diferentes y significan hidrógeno, 
alquilo o alquqnilo y X representa oxigenó, azufre, SO ó SOg: 
tienen un fuerte efecto coccidiocida. j

Asimismo se ha descubierto que los-1-ariluracilos
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. de fórmula (I) se pueden obtener si
a) compuestos de fórmula

(II)

3

1 2  5 4donde Ar, X, R , H , Ir y R tienen los significados de arri­
ba, se hacen reaccionar con un acilisocianato de fórmula

R1o-O -C-
R)?C

6

-CO-NCO (III) !

¿r c -trs i
donde R y R tienen los significadas de arriba y R signi-}!
fica un resto alquilo y, a continuación, los compuestos asi 
obtenidos, de fórmula

10

i

(IV)

15

donde Ar, X, R***, R^, R^, R^, R^, y R-*-° tienen los signi­
ficados de arriba, se tratan con alcóxidos de metal alcalino 
y la sal alcalina del correspondiente derivado de uracilo 
de fórmula
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donde Ar, X, R^, R^, R^, y R^ tienen los significados 
arriba indicados y Me @  significa un catión de metal alcali­
no, mediante tratamiento con ácidos se transforma en el ura- 
cilo libre y, en caso dado, se aísla 6, en caso dado, con . 
agentes de alquilación o alquenilación se transforma en com­
puestos N-alquilicos o bien N-alquenilicos, 6 
b) compuestos de fórmula

\
Ar-X-¿?""y ""2

V

, R^, R^, R^ y R^ tienen

( I I )

indicado, se hacen reaccionar con un compuesto de fórmula

R5
R** 10-C=C-C0-NH-C00R^ ̂ (VI)

11 12donde R y R significan alquilo, y los derivados de enami* 
na asi obtenidos, de fórmula

.1 ^

R^

R^, R^, R \

/R CN
Ar-X- -NH-C =C-C0-NH-C0ÓR^ ̂

,12

(VII)

de arriba, se transforman por calentamiento en derivados.de 
uracilo de fórmula

 ̂ (VIII)
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donde Ar, X, &**, R^, R^, R^ y R^ tienen los significados de 
arriba, y, en caso dado, se aíslan,asi como por hidrólisis 
a temperaturas más elevadas de transforman en compuestos de 
fórmula

donde Ar, X, R^, R^, R^, R^ y R^ tiénen los significados de 
arriba, en caso dado se aíslan y, mediante ulterior hidró­
lisis y descarboxiiación se transforman en compuestos de . 
fórmula

y estos, en caso dado con agentes de alquilación o bien de 
alquenilación se transforman en compuestos N-alquilicos o 
bién N-alquenilicos.

Sorprendentemente muestran los 1-ariluracilos 
de la presente invención una eficacia considerablemente mejor 
contra el coccidio de las aves E. tenella que las sustancias 
conocidas por el actual estado de la técnica, usuales en el 
mercado, tales como 3,5-dinitrotoluilamida, hidrodoruro de 
cloruro de 1-/^4— amino-2-propil-5-pirimidinil)-metiLL/-2-pi- 
colinio; 3,5-dicloro-2,5-dimetil-piridona-4,asi como el com­
plejo de 4,4'-di-(nitro-fenil)-úrea y 4,6-dimetil-2-hidroxi- 
pirimidina.
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Además, se destacan también porque actúan tanto 
contra la coccidiosis de las aves como también contra la de 
loa mamíferos. Este espectro de eficacia no es conocido en 
los agentes contra la coccidiosis que se encuentran en el 

5 mercado.
Las sustancias de la presente invencién represen 

tan por lo tanto un enriquecimiento de la medicina veterina­
ria.

Empleando en la variante del procedimiento a)
10 4',2,6-tricloro-4-amino-difeniléter y 3-etoxi-acriloil-iso-

cianato,como productos de partida^ se puede representar el 
desarrollo de la reacción mediante el siguiente esquema de 
fórmulas:
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Empleando en la variante de reacción b)
4',2,6-tricloro-4-amino-difenilétér y N-(2-ciano-3--etoxi- 
acriloil)-etil-uretano/ como productos de partida^ se puede 
representar el desarrollo de la reacción mediante el siguien 
te esquema de fórmulas: '

C1-/ \-0- A-NHv=-/ =y

y
+ CgH^O-^C-CO-NH-COOCgH^

Cl
Cl-

.CONHg
=0 hidrólisis

* ' 4 descarboxilación
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En las fórmulas II, IV, V, VII, VIII, IX y X Ar 
significa arilo, en caso dado sustituido, preferentemente coz.
6 6 preferentemente 6 a 10 átomos de carbono en la;parte 
arilo. Como ejemplo sean mencionado el fenilo o naftilo, en 
caso dado sustituidos.

Como sustituyentes del arilo Ar, en caso dado . 
sustituido, entran en consideración: alquilo con preferente­
mente 1 a 8, especialmente 1 ó 4 átomos de carbono, tales 
como metilo, etilo, n- e i-propilo y n-, i- y t-butilo; 
alcoxi, preferentemente con 1 a 6, especialmente 1 a 4 átomo: 
de carbono, tal como metoxi, etoxi, n- e i-propiloxi, alil- 
oxi y n-, i- y t-butiloxi, crotiloxi y metaliloxi; alquil- - '
tio, preferentemente con 1 a 6, especialmente 1 a 4 átomos 
de carbono, tales como metiltio, etiltio, n- e i-propiltio, 
aliltio y n-, i- y t-butiltio, crotiltio y metaliltio; haló- 
genoalquilo, preferentemente con 1 a 4, especialmente 1 6 2 
átomos de C, preferentemente 1 a 5; especialmente 1 a 3 
átomos de halógeno, siendo los átomos de halógeno iguales o í 
diferentes y estando por átomos de halógeno preferentemente {
flúor, cloro o bromo, especialmente flúor, tales como tri- :
fluormetilo; hidroxi, aciloxi, tal como por ejemplo, acetil* 
oxi; metanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi; además, ariloxi 
tales como fenoxi, 4-clorofenoxi, 4-bromofenoxi; además, 
acetilo, propionilo, benzoilo; halógeno, preferentemente 
flúor, cloro, bromo y iodo, especialmente cloro, bromo y io­
do; ciano; nitro; amino, acilamino, tales como acetilamino, 
propionilamino, benzoilamino, 4-clorobenzoilamino, benceno* - - 
sulfonilamino, N-acetil-N-metilamino; monoalquil- y dialquil- . 
amino, preferentemente con 1 a 4, especialmente 1 ó 2 átomos 
de carbono por grupo alquilo, tales como metilamino, dimetil- '30
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amino, metil-etil-amino, n- e i-propilamino y metil-n-butil- 
amino; carboxilo; carbalcoxi con preferentemente 2 a 4, espe­
cialmente 2 6 3  átomos de carbono, tales como carbometoxi y 
carboetoxi; amidocarbonilo, mono- y dialquilamidocarbonilO, 
arilamidocarbonilo; sulfo (-SO^H); amidosulfonilo, mono- y 
dialquilamidosulfonilo, arilamidosulfonilo, alquilsulfonilo 
tal como metilsulfonilo, clorometilaulfoíiilo, etilsúlfónilo, 
arilsulfonilo, tal como fenilsulfonilo, 4-clorofenilsulfonilo, 

En las fórmulas II, IV, V, VII, VIII, IX y X pueden 
10 los restos R \  R^, R^ y R^ ser iguales o diferentes y signifi­

can preferentemente: hidrógeno, alquilo de cadena recta o ra­
mificada, preferentemente con 1 a 6, especialmente 1 a 4 áto­
mos de carbono. Como ejemplos sean mencionados metilo, etilo, 
n- e i-propilo, n-, i- y t-butilo; ^alógeno, especialmente 

1$ cloro, bromo y iodo; alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono, espe­
cialmente metoxi, etoxi; nitro; acilamino, preferentemente 
con 2 a 6, especialmente con 2 a 4 átomos de carbono, siendo 
mencionados como ejemplo: acetilamino, propionilamino, buti- 
rilamino; nitrilo, alcoxicarbonilo, preferentemente con 1 a. 6 

20 especialmente 1 a 4 átomos de carbono en la parte alcoxi, sier 
do mencionados como ejemplo: metoxicárbónilo, etoxicarbonilo;.
trifluormetilo. ntr*

Los restos R y R^ de la. fórmula -SOg-Nt^ ^ 
y de fórmuLa pueden ser iguales o diferentes y

23 significan hidrógeno, alquilo de cadena recta o ramificada, 
preferentemente con 1 a 6 átomos de carbono; ó R y signi­
fican alquenilo, preferentemente con 3 a 4 átomos de carbono, 
siendo mencionados como ejemplo plilo, metalilo y crotilo; 
ó R y R^ forman junto con el átomo de nitrógeno encerrado por 

30 ellos un anillo heterociclico saturado o inóaturado. El aRillc
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heterociclico puede contener, como ulteriores heteroátomos,
1 a 3; preferentemente 1 átomo de oxigeno, de azufre o de ni­
trógeno o un grupo SOg ó N-alquilo, donde el alquilo y el N- 
alquilo contienen preferentemente 1 - 4, especialmente 1 ó 2 
átomos de carbono. Como alquilo sean mencionado^ el metilo, 
etilo, n- e i-propilo y el n-, i- y t-butilo. El anillo hete- 
rociclico contiene 5 a 7t preferentemente 5 6 6  miembros de 
anillo. El anillo heterociclico de 6 miembros contiene prefe­
rentemente el heteroétomo ó el hetero-grupo en la posición 
para con relación al átomo de nitrógeno de la amina/átomo de 
nitógeno de la amida. Como ejemplos del anillo heterociclico 
sean mencionados: pirrolidina, piperidina, hexametilenimina, 
morfolina, tiomorfolina y N-metilpiperazina.

En las fórmulas III, IV y VII significan los res­
tos R^ ,  R*^ ó bien R*^ preferentemente alquilo de cadena rec­
ta o ramificada, preferentemente con 1 a 6, especialmente 1 a 
4 átomos de carbono. Como ejemplo sean.mencionados metilo,, 
etilo, n- e i-propilo, n-, i- y t-butilo.

Los compuestos de fórmula' II' utilizables según 
la presente invención son conocidos o se pueden obtener según 
métodos conocidos. Como ejemplos sean mencionados: 
4-bromo-4'-amino-difenil.éter,
4-iodo-4'-amino-difeniléter,
2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4',2-dicloro-4-amino-difeniléter,
4',2,6-tricloro-4-amino-dif eniléter,
3',4',2,6-tetracloro-4-amino-difeniléter, 
4'-bromo-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4'-cloro-2,3,5,6-tetrametil-4-amino-dif eniléter,
4'-fluor-2-bromo-4-amino-difeniléter,
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4-iodo-2,6-dimetil-4-amino-difeni1ét er,
4'-cloro-2,6-dietil-4-amino-difeniléter,
4'-tero.butil-2,6-dicloro-4-amino-di¿eniléter,
4'-fenil-2-iodo-4-amino-difeniléter,
4'-fenoxi-2,5-dicloro-4-amino-difeniléter, x
4'-(4"-cloro-fenoxi)-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4 '-ciano-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4' -ciano-2,6-dibromo-4-amino-difeniléter,
4*-oia&o-2-oloro-6-iodo-4-amino-difeniléter,
3'-nitro-2,5-dimetil-4-amino-difeniléter,
2'-isopropoxi-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4'-metoxi-2,6-dioloro-4-amino-difeniléter,
4'-aliloxi-2,6-dibromo-4-amino-dlfeniléter,
3',4'-dietoxi-2-metil-6-bromo-4-amino-difeniléter,
2',6'-dicloro-4-amino-difeniléter,
2',6'-dimetil-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
2',6'-diisopropil-2-bromo-4-amino-difeniléter,
2',4',6',2,6-pentacloro-4-amino-difeniléter^
4'-metil-2'-cloro-2-bromo-4-amino-difeniléter,
4 '-dimetilamidoaulfonil-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4'-pirrolidino-sulfonil-2,6-dioloro-4-amino-difeniléter,
4 '-morfolino-aulfonil-2,6-dimetil-4-amino-difeniléter,
4'-dimetilamido-oarbonil-2-cloro-6-metil-4-ámlno-difeniléter, 
4'-metilaulfonil-2,6-dibromo-4-amino-difeniléter,
4'-bromo-2-metilaulfonil-4-amino-difeniléter,
4'-bromo-2-metoxi-6-cloro-4-amino-dif eniléter 
4'-metilaulfoniloxi-2,6-dibromo-4-amino-difeniléter,
2',4'-dicloro-2-nitro-4-amino-dífeniléter,
4 '-bromo-2-dimetilamidoaulfonil-4-amino-difeniléter, 
4'-cloro-3',5'-dimetil-2-trifluormetil-4-amino-difeniléter,
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3',4'-dicloro-2-acetilamino-4-amino-difeniléter,
4'-cloro-2-metoxi-6-cloro-4-amino-difeniléter,
4 '̂ nitro-2-cloro-6-bromo-4-amino-difeniléter,
4'-isoootil-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
2',4'-dicloro-2-metoxicarbonil-4-amino-difeniléter,
4'-trifluormetilsulfonil-2,6-dicloro-4-aminO'-dif eniléter,
4' -feniltio-2,6-dimetil-4-amino-dif eniléter,
2',4'-dimetil-2-cloro-6-bromo-4-amino-difeniléter,
2' ,5'-dicloro-2-isopropil-4-amino-difeniléter,
4'-clorometilsulfonil-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4'-bromo-2-ciano-^— amino-difeniléter,
4'-oloro-2-bromo-6-metil-4-amino-dif eniléter,-
3',5',2,6-tetracloro-4'-hidroxi-4-amino-difeniléter,
$'—metil-4'—dimetilamino—2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4'-(2"-oxo-pirrolidinil-(l"))-2,6-dioíoro-4-amino-difeniléter, 
4'-dietilamino-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
. 4' -me til8Ulfinil-2,6-dicloro-4-amino--dif eniléter,
4'-hidroxi-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4'-aoetilamino-2,6-dimetil-4-amino-difeniléter,
2',4'-dinitro-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4'-benzoilamino-2,6-dicloro-4-amino-difenilét er,
4'-(l"-naftil)-2,6-dimetil-4-amino-difeniléter,
4 *-(2"-naftil)-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4'-(l"-cloro-2"-naftil)-2,6-dicloro-4-amino-difeniléter,
4',2,6-tribromo-4-aminodifeniléter,
4'-iodo-2,6-dibromo-4-aminodifeniléter,
4',2,6-triiodo-4-amino-difeniléter,
4'-bromo-2,6-diiodo-4-amino-difeniléter,
4'-cloro-2,6-diiodo-4-amino-difeniléter,
4'-fluor-2,6-diiodo-4-amino-difenilét er
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sulfuro 4'-bromo-4-amino-difenilico,
sulfuro 4'-nitro-2-cloro-difenilico,
sulfuro 4',2,6-tricloro-4-amino-difenilico,
sulfuro 4'-metil-2,6-dibromo-4-amino-difeniiico,
sulfuro 4'-tere.butil-2,6-dicloró-4-amino-difenilico,
sulfuro 4'-ac etilamino-2,6-dicloro-4-ámino-difenilico,
sulfuro 4'-benzoilamino-2-metil-6-cloro-4-amino-difenilico,
sulfuro 2'-propionilamino-2,6-¿icloro-4-amino-difenilico,
sulfuro 4' -¿Limetilamidosulfonil-2-bromo-4-amino-difenilico,
sulfuro 4' -morfolinosulfonil-2,6--dibromo-4-amino-dif enilico,
sulfuro 4'-cloro-2-trifluormetil-4-ainino-dif enilico,
sulfuio 4'-nitro-S2,6-dicloro-4-amino-dif enilico,
sulfuro 2',4'-dicloro-2-nitro-4-amino-difenilico,
sulfuro 4 '-cloro-2-dimetilaminosulfonil-4-amino-difenilico,
sulfuro 4'-metilsulfonil-2,6-dibromo-4-amino-difenilico,
sulfuro 4'-cloro-2, 3,5 í 6-tetrametil-4-amino-difenilico,
sulf6xido 4'-metil-2,6-dicloro-4-amino-difenilioo,
sulfóxido 4'-cloro-2,$-dimetil-4-amino-difenilico,
sulfóxido 4',2,6-tricloro-4-amino-difenilioo,
sulfóxido 4 '-dimetilaminosulfonil-2,6-dicloro-4-amino-difeni-
lroo,
4' -bromo-2,6-dicloro-4-amino-difenilsulfona,
4 '-acetilamino-2-bromo-4-amino-difenilsulfona,
4',2,6-tricloro-4-amino-difenilsulfona,
4'-bromo-2,6-dicloro-4-amino-difenilsulfona,
4'-metil-2,6-dicloro-4-amino-difenilsulfona,
4 '-fenil-2-cloro-4-amino-difenilsulfona.

Los 3-alcoxi-acrdloilisocianátos de fórmula ge­
neral ni, útilizables según la presente invención, son cono­
cidos o se pueden obtener según procedimientos conocidos, por
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ejemplo, por reacción de los correspondientes cloruros de áci­
do 3-alcoxi-acrilico con cianato de plata p por reacción de 
las correspondientes amidas de ácido 3-alcoxi-acrilico con 
cloruro oxalilico. Como 3-alcoxi-acriloil-isocienatos III 
sean mencionados como ejemplo: 
isocianato de ácido 3-etoxi-acrílico, 
isocianato de ácido 3-metoxiacrilico, 
isocianatodde ácido 3-isoprópoxüacrilico, 
isocianato de ácido 3-metoxi-metacriíico, 
isocianto de ácido 3-etoxi-metacrilico, 
isocianato de ácido 3-etoxi-crotónico, 
isocianato de ácido 3-metoxi-crotónico, 
isocianato de ácido 3-butoxi-crotónico, 
isocianato de ácido 3-etoxi-2-metil-crotónico, 
isocianato de ácido 3-etoxi-2-etil-crotónico, 
isocianato de ácido 3-etoxi-2-alil-orotóáico, 
isocianato de ácido 3-metoxi-2?butil-crotónico.
Los compuestos de fórmula VI utilizables en la variante de 
procedimiento b) según la presente invención són conocidos O' 
se pueden obtener según métodos conocidos, por ejemplo, por 
reacción de ásteres de trialquilo de ácido orto-fórmico con 
cianacetiluretanos. Como ejemplos sean mencionados: 
N-(2-ciano-3-etoxi-acriloil)-uretano, 
N-(2-ciano-3-metoxi-acriloil)-uretano.

En la variante del procedimiento a) se hacen rea(, 
cionar los compuestos de fórmula II con aquellos de fórmula 
III,convenientemente en disolventes inertes con respecto a lo: 
isocianatos en una proporción molar de 1:1, por ejemplo, en - 
hidrocarburos o hidrocarburos clorados, tales como benceno^ 
tolueno, bencina de lavado, éter de petróleo, diclorometano,30
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cloroformo, tetraclorometano, 6 éteres, tales como diisopro- 
piléter, tetrahidrofurano, dioxano o l,2-dimeto3d.etano.

Si los 3-alcoxi-acriloilisocianatos de fórmula 
III han sido obtenidos de cloruros de ácido 3-alcoxi-acrilico 
e isocianatos de plata, entonces,las soluciones de isocianato 
en bruto, que aun contienen sales de plata;, se pueden emplear 
para la reacción. La formación dé lós derivados de úrea IV a 
partir de los componentes II y III transcurre fácilmente bajo 
reacción exotérmica. Por lo general se mantienen por refrige­
ración temperaturas de 20 a 40^0, si la reacción resulta len­
ta por la difícil solubilidad del componente II, entonces és­
ta se puede acelerar por calentamiento, por ejemplo, a 60 a 
120°C. Los derivados de úrea de fórmula general IT7¡ asi obte­
nidos, son por lo general de difícil solubilidad en los disol­
ventes indicados y se pueden obtener en buenos rendimientos. 
De las sales de plata contenidas de la obtención de los 3-al­
coxi-acriloilisocianatos se pueden purificar por recristali­
zación, en caso dado empleando simultáneamente agentes de 
reducción débiles, tales como polvo de cobre, de hierro o de 
zinc, o de sales reductores, tales como sulfito de sodio, bo- 
rohidruro de Sodio, de disolventes polares tales como dime- 
tilformamida, sulfóxido dimetilico, triamida de ácido hexame- 
tilfosfórico, N-metil-pirrolidona o tetrametilórea.

La ciclización de las l-aril-3-acriloil-úreaa 
de fórmula general 1!̂  asi obtenidas, a los 1-aril-uracilos 
de fórmula general I según la presente invención se puede 
efectuar bien en solución acuosa alcalina o acuoso-aloohólica 
a un pH de 8 hasta un pH de 12, preferentemente un pH de 9 a 
11. Alternativamente la ciclización se puede efectuar por tra­
tamiento con alcóxidos de metal alcalino, preferentemente con
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terc.butilato potásico. Para ello se calienta el derivado de 
úrea IV en terc.butánol con una cantidad equivalente de tere, 
butilato potásico bajo reflujo, el disolvente se separa total 
mente por destilación y el residuo se -calieúta en vacio a tem­
peraturas hasta 150°C, preferentemente hasta 120°C. Las sales 
potásicas de las 1-aril-uracilas asi obtenidas son,en parte, 
de buena solubilidad en agua y se pueden precipitar por diso­
lución en agua caliente y acidificación, en su forma librea 
También se pueden transformar, sin embargo, por reacción con 
agentes de alquilación o bien agentes de alctuenilación, tales 
comoccloruro metilénico, bromuro etílico, ioduronisopropilico, 
bromuro alilico o ioduro n-butilioo en disolventes poleíres, 
tales como dimetilformamida, acetonitrilo, acetona o etanol,
-en las l-aril-3-alquil-uraciloas.

En la variante de procedimiento b) se hacen reac­
cionar los compuestos de fórmula 11 con aquellos de fórmula 
VI mediante calentamiento de cantidades equivalentes de los 
componentes en disolventes a temperaturas de 40 a 120**C, pre­
ferentemente de 60 a 100°C. Como disolventes son adecuados 
los disolventes orgánicos polares, por ejemplo, metanol, eta- 
'nol, tetrahidrofurano, acetona, 1,2-dimetoxietano.

Se forman asi las enaminas de fórmula general VII.
Los compuestos de fórmula VII se piclizan-.a los 

derivados de uracilo de fórmula general VIH por calentamiento . 
en disolventes o, preferentemente, en fusión, a temperaturas 
de 150 a 280^0, preferentemente a 180 a 250^0 bajo disociación 
del alcohol R OH, por ejemplo, etanol ó metanol.t * '

Los nitrilos de fórmula VIII se hidrolizan y des- 
carboxilan entonces mediante tratamientá con ácidos minerales 
a temperaturas de 150 a 250°C, preferentemente a 160 a 200**C.
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Preferentemente ee efectúa la hidrólisis y descarboxilación 
en un proceso de trabajo mediante calentamiento con ácido sul 
fúrico al 60 - 90 %. En caso deseado ae puede realizar sin 
embargo la hidrólisis del grupo nitrilo también por etapas ba 
jo aislamiento intermedio del correspondiente amida de ácido 
carboxilico o del ácido carboxilico. Para ello se calienta 
el nitrilo VII, por ejemplo, con ácido bromhidrico al 48 % o 
con mezclas de ácido bromhidrico-ácido fosfórico a temperatu­
ras de 120 a 1 5 <f.

Los compuestos de partid# dé fÓrmüla (II) emplea­
dos en la variante de reacción a) y b) son en gran parte aún!
desconocidos.

Pero también se pueden obtener fácilmente por 
reducción de los compuestos nitro (N) correspondientes

Métodos de reducción usuales son aquí:
a) reducción catalítica a través de níquel Raney o cataliza-, 

dores de metal noble,
b) reducción con cloruro de estaño-11'
c) reducción con hierro según Bechamps.
Literatura: "Methoden der organischen Chemie" (Houben-Weyl) 
tomo 11/1, página 360 - 472. ,

Los compuestos nitro de fórmula II, donde X sig­
nifica 0 ó S se obtienen convenientemente de los fenolatos 
correspondientes o bien tiofenolatos de fórmulas A r - O^Me  
bien Ar-S Q  Me ̂  donde Me ̂ representa un catión monovalente,

/

! + '
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por reacción con 4-nitro-l-halogenobencenos, en caso dado ul­
teriormente sustituidos, haciéndose reaccionar los participan- 
tes en la reacción preferentemente en proporción equimolar 
en un disolvente orgánico inerte a temperaturas entre -10 y , 
160^0, preferentemente a 0 - 40°C,

Como nuevas sustancias activas seán mencionadas
en detalle:
l-¿j5-cloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil7-uracilo, 
p.f. 217 a 218^0; ,
l-¿3 *5-dimetil-4-(#'-cloro-feniltio)-fenil?-üracilo, 
p.f. 184 a 186^0^
1-^3,5-dibromo-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil/-uracilo,
p,f, 265 a 268°C (bajo descomposición); 
l-^-bromo-4- ( 4' -olor o-f eniltio ) -f enil7-uracilo, 
p.f. 230 a 231°C (bajo descomposición); 
l-¿3-metil-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil7-uracilo, 
p.f. 217 - 218°C;
l^^-.(4' -cloro-f eniltio )-fenil7-uracilo, 
p.f. 207 - 209°C;
I-.73,5-dicloro-4-(4' -cloro-f eniltio )-f enil/Luracilo, 
p.f. 222 - 225°C;
l-73-cloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil¡7-5-metÍl-uracilo, 
p.f. 252 - 254°C;
1-/3!5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-uracilo, 
p.f. 271 - 272°C;
.l-/5-cloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 263 - 265°C;
l-¿3,5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-5-metil-uracilo, 
p.f. 155 - 156°C;

* 5-dicloro-4-(4' -clorofenoxi)-fen jJL/-6-metil-uracilo,

- 18 -
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p .f .  270 -  273°C;

l-¿3-cloro-4-(1'-naftoxi)-fenil/Luracilo, p.f. 200 - 202°C; 
l-^-cloro-4-(2'-naftoxi)-fenil7-uracilo, p.f. 208 - 209°C; 
l-/3-cloro-4-(2', 6'-dimetil-fenoxi)-fenil/-.uracilo, 
p.f. 222 a 224^0;
1^/3,5-dicloro-4- (2 ', 6' -dimetil-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 212 -  214°C;

l-/3-cloro-4-(2',6'-diisopropil-fenoxi)-fenil/-iracilo, 
p .f .  204 -  205°C;
1-/3,5-dicloro-4-(2',6'-diisopropil-fenoxi)-fenil/-uracilo, 

p.f. 210 a 212°C;
l-¿3,5-dicioro-4-(4'-cloro-3',5 '-dimetil-fenoxi)-fenil/- 
uracilo, p.f. 228 - 230^0; 
l-/3-doro-4-(4'-^nil-f enoxi )-fenil/-uracilo, p.f. 255 - 256̂ 3; 
l-/3-oloro-4-(4' -oloro-3', 5' -dimetil-f enoxi )-fenil7-uracilo

p,f, 257 - 258°0;
1-/3,3-dicloro-4- (1'-naftoxi)-fenil/Luracilo, 
p.f. 249 - 251°C;
1 - / 3 , 5 -d ic lo ro -4 -(2 '-naftoxi)-fenil/-uracilo, 

p.f. 247 -  249°C;

1 - / 3 ,5 -d ic lo ro -4 -(4'-bromo-fenoxi)-fenil/-uracilo, 

p.f. 288 -  290°C;

1-/3,5-dicloro-4-(4'-(4"-cloro-fenox^'-fenoxi)-fenil/-uracilo,
p.f. 250 -  252°C;

1-/3,5-dicloro-4-(4'-fenil-fenoxi)-fenáj¡7-uracilo, 
p.f. 237 -  238^0;
1 - / 3 ,5 -d ic lo ro -4 - (2 ' ,  6 ' -d ic lo ro -fe n o x i)-fe n i!7 -u ra o ilo , 

p.f. 238 -  240°C;

1-/3,5-dicloro-^(4' -terc.butil-f enoxi )-fenil/-uracilo,
p.f. 249 -  251°C;30
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l-¿3,5-dicloro-4-(4*-isooctil-fenoxi)-fenil/-uracilo,
p.f. 215 - 217°C; . ^
l**^;5*cLicloro-4-.(2' ,4' ,6'-tricloro-fenoxi)-fenil/-uraciló, 
p.f. 282 a 283°C;
l**/3, 5-dicloro-4-(3' -metil-4-metilmercapto-f enoxi )-fenil7-ui?a- 
cilo, p.f. 240 - 241^0;
l-¿3*5-dicloror4--(4' -fenoxi-f enoxi )-fenil7-u¿-aoilo, 
p.f. 275 - 278°C (bajo descomposición);
1**¿5,5-dicloro-4-(3' -metil-4' -dimetilamino-f enoxi)-f enil/^- 
uracilo, p.f. 194 - 196^0;
l-/3.5-dicloro-4-(4'-hidroxi-fenoxi)-fenil7-uracilo 
p.f. 300 a 302°C;
l-/3 5̂-dicloro-4-(4' *-bromo-fenoxi)-fenií?-5-metil-uracilo,
p.f. 258 - 260°0;
1**Z3! 5-dibromo-4-(4-' -cloro-fenoxi)-feni3j7-5-metil-uracilo, 
p.f. 261 - 263°C;

 ̂3-.dicloro-4-(^' -dimetilamidosulfonil-fenoxi )-fenil/-ura- 
cilo, p.f. 286 - 289°c (bajo descomposición);
1-^, 3-dicloro-4-( 2', 4' -dinitro-fenoxi )-fenil7-uracilo, 
p.f. 284 - 286^0 (bajo descomposición);
l-^-dimetilamidosulfonil-4-(2', 4' -dicloro-f enoxi)-f enil/?- 
uracilo, p.f. <^140°C (bajo descomposición);
1-/3,5-dibromo-4-(4'-oloro-fenoxi)-fenií7-uracilo,

p.f. 288 - 290°C;
^_^^_^bromo-^(4'-bromo-fenoxi)-fenil7-uracilo,

p.f. 302 - 304°C;
l-/3-ciano-4-(2',4'-dicloro-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p,f. 280 - 282°C;
l-/3,5-dimetil-^(4'-cloro-fenoxi)-fenl¿7-uracilo, 

p.f. 231 - 233°C;30
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l-/3-cloro-5-metil-4-(4'-cloro-fenoxi)-feni¡L7-uracílo, 

p.f. 216 - 218°C;
l-/^,5-dicloro-4-(4'-iodo-fencxi)-feni^7-tiracilo, 
p.f. 291 - 293^0 (bajo descomposición);
1-/3 s 5-dicloro-4-(4'-acetil-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 243 - 245°C; ,
1-/3  ̂  5-diiodo-4-(4'-iodo-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 297 - 298°C;
1-/3;5-dibromo-4L(4'-iodo-fenoxi)-fenil/-uracilo, 
p.f. 308 - 310°C (bajo descomposición);
l-/3.5-dicloro-4-(4'-fenilsulfonil-fenoxi)-fenil/-uracilo,

p.f. 153 - 155°C;
1-/3!5-diiodo-4-(4'-bromo-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p,f. 285 - 287°0;. , .
1-/3!5-dibromo-4-(4'-fluor-fenoxi)-f eni3j?-uracilo,
p.f. 269 - 271°C;
1-/3)5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-3-metil-uracilo, 
p.f. 178 - 179^0;
1-/3!5-diiodo-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenii/-ura cilo, 
p.f. 294 - 296°C;
1-/3! 5-dicloro-4- ( 4' -cloro-2' -nitro-f enoxi )-fenH7-uracilo, 
p.f. 182 - 184°C;
1_/^^ 3-didoro-4-(4' -metilsulfonil-f enoxi )-fenil7-uracilo, 
p.f. 296 - 297^0 (bajo descomposición);
l-/3t5-dicloro-4-(4'-bromo-3'-cloro-fenoxi)-f enil¡7-uracilo, 
p.f. 256 - 258°C;
1-/315-dicloro-4-(3')5'-diclóro-f enoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 193 - 196^0;
1-/3.5-dibromo-4-(3'-cloro-5'-metil-fenoxi)-fenil/-uracilo,
p.f. 206 - 208^0;30
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l-/3-cloro-5-bromo-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-5-metil-uracilo^ 
l-/3-bromo-4- (4*-cloro-fenoxi)-fenil7-6-metil-uracilo; 
l-/3-iodo-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-uracilo;
1-/3;5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-5,6-dimetil-uracilo¡ 
1-/3! 5-dicloro-4- ( 4' -bromo-f enoxi) -f eni¡L/-3-me t il-ur a cilo;
1-/3^5r-dibromo-4-.(3' ,4'-dicloro-fenoxi)-fenil7-3,5-dimetil-u- 
racilo;
1 - / 3 !5-dibromo-4^- (2',4'-dicloro-fenoxi)-fenil/-3,6-dimetil- 
uracilo;
1-/3,5-dimetil-4-(4'-bromo-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3-metil-4-(3',5'-dimetil-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/2-metil-3-bromo-4-(2',4'-dicloro-fenoxi)-fenil7-uracilo; .
1-/3,5-dibromo-4-(4'-fluor-fenoxi)-fenil7-3-alil-uracilo; 
l-/3-etil-4-(2'-terc.butil-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/$-isopropil-4-(4' -cloro-3'-metil-fenoxi)-fenil7-uracilo;
1-/3,3-dicloro-4-(4'-metilsulfoniloxi-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3-bromo-4-(4'-n-butil-fenoxi)-fenil/-uracilo; 
l-/?-cloro-4-(4'-hidroxi-3',5'-dicloro-fenoxi)-fenil7-uracilo{ á

1-/3,6-dimetil-4-(3'-cloro-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3-cloro-5-metil-4-(4'-ciano-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3-oloro-3-bromo-4-(4'-dimetilamido-sulfonil-fenoxi)-fenil7- 
uracilo;
l-/3-dimetilamido-8Ulfonil-4-(2',4',5'-tricloro-fenoxi)-fe- 

nil7-uracilo;
l-/3-acetilamino-4-(2',4'-dimetil-f enoxi)-f en j^J7-uracilo; 
l-/3-nitro-4-(4'-metii-fenoxi)-fenil/-uracilo; . 
l-/3-dimetil-amidocarbonil-4-(4' -bromof enoxi)-f eni^-uraoilo;
l-/3-trifluormetil-4-¿(4'-metilaulfoniloxi-fenoxi)-fenil7-ura-
cilo;

- 22 -
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l-/3t 5-dibromo-4-(4*-dietilaminofenoxi)-fenil/-uracilo;
1-/315-dicloro-4-(4'-aliltio-fenoxi)-fenil/-uracilo;
1-/3!5-dicloro-4-(4'-metilsulíinil-fenoxi)-fenil7-üraóilo; 
1-/^,5-dibromo-4-(4"-dimetilamino-3'-metil-/enoxi)-fenil7- 
uraoilo;
l-/5-bromo-5-metil-4-(4'-dietilamidocarbonil-fenoxi)-fenil/-
uracilo;
l-/5-bromo-5-etil-4-(2' -isopropoü-fenoxi)-fenil!/-uraciló;
l-/2-oloro-4-(4'-fenoxi-feuoxi)-fenil7Luracilo;
l-/2-metil-4-(4'- (4"-oloro-fenoxi) -fenoxi)-fenil7-uracilo;
1-/3 , 5-dibromo-4-(1'-naftoxi)-fenil7-uracilo;
l-/3-cloro-5-metil-4-(2's-naftoxi)<-fenil/-uracilo;
l-/5-cloro-4-(l'-cloro-2'-naftoxi)-fenlí7-uracilo;
l-/5-bromo-5-iodo-4-(4'-fenil-fenoxi)-fenil7-uracilo;
l-/5-cioro-4-(4'-feniltio-fenoxi)-fenil7-uracilo;
l-/3,5-díoloro-4-(4'-benzoilamino-fenoxi)-fenil71.uracilo;
l-/5-bromo-4-(4'-bencenosulfonilamino-fenoxi)-fenil7-uracilo;
l-/5-bromo-4-(4'-anilidocarbonil-fenoxi)-fenil7-uracilO;
1-/3,5-dicloro-4-(4'-fluor-fenoxi)-feni3j7-uracilo;
1-/3; 5-dicloro-4-fenoxi-fenil/uracilo;
1-/3!5-diclo ro-4-(2',4',5'-tricloro-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3;5-dicloro-4-(2',4'-dimetil-fenoxi)-fenil7-uracilo;
1-/5,5-dicloro-4-(3'$ 5'-dicloro-4'-hidroxi-fenoxi)-fenil/- 
uracilo;
l-¿5,5-dicloro-4-(4'-propionilamino-fenoxi)-fenil/-uracilo; 
1-/3^5-dicloro-4-(4'-nitro-2'-óloro-fenoxi)-fenil/-uracilo; 
l-/5-cloro-5-metil-4-(4'-metilsulfonil-oxi-fenoxi)-fenil/- 
uracilo;
1-/5,5-dicloro-4-(4'-piperidilaulfonil-fenoxi)-fenil/-uracilo; 
1-/5,5-dicloro-4-(4'-dimetil-amidocarbonil-amino-fenoxi)-fe-
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nil7-uracilo;
1-/3,5*-dioloro-4-,(4' -ciano-2' -cloro-fenoxi)-fenii7-uracilo; 
1-/315-dibromo-4-<(4' -f enilaulf onj.l-f enoxi )-f enjLí7-uracilo; 
1-/3,5-dicloro-4-(l'-cloro-2'-naftoxi)-fenil/^uracilo; 
l-/3,5-diiodo-4-(4'-fluor-fenoxi)-feuil7-uracilo; 
l-/3;5-dicloro-4-(4'-metoxi-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3-bromo-5-metil-4-(4'-etilsulfonil-fenoxi)-fenii7-uracilo; 
l-/3,3-dibromo-4-(3'-clorofenoxi)-fenil7-uraciló¡ 
l-/3,5-dicloro-4-(3',4'-dimetoxi-fenoxi)-fenil7-uracilo;
1-/3,5-dicloro-4-(4'-pirrolidinil- ̂ 1") -fenoxi )-fenil/-ura-
cilo;
l-/3,5-dicloro-4-(4'- (2"-oxo-pirrolidinil- /l"^ -fenoxi)- 
fenil/-uracilo;
l-(3,p-dibromo-4-fenoxi-fenil)-uracilo;
1-/3,5-dibromo-4-( 2', 4'-dicloro-fenoxi)-fenií7-uracilo;
1-/3,5-dibromo-4-(2',4'-dimetil-fenoxi)-f enil/-mraoilo;
1-/3,5-dibromo-4-(4'-n-butil-fenoxi)-fenil7-uracilo;
1-/3,5-dibromo-4-(4'-dimetilamidosulíonil-fenoxi)-fenií7-ura- 
cilo;
1-/3,5-dibromo-4-(4' -dimetilamidocarbonil-fenoxi)-fenil/-ura- 
cilo;
l-/3,5-dibromo-4-(4'-etoxi-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3,3-dibromo-4-(4'-aliloxi-fenoxi)-fenil/-dracilo;
1-/3,5-dibromo-4-(4'-fenoxi-fenoxi)-feni^7-uracilo;
1-/3,5-dibromo-4-(4'-nitro-2'-metil-fenoxi)-fenil7-uraoilo; . 
1-/3,3-dimetil-4-(4' -bromo-fenoxi)-fenii7-3-metil-uracilo; 
l-/3,3-dimetil-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-5-metil-uracilo; 
1-/3,5-dimetil-4-(4'-ciano-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3,5-dimetil-4-(4'-acetilaminofenoxi)-fenil/-uraoilo; 
l-/3,5-dimetil-4-(l'-naftoxi)-fenil/-uracilo;
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l-/3)5-dimetil-4-(4!-íenil-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3,5-dimetll-4-(4'-nitro-2'-cloro-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
1-/3,5-dimetil-4-(2'; ,4' -dimetil-fenoxi)-fenil7-uraoilo;
1-/3,5-dimetil-4-(3'. 3'-dimetil-fenoxi)-fenil7-urácilo; ^ '

 ̂5-dimetll-4-(3'-metil-4'-dimetií amido Bulfoñil-fenoxi)-
fenil^-uracilo; /
l-¿3,5-dimetil-4-(4'-fenoxi-fenoxi)-fenil/-uracilo;
1-/3,5-dimetil-4̂ (3',5'-dicloro-4'-hidroxi-fenoxi)-fenil7-
uracilo;
1-/3,5-dimetil-4-(2' -isopropáü-fenoxi )-fenil7-uraoilo; 
l-/3-.cloro-5-me til-4- ( 4' -bromo-fenoxi )-fenil7-uracilo; 
l-/3-cloro-5-metil-4-(4'-cloro-f enoxi )-feniiy-5-metil-uracilo{ 
l-/3-cloro-5-metil-4-(2'-cloro-fenoxi)-fenil7-3-metil-uracilo¡ 
l-/3-bromo-5-metil-4- (4' -oloro-f enoxi )-f enH7-uracilo; 
l-/3-brmmo-5-metil-4-(4'-dietilamidosulfonil-f enoxi )-f añil/-

l-/3-bromo-5-cloro-4-(4'-bromo-fenoxi)-fenii7-uracilo; 
l-/3-bromo-5-cloro-4-(4'-ciano-fenoxi)-fenil/-uracilo; 
l-/3-bromo-5-cloro-4-(4'-metilsulfonii-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-jf3-bromo-5-cloro-4-f enoxi )-fenil-uracilo;
l-/3-cloro-5-dimetilamidosulfonil-4-(4'-cloro-fenoxi)-f$nil7- 
uracilo;
l-/3-metoxi-5-cloro-5-(4'-bromo-fenoxi)-fenií7-uraoilo; 
l-/3-bromo-5-cloro-4-(4'-fenoxi-fenoxi)-fenil/-uraoilo; 
l-¿3,5-diiodo-4- (4'-fluor-fenoxi)-fenil7-ura cilo; 
l-/3)5-düodo-4-(4'-nitro-fenoxi)-fenil7-uracilo; - 
l-/3!5-diiodo-4-(4'-oiano-fenoxi)-fenil7-uracilo;
1-/3 $ 5-diiodo-4-(4'-metiláulfonil-fenoxi)-fenil7-uracilo; 
l-/3$5-diiodo-4-(4'-dimetilamino-3-metil-fenoxi)-fenil7-uraci-

lo;30



5

10

15

20

2$

30

26

l-/3-iodo-5-bromo-^-(4'-cianó-fenoxi)-fonil/-uraoiloj¡' 
l-/3-cloro-4— (4'-bromo-feniltio)-fenil7-uracilo; 
l-/3-cloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil/-5-metil-uracilo;
1-/3-Cloro-4- (4*-ciííno-f eniltio )-f enil/-ura cilo; 
l-/$-cloro-4-(3'-metil-4-dimetilaminosulfonil-feniltio)-fe- 
nil7-uracilo;
l-/3-bromo-4-(4'-metil-f eniltio )-fenil/-3-metil-*üracilo; 
l-/^-bromo-4-(2' ,4'-dicloro-feniltio)-fenil/-uracilo; 
l-/3-metil-4-(4'-nitro-feniltio)-fenil7-uracilo;

t ' *
l-/3-dimetilamidosulfonil-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil7-uraci- 
lo;
l-/3-oloro-4-(4'-acetilamino-feniltio)-fenil/-uracilo;  ̂ '
l-/3-cloro-4-(2'-propionilamino-feniltio)-fenil7-uracilo; 
l-/$-trifluor#etil-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil7-uracilo; 
l-/3-bromo-4-(4'-metil-feniltio)-fenil/-uracilo;
1-/3,5-dioloro-4-!(4' -cloro-feniltio) -f enil/-6-me til-ura cilo; 
1-/3,3-dioloro-4-(4'-metil-feniltio)-fenil/-u^acilo;
1 - / 3 ,5-dicloro-4-(4'-dimetilamidosulfonil-feniltio)-fenil/- 
uracilo;
l-/3,3-dibromo-4-(4'-metil-feniltio).-fenil7^uracilo;
1-/3,5-dibromo-4-(3' -metil-f eniltio )-fenil/-3,5-dimetil-ura- 
ciclo;
l-/3-metil-5-cloro-4-feniltio/-3-metil-uracilo; 
l-¿3-metil-5-cloro-4— (4*-feniltio-feniltio)-fenil7-uracilo; 
l-/3-metil-5-bromo-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil/-uracilo^ 
l-/3-metil-5-cloro-4-(4' -fenil-feniltio)-fenil7-uracilo; 
l-/3-metil-5-cloro-4-(l' -naftiltio)-fenil/-uracilo; 
l-(3,3-dicloro-4-fenilaulfinil-fenil)-uracilo;
1-/3,3-dimetil-4-(4'-cloro-fenilsulfinil)-fenil/-uracilo; 
l-/3-metil-5-cloro-4-(4'-metil-fenilsulfinil)-fenil/-uracilo;
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l-¿3-cloro-4-(4'-bromo-fenilsulfonil)-fenil/-uracilo; 
l-/3t5"dioIoro-4-(4'-cloro-fenilsulfonil)-fenil7-uracilo;
1-/3, $-dibromo-4- ( 4' -metil-fenilsulfonil )-fenil7-uracilo; 
l-./^-metil-5-cloro-4-(4'-cloro-fenilsulfonil)-fenil/-uracilo.

Las nuevas sustancias activas - y sus sales - 
muestran fuertes efectos cocciodiocidas. Son altamente efica­
ces contra las clases de coccidios de las aves, tales como 
Eimeria temella (ooccidio del intestino de la gallina), E. 
acervulina, E. brunetti, E. maxima, E. mitiá, E. mivati, E.

10 necatrix y E. praecox (ooccidio del intestino delgado/gallina). 
Los preparados se pueden emplear además para la profilaxis y 
el tratamiento de infecciones por coccidios de otras clases 
de a ves caseras. Las nuevas sustancias activas se caracteri­
zan, además, por una fuerte eficacih contra las,infecciones,por 

15 coccidios en los mamíferos, tales como por ejemplo, del cone­
jo (B. stiedae/coccidiosis del hígado, E. magna, E. media,
E. irresidua, E. perforans/coccidiosis del intestino), de las 
ovejas, reses y otros animales domésticos, incluyendo el perro 
y el gato, asi de los animales de laboratorio, tal como el 

20 ratón blanco (E. falciformis) y de la rata (E. oontorta).
Además se ha apreciado una eficacia contra la to- 

xoplasmosis. En esta infección se pueden emplear los compues­
tos tanto para el tratamiento de los gatos que entran en con­
sideración como segregadores en los estados infecciosos (00- 

25 ciatos) asi como también pare el tratamiento del ser humado
enfermado. Las infecciones por coccidios pueden conducir en lo 
animales caseros a grandes pérdidas y representan, especial­
mente en la cria de aves y de mamíferos, tales como por ejem­
plo, reses, ovejas, conejos y perros un verdadero problema.

30 Los agentes contra los coccidios hasta ahora conocidos se li-
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mitán en su efecto coccidiostatico en la mayoría de los casos 
a pocas clases de aves. El tratamiento y profilaxis de la co- 
ccidiosis de los mamíferos representaba hasta ahora un proble­
ma ampliamente sin resolver.

Los nuevos compuestos activos se pueden transfor­
mar en forma conocida en las formulaciones usuales, tales 
como mezclas previas para su administración con el piensó, 
taoletas, grageas, cápsulas, suspensiones y jarabes.

La administración de los compuestos para comba­
tir la coccidiosis se efectúa generalmente, en la forma mas 
conveniente, en óf con el pienso ó con el agua de beber, pero 
los compuestos se pueden administrar también a los distintos 
animales en forma de tabletas, bebidas medicinales, cápsulas 
o similares o por inyección. Estos métodos de administración 
mencionados en último lugar son naturalmente menos adecuados 
para el tratamiento de un gran número de animales que para 
el tratamiento de un número limitado de animales; sin embargo 
son bien adecuados para la administración a un número peque­
ño de animales o a animales individuales. Para el tratamiento 
de los mamíferos, tales como, por. ejemplo, reseB, ovejas y oo* 
nejos se recomienda especialmente la aplicación "pour on". 
Para ello demuestran ser altamente eficaces los compuestos al 
emplearse disolventes adecuados.

Un pienso conteniendo sustancia activa se prepa­
ra con los compuestos de.la presente invención generalmente 
mezclando intimamente unas 10 a 2000, preferentemente unas 
25 a 250 ppm de sustancia activa con el pienso animal compen­
sado nutritivamente, por ejemplo, con el pienso para pollitos 
descrito en el ejemplo siguiente.

Si se ha de preparar un concentrado o una mezcla
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previa que finalmente se haya-de diluir en el pienso a los va- 
lores arriba indicados,/se mezclan por lo general unos 1 a 30 

%, preferentemente unos 10 a 20 % en peso de sustancia activa 
con un excipiente orgánico o inorgánico comestible, por ejem­
plo, harina de maíz 6 harina de maíz y de soja, o sales mine-

3 -
rales, conteniendo una pequeña cantidad de un aceite deaempolL 
vante comestible, por ejemplo, aceite de maíz 6 aoeite de so­
ja. La mezcla previa,asi obtenida,se puede agregar entonces 
al pienso para las aves completo antes de su administración.

Como ejemplo para el empleo de los productos de 
la presente invención en el pienso de las aves entra en con­
sideración la siguiente composición:

52,000 % de salvado de trigo grueso para piensos 
17,995 % de salvado de soja
5.000 % de pienso de salvado de maíz
5.000 % de harina completa de trigo
3.000 % de harina de pescado
3.000 % de harina de tapioca
3.000 % de harina verde de hierba de Lucerna
2.000 % de górmenos de trigo, desmenuzados
2.000 % de aceite de soja
1,600 % de harina de huesos de pescado
1,500 % de polvo de suero de leche
1,400 % de cal de piensos ácido carbónica 

. 1,000 % de cal de piensos ácido fosfórica.
1.000 % de melaza
0,500 % de levadura de cerveza
0,005 % de 1-/3,5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-ura- 

cilo
100,000 %
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Un pienso de estos es adecuadó, tanto para Apli­
cación curativa como también para aplicación profiláctica^

El químico-terapéutico se puede emplear para el ' 
tratamiento individual bien como tal o,sin embargq,también en 
combinación con excipientes farmacéuticamente aceptables. Co­
mo formas de administración en combinación con distintos exci­
pientes inertes entran en consideración las tabletas, cápsu­
las, grageas, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, 
elixires, jarabes y similares. Tales excipientes comprenden 
diluyentes sólidos o materiales de carga, un medio acuoáo es­
téril asi como distintos disolventes orgánicos no tóxicos y 
similares. Naturalmente se pueden dotar las tabletas y simi- , 
lares,que entran en consideración para una administración orat 
de aditivos edulcorantes y similares. El compuesto terapeuti- 
cemente eficaz deberá encontrarse en una concentración de 
un 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, en el caso anterior­
mente mencionado, es decir, en cantidades que sean suficienteí 
para alcanzar el margen de dosificación arriba mencionado.

En el caso de una administración oral pueden con 
tener las tabletas naturalmente también aditivos, tales como 
citrato sódico, carbonato cálcico y fosfato dicálcico junto 

oon distintos aditivos tales como fécula, preferentemente fé­
cula de patata y similares, y aglutinantes tales como polivi- 
nilpirrolidona, gelatina y similares. Además se pueden incor­
porar lubricantes, tales como estearato de magnesio, laurll- 
sulfato áódico y talco para la formación de las tabletas. En 
el caso de las suspensiones acuosas y/o elixires, destinados 
para aplicación oral, se puede emplear la sustancia activa con 
distintos mejoradores del sabor, colorantes, agentes emulsio­
nantes y/o junto con diluyentes, tales como agua, etanol, pro-
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pilenglicol, glicerina y compuestos! similares o b.i.én combina-}' !
ciones de los mismos. !

En el oaso de aplicación parentaral se pueden em4 
plear solucionas de la sustancia activa en aceite de sésamo o ! 
de cacahuete, ó el propilenglicol acuoso 6 N,N-dimetilformaEsi) 
da. t

Los nuevos compuestos pueden optar incorporados ] 
en las cápsulas, tabletas, pastillas, grageas, ampollas etc. ! 
también en forma de unidades de dosificación,estando cada uní4 
dad de dosificación adaptada de manera que suministre una do-¡ 
sis individual del componente activo. }

Las nuevas sustancias activas óe pueden emplear ¡ 
en la forma usual, estando sin embargo destinadas especialment **
te para aplicación con el pienso. Pard también se pueden apli­
car, por ejemplo, para el tratamiento de la coccidiosis en 
los mamíferos y en la toxoplasmosis en forma oral o parente- 
ral en las formulaciones arriba mencionadas.

i
Como dosis para la práctica entran en considera­

ción para el tratamiento y profilaxis de la coccidiosis de las 
aves, ante todo la coccidiosis de las gallinas, patos, gansos 
y pavos, mezclas de 10 a 100 ppm, preferentemente de 50 a 
100 ppm con el pienso que, en casos especiales, ae pueden au­
mentar debido a la buena compatibilidad. Una disminución de 
la dosis se puede lograr por combinación con imidazol-4,5-ái" t
carboxilamida ó sulfonamidas, tales como por ejemplo, las
p-aminobencenosulfonamidas de la 2-amino-4,6^ dimetilpírinidi-
na, de la 2-aminoquinoxalina, de la 2-amino-S-metoxi-pirin 3
na asi como de la 2-amino-4-metil-pirimidina, ya que aquí o;* ;
logra una eficacia potenciadora. ,' !

Para el tratamiento individual, por ejemplo, cu
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la coccidiosis de los mamíferos o en la toxoplasmósis ha de­
mostrado ser ventajoso administrar cantidades desde unos $ a 
unos 250 mg/kg de peso corporal por día para lograr resultados 
eficaces. Sin embargo, en caso dado pudiera ser necesario va­
riar las cantidades mencionadas y estó en dependencia del peí 
so corporal del animal de ensayo, o bien de la clase de via 
de aplicación, pero también a base de la clase de animal y de 
su comportamiento individual con reladión al medicamento 6 
bien la clase de formulación y el momento o bien el intervalo 
en el que se efectúa la administración. Asi, en algunos casos 
pueden ser suficientes cantidades inferiores a,la cantidad 
mínima antes mencionada, mientras en otros casos se ha de su­
perar el limite superior antes menciohado. En al caso de apli­
cación de cantidades mayores puede ser recomendable repartir 
esta en varias administraciones individuales en el transcurso 
del día. Para la aplicación en la medicina humana se ha pre­
visto el mismo margen de dosificacióh. En el mismo sentido 
valen también las ulteriores exposiciones de más arriba.

La eficacia contra la coccidiosis de algunos com? 
puestos de la presente invención se ha reflejado como ejem­
plo en las tablas 1 y 2. Como ejemplo de la eficacia sobre 
coccidios de las aves se menciona Eimeria tenella (coccidio­
sis del apéndice/gallina) y como coccidio de los mamíferos 
Eimeria falciformis (ratón).

25
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T A B L A  1 <

Comparación de loa efectos de los ejemplos de obtenoión 3b) y 4h) 
con aquellos del hidrocloruro del cloruro de l-¿^4-amino-2-pro- 
pil-5-pirimidil)-metil7-2-picolinio (-P) don Eimeria tenella/polli- 
tos

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

Criterios Ejemplos 
3b 4b

Ejemplos 
P 3b 4b p '

Ejemplos 
3b 4b P

sin tra­
tar

Mortandad 0/12 0/6 0/5 0/6 0/6 o /5 0/6 0/3 0/6 2 /6

Segregación 
de oocistos 
en % del con 
trol infec-*" ^ 
tado sin tra 
tar *"

0% 39% 0% 0% 46% 0% 90% 75% 100%

Aumento en pe 
so en % del " 
control no 90% 
infectado, 
sin tratar

91% 94% 100% 66% 63% 90% 66% 65% 38%

Hemorragia 
con el ex- 0 
cremento x)

0 0 0 0 44- 0 44- 44 444

Resultado 
de la sección 0 
macroscópica x)

0 44- 0 0 4-4- 0 0 44 444

^  Las variaciones patológicas debidas a la infección 
o bien la magnitud de las hemorragias se han designado 
como sigue: . . ;
4-4-4- - fuertes variaciones 
44 - moderadas variaciones 
4- - reducidas variaciones 
0 - ninguna variación
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T A B L A  2
Comparación de los efectos de los ejemplos de obtención 3b), 
2d), 3d), 5b) con los del hidrocloruro del cloruro de l-¿(4- 
amino-2-propil-5-pirimidinil)-metil7-2-picolinio (-P) en un 

5 coccidio de mamíferos (Eimeria falciformis)

Dosis en mg/kg de peso corporal
500 250 100 50 25 10 5 2,5

Ejemplo de 
obtención 3b) 2 2 2 2 2 2 1 0

' y 2d) 2 2 2 2 1 1 1 0
10 3d) 2 2 2 2 1 1 0

3b) 2 1 1 0
1**Z3—el o r o—4— 
(2'-naftoxi)- 
fenil/-uracilo

2 2 2 1 0

15 P 1 0

Explicaciones:
2 ** efecto 
1 - reducido efecto
0 - ningún efecto . . .

20 Si, por ejemplo, pollitos de 11 dias de edad
se infectan con 30 000 oocistos esporulados de Eimeria tenella, 
el provocador de la coccidiosis del apéndice,se mueren de los 
controles sin tratar de un 30 a 70 %. Los pollitos supervivien­
tes segregan del 73 al 9a dia después de la infección diariamen-

25 te 300 000 a.500 000 oocistos por gramo (OpG) de excremento. En 
el transcurso de la enfermedad se presentan una considerable 
disminución del aumento de peso y fuertes variaciones patológi-
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cea macroscópicamente apreciablea en los apándioes, que con­
ducen a fuertes hemorragias. En la comprobación de la eficacia 
contra E. tenella se administraron los compuestos de la pre­
sente invención 3 dias antes de la infección hasta 9 dias des­
pués de la infección (final del ensayo) con el pienso.

El número de oocistos se determinó con ayuda de 
la cámara de Mc-Master (vease sobre este particular Engelbrecht 
et al., Parasitologische Arbeitsmethoden in Medizin und Vete- 
rinSrmedizin, página 172, Akademie-Verlag Berlín (196$) ).

El tratamiento de la infección por Eimeria fal-* i 
ciformis mencionada como ejemplo para los coocidios de los 
mamíferos del ratón se efectuó el ls, 2a, 33; 6a, 73 y 6a día 
después de la infección. La infección se efectuó con 10 Q00 
oocistos espnrulados por ratón (15 g de peso). En el control 
sin tratar se presenta a partir del 73 ¡día de la infección 
una segregación masiva de oocistos, diarreas con hemorragia 
y una mortandad debida a la infección en un 30 % de los ani­
males.

Ejemplo 1
l-/3-cIoro-4-.(4'-cloro-feniltio)-fe-
nil7-uracilo

*) N-¿2-ciano-3-(3-cloro-4-(4'-clorq-feniítio)-fenilaminq)-

ci-
O - s -

(j!N
-NH-CH=C-C0-NH-C00CgĤ

18 g de N-(2-ciano-3-etoxi-acriloil)-uretano y 
23 g de sulfuro 2,4'-dicloro-4-amino-difenilico se calientan

]
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en 300 cc de etanol durante 2 horas bajo reflujo. Después Se 
enfria el preparado a 0°C y el producto de reacción precipi­
tado se separa por filtración. Rendimiento: 34 g del compues­
to N-¿i2-ciano-3- ( 3-cloro-4- ( 4' -cloro-f enilt io )-f enilamiáo ) - 
.acriloil7-uretano. P.f. 177 - 173°C (descomposición).

b) l-/3-cloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil/-5-ciano-uracilo

C1...... CN - ,

33 g de N-¿2-ciano-3*-(3**dorci-4-(4'-cloro-fenil- 
tio)-fenilamino)-acriloil7-uretano se calientan en un disposi­
tivo de destilación durante unos 15 minutos a 250°C, disocián-j 
dose unos 3,0 g de etanol. La fusión se recristaliza a conti­
nuación en dimetilformamida-etanol.
Rendimiento: 28 g de l-/3-oloro-4-(4'-cloro-feniltió)-fenil7- 
5-ciano-uracilo. P.f. 213 - 217°C.

c) l-^3-cloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil7-uracilo

27 g del l-¿3-cloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil/- 
uraciló, obtenido según b) se calientan en 150 cc de ácido 
sulfúrico al 73 % durante unos 15 a 20 minutos a 170 - 180°C, 
hasta que haya terminado el desarrollo de COg. Después se 
vierte el preparado en agua de hielo, el producto precipitado 
se separa por succión, sé lava y se seca.
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Rendimiento: 20 g de l-/3-cloro-4-(4'-cloro-feniltio)-f enilJ7- 
uracilo. P.f. 217 - 21S°C (en ácido acético diluido).

Ejemplo 2
1-/3,5-dlcloro-4-(4'-cloro-fenil 
tio)-fenil/-uracilo

a) N-¿ -̂ciano-3-(3 ̂5-dicloro-4-(4'-cloro-feniltio) -f enil. 
amino)-acriloil7-uretano ;

-NH-CH=0-C0-NH-C00CgĤ

15 g de N-(2-ciano-3-etoxi-acriloil)-uretano y 
21,5 g de 2,6,4'-tricloro-4-amino-difenilsulfuro ae calientan 
en 200 ce de tetrahidrofurano durante 1 hora bajo reflujo con
lo que se presenta disolución. Después se separa en su mayor 
parte el disolvente por destilación en vacio y el residuo ae 
agita con etanol. El precipitado cristalino ae separa por 
succión y se seca. Rendimiento: 28 g de N-¿2-cianc-3-(3;5-di- 
cloro-4- (4'-cloro-feniltio) -fenilamino)-acriloil/-uretano. 
P.f. 191 - 193°C (descomposición).

b) l-¿3 
lo

27 6 del N-¿2-ciano-3-(3,5-dicloro-4-(4'-cloro-¡ 
feniltio) -fenilamino)-acriloilJ?-uretano, obtenido según a) i 
se calientan en un dispositivo de destilación durante unos j 
15 minutos a 250°C hasta que haya terminado la disociación de ' 
etanol. La fusión que queda. se recristaliza entonces en ácido

,5-dicloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil/-5-ciano-uraci
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ácético glacial. Rendimiento: 22 g de l-¿3,$-dicloro-4-(4'-cl¿ 
rofeniltio)-fenil/-5-ciano-uracilo. P.f. 210 - 212°0.

c) 1-/3 ̂ 3-dicloro-4-(4'-cloro-feniltio)-f en il/-5-carbamido-
uracilo

5

10

22 g del cian-uracilo obtenido según b) se ca­
lientan con 2$0 cc de ácido bromhidrico al 48 % durante 2 ho­
ras bajo reflujo. El producto primeramente se reblandece sin 
llegar a disolver y solidifica mas tarde de nuevo en forma 
cristalina. Se diluye con agua, se separa por succión y se re4 
cristaliza en ácido acético glacial. Rendimiento: 12 g de 1- 
¿3;5-dicloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil7-5-carbamido-uracilo, 
P.f. 261 - 2p2°C (descomposición).

d) l-/3.5-dicloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil/-uracilo

20

10 g del l-/3t5-dicloro-4-(4'-cloro-feniltio)- 
fenii/-5-carbamido-uracilo obtenido según c) se calientan 
en 100 cc de ácido sulfúrico al 78 % durante 15 minutos a 
180°C hasta que haya terminado el desarrollo de COg* Después 
se vierte el preparado en hielo, el producto de reacción se 
separa por filtración, se lava, se seca y se recristaliza en 
dimetilformamida-agua. Rendimiento: 6 g de.l-¿3,5-dicloro-4-
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(4'-cloro-feniitio)-fonil7--uraaílo. P.f. 222 - 225°C.
Análogo al ejemplo 2 se pueda obtener, partiendo 

del N-(2-ciano-3-etoxi-acriloil)-uretano y 2,4'-dicloro-4-ami 
no-difeniláter el l-/3**cloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-ura-
CH-lO a

De N-(2-ciano-3-^toxi-.aCiri!i.oil)-uretano y 2,4'*-*o. 
dicloro-4-amino-difeniláter se obtiene el N-^2-oiano-3-(3*olo- 
ro-4- (4'-cloro-fenoxi) -fenilamino)-acriloil7-uretano

(j!N
-NH-CH=C-CO-NH- -COOCgHg

Rendimiento: 76 % de la teoría; p.f. 160 a 162**C (descomposi­
ción).

De este se obtiene, por reacción de cierre de ani 
lio el l-¿3-cloro-4- ( 4' -cloro-f enoxi )-f enil7-3-^ciano-uracilo

Rendimiento: 83 % de la teoría; p.f. 197 — 198^0.
Por saponificación parcial del compuesto ante­

riormente mencionado se obtiene el l-¿3**cloro-4-(4'-cloro-íe— 
noxi)-fenil7-5-carbamido-ur§cilo

Rendimiento: 63 % de la teoría; p.f. 260 - 265°C (descomposi- 
ción).
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Por ulterior saponificación y descarboxiláción 
se obtiene el l-¿3-cloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/'-uracilo

C1

=0

Rendimiento: 71 % de la teoría; p.f. 263 - 265 C.

Eñemplo 3
1-/3,5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)- 
fenil/-uracilo

a) 1-/3,5-dicloro-4-(4'-cloro-f enoxi )-f eni3j?-3-(3-etoxi-
acriloil)-úrea

22,6 g de cianato de plata y 14,0 g dé cloruro 
de ácido 3-etoxiacrilico se agitasa en 250 cc de benceno seco 
durante 1 hora a 40°C. A la solución de 3-etoxi-acriloil-iso- 
cianato obtenida se le agregan, sin retirar las sales de pla­
ta suspendidas, 27,5 6 de 3,5,4'-tricloro-4— amino-difeniláter, 
Terminada la reacción débilmente exotérmica se calienta aún 
durante 1 hora a 40°C. Después se diLu'ye el preparado con 300 
cc de éter de petróleo, se separa por filtración y el residuo 
de filtración se seca. Para su purificación se agita el pro­
ducto obtenido a 130 a 140°C en 300 cc. de dimetilformamida, 
las sales de plata se reducen por adición de 10 partes en pe­
so de polvo de zinc, la solución se filtra hasta estar clara 3
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se enfria. Rendimiento: 25 6 de l-73,5-dicloro-4-(4'-cloro- 
fenoxi)-fenil/-3-(3-etoxi-acriloil)-úrea; p.f. 252 - 254°C.

b) l-¿3,5-dioloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil^-uracilo

calientan con 150 cc de terc.butanol y 2,8 g de terc.butilato 
potásico durante 30 minutos bajo reflujo. Después se separa el 
disolvente por destilación y el residuo se calienta en vacio 
durante 20 minutos a 120°C. El residuo se disuelve con 500 co 
de agua a 90°C, la solución se filtra hasta estar clara y 
el derivado de uracilo se precipita por acidificación con áci­
do acético diluido. Se filtwa, se seca y se recristaliza en 
ácido acético. Rendimiento: 6 g de 1-73,5-dicloro-4-(4'-cloro-- 
fenoxi)-fenil/-uracilo; p.f. 271 - 272° C.

do del sulfuro 4-amino-4'-cloro-difenilico el l-¿5-(4'-cloro- 
feniltio)-fenil^-uracilo:

c) i-¿4-(4'-clorofeniltio)-fenil7-3-(3-*toxi-acriloil)-drea

Rendimiento: 72 % de la teoría; p.f. 216 - 217°C y de éste
d) l-¿3- (4'-cloro-feniltio)-fenil/-ura cilo

10 g del derivado de úrea obtenido según a) se

Análogo al ejemplo 3 se puede obtener partien-
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Rendimiento: 68 % de la teoría; p.f* 205 - 206°C.

Ejemplo 4
l-¿3,5-dibromo-4-(4'-cloro-fenil- 
tio)-fenil/*-uraoiló  ̂ .

a) l-/3)5-dibromo-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil7-3-(3-etoxi'
acriloil)-órea

1  ?!-NH-C-NH-C-CH.CH-OCgĤ

12,0 g de oianato de plata y 7,6 g de cloruro de 
ácido 3-et?oxiacrilico se agitan en 150 cc de benceno durante 
1 hora a 40° 0 y se agregan 20,0 g de sulfuro 3,5-dibromo-4'- 
cloro-4-amino-difenilico. Se sigue agitando durante una hora 
a 40°C, ¡jae diluye con 200 cc de éter de petróleo, se filtra 
y se seca. Para retirar las sales de plata se recristaliza 
en dimetilformamida bajo adición de polvo de zinc. 
Rendimiento: 18,0 g de 1-/3,5-dibromo-4-(4'-cloro-feniltio)- 
fenil/-3-(3-etoxi-acriloil)-úrea; p.f. 246 - 247°C (descom­
posición).

1

b) 1-/3,5-dibromo-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil/-uracilo

Br
C1

Br
=0
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10 g del derivado de Area obtenido según a) sa ; 
agitan con 150 ce do etanol a 60°C y se disuelve goteando le¿ 
jia sódica al 15 % (pH 10). Se agita duíante 15 miriutos a 6Ú°j 
C y se acidifica con ácido acético diluido. El derivado de 
uracilo precipitado se separa por succión, se seca y se recrit 
taliza en dimetilformamida-agua. Rendimiento: 6,0 g de l-¿3t5- 
dibromo-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil7-uracilo; p.f. 265 - 268°
C (descomposición).

Análogo al ejemplo 4 se puede obtener, partiendo 
de pulfuro 3**bromo-4'-cloro-4-aminodifenÍlico el 
l**¿3**bromo-4- (4' -clorofeniltio )-f enil/-uracilo.

l-^-bromo-4-(4'-cloro-feniltio)-fenH7-3-(3-etoxiacri-
loil)-úrea

C1
j] jj

- /  A -S- ̂  ^ -NH-C-NH-C-CH.CH-OCgĤ

Rendimiento: 76 % de la teoría; p.f. 219 - 221°C (descompo­
sición), y de éste

l-¿3-bromo-4-(4'-cloro-feniltio)-f enil7-uracilo

Rendimiento: 62 % de la teoría; p.f. 230 - 231^0 (descompo­
sición).

Análogo al ejemplo 3 se pueden obtener los si­
guientes 1-aril-uracilos:
l-Ẑ *"Cloro-4-(4'-cloro-f eniltio)-fenil7-uracilo, 
p.f. 217 - 218°C;



5

10

15

20

25

30

- 44 -

1-/3,5-dímotil-4-(4' -cloro-feniltio )-fanil/-üracilo, 
p.f. 184 a 186°C;
l-^,$-dibromo-4-(4' -cloro-feniltio )-feni¿/-uracilo, 
p,f, 26$ a 268 *̂0  ̂(bajo descomposición);

i
l-¿T5-bromo-4-(4' -cloro-feniltio)-fenijj-uraciío, 
p.f. 230 a 231^0 (bajo descomposición); 
l-/3-metil-4-(4' -cloro-feniltio)-fenil¡7-uracilo, 
p.f. 217 — 218 C;
Í_^4_(^._g2.oro-feniltio)-fenil7-uracilo, 
p.f. 207 - 209°C;
1-/3!5-dicloro-4-(4'-cloro-feniltio)-fená¿7-uracilo, 
p.f. 222 - 225°C;
l-.^-.cloro-4-(4' -cloro-f eniltio )-fenil¡7-5-metil-uraciIo, 
p.f. 252 - 2$4°C;
1-/3,3-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-uracilo$ 
p.f. 271 - 272°C;
l-^-cloro-4-(4' -cloro-f enoxi)-fenil7-uracilo,
p.f. 263 - 265°C;
1-/^^ 3-dicloro-4-(4' -cloro-f enoxi )-feniy-5-metil-uracilo, 
P.f. 155 - 156°C;
1-^3,5-dicloro-4--(4'-clorofenoxi)-feniÍ/-6-metil-uracilo,

p.f. 270 - 273°C;
l-^3-.cloro-4-(l'-naftoxí)-fenil/-uracilq, p.f. 200 - 202°C; 
l-^-.cloro-4-(2' -naftoxi)-fenil^-uracilo,. p . f. 208 - 209^0; 
l-^$-cloro-4-(2',6'-dimetil-fenoxi)-feniJ^-uracilo, 
p.f. 222 a 224°C;
1-/3,3-dicloro-4-(2*,6'-dimetil-fenoxi)-fenil7-uracilo,
P.f. 212 - 214°C;
l-¿3-cloro-4 -(2 <,6'-diisopropil-fenoxi)-fenil/-mracilo, 
p.f. 204-203^0;



5

10

15

20

25

30

45 .

1-/3,5-dicloro-4-(2',6'-diiaopropil-fenoxi)-fenil/Luracilo,

P.f. ¿LO a 212^0; ^
1-/3,5-dioloro-4-(4'-cloro-3',5'-dimetil-fenoXi)-fenil/-
uracilo, p.f. 228 - 230°C;
l-/3-oloro-4-(4'-fenil-fenoxi)-fenil/Luracilo, p.f. 255 - 256^ 
l-/3-cloro-4-(4'-cloro-3',5'-dimetil-fenoxi)-feail/-uracilo 
P,f, 257 - 258°C;
l-/3,5-dicloro-.4-.(l'-naftoxi)-fenil/-uraoilo, 
p.f. 249 - 251°C;
1-/3,5-dicloro-4-(2'-naftoxi)-fenil/-uyacilo, 
p.f. 247 - 249°C;
l-¿3,5-dicloro-4-(4'-bromo-fenoxi)-fenil/-uracilo, 
p.f. 288 - 290°C;
l-/3,5-dicloro-4-(4'-(4"-cloro-feaox^-fenoxi)-feni^7-uracilo 
p.f. 250 - 252°C;
1-/3,5-dicloro-4-(4'-fenil-fenoxi)-fenil/-uracilo,

p.f. 237 - 238°C;
1-/3,5-dicloro-4-(2',6' -dicloro-fonoxi)-f eni]¡7-nracilo, 
p.f. 238 - 240°C;
1-/3,5-dicloro-4- (4'-t erc.butil-fenoxi)-fenil/-uracilo, 
p.f. 249 - 251°C;
1-/3,5-dí cloro-4- ( 4' -isooctil-fenoxi )-feni^/-uraoilo, 

p.f. 215 - 217°C;
1-/3,3-dicloro-4-(2', 4', G '-tricloro-foaoxi)-fonil/-uincilo, 
p.f. 282 a 283°C;
1-/3,5-dicloro-4-(3' -matil-4-metilmercapto-fenoxi)-feni^/-ura- 
cilo, p.f. 240 - 241^0;
l-/3,5-dicloro-4-(4'-feaoxi-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 275 - 278°C (bajo descomposición); 
l_/^,5-dicloro-4-(3'-metil-4'-dimetilamino-fenoxi)-fenil7-
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uracilo, p.f. 194 - 196°C;
l-¿3,5-dicloro-4-(4'-hidroxi-fenoxi)-fonií7-uracilo 
p.f. 300 a 302°C;
1**¿3 . 5-dicloro-4-(4'-bromo-fenoxi)-fenií/-5-metil-uracilo, 
p.f. 258 - 260°C;
1-/3.5-dibromo-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-5-metil-uracilo, 
p.f. 261 - 263°C; '
l**/3 , 5-dicloro-4—(4' -dl^etilamidosulf onil-f enoxi)-fenil/-ura- 
dlo, p.f. 286 - 289°C (bajo descomposición);
I**/3,5-dicloro-4—(2' ,4'-dinitro-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 284 - 286^0 (bajo descomposición);
l-/3-dimetilamidosulfonil-4-(2' ,4'-dicloro-fenoxi)-fenil/- 
uracilo, p.f. /^140°0 (bajo descompoáición);
1-/3,5-dibromo-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-uracilo, 
p.f. 286 — 290̂ 0;
1-/3!5-dibromo-4-(4'-bromo-fenoxi)-fénil7-uracilo, 
p.f. 302 - 304°C;
l̂ $-.ciano-4-(2' ,4'-dicloro-fenoxi)-fenil/-urocilo,
p,f. 280 - 282°C; . . . . .

<y_¿ine t;ii-4-(4' -cloro-f enoxi )-fenijy-uracilo,
p.f. 231 - 233°C;
l-/3-cloro-5-metil-4- (4' -cío ro-f enoxi )-f onil^/-uradlo, 
p.f.-216-218°0;

5-dicloro-4-(4'-iodo-fenoxi)-fonil/-uracilo, . 
p.f. 291 - 293°C (bajo descomposición);
1-/3.3-dicloro-4-(4'-acetil-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 243 - 245°C;
1-/3,5-diiodo-4-(4'-iodo-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 297 - 298°C;
l-/^,3-dibromo-4-(4'-iodo-fenoxi)-fenil/-uracilo,
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p.f. 308 - 310^0 (bajo descomposición); 
l-/Í5,3-dicloro-4-(4'-fenilsulfonil-fenoxi)-"fenijy-uracilo, 
p.f. 153 - 155°C;
1-/515-diiodo-4-(4'-bromo-fenoxi)-fenil/-uracilo, 
p.f. 285 - 287°C;
1-/3!5-dibromo-4-(4'-fluor-fenoxi)-feüil/-ura cilo, 
p.f. 269 — 271 0;
1-/3.5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-3-metil-uracilo,
, . í  - ,79'.,
1-/3!5-diiodo-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-uracilo, 
p.f. 294 - 296°C;
1-/3,3-dicloro-4-(4'-cloro-2'-nitro-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 182 - 184°C;
1-/3 , 5-dicloro-4-(4'-metilsulfonil-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 296 - 297°C (bajo descomposición);
1-/3,$-dicloro-4-(4'-bromo-3'-cloro-fenoxi)-fenil/-uracilo,
p.f. 256 - 258°0;
1-/3,5-dicloro-4-( 3 \  5' -dicloro-f enoxi )-f enH/-uracilo, 
p.f. 193 - 196°C;
1-/3 * 5-dibromo-4-(3' -cloro-5' -metil-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 206 - 208°C;

Ejemplo 5
1-/3,5-dimetil-4-(4"-cloro-feniltio)- 
fenil7-uracílo __________________

a) 1-/3,5-dimetil-4-(4'-cloro-feniltio)-fenil/-3-(3-etoxi-
acriloil)-órea

Cl-
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16,0 g de cianato de plata y 10,5 8 de cloruro 
de ácido 3-etoxiacrílico se agitan en 150 cc de benceno seco 
durante 1 hora a 40°C. Después se agrega 1 g de sulfuro 3,5- 
dimetil-4'-cloro-4-aminoidifenílico * y se agita durante otra 

5 hora a 40°C. A continuación se diluye con 200 cc de éter de 
petróleo, se filtra y se seca. Para retirar las sales de pla­
ta se recristaliza en dimetilformamida bajo adición de pol^o 
de zinc.
Rendimiento: 15 g de 1-/5,5-dimetil-4-(4'-cloro-feniltio)- 

10 fenil/-3-(3-etoxi-acriloil)-área; p.f. 236 - 23S°C.

b ) 1-/3,5-dimetil-4- (4' -cloro-f eniltio )-fenil¡7-uracilo

15

20

10 g de 1-/3,5-dimetil-4-(4'-cloro-feniltio)- 
fenil7-3-(3-etoxi-acriloil)-úrea obtenida bajo a) se disuel­
ven en 150 cc de etanol y 2,5 s de lejía sódica al 44 % a 
60°C y se deja reposar durante 15 horas a 20°C. A continua­
ción se acidifica con ácido acético diluido, se filtra y se 
seca.
Rendimiento: 8,0 g de l-/3,5-dimetil-4— (4'-cloro-feniltio)- 
fenil/-3-(3-etoxi-acriloil)-úrea; p.f. 184 a 186°C (en aceto- 
nitrilo).

Ejemplo 6
l-/3t5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)- 
fenil7-5-metil-uracilo
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a) l-¿315-dic lor o-4- (4' -cloro-fenoxi) -f enil¡7-3- (3-me t oxi- 
metacriloil)-úrea

0 0 Cí^ H

OCH,

13$5 g de cianato de plata y 8,9 g de cloruro de 
ácido 3-metoxi-metacrilico ae agitan en 200 cc.de benceno se­
co durante 1 hora a 40°C. A continuación ae agregan 17.0 g de 
2,6,4'-tricloro-4-amino-difenilóter y se sigue agitando duran 
te una hora a 40°C. Después se diluye el preparado con el mis 
mo volumen de éter de petróleo, se filtra y se seca. Mediante 
recristalización en dimetilformamida bajo adición de pequeñas 
cantidades de polvo de zinc se obtiene el compuesto 1-/3.5- 
dicloro-4-(4'-clorofenoxi)-fenil7-3-(3-nétoximetaoroil)-úrea 
en forma pura; rendimiento: 15,0 g; p,f. 215 - 216°C.

b ) l-¿3,5-dicloro-'t- (4' -cloro-f enoxi )-fenil7-5-metil-ura-
oilo

13,0 g del derivado de úrea obtenido según a) 
se calientan con 4,5 g de terc.butilato potásico en 200 cc 
de terc.butanol durante 30 minutos bajo reflujo. A continua-
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clin se separa el disolvente por destilación y el residuo '' 
se calienta durante 20 minutos a 15 Torr a 120°C (temperatura 
del baño). El producto de reacción se disuelve con 600 cc de 
agua a 80°C, se precipita con ácido acético diluido, se filtre 
'y .. á..a. r.crist.li3..i6s en á.id. ..Stic, gla.i.l-
metanol se obtienen 8,0 g de l-/3;5-dicloro-4— ^'-cloro-fáno- 
xiJ-fenil/'^-metil-uracilo del p.f. 155 - 156°C.

En forma análoga se obtiene de cloruro de ácido 
3-etoxi-crotonico y cianato de plata el 2-etoxi-crotonóil- 
isocianato y de éste con 2,6,4'-tricloro-4-amino-difeniláter 
la 1-/3;5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-3-(3-etoxi-cro- 
tonoil)-úrea (p.f. 244 - 246°C bajo descomposición). Mediante 
cierre de anillo con terc.butilato potásico se obtiene de és­
ta el 1-/3,5-dicloro-4-(4'-cloro-f enoxi')-fenil7-6-metil-uraci- 
lo (p.f. 270 - 272°C).

Ejemplo 7
1-/3;5-dicloro-4- (4'-cloro-fenoxi)- 
fenil/-3-metil-uracilo

20 8,0 g de 1-/3,5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fe- 
nil7-uracilo se disuelven en 200 cc de dimetilformamida, se 
agregan 2,4 g de terc.butilato potásico y a 50-60°C se agre­
gan 3;5 S de ioduro metílico^ en pequeñas porciones, en el pla­
zo de 15 minutos. Después se sigue agitando aún durante 30 mi­
nutos a la misma temperatura, se precipita por adición de agua 
se filtra y se seca. Después de recristalizar en ácido acéti-

25
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co diluido se obtienen 6,0 g de l-¿3,5-diclo&o*-4<-(4'-oloro- 
fenoxi)-fenil/-3-metil-uracilo del p.ft 173 - 179 0.

Ejemplo 8
l-/3i5-"dicloro-4-(4'-bromofenoxi)-
fenil7-uracilo

a) 1-/3,5-dicloro-4-(4'-bromo-fenoxi)-fenil7-3-(3-etoxiacri-
loil^-úrea

0 O
) )NH-C-NH-C-CH^H-OCgH^

13,5 6 de cianato de plata y 8,8 g de cloruro de 
ácido 3-etoxi-acrilico se agitan en 200 cc de benceno seco 
durante 1 hora a 40°C. Después se agregan 20,0 g de 2,6-diclo- 
ro-4'-bromo-4-amino-difenil§ter y se agita durante otra hora 
a 40^0. A continuación se diluye con el mismo volumen de áter 
de petróleo, se filtra-y se seca. Mediente recristalizqción 
en dimetilformamida bajo adición de poco polvo de zino se ob­
tiene el compuesto en forma pura; El-/3;5-dioloro-4-(4'-bro- 
mo-fenoxi)-fenil7-3-(3"*etoxi-acriloil)-úrea. Rendimiento 
22 g; p.f. 260 - 262°C bajo descomposición.

Empleando los derivados de 4-amino-difeniláter j 
antes mencionados se pueden obtener en forma análoga los 
siguientes derivados de úrea:
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1-/Í5,5-dicloro-4-(4' -iodo-fenoxi)-fenil/'.-3-(3-etoxi-acriloil)-
úrea; p.f. 250 - 252°C;

,3-dicloro-4— (2';6'-dimetil-fenoXi )-fenil/-^-(3-etoxi- 
acriloil)-úrea, p.f. 205 - 206°C bajo descomposición; 
l-¿3,3-dicloro-4-(2',6'-dicloro-fenoxi)-f íinil/-3-(3-etoxi- 
acriloil)-úrea, p.f. 230 - 232°C;
1**Z3;5-dicloro-4-(2' ,4',6'-tricloro-fenoxi)-fenil/-3-(3-eto- 
xi-acriloil)-úrea, p.f. 229 - 230°C bajo descomposición; 
l*/3;5-dicloro-4-(3' -metil-4' -metilmercapto-f enoxi)-fenil7-3- 
(3-etoxi-acriloil)-úrea, p.f. 230 - 239°C bajo descomposición; 
1-^3,5-dicloro-4-(3'-metil-4'-dimetilamino-fenoxi)-fenil7-3- 
(3-etoxi-acriloil)-órea; p.f. 229 - 230°C bajo descomposición; 
l-/3;5-dicloro-4-(4'-metilsulfonil-fenoxi)-feniy-3-(3-etoxi- 
acriloil)-úrea, p.f. 261 - 262°C bajo descomposición;

l-¿3,5^icloro-4-(4'-bromo-3-!--cloro-fenoxi)-fenil7-3-(3-etoxi-
acriloil)-úrea, p.f. 257°C bajo descomposición; 
l-¿3,5-dicloro-4-(l'-naftoxi)".fenil7-3-(3-.etoxi-acriloil)- 
úrea, p.f. 250 - 252°C bajo descomposición; ' 
l-Z3!5-dioloro-4-(4-( 4'-cloro-fenoxi) -fenoxi)-fenil7-3-(3- 
etoxi-acriloiÍ)-úrea, p.f. 242 - 244^0 bajo descomposición; 
1-/3,5-dicloro-4-(4'-acetil-fenoxi)-fenil/-3-(3-etoxi-acri- 
loil)-úrea, p.f. 244 - 246^0 bajo descomposición;
1-/3,5-dibromo-4-(4' -cloro-fenoxi)-fenil/-3-(3-etoxi-acriloil )]- 
úrea, p.f. 246 - 247°C;
1-/3,5-dibromo-4- ( 4' -bromo-f enoxi ) -f enil/-3- ( 3-etoxi-acriloil )¡̂ 
úrea, p.f. 247 - 248^0;
l-/3)5-dibromo-4-(4'-iodo-fenoxi)-fenil7-3-(3-etoxi-acriloil)- 
úrea, p.f. 263 - 264^0 bajo descomposición;
1-/3; 5-dibromo-4-(3' -cloro-5' -metil-f enoxi)-f enil7-3-(3**eto- 
xi-acriloil)-úrea, p.f. 243 - 245^0 bajo descomposición;
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l-Z3,5-diiodo-4-(4'-bropo-fenoxi¡)-fenil7-3-(3-etoxi-aoriloil).j. 
úrea, p.f. 268 - 270°C bajo descomposición;
1-/3,5-diiodo-4-(4' - i.odo-f enoxi )-fenil7-3-í 3-etoxi-acriloil )- 
úrea, p.f. 271 - 273^0 bajo descomposición; '
1-/3,5-dimetil-4- ( 4' -cloro-f enoxi )-fenil/-3- ( 3-etoxi-acriíoil) - 
úrea, p.f. 216 - 218^0;
l-/3-cloro-3-metil-4-(4'-cloro-f enoxi )-fehil7-3-(3--etoxi-acri- 
loil)-úrea, p.f. 232 - 233°C

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

10 g del derivado de úrea obtenido según a) se 
calientan con 150* cc de terc.butanol y 2,4 g de terc.butilato 
potásico durante 30 minutos bajo reflujo. Despúés se separa 
el disolvente por destilación y el residuo se calienta en 
vacio durante ;20 minutos a 120°C. El residuo se recoge con . 
500 cc de agua a 90^0 y se neutraliza con ácido acético dilui­
do. Se filtra, se seca y se recristaliza en ácido acético. 
Rendimiento: 6 g de 1-/3,5-dicloro-4-(4'-bromofenoxi)-fenil?- 
uracilo, p.f. 288 - 290^0.

Ejemplo 9
l-/3,5-dicloro-4-(2',4'-dicloro 
fenoxi)-fenil7-uracilo

a) l-/3,5-dicloro-4-(2',4'-dicloro-fenoxi)-feniÍ7-3-(3-
etoxi-acriloil)-úrea
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tíNH-C-NH
C1

0
-Ü-CH=CH-0C2Ĥ

15 g de oianato de plata y 7;8 g de cloruro de 
ácido 3-etoxi-acrilico se agitan en 200 cc de benceno seco 
durante 1 hora a 40 0 y después, bajo exclusión de humedad 
se separa por filtración de las sales de plata. A la solución 
asi obtenida de 3-etoxi-acriloil-isocianato se agregan lenta­
mente a 10°C 17,0 g de 4'-tetracloro-4-amino-difeniléter y 
a continuación se agita durante 1 hora a 40°C. Después sé diA ' 
luye con el mismo volumen de éter de petróleo, se filtra y 
se seca. Mediante recristalización en dimetilíormamida se ob­
tienen 20 g de 1-/3,5-dicloro-4-(2',4'-diclorof enoxi)-feni^7- 
3-(3-etoxi-acriloil)-úrea. P.f. 263 - 264°C bajo descomposi­
ción. '

Empleando los derivados de 4— aminodifeniléter 
antes mencionados se pueden obtener en forma análoga los si­
guientes derivados de úrea:
1-/3,3-dicloro-4-(4' -metoxi-f enoxi )-fenií7-3-(3-etoxi-aorilo<¡. 
il)-úrea, p.f. 232 - 234°C bajo descomposición;
1-/3,3-dibromo-4-(4'-bromo-3'-cloro-fenoxi)-fenil7-3-(3-eto^ 
xi-acriloil)-úrea, p.f. 252 - 253°C bajo descomposición; 
l-¿3,5-dicloro-4-(4'-etilsulfonil-fenoxi)-fenil7-3-(3-et03d.- , 
acriloil)-úrea, p.f. 236 - 237°0 bajo descomposición; 
l-/3,3-dibromo-4-(4-metoxi-fenoxi)-fenil/-3-(3-etoxi-acri- 
loil)-úrea, p.f. 231 - 233°C;
l-/3-bromo-5-metil-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-3-(3-etoxi-acri-
loil)-úrea, p.f. 228 - 233°C;
1—/3—bromo—5—cloro—4—(4* —iodofenoxi)—fenil^—3—(3—ctoxi—acri— 
loil)-úrea, p.f. 260 - 261°C bajo descomposición;
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l-/3,5-dibromo-4-(4'-metilsulfonil-fenoxi)-fenil7-3-(3-eto- . 
xi-acriloil)-úrea, p.f. 260 - 261°C !pajb descomposición; 
l-¿3)5-dicloro-4-(2' ,4',5'-tricloro-fenoxi)-feniÍ7-3-(3-eto- 
xi-acriloil)-úrea, p.f. 252 - 253°C bajo descomposición; 
l-¿5,5-dicloro-4- (4' -cloro-2' -metil-fenoxi )-f enil/-3-( 3-eto- 
xi-acriloil)-úrea, p.f. 269 - 270**C bajo descomposición; 
l-¿3,5-dícloro-4-(4'-acetilamino-fenoxi)-feni3y-3-(3-etoxi- 
acriloil)-úrea, p.f. 259 - 260°C bajo descomposición;
1-/3,5-dicloro-4-(4' - 2"-oxo-pirrolidinil) -fenoxi)-fenil/- 
3-(3-etoxi-acriloil)-úrea, p.f. 237 - 240°0&bajo descomposi­
ción;
l-/3-bromo-5-cloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-3-(3-etoxi-acil 
loil)-úrea, p.f. 248 - 250^0 bajo descomposición;
l.-/3-cloro-5-iodo-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-3-(3-etoxi-acri- 
loil)-úrea, p.f. 257 - 258^0 bajo descomposición;
1-/3,5-dicloro-4-(3-dimetilamino-4-metil-fenoxi)-fenil7-3-(3- 
etoxi-acriloil)-úrea, p.f. 235 - 236^0;
l-¿3,5-dicloro-4-(4' -fluor-f enoxi)-f eni3,7-3-(3-etoxi-acri-
loil).-úrea, p.f. '244 - 245°C bajo descomposición; 
l-¿f3,5-dicloro-4-(4'- ( 2",5"-dimetil-pirril) -fenoxi)-fenia¡7- 
3—(3—etoxi—acriloil)—úrea, p.f. 240 — 242 C bajo descomposi­
ción;
1-/3,5-dicloro-4-(4'-ciano-fenoxi)-fenil7-3-(3-etoxi-acriloil]- 
úrea, p.f. 243 - 244°C bajo descomposición; 
l-/3,5-dicloro-4-(2',4',6'-tricloro-3'-metil-fenoxi)-feni3j7- 
3-(3-etoxi-acriloil)-úrea, p.f. 249 - 251°C bajo descomposi- 
ción;
1-/3,5-dicloro-4-(3',3'-dimetil-fenoxi)-fenil7-3-(3-etoxi- 
acriloil)-úrea, p.f. 248 - 249°C bajo descomposición; 
l-/3,3_dicioro-4-(5',6',7',8'-tetrahidro-l'-naftoxi)-fenil7-

- 5 5 -
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3-(3-etoxi-acriloil)-úrea, p.f. 247 - 248°C bajo descomposi­
ción;
1-/3,3-dicloro-4-(3'-cloro-2'-metil-fenoxi)-fenil7-3-(3-eto- 
xi-acriloil)-úrea, p.f. 246 - 249°C bajo descomposición;
1-/3,5-dicloro-4-(5' -metoxi-1' -rnaf to:n.)-f enil/-3-(3-^to2d.- 
acriloil)-úrea, p.f. 243 - 244°C;
l-(3,3-dicloro-4-fenoxi-fenil)-3-(3-etoxi-acriloil)-úrea, p.

f. 237 - 239°C;
1-/3,3-dicloro-4-(4'-cloro-2',3'-dimetil-fenoxi)-fenil/-3-(3- 
etoxi-acriloil)-úrea, p.f. 247 - 248°C; 
l-/3,5-(Ücloro-4-(2'-cloro-4'-metilsülfónil-fenoxi)-íenil7- 
3-(3-etoxi-acriloil)-úrea; p.f. 273 - 275°C bajo descomposi­
ción;
l-/3,5-dicloro-4-(4'-metilmercapto-fenoxi)-fenil/-3-(3-etoxi- 
acriloil)-úrea, p.f. 265 - 267°C;
1-/3,3-dicloro-4-(2' r-cloro-4'-acetilamino-fenoxi)-fenil7-3- 
(3-etoxi-acriloil)-úrea, p.f. 244 - 246^0 bajo descomposición; 
l-/3,5-dicloro-4-(2',3'-dicloro-4'-acetilamino-fenoxi)-fenil7. 
3-(3-etoxi-ácriloil)-úrea, p.f. 250 - 252°C bajo descomposi­
ción;
1-/3,5-dicloro-4-(3' -cloro-4' -acetilatnino-fenoxi)-fenil/-3- 
(3-etoxi-acriloiI¡)-úrea; p.f. 267°0 bajo descomposición;
1-/3,3-dicloro-4-(4'-acetilamino-naftoxi-(l) )-fenil/-3-(3-oto- 
xi-acriloil)-úrea, p.f. 234 - 236°C bajo descomposición;
1-/3,3-dicloro-4-(4'-cloro-naftoxi-(l) )-fenil/-3-(3-eioxi- 
acriloil)-úrea, p.f. 265 - 267°C bajo descomposición.

b) l-/3,5-dicloro-4-(2',4'-dicloro-fenoxi)-fenií/-uraciIo

16,0 g del derivado de úrea obtenido según a) se.
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calientan con 4,3 g de terc.butilato potásico (al 90 %) en 
200 cc de terc.butanol durante 20 minutos bajo reflujo, dea#, 
puás se separa el disolvente por destilación y el residuo se 
caiánta durante 20 minutos a 15 Torr a 100°C. A continuación 
se agita el preparado con 400 cc de agua a 90°, se acidifica 
con ácido acético dluido, se separa por filtración, se lava y 
se seca. Mediante recristalización en ácido acético glacial 
se obtienen 12 g de derivado de uracilo del p.f. 180 - M4^C.

En forma análoga se obtienen,de los derivados de 
Area mencionados bajo a), los siguientes uracilos: 
l-¿3,5-dicloro-4-.(4'-metoxi-fenoxi)-fenil7'-uracilo, 
p.f. 256 - 257°C;
1-/315-dibromo-4-(4'-bromo-3'-cloro-fenoxi)-fenil/-uradilo, 
p.f. 268 - 270°C;
l-¿3 $ 5-dicloro-4-(4'-etilsulfonil-fenoxi)-fenil7-uracilo^
p.f. 243 - 245°C;
1-/3 *5-dibromo-4-(4'-metoxi-fenoxi)-fenil/-uraoilo; 
p.f. 258 - 260°C;
l-̂ 3-.bromo-5-metil-4-(4' -cloro-fenoxi )-fenH7-uracilo, 
p.f. 231 - 233°C;
l-¿3-bromo-5-cloro-4-(4' -iodo-f enoxi)-f enil/-uracilo, 
p.f. 304 - 306°C;
1-/3$ 5-dibromo-4-(4' r-metilsulf onil-f enoxi)-f enil/-uracilo, 

p.f. 305 - 307°C;
l**/3!3-dicloro-4-(2',4',5'-tricloro-fenoxi)-fenil/-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-4-(4'-acetilaminú-fenoxi)-fenil/uracilo, 
p.f. 325 - 327°C bajo descomposición;
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1-73,5-dicloro-4-(4'- ( 2"-oxo-pirrolidiniÍ) -íenoxi)-fenil^- 
uracilo, p.f. 278 - 279^0;
l-73-bromo-5-cloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7^uracilo, p.f, 
274 - 276°C;
l-/3-oloro-5-iodo-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 265 - 266°C;
1-^3,5-dicloro-4-(3'-dimetilamino-4' -metil-f enoxi)-f enilj?- 
uracilo, p.f. 128 - 130°C;
1-73! 5-diolor o-4- ( 4' -fluor-f enoxi )-f eni^-uracilo, 
p.f. 248 - 250°C;
1-73,5-dicloro-^— (4'- (2",5"-dimetil-pirril) -fenoxi)-fenil7- 
uracilo, p.f. 210 - 212°C;
1-73;5-dicloro-4-(4' -ciano-fenoxi)-fenll7urácilo, 
p.f. 247 - 248°C;
l-Z3*5-dicloro-4-(2' ,4' ,6'-tricloro-3'-metil-fenoxi)-feniy- 
uracilo, p.f. 232 - 233°C;
1-73;5-dicloro-4-(2',3'-dimetil-fenoxi)-fenil/-uracilo, 
p.f. 256 - 257°C;
1-73 * 5-dicloro-4-(5', 6', 7', 8'-tetrahidro-1'-naftoxi)-fenil?- 
uracilo, p.f. 237 - 240°C;
l-¿3!5-dicloro-4-(3'-cloro-2'-metil-fenoxi)-fenil7-uracilo, 
p.f. 243 - 246°C;
1-73,5-dicloro-4-(5'-metoxi-1'-naftoxi)-fenil^-uracilo,
p.f. 288 - 289°C;
1-73,5-cLicloro-4-f enoxi-f enil7-uracilo, 
p.f. 229 - 231°C;
l-¿3^5-cLicloro-4-(4'-cloro-2',3'-dimetil-fenoxi)-fend¿/-ura- 
cilo, p.f. 223 - 225°C;
'l-73,5-dicloro-4-(2'-cloro-4'-metilsulfonil-fenoxi)-fenil7- 
uracilo; p.f. 315 -* 317°C;
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1-/3!5-di cloro-4-(4'-m etilmercapto-fenoxi)-f enij^-uracilo, 
p.f. 26$ - 267°C;
1-/3) 5-dicloro-4-(2'-cloro-4'-acetilamino-.fenoxi)-fenil7- 
uracilo, p.f. 332 - 334°C bajo descomposición;
1-/3,5-dicloro-4-(2',3'-dicloro-4'-acetilamino-fenoxi)-fenil/" 
uracilo, p.f. 334 - 335^0 bajo descomposición;
1-/3)5-&icloro-4-(3'-cloro-4'-acetilamino-fenoxi)-fenil7- 
uracilo, p.f. 280 - 282°C bajo descomposición;
1-/3, 5-dicloro-4-(4' -acetilamino-naftoxi- (l) )-fenil7-uraci- 
lo, p.f. 311 - 312°C bago descomposición;
1-/3,5-dicloro-4-(4'-cloro-naftoxi- / 1) )-fenil?-uracilo, 
p.f. 188 - 191°C.

Ejemplo 10
1-/3,5-dicloro-4-(4'-amino- 
fenoxij,-fenil¡7-uracilo

" ci....

C1 o

8,0 g de 1-/3,5-dicloro-4-(4*-acetilamino-fenoxi)-- 
fenil/-uracilo se calientan en 100 cc de ácido bromhidrioo al
48 % durante 1 hora bajo reflujo; se presenta.primeramente di-, 
solución, después de breve tiempo se precipita el producto de 
reacción. Se concentra por evaporación en vacio, se diluye ooc 
agua, se neutraliza mediante adición de amoniaco diluido, se 
filtra y se seca. Rendimiento: 6 g, p.f. 265 - 266°C.

En forma análoga se obtienen por saponificación 
con ácido bromhidrioo al 48 % de los correspondientes derivad 
dos de amino acetilico los uracilos siguientes:
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-̂**/3! 5-dicloro-4-(2' -cloro-4' -amino-f enoxi)-f enil7-uracilo, 
p.f. 194 - 198^0;
l-/$ ̂ 5-dicloro-4- (2* ,3' -dicloro-4-'— amino-f enoxi)-fenil7-ur aci" 
lo, p.f. 277 - 279°C ba&o descomposición; 
l-¿3,5-dicloro-4-(3'-cloro-4'-amino-fenoxi)-fenil/-uracilo, 
p.f. 247 - 249°C;
l_¿3,5.dicloro-4-(4'-amino-naftoxi- ̂ 1  ̂ )-fenií^-uracilo,

p.f. 252 - 255°C;

Ejemplo 11
10 1-/3! 5-*dicloro-4-(4'-aliloxi- 

fenoxi)-fenií7-uracilo

C H g = C H - C H g - 0 ^ - O ^ - ) Q g 0

13

20

25

6,0 g de 1-/3,5-dicloro-4-(4'.-hidroxi-fenoxi)-fe-' 
nil^-uracilo se disuelven en 100 cc d:e dimetilformamida y a 
'0° se introducen 2,5 g de terc.butifato potásico (al 90 %); 
cristaliza así la sal potásica del derivado uracilico. Des­
pués se agregan 2,0 g de bromuro alilico y se agita durante 
12 horas a 20^0 con lo que se disuelve. Se precipita mediante 
adición de agua, se filtra^ se seca y se r&cristaliza en toluí. 
no. Rendimiento: ^ 0  g; p.f. 186 - 187^ (después de secar 
a 100°C/10 Torr).

En forma análoga se obtiene con cloroacetona el 
l-/3,5-dicloro-4-(4'- (2"-oxo-propoxi) -fenoxi)-fenil7-uraoi- 
lo, p.f. 275 - 280°C,
con N,N-dimetil-2-cloro-atilamina e&. l-/3^5-dicloro-4-(4'- /2'̂ - 
dimetilamino-etoxi^ -fenoxi)-fenil/-uracilo, p.f. 196 - 199°CJ
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Ejemplo 12
1-/3 * 5-dicloro-4-(4'-nitro- 
fenoxi)-fenil/-nracilo

10.0 g de l-/$,5-dicloro-4-fenoxi-fenil)-uracilo 
se disuelven a 5-10°C en 80 cc de ácido sulfúrico concentra­
do y se introducen 3,3 g de nitrato potásico finamente pulve­
rizado. Se agita durante 1 hora a 15 - 20^0 y se vierte sobre 
hielo. Después se ajusta neutro con solucién de amoniaco, el 
producto se separa por filtración, se lava y se seca. ?ara su 
purificación se recristaliza en ácido acético. Rendimiento 8 
g; p.f. 273 - 275^0 bajo descomposición.

Ejemplo 13
1-/3,5-dicloro-4-( 2'4' ,-diamino- 
fenoxi)-fenil/-uracilo

NH„ C1 
H2N

, C1 0

31.0 g de l-/3,5-dicloro-4-(2',4'-dinitro-fenoxi 
fenil7-uracilo se disuelven en 200 cc de dimetilformamida, se 
agregan 5,0 g de níquel Raney y a 20 - 40°C se hidrogena ba­
jo 40 atmósferas de presión de hidrógeno hasta que haya ter­
minado la recepción de hidrógeno. 8e separa por filtración 
del catalizador, se concentra en vacio, el residuo se mezcla 
con 200 cc de éter absoluto y se deja cristalizar. Rendimien-
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to 20,0 g de l-/3,5-dicloro-4-(2',4'-diamino-fenoxi)-fenil7- 
uracilo del p.f.¡244 - 245**C después de secar a 140°C/10 Torr

Ejemplo 14
l-/$,3-dicloro-4-(2',4'-bis-acetil- 
amiijio-f enoxi ¡) -f enil7-urac ilo

CĤ CONH C1
C H , C 0 - N H - ^ - 0 ^ - ^ _ ^ 0

C1 O

4,0 g de 1-/3,5-dicloro-4-'(2', 4 '-diamino-fenoXi )- 
fenil/—uracilo se calientan con 20 cc de dioxano bajo reflujo 
y se agregan 3*0 g de anhídrido acético. Bajo reacción exo­
térmica se presenta disolución. Después de 15 minutos a 90** 
se agrega agua hasta enturbiar y se deja cristalizar. Rendi­
miento 4,5 g de l-/3,5-dicloro-4-(2',4'-bis-acetilamino-feno- 
xi)-feni3y-uracilo, p.f. 252 - 234° C bajo descomposición.

Sustituyendo en las instrucciones anteriores el 
anhídrido acético por 4,0 g de pirocarbonato de dietilo y tra- 
bajando por lo demás como se ha indicado, se obtienen 4,5 g 
de 1-/3!5-dicloro-4-(2',4'-bis-carboetoxiamino-fenoxi)-fenil7- 
uracilo; p.f. 247 - 249°C bajo descomposición.

Obtención de los productos de partida

Ejemplo A
Sulfuro 2,6-dibromo-4'-cloro-4-amino-difenilico
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a) Sulfuro 2,6-dibromo-4'-cloro-4-nitro-difenilico '
162 g de 4-cloro-tiofenol se disuelven en 230 cu 

de su^fóxido dimertílico y 430 cc de benceno, se agregan ?2 g 
de polvo de hidróxido potásico (Jl 88 %) y oonénciendo nitró­
geno por encima se expulsa el agua bajo reflujo en un separa-' 
dor. Después se separa el benceno por destilación hasta 80°G ; 
a 20 Torr. La solución restante de 4-cloro-tiofenolato de j 
potasio en sulfóxido dimetilico se gotea a 0 - 5°C a una solul 
ción de 400 g de 3,4,5-tribromo-nitrobenceno en 600 cc de di-! 
metilformamida y el preparado se agita durante 12 boras a 20° 
C. Después se introduce y agita en 5 litros de agua, el pró- ' 
ducto de reacción se separa por filtración, se lava y se se- ' 
ca. Rendimiento 460 g de sulfuro 2,6-dibromo-4!-cloro-4-nitro- 
difenilico, p.f. 104 - 106°C (en acetona).

En forma análoga se pueden obtener: 
de 4-cloro-tiofenol y 3,4-dibromo-nitrobenceno el sulfuro 2- j 
bromo-4'-cloro-4-nitro-difenilico^ p.f. 123 - 126°C; 
de 4-cloro-tiofenol y 4-bromo-3-metil-nitrobenceno el sulfuro 
2-metil-4'-cloro-4-nitro-difenilico, p.f. 93 ** 97^0;

20

25

b) Sulfuro 2,6-dibromo-4'-cloro-4-amino-difenilico
250 g de sulfuro 2.,6-dibromo-4'-cloro-4-nitro- 

difenilico se disuelven en 500 cc de tetrahidrofurano, se agrj 
gan 10 g de catalizador de níquel Raney anhidro y el preparada 
se hidrogena a 50 - 60°C y 50 atmósferas de presión de hidró- j 
geno hasta terminar.la recepción de hidrógeno. Despula se ae-¡ 
para el catalizador por filtración, el disolvente ae separa ! 
por destilación y el residuo se recristaliza en tolueno, ên- - = 
dimiento 175 6! .129 - 132°C. ¡
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Ejemplo B }
Sulfuro 2-bromo-4'-cloro-4-amino- éifenilico j

' !
NH¿ ¡

:
Br ¡

150 g de sulfuro 2-bromo-4'-cloro-4-nitro-dife- ! 
nílico se introducen en una solución de 335 S de dihidrato d.e!
cloruro de estaño-11 en 400 cc de ácido clorhídrico concentra*"" i
do y 100 cc de dioxano se introducen a 70 - 80^0. La redue- !

1
ción transcurre e&otármicamente; se calienta a continuación ¡ 
aún durante 30 minutos a 100^0 y se vierte en úna mezcla 
1,2 litros de lejía sódica al 40 % y 1,2 kg de hielo. El ccw-, 
puesto amino precipitado se separa por succión, se lava.neu- - 
tro y se seca. Para su purificación se recristaliza aceto-} 
na o tolueno; rendimiento 105 g; p.f. 60 - 62°C.

En forma análoga se obtiene de sulfuro 2-me^.l- " 
4'-cloro-4-nitro-difenilico el sulfuro 2-metil-4'-clorc-4- ¡ 
amino-difenilico del p.f. 65 - 66°C. !

¡
Ejemplo C

2,6-dicloro-4'-bromó-4— amino-difeniléter

C1

B r - ^ ^ - O - A ^ - N H ^

C1
a) 2,6-dicloro-4'-bromo-4-nitro-difeniléter

60 g de 4-bromo-fenol se disuelvan en una mezcla 
de 120 cc de sulfóxido dimetílico y 300 cc de benceno, se agte 
gan 24 g de polvo de potasa cáustica (al 88%) y el agua §6 
expulsa aceotrópicamente a travás de un separador. A continua-
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ción se sopapa el benceno por destilación a 20 Torr y 60^0. ¡ 
La solución residual de 4-bromo-fenolato potásico én sulfóxí-' 
do dimetilico se gotea a 10°C a una solución de 79 S de 3,4,3-!- 
tricloro-nitrobenceno en 300 cc de dimetilformamida..A conti-j 
nuación se agita aún durante 12 horas a 20°C, el preparado },' 
se introduce y agita en 3 litros de agua, el producto de reací 
ción se separa por filtración, se lava y se seca. Rendimiento 
120 g; p.f. 121 - 122°C.

Análogamente se pueden obtener: 
de 4-iodo-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el 2,5-dicloro- 
4'-iodo-4-nitro-áifenilóter, p.f. 135 - 137°C; 
de 2,6-dimetil-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el 2,6-di-; 
cloro-2',6'-dimetil-4-nitro-difenilóter, p.f. 109-111^0; ¡
de 2,6-dicloro-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el 2,6,2%6* 
tetracloro-4-nitro-difeniléter, p.f. 141 - 143°0; 
de 2,4,6-tricloro-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el 
2,6,2',4',6'-pentacloro-4-nitro-difeniléter, p.f. 100-101^0; 
de 3-**metil-4—metilmercapto-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenoe- 
no el 2,6-dicloro-3'—metil-4'—metilmercapto-4—nitro—difenil— 
óter, p.f. 83 - 86°C;
de 3-metil-4-dimetilamino-fenol y 3,^,5-triclorobenceno el
2,6-dicloro-3'-metil-4'-dimetilamino-4-nitro-difeniléter, 
p.f. 65 - 66°C;
de 4-metilsulfonil-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el 2,6-- 
dicloro-4'-metiláulfonil-4-nitro-difeniléter, p.f. 163-163^0; j 
de 4-bromo-3-cloro-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el ¡ 
2,6,3'-tricloro-4'-bromo-4-nitro-difenilóter, 110-112^0; j
de 1-hidroxi-naftalina y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el 3,5- ¡ 
dicloro-4-(l'-naftoxi)-nitrobenceno, p.f. 100 - 102°C; !
de 4'-cloro-4-hidroxi-difeniláter y 3,4,5-tricloro-nitrobence-
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no el 3,5-dicloro-4-(4'-cloro-fenoxi)-fenoxi)-nitrobenceno,
p.f. 182 - 184°C;
de 4-cloro-fenol y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el 2,6,4'-tri- 
cloro-4—nitro-difeniléter, p.f. 101 - 103^0; 
de 4-hidroxi-acetofenona y 3,4,5-tricloro-nitrobenceno el
2,6-dioloro-4'-acetil-4-nitro-difeniléter, p.f. 123 - 125°C; 
de 4-cloro-fenol y 3,4,5-tribromo-nitrobenceno del 2,6-dibro- 
mo-4'-cloro-4-nitro-difeniléter, p.f^ 128 - 130^0; 
de 4-bromo-fenol y 3,4,5-tribromo-nitrobenceno el 2,6,4'-tri- 
bromo-4-nitro-difeniléter, p.f. 126 - l28°C; 
de 4-iodo-fenol y 3,4,5-tribromo-nitrobenceno el 2,6-dibromo- 
4'-iodo-4-nitro-difeniléter, p.f. 135 - 137°C; 
de 3-cloro-5-metil-fenol y 3,4,5-tribromo-nitrobenceno el 2,6- 
dibromo-3'-cloro-5'-metil-4-nitro-difeniléter; p.f.177 -179^C{ 
de 4-bromo-fenól y 4-bromo-3,5-diiodo-nitrobenceno el 2,6-di- 
iodo-4'-bromo-4-nitro-difeniléter, p.f. 138 - 140 C; 
de 4-iodo-fenol y 4-bromo-3,5-diiodo-nitrobenceno el 2,6,4'- 
triiodo-4-nitro-difeniléter, p.f. 147 - 149°C; 
de 4-cloro-fenol y 4-cloro-3,5-dimetil-nitrobenceno el 2,6- 
dimetil-4'-cloro-4-nitro-difeniléter, p.f. 137 - 138°0; 
de 4-cloro-fenol y 3,4-dicloro-5-metil-nitrobenceno el 2,4'- 
dicloro-6-metil-4-nitro-difeniléter, p.f. 113 - 114°C.

25

b) 2,6-dicloro-4'-bromo-4-amino-difeniléter
110 g de 2,6-dicloro-4'-bromo-4-nitro-difeniléte3: 

obtenido según a) se introducen a 80^0 en una ..solución de 
226 g de dihidrato de cloruro de estaño-11 en 200 cc de ácido 
clorhídrico concentrado y 150 cc de dioxano. A continuación 
se calienta aúnadurante 30 minutos bajo reflujo. El preparado 
se vierte entonces en 1 litro de lejía sódica al 40 % y .1 li-
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tro de agua de hielo, se filtra, se lava neutro y se seca. 
Rendimiento: 90 g; p.f. 149 - 150°C (en tolueno).

En forma análoga se pueden obtener:
2.6- dicloro-4'-iodo-4-amino-difeniléter, p.f. 148-149^0;
2 .6- cLicloro-2', 6'-dimetil-4-amino-difeniléter, p.f. 168-169°C¡ 
2,6,2',6'-tetracloro-4-amino-difeniláter, p.f. 170 - 172^0; 
2,6,2',4'y6'-pentacloro-4-amino-difeniléter, p.f. 177-176°C;
2.6- dicloro-3'-metil-4'-metilmeroapto-4-ámino-difeniléter, 
p.f. 136 - 137°C;
2.6- dicloro-3'-metil-4'-dimetilamino-4-amino-difeniláter, 
p.f. 139 - 140°C;
2.6- dicloro-4'-metilsulfonil-4-amíno-difeniléter, p.f. 204 - 
206°C;
2,6,3'-tricloro-4'-bromo-4— amino-difeniléter, p.f. 144 - 146 Q;
3.5- dicloro-4-(l'-naftoxi)-anilina, p.f. 106 - 107°C;
3.5- dioloro-4-(4-(4'-cloro-fenoxi(-fenoxi)-anilina, p.f. 115-* 
117^0;
2,6,4'-tricloro-4-amino-difeniléter, p.f. 158 - 160^0;
2.6- dicloro-4'-acetil-4-amino-difenil6ter, p.f. 116 - 119°C;
2.6- dibromo-4'-cloro-4-amino-difeniláter, p.f. 136 - 138^0; 
2,6,4'-tribromo-4-amino-difeniléter, p.f. 146 - 147°0;
2.6- dibromo-4'-iodo-4-amino-difeniléter, p.f. 170 - 171°C;
2.6- dibromo-3'-cloro-5'-metil-4-amino-difeniléter, p.f. 157 -
158°0; i
2.6- diiodo-4'-bromo-4-amino-difeniléter, p.f. 147 - 149°C; !
2,6,4'-triiodo-4-amino-difeniléter, p.f. 196 - 197°C; !
4'-cloro-2,6-dimetil-4-amino-difeniléter, p.f..100 - 101°C;
2,4'-dicloro-6-metil-4-amino-difeniléter, p.f. 140 - 141^0..
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Ejemplo D
2,6,2', 4' -t etracloro.i-4-amino-dif enilét er

C1
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a) 2,6,2',4'-tetracloro-4-nitro-difenilÓter
65 g de 2,4-dicloro-fenól y 50 g de terc.butila- 

to potásico (al 90 %) se disuelven en 200 oc de sulfóxido di- 
metílico y la solución se gotea a 20 - 30°C á una solución 
- de 91 g de 3,4,5-tricloro-nitrobenceno en 200 cc de dimetil- 
formamida. A continuación se calienta aún durante 1 hora a 80** 
y el preparado se vierte y agita entonces en 4 litios de agua 
de 80°. El producto de reacción cristalizado se separa por 
filtración, se lava ulteriormente con^agua caliente y se seca. 
Rendimiento 137 g; p.f. 141 - 144°C. El producto está sufi­
cientemente puro para su ulterior elaboración; el cromatogra- 
ma de capa delgada no muestra impureza alguna*

En forma análoga se pueden obtener:
2.6- dicloro-4'-metoxi-4-nitro-difeniláter, p.f. 141 - 143°C; 
2,6,4'-tribromp-3'-cloro-4-nitro-difeniléter, p.f. 129-132°C;
2.6- dicloro-4'-etilsulfonil-4-nitro-difeniléter, p.f. 125 - 
128°C;
2.6- dibromo-4'-metoxi-4-nitro-difeniléter; p.f. 150 — 151^0; 
2-bromo—6—metil-4'-cloro-4—nitro-difeniléter, p.f. 120 -124°C; 
2-bromo-6-cloro-4'-iodo-4—nitro-difeniláter, p.f. 128-129^0;<
2.6- dibromo-4'-metilsulfonil-4-nitro-difeniláter, p.f. 176 r 
178°C;
2,&,2',4',5'-tricloro-4r-nitro-difeniláter, p.f. ,101 - 104°C; 
2,6,4'-tricloro-2'-metil-4-nitro-difeniléter, p.f. 124 - 127^3;



69

5

10

15

20

25

30

2.6- dicloro-4'-acetilamino-4-nitro-difeniléter, p.f. 206 - 
208°C;
2.6- dicloro-4'-(2"-oxo-pirrolidinil)-4-nitro-difeniléter, p. ; 
f. 181 - 182°C;
2-bromo-4' ,6^-dicloro-4-nitro-difeniléter, p.f. 108 - 110%; 
2,4'-dicloro-6-iodo-4-nitro-difeniléter, p.f. 114 - 116%;
2.6- dicloro-3'-dimetilamino-4'-metil-4-nitro-difeniléter, p. 
f. 93 - 96°C;
2.6- dicloro-4'-fluor-4-nitro-difeniléter, p.f. 117 - 119%;
2.6- dicloro-4'-(2",5"-dimetil-pirril)-^4-nitro-difeniléterf, p. 
f. 179 - 181%;
2.6- dicloro-4'-ciano-4-nitro-difeniléter, p.f. 138 - 140%; 
2,6,2',4',6'-pentacloro-3'-metil-4-nitro-difeniléter, p.f.
141 - 145%;
2.6- dicloro-5',6',7',8'-tetrahidro-4-nitro-fenil-naftil-(l')- 
éter, p.f. 132 - 134%;
2,6,3'-tricloro-2'-metil-4-nitro-difeniléter, p.f. 102 - 104%
2.6- dicloro-5'-metoxi-4-nitro-fenil-naftil-(l')-éter, p.f.
140 - 142^0;
2,6,4'-trioloro-2',3'-dimetil-4-nitro-difeniléter, p.f. 157**
158%;
2,6,2'-tricloro-4'-metilsulfonil-4-nitro-difeniléter; p.f.
208 - 210°C;
2.6- dicloro-4'-metilmercapto-4-nitro-difeniléter; p.f. 90-93^y 
2,6,2'-tricloro-4'-aoetilamino-4-nitro-difeniléter, p.f. 159 -- 
161%;
2,6,2',3'-tetraoloro-4'-aoetilamino-4-nitro-difeniléter, p.f. 
173 - 174%;
2,6,3'-trioloro-4'-acetilamino-4-nitro-difeniléter; p.f. 188- 
191°C;
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2,6,4'-tricloro-4-nitro-fenil-naftil-(l')-éter, p.f. 118-119^?];
2.6- dicloro-4'-acetilamino-4-nitro-fénil-naftil--(l'')-áter, p. 
f. 232 - 234°C.

b) 2,6,2',4'-tetracloro-4-amino-difeniléter
135 S del compuesto nitro obtenido bajo a) se in­

troducen a 80°C en una mezcla de 285 g.de dihidrato de cloru­
ro de estaño-11, 250 cc de ácido clorhídrico concentrado y §0 
cc de dioxano. La temperatura sube aquí a 105°C. Se agita aún 
durante 30 minutos a 100°C, se enfria a 50°C y se vierte en 
una mezcla de 1,2 litros de lejía sódica al 44 % y 1,2 litros 
de agua. Después de enfriar se separa por filtración en pro­
ducto, se lava neutro con agua y se seca. Rendimiento 114 g, 
p.f. 147 - 150°C después de recristalizar en bencina de lava­
do.

En forma análoga se pueden obtenet:
2.6- dicloro-4'-metoxi-4-amino-difeniléter, p.f. 139 - 142°C; 
2,6,4'-tribromo-3'-cloro-4-amino-difeniléter, p.f. 143 - 144°(
2.6- dicloro-4'-etilsulfonil-4-amino-difeniléter, p.f. 147 - 
148°C;
2.6- dibromo-4'-metoxi-^amino-dif eniléter, p.f. 115 - 116°C; 
2-bromo-6-metil-4'-cloro-4-amino-difeniléter,. p.f. 122 - 123^; 
2-bromo-6-cloro-4'-iodo-4-amino-difeniléter, p.f. 153 - 155°C;
2.6- dibromo-4'-metilsulfoníl-4-amino-difoniléter, p.f. 243 -
245°C;
2,6,2',4',5'-pentacloro-4-amino-difenilétor, p.f. 132 - 134°C; 
2,6,4'-tricloro-2'-metil-4-amino-difeniléter, p.f. 104-106°C;
2.6- dicloro-4'-acetilamino-4-amino-difeniléter, p.f.240-241°C;
2 6̂—dicloro—4'—(2"—oxo—pirrolidinil)—4—amino—difeniléter, p.
f. 198 - 199°C;



5

10

15

20

25

71

2-bromo-4',6-dicloro-4-amino-difeniléter, p.f. 138 - 14O°0; 
2,4'-dicloro-6-iodo-4-amino-difeniléter, p.f. 11$ - 114°C;
2.6- dicloro-3'-dimetilamino-4'-metil-4-3mino-difeniléter, p. 
f. 88 - 90°C;
2.6- dicloro-4'-fluor-4-amino-difeniléter, p.f. 140 - 143°C;
2.6- dicloro-4'-(2",3"-dimetil-pirril)-4-amino-difeniléter, p.!' 
f. 188 - 192°C;
2.6- dicloro-4'-ciano-4-amino-difeniléter, p.f. 164 - 167°C; 
2,6,2',4',6'-pentacloro-3'-metil-4-atáin5-difenilétér, p.f. '
130 - 133°C;
2.6- dicloro-2',3'-dimetil-4-amino-difeniléter, p.f. 1 0 4 - 1 0 ^ 3
2.6- dicloro-5',6',7',8'-tetrahidro-4-amino-fenil-naftil-(l')- 
éter, p.f. 108 - 110^0;
2,6,3'-tricloro-2'-metil-4-amino-difeniléter, pj.f. 81 - 82^0;
2.6- dicloro-3'-metoxi-4-amino-fenil-naftil-(l')-éter, p.f.
146 - 148°C;
2,6,4'-tricloro-2',3'-dimetil-4-amiao-difeniléter, p.f. 142- 
143°0;
2,6,2'-tricloro-4'-metilsulfonil-4-amino-difepiléter, p.f.
166 - 168°C;
2.6- dioloro-4'-metilmercapto-4-amino-difeniléter, p.f. 123 - 
127°C;
2,6,4'-tricloro-4-amino-fenil-naftil-(l')-éter, p.f. 140 - 
142°C.

Enampio E
2,6,2*-tricloro-4'-acetilamino-4-amino-difenil-
éter

CH^CO-NH
C1
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110 g de 2,6,2'-tricloro-4'-acetilamino-4-nitro- 
difenilóter se agitan con 300 cc de metano! y se mezcla con?
5,0 g de níquel Raney. Después se hidrogena a 40 - 60^0 y una 
presión de hidrógeno de 60 atmósferas hasta terminar la recep­
ción de hidrógeno. La solución caliente se separa del cata­
lizador, por filtración, el filtrado se mezcla con agua ca­
liente hasta enturbiar y se deja cristalizar.
Rendimiento: 85 6! P*f* 180 - 183°C.

En forma análoga se pueden obtener los siguien­
tes derivados de 4-amino-difenilo a partir de los correspon­
dientes compuestos nitro:
2,6,3'-tricloro-4'-acetilamino-4-amino-difenilóter, p.f. 177 y 
178°C;
2,6,2',3'-tetracloro-4'-acetilamino-4-amino-difenilóter, p.
f. 223 - 225°C; . ; .
2.6- dicloro-4'-acetilamino-4-amino-difenilóter, p.f. 240 -

241°C;
2.6- dicloro-4-!<—acetilamino-4-amino-f enil—naftil—(1')—óter,

p.f. 202 - 205°C.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anterióimónte indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­
teren su principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a una solicitud de patenté presentada 
en la República Federal Alemana, con el número y fecha si­
guiente: na P 24 14 612.1 de 26 de marzo de 1.974; acogién­

dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen­
cia del referido invento, por lo que se solicita Patente de 
Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 
LA OBTENCION DE 1-ARILURACILOS; caracterizándose por lo si­
guiente:

1. Procedimiento para la obtención de 1-ariluracl-

los de fórmula

donde Ar significa arilo, en caso-dado sustituido, R***, R2, R.3
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y R̂ * pueden ser iguales o diferentes y significan hidrógeno, 
alquilo, halógeno, nitro, acilamino, nitriio, alcoxi-aarboni- 
lo, trifluormetilo ó los restos

g q ...donde R y pueden ser iguales o diferentes y significan 
hidrógeno, alquilo, alquenilo, ó dondá R y R*̂  junto con el 
átomo de nitrógeno pueden formar un anillo eheterociclico, en 
caso dado conteniendo ulteriores heteroátomos, y R , R y R' 
pueden ser iguales o diferentes y significan hidrógeno, alqui­
lo o alquenilo, y X significa oxigeno, azufre, SO ó SOgt ca­
racterizado porque 
a) compuestos de fórmula

donde Ar, X, R***, R^, R^ y R^ tienen el significado arriba in­
dicado, se hacen reaccionar con un acilisooianato de fórmula

R**°-0-C— C-CO-NCO (III)

donde R^ y R^ tienen el significado arriba indicado y R***̂ sig­
nifica alquilo, y, a continuación, los compuestos asi obtenía 
dos, de fórmula
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ü  H  f  f
C-0R^°

(IV)

1 9  3 4 5 6 10donde Ar, X, IT, R , R^, R , R*̂ , R y R tienen los signifi­
cados arriba indicados, se tratan con alcóxidos de metal al­
calino y la sal alcalina del correspondiente derivado,de ura- 
rico asi obtenida, & fórmula

arriba indicados y Me ̂  significa un catión de metal alcalino 
mediante tratamiento con ácidos se transforma en el uracilo 
libre ó, en caso dado con agentes de alquilación o bién de 
alquenilación se transforma en compuestos N-alquilicos o bi&a 
N-alquenilicos, ó
b) los compuestos de fórmula

Ar-X- ^-NHr ( I I )

R"* R"

donde Ar, X, R , R , R^ y R tienen los significados arriba 
indicados, se hacen reaccionar con un compuesto de fórmula

CN
.11. ¡ 1 .R '0-C— C-CO-NH-COOR 12 (VI)
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donde R^ tiene el significado arriba indicado y R ^  y 
significan alquilo, y loe derivados de enamina asi obtenidos, 
de fórmula

.1 .4 "  "

Ar-X- ̂  A  -NH-C =C-C0-NH-C00R^ ̂

R2/  V R-

(VII)

5 donde Ar, X, R̂ *, R^, R^, R̂ * y R̂ *̂  tienen los significados 
arriba indicados, por calentamiento se transforman en deri­
vados de uracilo de fórmula

10

15

-R* R^ CN
=0. (VIII)

R" R^ 0

donde Ar, X, R^, R^, R^, R^ y R^ tienen los significados arri­
ba indicados, y en caso dado se aíslan, asi como por hidró­
lisis a temperaturas más elevadas se transforman en ios com­
puestos de fórmula ___

CONHg
0

donde Ar, R***, R^, R^ y tienen el significado arriba indi­
cado, en caso dado se aíslan y, mediante ulterior hidrólisis 
y descarboxilación se transforman en compuestos de fórmula
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y estos, en caso dado con agentes de alquilación o bién de 
alquenilación se transforman en compuestos de N-alquilo o 
bién de N-alquenilo.
2.* Procedimiento para la obtención de 1-ariluracilos,
tal y domo queda sustancialmente descrito en la presente Me­
moria.

Esta Memoria consta de 77 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

2 5  M R. )975Madrid,
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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