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- La invencidn se refiere a un procedimiento para

la preperacién de 1,2,6-%izdiszinonas de la férmule

. . 0 )
—
I
| ! (1),

!
!
]

en la que X significa ~0-R, é -3-R;, representando

R, wn redical alifético de cadena recta o ramificada, satu-|.
rado o insaturado, con hesta 12 &fomos de carbono, que pue-
de estar sustituido con 1-3 dtomos de flior, cloro o oromo,|
con grupos cieno, nitro, hidroxi, alcoxi con 1-4 glomos de
carbono, cloroalcoxi con 1-4.4tomos de carbono, alcohiltio
con 1-4 atomos de carbono,’;icLOalcohilo con 3-6 atomos de
carbono, fenilo, un fenilo sustituido con 1~3 dtomos de ha~
ldégeno, cieno, nitro, carvoxi, carbamoilo, -CO-0 (alcohilo
con 1-4 atomos de carbono); fenoxi, ~CH~ CHy, -C0-0 (alco-
(¢}
hilo con 1-4 &tomos de cerbono), tetrahidrofurilo, quinoled
lo, 2,2 dimetil-1,3-dioxolanilo; o un radical cicloalcohily
con 3-6 atomos de carbono; o un radicel fenilo, que puede
ester sustituido con 1-3 4tomos de haldgeno y/o con alcohi
lo con 1~4 atomos devcarbono, cicloalcohilo con 3-6 gtomos
de carbogo, alcoxi con 1-4 dtomos de carbono, slcohiltio
con 1-4 atomos de carbono, ciano, trifluorometilo, formilo,
1-2 grupos nitro, COR2 o fenilo; .
o ~N = C(GH3)2, 0 ~CH(CH)~CGH5 o naftilo;

R, glcoxl con 1~4 atomos de cerbono, hidroxi o NR3R, 5
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Ry 7 Ry idrdgeno o alcohilo con 1~4 &tomos de carbono;
nt 62, no representando ¥, sin embargo, OCHB, SGH3, 006HE
6 SCSHS‘

Los compuestos de la férmule T son adecuados co-
mo sustancisas asctivas para sgentes bioecidas, y son también
valiosos como productos intermedios para la preparacién de
sustancias biocidas. '

Lebido a su efecto biocida, son de destacar Llos
compuestos de la férmula I, en los que X significa wl radi-
cel slcoliltio, eventuslimente sustituildo, en especial los
compuestes con X iguval a metiltio, etiltio, (butil secunde-
rio)tio, eliltlo, ciano(alecohilo inferior)tio; ademds los
compuestos, en los que X representalun radical fenoxi even~
tualmente sustituido, sobre todo un radicazl clorofenoxi, ule
tilfenoxi, cianofenoxi, o nitrofenoxi, o'un redical bhencil
mercspto eventualrente sustituido en el niicleo, por ejenpld
un redical bencilmercapto sustituldo con wno a dos grupos
nitro. Pinslizente, puedeﬁ mencionarse agui también los com-
puestos de la férmula I, en los que ¥ significa aleoxi,’en
especlel n-butoxi, alqueniloxi, 0 tambiédn cloro.

91 los radicales R1 contienen o representen gru-~
pos elifédticos, éstos tienen preferentemente 6 o menos 4o
mos de carbouno, ﬁrincipalmente hasta 4 4tomos e carbono.
Intre estos grupos son de degtacer los grupos metile y edi-
lo, eventuelmente sustituldos, pero tembidn les grupos pro-
pilo e isopropilo.

Compuestos individuales de la férmula I hen sido
ya descritos (Rec. Trav. Chim. 93, 270 (1974)). Sin embargo
los eutores no dan ninguna indicacidn sobre el efecto bio-

cida de los compuestos.
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El compuesto de la férmula I, en la que X signi-

fica cloro:

(11),

¥

!
f’ ,

es conoclido. A partir de é1 se pueden obtener los demas

compuestos de la férmule I de modo conocido de por si, se-

gun el procedimiento siguiente:

Se hacen resccionar los compuestos de Lla férmule
IT con un equivalente de un compuesto de la férmula HORq,
o de un mercaptano de la férmula HSR1, en pregencia de un -
aceptedor de gdcldos, por ejemplo de una emina terciaria.
La temperatura de reaccidn buede ser eproximademente de ~2(
a + 10020, preferentemente de 0 a 5C2C. Convenientemente
se utiliza para la reaccidén un disolventie indiferente, por
ejemplo éter, dioxano, tebrahidrofurano, benceno, tolueno,
acetato de etilo, acetona,‘un exceso de un glcohol H0R1, s}
un equivalente del aceptador de &cidos, por ejemplo bambién
un alcoholgto del alcohol HGR1 que hg de ser hecho reaccion
nar.,

Los compuestos de la férmﬁla I tienen sobre todo
un pronmuncizdo efecto herbicida; son utilizables especial~
mente segﬁn el procedimiento de después'del brote. La can~
tidad vtilizeda es de 0,5 a 10 kg por hectdrea. Con dosifi
caciones bajas, las tiadiaszinonas segin la inveqcién tienen
un efecto selectivo. sobre dicotileddneas, mientras que con

dosificaciones més elevadas pueden ser utilizadas también
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_cono herbicides totales.

Junto sl efecto herbicide, log compuestos segin
lg invencién manifiestan también un efecto fungieida, por
ejemplo contre Fitoftoras, Botritis, Tilletia, un efecto bag
tericlaa, por ejémplo contra Xentomonas, y un efecto ingsec-

ticida, por ejemplo contra moscas.

4

la u%ilizacién como herbicidas se transformen con sustan-
clag auxiliares y/o vehiculos hebitusles, para formar con--
centrazdos o preparszdos lislos para su emplec, por ejemplo
polvos para suspensidn, concentrazdos en emulsidn, granula-
dos, sgentes para espolvorear, formulaciones de volumen wl-
trabajo.

-E). contenido de sustancia activa en les prepara-—
dos 1i§tos para su empleo eé, por lo general, entre 0,01 ¥y
10 por ciento en peso, pero puede ser también clzramente
mds 2lto (hastz eproximademente 80 por ciento en peso).

Las sustencias muestren ademds interesqntes efecH
tos farmecoldgicos, por ejemplo entimicdticos y sntibacie~
rianos, por ejemplo contre licrosporum audouvini, Irichopiy-
ton mentagrophytes, Histoplesma capsulatum, Aspergillus fu-
migatus, Candida albicans, Nocardia asteroides, Staphylo-
coccus aureuns, Streptococcus pyogenes, Proteus vulgaris,
Pseudomonas aervginosa, ¥ycobacterium ranae y/o Bascherichig
coli. )

Estas actividades pueden ser determinadas "in vi-
tro", por ejemplo, por lsa metodologia habituel de dilucidn
en agar, pero también "in vivo", por ejemplo en ratones, |

retas © conejose.

do hebitusl pars la uwtilizacidn come ggentes blocidas. Parg’

Los ccmpuestos de la férmula I se formulzn de o~ -

A

LR
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.

- Las tigdiazinonas de la férmula I pveden ser wbi-
lizedas tembién, en consecuencis, como sustencias sctives
para la preparacion de preparsdos fsrmacéuticos. Para ello
se lleven a una forma de dogificacidn adecuada, conjunta~
mente con gl menos un excipiente o sustaneia auxiliar, y
eventualinente de menera conjunta con wa o varias otras sug
tancias ectivas.
Egtos preparados pueden ser utilizedos como medi-
camento en lg medicing humana o en veterinaria. Como exci-
pientes entran en consideracidén sustancias orgénicas o inog
ganicas, que son gdecuadas en especigl para la aplicacién
por via tépica, pero tambidn para la aplicacidn por via en-
teral (por ejemplo oral) o parenteral, y aue no rezccionsn
con los nuevos compuestos, por ejemplo égua, aceites vege-
tales, hidrocarburos, tales como naftalenos alcohilados,
hidrocarburos halogenados, tal como difluordiclorometano
(por ejemplo pars eerosoles), alcoholes bencilicos, glico-
les, polietilenglicoles, triacetate de glicerine, gelatina,
hidratos de carbono, tales como lactosa o almiddn, estears
to de magnesio, talco, vaselina. Para laz aplicacién por vig
oral sirven en especial tabletas, gregeas, cépsulas, jara-
bes, zumos o gotas, para la aplicacidén por via rectal, sir-
ven supositorios, para la aplicacidn por via parenteral
sirven soluclones, preferentemente soluciones oleosas 0
acuosas, y edends suspensiones, emulsiones o implantacio«

nes, para la aplicacidén por viae tépica sirven soluclones,

cremas, pastes o polvos para espolvorear. Los nuevos compue

*

tos pueden ser también liofilizados, y los productos liofi-

lizados obtenidos ser ubilizados, per ejemplo, para la pre-

lociones, emulslones, pulverizaciones (serosoles), pomadas,

L

)
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L paracién de preparados para inyeccidn. Los prepersdos indi-
czdos pueden estar esterilisados y/o contener sustancias
agentes estabilizadores y/o humectantes, emulsionantes, sa-
les pera influir sobre la presidn osmbética, sustancise

tampdn, colorantes, sustancias saporiferas y/o sustancias

[

antimicéticos.
Si los compuestos de la férmula I se utilizan ¢O-

mo medicementos, se administiren por regle general de modo

anélogo a los antimicdédticos conocidos que se encuentran en

el comercio (por ejemplo Clotrimazol o Idconazol). En el

ecibén con excipientes adecuaaos para ello, se puede conpro-
bar una elevada activi@ad en un amplio intervalo de dilu-
ciones. Por ejemplo, concenfraciones de la sustencis acti-
ve entre aproxinadamente 0, 1 y‘10 por cliento en peso, re-
feridoe ol peso del preparado utilizado, se manifiestan ac-~
tives para combabir los‘hongos 0 bacterias. Son preferidas
concentracliones de aproximadamente'1 e 3 por ciento en pe~
so. Mo obgtente, la dosis especial para cada paclente de-
terminado depende de los més diverscs factores, por ejemplc
de la actividad del compuesto especial utilizezdo, de le
eded, de& peso corporal, del estado genergl de salud, del
sexo, del costo, del momento y via de aplicacidn, de la
combinacién de medicamentos, y de la gravedad de la enfer-
nedad de cada cago, g la que se aplica la terapia. ZEn cesog

individuales se pueden utilizar también concentraciones su~

auxilisres, teles como lubricantes, agentes de conservacidn

aromdticas. En el caso de que se Qesea, éstos pucden conie+

caso de la aplicacién por via tépica preferida, en coubingt

ner también une o varias olras sustaucias activas, por ejem:

plo unc o verios antibidéticos, vitaminas, y/u otros egentes-

+



1

10

15

20

25

30

30018

1.iss plentas):

loja ndma. 7

Loerlores a lag indicadas.

Ejemplos de formulsciones (amentes protsctores del

a) Polvo para suspensiones
25 % de sustancia active segin la invenocidn
55 % de caolin : .
10 % de écido silicico coloidal
9 %

1 % de totrapropilenbencenosulfoneto sédico (hu-

> de ligninsulfonato (agente dispersante)

mectante)
b) Polvo para suspensiones
80 % de sustencia activa segin la invencidn
8 % de ligninsulfonato cdleico
5 % de 4cido silicico coloidal
5 % de sulfato sédico
2 % de diisobutilnaftelensulfoneto sédico
¢) Concentredo en emulsidn
40 % de sustancie activa segin la invencidn
25 % de wna mezcla liguida de hidrocerburos aro-
méticos (por ejemplo Shellsol A)
25 % de N-metilpirrolidona
.10 % de emulsionente anidnico (por ejemplo Emul~-
sogen I 40)
Log concentrados indicados en a) hasta c) se di~
luyen éon agua pzra la aplicacidn hasta la concentracidn de
sustancia activa deseada (0,01 a 10 por ciento en peso).

Los componentes en los ejemplos de formulacidn eg

tén indicedos en tantos por ciento en peso.
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- Ejemvlos de preparados farmecéuticos:

o) Pomeda
Se disuelven 2 kg de 3-cloro-5-pare-clorobencil-
mercapto-1,2,6-tiadiazin-4-ona en ung mezcla licuada oalie%

te de 40 kg de polietilenglicol 400 y 58 kg de polietilen-

}
por hongos y becterias.

b) Crems

Se celienta de modo habitual una mezcla de 20 kg
de 3-cloro-5-(2-cianoetil )-mercapto-1,2,6~tiadigzin~4~ona,
200 kg de éter monocetilico de polietilenglicol 1000, 50
kz de éter monocetilico de polietilenglicol 1500, 150 kg
de vaselina, 50 kg de aceite de parafina y 2 kg de dcido
sérbico, se deja enfriar y se introducen con agitacién 528
kg de sgua.
¢) Solucidn

2 kg de 3-cloro~S5-para-nitrofenoxi-1,2,0~tiadiazi
~4~o0ng se Gisuelven en 98 kg de 1,2-propancdiol. La solu~
cibén se utilize pere el tratamiento de infecciones por hon-
gos y bacterias.
d) Aerosol

El aerosol consiste en una solucidn de 1 (parte
en peso) de 3-cloro~5~(2«cianoetil)«mercaptoé1,2,6—tiadiazi
-4-ona, 10 de miristato de isopropilo, 15 de aceite de para
fina, 30 de etanol y 44 de isopropanol.

Ejemplo 1

3~butilmercanto-5-cloro~1,2,6~tiadiazin-4-ong

A una solucién de 9,1 g (0,05 moles) de 3,5-diclo

ro-1,2,6-tiadiazin-4~ona y 5,1 g (0,05 moles) de trietilemi

glicol 1500. La solucidn se agita durante ¢l enfriamiento, |

y se utiliza como pomade para el tratamiento de lnfecciones|

~e

)
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lna en 100 ml de Tetrahidrofursno se zfirden gota a gota, a

| captano en 75 ml de tetrahidrofuranc. Después de una hore

. . (o}
lojus nim. 7

de agitacién, el precipitado formado se seﬁara por filtra-
cidn, el producto filtrado se concentra por evaporacidén en
vacio, el residuo se recoge en cloruro de metileno y se ex-
tree con sgus. La fase orgénics se seca con sulfato s06dico,]

y después de la separacién del cloruro de metileno por des-

de la teorie) del compuesto del titulo.
P'e'0.06: 112 - 1152C.
Andloganente se obtienen:
3-cloro~5-etoxi~1,2,6~tiadiazin~4~ona, p.£f. 662C;
3~cloro-5-metoxi~1,2,6~tiadiazin-4~ona, p.f. 72 -
- 138C;
3=cloro~5~isopropilmercapto-1,2,6~tiadiazin-4-ong
p.e.o,ogt 123 -~ 1252C;
3-cloro-b~n~butoxi-1,2,6-tladiazin-4-ona, Pe®ep, o
110 ~ 1139C;
3-cloro-5-metiluercapto-1,2,6-tiadienin-4-ona;
3=-cloro~-5-gliloxi-1,2,6~tiadizzin~4~onz, cristale
débilmente coloresdos de amarillo, de p.f.
51=522C;
3~cloro-5-isopropoxi~1,2,6-tiadiazin-4~ona, p.f.:
71 - T2°C;
Andlogamente al ejemplo enterior se obtienen

también los compuestos de la Tabla.siguiente:

la temperatura anbiente, 4,5 g (0,05 moles) de n-bubilmer-

tilacidén, se destila en elto vacio. Se obtienen 9,9 g (90%

..
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e, X P.£. (9C) P.e.(9C) / Torr
2 ~0-n-CgHy, - 105-107/0,1
3 ~O-n-CgH o - - 140~142/0,13
4 ~O~n~012~H25 45-48 -
5 ~0-n-Cyl, - 9% /0,1
6 ~0-n-CgH, 4 - 128~131/0,2
7 / -O-—CH(CI—I3)-02H5 - 110-111/0,6
8 —O~CH2~CH(CH3)2 5061 -
g ~0~CH,~C = CH 158 -
10 =0-Cl,~CH=CE~CI, - 120-124/0,25
11 ~0~CHy~CFy - 88~ 92/0,1
12 =0-CE,y—~CH,~C1 - 133 /0,15
13 ~0~CHy~CClL3 - 135-138/0,2
14 ~0-CH,=CH “116=118 -
15 -O-CH(CHy)~CX 402-108 -
17 ~O—C4H9 terciario - -
18 ~0~CH,~CHy=0CH, 73-T75 -
19 ~0~CH,~CH,~SCHy - -
20 mO—CH2-<j 7782 -
21 ~O~(CH2)2~O4<::> 109~111 -
ﬁ
23 *0“0112"‘0"002H5 ’ 63"'67 -
§
24 _0—0(0H3)2—5—00H3 - 120-126/0,04
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33

34

35

36

37

38

~S~CH(CH3)~02H5

- 4 a1 o]
S C4H9 tercierio

hS~CH2~CH = CH

-S~CH2~CH2—CN

2

™

1

139-141

85

143

115-117

152-154

L 170 ~X P.f. (2¢) P.e.(2C) / Torn
25 -o-<i§j - 130-134/0,25
26 -0-@- - 134~135/0,1

27 fS»csz 55~56 -

28 ~5-n-C3Hy - 119-121/0,1

115 /0,1
110-111/0,17
1i9~124/0,2
172-174/C, 1

. 145-149/0,13
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-1e., -X P.f. (9C) P.e.(2C)/ Torr
1 39 -o@-cn. 161-163 -
of,
w0 -0 131 -
41 »C-@-C4_H9 terciario 162-164 . -
42 ~-o-€i>-ccﬁ'3 143146 -
43 -O—OGN 185-186 -
44 ~0 155-156 -
cfio
45 --o-<__:"j}—mo2 182-184 -
46 -o 232 i}
47 -0 O 126 -
W
48 ~0-CH,~C(CHj), 100108/0,2
49 —C~CH,~Cli,~OH 96-101
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ke, -X P.f. (2C) . P.e.(9C)/Tory
50 »O-CH2~?H—C2H5 98-100
NO,,
51 —O~CH2~(;J _ ‘ 149-152/0,1
52 ~0-CH,- 92-94 |
0>K:o
CHy “CH,
53 ~0~(CH, ) ,~0-CH,~C1 155-156/0, 1
54 —O—?H—CSH5' 89~91
ON
56 -0 ' 157
$O
57 -s—cnz-@cz, 107-109
58 -5~CH ~CH2—OH acelte viscoso
2 gque se desconipg
\ ne gl destilar
59 -o-@-Br 152
Br
‘60 -0 B 124
'Br
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P.e.(9C)/Torr

B X P.f. (2C)
1
61 «0@ 112
CH,
62 —o@-cn3 130
Br
CL
63 ~O©—01 131-132
oL
oy
64 «-o<(:)>01 159
oy
65 -0«@01 164
Clly
66 ~o«§::>~01 124
Br
67 -o@ 107
. ~
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170 , -X P.f. (9oC) P.e.(2C) / Torr
68 —o@ 103
CH,
oH,
70 no@cn3 122
CHy
ol
71 -o@
: c1
72 -o 101
7
73 ~O—@-CF3 115
74 --o-<(:)>-co--oc2z15 115
\
75 -o-@-co-mxz 224
76 ~o@—oooa
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110 -X P.f. (2C) P.e.(2C) / Torr
77 —o-cnzn<:::> 145
OH,
78 -o~cné~<f::>
79 ~O~OH24<::>—01
c1
80 —O—CH2~<::f>
c1
82 ~0—CH24<::>»N02
o1
84 —S~CH2~<{::>
\ c1
85 *S»CH2~<::f>
P
86 ~s~032_<£::>
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P.e.(2C) / Torr

87

88

89

90

a1

92

93

94

95
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=

1
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joe]
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i
w
1
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m
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P.e.(2C) / Torr

104

Lo, -X P.f. {(°C)
NO,
96 -0 -110,,
97 ~5~CHy=CH
98 ~s—(052)3~0N
99 —S-(CHQ)AWCN
100 ~S«<
101 mSmCH2~?H - GH3
cH
?113
102 ~S~C~OH3
. l‘
CH
103 —N—-l ‘ 225
kkn
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- -~ REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pref
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afics, son los que ge reco-
gen en las reivindicaciones giguientes:

18.~ Procedimiento para la preparecién de 1,2,6-

~tiadiazinonas de la Fférmula

X"‘-. CJ‘: (I)1

~Ns”

en la que
X significa -O-R1 6 -5-R4, representando R un radical ali~
fatico, de cadena recta o ramificada, saturado o insaturado
con hasta 12 4tomos de carbono, que puede estar sustituido
con 1 ~ 3 4tomos de flﬁc;r, cloro o bromo, con Zrupos ciano,
nitro, hidroxi, alcoxi con 1-4 &tomos de cerbono, cloroal-
coxi con 1-4 &tomos de carbono, alconiltio con 1-4 Atomos
de carbono, cicloalcohilo con 3-65 dtomos de carbono, feni-
lo, un'fenilo sustituido con 1-3 &tomos de halégeno, ciano
nitro, carboxi, carbamoilo, -CO-O(alcohilo con 1-4 &tomos
de carhbono); fenoxi, = CH '/CHZ’ ~-C0~0(alconilo con 1-4

. ;

dtomos de carbono), tetrahidrofurilo, quinoleflo o 2,2-dimg|

t11-1,3-dioxolanilo; o un radical cicloalcohilo con 3-6
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1 {-adtomos de cerbonoj o wn radical Ffenilo que pusde estar sus-
tituldo con 1-3 {tomos de halézeno y/o con slzohilo con
1~ 4 &tomos de carbono, cicloalcohilo con 3~ 6 4tomos de
{ caxrbono, aicoxi con 1-4 étomos de carbono, alcohiltio con
5 | 1-4 atomos de carbono, cieno, trifluorometilo, formilo,
1= 2 grupos nitro, COR2 o fenilo; © -N=c(cn3)2, o ~CH(CN)-
—-C6H5 o naftilo; R, alcoxi con 1-4 4tomos de carbono, hi-
droxi o —i‘-IRBR4; Ry y Ry hidrégeno o alcohilo con 1-4 Atomds
de carbono; n 1 6 2, no representando X, sin eanbargo, OCHE{,
10 _SCH3, OC6H5 6 SC6H5, caracterizado porgue se hace repccio~
nar 3,5-dicloro~1,2,6~tigdiazin~4~ona con aproximedamente
un equivalente de un alcohol R10H 0 de un mercaptano R43iH,
en presencis de un aceptador de deidos, como por ejemplo
une auing terciaria, en un disolvente indiferente.
15 28,- Procedinmicento para la preparacién de 1,2,6-
~tigdiazinonas.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede'y con los fines que se han especificado.

Ests Memorig consta de veinte hojas escritas a

o0 | méquina por una sola cara.

Madrid, ,0 Z.MNHg?B

P.A.

Fernando de Elzab .u
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