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Este invento se refiere a nusvos compuestos qui
micos, a composicionss pesticidas que gontienen los com-
puestos como ingrediente activo y al empleo de los com-
puestos para la represidn de plagas.

Los compuestos del invento tiensn la férmula ge

neral siquients:

N
R, .
N n AR I
|
X=C-NRTRZ

en la cual X es oxigeno o azafre, R® es aleohiltio, alque
niltio, aralcohiltio, alcoxialcohilo o alcohiltioalcohilo
opcionalmente sustituidos, R4 es alcohileo o cicloalcohile,
y R y R? son cada uno alcohilo, alquenila, alcoxialsohi-
lo o haloalcohile, o R y RZ, junto con el dtomo us aitrd
gena al que sstan unidos, forman un anillo heterociclice
opcionalments sustituido ssleccionado de morfolino, tiamor
folino, l-pirrolidinile y l-pipsridino; y sus salas.

Los radicales R' y rR2 pueden ser iguales o difg
rentes y cuando son alcohilo contienen preferiblemente da
1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alcochilo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo y n-bqtilo,
siendo metilo el grupo mas preferido.

Cuando R1 o R2 es alquenilo, contiene preferi-
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blemente de 2 a 4 atomos de carbono y puede ser, por sjem
plo, alilo o 2-metilalilo. Cuando R1 0 RZ es un radical
alcoxialcohilo contiene preferiblements de 2 a 4 atomas
de carbono y pusde ser, por ejemplo 2-metoxietilo y 2-sto
xistilo. Los valores de R1 o Rl2 cuande son un radical ha-
loalcohilo contienen prefsriblemente de 1 a 4 atomos de
carbono y estan sustituidos adscuadamente por un snls ati
mo de haldgeno elegido entre cloro, flior y bromo, vy los
8jemplos incluyén clorometilo y 2-clorocetilo.

Cuando sl grupo NR1R2 es heterociclico sustitui
do puede estar sustituido por ejemplo por 1 a 4 sustity-
yentes alcohilo, especialmente metilo, unidos a los dtomos
d; carbona dsl anillo heteroc{clico. Dichos grupos hetarg
ciclicos sustituidos por alechilo incluyan por ejemplo
2,6-dimstilmorfoling, 4~metil-l-piperidino, 2-metil-l-pi-
peridino, 2,6-dimstil-l-piperidino .y 2=-atil<l-piperidino.
El radical heterociclico NRTR? se elige preferiblements
entre l-pirrolidinilo, l-piperidino y més adecuadamentae,
morfolino.

Los grupos preferidos de los compusstos son
aquellos en los cuales (a) tanto R! como R2 son metilo,
(b) R as matilo y R® es metilo, etilo o propila, y (c)
R? y R2, junto con el Adtomo de nitrdgenoc al que estén uni

dos, forman un grupo morfolino. Tambidn se prefiere que X

sea oxigeno.
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El radical R° es alcohiltio, alqueniltio, aral
cohiltio, alcoxialcohilo o alcohiltialcohilo cpcionalmen,
te sustituidos. Cuando es alcohiltio opcionalmente susti-
tuido el radical puede ser ramificado o no ramificado y
como ejemplo se incluyen metiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, sec-butiltio, pentiltio y hexil=~
tio. Preferiblemente el grupo alcohiltio contisnz de 1 4
4 atomos de carbono y los radicales especialmente prefe-
ridos son metiltio y etiltio. El grupo alcohiltio puede
ostar sustituido con uno o mas sustituyentes tales como
uno o mds dtomos de haldgeno, un grupo alcoxi, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo alcohiltio, un grupo alquenil
oxi o un grupo dialcohilamino, Los ejemplos de estos sus-
titu}entes incluyen cloro, bromo, flior, mstoxi, stoxi,
metbxicaibonilo, stoxicarbonilo, metiltio, etiltio, vinil
oxi, dimetilamino y distilamino. Los ejemplos particular
mente preferidos de R3 cuando es un grupo alcohiltio sug
tituido son metoximetiltio, etoxicarbonilmetiltio, metil
tiometiltio, viniloximetiltio y dimetilaminoetiltio,

Cuando R3 es un grupo alqueniltio cpcionalmsnts
sustituido puede ser ramificado o no ramificado y puede
ser, por ejemplo, aliltio opcionalmente sustituido, 2-
-metilaliltio, prop-2-eniltio o but=-2-sniltio, y preferi-
blemente contisne de 2 a 4 atomos des carbono. Cuando el

radical esta sustituido los sustituyentes preferidos son
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uno o dos dtomos de haldgeno tales como por ejemplo, bro-
mo, fller y especialmente cloro,

Cuando R3 8s un grupo aralcchiltio opcionalmen—
te sustituido ss preferiblemente benciltio o benciltio
sustituido por uno o mas sustituyentes tales como haldge-
no, nitro, alcoxi, trihalometilo o alcohilo especialmente
metilo. Mas adecuadaiiente son uno o dos sustituyertaos e
el anillo de fenilo. Los ejemplos de tales grupos son ben
ciltio, 4-clorobenciltio, 2,4~diclorobenciltio, 2-metil-
~4-clorobenciltio, 2-metilbenciltie, 2,4~-dimetilbenciltio,
3-nitrobenciltio, 2-matoxibencil£io, 4~metoxibenciltio y
3-trifluorometilbenciltio.,

Cuando R° es alcoxialecohilo o alcohilticalcohiloe
opcionalmente sustituido contiesne prefsriblemente ds 2 a
4 dtomos de carbono y los valores preferidos son metoxi-
metilo y metiltiometilo, especialmente metoximetilo,

- El radical R4 es alcohilo o ¢icloalecochilo y pra-
feriblemente contiene hasta 10 dtomos de carbono. Asi cuan
do R4 se alcohilo pusde ser de cadena lineal o ramificada
y pusde ser por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropi-
lo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, l-metil
butilo, l-etilpropilo, pentilo, tsrc-pentilo, hexilo,
1,1,2-trimetilpropilo, heptilo, 1,l-dietilpropilo, 2,3,3-
~trimetilbut-2-ilo, octilo, 2-etilhexilo, nonilo o decilo.

Preferiblemente R% contiens de 3 a § atomos de carbono y



los valorss sspecialmente preferidos de R4 cuando es un
grupa alcohile son isopropilo, terc-butilo, ssec-butilo,
l-etilpropilo y terc-pentilo. Cuando R4 es cicloalcohilo
puede contener, por ejemplo, hasta 8, y mds especialmen-
5 te de 3 a 7, atomos de carbono en el anillo del ciclo.
El grupo cicloalcohilo puede contener opcionalments uno
o mds sustituyentes en el anilld, por ejemplo, uns o mis
sustituyentes de altohilo inferior, especialments meti-
lo. Un sustituyente de alcohilo inferior estd preferiblg
10 mente en la posicicn 1 unido al 4dtomo de carbono del ci-
cloalcohilo enlazado al anillo de imidazol y cuando hay
mas de uh sustituyents en 8l .grupoc cicloalcohilo puedan
ser iguales o diferentes. Asf, por ejemplo, los valores
de R% incluyen ciclopropilo, ciclebutilo, l-metilciclo-
18 butilo, ciclopentilo, l-metilciclopentilo, ciclohexila,
. - l-metilciclohexilo, l-metilciclohexilo que contiesne 1, 2
6 3 sustituysntes de metilo adicionales tales come por
e jemplo 1,3~dimetilciclohexila, l,4~-dimetilciclohexilo,
cicloheptilo o ciclooctilo. Preferiblemente, cuando R4
20 es cicloalcohilo, contiene 5 @ 6 dtomos de carbono en sl
anillo del ciclo y es ciclopentilo que contiene opcional
mente de 1 a 3 sustituyentes de metilo o ciclohexilo que
contiene opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes de metilo.
Un grupo particular de compusstos de formula I

’ . 3 sy
25 es uno en el cual X es oxigeno o azufre, R es alcohiltio,

19-12-74 -6 -
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alqueniltio, aralcohiltio, o alcoxialecohilo, R4 es alco-
hilo o cicloalcohile, vy it y RZ son cada uno aleohilo,
alquenilo, alcoxialcohilo o haloalcohilo, o R1 y R2, Jun
to con el dtomo de nitrdgeno al que estdan unidos, forman
un anillo heterociclico que contiene opcionalments de 1
a 4 sustituyentes de alcohilo unidos a los atomes ca car
bono del anillo heterociclico, seleccionado de marfolino,
tiamorfolino, l-pirfelidinilo y l-piperidino.

Un compuesto especialmente preferido de fdérmula
R4

I es uno en 8l cual X es oxigsno, R3 es alcohiltio, es

alcohilo, y R1 y Rz son ambhos metilo o R1 0 R2, junto con
el atomo de nitrdgeno al que vestdn unides, forma un grupo
morfolino opcionalmente sustituido. Los compusstos dge for
mula I en los cuales el grupo NRTR? es morfolino tiene la
ventaja adicional de la baja toxicidad en los mamifsros.
En la utilizacidn de sus propiedades pecvicidas
los compuestos del invento se smplean preferiblements en
forma de base libre pero pueden también emplearse en for-
ma de una sal de adicidn de acido que puede estar formada
con un acido inorgdnico u organico, por ejemplo los aci-
dos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fluarhidrico,
sulfirico, nitrico, fosfdrico, perclérico, sulfémice, for
mico, acetico, tricloroacético, oxalico, picrico, benceng
sulfonico, dodecilbencenosulfénico, p-toluensulfdnico, es

tearico, flavianico, embdnico o tetrayodoftdlico. Tales
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sales son activas como pesticidas en virtud del conteni-
do de cation imidazol de la sal.

Se ha sncontrado que los compuestos del presen
te invento tienen actividad pesticida y pueden, por ejem
plo, emplearse para combatir insectos. Se emplean espe-
cialmente para reprimir afidos, tales como, por gjemplo,

Aphis fabae, Megoura viciae, Myzus persicas, Phorecdon

humuli, Eriosoma lanigerum, Btevicoryne brassicas 3

Acyrthosiphon pisum. Otras especies de insectds que pus-—

den reprimirse incluyen por ejemplo las larvas de la po-

lilla de dorso diamantire (Plutella maculipennis), las

larvas del gusano de la manzana (Cydia pomonella), orugas
tales como pof ejemplo la mariposa blanca de las coles

(Pieris brassicas) y pulgones de las plantas tales ~omo

per sjemplo, los pulgones verdes de las hojas de arrnz

(Nephotettix cincticeps). Ademds los compuestos son acti-

vos frente a la moscarda de la oveja (Lucilia sericata) y
dcaros por ejemplo adultos del dcero de dos manchas

(Tetranychus urticae).

Por consiguiente el invento también incluys un
pesticida, preferiblemente un insecticida, composicidn
que comprende como ingrediente activo un compuesto del in
vento junto con un diluyente. El diluyente puede ser un
solido o un liquido, opcionalmente en unidn con un agents

tensioactivo, por ejemplo, un agente dispersante, un agen



19-12-74

10

15

20

25

te emulsificante o un agente humectante.

Pueden incluirse en la composicidn mas de un
compuesto del invento. Si se desea la composicion puede
también contener uno o mas pesticidas adicionales, talss
como los compuestos conocidos que poseen actividad fungil
cida, acaricida o insecticida. Los ejemplos de compusstos
insscticidas incluyen un compussto de organocloro tzl co-
mo por ejemplo DDT, hexaclorurc de benceno o dicofclj un
compuesto de organofésforo tal como por ejemplo fenitro-
thion, azinphos-metilo, demeton o dimetoato; o un carba-
mato tal como por ejemplo carbarilo. Los ejemplos de com
puestos fungicidas que pueden<emplearse, incluyen binapa-
cryl, benomyl, captan y maneb.

La composicidn del invsnto puede tomar cualquig
ra de las formas conocidas en la técnica para la formula-
cidén de compuestos pesticidas por ejemplo soluciocnas, dig
persiones acuosas, emulsiones acucsas, polvos finos, pol-
vos dispersahles, fumigantes, concentrados emulsificables
y granulos. Tales composiciones incluyen no splaments una
composicion en una forma adecuada para aplicacion sino
también una composicidn principalmente concentrada que rg
quiere la dilucidn con una cantidad adecuada de agua u
otro diluyente antes de la aplicacién. Los polvos dispar-
sables y los concentrados emulsificables son ejemplos ti-

picos de tales composiciones primarias.
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Como dispersidn, la composicidn comprende un
compussto del invento dispersado en un medio acuoso. A
menudo es conveniente suministrar al consumidor una com-—
posicion primaria que puede diluirse con agua para for;
mar una dispersion de la concentracidn deseada. La compo
sicidn primaria puede disponerse en una cualgquieca de
las formas siguientes, Pueds ser una solucidn dispersa-
ble que comprende ufi compuesto del invento disuelts en
un disolvents miscible con el agua con adicidn de un agsn
te dispersante. Alternativaments puede ser un polvo dis-
persable que comprende un compuesto del invento y un agen
te dispersants. Otra alternativa adiecional comprende un
compuesto del invento en forma de un polve finamente moli
do en asociacion con un agente dispersants y mezclado in-
timamente con agua para dar una pasta o crema que, si se
desea, puede afiadirse a una emulsidn de acaite sn ayna pa
ra dar una dispersion de ingrediente activo sn una smul-
sion de aceite acuosa.

Una emulsidén comprende un compuesto del inven-—
to disuelto en un disolvente inmiscible con el agua que
€8 transforma en una emulsidn con agua en presencia ds
un agente emulsificante. Una emulsidn de la concentracidn
deseada puede formarse a partir de una compasicidn prima-
ria de los tipos siguientes. Puede suministrarse una emul

sion de material concentrado incluyendo un compuesto del
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invento en combinacion con un agente emulsificante, agua
y un disolvente inmiscible con el agua. Alternativamente
puede suministrarse al consumidor un concentrado emulsi-
ficable que incluye una solucion de un compuesto del in-
vento en un disolvente inmiscible en agua que contisne
un agente emulsificante.

Un polvo fino comprends un compussto del! inven
to mezclado Intimamente y molido con un diluyente pulve-
rulento solido, por ejemplo caolin.

Un solido granular comprends un compusesto del
invento asociado con diluyentes similares a loé que pue-~
den emplearse en los polvos fiinos, siendo granulada la
mezcla por métodos conocidos. Alternativamente comprends
el ingrediente activo absorbido o adsorbido en un dilu-
yente granulado formado previamente por ejemplo tisrra
de batan, atapulgita o tierra de caliza.

La concentracidn del ingrediente activo en una
composicidn deseada para la aplicacidn directa a las pla-
gas esta comprendida generalmente en sl intervalo de 0,001
a 10% en peso, especialmente 0,005 a S en psso. En una
composicidn primaria la cantidad de ingrediente activo
pusde variar ampliamente y pusede ser, por sjemplo, de S a
95% en peso de la composicion.

También se incluye en el invento un método para

combatir plagas que comprende aplicar un compussto dsl prg

- 11 -
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sente invento al emplazamiento de las plagas, es decir,
las plagas o su habitat. Una realizacidn particular de
este método es un método para proteger plantas de insec-
tos, en particular afidos, que comprends aplicar un com-
pussto del presente invento a las plantas o sus entornos.

Para exterminar las plagas sl compussto activo
puede aplitarsé como tal o preferiblemente como una de
las composiciones anteriormente descritas. El tratamien-
to directo es a menudo el metodo preferido para, por e jem
plo, pulverizar, espolvorear o fumigar las plantas infec~
tadas con insectos. Alternativamente.el campussto activo
pugeds aplicarse al tatrrenc en‘ gque crecen las plantas como
granulos o como uh liquido para irrigacién ds raiz, En tg
les casos el compussto activo &s absorbido por las i.ices
de la planta y confiere proteccion contra los inssctus.
Una tasa ds aplicacidn preferida del ingrediente activo
esta dentro del intervalc de 0,0056 a 11,2 Kg/Ha, més par
ticularmente de 0,012 a 5,60 Kg/Ha. Los compuestos dgl
presente invento pueden emplearse para proteger una varig
dad ds plantas de los afidos, por ejemplo, plantas srna=-
mentales tales como rosas, y plantas de recoleccidn tales
como drboles frutales, cosschas de leguminosas, patatas,
lipulos, remolacha, algodén, maiz, arroz y tabaco.

Los compuestos del presente invento pueden pre=-

pararse por un procedimientc que comprende hacer reaccio-

-12 =~
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nar un imidazol de formula gensral

-_TIT;:fL.R3 II

en la cual R3 y R4 son como se han definido antericrmen~
te, con un haluro de carbamoilo o halurc de tiocarbamocilo
de la fdérmula general z-cxnr1R? (II1) en la cual R1, R2 y
X son como se han definido anteriormente y Z es halogenao,
por sjemplo, cloro o bromo, prsferiblemente cloro. La
reaccidn se efectla mas adsecuadamente en presencia ge un
1fquido orgdnico inerte como medio de reaccidn que prefe-
riblementes es un disolvents para los reaccionantes. Venta
josamente la reaccidn se efectia en presencia de unz base
adecuada, por ejemplo, una amina terciaria tal como tri
etilamina, piridina o carbonato de metal alcalino, con el
fin de absorber el halurc de hidrdgeno producido er la
reaccion. Alternativamente el imidazol puede hacec-ss resagc
cionar con un hidruro de metal alcalino, tal como hidruro
de sodio, para formar un derivado de metal alcalinc susti
tuido en N, antes de la reaccién con un haluro de formula
I111. Para preparar los compuestos por este camino los
reaccionantes se hacen reaccionar preferiblemente a una

temperatura de 0 a 1209C por ejemplo de S0 a 952C. Las sag

- 13 =
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les de este invento pueden prepararse facilmente por tra
tamiento del producto asi preparado con acido por métodos
bien conocidos.

Los compuestos de imidazol de fdormula II en la
cual R es alcohiltio, alqueniltio, aralcohiltio, alcoxi
alcohilo o alcohiltioalcohilo opcionalmente sustituidos vy
R* es cicloalcohilo o alcohilo que contiene mds de un atg
mo de carbono son compuestos nuevos.

Los compuestos de formula II en la cual R as
alcohiltio, alqueniltio o aralcéohiltio opcionalmente sus-
tituidos pueden prepararse, por ejemplo, al hacer ioaccig
nar un tiocionato des metal alealino con una amincmetilce-

tona apropiada de formula general.

4
COCH_NH
R 2 2

para dar un tiol de la fdrmula siguients

R4 N

Tl  o»
N
H

8l cual a su vez, pueds ser alcohilado, alquenilado o
aralcohilado de acuerdo con métodes bien conocidos para
dar los compuestos de férmula II. Alternativamente, los
compuestos de formula II en la cual R3 es alcohiltio,

alqueniltio o aralcohiltio opcionalmente sustituidos pue

- 14 -
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den prepararse por reaccion en presencia de alcali de una
alfa-halocetona de la formula general R4CUCH22 en la cual
Z s un atomo de haldgeno con una sal ds S-alcohilisotio-

uronio de la formula siguiente:

R? I@
|
l _ o
H,N-C=NH,, A

en la cual R3 es como se acaba de definir y A reprssenta
un anidn adecuado, por ejemplo sulfato o haluro.

Estos compuestos de formula II en la cual RS
es alcoxialcohilo o alcohiltioalcochilo opcionalmente sug
tituidos pusden prepararse, por sjemplo, condensando un
aldehido de la fdrmula general RICHO en la cual R° as al
coxialcohilo o alcohiltiocalcohilc opcionalmente suscitui
dos con una cetona aciloxilada de la fdrmula general
RCOCH B en la cual B es aciloxi, en presencia de amonig
co.

Los haluros de carbamoilo o los halures de tip
carbamoilo de la fdormula general III pueden prepararse
por reaccicn de una amina secﬁndaria de la formula gene-
ral R'R?NH con un haluro de carbonilo o haluro de tiocar
bonilo de la férmula general CXZ, en la cual Z es haldge
no, preferiblemente cloro, ds acuerdo con métodos conoci

dos.

Los compuestos del presente invento también

- 15 =



pusden prepararse por un procedimiento gque comprendes ha-
cer reaccionar un haluro de carbamoilo o haluro de tio-

carbamocilo de la formula general

— N
i ' _—i;N l R® v
CXZ

en la cual R3, R4 y X son como se han definido anterior-
mente, siendo Z haldgens preferiblemente cloro, con una
10 amina secundaria de la formula gsneral R1R2NH, siendo R!
y R2 como se han definido anteriormente. El compuesto de
férmula V pusde prepararse por reaccidn de un imicazol
de formula II con un haluro de carbamoilo o tiocarbamoilo
de la formula CXZ, en la cual Z es haldgeno.
15 En un método adicional de preparar los compugs—
' tos del invento un carbonilbisimidazol o un tioccarbunil-

bisimidazel de la formula genaral:

X
i

. Ne— C — N
20 R l\ R4 VI
i\N// 3 N/

3R

\

en la cual R3, R4

y X son tal como se han definido ante-
riormente, pueden hacerse reaccionar con una amina secun

25 daria de la férmula general RVRZNH, siendo R! y RZ tal

19-12-74 - 16 ~
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como se han definido anteriormente. El compuesteo ds for-
mula VI pusde prepararse haciendo reaccionar un imidazol
de la fdrmula II con aproximadamente 0,5 proporciones mg
leculares de un haluro de carbamoilo o tiocarbamoilo CXZ2
en la cual Z ss haldgeno.

Se apreciara que las resacciones descritas ante-
riorments para la preparacidn de compuestos de la formula
I pueden dar tanto uno o como los dos productos isdmeros,
dependiendo de que atomo de nitrdgeno del anillo de imi-
dazol esté sustituido (el hidrdégeno libre de la molécula
de imidazol de fdérmula II puede asociarse con cualquiera
de los Atomos de nitrdgeno del anillo). Los productos dsl
presente invento puedesn designarse convenientementes como
1-(N,N~carbamoilo disustituido o tiocarbamoilo disustitui
do)-2-R3—4(5)-R4-imidazoles y esta designacidn ccricspon-
de a la formula I que abarca ambas formas isomeras. El es
tado corriente del conoccimiento de los inventorss indica
que los prqductos solidos de las reacciones dsscritas an-
teriormente, después de purificacifn por técnicas usuales
tales como cristalizacidn, se obtienen en muchos casos en
forma sustancialmente pura, los compusstos sustituidos en
la posicién 4. El conocimiento de los inventores también
indica que los productos liquidos de las reacciones dss-
critas anteriormente, después de aislamiento por técnicas

usuales tales como destilacion a vacio, se obtienen en my

- 17 -
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chos casos predominantemente en la forma iscdmera susti-
tuida en la posicidn 4. Tales isdmeros sustituidos en la
posicidn 4 puede designarse como 1-(N,N-carbamoilo disus
tituido o tiocarbamoilo disustituido)~2—R3-4-R4-imidazo-
les,

Los siguientes ejemplos ilustran el invento.
Cuando estan tabuladas las propiedades fisicds de los
compuestos un solido sa caracteriza por el punto de fu-
sion y un liquido por su punto de ebullicidn.
EJEMPLO 1

Este sjemplo ilustra la preparacidn de compuss
tos de acuerdo con el inventd,

5,1 ml de cloruro de dimetilcarbamoilo en 20
ml de dioxanoc anhidro se afiadieron a una mezcla de 9,2 g
de 2-gtiltio=4=terc-butilimidazol y 8,4 ml de tristilami
na en 30 ml de dioxaho anhidro. Después de calsntar la
mezcla en un baMo de vepor durante 24 horas, se elimind
8l clorhidrato de distilamina y el producto l-dimetil=
carbamoil-2~etiltio-~4(5)~terc-butilimidazol se dectild.
Tenia un punto de ebullicidén de 108-1112C a una presidn
de 0,10-0,12 mm de Hg y al enfriar cristalizé en una for
ma s6lida con un punto de fusidn de 45¢2C.

El 2-etiltio—-4~terc-~butilimidazol empleado an
la reaccidn anterior se prepard del modo siguients.

104 g de ftalimida potasica se pusisron en sus

- 18 -
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pension en una solucion de 100 g de bromopinacolona en
300 ml de tolueno anhidro. Esta mezcla de reaccidn se agi
té en un bafio de vapor durante 18 horas y el solido pre-
cipitado se separd por destilacién y se lavd con tolueno.
Las aquas de lavado se afadieron al filtrado qus se ca-
lentd sn un baffo de vapor para concentrarse. El producto
3,3-dimetil-l-ftalimidobutan—-2-ona cristalizé por enfria-
miento. Se lavd con petréleo ligero (punto de ebullicion
80-1009C) y su punto de fusidn era 97-101,59C. 82,6 g de
3,3-dimetil-1-ftalimidobutan~2-ona se llevaron a reflujo
durante 10 horas con una mezcla de 460 ml de &cido clor—
hidrico concentrado, 400 ml de agua y 324 ml de acido
acético. La mezela se svapord, se affadieron 360 ml de
agua y la solucidn se enfrid en hielo. El dcido ftalico
se separd por filtracién y la solucidn se evapord de nug
vo, disolviéndose el sdlido residual en alcohol absoluto-
caliente. Se afadid éter a la solucidn enfriada y preci-
pit6é como producto el clorhidrato de l-amino-3, 3~dimetil
butan-2-ona, p. de f. 199-200€C.

35,2 g de clorhidrato de l-amino~-3,3~dimatil-
butan-2-ona y 30 g de tiocianato potdsico en 50 ml de
agua se calentaron en un bafio de vapor durante 2 horas.
Despuds de enfriamiento, el sdlido formade se recogio,
se lavd con agua y se seco y recristalizd en alcohol me=

tilado industrial para dar 4-terc-butilimidazol=-2-tiol,

-~ 19 =
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p. de f. 232-2342C. Una solucidn/suspensidn de este matg
rial en alcohol metilado industrial ss afladid a una solu
cidon de 4,5 g de hidrdxido sddico y en 100 ml de agua.
Luego ss afiadieron 17,6 g de yoduro de etilo y la mszcla
se agitd durante 20 minutos. E1 producto resultante se
nsutralizé haciendo pasar diéxido de carbono y el alcohol
metilado $e sapard por evaporacion. El sdlido se recogié,
se lavd con agua, se setd y por recristalizacidn en tolue
no dié 2-stiltio-4=terc~butilimidazol, p. ds F. 116,5-
120¢cC.
EJEMPLO 2

. Este ejemplo ilustre un meétodo de preparar 1-
—~dimetilcarbamnoil-2-metiltio=4(5)~terc=butilimidazel.

1,2 g de hidruro sodico en aceite mineral (50%
dé dispersidn) se afiadié a 3,4 g de 2-metiltio-4-terc-
~butilimidazol en tetfahidrofurano anhidro. Cuando el
desprendimiento hubo cesado de hidrdgenc se affadiszen cui
dadosamsntes 2,7 g de cloruro de dimatilcarbamoiln._S; deg
prendid calor y sa formd un precipitado. Después dé un pg
riodo de una hora el sdlido se separd y el producte se
destild. Era l-dimetilearbamoil-2-metiltio=-4(5)=terc-butil
imidazol, punto de sbullicién 1079C a una presién ds 0,07
mm de Hg.

El reaccionante de imidazol utilizado en la prg

paracion anterior ss prepard de un modo similar al dsl 2-

-~ 20 -
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-gtiltio—4-terc-butilimidazol descrito en el Ejemplo 1.
EJENMPLO 3

Este ejemplo ilustra un método adicional de
preparar compuestos de acuerdo con el invento.

A una solucidn agitada de 11,3 g de 2-metoxi-
metil-4~terc-butilimidazol en 30 ml de-tetrahidrofurano
y 20 ml de trietilamina ss afiadieron 8 g de cloruro ds
dimetilcarbamoilo. La mezcla resultante se hirvio a re-
flujo durante 3 horas y luego se diluyc con cloruro de
metileno, se lavd con agua y la solucidn de cloruro ds
metileno se seco luego sobre sulfato magnésico. La evapo
racién del disolvente dejé ud residuo que se destiid ba-
jo presidén reducida dando el producto, l-dimetilcarbamoil-
~2-metoximetil-4(5)~terc-butilimidazol, punto de ebulli-
cidén 106-1082C a una presion de 0,1 mm de Hg.

El reactionante de imidazol utilizado en la prg
paracidn anterior se prepard del siguiente modo. -

A una solucidn de 123 g de acetato potdsico en
1200 ml de metanol se affadieron 143 g de bromopinaéolona.
Esta mezcla de reaccidn se llevd a reflujo durants 2 horas,
luego se enfrid y se filtrd. El filtrado se affadid con
agitacién a una solucidén de 320 g de acetato clprico mono=-
hidratado en 1600 ml de amoniaco al 25% y 1400 ml de agua,
seguido por adicidon de 100 g de solucidn acuagsa al 77, de

metoxiacetaldehido. La temperatura de la mezcla de reac-
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cidn se mantuvo en 30-409C durante una hora y la mezcla
se calentd luego en un bafio de vapor durante 4 horas mas.
Después de enfriar durante una noche, se recogid la sal
de cobre insoluble, se lavd con agua y se puso en suspen-
sion en 500 ml de dcido acético 4N. Se affadid una solu-
cion de 133 g de ferricianurc potasico en 400 ml de agua
y el complejo de cobre de precipitado se separo y lavéd
con agua. Los liquidos sobrenadantes combinados fueron al
calinizados (pH = 9-10) con hidréxido sbdico 5N y se ex-
trajeron con éter. Los extractos etéreos se combinaron,
se lavaron con aqgua y se secaron sobre sulfato do magns-
sio. El disolvente ss svapord-y el residuc se recristali-
z0 en éter de petrdleo (punto de sbullicidn BU—BDQC) para
dar el producto, 2-metoximetil-4-terc-butilimidazol, p.
de f. 65-66°C,
Los siguientes compusstos se prepararon de un
modo analago., »
1-dimetilcarbamoil-2-metoximetil-4-(5)=ses-butil-
imidazol, punto de ebullicién 10B-1102C/0,01 mm.
1-dimetilcarbamoil-2-metoximetil-4(5)-(1-metilci-
clopentil)imidazol, punto de sbullicidn
132-134°C/0,2 mm.
1-morfolinocarbonil-2-metoximetil~4(5)-(1-metil-
ciclopentil)imidazol, punto de fusidn 150-1522C.

1=(N-metil-N-stilcarbamoil }-2-metoximetil-4(5)-

- 22 =
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—~terc-butilimidazol, punto de ebullicidn 112~

1149C/0,2 mm.
1-(N—metil—N—etilcarbamoil)—2—metoximetil—4(5)—

sec-butilimidazol, punto de ebullicion 116~

1189C/0,25 mm.

1-dimetilcarbamoil-2-metoximetil-4(5)-1(1-etil~-

propil)~imidazol, punto de ebullicion 118-

1202C/0,1 mm.

1-dimetilcarbamoil-2-metoximetil=4(5)-(1-metil-

ciclohexil)imidazol, punto de ebullicion 145-

1469C/0,1 mm.

1-dimetilcarbamoil-2-metoximetil-4(5)-texc-pentil

imidazol, puntc de ebullicidn 1152C/0,2 mm.

1-morfolinocarbonil-2-metoximetil=4(5)-terc—-pentil

imidazol, punto de ebullicién 138-1402C/0,1 mm.

1-morfolinocarbonil-2-metoximetil-4(5)~terc~butil
imidazol, punto de fusidn 57-588C.

Los siguientes productes intermedios se .alsla-
ron en el transcurso de la preparacién de los combﬁastos
anteriores:

2-metoximetil-4-sec~butilimidazol, punto de ebu-

llicidn 122-1242C/0,6 mm

2-metoximetil—4-(1-metilciclopentil)imidazol,

punto de ebullicion 126-128°C/0,3 mm

o-metoximetil-4—(1-etilpropil)imidazol, punto ds

- 23 -



ebullicidén 126-1282C/0,2 mm
2-metoximetil-4—-(1-metilciclohexil)imidazol, pun

to de ebullicién 142-144°C/0,5 mm
2-metoximetil-4-~terc-pentilimidazol, punto de

5 ebullicién 116-1182C/0,4 mm.
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Los productos intermedios de la fdormula IV se

prepararon de un modo similar al que ss ha descrito en

el Ejemplo 1.

=]

sec~butile
isopropilo
1-metilciclohexilo
1-etilpropilo
ciclohexilo
1-matilciclopentilo

terc~pantilo

- 28 -

Estado fisico
y caonstante

s6lido, 108-112¢C.
s6lido, 147-150°C.
solida, 205°C.
s6lido, 1719C.
s6lido, 260-2672C.
sélido, 182-183¢C.
sdlido, 174%C,



ww 80N/ 2s6EL-GEL ‘opTNbTT
ww Lg/259€L=-2E L ‘opTnbIT
ww L0/359ZL-vZL ‘OpPTNLTT
ww L¢g/3582Z1L ‘opTNbTT

ww 5Z°0/28891-991 ‘opTnbry
ww z‘0/3s5091-851L ‘oprnbrT
ww 5¢L/3s9SL ‘opTnbrT
*Jsvy—-2y ‘OpTIOS

ww zQ/3585L-25L ‘opInbrY
*Ja06—-68 ‘OpTTOS

ww $0°9/352LL ‘opInbrT
35001 ‘OpTIOS

*3558-%8 ‘OpPTTOS

ww 50°0/3530L-900 ‘oprnbrTy
waw L‘g/3582L-ZL ‘opInbry
ww L‘g/2520L=-00l ‘oprnbry
ww °g/3svZL-2zL ‘oprnbIT

83UB3SUOD A
00TSTJ OpeB3s3

~IX0 = X) I TeIsuab ernwigy 8p TOzZEPTWITToweqied 8p sojsandwod sejuarnbis soy uoiezedsad ag

01T3ng-088
0TT3hg-288%
aTryng-oas
oaﬂu:QIUWm
OTIX8YyoTOTO
OTTX8YOTOTO[T3auW=-]
0TT3NQ-0133
OTTXayoTaToTT3aW-|
OTTX8YyoToTa
ToTTX8Y0ToTo
0TT3NQIT3aU~|
0TT3ng-0187
oTT3Ng-9139
ottdoxd
0TT3ng-0I83

0TT38

oTrgued-o3ag

oT3TT3USd
oT3TTINg
GTIJTTI®
orqTrrdoxdost
0T3TTIBTITIBW=Z
OT3TTIBITIBW-C
oT3TTISUW
0T3TTING
ot3TTdoxd
0T3TT38UL
oOT3T7TIouW
0T3TTI8UW
0T37T}8

oT3TT 38w
GT3TTUB—Z—3NQ
OT3TT3aW

orgTtdoxd

cd

OTT38uw
8TT38uW
cTI38UW
orT3suw
oTT38uW
olT38W
oTITE®E
oTT38UW
oTT38W
0TT38uW
oTT38UW
oftdoad
01138
OTT38uW
oTT38W
oTT38uU

oTT38W

2y

oTT3sw
aTT3ew
oTT38u
OTT38W
oTT38W
0TT38W
oTT38W
oTT33U
oTT38UW
oTT 38w
oTT38W
oTT39u
oTT3eW
oTT38W
oTT33W
0TT3aW

0TT39W

4

*Z ordwsl3 T8 ua oqTIdsep e JIe[TwWTs ewioy ap (ousb

S 01d4W3C3

O3U8AUT I8P s0gsanduo)



ww L°0/525L~051 ‘OpInbIT . 0TTING-08S  OTITTIEOUTWETTIBUTP-T oTT38W oTT3ou

ww zg/ds6vL=LvL ‘opInbrT 0TT3NQ-0383 0T3TTUE~Z-dordozoTo~g oTT3ouW oTT38W
ww 51°0/3555L=571 ‘oprnbry 01T3NQ-0a8% 0T3TT38WTX038UW oTT38W oTT3ouw
ww L¢g/0s07L—8EL ‘optnbrl 0TT3NQ-0I83 OT3[TIE80UTWETTIBUTP~Z 0TTjeuw oTT3eu
ww z°0/2s07L-9g L ‘opINbIT 0TT3Ng=-0183 O0T3]TuU8-z~-dordoIoTa~Z oTT38W oTr3eu
ww z°0/J525L-05L ‘oprnbrT 0TI3NQ-018% OT3IT30WOTITTIaW oTT38W oTr3auw
ww §1°0/3sZy =0yl ‘opInbrT 0TT3Ng-038% OT3TTIBTXOTTUTA-Z orr38uw orT3auw
ww £0/35064L=071 ‘oprnbrY 07T3NQ-0383 OT3TI38UTTUOQILITX0Y8 oTT3au oTT38uW
ww ¢0/35091L-051 ‘opInbyt OTTX8Yo[aTITT}aU=-1 0T3TT38W 0TT38 orT3auw
ww Lf0/J52LL=-0tL ‘opTNbTT oTT3usd-038% 0T3TT38UW ofT38w oTrjauw
ww 50°0/359€ L-vE L ‘OpINbIT OTT3uadoTaTOTT 8w~ orgrTdoad oTT38W oTT3auW
ww L‘0/2502L-8LL ‘opINbIT oTTdoadTT38urIg-z“L L 0T3TT3e o1T38W oTT33u
J525~0G OPTIOS oTTdozdTT3RWTI3~Z L L _ 0T3TT38UW oTT38W orT38uW
ww L4Q/JavzL=zzl ‘opInbrl o0TT3uedoToTOTT)BU-| oT3TT38MW oTT38uW oTT3auW
J568-L8 ‘OpPTIQS orrieuw oT3TT3aW oTT38W oTT3ew
ww z0/2s2¢L-0c L ‘oprnbrt oTrdoxdrrja-i erqrrdoad oTT38uW oTT38W
ww 240°0/350Z1L ‘oprnbTT OTTINQOST 0T3TT38 orT38W orrjeuw
ww £10-10/35821L~y2ZL ‘OpPINDTT oTT3nqosT .. 0T3TT30euW oTT3oW oTT38W
S3UE380U00 A -5 . Mﬂ Mm HM

00TST4 OpE3s] . v

30



*35L9-09 ‘optTos

ww L0/35851-G51 ‘opTnbrY
wuw Lo*0/2507L-8E L ‘opTnbry
ww 8*0/J59EL~g | ‘opinbry
"J590L-£0L ‘opTios

*J50%7L ‘opTTrgs

*JsSLL ‘opTros

*J5¢8-08 ‘oprros
*J5L0L=-00t ‘optrgs
*Jslel-DEL ‘oprTos

Wu s0°0/050ZL-8LL ‘optnby
*Js0zZL ‘oprros

*JsES ‘opitos

*J558-v8 ‘oprios

*J519-09 ‘oprios
"055°58-58 ‘opTTos

juejsuogd A
0JTST4 opejsy

"L ordwel3 Te ue Tozeprwryrsng

IeTIWTS opow ap 8sopueaedald

oTT3NnqosT
a1Tang-nas
oTT3NG~.. 28
07T9Ng-08s
0TT3Ng-08s
0TIX3YoTaT2
OTTXaYyoToTaTT3oW-
OTTX8YOTOTOTT30W-|
OTTIX3YyoTo1o
OTTX3YOToTD
OTT3INqTT38W-|
0TT3INg-31093
ortdoad
0TT3Ng-21ay

oTT38

0TTquUad-s38g

—

pd

0T3TTI8UW
0T37T3uad
0T31T3Nng
OT3TTITE
0T3itdoadost
OT3TTTIRITI8W-2
OT3TTTeIT38UW~C
0T3TTINg
0r3TTdoad
0T3TT38uw
0T3TT38W
0T3TT38
O0T3TT38uW
0T3TTUB~Z~3NQq
0T3TT38uW

oTat1t1doad

————

gt

—3189~-%—-0T3TT38~2 ap uoroeredsad ey ezed 03TX3sep Te

‘I1 Teiauab BThwioy ap sajuarnbrs S8TO0ZEPTWT SO UOJIBTSTE 8G

S0TPBWIAJUT sojsandwoq

R



ww 1f0/3szy -0yl ‘oprnbyT 0TT3Ng-08s OT3TTI80UTWeTTIBWTP~Z

*0596-96 ‘oprios 0TT3Ng-0a87 0F31TUd~z~doxdozoTa~¢
*J889~99 ‘oprTos ’ 0TT3Ng-0I87% OT3TTI80UTWETT8WTP-7
"Js8LL-9LL ‘oprTOS oeﬂu:uluumu 0T3TTU8~z~doxdozoTo-2
"JoZel-leL ‘opTTgS 0TT3Nng-03ay OT3TT38WOT3TTI0W
"J66L-LL ‘opTics 0TT3INg-0189 OT3TT38UTTUOGIEDT X0 8
‘Jdsv6-£6 ‘opTioS o0TT3ued-ozag 0T3TTI8W
"J519-65 ‘oprros OTT3uUadoToTOTT3aW~] oT3TIdoad
"*JaCL~-LlL ‘OpITOS O0TT3U8dOTOTOTT}8W~| 0T3TT30UW
"J506~88 ‘oprTOS orT38W OT3TTI3MU
*3aL9-59 ‘oprios oTrdoadrTge—~| or3rTdoad
*3599 ‘opTyos 0TT3NqQOST 0T3TT38

@quegsuoo A wﬂ . Mﬂ

00TSTJ opejsy

32 -



10

19-12-74

Se prepararon los compuestos intermediaos ds

la férmula IV de modo similar al descrito en el Ejem~

plo 1.

etilo

propile
T-metilbutile
isobutiloe
metilo

1-etilpropilo

- 33 =

Estado fisico
_Y constante

solido,
sdlido,
solido,
solido,
sélido,

solido,

163-165°C,
183-184¢cC,
88~-50¢C.
185-1869C.
246°C,
1718C,
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EJENPLO 6

Este ejemplo ilustra 1la preparacion de compues
tos de acuerdo con el invento.

Se afladieron gradualmente 1,8 g de hidruro de
sodio en aceite minsral (dispersidn al 50%) a una solu-
cién de 5,4 g de 4-isopropil-2-metiltioimidazol en 30 ml
de tetrahidrofurano anhidro. Después de un periocdo ds 30
minutos, se affadieron 5,05 g de cloruro de morfolinoca-
bonilo. Se desprendid calor y la mezcla se llevd a refly
jo durante una hora. El tetrahidrofurano ss filtrd y eva
pord para dar un residuo que por cristalizacidn en, éter
de petrdleo (p. des f. 100-1209C) did el producto, 1-mor-
folinocarbonil-Z-metiltio-4(5)~isopropilimidazul,ﬂpn de
f. 63-652C,

El reaccionante de imidazol empleado en la prg
paracidn anterior se prepard ds la forma siguienta,

Se trataron 126 g de 3-metilbutan=-2-ona en &Gu

ml de metanol con 74 ml.de bromo que se afladié gota a gg

" ta a una temperatura de aproximadamente 10°C. La solucidn

se enfrid bruscamente en hielo y la bromocetona se separd
entonces y se lavé con agua. Las aguas madres acucsas sa
sxtrajeron con 3 porciones de 50 ml de étsr da petroleo
y la bromocetona combinado y las porcionss de petroleo
se afiadieron a 216 g de ftalimida patasica en 500 ml de

dimetilformamida. La mezcla se calentd luego con agita-
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cién en un bafo de vapor durante dos horas filtrando lug
go para eliminar la materia insoluble y se vertic en 3
litros de agua con agitacidn. El sélido se recogid, secd,
y recristalizé en alcohol metilado industrial, y era 3~
-metil-l-ftalimidobutan-2-ona, p. de f. 98-999C,

Se llevaron a reflujo 176,3 g de ftalimidoce-
tona durante 20 horas con una mezcla ds un litro de aci-
do clorhidrico concentrado, en 1020 ml de agua y 710 ml
de dcido acético. La solucidn se evapord y 8l residuo se
recogié en 800 ml de agua. Después de separacidn del dci
do ftdlico, la solucidén se evapord hasta sequedad. £l sg
lido fue secado en aire hasta- libsrarlo del exceso de
dcido, y era clorhidrato de 1-amino-3-metilbutan=2-ana,
p. de f. 155-1880C,

Se calentd una solucidn acuosa de 98,8 g de la
aminocetona y 63,6 de tiocianato de potasio.sn un baffo
de vapor durants 2 horas y media. El aceite que se dapo=
sita solidifico para dar 4~isopropilimidazol-2-tiol, p.
de f. 147-1508C,

Se afiadidé una solucidn de 6,16 g de hidrdxido
potdsico en 50 ml de alcohol metilado industrial a 14,2
g de 4-isopropilimidazol-2-tiol en 150 ml de alcohol me=-
tilado industrial, seguido por 15,6 g de yoduro de meti-
lo. La solucidn se llevo a reflujo durante una hora y mg

dia y luego se evapord el disolvents. Después de tratar

- 35 -
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el residuo con agua el s0lido restante se recogic y re-
cristalizd en acetato de etilo. Ei producto era 2-metil-
tio-d—isopropilimidazol, p. de f. 96-98°C.

Los compuestos siguientes de férmula general I

Sé prepararon de forma analoga.
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EJENMPLD 7

Este ejemplo describe la preparacién de com-
puestos de tiocarbamoilimidazol del invento.

Se disoclvieron 17,0 g de 2-metiltio~4—terc~
-butilimidazol en 200 ml de dioxano anhidro, después de
lo cual ss afladieron 13,9 ml de trietilamina y 12,3 g
de cloruro de dimetiltiocarbamoilc, La mezcla se llevd a
reflujo durante 8 horas, luego se enfrid y el precipita-
do de clorhidrato de trietilamina se separd porAFiltra-
cidn. Separando por destilacidn sl dioxano quedS un aceji
te pardo., Este aceite se extrajo con 2 porciones de 50
ml de éter de petréleo (p. de F. 60-809C) y al enfvciar
se depositd un sélido que se recogié y recristalizé en
eter de petréleo (p. de eb. 80-1009C) con carbdn vegetal
para dar 1-dimetiltiocarbamoil-2-metiltio—-4(5)-terc~
~butilimidazol, p. de f. 94=962C,

Los siguientés compuestos se prepararon de for
ma analoga.

1~dimetiltiocarbamoil-2-stiltio~4(5)-(1-netil—
ciclohexil)imidazol, p. de eb. 180-1909C/G,2 mm

1~dimetiltiocarbamoil-2-metiltio-4(5)-terc-
-pentilimidazol, p. de eb, 126-1309C/0,1 mm
EJEMPLO 8

Este sjemplo describe la preparacién de 1-(N-

~metil-N-2—etoxiatil)carbamoil—Z—metiltio-4(5)-terc-

- 39 -



~butilimidazol y compuestos afines.

Se affadié una solucidn de 7 g de 2~metiltiged—
~terc-butilimidazol en 45 ml de tetrahidrofurano anhidro
a 2,42 g de hidruro de sodio en aceits mineral (disper—

5 sion al 60%). La mezcla resultants sa enfrid en una tempe
ratura entre 0 y 59C y luego se afladieron 10 g de clorure
de 1=(N-metil-N-2-stoxistil)carbamoilo mientras que la
mezcla de reaccidn se mantenia por debajo de 50C. Después
de filtracifh para separar el precipitado sdlidoc el fil- -

10 trado ss 1levd a reflujo en un bafo de vapor durants 2 ho
ras. Se destild el producto, recogidndoss 1-(N-metil-Ne2—
-etoxiatil)-carbamoil-Z—metiltio—4(5)-terc-butil;midazol,
p. d& eb. 130-1342C/0,1 mi de Hg de presidn.

Los compuestos sigulenites se prepararon tambiédn

15 de un modo similar:

1-(N—metil-N-Z-etoxietil)carbamoil-Z—metiltio-
-4(5)-4eopropilinidazol, p. de eb. 132-1349C/0,1 mn

1—(N-metil—N~2—etoxietil)carbamoil-Z-metiltio~
-4(5)-(1-metilciclohexil)imidazol, p. de eb. 166-1689C/

20 0,2 mm

EJEMPLO 9

Este ejemplo ilustra un método alternative de
preparar el compuesto intermedio 2-metiltio-4-terc-buti£
imidazol de formula II por un camino que comprende hacsr

25 reaccionar una alfa-halocetona con una sal de S-alcohil~-

191274 - 40 -
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isotiuronio.

Una mezcla de 17,9 g de alfa-bromopinacolona,
16,7 g de sulfato de S-metil-iso-tiurcnio y 32 g de car-
bonato de sodio en 100 ml de agua y 100 ml de etanol se
agité bajo reflujo durante un periodo de una hora. Se se-
paré por destilacidn el stanol y después de afiadir una
cantidad adicional de 100 ml de agua, se afladieron 150 ml
de tolusno. La mezcla se agitd vigorosamente durante 10
minutos y el tolueno caliente se separd y lavdé con 100 ml
de agua caliente. S& separaron por destilacidn 70 ml del
tolueno y trazas de agua y la solucidén de tolueno rastan
te se agitc a 09C durants 30 minutos cuando se separd 2-
~metiltio~4~terc~-butilimidazol cristalino. El producto
se separd por filtracidn, ss lavd con tolusno frio y se
secd, p. de f. 145-1500C. |
EJEMPLD 10

Este ejemplo dsscribe la preparacién de las sa-
les del invento,

Se affadid una solucidn concentrada de 1;2 g de
1-dimetilcarbamoil-2-metiltio-4(5)~terc-butilimidazol en
50 ml de &ter a una solucidn concentrada de 1,5 g de aci-
do flavianico en 4 1 de éter. El flavianato cristalizd
por reposo y se separo por filtracidn, p. de f. 205=-2069C.
con descomposicidn. Por recristalizacidn en alcoholes me-

tilados industriales se obtuvo una muestra pura, p. de f.

- 41 -



2062C. con descomposicitn.
De forma similar se prepararon las siguientes

sales de adicidn de acidos.

5 Sal Punto de fusidn oC.
bromuro 1859C con descomposicidn
picrato 168-1719C
nitrato 1529C con descomposicidn

10 EJEMPLO 11

Este ejemplo ilustra la preparacidn de concen-
trados emulsificables de acuerdo con el irivento.
Se prepararon concentrados emulsificables ade-

cuados para dilucidn con agua para formar una emulsidn

15 acuosa a partir de los ingredientes siguientes:
%
°lv
Compuesto activo 25,0
Dodecilbencenosul fonata de
calcio _ 3,0
Nonilfenoxipolietoxi-
20 etanol¥® 3,0
Xileno hasta 100,0% vsol.

¥6xido de nonilfenol-stileno condensado que
contiene una media de 14 moles de 6xido de etilenc por

cada mol de nonilfenol.
25

19-12=74 - 42 -
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Se prepararon concentrados emulsificables gque
contenian los compuestos siguientes:
1-dimetilcarbamoil~2-metiltio=4(5)~terc-butilimidazol
1-dimetilcarbamoil-2-gtiltio=4(5)-terc~butilimidazol
1-dimetilcarbamoil-2-metoximetil-4(5)-terc-butilimidazol

1-morfolinocarbonil-2-metiltio-4(5)-terc-butilimidazol

EJENPLO 12

Este ejemplo ilustra la preparacidn de granu-
los de acuerdo con el invento.

Se prepararon granulos que contenian 5% p/p
de los compuestos citados en el Ejemplo 11 por impregna-
cidn de granulos de tierra de batdn (tamaMo de malla
20/40 ssgin las normas britdnicas de tamices) con una sg
lucidn del compuesto de carbamoilimidazol an clorurc da
metileno y luego se evapora sl cloruro de metileno de
los granulos impregnados.
EJEMPLO 13

Este ejemplo ilustra la preparacidn de pclvos
dispersables de acuerdo con el invento.

Los polvos dispersables se prepararon a partir

de los ingredientes siguientes:

[

# P/p
Compuesto activo 25,0
Acido silicico 25,0

- 43 -
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3 D/p

Lignosulfonato de calcig 10,0
Dioctilsulfosuccinato de sadio g,5
Caolin hasta 100,0

Se prepararon polvos dispersables que conte-

nian los compuestos citados an el Ejempla 11.

EJEMPLO 14

Este ejemplo ilustra las propiedades aficidas

de los compuestos del invento.

Plantas de judias anchas de 3-5 cm de aito se

infectaron con 4fidos (Meqoura vicias) y luego se pulve-
rizaron con una dispersidn acuosa que contiene 257 par-
tes por milldn p/v de los compusstos de carhamoilimidazol
de laos Ejemplos 1 a 8 y 18, Cada planta se mantuvo ba jo
un tubo de lampara durants 24 horas y luego se Bxaminé.
Se encontré qus habian muerto al menos el 50% de lbs afi

dos. La poblacidon de 4fidos de las plantas test190< que

- habian sido tratadas con una pulverizacion acuosa qup no

contenia ningln compuesto de ensayo no fue afectada.
EJEMPLD 15

Este ejemplo ilustra adicionalmente las propig
dades aficidas de 1os compuestos del invento.

Plantas de judias anchas des 3-5 cm de alto se

infectaron con 4fidos de judias negras (Aphis fabas) y

- 44 -



19-12-74

10

15

20

25

luego se pulverizaron con dispersicdn acuosa que contenia
100 partes por milldn p/v de cada compuesto activo enumg
rado a continuacidn. Las plantas se mantuvieron bajo un
tubo de lampara durante 24 horas y lusgo se axaminaron,
En todos los casos estaban muertos al menos el 50% ds los
afidos. La poblacién de 4fidos de las plantas testigos
que habian sido tratadas con pulverizaciones acuosas gus
no contenfan ningln compuesto de ensayo no fue afectada.
1~-dimetilcarbamoil-2-metiltio~4(5)-terc~butilimidazol
1-morfolinocarbonil-2~metiltio=4(5)-terc-butilimidazol
1-morfolinccarbonil-2-metiltio~4(5)-sec—~butilimidazol
1-morfolinocarbonil-2-metiltio~4(5)~isopropilimidazol
1-morfolinocarbonil-2-metiltio-4(5)=1-stilpropilimidazol
1-dimetilcarbamoil-2-metiltio~4(5)~isobutilimidazol
EJEMPLD 16

Este ejemplo ilustra la actividad sistemdtica
de los compuestos del invento frenmte al dcido mggﬁura
viciae. ’

Los compuestos que habian de ser ensayaﬁcs s8
aplicaron como liquidos para irrigacidn del terreno. Se
aplicaron por riego al terreno 25 ml de una solucidn de
ensayo acuosa en un tiesto de planta de 8 cm de didmetro
que contenfa una dnica planta de judia ancha. Alrededor
de la planta se colocd un protector de cartén de mode que

sobresaliera solamente una parts de ella. Esta se infec-
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t0 con 4fidos. Despuds de 3 dias se determing el efecto
aficida contando el ndmero de 4fidos vivos y muertos,

Se encontro que los compuestos siguientes ta-
nian un DLoy menor de 110 p.p.m.
1—dimetilcarbamoil—Z—metilt10-4(5)-terc-butilimidazol
1—dimetiltiocarbamoil-2-metiltio-4(5)-terc—butilimidazol
1—morFolinocarbunil-Z-metiltio—4(5)—terc-butilimidazol
T-dimetilcarbamoil-2-aliltio=4(5)-sec—butilimidazol
1-dimetilcarbamoil—2—etiltio-4(5)—(1—metilciclopentil)
imidazal
1-dimetilcarbamoil-z—but~2—eniltio—4(5)—terc-pentilimid§

zol.

EJEMPLO 17

Este sjemplo ilustra la actividad de 1-dimetil
carbamoil-2-metiltio-4(5)-terc-butilimidazol frenrte a

las larvas de la mariposa blanca de las colss (Pieris

brassicae),

Se colocaron 10 larvas en un tubo Junte con un
trozo cuadrado de hoja de col que habia sido sumefgida
en la solucidn de ensayo y dejada secar. Después des 24
horas se afadid col no tratada como alimento y despuds
de otras 24 horas se hizo una determinacion de la morta-
lidad de la larva contando el ndmero de insectos vivos y
muertos.

Se llevaron a cabo dos réeplicas empleando una



solucién de ensayo de 200 p.p.m, A este nivel de concen-
tracién el compuesto activo dié una eliminacién de larvas
mayoxr del 50%,
la presente sglicitud, que corresponde a la pre-
5 sentada en Gran Bretafia, el 19 de Noviembre de 1973, bajo
el N2 53621/73, se acoge a los beneficios del Artficulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

10

REIVINDICACIONES

15

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer-
tificado de Adicién en Espafia, son los que se recogen en
las reivindicaciones siguientes:

20 18,- Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal N2 409,368, solicitada el 6 de Diciem=
bre de 1972, por "Un procedimiento para la preparacién
de compuestos de imidazol", segln las cuales para los

compuestos que corresponden a la fémula general

25

9,7.76 - 47 =
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i
X=C-NRVR2

en la cual X es oxigeno o azufre, RI es alcohiltin, al-
queniltio, aralcohiltio, alcoxialcohilo o alcohiltio-
alcochilo opcionalmente sustituidos, R% s alcoﬁilo o
cicloalcohilo, vy R y R2 son cada uno alcohila, aqueni
lo, alcoxialcohilo o haloalcohilo, o R y Rz, junto con
el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un ani
llo heterociclico opcionalmente sustituido selecninnado
de morfolino, tiamorfolino, 1~pirrolidinilo y 1-piperidi
no, el procedimiento comprende hacer reacciomar un com—
puesto de la fdrmula general Y--NR1R2 con un compuesto ds

la formula general

4
‘R ‘\~N/LL"R3

]
Q

en la cual R1, R2, R3 y R4 tienen los valores dados ante
riormente, y (a) uno de los grupos Y y @ es hidrdgeno y
8l otro es ~CXZ en la cual X tiene los valores dados an-

teriormente y Z es haldgeno, o (b) Y es hidrdgena y Q es

- 48 -
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el grupo

-CX-~N

Réjl;::EE;_Ra

28.,- Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn

12, que comprenden hacer reaccionar un compuesto de la

formula gensral

con un haluro de carbamoilo o halurc da tiocarbamoilo de

la férmula general Z-CXNR'R2, en 1a cual R', R2, R3, g4,

X y Z son como se han definido en la reivindicacion 12.
38.~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn

22, para producir un compuesto de la fdérmula general

en la cual X es oxigeno o azufre, R3 es alcohiltio, alque
niltio, araleohiltio o alcoxialcohilo, R4 es alcohilo o
ciclvoalcohilo, vy R1 y RZ son cada uno alcohilo, alqusnilo,

alcoxialcohilo o haloalcohilo, o R y R2, Junto con sl

- 49 =
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dtomo de nitrdgeno al gue estdn unidos, forman un anillo
heterociclico que contiene opcionalmente de 1 a 4 susti-
tuyentes alcohilo unidos a &tomos de carbono del anillo

heterociclico, seleccionado de morfolino, tiamorfolino,

lepirrolidinilo y l-piperidino.

42 - Mejoras de acuerdo con una cualquie-
ra de las reivindicaciones 2& y 38, segln las cuales el
halﬁro de carbamcilo o el haluro de ticcarbamoilo tiene
la f8mnula genexal Cl—CXNRle.

58 ,- Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal n¢e 409,368, solicitada el 6 de Di-
ciembrefde 1972, por: “Un procedimiento para la prepara—
cidén de compuestos de imidazol'.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
gue antecede, y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de cincuta hojas es-
c¢ritas a miquina por una sola cara,

MADRID, 1554 1675
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