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Procedimiento para la produooión de nuevos deriva­

dos del di-N-óxido (1,4) de 3-amino-benzo-1,2,4- 
-triaolna.

Sfeácifanie: BAYER AKTIENGÉSELLSCHAFT, entidad alemana, residen­
te en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Alema­
na.

la presente invenoiÓn se refiere a un pro­
cedimiento para la producción de nuevos derivados 
del di-N-óxido (1,4) de 3-amino-benzo-1,2,4-triaoi- 
na de la fórmula 1
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en la cual representa A el grupo COR1 en el cual R 1 signifi-i 
oa un miembro del grupo formado por un grupo alquilo con 1 a | 
17 átomos de carbono, un grupo alquilo con 1 a 17 átomos de \ 
carbono sustituido por halógeno, fenilo y la agrupación
-c h2c och3.

Constituye el objeto de la invención un procedimien 
to para la produoción de los nuevos derivados del di-N-óxido 
(1,4) de 3-*amino-benzo-1,2,4-triaoina de la referida fórmula j 
I, caracterizado porque compuestos de la fórmula

í

(II) '

i

se acilan con esteno, diceteño o un compuesto de la fórmula
{

R1 - 00 - Z (xv) |
en la cual R 1 tiene el significado arriba definido y Z repre 
senta el grupo activo de un miembro del grupo formado por un 
anhídrido de ácido y un oloruro de ácido que es desdoblado enI
la reacción de aoilaoión, eventualmente en presencia de un
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agente ligador de ácidos. j
Sorprendentemente, los nuevos di-N-óxidos (1,4) de i

¡
3-amino-benzo-1 ,2,4-triacina de la fórmula I muestran una efi-ji
cacia antimicrobiana muy buena, así como úna eficacia muy bue­
na para promover y acelerar el crecimiento de animales. Por. t
consiguiente, las sustancias producidas- según el invento repreí 
sentan un enriquecimiento de la técnica.

Si, se emplean, como sustancias de partida, di-N-óxi 
dos (1 ,4) de 3-amiao~benzo~1 ,2,4-triacina y anhidrido de ácido 
acético, cloruro de benzoilo y diceteno, el desarrollo de la 
reacción puede representarse por los siguientes esquemas de 
fórmulas (2) a (4)

(2)
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(4)
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Las sustancias de partida están definidas general- 1 

mente por las fórmulas II y IV. j
Los radicales alquilo eventualmente sustituidos r V  

eventualmente sustituidos por halógeno preferiblemente están ¡ 
sustituidos por átomos de halógeno tales como flúor, cloro o 
bromo, particularmente cloro y bromo.

Cano agentes de acllación de la fórmula IV, entran
en consideración todos los agentes de acllación que contienen

1 1 el radical R ~C0 y que son empleados usualmente en la química)I
orgánica. De preferencia, se aplican compuestos en los cua- ■ 
les el grupo activo del agente de acllación Z que es desdobla;

I
do en la reacción de acilación, representa halógeno, tal como: 
flúor, cloro y bremo, particularmente flúor y cloro,vale de- j
cir, helogenuros de ácidos, por ejemplo cloruro de acetilo, fi
o en los cuales 2 representa el grupo -O-CO-R^ pudiendo R^ tej 
ner el mismo significado que R 1, vale decir, anhídridos de 
ácidos carboxílicos, por ejemplo anhídrido de ácido acótico. ■ 

El compuesto de la fórmula II aplicable según la 
invención es conocido o preparable según procedimientos cono­
cidos (oompárese: J.C.Mason y G.Iennant, J.Chem.Soe. Londres,
B 1210, 711).

Puede ser preparado también según una proposición ) 
propia, de tal manera que benzofuroxano de la fórmula

25

(VI)

30 I
se hace reaocionar preferiblemente con la doble oantidad mo- '
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lar de cianamida disódica en metanol acuoso a aproximadamen 
te 20 a 60°C, se separa por filtraoión el compuesto de la 

fórmula ÍI precipitado en estado en bruto, se disuelve el 
precipitado en agua y se acidifioa la solución acuosa con 
ácido acético. El compuesto de la fórmula II se separa en. 
forma cristalina.

Los compuestos de la fórmula IV son conocidos o 
pueden ser obtenidos según métodos generalmente usuales.

Como ejemplos sean mencionados: 
cloruro de aoetilo, 
bromuro de propionilo, 
cloruro de propionilo, 
cloruro de ácido butírico, 
oloruro de áoido valeriánico, 
cloruro de áoido hexánioo, 
oloruro de áoido ciolohexánioo, 
anhídrido de ácido acético, 
anhídrido de áoido n-propiónieo.

Como diluyentee entran en consideración todos los 1 * ■ *
disolventes org¿,nioos inertes. A éstos perteneoeñ preferi­
blemente éteres, por ejemplo éter dietílieo, dioxaño y tetrg,, 
hidrofuranof alquiloetonas de bajo peso.moleoular, por ejem-' 
pío acetona y metiletiloetona, dialquilformamidas de bajo p¿ 
so moleoular, por ejemplo dimetilformamida, hidrocarburos 
aliíáticos o aromáticos eventualmente sustituidos por alqui-; 
lo de bajo peso moleoular o nitro, por ejemplo oloruro de m¿ 
tileno, cloroformo, tetraoloruro de oarbono, nitrometano, he 

xano, heptano, benoeno, tolueno, xilenos, olorobenoeno, di- 
olorobenoeno y nitrobenceno} alquilnitrilos de bajo peso mo­
lecular, por ejemplo aoetonitrilo} oompuestos heteroaromáti-
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eos, por ejemplo piridina. Además, pueden emplearse también 
mezclas de estos disolventes entre si y, en los casos en que 
los compuestos de partida aplicados són inertes Contra agua, 

también puede emplearse agua adlcionalmente. En muchos oasos 

puede emplearse cano disolvente también uno de los componen­
tes de reacoién presentes en exceso (por ejemplo anhídrido de 
ácido carboxllloo).

Gomo agentes ligadores de áoidos pueden emplearse 
todos' los usuales agentes ligadores de ácidos, A éstos per­
tenecen preferiblemente hidréxidos de áloalis y de metales 
alcallnotérreos, éxidoe de metales aloalinotérreos, carbona- 
tos alcalinos y aloalinotérreos y oarbonatos de hidrógeno y 
aminas alifátioas y aromátioas terciarias, así oorno bases he-

i
terooíolioae. A título de ejemplo, pueden mencionarse los 
hidréxidos de sodio, potasio y oaloio, óxido de oaloio, loe , 
oarbonatos de sodio y potasio, los oarbonatos de sodio e hi­
drógeno y de potasio e hidrógeno, trietilamina, diaza-bici- 
olononeno, diaza-bioiolo-undeoeno y piridina,

las temperaturas de reaooión pueden variar dentro i
de un margen amplio. Por lo general, se trabaja a tempera- I 
turas entre 0o y aproximadamente 150°0, de preferencia, entrej 
20° y 100°0. Sin embargo, es posible también trabajar a una. ! 
temperatura inferior o superior a dicho margen,

la reaooión puede ser llevada a oabo a la presión 
normal, pero también a una presión elevada. Generalmente se 
trabaja a la presión normal. 1

En la realización del procedimiento, por 1 mol del 
oompuesto de la fórmula II convenientemente se aplioan oada 
vez aproximadamente 1 mol hasta aproximadamente 5 moles, pre­
feriblemente 1 a 2 moles de los componentes de reaooión de
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las respectivas fórmulas IV, y en los casos en que es libera­
do un ácido, se aplican además aproximadamente 1 mol hasta 
aproximadamente 10 moles, preferiblemente 1 a 2 moles de agen 
te ligador de ácidos. De laB citadas relaciones molares uno 
puede apartarse sobre márgenes amplios» sin que sea afectado 
considerablemente el resultado de la reacción.

En la realización del procedimiento según la inven-ii
ción, se disuelve o se suspende el oompuesto de la fórmula II 
en un diluyante y se mezcla la solución o suspensión, even— 
tualmente por adición en porciones, con el segundo oOmponente 
de reacción de la respectiva fórmula III, IV y, en el caso da 
do, con el agente ligador de ácidos. Los componentes de reaje 
ción pueden sér juntados en un orden de sucesión arbitrario. 
En la mayoría de los casos» los productos finales de la fór­
mula I se separan en estado cristalino al cabo de un tiempo 
breve, eventualmente despuás de la evaporación del diluyante. 
Se los pueden aislar y purifioar según mótodos usuales, por j 
ejemplo, por recristalización. Como nuevas sustanoias acti- { 
vas, en detalle, sean mencionados i
d±-N-óxido(l,4) de 3-N-aoetilamino-benzo-1,2,4-triacina, 
di-N-óxido(1,4) de 3-N-n-propionilamino-benzo-1,2,4-triacina,i 
di-N-óxido(1,4) de 3-N-isopropionilamino-benzo-1,2,4-triacinJ, 

di-N-óxido(1,4) de 3-N-benzoilamino-benzo-1,2,4-triacina, j 
di-N-óxido(1,4) de 3-N-estearilamino-benzo-1,2,4-triacina, ¡ 

las sustancias aotivas de la fórmula 1 muestran j 
fuertes actividades quimioterapéuticas, partioulanaente anti-t I
microbianas. Su eficaoia se extiende sobre baoterias grampo—i 
altivas y gramnegativas, pudiendo mencionarse, a título de 
ejemplo, las siguientes familias de baoterias, espeoies de j 
bacterias y olaBes de baoterias: I
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Entarobacteriaceae, por ejemplo, Escherichia, par- ; 
ticularmente Escherichia coli; Klebsiella, particularmente j 
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter; Proteus, particularmen- !

I
te Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus morganti, Pro 
teus rettgeri y Salmonella, particularmente Salmonella typhi- 
murium, Salmonella enteritidis; de la familia de Pseudomona-
-daceae, por ejemplo Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas, por i

|
ejemplo Aeromonas liquefaciens; Clostridiura, por ejemplo j 
Clostridium botulinum, Olostridium tetani; de la familia de j 
Micricoccaceae, por ejemplo Staphylococcus aureus, Staphylo- 
coccus epidermisJ de la familia de Streptococcacea, por ejem 
pío Streptococcus pyogenes, Streptocoocus faeealis (Entero- 
coccus); de la familia de Myooplasmataoeae, por ejemplo Myco- 
plasma pneumoniae, Mycoplasma arthritidis, así como Mycobac- 
teriaceae, por ejemplo Mycobacterium tuberculosus y Mycobao- 
terium leprae.

Ea eficacia antibacteriana amplia excelente de lasj
sustancias activas de la fórmula I permite su aplicación tantp

}
en la medicina humana, como también en la medicina ve terina- ¡ 
ria, pudiendo ser empleadas para prevenir a infecciones bac­
terianas sistemáticas o locales, como también para tratar es­
tas infecciones.

i
Eos compuestos de la fórmula X pueden ser empleados- 

también como aditamentos da forraje para promover el creci­
miento y para mejorar el aprovechamiento del forraje en la 
cria de animales, particularmente en la cria de animales de 
cebamiento, tales como bóvidos, cerdos y aves, etc.

Ea aplicación de las sustancias activas es efectua­
da entonces preferiblemente con el forraje y/o agua potable. 
Sin embargo, las sustancias activas pueden ser empleadas tara- 1
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bién en. concentrados de forraje, así como en preparaciones 
que contienen vitaminas y/o saleé minerales. j

El mezclamiento con el forraje O"en los concentra- j
[dos de forraje y las demás preparaciones de forraje procede 

eventualmente en forma de una mezcla previa segón los métodos 
usuales.

Los compuestos de la fórmula I pueden ser elabora- i 
dos en preparaciones farmacéuticas, que además de sustancias ;

i
de vehículo inertes atóxicas farmacéuticamente apropiadas, 
contienen uno o varios compuestos de la fórmula I o que cons­
tan de uno o varios compuestos de la fórmula I.

Los preparados farmacéuticos pueden representar uni
dades de dosificación. Esto significa que los preparados se j

¡presentan- en forma de cuerpos individuales, por ejemplo pas­
tillas, grágeas, cápsulas, píldoras, supositorios y ampollas, 
cuyo contenido:de sustancia kctjLva corresponde a .una fracción 
o a un múltiplo de una dosis individual. Las unidades de do-¡ 
sificación pueden contener, por ejemplo 1 , 2, 3 o 4 dosis in­
dividuales o una media, tercera o cuarta parte de una dosis 
individual. Una dosis individual comprende preferiblemente 
la cantidad de sustancia activa que es administrada en una 
aplicación y que corresponde comunmente a una dosis diaria 
entera, a una mitad o a una tercera o cuarta parte de una do­
sis diaria.

Bajo sustancias de vehículos inertes atóxicas far­
macéuticamente apropiadas, han de entenderse diluyentes, re­
llenos y sustancias auxiliares de formulación sólidos, semi— 
sólidos o líquidos de toda clase.

Como preparados farmacéuticamente preferidos sean 
mencionadas pastillas, grágeas, cápsulas, píldoras, granula- ¡
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dos, supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, 
pastas, ungüentos, geles, cremas, lociones, polvos y prepa­
raciones pulverlzables (sprays).

las pastillas, grágeas, cápsulas, píldoras y granu' 
lados pueden contener la sustancia activa o las. sustancias 
activas, además de las usuales, tales como a) rellenos y di- 
luyentea, por ejemplo almidones, lactosa, azúcar de caña, glv 
cosa, manita y ácido silícioo; b) aglutinantes, por ejemplo 
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, pollvinilpiíroli- 
úona; o) agentes humeotantes, por ejemplo glioerona; d) agep, 
tes de rociamiento o esparcimiento, por ejemplo agar-agar, 
carbonato de oaloio y bioarbonato de Sodio; e) agentes retar­
dadores de disolución,'por ejemplo parafina, y f) agentes ao£, 
leradores de resorción, por.ejemplo compuestos de amonio cua­
ternarios; g) agentes mojantes, por ejemplo aloohol cetilico, 
monoestearato de glioerina; h) agentes de adsoroión, por ejej¡ 
pío oaolina y bentonita, e i) agentes lubrificantes, por ejem 
pío talco, estearato de oaloio y estearato de magnesio y po- 1 
lietilenglicoles sólidos o mazólas de las sustanoias mencio­
nadas bajo a) basta i)*

Las pastillas, grágeas, oápsulas, píldoras y granu 
lados pueden proveerse de revestimientos o envolturas usuales 

que eventualmente contienen agentes opalizantes, y pueden prg, 
pararse de tal modo que oeden, eventualmente en forma retar-

i

dada, la sustancia activa o las sustancias aotivas tan solo ! 
o preferiblemente en una determinada parte del intestino, pu- 
diendo emplearse como masas de incrustación, por ejemplo sus-* 
tancias polímeras y ceras. j

La sustancia activa o las sustanoias activas pue- ! 
den presentarse, eventualmente en oombinaoión con una o va- I
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rias de las sustancias de vehículo arriba indicadas, también 
en foraa encerrada en microcápsulas.

Los supositorios pueden contener, además de la sus­
tancia activa o de las sustancias activas, las usuales sustan 
cias de vehículo solubles o insolubleó en agua, por ejemplo, 
polietilenglicoles, grasas, por ejemplo manteca de cacao y ós4 
teres de elevado peso molecular (por ejemplo C^-alcohol con 
C^g-ácido graso) o mezclas de estas sustanoias. I

Los ungüentos, pastas, cremas y geles pueden conte­
ner, además de la.sustancia activa o de las sustancias acti­
vas, las usuales sustancias de vehículo, por ejemplo grasas 
animales y vegetales, ceras,-parafinas, almidón, tragacanto,

* ‘ ! i
derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bento- 
nitas, ácido silícico, talco y óxido de zinc o mezclas de es­
tas sustancias.

Los polvos y preparados pulverlzables (spraya) pue­
den contener, además de la stistancia activa o de las.sustan­
cias activas, las usuales sustancias de vehículo, por ejemplo, 
lactosa, taloo, ácido silícico, hidróxido de aluminio, silica; 
to de calcio y polvo de poliamida o mezclas de estas sustan­
cias. Los preparados pulverlzables (sprays) pueden contener 
adicionalmente los agentes impelentes usuales, por ejemplo 
hidrocarburos de cloro-flúor.

Las soluciones y emulsiones pueden contener, ade­
más de la sustancia activa o de las sustancias activas, las 
usuales sustancias de vehículo, tales como disolventes, agen­
tes solubilizantes y emulsivos, por ejemplo agua, alcohol etí 
lioo, alcohol isopropílicp, oarbonato de etilo, acetato de ■ 
etilo, alcohol bencílico, benzoato de bencilo, propilenglicolj 
1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites, particularmente¡
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aceite de semillas de algodón, aceite de maní, aceite de i 
germen de maíz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite J 
de sÓ3amo, glicerina, glicerinmetilal, alcohol tetrahidrofu-i «t
rílico, palietilenglicoles y ésteres de ácidos grasos de sor-- 
bitán o mezclas de estas sustancias.

Para la administración parenteral, las soluciones 
y emulsiones pueden prepararse en forma estéril e isotónica 
con la sangre.

Las suspensiones pueden contener, además de la sus. 
tancia activa o de las sustancias activad, las usuales sus­
tancias de vehículo, tales como diluyentes líquidos, por 
ejemplo agua, alcohol etílico, propilenglicol, agentes sus- 
pendedores, por ejemplo alcoholes isoóstearílicos etoxilados, 
ásteres de sorbita y de sorbitán de polioxietlleno, celulosa 
microcristalina, metahidróxido de aluminio, bentonita, agar- 
-agar y tragacanto o mezolas de estas sustancias.

Las mencionadas fórmulas de formulación pueden 
contener también colorantes, sustancias de conservación, así; 
como aditivos mejoradores del olor y del sabor, por ejemplo 
aceite de menta y aoeite de euoalipto y edulcorantes, por 
ejemplo, sacarina.

Los compuestos terapéuticamente eficaces deben es­
tar presentes en las preparaciones farmacéuticas arriba indi: 
cadas preferiblemente en una concentración de aproximadamen- i
te 0,1 a 99,5 $ en peso, de preferencia, de aproximadamente ! 
0,5 a 95 i» en peso de la mezcla total.

Las preparaciones farmacéuticas arriba mencionadas¡. i
pueden contener, además de compuestos de la fórmula (I), tam-i
bién otras sustancias activas farmacéuticas.

La producción de las preparaciones farmacéuticas I
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arriba mencionadas, es efectuada en forma usual según meto- |
!•dos conocidos, por ejemplo por mezclamiento de la sustancia j 

activa o de las sustancias activas con la sustancia o las ¡
i

sus tandas de vehículo. !
Encuentran aplicación los compuestos de la fórmula 

(I), así como de las preparaciones farmacéuticas que contie­
nen uno o varios de los compuestos de la fórmula (I), en la !

|

medicina humana y veterinaria para prevenir a, mejorar y/o ¡ 
curar las enfermedades arriba citadas. J

Las sustancias activas o las preparaciones farma­
céuticas pueden ser aplicadas local, oral, parenteral, intra 
peritoneal y/o rectalmente, de preferencia, local u oralmen­
te.

Por lo general, tanto en la medicina humana, como 
también en la veterinaria, se ha comprobado ser ventajoso ad 
ministrar la sustancia activa o las sustancias activas en ¡t
cantidades de aproximadamente 10 hasta aproximadamente 100, j 
preferiblemente 20 hasta 60 mg/kg de peso de cuerpo cada 24 | 
horas, eventualmente en forma de varias administraciones in-j 
dividuales distribuidas sobre el día, para lograr los resul-: 
tados deseados. Sin embargo, puede ser necesario que uno se 
aparte de las dosificaciones indicadas y, es decir, en depen-j- 
dencia de la clase y de la gravedad de la enfermedad, del ti 
po de la preparación y de la aplicación del medicamento, asi

I
como del espacio de tiempo o del intervalo, dentro del cual ¡

t
se hace la administración. Así, en algunos casos, puede ser 
suficiente administrar menos que la cantidad arriba indicada 
de la sustancia activa, mientras que en otros casos ha de so:

* * *  i!
brepasarse la cantidad arriba indicada de la sustancia activa. 
La fijación de la dosis óptima necesaria en cada caso y la
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forma de aplicación de las sustancias activas puede ser hecha¡ 
fácilmente por el perito en base a sus conocimientos profesigj
nales.

La fuerte eficacia antimicrobiana de los compuestos 
de la fórmula (I) es demostrada por los siguientes ensayos in 
vitro e in vivo.
1 ) Ensayos in vitro (Tabla 1 ). i

La determinación de la concentración mínima de in- !
i

hibieión (CMI) fúe efectuada con el ensayo de placa sobre un 
medio entero de cultivo de la siguiente camposición:

10 g de peptona de proteosa, 10 g de un líquido de 
infusión de carne de ternera, 2 g de dextrosa, 3 g de sal co­
mún, 2 g de fosfato di-sódico, 1 g de acetato de sodio, 0,01 I
g de sulfato de adenina, 0,01 g de hidroclóruro de guanina, j 
0,01 g de uraeilo, 0,01 g de xantina, 12 g de agar-agar y 1 j 
litro de agua.

La temperatura de inoculación era de 37°C y el tienj 
po de incubación era de 24 horas.

Las micoplasmas fueron examinadas en el ensayo de 
dilución en serie (medio de cultivo PPLO) a 37°C con lectu- ' 
ras al cabo de 18, 24 y 48 horas.
2) Además, los compuestos de los ejemplos 1 , 3 y 5» en el 
ensayo de dilución en serie, medio de cultivo de huevo de
Jensson, 37°C, mostraron con respecto a Mycobacterium tuber- ,

¡

culosis concentraciones mínimas de inhibición de 32 'f/mi de 
medio de cultivo.
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T A B L A  1

Concentración mínima de inhibí clón (t

agentes pro vocadc

Compuesto Escherichia Salmone Proteus Klebsiella Pseuc
del Ejem­
plo No.

coli lia spg, 
cies

vulgaris
8085 63

aere¿
A 261 CL 165 1017 B

1 <0,5 <0,5 1 <0,5 0,5 <0,5 4

2 4 4 4 1 1 4 128

4 8 8 8 8 4 128 126

5 128 128 128 128 8 128 128
—



|6 bis -

ción (CMX) en Y/ml de medio de cultivo

vocadorea

Pseuc
aeru¡£
B

Lomon a 
jincr

w

Staphylo-
coecus
aureus

133

Strepto- 
coccus 
pyogenes w 
con suero

Myco-
plaama
bovi-
rhinis

Myco-
plasma
galli-
septicum

Myco-
plasma
granu­
larían

4 8 <0,5 1 <0,125 <0,125 <0,125

128 128 128 128 <0,125 <0,125 <0,125

128 128
t.

8 8

128 128 128 128
 ̂ ~-------- ---
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2) Ensayos in vivo (Tabla 2).
Como dosis de unidad DU^q fuá determinada la do- 

sus en m g A g  del peso de cuerpo, a la cual un 50 JÍ de los 
ratones blancos usados como animales de ensayo sobrevivid 24 

horas después de la infección intraperitoneal. Las sustan­
cias activas fueron administradas subcutáneamente 15 minutos 
antes de la infección.

T A B L A  2

Compuesto DU^q en mg/kg del peso de ouerpo agentes
ampio provocadores

Klebsiella 8085 Escherichia coli 
----------------------------0 165

6 25

A continuación se explidsí la preparación de los 
compuestos de la fórmula I en base a los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1 ..

1*7*8 g (0,1 mol) de di—N—óxido(l,4) de 3-amino—ben- 
zo-1,2,4**triaoina se suspenden en 100 mi de acetona y en la 
suspensión se instilan 10,2 g (0,1 mol) de anhídrido de áci­
do acético. Al oabo de 4 horas, se reooge por succión y se 
obtienen 21 g (96 # de la teoría) de di-N-óxido(l,4) de ac& | 
tilamino-benzo-1 ,2,4-triacina en forma de cristales amarillos 
que, después de la redisoluoión en acetonitrilo, funden a I
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0̂0°C biuJo doncomponición.

10

15

E.1 emolo 2.

nhooo2h5

A partir de di-N-<5xido de 3-amino-benzo-1, 2,4-tri-
aoina y de anhídrido de ácido propiónico, análogamente al
Ejemplo 1, se obtiene el di-N-óxldo(l,4) de 3-N-propionilamA
no benzo-1,2,4-triacina del punto de descomposición de 168°C1 
Rendimiento 86 í

-Ejemplo 1.

20

25

nh-co-ch2-coch:

A partir de di-N-<5xido(l,4) de 3-amino-benzo-l, 2, 
4-triaoina y de diceteno, análogamente al Ejemplo 1, se ob­
tiene el compuesto arriba identificado con un punto de des­
composición de 109°C.Rendimiento 77 jg.
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E.iempio 4.

0

NHC0C,Hc 6 5'

17,8 g (0,1 mol) de di-N-óxido (1,4) de 3-amino-ben 
zo-l,2,4-triacina se disuelven en una mezcla de 80 mi de agua
y 4 g (0,1 mol) de hidr<5xido de sodio. En la solución de co-|

!
lor azul se instilan 10,5 g (0,1 mol) de cloruro de benzoilo.j' 
Se produce una reacción exotérmica y se separa un precipitado! 
de color pardo. Se lo recoge por succión y se obtienen 25 g 
(89 i» de la teoría) de di-N-óxido(1 ,4) de 3-N-benzoil-amino- 
-benzo-1,2,4-triacina como cristales de color pardo amurillen 
to que, después de la redisolución en dimetilformamida/aceto-j 
nitrilo, funden a 178°C bajo descomposición.

E.lemnlo 5.
0

í

\ N H C 0C17H35
i

f
A partir de di-N-óxido(l,4) de 3-amino-benzo-1,2,4-;

í
triaeina y de cloruro de ácido esteárico, análogamente al j 
Ejemplo 4, se obtiene el di-N-óxido(1,4) de 3-N-estearil-ami-' 
no-benzo-1 ,2,4-triacina del punto de descomposición de 148°0.!
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R endim iento 6 1  $ .
A continuación se explica la preparación de los 

compuestos de la fórmula II:
E.i emulo A

í

t

13»6 g (0»1 mol) de benzofuroxano se suspenden a 
la temperatura ambiente (aproximadamente 20°C) en una mezcla 
de 40 mi de metanol y de 40 mi de agua y, por adición en por- 
oiones, se mezcla la suspensión con 17,2 g (0,2 moles) de ciaj 
namida disódica, subiendo la temperatura a aproximadamente 
50-60 C y llegando a tener la solución un color azul-violeta. 
Se agita todavía durante 40 minutos a aproximadamente 60°C y
entonces por succión se separa de la lejía madre el precipi­
tado formado. Se disuelve el precipitado sn agua, se filtra 
y se acidifica el filtrado con ácido acático, separándose 
12,5 g de di-N-óxido(1 ,4) de 3-amino-1,2,4-benzo-triacina (71 

^ de la teoría) en forma de cristales de color oro rojizo que 
flinden a 220°C bajo descomposición.

t i Ejemplo 6 .

il

tj



-21 -

17,8 * (° ’ 1 “,ol) ae 4i-Mxiao(1,4) de 3-amino-beij 
z°-1 »2,4-triacina se suspenden en 100 mi Se acetona y se mes­
óla la suspensión con 1 1 , 3 g (0,1 mol) de cloruro de cloro- ' 
aoetilo. En esta suspensión se instilan 7,9 g (0 ,1 mol) de ! 
piridina. Se recoge, por succión el precipitado obtenido y i 
se lo agita en agua. Se obtienen ,8 g (71 f  de la teoría) de
cristales amarillos Se di-H-óxido de 3-N-cloroacetilamino-ben 
*0-1 ,2,4-triacina que, despuós Se la recristalisaoión en di-1 
metilformamida, funden a 137°0 bajo descomposición.

Be acuerdo con el procedimiento de la invención 
pueden ser obtenidos los siguientes compuestos: 

fámula general

f

NH-A

CH3C0 y su equivalente halógeno sustituido 
02H500 y  su equivalente halógeno sustituido 
03H7CO, y  su isómero y  los equivalentes halógeno sustituidos 
C4H300 sus isómeros y  sus equivalentes halógeno sustituidos 
C5H9CO sus isómeros y  sus equivalentes halógeno sustituidos ' 
06H13W sus isómeros y  sus equivalentes halógeno sustituidos i
07H1500 su s  isómeros y  sus equivalentes halógeno sustituidos .
08H,700 su s  isómeros y  sus equivalentes halógeno sustituidos j
9 19 0 sus isómeros y  sus equivalentes halógeno sustituidos ’

I S,oH2,00 sus isómeros y sus equivalentes halógeno sustituidos^
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A = COR1 
C-11H23CO SUS

^12^25°° sus 
^13^27C0 sus 
^14^29°^ sus 
C 15H3 1CO sus 
^16^33^0 sus 
C17h 35co sus

ü * °

isómeros 
isómeros 
isómeros 
isómeros 
isómeros 
isómeros 
isómeros

A = COR1
y SUS equivalentes halógeno 
y sus equivalentes halógeno 
y sus equivalentes halógeno 
y sus equivalentes halógeno 
y sus equivalentes halógeno 
y sus equivalentes halógeno 
y sus equivalentes halógeno

sustituidos, 
sustituidos

1
sustituidos¡ 
sustituidos| 
sustituidos| 
sustituidos í

i

sustituidos

30

-CO-CH2COCH3

- N O T A  - |
Descrita suficientemente la naturaleza del invento ! 

así como la manara de r e a l i z a  en la pática, deba hacerse!
, °0nSter 4Ue 133 disPosi°ionea anteriormente indicadas son ¡
¡ suaceptibles de modifioaeionee de detalle en cuanto no alte- !
1 ren eu principio fundamental. Tambión se hace constar que el 
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 
Alemania, con fecha 15 de noviembre de 1972, bajo el niimero

P 22 ”  947>3’ ao°e1 & 4 » «  Por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 1 c 
que constituye la esencia del referido invento y por lo que 
se solicita Patente de Invención por 20 años en España, sobrei 
PROCEDIMIENTO PARA DA PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL DI-N-
-OXIDO (1 ,4) DE 3-AMIN0-BENZ0-1 , 2,4-TRIACINA; caracterizándose 
por lo siguientes

1».- Procedimiento para la producción de nuevos de-
riv& d o s d e l  d i^ Ií^ y id n  (1 a  ̂ «q  ̂ ¡d (1,4) de 3-amino-benzo-i,2,4-triacina,;
de fórmula I:

I
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en la cual representan A el grupo COR1 en el cual R 1 signifi­
ca un miembro del grupo formado por un grupo alquilo con 1 a 
17 átomos de carbono, alquilo con 1 a 17 átomos de carbono I
sustituido por halógeno, fenilo y la agrupación -CH2°®CII3» 
caracterizado porque compuestos de fórmula II:

15

20

25

0

0

se hacen reaccionar a temperaturas entre aproximadamente 0o y 
153°C con un miembro del grupo formado por esteno, diceteño 
y un compuesto de acilación, de fórmula IV:

R 1 _ co - Z

en la cual R 1 tiene el significado arriba definido y Z repre­
senta el grupo activo de un miembro del grupo formado por un
anhídrido de ácido y un cloruro de ácido el cual se desdobla ¡|
en la reacción.

2®.- Procedimiento según la reivindicación 1 , ca­
racterizado porque se efectúa la reacción con los referidos30
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5

10

compuestos de acilación en presencia de un agente ligador de 
ácidos.

38.- Procedimiento para la producción de nuevos i
derivados del di-N-óxido (1 ,4) de 3-amino-benzo-1 ,2,4-triaci-i 
na, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente j 
Memoria. j

Esta Memoria consta de 24 hojas, escritas a máqui- 
1 na por una sola cara. i

I

í¡

|
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