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Este invento se leTiere & levag compuestos
quimicos, a composiciones insecticidas que contienen
Los nuevos compuestos como ingrediente activo, y a
la utilizacidén de los nuevos compuestos para repri-
nir insectos.

De acuerdo con una caracteristica del inven-
to se crea un nueve grupo de compuestos que pueden

ser representados por la férmula general

N

R
~ ,Jl"‘ﬁj

?
X=C-NRTR?

(I)

en la cual X es oxigeno o azufre,_R3 es hidrdgenao,
alcohilo o alquenilo, Rh es alcohilo o cicloalcohi
lo, vy (a) gl y R2 son cada uno alcohilo inferior o
alquenilo inferior, (b) Rl es alcohilo inferior y
Rz es alcoxialcohilo o haloalcohilo inferior, o (c)
gl y Rz, juntamente con el 4tomo de nitrdgeno con
el que egtén unidos, forman un anillo hetercciclico,
que contiene opcionalmente 1 a 4 sustituyentes al-
¢ohilo inferior unidos a atomos de carbono del ani-
Llo heterociclico, selesccionado de morfolino, tia-

morfolino, lepirrolidinilo y lepiperidino.
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Un grupo preferido de compuestos es unc
en el que (a) rl eg metilo y R es alcchilo inferior o
alquenilo inferior, (b) rl ¥ R son ambos etilo, propi-
lo o alilo, o (c) Rl y Rz, juntamente con el &tomo de ni-
trégeno con sl gque estln unidos, forman un anillo hetero-
ciclico, que contiene opcionalmente 1 a 4 sustituyentes
alcohilo inferior unidos a Atomos de carbono del anillo
heterociclico, seleccionado de morfolino, tlamorfolino,
lepirrolidinilo y l-piperidino. Compuestos preferidos
son frecuentemente aguellos en que X en la férmula gene-

ral anterior es oxigeno.

El radical R’ puede tener una cadena recta o
ramificada y puede contener, por ejemplo, hasta 10 &tomos
de carbono. Asi, p’ puede ser, por ejemplo, hidrégeno, me
tilo, etilo, propilo, isopropilo, n~butilo, isobutilo,
sec.butilo, ter.butilo, ne=pentile, iscpentilo, n-hexilo,
n«heptilo, 1l,l-dietilpropilo, n-octilo, Z2=etilhexilo, n-ny
nilo, n-decilo, alilo, l-propenile y 3-butenilo. Del modo
més apropilado R3 g8 hidrdgeno, o alcohilo inferior tal co-
mo propilo, isopropilo, n-butilo, sec.butilo, iscbutile,
ter.butilc y especlalmente metilo y etilo.

Kl radical RY es alcohilo o cicloalcohilu
y puede contener, por ejemplo, hasta 10 &tomos de carbono.
Asf, cuando Rh es alcohilo puede tener una cadena recta
¢ ramificada, puede ser un radical primario, secundario o
verclario, por ejemplo metilo, etilo, propilo, lsopropilo,
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n=butilo, isobutilo, sec.butilo, ter.butilo, l-metilbutilo,
l-etilpropilo, n-pentilo, isopentilo, ter.pentilo, n=hexilo,
1,1,2-trimetilpropilo, n-heptilo, 1,l-dietilpropile, 2,3,3-
trimetilbut-2-ilo, n-octilo, 2-etilhexilo, nenonilc o n-de-
¢ilo. Significados preferidos de Rh, cuando este e5 un gru-
po alcohilo, son ter.butilo, sec.butilo, propilo, l-etil-
propilo, isopropilo y ter.pentile. Cuando R* es cicloalco
hilo puede contener,por ejemplo, hasta 8, y méis preferible-
mente de 3 & 7, &tomos de carbono en el anillo ciclico. El
grupa clcloalcohilo puede contener opéionalmente uno ¢ més
sustituyentes en el anillo, por ejemplo uno o més sustitu-
yentes alcohilo inferior (especialmente metilo). Un susti-
tuyente alcohilo inferior estéd preferiblemente en la posi=-
c¢idén 1, e¢s decir estd unido al &tomo de carbono del cicloal-
cohilo que a su vez estéd unido con el anillo de imidazol.

Un grupo preferido adicional contiene un sustituyente al-
¢ohilo inferior (especialmente metilo) en posicién 1 y ade-~
més de ello uno o més sustituyentes alcohilo inferior {es-
pecialmente metilo) en otras posiciones del anillo. Cuan-
do hay mds de un sustituyente en el grupo cicloalcohilo és
tos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. As{, por
ejemplo, significados tipicos de RlP son cicloprepilo, le-me-
tileiclopropilo, Z-metilciclopropilo, 2,2-dimetileciclopropi
lo, ciclobutilo, l-metilciclobutilo, ciclopentile, l-metil~

ciclopentilo, l-etileiclopentilo, 2-, 3- 6 L-metilciclopen-

S -



10

20

25

21L-12-72

409368 ;

tiloy ciclohexilo, l-metilciclohexilo, l-metilciclohexilo que
contiene 1, 2 § 3 sustituyentes metilo adicionales, tales co-
mo, por ejemplo, l,3-dimetilciclohexilo, 1l,h-dimetilciclohexi
lo, 1,3,3-trimetilciclohexilo, l-etilciclohexilo, 2=, 3- 6 L~
metileiclohexilo, 2,4-dimetilciclohexilo, 2-, 3- § L-etilciclo
hexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. Preferiblemente, cuando
Rh es cicloalcohilo, contiene cinco o seis &tomos de carbono-
en el anillo ciclico y es ciclopentilo que contiene opcional-
mente uno.o. mls sustituyentes metilo, o ciclohexilo que con-
tiene opcionalmente uno o mé&s sustituyentes metilo. Ejem-
plos especificos incluyen ciclopentilo, l-metilciclopentilo,
ciclohexilo, l-metileiclohexilo, 1,3-dimetilciclohexilo, 1,3,3-
trimetileielohexilo.

Cuanao el grupo NRlR2 es un grupo aciclico,
tanto Rl como R® pueden tener una cadena recta o ramificada
y (&) Rt y R* son iguales o diferentes y son alcohilo infe-
rior ¢ alquenilo inferior; ejemplos de alcohilo inferior son
metilo, etilo, propilo, iscpropilo, o n-butilo, isobutilo,
gec.butilo, ter.butile, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo o
n-heptlilo; el alquenilo inferior puede contener por ejemplo
2 a |, &tomos de carbono, especialmente alilo, (b) il es ai-
cohilo inferior y R% es alcoxialcohilo, que contiene por
ejemplo de 3 a 6 4tomos de carbono tal como etoxietilo, o
haloalcohilo inferior que contiene por ejemplo de 1 a 6

ftomos de carbono y estd sustituido por uno o més Atomos
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de haldgeno, preferiblemente fllor, cloro o bromeo. Se pre
fiere o bien que {(a) RY sea metilo y R? sea alcohilo in-
ferior o bien que (b) Rl y R2 sean ambos etilo o propilo.
Un grupo especialmente preferido de compuestos es aquel
en que R1 es metilo y R2 es alcohilo inferior, que con-
tiene preferiblemente 1 a 4 4dtomos de carbono y especial
mente metilo.

Tal cdmo se ha mencionado anteriormente,
cuando el grupo NR1R2 es un grupo heterociclico, pue-
de contener 1 a 4 sustituyentes alcohilo inferior (es-
pecialmente metilo) unidos a &tomos de carbono del ani-
1llo heterocfclico. Dichos grupos heterociclicos susti-
tuidos por alcohilo incluyen, por ejemplo, 2,6-dimetil
morfolino, h-metil-l-piperidino, 2-metil-l-piperidino,
2,6~dimetil-l-piperidino y 2-etil=l-piperidino. Cuando
NRlR2 es heterocfclico, es preferiblemente morfolino,
l—pirrolidinilo o l--piperidino.

Se ha encontrado que los compuestos del
presente invento tienen actividad pesticida y, por
ejemplo, pueden ser utilizados para combatir insectos.
Los compuestos tienen actividad contra dipteros tales
como lag larvas del moscén de oveja, Lucilia gericata
y especies de hemipteros. Por ejemplo son utilizébles
contra cochinilla roja de California, Acridiella

aurantii, cucaracha de pintas blancas de Comstock,

-6 -
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Fseudococcus_comstocki y pulgones de plantas tales como

por ejemplo el pulgén verde de hoja de arroz, Nephotettix

cincticeps.  Son especialmente Gtiles para reprimir ari-

dos tales como Aphis fabae, Megoura viciae, Myzus persi-

5 cae, Phorodon humili, Eriosoma langerum, Brevicoryne

brassicae y Acrythosiphon pisum. Los compuestos tienen

también actividad acaricida contra el &caro de dos man-

chas, Tetranychus urticae y el 4caro rojo de limonero,

Panonycnus citri.

10 - De acuerdo con otra caracteristica mis
del presente invento se crean composiciones pesticidas,
en particular composiciones insecticidas, tales como
por ejemplo aficidas, que comprenden como ingrediente
activo un compuesto del presente invente juntamente

con un diluyente o vehfculo. LL diluyente o veniculo

L=
Wi

puede ser un sdlido o un liquido, opcionalmente en
agociacidn con un agente tensloactivo, por ejemplo
un agente dispersante, un agente emulsificante o un

agente humectante.

Las composiciones del presente invento

b
f

pueden adoptar cualquiera de las fermas conocidas en
la técnica para la formulacién de compuestos pestici-
dag o insecticidas, por ejemplo soluciones, disper-
siones acuosas, emulsiones acuosas, polvos para espol-

25 vorear, polvos dispersables, fumigantes, concentrados

2lel2-72 - -
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emulsificables y grénulos. Dichas composiciones incluyen
no solamente composiciones en una forma apropiada para.
la aplicacidn.sino también composiciones.primarias con-
centradaswque“requieren dilucidn .con. una.cantidad: apro-
5 piada de agua. o de otro diluyente antes de la aplicacidnm.
Log ﬁhlvos.dispersables.y los concentrados emulsificables
son ejemplos tipicos de dighas_ccmposiZiones primarias..
En calidad de.disg;nsiones,flas composicio=
nes comprenden .esencialmente un .compussto del invento dig

10 persado en un.medio acuosc.. BEs conveniente.suministrar
al consumider una composicidén primaria que pueda ser di-
luida con agua para formar una dispersién que tenga la.
concentracidn .deseada; la composicién primaria puede
estar en una cualquiera de las siguientes formas. Puede

15 ser suministradc en forma de .una.solucidn dispersable
gque comprenda. un compuesto del invento disuelto en un
disolvente.miscible con agua con la adicién de un agen~
te dispersante. . Alternativamente puede. ser suministrado .
en forma de un polvo dispersable que comprenda .un com-

29 prenda un compuesto del invento y un .agente.dispersan-
te. Una alternativa méis .comprende un compuesto .del
invento en la.forma.de un polwvo finamente .triturado
en asociacidn con un agente dispersante y mezclado. {n~
timamente.con agua.para.dar una pasta o .crema. Si se

R5 desea, esta pasta o crema puede ser afiadida a una

21-12-72 - - -8 -
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emulsidn de.aceite en.agua.para dar una dispersidn de

ingrediente activo en una emulsidn acuosa de aceite.
Las emulsiones. comprenden esencialmente

un compuesto. del invento disuelto en un disolvente in-
miscible con. agua que es convertido en una.emulsién con
agua en presencla de un agente emulsificante. Una emul-
sibén con la concentracidn deseada puede ser formada a
partir de .una.composicidn.primaria de.los siguientes
tipos. Puede suministrarse una emulsidn primaria con-
centrada que comprenda .un compuesto del invento en
combinacidn con un. agente emulsificante, .agua.y un.
disolvente inmiscible con agua. Alternativamente,
puede ser suministrado un concentrado .emulsificable
que comprenda una solucidn de. un compuesto del.inven=--
to en un disalvente inmisible con agua que contiene
un agente emulsificante.

. Un polvo para espolvorear.comprende un
compuesto .del. invento .mezclado intimamente y trituradoe

con un diluysnte pulverulento sbélido, por ejemplo cao-

- lino

Un sélido .granular puede comprender un
compuesto.del invento.asociado. con. diluyeates simi-

lares a los..que pueden emplearse en polvos. para es-

- polvorear, .pero la mezcla es.granulada por métodos

conocidos... Alternativamente, éstos pueden compren=
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der el ingrediente activo absorbido o adsorbido sobre un
diluyente . granular previamente formado, por ejemplo tierra
de batén, atapulgita y grava de piedra caliza.

La concentracidn del ingrediente activo en
las composiciones primarias. del presente invento puede
variar ampliamente y puede ser, por ejemplo, de 5 a
95% en peso por peso de la composicidén. La concentra-
c¢ién del ingrediente activo en las compesiciones. del
presente invento para la aplicacidén en 1a represidn de
plagas, especialmente insectos tales como &fidos, se
encuentra generalmente dentro del margen de 0,001 a
10% en peso/peso, especialmente de 0,005 a 5% en peso/
peso.

De acuerdo con otra caracteristica més
del presente invento se crea un método para combatir
plagas, especialmente insectos, que comprende aplicar
un compuesto del presente invento al lugar de las pla-
gas, es decir las plagas o su habitat. Una realiza-
cidén particular. de esta caracteristica es un .método
para proteger plantas contra insectos y en particular
&fidos, que comprende aplicar un compuasto del presen=-
te invento al lugar de las plantas, es decir las plan-
tas o su habitat.

Para combatvir plagas, el compuesto activo

puede ser aplicado por si sélo o preferiblemente en

- 10 =
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forma de una.de. las composiciones arriba. descritas. Fre
cuentemente, €l método preferido consiste en el tratamien-
to directc, por ejemplo, por pulverizacibn, espolvoreo o
fumigacidn de plantas infectadas con insectos. Alterna-
tivamente, el compuesto activo puede ser aplicado a la
tierra en la que estén creciendo las plantas en forma

de grénulos o como un liquido para impregnar rafces. En
dichos casos. el compuesto active es absorbido . por las
rafces de la planta y la confiere proteccién contra los
insectos. Un grado de .aplicacidn apropiade del compues-
to del presente invento se encuentra generalmente den-
tro del margen de 0,0056-11,2 kg/hectérea y mis usual-
mente de 0,0112«5,6 kg/hectérea. 1os compuestos del
presente invento pueden ser utilizados para proteger
contra &fidos. una variedad de plantas, por ejemplo plan
tas ornamentales tales como rosas, y plantas de cose-
c¢ha, tales como 4rboles frutales, plantas de cosecha
leguminosas, patatas, liipulo, .remolacha azucarera, al-
goddén, maiz, arroz y tabaco.

Una composicidn del invento puede compren-
der como ingrediente activo mAs de un compuesto de la
férmula general I y puede comprender también uno o més
pesticidas»adicionaies 0, .por ejemplo, un fungiecida o
un insecticida, por ejemplo un .insecticida organoclo=

rado ~ u organofosforado.
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Los compuestos del presente invento pueden

ger preparados por un.procedimiento.que .comprende hacer

reaccionar un imidazol de la férmula general

Rh N
[
N
f
(II)

en que,Ra ¥ Rh son como .se han definido anteriormente,
con un halcgenurc de carbamoilo o un.halogenuro.de tio-
carbamoilo de la férmula general,Z=CiNalﬁz (III) en que
Rl, R? y X son como se han definido anteriormente y 2
es haldgeno, por .ejemplo, .cloro o bromo, preferiblemen~
te clorc. La reaccidn se efectGa apropiadamente en pre-
sencia de un liquido orglnico inerte como medio de reac-
cibén, que es preferiblemente un disolvente para los
reactivos. Ventajosamente la reaccién se efectia en.
presencia de un ageante fijador de &cidos. apropiado, - por
ejemplo una.amina terciaria tal como trietilamina o pi-
ridina, con el fin de absorber el halogenuro.de hidré-
geno producido .en la reaccidn.. .Para preparar los com=
puestos de este mcdo los reactivos. son hechos. reaccienar
preferiblemente entre.s{ a.una temperatura de 0 a 1209C,
por.ejemplo de 50 a 959C.

Los halogenuros de,carhamoilo;6 halogenu-

- 12 -



ros de tiocarbamoilo de.la férmula gensral (IIL) pueden

ger preparados.haciendo reaccionar. una amina secundaria

de la férmula general HNRlng con un halogenuro de carbo=-

nilo o un halogenuro de tiocarbonilo de la férmula gene-
5 ral CXZ, en que Z es preferiblemente cloro, de acuerdo

con métodos ceonocidos.

Los compuestos del presente invento pueden
ger preparados también por un procedimiento que compren-

de hacer reaccionar un halogenuro. de carbamoflo ¢ un ha-

10 logenuro de tiocarbamoilo de la férmula general
N
1.+.
N
|
cXZ
15
(1IV)

en gque RBl,Rh Y Z son.como .se han definido anteriormen
te, siendo.Z halégeno, preferiblemente cloro, con un ami
na secundaria de la férmula general HNRIRZ, estando de-
20 finides L y R® como anteriormente. La reaccibn se efec-
tia apropiadamente en presencia de un liquido orgénico
inerte en calidad de medio de reaccidén, que es preferible-
mente un disolvente para los reactivos, a una temperatu-
ra de =5 a 508C, Ventajosamente la reaccidn se efectila

25 en pregencia de un agente fijador de &cidos apropiado,

21-12-72 - 13 -
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por ejemplo una amina terciaria tal como trietilamina o
piridina.

Los compuestos de. la férmula.general IV son
preparados preferiblemente "in situ" a partir de los
imidazoles de férmula general II por reaccidén con un ha-
logenuro de carbonilo o un halogenurc de tiocarbounilo CXZE,
en que 4 es preferiblemente cloro, apropiadamente en pre-
sencia de un disolvente y un agente fijador de &cidos;
afiadiéndose luego al productc de reaccién el reactivo de
amina secundaria.

Los compuestos del presente invento pueden
ser preparados también por un procedimiento que compren-
de hacer reaccionar un carbonilbisimidazol o un tiocar-

bonilbisimidazol de la férmula general

1 | gk
i OV U N ol

(V)

en que R3 Rh y X son como se han.definido anteriormente,
con una amina secundaria .de l@.férmula:general_HNRlﬂz,
estando definidos Rl v R2 como. anteriormente. La reac-
cién se efecta apropiadamente en presencia de un 1i-
quido organice inerte en calidad de medio de reaccidn,

que es preferiblemente un disolvente para los reactivos,

- 1l -
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a una temperatura de, por ejemplo, entre -5 y 502C.

Los compuestos de la férmula general V son
preparados preferiblemente "in situ" haciendo reaccionar
un imidazol de la férmula general II con aproximadamente-
0,5 proporciones moleculares de un halogenuro de carboni-
1o o halogenuro de tiocarbonilo CXZz, en que 2 es
preferiblemente cloro; afiadiéndose luego la amina secun-
daria a este producto de reaccidn. La reaccidén se efec=-
tha preferiblemente en presencia de un agente fijador
de &cidos apropiado, por ejemplo una smina terciaria tal
como trietilamina o piridina.

Se apreciaré que las reacciones descritas
anteriormente pueden dar uno cualquiera o ambos de dos
productos isémeros, dependiendo del atomo de nitrégeno
en que el anillo de imidazol esté sustituido (el hidré-
geno libre de la molécula de imidazol de férmula II pue-
de estar asociado con uno cualquiera de los &tomos de
nitrégenc del anillo). Dado que puede no ser posible
distinguir entre estos isbmeros, .los productos . del
presente invento puede ser designados convenientemente
como l-(carbamoil o tiocarbamoil disustituido en N,N)-
2“R3=h(5)~Rh~imidazoleso Esta designacidn corresponde
a la férmula I que abarca ambas formas isémeras. El
estado actual de los conocimientos de la firma soli-

citante indica que los productos sélidos de las reac=-
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ciones arriba descritas, después de purificacién por téc-
nicas convencionales tales como cristalizacidn, se obtie-
nen en muchos casos en forma de compuestos sustituidos
en posicidn 4 sustancialmente puros. ElL estado actual de
los conocimientos de la solicitante indica también que
los productos lfquidos de las reacciones arriba descri-
tas, después de aislamiento por técnicas convencionales
tales como destilacidén en vacfo, se obtienen en muchos
casos de modo sustancial o predominante en la forma isé-
mera sustitufda en posicidn L. Se apreciard que diches
isémeros pueden ser designados como l-{carbamoil o tio-
carbamoil disustituido en N,N)-2-R3-A-Rh-imidazoles.

Los siguientes ejemplos ilustran el in-

vento.

Ejemplo 1.

A una mezecla agitada de 173 g de L-ter.
butilimidazol, 205 ml de trietilamina y 300 ml de te-
trahidrofurano seco se afladieron gradualmente 167 .g.de
cloruro de dimetilcarbamoilo. Se inicié. una .reaccidn
exotérmica, y la velocidad de adicidén de cloruro de di
metilcarbamoflo fue ajustada de manera que se mantuvie-
gse una suave ebullicién a reflujo de la mezcla de reac-
cién. Cuando estuve completa la adicién del cloruro

de dimetilcarbamoilo, la mezcla de reaccidn fue puesta
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en ebullicidn a reflujo con agitacién durante una hora,
y luego fue enfriada a la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn fue diluida con 200 ml de agua y luego fue
extraida con dietiléter (2 veces 200 ml). Los extractos
etéreos fueron reunidos, secados sobre sulfato de sodio
anhidro y evaporados. EL residuo resultante fue cris-
talizado en petréleo ligero (p. de eb. 100-1209C) y re-
cristalizado en diisopropiléter,. para dar l-dimetilcar-
bamoil-4(5)-ter.butilimidazol, p. de f. 85~862C. El eg
tado actual de los conocimientos de la solicitante in-
dica que este compuesto es l-dimetil-carbamoil-k-ter.bu=~

tilimidazol.

Ejemplo 2.

, o De manera aniloga a la descrita en el Ejem-
plo 1 se prepard l-dimetilcarbamoil-4(5)-metilimidazol,
p. de f. 58-6092C (cristalizado en petrdleo ligero, p. de
eb. 100-1202G, y recristalizado en metilciclohexano).

El estado.actual de los conocimientos de
la solicitante indica que este compuesto es l-dimetil-~

carbamollef-metilimidazol.

Ejemglo 3.

Una solucién de 2,46 g de l-ter.butilimi-

dazol, 1,0 g de trietilamina y 2,42 g de cloruro de Neetil-

-17 =
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N-metilcarbamoflo en 20 ml de tetrahidrofuranc seco fue

puesta en ebullicién a reflujo durante 6,5 horas. La mez-
cla de reaccibnfue enfriada a la temperatura ambiente y
filtrada para eliminar clorhidrato de trietilamina. Se
elimind disolvente desde el producto filtrado resultante
por evaporacidén a presidn reducida y el residuo fue des-
tilado a presidn reducida para dar le(N-metileNeetil=-car=
bamoil)=4(5)~ter.butilimidazol, p. de eb. 99-1012C / 0,1
M.

De manera andloga a la arriba descrita se
prepararon los .siguientes compuestos:
l-dimetiltiocarbamoil-4(5)=ter.butilimidazol, p. de eb.

140-1412C/1,0 mm
1-(N-metil-N-propilcarbamoil)-4(5)-ter.butilimidazol,

p. de eb. 120-1228C/0,5 mm.
l-(N-metil-N=heptilcarbamoil}=4(5)-ter.butilimidazol, p.
de eb. 1854-1562C/0,7 mm.
l-dialilcarbamoil=4(5)=ter.butilimidazol, p. de eb.

120-1212¢/0,2 mm.
1-(N-metil-N-alilcarbamoil)-4(5)~-ter.butilimidazol, p.

de eb. 126-128°C/1,0 mm
l-dimetilcarbamoil-2-etil-k(5)-metilimidazol, p. de
eb. 852C/0,15 mm
1-dimetilcarbamoil-4(5)-n~-pentilimidazol, p. de eb.

1202¢/0,09 mm.
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ledimetilcarbamoil=4(5)-isobutilimidazol, p. de eb.
1042¢,/0,13 mm.
lwdimetilcarbamoil=4(5)~isopropilimidazol, p. de eb.

982C,/0,13 mm.

' 1-dipropilcarbamoil-h(5)-iscbutilimidazol, p. de eb.

104~1069C/0,05 mm.
l-dipropilcarbamoil=L(5)~igsopropilimidazel, p. de
eb. 1082C/0,12 mm
l-dimetiltiocarbamoil«k(5)~isopropilinidazol, p. de
eb. 107-1142G/0,03=0,05 mm.
lewdimetilecarbamoil-4(5)=(l-etilpropil)-imidazol,
p. de eb. 1128C/0,15 mm.
l-dipropilearbamoil~k(5)~(l-etilpropil)~imidazol,
p.. de eb. 100-10620,/0,25=0,003 mm.
l=dimetilcarbamoil«2-metilel(5)~metilimidazol, p. de
eb. 80=849C/0,7-0,1 mm.
l-dimetilcarbamoil=4(5)-isopropilimidazol, p. de
eb. 989C/0,13 mm,
l-dimetiltipcarbamoil~2-etil-4(5)-metilimidazol, p.
de eb. 128-1309C/0,3 mn.
l-dimetilcarbamoil-4(5)~sec.butilimidazol, p. de
eb. 952C,/0,04 mm.
1-(2,6~dimetilmorfolinocarbonil)-4(5)-ter.butil-
imidazol, p. de eb. 1549C/1,0 mm.

El estado .actual de los conocimientos de
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la solicitante indica que los grupos L(5)-alcohilo de los
imidazoles arriba enumerados estén predominante o sustan=

cialmente en la posicién 4.

Ejemplo 4.

N Una mezcla de 5,52 g de 4=ter.butilimida-
zol, 6,1 g de.trietilamina, 8,95 g de cloruro de morfoli
nocarbonilc y 30 ml de tetrahidrofurano seco fue pues~
ta en ebullicidn a reflujo durante 5 horas. La mezcla
de reaccidn fue diluida con 100 ml de dicloruro de metile
no, enfriada a la temperatura ambiente, y lavada con agua
para eliminar clorhidrato de trietilamina. La soluecidn
orgénica resultante fue secada sobre sulfato de magnesio
anhidro y.luego evaporada hasta sequedad. El residuo
sblido resultante fue recristalizado en etanol para dar
lemorfolinocarbonil-4(5)-ter.butilamidazol, p. de f.
129-130%C. EL estado actual de los conocimientos de la
solicitante indica.que este compuesto es l=morfolinocar-
bonil=4-ter.butilimidazol.

Ejemplo 5.

~Una mezcla de 5,0 g de L-ter.butilimidazol,
Ly4 g de trietilamina, 5,9 g de cloruro de l-piperidino
carbonilo y 30 ml de tetrahidrofurano seco fue puesta en
ebullicidn a reflujo durante 5,5 horas. La mezcla de
reaccidn fue enfriada, filtrada para eliminar clorhidra

to de trietilamina, y evaporada hasta sequedad. El re=
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siduo sélido resultante fue reeristalizado en éter de
petréleo (p. de eb. 62-68°C) para dar l-piperidinocar-
bonil-L (5)-ter.butilimidazol, p. de f. 104-1059C.

El siguiente compuesto fue preparado de
manera anéloga.

l-{1-pirrolidinilcarbonil}-4{5)~ter.bu=-
tilimidazol, p. de f. 124~-1269C.

El estado actual de los conocimientos de
la solicitante indica que el grupo 4(5)-ter.butilec en

los compuestos anteriores estd en posicidn 4.
EJEMPLQ 6.

De uné manera anfloga a la descrita en
el Ejemplo 3 se prepararon los siguientes compuestos!
l-dimetilcarbamoil-4(5)-sec.butilimidazol, p. de eb.
114=-122°C/0,1 mm.
1~(N-metil-N-2-etoxietilcarbamoil}s)-terbutilimidazol,

p. de eb. 137-1389C./0,4 mm.
l-dimetilcarbamoil~4(5)-propilimidazol, p. de eb.
16896/0,27 mm .
l-dimetilcarbamoil=h(5)~butilimidazol, p. de eb.
1092C/0,1. mm
l-morfolinocarbonil~4(5)~sec.butilimidazol, p. de eb.
119-12626,/0,05 mm

l-morfolinocarbonil-4(5)~isobutilimidazol, p. de eb.
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136-1389C/0,15 mm

l-=morfolinocarbonil-4(5)=butilimidazol, p. de eb.
126-1272G /0,02 mm
1-{N-metil-lN-butilcarbamoil)-4{5}~ter.butilimidazol, p.
de eb. 152-1542C/2,0 ma
1-(N-metil-N-pentilcazbamoill-4(5}=ter.butilimidazol,
p- de eb. 160-1622C/2,0 mm.
l1={N-metil=-N-hexilcarbamoil)-,4(5)-ter.butilimidazel, p.
de eb. 170-1729C/2,0 mm
l-piperidinocarbonil=4{5)-isopropilimidazol, p. de eb.
170-1752C/3,0 mm
l-piperidinocarbonil-4{5)~sec.butilimidazol, p. de &b.
1902¢/8 mu.
lepirrolidinilcarbonil=-4(5)-sec.butilimidazol, p. de
eb. 2082C/22 mn
l-dietilcarbamoil=4(5)=-sec.butilimidazol, p. de eb.
1652C/6 mm
1-{N-metil=-N-etilcarbameil}=4{5}~isopropilimidazol,
160-1642C/9,0 ma
lemorfolinocarbonil-4(5)-isopropilimidazol, p. de
eb. 180-1852C/5,0 mm
l=-dimetiltiocarbamoil=4(5)-{(l-metilbutil}-imidazol,
po de eb. 180-1852C/5,5 mm.,
l-dimetiltiocarbamoil=4{5)«({l-metilbutil)-imidazol,
p. de eb. 165-1702C/% mm
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l-(Nemgtil-N~etilcarbameil)=h(5)=sec.butilinidazol, p.
de eb. 17880/28 mm
1~(N=metil-N-stiltiocarbamoil)=k(5)-sec.butilimidazol,
p. de eb. 18299/7 mm
l-dimetilcarbamoil=4(5)=(1,R~dimetilbutil)=-imidazol,
pe de eb. 12520/0,15 mm
l-dimetilcarbamoil=4(5)~(1l-metilheptil)=imidazol, p.
de eb. 125%C/0,02 mm
l-dimetilcarbamoil=k(5)={l-meyilpentil)~imidazol, p.
de eb. 1282C/0,5 mm
lemorfolinocarbonileL(5)=isopropilimidazol, p. de
8b. 1248C/0,14 mm.
l~dimetiltiocarbamoil«4(5)~ter.pentilimidazol, p. de

eb. 180-1852C/6,0 mm
" Bl estado actual de.los conocimisntos

de la solicitante indica que los compusstos -anteriores -
se obtuvieron predominante o.sustancialmente en forma -

de los compuestos .sustituildos en posicidén 4.

Ejemplo 7.

. .A.una solucidn sgitada de.lh.g do L=
ter.pentilimidazol en.l00 ml de tetrahidrofurany seco
y 28 ml de trietilamina se afladieron graduameatel3gds cloruro
de dimetilcarbamoilo. Cuando. estuvo. completa. ls adicidén

del cloruro de carbamoilo la mezcla de reaccldén fue pueg
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ta en ebullicidn a reflujo con agitacidn durante una ho-

ra, luego fue enfriada a la temperatura ambiente y ver-
tida sobre 500 g de agua y hielo trituradc. Después de
extraccidén con éter, la capa en éter fue separada, la-
vada con agua y secada sobre sulfato de magnesio anhi-
dro. Ll &ter fue evaporado y quedd un residuo que fue
cristalizado en éter de petrdleo {p. de eb. 60-802C) pa-
ra dar el producto, l-dimetilcarbamoil-4(5)-ter.pentili-
midazol, p. de f. 60=612C. El estadc actual de los cono-
cimientos de la solicitante indica que este compuesto
es l-dimetilcarbamoil-h-ter.pentilimidazol.

El l-ter.pentilimidazol utilizado en la
anterior reaccidn fue preparado de la siguiente maneras

Una solucién de 121,5 g de bromo en 150
ml de cloroformo fue afiadida gota a gota con agitacién
a una solucién de 87 g de 3,3-dimetilpentan-2-ona en
360 ml de metanol. La reaccidn fue iniciada por la
adicién de unas pocas gotas de solucidén de bromo a 152C,
luego se enfrid a 02C y se continud la adicidén de bromo
mientras que la temperatura era mantenida en 0-52C. Des
pues de completarse la adicidén de bromo la mezcla de
reaccién fue agitada a 0-5%C durante diez minutos, luego
fue vertida sobre una mezcla de hielo triturado y agua.
La capa acuosa fue extraida con dicloruro de metileno

y el extracto fue afiadido a la porcién orghnica. Los
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liquidos reunidos fueron lavados con agua y con solucidn
saturada de bicarbonato de sodio y lusgo fueron seca~
dos sobre cloruro de calcio. Después de evaporar el
disolvente a presidén reducida, pasd por destilacidén 1l-
bromo-3,3-dimetilpentan~2~ona, p. de eb. 8420/ mm.

Una mezcla de 111,5 g de lebromo=~3,3=-di-
metilpentan-2-ona y 300 ml de formamida fue calentada con
agitacidén. Una débil corriente de amoniaco fue hecha pa
gar a través de la mezcla de reaccidn durante un periode
de una hora,. siendo mantenida la temperaturs entre 140 ¥y
1608C. Luego se hizo cesar la corriente de amonfaco y
la mezcla de reaccidn fue mantenida a una temperatura
de 1602C durante dos horas. El exceso de formamida fue
gvaporado & presidn reducida, el residuo fue diluido con
un poco de .agua moderadamente caliente y fue alcaliniza
do con carbonato de potasio. El imidazol fue separado
con éter, siendo el extracto en éter lavado con agua y
secado sobre sulfato de sodio anhidro.

Después de evaporar el disolvente a pre-
sién reducida, el residuo fue destilado para dar el pro-
ducto, 4eter,pentilimidazol, p. de eb. 114-1169C/0,2
mm. Al reposar, este liquido solidificé y el sélido
cristalizé en éter de petrdleo (p. de eb. 60-802C) para

dar un producto puro que tenfa un punto de fusibn de

95-964C.
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De manera anfloga a la arriba descrita se
prepararon los siguientes compuestosi
l-dimetilcarbamoil-k(5)-neopentilimidazol, p. de f.

63-662C.
l-dimetilcarbamoil-L4(5)-(2,3,3~trimetil-but~21-il)imi-

dazol, p. de f. 70-71°C, '
l-morfolinocarbonil-4(5)-ter.pentilimidazol, p. de f.

98-992C.
l-pirrolidinilcarbonil-h(5)-ter.pentilimidazol, p. de

f. 109-1102C, '
l-dimetilcarbamoil-/(5)=(L,1,2-~trimetilpropil)~imida~-

zol, p. de f. 85-862C,
l-{N~etileN-metilcarbamoil)=4(5)=ter.pentilimidazol,

p. de f. 38«409C,
lemorfolinocarbonil-4(5)<2,3,3~trimetil-but=2'~il)-imi-
dazol, p. de f. 122-1239C,
1l-(Lk-metilpiperidinocarbonil)-4{5)~ter.butilimidazol,

p. de f. 878C,
l<(N-metil-N-isopropil~carbamoil)«4(5)-ter.butilimida-

zol, p. de f. 72-732C.
1-(N-metil-N-2-cloroetilcarbamoil)~4(5)=-ter.butilimida~

zol, p. de f. 8,-859C.
lepirrolidinilearbonil-k(5)-isopropilimidazol, p. de f.
70=-712C.

El estado actual de los conocimientos de
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la solicitante indica que los anteriores imidazoles se
obtuvieren predominante o sustancialmente en forma de los
compuestos sustituidos en posicién 4.

En el curso de la preparacién de los com~

5 puestos anteriores se produjeron los siguientes nuevos
compuestos intermediosi
4~(2,3,3~trimetil~but-2-il)~imidazol, p. de f. 149-1502C
L-(1,1,2-trimetilpropil)-imidazol, p. de eb. 110-1149C/0,1
m .
10 L-neopentilimidazol, p. de eb. 106-1142C/0,15-0,19 mm.

Ejemplo 8

A una solucidn agitada de 1,25 g de 2-me=
til=i-ter.butilimidazol en 10 ml de tetrahidrefurano y
13 2 ml de trietilamina se afiadieron 1,2 g de cloruro de
dimetilcarbamoflo. La mezcla resultante fue puesta en
ebullicidén a reflujo con agitacién durante 3% horas y
luego fue enfriada a la temperatura ambiente. La mez-
cla de reaccidén fue diluida con 100 ml de clorurc de
20 metileno, fue lavada con agua, y la solucibén en clorure
de metileno fue secada sobre sulfato de magnesio. Des-
pués de evaporar el disolvente el residuo fue destilado
a presidn reducida para dar l-dimetil-carbamoil-2-metil-
L(5)-ter.butilimidazol, p. de eb. 126-1272C/ 1 mm. Es-

25 te liquido solidificé al reposar y cuando fue recrista-

2112472 - 27 -
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lizado en &ter de petrdleo {p. de eb. 60-802C}, did el

producto puro, p. de f. 80-81%C. EL estado actual de
lcs conocimientos de la solicitante indica que este com-

puesto es l-dimetilcarbamoil-2-metil-h~ter.butilimida~

N

201,

El imidazol utilizado en la reaccidn ante-
rior fue preparado de la siguiente manera.

85 g de bromopinacolona fueron afiadidos 2
una solucién de 72 g de acetato de potasio en 700 ml de

10 metanol, y la mezcla resultante fue calentada a reflujo

sobre un bafio de vapor de agua durante dos horas. Luego
fue enfriada, fue filtrada y el producto filtrado fue
afladido con agitaciénra una solucidén de 190 g de aceta-
to clprico menohidratado en 800 ml de agua y 1000 ml de

amonfaco al R5%. Una solucidén de 26 g de acetaldehido

~
L

en 200 ml de agua fue afiadida luego a la mezcla que fue
¢alentada sobre un baflo de vapor de agua durante cinco
horag con agitacidn constante.
Después de enfriar, la sal cuprosa del

20 imidazol fue recogida, lavada con agua y suspendida
en 500 ml de &cido acético 4 N. Al tiempo que se
agitaba, se afiadié una solucidén de 78 g de ferricia-
nuro de potasio en 240 ml de agua y el complejo de
cobre precipitado fue eliminado y bien lavado con

25 agua. Los lfquidas sobrenadantes reunidos fueron al-
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calinizados a pH 9-10 con hidréxido de zodio 5 N y fueron
extraldos varias veces con éter. Los extractos etéreos
fueron reunidos, lavados con agua y secados sobre sulfato
de sodio anhidro. Después de evaporacidn del disolvente
a presién reducida el residuo fue destilado para dar el
producto de imidazol, p. de eb. 112-1142C/0,05 mm. Este
solidificé al reposar y fue recristalizado en una mezcla
de éter de petrdleo (60-802C) que contenia unas.pocas
gotas de etanol, para dar R-metil-4-ter.butilimidazol,

p. de £, 155-156%C.

De manera an8loga a la arriba descrita ge
prepararon los sigulentes compuestos:
l-dimetilcarbamoil=2-etil=4(5)-~ter.butilimidazol, p. de

eb. 108-1099C/0,7 mm.
l-morfolinocarbonil-Re=etil=4(5)-ter.butilimidazol, p. de
eb. 124-1262C/0,15 mm
l-dimetilcarbamoil-2-isopropile4(5)-ter.butilimidazol,
p. de eb. 862C/0,1 mm, p. de f. 57-589C,
l-dimetilcarbamoil~2-butil=-4(5)-ter.butilimidazol, p.
de eb. 108-1102C/0,2 mm
l-morfolinocarbonil-2~butil=h(5)~ter.butilimidazol, p.
de eb. 138-1412C/0,4 mm.
l-dimetilcarbamoil-2~isobutil=4(5)-ter.butilimidazol,
p. de eb. 106-1082C/0,25 mm.
1-dimetilcarbamoil~2-(1l-metilbutilH{5)-ter .butilimida~
zol,p. de eb. 98~1002C/0,15 mm.
- 29 -
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ledimetilcarbamoile2-gec.butil=4(5)«ter.butilimidazol,
p. de eb. 102-1042C/ 0,25 mm

l-dimetilcarbamoil=-2=(2,6-dimetilhept =5-enil)=L(5)=
ter.butilimidazol, p. de eb. 154=-1562C/0,4 mm

l-dimetilcarbamoil-2~(l=etilpropil)-4(5)~ter.butilimi~
dazol, p. de eb. 97-982C/0,15 mm.

o] estado actual de los conocimientos de
la solicitante indica que los anteriores imidazoles se
obtuvieron .predominante o sustanclalmente en forma de
los compuestos sustituidos en posicidn k.

En el curso de la preparacién de los com-
puestos anteriores se produjercn los siguientes nueves
compuestos intermediocs.
2-gtilef=ter.butilimidazol, p. de f. 154-155%C.
2-1sopropil-L-ter.butilimidazol, p. de f. 1822¢
2=butil-h-ter.butilimidazol, p. de f. 70=722C.
2-isobutil-4-ter.butilimidazol, p. de f. 128-1299C.
2=(1l-metilbutil)-4~-ter.butilimidazol, p. de f. 108-1099C.
2-sec.butil~f-ter.butilimidazol, p. de £, 1362C.
2-(l-etilpropil)=4~ter.butilimidazol, p. de f. l45-1462C.

Ejemplo 9.

) Este ejemplo describe un método alternati-
vo de preparar l-dimetilcarbamoil-l(5)=ter.butilimida~

zol.
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Una solucién,de,é,Z.g.de ter.butilimida-
zol (0,05 moles) y L g de piridina en 15 ml de tetrahi-
drofurano seco fue afiadida gota a gota a una solucidn
agitada de 2,5 g de fosgeno (0,025 moles) en 25 ml de
tetrahidrofuranc sece mantenida a una. temperatura de O
a 59C. La mezcla fue agitada durante una hora y fil-
trada. Al. producto filtrado se .afiadid gradualmente una
solucién fria de 1,37 g de dimetilamina anhidra (0,03
moles) en 15 ml de tetrahidrofurano seco a 0¢. La
mezcla fue agitada durante dos horas.a O hasta 5°C,
fue filtrada y el disolvente fue evaporado.. El resi=-
duo destild a presién reducida para dar una fraccidn
que tenia un p. de eb, 1022C/0,5 mm, la cual solidifi-~ .
c6 al enfriar. . Después de cristalizacidén en éter de
petréleo (60~809C) el producto puro, l-dimetilcarba-
moil=4(5)-ter.butilimidazol, p. de f. 85-862C, fue
aislado. El estado .actual de los conocimientos de
la solicitante indica que este.compuesto es l-dime-

tilcarbamoil-h-ter.butilimidazol.

Ejemglg 10

o bste & jemplo describe un método alternati
vo de preparar l-dimetilcarbamoil=h(5)-ter.butilimida-

zol.
.Una solucidén de 6,2 g de.ter.butilimida-
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zol (0,05 moles) y 16 g de piridina en 15 ml de tetrahi~

drofuranoc .seco fue .afiadida gota .a.gota a una solucidn
agitada de 5 g de fosgeno (0,05 moles) en 50 ml de te-
trahidrofurano seco a una temperatura de O a 52C. La meZ
cla fue agitada durante una hora y filtrada. Al produc-
to filtrado .se afladié gradualmente una.solucidn fria de
3 g de dimetilamina anhidra (0,065 moles) en 30 ml. de
tetrahidrofurano seco.a.0 hasta 52C. La mezcla.fue agi-
tada durante dos horas a O hasta 5%C,; fue filtrada y el
disolvente fue evaporado. El residuo fue destilado a
presidn reducida para dar una fraccidn que tenfa un p.
de eb. de.1022C,/0,5 mm, la cual solidificé al enfriar,
Después de.cristalizacidn en &ter de petrdleo (60 - 809C)
el producto puro, l-dimetilcarbamoil-L4(5)-ter.butilimi-
dazol, p. de f. 85-869C, fue aislado. El estado actual
de los conocimientos de la solicitante indica que este

compuesto es le~dimetilcarbamoilelf«ter.butilimidazol.

Ejemplo 1l1.

A una solucibén agitada de 62 g de 4=(l-me
tilciclohexil)-imidazol en 85 ml de tetrahidrofurano se-
¢co y 56 ml de trietilamina se afladieron gradualmente 45
g de cloruro de dimetilcarbamoflo. Se inicid una reac-
eién exotérmica y la velocidad de adicidédn de c¢loruro de

dimetilcarbamoflo fue ajustada para mantener una suave

-32 -



15

25

21~12-72

£09368

ebullicidn a reflujo de la mezcla de reaccidén. Cuando
estuvo completa la adieién del cloruro de dimetilcar-
bamoflo, La.mezcla de reaccidén fue puesta en ebullicidn
a reflujo con agitacién durante una hora, y luego. fue
enfriada a.la temperatura ambiente. La meacla de reac~
cién fue diluida con 200 ml de agua y luego fue extraida
con éter (2 veces 200 ml). Los extractos etéreos fueron
reunidos, lavados con agua y secados sobre sulfato de so-
dic anhidro. Después de evaporacién, el residuo resul-
tante fue cristalizado en petrdlec ligero (p. de eb.
60-80¢C) para dar el producto, l-dimetilcarbamoil-4(5)-
(1-metileciclohexil)-imidazol, p. de f. 72-732C, El es-
tado actual de los conocimientos de la selicitante in-
dica que este compuesto es l-dimetilcarbamoilel-(l-me-
tilciclohexil)-imidazol.

El 4-(l-metileiclohexil)-imidazol utili-
zado en la anterior reaccidén fue preparado del siguienw
te modo.

Una solucién de 328 g de bromo en 300 ml
de cloroformo fue afladida gradualmente. & una solucidn
agitada de 300 g de le-metilciclohexil-metil-cetona en
100 ml de metanol. Después de la adicibdn de unas po-
cas gotas de solucién de bromo a 152C, la mezcla de reag
¢ién fue enfriada y mantenida entre O y 52C. La mezcla

de reaccién fue agitada durante 10 minutos, después de
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gque hubo sido complétadaAla adicidén de bromo, y luego

fue vertida sobre una mezcla de hielo triturade y agua.

La capa acuosa fue separada del liquido orginico y fue
sxtraida con clorurc de metileno. El extracto y la por-
cidn orgénica fueron reunidos y lavados con agua seguido
por una solucidn saturada de bicarbonato de sodio y lue
go finalmente por agua. Después de secar sobre cloruro

de calcio el ligquido fue evaporado y destilado para dar
bromometil=l=metileiclohexil=cetona, p. de eb. 76=782C/0,1
mm de Hg.

Una mezcla de 387 g de bromometil-l-metile
ciclohexil-cetona y 1.000 ml de formamida fue calentada
con agitacién. Se hizo pasar una corriente de amoniaco
8 través de la mezcla de reaccidn durante un periodo de
una hora, .slendo mantenida la mezcla a una temperatura
de 140-1609C. Después de que hubo sido completado el pa
gso de amoniaco, 1a mezcla de reaccidén fue calentada a
180-1909C. La mezcla de reaccidén fue mantenida a esta
temperatura durante un periodo de dos horas. El exceso
de formamida fue evaporado & presién reducida y el re-
siduo fue diluide con un poco de agua moderadamente ca
liente y fue alcalinizado con carbonato de potasio. La
mezcla resultante fue extrafda con éter. Despuéds de
separacidn el extracto etéreo fue lavade con agua,; seca~

do sobre sulfato de sodio, evaporado y destilado para

- 3 -



W

10

25

21=12=72

09368

dar el nuevo compuesto intermedio 4e«(l-metil-ciclohexil)-
imidazol, p. de eb. 146-1489C/0,2 mm de Hg. El producto
destilado cristalizd en éter de petrdleo (p. de eb.. 60-80°C)
para dar el producto de p. de f. 73-75%C.

De manera anfloga a la arriba descrita se prepararcn
los sigulentes. compuestos?
l-dimetilcarbamoil-4(5)~ciclohexilimidazol, p. de f.

107-1082C (cristalizado en &ter de petrdleo, p. de

eb. 100-1209C).
l-dimetilcarbamoil-4(5)-(l-metilciclopentil)-1-imidazol,

p; de f£. 732C (cristalizado en éter de petréleo, p. de

eb. 60-802C).

El estado :actual de los 'conocimientos de. la soli-
citante indica que los grupos 4(5)-cicloalcohilo de los
imidazoles arriba enumerados estan predominante o sus-

tancialmente en la posiciém L.

En el curso de la preparacidén de ‘los anteriores
imidazoles, se produjo el siguiente nuevo compuesto in-
termsdio.

L={l-metilciclopentil)~imidazol, p. de £. 33-352C.;
po de eb. 136-1409C/0,5 mm.

Ejemplo 12.

o _mAuuné.solucién agitada de 9,6 g de.4~(l-metil-
cielohexil )—imidazol y 14 ml. de trietilamina en &0

ml de tetrahidrofurano se afiadieron g:adualménte 11,9 g
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de eloruro de morfolinocarbonilo. Se inieid una reac-
cidn exotérmica y se ajustd la velocidad de adicidn de
cloruro de dimetilcarbamoilo para mantener una suave
ebullicidn a reflujo de la mezcla de reaccidn. Cuando
estuvo completa la adicién del clorurc de morfolinocar-
bonilo, la mezcla de reaccidn fue puesta en ebullicidn
a reflujo con agitacién durante cinco horas, y luego
fue enfriada a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén fue diluida con 200 ml de agua y luego fue
extraida con éter (2 veces 200 ml). Los extractos eté-
reos fueron reunidos, lavados con agua y secados sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de evaporacidn, el
residuo resultante fue cristalizado en éter de petréleo
(p» de eb. 80-1002C) para dar el producto, le-morfolino-
carbonil-h{5)=(l-metilciclohexil)~imidazol, p. de f.
127-1289C,

El f~{l-metileiclohexil)-imidazol utiliza-
do en la reaccidn anterior fue preparado como en el
Ejemplo 11.

De una manera anéloga a la arriba descri-
ta se prepard el siguiente compuesto.
l-morfolinocarbonil=i(5)«(lemetilciclopentil)~imidazol,

p. de f. 82-832C (cristalizado en éter de petréleo,
p. de eb. 60-802¢),

4] estado actual de los conocimientos de
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los conocimientos de la solicitante indica que los grupos -
l-metilcicloalecohilo de los anteriores compuestos se en-

cuentran en posicién 4.

Ejemplo 13,

5 "~ "De manera anfloga a la descrita en el Ejem-
plo 11, se prepararon los siguientes compuestos:?
l-piperidinocarbonil=4(5)~(l-metilciclohexil)imidazol,

p. de f£. 85-879C.
1-pirrolidinilcarbonil-A(5)-(l-metilciclohexil)~imida-

10 zol, p. de f. 110-1112C.

l=pirrolidinilcarbonil=A(5)={1l-metilciclopentil)imida~-

zol, p. de f. 87-892C,
l-piperidinocarbonil=L(5)~{l-metilciclopentil}imidazol,
p. de £. 77-799C.
l~dimetilearbamoil-4(5)~(l-metilciclopentil)-imidazol,
p. de f. 64=-65%C,
l=({N-etil~N-metilcarbamoil)=4(5)=(1l-metilciclopentil)=
imidazol, 47-492C.

El estado actual de los conocimientos de

4
w

20 la solicitante indica que los anteriores compuestos se
obtuvieron predominante o sustancialmente en forma de

los compuestos sustituidos en posicidn k.

Ejemglo 1ho

Una mezcla de 20,1 g de 4={1,3-dlmetileci~

N
A
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clohexil)-imidazol, 150 ml de tetrahidrofurano seco, 28
ml de trietilamina y 16,2 g de cloruro de dimetilcarba-
moilo fue calentada a reflujo sobre un bafio de vapor de
agua durante una hora y luego fue enfriada. Se afiadiéd
cloruro de metileno y la solucidn fue lavada con agua,
siendo vuelto a extraer con cloruro de metileno el pri-
mer liquido .de lavado. Los extractos en cloruro de me-
tileno fuercn secados sobre solucidn de sulfato de mag-
nesio. Después de filtracidn la solucién fue evaporada
para dar el producto, l-dimetilcarbemoil-4(5)=(1,3-dimetil
ciclohexil)-imidazol, p. de eb. 138-1402C/0,08 mm. El
estado actual de los conocimientos de la solicitante in-

dica que este producto es predominantemente l-dimetil-

carbamoil=h~(1,3-dimetilciclohexil)~-imidazol.

El 4~{1,3-dimetilciclohexil)-imidazol
utilizado en la anterior reaccidn fue preparado del
siguiente modo.

Una solucién de 75 ml (1,465 moles) de
bromo en 250 ml de cloroformo fue afladida gota a gota
a una solucién agitada de 235 g de- ly3~dimebileicliohe-
xil-metil-cetona en 71 ml de metanol al mismo tiempo
que se mantenia la temperatura de 0-52C (la reaccidn
fue iniciada por adicidn de unas pocas gotas de solu=
cibén de bromo a 152C; luego se enfrié a 0%C y se con-

tinué)» La meszcla de reaccién fue agitada a 0-5¢C du-
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rante diez minutos después de que estuvo completa la
adicién de =zolucidn de bromo, luego fue vertida sobre
una mezcla de hielo triturade.y agua. Después de ex-.
traer la capa acuosa coh cloruro de metileno, el clo-
ruro de metileno fue afiadido a la porcidn orgénica y
la mezcla fue lavada con agua, y con solucién saturada
de bicarbonato de sodio y fue secada sobre cloruro de
calcio. El disolvente fue evaporado y la destilacién
dié el nuevo compuesto, bromometil-l,3-dimetilciclohe-
xil-cetona, p. de b, 86~-892C/0,1 mm.

Una mezcla de 265 g de bromometil-1l,3-
dimetilciclohexil-cetona y 645 ml de formamida fue ca=-
lentada con agitacién. Una débil corriente de amonia
co fue hecha pasar a su través a 140%C y la temperatu-
ra fue aumentada de 140 a 1602C durante una hora. Luego
gse detuvo la corriente de amoniaco y la mezcla de reac-
cidn fue calentada a .180-1902C durante .dos horas. La
formamida en exceso fue evaporada a presién reducida,
el residuo fue diluido. con un poco de agua moderadamen-~
te caliente y fue alcalinizado con carbonate de pota-
sio. El imidazol fue separado con éter, lavado con
agua y secado sobre sulfato de sodio. Después de eva-
poracién del .éter,.pasé por destilacién el nuevo pro-

ducto, L4-(l,3~dimetil-ciclohexil}~-imidazol, p. de eb.
140-142°C/0,15 mm.
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Us una manera andloga a la arriba deserita
ge prepararon.los siguientes compuestos:
l-dietilcarbamoil=L(5)~-(1l~etilciclohexil)~1imidazol, p.

de eb. 1402C/0,2 mm.
l-morfolinocarbonil-4(5)=(1,3~dimetilciclohexil)~-imida~
z0l, p. de eb. 160-1622C/0,02 mm
1-dimetilt iocarbamoil-4({5)-(l-metilciclohexil)imidazol,
p. de eb. 210-2149C/3,0 mm
l-dietiltiocarbamoil~L(5)=(lemetilciclohexil)=imidazol,
p. de eb, 159-1642C/0,3 mm.
1-dimetilcarbamoil=k(5)=(1,3,3-trimetilciclohexil)«imi~
dazol, p. de eb. 142-1442C/0,1 mm
1-(N-metil-N-2-butoxietilcarbamoil)-k(5)-(Ll-metil-ci-
clohexil)-imidazol, p. de eb. 166-1752C/0,6 mm
l-morfolinocarbonil=4={1,3~dimetilciclohexil)~-imidazol,
p. de &b. 160-1622¢/0,025 mm
1-{N-metil-N-2-etoxietilcarbamoil)-4(5)-(1l-metil-ciclohe
xil)-imidazol, p. de eb. 210-2152C/L,5 mm.

El estado actual de los conocimientos de
la solicitaente indica que los anteriores compuestos se
obtuvieron predominante o sustancialmente en forma de

los compuestos sustituidos en posicidn L.

Ejemplo ;5,

"' A una’ golucién de 12,8 g de 2-metil-4{5)-
- L0 - '
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(l1-metilciclopentil)-imidazol en una mezcla de .60 ml de
tetrahidrofurano y 20 ml de trietilamina se afiadieron
10,5 g de cloruro de dimetilcarbamoflo. La mezcla re-
sultante fue puesta en ebullicidn a reflujo con agita-
cién durante 3% horas, luego fue enfriada y diluida con
250 ml de cloruro de metileno. La solucidén asi formada
fue lavada con agua .y luego secada sobre sulfato de mag-
nesio anhidro. Después de evaporar .el disolvente, el
residuo liguido fue destilado para .dar el producto, 1l-di
metilcarbamoil=2-metil=4(5)-(1l-metileciclopentil)~imida-
zol, p. de eb. 124-1262C/0,1 mm.El egado actual de los .co=-
nocimientos de la solicitante indica que este prodwcto
era predominantemente el derivado sustituido en posi-
cién 4, l-dimetil-carbamoil-2-metil-l~(l-metilciclopen-
til)~imidazol. o
El 2-metil-4(5)-(Ll-metilciclopentil)-imi-
dazol utilizado en la anterior reaccidén fue preparado

de la siguiente manera.

L2 g de bromometil-l-metilciclopentil-ce-
tona fueron ailadidos a una solucién de 31,5 g de acetato
de potasio en 300 ml de metanol y la mezcla resultante
fue calentada a reflujo sobre un bafio de vapor de agua
durante dos horas. Luego se enfrid, se filtrd y el pro
ducﬁo filtrado fue afadido con agitacién a una solucién

de 83 g de acetato cuprico monchidratade en una mezcla

- L1 -
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de 500 ml de agua y 435 ml de amonfaco al 25%. Luego se
afiadidé una solucién de 18,5 g de acetaldehido en 100 ml

de agua y la mezcla fue calentada sobre un bafioc de vapor
de agua durante cinco horas con agitacién constante.

Después de enfriar, la sal cuprosa del imi-
dazol fue recogida, lavada con agua y suspendida en 270
ml de &cido acético 4 N. Mientras se agitaba, se afia-
dié una solucién de 34 g de ferricianurc de potasio en
100 ml de agua y el complejo de cobre precipitado fue
retiradc y bien lavado con agua. ILoes liquidos sobrena-
dantes rsunidos. fueron alcalinizados a pH 9-10 con hi-
dréxido de sodio 5 N y fueron extraidos varias veces
con éter, . Los extractos etéreos fueron reunidos, lava-
dos con agua y secados sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de evaporacién del disolvents, el residuc fue
recristalizado en acetona para dar el nuevo imidazol.
2-metil-4(5)~{l-metilciclopentil)imidazol, p. de f.

1082¢.

De manera andloga a.la arriba descrita se
prepararon los sigulentes compuestos.
l-dimetilcarbamoile2~etil-h4(5)~{l-metilciclopentil)-imi~

dazol, p. de eb, 118-1202C/0,1 mm
l-dimetilearbamoil-2-propil=k(5)-{l-metilciclopentil)-
imidazol, p. de eb. 128-1302C/0,15 mm

l-dimetilearbamoil-2-metil-4(5)=(l-metilciclohexil)=imi-
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dazol, p. de ebo 135-1369G,/0,15 mm.
l-dimctilcarbam011,2=etil-h(5)a(l-metilciclohexil)—imi-

dazol, p. de eb. 134-1362C/0,1 mm
Ledimetilcarbamoil-2-propil-i(5)-(1-metilciclohexil)-

imidazol, p. de eb. 140-1422C/0,1 mm

El estado actual de los conocimientos de

la solicitante indica que estos imidazoles fueron obte-
nidos predominante o sustancialmente en forma de los

compuestos sustituidos en posicidén k.
En el curso de la preparacidén de los an-

teriores imidazoles, se¢ produjeron los siguientes nuevos
compuestos intermedios.
2-etilel={l-metilciclopentil)~imidazol, p. de eb.
128-1312C/0,1 mm, p. de £, 87-889C.
2=propil-4-{l-metilciclopentil)-imidazol, p. de eb.
132-1362C/0,15 mm
2emetil=h=(l-metilciclohexil)-imidazol, p. de f.
11R=-1132C.
2=etil=lf=(l-metilciclohexil)-imidazol, p. de eb. 136~
1382C/0,15 mm
2-propil-4-(l-metilciclohexil)~imidazol, p. de eb.

140-14R¢C/0,15 mm.
Ejemplo 16é.
A una solucién de 9,5 g de 2-etil-h-ciclo-
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propilimidazol en 50 ml de tetrahidrofurano seco y 22 ml

de trietilamina se adadieron 8 g de cloruro de dimetil-
carbamo{lo. La mezcla resultante fue puesta en ebulli-
cibén a reflujo durante 3% horas, luego fue enfriada y
diluida con 250 ml de cloruro de metileno. Después de
lavar con agua,.la solucidén en cloruro de metileno fue
secada sobre sulfato de magnesio. La evaporacién del
disolvente dié un residuo que destil$ a presidn reduci-
da para dar el producto, l-dimetilcarbamoileReetilele(5)-
ciclopropilimidazol, p. de eb. 118~1192¢/0,2 mm.

. E1 estado actual de los conocimientos de
la solicitante indica que este compuesto es l-dimetil-
carbamoil-2-etil-lf-ciclopropilimidazol.

El reactivo de imidazol fue preparado del
siguiente modo.

110 g. de cloruro de ciclopropancarbonilo,
disueltos en 150 ml de éter absoluto, fueron afiadidos
gota a gota a una solucibén enfriada con hielo de 91 g
de diazometano en 1500 ml de éter. Después de que es-
tuvo completa la adicién, la temperatura de la solucién
fue dejada subir a la temperatura ambiente y se dejé re-
posar durante la noche. La eliminacidn del éter por
destilaciédn a presién reducida dejé un aceite de color
amarillo. que fue mezclado cuidadosamente con 2000 ml de

dcido sulflirico 2 N al tiempo que se enfriaba. Esta mez
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cla fue agitada a 5090 durante cinco horas y luego fue
enfriada, neutralizada con carbonato de potasio sélide
vy extraida con éter, El extracto etéreo fue evaporado,
giendo destilado el residuo a presidn reducida para dar

5 ciclopropil-hidroximetil-cetona, p. de eb. 58-602C/10
mit,

Una solucidén de 40 g de ciclopropil-hi-
droximetil-cetona en 350 ml de metanol fue afladida con
agitacidén a una solucidn de 160 g de aceﬁato clprico

10 monohidratado en 840 ml de agua y 840 ml.de amcnfaco
al 25%, seguido por la adicién de 28 g de propionaldehi
do. La mezcla resultante fue calentada sobre un bafio
de vapor de agua durante cinco horas con agitacidén cong
tante. Se produjo precipitacidén de la sal cuprosa y,

15 después de enfriar, el precipitado fue recogido, lava-
do con agua y suspendide en 450 ml de 4cido acético
b N. liientras se agitaba, se afladié una solucidn de
66,5 g de ferricianuro potésico en 200 ml de agua. El
complejo de ceobre precipivado fue retirado y lavado con

20 agua. Los liquidos sobrenadantes reunidos fueron al-
calinizados a pH @ con hidrdéxido de sodio 5 N y extrai-
dos varias veces con éter. UDespués de reunir los ex-
tractos etéreos, lavar con agua y secar sobre sulfato
de sodio, el disolvente fue evaporade. Al reposar, el

25 residuo golidificd y fue cristalizado en éter de petrd~

Rl=l2=72 - L5 -



L% 5}

10

-
W

25

21-12-72

409368

para dar el nuevo h-ciclopropil-2-etilimidazol, p. de f.

104-1069C,

Ejemplo 17,

7 'Un concentrado emulsificacle apropiado pa
ra dilucidn con agua para formar una emulsién acuosa fue
preparado a partir de los siguientes ingredientes:.

% en peso/volumen
Compuesto del Ejemplo 1 20,0

Dodecilbencenosulfonato de

calecio 2,0
Nonilfenoxipolietoxietanol * 4,0
Ciclohexanona 15,0
Xileno hasta 100,0

* Un condensado de nonilfenol y 6xido de etileno que
contiene un promedic de 14 moles de 6xido de etileno
por mol de nonilfenol.

' Se prepararon concentrados emulsificables
similares en los cuales el compuesto de imidazol de la
formulacidén anterior fue reemplazado por los siguilentes
compuestos del Ejemplo 3:
l-dimetiltiocarbamoil=4(5)=ter.butilimidazol
1-(N-metil=N-etilcarbamoil)-4(5)=ter.butilimidazol
1-{Nemetil-N-propilcarbamoil)=4(5)-ter.butilimidazol
l-dimetilcarbamoil=2«etil=L(5)-metilimidazol

- 46 =
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ledimetilcarbamoil~4{5)}-n~pentilimidazol.

Ejemplo 18,

Concentrados emulsificables apropiados pa
ra dilucién con agua para formar una emulsién acuosa fug

ron preparsados a partir de los siguientes ingredientes.

% en peso/volumen

Compuesto 25,0
Dodecilbencenosulfonato de calcio 2,5
Nonilfenoxipolietoxietanol * 245
Xileno hasta 100,0 % en vg

lumen

% Un condensado de .nonilfenol-éxido de etileno que
contiene un promedio de L4 moles de 6xido de etileno por
mol de nonilfenol.

’ Se prepararon concentrados emulsificables
que contenfan los siguientes compuestos:
L-dimetilcarbamoil-4(5)-isobutilimidazol
l-dimetilearbamoil«4(5)~(1l-etilpropil)~imidazol
l-dimetilcarbamoil-4(5)-sec.butilimidazol
l-dimetilcarbamoil=4(5)~isopropilimidazol
l-dimetiltiocarbamoil~-4(5)=-sec.butilimidazol
1-dimetilcarbamoil=4(5)-propilinidaz ol

- L7 -
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l-dimetilcarbamoil=L{5}-ter.pentilinidazcl.

lo{Nu2-etoxietilN-metilcarbamoil)-4(5})-ter.butilimidazol.
Ejemplo 19.

‘Granulos que contenian 5 % en peso/peso del
compuesto de imidazol del Ejemplo 1 fueron preparados im-
pregnando grénulos de tierra de batén (tamafio de mallas
20/L0 de la Norma de Tamices Briténica) con una solucidn
en xileno del compuesto de imidazol y luego evaporando el

xileno desde los grénulos impregnados.

Ejemplo 20.

Orénulos que contenfan 5% en peso/peso del
ledimetilcarbamoil-4(5)={1l-metileiclohexil)-imidazol fue
ron preparados impregnando grénulos de tierra de batén
(tamafio de mallas 20/40 de la Norma de Tamices Briténi-
ca) con una solucidn .del compuesto de imidazol en xile-
no y luego evaporando el xileno desde los grénulos im-

pregnados.

Ejemplo 21,

Un concentrado emulsificable apropiade pa
ra dilucién con agua para formar una emulsidén acuosa fue
preparado a partir de los siguientes ingredientes:

l-dimetllearbamoil~4(5)=(l-metilciclohexil)-imi~-

dazol 25,0% en peso/
volumen
Dodecilbencenosulfonato de calcio 2,5% en peso/
volumen

~ L8 -
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Nonilfenoxipolietoxietanol * 2,5% en peso/volumen
Ciclohexanona 20,0% en volumen
Xileno hasta 100,0% en volumen

* Un condensado de nonilfenol y 6xido de etileno que
5 contiene un promedic de 14 moles de 6xido de etileno por
mol de nonilfenol.
Se prepararon concentrados emulsificables
similares en los cuales el compuesto de imidazol de la

formulacidén anterior fue reemplazado por los restantes

10 compuestos del invento que se describen en el Ejemplo
11,
Ejemplo 22.

Se prepardéd un polvo dispersable a partir

14 de los sigulentes ingredientes: i
% en peso/peso

l~dimetilearbamoil~h(5)=(l-metilciclohexil)-imi

25,0
dazol
Nonilfenoxipolietoxietanol * 1,0
Dyapol PT ** 5,0
AU Caolin hasta 100,0

% Un condensado de nonilfenol y 6xido de etileno
que contiene un promedio de lk moles de bxido de etilenc

por mol de nonilfenol.

%% Dyapol PT es un dispersante anidnico basado en

25 la sal sédica de un producte de condensacidn sulfonado

210-‘,2972 - l+9 -
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de urea formaldehido y cresol.

Ejemplo 23.

Plantas de haba ancha de 3-5 cm de altura

5 fueron infectadas con &fidos (Megoura viciae) y luego fue-

ron sometidas a pulverizacidn con una dispersidn acuosa
que contenia 250 partes por millén en peso/volumen del
compuesto de imidazol del Ejemplo l. Cada planta fue
mantenida bajo un vidrio de lémpara durante 24 horas y
10 luego fue examinada. Se encontr$ que se habia obtenido
una destruccidén completa de los afidos. Las poblaciones
de afidos de plantas testigo que habian sido tratadas
con una pulverizacidn acuosa que no contenia ningin com

puesto de ensayo no resultaron afectadas.

15 Ejemplo 24.

Plantas de haba ancha de 3 a 5 ¢m de altu-

ra fueron infectadas con &fidos (Megoura viciae) y lue-

go fueron sometidas a pulverizacidn con una dispersién

2 acuosa que contenfa 250 partes por milldén en peso/volu-
men de cada uno de los compuestos de carbamoilimidazol
descritos en el Ejemplo ll. Cada planta fue mantenida
bajo un vidrio de lémpara durante 2L horas y luego fue
examinada. Se encontrd que todos los compuestos destruiax

25 completamente los &fidos. Las poblaciones de &fidos so-
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bre plantas testigo que habian sido tratadas con una pul

verizacidén acuosa que no contenfa ningln compuesto de ensz

yo nmno resultaron afectadas.

Ejemplo 25,

5 Plantas e hapa ancha de 3 a 5 cm de

altura fueron infectadas con 4fidos (Megoura viciae)
y luego fueron sometidas a pulverizacidén con una dis-
persidén acuosa que contenia 250 partes por millén en

10 peso/volumen de cada uno de los compuestos de carbamoil
imidazol descritos en los Ejemplos 2 a § y 12 a 16, Ca-
da planta fue mantenida bajo un vidrio de lémpara du-
rante 24 heras y luege fue examinada. Se encontrd que
todos les compuestos dleron una represiia de al menos

s 50% de los &fidos. Las poblaciones de &fidos sobre
plantas testigo que habian sido tratadas con una pulve-
rizacidn acuosa que no contenia ningin compuesto de

ensayo no resultaron afectadas.

20 Eiemplo 26.

Hojas de ldpule infectadas con el &fi-

do de lupulo, Phorodon humili, fueron tratadas con

dispersiones dacuosas de diversos compuestos.
Se tomaron diez hojas de cada una de
25 cuatro plantas de repeticidn y se calculd el nidmero
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promedio de &fidos por hoja. Las plantas de ldpulo fue-

ron sometidas a pulverizacidn con una dispersidn acucsa
del compuesto de ensayo hasta que éste escurria. La com-
probacidén efectuada un dia después de la pulverizacidén
mostrdé que con una dispersidn acuosa que contenia 0,03%
en peso del compuesto de ensayo, los siguientes compues-
tos lograron una destruccidn por encima de 50%.
l-dimetilcarbamoil-4(5}~ter.butilimidazol
ladimetilcarbamoil-}(5)~isoprepilimidazol
l-dimetilcarbamoil-L(5)~(Ll-etilpropil)-imidazol
ledimetilcarbamoil-4(5)-sec.butilimidazol
l-dimetiltiocarbamoil-4{5)-sec.butilimidazol
l-dimetilcarbamoilel(5)-propilimidazol
l-dimetilcarbamoil-4{5)-(1l-metilciclohexil)~imidazol

l-dimetilcarbamoil«k(5)~ter.pentilimidazol

Ejemplo 27
Una comprobacidn de la actividad ovicida-larvi-

cida contra Tetranychus urticae fue efectuada del siguien

te modo.

Huevos recientemente puestos de Tetranychus urtic:.

gobre un disco de hoja de judfa de 2 cm de didmetro fuer..
pulverizados con una dispersidén acuosa del compuesto de
sayo. Después de diez dias se recontaron todas las evenl:
les larvas vivas del disco de noja y se comprobd el porca:. -
taje de mortalidad. Comprobacicnes por triplicado se efeg-

- 52 -
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tuaren en diversas coaceatracinnes del compuesto
de ensayo con el fin de obkener aproximaaamente
valores de DL5O, expresados en forma de ppm en
peso/volumen de compuesto de ensayo.

Se encontrd que los dos siguientes com

puestos tenian un Disg por uebajo de 250 ppm.

l-dimetilcarbamoil=4{5)~{l-metilciclopentil)-imi=
dazol
l-dimetilcarbamoil=k(5)={1l-metilciclohexil)=imida-

2ol

Ejemplo 28.

Una comprobacién de la actividad de
l-dimetilcarbamoil-4(5)-ter.butilimidazol contra el
pulgén verde de hoja de arroz se efectud del siguien

te modo.

Las rafces de una planticula de arroz fue
ron sumergidas en una emulsibén acuosa que contenia 0,005%
en peso del compuesto de ensayo. La planticula de arrosz
fue encerrada en un cilindro de vidrio dentro del cual se

introdujeron quince pulgones verdes de hoja de arroz adul

..)3—
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tos v se mantuvo la temperatura en 252C. Después de cua-

renta vy oclic horas se observd la mortalidad de insectos.
Se encontrd que se habia producido una destruccidn com-
pleta de los insectos. |

Esta solicitud, que corresponde a la presen-
tada en Gran Bretafia, el dfa 7 de Diciembre de 1971, bajo
el N2 56.781/7L y el dia 26 de Julio de 1972, bajo el Ne
34.981/72, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencion, en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1&.- Un procedimiento para la preparacicn de

compuestos de imidazol de la férmula general

—— N
L,
R“—tJ\
Y R

¥=CNRIR?

- 54 -



10

15

20

25

en que X es oxigeno o azufre, R3 es hidrogeno, alcohilo

o alguenilo, R4 es aleohilo o cicloalcohilo, y (a) gl y

R2 son cada uno aleohilo inferior o alquenilo inferior,
(b) Rl es alcohilo inferior y R® es alcoxialcohilo o ha-
loalcohilo inferior, o (c) rl y R2, juntamente con el ato-
mo de nitrogeno con el que estén unidos, forman un anillo
heterociclico, que opcionalmente contiene 1 a 4 sustitu-
yentes alcohilo inferior unidos a atomos de carbono del
anillo heterooiclico, seleccionado de morfolino, tiamor-
folino, l-pirrolidinilo y l-piperidino, que comprende ha-

cer reaccionar un compuesto de la férmula general rRIrZNY

con un compuesto de la formula general

R4 /FL
\r g3

I
Q

en la que o bien (g) uno de Y y Q es hidrdgeno y el otro
es CXZ, siendo X oxigeno o azufre y siendo % halodgeno, o

bien (b) Y es hidrodgeno y Q es el grupo

—C0 ~—N
Ny

rt

R3

28,~ Un procedimiento segun la reivindica-
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cidn 12 caracterizado porque el compuesto tiene la formu-

]
oow
X=CNR1R?

la general:

en que X es oxigeno o azufre, R3 es hidrogeno, alcohilo
o alquenilo, R4 es alcohilo y (a) R! es metilo y R? es
aleohilo inferior o alquenilo inferior, (b) Bl y R? son
ambos etilo, propilo o alilo, o (c¢) Rl y R®, juntamente
con el atomo de nitrogeno con el que estan unidos, forman
un anillo heterociclico, que contiene opcionalmente 1 a
4 sustituyentes alcohilo inferior unidos a atomos de car-
bono del anillo heterociclico, seleccionado de morfolino,
tiamorfolino, l-pirrolidinilo y l-piperidino.

38,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cion 28, caracterizado porque el compuesto se prepara ha-

ciendo reaccionar un compuesto de la formula general

U

H

con un halogenuro de carbamoilo o un halogenuro de tiocar-
bamoilo de la férmula general % - CXNRIR® en la que X es

oxigeno o azufre, % es haldgeno y RY, R2, R3, R4, son co-
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mo seé han definido en la reivindicacidn 28.
48 .~ Un procedimiento segun la reivindica-

cidn 18, caracterizado porque el compuesto tiene la formu-—

N
)
NS
0=CNR1R?

la general:

en la cual RO es hidrogeno, alcohilo o alquenilo, R? es
cicloglcohilo y (a) RY es metilo y R® es alcohilo infe-
rior, (b) rl y R?

RZ, junto con el atomo de nitrdgeno al que estin unidos,

son ambos etilo o propilo o (c) RY y

forman un anillo heteroecielico que contiene opcionalmen=-
te 1 a 4 sustituyentes alcohilo inferior unidos a los ato-
mos de carbono del anillo heterociclico, seleccionado de
morfonilo tiamorfolino, l~pirrolidinilo y I1-piperidino.
&,~ Un procedimiento segun la reivindica-
cion 42, caracterizado porgque el compuesto Se prepara ha-

ciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

L

con un halogenuro de carbamoilo de la formula general

7-CONRIR2 en 1a cual Z es haldgeno y RL, B2, B3 y R* son

21-12~72 - 57 -



409368

tal como se han definido en la reivindicacidn L&.
62.- Un procedimiento para la preparacion
de compuestos de imidazol.
Tal v como se ha descrito en la Memoria que
5 antecede v con los fines que se han especificado.
FEsta Memoria consta de cincuenta y ocho ho-
jas escritas a méquina por una sola cara.
Madrid, A& vavs 1975

P.A.

Ty
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