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_ 2. REF.: PLC. 266 (P'c.slzl)

Esta inyencidn se refiere a una serie de tetfahidro—
s-triéz;nntiohas éon fitiles éropiedades éesticidas. En par-
ticular, los compuestos son eficaces para destruir una o
més fases del ciclo vital de las garrapatas que suelen infeg
ﬁar ia piel de los animales como las ovejas y vacas Y. por
1o tanto} son eséecialmente Gtiles como agentes ectopara-
- ' siticidas garé el tratamiento de dichos animales. También
poseen propiedades insecticidas, especialmente contra los
insectbs de las plantas tales como los &fidos del guisante.
10 Todas las fases del ciclo vital de la garrapata suelen
Ser‘daﬁinas,para la éiel de ios animales infectados y con
ello estropean el estado de las pieles con la consecueacia,
por ejemplo, de gue las;bieles del ganado vacuno y las pie-
les de oveja destinadas a la manufactura de cuero y piel
18 de oveja, reséectivamente, resultan de calidad reducida.
Ademis, las.garrapatasppueden'facilitar la transmisién de
enfermedades al animal atacado’y el estado general de salud
Y la calidad de la carne del aﬂimal pueden ser perjudicial-
ﬁente aféctadps.

20 : : . , '

Por lo tanto, esta invencifn proporciona nuevas tetra-

'hidro—s—triazin-Z[i@ -tionas de f£6rmula géneral:

CH3 S ‘ /.Rl
7 . N
o ’ . ‘> (1)
. N
'25 U ) \->N ’ .
: . N .
) R

" donde R es alquilo, cicloalquilo, adamantilo, alquenilo o
alquinilo inferior o un grupo alquilo inferior sustitufdo
SO donde el sgustituyente es hidroxi, aicoxi, alcanoiloxi infe-

rior, carbamoiloxi, N=-(alquil inferior)carbamoiloxi, N-ci-
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_grupo sustituyente significa que contiene hasta 6 Atomos de

grupo metilo y R es un grupo alquilo inferior, especialmente

cloalquil-carbamoiloxi, N-~arilcarbamoiloxi, tioéarbamoiloxi,
N~ (alguil: inferior)—tiocarbamoiloXi,'N-cicloalquil;tiocar—
bamoiloxi, N-aril-tiocarbamoiloxi, aril-sulfoniloxi, mono-
(alquil inferior)amino, di(alquil inferior)aﬁino,O'arilo;

Rl es un grupo algquilo inferior o hidroximetilo y X es un
dtomo de hidrbgeno o un grupo alquilo inferior;'y lasjsales
de adicibén de &dcidos de las mismas.

En esta memoria, el término "inferior" aplicado a un

carbono: los grupos que contienen 3 o mis &tomos de carbono
pueden .ser de cadena lineal o ramificada. Cuando R es un
grupo alquilo, puede contener hasta 12 dtomos de carbono. El
término halbgeno significa fldGor, cloro, bromo o yodo.: El
término arilo significa un grupo fenilo que opcionalmente
puede ser sustituido con uno o mis Stomos dé halégenc o gru-~
pos alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, ciano
o hidroxi.

| Un grupo preferido de compuestos de acuerdo con esta
invencidn son los compuestos de f6rmula (I) donde X es unr
grupo élquilo inferior, especialmente un grupoc metilo en la
posicién 4. También se prefieren los compuestos de f6rmula

(I) donde Rl

es un grupo alquilo inferior, especialmente un
un grupo metilo, isopropilo o t-butileo, © un grupo ciclohexi-
lo o hidroxietilo. Son compuestos individuales espnecialmente
preferidos de esta invencidn los siguientes:
3-(2,4-dimetilfenil)—l,5-dimetil—tetrahidro~s—triazin—2[1&]—
tiona
3-(2,4~dimetilfenil)-l-metil~5-isopropil~tetrahidro-s~triazin-

Q[iﬁ]mhtnnn y
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;donde Rl és alqullo, R es alquilo, c1cloalqu110, alquenllo,
Valqulnllo o h1drox1alqullo, X es hldrégeno o halégeno; Y es
'hldrégeno, halégeno o alquiloy nes 1o 2, est&n descritos
¢en las patentes estadounldenses 3.505. 057 y 3.505. 323 como

_compuestos herb1c1das, pero no se encuentra en estas patentes :
: ni se describen tampoco los compuestos de f£6rmula (IA) con
propledades acar1c1das o insecticidas.

- rior pueden ser preparados a partlr de una-: tlourea sustltui—

:donde Ry X | son los definidos anterlormente y R? es alquilo

- 4 -

3~(2 4-d1met11fenlll—lvmetll-s t-butll-tetrahldro—s-

2 @@ -tlona.

Los’compuestos de férmula:

triazin-

(I

nlnguna descr1pc16n de los compuestos de férmula (I) anterlor
donde haya un grupo metilo en la posicidn 2 del grupo fenilo
Los compuestos de f6rmula (I) donde Rl es alquilo infe- |

da de f6rmu1a (II) y una amina RNH2 en presencma de formalde-

hido, de acuerdo con la siguiente ecuacién:

X C,HJ ] . ' '
I T ' -
O NH—C'—NHRZ <+ : RNH2 + 2HCHO =i (1)
T (1) ‘

inferior.g

) La reacc16n se lleva a cabo generalmente en presencia

de un disolvente org&nlco acuoso, por ejemplo ‘dioxano acuoso,
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‘puede durar desde varias horas a varios-dfas hasta ccbpletag

.de 45-50°C para evitar la descomposicién y la formanién de

propanol. acuoso, o etilenglicol acuoso y puede efectuarse
convenientemente afiadiendo la amina a un exceso de solucidn
acuosa de férmaldehido y déspués agregahdo la tiourea, prefeL
riblemente como solucién en un disolvente orgénico, v.g.
dioxano. La reaccibn puede efectuarse a una temperatufa com

prendida entre la ambiente y la de reflujo del disolvente y

se, de acuerdo con la naturaleza de las sustancias reaccio-
nantes y la temperatura empleada. Hemos encontrado gue la

reaccién se lleya a cabo preferiblemente a una temperatura

subproductos que algunas veces ocurre a temperaturas ﬁﬁs
altas y generalmente dura 2 o 3 atas bara llegar a ser prdc-
ticamente completa a esta temperatura; En otros casoé, por
ejemplo cuando.Rg ¥ R son grupos alquilo inferior {v.g. gru=~|
pos metilo), la reaccidn puede efectuarse ventajosamente a
una temperatura més alta; por ejemplo calentando en un baﬁo-
de vapor y en este caso la reaccidn es general%ente comple-
ta dentro de 1,5 a 3 horas. En algunos casos, el producto
cristaliza al enfrfar la solucidn; de otra forma, el prdduc-
to se aisla convenientemente por evaporacién del disolvenﬁe
o0 alternativamente agregando un gran exceso de agua para pred
cipitar el producto gque se recoge por filtracién'o por extrai
cién en un disolvente orgénico}'v,g. éter dietflico, v sepa-
rando el disolvente. En cualquier caso, éi producto crudo
puede ser purifiéado de nuevo, si se desea, por técnicas
convencionales, bor ejemplo por recristalizacidn o por croma-
tograffa. Los compuestos de f6rmula (I) donde R es un grupo
alquilo inferior sustitufdo con un grupo alcanofloxi inferiox

también pﬁeden ser preparados por acilacién del correspondieq
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te compuesto sustituido con hidroxialquilo inferior, por
ejemplo embleando el cloruro de’écido.rLos compuestos de
féfmula-(Il donde R es un»gruéo algquilo inferior sustitufdo
con un‘grupo carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi o carbamoiloxi o

tiocarbamoiloxi N-sustitufdos, pueden prepararse analbgamen-—

rtag{ﬁartif del correspondiente compuesto sustitufdo con hi-
droxialquilo inferior empleando isocianato o isotiocianato

- potésico o un isocianato o isotiocianato de algquilo inferior

cicloalquilo o arilo apropiado, respectiyamente. Los compues
tos de férmula (I) donde R es un grupo alquilo inferiér sus-~
tituido conﬁun_grupo_aril—éulfoniloxi también deben prepa-
:érse pér'sﬁlfonilacién del correSéondiente compuesto hidro-
xialquiliCQVinferiof, bor ejeﬁplo empleando un cloruro de
sulfonilq.

Los compuestos de f6rmula (I) donde R es un grupo hi-

' droximetilo'pueden ser preparados a partir del compuesto de

férmula (1) donde R' es hidrégeno, preparado ocomo se ha in-

. dicado anteriormente, empleando una tiourea de férmula (II)

cuando R? es hidrégeho, Asf, la reaccidn con formaldehido prc
1

"duce el compuesto de férmula (I) donde R~ es un grupo hidro-

Ximetilo.

Las sales de adicidén de &dcido ae los compuestos de fér;
mula (I) puedenrprepérérse por métodos convehcionales, por
ejemplo Qezclando una solucidn de la base libre eh un disol-
vente adecuado, v.g. éter dietflico, con una solucifn del
&cido'apropiado, V.g. &cido clorhidfico,_en un disolvente

adécuado, v.g. éter dietilico, y recuperando la sal como pre-

. cipitado.

Las tioureas de partida de f6rmula (II) son compuestos

conocidos o pueden prepararse ficilmente por reacciones con-
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Rhipicephalus appendiculatus y Boophilus decoloratus.

vencionales. Por ejemplo, la preparécién del compuesto de
f6rmula (IXI) donde R y X son cada uno de ellos un grupo me-
tilo estd descrita en J.Chem;Soc.; (1929), 945. Otros com-
puestos de férmula (II) pueden ser preparados de manera si-
milar por reaccifn de un derivado de anilina‘apropiadamente
sustitufda en el anillo con un isotiocianatb de alquilq. Si
se desea, no es necesario aislar la tiourea de partidé sino
que puedg tratarse directamente la mezcla de reaccifn cruda
con formaldehido y la amina de férmula RNH, para dar él pro-
ducto final de f6rmula (I} en una sola etapa.

Las aminas de férmula RNH, son todas ellas cqmpﬁestos
f&cilmente ésequibles. .

Los compuestos de f6érmula (I) presentan actividad aca-
ricida, especialmente contra todas las fases del ciclo vi-

tal, inclufdas las garrapatas hembra grividas, de ias_garra—

patas ‘del ganado Boophilus microplus, Haemaphysalis lamﬁconn$

| garrapatas. Cualquier reduccibn en la postura de huevos de

En ua ensayo, se utilizan para cada compuesto acaricida

cinco garrapatas hembras adultas Boophilus microplus, total-

mente atracadas, recién recogidas, Utilizando una micropipets
se aplica a la superficie dorsal de cada una de las garrapa-
tas 10 microlitros de una solucién que éontiene 10 microgra-
mos del compuesto acaricida en etanol o acetona. Las garrapa-
tas tratadas se colocaﬂ”en viales dervidrio de 1" x 2" (2,5 ﬁ
5 cm) tarados, se pesan y se mantienen a 26°C y 80 % de hume-
dad relativa en cajas de plastico durante 2 semanas. Después

se sacan las garrapatas de los viales y estos filtimos se pe-

san para obtener el peso de los huevos depositados por las

las garrapatas tratadas se calcula como porcentaje de los hug|

’

-
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nas m&s, al cabo de las cuales se estlma el porcentaje de

.mo. reduccién global de la reproduccién anticipada de las ga-

pipeta, 0,5 ml de una solucién que contiene 0,5 mg del com—

_grapadora. La envoltura de extremos abiertos se coloca en

Boophilus microplus, que han salido del huevo de 8 a 14 dias

" antes. Después se dobla hacia adentro el extrefio abierto pa-

vos ?uestos por las garrapatas de control tratadas.

‘Se devuelven los huevos a la lncubadora durante 3 sema-
huevos que se abren. El porcentaje del efecto se calcula co-

rrapatas utilizando el peso de los huevos puestos y el porcen
taje de huevos que se abren. El ensayo puede ser repétido
utilizaﬁdo cantidades menores del compuesto acaricida}

En otro ensayo, se distribuyen uniformemente, con una

puésto acaricida en etanol o acetona sobre un papel deAfil~
tro Whatﬁan n° 1, de 8 cm x 6,25 cm (50 cmz) para dar una
dosis de 7100 mg/mz. El papel tratado se deja secar a la tem-
pe;atﬁra{ambiénte, se dobla con la superficie tratada en el

interior y los dos bordes mds cortos se cierran con una

un tarro Kilner de 1 libra (454 g) que contiene algoddn en
rama h@medo en un platillo de pldstico y se mantiene en una
incubadora.a26°c durante 24 horas. Se coiocan en la envoltu-

ra, utilizando una espétula pequefia, de 20 a 50 larvas de

ra fofmar un paquete cerrado. El papel tratado que contiene
las iarvés se’devuelvé-al tarro Kilner y se mantiene durante
48 horas mis en la incubadora. De forma similar se colocan
20-50 lafvas.en una envoltura de papel sin tratar para
actuar como controles. Al cabo del periodo de ensayo de 48
horas se determina la mortalidad y se'registra como porcen-
taje desphés de- corregir la mortalidad entre las garrapatas

de control no tratadas.
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nores del compuesto acaricida,

El ensayo puede ser repetido utilizando cantidades me-

Ademfie de los porcentajes de eficacia, también pueden
obtenerse los valores de la DE..:.,O a partir de medidas de res-
puesta a la dosis utilizando cualquiera de los ensayos antesg

descritos.

La actividad contra las ninfas de Haemaphysalis ;gzggioornuL

puede medirse de forma similar al ensayo de las larvas antes
descrito.

La actividad de algunos de los compuestos de los e€jem-
plos detallados mis adelante dontra la garrabata Boophilus
microplus estd indicada en la siguiente tabla:

TABLA I

Actividad acaricida frente a Boophilus microplus adulto

(Aplicacifn tépica)

| Ejgmpio n° . ' %;de'éfectb a io Hg

1 100

2 99

3 100
100

5 106
-6 iOO
] 99
87 68

9 86
10 100

S 11 S 100
12 . 95
13 , 58

14 100
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- composicifn acaricida que comprende una cantidad efectiva

. 'para espolvoreo, polvos dispersables, soluciones, dispersio-

-10 -

TABLA I (continuacién) .

Ejemplo n° % de efecio a 10 ug
15 28
16 78
17 a3
18 : 94
19 74
20 | 63
21 ’ 47
22 100
23 | : ' 89
24 10
25 ‘ 49
26 ; , 25
27 . 100
28 ' | 80
29 35

Por lo tanto, la invencifén también proporciona una

de un compuesto de f6érmula (I} junto con un diluyente o
Vehiculo; El diluyente o vehfcule puede ser un s6lido o un
1Iquido,fopcionalmgnte junto con-un agente anfioxidante,
dispersaﬁte, emulgente o humectante. Las compcsiciones de la
invencién incluyen no solo las compdsiciones en forma ade-
cuada para su aplicacién sino también las composiciones pri-
marias concentradas que pueden ser suministradas al usuario
Y que.tignen que ser diiuidas con una cantidad adecuada de
agua o-dg otro diluyente antes de su'éplicacién. Las composi

ciones tfpicas de la invencién incluyen, por ejemplo, polyos
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‘cato cdlcico. Como m&todo alternativo de preparacibn, el di-

' agente dispersante adecuado al compuesto activo o un polvo

-11

nes, emulsiones y concentrados emulsionables.

Puede preparafse un polvo fino mezclando la cantidad
apropiada del.compuesté activo finémente dividido con un
diluyente o vehfculo pulverulento éélido tal como talco,
arcilla, calcita, pirofilita, tierra de diatomeas, harina

de ciscara de nuez, gel de sflice, alfimina hidratada o sili-

luyente o vehfculo se mezcla con una solucién del compuesto
activo en un disolvente orgénico vol4til como foluendL sien-
do posteriormente separado el disolvente por evaporacién.
Tfpicamente, el compuesto activo se éncontrar& en el polvo
fino en una proporcién de 0!25 a4 S en peso aproximédamente.
Los polvos dispersables de especial'interés paré'las

aplicaciones por atomizacifn pueden prepararse agregandn un

fino que contenga el compuesto activo, de manera que al mez-
clar el polvo con agua se forme una dispersibn acuosa establd
del compuesto activo. Los polvos dispersables contienen nre-
feriblemente alrededor de 25 a 75 % en peso del compuesto
activo.

Los concentrados emulsionables -est&n - constitufdos
por'una solucién del compuesto activo en un disclvente orgé-
nico no téxico, esencialmente no miscible con agua, que con-
tiene un agente emulsionante. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, tolueno, xileno, aceite de petréleq y naftale-
noé alquilados. Preferiblemente, el concentrado contendrd de
5 a 75 g del compuesto activo por 100 ml de solucién. Los con
centrados puéden diluirse con agua antes de usarlos para dar
una concentracién tfpica del compuesto activo en el medio

acuoso de pBr ejemplo alrededor de 0,01 a 0,1 % en ‘peso/volu-
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men (g/100 ml) o aproximadamente 100 a 1000 ppm. Los disol~

ventes volitiles, por ejemplo tolueno y xileno, se evaporan

después de la pulverizacién dejando un depbsito del ingrediern

te activo. La pulverizacién o bafio preparado es generalmente
una emulsidn.

Las composiciones de la invencién pueden ser aplicadas
al suelo, por ejemplo alrededor de las vaquerfas, con objeto
de combatir las garrapatas del ganado. Sin embargo, es prefe-
rible tratar los propios animales rociéndolos o pasé&ndolos
a travéé de'baﬁos de animales.

Por lo tanto, esta invencidn también proporciona un

método de proteccién de los animales, especialmente el ganadd

vacuno, contra lLos acdridos, especialmente las garrapatas del}.

.gaﬁado, cuyo método consiste en tratar externamente el ani-

mal con una cantidad acaricida de un compuesto de férmula (I)
o de una composicidn acaricida como las definidas anterior-
mente.

Las composiciones de la invencién también pueden conte-

_ner un pesticida, un fungicida, otro acaricida o similares.

La invencifén es ilustrada mediante los siguientes
ejemplos.’
EJEMPLO 1

Se aﬁaden‘gota a-gota y agitando 0,88 g (12 milimoles)

‘de t-butilamina a 20 ml de una solucibn enfriada de formalde

hido acuoso al 37 %. Al cabo dé-lS_minutos se afiade una solu-

cién caliente de 1,94 g (10 milimoles) de N~2,4-dimetilfenil-

VN'-mgtiltiourea en 5 ml de dioxano y la mezcla se calienta

hasta 25-50°C durante 48 horas. El disolvente se separa por
evaporacién a presién reducida para dar un aceite que se la-

va con agua y después se extrae dos veces con 50 ml cada vez
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do cristalino que se recoge por filtracién, se lava con un

-13 _

de cloruro de metileno. Los extractos se combinan, se secan
sobre sulfato magnésico y se evaporan. El residuo se recoge

en 20 ml de &ter dietflico y se enfxfa ?ara dar un precipita-

poco de hexano frfo y se seca a vacfo para dar 1,35 g (46 %)
de S5-t-butil-1-(2,4-dimetilfenil)-3-metil-tetrahidro-s-triazin
2 [1H] ~tiona como sélido cristalino hlanco, p.f. 111-112°C.

Andlisis paraiélsH25N3S:

Encontrado : C, 66,4; H, 9,0; N, 14,6 %

Calculado : C, 66,0; H, 8,6; N, 14,4 %

m/e encontrado 291; reguerido 291.

EJEMPLO 2

Una solucién de 121 g de 2,4-xilidina (pureza 90 %) en
195 ml de etilenglicol se agrega a lo largo de 5 minutes a
una mezcla de 73 g de isotiocianato de metilo en 195 ml de
etilenglicol y la mezcla se agita 'y calienta en un bafio de
vapor durante media hora. Después se afiaden a lo largo de 5
minutos 330 ml de una soluqién acuosa de formaldehido al
37 %, seguido de 230 ml de una solucifn acuosa de metilamina
al 25 % en peso/volumen y la mezcla de reaccibn se agita de
nuevo y se calienta en un bafio de vapor durante hora y media
m&s. La solucibn transparente resultahte.sé deja enfriar a 13
temperatura ambiente con agitacibn, y el precipitado cristalil
no resultante se recoge'por filtracién; se laya con agua y
se seca. Por recristalizacién de cloroformo/hexano se obtie-
nen 200 g (rendimiento 87 %) de 1-(2,4-dimetilfenil)-3,5-di~
metil-tetrahidro-s-triazin-2 [1H]-tiona, p.f. 107-108°C.

Andlisis para C,HqgN;S:

Encontrado: C, 62,7; H, 7,7; N, ;7,0§

Calculado : C, 62,3; H, 7,6; N, 16,9 %,
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m/e encontrado 249; requerido 249.

EJEMPLOS 3 a 20

Las siguientes tetrahidro-s-triazin-zl}@]—tionas se
preparan por el método general del Ejemplo 1 a partir de la

tiourea y la amina apropiadas.
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Ej. n° Rl
3 CH,
4 CH,
5 cH,
6 CH,
7 CH,
8 CH,4
9 CH,CE,
10 CH,
11 CH,
12 CH,
13 CH,

- 15 ~

1
R
CH, . .
X 3 —
N >
. /
\;+.N\
R
R X
CH,CH,,OH 4-CH,
4-CH
CH(CH,) , -3
3 4~CH,
/
s
CH,CH 4~CH,
CH,CH=CH, 4-CH4
CH, /) 4-CH,
CHZCH2~<j ) 4-CH,4
(CH,) 5CH4 4-CHg
-CH,4 H

p.f.
101-2
113-4

100-1

aceite

76~7

124-5

vidrio

aceite

1zoff§1

18627
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)
_VﬂR Andlisis, %
(tedrico entre paréntesis)
X p.£. °C c H N
4-CH, 101-2 60;1 7,55 14,9
T (60,2 7,5 15,1)
4-CH, 113-4 64,8 8,3 15,1
e (65,0 8,3 15,2)
-Q-CH3 100-1 68,1 8,6 13,4
: (68,1 8,5 13,3)
4-CH, aceite 63,1 8,1 15,3
(63;9 8,0 - 16,0)
4-CH, 76-7 65,6 7,9 15,0
(65,4 7,6 15,3)
4-cH, 124-5 70,4 7,4 13,2
(70,1 7,1 12,9)
4-cH, 78-9 63,6 8,0 15,9
(63,9 8,0 16,0)
4-CH, vidrio 70,5 7,3 12,7
(70,8 7,4 12,4)
4~CH, aceite ; 66,0 8,6 14,4
. (65,6 9,1 14,4)
H 60,8 7,5 18,1
(61,2 7,3 17,9)
3-CH, 62,4 7,8 16,9
(62,6 7,7 16,9)"
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Ej. n° rt ; ‘ X p.f. °
14 CH, 11—CH3 6-CH, - 121-2
15 CHZCH -CH2CH3 4—CH3 aceite
16 CH3 -(CH2)11CH3 4-CH3 aceite
17 CH3 —(CH2)9CH3 4—CH3 aceite
18 CH3 adamantilo 4-Cﬁ3 151-2
19 CH3 —(CHZ)SCH3 4—CH3' aceite
20 CH3 —(CH2)3OH 4-CH3 110-11¢
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5 An4lisis, %

(tebrico entre paréntesis)

X p.£. °C C H N
6-CH, - 121-2 62,7 7,9 17,1
>, (62,6 7,7 16,9)
4-C§3_ aceite ’ m/e = 277
4-CHy aceite 71;5 10,4 10,7
i (71,5 10,2 10,4)
4-CHq aceite ' 70,25 10,0 11,6
(70,4 9,9 11,2)
4-CH., 151-2 71,4 8,6 11,3
> (71,2 8,9 11,3)
4-C9, aceite 67,6 9,5 13,2
v (67,7 9,1 13,2)
4-Ci, 110-115 60,6 7,7 13,0
(61,4 7,8 14.,3)
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co que se recoge, se lava con un poco de éter dietflico
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'EJEMPLQ 21
Se anaden 4,86 g de formaldehido (solucién al 37 §,
30 milimoles) a una solucién de 4,5 g (24 milimoles) de

’

2,4~dimetilfenil-tiourea en 40 ml de dimetilformamida y la

solucidn se agita durante 15 minutos a la temperatura ambien
te. Se afladen gota a gota y agitando 3,72 g (30 milimoie@)
de metilamina y la mezcla se calienta.a reflujo a 100°C du-

rante 4 horas. Se enfrfa la solucién y el disolvente se sepat

ra a vacfo para dar un aceite. Este se diluye con &ter dietf
lico y se iefrigera para dar 1—(2,4—diﬁeti1fenil)-5—metilte-

trahidro-s~triazin-2 @é}—tiona como sb6lido cristalino hlan-

frfo y se seca (4,5 g, 77 %), p.f. 140-143°C.

Se disuelven 1,18 g (5 milimoles) del producto en 5 ml
de dioxano mientras'se calienta; se enfrfa la solucién a la
temperatura ambiente y se aﬁéden‘0,41 g de solucién de for-
maldehido al 37 % (5 milimoles). ILa soluciénrse mantiene a
45°C durante 6 semanas. Despu€s se separa el disolvente.a
vacfo y el producto se lava con agua, se disuelve en diclo-
rometano, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora el
disolvente para dar un aceite transparente que solidifica
al agitar con 50 ml de &ter dietflico. El producto se recrisL
taliza de una mezcla de hexano y diclorometAno-para dar
Q,40'g (30 %) de l—(2,4-dimetilfeni1)-3-hidroximetil-5-metil«
tetrahidro~-s-triazin-2 @ﬁ]—tiona como s6lido cristalino blant
co, p.f. 121-122°C,

Andlisis para C,.H, N,08:

Encontrado: C, 58,5; H, 7,1; N, 15,65 %

Calculado : C, 58,9; H, 7,2; N, 15,85 %,

v
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f,~ﬁjﬁmpLoj52
Se afiaden gota é'goté?y agitandq 0,168 g (1,5 milimo-
les) de cloruro de acetilo a una solucién enfriada de 0,60 g
(1 milimol) de l—(2,4-dimetilfenil)-5-(2—hidroxietil)-3-me-
tiltetrahidro—sftriazin-2 [1HJ ~-tiona en 45 ml de tolueno seco
conteniendo 0,3 g (3rmilimoles) de ﬁrietilamina. Al cabo
de 10 minutos la solucién se deja calentar a la temperutora

ambiente y se continfia agitando durante 3 horas mfs. Sz fil-

tra la solucién y se separa el disolvente a vacfo. E1 produc

to se cromatograffa en una columna de sflice eluyendo con

»)

diclorome*ano que contiene metanol al 2 % para dar un aceitel
Por trituracibn con éter dietflico se obtienen 0,24 g (35 3)
de 5—(2—acetoxietil)—l—(2,4~dimetilfenil)—3-metiltetrahidro—
s—triazin-Z[}é]—tiona, p.£. 80-83°cC.

Anilisis para C16H23N3OZS:

Encontrado: C, 55,7; H, 7,3; N, 12,95 ¢

Calculado : C, 59,8; H, 7,2; N, 13,1 g

EJEMPLO 23

Se sigue el método del Ejemplo 22 empleando cloruro
de pivaloilo para dar 1~(2,4—dimetilfenil)-3~metil—5-(2-pi—
valoiloxietil)-tetrahidro-s—triazin-2 H -ticna en forma de

aceite.

Analisis para C19H29N3028:
Encontrado: ¢, 62,35; g, 8,1; N, 10,9 %
Calculado : C, 62,8 ; H, 8,0; N, 11,6 %
EJEMPIO 24
Se anade.. lentamente una solucién de 3,0 g de cloruro-
de p-toluensulfonilo en 5 ml de piridina a una solucidn agi-

tada y enfriada de 1,5 g (1,8 milimoles) de 1-(2,4-dimetil-

fenil)-S-(2—hidroxietil)-3—metil—tetrahidro~s-triazin—2 }g -

POOR
QUALITY
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tiona en 10 ml de piridina. Se continfia agitando durante 10

minutos mis y después 1la éolucién se deja en reposo durante

la noche a 3°C. La solucibn se vierte en 400 ml de agua con
hielo y el producto se extrae dos veces con 100 ml de &ter
cada vez. Los extractos etéreos combinados se lavan con Aci-
do clorhidrico dilufdo y con agua y se secén. Se separa el
disolvente y la goma residual se recoge en acetato de etilo.
Se enfria la solucibn y se aflade lentamente &ter de petrbleo
(p.e. 40-60°C) para dar 1-(2,4-dimetilfenil)-3-metil-5- (p-
toluensulfoniloxietil)-tetrahidro-s-triazin-2 Bé]—tiona como
s6lido blanco, p.f. 82-85°C.

Andlisis para 021H27N38203:

Encontrado: C, 58,4; H, 6,3; N, 9,6 %

_Calculado : C, 58,2; H, 6,2; N, 2,7 %.

EJEMPLO 25

Se afnaden 3,6 g (4 milimoles) de . rmaldehido acuoso
a una suspensién de 1,94 g (2 milimcies e N-2,4-dimetilfe-
nil-N'-metil-tiourea en 500 ml de etiterlic o, seguido de
lenta adicién de una solucién de 1,76 g (2 miiimcios: de
N,N-dimetil-etilendiamina en una pequefa cantidad de etilen-
glicol. La mezcla se calienta durante una hora a 80-90°C
y después se enfria v se vierte en agqua. El oroducto se ex-
trae en éter y la capa etérea se separa, se lava con agua,
S¢ seca y se evapora. El producto crudo se cromatografia en
una columna de sflice eluyendo con diclorometano gue contie-
ne 3 % de metanol para dar un aceite que solidifica al tritu-
rarlo con éter de petxSleo (p.e. 40-60°C) obteniéndose 0,6 g
(20 %) de 1-(2,4-dimetilfenil)-3-metil-5-dimetilaminocetil-ted
trahidro~s-triazin-2 E%]—tiona, p.£.65-70°C,

Andlisis para CygHogN,S:

POOR
QUALITY
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Encontrado.

Nl 17,8 %

‘.H, 8,5, N,. 18,3 %

2

Calculado : C, 62 7

3 e —— —~— e

Una‘ soluc16n de clo uro de hldrﬁgenoven &ter se agrega
a una so}Pc16n~etérea de;l—(2,4—dimetilfenil)-3,5-dimetil-
tetrahid;o-s-triazin—Z-ﬁglutiona. La mezcla se deja en repo-
soen frfo durante una hora y el hidrocloruro Precipitado se
recoge, se lava con un poco de &ter frfo Y se seca, p.f.
164-165°C.

Andlisis para 013H19N3S.HC1:

Encontrado: C, 54,45; H, 7,6; N, 15,2; Ccl, 12,6 3

Calculado : C, 54,6 ; H, 7,0; N, 14,7; C1, 12,4 32

En resumen, la.Patente de Invencién que se solicita de
ber§ recaer éobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de tetrahidro-s-

triazin-tionas,acaricidas de fdrmula:

Rt

CH, S
3
X ))— N’
N
\_ N

\
R

(D

donde

R es un grupo alquilo, cicloalquilc, adamantilo, alque-
nilo inferior o alquinilo inferior o un grupo alquilo infe-
rior sustituido donde el sustituyente es hidroxi, alcoxi
inferior, alcanoiloxi inferior, carbamoiloxi, N-(alquil in-
ferlor)carbam01loxl, N-cicloalquil-carbamoiloxi, N-aril-

carbamoilox1, tiocarbamoiloxi, N-(alquil inferior)-tiocar-
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bamoiloxi, N#cicloalquilftiocarbamoiloxi, N-aril-tiocarba-
moiloxi, aril—sulfoniloxi, hbno(aléﬁil inferior)amino, di
(alquil inferior)amino o'arilég

B! es un grupo alquilo'infgrior y

X es un atomo de hidrégen: 0 un grupo algquilo inferior
y sus sales de adicibén de Acido;

cuyo procedimiento consiste en a) hacer reaccionar una

tiourea de formula:

CHq .
s (11)

I
H-C-NHR?

donde R es hidrdgeno o alquilo inferior y X es el defini-
do anteriormente, con una amina de férmula RNH,, donde R
es el definido anteriormente, en presencia de formaldehido;
b) opcionalmente cunado R es un grupo hidroxialquilo infe-
rior acilar o sulfonilar el producto obtenido en la etapa
a); ¥, si se desea, formar la sal de adicidn de Acido de
los productos obtenidos.

2. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, que
se lleva a cabo en un disolvente orginico acuoso a una tem-
peratura de 45 a lOOOG.

3. Un procedimiento seglin las reivindicacidnes 1
a 2, donde X es un grupo alquilo inferior.

4. TUn procedimiento seglin la reivindicacidn 3,.
donde X es un grupo ﬁétilo en la posicibn 4.

5. Un procediﬁiento segln cualquiera de las pfece-

dentes reivindicaciones, donde Rl €s un grupo metilo.
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6. Un procedimien%o segin cualquiera de las prece-
dentes reivindicaciones; dondg.R'es un grupo alquifg infe-
rior.

7. Un procedimiento segln la reivindicacibn 6, don-
de R es un grupo metilo, isopropilo o t-butilo.

8. Se reivindica por &ltimo como objeto sobre sl
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIM;ENTO DE PREPARACION DE TETRAHIDRO-S-TRIAZIN--
TIONAS ACARICIDAS.

Todo conforme quéda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consts de veintidos pagi-

nas mecanografiadas.

Madrfa, 19 julio 1.978
BERNARDO UNGRIA
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