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"~ J.IndianChem.Soc., 595-597 (1976), que describe la sintesis

El campo de esta invencién se refiere a un procedimien-
to para la preparacién de compuestos orgdnicos heterocfcli-
cos identificados como l~-tig~-3-aza-4-onas.

Anteriormente, Surrey, J.Am.Chem.Soc. Eg, 2911-2912 .
(1947), ha descrito la preparacifén de 4-tiazolidonas por
reaccibén de 4cido tioglicSlico con bases de Schiff. Esta
referencia no describe ninguna utilidad de los compuestos
preparados en la forma descrita en ella.

También en la técnica anterior, Troutman y colaborado-~
res, J;Aﬁ.Chem.Soé. 70, 3436~3439 (1948), han descrito né-
todos de sfntesis de 2-aril-3-alquil- o 2-hetero-3-alquil-4-
tiazolidonas, a las que se atribuye actividad anticcrvulsiva
# Otra referencia de la técnica anterior es Pennington y
col., J.Am;Chem.Soc. 75, 109-114 (1953), que describe la prey
paracién de 4-tiazolidonas 2-sustitufdas a las que se ztribut
ye actividad antituberculosa in giggg.

También podeﬁos citar Surrey y col., J.Am.Chem.Soc. 76,
578-580 (1954), que describe la preparacidn de ciertas 2-
aril-4-tiazolidonas, a las que se atribuye una notable acti-

vidad amebicida (Endamoeba criceti) cuando se ensaya en hamst

ters.

~

“. Otra referencia de la técnica anterior es la de Singh,

de diversas 5-metil-3-aril-2-arilimino-4-tiazolidinonas, a
las que, junto con sus acetoximercuri-derivados, se atribuye

actividad fungicida contra Alternaria solani, como organismo

experimental.
Todavia otra referencia a la técnica anterior es la pa-
tente japonesa n° 48-17276, que se dirige a la manufactura

de derivados de tiazolidona gue contienen un radical 2-piri-

.
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dilo en la estructura molecular. Se atribuye a estos compues-
tos actividad inhibidora,del.sistema nervioso central.

Otra referencia a la técnica anterior es la patente esta-
dounidense n° 4.017.628 (12 de Abril de 1977), que se dirige
al tratamiento de la sarna utilizando un compuesto de 2-pi-
ridil-tiazolidinona.

También en la técnica anterior se encuentra Jadhav y
col., J.Indian Chem.Soc., 424-426 (1978), que describe la
preparacién de algunas 2-metil~2-(2-hidroxi-4,5-dimetilfie~-

nil)—3-afil—4—tia201iainodas, a las que se atribuye activi-

dad fungicida contra Helmynthosporium appatarnae.
ﬁsta invencién se refiere a un procedimiento para la presy
paraéién de nuevas l-tia-3-aza-4-onas, fitiles como fungici-
das para lés plantasyfcau:reguladores del crecimiento asuétich.
Esta invencidn se refiere a un érocedimiento para la prert

paracién de compuestos de tiazinona de f6rmula;

,.LH
N \(‘}__L/w | (VIII)

iyt

donde

R3 es hidrSgeno o metilo;

R4 es hidr&geno o élquilo Cl-Cs;

"Rs es hidrbSgeno o metilo;

R;7es algquilo C3-Clo, ciqloalquilo CS—CG, (cicloalquil-
C3-C8)-(alquilo Cl—C3), halofenilo, trifluormetilfe-
nilo, halobencilo, haloanililo, metoxifenilo, xililo,
tolilo o metiltiofenilo,

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

compuesto de férmula:
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- | é}lI T3/ CoCH
g
g &t

donde R3, R&, R y g7

un agente ciclante.

1
1

son los definidos anteriormente, con

.Cuando R3

o} R4 es hidrbgeno, o cuando R3 es metilu y

R4 es alquilo cl-CS y R5 es hidrégeno, los compuestos de

férmula (VIII) pueden ser alquilados para dar los compues-
tos de férmula (VIII) donde R3 és mefilo o] R4 es alquilo
Cl-C6 o cuando R3 es metilo vy R4 es alquilo Cl-CG, entonces
Rs es metilo. También el grupo 4-ceto de f6rmula (VIII}! pue-
de ha&erse reaccionar con P285 para formar la correspordien-
te tiona..

Esta invencién se refiere a una composicién fungicida

que se caracteriza porque su ingrediente activo es un com-

puesto de f£6rmula:

o
o _1____314
AH fe=0 (v)
S
donde A A AE

R14 es alquilo C3;C6, cicloalquilo Cg-Cg, halobencilo,

trifluormetilfenilo, halofenilo, tolilo o metoxife-
nilo;
15 : .
R™™ es hidr6geno o metilo
y un excipiente fungicidamente aceptable.
Esta invencién también se refiere a una composicién re-

guladora del- crecimiento acudtico que se caracteriza porque !

su ingrediente activo es un compuesto de fbrmula:

¢
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H
I ,‘L
~ S =X
DALY (v1)

donde _
R16 es alquilé C3-C10, cicloalquilo C3-C8, metalilo, fe-
nilo, halofenilo, trifluormetilfenilo, metoxilenci-
lo, metilbencilo, halobencilo, bencilo, dimetilami-
noetilo, (cicloalguil C3—Cg)(a1quilo Cl-c3), metil-
‘ciclohexilo, 2-tiazolilo, o-metilbencilo, fenoxife-
nilo, (tetrahidro-2-furanil)metilo, haloanililo, si-
" 1ilo, trifluormetiltiofenilo, metiltiofenilo, meto-
xifenilo, fluor(alcoxi Cl-Cé)fenilo, 3,4~ (metilen-
dibxi)fenilo, bifenililo, 2~norbornilo, furfurilo,
2- (l1-metoxipropilo), halotolilo o tolilo;
X es oxfgeno o azufre; -
H R3
Z es -é - é—;
!

s la

R es hidrégeno o metilo;
r* es hidr6geno o alquilo C,-Cg;
5

R es hidr&geno o metilo;
y un excipiente acu&tiﬁamente aceptable.

" También esta invencidén se refiere a un método de protec-
cién de las plantas contra los hongos fitopatSgenos, que se
caracteriza por poner en corntacto los hongos con una canti-
dad fungicidamente efectiva y no herbicida de un compuesto

de férmula:
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- F y——nr™

Il o

3
" 1% (v)

dondé

R14 es alquilo C3-C6, cicloalquilo CS—CG; halobencilo,

. trifluormetilfenilo, halofenilo, tolilo o meﬁoxife—
nilo vy

-R15 es hidrSgeno o metilo.

Eséa invencién también se refiere a un método de regula-
cién del crecimiento de ias malas hierbas aculticas, sumergii
das'y flotantes, que se caracteriza por agregar al agna gque
contiene dichas malas hierbas una cantidad suficiente para

proporcionar una concentracidn reguladora del crecimiento

y ho herbicida de un compuesto de f6rmula:

- ?‘—-jji;;——ﬁ
~ l S
N N g

X (V1)

16

donde

R16 es alquilb C3=Cip” cicloalquilo C3-Cq. metalilo,
fenilo, halofenilo, trifluormetilfenilo, metoxiben-
cilo, metilbencilo, halobencilo, bencilo, dimetilamij
noetilo, (cicloélquil C3-C8)-(alquilo Cl-C3), metil-
ciclohexilo, 2-tiazolilo, ¢-metilbencilo, fenoxife-
nilo, (tetrahidro-2-furanil)metilo, haloanililo,
xililo, trifluormetiltiofenilo, metiltiofenilo, meto
xifenilo, fluor(alcoxi Cl—cz)fenilo, 3,4~ (netilen~
dioxi)fenilé, bifenililo, 2~norbornile, furfurilo,

2~ (l-metoxipropilo), halotolilo o tolilo;

4
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X es oxfgeno o azufre;

la
R R4
R3 es hidrdgeno o metilo;
R4 es hidrégeno o alquilo Cl-C6 Yy

.R™ es hidr&geno o metilo,

En las fdrmuias anteriores, el término alquilo C3--C10
representa n-gropilo, isopropilo, n-butilo, sec-~butilo, iso-
butilo;‘ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, sec-pentiio, ter-
pentilo, n-hexilo, sec-hexilo, isohgxilo, ter-hexilo, n-hep-
tilo, isoheptilo, sec-heptilo, n-octilo, sec-octilo, isoocti
lo, n-nonilo, sec-ncnilo, isononilo, n-decilo, sec-decilo y
éimilares.>

Alquilo Cl-—C6 representa metilo, etilo, n—propilo, iso-
propilo, n-butilo, sec-butilo, isdbutilo, ter-butilo, n-pen-
ti;o, isopentilo, sec-pentilo, ter-pentilo, n~hexilo, sec=he;
xilo, isohexilo, ter-hexilo y similares.

Cicldalquilo C4-Cq4 representa un cicloalquilo monocfcli-
co saturado tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Halofenilo representa o-clorofenilo, p-clorofenilo, p-
fluorfenilo, p-bromofenilo, p-yodofenilo, m-clorofenilo,
o-bromofenilo, o-fluorfenilo, 2,4-difluorfenilo, 2,5-dicloro
fenilo, 2,5-dibromofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-bromo-4-clo-
rofenile, 2,4-dibromofenilo, 3,4-difluorfenilo, 4-bromo-2- .
clorofenilo, 4-bromo-3-~fluorfenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,4-
dibromofenilo, 4=-cloro=-3-fluorfenilo, 3,5-difluorfenilo,
3,5-diclorofenilo, 3,5~-dibromofenilo, 2,3,4-triclorofenilo,

2,4,5-~triclorofenilo, 2,3,4,5-tetraclorofenilo y similares.

7
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Halobencilo representa o-clorobencilo, p-clorobencilo,
p-fluorbencilo, p-bromobencilo, p-yodobencileo, m-clorobenci-
lo, m-bromobencilo, m-fluorbencilo, 2,4-diclorobencilo, 2-
bromo=4~clorobencilo, 3,4-dibromobencilo, 2,5-diclorobencilo
3,5~dibromobencilo, 4-cloro-3-fluorbencilo, 2,5-difluorben-
cilo y similares.

.Haloanililo representa p=-cloroanililo, o~cloroanililo,

- m=cloroanililo, 2,6-dicloroaniliio, p-bromoanililo, o-bromo-

anililo y similares.

Flﬁor(alcoxi'Cl—CZ)fenilo representa trifluormetcxifeni-
lo, 1,1,2,2-tetrafluoret6xifenilo y pentafluoretoxifenilo.

"(Cicloalquil C3—C8)-(alquilo Cl—C3) representa cicio-
propilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclioche-
xilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutiletilo, ciclopentil-
etilo, ciclohexiletilo, cicloheptiletilo, ciclooctiletilo,
cicloheptilmetilo, ciclooctilmetilo, c¢iclopropilpropilo,
ciclobutilpropilo, ciclopentilpropilo, cicloheptilpropilo,
ciclooctilprop;lo, 1-(2-ciclopentil-l-metil)etilo, 1-ciclo-
hexilproéilo vy similares.

Metoxifenilo representa 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxife-
nilo, 3-metoxifenilo y 3,5-dimetoxifenilo.

Halo o hal6geno es cloro, bromo, yodo o flGor.

Xililo representa 3,4;dimetilfenilo, 2,3~-dimetilfenilo,
3,5~dimetilfenilo, 2,4~-dimetilfenilo y 2,5-dimetilfenilo.

Tolilo representa o-, m~ y p-tolilo. |

Se ha hallado que los compuestos de férmula (VI) son
eficaces para regular el crecimiento de las malas hierbas
acufticas cuando se aplican al hdbitat de las malas hierﬁas
a una concentracién comprendida aproximadamente entre 0,25

y 10 ppm, adecuadamente a una concentracifn comprendida en-

’

r
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tre 0,25 y 2 ppm aproximadamente.

Otra realizacibn se refiere a un método de proteccién
de las plantas contras los hongos fitopatSgenos, que consis-
te en poner en contacto el hdbitat de los hongos; ya sea |

alguna parte de la planta, por ejemplo las hojas, tallos, flq

'\

res o rafces, ya sea la tierra donde los hongos puedén
estar localizados, con una cantidad fungicidamente efecciva
pero no herbicida de un compuesto de férmula (V). Las propory
ciones de aplicacidn varian segﬁn'que él método de protéccidn
de las'plantas contra los hongos fitopatégenos se practique'
en un invernadero o al exterior en campo, asf como con la
gravedad de la infeccién fdngica. Asf, para uso en iuverna-
dero, el compuésto fungicida se aplica como riego de la tie-
rra utilizéndo una composicién con una concentracién compren
dida aproximadamente entre l.y 200 ppm de ingrediente acti-
vo, preferiblemente entre 5 y 100 ppm. Como saben los exper-
tos en este campo, las proporciones de aplicacién en campo
son habitualmente mayores que en invernadero y oscilan en-
tre 25 y'1000 ppm aproximadamente.

Mediante ensayos adecuados'se ha demostrado que los nue-
vos compuestos de férmula (V) controlan diversos hongos, en-

tre los que se encuentran Erysiphe graminis tritici, organisp

mo causante del mildid pulverulento del trigo; ggxsighe

cichoracearum, organismo causante del mildiG pulverulento

del pepino; Erysiphe polygoni, organismo causante del mil-

diG pulverulento de la judfd; Helminthosporium sativum, orgaj
g

nismo causante de la mancha de la hoja causada por Helmintho

T

porium; Venturia inaequalis, organismo causante de la roya

del manzano; Plasmopara viticola, organismo causante del

mildid velloso de la uva;'Cercospora beticola, organismo

]
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causante de la mancha de la hoja causada por Cercospora;

Septoria tritici, organismo causante de las pdstulas de las

hojas causadas por Septoria y Rhizoctonia solani, organismo

[y
H

causante del marchitamiento con podredumbre causado por '
Rhizoctonia. .

Los compuestos preferidos para uso en el método de pro-
teccidn de las plantas contra los hongos patégenos son los
de f£6rmula (V) donde

R es halofenilo, ciclochexilo o tolilo;

R3 es hidrSgeno o metilo y
'R4 es hidrdgeno o metilo.
El procedimiento seguido para preparar los compuastios
de tetrahidro-tiazin-4-ona, compuéstos con un nficleo hetero-
ciclico de 6 miembros, se realiza por etapas de acuerdo con

la siguiente secuencia de reaccién general:

.4

g
N ' N
SCHQGHQCOOH
Etapa 2

=R g —'—J\I-R

~
I
\—-) a3 \GH,CH,CO0H
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R'7 tiene el significado indicado anteriormente.

En la Etapa 1, se calienta a reflujo bajo un separador
Dean-Stark, para recoger el agua desprendida en la reaccién,
una mezcla del 3-piridilcarboxaldehido, una amina adecuada-
mente sustitufda y un disolvente inerte no miscible con agua
como tolueno, benceno, xileno o similares. Se enfrfa la mez-
cla de reaccidn, se filtra y se concentra a vacfo. El residuo
se purifica por cristalizacién o croﬁatografia en columna.
El producto de esta etépa'se identifica como una 3-[(fenil—
imino su;tituidofmetii]piridina y se utiliza en la Etapa 2.

La 3—[(fenilimino susfituido)hetiljpiridina se mezcla con
&cido P-mercaptopropiénico y un disolvente inerte no misci-
ble coh agua, como tolueno, benceno o xlleno y se deja en
reposo a la temperatura ambiente durante la noche o se deja
a reflujo durante algunas horas. El producto de esta reac-
cién se aisla en forma cruda concentrando 12 mezcla de
reaccibén a vacfo. El éroducto crudo, identificado como &ci-
do 3—[@-(anilino sustitufdo)-a~(3-piridil)metiltio]propiéni-
co, se utiliza en la Et&pa 3.

El &cido 3-[a-(anilino sustitufdo)-a-(3-piridil)metil-
tio]propiénico se deja reaccionar con N,N'-diciclohexilcar-
bﬁdiimida en un disolyente inerte, a la temperatura ambien-
te, durante unas 3 a unas 15 horas o hasta que la reaccidn
es précticamente completa. Otro agente ciclante que puede
ser utilizado en lugar de la N,N'-diciclohexilcarbodiimida
(DCC) es la N—etoxicarbonil;z—etoxi—1,2-dihidroquinolina
(EEDQ) . También pueden utilizarse otros agentes ciclantes
de péptidos conocidos. Los disolventes inertes adecuados
son cloruro de metileno,'cloroformo, tetracloruro de carbo-

no y dicloruro de etileno. El sélido que se separa se filtra
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.para dar un residuo gue se purifica por los procedimientos

-12 -

y se desprecia. El filtrado se concentra a sequedad a vacio

habituales, como recristalizacidn o cromatografia en columna}
El producto se identifica como la 3-(fenil sustituido)tetra-
hidro~2-(3-piridil)=-4H-1,3-tiazin~4-ona.

Los compuestos de férmula I donde Z es

? . R3
—T-—-%— y 33 = R4 = RS = hidrbégeno o‘R3'= metilo y R4 = R5 =
Rs- R4

hidr6geno, son cdnvenienpemente alquilados por métodos co-
nocidos por los expertos en este campo. La alquilacién pare-
ce producirse en la posicifn 0 respecto a la funcibn carboni
lo del anilloc de tiazin-4-ona.

La preéaracién de los compuestos de f£6rmula (VIII) donde
el oxfgeno carbonflico es sustitufdo por azufre se realiza
permitiendo que el compuesto con 6xigeno carbonilico reaccio-'
ne con pentasulfuro de fésforo (P,S;) en un disolvente ade-
cuado, preferiblemente piridina seca, a una temperatura de
unos 90°¢, durante un periodo de unas’ 18 horas y después
aislando el producto.

Asf, por ejemplo, se mezcla la 3~-(4-clorofenil)tetrahi-
dfo-Z-(3-piridil)-4H-l,3-tiazin—4-ona con piridina seca y
se calienta a .una températura de unos 90°C para obtener una
solucibn. A esta solucién se agrega poco a poco pentasulfuro
de f6sforo, agitando y calentando y, cuando la adicién es
completa, la mezcla de reaccién se calienta a unos 90°C y
se agita durante la noche, es decir, durénte 18 horas apro-
ximadamente. Después se enfria la mezcla de reaccibn y la
piridina disolvente se evapora a vacfo dando un residuo oleo

so viscoso que se lava por trituraci®n con agua. Después el

’
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acelite se recoge en un disolvente, eﬁ este caso una mezcla
de etanol y dimetilformamida, se decolora con carbln, se
filtra y el etanol se separa a vacfo. La solucién de dime-
tilformamida se vierte lentamente en agua frfa, con lo que
precipita un sélido. Este sblido se extrae con acetato de
etilo y el extrach se lava con una solucidn‘acuosa fria de
cloruro sbédico. La solucién de acetato de etilo se concentra
a vacfo para dar un aceite que se cromatograffa en una colum
na de gel de sfilice, empleando acetato de etilo como disol-
vente ;'eluyente; El producto oleoso viscoso obtenidc se
cristaliza en un disolveﬁte adecuado, en este caso una mez-
cla de acetato de etilo y éter y se obtiene un productv con
un punto de fusién de 115-117°C aproximadamente, identifi-
cado por aﬁélisis elemental como 3-(4-clorofenil)tetianidro-
2= (3-piridil)-4H~1, 3~tiazin-4-tiona.

Las sales de ad&Fién de 4cidos adecuadas de los compues-
tos de fdérmula (VIIi) se preparan f&cilmente por los pro-
cedimientos habituales conocidos por los expertos en este
campo, eﬁpleando &cidos seleccionados: entre el grupo forma-
do por clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, p-toluensulféni-
¢co y similares.

Debe observarse que los compuestos de férmula (VIII) se

E R
presentan como estereoisbmeros cuando Z es -L-—-é-; donde
| sk
R3 # R4 cuando R5 = H y cuando Z es
3

H R
-é——-é-, donde R5 # H cuando R3 y R4 son ambos hidr6geno o
ls |4

R R

ambos metilo. Estos estereoisSmeros pueden ser separados me-

‘




10

15

20

25

30

- 3-(4~Clorofenil) tetrahidro-2-(3~-piridil)-4H-1,3-tiazin-4-ona

—14 _

diante la aplicacidn de agentes de resoclucién adecuados, o
cromatograffa, como es sabido por los expertos en este campo|

La sintesis de los compuestos de f6rmula (VIII) es ilus=-
trada mds especificamente siguiendo los procedimientos gene-
rales anteriqres, que no deben ser considerados como limita;
tivos del alcance'de la invencién.

BJEMPLO 1

Este compuesto se prepara por etapés como sigue.,
Etapa i'

- 8e calienta a reflujo.durante unas 4 horas una mezcla de
53,5 g de 3-piridilcarboxaldehido, 63,5 g de 4-clorcanilina
y 600 ml de tolueno, empleando un separador Dean-Stark para
recoger el.agua desprendida en la reaccifn. Se recogeﬁ en
total alrededor de 9 ml de agua. La mezcla producida en la
reaccién se enfrfa, se filtra yrei filtrado se concentra a
sequedad a vacfo. El residuo se recristaliza en &ter etfli-
co caliente para dar 87 g de producto con un punto de fusidn
de unos i2°c, identificado como 3—D4-clorofenilimino)metiﬂ
piridina.

Etapa 2 .

Se érepara una mezcla de 15 g de 3—[(4—clorofenilimino)—
metii]piridina (preparéda en la etapa anterior), 15 g de &ci-
do B-mercaptopropidnico y 200 ml de tolueno y se deja en re-
poso durante la noche a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccifn se concentra a vacfo para dar un aceite amarillo, .
identificado como &cido 3-[a-(4-cloroanilino)-&-(3-piridil)-
metiltid]propiénico; Una parte de este aceite amarillo se

utiliza en la siguiente etapa.
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Etapa 3

Se prepara a la temperatura ambiente una mezcla de 6 g

del producto de adicién de la Etapé 2, supra, 6 g de N,N'=-
diciclohexilcarbodiimida y 100 ml de cloruro de metileno.
Dejando en reposo durante un cierto tiempo, precipita un :
s6lido blanco. El'éélido se separa por filtracifn y se iden-
tifica como N,N'-dicilohexilurea. El filtrado se concentra
a sequedad a vacfo y el residuo asi obtenido se recoge de
nuevo en cloruro de metileno y se filtra para separar la
N,N'-éiéiclohexilurea adicional. El filtrado se concentra a
sequedad a vacfo. El residuo que queda se lava con 20 ml

de acetona frfa y el s6lido blanco se éepara por filtracién
y se seca al aire. El s8lido tiene un punto de fusifn de
unos 149-150°C y se demuestra que es 3-(4-clorofenil)fetra—
hidro-2-(3-piridil)-4H~1,3~tiazin-4-~ona.

RMN(CDC13/DMSO) (8):
H H

3,0 (s, ~CH2CH2-), 3,6 (m, —& ) ), 6,1 (s, —QQF)’ 7,2

H ! S
H 7 # I
(m, \N' ), 8,8 (m, Ny A

~
Siguiendo el procedimiento general por etapas del Ejem-

plo 1 anterior, se preparan e identifican otros compuestos.

En algunos ejémplos, se obtuvieron mejores rendimientos en

la Etapa 2 calentando a reflujo la sustancia reaccionante

y asi se indica al final de.dichos ejemplos. Los compuestos,

junto con las sustancias de partida principales y los pesos

estén indicados en los ejemplos dados a continuacidn.
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EJEMPLO 2

3—(4?Tolil)tetrahidro—2—(3—piridil)-4H—l,3—tiazin-4—ona,
con un punto de fusibén de 178-180°C, a partir de 3,21 g
de 3-piridilcarboxaldehido, 3,21 g de p-toluidina, 3,18 g
de &4cido p-mercaptopropibénico y 6,18 g de N,N'-diciclohe-
xiléarbodiimida. Calentado a reflujo durante la noche (se
forma el compuesto intermedio, &cido 3—[a-(4-tolilanllino)-
a—(é-piridil)metiltioﬂpropiénicol. Peso: 1,6 g.

'Aéélisis calculado para CycH, N,0S:-

Tebrico Encontraéo
c 67,58 . 67,36
H 5,67 5,72
N 9,85 9,56
s 11,28 - 11,08
EJEMPLO 3

3-Ciclohexiltetrahidro-2=- (3~piridil)-4H-1,3~-tiazin-4-
ona, con un punto de fusidén de unos 162-164°C, a partir de
3,21 g de 3-piridilcarboxaldehido, 2,97 g de ciclohexilami-
na, 3,18ig de &cido P-mércaptopropidbnico y 6,18 g de N,N'-
diciclohexilcarbodiigida. Calentado a reflujo durante 4 ho-
ras. (Se forma el compuesto intermedio, &cido 3—[a~(ciclo—
hexilanilino)-a—(B-piridil)hetiltid]propiénico). Peso: 3,58 g.

Andlisis calculado para C,.H,,N_0S:

1572072
Tebrico Encontrado
C 65,18 64,95
H 7,27 6,99
N 10,14 9,92
5 11,60 11,39

EJEMPLO 4

3-Hexiltetrahidro-2-~(3-piridil)-4H-1,3~-tiazin-4-ona,

s
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con un punto de fusién de unos 84-86°C, a partir'de.3,21 g
de 3-piridilcarboxaldehido, 3,03 g de hexilamina, 3,18 g

de &cido P-mercaptopropiénico y 6,18 g de N,N'-diciclohexil-
carbodiimida. Calehtado a reflujo durante la noche (se for-
ma el compuesto intermedio, &cido 3—[a-(hexilanilino)-a-(3-
piridil)metiltid]propiénico). Peso: 2,36 g.

‘Anélisis calculado para C15H22NZOS:

Tebrico Encontrado
- c 64,71 64,92
H 7,97 8,03
N 10,06 9,77
S 11,52 ' 11,57
EJEMPLO 5

3—Cicl§pentiltetrahidro—2—(3—piridil)-4H-l,3-tiazin—4—
ona, con un punto de fusi6n de 147-149°C aproximadamente,
a partir de 3,21 g de 3-piridilca£boxaldehido, 2,55 g de
ciclopentilamina, 3,18 g de &cido ?—mercaptopropiénico y
6,18 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida, Calentado a reflu-
jo duranﬁe la noche (se forma el compuesto intermedio, &ci-
do 3—[a-(ciclopentilanilino)-a-(3—piridil)metiltid]propidni—
co). Peso: 1,38 g.

‘ EJEMPLO 6

3- (3, 4-Diclorofenil) tetrahidro=2- (3-piridil)-4H-1,3-tia-
zin-4-ona, con un punto de fusién de 157-159°C aproximadamen
te, a partir de 3,21 g de 3-piridilcarboxaldehido, 4,86 g
de 3,4~dicloroanilina, 3,18 g de 4cido f-mercaptopropiénico
y 6,18 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimiéa. Calentado a reflu
jo durante la noche. (Se forma el compuesto intermedio,
&cido 3—[ar(3,4-diclorofénilanilino)-a—(3-piridil)metiltio]

propifénico). Peso: 6,5 g.
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EJEMPLO 7

3-(2-Clorofenil)tetrahiaro-z-(3-piridil)—4H—1,3-tiazin-
4-ona; con un punto de fusidn de 111-113°C aproximadamente,
a partir de 9,63 g de 3-piridilcarboxaldehido, 11,49 g de :
2-cloroanilina, 9,55 g de 4cido P-mercaptopropibnico y
18,57 g de N,N'-diciclohexilcarbédiimida. Calenéado a re-
flujo durante la noche. (Se forma el compuesto intermedio,
écido 3~[a—(2-clorofenilanilino)-a-(3-piriail)metiltid}pro—
pibnico). Pesq:'6,0 g.

Anéllsls calculado para C15H13C1Nzos:

" Tebrico ' Encontrado
C 59,11 59,31
H 4,30 4,22
N 9,19 9,34
S 10,52 10,73
" EJEMPLO 8 '

3=(4~Clorobencil) tetrahidro~2-(3-piridil)-4H~1,3~diazint
4-ona, con un punto de fusidén de 88-90°C aproximadamente, a
partir de 6,42 g de 3~pifidilcarboxa1dehido, 8,50 g de 4-clo-
robencilamina, 6,4 g de 4cido 5~mercaptopropiénico y 12,37 g|
de N,N'-diciclohexilcarbodiimiéa. Calentado a reflujo duran-
té'6 horas. {(Se forma el compuesto intermedio, &cido 3—[&—(4-
clorobencilanilino)-a-(3—piridil)metiltié]propiénico). Peso:
3,1.g. |

Andlisis calculado para C16H15ClN205:

- TeSrico Encontrado
c 60,28 60,50
H 4,78 4,89
N 8,79 8,66

S 10,06 9,79
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" EJEMPLO 9
3-(Fluorfenil) tetrahidro-2-(3-piridil)-4H-1,3-tiazin-4-
ona, con'un punto de fusién de 162-164°C aproximadamente, a
partir de 6,43 g de 3-piridilcarboxaldehid§, 6,67 g de 4- E
fluoranilina, 6,37 g de &4cido P-mercaptopropiénico y 12,4 g
de N,N'—diciélohexilcarbodiimiéa, Calentado a reflujo duran-

te la noche (se forma el compuesto intermedio, dcido 3-[1-(4-

fluorfenilanilino)—a-(3-piridil)metiltid]propiénico). Peso:

6,6 g. .
Anélisis para ClsHl3FN20§:

" Tebrico . " Encontrado
C 62,48 62,29 -
H 4,54 4,66
N 9,72 9,91
s . 11,12 10,91

" EJEMPLO 10 S

Tetrahidro-z—(3vpiridil)-3—[4f(trifluormetil)fenii]-4H—
1,3-tiazin-4-ona, con un punt? de fusién de 131-133°C apro-
ximadamente, a partir de 6,43 g de 3-piridilcarboxaldehido,
9,66 g de 4-trifluormetilanilina, 6,37 g de &cido f-mercapto-
propidnico y 12,4 g de N,N'—diciclohexilcarbodiimiéa. Calen-
tado a reflujo durante la noche. (Se forma el compuesto inter]
medio, &cido 3-[a-[4-(trifluormetil)fenilaniling]-a-(3-piri-
dil)metiltio]propidnico). Peso: 10,6 g.

Anilisis calculado para ClGHl3F3NZOS:

Tebrico - Encontrado
c 56,80 56,62
H 3,87 3,76
N 8,28 _ 8,31

s 9,48 _ 9,40
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" EJEMPLO 11

3-(2-Ciclopentil-l-metiletil)tetrahidro-2- (3-piridil)-
4H-1,3-tiazin-4-ona, con un punto de fusidn de 100-112°C
aproximadaﬁente, a partir de 6,43 g de 3-piridilcarboxaldehi-
do, 7,63 g de 2-ciclopentil-l-metiletilamina, 6,37 g de &ci-
do Bimercaptopropiénico y 12,4 g de N,N'—diciclohexiiéarbo—
diimida. Calentado a reflujo durante la noche. (Se forma el
compﬁesto intermedio, &cido 3-[a—[(2—ciclopentil—l—metiletil)
aniliné]—a—(3-piridil)metilti€]propiénico). Peso: 2,55 g.

Andlisis para C,.H,,N,OS:

" Tebrico: Encontrado
-C 67,07 . 66,77
H 7,95 8,05"
N 9,20 9,26
S 10,53 10,55
* EJEMPLO 12

3-(3,4-Xi1i1) tetrahidro-2- (3-piridil) -4H-1, 3-tiazin-4-
ona, con un punto de fusidn de 185-188°C aproximadamente,
a partir de 6,43 g de 3-piridilcarboxaldehido, 7,27 g de
3,4-dimetilanilina, 6,37 g de &cido B-mercaptopropidnico y
12,4 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida. Calentado a reflujo
durante la noche. (Se forma el compuesto intermedio, &cido

3-[&-(3,4—xililanilinof-a—(3-piridil)metiltié]propiénico).

Andlisis calculado para C17H18N205:
| Tebrico 7 Encontrado
c 68,43 68,66
H 6,08 6,26
N 9,39 9,62

S 10,75 10,56
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EJEMPLO 13

3~ (4-Metiltiofenil) tetrahidro~-2-(3-piridil)-4H-1,3~-tiazin
4~ona, con un punto de fusién . de 164-166°C aproximadamente,
a partir de 6,43 g de 3—piridilcarboxaldehido, 4—metiltioan}—
lina (obtenida a partir de 10,54 g de hidrocloruro de 4-metil
tiocanilina), 6,37 g de &cido PB-mercaptopropiénico y 8,25 g
de N,N'-diciclohexilcarbodiim;da. Calentado a reflujou durante
la noche. (Se forma el compuesto intermedio,‘&cido B-Ea—[4—
metiltiofenil)anilind]—a—(3—piridil)metiltid]propiénico). Pe-
so: 5,72g. |

Anflisis calculado para ClGHlGHZOSZ:

Tedrico Encontrado
c 60,76 60,68
H 5,06 5,18
N 8,86 8,64
s 20,25 20,34
" EJEMPLO 14

3-(2-Fluorfenil) tetrahidro-2-(3-piridil)~4H-1,3~tiazin-
4-ona, con un punto de fusién de 147-149°C aproximadamente,
a partir de 6,43 g de 3-piridilcarboxaldehido, 6,67 g de
2-fluoranilina, 6,37 g de &cido B-mercaptopropiénico y
12,4 g de N;N’—diciclohexilcarboéiimida. Calentado a reflujo
durante la noche. (Se forma el compuesto intermedio, &cido
3-[d-[(2-fluorfenil)aniling] —a-(3-piridilmetiltic] propiéni-

co). Peso: 6,93 g,

H
RMN (CDC13/DMSO) (8): H H
[d
3,0 (s, -CH,CH,-), 6,2 (s, -%—N), 8,8 (m, | _ 1| )
N
S

~

l ~
9,0 (mlv ” ).
- N
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EJEMPLO 15

3= (4-Clorofenil) tetrahidro-5-metil-2-(3-piridil)-4H-1, 3~

tiazin-4-ona

Se agregan con agitacidén mecdnica 3,05 g (0,01 moles)
de 3-(4—clorofenil)tetrahidro—Z—(3—piridil)—4H—l,3—tiazin—4-
ona, jpreparada como se ha descrito en el Ejemplo 1 supra,
a 40th de tetrahidrofurano anhidro mantenido en atmésfera
de nitr6geno y después se enfria a -75°C aproximadamente.
A la-solucién frfa se agregan, a lo largo de unos 15-20 mi~
nutos,'4;287ml de una solucidn hexdnica de n-butil-ljitio
(2,4M en hexano) mientras-se mantiene la temperaturaida
reaccidén por debajo de -70°C. Una vez completada la 3dicidn,
la mezcla de reaccidn se agita durante unos 30 minutos a una
temperaturé de -75°C aproximadamente y despuds se agregan
gota a gota 5 nl de yoduro de metiio a lo largo de up perio-
do de unos 10-15 minutos. La mezclé'producida en la reaccién.
se agita durante la noche mientras se enfrfa en un bafio de
hielo seco y acetona, calenta?do'gradualmente hasta unos 0°C
por la mafiana. Durante la noche precipifa un s6lido de color
melocotdn. La mezcla de reaccibn se calienta a la temperatu-
ra ambiente y se agrega cloruro de metilenc para formar una
solucidn roja. Esta.soluciéﬁ se concentra a.vacfo. El resi-
duo asf obtenideo se redisuelve en cloruro de metileno y la
solucién se lava dos veces con agua salada frfa y se seca so-
bre sulfato s6dico anhidro. El agente desecante se separa
por filtracibén y el filtrado se concentra a vacio para dar
un residuo. El residuo se récoge en acetato de etilo y se
pasa a través de una capa de gel de sflice (400 ml). La solu-
¢ibén en écet&to de etilo asf tratada se concentra é vacfo y

el aceite que gueda se disuelve en cloruro de metileno, se

7
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+rata con carbén decolorante, se filtra y el filtrado se
concentra a sequedad a vacfo. El residuo asf obtenido se
disuelve eén éter etflico y al enfrfar cristaliza un sélido
'que se separa por filtracién. El s6lido tiene un punto de
fusidn de unos 128-130°C y pesa 1,1 g. El s6lido se identi-
fica por anilisis elemental como 3-(4-clorofenil)tetrahidro-
5-metil-2-(3-piridil)~4H-1,3-tiazin~-4~ona.

Andlisis calculado para 015H15C1N208:

Tebrico Encontrado
c 60,28 60,46
H 4,74 4,65
N 8,79 . 8,77
s 10,06 | 9,94

Siéuiendo el procedimiento general del Ejemplb 15,
se prepara e identifica el siguiente compuesto adicicnal.
' EJEMPLO 16
3-(4-Clorofenil) tetrahidro-5,5-dimetil-2- (3-piridil) -4H~-
l,3-tiazin-4—6na, con un punto de fusién de 126-128°C aproxi-
madamente, a partir de 4 g de 3-(4-clorofenil)tetrahidro-5-
metil-2-(3-piridil)-4H-1,3~tiazin-4-ona (del Ejemplo 13),
8 ml de yoduro de metilo y 5,4 ml de una solucidn hex&nica
2,4M de n-butil-litio. Peso: 2,60 g.

Andlisis calculado.para C,,H,,CIN_OSa

177177772
TeSrico Encontrado
C 61,34 61,15
H 5,15 4,95
N 8,42 8,47
S 9,63 9,53
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" EJEMPLO 17

3-(4-Clorofenil) tetrahidro-2=(3-piridil)-4H-1,3-tiazin-4-

Se prepara una suspensi6én de 10 g (0,033 moles) de 3-(47
clorofenil)tetrahidro—Z—(3—piridil);4H—l,3—tiazin—4—ona (pré—
parada en elnEjemplo 1, supra) en 30 ml de piridina seca y .
agitdndola mec&nicamente, se calienta la mezcla a uncs 20°C

para formar una solucifén. A la solucidn asi formada, con con-

10-15 ﬁinutos, 478 g (0,008 moles) de pentasulfuro de fdsfo-
ro. La solucién adquiere un color naranja. Una vez coumpletadal
la adicién, la mezcla de reaccidn se agita durante la noche
a una temperatura de unos 90°C. Se enfrfa la solucién ahora
roﬁa_y 1a éiridina disolvente se evapora a vacio.-Ei residud
oleoso viscoso se lava triturdndolo con agua. Después el
aceite se recoge en una mezcla de dimetilformamida y etanol,
se decolora con carbdn, se filtra y el etanol se evapora a
Vaéio. La solucién de dimetilformamida se vierte lentamente
sobre agua frfa, con lo que piecipita un sélido naranja cru-
do. El sélido se extrae de la mezcla acuosa con acetato de
etilo. El1 extraéto se lava con una solucibn acuosa frfa de
cloruro s6dico y la solucién de acetato de etilo se concentra
a facio para dar un aceite rojb oscuro. El aceite s&¢ recoge
en un volumen minimo de aceéato dg etilo y se cromatografia
en una columna de gel de sflice. Se obtiene un aceite viscoso
rojo que se cristaliza en una mezcla de acetato de etilo y
éter para dar un s6lido amarillo con un punto de fusidn de
115-117°C aproximadamente y un peso de 3,91 g. ElL producto se
identifica por anélisis elemental como 3-(4-clorofenil)tetra-

hidro=2-(3-piridil)-4H-1,3-tiazin-4-tiona.

¢
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. Andlisis calculado para C15H13C1N282:

Tebrico Encontrado
c 55;15 56,10
g 4,08 4,22 !!
N 8,73 8,58 |
8 19,99 ‘ 19,94

La regulacién del crecimiento acuftico se practica agre-

de férmula (VI) al agua que contiene las malas hierbas acué-
ticas sume:gidas o flotantes. Los compuestos pueden cerv
aplicados al agua en forma de polvos finos, cuando estén mez
clados con un vehfculo sélido pulverizado como bentoaita,
tierra de Fuller, tierra de diatomeas 0 varios silicatcs mi-
nerales, v;g. mica, talco, pirofilita y arcillas. Los com-
puestos también pueden mezclarse con agentes dispersantes
tensoactivos para formar concentrados y facilitar la disper-~
sién en agua ademds de mejorar las propiedades de mojado
cuando se utilizan como pulverizaciones. Si se desea, los
compuestos pueden mezclarse con un vehfculo sélido pulveriza-
do, junto con un agente dispersante tensoactivo, de manera
que pueda obtenerse un polvo mojable que puede ser aplicado
directamente o que puede ser sacudido con agua para formar
una dispersién acuosa ﬁara la aplicacibén en esa forma. Los
compuestos pueden ser disueltos en un aceite, por ejemplo un
aceite hidrocarbonado o hidrocarbonado clorado y la solucién
oleosa del compuesto puede dispersarse en agua con ayuda de‘
un agente dispersante tensoactivo para formar una dispersidn
acucsa pulverizable. Estos agentes dispersantes tensoactivos
pueden sér anifnicos, no ibnicos o catidnicos. Estos agentes

tensoactivos son muy conocidos y remitimos a la patente esta-

]
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dounidense n® 2,614,916, columnas 2-4, de Hoffman y col., pa-
ra ejemplos detallados de los mismos. Los compuestos de fér-

mula (VI) también pueden ser aplicados por aerosol. Las solu-

ciones para el tratamiento en aerosol pueden prepararse disol
viendo directamente el compuesto en el vehfculo del aerosol,
que es un lfquido arpreSién pero que es un gas a la temperatur
ra ambiente (v.g. 20°C) y a la presidn atmosférica; o bien,
la solucidn para aerosol puede ser preparada disolviendo pri-
mero -el coﬁpuesto en un.a;solvenu:menoé voldtil y después

mezclando esta solucidn con el vehiculo del aerosol lﬁquido
muy vol&til. .

" Se agrega una cantidad reguladora del crecimiento y no
herbicida de uno de los compuestos de f6rmula (VI) al agua
gue contiené las malas hierbas sumergiaas vy flotantes, de ma-
nera que se obtenga una concentracibn dg aproximadamente 0,25
a 10 ppm de compuesto activo. .

La concentracifn Sptima de compuesto activo para cualquiefr
problema especffico de contro; de malas hierbas acuiticas
varia con la témperatura; la especie a controlar y la forma
de la masa de agua a tra£ar. A temperaturas del agua mds

altas, geheralmente, para un grado dado de control, se requiem~

re una cantidad de compuesto'menor que larnecesaria a tempera
turas mis bajas. . o .

‘Cuando se contempla el tratamiento de corrientes méviles
con objeto de controlar la flora fija en las mismas, debe
tenerse especialmente en cuenta el hecho de que los compues-
tos pasaré&n sobre el &rea a tratar y que la concentracién du-
rante el periodo de contactg.depende del caudal del agua, de
la cantidad de prbducto quimico afiadido y del periodo de

adicidn.
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El nueyo método de regulacidn del crecimiento acudtico
y las composiciones a utilizar en el mismo est&n ilustrados
en los siguientes eiperimentos.

Prueba 1

Se utilizé el siguiente m&todo de laboratorio para eva-
luar las propiedades reguladoras del crecimiento acudtico
de los compuestos aqui descritos, utilizados a una concentra-
cién de 10 ppm, contra una mala hierba acudtica sumergida
representativa.

Loé compuestos de f£Ormula (VI) utilizados para este ensa-
yo se formularon de la siguiente manera. En un vial de un
solo uso de 12 ml se pesaron 20 mg de compuesto. Al vial que
contenfa el compuesto se agregaron 1 ml de acetona y 9 ml de
una solucidn acuosa al 0,1 % de monooleato de polioxietilen-
sorbitano (fween 80) . Para obtener la concentracién de ensa=-
yo de 10 ppm, se agregaron 4,00 ml de esta solucién de re-
serva a 785 ml de agua contenida en un envase de plistico.
Los envases de pldstico utilizados eran en forma de maceta,
con un difmetro inferior de 9 cm, un didmetro superior de
11,5 cm y una altura de 13,5 cm.

Se prepararon para el ensayo unos segmentos terminales

de elodea de Florida, Hydrilla verticillata (L.F.) (a la que

nos referiremos en adeiante como hidrila) de 10 cm de longi-
tud y sin ramificaciones. Se colocaron tres de estos trozos
en cada uno de los envases de pldstico conteniendo 785 ml de
agua a la que se habfa agregado el compuesto de ensayo for-
mulado, junto con 3 ml de solucién nutriente de Hoagland.
También se colocaron tres trozos de 10 cm de hidrila en va-
rias vasijas de control con agua. Al agua de cada vasija de

control también se agreg6 una cantidad de disolvente igual a

s
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la utilizada para formular el compuesto de ensayo para cada
vasija.

Despu&s de un periodo.de 2 a 3 semanas, se realizaron
las medidas para determinar la longitud total de cada plant§.
Se obtiene el crecimiento total medio dividiendo la longitud
combinada total por el nfmero de,duplicados. Sustrayendo
10 cm de longitud total media, se obtiene el aumento medio
ae crecimiento. Esta diferencia se divide por el aumentc me-
dio de longitud de las plaptas en los controles con disol-
vente iCD) y el cociente se multiplica por 100 para dar el
porcentaje de inhibicién. .

Longitud combinada total
de los duplicados

Nmero de duplicados

= Longitud media

Longitud media - 10 cm = aumento medio de crecimiento
Aumento medio del . :
1 - crecimiento % 100 = Inhibicién, %
Aunento medio del
crecimiento CD

' Los compuestos empleados en este experimento son identifi
cados po¥ el nfimero del gjempio preparativo antes descrito.
Los resultados de los ensayos, realizados a una concentra
cibn de 10 ppm de compuesto y observados al cabo de 3 semanas
se encuentran en la siguiente Tabla I. En la tabla, el nfime-
ro de la columna 1 identifica al compuesto ensayado; la colun
na 2 conﬁiene el porcentaje de inhibicién del crecimiento

observado en la hidrila.

- -
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Compuesto del crecimiento
1 - | 97
2 | . 95
3 | . 86
4 88
| 5 ‘ ‘ 74
6 ' ' 96
7 : 94
8 ' e
9 ‘ 86
10 | 86
11 : 97
12 : 91
13 92
14 | | - 94
15 ! 93
17 94
Prueba 2

- 25

" TABLA 1

Derivados de l-tia-3-aza-4-ona sustitufda

% aproximado de inhibicién

Se repite el procedimiento general de la Prueba 1, de nue

vo empleando Hgdrilia verticillata (L.F.), utilizando varios

compuestos de la misma f6rmula (VI). Esta vez, se utilizaron
unas concentraciones de ensayo de 1, 0,5 y 0,25 ppm.

Los compuestos a ensayar se formularon de la siguiente maj
nera: en un vial de un solo uso de 12 ml se pesaron 20 mg de

compuesto. Al vial conteniendo el compuesto se agregaron 1 ml

de acetona y 9 ml de una solucién acuosa al 0,1 % de monoolea+

to de polioxietilensorbitano. Esta solucifn se denominé solu-

4




10

18

20

25

30

“dre Ca 785 ml de agua contenidos en vasijas de plédstico

30~

cibn madre- A,

"La concentracibén de ensayo de 1 ppm se obtuvo como sigue:
Se diluyéron 4 ml de la solucidén mad re A Vcon 36 ml de
una solucién acuosa al 0,1 % de monooieéto de polioxietilen-
sorbitano para formar la 59lucién de reserva B. Agregando
4 ml de la solucién madre B a 785 ml de agua contenidos
en las vasijas de plistico, se obtuvo una concentracién del
compuesto a ensayar de 1 ppm. Las vasijas de pldstico eran
idénticas a las empleadas para la Prueba 1.

La.cdncentracién de 0,5 ppm del compuesto de ensavo se
obtuvo como sigue: Se diiuyeron 20 ml de la solucién de re-
serva B con 20 ml de una solucién acuosa al 0,1 % de monoolea
to de polioxigtilensofbitano y esta solucidn ée denominé so-

lucién . madre. ¢, Se agregaron 4 ml de la solucidn 'nxa—'

ﬁara dar una concentracidn de 0,5 épm.

La concentracién de 0,25 ppm del compuesto de ensayo se
obtuvo como sigue: Se diluyeron 20 ml de la soiucién’Zrna -
dre Ccon 20 ml de una solucién acuosa al 0,1 % de monoolea
to de polioxietilensorbitano para formar la solucién ma - -
dre D, Se agregaron 4 ml de esta solucién madre D a
785 ml de agua contenida en las vasijas de pldstico para obte
ner una concentracidn &el compuesto de ensayo de 0,25 ppm.

Tres semanas después de la fecha de aplicacién de los com
puestos de ensayo, se realizaron medidas del crecimiento to-
tal de cada planta, como se ha descrito en la Prueba 1 y el
porcentaje de inhibicién observado se calcul6 utilizando las
férmulas indicadas en la Prueba 1 anterior. Los resultados

se encuentran en la siguiente Tabla II. Los compuestos de

ensayo -estdn identificados por el nfmero de los ejemplos pre-
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infeccién fdngica y con otros factores tales como el ambien=
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parativos anteriores.

TABLA TI

" Derivados de l-tia-3-aza-4-ona sustitufda

% aproximado de inhibicifén del cre=-
" cimiento a las concentracicnes de
t " ensayo indicadas

Compuesto 1 ppm 0,5 ppm 0,25 ppm

1 63 ' 55 40.

Otra realizacidén de esta invencién'es practiéada aplican+

do al hdbitat de los hongos patSgenos para las plantas unas
cantidédes fungicidamente efectivas de uno o mis de los com-
puestos de f6rmula genérica V. Los compuestos se aplican en

cantidades efectivas, que varfan algo con la gravedad de la

te en el qﬁe se realiza el tratamiento.

Convenientemente las composiciones contienen, aderds del
antiftdngico 1~-tia-3-aza-4-ona sustituida, uno o mis aditivos
como agua, compuestos polihidroxilados, destilados del petrb-
leo y otros medios dispersantgs, agentes dispersantes’tenso—
activos, emulgentes y sb6lidos inertes finamente divididos.
La concentracisdn del antiftnglco l-tia-3-aza-4-ona sustituida
en estas composiciones puede variar segdn se destine la com~
posicién a la aplicacién dirécta a las plantas o se destine
a ser posteriormente diluida con un vehiculo inerte adicio-
nal, como agua, para producir la composicién de tratamiento
final. ‘

La mejor manera de formular las composiciones de tratamiég
to consiste en preparar céncentrados lfiquidos o s&lidos que
posteriormente se diluyen hasta el grado deseado'para uso.

Los concentrados liquidos'emulsionables pueden ser preparados

incorporando alrededor de 1 a 10 % en peso del ingrediente

s
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‘no con fenoles y &dcidos orgédnicos, derivados de polioxietile-

* ona sustitufda a un vehiculo sblido finamente dividido como

- 32 _

activo y un agente emulsionable a un liguido orgénico no mis-
cible con agua adecuado. Estos concentrados pueden ser di-
luidos con agua para formar mezclas para pulverizacidn en
forma de emulsiones de aceite en agua. Estas composiciones
para pulverizacidn contienen, por 1lo tanto, el tbxico acti-
vo, el disolvente no miscible con agua, el agente emuls;onan—
te y. agua. Los agentes emulsionantes adécuados pueden ser de
los £ipo§ no idnicos o idnicos, o meéclas de los mismos, e

incluyen los productos de condensacidn de. 6xidos de alquile-

no de.ésteres de sorbitane, complejos de é&ter-alcoholes,
iénicos del tipo de arilalquilsulfonato y similares. Los 1lfi-
quidos orgédnicos no miscibles con agua adecuados a enplear
son los hiérocarburbs arométicos, hidrocarburos aliféticos,
hidrocarburos cicloaliffticos y mezclas de los mismos, tales
como los destilados de petréleo.

Las mezclas concentradas s6lidas pueden prepararse incor-

porando alrededor de 10 a 50 % en pesoc de la l-tia-3-aza-4-

bentonita, tiérra de Fuller, tierra de diatomeas, sflice hi-
dratada,silicé de diatomeas, mica expandida, talco, greda y

similares. Estos concentéados, si se desea, '‘pueden ser for-
mulados para uso direcéo como composiciones de espolvoreo o
pueden ser dilufdos con vehfculos s6lidos inertes adicionales
para producir polvos de espolvoreo que contienen alrededor
de 0,05 a 1 % en peso de la I-tia-3-aza-4-ona sustituida. Al-
ternativamente, los agentes tenscactivos, es decir, los agen-
tes dispersantes y/o humectantes, pueden ser incorporados jun
to con la l-tia-3=-aza~4~-ona sﬁstituida al vehfculo s&lido

para formar concentrados en polvo mojable cuya concentracidén

'
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oscila aproximadamente entre lQ y 25 % en peso, que posteriox
mente pueden ser dispersados en agua o en otro vehfculo hi-
droxiladc para formar composiciones pulverizables. Los agen-
tes tensoéctivos édecuados son los dcidos arilsulfénicos
cqndensados y sus sales sb6dicas, lignosulfato sédico, mezclas
de condensados de sulfonatos y 6xidos, alquilaril-poliéter-
alcoholes, mezclas de sulfonatos/no ifnicos, agentes humec-
tantes aniénicos y similares.

Ademds, la l-tia-3~aza-4-ona sustitufda téxica puede ser
incorpéréda a solhcioﬁes, dispersiones sencillas, formula-
ciones en aerosol y otroé-medios adecuados para el tratamien
to de la vegetacifn o para la aplicacién al terreno.

La composicién antiftingica se aplica a la superficie de
las plantaé infectadas o susceptibles por cualguier método
conveniente tales como aspersibn, espolvoreo, inmérsi&n o
riego por inundacifn. Se consideravpreferible el método de
aspersifén, especialmente cuando se trata de un gran nfmero
de plantas, debido a la rapidez y uniformidad del tratamien-
to. En la aspersidﬁ, habitualmente es-suficiente que las su-~
perficies infectadas o susceptibles queden totalmente mojadag
con la dispersién liquida empleada. Se han obtenide buenos
resultados empleando composiciones de aspersién ya se trate
de emulsiones o disperéiones acuosaé de concentrados sé6lidos.)

‘Cuando los hongos a controlar se encuentran en la tierra
los compuestos antiffingicos pueden ser aplicados directamen-
te al terreno o pueden ser diluidoé con diversos diluyentes
inertes sélidos o lfquidos, como los descritos anteriormente
y después aplicados a la zona infestada por los hongos. En un
método de aplicacidén al terreno, la superficie de la tierra

se rocfa con una dispersidn o emulsién lfquida del ingredien-

¢
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.el compuesto fungicida, junto con otros excipientes tales co-
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te activo; Se deja que la aplicacidn recubra superficialmen-
te el terreno o bien se incorpora a la tierra por arado de
disco, con azada o por 6tros métodos conocidos por los ex-
pertos en este camﬁo; Otro méteodo de aplicacién consiste en
aplicar el ingrediente activo al terreno, en forma de disper-
sién o emulsién lfiquida, como riego por inundacibén. As{,
para el control de los hongos de la tierra en un invernade-
ro, la proporcién de aplicacién varia entfe 5 y 200 ppn de
ingrediente activo aproximadamente. Cuand6 se utiliza una
sal de‘adicién de &cido de una 1l-tia-3-aza-4-ona bésica, la
proporcién de aplicacién depende, naturalmente, de la canti-
dad de base realmente presente. Las sales propiamente dichas
se emplean principalmente por su facilidad de manipulacién
y formulacién.

También se ha hallado que los compuestos fungicidemente
acFivos de f6rmula (V) son eficaces cuando se utilizan como
bafio de remojo de las semillas antes de sembrarlas. Asi, cuap
do'se aplica un compuesto fungicida en forma de bano de las

semillas, se prepara una formulacién de remojo que contiene

mo una mezcla de etanol-acetona, monocleato de polioxietilen-
so;bitano y similares. Cu;ndo se utiliza un compuesto de f£&r-
mula (V) para remojar ias semillas, se ha conseguido un con-
trol satisfactorio para una proporcién de aplicacién compren-
dida entre 50 y 400 ppm aproximadamente de la l-tia-3-aza-4-
ona sustitufida fungicida. Las semillas se dejan en reposo eﬁ
la formulacién durante un periodo de hasta unas 4 horas. Des-
pués se sacan las semillas y se siembran.

El uso de los compuestos de férmula (V) y de sus sales

de adicidén de &cido como agentes fungicidas para las plantas

s
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| nen una altura de unas 4-5" (10-12,5 cm), es decir, al cabo

compuesto del ensayo formulado (proporcién de aplicacidén
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estd ilustrado por el siguiente procedimiento.
Prueba 3

La eficacia de los compuestos de f6érmula (V) contra los
organismos causantes de cuatro enfermedades fingicas del
trigo ha sido determinada en invernadero por aplicacién a
las ﬁojas y al terreno de los compuestos de ensayo, de acuer-
do con el siguiente procedimiento.

ﬁn unas.macetas de pléstico redondas, de 6,25 cm de did-
metro, gue contienen tierra cubierta de arena, se siembra
trigo de la variedad Monon. Se preparan dos macetas para ca-
da enfermedad, junto con cuatro macetas de control por enfer-

medad, por un total de 24 macetas. Cuando las plantitas tie-

de unos S-f dfas después de la siembra, segfin la &poca del
aflo en que se realiza en ensayo, las plantas de cada una de
las dos macetas experimentales se rocfan con un compuecgto de
ensayo sencillamente formulado (proporcién de aplicacién

400 ppm de ingrediente activo), mientras que la tierra de

otras dos macetas se inunda con 10 ml por maceta del mismo

12,32'kg/ha). Este procedimiento se repite para cada compues-
to de ensayo formulado, empléando dos macetas por cada com-
puesto de ensayo para ia aplicacibn por aspersién y dos mace-
tas'para la aplicacién pbr inundacién de la tierra, para ca-
da enfermedad. Como controles en cada ensayo de la enfermedad
las plantas de dos macetas de controi se rocian con la solu-
¢ién de emulgente y disolvente dilufda con agua vy la tierra
de dos macetas m&s de control se inunda con la solucién de

emulgente y disclvente dilufda con agua, por un total de 4

macetas de control para cada enfermedad.

’
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Dentrc de las 24 horas siguientes a la aplicacién de
los compuestos de ensayo formulados y de la solucifn de agen
te tensocactivo y disolvente como se ha descrito, todas las
macetas se introducen en el invernadero y se inoculan respecH
tivamente con los conidios de los organismos experimentales.
Despﬁés se observan las plantas al cabo de 4-8 dfas después
de lg transferencia al invernadero para determinar la apari-
cién de sfintomas de las enfermedades y se registra la puntug
cidén- asignada a la enfermedad.

Las puntuaciones de las enfermedades son las siguizntes:

1 - Intensa

\2 - Moderadamente intensa
" 3 - Moderada

4 - Liéera

5 -

No ‘hay enfermedad (control 100 %).
Los organismos experimentales fueron los siguientes:
Mancha de la hoja causada por helmintosporios (i)

(Helminthosporium sativum)

Roya de la hoja (RH)

(Puccinia recondita tritici)

Mildid pulverulento (MP)

". (Erysiphe graminis tritici)

Pdstulas de la hoja causadas por Septoria (8)

" (Septoria tritici).

Los resultados se encuentran en la Tabla III dada a con-
tinuacién, estando identificados los compuestos por los nd-

meros de sus ejemplos preparativos.

\
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TABLA VIII

Puntuaciones de contreol de la enfermedad

Aplicacién foliar Inunc

Proporcién Proporcién

de aplica- de aplica-
Compues to cién, ppm MP RH H S cidn, kg/Ha
7 400 3 1 5 4 12,32

9 400 4 1 3 4 e 12,32

10 400~ 5 1 1 1 o 12,32

16 400 4 4 5 4 12,32

17 400 5 1 4 " 12,32

Control 0 1 1 1 i 0,0



TABLA

VIII

s de control de la enfermedad

Inundacién de la tierra

Proporcidn
de aplica- '
cidn, kg/Ha MP RH

H
12,32 5 3 1
12,32 5 3 1
12,32 5 1 1
12,32 5 5 1
12,32 : 5 1 1
0,0 , 1 1 1




10

15

20

a5

[
)
I

P, I, 485.07%/4

Los resultados obtenidos en los experimentos descritos
Y registrados anteriormente ponen de manifiesto que los nue
vos derivados sustitufdos de 1-tia-3~aza-4-o0na de f6rmula
(VIII) aquf descritos son eficaces en los métodos descritos
y reivindicados de requlacién del crecimiento de las plantas
aculticas sumergidas y flotantes, de proteccibén de las plan-
tas contra los hengos fitopatdgenos y de regulacién del cre-
cimiento de las plantas lecrestres cowo trigo y cebada.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita de-
beré récaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

-1, Un procedimiento de preparacidn de compuestos de

tiazinona de férmula:

(viI) A
donde !
R es hidrb6geno o metilo;
R4 es hidrégeno o algquilo Cy=Cqi
R> es hidrégeno o metilo y
- R17 es alquilo C3-C10, cicloalquilo Ce=Ce, (cicloalquil~

C3~C8)—(alquilo Cl—C3), halofenilo, trifluormetilfa-
nilo, halcbencilc, haloanililo, metoxifenilo, xililo,
tolilo o metiltiofenilo;

cuyo procedimiento sé caracteriza por: .

8) hacer reaccionar un compuesto de férmula:
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? i 17
~ | oe—— N-—— R
L\ I 23 (IX)
N S II 'I
, I ¢ -«i ~——COCH
Rg R4

donde 33, RG, R5 ¥y Rl7 son los definidos anteriormente, con
un agente ciclante,

b) opcionalmente, hacer reaccionar los compuestos de £ormu~
la VIII procedentes de la etapa a) donde R5 ) R* es nidré-
geno o donde R3 es metilo y RLF es alquilo Cl—C6 y'R5 es hi-
drdgeno, con un agente alquilante para formar los compues-—
bos de férmula (VIII) donde o bien B es mebilo o B es al-
quilo 61—06 o cuando R3 es metilo ¥y 34 es alquile Cl"CG’
entonces 35 es metilo,

¢) vy, si se desea, hacer reaccionar los compuestos de foér-
mula (VIII) con P285 para formar los compuestos donde X es
azufre.

2. Un procedimiento seghn la reivindicacibn 1,
donse se efectfia la etapa b).

%. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
donde se efectia la etapé ¢)e.

4, TUn procesimiento segin ld reivindicacidn 1,
ddnde el compuesto (VIII) es 3-(4-clorobencil)tetrahidro-2-
(%3-piridil)-4H-1,3~tiazin-4~ona, el compuesto (IX) es el
Scido 3- [ ~(4-clorobencilaniline)=d~(3-piridil)metiltio ]
propidnico y €l agente ciclante es N,N"=diciclohexilcarbo-
diimida.

5. TUn procedimicnto segin la reivindicacitn 1,

donde el compuesto (VIII) es 3~{2~ciclopentil-l-metiletil)

- rd - 3 - Y - Erd . 0] ' i
tetrahidro=-2~{3-piridil)-4ii-1,%~tiazin~4-ona, €l CONPUCHEO
}

(IX) es el 4cido §~ﬁi—(2~ciclopentil—l—meti1etilanilino)~dJ
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-y el agente ciclante es N,N'-diciclohexilcarbodiimida.

- 40~

(3-piridil)metiltio]propiénico v el agente ciclante ¢s N,N’
diciclohexilcarboudiimida.

6. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,
donde el compuesto (VIII) es 3-(3,4~xilil)tetrahidro-2-(3-
piridil)-4H-1,3-tiazin-4-ona, el compuesto (IX) es el 4cido

B-Ex-(3,4~xililanilino)—d—(}-piridil)metiltio]‘propicnico

7. Un procedimiento segia la reiviadicacidu 2,
donde el comﬁuesto (VIII) es 3-(4-clorofenil)tetrabidro-5-
metil-2~(3-piridil)-4H-1,3~tiazin~4~-ona, y la etapa dc alqu
lacidn ge efectua con n-butil-litio y yoduro de metilo.

. 8. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CCMPUESTOS DE TIAZINONA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

pregente memoria descriptiva que consta de cuarenta paiginas

mecanografiadas.

o

! Madrid, 16 octubre 1.979

BERNAR DO UNGRIA
D.p.
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