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Es sabido que derivados de bencimidazol, que
estdn sustituldos en posicidén 2 por un grupo tiazol pue
den ser utilizados satisfactoriamente en la terapia pa-
ra el tratamiento y profilaxia de la helmintiasis (pgw-~
tente hungara nimero 149.895). Es sabido también que el
2-(2'~cloro-4'-tiazolil )=bencimidazol posee asimismo —-
cierta actividad antihelmintica (patente hingara nimere
154.408). También hubo informes acerca de la actividad
fungicida. del 2-(4'~tiazolil)=-bencimidazol /Brown: Plants.
Dis. Rept. 51. 95-8, /1967//.

Se ha encontrado ashora que los éompuestos de
la férmula general (I)

NH

//C———-C-——-—N
an
CH ¢ —X
\s/

(en donde X representa un Atomo de haldgeno) poseen una
valiosa actividad. fungicida.

El pressnte invento se refiere a composiciones
fungicidas que en calidad de ingredientes activos contie
nen un compuasto de la férmula general (I), (en donde X

representa un adtomo de haldgeno) o sus sales, en meézcla
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con diluyentes o vehiculos inerteé, s6lidos o ligquides.
El 2-(2'-bromo-4'-tiazolil)~bencimidazol y el 2-(2'-clo
ro~4'-tingzolil)-bencimidazol poseen propiedades fungici
das muy favorables.

Pueden formarse las sales de los compuestos -
de la férmula general (I) con dcidos inorgdnicos, tales
come por ejemplo los clorhidratos, bromhidratos, sulfa-
tos, etc. o dcidos orgdnicos, por ejemplo los acetatos,
tartratos, etc.

Los compuestos 88 la férmula general (I) son
ectivos contra numerosas afecciones fingicas, y son efi
caces contras las sigulentes clases de hongoss

Alternaria tenuis

Aspergilus niger

Rhizoctonia solani (sobre pimiento y tomate)
Pythiuvm sp. (sobre pimiento y tomate)
Fusarium sp. " (sobre pimiento y tomate)
Septoria lycopersici (sobre tomate)

Phytophtora infestans (sobre tomate)
Erysiphe graminis trici (sobre trigo otofial)
Botrytis cineresg
Sclerotonia sclerotiorum
Collaetotrichum lindemuthianum,
La actividad fungicida de los compuestos de la

férmuls genersl (I) contra el mildiu pulverulente de tri
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.80 otolial es especialmente valiosa y supera notablemente

a la del 2-(4'~tiazolil)-bencimidazol.

Lag composiciones fungicidas del presente in-
vento pueden utilizarse de diferentes modos para repri-
nir log pardsitos de las plantas. La composicidn pueds
gser aplicada. sobre.el follaje, sobre los granos de la -
planta. infectada, o sobre la tierra. Las composiciones
fungicidas del presente invento pueden utilizarse pars
fines agricolas.y horticolas. El tipo de composicidn en
particular puede ser escogido a la vista de las exigen-
cias de la aplicacién. El contenido de ingrediente acti
vo depende de diversos factores (clase del pardsito, la
plants. particular, las condiciones del ambients circun-
dante y la tierra, el tipo ds la .composicidén), y puede
variar dentro de amplios limites. El contenido de ingre
diente active de las composiciones puede ser de 0,001 =2
99,9 %.

Composiciones que comprendsen compuestos del -
inventeo pueden encontrarse en forms de¢ polvos parg €g--
polvorear o de grénulos, en donde el ingredisnte gctivo
estd mezclado con un diluyente o vehiculo sdélido. Dilu-
yentes o vehiculos sélidos apropiados pueden ser, por —
ejemplo, caolinita.(caolin), montmorillonita, atapulgi-
ta, taleo, pémez, silice, carbonate de calcio, yeso, =-

magne sia pulverizeda,. tierra de batan, tierra de Hewitd,

-4 -
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y tierra de diatomeas. Composiciones para desinfectar se
millas, por e jemplo, pueden comprender un agente que ——
ayude a la adherencis de la composicidn a las semillas,
por ejemplo un aceife mineral,

Las composiciones pueden presentarse también
en forms . de polvos dlspersables o granos. que comprenden,
ademds del ingrediente activo, un agente humectante pa~
rg facilitar la. dispersidn de.los'polvos o granos en 1{
quidos.. Dichos polvos o0 granos.pueden incluir materiales
de carga, agentes de suspensién y similares.

Las composiciones pueden tembién estar en for
ma de preparados liquidos a .utilizar en forma de 1iqui-
dosg de inmersién o de pulverizacidn, que son generalmen
te disparsiones o emulsiones acuosas que contienen el -
ingrediente activo en presencia de uno o més agentes hu
mectantes, agentes dispersantes, agentes emulsificantes
o agentes.de suspensidn.

Los agenies humsctanies, agentes dispersantes
y agentes emulsificantes pueden ser del tipo catidnico,
enidnico o no idnico. kgentea apropiados del tipo catid
nico incluyen, por e jemplo, compusstos cuaternarios, --
por ejemplo bromuro de cetiltrimetilemonio. Agentes apro
piados del tipe anidnico incluyen, por ejemplo, jabones,
sales de monoésteres alifdticos de dcido sulfirico, por

e jemplo lgurilsulfato de sodio,. sales de compuestos arp

-5 -
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méticos sulfonados, por e jemplo, dodecilbencenosulfona-—
to de. sodio, lignosulfonatos o butilnaftalensulfonatos
de sodio, calcio o amonio, y una mezcla .de las sales sd
dicas.de los dcidos dilsopropilnaftalensulfénico y trii
sopropilnaftalensulfdénico.

Agenteg apropiados del tipo no idénico inclu——
yen, por e jemplo, los productos de condensacidén de éxi-
do de etileno con alcoholes grases tales como alcohol -
olsflico o alcohol cetilico, o con alcohilfenoles, ta—-
les como octilfenil, nonilfenol y octileresol. Otros —-
agentes no idnicos son los éateres parcisles derivados
de dcidos grasos de cadena larga ¥ anhidridos de hexita,
los productos de condensacién de dichos ésteres parcia-
les con dxido de etileno, las lecitinas y copolimeros -
en bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno.

Agentes de suspensién apropiades son, por ejem
plo, bentonita, silice pirdgena y coloides hidréfilos,
por ojemplo polivinilpirrolidona y carboximstilecelulosa
s6dica, y las gomas vegetales, por ejemplo goma acacis
y goma tragacanto.

Las soluciones, dispersiones o emulsiones acuo
sas pueden ser preparadas disolviendo el ingrediente o
ingredientes activos en un disolvente organico, que pue
de contener uno o varios agentes humectantes, dispersqg

tes, 0 emulsificantes, y afiadiendo luego la mezcla asi

-6 -



obtenida a agua, que similarmente puede contensr uno o
varios agentes humectantes, dispersanteg o emulsifican-
tes. Disolventes orgénicos apropiados son dicloruro de
8%lleno, aleohol isopropilico, propilenglicol, diaceto-

5 na-alcohol, tolueno, queroseno, metil-naftaleno, xileno
y tricloroetileno.

Los compuestos del invento pueden ser formula
dos también en forma de composiciones que comprenden ——
cédpsulas o microcdpsulas que contienen o bien el ingre-

10  diente activo propiamente dicho o bien une composicidn
que contiesne el ingrediente active, y preparadas por --
ung cualquiera de las técnicas conocidas de encapsula--
cidn o microencapsulacidn.

Las composiciones a utilizar en formé de pul-

15 verizaclones pueden estar también en forma de aerosoles,
en donde la formulacidn es mantenida en un recipiente a
presidn en presencia de un agente propulsor, tal como -
fluorotriclorometano o diclorodifluorometano.

Por inclusidn de aditivos apropiados, por ejem

20 plo para mejorar la distribucidn, el poder adhesivo y -
la resistencia al arrastre sobre superficies tratadas,
lag diferentes composiciones pueden ser adaptadas mejor
a los diferentes usos para los estdn proyectadas,

Los compuestos de este invento pueden ser for

25 mulados convenientemente también mezcléndolos con ferti

2408372 -7 =
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lizantes. Una . composicidén preferida de este tipo compren '
de grénulos de material fertilizante que incorporan, por
e jemplo estan recublertos con un compuesto del invento.
Bl material fertilizante puede comprender, por e jemplo,

5 sustancias que contienen nitrdégeno o fosfato.

Todavia en otro aspecto més del invento, por
lo tanto, se¢ crea una composicidén pesticida que como in
grediente activo comprende un compuesto del invento en
mezcla con un material fertilizante.

10 Las compogiciones que se han de utilizar en -
forms de dispersiones o emulsiones acuosas son suminig-—
tradas generalmente en forma de un concentrade que con-
tiene una elevade proporcidn de ingrediente o ingredien
tes activos, debiendo ser diluido con agua dicho concen

15  trado antes del uso.

Se requiere frscuentemente que estos concen—-
trados resistan el almacenamiento durante periodos pro-
longados y que despuds de este almacenamiento sean ap--
tos parsker diluidos con agua con el fin de formar prepa -

20 dos acuosos, gue permanezcan homogéneos durante un tiem
po suficiente pare permitirles ser aplicados con equi--—
pos de pulverizacidén convenciongles. Los concentrados -
pueden‘contener convenientemente ds 10 a 85 % en peso -
del ingrediente o ingredientes sctivos y generalmente -

25 de 25 a 60 % en peso del ingrediente o ingredientes ac-

24.,8.72 -8 -
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tivos. Cuando son diluidos para formar preparados acuosos,
tales preparados pueden contener cantidades variables -
del ingrediente o ingredientes activos dependiendo de -
la finglidad para la que s8 han de utilizer, pero se -——
5 pueds utilizar un preparado acuoso que contenga 0,0001 %
v 1,0 % en peso del ingrediente o ingredientes activos,
Ha de entenderse que las composiciones pesti-~
cides de este invento pueden comprender, ademds de un -
compuesto del invento, uno o varios otros compuestos --
10 que posean actividad bioldgieca.
Los compuestos da la férmula general (I), que
pueden utilizarse como ingredientes activog en las com-
posiciones pesticidas del presente invento, pueden ser

preparados ciclisando un compuesto de lg férmula gene—-

15  ral (III)

—C N

NN

Y CH C--X

"NH2

(en donde X representa un dtomo de halégeno e Y repre—-
genta un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre o un gru-
po imino) y si se desea, convirtiendo un compuesto de -
la férmula general (I) en una sal, o poniéndolo en li--

20 bertad a partir de su sal.

24.8.72 -9 -
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Los compusstos de la férmula general (III) uti
lizados como materiasles de partida en la reaccidén ante-
rior se pueden preparar haclendo reaccionar orto-nitro-
gnilina u orto-fenilendiamine, respectivamente, con éq}
do 2-hale-4-tiazol-carboxilico o con un derivado reacti
vo de dgte,

El presente invento se refiere ademds a un —-
proeadimiénto para la preparacidén de compuestos de la -
férmula general (I) en donde X es bromo, por reducecidn

de un compuesto de la férmula general (IV)

NHeoo 0 iGN

T

H ¢——Br
~NO, ~s '
en presencia de un dcido carboxilico alifédtico inferior
mediante hidrdgens naciente y por ciclisacidén del pro--
ducto asi obtenide después de aislamiento o sin aisla--
nisnto en un medio écido. La reduccidn de los compues--
tos de la férmula general (IV) tiene lugar, en efecto,
con més Aificultades que la de los derivados clorados -
correspondlentes. Se ha engontrado que en presencia de
un decido alifédtico inferior, la reduccidn efectuada por
medio de hidrdgeno naciente reduce ventajosamente €l -
grupo nitro para formar un grupo amino y el compuesto -

aninico obtenido pusde ser transformasdo convenientemen=

- 10 =
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te en el deseada 2~(2'~bromo~4'-tiazolil)-bencimidazol.
Como dcidos cerboxilicos alifdaticos inferiores se pug--
den utilizar ventajosamente dcidoe fdérmico o dcido pro--
pidnico. La reduccién se puede llevar a cabo d& modo es
pecialmente ventajoso utilizande dcido férmico y polvo
de hierro. La reduccidn se lleva a cabo ventajosamente
a temperatura elevada, especialmente a 90 - 1002C. La
reaccidn tiene lugar en el transcurso de unas pocas ho-
ras.

Los compuestos de la formula general (II)

NH—C —C —N

|1

i, Y Cg\S/)Z.H_Br

formados en el curso de ls reaccidn son ciclisados, ——

después de aislamiento en un medio dcido, si asl se de-

$8a. La ciclisacidn se lleva a cabo ventajosamente con

fcidos minerales, especialmente con dcido clorhidrice.,
Otros detalles adicionales del presente inven

t0 se pueden encontrar en los e jemplos siguientes, sin

limitar el alcance del invento a dichos ejemplos.

EJEMPLOS

1.) Se preparan composiciones fungicidas con la si~-

- 11 -



guiente composicidén, mezclando los componentes en las si

guientes proporciones

% en peso
2-(2'~bromo~4'-tiazolil)~bencimidazol 50
5  Arkopon I 10
Lodo de cal S0 9 A 40
R
2.) Los siguientes componentes son mezclados en las
siguientes proporciones
10 % en peso
2-(2'-cloro~4'=tiazolil)-bencimidazol 50
Arkopon I 10
Lodo de cal SO 9 40
T100
15 3.) Los siguientes componentes son mezclados en lag
glgulentes proporciones
% en peso
2-(2'=bromo~4'=tiazolil)~-benc imidazol 50
Polve de sulfito 10
20  ILodo de cal SO 9 40
100
4.) Los siguientes componentes con mezclados en las

gsiguientes proporciones

24.8.72 -12 -
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2-(2'-cloro-4'-tiazolil)-bencimidazol 50
Polvo de sulfito 10
Lodo de cal S0 9 40

5 - | 100
5¢) Las mezclaes previas concentradas preparadas segin

s8 describe en los Ejemploé 1 & 4 son transformadas por
dilucidn con ague en ligquides de pulverizacidn, que son
aplicables de modo directo (concentracidén 0,1 a 0,3 %).
10 - La actividad fungicida de los compuestos de -
la férmula genéral (I) s muestra por medio de los gi--
guientes ensayes: En los experimentos comparativos se -
eplicaron los siguientes compuestos:
2-(2'~bromo-4'~tiazolil)~bencimidazol (denominado en lo
15 que sigue compuesto A).
2-(2'-cloro-4'-tiazolil)-bencinidazol (Jemominado en lo
que sigue compuesto B).
o-(4'~tiazolil)-bencinidazel (denominado en lo que sigue
compuesto C).

20 Ensayoe ntmera 1

El efecto inhibidor de los compuestos de ense
yo frente a los hongos Aspergilus niger y Alternaria te

nuis eg determinado por el método modificado de Mc.Callan.

. ASM



10

15

24.8.72
ASM

Aplicenda los compuestos de ensayo en una concentracidén
de 0,01 % los resultados. obtenidos pueden ser resumidos
en la siguiente tabla:s

TABLA NUMERQ 1

Inhibicién de Alternaria tenuis y Aspergilus niger

Compue sto de ensayo Grado de inhibicidn en %
A 100
B 100
] , 50

Engayo numero 2

A partir de los compuestos de ensayo sé prepsz
ren liquidos de pulverizacidn que tiensn una concentra-
cién de 0,1 y 0,2%, en los cueles son sumergidas duran
te 12 horas semillas de pimiento (de Cece) y tomate (ena
no de Kecskemét). Después de desinfectar y secar las se
nilles, €stas son sembradas inmediatamente. E1 medio de
siembras utilizade es infectado a fondo con los pardsi--
tos de afeccidn de la planticula (Rhizoctonia solani, -
Pythium sp., y Pusarium sp.), infectdandose ademds arti-
ficialmente. Los resultados obtenidos estdn indicados -.

en la siguiente tabla:z

- 14 -



TABLA NUMERO 2-

Compuesto de ensayo Planta en tratamiente Infeceién %
0,1

b) 0,2
¢ pimiento 5,0 0
tomate 210 ?:8
B pimiento 5,5 3,0
tomate 1,5 1,0
A pimiento —_ —
tomate — -
CONTROL pimiento 19,0
tomate 12,0

Las plantés que se han desarroilado a partir
de las semillas tratadas son dejadas crecer adicional-—
mente y el tomate es infectado por los siguientes pard-

5 gitos:
Septoria ILycopersici
Phytophtora infestans

Dos meges despuds de la infeccidn artificial

de las plantas se determing el grado de la infeccidén y

10 los resultados obtenidos estén indicados en la siguiente

tabla

24.8.72 - 15 -
ASM



10

15

20

25

23.8.72

TABLA NUMERO 3

Septoria Phytophtora
c 0,1 0,2 0,1 0,2
2,6 0,8 547 1,7
B 1’0 hod 1,8 0’4-
A S 0,3 - 2,3 0,7
TESTIGO 27,3 49,7

Se deduce de los datos anteriores que los ingre-
dientes activos A y B de las composiciones fungicidas del
presente invento aseguran una proteccidén notablemente ma-
yor frente a infecciones fungicas que el compuesto ¢, que
posee una estructura quimica similar,

Ensayo n? 3

De modo similar a como se describe en el ensayo
n? 1, se efectuaron experimentos de tratemiento con trigo
otoflal para lograr una proteccién contra mildid pulverulen
to (Erysiphe graminis tricti). El compuesto de ensayo fue
aplicado en una concentracién de 0,1 y 0,2 % y el tratemien

to se 1llevd a cabo durante 24 horas. Ias plantas sembradas

- 16 =
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y cultivadas en un invernadero son infectadas con parédsi-
tos de mildid pulverulento con una edad de 14 dias, Los re
sultados de la infeccién estdn resumidos en la siguiente
tablas

TABLA NUMERO 4

Infeccibn %

Compuesto de ensayo 0,1 0,2
o ‘ 97,0 82,6
B 7543 63,0
A 6,2’ | 4,1
TESTIGO | 100

Por lo tanto, el compuesto A, en donde X repre-
senta bromo, muestra una excelente actividad fungicida con
tra mildid pulverulento del trigo otofial.

6.) 15 g. (0,46 moles) de N-(2'-nitro-fenil)~-2-bromo-

~tiazolil~4~carboxamida y 150 ml de dcido férmico téenico
son mezclados y calentados a 1002C, A esta temperatura se
afiaden en pequeflas porciones, con agitacibén, 9 g de polvo

de hierro. Ia mezcla de reaccidén es mantenida durante dos
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horas a 1002C, Se repite dos veces mds la adicién de polvo
de hierro (9-9 g) y la agitacién a 1002C durante dos horas.

La mezcla de reaccién es filtrada, y el producto
filtrado se hierve durante 4 horas. Iuego se evapora en va

¢lo hasta sequedad y el residuo (19,5 g) es disuelto en

750 m1 de dcido clerhidrico caliente diluido (1:4). Después
de decolorar con carbdén vegetal activado y de enfriar a
08C, la mezcla es dejada cristalizar duranté algunas horas,
El clorhidrato de 2~(2%!-bromo-4'-tiazolil)-bencimidazol
precipitado es separado por filtracidn, y lavado con 4cido
clorhfdrico 1:4. La sal de clorhidrato acuosa (15,2 g) es
disuelta en 350 ml de agua caliente, es decolorada con car
bén vegetal activado y el pH de la solucién es ajustado con

hidréxido de amonio concentrado a un valor de 7. ELl produc

to precipitado es filtrado después de reposar durante algu

nas horas a 02C, es lavado con agua y secado a TO - 802¢C,
Se obtienen 7,2 g de 2=(2'=bromo-tiazolil)-bencimidazol,
Punto de fusién 220 - 2220C, Rendimiento 60,3 %.

7.) Una mezcla de 5 ml de 4cido clorhidrico concentrado v
5 ml de agua es afiadida a una mezcla de reaccibén que con-
tiene N=(orto-amino~fenil)=-2-clore-tiazolil-carboxamida ob
tenida por hidrogenacidén catalitica con 0,5 g de niquel
Raney de 1 g, de N=(orto-nitro~fenil)=-2-cloro-tiazolil-
-carboxamids disuelto en 26 ml de alcohol'metilico, Des-

pués de hervir durante 4 horas, la mezcla es enfriada y -
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filtrada, y el producto obtenido es disuelto en 10 ml de
agua, El pH de la solucibn es ajustado a 6,5 por adicién
de carbonato de sodio, El precipitado es filtrado, lavado
y secado, Se obtienen 0,5 g de 2~(2'-cloro-4'-tiazolil)-
~bencimidazol, Punto de fusidn: 210 - 215°¢,

ANALISIS ENCONTRADO CALCULADO
s 51,9 51,0
H% 2,73 2,56
N% 17,48 17,87
C1% 15,18 15,08
S% 13,82 13,62

El material de partida puede ser preparado del:
siguiente modo: 1 g de dcido 2-cloro-4~tiazolil-carboxili-
co es hervido con 5,7 ml de cloruro de tionilo durante 2
horas, después de lo cual la mezcla de reaccién es evapo:g
de hasta sequedad, (El cloruro de 4cido 2-cloro-4-tiazolil-
-carboxilico que se sublima del matraz tiene un punto de
fusién de 114 - 1162C). E1 producto obtenido es disuelto
en 15 ml de benceno con agitacién, y se afiade una solucién
de 0,84 g de orto-nitro-anilina en 10 ml de benceno. la mez

cla de reaccién es hervida durante 5 horas, despuds de lo
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cual es evaporada hasta sequedad. E1l residuo es disuelto
en 100 ml de alcohol metflico, la solucién es decolorada
con carbén vegetal activado y es filtrada. Ia mezcla es de
jada reposar sobre hielo y los cristales precipitados son
filtrados, lavados con alcohol etilico y secados. De este
modo se obtienen 1,25 g de N—(ortdanitro-fenil)—2—cloro-
~4=tiazolil-carboxamida en forma de cristales de color ama
rillo, Punto de fusidn: 160 - 1612(C,

Anélisis Encontrado Calculado
N% 14,84 14,84
c1 12,96 12,52
s% 11,44 11,30

A partir de las aguas madres puede obtenerse una
cantidad adicional del producto,
8,) 1 g de las semillas secas es desinfectado con 3-30 1i
tros de una solucién a2l 0,01 - 3% en diclorometano de un
compuesto de la férmula general (I), despuds de lo cual las
semillas son secadas,

Bsta solicitud que corresponde a la presentada en
Hungria, el 3 de Septiembre de 1,971, bajo el NQ CI 1155, se
acoge 2 los beneficios del articulo 51 del vigente Bstatuto
gobre Propiedad Industrial,

- 20 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Fa-
tente de Invencidn, en Espafia, ﬁbr VEINTE afios, son los
siguientes:

1.~ Un procedimiento pa;r'a la preparacidn de deri-

vados de bencimidazol de la fdérmula general (I),

1;11{
St o—N
i I
CH C—X
Ng/

(en donde X es bromo), utilizados como ingredientes ac

tivos en composiciones fungicidas, que comprende reducir

un compuesto de la férmula general (IV)

N{— C— C-—N

Pl
I CH C——Br
NOo Ng/

L}

(en donde Y representa un atomo de oxigenc, un dtomo de

- 2] -
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azufre o un grupo imino) en presencia de un 4cido carboxi
lico alifético inferior con hidrégeno naciente, y cicli-

sar el compuesto obtenido de la férmula general (II).

NH

N

CH ¢ —Br
-~

N8
NH,

(en donde Y tiene los significados arriba indicados) en
un medio 4cido.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende efectuar la reduceién con
deido férmico y polvo de hierro.

3.- Un procedimiento de acuerdo con las

reivindicaciones 1 6 2, en que la reduccién se lleva a

cabo a una temperatura elevada, ventajosamente a 90 - 100°C.
4.~ Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en que la ei-
clisacién se lleva a cabo en un medio de &cido mineral
diluido ventajosamente en 4cido clorhidrico acuoso.
5.=- Un procedimiento para la preparacién
de derivados de bencimidazol,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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