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2maril-l,2,4-triazin-3,5-(2H, 4H)-dionas activas
como coccidiostdbicas.y su preparac}dn se conocen segin
las DT-0S 21 49 645, 23 58 851 y 24 23 972.

Objeto de la invencidén son nuevas 2~feril-l,2,4-

~triazin-3,5-(2d,4H)-dionas sustituldas-de la Thrmula ge-

neral I
’ R3
T 05 q
kisqo) b4 ) ! .
s 1R ,?_ 2 Vs _)*‘0 . (D
' N=
R
en gue Rl ¥ 3:, indeépendienvenente entre sf, eisrifican

hidrdgeno, wn rodical alecohilo de cadena recta o vamifi-

cado con 1 lasta 4 dtomos de carbono,
> v R4, indenendientemente entre si, significen hidrdége-
no o haldzerc,

C o r tes g N -
Z sigrifica awizeno, sozufre,el grupo sulféxido /,S:O, 9 el

e

grupo sulfona ::Sggs ’
m significa las cifras 0, X § 2 ¥

n significa 0 6 2,

as{ como sus sal«s de metales alcalinos, de metales alca-
linotérreos o aménicas.

Son preferidos los compuestos de la érmula I, en

Rt

que significa metilo, Rz significa hidrégeno o metilo,
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A~ y &7 simifican hidrdzeno o c¢loro, de manera cspecial-
mente preferida en rosicidn 3 y 5, 2 significa oxigeno o
azufre, m significa la cifra 0 y n significa la cifra 1.

Cbjcto de la invencidn es tewbién un vrocedinien-
to para la preraracidn de compuestos de la férmula I, gue
se caracteriza perque

a) un comnuczbo de la férmula general II

R S(0) \\_> N (II)

COOH

se descarhoxiia, O

b) wn compuesio de la férmula general III

\ ﬁ R
p R A (111)

R &(O)nf\“ \y / \y/ \__-coor
"\ { n lj N=CH
12 4

se trata con un azente separador de agua, o

¢) w comnuesto ée la féruula general IV

1 \ . <
R'S{0 ) ~ \ ‘>A {IV)
Kooy %,

-‘T-\ CH

R” R CH3
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se hace reaccionar con 4cide gliox{lico, teniendo en las
férmulas generales II, III y IV los sustituyentes y los I{n-
dices los mismos significados que en la férmula I,

a) Ta descarboxilacidén de los compuestos de la férmula IT
se realiza convenientemente calentando a 100 hasta 3002C,
preferentemente a 120 hasta 2502C, Se puede calentar en se-
co o se puede emplear ventajosamente wn 1fquido inerte en
las condiciones de reaccidn, de alto punio de ebullicidn,
tal como por ejemplo etilenziicol, ¥oluero, zileno, guino-
lefn2 o wna mezcla a base de hifenile y duwide de difenilo,
Ia reaccién puede acelerarse por medio de una sustencia
avxiliar que cataliza la descerboxilacida. Como sustancias
auxiliares entran en consideraceidén, por «jemplo, cobre en
polvo! tioureas o dcidos mersaptccarbexiiicos convenisnte-
mente con 2 hastz § 4tomos &e carbone, rreferentemente Zcido
mercaptoacético. Ia proporeibn melar pucdc estar en este
caso entre 0,1 por 1L y 10 por 1 de dcido rercaptocarboxi-
lico con respecto a 6-carboxi-l,2,4-4riczindiona de la Tév~
mula II, La duracidén de la deacarborxilacidn depende de las
condiciones de reaccidn espsciales y oscila eatre 10 minu~
tos y 30 horas. -
b) La separacién de agua se efeetda convenientemente calen-
tando durante 2 hasta & horas un compucste de la férmula
III con adicién de cantidades por lo menos equivalentes de

sustancias bdsicas, tales como hidréxido de sodio, dricti-
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lamina, piridina, metilpiridina o acetato de sodic, o de
sustancias 4cidas, tales como anhidrido de 4cido acético o
dcido polifosférico, a temperaturas comprendidas entre 50

¥y 150¢C, preferenterente entre 100 y 130¢C,

¢) Para la szponificzcién, condensacidn y ciclizacidn, con-
venientemente en una reaccidn sin aislamiento de los pro-
ductos intermedios, se calienta un compueste dz la férmuve-
la IV con 4eido gliexiiico, eventualmenie en presencia de
ma cantidad por lo menos equivalente de un agente auxiliar
4cido, tal como acetato de sodio/anhidrido de deido acéticn,
fcido sulfiirico o dcido polifosférico, a temmeraturas com-~

rrendidas entre 50 y 18020, preferentemente entre 100 y

1502C. In este caso se efectdon sucesivamente las reaccio-

nes rencionadas anteriormente, sin que deban aislarse los

productos intermedios. i

Si en las triazindionas de la férmula I preparades:
de esta manera, ZAsignifiéa agufre o sulfdéxide y/o m sig-
nifica 0 § 1, estos compuestos pueden ser transformados,
convenientemente & Hemperatura ambiente, en los sulféxidos
con cantidades estequionétricas de perdxido de hidrdégeno ¢
de un perdcido, tal comdb dcido peracético o 4eido meta-cly
roperbenzoico, o con un exceso de tal agente oxidanie en los
correspondientes compuestos de sulfonilo 2 temperaturas de
reaccién de 50 hasta 1500C, preferentemente de 100 hasta

12080,
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Los compuestos de la férrula I pueden ser irans-
formados en las correspondientes sales mediante adicién de,
convenientemente, un equivalente molar ds 4lcali, alealino-
térreo o amoniaco.

Se emplean preferentemente pare ello hidréxido de
sodio, hidruro de sodio, hidréxido de potosio, hidrdxido de
calcio, hidruro de calcio o amonfaco,

Los commuestos de la férmula general II se prepa-
ren, haciendo reaccionar un compuesto de ia férmula gene-

ral V

R’S(o)m {*@z' " (v).
. l; .
’ R n

con vn compuesto de la férmula gencral VI,

(V1)

; \
<
en la cue Y significa halézeno, preferentemente fldor o

cloro, para formar un compuesto de lo férmula general VII

3 |
R'l — ' —wfﬁi;\”ﬂNO
s(0) ‘Q—z Wake (vIx)
: . 2 '
N

no 4
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teniendo en las férmulas V hasta VII los sustituyentes'RI

hasta R4 y los Indices m y n los significades indicados pa~
ra la férmula I, mientras que %' significa oxfgeno o azu-
fre,

Mediante oxidacidén de un correspondiente compues-
to de azufre de la fSrmula general VII con peréxido de hi-
drégeno o con un perdcido, tal ccamo deido peracédtico o dei
do meta~-cloroperhenzoico se preparsn los correspondientes
compuestes de sulfénido o de sulfonilo. Correspondientes
oxidaciones pueuen rz2alizarse también con los compuestos
de las férmulas VIII, XI, XTI 6 II..

Tos comuuestos de la férmmla general VII se hacen
reaccionar, uor ejemnlo, con nicuel Raney ¢ c¢on hierro se-
gin Bechamp, pava formar un compuesto de la férmula genc—

ral VIII

3

T
g’s(o)m Qrf) _/\IZ - NH, (VIII)
R? n- r!
nste se hace reaccionar con un nitrito en presen-

cia de un 4dcido I para formar una sal de diazonio aromi-

tica de la férmulia general IX,
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. .. .

teniendo en VIII y IX Rl hasta R4, 2, my n los significa-~

dos dados para la férmuia I, mientras que X() significa un

anién de deido, preferentemente clorure, browuro, sulfato,

tetraflucroborato o tetraclorozincato,

En lugar de las anilinas libres de la ¥érmula ge-
neral VIII pueden utilizarse en la reacciédn también sus sa--
les con 4cidos HX, correspondiendo al emidn de dcido x©
preferentemente el significado mencionado antsriormente.

las sales de diazonio de la férmula general IX se
hacen reaccionar 2 conbinvacidn con un cempuesto de la £ér-!
mula X, )

. CONHCOOR®
AN ‘ (x)

en donde R’ significe ~Cif o ~COMICOOR® y RO

significa al-
Q L, .
cohilo con 1 hasta 4 £tomos de carbono, vreferentemente me-

tilo o etilo, y la fenilhidrazona sustituida resuvltante de

la férmula general XI,
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conNECOOR®

(X1)

6 .. - s
en la que Rl hasta R4, Zy my n, Rs ¥y R” tienen lod signi-
ficadcs mencionados, con ayuda de un catzlizador bdsico
tal como acebtato de sodio se hace reaccionar eun un disol-

vente prétice, tal como fcido acédbico glecial a la tempe-

-(2H,41)~diona de la férmula general XIL

3
0
1 @ =
R S(O)_ (-4 H—2] — - —) (XTI)
n \_\_’_4 \ / \}G :‘.‘:{ ) .
2 n R bo} . )
. R ,

6 sienen los sigrd-

en la gue Rl nagta R4, Zy 1y N, R5 y &
ficados indicados anteriormente, y eusta Jdicna de le Lérmu-
la XII se saponifica en medio 4cido mediznte adicidn ae wa
decido fuerte, 2l como 4cido sulfirico a tamperaturs elén
vada para formar un compuesto con agrupacibén 6-carboxi de
la férmula general II. ’

Los compuestos de la férmula geneciral III se prepa-

ran haciendo reacciocnar una hidrazina sustituida de la

férmula general XIII,
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RS(O)m"-'\ / b/ \ /-~-—~{IQ-NH‘2 ' (XT11)

/

en la que R7

sigrifica hidrégenoc y gt

hasta 34, Z; myn
tienen los significados indicados para la férmula I, con

bromoeiandgeno (XIII, R7 = CN), a continuacidén saponifi-

0
y
" cando con un diecali (XIII, R7 = »CﬁﬂHz), y haciendo reac-

cionar el compuesgho resultonte en presencia de un 4cido,
tal comc dcido clorhfdrico con dcide glioxIlico para fore
mar wn compuesto de la férmula III.

Los compuestos de la férrula IV se wvreparan, ha-
ciendo reaccionay una hidrazina sustituilda de la férmula
general XIII (37 = hidrégeno) en solucida 4cida, sucesiva~
mente con acebtona y cianato de potasio,

Para la preparacidén de los comnuestos nitradoc
de la férmula general VII se trabaja convenientemente en
disolventes aprético§ dipolares, tales como dimetilforma -
mida, con adicidén de compuestos bdsicos, tales como aca-
tatos, carbonatos, hidréxidos de metales alecalinos o aicpe.
linotérreos o de aminas$terciarias, tales como por ejemplo
piridina o trietilamina,

Le. duracién de la reaccidén se encuentra entre 5.
minutos y 5 horas segtn las condiciones establecidas.

Ia temperatura de reaccién se encuentra entre 20 y
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2009C, preferentemente a la temperavura de ebullicién del
disolvente enipleado. )

Ia reduccidén de los compuestos nitrados VII para
formar las anilinas VIII puede realizarse segln uno de los
muchos procedimientos conocidos. (Véase-Houben-iVeyl, lNe-
thoden der organisch-n Chemie, volumen 11/1, pdginas 260 y
siguientes).

Estia se efectlia preferentemente mediante hidroge-
nacidn catalitlica, rur ejemplo con nicuel Raney o con hie-
rro segin Becharp.

Izs sales Qe diazonio IX se preparan segin proce-
dimientos generalmente conocidos (véase Houben-Weyl, lietho-
den der organi sghen Chemie, volumen 16¢/3, vdginas 1y si-
guientes; mediante diazotacidén de las anilinas VIII,

| Is reaceidn de una sal de Qiaszonio de la férmula
IX con wi compuestc de la férmula X se efectia en un disol-
vente 0 wna mezela de disolventes, ventajosamente en wn di-
solvente prébice; vreferenterente en agua o dcido acéiico
glacial o mezclae de ellos, a uwna teaneratura comprendida
entre C y 30¢C, preferentemente entrs 10 y 20¢C, con w: va-
lor de pH compreniido entre 4 y 12, preferentemente entre
4y 8.

Se trabvaje ventajosamente ewn presencis de compues-
tos bdsicos, tales como acetatos, carbonatos, hidrdxidos de

netales alecalines o de metales alealinotérreos o de aminas
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terciarias, tales como piridina o trietilamina,

La duracidn de la reaccidn se encuentra semin las
circunstancias establecidas entre 1 hora y 22 horas, El
sislamiento de los compuestos de la férmula XI se efectia
de manera usual separando por filtracidn el producto de
reaccibn precipitado, eventualmente después de adicidn de
agua.

Ia ciclizacidén de la fenilhidrazonz de la férmula
XI se efectia en un disolvente o una mezela de disolventes,
preferentemente en un disolvente prétice, especialmente
dcido acético glacial o agua o mezclas de ellos, ventajo-
samente en presencis de compuestos bdsices, taler ¢omo acg
tatos, carbonatos, hidrdéxidos de¢ los metales alealinos o
de metales alcalinotérreos o de aminas terciarias, tales
como piridina o trietilamina., La ciclizacidn se realiza a
temperatura elevada, preferentemente entre 80 y 16092C, 7 de
menera especialmente ventajesa a la temperatura éc ebulli-
cién de la mezcla de disolventes empleada, Ia durzcibn de
la reaccibn se encuentra entre 1 hora y 5 horas, oreferente
mente entre 2 y 4 horas. Ia diona de la férmula XII se als
la de manera usual, dgs;ués de diluir con agua, mediante
filtracién.

La saponificacién de los compuestos de la férmula
XIT se efectla ventajosamente en wn Zcido mineral acuoso,

tal como decido clornfdrico, 4cido sulflrico o dcido fosfd-
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.
rico, o en una meszcla a base de 4cido sulfirico, dcido acé
tico y agua. Ia saponificacidn puede realizarse también

en medio alcalino con hidréxidos de metales alcalinos o de
metales alzalinotérreos.

Ia hidrélisis se realiza a temperatura elevada,
preferenterente entre 80 y 1600C, y de manera especialmen-
te ventajosa a la temperatura de ebullicidn de la meszcla
empleada., Ja duracidn de la reaccidn se encuentra entre 1
hora y 3 hwrras.

La preparacién de los compuestos de la férmula II
puede simplificarse trabajando sin aislamiento del produce
to intermedio de la férmula XII, eventuazlmenie también sin
aislamionto del producto intermedic de la fdrmula XI,

Los compuestos segln la invencidn de la férmula I
son nuevos productos quimioterapéuticos, especiaimente
coccidiostdticos. Ademds son productos intermedios para. 1la
sintesis de medicamentos.

) coccidioé&s provoca en la aviculiura mortgii-
dad y con ello grandes pérdidas econdmicas. Por lo tanto
son necesarias medidas profildcticas y terapéubicas. IEn
primer placo ostd la préfilaxis, especialmente la adminic-
trecién  de agentes coccidiostdticos en el pienso,'que Lo
pide la aparicidn de una coccidiosis. Junio a esto, pueden
utilizarse tambidn estos agentes terapéuticamente en caso

de una coccidicsis ya existente.
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Un agente coccidiostdbico debe tener buena efica~
cia contra diferentes especies de cpccidios en bajas con-
centraciones de utilizacidn, buena compatibilidad y una
gran amplitud terapéutica resvltante de ella., Junto a esto,
los mevos agentes coccidiostdticos debsrian ser eficaces
contra capas de ceccidios ya resistentes a los medicamentes,

Los compuestos de la férmula I manifiestan ya en
pequaliag canitiledes un marcado efecto contra diferentes
agentess patdgones de la coccidiosis en las aves de corral
y en otres zspecies de'animales simultdvcamerte con una
muy buensa compatibilidad, Ademds influyen sobre agentes pa-
tégencs de la ccucidiosis résistentes a miltiples medica-
menics,

Los coupuestos de la f6rmulae I pueden administrur~
se fundameutolmente como tales en forma de sustancia, espe
cialments en el 2gua potable., Se preficre su empleo en meZ-
cla con matevial exciplente adecuado,.

Cono material excipiente pueden emplearse las
usvales mezclos de piensos. Una sustancia activa de la fér-
mils I se afiade en este caso nl pienso én una concentracién
de 0,% hasta 200 ppm, preferentemente de 1 hasta 50 ppm.

Como suslancias activas coccidiostdticas segln la

Cinvencién son preveridos los compuestos de la férmula 1,

en los que pt significa metilo, 22 significa hidrégeno o

4

netilo, R3 y R* significan hidrdgeno o cloro, de manera es-
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pecialmente preferida eﬁ pogicién 3 y 5, 2 significa oxi-
geno o azufre, m significa la c¢ifra O yn significa la ci--
fra 1.

Entre estas sustancias se ha manifestado como efi-
caz de menera especizlmente favorable la 2-/3,5-dicloro-4-
~(4-metiltiofenoxi)~fenil/-1,2,4-triagin-3,5-(2H, 41)~dio~
na.

Un agente veterinario-medicingl (uvna composicién
medicamentosa veterinaria) segfn la apveacidn contiene povr
ejemplo 6 g de la sustancia mencionada precedentemente en
mezcla con 994 ¢ de carbonato e caleio, Je cata mezecla se
transforinan 5CC g con una mezcle yara pioaso usual para
formar en total 1,000 kg de plernsc medlicinal,

Ejempio 1:

1-{d-metiltio-Tenoxi)—4-nitrobenceny de 2 Férmula VIT

_ 28,2 g (042 moles) de 1-fluor-4-nitrecbenceno y
28 g (0,2 moles) de 4-(metiltio)=fenc) o agitan durante
1,5 horas a reflujo con 27,6 g (0,2 moles) de carbonato
potdsico en 100 ml de dimetilformamida, Despuds del en~
friamiento se afladen con agitacién 300 ml de agua. La sus-
tancia s6lide precipitada se filtra con succidn, se lava
a neutralidad y se recristaliza en isopropanol, puﬁto de
fusidén 58 hasta 592C, En la reaccidn, el ]_fluorf4-hitro-
benceno puede ser reemplazado por una cantidad equimolar de

l-cloro=-4-nitrobenceno.
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4(4-metiltio-fenozri)-anilina de la férmula VIIIL

52,2 g (0,2 moles) de 1-(4-metiltio)-fenoxi)=4-ni-
trobenceno en 600 ml de metanol se hidrcgenan con una can~
tidad catalftica de niquel Raney a temperatura ambiente.
Después dz terminada la absorcidén de hidrégeno se Tiltra
con succién el cabalizador y la solucién se concentra en va-
cfo.

El aceite remanente se disuelve en caliente en HCL
2n, Al enfriar precigita el clorhidrato, que vuede sor re-
cristalizadc en agua, punto de fusidn 183 hasta 1849C,
Cloruro de 4-(d—watiltio-Ffenoxi)-Ferildiszonio de la Térru-—

iz IX

A 10,7 5 (0,04 moles) de 4-(4-metiltio-fenoxi)-
-anilina en 100 4l de 4eido acético glacial y 7,5 ml de
deido clorhiiries concentrado se ofiade gota a gota a wa
temperaturs inseras de como mdximo 102C una solucidén de
2,8 g (0,04 molea) de nitrito de sodio en 15 ml de asua ¥y
se agita posteriormente todavia durante 15 minutos,

Esta solucidn de sal de diazonio se hace reaccio-
nar adicionalmente sin aislamiento de la sal para formar,
4—/Tb-netiltio~fenoxi)-Ffenil /nidrazononalonildiuretanc de

la férmula XI

En la sciucidn de sal de diazonio, preparada en
¢) se vierte z temperatura ambiente una mezcla de 8 g de

acetato de sodio y 10 g (0,04) de malonildiuretano y se
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sigue agitando. El precipitado de color amarillo, que se

forra lentamente, es mezclado agitando con azua después de

tres horas, filtrado con succidén y lavado a neutralidad,

punto de fusidan 135 hasta 197¢C,

2—/(4=(4-110%3 1Ei0-Fonoxi)—Ffenil/—G=carbiximl, 2, A=trigsinm

=3y 5= (28, 41)~Aiona_de_la f6rmuls II

14,6 g (0,03 moles) de 4-(4-{metiltio)-fenoxi)-fe-

nilhidrazoneroionilldiuretano se asitan durante dos horas a
temperatira dc reflulo en 150 ml de dcido acébico glacial
conn 2,5 ¢ de ariizto de scdio, Se deja enfriasr algo, se
efiaden & la soluridn 15 ml de 4eido sulfdrice al 505 y

se calierts duruste 2 horas mds a reflujo. A continuacidn

se mezela zgivandie con agua, se filtra con suceiébn y se 1a—|

posicién,

2-/T4~(4-metiitin-feoroxi)=Ffenil)/=1,2,4~triazine3,5=( 2!, 1)~

-y

~diona de la féyn
3:3 & (C,' moles) de 2-/T4~(4~metiltio-Lenoxi)~

~fenil)/~6-carsoxie-l,2, d-triazin-3,5=(2i, 4ll)~diona y 3 ¢
de tiourea se calientan a réflujo en 20 ml de dietilengli-
coldimetiléter durante 5 horas.

A continvacién se completa con agua hasta 100 ﬁl,
se mezcla agitand:, se filtra con succidn y se lava con
agua,

). residuo se reorlstullzq en isopropanocl con adi~

POOR
QUALITY
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cibn de carbén activo, ﬁunto de fugién 210 hasta 2119C.

2—/A-(4-netilsulfinilfenoxi)-Fferil/~1,2, A-triazin-~3, 5-(2H, -

4H)=diona de la férmula I

0,615 g de 2-/f~(4-metiltio-fenoxi)-fenil/-1,2, 4~z
zin—3,§—(2H,4H)-diona se disuelven en caliente en 20 nl de
deido acético glacial. A 60¢C se aliaden 0,2 ml de peréxide
de hidrégeno al 35 %, se sigue enfriando y se agita la so-
lucibén durante una hora més a temperaturs ambiente. '

Después de la adicidn ¢e 30 il de aguz se filtra
con succién ¥y se lava con agua, ymio de fusidn 229 hasta

230¢C,

2-/ZL(4-metilsulfonilfenoxi)~feni17;l,2,4-triazin—3,5—(2§,—:
]

AH)-diona de la férmula I

0,7 g de 2-(4~(4-metilswifiniltenoxi)~feril)~1,2,-

4~tria§in—3,5—(23,43)—diona se nesclen en 15 wl de £cido
acético glacial con 2,2 mwl de perdxido de hidrégeno al 355 |
Yy se agita durante 30 minutos a 10C hasTa 11C2C.

Se mezcla agitando con 15 ml de agus, se f£iltra
con succidn y se lava posteriormente con agua, punto de fu-
sidn 188 hasta 1902C,

Anflogemente al procedimiento del. ejemplo 1 se -
preparan 1os compuestds sigaientes:

Ejennlo 2:

A partir de l-cloro-4-nitrobenceno y 4emetiltio-
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1-(4-netiltio-feniltio)-4-nitrobenceno, punto de fusidn
70 hasta T70,5¢C.

A partir de 1-(4-metiltio-feniltio)-4-nitrobence-
no mediente reduccidn con hierro segian Bechams:

§=(4-netiliio-feniltio)~enilina, punto de fusidn
96 haste 97¢C.

A partir de ello sc forma medimite dlimsotacidn la
sal de 4-(4~mebiltio~Ffeniltio)fenildiazonio.

Ia reaceibén de la sal de 4-{j-metiliio~feniltio)~
~fenildiazoniv con malonildiuretsrs prepcrcional

4=(4-netiltio-foniliio)-Tenilhidrasc.ionalonildiu-
retano, punto de fusidn 105 hasta 1862¢.

A partir de 4-(4-metiltio-foniltio)-fenilhidraszong
ralonilaiuretano mediente ciclizacidn y caponificacibn:

2=/7-(4-metiltic~feniitio }-feri}/~6=carboxi~1,2, 4=
~triazin-3,5-(21, 4#)~diona, punto de Fusidn 198 hasta 2000C,
con descomposicidn.

A partir de 2-/Z-(4-metiltio-foniltic)-Ffenil/w6-
~carboxi~l, 2, 4-triazine-3, 5-( 24, 4I)~diona medicnte descarbo-
xilaeidn con 4cido tioglicdélico:

2-/f-(4-metiltio~Lfeniltio)-fenil/-1,2, é~triazin~
-3y5~(21, 4H)-diona, punto de Fusidn 174 hasta 17580, '
Ejemwnlo 3:

4 partir de l-cloro-4-nitrobenceno y 3-metil-deme-
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tiltio~fenol:

1-(3-metil-4-metiltio~fenoxi)-4-nitrobenceno, pun-
to de fusidn 64 hasta 659C,

A partir de l-{3-metil-4-metiltio-fenoxi)—dj-nitro-
benceno mediante hidrogenaéién cetaliticas

4=(3-netil-4-metiltio-fenoxi)-arilina, como clor-
hidrzto, punto de fusidn 216 hasta 222:0. ‘

' A partir de esto mediante diszaszeida la sal de
f=(3erietil~4=metiltio~Ffenoxi)-Ffenildismrrio.
) Iia reaccidén de esta sal tde diszinio zon malonil-
divretane proporcionas -
4=(3-metil-d-metiltio-fenoxi ;~Fenilbidrazonomalo~
nildiuretano, punto de fusidn 190 aumu:, 1y20(.

A partir de 4-(3-metil~f-meiilit noxi)-fenilhi-
drazonemalonildiuretano mediante ei-lizzsidn y saponifica-
cibn: |

2- /2 (3~metil-d-metiltio~fonxi i~ fenil/-6-carbo-

xi-1,2,4-triazin-3,5-(2!, 4H)~dionz, pucty Ce fusién 206 has

A partir de 2-/F-(3-metil-4-metiltio~-fenoxi)~fenil/|
-6-gcarboxi~1, 2, -triazin-3,5~( 2H, 4ii)--dionc mediante descar—
boxilacién con Acido tioglicélico:

2 /T~ (3-metil-4-metiltio~feaoxi)-Tenil/-1, 2, 4-trig

zin-3, 5-(2i, 4{)~diona, punto de fusibn 145 hasta 1430cC.

Ejenplo 4:
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A partir de 1,2,3~tricloro-5-nitrobenceno y 4~
-netiliio-fencl: .

1,3~dicloro~2-(4-metiltio-fenoxi)-5-nitrobencenoc,
punto de fusidn 94 hasta 952C, ‘
' A partir ée 1,3-dicloro=2-(4-metiltio~fenoxi)=5m
-nitrobencenoc medisnte hidrogenacidn cotaliticar

) B=dicloro—4~{4-metiltio~fencxi)-aniling, punto

de fusidn 119 hasta 202G,

A parsir ¢c esto mediante diazotacidn la sal de
3y 5=diclioremdel dumetiltio=-fenoxi)=-fenildiazonio.

La renc:idén de este sal de diasonio con malonil—
diuretanns »repormiongt

3, 9=ict0r0wde (d-metiltio~fenoxi)=feniinidrazono-
nglonildiuretane, npunto de fusién 168 hasta 1699C.

A partir de 3,5~-dicloro=4~{d-metiltio=Lenoxi)«Te-
nil-hidrazononslonildiuretanc mediante ciclizacidn:

2~/3, 5=iicloro=b=(4-netiltiom-Tonoxi ) ~fenil/~G-
~/{i~gtoxicarbonil )~carbamoil/-1, 2, dtriazin-3, 5«( 21, 45)-
-diona, punto de fusidn 201 hasta 2020C,

A pertir de éste mediante sanonificacién con 4Aeido
sulffrico al 50¢

2~[§,5—dicloro~4~(4-metiltio~fenoxi)-feni}7L6~.
—carboxi-1,2, 4~triazin-3,5- (21, 4H)~diona, puato de fusién
212 hasta 213¢C, con descomposicién,

A partir de 2-/3,5-dicloro-4=(4-metiltio~
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—fen&#i)—fenil7L6—carboii-l,2,4-triazin—3,5—(2H,4H)—diona
mediante descarboxilacidn con dcidy tiozlicblico en xileno:
2-/3,5-dicloro-4-(4-metiliio-fenoxi)=fenil/-1,2, 4~
~triazin-3,5-(2H, 4H)~diona, punto de fvsibn 160 hasta 1622C,
| A partir de 2-/3,5-diclors-4-(4-metiltio~fenoxi)-
- =Tenil/-1, 2, 4=triazin-3, 5-(2H, 4l)~diona con una cantidad
estequiométrica de perdxidc de hidrdgeno: ‘
2113,5—dicloro—4~(4~metilsulfini1fenoxi)-feni;7~
-1, 2, 4~triazin-3,5=-(2H, 4H)~diona, pwto de fusibn 208 hase
ta 2102C.

A partir de 2-/3,5-dicloro-4-(4-metiltio-fenoxi)-
~fenil/~1,2, 4~triazin-3, 5~ (2K, 4lf)-diona con vn exceso dc ne
réxido de hidrdgeno:

2-/3,5-dicloro~4-(4-netilsulfonilfenoxij-fenily -
~l,2,é;triazin-3,5—(2H,4H)~diona, puitto de fusidn 256¢0(,
Ejemplo 5:

A partir de 1,2,3-triclove-5-nitrobenceno y 4-me-
tiltio-tiofenol: 1,3-dicloro-2-(4~matiltio-feniltio)=5mnin
trobenceno, punto de fusidén 135 hasva 139¢C,

A partif.de 1,3-dicloro~2-(4-metiltio-feniltio)-
~5-nitrobenceno medianté reduccién con hierro seglin Bechomp:

3,5-dicloro~4~(4~-metiltio-feniltio)-enilina, pumito
de fusidn 104 hasta 105¢C.

A partif‘&e csto mediante diazotacidn de la sal de

3,5~3icloro~4~(4-netiltio~feniltio)-fenildiazonio.
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Ia reaccidn de esta sal de dizzonio con malonildiu-
retano proporcional

3, 5-diclero~4-(4-petiltic-feniltio )~Ffenilhidrazo-
nowalonildiuretano, punto de fusidn 133 hasts 1368¢.

A porvir de 3,5-dicloro-g-(4-metiltin-feniltio)-
~fenilhidrazononalonildiuretono mediante ciclizacidn ¥y sa-
ponificacidn.

2m/3y Gre@icloro-d—(A~metiltin~foriliio )-fenil/-6-
~garvoxi-1l, 2, 4~triazin-3, 5~ (21, 4fi)-diona. purto do fusidén
167 hasta 169¢d, con descomposicidn.

A partir de 2-/3,5-diclora-4-(d-sebiltio-feniltio
-6-carwzi-1, 2, 4~triasin.-3, 5-( 211, 14} ~4ion0 nedinnte descar-
boxilacidn con Acide tioglicdlico:

2-/3, 5~d1clor0-4-(4-metiltis~fenilticj-Lenil-1, 2, 4-
~triazin-3,5-(2i, 4l)=diona, punto de fusién 141 hasta 1422C.

A partir de 2-/3,5-diclero-4-(4-wetirtic~feniltio)-
~fenil/-1,2, 4~triazin-3, 5~(2H, 47)-dioas con we cantidad
estequionétrice de perdxido de hidrdgene:

2w/3, 5~G1cloro~4m( A-metilsul firil-fenileulfinil j-
~fenil7-1,2, i=triazin-3,5-(2H, 4H)~diona, pmts de fusidn
195 hasta 1979C.

A partir de 2-/3,5-dicloro-4=(4~metiltic-feniltio)-
-feni17~l,2,4»triazin—3,5-(2H,4H)—diana cox perdxido de hi-
drégeno en excesos:

23, 5-dicloro-4-(4-metilsulfonil-fenilsulfonil)=
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—fenié?-l,2,4-triazin—3;5—(2ﬁ,4H)—diona, pmato de fusidn
2639C,
Ejemplo 62

A partir de 1,2,3-tricloro-S.ritrobencero y 3-me-'
til=d-metiltiofenol:

1,3—dicloro—2—(3~ﬁetil~4~meti1ﬁio-fenoxi)-5—nitro-
bencenc, bunto de fusién 83 hasta 84c(.

A partir de 1,3-dicloro-2-(3-rauil-f.metiltio~fe-
noxi)~f-nitrobenceno mediante refuceil won hierro segin
Bechamp:

’3,5-dicloro—4~(3~metil—4-meiiléin-fe:oxi)-anilina,
punto ée fusién 137 hasta 1382C.

A partir de esta anilina se icins mediante dizso-
tacifn: Cloruro de 3,5-dicloro~4-(3-nevil-4-metiltio~fono-
xi)~fenil-diazonio. '

A partir de clorure de 3,5-diclero~4--(3-metil-4-
-metiltio-fenbxi)»fenilndiazonio y-de mascnildiuretano!

3,5~dicloro~4—(3-netil-d-neiil tio-fenoxi)-fenil-
-hidrazonomalonildiuretano, punto de fusida 1832¢, con des-
composicidn,

A partir de 3,5-dicloro-4-(3-metil-d-metiliio-feo-
noxi)~fenil-hidrazonomalonildiuretano medimte ciclizacion
¥y saponificacidn:

. 2—[3,5-dicloro-4—(3~metil~4—metilﬁio-fenoxi)-fe~

nil/-6-carboxi-1, 2,4~-triasin-3,5-(2H, 4ii)~diona, punto de
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fueidn 22280, con descomposicidne

A partir Go 2-/3,5-dicloro~s=(3-metil-4-netiltio-
~fenoxi)-fenil7L6-carbozi—l,2,4-triazin~3,5-(2H,43)—diqna
mediante desearboxilzeidn con deido tioglicélico:

2-/3,5~dicloro-4-(3~metil-4~metiltio-Tenoxi)-Le~
nil/-l, 2, 4=triszin-3,5-( 24, 4H)-diona, punto de fusién 69
hasva TleC.
Ejemlo Tt

A partir de clorhidrato de 4-metilitio~amilina se
ovtiene mediante diazsotacién el clorure de 4-metiltio-Tenil-

diazonio.

A partir de cloruro de 4.petiltic~fenildiazonio se

obtiene mediante reaccidn con ralorildiuretano:

4-metiltio~fenilnidrazonomalonildiuretano, purto
de fusidn 189¢C.

A partir de 4emetiltio-fenilhidrasoncmalonildivre-~
teno mediente ciclizecidn y saponificacidn;

Om (4~netiltio-Fenil)~6carboxi=1, 2, d=triazin-3, 5-
-(21,4H)~diona, punto de fusidén 2212C, con descomposicidn.

A partir de 2-(4-metiltio-fenil)-6-carboxi~l,?2,4-
*

tivurea en dietilenglicoldinetiléters
2—(4-metiltio-feni1)~l,2,4-£riazin~3,5-(2H,4H)—

~diona, punto de fusifn 245 hasta 246¢C.

Ejemnlo 8:

I
H
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A partir de 1,2,3-tricloro-5-nitrobencenc y metil—
mercapto:

1,3~dicloro-z-metiltio-Sﬁuitrobenceno, punto de
fusién 66 hasta 582C.

A partir de 1,3-dicloro~Z-motiltio~3-nitrobence-
no mediante reduccién con hierro segfn 3echamp:

: 3, 5-dicloro-4-metiltic~cnilina, punbto de fusién
122 hasta 126¢C,

A partir de esto mediante ci.noetacidn la ssl de
.3,5~dicloro~4~matiltio~fenildiazeriv:

A parsir de la sal de 3,5-2iaVaro-fenetiltio~fom
nildiazonio rasulta mediante reaccidn »ou nalonildiuretanc:

345~diclorom-d~metiltio~Tenilhidaaononelonildivye~
tano, punto de fusidn 177 hasta 178¢C.

A paxtir de 3,5~diclorg-d. n.tiiiio-~Tenilhidrazono-
malonildiuretaﬁc nediante ciclizecisfn v suponificacidn:

2~(3,5~dicloro=d-metiliio-Ffenil b-G-carboxi~l, 2, 4~
-triazin-3,5-(21], 4lf)~diona, punic é&s fuside 2402¢, con des-
composicidn. ,

A partir de 2-(3,5-dicloro-4-metiltio-fenil)-6-
~carboxi-l, 2, 4-triazin-3, 5- (21, 4K)-dions wedionte descarbo~
xilacién con 4cido tioglicdélico:

2-(3,5-dicloro~4~metiliio~fenil )i, 2, 4~triazin-3, 5-

~(2H, AH)~-diona, punto de fusidn 179 hasta 3.00cC.
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REIVIIDICACTIONES

Tos muntos de invencidn propia y nucva qQue se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Fatente de
Inveneidn en Ispafa, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en lag reivirndicaciones siguicntes:

12,~ 2-fenil-l,2,4~triazin-3,5~{2H, :1)~dionas sug-

tituidas de la férmula general I,

R3
0 » i
o = =1
3 hY— I
R1 S (O) n \\ r’/ 2 f//'“‘l"\.N ‘:// C . ( )
\ n
2 ,’,f

g

en la que Rl ¥ Rz, independientencente entre si, significan

hidrézeno, uvn radical alconilo de cadena recta o ramificado,
con 1 hasta 4 &towos de carbono, R3 K R4, independientemente
entre si, significan hidrégeno o haldgeno, % significa oxi-

Zeno, azufre, el grupo sulidxido ::3:0 0 ei grupo sulfona
\c‘/0
jv)

e *ko
1, as{ comc sus sales de metales alcalinos, alcalinotérreos

, It significa las cifraes 0, 1 6 2, ¥ n significa 0 ¢

o
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28.— Comvuestos de 1a Pérmula I, en que Rl sieni-
fica metilo, 32 significa hidrégeno o metiio, RB ¥ 24 51, fme
nifican hicrégeno o cloro, de manera especizimente preferi-
da en posicién 3 y 5, Z significa oxfgenc o zzufre, m sig-
nifica la cifra 0 y n sigifica la cifro 1.

3%~ Procedimiento para la rnreverzcién de coTpues~
tos de la fémula I, que se caracieriza w=orque a) W com-
puesto de ia férmula genersl IT

'

) . 3 ) ’
/ A o, F : '
7-" LQ\ N ( i )
1 7 - Jmzn
R S(O)m ‘1\:~=~<
5 n g “encu :

se descarloxila; o b) wn compuesto da iz férmula genersl

I

(11I)

se trata con un agente separador de agus, o ¢) ua compuesto

de la férmula general IV
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i 0“7\—1H '
r's(0) \:“_"‘Z “<|~/>"‘{ T @
l\. R .
e hace reaccionar con Acido glioxflico, teniendo en las
férrmulas generales II, JIT y IV los sustituyentes e Indi-
ces los rismos significudos que en la férmula I.

#,« Hedicamento; caracterizado por wn contenido
de un compucsto de la férmuda I en la reivindicacién le,
en mezgela <o we mwnn:ﬂcmh mnﬁnmw&mu¢amw%uuu
camente -muval.

53,~ Fmslec de un compuesto de la Férmula I en la
reivindicacidn 3¢ para combatir enfermedades causadas por
protozocs,

62, Prncedinicnito para prevarar 2-fenil-l,2, i~
~triazin-3, C-( 2K, 1H)~dicaus, '

Tal ¥ como se ha descrito en la Lizmoxd, ia que anteow
cede ¥ ccn log yines que Se han especificado,

Esta Mezovia ccrota de VEINTIOCHO hojas escri“a
& méguine por vna sole cara.

Kadria, 16.JUN1978
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