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La presente invencidn se refiere a un procedimien-
to para la obtencion de derivades de 1-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5~
triazina, a varios procedimientos para su obtencién y asi co-
mo & su empleo como medicamento, especialmente como coccidioses
5. tdticos,

Ya es conocido que las 1-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5-
triazinas tiene una eficacia contra la coccidiosis de las .
aves y mamiferos (publicaciones alemanas DOS 2.313.;21, DOS
2.413.722),

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

férmula

R4
/
r2 %*‘N
@_0 N >=O (I)
N
Q*’ \
1 R®
R
donde R ¥y R3 pueden ser iguales o diferentes o significan hi-
15. drégeno, alquilo, alcoxi, halogeno, o un resto sulfamoilo, en
caso dado sustituido, R2 significa halogenoalquiltio, haloge;
noalguilsufinilo o halogenoalgquilsulfonido, R4 "y 35 pueden
ser iguales o diferentes y significan hidrégeno, alquilo, alaue!
nilo o alquinilo, asi como sus sales fisioldégicamente compati-
20, bles tiene una excelente eficacia contra la coccidiosis de
las aves y mamiferos,
Asimismo se ha descubierto que
a) las i-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5~triazinas de férmula I se ob=

tienen si. compuestos de férmula

2 l [
25. @_0_ @-NH— [ R 629
1
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donde R1, Rz, R3 y R4 tienen el significado de arriba, se hacen
reaccionar con un carbenilisocianato sustituido de férmula

R6~C-N=C=O (II1)
]

0
donde R6 significa un 4tomo de halogeno, un grupo alcoxi o un

grupo ariloxi, y los derivados de 1,3,5-triazina sustituidos

que as{ se forman, de férmula

3
R sy.N/R‘ﬁ
.\®.o - 1}_§>=0 (Iv)
R1

1, 8%, B3 y R tienen el sienificado arribe indicado,

donde R
en caso dado se aislan y, en caso dado se hacen reaccionar con
un compuesto de férmula

A -3 (V)
donde A significa alqﬁilo, alquenilo o alquinilo .y 2 significa
halogeno o °
b) los derivados de 1-(4-fenoxi-fenil)-1,3,5-triazina de fér-

2, R3 y 34 tienen el significado arriba

mula (I), donde R', R
indicado y R5 significa alquilo, asi como sus sales f£isiold~-
gicamente compatibles se obtienen si. compuestosde férmula (II)
donde R1, Rz, RB y R4 tienen el significado arriba indicado,

se hacen reaccionar con bis-(clorocarbonil)-aminas de férmula
o . S

"
c-Cl :
R7-N(:: (vI)
c-Cl
"
7 0
donde R' significa alquilo, en casc dado en presencia de acep—

tores de deido.
Sorprendentemente, muestran las 1-(4-fenoxi-fenil)

-1,3,5~triazinas de la presente invencién una mejor eficacia
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- de cloruro de 1~ [T4~amino-2~propil—S—pirimidinil)-metii7-2-

_3-
con respecto a la coccidiosis de las aves y mamiferos que las
1-(4~fenoxi-fenil)-1, 3,5~triazin~-trionas anteriormente deseri
tas y las sustancias comerciales conocidas por ¢l actual estado

de la técnica,tales como 3,5-dinitrotoluilamida, hidrocloruro

picolinio, 3,5-dicloro-~2,6-dimetilpiridona~4 as{ como los com—
plejos de 4,4'-di-(nitro-fenil)- urea y 4,6-dimetil-2-hidroxi-
pirimidina.

Ademds se caracterizan porgque actuan tanto con-
tra la coccidiosis de las aves como también la de los mamife_
ros.Este mdrgen de eficacia no se conoce en los medios contra
la coccidiosis que se encuentran en el mercado.

" Empleando en la variante de procedimiento a2 la
N- [3,5-dic10ro—4—(4'-trifluormetiltio-fenoxi)~fen§;7 -N*'-me
til-tiourea y clorocarbonilisocianato y yoduro metilico como
agente de alquilacién, se puede representar el desarrollo de

la reaccidn por el siguiente esquema de férmula:

c1 C1-CO-N=C=0

CF, S 0 NH~-CS-NH~CH, >
5 .
CH
N -
cl N +CH, J
CF, s-@-o N X0 >
= NSy . -HJ
0 .
s
Cle__ N - CHs
7N
CF, s-’\/:\/-\ o-@n =0 .
0 s :

Empleando en la variante de procedimiento de la

N-zﬁ;etoxi-4-(4'-trifluormetiltio—fenoxi)-feniL]Lt;ourea y Ne

metil-bis-(clorocarbonil)-amina como productos de partida en-
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tonces el desarrollo de la reaccién se puede representar me-

diante el siguiente esquema de férmula:

. ?HB '
S C1-CO-N-CO-C1
CFy S 0- NH~CS-NH,
6/;:/ ~2HC1
C, Hs
s H
N .
CFﬁ{C:>bO N =0
o)_N\
CHy
0C, H,

En las férmulas I, II, IV, V y VI estd por el al-

1, RB, R4, RE, R o 4, el alquilo de cadena recta o

guilo R
ramificada, preferentemente con 1 a 6, especialmente 1 a 4 dto-
mos de carbono. Como ejemplos serdn mencionados el metilo, en

caso dado sustituido, etilo, n- e i~propilo, n- y- y tere-bu

En las férmulas I, iI, IV y V estd por el alque-
nilo R4, Bs 6 A el alquenilo de cadena recta o ramificado, pre-
ferentemente con 2 hasta 6, especialmente 2 hasta 4 4tomos
de carbono. Como ejemplos sean mencionados el etenilo, en ca-
so dado sustituido, pfopenilo—(1), propenilo-(2) y butenilo-
(3). |

En las férmulas I, II, IV y V estd por alquinilo
R4, R5 o A4, el alquinilo de cadena recta o ramificada, prefe-
rentemente con 2 hasta 6, especialmente 2 hasta 4 4dtomos de
carbono. Como ejemplos sean mencionédos etinilo, en caso dado
sustituido, propinilo-(1), propinilo-(2) y butinilo-(3).

En lag férmulas I, II, III y IV estéd por alcoxi
R1, R3, Rs'el alcoxi de cadena recta o ramificada, preferente-

mente con 1 a 6, wspecialmente 1 a 4 dtomos de carbono. Como

¢ jemplos sean mencionados el metoxi, en caso dado sustituido,
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etoxi, n~ e i-propoxi y n- e i-butoxi.

o

En las férmulas I, II, III, IV y V estd por halo-
geno R1, R3, R6 o Z,preferentemente fluor, cloro, bromo o iodo,
especialmente c¢loro y bromo.

Fn las férmulas I, II, y IV estd por halogenocal-
quiltio R2, el halogenoalquiltio con preferentemente 1 hasta
4, especialmente 1 6 2 dtomos de carbono y preferentemente 1
hasta 5, especialmente 1 hasta 3 dtomos de halogeno iguales 0.
diferentes, estando por dtomos de haldgeno preferentemente
fluor, cloro y bromo, especialmente fluor y cloro. Como ejem-
plos sean mencionados trifluormetiltie, cloro-di-fluormetiltio,
bromometiltio, 2,2,2-trifluoretiltio, ¥y pentafluqretiltio.

En las férmulas I, II y IV estd por halogenoalquilsulfinilo

R

el halogenoalquilsulfinilo con preferentemente 1 hasta 4,
especialmente 1 § 2, étomos de carbono, y rreferentemente 1 hai
ta 5, .especialmente 1 hasta 3 dtomos de halogeno iguales o di~-
ferentes, estando por 4tomos de haldgeno preferentemente fluor,
cloro y bromo, en especial fluor y cloro. Como ejemplos sean
nencionados trifluormetilsulfonilo,cloro-di-fluormetilsulfini-
lo, bromometilsulfinilo, 2,2,2-trifluoretilsulfinilo y penta-
fluoretilsulfinilo,

En las férmulas I, II y IV estd por halogenoal-
quilsulfonil>R2, el halogenoalquilsulfenilo con, preferentemenw
te, 1 hasta 4, especialmente, 1.6-2 .4tomos.de carbono y pre-
ferentemente 1 hasta 5, especialmente 1 hasta 3 4tomos de ha-
légeno iguales o diferentes, estando por étomo§ de haldgeno
preferentemente fluor, cloro y bromo, especialmente flvor y

cloro. Como ejemplos sean mencionados trifluormetilsulfonilo,

cloro-di-fluormetilsulfenilo, bromometilsulfonilo, 2,2,2-tri

fluoretilsulfonilo y pentafluoretilsulfonilo,
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En las férmulas I, II y IV estd por sulfamoilo en
caso dado sustituido Rﬂ y/o R3 y preferentemente uno de los
restos siguientes: SO,NH,, SO,NH-CH,, SOZN(CH3)2, 50, NH-C,H;,
S0,=N(C,Hs),, SON(] , SOND) , SO,N 0, SO,NT MH,
§0,-N (O N-CHj.

En las férmulas IIT ésté por ariloxi R6 prefe-
rentemente fenoxi.

Las tiodreas de férmula II, sustituidas, emplea-
das como productos de partida son ampliamente desconocidas,--
pero se pueden obtener facilmente,segﬁn métodos en si conoci-
dog,

a) bien haciendo reaccionar 4-aminodifeniléteres sustituidos
con los iseocianatos sustituidos correspondientes en disolven-
tes inertes a temperaturas entre 0°¢c y 10000, 0 en inversidn
de la secuencia

b) haciéndoreaccionar entre s{ amoniaco o aminas sustituidas
con los correspondientes 4-isocianato~difeniléteres sustituidos
bajo las mismas condiciones, o

e) condensando las p-~hidroxi-feniltiodreas sustituidas con ha-
logepoaromatos activados en disolventes apréticos tales come
sulféxido de dimetilo, dimetilformemida, triamida de dcido
hexametilfosférico en presencia de bases, tales como hidruro
sédico, hidréxido potdsico, carbonato potdsico y otros mds

a temperatura entre 20°C y 150°C.

Los productos de reaccidn cristalizan bajo co-
rrespondiente dimensionado de la cantidad de disolvente por
regla general al enfriar la solucién. Literatura sobre la ob-
tencidn de dres alternativa a partir de aminas e isocianatos
figura en Methoden der Org. Chémie (Houben~Weyl), IV edicién,
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Como ejemplos de los compuestos de partida de
férmula general II empleados en el procedimiento de la presen-
te invencidn sean mencionados los siguientes:

Ne /3-morfolinosulfonilod-(4 =trifluormetiltio~fenoxi)-fenil 7-
Ntemetil-tiodrea
N~/3-cloro-5~metil-4-(4'—triflnormetiltio~fenoxi)~fenil /-
Nt-metiltiodrea
N-/3-cloro—4-(4'=trifluormetilsulfonilo~fenoxi(~fenil /=~
N'-metiltiovrea
N-/3,5-Aimetil-4=(4'~trifluormetiltio-fenoxi)~fenil 7-
N'-metil-tiourea
Ne/3-etoxi-4(4'=trifivormetilsulfonilo-fenoxi)-fenil /-
N'emetil~tiodrea
N-/3-etoxi~4-(4'-trifluormetiltio-fenoxi)~fenil /-tiotirea
N'/3-cloro-4-(4'—trifiuormetiltio-fenoxi)~fenil /-N'alilo~
tiodrea

Las bis~(cloroearbonil}aminas de . férmula general
(Vl), utilizables segin la presente invencién en el procedimien-
to b) son en parte conocidas (vedse articulo en Sintesis 19?0,
pédginas 542-543) y, siempre que sean desconocidas se pueden
obtener de férma andloge de diacildisulfuros anulares y clo-
racién en disolventes orgdnicos inertes, preferentemente en
tetraclorocarbono,

Como diluyentes, tanto para la reaccidén de las
tiodreas de férmule (II)con carbonilisocianatos de férmula (III)
(variante de procedimiento &), como también con bis-(clorocar-
bonil)~aminas de férmula (VI) (variante de procedimiento b),
asi como de los derivados de 1,3,5-triazina de férmula (IV)

con compuesto de £érmule A-Z entran en consideracidn todos los

disolventes orgdnicos inertes para estas reacciones.
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Entre estos se encuentran ademds de la piridina,
preferentemente los hidrocarburos aromdticos, tales como bence
no, tolueno, xileno, los hidrocarburos aromdticos halogenados,
tales como clorobenceno y diclorobenceno,asi como los éteres,
tales como tetrahidrofuranc y dioxano,

El dcido ¢lorhidrico, que en caso dédo se forma en
la reaccién, sale en forma gaseosa o se puede ligar mediante
aceptores de deido orgdnicos o inorgdnicos. A los aceptores
de écidﬁ pertenecen preferentemente las bases orgédnicas ter-
ciarias tales como trietilamina, piridina, y otras mds, o
bases inorgdnicas, tales como carbonatos alecalinos o alcalino-
térreos.

Las temperaturas de reaccién se pueden variar
en wn amplio mérgen para las etapas de reaccién arriba men--
cionadas., Por lo general se trabaja entre unos 0°¢ ¥ unos
150°C, preferentemente entre 20°C y 100°C.

La reaccién se puede realizar en las etapas de
reacciénarriba mencionadas a presién normal o a presién mds
elevada, Por lo general se trabaja a presién normal,

Enla realizacién del procedimiento de la presente
invencién se emplean las sustancias que particivan en la reac-
cién preferentemente en cantidades molares.

Las nuevas sustancias activas, y sus sales, pre~
sentan fuertes efectos coccilodiocidas, 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. mexima, E., mitis,
E.mivati, E. necatrix y E, praccox (coccidiosis del intestino

delgado/gallina). Los preparados se pueden emplear ademds pé~

ra la profildsis y tratamiento de infeceiones coccidiosicas. en



10.

15.

20,

25

30.

-0

otra clase de aves caseras, Las nuevas sustancias activas se
caracterizan ademds por una eficacia muy alta en las infec-
ciones por coccidios en los mamf{feros. tal como por ejemplo
del conéjo (E. stiedae / coccidiosis del higado, E. magna,

E, media,, E. irresidua, E. perf&rans / coceidiosis del intes~
tino),. de las ovejas, de las reses y otros animales caseros,
incluyendo el perro y el gato, asi como de animales de labora-
torios tales como ratén blanco (E. falciformis) y de la rata.

Se aprecié ademds una eficacia contra la toxoplas-
mosis, En esta infeccidn se pueden emplear los compuestos tan-
to para el tratamiento de los gatos que entran en considera-
cidén como segregadores de los estados infecciosos (oocistos)
asi como también para el tratamiento del hombre enfermo. ILas
infecciones por coccidios pueden conducir en los snimales
caseros a graves perdidas y representan un verdadero proble-
ma, especialmente, en la cria de aves y mamiferos, 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 mayoria de los casos a pocas clages de aves, El
tratamiento y l2 profildsis de la coccidiosis de los mamiferos
representa hasta shora un problema adn ampliamiente éin resol—
ver.

Las nuevas sustancias activas se pueden transformer
en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como mez-
clas previas para la administracién con los piensos, tabletas,
grageas, cépsulas, suspensiones y garabes.

e administracién de los compuestos para combatir
la coccidiosis se efectua generalmente en forma conveniente en

0 con los piensos o con el agua de beber, los compuestos se

pueden sin embargo administrar también a los distintos anima-
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les en forma de tabletas, bebhidas medicinales , cdpsulas o
similares, o por inyeccidén o por aplicacién.

Un pienso conteniendo sustancia activa se prepa-
ra generalmente con los compuestos de la presente invencidn
mezclando intimamente aproximedamente 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 continuacidn.

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 mezclardn por lo general apro-
ximadamente un 1 hasta 30%, preferentemente un 10 hasta 20%
en peso de sustancia activa con un excipiente orgdnico o inor-
génico comestible, por ejemplo, harina de maiz, o harina de
maiz y soja o sales minerales, que contengan una pequefia can-
tidad de un aceite desempolvador comestible, por ejemplo, acei-
te de maiz, o aceite de soja. La mezcla previa asi contenida
se puede agregar al pienso para aves completo antes de su ad-
ministracidn.

Como ejemplo para el empleo de las sustancias de
la presente invencidn en los piensos para las aves entra en
consideracidén la siguiente composicién:

52,0000% de salvado de trigo para piensos

17{9980% de salvado de.soja

5,0000% de pienso de glutén de maiz

.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 acidofosférica

1,0000% de melazsa

0,5000%4 de levadura de cervesza

0,0020% de 1-/3-dicloro-4(4'=trifluormetiltio~
fenoxi)~fenil/~3-metil~4,6-dioxo~-2~

tioxo-hexahidro~1,3,5-triazing

100,0000 %

Un pienso de estos es adecuado tanto para aplica-
¢idn curativa como también profildetica.

E1 produecto quimicoterapéqtico se puede emplear
para el tratamiento individual bien como.tal-o.tembién en’com-
binacidn “con éxcipientes farmacéuticamente aceptables. Como
formas de administracién en combinacidén con distintos excipien-
tes inertes entran en consideracidn las tabletas, cédpsulas,
grageas, suspensiones acuosas, soluciones inyec%ables, elixires
jarabes y similares, Tales excipientes comprenden diluyentes
sélidos o materiales de cargas, un medio acuoso esterilizado asi
como distintos disolventes orgdnicos no téxicos, y similares,
Naturalmente pueden dotarse las tabletas que entran en conside-
racidn para administracidn oral y similares con aditivos de
edulcorantes y similares. El compuesto terapéuticamente eficaz
deberd estar en el caso antes mencionado presente en una con-

centracién de aproximadamente 0,5 - 90% en peso de la mezcla

total, es decir, en cantidades que sean suficientes para alcan .-

zar el mirgen de dosificacidn arriba mencionado.

1-

4

En el caso de aplicacidén oral pueden contener las
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tabletas naturalmente también aditivos tales como citrato de
sodio, carbonato de caleio y fosfato dicdleico, junto con dig
tintos aditivos tales como féculas, preferentemente féeula de
patata y similares y aglutinantes tales como polivinilpirroli-
5. dona, gelatipa ¥y similares., Para la formacién de las tabletas
se pueden emplear ademds lubricantes tales como estearato de
magnesio, laurilsulfato sédico y talco. En el caso de las sus-
pensiones y/o elixires acuosos destinados para la aplicacién
oral se pueden emplear la sustancia activa con distintos me-
10. 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 aplicacidn parenteral pueden emplear
se las soluciones de la sustancia activa en aceite de sésamo
15, o de cacahuete o del propilenglicel acuoso ¢ N,N-dimetilforma-
mida.

Los nuevos compueétos se pueden contener en cédp-
sulas, tabletas, pastillas, grageas, ampollas, etc, también
en forma de unidades de dosificacién, adaﬁténdose cada unidad
20. de dosificacidén de menera que suministren una dosis individual
del componente activo. '

Los polvos y las formulaciones de espolvoreamiento
Se preparan empleando excipientes sélidos o liquidos adecuados.

De las nuevas sustancias activas se pueden emplear
25. en forma ﬁsual, estando especialmente destinadas para su apli-
cacidn con los piensos., Pero también se pueden aplicar, por
ejemplo, en el tratamiento de la coccidiosis de los mamiferos
y de la toxoplasmosa por via oral, parenteral o dermal en las

formulaciones arr;ba indicadas,

30. Como dosificaciones para la prdctica entran en
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consideracidn, para el tratamiento y la profildsis de la cocci-
diosis de aves, ante todo la coccidiosis en lasg gallinas, pa-
ltos, gansos y pavos, mezclag de 5 - 100 ppm, p?eferentemente
10 - 100 ppm, 2 los piensos que, en casos especiales,. debido

a su buena compatibilidad pueden ser elevados, Se pueden lo=
grar una disminucidn de la dosis mediante combinacidén con ami-
da de dcido imidazol~4,5-dicarboxilico o sulfonamidas, tales
como por ejemplo las p-amino-benzenosnlfonamidas de la 2-amino=
4,6-dimetil-pirimidine, de la 2-aminoguinoxalina, de la 2-ami '
no-5-metoxi-pirimidina, asi{ como de la 2—amino~4-meti1—pirimi—
dina, ya que aqui se alcanza una eficacia potenciadora.

Para el tratamiento individual, por ejemplo, en
la coccidiosis de los mamiferos o en la toxoplaémosis ha de~
mostrado ser ventaioso administrar cantidades de aproximada-
mente 5 hasta aproximadamente 250 mg/kg de peso corporal por
via pare 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 via de aplicacién, pero también en base de

-la clase de animal y de su comportamiento individual con res-

pecto 2l medicamento o bien a la clase de la formulacién vy el
momento o bien intervalo en que se efectua la administracién,
As{, en algunos casos puede ser suficiente una cantidad infe-
rior a la cantidad minima antes mencionada mientras en otros
casos se habrd de sobrepasar el limite. superior mencionado, En
el caso de una aplicacidén de mavores cantidades puede ser re-
comendable repartir éstas en varias dosis individuales duran-
te el dia, Para la aplicacién en la medicina humana se ha pre-

visto el mismo mdrgen de dosificacién. En forma corresmondien-

te valen también las ulteriores . exposiciones de arriba.
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Los compuestos de la presente invencién se carac-
terizan por una alta eficacia contra los coccidios de las
aves y mam{feros que son muy superiores & aquella de los pre-
parados comerciales conocidos tales como del hidrocloruro del
cloruro de 1=/{4-amino~2-propil-5-pirimidinil)-metil/-2-pico
linio.

La eficacia coccidioeida de dos compuestos de
la presente invencidén se ha representado en forma ejemplar
en la tabla I en comparacidn eon 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 Fimeria 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 hirviendose del con-
trol sin tratar wun 30 hasta 70% de los animales. Los pollitos

gobrevivientes segregan dl séptimo al noveno dia después de

"la infeccidén diariamente 300,000 hasta 500.000 oocistos por

gramo (OpG) de excremento., En el transcurso de la enfermedad
se presenta'una considerable influenciacidén del aumento de
peso y unas fuerﬁes variaciones patolégica, -  macroscépica-
mente apreciables, en los intestinos ciegos, gque conducen s
fuertes sangrados, Al comprobar la eficacia con respecto a

E. tenella se administrawon los compuestos de la presente in-
vencién desde tres dias antes de la infeccién hasta nueve dias
después de la infeccién, (finsl del ensavo) con el pienso.

El ndmero de oocistos se determino c¢on avuda de

la cémara de Ne-Master (vedse engelbrecht'et al., Parasitolo~

gische arbeitsmethoden in Medizin und Veterin#rmedizin, pdeina
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Los dafios macroscépicamente apreciables, debidos
a la infeccidn, se clasifican en O= ningin dafio,0 seerecidn
de sangre, += dafios y secrecidn de sangre débil, ++= dafios
¥ secrecidén de sangre moderada, +++=dafios o bien secreciébn
de sangre fuerte. La influenciacidn en el desarrollo del pe-
so se determina pesando los animales del ensayo &l principio
y al final del ensayo y comparandolos con los animales de
control sin tratar infectados._/

TABLA 1

Comparacién del efecto de los ejemplos de ejecucidn ng 2 v
n? 10 con el del hidrocloruro del cloruro de 1-/{4=-aminow2-
propil-5-pirimidinil)-metil/~-2-picolinio (=P)

Control

25 ppm en el pfcnsp 10 ppm en el pienso )
infectado

m%o ppm en el plenso

15

Criterios cf.egcibn,seg.sjenpl Obt. sege Ejemplo Oﬁtenciéu negﬂn el Ejemplo - _ :::t.r
2 ] 10 P |2 WP | 2 Jwo|¥ .

Mortalided o/3 Jo/3 |o/s jors | o/3 026 o/3 |o73 |/ : 2/6

Segregacibn de : .

e uimckess |0 | 0 [4e% |0 |o |ma| o | fex S T

sin tratar ' : . H .

Aumento de peso en
% del control no in

g% | 95 | 63%

P
97%| 25%

fectado sin tratar 107%§ 92% | ¢ 38
¢
Segregncibn de sane t |
gre con los excres= 0 0 + 0 0 At 0 0 | 4+ A
mentos X) . % .
Resultado mecros= . .
0 o] fad 0 0 | 4+ 4

cbpico de 1a seccidn| -

x)

x)1a.s variaciones patolégicas debidas a la infeccidn o bien

la secrecién de sangre sean denominado como sigue

+++=fuerte ++= moderada +=reducida 0= ninsuna variacién.

Ejemplos de obtencidn

EJEMPLO 1

CH,s

S

CF; 50, @»o—@-m
ct o

Hs

c
R ”
N .
e
5
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4,38 g (10 m moles) de N;Z§-cloro-5-metil—4-(4'—trifluormetil—
sulfonil-fenoxi)~-fenil/-N'-metil-tiodrea del p.f. 2232C se
suspenden en 60 cc de tolueno absoluto y a 20° se mezcan go-
ta a gota bajo agitacién con 1,27 g (12 m moles) &e clorocar-
5, boniisocianato en 5 cc de tolueno absoluto. De la solucién
formada se separa pronto un cristalizado, Se hierve durante
30 minutos, se separa por succibn en caliente y se lava con
to6lueno y éter.

P.f. 274°C, rendimiento: 3,6 g de 1-/3-cloro-5-metil-
10. 4~(4'~trifluormetilsulfonil~fenoxi)~fenil/-3~metil~4,6~dioxo~
2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, (71% de la tedria).

Del filtrado se obtiene, después de concentrar por eva-
poracién en vacio y agitar con isopropanol otros 0,7 g del p.f.
273°C com lo que el rendimiento'sé eleva & un 97% de la tedria,
15. En forma andloga se obtiene los siguientes compuestos:
EJEMPLO 2 | |

1-/3,5-dicloro-4-(4 '~trifluormetilsulfonilo-fenoxi)-
fenxl]LB-met11-4 6=dioxo~-2-tioxo~hexahidro-1,3,5~triazina,
p.f. 2719, '
20. EJEMPLO 3 ‘
1-/3-morfolinosulfonilomg=(4'=trifluormetiltiosfenoxi)=-
fenil/~3-metil-4,6-dioxo-2~tioxo~hexahidro~1,3,5~triazina,
p.f. 27100, | | V
EJEMPLO 4
25. ﬁ[F-cloro-4-(4‘-trlfluormetlltlo-fenoxi)-fen117l3—met11- 4,6-
dloxo-z-tloxo-hexahldro-1 3 5-tr1azmna, p.f. 255°c

EJEMPLO 5.

e

LAl anupey

3—metil-4 6-d10xo-2-t1oxo-hexah1dro-1 3 S—tria21na'

'POOR
QUALITY
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1-/3,5-dimetil-4—(4'-trifluormetiltio-fenoxi)-fe
nil/-3-metil-4,6-dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina, p.f.
304°¢,
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%¢,
EJEMPLO 8 )
1~/3-etoxi~4~(4'-trifiuormetiltio~fenoxi)-fenil/-3~-metil-4, 6~
dioxo—2—tioxo—héxahidro—1,3,5-triazina, p.f. 294°¢.
EJEMPLO 9

| 1=/3;5-dimetil=4=(4"=trifluormetilsulfonilo-fenoxi)

~fenil/~3-metil-4,6-dioxo-2~tioxo~hexahidro-1,3,5-triazina,
p.f. 228%. |
1=/3,5-dicloro—4-(4 '—trifluormetiltio-fenoxi)=fenil/-3-metile
4,6-dioxo-2-tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina p.f. 321°C.
EJEMPLO 11 o

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

1-/3-metil-4-(4'=trifivormetilsulfonilo-fenoxi)-
fenil/-3-metil-4,6~dioxo-2~tioxo-hexahidro-1,3,5-triazina,
p.f. 255°C.
EJEMPLO 13
1-/3-etoxi-4-(4 ' —trifiuormetilsulfonilo~fenoxi)~fenil/-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)-fenil/=3-alilo~4,6-
dioxo-2~tioxo-hexahidro-1,3,5~triazina,p.f. 149%¢,

- e
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EJENMPLO 15 ,
17Z§-etoxi—4~(4'—trifluormetiltio~fenoxi)-fenil;L

2,4~dioxo-6~tioxo~hexahidro-1,3,5-triazina p.f. 261°¢,

EJEMPLO 16

cl S. H

N,.
CFs SO, -@-0-@ =0
Cl o

8,9 g de (20 m moles) de N-/3,5-dicloro-4-(4'~trifluormetil~
sulfonilo~-fenoxi)~-fenil/-tiodrea se suspenden en 150 cc de
tolueno absoluto. A 0°C haste 5°C se gotean bajo agitacidn

3,3 g (21 m moles) de N-metil-bis-(clorocarbonilo)-amina. Se
agitan durante 30 minutos a 20°C, se calientan lentamente hasg~ .
te hervir y se hierve durante 60 minutos. El precipitado ob-
tenido se disuelve mediante adicién de.50 cc de tolueno abso-
luto. Se hierve durante otros 30 minutos, se enfria y se con-
centra en evaporacién. La mezcla se agita con unos 200 cc de
éter; el precipitado obtenido se separa por succidén y se lava
con éter. El precipitado se agita con 300 cc de éter, se se-
para por succién, se lava con éter y se obtiene 2,8 g (26,6%

de la tedria) de 1-/3,5-dicloro-4-(4'-trifluormetilsulfonilo-
fenoxi)-fenil7L3-metil-2,4-dioxo—6-tioxo-hexahidro—1,3,5— tria-
zina del p.f. 206°C.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar qué las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

su principib fundamental,
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencién de 1-(4-fenoxi~-

fenil)=-1,3,5~triazina de férmula

3
2 T ?..N/r“
P@—o N JFO (1)
N
R1 R

alquilo, alcoxi, haldgeno o un resto sulfamoilo en caso dado
sustituido, R2 significe halogenoalquiltio, halogenoalquilsul-
finilo o halogenoalquilsulfonilo, R4 v 35 pueden ser igusles
o diferentes y significan hidrégeno, alaquilo, alquenilo o al-
quinilo, asi como sus sales fisiolégicamente commatibles, ca-

racterizado porque compuestios de férmula

@ @-NH-C—NH-R‘ (I1)

donde R', B2, B3 y B* tienen el significado arriba indicado,
se hacen reaccionar econ un carbonil isocianato sustituido de

férmila

RG—C-N=C=O (111 )

donde R6 gignifica un 4tomo de halégeno, un grupo alcoxi o un

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

€
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forman, de férmula

. R 4
R2 $_{R
- Iv)
@.o ré_N):o (
H
R1
donde R1, R2, R3 ¥y R4 tienen el sigmificado de arriba, en ca-

so dado se aisla y en caso dado se hace reaccionar con un com=

puesto de férmula

A-3 (V)

donde A significa alquilo, alquenilo o alquinilo y 2 signi-
fica halégeno, o si para obtener los derivados de 1-(4~fenoxi-
fenil)-1,3,5-triazina de férmula I, donde R', R°, RO y B% tie-
nen el significado arriba indicado y R5 significa alquilo,

asi como sus sales fisiolbgzicamente compatibles, los compues-

tos de férmula II, donde R', R%, R

y R4 tienen el significado
de arriba, se hacen reaccionar con bis-{clorocarbonol)-amina

de férmula - - 0
n

Cc-Cl

R7-N’/// (V1)
\\‘~g-cl

0
donde R7 significa alquilo, en caso dado en presencia de acer—
tores de 4cido y los productos finalesg obtenidos seqin 1lo arri-
ba indicado se transformen en caso dado con 4cidos de sus sa-
les fisiolégicamente compatibles, .
' 2.~ Procedimiento para la obtencién de 1-(4~-fenoxi-

fenil)-1,3,5-trigzinas, tal y como gqueda sustancialmente des-

critos en la presente Memoria.

e



Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas

a médquina por una sola cara.

Madrid,

28 0CT, 1977
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