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Esta invenoidn pertenece al campo general de los
herbiloidas ¥ partioularmenfe & compusestos que impiden o des-
truyen el orecimiento de las plantas.,

Espec{ficamente, la preeenfe inyenoidn comprende

un procedimiento pars la preparacidn de isotiazolildreas sug

tituidas de fdérmula:
N R
Ng N-C-~N§N— 2

] " \R3
H O

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

a 8 dtomos ;e carbonoj R, es hidrégeno, alquilo, alcoxi, o

alquenilo de hasta 4 dtomos de carbono o cilcloalquilo de 3 a
6 dtomos de carbono; Ry es hidrdgeno, alquilo o alquenilo de
hasta 4 dtomos de carbono; y Ry ¥ R3 pueder unirse para for-
mar un anillo heterocfclico de 5 a 7 miembros, uno de los oq%
les puede ser oxigeno; caracterizado porgue se hidroliza en

el compuesto 4-ocarbemilo una 4-ociano-isotiazolilvrea, de fér

mula:
R1 CN
N
N8 NHCOKR R 5

calentedo a 25~100°C aproximadamente con deido acuoso durante
media a 24 horas, recuperdndose el compuaéto 4-carbamilo.

¥i las 1-(3-alquil~f-ciano-5-isotiazolil)~3=-alquil
dreas 3,3-dialquildreas y 3-alcoxi~3-alquildreas, las 1-(*3-
alquil-4-glooxicarbonil-S5~isotiazolil)=3-alquilireas, -393;
dlalquildreas y =3-alcoxi-3-algquildreas de la presente inven-
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cidn, ni tampoco las exce .entes respuestas de las plantas en
la actividad herbiclda tanto antes ccmo después de la sparie .
cidn de la planta de los compuestos aqui descritos, han esido
comunicados 0 sugeridos en la técnicae anterior de la presen-
te invencidn.

Esta invencidn proporciona nuevos compuestos herbi-

cldas, para impedir y destruir el orecimiento indeseado de
{
I

lgs plantas. Con los compuestos de la presente invencidn se -

obtiene el control herbiclda eficaz del crecimiento de una

variedad de espécies ' sgetales de hierbas y de hoja ancha. 4 i

t
niveles de aplicacion efectivos como herbicidas, algunos com-{

puestos de la invencidn muestran selectividad favorable al

i
1
meiz, al sorgo y algunas espdcies afines. Otros muestran se-f
lectividad favorable al algoddén. Las composiciones herbici- ;
i

das pueden aplicarse y utilizarse por los procedimientos co- |

minmente aceptados. :

Los nuevos compuestos herbleidas de la presente in-i
vencidn son isotiazolilvreas sustituidas. Ia sstructura de g
estos nuevos compuestos y su sistema de numeracids se dan en

la férmula sigulente:

en la que R, es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbonoj R, es hi f
drégeno alquilo, alcoxi o alquenilo de hasta 4 dtomos do car»j
bono o cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono; R3 g nidrde-

geno, alquilo o alquenilo de hasta 4 &tomos de carbono; R, ¥

R, pueden unirse pare formar un anillo heterociclico de 5 a T
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miembros, uno de los cualus puede ser oxfgeno o un segundo
nitrdgenoc; y A es clano, alcoxicarbonilo o carbamoilo que es
no-sustituido o tiene 1 6 2 sustituyentes de alquilo o alque-
nilo, conteniendo al grupo alcoxi, alquilo o alquenilo hasta
4 dtomos de carbono.

Los compuestos herbicidas preferidos por la presen-
te invencidn son los compuestos en los que R1 contiene de 1 &

5 dtomos de carbono, R2 + R, contienen un total de 1 a 4 dto=~

mos de carbono ¥y A es oiano3o carbamoilo.

Las nuevas .otlazolildreas de la presente inven-
¢idn pueden prepararse convenientemente a partir de los iso-
tiazoles por procedimientos conocidos para la sintesis de las
dreas; por e jemplo, por reaccidn con cloroformato de fenilo
(1) para formar un cerbamato que a continuacidn se hace reac-
cionar con una amina o (2) con un isocianato. Los compuestos
4~-carbamilo pueden prepararse por hidrdélisis deida de los com

puestos 4-ciano.

A N
0 ~s

R
1 N-C-o0f
N ft ] "
- Tl - go-C~C1 1 H 0
N N ~R
~s N - G - N-R Ns NegN_ ¢
1 e : 2 t n \R
H 0 H H O 3

Los aminoisotiazoles requeridos se preparan conve-

nientemente a partir de materiales fdoilmente disponibles se-
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ain el siguiente esquema:

H,C=(ON)
2 2 OH cL
+ ' )
o ——> R,=C=C~(0N), —> R,~C=C~(CN),
. "
(Ry=0) 20 NHp NH,
CN

o

|

R, CX
N\
s NH,

En las descripciones que siguen, todas las tempera-
turas se dan en grados centigrados. Todass las presiones re-
ducidas que no se definan de otro modo son las preslones gue
pueden alcanzarse normalmente utilizando un aspirador de aguai
v SINTESIS DE LOS INTERMEDIOS
2-ciano=3-hidroxi-4-metil-2-pentenonitrilo

A una mezcla de 132,1 g de malonitrilo y 345,6 g'
de carbonato potdsico en 2 litros de §loruro de metileno se
afiadieron lentemente, durante 2 h, 316,4 g de anhidrido isobu
tirico. Durante 1a.adici6n la mezcla alcanzdé la temperatura

de reflujo en la que se mantuve durante oiras 6,5 h. La mez=-

cla se agltd a continuacidn a la temperatura ambiente durante
15 horas, enfridndose acto seguido & -10°. Se afiadid cuidadg
samente 1 litro de deido clorhidrico concentrado a la mezola
fria, mantenidndose la temperatura por debajo de los 10° du~-
rante la adicidn. La mezcla acidica, se filtrd, mezcldndose
las capas. Ila capa acuosa se extrajo con dos porciones de

300 ml de cloruro de metileno; los extractos se combinaron,
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ge lavaron con solucidn saturada de ocloruro sédico, se seca- |
ron, se filtraron y se concentraron. Se recogid el sdlido,
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 temperatura de
fusidn. Se obtuvieron otros 37 g (tempefatura de fusidn 87=~
90°) por concentracidn del filtrado y lavados. | |

De igual manera se prepararon 2-ciano=3-hidroxi-2-
hexenonitrilo 1fquido purificado por destilacidn en alambique
molecular a 100° bajo 9 mm de presidn, y 2-ciano=3-hidroxi-4,
4{=dimetil-2-pentenoni‘ rilo, con uns temperatura de fusidn de
159-162°.
}=cloro=2=ciano~4,4~dimetil-2-pentenonitrilo

A una solucidén de 69,6 g de 2~-ciano=-3~hidroxi-4,4-
~dimetil-2-pentenonitrilo en 600 ml de cloruro de metileng,

se aﬁadiergn en pequefias proporciones 104,1 g de pentaclcruro
de fdsforo{ Lg mezcle se agité durante 2 horas a la tempera-
tura ambiente. Se hizo paser didxido de azufre a través de
la mezcla éurante 20 minutos, agitdndose la mezocla otra hora
mds. La méécla ge concentrd y se vertid en 500 ml de hielo.
Deapués dJ agitar durante 1 hors, ée £iltré la mezocla fria,
se mezcléiel s8élido con agua frfa y se mecd en un horno de va
cfo a la éemperatura ambiente durante 60 horas hasta dar 68,8
g de 3-clﬁro-2-ciano-4,4—dﬁnetil-2-penxenonitrilo, con tempe~
ratura de/ fusién de 52-53°.

; De igual forme se prepararon 3-cloro-2-ciano-2-haxe
nonitrilﬁ, con una temperatura de ebullicidn de 73°/1,2 mm, ¥
3—cloro-£-ciano-44metil-z-pentenonitrilo, con una temperatura
de ebulll'.cién de 52-58°/0,3 mm.
j-~amino-P-—giano-4-metil-2-pentenonitrilo

| Una solucidn de 191,3 g de 3-cloro-2-ciano-4-metil-
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2-pentenonitrilo en 300 r . de etanol se afladid lentamente,
mantenlidndose la temperatura por debajo de 40°, durante 1,3
horas, & una mezcla de 800 ml de hidrdéxido de amonio concen—
trado ¥y 1.000 ml de etanbl. La mezcla se vertid sobre 2.000
nl de hielo despuds de ser agitada durante 3 horas. Se reco-
gié ei sélido, se lavd con agua y se secd hasta obtenerse
122,0 g de 3J=amino~-2«ciano~4-metil—2=pentenonitrilo, con una
temperatura de fusidn do 186-188°.

Se prepararon de todass maneras 3-amino-2-clano-2-
hexenonitrilo, con ur~ temperatura de fusién de 133-135°, y
J-amino-2~ciano-4,4-Gimetil-2-pentenonitrilo, con una tempe~ |
ratura de fusidn de 163-164°.
J-amino=2~-ciano-2-pentenonitrilo

Una mezcla de 352,5 g de ortoproplonato de trietilo
¥y 122,1 g de manolonitrilo se calentd bajo reflujo durante 22
horas. A continuacidn ge disolvid la mezcla en 200 ml de et§;
nol y se introdujeron en la solucidén 85 g de ges de amomniaco,
manteniéndose la temperatura por debajo de los 50°. Ia mez-
ola amoniacal se agité a la temperatura ambiente durante 1 ho
ra y a continuacidn se concentrd. E1 sdlido se recristalizé
a partir de etanol-agua hasta proporcionar 222,1 g de 3-ami-
no-2=-ciano-2-pentenonitrilo, con una temperatura de fusidn de
152-155°,

}-ggino~2~ciang-5-me31;~2~g§njeno§igamida i

Sin dejar de mantener la temperatura por debejc de
los 459, se hizo pasar gas de sulfuro de hidrégeno durante 2 !
horas por una solucidn agitads de 122,0 g de 3-amino~2-ciano-
4~metil-2~pentenonitrilo y 91,5 g de trietilamina en 91,5 g
de piridina. lLa mezcla se agitd durante 1 hora a la tempera-

tura ambiente y a continuacidn se vertid sobre 2 litros de
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| & 1la temperatura ambiente durante 19 horas, se filtrd y se

hielo. Se recogid el =sdél'.do, se lavé oon agua, se secd y se
recristalizdé con etanol-ahue hasta proporeionar 128,3 g de
3~amino~-2-ciano~4-metil-2-pentenoticamida, con una temperatu-
ra de fusidn de 112-114°. | _

De igual manera se preparé 3-amino§2-c;ano~4,4~dimg»
til-2-pentenotioamida, con una temperatura de fusidn de 129~
131°, 3~amino-2-oiano-2-pentenotioamida, con una temperatura
de fusidn de 152-155°, ¥ 3-amino-2~-¢cigno~2~-hexenotioamida,
con une temperatura de fusidén de 133-135°. '
S=Amino~-3-isopropilisetiazol-4-carbonitrilo

Mantenidndose la temperatura por debajo de 50°, se
afiadieron gota & gota 86,1 g de perdxido de hidrdgeno al 30%
a une solucién de 128,3 g de 3-amino-2-ciano-4-metil-2-pente-
noticamida en 600 ml de etanol absoluto. La mgzcla pe égit6

concentrd hasta aproximadsmente la mitad del voluwmen. Se afig
did agua hasta el punto de turbidez y-ae permitid que se sepa
rara el sélido. El sélido se recogld y se secd, obtenidndose
123,0 g de 5—&mino-3—isépropilisotiazol-4-oarbon1trilp, cbn

una temperatura de fusién de 133-135°.

De igual manera se prepararon S5-amino-3-etilisotia-
zol-4~-carbonitrilo, con una temperatura de fusidén de 148-150°
5-amino~3-propilisotiazol—4-carbonitrilo, éon wna temperatu-
ra de fusidn de 85-88°, y 5-asmino~3-terc.-butilisotiezol—i-
carbonitrilo, con una temperatura de fusidn de 133-134°.
(4-ciano-3-isopropil-5-isotiazolil)eerbamato deé fenilo

Une mezela de 33,2 g de S-amino-3-isopropilisotiazgl
-4-carbonitriloe, preparado como se ha deserito anteriormente

¥y 70,6 g de cloroformeto de fenilo en 150 ml de tolueno, se

calentd durante 1,5 horas en un bafio de vapor despuds de haber
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burbujeado cloruro de hic.>égeno gaseoso a través de la solu- :
cién de toluenc durante 5 minutos. ILa mezcla caliente se |
vertid sobre 1.000 g de hielo triturado, filtrdndose la mez-
cla. E1l filtrado se 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 aisla-
do originalmente de la mezcla hielo/tolusno. ILa recristali-
zacidn con etanol proporciond 45,1 g de (4~ciano~3-isopropil-

5-igotiazolil)~carbamato de fenilo, con una temperaturs de

la estructura asignada.

De igual forme mse prepararon el (4-ciano-3-propil-
S5-isotiazolil)caerbamato de fenilo, con una temperatura de fu-
sidn de 193-194°, el (4-ciano-3-etil-5-isotiazolil)carbamato
de fenilo, con una temperatura de fusidn de 217-2180, ¥y el
(4-ciano-3-terc.-butil-5-isotiazolil)carbamato de fenilo, con|
una temperatura de fusidn de 130-131°.

(4~ciano=3-metil-S~igotinzolil)carbamato de fenllo

Una solucidn de 66,8 g del 3-aminocrotononitrile eni

300 ml de acetonitrilo se afiadid gota a gota en una solucidn
fria (0°) de 154,2 g de isotiocienato de fenoxicarbonilo, man
tenidndose la temperaturs por debajo de 50, Is mezcla ge ag;;
té durante 1 hora a la temperatura ambiente, ¥y a continuaeidn]
ge vertié en 3,0 litros de agua. El sdlido amarillo se reco-~;
&16 en un filtro, me lavd con agua, se secd y se disolvid en
1.300 ml de etanol. La solucidn de etanol se enfridé en un bg
fio de hielo y se le afiadieron gota a gota con enfriamiento

continuado, 93,0 g de perdxido de hidrégeno al 30 %. Se dejé

qub se calentara la mezcla a la temperatura ambiente durante

15,5 horas. La mezcla amarillas se calentd bajo reflujo duran



10

15

20

25

30

residuo al dedal Soxhlet, realizdndose de nueve la extraccidn

~8ién de 200 ml. Ia mezcla se enfrid en bvafio de hielo, se
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te 1 hora, y a continusci.in se enfrid a la temperatura ambilen
te. EL sélido se recogid en un filtro y se secd hasta dar
con un gdlido de una temperatura de fusidn de 216-219°.

Se recogid el sélido, sometidndose a extraceidén -
soxhlet con etanol caliente durante 17 horas, -El extracto se
enfrid y se recogidé el sélido hasta dar 60,6 g de (4-ciano-3-
metil-5-isotiazolil)carbamato de fenilo, con una temperatura
de fusidn de 232-235°.

El extracto de etanol se concentrd y se afindié el

durante la noche hasta obtenerse'otros 10 g de producto, con
una temperaturs de fusidn de 230-232°.

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

EJEMPIO I

1~(4-otoxicarbonil—3-metil-S—igotiazolil)~3-igopropilurea

Una mezcla de 8,9 g de (4-etoxicarbonile3-metii~5-
isotiazolil)carbamato de fenilo, preparado segin el procedi-
miento de Goerdeler y Horn (Chem. Ber. 96, 1551 (1963)), ¥ ,
18,0 g de isopropilamina en 100 ml de dimetilformemida se agil -

t4 y se calentd a 40° durante 1,5 horas, en un matraz de pre-

abrid el matraz y el contenido se vertid en 300 ml de agua.
El s6lido se recogié en un filtro, se lavd con agua y se se-
¢é, obteniédndose 6,1 g de 1-(4~etoxicarbonil-3-metil=5-igo~
tiazolil)~3-isopropilurea, con 172=175° de temjeratura de fu
sidn, cuyo espectro infrarrojo se mostrd de acuerdo con la

eatructura asignada.

La recristalizacidn del sdlido con deido acdtico-
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~agua subid la temperatura de fusidn a 173-1750, Bl espectro

mnr de este producto se mostrd de acuerdo con la estructura

asignada.

Andlisis: Calculado para C1H17N303S: c 48;693 H 6,31; N 15,49
Hallado: C 48,93; H 6,28; N 15,40
EJEMPLIO IT

1=(4-cigno=3-metil=5-izstinzolil)~3y 3-dimetilurea
Se afieadieron diez gramos de (4~ciano-3-metil-~5-iso~

tlazolil)=carbamato de fenilo a una solucidn saturada de dime
tilamina en 100 ml de Vimetilformamida. La mezcla se calentd
por agitecidén en un matraz a presién durente 1,5 horas a 40°,
se enfrid la mezcla, se abrié el matraz y el contenido se ver
t16 en 300 ml de agua. ILa mezola acuosa se acidificé con dci
do clorhidrico al 10 %. El1 sdlido se recogid em un filtro,
ge lavé con agua y se secd, con una temperatura de fusidn de
209-215%, El espectro NMR de este sdlido indieé que era una
mezola de la urea deseads (aproximadamente 2 partes) y el ma-
terial de partida que no reacciond (aproximadamente 1 parte).
Una mezcla de 3,9 g de s6lido y 5,0 g de (4~ciano-3-metil-5-
isotiazolil)ocarbamato de fenilo se disolvid en una solucidn
saturada de dimetilamina en 70 ml de dimetilformamida. La
mezcla se agitd y se calentdven un recipiente a presidn durans
te 4 horas en bafio de vapor. La mezcla se tratd como enteriop
mente hasta dar 6,5 g de 1-(4-cilano-3-metil-5-isotimzolil)=3,3
~dimetilurea, con una temperatura de fusidn de 230~233°. La
recristalizacidn con dcido acético-agua aumentd la temperatu~
re de fusidn a 233-236°. Los espectros IR y RMR se mostraron
de acuerdo con la estructura asignada.
Andlisis: Calculado para 08§10N408:C 45,70; H 4,79; N 26,25
Hallado:C 45,695 H 4,88; N 26,36

\
4
\

!
!

|
{
;
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EJEMPIO III
1=(4-ciano-3-metil-5-igotiazolil)=3-isopropilurea

Una mezola de 10,0 g de (4-ciano-3-metil-5-isotiazg
1il)carbamato de fenilo y 23,0 g de isopropilamina en 70 ml '
de dimetilformamida me calentd en un matraz a presién en ba-
fio de vapor durante 2 horas. El matraz se enfrid en bafio de
hielo y se abrid. El contenido se vertid en 300 ml de agua,
se acidificé con doido clorhidrico concentrado de pH = 2, el
8élido se recogid en un filtro, se lavé con agua y se secd
hasts dar con un sélido impuro con una temperatura de fusidn
de 191-195°. Ia rec:ristalizacién con ﬁoido acético-agua pro|
porciond wn sélido que fundia de manera esenciaslmente complg
ta a 188°, , _

Iae resccidn se repitid hesta dar un sélido con tem-
peratura de fusidn de 180-183°. E1 tratamiento con etanol
sumentd la temperatura de fusién a 184-187°.

Los dos productos se combinaron y se reeristaliza-
ron con etanol-agus hasta dar 7,0 g de 1-(4-ciano-3-getii-5-
lsotiazolil)-3~isopropilirea, con temperatura de fusién de
184-187°. Tos espectros IR y NMR se mostraron de acuerdo
con la estructura asignaaa; .
Andlisiss _

Calculado para 09H12N4OS: C 48,20; H 5,39; N 24,98
Hallado : C 48,22; H 5,29; N 25,02,
EJEMPIO IV . '
1=(4-ciano-3-metil-5-isotiazolil)~3-metilures

A una solucién de 12,0 g de monometilamine en 70
ml de dimetilformamida, preparadas pasando aminé gageosa al
disolvente a =-30°, se afiadieron 10,0 g de (4=clano-3-metil-

S5-igsotiazolil)carbemato de fenllo. Ia mezcla me sgitd en un
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matraz & presidn y se calentd durante 19 horas & unos 400, i
se enfrid en un bafio de hielo, se abrid el matraz y el contg'
nido se vertid en 300 ml de agua. La solucidn se acidificé
en dcido clorhfdrico concentrado hasta un pH de 2, se reco-
gld el sdlido en wn filtro, se lavd con agus y se secd, pro-
porclionando un producto con una temperaturs de fusidn de
218-222°, E1 #dlido 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 temperatura de fusidn de 230-2310. Ia ulterior

reoristalizacién aun 146 la temperaturas de fusidn a 238-240°,
Los espectros IR y NiiR se mostraron de apuerdo con la estrug
tura aslgnada.
Andligis:
Calculado para 0758N4OS: ¢ 42,85; H 4,11; N 28,55
Hallado: C 42,91; KE 4,37; N 28,44
EJEMPIO V

1=(4-0iano=3=isopropil=s=igotiazolil )=3-metiluresa

Una mezcla de 6,7 g de S—amino~3-isopropilisotia=-
zol-4=cerbonitrilo y 35 ml de isocienato de metilo en 35 ml
de tetrahidrofuran conteniendo 14 gotas de»diacetato de di-
butiltin se calentd bajo reflujo durante 16 horas. ILos com=
ponentes voldtiles de la mezcla de reaccidn se retiraron por
evaporacién bajo presidn reducida (menos de 35%). E1 resi-
duo se triturd con 75 ml de metanol caliente, se filtrd la
mezcle ¥y el f£filtrado se enfrid a la temperatura ambiente, cox
lo cual se separd un sdlido blanco. ElL sélido se aisld para
dar 7,2 g de 1=(4=~ciano=3-isopropil-5-isotiazolil)-3-metil-
urea, oon uns temperatura de fusidn de 233-235°, El aspec=

tro NMR se mostrd de acuerdo con la estructura asignada.

3

Andlisis:
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Caloulado para 09H12N408z C 48,20; H 5,39; N 24,98
Halledo : C 48,21; H 5,49; N 24,99.
EJEMPIO VI
1=(4-carbamoil~3-isopropil~S5-isotiazolil)—3~metilurea )
Una mezecla do 5,4 g de 1-(4-0iaﬁo-3-1sopropil-5-}sg
tiazolil—3-met;lurea, preparada como sn el ejemplo 5, ¥ 2%1ﬁ[
de 4cido sulfurico concentrado se calenté en un bafio de vapor
durante 1 hora, ¥y a continuacidn se vertid sobre 200 ml de
hielo triturado. Ia solucidn oscura se neutralizd a un pH de
8 afiadiendo hidrdxido ‘e amonio concentrado. E1 sélido que
se separd se recogid, se secd y se recristalizé 2 veces con
metanol obteniéndose 2,7 g de =(4-carbamoil-3~isopropil-S-
isotiazolil)=-3-metilurea, con una temperatura de fusidén de
217-219°. Los espectros IR y NMR se mostreron de acuerdo con
la estructura asignada ’
Andlisis:
Calculado para 09314N40283 C 44,61; H 5,82; N 23,12
Hallado : ©C 44,55; H 5,65; N 23,12, |
EJEMPIO VII _ -
1=(4-ciano=3~isopropil-5-igotinzolil)-3~isopropilurea .
Una mezcla de 10 g de (4-ciano-3-isopropil-S-isotia
z0lil)carbamato de fenilo y 20,6 g de isopropilamina en 60 ml
de dimetilformamida, se calenté a unos 40° durante 22 horas.
El tratamiento de la mezcla tal oomo se describié en el ejem=-
rlo IV, y la recristalizacién del sdélido con etanol ascuoso al
50 % proporcionaron 7,0 g de 1=(4-ciano-3-isopropil-S5-igotia=
zolil)-3—isopfopil—urea, con uns temperatura de fusidn de 185+
188%. Los espectros IR y NMR se mostraron de acuerdo con la
estructura asignada.
Andligigs
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Oaloulado pare G, H,cN,08: C 52,36; H 6;39: N 22,20
Hallado : C 52,09; H 6,42; N 22,20,

: EJEMPLO VIII
M&MW&@M .

Una mezcla de 4 g de 1—(4-ciano-3-isopropil~5-iao~
tiazolil)=-3-isopropilurea, preparada como en el ejemplo VII,
¥y 20 m1l de deido sulfurico concentrado, se calentd en un bafio
de vapor bajo agitacidn, durante 1,5 horas, y a continuacidn
ge vertid en 200 ml de hielo triturado. Ia solucidn oscura
ge neutralizé hasta u- pH de 7 afindiendo hidréxido de amonio
concentrado. Bl sélido que se separd se recogid, se secé y
o disolvid en etanol. El etanol se retird a presidén reduci~
da hasta dar un sélido con 227-230° de temperatura de fusidn.
El sélido se mezeldé con etanol caliente haste formar una pas-
ta, la mezcla cglienﬁe se filtré y el filtrado se concenird
a un volumen pequefio. El sélido que oristalizdé se recogid en
un filtro dando 1,8 g de un producto que segdn el especiro
NMR y el andlisis elementel era 1-(4-oarbamoil=3-isopropil~5-
-1sotiazolil)urea, con una temperatura de fusidn de 238-240°.
Andlisis:

Calculado para 08H12N402837 C 46,86; H 5,51; N 16,39
Hallado : C 46,80; H 5,68; N 16,42.
. ' EJEMPTO IX
1-(4-etoxicarbonil-3-metil-S-isotiazolil)~3, 3~dimetilurea

Una mezole de 5 g de (4-etoxicarbonil-3-metil-5-isg
tiazolil)carbaemato de fenilo con una solucidn satursds de di~
hetilamina en 65 ml de dimetilformamida se colocd en un ma=-
traz & presidn 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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.tro de IR demostré que se habfa obtenido el producto deseadd;

'etoxicarbonil—3—metil-5—isotiazolil)-3,3-dimetilurea, con una

- 16 =

ée éter dietilico, los exiractos etéricos se combinaron y se
secaron sobre sulfato sédico. E1 dter me retird a presidn re

ducida a 0° y el residuo se disolvié en ¢loroformo, Un espeg

Se retirdé el cloroformo, se mezcld el residuo con dter dithQ
lico y se aisld por filtracidn el eélido no disuelto. E1 f£il
trado se disolvid con mds dter, las soluciones se lavaron con
hidréxido de sodio al 10 % y a continuacidn con solucidn satu
rada de cloruro sddico, secdndose sobre sulfato éddico. El
déter se retird como & seriormente y el residuo sélido se mez-
cldé con el aisledo enteriormente. Los sdlidos combinados se

recristalizaron con metilciclohexano hasta dar 0,3 g de 1=(4=

temperatura de fusidn de 128-129°. Los espectros IR y NMR se
mostraron de acuerdo con la estructura asignada.
Andlisis:
Calculado parae CyoH,,N;038: C 46,86; H 5,513 N 16,39
Hallado ¢+ C 46,80; H 5,68; N 16,42.
EJEMPIO X

1-(4~ciano-3~isopropil-5-igotiazolil)-3, 3-dimetilurea

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

tiazolil)carbamato de fenilo y uns solucidn saturada de dime-
tilamina y en 40 ml de dimetilformamida, se colocd en un ma~
traz a presidn manteniéndose la mezela en un matraz durante
84 horas. La solucidn se evaporé hasta la sequedad a presidn
reducida y el residuo se extrajo en etanol acuoso caliente. A
medida que se enfriabe la solucidn se separd un adlido. Este
g86lido, con una temperatura de fusidn de 130-1340, se aisld,

de jdndose estar la solucidn mientras se seperaba mds sélido

con una temperatura de fusién de 130-135°. ILos dos sdélidos
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metilurea, con una temperatura de fusidn de 131-134°. Los eg
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se comblnaron y se reoris;alizaron con metilciclohexano has-

ta dar 1,4 g de 1~(4=~ciano-3-isopropil-S-igotiazolil)=3, 3-di

pectros IR y NMR se mostraron de acuerdo con la estructura
asignada.
Andlisis:
Calculado para C1OH14N4OS: ¢ 50,39; H 5,92; N 23,51

Hallado: C 50,193 H 6,02; N 25,25,

EJEMPLO XT
1-(4-ciano—3-propil-£ isotiazolil)-3-metilurea
Una mezcla de 13,4 g de S—amino-3~propilisotiazole

4~carbonitrilo y 70 ml de isocianato. de metllo en 70 ml de
tetrahidrofurdn conteniendo 30 gotas de diamcetato de dibutil-
tin se calentd bajo reflujo durante 20 horas. La mezcla de
reaccidn se concentrd a presidn reducida disolvidndose el re-~
siduo en metanol caliente. ILa solucidn caliente se filtrd
y se dejé enfriar lentamente a la températura ambisnte. E1l
s8dlido que se separd se aislé en un filtro, se lavd con meta-
nol frfo y se secd hasta dar 10,2 g de 1-(4-—ciano-3—propil-5-i
isotiazolil)=-3-metilurea, con una temperatura de fusidn de
194-195°. En un procedimiento adicicnal se obtuvieron otros
2,4 g de temperatura de fusidn igual a 192-193%. E1 espeoctro
NMR se mostrd de acuerdo con la estructura asignada.
Andlisis: .
Calculado para 09H12N4OS: C 48,205 H 5,39; N 24,98

Hallado: C 48,27; H 5,40; N 24,98.

EJEMPIO XII
1={4~ciano=3=otil-S5=is0tinz0lil )=3-metilures
Una mezcla de 10,4 g de S5-emino=3-etilisotiazolwde

carbonitrilo y 50 ml de tetrahidrofurdn conteniendo 23 gotas !
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de acetato de dibutiltin ¢2 calentd bajo reflujo con agltacidn
durante 16 horas. La mezcla se concentrd a presidn reducida
¥y el residuo se recristalizd, con un tratemiento con el car-
bén activado, con metanol para dar 11,8 g de 1-(4-ciano-3-etil
~H=igotiazolil)~3-metilurea, con una temperatura de fusidn de
220-221°. El espectro N@R se mostrd de acuerdo con le estrug
tura final.
Andlisis:
Caloulado para 08H1ON4OS: C 45,705 H 4,793 XN 26,65
Hall: lo: C 45,90; H 4,91; N 26,56.
EJEMPIO XTTI

1=(4—carbemoil=3-etil-S5-isotiazolil)~3-metilurea »

Una mezola de 7,8 g de 1~(4-ciano-3-etil-S-isotiazg

1il)-3-metilurea preparado como en el Ejemplo XII y 35 ml de
dcido sulfdrico concentrado se calenté a 100° durante 1;25 ho-
ras mientras se agitaba. ILa mezcla caliente se agité durante .
5 minutos y a continuacidn se neutralizdé (pH 8) con hidréxido
de amonio concentrado., La mezola se enfrié hasta -5°, se £il
tré y el sélido aislado se lavé con agua fria., El sélido la~
vado se disolvid en metanol caliente, se f£iltrd la solucidn
caliente y & continuacidn se dejd enfriar lentamente. E1l 86~
lido que se separd se aislé hasta obisnerse 5,6 g de 1-(4-cap
bamoil-3-etil~5~isotiazolil)~3-metilurea, con una temperatura
de fusidn de 215-216°, E1 espectro MR se mostrd de acuerdg
oon la estructura asignada, *
Andlisias
Calculado para c8H12N4OZS‘ C 42,09; H 5,30; N 24,54

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

EJEMPIO XIV

1=(4~0arbamoil—3~propil-5-isotiazolil)-3-metilurea
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.Caloulado para,09H14N4028: C 44,61; H 5,82; N 23,12

Una mezola de £.6 g de 1—(4—cianc~3-propil—5-iaotig
20lil)=-3-metilurea preparado como en el Ejemplo XI y 40 ml de
doido sulfiirico concentrado se traté como se describe en el
Ejemplo XIII para dar 6,9 g de 1-(4-carbamoil-3-propil-5-iso—
tiazolil)=-3-metilurea con una temperatura de fusidén de 204-
205°, El espectro NMR se mostrd de acuerdo con la estructu-
ra asignada.

Andlisis:

Hallrdo : C 44,613 H 5,923 N 23,11.
EJEMPLO XV
1=(3=terc.~butil-4-ciano~s-isotiazolil)-3-metilurea

Una mezcla de 12,7 g de S-aminow-3~terc.~butil-igo=
tilazol-4~carbonitrilo, 50 ml de isocianato de metilo en S0 ml
de tetrahidrofurdn conteniendo 25 gotas de dlacetato de dibu-~
tiltin se oaientd bajo reflujo con agitacidn durante 24 ho-
ras. La mezcla de reaccidn se concentrd, a presidn reducids
¥ el residuo se disolvid en metanol caliente. La solucidn
de metanol caliente se £iltrd y se dejd enfriar lentamente.
Se aislaron tres fracolones de cristales:

I 4f 220~221°
II  +f 183-187°
IIT +f 217-222°.

La cromatografia de capa fina y el examen espectrog)
cépico IR y NMR demostrd que I era 1-(3=-terc.-butil-4-ciano-
5-igotiazolil)~3-metil~3~(metilcarbamoil)urea casi pura y III
era el producto dgéeado casi puro, siendo II une mezcla en

partes casi iguales de estos materiales. ILa recristalizacidn

de III con etanol proporciond 1,5 g de 1-(3~tere.-butil-4-cig

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



10

15

20

25

30

- 20 -

fusidn de 232-233°, que, megin demostrd la cromatografia de

capa fina y la espectroscopia NMR estaba libre de oarbamoil-

urea.

Andlisig: »

Calculado pare CqoHy4N408: © 50,405 H 5,92; N 23,51
Hallado : € 50,67; H 6,07; N 23,75.

EJEMPLO XVI
1-(31ggggﬁrbutil—4-carbamqil-5-isotiazolil)-3-metilurea

Une mezcla de 4,1 g de 1-(3-terc.-butil-4-ciano-5-
isotiazolil)=3~-metil-’-{metilcarbamoil)urea preparada como
en el ejemplo XV y 20 ml de deido sulfirico concentrado se
calentd a 100° durante 1,25 horas oon agitacién. La mezcla
caliente se vertid en 200 ml de agua de hielo y la mezcle se
aglité durante 1 hora. ILa solucidn acuosa se neutralizdé (pH
8) con hidréxido de amonio concentrado y se volvid a enfriar
a 5 grados. El sdlido se aislé encontrdndose que era 5616
parcialmente soluble en la mayorie de los disolventes. A con=-
tinuacidén se sometid al s6lido a extraccidn con etanol calien
te utilizando un aparato Soxhlet. El extracto se enfrid y el
gélido que se separd se aisld hasta obtenerse 1,5 g de sélido
blanco, con una temperatura de fusidn de 332-333°, que seguin
demostrd el espectro MMR & el andligis elemental era la 1-(3-
terc.-butil-4-carbamoil-5-isotiazolil)~-3-metilurea.

Andlisis:
Caloulado para CgHeN,0p8: C 46,87; H 6,29; N 21,86
Hallado : C 46,58; H 6,37; N 21,84.
EJEMPTO_XVII
1=(4-ciano=3-propil-S-isotiazolil)-3,3-dimetilurea

Una solucidn de 11,5 g de (4-ciano-3~-propil-5-iso-

tiazolilcarbamato de fenilo y 3,7 & de dimetilaming en 40 ml
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40 ml de dimetilformemida se traté como se describe en el
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de dimetilformemide se t1atd como se desoribe en el ejemplo X
hasta obtenerse un liguido marrén que se solidificd cuando sJ
dejd estar durante la noche. La recristalizacidn del sélido
con metancl acuoso proporciond 6,8 g de 1=(4~clano-3-propil=-
S-isotiazolil)=-3, 3-dimetilurea, con una temperaturs de fusidy
de 117-118°.
Andlisise:
Calculado para G1OH14N4OS: ¢ 50,39; H 5,92; N 23,51
' Hallado: C 50,57; H 5,89; N 23,77.
EJEMPIO XVITIT

1-(3-§gggarbut11—4-ciéno-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

ejemplo 10 haafa obtenerse un sélido blanco. Este sdlido se
recristelizd con etanol acucso haste dar 8,7 g de 1-(3~terg.-
butil-4-ciano-5~igsotiazolil)-3, 3~dimetilurea, con una tempe-
ratura de fusidn de 167-168°.
Andlisis: ’ ‘
Calculado para 011H16N4OS: ¢ 52,37; H 6,39; N 22,21
Hallado: € 52,17; H 6,60; N 21,95.
EJEMPIO XIX

1=(4-cigno=3-etil=S=igotinzolil)=3, 3-dimetiluras

Una mezola de 11,1 g de (4~-clano~3-etil-5-igotiazo-]
1il)carbamato de fenilo y 3,7 g de dimetilamina en 40 ml de
dimetilformamide se tratd como se describe en el ejemplo X
hasta dar un sélido marrdén grisdceo. La recristalizacidn de
este adlido 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°. Bl espectro MMR se mostrd de acuerdo con la tompe~
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ratura asignads.
Andlisis:
Calculado para CoH,,N,05: C 48,21; H 5,393 N 24,99
Hallado: C 47,98; H 5,58; N 24,86.
EJEMPLO XX
1~(4—carbamoil—3~propil-5-isotiazolil)=3, 3~-dimetilurea
A 4,0 g de 1-(4-ciano-3-propil-5~isotiazolil)-3, 3~
dimetilurea preparada como en el ejemplo XVII y enfriada en
hielo, se afladieron cuidadosamente 8 ml de dcido sulfurico
concentrado. Se permitid que la mezola se calentara lentaw
mente hasta la temperatura ambiente y acto seguido se calen-
+6 durante 2 horas & 50°. ILa solucidn caliente se vertid so
bre 75 ml de hielo y se agitd durante 15 minutos separdndose
el sélido. Se afiadieron otros 75 ml de agua de hielo, agi-
tdndose y filtrdndose la mezcla. El precipitado aislado se
lavé con agua fria. ' ‘
El filtrado se neutralizé (pH 7) con hidrdxido de
smonio concentrado, con 1o que se separaron otros sélidos.
Por 1la orométografia en cape fina se obmprobd que los dos sd-|
lidos aislados eran el mismo producto, combindndose y recris-
talizdndose con etanol, hasta dar 3,3 g de 1-(4-carbamoil-3-
propil-5-isotiazolil)=3, 3~dimetilurea, con 173-174° de tempe~
ratura de fusidn, El espectro NMR se mostrd de acuerdo con
la estructura asignads.
Andlisis:
Calculado para‘01oH15N4OZS= C 46,87; H 6,29; N 21,86
Hallado : © 47,07; H 6,08; N 21,81.
EJEMPIO XXI |
=(4-carbamoil=3=otil-S~isotiazolil)-3, 3~dimetilurea

Une mezcla de 4,0 g de 1-(4—ciano-3-etil-5-isotiazg
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lil)-3,3-dimetilure§ ¥y 9 ml de 4cido sulfurico concentrado
ge tratd oomo se describe en el ejemplo XX hasta dar 3,20 g
de 1-(4-carbamoil=3-etil=S=-isotiazolil)-3,3-dimetilurea, con
195-196° de temperatura de fusidn., E1 espectro MMR se mostrd
de acuerdo con la estructure asignada.
Andlisig:
Calculado pars CgHqgN;0.8: C 44,63; H 5,83; N 23,13
Helledo : C 44,76; H 5,93; N 23,27.
BJEMPLO XXII
1=(3-terc,~butil=4-carbamoll-5-isotiazolil) -3, 3-dimetiluresa
Una mezela de 5,4 g de 1~(3-tercg.-butil-ciano-5-isg
tiazolil)=3, 3=dimetilurea y 11 ml dgAécido sulfirico concen~

trado se traté como se describe en el ejemplo XX hasta obte-

nerse un sélido blanco. ELl sdlido se recristalizd ocon deido

-.acético, y a continuacidn con etanol, hasta obtensrse 1,85 g

de 1-(3-terg.-butil-4-carbamoil-5-isotiazolil)-3, 3-dimetil~
uréa, con 335-336° de temperatura de fusidén. E1 espectro NMR
se mosfrd de acuerdo con la estructura asignada.
Andlisis:
Celoulado para Cq4H.gN,0,S: C 48,88; H 6,71; N 20,73
Halledo : C 49,03; H 6,81; N 20,78.
| EJEMPIO XXIII

1=(4~carbamoil-3~isopropil=S5~isotiazolil)-3, 3~dimetilures.

Una mezcle de 5,0 g de 1~(4-ciano-3-isopropil-5-iso-
tiazolil)-3, 3~dimetilurea y 11 ml de deido sulféirico concen-
trado se traté como se describe en el ejemplo XX. El precipi
tado inicial con una temperatura de fusidn de 2160, ge tritu-
ré con etanol. Se comprobd que el sélido insoluble, con una
temperatura de fusidn de 195-1960, era distinto del producto

deseado y se retird. ILa solucidn de etanol se calenté con
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doido clorhfdrico acuoso al 10 % durante 2 horas en baflo de

vapor, se onfrid la mezcla y se recogld el sélido, secdndome

hasta obtenerse 1,3 g de sdlido que, segin los espectros NMR
¥ ol anglisis elemental era la 1~(4~carbamoil=3-igopropil=5-
isotiazolil)-3, 3~dimetilurea. B

La neutralizacién (pH 7-8) oon hidréxido de‘émoniq
con la mezela original muy doida en agua de hielo, permitid
el aislamiento de producto adieional que, al recristalizarse
con etanol, fundfa a 183-184°. EI espectro MR y el andli-
sls confirmaron que este produofb era 1~(4~ocarbamoil-3-iso-
propil-5-ieotiazolil)-3, 3-dinetilures pura.
Andlisis: 7
Caloulado para CyoH;cN,0,8: C 46,87; K 6,29; ¥ 21,86

Halledo : C 46,81; H 6,55; N 21,96,
EJENPLO XXIV |

1=(4-ciano~3-tsopronil-5-isotiazolsl)=3-nefoxi-netilures

Unsa mezcla.de 4,3 g de (4—oiano-3-iaoprqpil—sniso—'

$1az0111)carbamato de fenilo y 0,9 g de N,O-dimetilhidroxil-|"

amina en 20 ml de dimetilfofmémida en un matraz a presidn de
200 nl me oalentd con agitacidn a 100° durante 5 horas, &

continuacidn se dejd enfriar lentamente a la temperptura am=

biente. La mezola se concentrd a presidn reducida. E1 resi -

duo se ®0lidificd dejdndose estar y se cristalizd con etanol

hasta obtenerse 3,3 g de 1-(4-ciano-3-isopropil-5-iéotiazo-

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

106-107%. Bl espectro MMR se mostrd de acuerdo con la es=

tructura asignada.

Andlisis:

Calculado para C10H14N4028: ¢ 47,243 H 5,55; K ?2,04
Hal:ado : C 47,30; H 5,68; N 22,21.
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De igual modo se prepardé 1-(3-terc.-butil-4-ciano-
S5~isotiazolil)~3-metoxi-3-metilurea, con 68,70° de temperatu~
ra de fusidn. El espectro MMR se mostrd de acuerdo con la eg
tructura asignada. La hidrdlisis de este compuesto utilizan~-
do doido sulfdrico concentrado, proporciond 1-(3-tere.-butil-
4-carbamoil-5-igotiazolil)-3-metoxi~3-metilurea, con una tem-
peratura de fusidn de 333° (descomposicidn). EL espectro NMR
se mostrd de acuerdo con la estructura asignada.

Utilizando un procedimiento similsr al descrito en
el ejemplo II se prepararon los sigulentes compuestos:

EJEMPLO XXV ¢t 1~(4~ciano-3-isopropil~5~-isotiazolil)=3~oi-

clopentilurea, TF: 161-163°.
EJEMPIO XXVI  : 1=(4-ciano-3-isopropile-5-isotiazolil)=3-ci-
clopropilures, TF: 201-203°.

EJEMPIO XXVII : 3,3-dibutil-1-(4~ciano=3-isopropil-5-isotia—

zolil)-urea, un aceite pesado.

EJEMPIO XXVIII : 1~-(4-ciano-3-isopropil-S-isotiazolil)-3,3~di
~(isopropil)urea, TF: 209-210°.
EJEMPIO XXIX : N-(4~-ciano-3-isopropil-5-isotiazolil)-morfo~-| .

lina-1-carboxiamida, TF: 155-156°.

EJEMPIO XXX ¢t N-(4-0ciano=-3~isopropil-5-isotiazolil)-piperi
dina-1~carboxamida, TF: 170-171°.

BEJEMPIO XXXI : N-(4-ciano-3-isopropil-5-isotiazolil)=-pirro-
1lidina-1-carboxamide, TF: 161-162°,

EJEMPIO XXXII : N-(4-clano-3-isopropil-5-isotiazolil)e2,5=-di
metilpirrolidina~1-carboxamida, TF: 129-130°

EJEMPIO XXXIII ; 3,3~dialil-1=-(4~ciano-3~-isopropil-5-isotiazg
1il)-urea, TP: 59-60°.

EJEMPIO XXXIV

3-gec.~butil-1=(4-ciano~3-isopropil-5-isotia
zolil)urea, TP: 176-178°.
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Por los procediaientos ejemplifiocados anteriormente

8e prepararon tambidn los siguientes compuestos:

EJEMPLO

EJEMPLO

v

XXXVI

]

BEJEMPLO XXXVII :

EJEMPIO XXXVIII:

EJEMPLO

EJEMPLO

" EJEMPLO

EJEMPLO

EJEMPLO

EJEMPIO

EJEMPLO

EJENPLO

EJEMPIO

EJEMPIO

XXXIX

XL

pany

XLII

XLIII

LIV

v

ILVI

XLVII

XLVIII

L L]

1ﬂ['4-oarbamoil-3-(1-metilbutil)-Srisotiazo— ‘ '

141_7-3-metilurea, TPs 216-217°-
1=-(3-butil-4-carbamoil-5-igotiazolil)-3-ne=
tilurea, T#: 196-198°.

{=(3~geg.~butil-4=~carbamoil~-5-isotiazolil)-
~3-metilurea, TF: 213-214°.

1=/ 4~carbamoil-3~(1-metilbutil)=-S~-isotiazo=-
111 _7-3, 3-dimetilurea, TF: 130-131°. |
1=/ 4-carbamoil~-3-(1-metilbutil)=~5-isotiazo~
1i1_7-3-etilurea, TP: 206=-207°.

1-(4-oarbamoil-3uiaobutil-s-;sotiazolil)FB,3

-metilurea, TP: 182-183°.

1=(4~ciano~3-isobutil-5-isotiazolil)=3,3-di=| .

metilurea, TP: 168-1638°.
1<[_4—oarbamoil-3-(1-et11pentil)-5-186t1320-
111_7=3,3-dimetilurea, TP: 114-115 «
1=/ 3-89 .~butil-4=ciano-5~isotiazolil)=3-me

tilurea, TF: 195-197°.
3-butil~1-(4~o0iano-3~isopropil-5-isotiazo~
1i1)-urea, TF: 129-130°. '
1-(4-etoxicarbonile3-metil-5-igotiazolil)=3~-
etilurea, TP: 138-141°.
1-(4-etoxicarbonilim3~-metil-5~isotiazolil)-3-
metilurea, - TP: 189-192%.
1~(3-butil-4-carbemoil-5-isotiazolil)~3-etil
urea, TF: 220-221°.

1=/ 4=ciano=3-(1, 1-dimetilbutil )~-5-isotiazo-
111_7-3,3-dimetilurea, TP: 108-109°.
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EJEMPLO XLIX : 1-(3-butii-4-carbamoil-5-isotiazolil)-3-meto-|

xi-3-metilures, TP 1630. !
EJEMPLO L  : 1-(4~carbamoil-3-pentil-5-isotiazolil)-3-metg| .
xi-3, 3-netilurea, TF: 157-159°%.

Las actividades herbicidas de los compuestos de la
presente invencidén se mostraron del siguiente modo. En las
pruebas anteriores & la aparicidén, se plantaron unas hileras
de semillas de judfas de Lima (Phaseolus lunatug), maiz (zes
mays), avena loca (Avena fatus), lechuga (lactuca gativa), mog
taza (brassica junces) e hierba silvestre (digitaria sanguinat
1ig) en unas bandejas de suelo liso y poco profundas (8" x 6"
x 3") conteniendo de 2" a 3" de suelo de limo arenoso. A las
24 horas despuds de la plantacidn, se pulverizd en el terreno
uns 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
equivalente a 80 galones por acre. Las bandejas se mantuvie-
ron en las condiciones normales de oultivo en el invernadero,
durante unas 3 semanas, despuds de lo cual se comprobd la efi
cacia herbicida del compuesto. Se examinaron oada una de las
espécies de plantas compardndolas oon espédcies no tratadas.
En le tabla I se enumeran los datos recogidos en las pruebas
antefiores a la aparicién ocon los compuestos de la presente
invencidn.

.En las pruebas posterliores a la aparicidn se planta
ron unas hileras de semillas igual que en las pruebas previas
a la aparicidn, manteniéndose las bandejas no tratadas en el
invernadero hasta que aparecieron las primeras hojas trifoliam

das de las plantas de judfas. Las plantas de prueba fueron

pulverizadas entonces con una solucidén acuosa de acetona del!
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compuesto, igual que en l#3 pruebas previas a la aparicidn.
Les plantas fueron devueltas al 1nvernader6 yVmanxenidau a
las condiciones normales de oultivo durante otras tres sema-
nas, despuds de lo ocual se comprobd la eficacla herbicida del-'ﬁv
compuesto. En la Tabla II se contienen los datos recogidos
en las pruebas posteriores a la aparicidén con los compueetos"
de la presente invencidn. '
TABLA I i
Actividaé herbicida previa a la aparicidn de las Isotiazolil=

ggegs

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

Compueg Judia
to del de avensa : hierba

ejemplo ILima maiz looa lechuga mostaza  silvestre ; -

1 90% 100 - 100 100 100
11 100 30* - 100 100 1100
111 75% 0% - 100 100 . 50%
v 100 0 - 80 100 100
v 100 100 100 100 100 100
VI 100 30* - 100 100 © 100
VII 100 0 - 100 100 95*
YIII 100 0 - 100 - 100 90®
TXE 50 0 - 0 0 20
X 100 0% - 100 100 100
X1 100 70% 100 100 100 100
X11 100 100 100 100 100 100
XIII 100 100 100 100 100 100
XIv 100 100 100 100 100 100

v 100 100 100 100 100 100
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TABLA I (Continuacidn)

Compueg  Judia
to del de avens
ajemplo . Lima mailz loca Lechuga

hierba

moataza silvestre

I 100 100 100 100
XVII 100 100 100 100
AVIII 100 100 100 100
| XIX 100 100 100 100
xx 100 100 100 100
xxXI 100 100 100 100
I 100 0 100 100
TXIIL 100 100 100 100
oIV 100 100 100 100
v ] 0 0 80%
xxvVI 100 100 100 100
IXVII 0 0 10 20
XXVIII 25 0 0 0
IXIX 100 0¥ 50 100
XXX 50 0 10 100
IXXI 100 0 100 100
TXXII 50% 0 0 100
IXXIIT 50 0 0 100
XXXIV 100 0 50 100

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
30
0
100
100
100
100
100
100

100
100
100
100
100
100

10
100
100

30
100

100
10
80

100
To0%
go®

¥ Iag plantes sobrevivientes sufren graves dafios y no se

cree que puedan recupersarse.

*% Apliocedo & 2 libras/acre (1/acre).
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" ABLA I
Actividad herbicida despuds de la aparicidn de las Isotiazo-~

(Expresada como porcentaje de plantas muertas a 8 1/acre)

100

Compueg Judia
:geggio Lig:, melz g.ggga lechuga mostaza Eﬁﬁzgm
I 100 30% - 100 100 100
II 100 100 - 100 100 100
III 100 0 - 100 100 100
Iv 100 0 - 100 100 100
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
b'e 100 100 - 100 100 100 |
XI 100 70 100 100 100 100
X1T 100 100 100 100 100 100
XIII 100 100 100 - 100 100 100
XIV 100 100 100 100 100 100
v 100 100 100 100 100 100
XvI 100 100 100 100 100 100
XVII 100 100 100 100 100 100
XVIII 100 100 100 100 100 100
XIX 100 100 100 100 100 100
Xx 100 100 100 100 100 100
xXI 100 100 100 100 100 100

- XXII 100 30% 100 100 100 30
XXIII 100 100 100 100 100
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| xxIV 100 100 100 100 100 100
v 100 0 10 100 100 100
IXVI 100 100 100 100 100 100
IXVII 50 0 0 80 100 20
XXVIII 100 0 50 50 100 10
IXIX ~ 100 0 30 100 100 70
XXX 100 0 0 100 100 10
XXxI 100 30 50 100. 100 40
IXXII 100 0 0 100 100 8o*
IXXIII 100 0 20 100 100 60
IXXIV 100 30 70 100 100 100

- 31 -

TABILs II (Continuseidn)
Compueg Judfa

to del de avena hierba
ejemplo Lima maiz loca lechuga mostazé silvestre

® las plantas sobrevivientes sufren graves dafios o0 no se creJ
que puedan reocuperarse.
%% Aplicado & 2 1l/acre.

Para aplicaciones herbicidas, la 1-(3-alquil-4-sus-
t1tuida~5-1s0tiazolll )~3~alquildreas, las 3,3-dialquildreas y
~3~alooxi~-3-alquilireas pueden utilizarse en diversas formula
ciones incluyendo los adyuvantes y vehiculos agricolas ordina-
rios, ez declr, los materiales que se emplean normalmente pa-
ra facilitar la dispersidn de ingredientes activos, en aplica-
ciones agricolas, reconociendo el hecho de que la formulacidn
¥y el modo de aplicacidn de un tdxico puede afectar a la activ,
dad del material en una aplicacidn dada. Asf, un compussto Aj
la presente invencidn puede formularse como grdnulo de tamafio

de partiocula relativamente importants, como polvo humectante,
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somo concentrado emulsionable, como solucidn, o en cualquiera
de los demds tipos de formulaciones, sezin el modo deseado de
formulacidn.

Las formulaciones granulares son particularmegte _
dtiles para distribucidn aérea o para penetracidén de uh recu- |
briniento de hojas. Las formulaciones granulares utiles pue-
den ser de diversos tipos. Los grdaulos impfegnados son aque-
1los en los que el ingrediente activo se aplica a las partiou-
las grandes de un disolvente activo, como por ejemplo una ata«
pulgita, o arcilla de caolin, zuros de meiz, mica expandida,
atc., normalmente en forma de solucidn en un disolvente. Los
grdnulos recubiertos en superficie pueden producirse pulveri- '
zando ingrediente activo fundido en la superficie de una par- )
ticula generalmente no absorbente o pulverizando en una solu-
¢idn de ingrediente activo en disolvente. E1 nucleo puede sex ,
soluble en agua, como por ejemplo un fertilizante tratado parg
hacerlo fldido, o insoluble, como por ejemplo, arena, virutas
de marmol o taleco sin triturar. Es partiouiarmente util w

grénulo en el que un polvo humectable se aplica como revesti-

miento de superficie a una partfcula de arena o cualquier otrq -

tipo insoluble, de forma que el polvo humectable pueds disper
garse en contacto del grdnulo con la humedad. Los grdnulos
pueden producirse por aglomeracidn de polvos por rodillos de
sompactacidn por extrusidn a través de un trogquel o con el
uso de un disco de compactacidn. Xas formulaciones granula-—
res pueden variar amplismente en su concentracidn, contenien=-
do las formulaciones \tiles de un 0,5 % a wn 95 ¥ de ingre-
dithe activo.

Los polvos humectables, como formulaciones igualmen

te Utiles como herbicidas tanto anterioree como posteriores &
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la aparicidn, se presentan en forma de particulas finsmente
divididas que se dlispersan faclilmente en agua u otros disper
santes. E1 polvo humectable se aplica en Ultima instancia al

mo emulsidén en agua u otro lfquido. Entre los vehfculos ti-
plcos de los polvos humectebles se incluyen la tierra de ba~
tdn, las arcillas de caolin, loe sflices u otros diluyentes
inorgdnicos muy absorbentes y facilmente humectables. Ios
polvos humectables se preparan normelmente de maners gque pue
dah contener de un 5 % a un 80 ¥ de ingrediente activo, segn
la absorbencia del venfculo, y por lo general contienen tam~
bién una pequefia cantidad de agente humectante, dispersante
o emulsionante para facilitar la dispersidn. Por ejemplo,
unﬁ formulaoidn de polvo humectable Util contiene 80,8 parteq'
de 1~(4-carbvamoil-3-isopropil-S-isotiazolil)-3-metilurea,
17,9 pertes de arcilla de palmito y 1,0 partes de lignosulfyg |
nato sddiéo ¥ 0,3 partes de polidster alifdtico sulfonado oo |
mo agentes humectantes. '

Otras aplicaciones Utiles como herbicidas, son los
concentrados emulsionables, que son composiciones hbmogéneaé '
en 1fquido o pasta dispersables en agua u otro dispersante,
Yy puedsh consistir totalmente en un compuesto de la presente
invencldn con un agente emulsionante ligquido o sgdlido, o.pug
den también contener un vehfculo lfquido 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 o emule

sionantes tipicos utilizados en las formulaciones agricolas,

88 inoluyen, por ejemplo, los sulfonatos y sulfatos de alqui-
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lo y alquilarilo y sus sales sdédicas; los dxidos de polietile+
no; los aceites sulfonados, los ésteres de deidos grasos de
alooholes polihfdricos; y otros fipos de agentes superficiac-
tivos, muchos de los cuales existen en el comercio. El agen- |
te superflociactivo, cuando se utiliza, comprende normalmente
deun 1% aun 15 % en peso de la composicidn herbicids. Es-
tas formulaciones pueden aplicarse sin ulterior dilueidn o Qg'
no solucionea, emulsiones o suspensiones diluidas eﬁ agua u
otro diluyente adecuado; las compoeioiones puéden aplicarse a "
la zona en la que se dssea obtener el control pulverizéndose

en la vegetacldn indeseada o en la superficie del terreno en

distribucidn con equipo mecdnico en caso de sélidos. EL mate  :§
rial aplicado a la aupeffioié puede tambidn ﬁézclaree'énrla~ -
capa superior del terreno por cultivo, o dejaree tal como ae
aplica, segin sea apropiado para obtener los resultadcs dpt;
mos con el tratamiento particular.

-Dos compuestos herbicldas activos de la presenie in

vencién pueden formularss y/o aplicarse con ineectioidaa, fﬁup,_ SRR
‘| glcidas, nematicidas, reguladores del desarrollo de 1asrp1qhe

tas, fertilizantes y otros proauotoe'quimiooa agriooias; Ai

aplicar los compuestos activos de lg presente 1hwenoibn, ya

se formulen solos o ocon otros productos iuimiooa>agr£cold§;,

se emplean desde luegzo una cantidad y concentracién efectivas
de isotiazolilures. .

Bs evidente que pueden introducirse divefsaermodi-
ficaciones en la formulacidn y aplicacién de los nuevos com~
puestos de la presente invencidn, sin apartarse por ello del
concepto inventivo de lz mizme, tal como se define en las pi-

guientes reivindicaciones. . '
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Descrita suficisntemente le naturaleza del imvento,
as{ como la manera de :;ee.lizarlo en la précticé, debe hacerse
constar que las disposiclones anteriormente indicadas son sug '
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. 7 '
| ' REIVINDICACIONES

18.,~ Procedimiento para la preparacidn de isotia-
zgolilureas sustituidas de fdérmulas

Ry _{T—Immz |
N R,
s -g~§" 2

g R
0. 3

en la que R, o8 un é,iquilo de cadena recta 0 remificada de 1
a8 dton'xos de carbono; R, es hidrdégeno, alquilo, alcoxi, o a_Ja\
quenilo de hasta 4 dtomos de carbono o cicloalquilo de 3 a 6
dtomos do carbonoj R; es hidrdégeno, alquilo o alquenilo de

hasta 4 dtomos de ocarbono; y Ry ¥ R3 pueden unirse para fore

les puede ser oxIgeno; caracterizado porilue se bhidroliza en
el compuesto 4~carbamilo una 4-ciano-isotiazolilurea, de fér-

mulas
R4 ON
"N
~8 RHCONR R 4

calentendo a 25-100°¢C ap:oxima.démente con doido acuoso duran—

28, -~ Prooedﬁisntd segun la reivindiocacidén 1, carag

terizado porque R, es isopropilo, R, es metilo, Ry es hidrdége
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38, - ﬁocedhiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque R, es etilo, R, es metilo, RS es hidrdgeno
Y A es carbamoilo. _

48 .~ Procedimiento segin la reiv@dicacidn 1, oarag

terizado porque R, es n-propilo, R, es metilo, R, es hidrdge-

no y A es carbamoilo. ?

53 ,~ Procedimiento segén la reivindioaoién 1, ca-
racterizado porgue R1 es 1-metilbutilo, R, es met:l.lo, RS en
hidrégeno y A es oarbamoilo. _

68 ,~ Procedimiento segin la :jeiﬂndicacicin 1, ca=
racterizado porqus R, es n-butilo, R, es metllo, R, es hidr'.d-q
geno y A es ocarbamoilo.

78.~ Procedimienta segin la reivindicacidn 1, oa~-
racterizado porque R, es sec.-butilo, Ry es metilo, 33 es hi
drégeno y A es carbamoilo. |

88,.~ Procedimiento para la preparsoidn de isotiazg
1ildreas sustituidas, tal y como queda sustancialmente descrj,‘ -
to en la presente Memoria.

Bata Memoria consta de 36 hojas, eacritas a méqujnaj_
por una sola cera. 31 MAYO 1976

U, Ry v ;v;n,?m
¥ Razados L, Gaolq Fowngaden
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