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PATENTE

DE
INVENCION

por."PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS TETRAHIDRO-
1,3,5~TIADIAZIN-2-TIONAS", a favor de la firma
suiza AGRIPAT, S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
pars la preparacién de nucvas tetrahidro-1,3,5-tiadiac;n~
2-tionas, dotadas de valiosas propiedades microbicidasg,
a estos nuevos compuestos y asimismo a agentes microbigi@as
5. que contienen como materias activas estas tetrahidro-l,3,5~-

tiadiacin-2-tionas, ademds del procedimiento para combatir
los microorganismos (hongos y bacterias) y para proteger
los materiales orgénicos y los objetos de uso del ataque
de los microorganismos con el empleo de tales tetrahi-

10, dro-1,3,5-tiadiacin~2-tionas o de agentes que contengan

estos compuestos, y de los materiales y objetos de uso
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protegidos de este modo,

Las tetraidro-l,3,5~tiadiacin-2-tionas de

la férmula general I

Rl ;/S
RZ'J.T" H CH jv "\1{1,,.3‘ (1)
Ns/~ 27 N\ T3

-

donde )

Rl y R2’ independientemente uno de otro, significan
cada uno hidrdgeno? haldégeno o un radical
alquilico inferior,
mientras que )

R significa un radical hidrocarburo alifético,
insubstituido o substituido por un grupo hidré-
filo,

no se conocian anteriormente,

Segln zhora se ha descubierto, estos compuestos
tienen valiosas propiedades microbicidas, con lo que se
entiende accidén fungicida, bacteriostética, fungistdtica
y en particular bactericida. Su toxicidad es escasa. DPor
lo tanto, y a causa de su amplia falta de color, la auscn-
cia de accidén irritante sobre la piel y las mucosas humanas
y asimismo su establlidad, las nuevas materias activas pue~
den emplearse en los campos de aplicacién mis diversos;
por ejemplo, para proteger materiales y objetos orgdnicos

del deterioro y la destruccidén por microorganismos y como
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aditivos desinfectantes para los agentes cosméticos e hi-.-

giénicos, como jabones y otros agentes de limpiesza,

El radical hidrocarburo alifdtico R3, in-
substituido o substituido por un grupo hidrdfilo, es pﬁéf}
ferentemente un radical alquilico o alquenilico inferidr,
como metilo, etilo, propilo, butilo, alilo o metalilo. En

calidad de substituyente hidrdfilo, R, puede presentar,

3
por ejemplo, un grupo hidroxflico o carboxilico. TLos sim~
bolos R1 ¥y 32 significan preferentemente haldgeno, en par-

ticular cloro o bromo, y asimismo un redical alquilico in-

ferior con 1 a 4 4tomos de carbono.

Las nuevas tetrahidro-1,3,5~tiadiacin-2~
tionas de la férmula general I se preparan segin el invento
haciendo recccionar una sal de un dcido ditiocarbémico de

lg férmula general II
R

1
R 1 5
N g,/ ~CH, ~ NH - i

donde
Rl y Rz.tienen el significado que se les ha atribuido
en la férmula I, ,
por el orden de sucesién que se quiera, con dos moléculas
de formaldehido y wna molécula de amina de la férmula genc-
ral IIT

R3NH2 (TIT)
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R3 tiene el significado que se le ha atribuido

donde

en la férmula I,
pero de preferencia con una sal de adicidn de 4Acido de-f;
5. este amina con un Acido inorgénico w orgénico, En calidad

de sales de 4cidos ditiocarbdmicos de la férmula IT se

Jmplean, por ejemplo, las sales alcalinas o alcalinoté-

rreas 0 las sales de une amina terciaria., ELl procedimiento

gue se ha descrito se realiza preferentemente en presencia . .
10. de un disolvente inerte respecto a los componentes de la

reaccidn, en particular agua,

Segin una variante de este procedimiento,
se transforman primeramente sales del dcido ditiocarbémi-

co de la férmula II en el dcido libre y luego se hace reac-

13. cionar éste con dos equivalentes de formaldehido y un equi-
valente de la amina de la férmula gencral IIT,
Tas sales del &cido ditiocarbdmico de la
férmaila general II se preparan por reaccidén de terilaminas
de la férmula IV
20,
R
1
RZ—-t— ‘ o (v)
AN S 2 2
25, donde

Rl ¥y R2 tienen el significado que se les ha atribuido
en la férmula I,

como, por ejemplo:
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la 2~tenilamina, ]

la 5-cloro-2-tenilamina,

la 3,5—dicloro—2~tenilamina,

la 4,5-dicloro-2-tenilamina,

la 5-bromo-2-tenilamina,

la 4,5-dibromo-2~tenilamina,

la Semetil-2-tenilamina o ]

la S5-tercibutil-2-tenilamina, _
con sulfuroc de carbono en presencia de una base, como, por
ejemplo, de hidrdxidos de metales alcalinos o alcalinoté-

rreos, de carbonatos alcalinos o de una amina terciaria,

En calidad de aminas de la fdrmula general III

estdn indicadas, por ejemplo, lag siguientes:

la metilamina,

la etilamina,

la n-propilamina,

la isopropilamina,

la n-butilamina,

la isobutilamina, )

la butilamina secundaria,

la butilamina terciaria,

la arilamina,

la etanolamina,

la propanolamina, (

el dcido alfa-aminoacético,

el Acido beta-aminopropidnico y

el 4cido gamma-aminobutirico.
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Tes aminas de la férmula general TIT se

Y

introducen en la reaccidn en forma de sus sales, como pPOTr .

ejemplo de sug clorhidratos, sulfatos, acetatos, etc,

La preparacidn de tetrahidro-1,3,5-tiadia~
cin-2-tionas substituidas en posicidn 3,5 simétrica o asi-
métricamente es conocida (véase: patente alemana 1 145 624;
patente alemena 1 149 Ol4; A. Rieche y col., Arch. Pharm,
296, 1963, paginas 641 y T770). Pero hasta ahora no se ha-
bian descrito todavia tetrahidro-l,3,5-tiadiacin-2-tionas
substituidas asimétricemente que presentaran en posicidn 3
un radical heterociclico de cinco miembros, ligado por un
niembro puente alifdtico, y en posicién 5 un radical ali-
fético.,

Las tetrahidro-l,3,5-tiadiacin-2~tionas de
la férmula general I manifiestan en la prueba de incorpora-
cidén al agar elaborads por Leonard y Blackford (examen
del crecimiento de las bacterias y los hongos en agar al
que se han incorporado en diversas concentraciones las ma-
terias activas) excelente accidén inhibidora del crecimiento
respecto a los microorganismos, como bacterias (por ejemplo,
bacterias grampositivas y gramnegativas) y hongos (por ejem
plo, Aspergillus niger, Penicillium italicum, Fusarum
oxysporum, Candida albicans, Acrostalagmus spec., etcétera),
por lo cual son particularmente aptas para proteger los
materiales orgénicos de toda clase de la destruccidn y el
deterioro por las bacterias y los hongos. Estas materias

activas son ademds utilizables en la higiene y en c.omética
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a causa de su escasa toxicidad, Pﬁra la proteccidn de los
materiales orghnicos, éstos se elaboran con incorporacidn -
de las materias activas de la férmula general I o bien se
impregnancon soluciones o dispersiones de las materias ac~
tivas, De esta manera pueden protegerse del atague de ta-
les microorganismos materiales cerati{nicos, como pieles,
cuero o lana, lo mismo que materiales a base de celulosa,
como madere, celulose, papel o algoddn, y ademids prepara-
ciones, como mucilagos, espesantes para estampacién a basc
de derivados de almiddn y de celulosa, aceites de toda
clase, bafios de tratamiento para el papel y los géneros
textiles, materias ortificicles y materiales sintéticos

de toda clase, etcétera.

Para lo higiene y la cosmética, 1;5 materias '
activas se incorporan a agentes de limpieza, como jabones,
vy a agentes cosméticos, como pomadas, cremas, desodorantes,
etc, Para las soluciones destinadas a la impregnacidén de
material estdn indicados en particular los disolventes orgd~-
nicos, como las fracciones de petrdleo, los alcoholes y los
bteres (como el éter clquilico de etilenglicol)., A estas
soluciones pueden agrejarse substancias tensiocactivas ap- .-
tas para la proteccidn de los materiales, como dispersantes
y otros agentes de distribucidn, con lo cual se obtienen
dispersiories apropiadas para la impregnacidén de los mate=-
riales. El contenido de materia activa de tales soluciones

o dispersiones es de 0,1 g por litro a lc menos,

En todas las formas de empleo, tanto si estdn
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destinadas a campos de aplicacidn técnicos como cosmé-
ticos o higiénicos, las materias activas de la férmula geﬁ.

neral I pueden utilizarse solas o junto con otras materias

activas microbicidas conocidas, PR

Por cjemplo, pueden combinarse con alquila~
midas y anilidas halogenadas de 4cido selic{lico, con di~
fenilureas halogenadas, con benzoxazcles halogenados o
benzoxazolonas halogenadas, con policlorohidrqxidifenilmeta-
nos, con sulfuro de halogen~dihidroxi-difenio, con é&teres
hidroxi-difenilicos halogenados, con 2-imino-imidazolidinas
o ~tetrehldropirimidinas o con compuestos'cuaternarios o]
ciertos derivados de dcido ditiocarbémico, como sulfuro de
tetrametiltivurenida, Eventualmente pueden emplearse ‘tam~
bién materias de vehiculo con accidn propia favorab}e, por
ejenplo azufre, en calidad de substrato para polvos, o estea
rato de zine, en calidad de componente de substratos para

poniadas,

In el ejemplo que sigue se describe la pre-~
paracién de tetrahidro-l,3,5-tiadiacin-2-tionas de la '
férmula general I, En este ejemplo las partes significen,
en tanto no se indique otra cosa, partes en peso., Las tome

peraturas estin expresadas en grados centigrados,

EJEMPLO 1

A una solucidn de la sal sddlca del 4dcido

N-tenil-ditiocarbdmico en 1300 partcs de agua, preparada

s T eIEmN T TG A
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a basc de 34,4 partes de carbonato sbdico, 36,6 partes

de tenilemina y 24,6 partes de sulfurc de carbono, se éﬁaQ
den 19,4 partes de una solucidén acuosa de formaldehido ai
36 ¢ ecn volumen, aproximadamente., Se filtra para separar
un poco de aceite segregado y sc trata el filtrado 1limpido
con 25,5 partes de clorhidrato de etilamina disucltas cn

40 partes de agua. Se ajusta la solucidn fuertomente alca-
lina a pH de 8-9 con dcido clorhidrico concentrado y a
continvacidén se la agito o la temperatura ambiente duran-
te 5 horas, Se separa por succidn la substancia cristali-~
na precipitada, se la seca en vacfo y se la recristaliza on
bencina (punto de ebullicidn, 80 - 1002) / benceno 1:2,

La 3~tenil-5-ctil-tetrahidro-1, 3,5-tiadiacin-2-tiona tiecne
el punto de fusidn de 131-1322,

De la manera que se ha descrito en cste
Ejemplo 1 se preparan, con cmpleo de cantidades corres-
pondientes de tenilamina, sulfuro dc¢ carbono y base, las
sales do un dcido ditiocarbdmico de la férmula general IT
y se hocen reaccionar éstas con formaldehido y el clorhi-
drato de la respectiva amina de la fér@ula general IIT
para obtener las nuevas tetrchidro-l, 3,5-tiadiacin-2-

tionas que so reseflan en la tabla que sigue:
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Compuesto

Punto de fusidnTT:‘

3-tenil-5-metil~tetrahidro-1,3,5-
tiadiacin-2-tiona

3=teil-5~isopropil-tetrahidro-1, 3,5~
tiadiacin-2-tiona

3~tenil-5-beta~hidroxietil-tetrahidro
1, 3,5-tiadiacin-2~tiona

3-fenil-5-carboximetil-tetrahidro~
1,3,5-tiadiacin~2~tiona

3~(5'=clorotenil)~S~netil-tetrahidro~.

1,3,5~tiadiacin~2-tiona

3-(5%lorotenil)-5-isopropil~tetra-
hidro-1,3,5-tiadiacin~2~tiona

3-(5’=clorotenil)~5~(2"~hidroxietil)=~
tetrahidro-l,3,5-tiadiacin-2-tiona

3-(5’-clorofenil)~5-(4"~hidroxibutil)
tetrahidro-1,3,5~tiadiacin~2~tiona

3=(5"=clorotenil)~5-carboxinetil-~
tetrahidro~1l, 3, 5-tiadlacin~2-tiona

3-(3’, 5’~diclerotenil)-5-etil~
tetrahidro~1, 3, 5~tiadiacin-2~tiona

3-(5’-metiltenil)-5-alil-tetrahidro-
1,3,5~tiadiacin-2-tiona

3~(5"=etiltenil)~5-carboxipropil~
tetrahidro-1,3,5~tiadiacin-2-tiona

120~-121¢

1480

118-119¢
157-159¢
160-161¢
942

9%—989

t

130~131¢
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Con la serie de ensoyos que siguen se comprobd
la accidn antimierobiana de algunos de los compuestos del
invento, cuya amplitud de accidn puede verse en las tablas

que se exponen o coatinuacidn:

L. La accidn sobre las booterias se examind con
las siguientes razas de bacterias: Staphylococcus aureus
SG 511, Escherichia coli NCTC 8196, Bacilius pwailus,

Sarcina ureac¢ y Pseudomonas pyocyaneq,

Cono nétodo de ensayo se utilizd la "prueba
de incorporacidn al agar' de Leonard y Blackford: unas pla-
cas de agar nutricio con 100, 30, 10 y 3 ppm de substancia
activa (ppn significa partes de n~teria activa por 106 par-
tes de diluente) se inoculan con soluciones de las razas
cltadas antes y se incuban a 372 durante 2 x 24 horas. En
la tabla que sigue se reseflan las concentraciones linites

que inhiben el crecimiento de las diversas razas:

Conmpuesto

] ; j i
{Staph. { E. coli ; Bae, ! Sar.  Pseudomon<s

!aureus NCTC8196 pur.lilusi ureae | pyocyanea

156 511 g

3-tenil~5—carboximetil-3
tetrahidro-~1,3,5~tiadia~

‘
1

cin-2~tiona 100 100 100 100 100

3-(5‘~cloro~tenil)-5-beta~
hidroxietil-tetrahidro-

1,3,5~tiadiacin-2-tional 30 100 100 100 100

3-(5’=cloro-tenil)~5~-isc~
propil-tetrahidro-1, 3,5~

tiadiacin~2-tiona. { 30 100 30 100 —

t
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2, La accibén sobre los hongos se comprobd con
las siguientes rozas de hongos: iAspergillus niger, Peni-
cillium italicum, Fusariunm oxysporum, Candida albicanS»yJ'

Acrostalagmus spec,

5 Como método de ensayo se utilizd la "prueba
de incorporacidn al agar" de Leonard y Blackfor, Unas
placas de agar nutricio con 100, 30, 10 y 3 ppm de substan-
cia active (ppm significo partes de materia activa por
106 partes de diluente) se inoculan con soluciones de las
10. razas ciitadas antes y se incuban a 282 durante 3 x 24 horas,
En la tabla que sigue se resefian las concentraciones limi-

tes que inhiben el crecimiento de las diversas razas:

Corpuesto ‘Asp, © Pen, . Fus., { Cand. Acr.
niger ! italicum| oxysporum|{ Albicans{ spec.

3~tenil~5~-carbexi-metil-
tetrahidro-l, 3,5~tiadia~ \
cin-2-tiona /100 10 100 00 10

3=(5’~cloro~tenil)~5~beta~
~hidroxi-etil-tetrahidro~
1,3,5-tiadiacin-2~tioma |)1001 30 100 30 30

3~(5’~cloro~tenil)-5-igo~
propil=~tetrahidro~l, 3,5~
tiadiacin~2~tiona 100 10 30 30 100
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Las formas de elaboracién que siguen tienen
por objcto la ilustracidn del invento aqui expuesto; en
toanto no se indique otra cosa, las partes significan partes

en peso.

EJEMPLO I

En una solucidén constituida por 50 partes
de dimetilformamida y 50 partes de éter monometilico de
etilenglicollsg disuelven 5 partes de 3-tenil-S5-metil-
tetrohidro-1,3,5-tiadiacin-2-tiona., A esta solucidn se afia-
den 1000 partes de un color de dispersidn con pigmento
blanco, que se ha preparado a base de acetato de polivinilo
copolimero como aglutinonte y que contiene alrededor de
50 % de nateria sélida, El color extendible obtenido, que
contiene 0,1 % de materia activa, es insensible al atogue

de las bacterias,

EJEMPTLO IT

Papa preparar un jabdn se mezclan entre si:
76 - 76,5 partes de jabdn de sebo ‘
0,5 - 1 partes de materia activa, por ejemplo 3-
tenil-5-(2 -hidroxictil)~tetrahidro~
' 1,3,5~tiadiacin-2-tiona
15,00 partes de jabén de coco o de palmiche

0,010 partes de &lcali libre (caleculado como Na,0)

2
6,065 partes de agua



1,000
0,200
0,050
0,125
5e 0,050
C,500

crobicida,

partes
partes

partes

partes

partes

de
de
de
de
de
de

perfune
aclarador déptico
colorante

blanco de titanio
Sequestren ST
glicerina

El jabén asi preparado presenta accidén mi-
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NOTA

Se declaran muevas y de propia invencidn las

siguientes reivindicaciones:

1. Procedimicnto para preparar nuevas tetrahi-

dro-1,3,5~tiadiazin-2-tionas de la férmula general

50 Rl
o S¢\/;S\\
Ry, _{l | i [ i (1)
1] ) ~CH,, =11 N-R
\\ S"—’ 2 \,/ 3

10, en la quo

Rl v R2 significan cada uno, independientemente unc

de otro, hidrdgeno, haldgeno o un radical
alquilico inferior,

mientros que

15. R. significa un radical de hidrocarburo alifd-

tico, insubstituido o bien substituido nor

un grupo hidréfilo,
caractorizado por hacerse reaccionar uns sal de un dcido

ditiocarbdmico de la férmula genoral II



.- | %
L,/ ~CH,~NH~C (11)

5. en la que
Rl y R2 tienen el mismo significado que antes,
por el orden dec sucesidn que sc quiera, con 2 moldeculas

de formaldchido y 1 moldcule de amina de lo férmla ge-

neral IIT

120, R3NH2 (1I11)
en la que

R3 tiene el mismo significado que antes,

0 de una sal de adicidn de unc amino de esta indole con

un deido inorgdnico u orgdnico.

15. 2, Procedimicnto para preparar nucvas tetrahi-

dro-~1,3,5-tiadiazin-2~tionas,

Segin se describe y roivindica en la presente me-

moria descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y escritas

& miquina por una sola cara.

Madrid, a 28(de Junio 1967
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