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Ia presente invencidn se relaciona con un procedimien:
to para preparar ciertas S-sustituido-tetrehidro-3-(4-piridilme
til)-21~1-1,3,5—£1ad1azon-2-tionae dtiles como fungicidas con ba-
ja fitotoxicidad. '

Los compuestos de 3-(4"Pirid11metil )-tetrahidro-2H-1,

*
¢
{

|

3y5-tiediazin-2-tiona obtenidos por la presente invencidén se re
presentan mediante la férmula (I),

S

e

R-N N-CH N (1)
~~ 2 :

en donde R es un miembro seleccionado del grupo que consiste en
alquilo 01-0'12, hidroxietilo, -CH,CO0H, ~CH,COORa, -CH,CONH, y-
el radical ' -

5

en donde X se selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno,
hidroxi y cloro, Y es hidrégeno o metilo. ILos compuestos son
dtiles para el control de hongos patdgenos de cultivos agrfco- :
;I.aé, slendo especialmente efectivos para el control del tizdn
del arroz, afiublo tardfo del tomate, y el escabro de 1a manza- -
na. ' ‘
Compusstos preferidos para el control ds hongos paté—i
genos de cultivos agricolas, son aguellos de la férmula prece- '
dente (I) en donde R es metilo, etilo, isopropilo, n-butilo,
i-butilo, n~dodecilo, fi-hidroxietilo, ~CH,~COOH,

1

4 H
=CHp—C-KHp, !
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o-tolil 6 4-cloro-—o-tolilo.

Rieche y otros (Aroh. Fharmaz. 293, 957 (1960) y 296,
770 (1963) da a conocer las propiedades antifungosas de 3~(fe-
nilalquil)tetrahidro-2H-1, 3, 5~tiadiazin-2-tionas. En (Arznei-
mittel Forschung, 19, 1807 (1969), Schorr y otros informa que
se han preparado ciertos derivados de tetrahidro-2H-1,3,5-tia-
diazin-2-tiona y llevado a cabo varios estudios quimioterapduti-

cos con muchos de estos compusstos, Bstos estudios indican que

tetrahidro-2H~1, 3,5-tiadiazin~2-tionas poseen actividad antifun-

gosa y antibacteriana. Interesantemente, Schorr y otros tambiéti
}

dan a conocer que ciertos derivados de tetrahidro-2H-1,3, 5—t1a—§
diazin-2-tionas que contienen substituyentes heterocaromdticos

son marcadamente menos activos que los correspondientes compues

tbs en donde el anillo heteroaromdtico ha sido reemplazado por

DA S

un anillo aromdiico. Por ejemplo, el reemplazo de un grupo pi-.
ridilmetilo por bencilo en dichos derivados aumentard significa-g-
tivemente la actividad bioldgica. ;
Se ha hallado inesperadamsnte que ciertas 5-sustitul-.
do-tetrahidro-3-(4-piridilmetil)-2H~1, 3, 5-tiadiazin-2-tionas son
fungicidas altamente efectivos caracterizados por unsa fitotoxi~,
cidad marcadamente baja. :
El procedimiento de la invencidn para preparar los
compuestos de férmula (I) anterior, comprende la reaccién de
aproximadamente cantidades equimolares de 4-aminometilpiridina °
y bisulfuro de carbono en acetonitrilo acuoso en presencia de |
un equivalente molar de un hidrdéxido de metal slcalino, tal co-.
mo hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, a una temperatu- :
ra de aproximadamente 15°C a aproximadsmente 30°¢ durante un pg_:g
riodo de aproximadamente una a tres horas. Se obtiene entonces;:

el correspondiente piridilmetilditiocarbsmato de férmula (II) t
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como se ilustra grdficamente a continuacidn:

_ ' _ ®
¥ N\ CHo=NH,4CS 4 8a0H ey N A oL ra @

(11)

Luego, el ditiocarbemato asf obtenido se hace reac;:ig_
nar con una solucidén acuosa de dos equivalentes molares de for—
maldehido y una solucidn acuosa de un equivalente molar de 1la
apropiada sal 4cida de emina R-NH, para proporcionar la deseada
tetrahidro-2H-1,3,5~t1adiazin-2-tiona de £érmula (I) como se
ilustra grdficamente a continuscién:

7\ NE-c-5sOm® 4 -2(0320) — n.n( \‘ 2@
\/

an | @

en donde R es como se ha definido anteriormente aguf. ' ;

En general, el control fungicida 'comprenda aplicar \tn.?b
cantidad fungicidasmente efectiva de un compussto de férmula (I)
al follaje de cultivos agricolss donde se desea el control de !
los hongos fitopatdégenos. Ia aplicacidn de un d_ompuesto de 1:0--i
trahidro-2H-1, 3, 5-tiadiazin-2-tiona de férmula (I) & un régimen!
de aproximadamente 0,04 kg a aproximademente 8,96 kg por hecti-g
Tea y, preferiblemento, de aproximadsmente 0,09 kg & aproximadg
mente 4,48 kg por hectdrea es generalmente suficiente para obtg
ner un control satisfactorlc de dichos hongos sin wn dafio fito-
téxico significativo a los cultivos hudsped.

Ventajosmnente, los nuevos compuestos de tetrahidro-
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-2H~-1, 3,5-tiadiazin~-2-tlona de la presgente invencidn represents
dos por la férmula (I) precedente pueden formularse como concen
trados lfquidos o emulsionables, polvos humectables, granulados,
concentrados de polvos y similares mediante métodos bien conoci-
dos y comercialmente aceptados.

Los concentrados ligquidos y/o emulsionsbles pueden prg
pararse convenientemente disolviendo el compuesto de férmula (I)
apropiado en cantidades de aproximadamente de 5 % a 95 % en pe~-

80 y, preferiblemente, 15 % a 75 % en peso, en un solvente se-

leccionado del grupo que consiste en agua; alcoholes alifdticos i
» |
butil isobutil cetona, ¢ ciclohexanona y similares; hidrocarbu—;

de 01-04; cetonas tales como acetona, metil etil cetonsa, metil

ros aromdticos tales como benceno, tolusno y xileno, destilados!
aromdticos de petrdleo, o mezclas de los mismos. Adicionalmen—i
te, se incorpora en la formulacidn precedente de 1 % a 5 % en :
peso de un agente tensioactivo, por ejemplo un agente tensioacti—
vo de monolaurato de polioxietilen sorbitdn.

Ia aplicacidn del material se hace agregando una cant_i_.;
dad predeterminada del concentrado precedente como tel o en oomv
binacidn con una cantidad adicional de agua u otro solvente ine;
te apropiado, por ejemplo querosdn desodor:lzado.

Los polvos humectableas pueden prepararse moliendo y
mezclando entre sf de aproximedemente 25 % a 85 % en peso de unl
compuesto de la férmula (I), un portador sélido tal como atta- 1
pulguita, caolfn, tierra de diatomeas, sf{lice y similares Y E
aproximademente 1 % a 5 ¥ en peso de un agente dispersante o hui
mectante o mezclas de los mismos, tal como lignin sulfonato de*
sodio, N-metil-R-oleoiltaurato y similares. En las formulacio-f
nes precedentes la cantidad de portador sdlido utilizada es va—-

riable y naturalmente su valor qus se da en peso porcentual de-
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pende de ia cantidad de ingrediente activo y agents dispersente
o humectante elegido para esta formulecidén en particular.

Los granulados se preparan generalmen@g mezclando y
moliendo entre si de aproximedemente 0,5 % a 20 %,'en peso, de
una tetrehidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tiona de la férmula (I) con
un diluente inerte tel como una areilla del tipo de attapulgui-
ta, caolin, tierra de diatomeas, taleo, tierra de batdn, y si-
milares. Preferiblemente, el granulado contiene de aproximadg-
mente 5 % a 10 %, en peso, de ingrediente activo y eproximeda-
mente 95 % a 90 %, en peso, de dicho diluente inerte.

Los concentrados de polvos se preparan similarmente
exceptoréue contienen generalmente de aproximadsmente 25 % &
75 % en peso del ingredients activo y de aproximadamente 75 % a;
25 % en peso del diluente. | 7 . ’

Las formulaciones ﬁrecedentes que contlenen los com-
pueéfos apropiados de férmula (I) de la presente invgncidn puUs=
den aplicarse al follaje de los cultivos agricolss & ser prote-

gidos mediante equipos de rociado y espoivoreo comercialmente

abequibles. Para rociar, los concentrados 1fquidos 0 emulsio- ;
nables y polvos humectables me diluyen con a2gus u otro solvente
inerte apropiado, tal como querosén desodorizado, y se aplican
a regimenes de rocfo de 100 ppm a 4.800 ppm; & O 209 kg a 4,48kg
por hectérea.

La presente invencidén se ilustra mediante los e jemplog

proporcionados seguidamente.
EJEMPLO 1 |

Preparacidn de S-butiltetrehidro-3-(4~piridilmetil)=2H~1, 3, 5=
-giadiazin-2-§iona

Se agrega bisulfuro de carbono (7,6 g; 0,10 mol) a

una golucidén enfriada (15°C) y agitada de hidréxide de sodio
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(4,0 g; 0,10 mol) y 4—(eminometil)piridina (10,8 g; 0,10 mol)
en agua (40 ml) y acetonitrilo (50 ml). La temperatura de 1a
mezcla resultante se eleva a 20°C, E1 bafio de enfriamiento se

retira y la mezcla se agita a 20°C-28°C durante 50 minutos, la

mezcla resultante luego se enfrfa a 19°C y se agregs una solu- i
cidn acuosa de formaldehido (15,0 ml de solucidn acuosa al 37%;!
0,20 mol). A esta solucidn, me agrega una solucidén de clorhi-
drato de butilamina (preparada con 7,3 g; 0,10 mol de butilami-~
na; 8,3 ml; 0,10 mol de dcido clorhfdrico concentrado y 42 ml
de agua). La mezcla lfquida resultante de dos fases se agita ai
temperatura ambiente durante éprbximadamente 1 hora y luego se
enfria a 8°C y se siembra (el sélido de siembra se obtiens en-—
frigndo una gota de la mezcla de reaccidn a temperatura de hie=

lo seco). El precipitado resultente se separa por filtracidn,

se lava con agua ¥ se seca al aire. Recristelizacidn en 2-pro-

panol proporcioné 16,4 g de producto, p.f. 75°C & 80°C. Una so-?

gunda recristalizacidn en 2-propanol proporciona el producto pu
ro, p.f. 74,5%C a 8100.

Andlisis caloulado para Cy3H gN38p: C 55,48; H 6,80; N 14,93.

Hallado: C 55,56; H 6,69; N 15,01.

EJEMPTOS 2 a 14 ;

;Empleando el procedimiento del Ejemplo 1, me preparang

t

los sigulentes en la Tebla I que sigue: -

|
!
|
:
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TABLA I

Ejemplo R Punto de Pusidn (°c)
2 n-C4Hog- sinterizado, lusgo 72-75
3 CH3- sinterizado, lusgo 171=175
4 05H5- 1817, 5-189revolv.cic5n de gas
5 HOCH,CHp— 139-145 evolucidn de gas
HO
6 @ 196-199 evolucidn de gas
7 (CH3)3G-~ 167-172,5 evolucidn de gas
8 S @ sinterizado, luego 195=-197
CH3
9 Cl 168-170
10 NaO0C~CHo- 191-194 descomposicidn
(hemihidrato)
11 (CH3)2GH- 128-130 descomposicidn
12 ' HOOC~CH,— 169-173,5 evolucidn de gas

+
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TABLA I (Continusecidn)

Ejemplo R Punto de fusidn (°C)
CH
13 3 .
156 - 158 ;
2
14 Hpli-CO~CH = 170-172 descomposicidn | |
BIJEMPLO 15 '

Preparscién ds 5-(4-piridilmetil)-3-butiltetrahidro~2H=1,3,5 |

~tiadigzin-2=%iona

Mediente el procedimiento del Ejemplo 1 se prépara
butilditiocarbamato de sodio y se hace reaccionar con formalde-
hido y clorhidrato de 4-(aminometil)piridina pare proporcionar
5=(4~piridilmetil)-3-butiltetrahidro-2H~1, 3,5-tiadiazin-2-tional

El producto se recristaliza en una solucidn de oloro—;
formo-hezano para proporcionar un rendimiento de 23 % del pro~ 5
ducto, p.f. 108°C a 111%.

Andlisis calculado para Cq3H4gN392: C 55,48; H 6,8; N 14,93;
S 22,79. '
Hellado: C 55,36; H 6,83; N 14,89; S 23,0.
EJEMPLIO 16

Para determinar la efectividad de las tetrahidro-~2H-
=1,3,5~tiadlazin-2-tionas de la presente invencidn como agentes
fungicidas, se llevaron a cabo los siguientes ensayos. Los pa-
tégenos, las plantas hudsped, el método de ensayo y el sistema
de valoraocidn utilizados se registran seguidamente junto con

los datos obtenidos.

Patdégenos
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Piricularia oryzae Cavara, el patdgeno del tizdn dei arroz.
Venturie insequelis (Cke.) Wint. que provoea el escaebro-de la
manzana., |
Phytophthora infestans (Mont.) Dby. el hongo del afiublo tardfo
- del tomate y la patata.
Plentag
Arroz (Oryzes gativa; Cv. Nato)
Manzana (Malus gylvestrig) Brotes
Tomate (Lycopersigon esculentam; Cv. Bonny Best)
Ias plantes se hacen crecer individualmente en cuadra

dos de turba y se reunen en recipientes de fibra de 7,6 cm x 25,4
cm la semans sntes de rociar. Con la excepcidn del arroz, se
utilizé una Unica musstra de cada especie.

Se prepa.ra.n soluciones de rocfa que contienen el com-—
puesto apropiado de tétrahidro-Zlﬁ_-!.S, 5-tiadiazin-2~tiona a una
concentracidﬁ final de 50, 100, 200 6 500 ppm en 50 ml de aceto.

na acuosa al 50 . En todos los casos, la acetona se agregsa pr.-_;f

meramente para solubilizar el compuesto ¥ me hacen msoluciones |

hasta el volumen final con agua desionizada.
Los recipientes se rocfan simultdnesmente en una mesa,
giratoria con 50 ml de solucidn de ensayo. El rocia se propor—;
ciona mediante dos boquillas fijas montadas para suministrar
trazados cdénicos sélidos horizontales y verticales. Immediata- !

mente deepuds, todas lss plantas se devuelven al invernadero pa

+ e remr emem—————

ra permitir que el depdsito me seque.

Ias plantas se inoculan con suspensiones conidiales
de los patégenos 'reapectivos utilizando un rocisdor de pintura ;
DeVilbiss operado & una presién de 0,28-0,42 kg/mm® e innediatgi
mente se transfiere & un gabinete de temperatura/humedad oontr_g:;

-1
laeda (21,1°C, HR~ 95 4) y se mantienen 3-4 dfas en el gab:lnete,i
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¥ luego se transfieren al invernadero para aguardar la sxpresidn]
de enfermedad. )

Valoracidén de comportamiento

Todas las plantas se valoran con relacidn a la severi-
dad de la enfermedad en una escala de 1~7 (exterminacidn comple-

ta) como se describe en las Tablag II - IV siguientes:

Valoracidn Degeripeidn

1 Nada

2 Vestigio de enfermedad

3 Leve enfermedad

4 Moderada enfermedad ;

5 Fuerte enfermedad ‘

6 Severa enfermedad

T Exterminacidn

Las valoraciones reflejen solamente niveles donde =se
observa el control efectivoe y son las valoraciones promedios pa-
ra todos los emsayos llevados 8 csbo con cualquier compusesto de-

terminado.
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TABLA IT

Evaluscidn de derivados de tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2—tio-
na como fungicidas foliares para el control del tizén del arroz

(RPiricularis oryzee Cavara) a los regfmenes de rocfo indicados.

10

15

20

25

30

S
sl
R-N N—CH2 N
N —
ENSAYO I ENSAYO II
Promedio de dos | Promedio de dos rdpli
réplicas cas
R | Régimen de apli | Regfmenss de aplica-
. - |-cacidn en ppm cion en ppm
500 500 100 | %0
2-"’34 - ?:5 1,5 2,5 3,0
CH; 3,0 2,0 2,5 3,5
HOCHy~CH - 3,5 30 | 2,5 | 3,0
CH3
1,0 2|0 3’5 3'5
Cl
CH3
2,5 3,0 3,5 5,0
Controles no trata-~ :
doxs1 infggtagos wee 51 3,0
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Evaluacidn de derivados de tetrahldro-2H-1;3,5-tiadiazin-2-tig
na como fungicidas foliares para el control del afiublo tardfo
de la manzana (Phytophthora infestans (Mont.) Dby) a los regi

| mehes de rocio indicados.

3
O
/ \
R-N_ _N-CH, X
~ _
ENSAYO 1 ) ENSAYO II
Promedio de dos | Promedio de dos répli-
rdplicas cas
R
Régimen de apli | Regfmenes de aplicacidn
cacidn en ppm en ppm
500 200 100 50
n~CyHg- 2,5 3,5 3,5 4,0
GH3" 1 [ 5 2 ] 5 3’ 5 4, 5
HOOC~CH - 2,5 3,0 3,5 3,5
0 !
" !
H,N-C-CH,~ 2,5 1,5 2,5 35 |
Controles no tra-
tados infectados 6,0 6,0

/_/ !
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Evaluacidn de derivados de tetrahidro-2H-1,3, S—tiadiazin-z-ti_J

na como fungicidas foliares para el control del escabro de la
manzana, (Venturia insequalis (Cke.) Wint.) & los regfmenes

de rocfo indicados.

Y 78\

. R=N N—CH2
N~ -
ENSAYO I ENSAYO II
Pzé'og}idio de dos | Promedio de dos rdépli-
réplicas cas '

) 2 —
Régimen de apli | Regfmenes de aplicacidén
cacidn en ppm en ppm

500 200 100 50

_4-0439— 2,5 1,0 1,0 2,5

CH3- 1 ’ 5 2, 5 3’ 0 2' 5

HOCH,~CH,- 1,0 3,5 2,0 4,0

(CH,) 30~ " 1,0 4,0 5,0 4,5

(CH3)2CH- ) 2)5 3,0 4’0 5’5

Controles no tra

tados infectados 5,1 4,3
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EJEMPLO 17
Utilizando el procedimiento de evaluscidn fungicida
del Ejemplo 16, se compara la actividad fungiocida foliar de
5—butilt§trahidro—3—(4-piridilmetil-2§-1,3,5-tiadiazin~2—tiona

(un compuesto de la presente invencidn) con su isémero: 3-bu-
- tiltetrahidro=5=(4~piridilmetil)~2H~1, 3, 5~tiadiazin-2-tiona.

Los datos obtenidos se proporcionan en la Tabla V siguiente.
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TABLA YV

- 15 =

- A . ) B 1
Evaluacién de la mctividad fungioida de 5-butiltetrahidro-3-(4- T1dl
. . ; - —'t

de posicién 3-butiltetrahidro-5- (4—piridilmetil)-_2§-1,3, 5-tiadi:°1 2

menes de rocio ind.’gcados. Las valoraciones son el promedio de dos rd

R 1

Tizén del arroz , .___AﬁUb

Regimenes de aplicacién en ppm Regis

Compussto b

Ensayo I Ensayo IIX “nsdl

' o

500 - 200 100 50 ?

_ S

: S /2 - . - 2,¢

C4H9-l( N-CH, . § 2,5 1,5 2,2 3,0 !
S S

/4 N\ ‘/ Y 2,¢

K 2-N\/N-C4HQ 2,0 4,5 5,5 5,5

Controles infectados no

5,

tratados 5,1 - 5,0 - !
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——

_(‘_dridilmetil)-2§r1,3,5-tiadiazine2-tiona contre su isdmero

édjjol-2-tiona para el control de hongos patdgénqs a los regi

de dos réplicas cada una.

i_—- Aflublo tardia del tomate Escabro de la manzana

"] Regimenes de aplicacidn en ppm Regimenes de aplicacidn en Ppm

T Znsayo I Engayo II - Ensayo I Ensayo II

) 500 200 100 | 50 500 200 100 50

)' 2,5 3,5 - 3,5 4)_0 2,5 1!0 110 2,5
2,0 5’5 6,0 6,0 4,0 4’5 4'0 4,5
5,7 - 6’0 - 5,1 - 4,,3 -~

-~



10

- mucho menos efectiva para el conirol de hongos, especialmente a

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

- 16 -

Log datos precedentes demuestran claramente que 3-bu~

tiltetrahidro~5=(4=piridilmetil)=2H-1, 3, 5~tiadiazin~2-tiona es

regimenes inferiores de aplicacidn, que el compuesto novedoso
de la presente invencidn: S5-butiltetrahidro-3-(4-piridilmetil)-
~2H=-tiadiazin-2-tiona aplicado a los mismos regimenes.

Descrite suficlentemente la naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hagerse

ceptibles de modificaciones de detalle en cuarto no alteren su

principio fundamental.




10

15

- 20

25

30°

- tilo; caracterizado porque comprende hacer reaccionar cantida-
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REIVINDICACIONES

= Procedimiento para preparar S-sustitﬁido-tetra-
hidro-B—(4—p1r:ldi]matil)-2H-1,3,5-tiadiazon—2-tionaa, de férau-~

r\ﬁ
K/N—GH |

en donde R es alquilo 01 012, - 2GOOH -CHZCOONa, '-OHZ-C—NEZ,
0 el rad.ical- ' :

en donde X es hidrdgeno, hidroxi o cloi.'o, Y es hidrégeno o me-

des equimolares aproximadamente de 4—eninmetilpii'idina oon una
cantidad equimolar de bisulfuro de carbono, en presene:la de un;
disolventa orgdnico inerte miscible en agua y una cantidad equi‘
molar de un hidréxido de metal alcalino, a una &ema de tempera-
tura de 15°C a 3o°c aprox:lmadamente, para produoir un coapuesto
de férmulsa: : . g
x®O s-;-m-cnz 7N

donde M es un metal alcalino, el cual se hace reaccionar Qdicié_

nalmente con dos equivalentes molares ds formaldehido acuoso y

un equivalente molar de una sal de amina de férmula: :
R -NH, . HX
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en donde R es como se ha definido enteriormente y X es cloro o
bromo, & una gama de temperatura de 10°C a 30%0.

28, Procedimiento pare preparaer 5~sustituldo-tetrahi
dro=3-(4-piridilmetil)-2H-1, 3, 5-tiadiazon-2-tionss, tal y como

queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria conste de 18 hojas, escritas a m:a’g_uina
por ung sola cars. . ) 10 HA’,’( 57
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