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Procedimiento para preparar 2-amino-1,3-tlMÍAae,

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, re si­
dente enLeverkusen-Bayerwerk, Repdblioa Federal 

Alemana.

in t

La invención se refiere a un procedimiento 

para preparar nuevos derivados de 2-amino-1, 3**tia 

zina.
Se ha descubierto que, en forma sencilla,

5 se pueden obtener nuevos derivados de la  2-amino-
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**1 , 3**t iazina de fórmula

(I)

donde R** sign ifica un resto aromático, carboxílico o hetero- 
ciclico , en caso dado sustituido, y sign ifica hidrógeno, 

un resto alquilo, alquenilo o un resto aromático, carbocíoli 

co, en caso dado sustituido, s i  una (3-halogenoetilcetona de 
fórmula

R̂ -OO-CHg-OHg-Hal (II)

donde Hal sign ifica halógeno y R̂  tiene el significado arri­
ba indioado, se hace reaccionar con tioárea de fórmula

S=C
NR̂

NH2
(III)

donde R̂  tiene e l significado arriba indicado.

Por lo general se realiza la  reacción dentro del mar­
gen de temperaturas entre 15 y .150*0, preferentemente entre 
40 y 110°C.

Como grupos alquilo y alquenilo entran en consideración 
los restos alquilo y alquenilo de cadena reota o ramificada 
con hasta 18, preferentemente hasta 16, en especial hasta 6
átomos

aetilo,
de carbono; como ejemplo sean mencionados: los restos 

e tilo , propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tero.
lutilamilo, isoamilo, hexilo, heptilo, nonilo, decilo, unde- 

:ilo  y dodecilo; como restos alquenilo sean mencionados, come
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ejemplo, vinilo, a illo , isopropenilo, butenilo, laobutenilo^ 
pontenilo y hexonilo. Tienon especial preferencia loB res­
tos alquilo y alquonilo con hasta 3 átomos de carbono, es de 

c ir, metilo, e tilo , propil.o, laopropllo, vinilo, a lilo .
Como restos aromáticos carbocíclicos entran en consi­

deración aquellos oon hasta 14 átomos de carbono, preferen-r 

temante sean mencionados! fenilo y n aftilo .
Como restos aromátioos heterocíclicos entran en con­

sideración los heterociolos de 5 y de 6 miembros, con los 

ouales -tambián pueden estar anillados anillos oarbooioliops 

y heterooíolioos. Como heteroátomps de estos anillos hete- 
rooíolioos entyan especialmente en consideración nitrógeno, 

oxígeno y azufre, pudiendo contener los anillos heterooíoli­
oos uno. o varios heteroátomos, iguales o diferentes* Como 

ejemplo, sean mencionados: tien ilo , p irid ilo , tiazo lilo ,
Como halógenos sean mencionados e l flúor, oloro, bro­

mo y iodo, con preferencia e l oloro.
Como sustituyentes del resto R^, en oaso dado su sti­

tuido, sean mencionados halógeno (flúor, oloro, bromo, iodo) 

oon preferencia cloro, restos de alquilo inferior, halógeno- 

alquilo y alcoxi, e l grupo nitro y e l grupo hidroxi.
Como restos alquilo inferior y  grupo alquilo de los 

restos halogenoalquilo y alooxi, antes mencionados, entran 
en consideración los restos alquilo de oapena recta y rami­

ficada con hasta 12, preferentemente hasta 6 y en especial 

hasta 3 átomos de carbono; como ejemplo, sean mencionados: 
metilo, e tilo , propilo, lsopropllo, butilo , isobutllo, tere, 

butilo, amilo, isoamllo, a si como los restos hexilo isómeros, 

Por lo general se realiza la  reacoión de la  presente 

invención en presencia de un disolvente; oomo tales entran

- 3  -
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en consideración los alcoholes a lifá tico s inferiores, tales 

como etanol, metanol, propanol, isopropanol.

Como ^ -halógenoetil-aril-cetonas, que se pueden em­
plear en el procedimiento de la  presente invención, entran 
por e'jemplo en qonsideración:

-halogenoetilr-fenil-cetoná

-halogenoetil-(p-cloro-fenil)-cetona 

-halogenoetil-(p-metil-fenil)-oetona 
-halogenoetil-(p-isopropil-fenil)-cetona 
-halogenoetil-(p-metoxi-fenil)-cetona 
-halogenoe til-(p -o x i-fen il)-ce t ona 

-halogenoetil-(p-nitro-fenil)-cetona 
-halogenoetil-(cicloro-fenil)-cetona 
-halogenoetil-(2 ,4 ,6-trim etil-fenil)-cetona 
-halogenoetil-naf.til-cetona 
-halogenoetil-tienil-oetona.

Como tiodreas, que se pueden emplear en el procedi­
miento de la  presente invención, entran por ejemplo en conslr 

deración: la s tiodreas tales como N-metil-tiodrea, N -etil-tio 
drea, N-fenil-tiodrea, N-naftil-tiodrea, N-alil-tiodrea.

En el ejemplo de la  reacción de ^-cloroetll-fen ilce- 
tona sea explicado e l procedimiento de la  presente invención 
mediante e l siguiente esquema de fórmulas:

Se supone que la  reacción de la  presente invención transcurre

-HC1) N S 
.H2O
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a travós de etapas intermedias no aisladas. Aquí se puede 

efectuar en la  primera etapa, bajo disociación de ácido clor­
hídrico, la  form^oión de una sa l Isotiourónica, que, en la  

segunda etapa dá reacción, sufre cierre de anillo a la  o orre ŝ  

pondíente hidroxl-dlhidro-1, 3-tiazina de la  que finalmente, 
bajo formación de la  i ,  3-tiazina de la  fórmula I , se efeotda 

la  disociación de agua.
Por lo general depende la  realización del procedimien 

to de la  presente invención de la  clase de la  ^-halogenoetil 

cétona de fórmula II que se emplea.
Por ejemplo, la  (S-halogenoetil-feniloetona de fórmula 

II aeleooionada se puede oalentar bajo reflu jo  oon la  ticárea 
de fórmula III  en el disolvente seleccionado hasta que segán < 
los mátodos analítioos usuales, por ejemplo, por cromatogra­

f ía  de oapa delgada, ya no se pueda demostrar ninguno de los 
oompuestos de partida de fórmula II ó I I I . Aquí se puede ob­

tener e l produoto de reacoión ya en forma de su sa l de hidrá- 

óido halogenado y a is la r  a oontinuaoión en la  forma usual, 

por ejemplo, por filtraoiÓn. Pero tambión se puede, prefe­

rentemente ouando e l producto de reaoción es soluble en el 
disolvente seleccionado, separar a continuación e l disolvente 

por destilación y el produoto de reaoolón se obtiene por lo 
general, debido a la  basioidad del grupo amino, como residuo 
en forma de sa l de ácido clorhídrico, de la  que, segán los 

mótodos usuales, e l derivado de 2-amino-1,3-tiazina se puede 

obtener fácilmente como base libre . Por ejemplo, la  base l i  

bre se puede precipitar de la  solución aouosa de la  sa l del 

hidrácido halogenado con le jía  alcalina acuosa diluida y u l­

terior separación por filtración . Naturalmente se pueden pu­

r if ic a r  tanto la  base libre como tambián la  sa l del hidráoido

- 5  -
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halogenado según los mátodos usuales, por ejemplo, por re­

cristalización . La foima y modo del aislamiento y de la  pu­
rificación  de los compuestos de la  présente invención no Bon 

esenciales para la  Invenoión y se pueden realizar según todos 

los mátodos usuales correspondientes a l actual estado de la  
tácnica.

Sin embargo, según la  reactividad de la  p -halógeno- ' 
s^il*"Cetona de fórmula II seleccionada puede ser ventajoso 

disolver ácido clorhídrico en el disolvente a emplear. Aqui 
no es esencial para la  invenoión la  cantidad del ácido clor­

hídrico disuelto; convenientemente no se seleccionará hayor 
a la  que corresponde a la  solubilidad del ácido clorhídrico 
en e l disolvente a la  temperatura de ebullioión.

' Se supone que, según la  reactividad de los compuestos 
de partida y de los compuestos intermedios, debe ex istir  

una mayor conoentraoión de hidráoido halogenado en la  mezola } 

de reacción que la  que se obtiene por disooiación de hidráoi 

do halogenado durante la  reacción, para influenciar e l equili 
brío de la  reacción hacia e l lado deseado.

En muohos oasos se efectúa la  disooiaoión de agua de 

la  etapa intermedia hidroxi-dihidro-1,3-tiazina hipotátioa 
aparentemente solo hasta un estado de equilibrio cuando e l 

medio de reacción aún oontiene agua. Por lo tanto tambián 
puede ser ventajoso retirar agua de la  mezcla de reacción 

para completar la  reaooión. Aquí se puede proceder ventajo­
samente eliminando e l agua y en caso dado tambián el disol­
vente empleado, ta l  como un alcohol a lifá tico  inferior, por 

destilación aceotrópica con un disolvente adecuado, no mis- 
cible con agua, ta l oomo un hidrocarburo a lifá tico  o aromá­
tico , por ejemplo, tolueno.
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Los nuevos derivados de la  2-amino-1, 3-tiazina son, 

según la  clase do su sustitución, oompudatos do diferente es­

tabilidad. Por lo general se pueden obtener de la s salea de 
hidráoidos dorados en la  forma usual como bases lib res; pe­
ro sin embargo se obtienen frecuentemente en forma oleginósa

'' '
y, debido a su .inestabilidad térmica, eú purifloaoión des*(;i- 

la tiva  solo es posible oon muchas perdidas. Tampoco la  ex- 

traooión de una soluolón aouosa de la  base libre precipitada 

en forma oleginosa oon un disolvente orgánioo da en muchos 

oasos un producto puroy ya que, aparentemente, según la  olase 

de loa sustituyentes, tambión existe una inestabilidad oon 
respe oto a soíuoiones aouosas aloalinas.

Por e l oontrario, la s sales de hidráoidos halogenados 

poseen en todos los oasos úna estabilidad y efioaola sufloioR 

te para e l empleo  ̂según la  presente;invenoión.
Oon preferencia corresponden los nuevos derivados de 

la  2-amino-1,3-tiazina, que se pueden obtener según e l pro­

cedimiento de la  presente invenoión, a la  fórmula

NHR4

donde. R-̂  sign ifica un resto fenilo, naftilo  o tlen llo , en 
oaso dado sustituido, y R ^sign lfioa hidrógeno, un resto a l­
quilo o alquenilo con hasta 3 átomos de oarbono, o un resto 

fenilo o naftilo , en oaso dado sustituido.
Nuevos derivados de la  2-amino-1, 3-tiazina especial­

mente preferentes corresponden a .la  fórmula
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(V)

naftilo  o tienilo, en 

oaso dado sustituido, y R̂  sign ifica hidrógeno, metilo, a l i  

lo , fenilo o n aftilo .
Los nuevos derivados de la  2-amino-1, 3-tiazina mues­

tran un fuerte efecto fungitóxioo y bacteriotÓxico. Tienen, 

sin embargo, solo úna toxioidad muy reducida para los anima­

le s de sangre caliente y, en la s concentraciones necesarias 
para combatir los hongos y la s  baoterias, no perjudioan las 

plantas de cultivo. Por estas razones son adeouados para su 

empleo como agentes protectores de la s  plantas para oombatlr 
los hongos y la s  bacterias.

En la  protección de la s  plantas, los agentes fungitó- 
xicos se emplean para combatir Archlmyoetos, Phycomyoetos, 
Asoomyoetos, Basidiomycetos y Fungí imperfecti.

Los nuevos compuestos tienen un amplio espeotro de ef:. 

oacia y se pueden emplear ventajosamente contra hongos y ba& 
terias parasitarios que atacan las partes de laB plantas por 

encima del suelo o' desde e l suelo, asi como los agentes pató 

genos transmisibles por la s  semillas. Ante todo se han aore 

ditado los nuevos compuestos para combatir la s  enfermedades 

bacterianas, o de la s  bacterias que originan enfermedades en 

la s  plantas. Asi presentan un efecto Xanthomonas oryzae en 

el arroz. Además de un efecto despuós de la  aplicaoión de 
los preparados sobre la s  hojas, los nuevos compuestos tienen

NHR<

A
N S

R-

donde signifioa un resto fenilo,
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tambión un claro efecto Biatómico, que sé puede apneoiar dea 
puós de una aplicación en e l agua de riego o en la  tierra . 

AdemAa.de contra Xanthomaa oryzae loa nuóvos compuestos pre¡- 

aentan un efecto contra agentes patógenos bacteriales. de , la  

olaae de laa Xanthomonas, Pseudomonaa, Erwinia y Ootynebacíe-

rium, alendo de menoionar, por ejemplo:
Xanthcmonas vesicatoria /  tomates
Xanthcmonas malvaoearum /  algodón

Pseudomonaa laohrymans /  pepinos
Pseudpmonas morsyrunorum /  frutas de hueso

Erwii&a amylovor'a /  peras y otra.^ plantas ú tile s .
Erwinia oarotovora /  en distintas plantas ú tiles
Oorynebakterium miohiganense /  tomates.

Los nuevos oompuestoa aotúan tambión oontra distintas 
clases de hongos que originan enfermedades en p lantasdéou^
tivo, por ejemplo, Pyrioularia oryzae, Pellioularia sasak ii, 
Mycoaphaerella musicola, Oolletotriohum ooffeanum, Rhizootor 

nia solani, Phytophthora oaotorum, Phytophthora infestans,' 
Pythium ultimum, Helminthosporiúm gramineum, Pusarium oulmo- 

rum, Venturia inaequalis, Puooinia reoondita.
Según.su finalidad, la s  nuevas sustanoiae activas pue­

den ser transformadas en la s  formulaciones usuales, ta le s có­
mo soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, pastas y gra 
nuíados. Estas formulaciones son preparadas en la  forma usuaü}, 

por ejemplo, mezolando la s  sustancias aotivas con diluyentes, 
s decir, oon disolventes líquidos y/oeústanoias sólidas de 

tr'ehíoulo, eventualmente oon e l empleó de agentes superficial­
mente aotivoa, es deoir, agentes emulsionantes y/o agentes 

iispersantes; pudiendo emplearse, por ejemplo, en e l oaao de 

isarse e l agua oomo diluyante, eventualaente disolventes orgA
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nicos como disolventes auxiliares. Como disolventes líquidos 

entran en consideración esencialmente i los hidrocarburos aro­
máticos (por ejemplo, xileno, benceno), los hidrocarburos áro 

máticos clorados (por ejemplo clorobencenos), las parafinas 

(por ejemplo, la s  fraociones de petróleo), loe alcoholas (por 
ejemplo, metanol, butanol), los disolventes fuertemente pola­

res, ta le s como la  dimetilformamlda y el sulfóxido de dimeti­
lo , aáí como e l água, como sustancias sólidas de vehículo: 

los polvos minerales naturales (por éjemplo, la s  oaolinas, la  

a rc illa s , e l talco, la  creta) y los polvos minerales sin tá ti-  

cos (por ejemplo, e l ácido s ilíc ic o  altamente disperso, los 

c ilica to s); como emulsionantes se emplean los emulsionantes 

no ionógenos y aniónicos, tales como los ásteres de polioxi- 
etileno y ácidos grasos, los ásteres de polioxietileno y a l­
coholes grasos, por ejemplo los ásteres alquilaril-poliglio^ 
lico s , los Bulfonatos alquílicos y arílicoa, como agentes dis 
pareantes, por ejemplo, la  lignina, la s  deslixivlaoiones sul- 
f í t ic a s  y la  metilcelulosa.

En la s  formulaciones, pueden estar presentes la s sus­
tancias activas en mezcla con otras sustancias aotivas cono­

cidas.
Por lo general, la s  formulaciones contienen entre un 

0,1 % y un 95 % en peso de sustancia activa, preferentemente 
entre un 0,5 % y un 90 % en peso.

Las sustancias activas pueden ser aplioadas como tal­
le s , en forma de sus formulaciones o de la s  formas de aplioa- 
oión preparadas de e lla s , ta les como soluciones l i s ta s  para 

su aplicación, concentrados emulsionables, emulsiones, suspen 
siones, polvos pulverizables, pastas, polvos solubles, agen­
tes de espolvoreo y granulados. La aplicación se realiza en
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la  forma usual, por ejemplo, por riego, aspersión nebuliza­

ción, gasificación, fumigación, espsrción, espolvoreo, deca­

pado e incrustación.
Las concentraciones de material activo en los prepara­

dos lis to s  para aplioaoión pueden variar entre amplios limi­

te s. Por lo  general se enouentran entre 0,0001 y un 10 %, ,
preferentemente entre un 0,01 y un 1 %. Para e l tratamiento 

de simientes se.precisan por lo general oantidades de sustan­

cia aotiva de 0,1 a 10 g, por kg de simientes, preferentamen- 
te 0,5 a 5 g. Para e l tratamiento del suelo se necesitan oc^ 

tidadas de sustanoia aotivb de 1 -  500 g por m̂  de tierna, 

preferentemente 10 -  200 g.
Las sustancias aotivas se-pdeden emplear témbión con 

buen éxito.en e l procedimiento de Volómen uitrabájb (ULV) dojg 
de es posible.aplicar formulaciones oon hasta un 95 % o hasta 

la  sustanoia aotiva a l 100 % sola.
Debido a su buena efióaoia contra los microorganismos, 

tales ocmohongos del moho, levaduras, bacterias, organismos 
muoósicos y algas, los nuevos compuestos se pueden emplear 

también dentro del marco de la  proteoción de materiales, áe 
pueden emplear en todos los tersónos donde se haya de.oontar 
oon un ataque miorobial indeseado, por ejemplo, en la s  aguas 

de lavado y de refrigeración industriales,,en  lo s lubricanr 
tes refrigerantes, oanales conductores de material en la s  fá-  

brioas de papel, en lo * baños de hiladó de la  produooión.de 

fibrás aintétiods, en baños de eleotrpforesie en e l laoado 
por iamereión, en la s  dispersiones de polímeros, en la s  masas 

de aplioación da papel, oolas, emulsiones de oera, suspensio­
nes de colorantes, líquidos ourtientes vegetales, formulacio­

nes de odorantes a base dé aoeite y o o la , sobre superficies

- ii -
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de p ieles, cueros y tex tile s.

Mediante ensayos previos se puede determinar la  canti­
dad de aplicación de la s  sustancias de la  presente invención 
para oombatir los microorganismos. Se encuentran por lo ge­

neral entre 0,0001 y 0,6 % en peso, preferentemente entre 

0,01 y 0,3 % en peso a l ser empleados como agente de conser­
vación de bandejas, o en su empleo como agente ds conservar- 
ción para lubrificantes refrigerantes, preparados de hilado, 

emulsiones de lavado, suspensiones de materiales de carga y 
masas de relleno, en un 0,0001 a ó ,01 % en peso en su empleo 

como agentes para.oombatir la s algas y mucosas, por ejemplo, 
en la s  aguas de lavanderías y de refrigeración industriales 
y suspensiones acuosas de pulpas de papel.

Los nuevos compuestos se pueden emplear tambián en 
mezcla con compuestos conocidos como microbicidas. Al igual 

que para la  protección de la s  plantas, los agentes microbioi- 

das para la  protección de los materiales, a base de los nue­
vos compuestos se pueden preparar, en foxma de soluciones, 

suspensiones, pastas, polvos o granulados y además de la  sus­

tancia activa, o mezcla de sustancias activas, pueden conte­

ner, en cada caso, disolventes o diluyentes adecuados, agen­
tes de carga, auxiliares de la  emulsión y otros aditivos.

La buena eficacia de los nuevos oompuestos se demues­
tra  mediante los ejemplos a continuación.
Ejemplo A -  Ensayo de crecimiento de mioelio.

Se empleó un caldo de cultivo de la  siguiente composi­
ción:

20 partes en peso de agar-agar,

200 partes en peso de decocción de patata,
5 partes en peso de malta, *
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15 partea en peso de dextrosa 
5 partearen peso de peptona 
2 parteo on peao de Nâ UPÔ .

éter,
.1,80 partea en peao de agua

2,00 partas en peso de mazóla dé disolventes.

Se pr ep ar ar on,. Úiaplyentes oón contenido de, ,en

se inyectan laa placas oon la s  cláaea de hongos o bacterias

Además se preparan plepas de oontrol con disolvente^ 
pero ain contenido de auatanoia aotiva, y a oontinuaoiún se 
inouban en igual forma.

La evaluación se efeotúa según la  velocidad de creci­
miento de los hongos después de 4 -  10 días. En l a  evalua- 

oldn se compara e l crecimiento de mioelio radial en e l oaldo 

de cultivo tratado con e l crecimiento en los oaldos de cul­

tivo de oontrol. La bonifioaclún del crecimiento de los 
hongos se efectúa según la s  siguientes oaraoteristioas:

1 ningún crecimiento de hongos 
hasta 3 muy fuerte inhibioiún del crecimiento

indicados en la  Tabla I  y se inouban a unos 21°0
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hasta 5 mediana inhibición del crecimiento 

hasta 7 débil inhibición del crecimiento
9 crecimiento igual como en e l control sin tratar.

Las sustancias aotivas, concentraciones de sustan­

cia activa y los resultados se desprenden de la  tabla I a 

continuación:
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T A B L A __I
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Concentra­
ción de sus Colleto Rhizoc—

Sustancias activas tancia a c t l  Fusarium trichtm tonia Pyth
va ppm ** culmorum coffeanum solani u lt i

CHg-NH-CS-S.
Zn 10 9 9 9

CHg-NH-CS-S^

(conocido)
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a o bacterias

tizóc-
)nia
3olani

Pyricu-
la r ia
oryzaé

Helmintho- Mycosphae 
sporium re lia  mu- 
gramineum aicola

9 5 9 5 5

Phytoph- Fellicu- Xanthom^
thora la r la  aa naa, ory?
oactorum aakii *" kae

9 9 9

3 3 1 1  1

5 ", * ' -
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T A B L A  I ^Oontinuf

Sustancias activas
Concentración Fusa- Colleto
de sustancia rium triohum Rhizooto-
actlva ppm culmo- cOffea- ni a sola^

run num ni

Hongos

Pythium
ultimum
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Hongos o baotariaa

)oto- Pyrioj^ Helmin*th2 Myooapha  ̂ Phytoph- Pelliou
tola^ f Pythivm la r ia r  sporltm r e lia  mu*- thora la r ia

 ̂ ultimum oryzáe graminaum sioola oaotorum aaaakii

XanthomO! 
ñas ory- 
zae

3 5 1 . 1

-  - 3 - 1 " 1 1 i - 1

-- -'-i, 5 , 1 ; 5 * -  - 1 ' . 1

1 1 i  - 1 1 .. 1
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T A B L A ífContJav

Hongos : o ba .t

Sustancias activas

Concentración Fusa- 
de sustancia rium 
activa ppm culmo 

rum

Colleto
trichum Rhizocto- 
coffea- nia so lá- 
num ni

Pythiiz
ultimw

H01

10 5

1

10 1 1 1

. -
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A i

Hongos: í P i baotériais

.izooto-  ̂
a sola- j

Pyrioi¿ 
thivm la r la  
timum oryzaa

Helminthg, MyoosphM Phytoph- 
sporium r e lia  mu- thora , 
gramineum sioola caotoruni

Pélliou Xanthómo- 
la r iá  ** ñas óry- 
sáóakii zae

5 3 3 1 1

1 i i i 1 1 . 1 -

1 1 1 i 5 3 1
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Ejemplo B -  Ensayo con bacterias/Xanthomonas oryzae/sistámicó 

En oada oaso 2,5 g de un granulado de piedra pómez de 

0,5 a 1 om de diámetro, conteniendo un 3 ó 6 % en peso de sus 

tanoia activa, se introducen en e l agua de riego de plantas do 

arroz de 6 semanas de edad que se oriaron en un tie sto . En 

cada tiesto  se encuentran 1500 cc de tie rra  y 1500 cc de agua 

de riego. Por unidad de ensayo se emplean 2 a 3 tie sto s.

La recepoión de los preparados de ensayo se realiza a 

travás de la s  raloes. Dos dias despuás de la  aplicación de 

los preparados se inoculan la s  plantas por pinchado de la s  ho 

jas con agujas que previamente se habían introducido en una 

suspensión acuosa de bacterias de Xanthomonas oryzae. Las 

plantas se disponen a continuación de la  inoculación en un re 

ointo a 26 -  28^0 y un 80 % de humedad relativa del aire.
10 días despuás de la  inoculación se detendinh e l ata­

que de todas la s  hojas dañadas por los pinohazoa, y de esta 

manera inoouladas, de la s  plantas previamente tratadas con 

sustanoia activa en % de la s  plantas de control, asimismo ino 
culadas pero sin tratar. 0 % sign ifica  ningdn ataque, 100 % 

sign ifica que e l ataque es igual de elevado como en la s  plan­

tas de control.
Las sustancias activas, la s  concentraciones de sustan­

cia activa y los resultados se desprenden de la  tabla II  a 

continuación:
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TABLA II  (Continuación),

Ene ayo de bao tapias/Xanthomonas oryzae/alatánioo
Ataque en %, del ataqúe 
del control sin tratar 
con uná concentración de 
sustancia activa (en %) 
de

Sustancia aotiva granulado 6 % 3 %
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Ejemplo C
En ensayos en serie se agregaron en oada caso a 100 oo 

de soluoiónde cultivo según Alien, que adiclonalmente oonte- 

níaün 1 % en peso de oaprolaotama como fuente orgánioa de caĝ  
bono y nitrógeno, oantidades correspondientes de los compues­
tos mencionados en la  tabla III  a oontlnuaoión, en forma de 

sus hidrooloruros, disuéltos eh ¿téáol ¿ouoso, de manera qué 

se obtuviesen series de oonoentr^ción entre 1 y 100 mg por 

tro,
Podo .tiempo despuós de la  adición de lo s nuevos compues, 

tos se infeotaron la s muescas con organismos mucósidos, a is­
lados de los circuitos del agua de hilado empleada para la  fg  

brioaoiónds poliamida (unos lO  ̂ gdrmenes/co).
.. La tabla I I I  a oontinuaolón indioa, para los hidroolo- 

ruros de los nuevos compuestos empleados, la ; concentración 

mínjmamloroestótioa!(!MK).
Aquí, la s  soluciones.que presentan la  concentración 

mínima mioroestátioa (MMK) o una concentración de sustanoía 
activa mayor, se encuentra según la  definioión, totalmente 
claras, temblón despuós de un cultivo durante 3. semanas a tem 

peratura ambiente, es deoir, se ha inhibido e l fuerte aumento 
de los microorganismos y lá  formación de muoosas que se apre— 

oían en la s  soluciones de cultivo libres de sustancia activa 

despuós de 3 a 4 días; lo mismo vale temblón para la s soluoig 
nes que tienen una cantidad en sustanoia activa superior a l 
MMK, Las soluciones oon menor oonoentracióñ en sustancia ao- 
tiv a  que e l MMK muestran un oreoimientó mas reduoido en mi­

croorganismos que la s  soluciones de cultivo libres de sustan­
cias activas, pero sin embargo no se mantienen totalmente

* . * -  *  ^  *

olaras.

V
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En la  tabla I I I  a continuación se han resumido los va­

lores MMK para los compuestos indicados:
- T A B L A  III

Organismos de ensayo compuesto Cohsumidores de ca- 
prolaotama formado- 
res de mucosas

2-Amino-4-fenil-1,3-tiazina 
2—Amino-4—(p—olorofenil)—1,3—tiazina 
2-Amino-4-(2,4-diclorofenil)-1,3-tiazina 
2-Amino-4-(p-metilfenil)-1,3-tiazina 
2-Amino-4-(p-isopropilfenil)-1,3-tiaizina 
2-Amino-4-naftil-1,3-tiazina 
2-Amino-4-tienil-1,3-tiazina 
2-Metilamino-4-(p-metilfenil)-1 ,3-tiazina 
2-Alilamino-4-(p-metilfenil)-1,3-tiazina 
2-Fenilamino-4-(p-metilfenil)-1,3-tiazina

MMK fm/?/l) 

7 
7 

50 

15 
30 
50 
2 
3 
3 
5

Ejemplo D
En un agar preparado de mosto de cerveza y peptona se 

incorporan los compuestos mencionados en la  tabla IV a conti 

nuaoión, en cada caso en concentraciones escalonadas entre 

0,005 y 0,5 % en peso por cada muestra de ensayo. Despuós 
de so lid ificar  e l agar se efectúa la  contaminación de la s 
muestras de agar asi preparadas en. cada caso oon distintas 

sustanoias activas, en cada oaso, en distintas concentrado 

nes, con cultivos puros de Penicillium glauoum, Chaetcmium 

globosum y Aspergillus niger.
Se evalúa despuós de un almacenamiento durante dos se 

manas a 28°C y una humedad relativa del aire de 60-70 %. En 
la  tabla IV a continuación se indica como MMK la  concentra-



..d a  M . r .d u .id .. .n d .^ d a  en un. mM.trd ,

de agar para e l compuesto correspondiente bajo la  oual no se 

presenté ningún crecimiento por la  clase empleada.

T A B L A IV
MMK (% en peso)

Compuesto Penioi-
llium
glauoüm

. Chaeto- 
mium glo 
bosum

Aspergi- 
llu s ni- 
gér.

2-Amino-4-fenil-1, 3-tia- 
zina 0,05 0,01 0,05
2-Amino-4-(p-olorofenil)- 
1 ,3-tiazina 0,05 0,02 0,05
2-Amino-4-(2,4-diolorofe- 
n il)r1 , 3-tiazina 0,2 0,1 0,2

2-Amino-4-(p-metilfenil)- 
-1 ,3-tiazina 0,05 0,02 0,05 .
2-Amino-4-(p-isopropilfe- 
n il)-1 , 3-tiazina 0,1 0,05 . 0,2

2-Amino-4-naftil-1, 3-tia­
zina' ' ' 0,5 .r.

0,02

0,05
2-Amino-4-tienil-1 ,3rtia- 
zina

f
0,005 0,02

2-Nétilamino-4-(p-metil- 
fé n il)- i ,  3-tiazina 0,05 0,01 0,03
2-Alilamino-4-(p-metil- 
fé h il)-1 ,3-tiazina 0,Ó5 0,01 0,05
2-Fenilamino-4-(p-metil- 
fen il)- l,3 -tiaz in a 0,5 0,05 0,5

Ejemplo E
En la  forma desorita en e l ejemplo D se preparan mués 

tras oon contenidos escalonados dé los ocmpuestos indioados 
en e l ejemplo D oon un oaldo de Agar y se oontamina oon Bag 

terium ooli y Baoterium pyooyaneum, se inouba y se evalúa 

después da 2 semanas.
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Loe resultados obtenidos se han rosuHsido, en igual

forma ocmo en e l ejemplo D, en la  tabla V a continuación:

T A B LA V

Organismos de ensayo: Bacterias
' MMK (% en peso)

Compuestos
Bacterium
coli

Bacterium
pyocyaneum

2-Amino-4-fenil-1, 3-tiazina 0,0$ 0,1

2-Amino-4-(p-clorofenil)-1,3- 
tiazina 0,07 0,2

2-Amino-4-(2 ,4-diolorofenil)- 
-1 ,3-tiazina Ó,07 0,5

2-Amino-4-(p-metilfenil)-1,3- 
tlazina 0,05 0,1

2-Amino-4-naftil-1, 3-tiazina 0,05 0,5

2-Amino-4-tienil-1, 3-tiazina 0,05 0,1

2-Metilamino-4-(p-metilfenil)- 
-1 ,3-tiazina 0,05 0,2

2-Alilamino-4-(p-metilfenil)- 
-1 ,3-tlazina 0,05 . 0,2

Elampio F
Un cultivo mixto de algas verdes, azules, marrones y 

de sílio e  se introducen en muestras de 100 cc de soluoión de 
cultivo segón Alien (Arch. Mikrobiol. 17, págs. 34r53 (1952)). 
Después de 2 semanas se ha teñido la  solución de cultivo in­

tensamente verde—azul, debido a l amplio crecimiento de la s 

algas.
En la  tabla VI a continuación se indican la s  concen­

traciones mínimas que por adición de los compuestos indloados 
a la  solución se han de alcanzar para actuar en forma destruc 
tora sobre este cultivo mixto de algas; e l efecto se aprecia 

aquí en la  inooloridad de la  solución.
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T AB LA VI

Concentración en % de los compuestos de la  presente invew-
t, : . ,

ción que actúan como destructores sobre un oultivo Aixto de 

algas.

- 2 5 -

Compuesto _____  ' ' ______ Concentración

2-Aniho-4-fenil-1,3-tiazina, 0,01

2-Amino-4-(p-olorofenil)-1, 3-tiazina Ó,007

2-Amino-4-(2 ,4-diolorofenil)-1 ,3-tiazina 0,01

2-4mino-4-(p-metilfenil)-1,3-tiazina . 0 , 0 0 7

2-Amino-4-tienil-1, 3-tiazina ' 0,(M5

2-Metilamino-4-(p-metilfenil)-1,3^tiazina 0,007

2-Alilemino-4-(p-m atilfenil)-1 , 3-tiazina 0,005
2-Ténilemino-4-(p-metilfenil)-i,3-tiazina 0,01

. . .  t * * *
. B4SMÜ4LR '

Én una muestra de agua de tamizado de una fábrica de 

papel, que contenía 1,5 . 10*̂  górmenos por oc (principalmen­

te formadorea de mucosa) redujo la  adición; de 80 ppm de 2-ami 
no^4-(p-olorofenil)-1,3-tiazina, en e l plazo de unas 5 horas, 

e l número de górmenos en más de un 99 %.

Ejemplo H
La Conservación de oólorantes de dispersión, que con- 

..tienen p lastifioán tes, es especialmente d if íc i l .  Para lograr 

suficiente estabilidad a l almacenamiento se precisan oonoen- 
traoiohes relativamente a ltas de los agentes de conservación 

oonooidos.
Muestras de tales odorantes de dispersión, con un oog 

tenido de 0,15 a Ó,2 % en peso de 2-amino-4-tienil-1,3-tiazi- 

na, se infe otaron oon microorganismos aislados de un coloran­

te de dispersión eohado a perder.* Quedó suprimida oualquier
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descomposición miorobial; laa detérminácidnes del nómero de 
górmenos indicó que los górmenos introducidos habían sido des 

truídos.
Ejemplo 1

20,3 g (0,1 moles) de p-cloroetil-fenilcetona se ca­

lientan hasta hervir con 7,6 g (0,1 moles) de tioórea en 100 
co de etanol, que contiene disueltos 0,5 % en peso de áoido 
clorhídrico, hasta que (despuós de unas 3 - 4  horas) los oom 

puestos de partida no se puedan demostrar por cromatografía 
de oapa delgada en una muestra. A continuación se separa 

por destilación, azeotrópioamente, e l etanol, bajo adioión 

simultánea de tolueno en la  medida que se separa etanol por 

destilación, y la  mezcla de reacción de tolueno resultante 

se hierve aún durante 1/2 hora en e l separador de agua. Se 
separan a si 23 g (aproximadamente 88 % de la  teoría) de hl- 
drocloruro de 2—amino—4—fen il—1,3—tiazina en bruto, del pun­
to de fusión 204^0 en forma de crista le s dóbilmente teñidos 

de amarillo y se separan por filtración . Mediante recrista­
lización en etanol se obtiene e l hidrooloruro de 2-aminor-4- 
fenil-1,3-tiazlna puro del punto de fusión 210^0.

Análisis: C^H^ClNgS (Mol 226,7)
% oaloulado : C 53,0 H 4,82 N 12,35 C1 15,65 S 14,18

% encontrado: C 53,0 H 4,52 N 12,3 01 15,7 S 14,3
De la  soluolón aouosa del hidrooloruro se preoipita 

la  base por adición de le j ía  sódioa acuosa diluida y se se­
para por filtración . Mediante re cristalización  en una mez­

cla de partes en volómen iguales de benceno y clclohexano se 
obtiene la  2-amino-4-fenil-1, 3-tiazina pura del punto de fu­

sión 137°0.
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A n álisiá íC ^H ^N gS  (Mol 1 9 0 ,2 7 ).

% calculado : C 63,1 H 5,25 N 14,7 S 16,85

% encontrado : C 63,0 N 5,36 N 14,4 S 16,5

Ejemplos 2 - 6
En forma análoga a cono se ha descrito en e l ejemplo 

1 se hacen reaccionar en oada vaso Ó, 1 moles de tiodrea oon 

Ó,1 moles de una oloroetil**oetona de fám ula

- 00 - OHg - OHg - 01 (IV)

donde tiene en oada oaso, e l eignifioadó indioadoen la  

tabla VII a oohtinuaoidn, en 100 cc de etanol que oontenía 

disueltos 0,5 % en peso de doido olorhídrioo.
Los compuestos obtenidos y sus puntos de fusidn se 

han Resumido en la  tabla,V il a d^ontinuaoidn* .
T A B L A

E jeá
pío

na
Nuevo oóĝ  
puesto

Punto de fusidn

Hidroolo- Rehdi- 
ruro mienta—

2 p-Clorofenilo 2-4mino-4-(p- 
o lo ro fen il)-  
1 ,3-tiazih a

223^0 88,5 % de la  
teo r ía

3 p - !!e t i l f  añ ilo 2-Ámino-4-(pr
m e tilfe n il)-
1,3-^tiazina

211°C 98,5 % de l a  
teo r ía

4 p-Isopropil-
fen ilo

2-Amino-4-(p-
iso p ro p ilfe -
n il)-1 ,3-tiaF-
zina

213^0 98 % de la  
teo ría

5 Tienilo 2-Amino-4-tig. 
n ilo -1 , 3-tie^- 
zina

192^0. 98 % de l á  
teo r ía

6 N aftilo -(2 ) 2-Amino-4*-nafti, 210^0
lo - (2 )-1 ,3 - t ia
zina

73,5 % de l a  
teo ría

El punto de fusidn de la  base libre del compuesto men-
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donado en e l ejemplo 2 ee encuentra eh 127°C,
Ejemplo 7

2,9 g (0,025 moles) de N-alil-tioúrea y 4,7 g (0,025 
molea) de p-m etilfenil-^-cloroetiloetona ae oallentan bajo 
reflu jo durante media hora en 100 oc de etanol que contienen 

disueltoa 0,5 % en peao de do ido clorhídrico. A oontinuaoió^ 
ae evapora bajo repetidas adiciones de tolueno, en vacío a 
la  trompa de agua, a unos 45^0 de temperatura del baño en e l 

baRo María hasta sequedad. El residuo se recoge en unos 30 

oc de aoetona. Despuds de frotar con poco dter se separa de 

la  solución aoétónioa 6,3 g (aprox. 90 % de la  teoría) de hj. 
drocloruro de 2-alilamino-4-(p-m etilfenil)-1 , 3-tiazina en 

forma oristalina. Mediante reoristalización en acetona ae 
obtiene 01 compuesto puro; punto de fusión 133°C¿
Análisis: (Mol 260,81)
% oaloulado : C 59,90 H 6,09 N 9,96 S 11,40 C1 12,65
% encontrado : 0 60,0 H 6,06 N 9,99 S 11,3 01 12,6
Ejemplo 8

3,8 g (0,025 moles) de N-fenil-tiodrea y 4,7 g (0,025 
moles) de p-m etilfenil-(3-cloroetil-oetona se callentan duraa 

te 1 hora bajo reflu jo en 100 oc de etanol, que contiene di­
sueltos 0,5 % en peso de deido clorhídrico. A oontinuaoión 
se elabora la  mezcla de reaoción como desorito en el ejemplo 
2. Se obtienen 5,7 g (unos 71 % de la  teoría) de hidrocloru 
ro de 2-fenilamino-4-(p-m etilfenil)-1 , 3-tlazina del punto de 

fusión 179°C (despuds de reoristalizar en una mezola de par­
tes en volómen iguales de acetona y metanol).

Ejemplo 9
24,9 g (0,1 mol) de 2, 4-d iclorofen il-^-cloroetil-ce- 

tona (el 95 %) se oalientan bajo reflu jo con 7,6 g (0,1 mol)



de tioúrea en 100 cc de etanol. - Desnudé de unaq 3^5 horas 

se ha separado e l producto de reacción como oriótalizado In­

coloro; se obtienen 23,7 g (unos 85 % de la  teoúrea) de hi- 
drocloruro de 2-amino—4**(2,4**dicldrofenil)—1 , 3**tiazina Como 
cristalizado inodoro del punto do fusión 236°C. 
p a l i é i s ( M o l  295,62) .

% caloulado t 0 40,64 H 3,08 N"9,43 S 10,8 01 36,05
% encontrado : 0 40,7 H 3,08 N 9,29 S 1 1 ,o 01 36,1

Al agregar le j ía  sódioa acuosa diluida a una soluoión aouosá 

del hidrooloruro se obtiene la  base ocmo precipitado blanoo; 

pór reoriatalizaoión en benceno se obtiene la  2-amino-4- (2, 4- 

diblorofénil)/j,3-?tiazina del punto de fusión 166?0. \  

Análisis; C^gOl^NgS (Mol 259/ 17)
% oaloúlado ; 0 46,60 H 3,15 N 10,81 S 11,94 01 27,5

% énoóntrado ; 0 46,3 H 3,28 Ñ 10,9 8 1 1 , 6 , .  01 27,9
Biemolo 10

4,7 g (0,025 moles) de p-oloroetil-(p-m etilfenil)-o¿ 
tona ae ¿alientan hasta hervir oon 2,25 g (0,025 moles) da 
Ñ-metil-tioúreaen 100 oo.de etanol, que contiene 0,5 % en 
peao de áoido olorhídrioo, (unos 30 minutos), hasta qué una 

muestra de .la  mezola .de reaooión no permita que por cromato­

grafía de; oapa delgada se pueda apreciar ningún produoto de 
partida, A oontinuaoión se separa de la  soluoión de reaoción 

e le ta n o l, bajo sustitución simultánea por tolueno, y la  so­

lución de tolueno resultante se hierve aún durante 1/2 hora, 

en e l  separador de agua. Se separan a sí 5,6 g de hidroóloru- 

ro de 2-metilamino-4-(p-metiÍfenil)-l,3-tiazina (unos 86 % de 
la  teoría) ocmo oristales marrones, pegajosos. Despuás de 

c r ista lizar  en aoetona/metanol (2: 1 ) asciende e l punto de fu­
sión deí compuesto puro a 162^0.
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Elámelo 11
4,7 g (0,025 moles) de P-cloroetil-(p-metilfenil)-ce

tona se calientan hasta hervir con 5,05 g (0,025 moles) de 

N-naftil-(2)-úr ea en 100 oc de etanol, que contiene 0,5 % 
en peso de áoido clorhídrico, (api-oximadamente 1 hora) hasta 

que en una muestra de la  mezola de reaoción, por orcmátograf^.í 

de capa delgada, no se puede demostrar ningún compuesto de 
partida. A continuación se separa por destilación, bajo sus, 

titución en forma igualada por tolueno, e l etanol y la  solu­

ción de tolueno resultante se sigue hirviendo aún durante 1/c 

hora en e l separador de agua. Se precipitan a si 6,9 g (unos 

72,7 % de la  teoría) de hidrocloruro de 2-n a ft il- (2)-amino- 

4-(p-m etilfenil)-1 , 3-tiazÍna como crista le s gris claro del 
punto de fusión 210°C. Por recristalizaoión en metanol se ob 

tiene e l ocmpuesto puro del punto de fusión 212^0.
-  N O T A -

Desorita suficientemente la  naturaleza del Invento, 

a si como la  manera de realizarlo  en la  práctica, debe hat­

earse constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas 

son susceptibles de modificaciones de detalle en ouanto no 

alteren su principio fundamental. Tambián se hace constar 

que e l invento corresponde a una Solicitud de Patente, pre­

sentada en Alemania, con fecha 1 de junio de 1974, bajo e l 
número P 24 26 653.3, acogióndose por lo tanto a los bene­

fic io s que oonoeden los Convenios Internacionales en vigor, 

siendo lo que constituye la  esencia del referido invento y 
por lo  que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años en 

España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-AMIN0-1, 3-TIA

ZIMAS; caracterizándose por lo  siguiente:
1* . -  procedimiento para preparar 2-amino-1 , 3-tiazin as,
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de fórmula
NHR2

R1; .

donde R̂  sign ifica un resto aromático carbooíclico o hetero- 
ciclioo, en oaao dado sustitu ido/ y R̂  sign ifica  hidrógeno, 

un reato alquilo, alquenilo o un reato aromático oarbocíolí- 
Oo, en oaao dado sustituido, oaraoterizado porque una j^-ha- 

logenoetil-oetona de fórmula

R -̂OO-OHĝ -CHg-Hal

donde Ral sign ifioa halógeno y Retiene e l significado arri­
ba indicado, ae haoe reaocionar oon una tioárea de fórmula

general

S - 0 .

NR'

NH,

donde R  ̂ tiene e l significado arriba indicado.
2 * .-  Procedimiento según la  reivindicación 1 , carac­

terizado porque se trabaja dentro del márgen de temperaturas

entre 15 a 150°C. **
3§ .-  Procedimiento aegán láa reivindicaciones 1 y 2, 

caracterizado porque la  reaooión se realiza en presenoia de 

un disolvente.
4* , -  Procedimiento según ía  reivindioaoión 3, carac­

terizado porque en el disolvente se disuelve áoidd clorhidri

co.



5

10

-  3 2 -

5 *.-  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 a 4, 

caracterizado porque e l agua y en caso dado disolvente óe e l i  
minan por destilación azeotrópica con un hidrocarburo a l i fá t i  

co o aromático.
6* . -  Procedimiento para preparar 2-amino-1 , 3-tiazinas, 

ta l  y como queda sustancialmente descrito en la  presente Me­

moria.
Esta Memoria consta de 32 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.
Madrid
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