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‘nada como agente antifUngico para combatir las enfermeda—

- des de las plantas causadas por hongos.

Hojr nam, l

i . La presente invencién se refiere a un método
bara combatir las enfermedades por hongos en las plantas,
& nuevas cémposiciones antifungicas, y a compuestos Uti-
les péra combatir los hongos que atacan a las plantaé
agricolas y de jardfn y las semillas. M4s particularmente
la invencién se refiere al uso de una 3-cloro-4H-1,2,6-

-tiadiazin-4-ona monosustitufda en posicién 5, seleccio-

Geevers y Trompen describen la preparacidén dej-

3,5-dicloro-4H~12,6,~tiadiazin-4-4-ona y su uso como cop-| -

puesto intermedio para preparar diversas 3-cloro-4H-1,2,6]

-tiadiagin-4-onas sustitufdas en la posicibn 5, incluyen~

do el derivado 5-fenoxi, (J. Geevers y W. Trompen, Rec, ]|
Trav., Chim., 93, 270 (1974). Esta publicacién no da indis

cacibn de ninguna actividad biolégica.
Segin la presente invencién, se proporcionan
3—cloro—4H41,2,6—tiadiazin—4—onas monosustituldas en po-

sicibn 5, seleccionzdas, oue se describen mis adelante,

composiciones fungicidas de estos compuestos, y un méto-

do para combatir una enfermedad fidngica en cultivos agri

colas utilizendo estos compuestos o estas composiciones,

Segin un primer aspecto de la presente inven-
cién, se proporciona un método para combatir una enferme-
dad fingica en cultivos agrficolas y otras plantas, que
comprende aplicar al habitat en el que se desea la repre-
sién una cantidad fungistédtica o fungicida de unsg 3-cloro
-4H-1,2,6-tiadiazin-4-ona monosustituida en posicidn 5 de
férmula

4
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‘coxi inferior-carboniloxi, alcohilo inferior-aminocarbo-

-

Hoja ném. 2

Ng N
I

en la que X es halégeno, fenoxi, naftoxi, 3-fenoxi-benci-~
loxi; X ~ciano-3-fenoxibenciloxi, metilendioxifenoxi op-—
éionalmente sustitufdo en el metileno con 1 6 2 grupos, |
alcohilo inferiores, 2,3-dihidroben20furaniloxi opcionéiu'
mente sustituldo en la posicién 2 6 3 del anillo de furas|
nilo con 1 6 2 grupos alcohilo inferiores, fenilseleno en
el que el anillo de fenilo estd sustituldo opcionalmente -

con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de ai;

cohilo inferior y hallgeno, o fenoxi sustituldo que tiene

-
R

n

la férmula

II

t

donde cada grupo R es un sustituyente seleccionado inde—
vendientemente de alcohilo inferior, haldgeno, alcoxi in-
ferior, hidroxilo, nitro, ciano, amino, carboxilo, acilo
inferior, acilamino inferior, alcoxicarbonilo inferior,
carboxi-alcohilo inferior, alcohilureido inferior, fenil-

ureido, trihalometilo, ciano-alcohilo inferior, fenilal-

niloxi, fenilanminocarboniloxi, alcohiltio inferior, alco-

hilsulfinilo inferior, alcohilsulfonilo inferior, haloal-
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cal . . X o . . i
~cohilo inferior, hidroxialcohilo inferior, carboxietenilo,

n tiene un ‘valor de 1 a 3 inclusive. No obstan te, cuando

tHoja nim. 3

alcoxi inferior-carboniletenilo, alcohilo inferior-amino-
~alcohilo de 01_2, alcohilo inferior-aminocarboniloxi-al~
cohilo de 61“2, fenilaminocarboniloxi-glcohilo de cl—2’

fenilo y cicloalcohilo de 3 a 6 4tomos de carbono, donde

cada R es halégeno, n puede- tener un valor de 1 a 5 inclu-
glve.
A no ser que se 1ndloue otra cosa, la expre516

"inferior significa que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,

t.

de cadena recta o ramificada, y preferiblemente 1 a 4 Ato=|.

mos de carbono, ¥y la expresién "halégeno" significa bromo,}
g e _ :

cloro y fldor o yodo.

En el método de esta invencidn, se aplica uné{_

cantidad fungistdtica o fungicida eficaz de ingrediente ac-

tivo al follaje o las semillas de plantas agricolas, o al |

suelo. en el que las plantas crecen o han de plantarse, es”

decir al lugar o habitat en el que se desea la represién;- ‘

Cuando se aplican de este modo, los compuestos impiden la
infeccién fingica o inhiben el posterior desarrollo de una
enfermedad fiungica preexistente.

BEn el método de esta invencidn, el agente anbi
fingico seleccionado pucde aplicarse en forma de material
técnico, o en forma de un producto formulado. Las formula~
ciones tipicas incluyen el agente antifdngico en combina-

cién con un vehlIculo agricolamente aceptable, preferible-

mente con un agente tensioactivo, y opcionalmente con otrog

ingredientes activos. Formulaciones adecuadas incluyen gri-

nulos, polvos o liquidos, variando la eleccién con el hon-

go ¥ los factores ambientales presentes en el lugar parti-

B>

'r
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- pueden estar presentes en diversas concentraciones, ade- .
p -

/ J ' ' Ifojn nam. 4 |

L3

cular de infestacién. A4si, los oompuestoé pueden Fformuler-
se en forma de grénulos de divgrsos tamafios, de polvos,

de polvos. humectables, de concentrados emulsionables, de
disoluciones, de dispersiones, de composiciones de des-
prendimiento controlado, ¥y similares,

Una formulacién tipica puede variar ampliamen-
te en cuanto a concentracién del ingrediente activo, de-
peﬂdiendo del agente particular usado, de los aditivos y
los vehiculos usados, de otros ingredientes activos, y del
modo deseado de aplicacién. Con la debida consideracién?&ef
estos factores, el ingrediente activo de una fofmulaniéq”,'
tipica puede estar presente, por ejemplo, adecuadamente .i
en una concentracién de alrededor de 0,5% hasta alrededori
de 99,5% del peso de la formulacién. Los aditivos ¥ vehiﬁj-
culos pueden constituir alrededor de 99,5% en peso y hasta
s6lo alrededor de 0,5% del peso de la formulacién., Los -

agentes tensioactivos, si se emplean en la formulacidn,

cuadamente en el intervalo de 1% a 30% en peso.
) La formilacién puede usarse como tal o diluir]
ge hasta una dilucién de uso deseada con un.diluyente o}
vehiculo adecuado, La concentracién del ingrediente activo
en la dilucidén de uso estd normalmente en el intervalo de
alrededor de 0,001% a alrededor de 4% en peso. Pueden usar
se en la téenica muchas variaciones de composiciones parg
pulverizacién, espolvoreo, incorporacidén en el suelo, y
de desprendimiento controlado o lento, sustituyendo o zfig-
diendo un compuesto de esta invencibn en composiciones co-
nocidas o evidentes en la técnica,

Los agentes antifungicos de esta invencidén pue.
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" +—den formularse y aplicarse con otros ingredientes actives

10

-

Hojn ném. 5

I
r

compatibles, ineluyendo nematocidas, insectididas, acari-
cidas, otros funéiéidas, reguladores de las plantas, her-
bicidas, fertilizantes, ete. '

- En la aplicacién de los anteriores compuestos
qufmicos, tanto sélos como con otros compuestos quimicos
agricolas, hay que aplicar una cantidad fungistética o

fungicida del ingrediente activo. Aungue la proporcién de

aplicacidén variarg mucho en funcién del compuesto elegido,
de la formulacién y del modo de aplicacibn, las especieé‘ilt
“de plantas a proteger y la densidad de plantado, una prd;;\
porcién de uso adecuada puede eétar en el intervalo de .|
0,05 a 5 kg/hectérea, preferiblemente de 0,5 a alrededor;l.
de 4 kg/hectdrea, ' '{_:

La composicién antifdngica de esta invencién -

comprende un compuesto de férmula I como se ha definido *|*

anteriormente en mezcla con un vehiculo agrfcolamente adep

table, que preferiblemente contiene un agente tensioactivo|-

compatible,

Ciertos compuestos de férmula I, particular-

mente agquellos en gue X es cloro o fenoxi, se describen
en la literatura citada. Segdn otro aspecto de esta inven-
cibén se proporcionan los nuvevos compuestos de férmula I
en la que X es como se ha definido anteriormente pero es
distinto de haldgeno o fenoxi,

Los compuestos de esta invencidn se preparan
haciendo reaccionar 3,5-dicloro-4H-1,2,6-tiadiazin-4-ona
con iones alcoholato apropiados, es decir haciendo reaccio
nar un compuesto de Férmula I en el que X es halégeno con

un compuesto de férmula MX en el que M es un metal alcalin

1)
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~ 0 aléalinotérreo, preferiblemente sodio o potasio, y X es

. mente g una disolucién del otro, y puede aporiarse enfria#

-

oja nGm. 6

como se ha definido antes, pero es distinto de haldgeno o

fenoxi' no sustitufdo. Ia reaccién puede efectuarse en un

émplio intervalo de temperaturas, por ejemplo de -252C a.r

500C, pero preferiblemente se efectia a temperatura ambien
te o inferior, Como la reaccién es exotérmica, es adecuadd

afladir una disolucién de uno de los reaccionantes lenta-

miento exterior para controlar el desprendimiento de ca-~

-

lor,

Los ejemplos siguientes son tipicos de la pfe—ﬂ

paracién de los compuestos,
BJENPLO I

Sintesis de 3,5~dicloro-4H-1,2,6-tiadiazin-4—-ona

En un matraz de 50 ml se introdujeron 20 ml

de 4cido férmico, El matraz se purgé con una corriente de|

nitrégeno seco. La purga de nitrdgeno se continub mientras
se afladlan 6,3 g de 3,4,4,5-tetracloro-4H-1,2,6-tiadiazi-
nona, gota a gota durante 0,5 horas, durante las cuales
la temperatura de la mczcla de reaccibén se mantuvo en
10£12C, Después de la adicidn, la mezcla de reaccidn se
agité a 10°C durante 2 horas y despﬁés a temperatura am-
biente 64 horas, y des@uéé se vertié en 60 ml de agua con
hielo con agitacién. Lia mezcla fesultante ge filtré y la
torta del filtro se lavd con agua y se secé, produciendo
2,2 g de 3,5-dicloro-4H-1,2,6-tiadiazin-4-ons de color
amerillo pilido, p. de f. 81-829C, |

l— .
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la torta del filtro se lavd con agua. La recristaliza;;én

Hoja ntim, 7

- EJEUPIO 11

Sintesis de 3-cloro-5-fenoxi-4H-1,2,6-tiadiazin-4-ong

Se prepard una disolucién de fendbxido sédico
afiadiendo 1,0 g de hidréxido de sodio a 2,4 g de fenol en
25 ml de agua destilada templazda. Esta mezcla se agité 5
minutos y después gse afiadié a una suspensién de 4,6 g de
3,5-dicloro-4H-1,2,6-tiadiazin-4-ona finamente molida en
75 ml de agua destilada, en un matraz de 250 ml, Esta adi-
ci6n requirié 15 minutos, durante los cuales la temperatu-
ra se elevdé a 329C, Después de agitarse a temperatura am-—

biente durante una hora, la mezcla naranja se filtré, y

a partir de 100 ml dé& etanol produjo 4,2 g de agujas es-
ponjosas, de color amarillo p#lido, de 3-cloro-5-fenoxi~
~4H-1,2,6-tiadiazin-4-ona, p. de f. 121-123¢C (P. de f.
en la bibliog. 122,5-123,52C, J, Geevers y W.P. Trompen,
referencia citada antes.). Un espectro de IR era concor-
dante con la estructura asignada. .
Anflisis. Caleul. para CHCIN,0,S ¢ C 44,92; H 2,09; -
N 11,64
Bncontrado @ 44,94 2,26
11,63

BJENPTO 111

Sintesis de 3-cloro-5-(4-clorofenoxi)=4H-1,2,6-tiadig,

- s

zin-A-—-ona

Por el método del Ejemplo IL, 3,2 g de p-cloro-
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- Fenolato de sodio se hicieron reaccionar con 4,6 g de 3,5—

!/ . ' " Hofa nam. 8 |
1
i

‘.

-dicloro—4Hf1,2,6-tiadiazin—4—ona. El producto bruto re-
cristalizado a partir de 45 ml de toluenoc produjo 4,3 g.
de agujas amarillas esponjosas de 3-cloro-5-(4-clorofenoxi
-4H-1,2,6-tiadiazin-4-ona, p. de f. 149-151eC, E1l espectiro
de IR era concordante con la estructura asignada.
MnAlisis, Calc. para CgH,CLN,0,8 : C 39,29; H 1,46;
' N 10,18
Encontrado : 39,50 1,66

10,21

Los compuestos de esta invencién indicados en | -

la Tabla I con los datos que los caracterizan se han sin-

tetizado segin el método preparatorio tipico descrito en |

los Ejemplos I, II y III., Se da un némero de identifica- |

cién para cada compuesto, Este n@mero de compuesto se usa -

después al dar los datos biolégicos relativos al compuesto

Los ejemplos siguientes demuestran la préctica

de la presente invencidn, Los organismos de ensayo usados

en estos ejemplos, juntamente con un cédigo de identifice~|

cién que esté en 1aé tablas para identificar cada organis-
mo, sdn como sigue: .

AS
BC = Botrytis cinerea

it

Alternaria solani

CC = Cladosporium cucumerinum

EP = Erysiphe volygoni

PS = Pusarium solani

HO = Helminthosporium oryzae

PI = Phytophtora infestang

PO = Pyricularia orvsce

PU = Pythium ultimun
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. RS =/Rhizoctonia solani

Vi

" de la suspensién o disolucién resultante, mezclados con 48

"X indica que la germinacibén de al menos el 40% de las cs-

Hoja n6m, §

SP = Scelrotinia fructicola
UP = Uromyces phaseoli

Venturia inaequalis
EJENMPLO IV

Ensayos de germinacién de esporas

El producto quimico de ensayo se disolvié o-sa-

puso en suspensién en acetona, en tal cantidad que 0,8 513}

ml de agar y agua produjeron una disolucidn en agar y agng
que contenfa 40, 10, 2,5 y 1 ppm del compuesto quimico dé::
ensayo; La disolucién en agar resultante, a 502C, se divi;
dié después a partes iguales en dos bandejas petri, cada |
una con cuatro cuadrantes separados, y se dejé solidificain,
Tres de los cuadrantes de cada bandeja se llenaron con 0,1}’
ml de una suspensién de esporas en agua estéril, Se aplical
ron con pincel esporas de dos organismos patégenos, Erysi-

phe polygoni ¥y Uromyces vnhaseoli, de hojas de plantas in-

fectadas, sobre los dos cuadrantes restantes, Los cultivos
de ensayo. se incubaron después 48 horas a 24¢C,
Después se tomaron lecturas y se calculd el

tanto por ciento de esporas germinadas. En la Tabla II uns

poras de ensayo se inhibié a 400 vpm; un O indica menos de

40% de inhibicién de la germinacidén de esporas a 40 ppm.
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‘preparadas de ingrediente activo en acetona se afiadieron

“gieron alternadamente a la luz durante 12 horas y a la os+

/ . - . ) ‘ " Hojn ném. 10 :

s
BJFMPLO V -

-

Ensayos de desarrollo de micelio

Partes aliquotas de las disoluciones antes
a tubos Que contenian 20 ml de agar de dextrosa de patata
fundido y estéril que se habla enfriado a 502C, para dar
mezclas de 40, 20, 10, 5 y 2,5 ppm. Los tubos se agitaron
para asegurar un buen mezclado del compuesto quimico con '
el agar, y la mezcla se vertié en bandejas petri que te~ |
nian 4 cuadrantes, para que solidificasen, Cada cuadrante|
se inoculdé con un disco de 4 mm de ﬁiémetro de agar que
contenia micelio del hongo de ensayo y se incubd a 252C

durante 72 horas, durante las cuales las muestiras se expu-

curidad durante 12 ﬁoras. Se midiq el crecimiento al cabq'
del perfodo de incubacién, midiendo el didmetro de cada
colonia de hongo., Se hicieron dos medidas del difmetro,
perpendiculares entfe»si, ¥ se promediaron los valores.
Los datos se agruparon como tanto por cienﬁb de inhibicidn
(#I) por medio de la férmula siguiente:

mm de crecimiento del tiestigo — mm de crecimiento de
la miestre tratada

E3Y
H .
f

mm, de crecimiento del testigo

En la Tabla II, X indioa el organismo contra
el que los compuestos de ensayo mostraron un 40 por cientq
0 mds de inhibicién a 20 ppm, y O .indica los organismos

frente a los cuales el compuesto de ensayo mostraba un 40
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— por ciento o menos de inhibicién a 20 ppm.

-

PABLA I

Tdentidad de X

Cloro

fenoxi
A-metilfenoxi
4~terc-butilfenoxi
4-metoxifenoxi
4-n-butoxifenoxi
4-etoxicarbonilfenoxi
A~acetilaminofenoxi
4-nitrofenoxi -
4—cizmofenoxi
4-fluorofenoxi
4~clorofenoxi
3-clorofenoxi
2-clorofenoxi-
4~bromofenoxi
3s4-diclorofénoxi
2,4-diclorofenoxi
2,6-diclorofenoxi
2,3~diclorofenoxi
3,5dicldrofenoxi~
3~-metilfenoxi
2-metilfenoxi
2s4-dimetilfenoxi
2,6—~dimetilfenoxi

3,5~dimetilfenoxi

fHinja nim. 11

Punto de fusién, °C

81-82
121-123
136,5-138
162,5-164,5
144146
122-124,5
110,5-112,5
177-179
184-185
186,5-188
138,5-140
149-151
103-105
81.,5-83
148~149,5
157,5-159,5
116-118
127,5-129
135-136,5
134-135,5
101-102,5
7678
132,5-133,5
125,5-127
126-127,5

(continda)
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27
.28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

19048

/ TABLA I

Identidad de X

A-gminofenoxi

4-zminofenoxi (clorhidrato de)
4-(3-metilureido)fenoxi
4-(3~fenilureido) fenoxi
2,4,6-triclorofenoxi
pentaclorofenoxi

l-naftoxi

3~bromofenoxi

2~bromofenoxi

4-hidroxifenoxi
4-metilaminocarboniloxifenoxi
4-fenilaminocarboniloxifenoxi
4-fenilmetoxicarboniloxifenoxi
4-metiltiofenoxi
4-metilsulfinilfenoxi
4-metilsulfonilfenoxi
3-N-acetilaminofenoxi |
2-acetilaminofenoxi
3=-trifluorometilienoxi
2-~carboximetilfenoxi
4-cisnometilfenoxi
A-acetilfenoxi

3-acetilfenoxi

2—-acetilfenoxi
4~carboxifenoxi
2-cloro-5-metoxifenoxi

3~cloro-S-metoxifenoxi

% Se descompone

(continuacién)

Hojn noam. 12

Punto de fusidén, °C

mébz de 300
" més de 300
206,5-207,5
241-242
118-119
171, 5-173
.124-125,5
95-96
107-109
160-161,5
150,5-152
£190-198
121-122
160-170
- 136-139
. 208~209
169,5-171,5
168,5-170,5
81,5-83,5
156157
153,5-155
 169-171
108~110
122-123

065 *

’ 100,5“ 102’5
108,5-110,5

(continda)
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53
54
55
56
57
56
59
" 60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
¢ 12
73
74

75
- 76

LT
78

e
A — e s it g

—
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PABLA I ~  (continuacién)

Jdentidad de X

Punto de fusién, °C

2-cloro-4-nitrofenoxi 185-187
4-cloro~3-metilfenoxi 158,5-159, 5
4-cloro-2-metilfenoxi 161-162,5
2-cloro-5-metilfenoxi 104-105,5
2-bromo~-4-metilfenoxi 127-129
2-cloro~4,5-dimetilfenoxi 135-136,5
4-cloro-3,5-dimetilfenoxi 157-158,5
- 4=bromo-3,5-dimetilfenoxi 160,5-162,5
4-acetil-3,5-dimetoxifenoxi 220-221,5 ’
2-fenilfenoxi 109-110,5
2-ciclohexilfenoxi 117-118
4-bromometilfenoxi 140-142,5
4-hidroximetilfenoxi 151-152,5
4-hidroxietilfenoxi 144,5-145,5
4—metilaminocérboniloximetilfenoxi 103-104,5

4-fenilaminocarboniloximetilfenoxi  120,5-121,5

4-(2-carboxietenil)fenoxi
4-(2-etoxicarboniletenil)fenoxi
alfa-ciano-3-fenoxibencilo
4-ctilaminocarboniloxifenoxi
4-buﬁilaminooarboniloxifenoxi

2,3~dihidro-~2, 2-dimetil-T—-benzo-
furaniloxi

3,4-metilendioxifenoxi

4—(N,N-dietilamine)-metil-2,5-di-
netilfenoxi

fenilseleno

l-fenil-2,2,2-tribromoetoxi

més de 280
126-127,5
146,5-147,5
145,5-146,5
110,5-112

96-97
142,5-143,5

163-164,5
1.02, 5"103 ] 5
56-59

-
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REIVINDICACIONES

i
I
Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencidn en Espafila, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12,~ Un procedimiento para preparar 3~-cloro-

-4H-1;2}6—tiadiazinf4-onas monosustituidas en la posicidén

5, de férmulas

en la que X es naftoxi, o fenoxi sustitufdo que tiene lé £61

4“@
R

mula:s

n

A}

donde cada grupo R es un sustituyente seleccionado indepen-
dientemente de aleohilo inferior,' haldgeno, hidroxilo, al-

coxi inferior, nitro o ciano, amino,' carboxilo, acilc infe-

rior, acilamino inferior,' alcoxi inferiorecarbonilo, carboxi
~alcohilo inferior, alcchilureido inferiorx, fenilﬁreido,‘tri-
halometilo, ciano-alcohilo inferior, fenilo-alcohilo inferidr,
fenilo~alcoxi inferior-carboniloxi, alcohilo inferior~amino-
carboniloxi, fenilaminocarbonilox},’alcohiltio inferior, al-
cohilsulfinilo inferior y alcohilsulfonilo inferior, donde

n tiene un valor de 1 a 3 inclusive, con la condicidén de que
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_cuendo cada R es halégeno, n puede tener un valor de 1 a 5

)
inclusive, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto

de férJulaz !

con wn compuesto de féémula MX, donde M es un metal alcali-
no o alcalinotérreo y X es como se ha definido anteriormen-
te,

) 22 ,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3=CLO=
R0-4H~1JZEG-TIADIAZINH4-0NAS MONOSUSTITUIDAS EN LA POSICION
50, o

Tal y como se ha descrito-en la,Memoriaiqﬁe
antecede,’ y para los fines que se han especificado. '
Esta Memoria consta de diecinueve hojas es-

critas a miquina por una séla cara.

MADRID,' 98 fr= 1079

1}
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