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Esta invencidn pertenece al campo general de los
herbicidas y particularmente a compusstos que impiden o des-
truyen el crecimiento de las plantas.

Concretamente, esta invencidn comprende un procedi
miento para la prepaiacidn de isotiazolilureas sustituidas
de férmulas

R1 ”7 ’/l\ A
N§- “N-¢c-K_ 2
[ " R
E 0 3

en la que R1 es un slquilo de cadena recta o ramificada de 1
e 8 dtomos de carbono; R, es alquilo o alquenilo de haste 4

dtomos de carbono o cicloalquilo de 3 a 6 dtomee de carbono;
R3 es hidrégeno; y A es ciano, carbamoilo o alcoxicarbonilo,
en el que el grupo alcoxi contiene de 1 a 4 dtcmos de carbo-

no; caracterizado porque se hace reaccionar un eaminoisotiazol

de férmula:
R1 —H—I/EA
N
~s NH,

con un isocianato R,NCO a unos 25-100°C durante média a 24
horas, y se recupera el producto.

Ni las 1-(3-alquil-4-ciano-S5-isotiazolil)-3~alquil
Ureas 3,3-dialquildreas y 3-alcoxi-3-alquildreas, las feo{=3=
alquil-4-alcoxicarbonil-S-isotiazolil)-3=-alquildreas, -3,3~-
dialquil¥reas y ~3-alcoxi-3-alquildreas de la presente inven-
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cién, ni tempoco las exce entes respuestas de las plantas en
la actividad herbicida tanto antes ocomo despuée de la apari- |
c¢idén de la planta de los compuestos aquf descritos, han sido

comunicados o sugeridos en la técnica anterior de la presen-

te invencidn.

Esta invencidn proporciona nuevos compuestos herbi-
cidas, para impedir y desirulr el orecimiento indeseado de
las plantas. Con los compuestos de la presente invencién se
obtiene el control herbicida eficaz del crecimiento de una
variedad de espdcies " sgetales de hierbas y de hoja ancha. A
niveles de aplicacién efectivos como herbicidas, algunos com-
puestos de la invencidn muestran selectividad favorable al
maiz, al sorgo y algunas espdcies afines. Otros muestran se-
lectividad favorable al algodén. ILas composiciones herbici-
das pueden aplicarse y utllizarse por los procedimientos co-
m¥nmente aceptados.

Loes nuevos compuestos herbleidas de la presente in-
vencidn son isotiazolilureas sustituidas. La estructuras de

estos nuevos compuestos ¥y su sistema de numeracida se dan en !

la férmuls siguiente:

R4 A

31'4 J4\1 2 3 _~R,
S8 N-C-=&

2 5 ' " \‘\

1 g o 3

3]

en la que R, es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono; R, es hi )
|

drdégeno alquilo, alcoxi o alquenilo de hasta 4 dtomos de car-

{
!
bono o cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono; R3 es hidrd- i
geno, alquilo o alquenilo de hasta 4 dtomos de ocarbono; Ry ¥ ;

R3 pueden unirse pars formar un anillo heterociclico_da 5a 7
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miembros, uno de los cual.ss puede ser oxigeno o un segundo

nitrdgeno; y A es clano, alcoxicarbonilo o carbamoilo que es !

no=sustituido o tiene 1 ¢ 2 sustituyentes de algquilo o alque-g

|
nilo, conteniendo al grupo alcoxi, alquilo o alquenilo hasta '
i

4 dtomos de carbono. §

Los compuestos herbicidas preferidos por la presen~;

te invencién son los compuestos en los que R1 contiene de 1 ai

5 dtomos de carbono, R, + R, contienen un total de 1 & 4 dto~,

3

mos de carbono y A es ociano o carbsmoilo.

%
Las nuevas otiazolildreas de la presente inven- {
|
¢idn pueden prepararse convenientemente a partir de los iso- ;

tiazoles por procedimientos conocidos para la sintesis de las§
dreas; por ejemplo, por reaccidn con cloroformato de fenilo |

(1) pare formar un carbamato que a continumcidn se hace reac-;

clonar con una amina o (2) con un isocianato. Tos compuestosg
4~carbamilo pueden prepararse por hidrdlisis declda de los cog§

puestos 4-oiano.

R
1 0 N - Og:
N " [} " ‘
~s NH,, #0~C-C1 1 E 0
i
1 R2-N=C=O H—NR2R3

N N R,
~s N - C - N-R, AT S
' " ' LI \\RB

H O H HO

Los aminoisotiazoles requeridos se preparan conve- i

nientemente a partir de materiales fdoilmente disponibles 88~
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gin el siguiente esquema:

H,C-(CR)
2 2 OH C1
4 1 '
o — R ~C=C~(ON)p —> R ~C=C-{CN),
"
(#1922 w2 9 iy

R1-C=?-C-NH2 S ot R1-C=C-(CN)2
CN

|

R, CN
N\
s M,

En las descripeciones que siguen, todas las tempera-
turas se dan en grados centigrados. Todas las preslones re-
ducidas que no se definan de otro modo son las presiones que
pueden alcanzarse normalmente utilizando un aspirador de agua

SINTESIS DE LOS INTERMEDIOS
2~ciano=3=~hidroxi-4-metil~2-pentenonitrilo

A una mezola de 132,1 g de malonitrilo y 345,6 g
de carbonato potdsico en 2 litros de cloruro de metileno se
afiadieron lentamente, durante 2 h, 316,4 g de anhidrido isobu
t{rico. Durante la adicidn la mezcla alcanzd la temperatura
de reflujo en la que se mantuvo durante otras 6,5 h. La mez=
cla se agltd a continuacidn a la temperatura ambiente durante

15 horas, enfridndose acto seguido a -10°%, Se afiadid culdedo

| gamente 1 litro de dcido clorhidrico concentrado a la mezcla

fria, mantenidndose la temperatura por debajo de los 10° du-
rante la adicién., Xa mezcla acidica, se filtrd, mezcldndose
las capas. La capa acuosa se extrajo con 4os porciones de

300 m1l de cloruro de metileno; los extractos se combinaron,

!
i
|
1
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la mezcla durante 20 minutos, egitdndose la mezcla otra hora |

se lavaron con solucidn saturada de clorurc sédico, se seca-
ron, se filtraron y se concentraron. Se recogid el sdélido,

se lavé con pentano y se secd hasta dar 195,5 g de 2-ciano~3~§
hidroxi-4-metil-2-pentenonitrilo de 94-96° de tempersture de
fusidén. Se obtuvieron otros 37 g (temperatura de fusidén 87— f
90°) por concentracidén del filtrado y lavados.

De igual manera se prepararon 2-ciano-3-hidroxi-2- ;
hexenonitrilo lfquido purificado por destilacidén en alambigus:
molecular a 100° bajo 9 mm de presidén, y 2~ciano-3—hidroxi~4,i
f-dimetil~2-pentenond -ilo, con una temperaturs de fusidn deé
159-162°, i
!

J~cloro=2-~ciano=4,4-dimetil-2=~pentenonitrilo

A ung solucldn de 69,6 g de 2-ciano-3-hidroxi~4,4- g
~dimetil~2~pentenonitrilo en 600 ml de cloruro de metilero, f
se aﬁadiéron en pequefias proporciones 104,1 g de pentaoloruro;
de f\'Ss:t‘oro.f La mezecla se agitd durante 2 horas & la tempera-
fura ambiente. Se hizo pasar diéxido de azufre a través de E
mds. La mezcla se concentrd ¥y se vertid en 500 ml de hieloc.
Deapués dé agitar durante 1 hora, se filtrd la mezcla fria,
=L:) mezcldéel sé6lido con agua fria y se secdéd en un horno de TQ;
clo a8 la ﬁemparatura ambiente durante 60 horas hasta dar 68,8%
g de 3-cl§ro~2-ciano-4,4-dimeti1-2~pentenonitrilo, con tempe~;
retura de, fusidn de 52-53°. f

;De igual forme se prepararcn 3=cloro-2«clsno~Z--.axg.
nonitrilp, con una temperatura de ebullicidn de 73°/1,2 mm, yi
3-cloro-énciano-4-metil—2—pentenonitrilo, con uns tamperaturaé
de obullicidn de 52-58°/0,3 m. '
3-&mino~%:g;ggg-¢rmeti1~2—pentenonitrilo

| Una solucién de 191,3 g de 3-cloro-2-ciano-4-metil-:

i
!
|

5
)
|

]
J
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2-pentenonitrilo en 300 r . de etanol se afiadid lentamente,
manteniéndose la temperatura por debajo de 400, durante 1,3 |
horas, a una mezcla de 800 ml de hidrdxido de amonio concen-
trado y 1.000 ml de etanol. La mezcla se vertid sobre 2,000
ml de hielo despuds de ser agitada durante 3 horas. Se reco-
g6 el sdlido, se lavé con agua y se gecd hasta obtenerse
122,0 g de 3-amino~2-ciano-4-metil2-pentenonitrilo, con una
temperatura de fusidn de 186-188°.

Se prepararon de todas maneras 3J-amino-2-ciano=2-
nexenonitrilo, con w.~ temperaturs de fusidn de 133-135°, ¥
Jeamino=-2«-cianow4,{-timetil-2-pentenonitrilo, con una tempe-
retura de fusidn de 163-164°.

J~amino-2-cigno-2-pentenonitrilo
Una mezcla de 352,5 g de ortopropionato de trietilo

¥y 122,1 g de manolonitrilo se calentd bajo reflujo durante 22
horas. A continuacidn se disolvid la mezcla en 200 ml de eta
nol y se introdujeron en la solucién 85 g de ges de amoniaco,
manteniéndose la temperatura por debajo de lom 50°. La mez-

cla amoniacal se agitdé a la temperatura ambiente dwrante 1 ho
ra y a continuacidn se concentré. EL sdlido se recristalizd

a partir de etancl-agzua hasta proporcionar 222,1 g de 3-—zmi- ;

no-2-cigno-2-pentenonitrilo, con una temperaturs de fusidn de

152-155°. i
]
J-emino—2~ciano~4-metil-2-pentenotioamida

Sin dejar de mantener la temperatura por debzic de .

los 452, se hizo pasar gas de sulfuro de hidrégeno duranie 2 :
horas por una solucidn agitads de 122,0 g de 3-aminc~2-ciano—:
4-metil-2-pentenonitrilo y 91,5 g de trietilamina en 91,5 g

de piridina., Ia mezcla se agitd durante 1 hora a la tempera-|

tura ambiente y a continuacidn se vertid sobre 2 litros de ’
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hielo. Se recogid el sdl .do, se lavd con agua, se secd ¥y se '
recristalizdé con etanol-ahua hasta proporcionar 128,3 g de :
J-amino-2«-ciano=-4-metil-2-pentenoticamida, con una temperatu—i
ra de fusidn de 112-114°. z

De 1gual manera se prepard 3—amino-2—ciano—4,4wdhqg%
til-2-pentenotioamida, con una temperatura de fusidn de 129~ ;

131%, 3-amino-2-ciano-2-pentenotiosmids, con une temperatura

de fusidén de 152-155%, y 3-amino-2-cianc-2-hexenotiosmida,

con uns temperatura de fusidn de 133-135°.

S5=Amino-3-isopropili: ;iazgl-4-carbonitrile

i
Manteniéndose la temperatura por debajo de 50°, se ;

afiadieron gota a gota 86,1 g de perdxido de hidrdégeno al 30% §
a2 una solucidn de 128,3 g de 3-amino—2-ciano—4~metil~2-pente-!

)

notioemida en 600 ml de etanol absoluto. La mezcla se agité

!
8 la temperatura ambiente durante 19 horas, se f£iltrd y se E
concentré haste aproximadamente la mitad del volumen. Se afig;
did agua hasta el punto de turbidez ¥y se permitid que se sepg%
rara el gdlido. E1 sdlido se recogld y se secd, obteniéndose%
123,0 g de 5-amino-3-isopropllisotiazol~4—-carbonitrilo, con i
wne, temperatura de fusidn de 133-135°. | !
De igual mamera se prepararon S-amino-3-stilisotia-.
zol=4~carbonitrilo, con una temperatura de fusidn de 148—450°é
5-amino-3-propilisotiazol-4-carbonitrilo, con una temperatu- 2
ra de fusidn de 85-88°, ¥y S-amino=3~terc.-butilizotiazol-4- |
carbonitrilo, con una temperatura de fusidn de 133-134°,

(4-ciano-3-igopropil-5—-isotiazolil)carbemato de fenilo

Una mezcla de 33,2 g de S5-amino-3~isopropilisotiazg]

1

~4~carbonitrilo, preparado como se ha descrito anteriormente .
y 70,6 g de cloroformato de fenilo en 150 ml de %olueno, se

calenté durante 1,5 horas en un bafio de vapor despuds de habe
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fusidn de 187-191°. 1 espectro IR se mostré de acuerdo con
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burbujeado cloruro de hic.~6geno gaseoso a través de la solu- j
oidn de tolueno durante 5 minutos. La mezcla caliente ame |
vertid sobre 1.000 g de hielo triturado, filtrdndose la mez~
cla. El filtrado ae extrajo con dos porciones de 300 ml de
cloroformo. Los extractos de cloroformo se concentraron a
presi&n reducida y el residuo se combind con el sdlido aislaw
do originalmente de la mezcla hielo/tolueno. ILa recristali-
zaocldn con etanol proporcioné 45,1 g de (4-ciano-3-isopropil-

5-igsotiazolil)-carbamato de fenilo, con una temperatura de

la estructura asignada.

De igual forma se prepararon el (4-ciano-3-propil-
5-isotiazolil)carbamato de fenilo, con una temperatura de fu-
sidn de 193-1940, el (4-ciano-3-etil~5-isotiazolil)carbamato
de fenilo, con una temperatura de fusidn de 217-2180, ¥y el
(4~cieno~3=terc.-butil-5-isotiazolil)ocarbamato de fenilo, con

una temperatura de fusidn de 130-1310.

{4~cigno-3-metil-S5-imotiazolil)carbamato de fenilo

Una solucidn de 66,8 g del 3-aminocrotononitrilo en

300 ml de acetonitrilo se afiadid gota a gota en una solucidn

fria (0°) de 154,2 g de isotiocianato de fenoxicarbonilo, man
teniéndose la temperatura por debajo de 5°. Ia mezcla se ag;z
t6 durante 1 hora a la temperatura ambiente, y a continumcidn‘
se vertid en 3,0 litros de agua., El sdélido amarillo se reéo-
€16 en un filtro, me lavd con agua, sge secd y se disolvid en
1.300 m1 de etanocl. La solucidn de etanol se enfrid en un bg
fio de hieio y se le afiadieron gota a gota con enfriamiento
continuado, 93,0 g de perdxido de hidrdgeno al 30 %. Se dejd

que se calentara la mezcla a la temperatura ambiente durante

15,5 horas. La mezcla amarilla se calentd bajo reflujo durap



10

15

20

25

30

- 10 ~

te 1 hora, y a continuac: n se enfrid a la temperatura ambiepn
te. El s8élido se recogié en un filtro y se secdé hasta dar ;
con un sdélido de una temperatura de fusidn de 216-219°. %

S8e recogid el sdélido, sometidndose & extraccidn

soxhlet con etanol caliente durants 17 horas. El extracto se
enfrid y se recogid el sdlido hasta dar 60,6 g de (4—oiano-3%
metile-5=-imotiazolil)carbamato de fenilo, con una temperatura
de fusidn de 232-235°.

El extracto de etanol se concentrd y se afindié el

reaiduvo al dedal Soxhiet, realizdndose de nueve la extraceidn

durante la noche hasta obtenerse otros 10 g de producto, con

una temperature de fusidn de 230-232°.

Esos intermedios se utilizaron para preparar los
compuestos de la presente invencidn segin se indica en los _
e jemplos siguientes. i

EJEMPIO T
1-(4-otoxicarbonil—3-metil-5-isotiazolil)-3-isopropilures

Una mezcla de 8,9 g de (4-etoxicarbonil~3-metil-5-

isotiazolil)carbamato de fenilo, preparado segin el procedi-
miento de Goerdeler y Horn (Chem. Ber. 96, 1551 (1963)), ¥ i
18,0 g de isopropilemina en 100 ml de¢ dimetilformamida se agi
t6 y se calentd a 40° qurante 1,5 horas, en un matraz de pre-—
g8idn de 200 ml. Le mezcla se enfrid en cafio de hielo, se ‘
abrid el matraz y el contenido se vertid sn 300 ml de agua.
El 861lido se recogid en un filitro, se lavd con agua ¥ ¢ g&-
¢b, obtenidndose 6,1 g de 1~(4-stoxicarbonil-3-metil~5~imo=
tiazolil)-3-isopropilurea, con 172—175° de temperatura de fg;
sidn, cuyo espectro infrarrojo se mostré de acuerdo con ia
estructura asignada. i

La recristalizacidn del sdlido con deildo acdilco=-
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~agua subid la temperaturs de fusidn a 173—1750, El espectro.

mnr de este producto se mostrd de acuerdo con la eatructura i
}

asignada.

Andlisis: Caleculado para C1H17N3033: C 48,69; H 6,31; N 15,49
Hallado: C 48,93; H 6,28; N 15,40
EJEMPLO II

1=(4—~ciano=3-metile5=isstinzolil)-~3y 3-dimetilurea

Se afiadieron diez gremos de (4-cisno-3-metil-5-iso-|
tiazolil)-carbamaeto de fenilo a una solucidén saturada de dime *
tilamina en 100 ml de iimetilformemida. La mezcla se calentd
por agitacidn en un matraz a presidn durente 1,5 horas & 40°,
se enfrié la mezcla, se abrid el matraz y el contenido se ver
tid en 300 ml de agua. ILa mezcla acuosa se acidificd con dei
do clorhfdrico al 10 %. El sélido se recogid en un filtro,
ge lavd con agua y se secd, con una temperaturs de fusidn de |
209-215°, El espectro MMR de este sélido indicé que era uns
mezcla de la urea deseads (aproximadamente 2 partes) y el ma~-
terial de partida que no reacciond (aproximadamente 1 parte).
Una mezcle de 3,9 g de sélido y 5,0 g de (4-ciano-3-metil-5- |
isotiazolil)ecarbamato de fenilo se disolvid en una solucidn
saturada de dimetilamina en 70 ml de dimetilformamida. Ia
mezcla se agitd y se calentd en un recipiente a presidén duran+

te 4 horas en bafio de vapor. La mezcla se tratdé como anterior

mente haste dar 6,5 g de 1=-(4-ciano-3-metil-5-isotiazolil)-3,3

-dimetilures, con wns temperature de fusidn de 230—233°. La g
recriastelizacidn con deido acédtico~ague aumentd la temperatu~'

ra de fusidn a 233-236°. Ios espectros IR y NMR se mostraron

de acuerdo con la estructura asignada.

Andlisis: Caleculado para 08H10N4OS:C 45,70; H 4,79; N 26,25
Hallado:C 45,69; H 4,88; N 26,36.
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EJEMPLO ITI

1=(4-0iano~3-metil-S-isotiazolil)~3-isopropiluras |
Una mezola de 10,0 g de (4-ciano-3-metil-S-isotiezg

!
|

!

1il)carbamato de fenilo y 23,0 g de isopropilamina en 70 ml
de dimetilformamida se calentd en un matraz a presién en ba-f
flo de vapor durante 2 hores. El matraz se enfrid en bafio def
hielo y se abrid. El contenido se vertid en 300 ml de agua,g
se acldificd con deido clorhfdrice concentrado de pH = 2, elg
sdlido se recogid en un filtro, se lavé con agua y se secd

hasta dur con un séliio impuro con una temperstura de fusidén
de 191-195°. Ia recristalizacidn con deido acético~agua pro!

porciond un sdlido que fundia de manera esencialmente complg |

ta a 188°,

Le reaccidn se repitid hasta dar un sdlido con temT
peratura de fusidn de 180-183°. El tratamiento con etanol |
aumentd la temperatura de fusidn a 184-187°.

Los dos productos se combinaron y se recristaliza-

ron con etanol-agua hasta dar 7,0 g de 1-(4-ciano-3-metil-5-|
isotiazolil)-3-isopropildrea, con temperatura de fusidn de §

184~187°. Los espectros IR y MMR se mostraron de acuerdo |

con la estructura asignada.
Andlisis:
Calculado para 09H12N4OS: C 48,20; H 5,39; N 24,98
Hallado : C 48,22; H 5,29; N 25,02,
EJEMPLO IV
1=(4-clano-3-metil-5-1s0tiazolil)~3-netilures

A uns solucién de 12,0 g ds monometilaminz en 70

!
|
|
!
ml de dimetilformamida, preparada pasando amina gasecosa al |
]
§

disolvente a —300, gse afiadieron 10,0 g de (4~ciano—3-metil-

5~isotiazolil)carbamato de fenile, Ia mezecla se agitd en un
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matraz a presidn y se calentd durante 19 horas a unos 400, i
se enfrid en un bafio de hielo, se abrid el matraz y el conte
nido se vertid en 300 ml de agua. ILa solucidn se acidificé
en dcido clorhidrico concentrado hasta un pH de 2, se reco-
gidé el sdlido en un filtro, se lavé con agua y se secl, pro=—
porcionando un producto con una temperatura de fusidn de
218-222°% E1 861ido seco se recristalizé con el etanol has-
ta dar 4,5 g de 1-(4-ciano-3-metil-5-isotiazolil)-3-metil-
urea, con una temperature de fusién de 230-231°, Ia ulterioz
recristalizacidn aum 146 la temperatura de fusién a 238-240°,
Los espectros IR y NuR se mostraron de acuerdo con la egtrug
ture asignada.
Andlisigs
Calculado para C7H8N4OS: C 42,85; H 4,113 N 28,55

Hallado: C 42,91; H 4,37; N 28,44

EJEMPIO V

1=(4~0iano=3~isopropil-f=isotiazolil)=3-metilures

Ung mezcla de 6,7 g de S5~amino=3-isopropilisotia=

zol-4—carbonitrilo y 35 ml de isocianato de metilo en 35 ml
de tetrahidrofuran conteniendo 14 gotas de diacetato de di~
butiltin se calentd vajo reflujo durante 16 horas. Los com=-
ponentes voldtiles de la mezcla de reaccidn se retiraron por
evaporacién bajo presidn reducida (menos de 35°). E1 resi-
duo ge triturd con 75 ml de metanol caliente, se f£iltrd la
mezcla y el filtrado se enfrid a la temperatura amblente, con
lo cual se separd un sdlido blanco, El sdélido se aisld para
dar 7,2 g de 1-(4~ciano~3-isopropil-5-isotiazolil)-3-metil-
urea, oon una temperatura de fusidn de 233~235°. El espec~
tro MMR se mostrd de acuerdo con la estructura asignada.

Andlisim:
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Caloulado para 09H12N4OS: C 48,203 H 5,39; N 24,98
Hallado : C 48,21; H 5,49; N 24,99, f
EJEMPLO VI i

i

1=(4=carbamoil~3-isopropil-5~igotiazolil)-3-metilurea

Una mezcla de 5,4 g de 1m(4-ciano-3—isopropil-S—isg%
tiazolil-3-metilurea, preparada como sn el ejemplo 5, ¥y 25 ml;
de dcido sulfirico concentrado se calentd en un bafio de vapor%
durante 1 hora, y a continuacidn se vertid sobre 200 ml ds j
hielo triturado. La solucidn oscura se neutralizd a un pH dei
8 afladiendo hidrdxido ds amonio concentrado. Bl sélido que i
se separd se recogid, se secd y se recristalizd 2 veces con g
metanol obtenidndose 2,7 g de 1=(4-carbamoil-3-isopropil-5- é
isotiazolil)=~3-metilurea, con una temperatura de fusidn de ;

217-219°, Loz espectros IR y NMR se mostraron de acuerdo cong

i
‘

la estructura asignads i
Andlisis: :
Calculado para 09H14N402$= ¢ 44,61; H 5,82; N 23,12 g
Hellado : C 44,55; H 5,65; N 23,12, i

EJENPLO VII

1=(4-ciano=3~isopropil-5-isotiazolil)~3-isopropilurea ;

Una mezcla de 10 g de (4-0iano-3-isopropi1—5—isotig:

zolil)carbamato de fenilo y 20,6 g de isopropilemina en 60 ml%
de dimetilformamide, se calentd a& unos 40° durante 22 horas. i
El tratamiento de la mezcla tal como se describid en el ejem-;
plo IV, y la recristalizacidn del sdlido con etanol acucsc al
50 % proporcionaron 7,0 g de 1~(4~ciano-3~isopropil~5—isotia~:
zolil)=~3~isopropil-urea, con une temperaturs de fusidn de 185%
188°, Los espectros IR y NMR se mostraron de acusrdo con la |
egtructura asignada. :
Andlisis: ;
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Calculado pars 011H16N4OS: ¢ 52,365 H 6,39; N 22,20
Hallado : C 52,09; H 6,42; N 22,20. !
EJEMPLO VIIT

1=(4—-carbamoil-3-isopropil-5-isotiazolil)urea

Una mezcla de 4 g de 1-(4-ciano=3-isopropil-S—iso-
tiazolil)~3~isopropilurea, preparada como en el ejemplo VII,
¥y 20 ml de deido sulfirico concentrado, se calentd en un bafio
de vapor bajo agitacidn, durante 1,5 horas, y & continuacidn
se vertid en 200 ml de hislo triturado. La solucidn oscura
go neutralizé hasta v pH de 7 afladiendo hidréxido de amonio
concentrado., El sdlido que se separd se recogld, se secd y
se disolvid en etanol., El etanol se retird.a presidn reduci-
de hasta dar un sélido con 227-230° de temperatura de fusidn.
E]l adlido se mezcld con etanol caliente hasta formar una pas-|
ta, la mezcla caliente se filtrd y el filtrado se concenird
a un volumen pequefio. E1l sdlido que cristalizd se recogid en
un fil¢ro dando 1,8 g de un producto que segin el especiro
NMR y el andlisis elemental era 1~(4-carbamoil-3-isopropil=5~

-isotiazolil)urea, con una temperatura de fusidn do 238-240°.!
Andlisis: {
Calculado para COgH,oN,0-8: € 46,86; H 5,51; N 16,39 |
Hallado ¢ ¢ 46,80; H 5,68; N 16,42.
EJEMPLO IX
1-(4~otoxicarbonil-3-metil-S5-isotinzolil)«3, 3~dimetilurea

Una mezola de 5 g de (4-etoxicarbonil-3-metil-5~iso

tiazolil)carbamato de fenilo con una solucidn saturada de di-~
metilaming en 65 ml de dimetilformamide sme colocd en un ma-

traz a presidén y se calentd al bafio de vapor durante 6 horas.

El matraz se enfrid y el contenido se vertid en 300 ml de

|
agua. La mezcla acuosa se extrajo con 3 porciones de 200 ml |
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de dter dietflico, loes ex ractos etdricos se comblnaron y se

gecaron gobre sulfato sddico. El dter se retird a presidn re;
ducida a 0% y el residuo se disolvid en cloroformo. Un equgi
tro de IR demostré que se habfe obtenido el producto deseado.é
Se retird el cloroformo, se mezcld el residuo con dter dieti—i
lico y se ailsld por filtracidn el sbélido no disuelto. E1 fi;§
trado se disolvid con mds éter, las soluciones se lavaron oon§
nidréxido de sodio al 10 % y a continuacidn con solucidn satui
rada de cloruro sédico, secdndose sobre sulfato sédico. El i
|

dter se retird como wnteriormente y el residuo s6lido se mez=:

i
cld con el aislado anteriormente. Los sdélidos combinadoz se !
recristalizaron con metilciclohexano. hasta dar 0,3 g de 1~(4~l-

!
etoxicarbonil=3~metil~5-~isotiazolil)=3, 3~dimetilurea, con une|

temperatura de fusidn de 128-129°, Los espectros IR y N¥R g6
mostraron de acuerdo con lz estructura asignade.
Andlisig:
Calculado para G1OH14N303S: C 46,865 H 5,51; N 16,39
Halledo ¢+ C 46,80; H 5,68; N 16,42.
EJEMPLO X
1=(4=-ciano~3~isopropil-S-isotiazolil)~3, 3~dimetilurea

Una mezcla ds 4,5 g de (4~-ciano-3-isopropil-5~iso- %

timzolil)carbamato de fenilo y una solueidn saturada de dime~
tilamine y en 40 ml de dimetilformamida, se colocd en un me-~ |
traz a presidn manteniéndose la mezcla en un matraz durante

84 horas. La solucidn se evapord hasta la sequedad & rezidn
reducida y el resilduo se extrajo en etanol acuoso caliente. AE
medida que se enfriaba la solucidn se separd un sélido. Este E
861ido, con una temperatura de fusidn de 130-1340, ge alsld, »

de jdndose estar la solucidn mientras se separaba mds sélido

con una temperatura de fusidn de 130-1350. Los dos sdlidos ‘!
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se combinaron y se recris alizaron con metilciclohexanc has-
ta dar 1,4 g de 1-(4-ciano—3—isopropil-suisotiazolil)-3,3—@;
metilurea, con una temperatura de fusidn de 131-134°, Los eg|
pectros IR y NMR se mostraron de acuerdo con la estructura
asignada.
Andlisis:
Calculado para C1OH14N4OS= ¢ 50,39 H 5,923 N 23,51

Hallado: C 50,19; H 6,02; N 25,25,

EJEMPLO XI

Une mezcla do 13,4 g de S-amino-—3-propilisotiazol-
4—carbonitrilo y 70 ml de isocianato de metilo en 70 ml ée
tetrahidrofurdn conteniendo 30 gotas de diacetato de dibutil-
tin se calentd bajo reflujo durante 20 horas. ILa mezcla de
reaccidn se concentrd a presidn reducida disolviéndose el re-
giduo en metanol caliente. Le solucidn caliente se filtré

¥y se dejdé enfriar lentamente a la temperatura ambiente. E1

88lido que se separd se aislé en un filtro, se lavé con meta—!
nol frio y se secd hagta dar 10,2 g de 1~(4=ciano=3-propil-5-
isotiazolil)=3-metilurea, con una temperatura de fusidén de

194—1950. En un procedimiento adicional se obiuvieron otros !

2,4 g de temperatura de fusidn igual a 192-1930. El espectro

l
NMR se mostrd de acuerdo con la estructura asignada.

Andlisis:
Caleulado para 09H12N 0S5: C 48,20; H 5,39; N 24,98 :

4
Hallado: C 48,27; H 5,40; N 24,98,
EJEMPLO XIT

1={4-cigno~3=~stil-5-isotiazolil )~3-metilurea
Una mezcle de 10,4 g de 5-amino-3-etilisotiazol—4-

|
carbonitrilo y 50 ml de tetrahidrofurdn conteniendo 23 gotas '
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de acetato de dibutiltin 3 celentd bajo reflujo con agit&eiéq
durante 16 horas. ILa mezecla se concentrd & presidn reducide
y el residuo se recristalizd, con un tratemiento con el car-
bén activado, con metenol para dar 11,8 g de 1-(4~ciano-3-etil
-5~-igotiazolil)~3~metilurea, con una temperatura de fusidn de
220-221°. E1 espectro NMR se mostrd de acuerdo con la estrug |
tura final. i
Andlisis:
Caloulado para 08H10N4OS: C 45,70; H 4,79; N 26,65
Hall: lo: C 45,90; H 4,91; N 26,56.
EJEMPIO XTTII
1=(4-carbamoil=3~etll~S5~igotigzolil)=3-metilurea

Una mezecls de 7,8 g de 1—(4-oiano-3~etil—5-isotiazgi
111)=3-metilurea preparado como sn el Ejemplo XII y 35 ml de i
deido sulfurico concentrado se calentd a 100° durante 1,25 ho%
ras mientras se agitaba. ILa mezcla caliente se agité durante;
5 minutos y & continuacidn se neutralizé (pH 8) con hidrdxidog
de amonio concentrado. ILa mezcla se enfrid hasia —50, sa I ;E
tré y el sélido aislado se lavd con agua fria. ELl sélido la-'
vado se disolvid en metanol caliente, se filtrd la solucidn
celiente ¥y & continuscidn se dejd enfriar lentemente. E1 sé-
lido que se separd se aislé hasta obtenerse 5,6 g de 1-(4-car
bamoil=3-etil=5-is0tiazolil)=-3~metilurea, con umna temperatura
de fusidn de 215-216°. El espectro MR se mostrd de acuerdo
ocon la estructure asignada.
Andlisis:
Calculado para 08H12N402S: C 42,09; H 5,30; N 24,54

Hallado : C 42,31; H 5,413 N 24,63. i

EJEMPIO XTIV

]-{4—oarbamoil—3spropil-5-isotiazolil!—immetilurga
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Una mezcla de £ 6 g de 1~(4-ciano-3-propil-5-isotig,
z0lil)-3-metilurea preparado como en el Ejemplo XI y 40 ml de
deido sulfiirico concentrado se tratd como se describe en el
Ejemplo XIII pars dar 6,9 g de 1=(4-carbamoile3=propile5-igo-
tiazolil)~3-metilurea con una temperatura de fusién de 204-
205%. Bl espectro MR se mostrd de zcuerdo con la estructu-
ra aslignada.

Andlisis:
Calculado para 09H14N4028: C 44,61; H 5,82; N 23,12
Hall:do : C 44,61; H 5,92; N 23,11.
EJEMPLO XV

1={3-terc.~butil-4-~ciano~5-igotiazolil)-3~metilurea

Una mezcla de 12,7 g de S5~amino-3~terc.-butil-iso-
tiazol-4~parbonitrilo, 50 ml de isocianato de metilo en 50 ml
de tetrahidrofurdn conteniendo 25 gotas de diacetato de dibu-
tiltin se calentd bajo reflujo con agitacidn durante 24 ho-
res. La mezcla de reaccidn se concentrd, a presidn reducida
¥y el residuo se disolvid en metanol caliente. Ia solucidn |
de metanol calients se £iltré y se dejé enfriar lentamente.
8e aislaron tres fracciones de cristalea:

I tf 220-221°
II  tf 183-187°
III tf 217-222°.

La cromatografia de capa fina y el exemen espectrqﬁ
cdpico IR y NMR demostrdé que I era 1-(3-terc.-butil-d-cianc—
Seigotiazolil )=3-metil~3-(metiloarbamoil)urea casi pura y III
era el producto deseado casi puro, siendo II una mezcla en
partes casi iguales de estos materiales. Ia recristalizacidn
de III con etanol proporciond 1,5 g de 1-(3-terc.-butil-4-cia

no-5-isotiazolil)-3~-metil~urea pura, con una temperatura de




10

15

20

25

30

- 20 -

fusidn de 232—2330, que, “egin demostrd la oromatografia de

capa fina y la espectroscopla NMR estaba libre de carbamoil-

urea.,

Andlisis:

Calculado para CyoHy4N40S: C 50,405 H 5,92; N 23,51
Hallado : C 50,67; H 6,07; N 23,75.

EJEMPIO XVI
1-(3-terc. -butil-4-carbamoil-5-igotiazolil)-3-metilurea

7 Una mezcla de 4,1 g de 1«(3ﬁ£2£2;-bumil—4-ciano-5-
isotiazolil)=3-metil~"~{metiloarbamoil)ures preparads como
en el ejemplo XV y 20 ml de dcido sulfdrico concentrado se
calentd a 100° durante 1,25 horas ocon agitacidén. ILa mezcla
caliente se vertid en 200 ml de agua de hielo y la mezcle se
agité durante 1 hora. ILa solucidén mcuose se neutralizé (pH
8) con hidrdéxido de amonio concentrado ¥y se volvid a enfriar
a 5 grados. El sdlido se alsld encontrdndose que ers sélo
parcialmente soluble en la mayorfas de los disolventes. A con-

tinuacidn se sometid al sélido a extraccidn con etanol calien

1 te utilizando un aparato Soxhlet. ELl extracto se enfrid y el:

g6lido que se separd se aisld hasta obtenerse 1,5 g de sdlido
blanco, con una temperatura de fusidn de 332-333°%, que segin
demostré el espectro MMR y el andlisis elemental era la 1-(3-
terc.~butil-4~carbamoil-5-isotiazolil)-3-metilurea.

Andlisis:

Galculado pare GyH,cN,0.8: C 46,87; H 6,29; N 21,86

Hallado : C 46,58; H 6,37; N 21,84,
EJEMPIO XVII
- ;ciano-3-nr0pilgirisotiazolil)-3.3félmetilurea

Una solucién de 11,5 g de (4-ciano-3~propil-5-iso-
tiazolilearbamato de fenilo y 3,7 g de dimetilamina en 40 ml
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de dimetilformamida se t1atdé como se describe en el ejemplo X

hasta obtenerse un liquido marrdn que se solidificd cuando aJ

dejd estar durante la noche. La recristalizacidn del sdlido

con metanol acuoso proporciond 6,8 g de 1~(4=~ciano-3~propil-

S5-igotiazolil)=-3, 3-dimetilurea, con una temperatura de fusidn

de 117-118°,

Andlisigs

Calculado pare C10H14N4OS: ¢ 50,39; H 5,92; N 23,51
Hallado: C 50,57; H 5,89; N 23,77.

EJEMPTO XVIIT

1=(3-terc. -butil-4~ciano=5-isotiazolil)~3, 3~dimetilurea

Una mezcla de 12,2 g de (3-terc.—butil~4-ciano-5-

isotiazolil)carbamato de fenilo y 3,7 g de dimetilamina en
40 ml de dimetilformemida se traté como se describe en el
ejemplo 10 hasta obtenerse un sélido blanco. Este sdlido se
recristalizé con etanol acuoso hasta dar 8,7 g de 1-(3~terc.-
butil-4~ciano-5~-isotiazolil)-3, 3~dimetilurea, con una tempe-
rature de fusidén de 167-168°.
Andlisis: ‘
Calculado para 011H16N4OS: ¢ 52,37; H 6,39; N 22,21
Hallado: C 52,17; H 6,60; N 21,95.
EJEMPIO XIX
1={4~ciano=3-otil=S-isotiazolil)=3, 3-dimetilures

Una mezcla de 11,1 g de (4-ciano~3-etil-5-isotiazo-
1lil)carbamato de fenilo y 3,7 g de dimetilamine en 40 ml de
dimetilformaemide se tratd como se deacribe en el ejemplo X
hasta dar un sdlido marrdén grisdceo. Ia recristalizacidn de
este sélido con etanol did 7,2 g de 1-(4-ciano-3-etil-5-iso-

tiazolil)=3, 3=dimetilurea, con una temperatura de fusidn de

156-157°, El espectro WMR se mostrdé de acuerdo con la tempe-
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ratura asignada.

- Andlisis:

Calculado para 09H12N4OS: ¢ 48,21; H 5,39; N 24,98
Hallados © 47,98; H 5,58; N 24,86.
EJEMPIO XX
1=(4~carbamoil—3~propil-5-isotiazolil )-3, 3-dimetilurea

A 4,0 g de 1-(4-ciano~3-propil-5~igotiazolil)-3, 3~
dimetilurea preparada como en el ejemplo XYIIFy enfriada en
hielo, se afiadieron cuidadosaemente 8 ml de dcido sulfdrico
concentrado. Se permitié que la mezcla se calentara lenta-
mente hasta la temperatura ambiente y acto ssguido se calen—
t6 durante 2 hores a 50°. Ia solucidn caliente se vertid sg
bre 75 ml de hielo y se agité durante 15 minutos separdndose
el sdélido. Se afladieron otros 75 ml de agua de hielo, agl=
tdndose y filtrdndose la mezola. EL precipitado aislado se
lavd con agua fria.

El filtrado se neutralizdéd (pH 7) con hidréxido de
amonlo concentrado, con lo que se separaron otros sélidos.
Por la cromatograffs en capa fina se comprobd que los dos sl .
lidos alslados eran el mismo producto, combindndose y reoris-
talizéndose con etanol, hasta dar 3,3 g de 1-(4-carbamoil~3- |
propil-s-isotiazolil)~3,3-dimetilurea, con 173-174° de tempe-
ratura de fusidn. El espectro MMR se mostird de acusrdo con
la estructura asignada.

Andlisis:
Calculado para C10H15N4028= ¢ 46,87; H 6,29; N 21,86
Hallado : C 47,07; H 6,08; N 21,81,
EJEMPLO XXI |
]-(g-garbamoil-3-etil-§-isotiazolil)-3,3-dimetilurga

Una mezcla de 4,0 g de 1-(4-ciano-3-etil-S-isotiazg
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111)-3, 3~dimetilurea y 9 ml de doido sulfurico concentrado
se traté como se describe en el ejemplo XX hasta dar 3,20 g
de 1-(4-carbamoil-3-etil~5-isotiazolil)=3, 3~dimetilurea, con
195-196° de temperatura de fusidén., E1 espectro NMR se mostré
de acuerdo con la estructura asignada.
Andlisis:
Calculado para CgH,,N,0,8: C 44,63; H 5,83; N 23,13
Hallado : C 44,76; H 5,93; N 23,27.
EJEMPIO XXII ’

1-(3~terc, -butile4=carbamoil=5-isgtiazolil)=3, 3-dimetilurea.

Una mezcla de 5,4 g de’1—(B-EQEQ*rbux11—ciano-5-isg
tiaz0lil)~3, 3-dimetilurea y 11 ml de geido sulfirico concen~

trado. se tratd como se describe en el ejemplo XX hasta obte-
nerse un sdélido blanco, El sdlido se recristalizd con deido
acdtico, y a continuacidn oon etanol, hasta obtenerse 1,8 ¢
de 1-(3-terg.-butil-4~-carbamoil-5-isotiazolil)-3,3-dimetil-
urea, con 335-336° de temperatura de fusidn. El espectro NMR
se mostrd de acuerdo con la estructura asignada. |
Andlisis:
Caleulado para C,4H,gN,0,8: C 48,88; H 6,71; N 20,73
Halledo : C 49,03; K 6,81; N 20,78.
EJEMPIO XXTII
1=(4-oarbamoil-3~isopropil-5-isotiazolil)~3, 3-dimetilupes.

' Una mezecla de 5,0 g de 1-(4-ciano-3—isopropil-5-iso-
tiazolil)-3, 3~-dimetilurea y 11 ml de doido sulfvrico concenw
trado se traté como ée describe en el ejemplo XX. E1 precipi|"
tado inicial con una temperatura de fusidn de 21é°, se tritu-
ré con etanol. Se comprobé que el s6lido insoluble, con una |
temperatura de fusidn de 195-196°, era distinto del producto

deseado y se retird. ILa solucidn de etanol se calentd con
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doido olorhfdrico aouoso al 10 ¥ durante 2 horas en bafio de |
vapor, se enfrid le mezola y se recogid el sélido, secdndome
hasta obtenerse 1,3 g de sdlido que, segiin los espeotros NMMR
y el andlieis elemental era la 1=(4~ocarbamoil~3-isopropil-5-
1sotlazolil)-3, 3~dimetilurea. .

La neutralizacién (pH 7-8) con hidrézido de amonio
con la mezola original muy doida en agua de hielo, permitid
el aislamiento de producto adioional que, al recristalizarse
con etanol, fundfa a 183-184°. EI espectro ﬁMR ¥ el andli-
sis confirmaron que ecaste productﬁ exra 1~(4—carbamoil—3~ieo-
probil-S-isotiazolil)~3,3—dimetilurqa purﬁ.

Andlisiss : ,
Galoulado pars CyoH,eN,008: C 46,87; E 6,29; N 21,86
Halledo : O 46,81; H 6,55; N 21,96,
EJEMPLO_XXIV | -

A]—(g4eiano-3-isogropil—i;isotiazolgl)-3—mgfox1—métilurea

Una mezcla de 4,3 g de (4-clano-3-isopropil-5~iso-
tiazolil)oarbamato de fenilo y 0,9 g de N,0-dimetilhidroxil-|

"aming en 20 ml de dimetilformamida en un matraz a presidn de

200 ml me calentd con agltacién a 100° durante 5 horas, a

ocontinuacidn se dejd enfriar lentaments a 1l temperﬁtura an=

biente. La mezola se concentré a presidn re@ucidé.' El resi

| duo se 8011difiod dejdndose estar y se cristalizé con etanol

hasta obtenerse 3,3 g de 1-(4~ciano-3-isopropil=S-isotiazo-

111)-3-metoxi-3-metilurea, con una temperatura de fusidn de

106-107°. El espeotro MMR se mostrd de acuerdo con la es—

truotura asignada.

Andlisin;

Calculado para C,oH, F,0.,8: © 47,24; H 5,55; N 22,04
Hal:ado : C 47,30; H 5,68; N 22,21.
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EJEMPIO XXVIII :

De igual modo se prepard 1-(3-ferc.-butil-4-ciano-
5-igotiazolil)=3-metoxi-3-metilurea, con 68,70° de temperatu~
ra do fusidn. El espectro NMR se mostrd de acuerdoloon la eg
tructura asignada. Ia hidrdlisis de este compuesto utilizan-
do doido sulfdrico concentrado, proporciond 1-(3-terc,-butile-
'4-oarbamoil-5-isotiazolil)-3-matox1-3—met11urea, con una toh—
peratura de fusidn de 333° (descomposicidn). EL espectro MMR
se mostrd de acuerdo con la estructura asignada.

Utilizando un procedimiento similar al desorito en

el ejemplo II se
EJEMPIO XXV :

EJEMPIO XXVI

EJEMPIO XXVII

EJEMPLO XXIX

EJEMPIO XXX :

EJEMPIO XXXI 3

EJEMPLO IXXII 3

EJEMPIO XXXITI :

EJEMPIO XXXIV

- 25 -

prepararon los siguientes compuestos:
1=(4~ciano-3~isopropil-5-isotiazolil)=3~ci=
clopentilurea, TP: 161-163°.
1=(4~ciano-3-isopropil-5-isotiazolil )~3-ci=- |
olopropilures, TP: 201-203°.
3,3-dibutil-1~(4~ciano=3~isopropil=S-isotia-
zolil)-urea, un aceite pesado.
1-(4-ciano-3-isopropil-5-isotiazolil)=~3, 3-di
~(isopropil)urea, TF: 209-210°,
N-(4=ciano-3=-isopropil=5-isotiazolil )=morfo~| i -
lina-1-carboxiamida, TF: 155-156°, |
N-(4-ciano-3-isopropil-5-isotiazolil)-piperi
dina-1-carboxamida, TF: 170-171°,
N-(4-ciano-3~isopropil-5-isotiazolil)-pirro-
lidina-1-carboxamida, TP: 161-162°.
N-(4~ciano-3-isopropil-5~isotiazolil )=2,5-d}
metilpirrolidina-1-carboxamida, TF: 129-130°,
3,3-dialil-1~(4-ciano-3~isopropil-S-igotiazg
141)-urea, TP 59-60°.
3-geg.~butil-1~(4-oiano-3-isopropil-5-isotig
zolil)urea, TP: 176-178°.
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Por loe procediiientos ejemplificados anteriormentei

se prepararon tambidn los sigulentes compuestos:

EJEMPLO XXXV

EJEMPLO XXXVI

BJEMPLO XXXVII :

EJEMPLO XXXVIII:

EJEMPIO XXXIX

[ 23

EJEMPIO XL

EJEMPIO XLI

(23

EJEMPLO Il

EJEMPLO XLIII

EJEMPIO XLIV

L 1)

EJEMPIO XLV

*

EJEMPLO XLVI

[ 1]

EJEMPIO XLVII

*

EJEMPIO XLVIII :

1=/ 4~carbamoil-3~(1-metilbutil)=-5-isotiazo-
1i1_7-3-metilurea, TF: 216-217°.

1= 3-butil-4-carbamoil-5~isotiazolil)-3-ne-
tilurea, TF: 196~-198°.
1-(3-geg.-butil~4~carbamoil-5~isotiazolil)-
-3-metilures, TF: 213~214°,

1=/ 4~carbamoil-3~(1-metilbutil)-5-isotiazo-
1i1_7-3, 3-dimetilurea, TF: 130-131°.

1=/ 4=-carbamoil—3—(1i-metilbutil)-5-isotiazo=
111_7-3-etilurea, . TF: 206-207°.
1-(4-carbamoil-3-igobutil-5-isotiazolil)=3,3
-metilurea, TF: 182-183°.
1~(4~ciano~3-igobutil=5=-isotiazolil)-3, 3-di-
metilurea, TP: 168-169°. I
1=/ 4~-carbamoil-3-(1-stilpentil )-5-1sotiazo-
1i1_7/=3, 3=dimetilurea, TF: 114-1150.

1=/ 3-geg.-butil-4-ciano-5-isotiazolil)-3-mg/

tilurea, TF: 195-197°.
3-butil-{-(4=-ciano-3~isopropil-5-isotiazo~
1i1)-urea, TF: 129-130°.
1-(4-etoxicarbonil-3-metil-5-isotiazolil )3~
etilurea, TF: 138-141°.
1-(4~otoxicarbonil~3-metil-5-igotiazolil)-3-
metilurea, TF: 189-192°.
1-(3-butil-4~carbamoil-5-isotiazolil)-3-etil
urea, TF: 220~-221°.

1=/ 4-cieno-3-(1, 1~-Gimetiloutil)~5-isotiazo-
11i1_7-3, 3-dimetilurea, TF: 108-109°.
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EJEMPLO XLIX : 1-(3-butil-4—carbamoil-5-isotiazolil)=3-meto~

xi-3-metilurea, TF: 163°.
EJEMPLO L 1 1=(4~-carbamoil=3=pentil-5=-isotiazolil)=3-meto
xi~3, 3-metilures, P: 157-159°.

Las actividades herbicidas de los compuestos de la
presente invencidén se mostraron del siguiente modo. En las
pruebas anteriores a la aparicidn, .se plantaron unas hileras
de semillas de judfas de Lima (Phgseolus lunatus), maiz (Zea
maeys), avena loca (Avena fatua), lechuga (lactuca sativa), mQA:.-
taze (brassica juncea; e hierba silvestre (digitaria sanguings.
1is) en unas bandejas de suelo liso y poco profundas (8" x 6%
x 3") conteniendo de 2" & 3" de suelo de limo arenoso. A las j
24 horas despuds de la plantacidn, se pulverizd en el terreno
una disolucidn acuosa en acetona del compuesto (utilizando
acetona suficiente para obtener la solucidn), en una cantidad
equivalente a 8 libras por acre, utilizando un volumen total
equivalante a 80 galones por acre. ILas bandejas se mantuvie~
ron en las condiciones normales de oultivo en el invernadero,
durante unas 3 semanas, despude de lo cual me comprobd la efi
cacia herbicida del compuesto. Se examinaron cada una de las
espécies de plantas compardndolas con espdcies no tratadas.
En l1la tabla I se enumeran log datos recogldos en las prusbas
anteriores a la aparicidn con los compuestos de la presente
invencidn.

En las pruebas posteriores a la aparioldn se plantg
ron unas hileras de semillas igual que en las prusebas previas
a la aparicidn, mantenidndose las bandejas no tratadas en el
invernadero hasta que aparecieron las primeras hojas trifolig
dag de las plantas de judfas. Las plantas de prueba fueroa

pulverizadas entonces con una solucidén acuosa de acetona del!'
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compuesto, igual que en lt3 pruebas previes & la aparicidn.

Las plantas fueron devuelias al invermadero y mantenidas a
las condiciones normales de cultivo durante otras tres sema-
nas, despuds de lo cusl se comprobd la eficacia herbicida del
gompuesto. En la Tabla II se contisnen los datos recoglidos

en las pruebas posteriores a la apericidn con los compuestos

de la presente invencidn.

TABLA I
Actividac herbicida previa a la aparicidn de las Isotiazolil-

dreas

(expresadas como porcentaje de plantas muertas a
8 1/acre)
Compueg Judfa

t0 del de avena hierba
ejemplo Iima maiz loca lechuga mogtaze silvestre

I 90% 100 - 100 100 100
II 100 30* - 100 100 100
111 75% 0% - 100 100 50%
v 100 0 - 80% 100 100
\ 100 100 100 100 100 100
VI 100 30% - 100 100 100
VII 100 0 - 100 100 95%
VIII 100 0 - 100 100 90%
TY*% 50 o} - 0 0 20
X 100 0% - 100 100 100
xI 100 70% 100 100 100 100
XII 100 100 100 100 100 100
XIII 100 100 100 100 100 100
XIv 100 100 100 100 100 100
xv 100 100 100 100 100 100
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LA I (Continuacion
Compueg  Judfa

to del de avensa
ajemplo  Lima maiz loca Lechugs

VI 100 100 100 100
qVII 100 100 100 100
XVIII 100 100 100 100
XIX 100 100 100 100
yot 100 100 100 100
Foai 100 100 100 100
XXII 100 o 100 100
XXIII 100 100 100 100
XXIV 100 100 100 100
v ) 0 0 80%
o p 100 100 100 100
VII 0 0 10 20
XXVIII 25 0 0 0
XIXIX 100 o*® 50 100
XXX 50 0 10 100
XXXI 100 0 100 100
TXXII 50% 0 0 100
IXXIIT 50 0 0 100
XXXIV 100 0 50 100

hierba
mostaza silveatrJ
100 100
100 100
100 100
. 100 100
100 100
100 100
100 10
100 100
100 100
100 30
100 100
30
0
100 100
100 10
100 80%
100 100
100 0%
100 80%

¥ las plantas sobrevivientes sufren graves dafios y no

cree que puedan recuperarse.

*¥% Anlicedo a 2 libras/acre (1/acre).
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" ABLA II ;

Actividad herbicida despuds de la aparicidn de las Isotimzo-
1ildreas

(Expresade. como porcentaje de plaentas muertas a 8 1/acre)
ggmgggg Jugza avens hierba
ojemplo Lima malsz loca lechuga mostaza silvestre
I 100 30® - 100 100 100
II 100 100 - 100 100 100
III 100 ¢ - 100 100 100
v 100 70 - 100 100 1100
v 100 100 100 100 100 100
VI 100 100 - 100 100 100
VII 100 0 - 100 100 80%
VIII 100 0 - 100 100 80%
Ix*= 100 0 - 100 100 40
X 100 100 - 100 100 100
X1 100 70 100 100 100 100
pans 100 100 100 100 100 100
XII1 100 100 100 100 100 100
XIv 100 100 100 100 100 100
v 100 100 100 100 100 100
V1 100 100 100 100 100 100
XVil 100 100 100 100 100 100
XVIIX 100 100 100 100 100 100
XIX 100 100 100 100 100 100
X 100 100 100 100 100 100
XXI 100 100 100 100 100 100
XXII 100 Jo0x 100 100 100 30
XXIIT 100 100 100 100 100 100
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TABLs II (Continuscidn)
Compusg Judfa

to del de avena hierba
ojJemplo Lims malz loca lechuga mostaza silvestre

xIv 100 100 100 100 100 100

o) 100 0 10 100 100 100
VI 100 100 100 100 100 100
IXVII 50 0 0 80 100 20
IVIII 100 0 50 50 100 10
Jouss 100 0 30 100 100 70
XXX 100 0 0 100 100 10
XxX1 100 30 50 100 100 40
XIXXTI 100 0 0 100 100 go%
IXIIT 100 0 20 100 100 60
IXXIV 100 30 70 100 100 100

* las plantas sobrevivientes sufren graves dafios o no se oreé
que puedan recuperarse.
%% snlicado & 2 1/acre.

Para aplicaciones herbicides, la 1-(3-alquil-4-sus~
tituida~5-ig0tiazolil)-3-alquilyreas, las 3, 3~-dialquildreas y
~3~alcoxi~3~alquilireas pueden utilizarse en diversas formulg
oiones incluyendo los adyuvantes y vehfculos agricolas ordina-
rioe, es declir, los materiales que se emplean normalmente pa-
re facilitar la dispersidn de ingredientes activos, en aplica-
ciones agricolas, reconociendo el hecho de que la formulacidn

¥y el modo de aplicaseidn de un téxico puede afectar a la activ
dad del material en una aplicacién dada. Asi, un compuesto 4

lg presente invencidn puede formularse como grdnulo de tamafio

de partfoula relativamente importante, como polvo humectante,
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como concentrado emulsionable, como solucidn, o en cualguiera
de los demds tipos de formulaciones, segun el modo deseado de
formulacidn.

Las formulaciones granulares son particularmente
dtiles para distribucidn adrea o para penetracidén de un reou~
brimiento de hojas. Ias formulaciones granuleres utiles pue-—
den ser de diversos tipos. ILos grdnulos impregnedos son aque-
llos en los que a} ingrediente activo se aplica a las particu{
las grandes de un disolvente activo, como por ejemplo una ata-
pulgite, o arcilla de zaolfn, zuros de maiz, mica expandida,
atc., normalmente en forma de solucidén en un disolvente. Ios
ardnulos recubilertos en superficie pueden producirse pulveri-
gando ingrediente activo fundido en la superficie de una par-
tfoula generalmente no absorbente o pulverizando en una solu=
cidn de ingrediente activo en disolvente. El1 nuocleo puede ser
soluble en agua, como por ejemplo un fertilizante tratado pard
hacerlo fludido, o insoluble, como pof e jemplo, arena, virutas
de marmol o taleo sin triturar. Es partiocularmente util un
grdnulo en el gque un polvo humectable se aplica como revesti-
miento de superficie a una partfcula de arena o cualquier otrd
tipo insoluble, de forma que el polvo humectable pueda disper
sarse en contacto del grdnulo con la humedad. Los grdonulos
pueden producirse por aglomeracidn de polvos por rodillos de
compactacién por extrusidn s través de un troquel o con el
uso de un disco de compactacidn. Las formulaciones granula-
res pueden variar ampliamente en su concentracidn, contenienp
do las formulaciones dtiles de un 0,5 % a un 95 % de ingre-
diente activo.

Los polvos humectables, como formulaciones ligualmepn

te Utiles oomo herbicidas tanto anteriores como posteriores a
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la apariocidn, se presentan en forma de partfculas finamente
divididas que se dispersan facilmente en agua wu otros disper
santes. El polvo humectable se aplica en ltima instancla al
terreno o a las plantas cuyo desarrollo se gquiere inhibir, cg
mo emulsidn en agua u otro liguido. Entre los vehfculos tI—I
picos de los polvos humectebles se incluyen la tierra de ba-
tdn, las arcillas de cmolfn, los sflices u otros diluyentes
inorgdnicos muy absorbentes y facilmente humectables. ILos
polvos humectables se preparan normalmente de manera que pue
dan contener de un 5 4 2 un 80 ¥ de ingrediente activo, seain
la absorbencia del vehiculo, y por lo general contienen tam=~
bién una pequefin cantidad de agente humectante, dispersante

o emulgsionante para facilitar la dispersién. Por ejemplo,
una formulacidn de polvo humectable util contiene 80,8 parteJ
de 1~(4-carbamoil=3-isopropil=5-isotiazolil)=3-metilurea,
17,9 partes de arcilla de palmito y 1,0 partes de lignosulfo
nato sddico y 0,3 partes de polidster alifdtico swulfonado cg |
mo agentes humectantes.

Otras aplicaciones Utiles como herbicidas, son los

concentrados emulsionables, que son composiciones homogéneas |
en lfguido o pasta dispersables en agua u otro dispersante,
Y pueden consistir totalmente en un compuesto de la presente
invencidn con un agente emulsionante lfquido o =dlido, o0 pue
den tambiédn contener un vehfculo liquido agricolamente acep~
table, como por ejemplo el xileno, las naftas aromdticas pe-~
sadas, la isoforona y otros disolventes orgdnicos no voldti-
les.

Entre los agentes humectantes, dispersantes 6 emul-

slonantes tipicos utilizados en las formulaciones agricolas,

se incluyen, por sjemplo, los sulfonatos y sulfatos de algqui~



10

15

20

25

30

-3 -

lo y alquilarilo y sus sales sddicas; los dxidos de polietile-
noj los aceites sulfonados, los ésteres de dcidos grasos de
alooholes polihfdricos; y otros tipos de agentes superficiac~
tivos, muchos de los cuales existen en el comercio. EI1 agen~
te superficiactivo, cuando se utiliza, comprende normalmente
doeun 1 % a un 15 % en peso de la composicidn herbicida. Es~
tas formulaciones pueden aplicarse sin ulterior dilucidn o co
mo soluciones, emulsiones o suspensiones diluidas en agus u
otro diluyente adecuado; las composiciones pueden aplicarse a
la zona en la que se £acea Obtener el control pulverizdndose
en la vegetacidn indeseada o en la superficie del terreno en
cago de las composiciones ligquidas, o bien por medioc de su
distrivucidn con equipo mecdnico en caso de sélidos. El mate
rial aplicado & la superficie puede tambidn mezclarse en la
capa superior del terreno por c¢ultivo, o dejarse tal como se
aplica, segin sea aproplado para obtener los resultados dpti
uos con el tratamiento particular.

Los compuestos herbicldas activos de la presents in
vencién pueden formularse y/o splicarse con insecticidas, fun-
glcldas, nematiclidas, reguladores del desarrollo de las plan-
tag, fertilizantes y otros productos quimicos agricolas. Al
aplicar los compuestos activos de la presente invencidn, ya
se formulen solos o con otros productos quimicos agricolas,
se emplean desde luego una cantidad y concentracidn efectivas
de isotiazolilurea.

Es evidente que pueden introducirse diversas modie
ficaciones en la formulacidn y aplicacidén de los nuevos com-
puestos de la presente invencidn, sin apartarse por ello del

concepto inventivo de lz misma, tal como se define en las si-

14

gulentes relvindicacioncs.
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Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asf como la manersa de realizarlo en la prdotica, debe hg
cerse oonstar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalls en cuanto no

alteren su principio fundamental.
REIVINDICACIONES

" 1#.- Procedimiento para la preparacidn de isotiazg
lilvdreas sustituidas de fdérmula:

N _-R
~s -C - 2

N
' \R
H 3

o 32Q

en la que R, es un alquilo de cadena recta o ramificada de 1

a 8 dtomos ;e carbono; Rz es alquilo o algquenilo de hasta 4

dtomos de carbono o oicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono;
R3 es hidrdgeno; y A es olano, carbamoilo o alcoxicarbonilo,
en el que el grupo alocoxi contiene de 1 a 4 dtomos de carbo-

no; caracterizado porque se hace reaccionar un aminoisotiazol

de férmula:
N
~
s NH,

con un isocianato R,NCO a unoe 25-100°C durante media a 24
horas, y se recupera el producto.

2%, - Procedimiento segun la reivindicacidn 1, oca-
racterizado porque cuando A es alcoxicarbonilo, Ry contiene
de 4 a 8 dtomos de carbono.

3%,~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, carag
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terizado porque R1 es terc.-butile, R, es matilo, R3 eg8 hi-
drégeno y A es ciano.

48 ,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque R1 es metilo, R2 es isopropilo, R3 e3 hi-
drdgeno y A es ciano.

58.- Procedimiento para la preparacidn de isotia-
zolildreas sustituidas, tal y como queda sustancialmente deg
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 36 hojas, escritas a mdgui-
na por una sola oara.

Madrid <1 #YD 1975
FHC CORPORATION

WEZ AGEBD Y MONEY

Flrmodet L. Gaola Fc:-!V
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