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La presente invención se refiere a un procedimien­
to para la obtención de derivados de 1-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5- 
triazina, a varios procedimientos para su obtención y así co­
mo a su empleo como medicamento, especialmente como coccidioes 
táticos.

Ya es conocido que las 1-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5- 
triazinas tiene una eficacia contra la coccidiosis de las 
aves y mamíferos (publicaciones alemanas DOS 2.313.721, DOS 
2.413.722).

Se ha descubierto ahora, sorprendentemente, que 
los nuevos derivados de 1-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5-triazina de 
fórmula

15.

20.

donde R^ y R^ pueden ser iguales o diferentes o significan hi­
drógeno, alquilo, alcoxi, halógeno, o un resto sulfamoilo, en 
caso dado sustituido, R significa halogenoalquiltio, haloge- 
noalquilsufinilo o halogenoalquilsulfonido, R^ 'y R"* pueden 
ser iguales o diferentes y significan hidrógeno, alquilo, alque 
nilo o alquinilo, asi como sus sales fisiológicamente compati­
bles tiene una excelente eficacia contra la coccidiosis de 
las aves y mamíferos.

Asimismo se ha descubierto que
a) las l-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5-triazinas de fórmula I se ob­
tienen si. compuestos de fórmula

25.
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1 2  1 Aáonde R , R , R y R tienen el significado de arriba, se hacen 
reaccionar con un carbonilisocianató sustituido de fórmula

5.

10.

R^-C-N=C=0 (ni)!!
6 o

donde R significa un átomo de halógeno, un grupo alcoxi o un 
grupo ariloxi, y los derivados de 1,3,5-triazina sustituidos 
que asi se forman, de fórmula

1 2  1 Adonde R , R , R y R^ tienen el significado arriba indicado, 
en caso dado se aíslan y, en caso dado se hacen reaccionar con 
un compuesto de fórmula

A - Z (V)

15.

20.

donde A significa alquilo, alquenilo o alquinilo y Z significa 
halógeno o ' *
b) los derivados de 1-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5-triazina de fór­
mula (I), donde R \  R^, R^ y R^ tienen el significado arriba

e
indicado y R significa alquilo, así como sus sales fisioló­
gicamente compatibles se obtienen si. compuestos de fórmula (II), 
donde R , R , R*̂  y R tienen el significado arriba indicado, 
se hacen reaccionar con bis-(clorocarbonil)-aminas de fórmula

7

o
C-Cl

(VI)
C-Clw
oY  v

donde R significa alquilo, en caso dado en presencia de acep- 
tores de ácido.

Sorprendentemente, muestran las 1-(4-fenoxi-fenil)
-1,3,5-triazinas de la presente invención una mejor eficacia
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con respecto a la coccidiosis de las aves y mamíferos qu.e las 
1-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5-triazin-trionas anteriormente descri 
tas y las sustancias comerciales conocidas por el actual estado 
de la técnica,tales como 3,5-dinitrotoluilamida, hidrocloruro 

- de cloruro de 1- ¿*(4-amino-2-propil-5-pirimidinil)-meti^7-2- 
picolinio, 3*5-dicloro-2,6-dimetilpiridona-4 así como los com­
plejos de 4,4'-di-(nitro-fenil)- úrea y 4,6-dimetil-2-hidroxi- 
pirimidina.

Además se caracterizan' porque actúan tanto con­
tra la coccidiosis de las aves como también la de los mamífe_ 
ros.Este márgen de eficacia no se conoce en los medios contra 
la coccidiosis que se encuentran en el mercado.

Empleando en la variante de procedimiento a la 
N- /*3,5-dicloro-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-feni^7 -N'-me 
til-tiourea y clorocarbonilisocianato y yoduro metílico como 
agente de alquilación, se puede representar el desarrollo de 
la reacción por el siguiente esquema de fórmula:

C1-C0-N=C=0

-HC1
*

+CH,J
-HJ

+

20.
Empleando en la variante de procedimiento de la 

N-^-etoxi-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fenil^-tiourea y N- j 
metil-bis-(clorocarbonil)-amina como productos de partida en- j
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tonces el desarrollo de la reacción se puede representar me­
diante el siguiente esquema de fórmula:

En las fórmulas I, II, IV, V y VI está por el al- 
quilo R , R , R \  R , R' o A, el alquilo de cadena recta o 
ramificada, preferentemente con 1 a 6, especialmente 1 a 4 áto­
mos de carbono. Como ejemplos serán mencionados el metilo, en 
caso dado sustituido, etilo, n- e i-propilo, n- y- y terc-bu 
tilo.

En las fórmulas I, II, IV y V está por el alque- 
nilo R , R o A el alquenilo de cadena recta o ramificado, pre­
ferentemente con 2 hasta 6, especialmente 2 hasta 4 átomos 
de carbono. Como ejemplos sean mencionados el etenilo, en ca­
so dado sustituido, propenilo-(l), propenilo-(2) y butenilo- 
(3).

En las fórmulas I, II, IV y V está por alquinilo 
R , R"̂ o A, el alquinilo de cadena recta o ramificada, prefe­
rentemente con 2 hasta 6, especialmente 2 hasta 4 átomos de 
carbono. Como ejemplos sean mencionados etinilo, en caso dado 
sustituido, propinilo-(l), propinilo-(2) y butinilo-(3).

En las fórmulas I, II, III y IV está por alcoxi 
R \  R^, R^ el alcoxi de cadena recta o ramificada, preferente­
mente con 1 a 6, especialmente 1 a 4 átomos de carbono. Como 
ejemplos sean mencionados el metoxi, en caso dado sustituido,
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etoxi, n- e i-propoxi y n- e i-butoxi.
En las fórmulas I, II, III, IV y V está, por halo- 

geno R , R , R o Z,preferentemente flúor, cloro', bromo o iodo, 
especialmente cloro y bromo.

En las fórmulas I, II, y IV está por halogenoal-
2quiltio R , el halogenoalquiltio con preferentemente 1 hasta 

4, especialmente 1 ó 2 átomos de carbono y preferentemente 1 
hasta 5, especialmente 1 hasta 3 átomos de halógeno iguales o - 
diferentes, estando por átomos de halógeno preferentemente 
flúor, cloro y bromo, especialmente flúor y cloro. Como ejem­
plos sean mencionados trifluormetiltio, cloro-di-fluormetiltio, 
bromometiltio, 2,2,2-trifluoretiltio, y pentafluoretiltio.
En las fórmulas I, II y IV está por halogenoalquilsulfinilo 
2R el halogenoalquilsulfinilo con preferentemente 1 hasta 4, 
especialmente 1 Ó 2, átomos de carbono, y preferentemente 1 has 
ta 5, especialmente 1 hasta 3 átomos de halógeno iguales o di­
ferentes, estando por átomos de halógeno preferentemente flúor, 
cloro y bromo, en especial flúor y cloro. Como ejemplos sean 
mencionados trifluormetilsulfonilo,cloro-di-fluormetilsulfini- 
lo, bromometilsulfinilo, 2,2,2-trifluoretilsulfinilo y penta- 
fluore tilsulfinilo.

En las fórmulas I, II y IV está por halogenoal- 
2quilsulfonübR , el halogenoalquilsulfo nilo con, preferentemen­

te, 1 hasta 4, especialmente, 1 .0 2 .átomos de carbono y pre­
ferentemente 1 hasta 5, especialmente 1 hasta 3 átomos de ha­
lógeno iguales o diferentes, estando por átomos de halógeno 
preferentemente flúor, cloro y bromo, especialmente flúor y 
cloro. Como ejemplos sean mencionados trifluormetilsulfonilo, 
cloro-di-fluormetilsulfOnilo, bromometilsulf.onilo, 2,2,2-tri 
fluoretilsulfonilo y pentafluoretilsulfonilo.
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En las fórmulas I, II y IV está por sulfamoilo en 
caso dado sustituido R^ y/o R^ y preferentemente uno de los 
restos siguientes: SOgNHg, SOgNH-CH^, S0gN(CH^)g, SOgNH-CgH^, 
S02-N(CgH^)g, SOgNC , S O g W D  , S O ^ N Q  0, SOg N Q  NH,
SOg-N N-CH^.

En las fórmulas III está por ariloxi R^ prefe­
rentemente fenoxi.

Las tioúreas de fórmula II, sustituidas, emplea­
das como productos de partida son ampliamente desconocidas, - 
pero se pueden obtener fácilmente,según métodos en sí conoci­
dos,
a) bien haciendo reaccionar 4-aminodifenilóteres sustituidos 
con los isocianatos sustituidos correspondientes en disolven­
tes inertes a temperaturas entre 0°C y 100°C, o en inversión 
de la secuencia
b) haciendo reaccionar entre sí amoniaco o aminas sustituida? 
con los correspondientes 4-isocianato-difeniléteres sustituidos 
bajo las mismas condiciones, o
o) condensando las p-hidroxi-feniltioúreas sustituidas con ha- 
logenoaromatos activados en disolventes apróticos tales como 
sulfóxido de dimetilo, dimetilformamida, triamida de ácido 
hexametilfosfórico en presencia de bases, tales como hidruro 
sódico, hidróxido potásico, carbonato potásico y otros más 
a temperatura entre 20°C y 150^C.

Los productos de reacción cristalizan bajo co­
rrespondiente dimensionado de la cantidad de disolvente por 
regla general al enfriar la solución. Literatura sobre la ob­
tención de úrea alternativa a partir de aminas e isocianatos 
figura en Methoden der Org. Chemie (Houben-Weyl), IV edición, 
tomo VIII, página 157 - 158.
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Como ejemplos de los compuestos de partida de 
fórmula general II empleados en el procedimiento de la presen­
te invención sean mencionados los siguientes:
N- /3-morfolinosulfoniTo-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fenil J7- 
N'-metil-tiodrea
N-/3-cloro-5-metil-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fenil 
N'-metiltiodrea
N-/3-cloro-4-(4'-trifluormetilsulf onilo-fenoxi(-f enil^7- 
N '-metiltiodrea
N-/3,5-dimetil-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fenil 
N'-metil-tiourea
N-/3-etoxi-4(4'-trifluorme tilsulfonilo-fenoxi)-fenil 
N '-metil-tiodrea
N-/3-et oxi-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fenil J7-tioúrea 
N ' /3-cloro-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fenil_/-N'alilo- 
tioúrea

Las bis-( clorocarbonil)-aminas de fórmula general 
(VI), utilizables según la presente invención en el procedimien­
to b) son en parte conocidas (veáse articulo en Síntesis 1970, 
páginas 542-543) y, siempre que sean desconocidas se pueden 
obtener de forma análoga de diacildisulfuros anulares y clo- 
ración en disolventes orgánicos inertes, preferentemente en 
tetraclorocarbono.

Como diluyentes, tanto.para la reacción de las 
tiodreas de fórmula(II)con carbonilisocianatos de fórmula(ill) 
(variante de procedimiento a), como también con bis-(clorocar- 
bonil)-aminas de fórmula (71) (variante de procedimiento b), 
así como de los derivados de 1,3,5-triazina de fórmula (IV) 
con compuesto de fórmula A-Z entran en consideración todos los 
disolventes orgánicos inertes para estas reacciones.30.
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Entre estos se encuentran además de la piridina, 
preferentemente los hidrocarburos aromáticos, tales como bencjs 
no, tolueno, xileno, los hidrocarburos aromáticos halogenados, 
tales como clorobenceno y diclorobenceno,así como los éteres, 
tales como tetrahidrofurano y dioxano.

El ácido clorhídrico,que en caso dado se forma en 
la reacción,sale en forma gaseosa o se puede ligar mediante 
aceptores de ácido orgánicos o inorgánicos. A los aceptores 
de ácido pertenecen preferentemente las bases orgánicas ter­
ciarias tales como trietilamina, piridina, y otras más, o 
bases inorgánicas, tales como carbonatos alcalinos o alcalino- 
térreos.

Las temperaturas de reacción se pueden variar 
en un amplio márgen para las etapas de reacción arriba men­
cionadas. Por lo general se trabaja entre unos 0°C y unos 
150°C, preferentemente entre 20°C y 100°C.

La reacción se puede realizar en las etapas de 
reacciónarriba mencionadas a presión normal o a presión más 
elevada. Por lo general se trabaja a presión normal.

E-rtla realización del procedimiento de la presente 
invención se emplean las sustancias que participan en la reac­
ción preferentemente en cantidades molares.

Las nuevas sustancias activas, y sus sales, pre­
sentan fuertes efectos cocciodiocidas. Tienen una alta efica­
cia contra las clases de coccidios de las aves, tales como 
por ejemplo Eimeria tenella (coccidiosis del apéndice de la 
gallina), E. acervulina, E. brunetti, E. maxima, E. mitis, 
E.mivati, E. necatrix y E. praccox (coccidiosis del intestino 
delgado/gallina). Los preparados se pueden emplear además pa­

ra la profilásis y tratamiento de infecciones coccidiosicas. en
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otra clase de aves caseras. Las nuevas sustancias activas se 
caracterizan además por una eficacia muy alta en las infec­
ciones por coccidios en los mamíferos, tal como por ejemplo 
del conejo (E. stiedae / coccidiosis del hígado, E. magna,
E. media,, E. irresidua, E. perforans / coccidiosis del intes­
tino),. de las ovejas, de las reses y otros animales caseros, 
incluyendo el perro y el gato, así como de animales de labora­
torios tales como ratón blanco (E. falciformis) y de la rata.

Se apreció además una eficacia contra la toxoplas- 
mosis. En esta infección se pueden emplear los compuestos tan­
to para el tratamiento de los gatos que entran en considera­
ción como segregadores de los estados infecciosos (oocistos) 
así como tambión para el tratamiento del hombre enfermo. Las 
infecciones por coccidios pueden conducir en los animales 
caseros a graves perdidas y representan un verdadero proble­
ma, especialmente, en la cria de aves y mamíferos, tales como 
por ejemplo reses, ovejas, conejos y perros. Los agentes con­
tra la coccidiosis hasta ahora conocidos se limitan en su efi­
cacia en la mayoría de los casos a pocas clases de aves. El 
tratamiento y la profilásis de la coccidiosis de los mamíferos 
representa hasta ahora un problema aiin ampliamiente sin resol­
ver.

Las nuevas sustancias activas se puedaitransformar 
en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como mez­
clas previas para la administración con los piensos, tabletas, 
grageas, cápsulas, suspensiones y garabes.

La administración de los compuestos para combatir 
la coccidiosis se efectúa generalmente en forma conveniente en 
o con los piensos o con el agua de beber, los compuestos se 
pueden sin embargo administrar tambión a los distintos anima-
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les en forma de tabletas, bebidas medicinales , cápsulas o 
similares, o por inyección o por aplicación.

Un pienso conteniendo sustancia actjva se prepa­
ra generalmente con los compuestos de la presente invención 
mezclando íntimamente aproximadamente unos 5 -5000, preferen­
temente unos 5 - 250 ppm de sustancia activa con un pienso 
nutritivamente equilibrado, por ejemplo, con el pienso para 
pollitos descrito en el ejemplo a continuación.

Cuando se ha de preparar un concentrado o una 
mezcla previa que finalmente se ha de diluir.con el pienso a 
los valores arriba indicados se mezclarán por lo general apro­
ximadamente un 1 hasta 30%, preferentemente un 10 hasta 20% 
en peso de sustancia activa con un excipiente orgánico o inor­
gánico comestible, por ejemplo, harina de maíz, o harina de 
maíz y soja o sales minerales, que contengan una pequeña can­
tidad de un aceite desempolvador comestible, por ejemplo, acei­
te de maíz, o aoeite de soja. La mezcla previa así contenida 
se puede agregar al pienso para aves completo antes de su ad­
ministración.

Como ejemplo para el empleo de las sustancias de 
la presente invención en los piensos para las aves entra en 
consideración la siguiente composición:

52,0000% de salvado de trigo para piensos 
17,9980% de salvado de.soja 
5,0000% de pienso de glutén de maíz 
.5,0000% de harina completa de trigo 
3,0000% de harina de pescado 
3,0000% de harina de tapioca 
3,0000% de harina verde de lucerna 

2,0000% de gérmenes de trigo desmenuzados
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2,0000% de aceite de soja
1,6000% de harina de huesos de pescado
1,5000% de polvo de levadura
1,4000% de cal comestible carbonada
1,0000% de cal comestible acidofosfórica
1,0000% de melaza
0,5000% de levadura de cerveza
0,0020% de 1-/3-dicloro-4(4'-trifluormetiltio-

fenoxi)-fenil/-3-me til-4,6-dioxo-2-
____________, tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina
100,0000 %
Un pienso de estos es adecuado tanto para aplica­

ción curativa como también profiláctica.
El producto quimicoterapéutico se puede emplear 

para el tratamiento individual bien como.tal-o.también en com­
binación * con excipientes farmacéuticamente aceptables. Como 
formas de administración en combinación con distintos excipien­
tes inertes entran en consideración las tabletas, cápsulas, 
grageas, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires, 
jarabes y similares. Tales excipientes comprenden diluyentes 
sólidos o materiales de carga, un medio acuoso esterilizado así 
como distintos disolventes orgánicos no tóxicos, y similares. 
Naturalmente pueden dotarse las tabletas que entran en conside­
ración para administración oral y similares con aditivos de 
edulcorantes y similares. El compuesto terapéuticamente eficaz 
deberá estar en el caso antes mencionado presente en una con­
centración de aproximadamente 0,5 - 90% en peso de la mezcla 
total, es decir, en cantidades que sean suficientes para alean 
zar el márgen de dosificación arriba mencionado.

En el caso de aplicación oral pueden contener las
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tabletas naturalmente también aditivos tales como citrato de 
sodio, carbonato de calcio y fosfato dicálcico, junto con dis 
tintos aditivos tales como fáculas, preferentemente fécula de 
patata y similares y aglutinantes tales como polivinilpirroli- 
dona, gelatina y similares. Para la formación de las tabletas 
se pueden emplear además lubricantes tales como estearato de 
magnesio, laurilsulfato sódico y talco. En el caso de las sus­
pensiones y/o elixires acuosos destinados para la aplicación 
oral se pueden emplear la sustancia activa con distintos me- 
joradores del sabor, colorantes, emulsionantes y/o junto con 
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina 
y compuestos o bien combinaciones similares.

En el caso de aplicación parenteral pueden emplear 
se las soluciones de la sustancia activa en aceite de sésamo 
o de cacahuete o del propilenglicol acuoso o N,N-dimetilforma- 
mida.

Los nuevos compuestos se pueden contener en cáp-. 
sulas, tabletas, pastillas, grageas, ampollas, etc, también 
en forma de unidades de dosificación, adaptándose cada unidad 
de dosificación de manera que suministren una dosis individual 
del componente activo.

Los polvos y las formulaciones de eapolvor eamiento 
se preparan empleando excipientes sólidos o líquidos adecuados.

De las nuevas sustancias activas se pueden emplear 
en forma usual, estando especialmente destinadas para su apli­
cación con los piensos. Pero también se pueden aplicar, por 
ejemplo, en el tratamiento de la coccidiosis de los mamíferos 
y de la toxoplasmosa por via'oral, parenteral o dermal en las 
formulaciones arriba indicadas.

Como dosificaciones para la práctica entran en '
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consideración, para el tratamiento y la profilásis de la cocci- 
diosis de aves, ante todo la coccidiosis en las gallinas, pa­
tos, gansos y pavos, mezclas de 5 - 100 ppm, preferentemente 
10 - 100 ppm, a los piensos que, en casos especiales, debido 
a su buena compatibilidad pueden ser elevados. Se pueden lo­
grar una disminución de la dosis mediante combinación con ami­
da de ácido imidazol-4,5-dicarboxílico o sulfonamidas, tales 
como por ejemplo las p-amino-benzenosulfonamidas de la 2-amino-
4,6-dimetil-pirimidina, de la 2-aminoquinoxalina, de la 2-ami 
no-5-metoxi-pirimidina, así como de la 2-amino-4-metil-pirimi- 
dina, ya que aquí se alcanza una eficacia potenciadora.

Para el tratamiento individual, por ejemplo, en 
la coccidiosis de los mamíferos o en la toxoplasmosis ha de­
mostrado ser ventajoso administrar cantidades de aproximada­
mente 5 hasta aproximadamente 250 mg/kg de peso corporal por 
via para lograr resultados eficaces. Sin embargo, en caso dado * 
puede ser necesario variar las cantidades indicadas, y ésto, 
en dependencia del peso corporal del animal de ensayo o bien 

^'de la clase de la vía de aplicación, pero también en base de 
la clase de animal y de su comportamiento individual con res­
pecto al medicamento o bien a la clase de la formulación y el 
momento o bien intervalo en que se efectúa la administración, 
Asi, en algunos casos puede ser suficiente una cantidad infe­
rior a la cantidad mínima antes mencionada mientras en otros 
casos se habrá de sobrepasar el límite.superior mencionado. En 
el caso de una aplicación de mayores cantidades puede ser re­
comendable repartir éstas en varias dosis individuales duran­
te el dia. Para la aplicación en la medicina humana se ha pre­
visto el mismo margen de dosificación. En forma corresnondien- 
te valen también las ulteriores - exposiciones de arriba.
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Los compuestos de la presente invención se carac­
terizan por una alta eficacia contra los coccidios de las 
aves y mamíferos que son muy superiores a aquella de los pre­
parados comerciales conocidos tales como del hidrocloruro del 
cloruro de l-/(4-amino-2-propil-5-pirimidinil)-metil/-2-picg. 
linio.

La eficacia coccidiocida de dos compuestos de 
la presente invención se ha representado en forma ejemplar 
en la tabla I en comparación con el hidrocloruro del cloruro 
del 1-/(4-amino-2-propil-5-pirimidil)-metil/-2-picolinio (=P). 
Como ejemplo para la eficacia sobre la coccidiosis de las aves 
se han mencionado Eimeria tenella (coccidiosis del intestino 
ciego/gallina).

Pollitos de once dias de edad se infectan con 
30.000 oocistos esperulantes de Eimeria tenella el provoca­
dor de la coccidiosis del intestino ciego hirviéndose del con­
trol sin tratar un 30 hasta 70% de los animales. Los pollitos 
sobrevivientes segregan del séptimo al noveno dia después de 
la infección diariamente 300.000 hasta 500.000 oocistos por 
gramo (OpG) de excremento. En el transcurso de la enfermedad 
se presenta una considerable influenciación del aumento de 
peso y unas fuertes variaciones patológica, * macroscópica­
mente apreciables, en los intestinos ciegos, que conducen a 
fuertes sangrados. Al comprobar la eficacia con respecto a 
E. tenella se administraron los compuestos de la presente in­
vención desde tres dias antes de la infección hasta nueve dias 
después de,la infección, (final del ensayo) con el pienso.

El número de oocistos se determino con ayuda de 
la cámara de Tc-Master (veáse engelbrecht et al., Parasitolo- 
gische arbeitsmethoden in Medizin und VeterinSrmedizin, página '
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172, Akademie-Verlag Berlín 1.965).
Los daños macroscópicamente apreciables, debidos 

a la infección, se clasifican en 0= ningún daño.o secreción 
de sangre, += daños y secreción de sangre dóbil, ++= daños 
y secreción de sangre moderada, +++=daños o bien secreción - 
de sangre fuerte. La influenciación en el desarrollo del pe­
so se determina pesando los animales del ensayo al principio 
y al final del ensayo y comparándolos con los animales de
control sin tratar infectados._y

TABLA 1
Comparación del efecto de los ejemplos de ejecución nB 2 y 
ns 10 con el del hiarocloruro del cloruro de 1-/l4-amino-2- 
propil-5-pirimidinil)-metn7-2-picolinio (=P)

Criterios Creencia .aeg.Ejtmpl

2 '  10 P

Obt. eeg. Ejemplo

2 l o  P

Obtención según el Ejemplo 

2 10 P

Control
infectado
sin
tratar

Mortalidad o/3 0 /3 0 /5 0 /3 0 /3 0 /6 0 /3 0 /3 1 /3 2/6

oociatioo en % del 
control infectado 
ain tratar

46%
!

75% 1% 82% 100

Aumento de peco en 
% del control no in 
feetsdo sin trotar" 97% 95 63% 107% 92% 90% 105%

) '
97% 25% 38

gre eon loa excre­
mentos *)

. 0

Resultndo maeroa- 
eúpico de la aeeei&n 

x)
+++

x)'las variaciones patológicas debidas a la infección o bien
la secreción de sangre sean denominado como sigue 
+++=fuerte ++=? moderada +—reducida 0= ninguna variación. 
Ejemplos de obtención
EJEMPLO 1

CF, SO,
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4,38 g (10 m moles) de N-/3-cloro-5-metil-4-(4'-trifluormetil- 
sulfonil-fenoxi)-fenil/-N'-metil-tioúrea gelp.f. 223^0 se 
suspenden en 60 cc de tolueno absoluto y a 20° se mezcan go­
ta a gota bajo agitación con 1,27 g (12 m moles) de clorocar- 
boniisocianato en 5 cc de tolueno absoluto. De la solución 
formada se separa pronto un cristalizado. Se hierve durante 
30 minutos, se separa por succión en caliente y se lava con 
tolueno y éter.

P.f. 274°C, rendimiento: 3,6 g de 1-/3-cloro-5-metil- 
4-(4 '-trifluormetilsulfonil-fenoxi)-fenil/-3-metil-4,6-dioxo- 
2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, (71% de la teoría).

Del filtrado se obtiene, después de concentrar por eva­
poración en vacio y agitar con isopropanol otros 0,7 g del p.f. 
273°C con lo que el rendimiento se eleva a un 97% de la teória.

En forma análoga se obtiene los siguientes compuestos:
EJEMPLO 2

1-/3,5-dicloro-4-(4'-trifluormetilsulfonilo-fenoxi)- 
fenil^-3-metil-4,6-dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, 
p.f. 271°C.
EJEMPLO 3

1-/3-morfolinosulfonilo-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)- 
fenil/L.3-metil-4,6-dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina,
p.f. 27100.
EJEMPLO 4
1 -/3-cloro-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fenil7-3-metil- 4,6- 
dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, p.f. 255°C.
EJEMPLO 5. ,

1-/3-cloro-4-(4'-trifluormetilsulfonilo-fenoxi)-fenil/- 
3-metil-4,6-dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, p.f. 294°C.
EJEMPLO 6

POOR
QUAUTY
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1-/3 y 5-dimetil-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fe 
nil/-3-metil-4,6-dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, p^f. 
304°C.
EJEMPLO 7

1-/3-cloro-5-metil-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)- 
fenil/-3-metil-4,6-dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, p.f. 
222°C.
EJEMPLO 8
1 -/3-etoxi-4-(4' -trif luormetiltio-f enoxi) -fenil/-3-metil-4,6- 
dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, p.f-. 294°C.
EJEMPLO 9

1-/3)5-dimetil-4-(4'-trifluormetilsulfonilo-fenoxi) 
-f eniiy-3-inetil-4,6-dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, 
p.f. 228°C.
EJEMPLO 10
1-/3,5-dicloro-4-(4'-trif luormetiltio-f enoxi)-fenil/-3-!Detil-
4.6- dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina p.f. 321°C.
EJEMPLO 11

1-/3-metil-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-f enil7- 
3-metil-4,6-dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, p.f. 243°C. 
EJEMPLO 12

1-/3-metil-4-(4'-trifluorme tilsulfonilo-f enoxi)- 
fenil/-3-metil-4,6-di oxo-2-ti oxo-hexahidro-1,3,5-triazina, 
p.f. 255°C.
EJEMPLO 13
1-/3-etoxi-4-(4'-trifluormetilsulfonilo-fenoxi)-f eniTj-3-metil-
4.6- dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, p.f. 218°C.
EJEMPLO 14-
1-/3-cloro-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fenil7-3-alilo-4,6- 
dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina,p.f. 149°C.
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1-/^-etoxi-4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fenil/- 
2,4-dioxo-6-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina p.f. 261°C.
EJEMPLO 16

EJEMPLO 15

8,9 g de (20 m'moles) de N-/3,5-dicloro-4-(4'-trifluormetil- 
sulfonilo-fenoxi)-fenil/Ltioúrea se suspenden en 150 cc de 
tolueno absoluto. A 0°C hasta 5°C se gotean bajo agitación 
3,3 g (21 m moles) de N-metil-bis-(clorocarbonilo)-amina. Se 
agitan durante 30 minutos a 20°C, se calientan lentamente has-- 
ta hervir y se hierve durante 60 minutos. El precipitado ob­
tenido se disuelve mediante adición de,50 cc de tolueno abso­
luto. Se hierve durante otros 30 minutos, se enfria y se con­
centra en evaporación. La mezcla se agita con unos 200 cc de 
éter; el precipitado obtenido se separa por succión y se lava 
con éter. El precipitado se agita con 300 cc de éter, se se­
para por succión, se lava con éter y se obtiene 2,8 g (26,6% 
de la teoría) de 1-/3,5-dicloro-4-(4'-trifluormetilsulfonilo- 
fenoxi)-fenil/-3-metil-2,4-dioxo-6-tioxo-hexahidro-1,3,5- tria- 
zina del p.f. 206°C.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren 
su principio fundamental.



REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de l-(4-fenoxi- 

fenil)-1,3,5-triazina de fórmula

y  1 2donde R y R son iguales o diferentes y significan hidrógeno,
alquilo, alcoxi, halógeno o un resto sulfamoilo en caso dado 

2sustituido, R significa halogenoalquiltio, halogenoalquilsul-
4 5finilo o halogenoalquilsulfonilo, R y R pueden ser iguales 

o diferentes y significan hidrógeno, alquilo, alquenilo o al- 
quinilo, así como sus sales fisiológicamente compatibles, ca­
racterizado porque compuestos de fórmula

donde R \  R^, R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, 
se hacen reaccionar con un carbonil isocianato sustituido de 
fórmula

R^-C-N=C=0 (III)
M
0

donde R significa un átomo de halógeno, un grupo alcoxi o un 

grupo ariloxi, y los derivados de 1,3,5-triazina que asi se
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forman, de fórnala

1 2 ^ 4donde R , R , Ir y R tienen el significado de arriba, en ca­
so dado se aísla y en caso dado se hace reaccionar con un com­
puesto de fórmula

A - Z (V)

donde A significa alquilo, alquenilo o alquinilo y Z signi­
fica halógeno, o si para obtener los derivados de 1-(4-fenoxi-
fenil)-1,3,5-triazina de fórmula I, donde R**, R^, R^ y R^ tie-

5nen el significado arriba indicado y R significa alquilo, 
así como sus sales fisiológicamente compatibles, los compues­
tos de fórmula II, donde R \  R^, R^ y R^ tienen el significado 
de arriba, se hacen reaccionar con bis-(clorocarbonol)-amina 
de fórmula ^

M
C-Cl

í J - n /  (VI)
^-C-Cl

n

0
ydonde R' significa alquilo, en caso dado en presencia de acep- 

tores de ácido y los productos finales obtenidos según lo arri­
ba indicado se transforman en caso dado con ácidos de sus sa­
les fisiológicamente compatibles.

2.- Procedimiento para la obtención de 1-(4-fenoxi- 
fenil)-1,3,5-triazinas, tal y como queda sustancialmente des­
critos en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas 
a máquina por una sola cara.
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