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69 Verfahren zur Herstellung neuer 1-(4-Phenoxy-phenyl)-1,3,5-triazin-Derivate.

@ Es werden neue 1-(4-Phenoxy- phenyl) -1 3 ,S-triazine
der Formel

O QP"R

worin die Substituenten in Anspruch 2 definiert sind,
hergestellt. Verbindungen, in welchen R® Wasserstoff ist,
werden erhalten, indem man eine Verbindung der For-

mel
o3
R2 s
@-o- -NH-C-NH-R® (m
1

mit einem substituierten Carbonylisocyanat umsetzt.
Durch Umsetzung der erhaltenen Verbindungen mit einem
Alkkyl-, Alkenyl- oder Alkmylhalogemd erhdlt man Ver-
bindungen, in welchen R® Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl
ist.

Die neuen Verbindungen kénnen als Wirkstoffe in
Coccidiose-Mitteln verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE ' 3
1. Verfahren zur Herstellung neuer 1-(4-Phenoxyphenyl)- R

1,3,5-triazine der Formel R2 %. b ]/R 4 .
3 5 /AR (I A)
R 0] N ,
2 4 . N

R N/R . H

\ $_ ( I A) 1

o - N >:O R
- &_ N 10
1 H herstellt und mit einer Verbindung der Formel

R

RS-Z B\

in welcher R! und R? gleich oder verschieden sein konnen und 15 worin Z fiir Halogen steht, umsetzt und erhaltene Verbindun-
fiilr Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Halogen oder einen gegebenen-  gen gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.
falls substituierten Sulfamoylrest stehen, R? fiir Halogenalky}-
thio, Halogenalkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl steht, R*
fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl steht, sowie ihre
physiologisch vertriglichen Salze, dadurch gekennzeichnet, 20
dass man Verbindungen der Formel
Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstel-
lung neuer 1{(4-Phenoxy-phenyl)-1,3,5-triazin-Derivate, die als

3 Arzneimittel, insbesondere als Coccidiostatika, verwendet wer-
R 25 den konnen. Es ist bereits bekannt geworden, dass 1-(4-Pheno-

2 xyphenyl)-1,3,5-triazine eine Wirkung gegen Gefliigel- und

R S Saugercoccidiose besitzen (DOS 2313721, DOS 2413722).Es
0- / \ -NH- é': 4 wurde nun iiberraschend gefunden, dass die neuen 1-(4-Phe-
1 -NH-R (1I1) noxy-Phenyl)-1,3,5-triazin-Derivate der Formel
30
1
R
3

in welcher RY, R% R? und R* die oben angegebene Bedeutung R R4
haben, mit einem substituierten Carbonylisocyanat der Formel 35 R 2 §_N/

6 0 —N O (1)
R ~C~N=C=0 (III) N

" \ 5
0 . 40 R1 R
in der R fiir ein Halogenatom, eine Alkoxygruppe oder eine
Aryloxygruppe steht, umsetzt und erhaltene Verbindungen in welcher R! und R? gleich oder verschieden sein kénnen und
gegebenenfalls in die entsprechenden Salze tiberfiihrt. 45 fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Halogen oder einen gegebenen-
2. Verfahren zur Herstellung neuer 1-(4-Phenoxyphenyl)- falls substituierten Sulfamoyrest stehen, R? fiir Halogenalkyl-

1,3,5-triazinen der Formel thio, Halogenalkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl steht, R*

und R? gleich oder verschieden sein konnen und fiir Wasser-
stoff, Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl stehen, sowie ihre physiolo-
s0 gisch vertriglichen Salze, eine ausgezeichnete Wirkung

3
R r?
2 §__ / gegeniiber Gefliigel- und Sdugercoccidiose aufweisen.
N (I B) Das erfindungsgemaisse Verfahren zur Herstellung neuer
o} N ): 0 Verbindungen der Formel
(}_ N
\
R1 RS

55

2 X 4
R %‘ N/R (I A)
60
in welcher R! und R? gleich oder verschieden sein konnen und @' o - N )30

fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Halogen oder einen gegebenen- (_}_ N

falls substituierten Sulfamoyrest stehen, R? fiir Halogenalkyl- . H

thio, Halogenalkylsulfinyl oder Halogenalkysulfonyl steht, R* 1

fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl steht, RS fiir Alkyl, 5 R

Alkenyl oder Alkinyl steht, sowie ihre physiologisch vertragli-

chen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Ver- ist dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der For-
fahren gemiss Anspruch 1 eine Verbindung der Formel mel
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3 worin R}, R?, R? und R* weiter oben definiert sind R® von Was-
. R serstoff verschieden ist, werden erfindungsgemass hergestellt,
R2 S indem man, wie weiter oben beschrieben, zuerst eine Verbin-
/ \ " 4 " dung der Formel IA herstellt und diese dann mit einer Verbin-
o- -NH-C~NH-R (II) s dungder Formel
1 R5-Z V)
R

worin Z fiir Halogen steht, umsetzt und erhaltene Verbindun-

in welcher R, R? R* und R* die oben angegebene Bedeutung 10 gen gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

haben, mit einem substituierten Carbonylisocyanat der Formel Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemass her-
stellbaren 1-(4-Phenoxyphenyl)-1,3,5-triazine eine bessere Wir-
kung gegeniiber Gefliigel- und Saugercoccidiose als die bereits

R6 ~C-N=C=0 (IXI) friher beschriebenen 1{4-Phenoxy-phenyl)-1,35-triazin-trione
n 15 und die aus dem Stand der Technik bekannten, handelsiiblichen
o Stoffe wie 3,5-Dinitrotolylamid, 1-{(4-Amino-2-propyl-5-pyrimi-
dinyl)-methyl}-2-picoliniumchloridhydrochlorid, 3,5-Dichlor-2,6-
in der R fiir ein Halogenatom, eine Alkoxygruppe oder eine dimethylpyridon-4 sowie der Komplex aus 4,4'-Di<(nitro-phe-
Aryloxygruppe steht, umsetzt und erhaltene Verbindungen nyl)-harnstoff und 4,6-Dimethyl-2-hydroxy-pyrimidin.
gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt. 20 Dariiber hinaus zeichnen sie sich noch dadurch aus, dass sie
Neue Verbindungen der Formel sowohl gegen die Gefliigel- als auch gegen die Sdugercocci-

diose wirken. Diese Wirkungsbreite ist von im Handel befindli-

chen Coccidiosemitteln nicht bekannt.
Verwendet man z.B. N{3,5-Dichlor-4-(4’-trifluormethylthio-
25 phenoxy)-phenyl}N’-methyl-thioharnstoff und Chlorcarbonyl-

R 4
2 sR
N o) (I B) isocyanatund Methyljodid als Alkylierungsmittel, so kann der
0 N F Reaktionsablauf durch das folgende Formelschema wiederge-
geben werden:

N
\
RS

Cl | C1-CO-N=C=0
CFs S-@-O«@-NH—CS-NH-CH, —>
1

C -HC1
s
CH
N\ 7 3
c1 N +CHy J
CF, s-@o N X Y
) \—N
CY Vs ~y -HJ
0
.
CF, 84/ - o_@N /‘N>:O
~ c1 N
S CH,

In den angefiihrten Formeln steht als Alkyl R%, R, R* oder falls substituiertes Athinyl, Propinyl<(1), Propinyl{(2) und Buti-

RS vorzugsweise geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis  nyl(3) genannt.
6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien In den Formeln steht als Alkoxy RY, R%, R, vorzugsweise

gegebenenfalls substituiertes Methyl, Athyl,n-undi-Propyl,n-, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 1 bis 6, insbeson-

i-und t- Butyl genannt. 60 dere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebenen-
In den Formeln steht als Alkenyl R* oder R® vorzugsweise falls substituiertes Methoxy, Athoxy, n- und i-Propoxy und n..,
geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit 2 bis 6, insbeson- i-Butoxy genannt.
dere 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebenen- In den Formeln steht als Halogen R}, R3, R oder Z, vorzugs-
falls substituiertes Athenyl, Propenyl{(1), Propenyl-(2) und Bute-  weise Fluor, Chlor, Brom und Jod, insbesondere Chlor und
nyl{3) genannt. 65 Brom.
In den Formeln steht als Alkinyl R* oder R® vorzugsweise In den Formeln steht als Halogenalkylthio R? vorzugsweise
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl mit 2 bis 6, insbeson- Halogenalkylthio mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff-

dere 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebenen-  atome und 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 gleiche oder verschie-
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dene Halogenatome, wobei als Halogenatome vorzugsweise N{3-Athoxy-4-(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl}thio-

Fluor, Chlor und Brom, insbesondere Fluor und Chlor stehen. harnstoff

Beispielhaft seien Trifluormethylthio, Chlor-di-fluormethylthio, ~ N{3-Chlor4-(4’-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl}-N’-allyl-

Brommethylthio, 2,2,2-Trifluorithylthio und Pentafluorithyl- thioharnstoff

thio genannt. 5 Als Verdiinnungsmittel fiir die Umsetzung der Thioharn-
In den Formeln steht als Halogenalkylsulfinyl R? vorzugs- stoffe der Formel (II) mit Carbonylisocyanaten der Formel (II)

weise Halogenalkylsulfinyl mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 sowie der 1,3,5-Triazinderivate der Formel (IA) mit Verbindun-

Kohlenstoffatomen und 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 gleiche gen der Formel Z kommen alle fiir diese Umsetzungen inerten

oder verschiedene Halogenatome, wobei als Halogenatome organischen Losungsmittel in Frage.

vorzugsweise Fluor, Chlor und Brom, insbesondere Fluorund to  Hierzu gehoren neben Pyridin vorzugsweise aromatische
Chlor stehen. Beispielhaft seien Trifluormethylsulfinyl, Chlor-  Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, halogenierte
di-fluormethylsulfinyl, Brommethylsulfinyl, 2,2,2-Trifluordthyl:  aromatische Kohlenwasserstoffe wie Chlorbenzol und Dichlor-

sulfinyl und Pentafluorathylsulfinyl genannt. benzol sowie Ather, wie Tetrahydrofuran und Dioxan.

In den Formeln steht als Halogenalkylsulfonyl R?, vorzugs- Die gegebenenfalls bei der Reaktion entstehende Chlor-
weise Halogenalkylsulfonyl mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder2 15 wasserstoffsiure entweicht gasformig oder kann durch organi-
Kohlenstoffatomen und 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 gleiche sche oder anorganische Siureakzeptoren gebunden werden.
oder verschiedene Halogenatome, wobei als Halogenatome Zuden Saureakzeptoren gehoren vorzugsweise tertiire orga-

vorzugsweise Fluor, Chlor und Brom, insbesondere Fluor und nische Basen wie Triathylamin, Pyridin u.a.m. oder anorgani-
Chlor stehen. Beispielhaft seien Trifluormethylsulfonyl, Chlor-  sche Basen wie Alkali- oder Erdalkalicarbonate.
di-fluormethylsulfonyl, Brommethylsulfonyl, 2,2,2-Trifluoréthyl- 20 Die Reaktionstemperaturen konnen fiir die obengenannten
sulfonyl und Pentafluorithylsulfonyl genannt. Reaktionsstufen in einem grossen Bereich variiert werden. Im

In den Formeln steht als gegebenenfalls substituiertes Sulfa-  allgemeinen arbeitet man zwischen etwa 0 °C und etwa 150 °C,
moyl R! und/oder R? vorzugsweise einer der folgenden Reste:  vorzugsweise zwischen 20 °C und 100 °C.

S0O:NH., SO.NH-CH3, SO2N(CH3)2, SO:NH-C:Hs, SO2- Die Umsetzung kann bei den obengenannten Reaktionsstu-
- 25 fen bei Normaldruck oder bei erhdhtem Druck durchgefiihrt
N(C:Hs)2,SO: N G, SOzN:>, SO:N CO, SO:N , NH, werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.
o Bei der Durchfiihrung der erfindungsgemissen Verfahren
SO:-N'_,N-CH; werden die an der Reaktion beteiligten Stoffe vorzugsweise in

molaren Mengen eingesetzt.
3%  Dieneuen Wirkstoffe - und deren Salze - weisen starke

Inder Formel III steht als Aryloxy R¢ vorzugsweise Phe- coccidiocide Wirkungen auf. Sie sind hochwirksam gegeniiber
roxy. den Coccidienarten des Gefliigels wie z.B. Eimeria tenella

Die als Ausgangsstoffe verwendeten substituierten Thio- (Blinddarmcoccidiose des Huhns), E. acervulina, E. brunetti, E.
harnstoffe der Formel II sind weitgehend unbekannt, konnen maxima, E. mitis, E. mivati, E. necatrix und E. praccox (Diinn-
aber nach an sich bekannten Methoden leicht hergestellt wer- 35 darmcoccidiose/Huhn): Die Priperate sind ferner einsetzbar
den, indem man zur Prophylaxe und Behandlung von Coccidiose-Infektionen

a) entweder substituierte 4-Aminodiphenylither mit den anderer Hausgefliigelarten. Die neuen Wirkstoffe zeichnen
entsprechenden substituierten Isothiocyanaten in inerten sich dariiber hinaus noch durch eine sehr starke Wirksamkeit
Losungsmitteln bei Temperaturen zwischen 0 °C und 100 °C bei Coccidieninfektionen von Siugetieren aus, wie z.B. des
umsetzt, oder in Umkehrung der Reihenfolge 40 Kaninchens (E. stiedae/Lebercoccidiose, E. magna, E. media, E.

b) Ammoniak oder substituierte Amine mit den entspre- irresidua, E. perforans/Darmcoccidiose), der Schafe, Rinder
chenden substituierten 4-Isothiocyanato-diphenyldthernunter ~ und anderer Haustiere, einschliesslich Hund und Katze sowie
den gleichen Bedingungen miteinander reagieren lasst, von Labortieren wie der weissen Maus (E. falciformis) und der
oder indem man Ratte.

c) substituierte p-Hydroxy-phenylthioharnstoffe mit akti- 45  Ausserdem wurde eine Wirksamkeit gegeniiber der Toxo-
vierten Halogenaromaten in aprotischen Solventien wie plasmose festgestellt. Bei dieser Infektion sind die Verbindun-
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphor- gen einsetzbar sowohl zur Behandlung der als Ausscheider von
sduretriamid in Gegenwart von Basen wie Natriumhydrid, Kali  den infektiésen Stadien (Oocysten) infrage kommenden Kat-
umhydroxid, Kaliumcarbonat v.a.m. bei Temperaturen zwi- zen als auch zur Behandlung des erkrankten Menschen. Cocci-
schen 20 °Cund 150 °C kondensiert. 50 sien-Infektionen kénnen bei Haustieren zu schweren Verlusten

Die Reaktionsprodukte kristallisieren bei entsprechender fiihren und stellen insbesondere bei der Aufzucht von Gefliigel
Bemessung der Losungsmittelmenge in der Regel beim Abkiih-  und Saugern wie z.B. Rindern, Schafen, Kaninchen und Hunden
len der Lsung aus. Literatur fiir die wechselseitige Darstellung  ein echtes Problem dar. Die bisher bekannten Coccidiosemittel
von Harnstoffen aus Aminen und Isocyanaten: Methoden der beschrinken sich in ihrer Wirkung meist auf wenige Arten des
Org. Chemie (Houben-Weyl) IV. Auflage, Bd. VIII, S. 157-158. 55 Gefliigels. Die Behandlung und Prophylaxe der Siaugercocci-

Als Beispiele fiir die beim erfindungsgemissen Verfahren diose stellt bisher ein noch weitgehend ungeldstes Problem dar.

emgesetzten Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel Die neuen Wirkstoffe kénnen in bekannter Weise in die

H seien die folgenden genannt: tiblichen Formulierungen iibergefiihrt werden wie Praemixe
N{3-Morpholinosulfonyl-4-(4'-trifluormethylthio-phenoxy)- zur Verabreichung mit dem Futter, Tabletten, Dragees, Kap-
phenyl}N’-methyl-thioharnstoff 60 seln, Suspensionen und Sirupe.
N-3-Chlor-5-methyl-4{(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl} Die Verabreichung der Verbindungen zur Coccidiosebe-
N’-methylthioharnstoff kdmpfung erfolgt zwar gewohnlich am zweckmassigsten in
N{3-Chlor4-(4'-trifluormethylsulfonyl-phenoxy)-phenyl}-N'- oder mit dem Futter oder im Trinkwasser, die Verbindungen
methylthioharnstoff konnen aber auch einzelnen Tieren in Form von Tabletten, Arz-
N{3,5-Dimethyl-4{(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl}-N'- 65 neitrinken, Kapseln oder dergleichen oder durch Injektion
methyl-thioharnstoff oder durch Aufgiessen (pour on) verabreicht werden.
N{3—Athoxy-4—(4’-trifluormethylsulfonyl-phenoxy}phenyl]—N'- Ein wirkstoffhaltiges Futter wird mit den neuen Verbindun-

methyl-thioharnstoff gen gewdhnlich in der Weise zubereitet, dass etwa 5-5000, vor-
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zugsweise etwa 5-250 ppm Wirkstoff mit einem nahrstoffmas- nungsmitteln wie Wasser, Athanol, Propylenglykol, Glyzerin

sig ausgeglichenen Tierfutter, z.B. mit dem in dem folgenden und dhnlichen derartigen Verbindungen bzw. Kombinationen

Beispiel beschriebenen Kiikenfutter, griindlich vermischt wer- ~ Verwendung finden.

den. Fiir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen Losun-
Wenn ein Konzentrat oder ein Vormischung zubereitet 5 gen des Wirkstoffes in Sesam- oder Erdnussol oder in wssri-

werden soll, die schliesslich im Futter auf die obengenannten gem Propylenglykol oder N,N-Dimethylformamid eingesetzt

Werte verdiinnt werden soll, werden im allgemeinen etwa 1 bis ~ werden.

30%, vorzugsweise etwa 10 bis 20 Gewichtsprozent Wirkstoff Die neuen Verbindungen kénnen in Kapseln, Tabletten,

mit einem essbaren organischen oder anorganischen Trager, Pastillen, Dragees, Ampullen usw. auch in Form von Dosie-

z.B. Maismehl oder Mais- und Sojabohnenmehl oder Mineral- 10 rungseinheiten enthalten sein, wobei jede Dosierungseinheit so
salzen, die eine kleine Menge eines essbaren Entstiubungsdls,  angepasst ist, dass die eine einzelne Dosis des aktiven Bestand-

z.B.Maisol oder Sojabohnenél enthalten, vermischt. Die so teils liefert.
erhaltene Vormischung kann dann dem volistindigen Gefliigel- Die Puder und Pour on-Formulierungen kénnen unter Ver-
futter vor der Verabreichung zugegeben werden. wendung geeigneter fester oder fliissiger Tragerstoffe herge-
Als Beispiel fiir die Verwendung der erfindungsgemass her- 15 stellt werden.
gestellten Stoffe im Gefliigelfutter kommt die folgende Zusam- Die neuen Wirkstoffe kénnen in iiblicher Weise angewen-
mensetzung infrage: det werden, insbesondere sind sie fiir die Applikation mit dem
52,0000% Futtergetreideschrot Futter bestimmt. Sie kénnen aber auch z.B. bei der Behandlung
17,9980% Sojaschrot der Saugercoccidiose und der Toxoplasmose oral, parenteral
5,0000% Maiskleberfutter 20 und dermal in den obengenannten Formulierungen appliziert
5,0000% Weizenvollmehl werden.
3,0000% Fischmehl Als Dosierungen fiir die Praxis kommen bei der Behandlung
3,0000% Tapiokamehl und Prophylaxe der Gefliigelcoccidiose, vor allem der Cocci-
3,0000% Luzernegrasgriinmehl diose der Hiihner, Enten, Génse und Truthiihner, Zumischung
2,0000% Weizenkeime, zerkleinert 25 von 5-100 ppm, vorzugsweise 10-100 ppm, zum Futter infrage,
2,0000% Sojaél die in speziellen Fillen aufgrund der guten Vertraglichkeit
1,6000% Fischknochenmehl erhoht werden konnen. Eine Herabsetzung der Dosis kann
1,5000% Molkenpulver durch Kombination mit Imidazol-4,5-dicarbonsiureamid oder
1,4000% kohlensaurer Futterkalk Sulfonamiden, wie z.B. den p-Amino-benzolsulfonsamiden des
1,0000% phosphorsaurer Futterkalk 30 2-Amino-4,6-dimethylpyrimidins, des 2-Aminochinoxalins, des
1,0000% Melasse 2-Amino-5-methoxypyrimidins sowie des 2-Amino-4-methyl-
0,5000% Bierhefe pyrimidins erreicht werden, weil es hier zu einer potenzieren-
0,0020% 1{3,5-Dichlor-4-(4’-trifluormethylthio-phenoxy)- den Wirksamkeit kommt.
phenyl}-3-methyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro- Fiir die Einzelbehandlung z.B. bei der Sdugercoccidiose
1,3,5-triazin 35 oder bei der Toxoplasmose hat es sich als vorteilhaft erwiesen,
- Mengen von etwa 5 bis etwa 250 mg/kg Korpergewicht pro
100,0000% Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen.
Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den
Ein solches Futter ist sowohl fiir die curative als auch diir genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhéngigkeit
die prophylaktische Anwendung geeignet. 40 vom Koérpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art des Appli-

Das Chemotherapeutikum kann fiir die Einzelbehandlung kationsweges, aber auch aufgrund der Tierart und deren indivi-
entweder als solches oder aber in Kombination mit pharmazeu-  duellem Verhalten gegeniiber dem Medikament bzw. der Art
tisch annehmbaren Trigern zur Anwendung gelangen. Als Dar-  der Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu dem die
reichungsformen in Kombination mit verschiedenen inerten Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausrei-
Trigern kommen Tabletten, Kapseln, Dragees, wissrige 45 chend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge
Suspensionen, injizierbare Losungen, Elixiere, Sirupeund der-  auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere
gleichen in Betracht. Derartige Trager umfassen feste Verdiin-  Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation
nungsmittel oder Fiillstoffe, ein steriles wissriges Medium grosserer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in meh-
sowie verschiedene nicht-toxische organische Losungsmittel rere Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. Fiir die Applika-
und dergleichen. Selbstverstindlich kénnen die fiir eine orale  so tion in der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum
Verabreichung in Betracht kommenden Tabletten und derglei-  vorgesehen. Sinngemiss gelten auch die weiteren obigen Aus-
chen mit Siissstoffzusatz und dhnlichem versehen werden. Die  fithrungen.
therapeutisch wirksame Verbindung soll im vorgenannten Fall Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen zeich-
in einer Konzentration von etwa 0,5-90 Gewichtsprozent der nen sich durch eine hohe Wirksamkeit gegeniiber Gefliigel und
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h.in Mengen, die ausrei- 55 Sdugercoccidien aus, die derjenigen bekannter Handelsprépa-

chend sind, um den obengenannten Dosierungsspielraum zu rate - wie z.B. der des 1{(4-Amino-2-propyl-5-pyrimidinyl)-me-
erreichen. thyl}-2-picolinium-chlorid-hydrochlorids - weit iiberlegen ist.
Im Falle der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbst- Die coccidiocide Wirksamkeit von zwei erfindungsgemass

verstindlich auch Zusitze wie Natriumcitritat, Calciumcarbo-  erhaltenen Verbindungen ist exemplarisch in der Tabelle 1 im
nat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen 60 Vergleich zu 1{(4-Amino-2-propyl-5-pyrimidyl}-methyl}2-picoli-
Zuschlagstoffen wie Stirke, vorzugsweise Kartoffelstirkeund  nium-chlorid-hydrochlorid (=P) wiedergegeben. Als Beispiel

dergleichen und Bindemitteln wie Polyvinylpyrrolidon, Gela- fiir die Wirksamkeit auf Gefliigelcoccidin ist Eimeria tenella
tine und dergleichen enthalten. Weiterhin konnen Gleitmittel (Blinddarmcoccidiose/Huhn) aufgefiihrt.
wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Werden z.B. 11 Tage alte Hiihnerkiiken mit 30 000 sporu-

Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle wissriger Suspen- 65 lierten Oocysten von Eimeria tenella, dem Erreger der Blind-
sionen und/oder Elixieren, die fiir orale Anwendungen gedacht  darmcoccidiose, infiziert, so sterben von den unbehandelten
sind, kann der Wirkstoff mit verschiedenen Geschmacksaufbes- Kontrollen 30 bis 70% der Tiere. Die iiberlebenden Kiiken
serern, Farbstoffen, Emulgier- und/oder zusammen mit Verdiin-  scheiden vom 7. bis 9. Tag nach der Infektion téglich 300 000 bis
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500 000 Oocysten pro Gramm (OpG) Kot aus. Im Laufe der Die makroskopisch erkennbaren infektionsbedingten Scha-
Erkrankung kommt es zu einer erheblichen Beeintrachtigung digungen werden klassifiziert in 0 = keine Schadigung bzw.
der Gewichtszunahme und zu starken makroskopisch erkenn-  Blutausscheidung, + = schwache Schidigung bzw. Blutaus-
baren pathologischen Verdnderungen an den Blindddrmen,die  scheidung, ++ = massige Schadigung bzw. Blutausscheidung,
zu starken Blutungen fithren. Bei der Priifung auf Wirksamkeit 5 +++ = starke Schadigung bzw. Blutausscheidung. Die Beein-

gegeniiber E. tenella wurden die erfindungsgemaissen Verbin- trachtigung der Gewichtsentwicklung wird durch Wigung der

dungen von 3 Tagen vor der Infektion bis 9 Tage nach der Versuchstiere zu Beginn und Ende des Versuches ermittelt und

Infektion (Versuchsende) mit dem Futter verabreicht. verglichen mit derjenigen nicht infizierter unbehandelter Kon-
Die Oocystenzahl wurde mit Hilfe der Mc-Master-Kammer  trolltiere.

bestimmt (siehe dazu Engelbrecht et al,, Parasitologische 10

Arbeitsmethoden in Medizin und Veterindrmedizin, S. 172,
Akademie-Verlag Berlin (1965)).

Tabelle 1
Vergleich der Wirkung der Herstellungsbeispiele Nr. 2 und Nr. 10 mit derjenigen von
1{(4-Amino-2-propyl-5-pyrimidinyl)-methyl}-2-picolinium-chlorid-hydrochlorid (= P)

Kriterien Dosis 50 ppm im Futter Dosis 25 ppm im Futter 10 ppm im Futter infizierte
Herst.  Beisp. Herst.  Beisp. Herst.  Beisp. unbehandelte
Nr.2 10 P Nr.2 10 P Nr.2 10 P Kontrolle

Sterberate 0/3 0/3 0/5 0/3 0/3 0/6 0/3 0/3 13 2/6

Oocystenausscheidung

in % zur unbehandelten,

infizierten Kontrolle 0 0 46% 0 0 75% 0 1% 82% 100

Gewichtszunahme in %

zur nicht infizierten

unbehandelten

Kontrolle 97% 95 63% 107%  92% 90% 105% 97% 25% 38

Blutausscheidung mit

dem Kot* 0 0 + 0 0 ++ 0 0 ++ +++

makroskopischer

Sektionsbefund* 0 0 ++ 0 0 ++ 0 0 +4++  +++

*die infektionsbedingten pathologischen Verénderungenbzw.  +++ =stark ++ =missig + = geringfiigig 0 = keine -
die Stérke der Blutausscheidung sind wie folgt bezeichnet Veranderungen
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Herstellungsbeispiele

Beispiel 1
s CH
CHs N\ N o7 4
CF5802@0 N 7O
-~ z
Cl 0 H 50

4,38 g (10 m Mol) N{3-Chlor-5-methyl-4(4’-trifluormethyl-sulfo-  Beispiel 2 _

nyl-phenoxy)-phenyl}-N’-methyl-thioharnstoff vom Fp.223°C 55 1{3,5-Dichlor-4-(4’-trifluormethylsulfonyl-phenoxy)-phe-

werden in 60 ml absolutem Toluol suspendiert und bei 20 °C nyl}-3-methyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp.

unter Rithren mit 1,27 g (12 m Mol) Chlorcarbonylisocyanat 271 °C.

geldst in 5 ml absolutem Toluol tropfenweise versetzt. Aus der

entstandenen Losung scheidet sich bald ein Kristallisat ab. Es

wird 30 Minuten gekocht, heiss abgesaugt und mit Toluolund 60 Beispiel 3

Ather gewaschen. 1{3-Morpholinosulfonyl-4-(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-
Fp 274 °C, Ausbeute: 3,6 g 1{3-Chlor-5-methyl-4<(4'-trifluor-  phenyl}3-methyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin,

methylsulfonyl-phenoxy)-phenyl}-3-methyl-4,6-dioxo-2-thioxo- Schmp. 271°C.

hexahydro-1,3,5-triazin (71 % der Theorie).
Aus dem Filtrat werden nach Einengen im Vakuum und 65

Verriihren mit Isopropanol weitere 0,7 g vom Fp. 273 °Cerhal-  Beispiel 4

ten, wodurch sich die Ausbeute auf 97 % der Theorie erhoht. 1{3-Chlor-4{(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl}-3-me-
Analog wurden folgende Verbindungen erhalten: thyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp. 255 °C.
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Beispiel 5 Beispiel 10
1{3-Chlor-4-(4'-trifluormethylsulfonyl-phenoxy)-phenyl}3- 143,5-Dichlor-4-(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl}-3-
methyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp. methyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp.
294°C. 321°C.
5
.. Beispiel 11
Beispiel 6 1{3-Methyl-4(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl}-3-me-

1-[3,5-Dimethy1—4—(4’-trifluormethylthio-phenoxy}phenyl]—S- . . L A
methyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,35-triazin, Schmp. thyl4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp. 243 °C.

304°C. 10 Beispiel 12

1{3-Methyl-4-(4'-trifluormethylsulfonyl-phenoxy)-phenyl}-3-
Beispiel 7 methyl-4,6-dioco-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp.
1{3-Chlor-5-methyl-4-(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phe- ~ 255°C.
nyl]-3-methyl4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5—triazin, Schmp.
222°C. "15 Beispiel 13
1{3-Athoxy-4-(4'-trifluormethylsulfonyl-phenoxy)-phenyl}3-
Beispi methyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp.
eispiel 8 218°C )
1{3-A thoxy-4<(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl}3- :
methyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp. 2 Beispi
eispiel 14

204°C. 1{3-Chlor-4-(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl]-3-allyl-
4 6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp. 149 °C.
Beispiel 9
1{3,5-Dimethyl-4-(4' trifluormethylsulfonyl-phenoxy)-phe- Beispiel 15
nyl}3-methyl-4,6-dioxo-2-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp. 25 1{3-Athoxy-4-(4'-trifluormethylthio-phenoxy)-phenyl}2,4-
228°C. dioxo-6-thioxo-hexahydro-1,3,5-triazin, Schmp. 261 °C.
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