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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud

de

PATENTE DE INVENCION L
formulads el 2 de Febrero de 1,965, con el nimero 308.860. .-

en
EsPaANA

por VEINTE aiios ,
e nombre de FISONS PEST CONTROL LIMITED, entidad briténi-
ce, egtablecida en Harston, Cambridgeshire, Inglaterra,
por: 7
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN LA PREPARACION DE COMPOSICIONES
PISIOLOGICAMENTE ACTIVASY

Ie presente invencién se refiere a clertos bencl
midazoles sustituidos que han resultado tener actividad
fisioldgica, a su preparacidn, y a composiciones agrico-
lag y de otro tipo gque los contienen,

Se ha descubierto que los bencimidazoles susti=-
tuidos, tal como se describen en lo que sigue, son acti-
vos en muchos campos, y que estos compuestos son excepcio
nalmente activos como herbicidas, pariticularmente frente
a las malag hierbas anuales de hoja ancha.

Segin esto, la presente invencidn se refiere a
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una composicidén fisioldgicamente activa que contiene, co-

mo un ingrediente activo, bencimidazoles sustituidos de

férmula:

donde R- es hidrdgeno, un grupo alcohilo inferior, o©
~CO0R®, donde R® es alcohilo (por ejemplo de 1 a 6 dto-
mos de carbono, tal como metilo, etileo o propilo), alco-
hilo sustituido (por ejemplo clorometilo o bromoetilo),
arilo (por ejemplo fenilo o naftilo), o arilo sustituido
(por ejemplo tolilo o xililo); y R2, r3, »* y RP son
igueles o distintos, y estdn seleccionados del grupo que
consta de hidrdgeno, radicales alcohilo (por ejemplo de
1 a 6 dtomos de carbono, tal como metilo, etilo o propi-
lo), hidroxi, alcoxi (por ejemplo metoxi, etoxi o butoxi),
nitro, haldgeno (por ejemplo cloro, bromo o fluoro),pseu
dohaldgeno (por ejemplo ciano, tiociano, isotiociano o
azido), alcohilo sustituido (por ejemplo trifluorometilo,
clorometilo, bromometilo, triclorometilo, hidroximetilo,
2-cloroetilo, 2-hidroxietilo o 2-metoxietilo), carboxi,
éater carboxi, carboxiamida, carboxiamida disustituida o
sustituida en el N, amino, o amino mono- o disustituido
(por ejemplo metilamino, dimetilamino, acetilamino, tri-

fluorocetilamino), tiol, alcohiltiol y derivados oxigena~
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dos del mismo (por ejemplo -S0R! o -SOZR7, donde R! es
alcohilo), Acido sulfdnico y sus ésteres y sus amidas, y
un anillo heterociclico unido al sistema de bencimidazol,
a travds de un dtomo de nitrdgeno; y donde X es trifluoro
metilo o pentafluoroetilo; o une sal o derivedo funcional
de dicho bencimidazol, si existe tal compuesto. .
Ia presente invencidén se refiere también a una
composicidn fisioldgicamente activa que contiene un benci g
midezol sustituido, tal como se ha identifiéado anterior—‘f:
mente, y al menos un material ééleccionado del grupo que

consta de vehiculos, agentes humectantes, diluyentes iner

tes y disolvente. Los vehiculos adecuados incluyen los d;?‘;_f

luyentes sélidos, sustancias comestibles que atraen a mo-
luscos e insectos, ¥y recubrimientos protectores tales co-
mo pinturas, por ejemplo adecuadas para aplicaciones mari
nasg.

Ta presente invencidn se refiere tambidn al tra
temiento de plantas, de la tierra, terreno o dreas acudti
cas, gque comprende aplicar sobre ellos 0 a ellos una com-
posicidn fisioldgicamente activa, tal como se ha definido
anteriormente. Los compuestos y composiciones segin la
presente invencidn son adecuados pars contro;ar los orga-
nismos perjudiciales.

Las sales de los bencimidazoles sustitufdos
abarcadas por ls presente invencidn pueden comprender so-
les amdénicas, sales metdlicas tales como, por ejemplo,
las sales sddicas, potdsicas, cdlcicas, de cinc, de cobre
¥y de magnesio, sales de amina tales como, por ejemplo; sa
les de metilamina, etilaminag, dimetilamina, trietilamina,

etanolamina, trietanolamina y bencilamina. Segin una for—
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ma de realizacién preferida, las sales son sales de meta~
les alcalinos. Generalmente, las sales de metales alcali-
nos son s6lidos cristalinos, fdcilmente solubles en agua.

Las sales se pueden preparar haciendo reaccio-
nar el bencimidazol en solucidn o suspensién en un disol-
vente acuoso o acuoso-orginico, con un compuesto alcalino
del metal, tal como el hidrdxido, o con la aming, como
sea adecuado. Ias sales metdlicas se pueden preparar tam—
bién por metdtesis, por ejemplo entre la sal de metal al-
calino del bencimidazol y una sal del metal. Algunos de
los bencimidazoles son también bdsicos, y pueden formar
sales con dcidos fuertes tales como el dcido clorhidrico.

~ Se ha descubierto que, generalmente, los benci-
midazoles sustituidos segin la presente invencidn poseen
activided fisioldgica. Estos compuestos son Utiles princi
palmente como herbicidas, por ejemplo frente a las malas
hierbas anuales de hoja ancha, pero también pueden encon-
trar uso como insecticidas, molusquicidas o fungicidas.
Algunos de estos compuestos tienen baja toxicidad para
los mamiferos.

En la férmula indicada anteriormente, segdn una
forma de realizacifn de la presente invencidn, por lo me-
nos uno de 1os grupos R% = R° es un anillo heterociclico
unido al sisteme de bencimidazol a través de un dtomo de
nitrégeno. El anillo heterociclico puede ser morfolino,
piperidino, piperazino, N'-alcohilpiperazino, ¥y N'-arilpi
perazino. Los ofros grupos RZ - R? pueden ser, por ejemplo,
cloro.

En la fOérmula indicada anteriormente, segin

otra forma de realizacidn de la presente invencidn, el
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grupo Rl es un grupo carbalcoxi. Los ejemplos de tales
compuestos inclujen: l-carbetoxi~4,5,6(5,6,7)-t;iclor0—2-
trifluorometil-bencimidazol; l-carbisopropoxi~ds5,6(5,6,7)
~tricloro-2~trifluorometil-bencimidazol; l-carbofenoxi-4,
5,6(5,6, 7)—trleloro—z—trmfluoromet11-benc1midazol, ¥y l-car
bometoxi-4,5,6(5,6,7)~ trlcloro—z—trifluorometil—bencimldaa'~;
zol. -
Segin otras formas de realigscién de la presen- '}
t6 invencidn, el grupo R- puede ser hidrdgenc. Los ejem-
plos de tales compuestos incluyen: 44546, 7T-tetracloro~2-
trifluorometil~bencinidazol; 4,5, 6-tricloro-2-trifluorome
til—bencimidazbl; 4,5,7—tricloro-2-trifluorometil—bencimi
dazol; 4,5~dicloro=2=trifiucrometil~bencimidazol; 4,6~di-
010ro~2~triflunorome til-bencinidazol; 4,7-dicloro~2-tri-
fluorometil-bencimidazol; 4-nitro—6~cloro—2-trifluorometil
-~bencimidazol; 4-cloro—b6-nitro-2-trifluorometil~bencimida
zol; 4—cloro-z—trifluorometil—bencimidazol; 4—bromo-5,6,7—
~tricloro-2~trifluorometil-bencimidazol; 4,6, 7~tricloro~5-
~metil-2-trifluorometil-bencimidazol; 4,5,6-tricloro-2-pen
tafluoroetil-bencimidazol; 5—nitro—2—pentaflu6roetil—benr

cimidazol; y morfolinotricloro~2-trifluorometil~bencimida

zol.

Segin otra forma de realizacidn de la presente
invencidn, R; puede ser alcohilo; un ejemplo de tales com
puestos es el 4,5,6,7-tetracloro-l-metil-2=trifluorometil
~bencimidazol.

Los bencimidazoles sustitufdos segin la presen—
te invencidn se pueden preparar por reacciln de la feni-
1én diamina apropiada con doido trifluoroacdtico, cloruro

de trifluoroacetilo, anhidrido trifluoroacético, trifluo-
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roacetamida, gcido pentafluoropropionico, cloruro de pen—

tafluqropropiénilo, anhidrido pentafluoropropidnico o pen
tafluoropropionamida.

En aquellos casos en que por 1o menos uno de
los grupos sea un anillo heterociclico, la fenilén diomi-
na se prepara de forma adecuada por reaccién de 1,2,3,4~te -
tracloro-5,6-dinitrobenceno con una amina secunderia cicli
ca, para formar unioompuesto heterociclico N—(tricloro-o-
~dinitrofenil)~sustituido, seguido de reduccidn de los
dos grupos nitro adyacentes a grupos amino. |

En aquellos casos en que Rl Sea un grupo carbo-
xi, los compuestos se preparan de forme adecuada haciendo
regccionar una sal de metal alcalino del derivado de ben-
cimidazol correspondiente con un cloroformato, segﬁn la

formula siguiente:

:?2
R, c
| _ /7 \
Y R3¢ ¢ - Ny
VAR ' Y% - x
R3 - ¢ C N . | l y
l " ¢ - X + RO-0-C0-C1L=> R -c\ G - 1|¢
34-0\ 0-1‘1/' N,/ ¢ - or®
\c/ A - l g
| R?
R? ' ' :

donde, en la férmula anterior, RZ, B3, B4, R%, R® y X tie
nen el significado anteriormente irdicado, y M es un me-
tal alcalino. Como altermativa, se pueden preparar los
compuestos haciendo reaccionar el derivado de bencimide-
zol correspondiente con el cloroformato adecuado, en pre~
sencia de una base tal como trietilamina.

Tos bencimidazoles sustituidos que llevan grupos
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nitro junto con otros sustituyentes tales como haldgeno,
se pueden preparar por nitracidn del bencimidazol susti-
tuido correspondiente.

Tos bencimidazoles sustituidos que llevan un
grupo smino se pueden preparar por reduccidén del bencimi-
dazol nitro-sustituldo correspondiénte. .

En el caso de los compuestos en los que Rl es

alcohilo, se preparan de forma adecuada por reacciln de

wn 2-trifluorometil- o 2-pentafluoroetil-bencimidazol con ;f’

un egente de alcohilacidn tal como un haluro de alcohilo,

sulfato de dimetilo o diazometano, o por reaccidn de uns

N-glcohil-o~fenilén diamina con enhidrido trifluorcacéti- . -

co, cloruro de trifluoroacetilo, anhidrido pentafluoropro

pidnico o cloruro de pentafluoropropionilo, Ia N-alcohil- ,f~

o—fenilén diamina se prepara de forma adecuada por reduc-
cufn de una N-alcohil-o-nitroanilina, usando un agente re
ductor tal como ditionito sédico o clorurc estannoso.

Muchas de las sales de los bencimidazoles susti
tuidos abarcadas por la presente invencidn son‘solubles
en agua, y égtas se pueden usar en composiciones figiold-
gicamente activas, como soluciones acuosas con 0 sin agen
tes humectantes o dispersantes, disolventes orgénicos, ad
hesivos y gimilares, que sge incorpofan corrientemente g
los productos para pulverizar, para fines agricolas o pa-
recidos. Sin embargo, se prefiere generalmente usar las
sales de bencimidazol sustituido en asociacidn con un
agente humectante.

Si se desea, los bencimidazoles sustituldos, o
sus sales, se pueden disolver en un disolvente inmiscible

con el agua, tal como, por ejemplo, un hidrocarburo de
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punto.de ebullicidn alto, que contengsa, pare mayor conve—i
niencia, agentes emulsificantes disueltos, de tal forms
que actien como aceite amtoemulsificable al afiadir agua.

Tos bencimidazoles sustituidos, o sus sales, se
pueden mezclar también con un agente humectante, con o
sin un diluyente inerte, para formar un polvo humedecible -
que es soluble o dispersable en agua, o0 se pueden mezclar
con el diluyente inerte para formar un producto sélido o
pulverulento.

ios diluyentes inertes a los que se pueden in-
corporar los bencimidazoles sustituldos y sus sales, in-
cluyen medios inertes sdlidos que comprenden materiales
sélidos pulverizados o divididos, por ejemplo arcillas,
arenas, ‘talco, mica, abonos y similares, y productos que
contengan tanto polvos como materiales de mayor tamefio de
particula.

Los agentes humectantes usados pueden compren-
der compuestos anidnicos tales como, por ejemplo, jabones,
ésteres de sulfato graso tales como sulfato de dodecilo y
sodio, sulfato de octadecilo y sodio, y sulfato de cetilo
¥y sodio, sulfonatos arométicos grasos tales como benceno-
-sulfonato de alcohilo o naftaleno-sulfonato de butilo,
sulfonatos grasos mas complejos, tales como el producto
de condensacidn emidica del deido oleico y la N—metii—tag
rina, o ol sulfonato sddico del succinato de dioctilo.

Los agentes humectantes pueden comprender tam-
bién agentes humectantes no iénicos, tales como, por ejem
plo, los productos de condensacidn de écidqs grasos, alco
holes grasos o fenoles sustituidos grasos, con dxido de

etileno, o ésteres y Steres grasos de azficares o alcoholes
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polivalentes, o los productos obtenidos a partir de los
Wltimos, por condensacidn con 6xido de etileno, o los pro
ductos conocidos como copolimeros de bloque de 6xido de
etileno y bxido de propileno. Tos agentes humectantes pue
den comprender también agentes catidnicos tales como, por
ejemplo, bromuro de cetilo y trimetilamonio, y similares. - R

Para uso como molusquicida, se puede dar al bqgi:ft
cimidazol, por ejemplo, la forma de un grinulo o pastilla,----
por ejemplo de escayola, que se pueden esparcir por las
zonas acuéticas_donde habitan los moluscos, y desde los
cuales se puede lixiviar el bencimidazol, o disolverse en 7‘7_
un acelte para extender, tal como aceite diesel o aceite ,
lubricante, con un agente humectante tal como Acido oleico,f.f
que se puede aplicar a lg superficie del agué. Ta presente .
invencidn comprende tembién un procedimiento para el trata
miento de agua, para purificarla por destruccidn de molug
cos acuéticos, el cual comprends afiadir al ague los benci
midazoles segﬁn la presente invencidn.

Las sustancias comestibles que atraen a los mo-
luscos e insectos, con las cuales se pueden mezclsr los
bencimidazoles, incluyen hongos, torta de orujo, desperdl
cios de fruta, harina de alfalfa, cereales, productos de
cereales, azﬁcares,_vegetales, productos vegetales, salva
do, galletas y gimilares.

Tas composiciones fisioldgicamente activas segﬁn

la presente invencidn pueden contener, ademés de los ben-

- oimidazoles sustituidos o sus sales, otros materiales fi-

sioldgicemente activos tales como herbicidas, insectici-
des, fungicides y molusquicidas,

Los siguientes ejemplos se exponen para ilustrar
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la presente invencidn; las partes y bantos por ciento son

en peso, & no ser que se indique otra cosa.

Ejemplo 1

50 partes de 3,4,5,6-tetracloro~o-fenilén diemi
ne y 62 partes de &cido trifluoroacético se calentaron du
rante 16 horas a 1009C, con proteccidn frente al acceso
de humedad. Después se eliminaron a presidén reducida el
exceso de 4cido trifluoroacético y el agus formada en lg
reaccidn, y las Gltimas trazas se eliminsron mantenidndo-
lo sobre hidréxido sédico .sélido, bajo alto vacio. Ia tor
ta sélida residual se pulverizé y calentd con 3500 partes
de benceno a ebullicién. La solucidén hirviente se Filtrd
Dbara separar una pequefia cantidad de material insoluble,
se tratd con carbén, y se dejé a un lado para gque crista-
lizara. E1 producto 4,5,6,%Ftetracloro—z—trifluorometil—
~bencimidazol (33,3 partes; rendimiento del 50%) se sepa-
ré en forma de agujas finas, de punto de fusidn igual a
2859C, que no cambiaron por mis recristalizaciones.
Anglisis: |
Hellado:  C, 30,905 H, 0,30; C1, 43,0; F, 17,10; W, 8,55.
68H014F3N2 requiere: G, 29,663 H, 0,31; CL, 43,78;

¥, 17,60; N, 8,65%.

Ejemplog 2 - 3

De forma sndloga a la del Ejemplo 1, se prepa-—
raron los siguientes compuestos: 4,5,6-ﬁriclofo—2—triflqg
rometil~bencimidazol (punto de fusidn de 226-2282C);
4,5,7—tricloro-Z-trifluorometil-behcimidazol (punto de fu

sidn de 240-2420CG),
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Ejenplo 4
17,6 partes de 3,4-dicloro-o-fenilén diamina se
calentarcon durante la noche, en un bafio de vapor de agua,
con 10 partes de dcido trifluoroacético. Se impidid el
acceso de la humedad usando un tubo de proteccidn con eclo

ruro cédleico. Despuds se disolvid la mezcla de reaccidn

en 250 partes de una solucidn de hidréxido sddico al 10%, - -

que luego se filtrd para eliminar cualguier material inso

luble. Por acidificacidn del filtrado slcalino se obtuvo

un s6lido rojo-pardo, que se separé por filtracidn, se la
vé con agua y se secb. El sblido seco (23,5 partes) se
cristalizé despuds con etanol al %5% (carbdn), dando 4,5- -
dicloro—2-trifluorometil-bencimidazol en forma de sélido
blancuzco (li partes; rendimiento del 62%), punto de fu~
sidn de 213-2142C.
Anglisig:
Halledo: €, 37,95; H, 125; N, 11,05; €1, 27,55.
08H3012F3N2 requiere: 6,737,67; H, 1,19; N, 10,98;

cl, 27,81%.

Ejemplos 5 - 16

De forma anéloga a la del Ejemplo 4, se prepara
ron los siguientes compuestos: 4,6-dicloro-2-trifluorome—

til-bencimidazol (punto de fusidn de 175-1772C); 4,7-di-

‘cloro-2-trifluorometil-bencimidazol (punto de fusidn de

273-2742C) 3 4-nitro-6-cloro-2-trifluorometil-bencimidazol
(punto de fusién de 148-1509C); 4-cloro-G~nitro-2-trifluo
rometil-bencimidazol (punto de fusidn de 206-2082C); 5,6=
~dicloro-2-trifluorometil~bencimidazol (punto de fusildn

de 244-2452C); 4-bromo-5,6,7-tricloro-2-trifluorometil-ben
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cimidazol (punto de fusidn de 260-2629C); 4—cloro—2-tri-

fluorometil~bencimidazol (punto de fusidn de 159-1612C);
clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2-trifluorometil-bencimidazol
(punto de fusidn de 211-2129C); 5,6-dinitro-2-trifluorome
til-bencimidazol (punto de fusidn de 242-2432C); 4,7-di-
bromo-2~trifluorometil-bencimidazol (punto de fusidn de
267-2708G); 5-ciano-2-trifluorometil-bencimidazol (punto
de fusidn de 1929€); 4,6,7-tricloro~5-metil-2~trifluorome

til-bencimidazol (sublima por encima de 1452C).

Ejemplog 17 ~ 20

Se afisdieron 16,4 partes de deido pentafluoro-
propibnico s 10,5 partes de 3,4,5-tricloro-o-fenilén dia-
mina, y la mezcla se calentd durante 15 horas en un bafio
de vapor de agus. ﬁa torte sdlida formeda se calentd con
solucidn acuosa de hidrdxido sédico al 10%, y se separd
por filtracidn la diamina insoluble que no habia reaccio-
nado. El 1iguido alcalino se hizo casi neutro por adicidn
de 4cido clorhidrico concentrado, y luego se hizo justa-
mente dcido por adicidn de dcido acético glacial. El acel
te pardo obtenido se extrajo con benceno, y se clarificd
el 1iquido con carbén. El 1fquido de benceno se exirajo
con emoniaco de 0,880, y el extracto alcalino se neutrali
z6 con &cido clorhidrico concentrado, y se hizo justamen—
te dcido con dcido acético glacial.

El producto precipitado se separd por filtra-
ciln, y se recristalizd con tolueno, dando 4,5,6-triclo-
ro-2-pentafluoroetil-bencimidazol, con un rendimiento de

4 partes (25%), punto de fusidn de 206-207,59C.
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Andlisgis: |
Hallado: N, 8,75; Cl, 32,40
09H2013F5N2 requiere: N, 8,50; Cl, 32,28%.

De formg anéloga se prepararon los sgiguientes

compuestos: 5-nitro-2-pentafluoroetil-bencimidazol (punto

de fusidn de 140-1412C); 4—nitro-6—cloro—2—pentafluoroetil"::

~bencimidazol (punto de fusiln de 113-115¢C); 4,6,7—tri~ -
cloro-5-metil-2-pentafluoroetil-bencimidazol (punto de

fusidn de 260-2652C,

Ejemplo 21

Se prepard une composicidn herbicida, moliendo
Jjuntos 100 partes de 5-nitro-2-trifluorometil-bencimida—
zol, 200 partes de cal, y 50 partes de mono-oleato de sor
biltan, formendo un bolvo humedecible. El polvo humedeci-
ble se dispersd en agua para fines de pulverizacidn, y se
usd como herbicida selectivo de post~emergencis o para des

pués del brote, en cantidad de 355 g/Ha.

Ejemplo 22

Se prepard una composicidn herbicida preparando
un concentrado acuoso de la sal sdédica del 5-cloro—2-tri-
fluorometil-bencimidazol, y Tissapol NX. Este concentrado

acuoso se podfas diluir con mds agua, para pulverizar.

Ejemplo 23

Se cultivaron guisantes, mostaza, linaza, alfor
f&n, remolacha azucarersa, cebadas, manzenilla locs y pam-
plina, en compuesto John Innes n? 1 para tiestos, en ban-—

dejas de aluminio (17,75 x 9,25 x 5 cm), a razén de 2 es-
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pecles en cada bandeja. Cuando las plantas tenfan entre

2 ¥ 5 hojas verdaderas, se pulverizd sobre ellas una so-
lucidn acuosa de la sal sddica del bencimidazol, indicada
en la fabla siguiente, en cantidades equivalentes a 11,36,
5,68, 2,84, 1,42, 0,71, 0,35 y 0,18 kg/ha, en 180 litros.

Después de permanecer 7 dfas en una habitacidn
de ambiente controlado a 22¢C, con 14 horas/dfa de ilumi-
nacién e 300 bujias metro, y a una humedad relative del
75-90%, se determind cualquier efecto herbicida sobre las
piantas.

El efecto herbicide de los compuestos se estimd
como el valor medio para las 8 eépecies, en uﬁa escagla en
la que 100 indica la destruccién total y O indica la ausen
cia de actividad herbicida. Los resultados se exponen en

la table siguiente:
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Se seﬁbraron semillas de guisante, mostaza, li-
naza, maiz, cebada y ballico en compuestd John Imnesg n? 1
para tiestos, en el que se habia incorporado 5-nitro~2-tri
fluorometil-bencimidazol en cantidades equivalentes a 24
¥y 12 ppm en peso por volumen de tierra, o equivalente a
una aplicacién superficial de 11,36 y 5,68 kg/Ha. Ias
plantas se cultivaron en bandejas de aluminio (17,75 cm
X 9;25 em x 5 cm), una especie en cads bandeja.

Después de un crecimiento de 21 dfas en una he-
bitacién de ambiente controlado, se determinaron los efec
tos herbicidas sobre las plantas, descubriéndose que la
germinacidn de la mostaza y de la linaza habia sido supri
mida por ambas cantidades; la germinacidn del ballico se
hebia suprimido de forma importante, y las plantas super—
vivientes estaban notéblemenie impedidas e incapaees de
crecimiento normal; mientras que los guisantes, cebada ¥y

maiz estaban relativamente sin afectar.

Ejemplo 25

Se prepararon soluciones, en sgua destilada
aireada, que contenian 10, 3, 1, 0,3 y 0,1 ppm (en peso
por volumen) de los compuestos relacionado a continuacidn.
Se dispusieron porciones alicuotas de 100 ml de la solu—
cidn en tarros de vidrio de tapbén roscado, de 4,5 cm de
didmetro por 8,5 cm de altura, con lo que se llenaban Jus
tamente hasta el borde., Después se introdujeron en cada
recipiente 5 ejemplares jévenes del caracol vector bilhar
zia, Australorbis glabratus, y se roscd una tapa perfora-

da pars evitar que abandonasen el agua; Después de un pe-
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riodo de exposicidn de 24 horas, se sacaron los caracoles
de las soluciones de los compuestos, y se introdujeron en
agua destilada aireada durante otro periodo de 48 horas,
para recuperacidn, antes de realizar la determinacidn de
la morialidad.

Los resultados obtenidos se resumen en la tablar

siguiente, siendo cada valor la media de tres repeticio-

nes. [
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Estos'resultados indican que cada compuesto po-

see una marcada actividad molusquicida.

Ejemplo 26

Se prepard una composicibén insecticida moliendo

¥

conjuntamente 100 partes de 4,7-dicloro-2-trifluorometil- ?«

~bencimidazol, 200 partes de cal y 50 partes de mono—olegrlf“
t0 de sorbitan, formando un polvo humedecible. Este polvo :

humedecible se dispersé en agua y se pulverizd o pintd so N
bre paredes, proporcionando un prolongado efecto insecti-

cida residual.

Ejemplo 27

Se prepard una composicidn molusquicida mezclan
do 100 partes de aceite diesel, 5 partes de 4~bromo-5,6,
7-tricloro—Z-trifluorometil—bencimidazol y 2 partesrde
dcido oleico, con objeto de formar una solucidn en aceite.
Este aceite se pulverizd sobre superficies de agua, y se
extendid sobre el agua, permitiendo que el ingrediente ag

+ivo ge disuelva en ella.

BEjemplo 28

Algunos papeles de filtro de 9 cm de didmetro,
situados en placas de eristalizacidn de 9 ecm, se trata-
ron con porciones de 1 ml de soluciones en acetona de
4,7—dicloro—2—trifluorometil-bencﬁmidazoi, a concentracio
nes que daban depésitos equivalentes a 1087, 108,7, 10,87
¥ 544 mg/mz. Después de que el disolvente se hubo evapo-
rado, se introdujeron en las placas unas tandas de hem-

bras de mosca comin (Musca domestica), ligeramente aneste
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siadas con didxido de carbono, y se dispuso sobre cada pla
ca una tapa de vidrio. Se examinaron las placas después

de 24 horas, y se descubrid que todas las moscas habian
muerto con las cuatro concentracibnes. Las moscas mante-
nidas bajo condiciones similares, en ausencia del compueg

to quimico, no estaban afectadas.

Ejemplo 29

Se trataron a reflujo 11 g de diclorhidrato de
3~amino~5-mercapto-o~fenilén diamina, durante 8 horas,
con 12 ml de deido trifluoroacético. El producto s6lido,
que comprendia 2-trifluorometil-4-trifluoroacetamidomGe-
mercapto~bencimidazol, se separd por filtracidn, se lavd
con un poco de dcido trifluoroscético, y se recristalizd
con benceno, dando 4 g del producto cristalino, punto de

fusidn de 299-23120C.

Ejemplo 30

Se formd el medio nutritivo conocido como medio
de patata~dextrosa-agar, en estado fundido; inecorporando
compuestos de la presente invencidn a diversos niveles de
concentracién. Despuds se dejé fijar el medio en placas

petri, y se dispusieron sobre las placas algunas masas o

© tacos de micelios, en crecimiento activo, de los hongog

relacionados a continuacibn. Se registran las concentra~
ciones que resuliaron restringir el crecimiento hasta {(a)
el 50%; y (b) el 95% del observado en las placas de con-
trol,
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Secloro-trifluo—| 4,5,6-tri-

rometil-bencimi~{ cloro-2-tri

dazol fluorometiT

‘ ~bencimida~

. z0l .

50%  95% 50  95%
Phytophtora pelmivora <10 <10 £10 10
Alternaris solani <10 20 £10 20
Botrytis fabae {10 <10 10 10
Fusarium oxysporum £10 47 £10 29
Verticilium albo atrum <10 13 £10 30
Pomes annosus 10 Lo L10 10

Ejemplo 31

El compuesto 4,5,7-tricloro~-2-trifluorometil-

~bencimidazol se molid en presencis de un peso igual de

caolin y de 10% de mono~oleato de sorbitan, dando un pol-

vo humedecible, y este polvo se suspendid en agua dando

diversas concentraciones de ingredientes activos, y des-

puds se pulverizé hasta que corria sobre hojas de pepino,

que despudés se espolvorearon con esporas del mildid

Erysiphe cichoracearum. Se registra el desarrollo de los

hongos en comparacidn con el que tuvo lugar en hojas sin

tratar.

Concentraciones (ppm)

% desarrollado

500
250
125
62
31

3
10

30

55
90
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Ejemplo 32

Se descubrié que 25 partes de 4,5,6~tricloro-2-
triflﬁorometil—beneimidazol, 3,35 partes de hidréxido sé-
dico y 100 partes de agua forman una solucidn acuosa trans
parente de la sal sdédica, que no depositd cristales por
encima de 09C. Se evapord esta solucién y, al enfriar, se -
obtuvo sal sbdica cristalina de 4,5,6-tricloro—2-trifluo-
rometil-bencimidazol.,

Andlisis: , _ _
Hallados C, 30,755 Hy 0,395 N, 9,06; C1, 33,98;
F, 18,16; Na, T,42%.
08HN2013F3Na requiere: C, 30,85; H, 0,32; N, 9,03
Cl, 34,16; F, 18,30; Nay T,36%.

Ejemplo 33

Se descubrié que 30 partes de 2,5-di(trifluoro-
metil )bencimidazol, 30 partes de alcohol etilico indus-
trial, 4,8 partes de hidrdxido sdédico y 80 partes de asua
formaron una solucidn acuosa transparente, gque por'enfrig
miento depositd cristales de la sal sddica.

Andlisis: ‘
Hallado: F, 41,10; Na, 8,45%.
CgHyFeNoNa requiere: F, 41,29; Na, 8,33%.

Ejemplo 34

29 partes de 4,5, 7=tricloro~2-triflnorometil—
~bencimidazol se disolvieron con agitacidn en 100 partes
de una solucidn al 10% de trimetilamina en agua, dando
uhs solucién acuosa de la sal de trimetilamina de 4,5,7-

~tricloro=-2~trifiluorometil-bencimidazol.

- 22 -
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Ejemplo 35

Se calentaron conjuntamente 22 partes de 5-cloro
—e—trifluorometil-bencimidazol, 6 partes de hidrdxido po-
44sico, 30 partes de alcohol metilico, y 70 partes de
agua, dando una solucidn transparente que, por evapora-
cidn parcial y enfriamiento, depésité cristales de la salx;}:
potdsica de 5-cloro-2-trifluorometil-bencimidazol. Lo
Andlisis: o
Hallado: C, 37,21; H, 1,193 N, 10,86; 01, 13,93;

Ky 14,77, | o
CgH3ClFsN.K requiere: Cy 37,153 Hy 1,17; N, 10,83;
cl, 13,89; K, 15,09%.

Bjemplo }6

~ Se disolvieron 23,1 g de 5-nitro-2~trifluorome-
til-bencimidazol en 250 ml de aleohol absoluto, se afiadid
catalizador Adams de platino, y se hizo.pasar hidrdgeno
hasta que se absorbieron 3 moles de hidrdgeno, y la solu-
cibn, que inicialmente era rojo-pardo, se volvidé verde.
El alcohol se elimind por destilacién a vacio a 802C, dan
do un residuo negro‘aceitoso, que se disolvidé en 40 ml de
éter anhidro, y se hizo pasar cloruro de hidrdgeno gaseoso
seco hasta que la precipitacibén fue total. El sdlido se
separd por filtracidn, se lavé con éter, se secé y se re~
cristalizd con dcido clorhidrico concentrado, dando 20 g
de diclorhidrato de S5-amino-2-trifluorometil~bencimidazol
(punto de fusidn de 2622C, con descomposicidn).
Andlisis: ’
Hellado: C, 34,805 E, 3,05; Cl, 25,75; N, 15,40%.
OgHgCl,Fqly requiere: C, 35,043 Hy 2,925 Cl, 25,913

N, 15,33%.
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Ejemplo 37

A una mezcla de 15,5 g ds 4,5,6-tricloro-2-tri-
fluorometil-bencimidazol y 9 ml de &cido sulfdirico concen
trado se afladieron 18 ml de deido nitrico fumante, en por
ciones de 1 ml. Cuando hubo cesado la reaccidn inicial,
la mezcla se tratd a reflujo en bafio de aceite, durante 1
hora. La mezcla se enfrid y vertid sobre'hielo, se separd
el precipitado por filtracidn, se lavd con agua, y se afia
416 un exceso de solucidn de sosa cdustica. Se £iltrd la
solucidn resultahte, vy el filtrado se neutralizd con dci-
do clorhidrico y deido acético, y el precipitado resultan
te se separé por filtracidn, se lavé con agua, se secd y
se recristalizdé con benceno, dando 12,8 g de 4,5,6-triclg
T0=T=nltro~-2-trifluorometil-bencimidazol (punto de fusidn
de 221-2239C).

Andlisis: _ '

Hallado: C, 28,805 H, 0,305 CL, 31,35; N, 12,55%.

08H013F3 N30, requiere: C, 28,73; Hy 0,303 C1, 31,79;
N, 12,56%.

De forma andloga se prepard 4,6, 7~tricloro-5-
nltro-e-trlfluorometll—benclmidazol (punto de fusidn de

2250¢).,

Ejemnlo 38

Se calentd a reflujo una solucién de 10 partes
de 2y3,4,5-tetracloro-6-nitro-N-etilanilina en 80 partes
de etanol, y, con agitaeién constante, se lavaron en la
solucidn 20 partes de ditionito sddico con 20 partes de
agua. El calentemiento se continué durante 1,5 horas, y

se afladieron otras 20 partes de ditionito sddico en 20
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partes de agua. Despuds de otras 0,5 horas de reflujo, la
mezcla se concentrd g vacio, se extrajo con éter, y se

lavd con agua. Ia evaporascién produjo 6 partes (rendimien
to del 66%) de 34445y 6-~tetracloro~N~etil-o~fenilén diami-

na, punto de fusidn de 37-392C.

Después se calentd este producto (6 partes) ba- -

jo reflujo con 13,1 partes de dcido trifluorcacético, du~ :

rante 3,5 horas. Al enfriar se obtuvo una masa gélida
cristalina de color pirpura. Esta masa se agitd con agua.
Ia recristalizacidn con etanol dio 4,6 partes (rendimien-
to del 59%) de l-etil-2~trifluorometil-4,5,6,7-tetracloro
~bencimidazol, en forma de s6lido cristalino blancuzco,
punto de fusidn de 146-148¢C.
Andlisiss 7 '
Hallado: C? 34,255 Hy, 1,255 Cl, 40,505 7, 16,40;

' N, 8,10% ‘
010H5C14F3N2 requiere: C, 34,11; H, 1,435 CL, 40,30;

¥y 16,205 N, 7,96%.

Ejemplo 39

Usando el método descrito en el Ejemplo 38, se
redujo 2y344,5-tetracloro-6-nitro-N~butil-aniling a 3,4,
5y 6=tetracloro~N-butil-o~fenilén diamina (rendimiento del
78%), punto de fusién de 42-432C, que se cicld con deido
trifluoroacético a l-butil-2-trifluorometil—4,5,6,7~tetra
cloro-bencimidazol (rendimiento del 59%), punto de fusidn

de 83-84¢cC.,

Ejemplo 40

Una solucidn de 16,2 partes de 2-trifluorometil-
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~4,5,6,T-tetracloro-bencimidazol en 25 partes de hidrdxi-
do sddico acuoso al 10% se tratd, con agitacidn, con 6,3
partes de sulfato de dimetilo. Se afiadieron otras 40 par-
tes de agua, para ayudar a la agitacidn, y la mezcla se
tratd a reflujo durante 90 min. Después se afiadid la mez-
cla de reaccién a un exceso de solucién acuosa de hidréxi -
do sédico al 10%, y se agitd. El material insoluble se se .
pard por filtraoién,'se lavd con agua y se secd. Despuds
se recristalizd con etanol, dando l-metil-2-trifluorome-
til-4,5,6,7-tetracloro—beneimidazol (8,8 ﬁartes, rendi-
miento del 52%), en forma de sélido cristalino amarillo,
punto de fusidn de 214-215¢C,

Andlisis: , ‘ _

Hallado: ¢y 32,05; Hy 1,00; Cl, 41,85; N, 8,50%.

09H3014F3Né requisre: C, 31,98; H, 0,89; €1, 41,98; N, 8,29%.

Ejemplo 41

Una solucidn de 15 partes de 4,5,6~tricloro-2-
trifluorometil~bencimidazol en 100 partes de hidréxido sd

dico acuoso al 10% se enfrid en un bafio de hielo, v se

- afladieron gota a gota 6,5 partes de sulfato de dimetilo,

con egitacibn, durante un periodo de 30 min. Ia mezcla se
tratd a reflujo duraﬁte 2 horas; se enfrid, y el producto
sélido se separd por filtracidn y se lavd con solucidn
acuosa de hidrdxido sddico al 20%, y finalmente con agus.
Después de secar, se recristalizd con etenol, dando l-me-
til—2—trif1uorometil—4,5,6(5,6,7)-tricloro—bencimidazol
(3,5 partes),rpunto de fusidn de 194-1952C.,
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Andlisis: |
Hellado: C, 35,53; Hy, 1,48; C1, 35,27%.
CqH, C1,FN, requiere: C, 35,623 Hy, 1,333 Cl, 35,04%,

Ejemplo 42

MY

Algunos discos de hojas de repollo, de 7 cm de

didmetro, se pintaron con 1l ml de soluciones, en acetona
acuosa, de l-metil-2~trifluorometil-4,5,6,7-tetracloro-ben f

cimidazol, ajustdndose la concentracidn de las soluciones de-

tal forma que las cantidades de aplicacidén a la hoja fue-
ron equivé}enies a 284, 142 y 71 g de ingrediente activo
por Ha. Andlogamente, algunos discos de hojas de repollo,
de 7 cm de didmetro, se pintaron con 1 ml de soluclones,
en acetona acuosay; de tricloro-morfolino~2-trifluorometll
-bencimidazol, a concentraciones equivalentes a Tl, 35 y
17 g/Ha. Cuando se hubo secado el depdsito sobre las hojas,
cada disco de hoja se dispuso en una placa petri de 9 cm
de didmetro, infectado con 10 larvas, en la segunda fase
de su desarrollo (inster), de la mariposa blanca de la

col, Pieris brassicae, ¥y se cubrieron con ung tapa de vi-

drio. Se hicieron tres repeticiones a cada nivel de con=-
centracidn., Después de 48 horas se examinaron las larvas,
y se descubrié que todas las larvas habian muerto, a cada
uno de los niveles de concentracidn, con cada uno de los
compuestos. Las larvas encerradas que se alimentaban sobre

discos de hojJa gin tratar no fueron afectadas.

Ejemplo 43

14,9 partes de 4-(tricloro—o—diaminofenil)—moffg

1lina (preparada por reaccidn entre 1,2,3,4~tetracloro~5,6-
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-dinitrobenceno con morfolina, seguida por reduccidn) y
35 partes de dcido trifluorocacético se trataron Jjuntos a
reflujo durante 3,5 horas. Despuds de enfriar se afiadid
un gran volumen de agua, y el sélido pardo que precipitd
se separd por filtracidén y se secd, produciendo 18 partes
(96,3%) de tricloro-morfolino-2-trifluorometil-bencimidam
zol crudo, punto de fusidn de 190-2000C. Le recristalize~—
cidn con benceno dio el compuesto puro, punto de fusidn
de 221-22320.

Andlisis: ‘

Hallado: C) 38,585 Hy 2,55; Cl, 28,25%.
012H9013F3N50 requiere: C, 38,47; H, 2,42; C1, 28,39%.

Ejemplo 44

29 g de 4,5,6-tricloro-2~trifluorometil-benci~
midazol se disolvieron, calentando, en una mezecla de 290
ml de benceno y 10 ml de etanol absoluto. Después se afia-
dié gota a gota a la solucidn calentada agitada uns solu~
cifn de 2,3 g de sodio en 50 ml de stanol seco. Despuds
de calentar durante otros 30 min, se eliminaron los disol
ventes a vaclo y se recogid el residuo en 200 ml de aceto
na seca. Egta solucidn se tratd despuds con una solucidn
en acetona de 10,9 g de cloroformato de etilo, y finglmen
te se calentd a reflujo, con agitacidn, durante 1 hora.
Después de dejar que se enfriara, se filtrd la mezcla de
reaccidn para eliminar la sal depositada. El filtrado y
aguas de lavado de acetona se concentraron hasts aproximg
demente 50 ml, separdndose entonces un sélido cristaline
por enfriamiento. Este s6lido se separd por filtracidn y

se recristalizd, después de secar, con ligroina, dando
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carbetoxi~4,5,6(5,6,7)=tricloro-2~trifluorometil~bencini~
dazol, en forma de producto incoloro (21,5 g, 60%), punto

de fusidn de 116-118e¢.

Andlisis: |
Hallado: Oy 36,545 Hy 1,675 Cly 29,42; N, 7,75%.
011Hg0L3F3N,0, requiere: €, 36,505 Hy 1,505 C1, 29,355 .
N’ 7!70%0 )
Ejemplo 45

Se afladieron gota a gota 7,87g de cloroformato
de fenilo, en 10 ml de acetona seca, a una mezcla de 10,4
g de 2,5-big~trifluorometil-bencimidazol, 6,1 ml de trie-
tilamine y 70 ml de acetona seca. La temperatura aumentd
de 20 a 382C durante la adicién. Finalmente, la mezcla se
traté a reflujo durante 1 hora. El clorhidrato de trieti-~
lamine se seperd por filtracidn y se lavd con acetona se-
ca. Bl filtrado y lavados se concentraron y mantuvieron a
00C durante 24 horas. EL material cristalino se separd
por filtraciln, se secd, y se recristalizd dos veces con
etanol, dando 7,6 g de agujas blancas de l-carbofenoxi-

~2,5=bis~trifluorometil-bencimidazol (punto de fusidn de

Mndligig: ’
Hallado: ¢, 51,50; H, 2,25; F, 30,25; N, 7,75%.

016H8F6N202 reg_uiere: Cy 51,353 H, 2,16; P, 30146§ N, 7:49%-

BEjemplo 46

Se cultivaron mostaza, linaza, alforfén y remolg
cha azucarera en compuesto John Innes n? 1 para Fiestos,

en bandejas de aluminio (17,75 em x 9,25 em x 5 cm). Cuan
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do las plantas tenian entre 2 ¥ 5 hojas verdaderas, se
pulverizé sobre ellas una solucién de cada uno de los com
puestos identificados mds adelante, en acetona acuosay en
cantidades correspondientes a 11,36, 5,68, 2,84 y 1,42
kg/Ha. Después de 7 dfas en una habitacidn de ambiente
controlado a 229C, con 14 horas/dia de iluminacidn a 300
bujias metro, y a humedad relative del 75-90%, se determi
né visualmente el efecto herbicida. Los resultados se tabu
lan a continuacidn; 100 indica la destruccidn total de la

planta; O indica que no hubo efecto herbicida.
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Los puntos de invencidn propia ¥ nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

l.~ lMejoras introducidas en la preparacidn de
composiciones fisioldgicamente activas gue contienen como
ingrediente activo un bencimidazol sustitufdo de la férmu

la

7°\
B3 - T T - N§§§C .
rd - ¢ ¢ -
N L

en la que R: es hidrégeno, un grupo alcohilo inferior o
~000R®, donde R® es alconilo, (por ejemplo de 1-6 4tomos
de carbono, tales como metilo, etilo o propilo), aleohilo
suétituido (por ejemplo, clorometilo o bromoetilo), arilo
(por ejemplo, fenilo o naftilo) o arilo sustituido (por
ejemplo tolilo o xililo), y RS, B3, R% v R? son igunales o
diferentes y estén seleccionados del grupo que comprende
hidrégeno, radicales alcohilo (por ejemplo de 1-6 &tomos
de carbono, tales como metilo, etilo o propilo), hidroxi,
alcoxi (por ejemplo, metoxi, etoxi o butoxi), nitro, hald
geno (por ejemplo, cloro, bromo o fluor), pseudo haldgeno

(por ejemplo, ciano, tioclano, isotiociano o azido), alco
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hilo sustituido (por ejemplo, trifluorometiloy clorometilo,
bromometilo, triclorometilo, hidroximetilo, 2-cloroetilo,
o-hidroxietilo o 2-metoxietilo), carboxi, carboxiester,
carboxiamida, carboxiamida disustituida o sustitu{da en
ol N, amino o amino mono o disustituido (por ejemplo, me—

tilamino, dimetilamino, acetil amino, trifluoro acetilami '

no), tiol, alcohiltiol, y sus derivados oxigenados (por

ejemplo, -S0R! o -SOZR7, donde R/ es alcohilo), 4cido sul
fénico y sus esteres y emidas, y un anillo heterocielico
unido el sistema bencimidazol a través de un £tomo de ni-
trégeno, y donde X es trifluorometilo o pentafluoroetilo,
0 una sal o derivado funcional de dicho bencimidazol.

2.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, caracteri
zadas porque dichas composiciones contienen también al me
nos un material seleccionado del grupo que comprende agen
tes humectantes, diluyentes inertes y disolventes.

3.~ Mejoras segin las reivindicaciones 1 6 2,
caracterizadas porque dichas composiciones contlenen una
sustancia comestible que atrae a los moluscos o insectos.

4.~ Mejoras segun cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, caracterizadas porque dichas compogi-~
ciones son formuladas como un recubrimiento pfotector.

5.~ Mejoras segin cualquiera de las reivindica~
ciones precedentes, caracterizadas porque dichas composi-
ciones contienen otros materiales fisioldgicamente acti-
vos, tales como herbicidas, insecticidas, fungicidas y mo
lusquicidas.

6.~ Mejoras introducidas en la preparacién de
composiclones fisioldgicamente.activas.

Tal y como ge ha deserito en la Nemoria que an—~
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tecede y pare los fines que se han especificado.
Egta Memoris consta de treints y cuatro hojas

escritas a miquina por una sola cara.

Madrid,
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