 REGISTNO DE LA FROPIEDAD INDUSTRIAL ES @ S a B

. @ K HA DX PRARBENTAGION

'MINISTERIO DE INDUSTRIA @ NUMRNO ) ".7 E- Al

PATENTE DE INVENCION

@ PRIORIDADES:

MINUMERSD @ FECHA ’ @ PALS

11591/75 5.9.75 © SUIzZA
130117/16 ) 20,7.76 . INGLATERRA
'\:'7 !.'ZCHA DE PYBLICIOAD @CLASIF!CACION INTERNAGCIONAL FAT‘N'I'"DZ LA QUE €3 I!VlﬁlO‘NARlA

COC;HOW

@'a;twLo :;z LA INVENGION : . .
PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE FENILUREAS, DE ACTIVIDAD HERBL
CIDA. | ' | o

o e

@) waucivante (9

SANDOZ, A.G.

OOMICIIO DEL SOLICITANTR

Baoilea, Sulza.

@ mvenvon tsm

@ nvuian s

{7 merncsenrante

GOUEZ-ACEBO

i

URE A4 MOD. 3108

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA ; .



Lo presente invencién se relaciona con un
procedimiento para la preparacién de fenilureas con -
actividad herbicida, pare combatir selectivemente las
malas hierbas en un campo de plantas cultivadas.

5 El procedimiento de la presente invencién
proporcionas

(1) compuestos de férmula I

CHO R3
R t 1
1 O N-CO- N ~CH, I
'R2
en donde cada una de
10 Rl y Ré, independientemente, es H,

dlquilo(cl-c4), alcoxi(cl-c4),
trifluorometilo, F, Cl o Br,
Y R3 es H, metilo o metoxi
15 con las condiciones de que
a) cuando R3 es Ho CH3 entonces
solamente uno de Rl y R2 es

H, Cl o un grupo conteniendo

carbono,



y b) cdando R, es H y

3

es metilo y Rl es H

es metilo

o R2

o R2 es CLyR

0 cuando R

1

5 €S metilo vy

es Hy Rl es Cl o F

es Cl y R, es Ho metilo

es H‘y Rl es butilo

5 R2

o R2

o] R2

terc.,

10
(1) compuestos de férmula Ia

CHO ' : o

-
R, ' N-CO-NHCH, . Ia .

en donde cada una de
Rl"y R2', independientemente, es H,

_ ' alquilo(cl—c4), alcoxi(cl—c4),
15 . trifluorometilo, F, Cl o/gnr
con las condiciones de que
_a) solamente uno de R,' YR,
es H, Cl o un grupo conte-

niendo carbono)

[rem——



b) cuando R.' es metilo, R,' no

1

! es'Cl, RI'

2

es H Y cuando R2
no es metilo,

(&%) compuestos de férmula Ib

CHO .
CHq

] - b
R," - ~N-CO-NT_ o Ib
. ~CH,

Ry

5 en donde cada una de

R," ¥y R.", independientemeﬁte, es H,

1 2

alquilo(cl-c4), alcoxi(cl—c4),
. . . trifluorometilo, F, Cl o Br,
con las condicioﬁes de que
10 , ‘ ~ a) solamente uno de R," ¥ RzJ
. es H, Cl o un grupo conte-
niendo carbono,
b) cuando R2“ es H, Rl" no es
Cl o F,
15 ¢) cuando Rl“ es metilo, R2“
no es él
y 4) cuando Rl“ es butilo terc.
Rz" no es H,

y(iV) compuestos de férmula Ig



CHO :
,OCH

Ry™ N-CO-N 3 . Ie

[$]]
R,

en donde cada una de

R™ y Ri" , independientemente, es H,
alqullo(cl—c4), alcoxl(cl—c4),
trifluorometilo, F, Cl o Br,

5 son nuevos y también forman parte de la presente in-

vencidn.

.Los compuestos de férmula I en donde R, es
hidrdgeno pueden producirse mediante condensacidn de

un compuesto de férmula II

1 -Q ~NH~CHO i Ix
R .

10 en donde R1 YR, tienen los significados previa-

mente indicados,

con un compuesto de férmula III
~ CHyNCO III

formando tanbién parte de la presente invencidn el

procedimiento en cuanto se relacione con .la produccidn



10

- 15

20

de compuestos de férmula Ia.

LOs compuestos de férmula I en donde R3 es
metilo o metoxi éueden producirse mediante condensacidn
de un comp&esto-de férﬁula II, en forma de la sal sédica
o potdsica, con un compuesto de férmula IV -

syt oW
R”
en donde R es metilo o metoxi.,
formando también parte de la presente invencién el
procedimiento.en cuanto se reiacione con la produccién-
de cOmpueétos-de férmulas Ib y Ic.

Ambas reacciones pueden llevarse a cabo,
por ejemplo en un disolvente oégéniéo tal como un
hidrocarburo, por ej. tolueno, preferentemente bhajo
condiciones anhidras, a una temperatura en ei alcance
de 15 a 100°C. _ -

Los compuestos de férmula I poseen un

amplio espectro de actividad herbicida contra especies

: de malas hig;bas_monocotiledéneas como también dicoti-

leddneas, por ej. Alopecurus spp, Amaranthus retro-

flexus, Capsella bursa pastoris, Chenopodium album,

Stellaria media, Senecio vulgaris, Echinochloa crus-

galli, Poa annua, Agrostis alba, Sida spinosa, Setaria
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geniculata, Digitaria sanquinelis, Sisymbrium irio y

Cyperia rotunda: Ademds, a los niveles de dosifica-

cidn necesgrios para controlar las malas hierbas, los
compuestos de férmulas Ia, Ib y I¢ no causan dafio
substancial a las plantas cultivadas tales como cerea-
les, especialmente cebada y trigo, particularmente este
dltimo, arroz, maiz, cafia de azidcar, algoddn, legumino-
sas, cacahuetes, soja, alfalfa, remolacha azucarera,
zanahorias, patatas y 1ino,'y los compuestos de férmula
I con excepcidn de los compuestos de férmulas Ia, Ib

y Ic, en cereales tales como cebada y trigo, particu-
larmente trigo y especialmente las variedades de in-
vierno.

Debe mencionarse que algunos de los com-—
puestos de férmula I exhiben cierta dependencia varie-
tal en su accidn selectiva en el trigo.. Asi, por
ejemplo, el compuesto l,l-dimetil-3-formil-3~(3~cloro-
4-metil-fenil)urea no es tolerado Eanbien_en.1a§variew
dades de trigo tales como Zenith, Heine VII, Tapro,
Marella y Remois como en las variedades Probus, Capelle,
Marig, Settler y Splendeur. 8in embargo, el grado de
susceptibilidad de cualguier variedad en relacidn con
cualquier compuesto puede determinarse fdcilmente me-

diante simples ensayos de invernadero.
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Para los usos antes mencionados, la canti-
dad de compuesto que se aplique a las plantas cultiva-
das variard naturalmente dépeﬁdiendo de la planta de
cultivo pafticular, del compuestc empleado, del modo
de aplicacién, de lasAcondiciones del ambiente y de la
especie de malas hierbas que se va a tratar. Sin embar-
go, generalmente se obtienen resultados satisfactorios .
cuando se aplica el compuesto a una dosificacién entre
0,5 ¥ 5 kg/hectdrea, preferentemente 1 a 3,5 kg/hec~
tdrea.

Los conmpuestos pueden emplearse como com-
posicioneé herbicidas en asociacidén con diluyentes o
soportes para herbicidas. Tales composiciones también
forman parte de la presente invencidn.

Las composiciones herbicidas bueden en-
plearse ya sea en formas de aplicaciédn sélidas o liqui-
das. Las formas sélidas, por ej. fﬁrmas para espolvo-
rear y granulados, pueden producirse mezclando o im-
pregnando soportes para herbicidas sdlidos tales como
tierra de diatomeas, caolin, talco, creta, caliza y
celulosa en polvo, con los compuestos.

Pueden emplearse aditivos en la composi~-
cidén herbicida. Aditivos tipicos son los agentes de

humectacién y disperéién, por ej. el producto de la
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condensacidn de formaldehido con naftalenosulfonato,

y bencenosulfonatos de alquilo, agentes para mejorar
la adhesién, por ej. dextrina, y estabilizadores de

la emulsidén, po¥ ej. caseinato de amonio. Tales adi-
tivos son adecuados para ser incorporados, por ej.

en una composicidén en forma de polvo humectable o
junto con disolventes adecuados, por ej. hidrocarbu-
ros tales como benceno, tolueno, xileno, tetrahidro-
naftaleno, naftalenos alquilados, keroseno, fracciones
de hidrocarburo de petroleo aromético (por ej.

el producto comercial Shellsol AB con un P.F. entre
187 y 213°C), cetonas tales como isoforona, acetona,
ciclohexanona, diisobutilcetona y metiletilcetona,
alcoholes tales como isopropanol, etanol y metilciclo-
hexanol, hidrocarburos clorados tales como tetracloro-
etileno, cloruro de etileno o tricloroetileno, para
formar concentrados de emulsidn.

Las composiciones herbicidas pueden conte-
ner, aparte de un compuesto de férmula I como agente
activo, otros agentes activos, tales como herbicidas,
por ej. de la clase de las ureas, halogeno-benzonitri-
los, carbamatos y friacinas. .

Las formas de concentrado de la composi-

cidén generalmente contienen entre 2 y 80 %, preferente-
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mente entre 2 y 50 % por peso de un compuesto de £ér-

mula I como agente activo.

(4

Las formas de aplicacidn de la composicidn

generalmente contienen entre 0,01 y 10 % por peso de

un compuesto de férmula I como agente activo.

A continuacién se describen Ejemplos es-

pecificos de composiciones herbicidas.
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Ejemplo A Polvo humectéble

25 partes de un compuesto de férmula I,
por ej. 1,1—dimetil—3~formil—3~(4-bqti1—terd.fenil)grea;
l-metil-3-formil-3-(3-cloro-4-isopropilfenil)urea o
1—metil-3-formil-3~(4—isopropilfenil)urea, 5 partes de
un producto de condensacidén de formaldehido y naftaleno-
sulfonato, z.partes de alquilbencenosulfonato, 5 partes
de dextrina, 1 parte de caseinato de amonio y 62 par-
tes de tierra de diatomeas se mezclan hasta que se ob-
tiene una mezcla homogénea y luego se muele hasta.que'

las particulas son considerablemente mds pequefias gue

45 micras como promedio.

Ejemplo B Concentrado en emulsidn

25 partes de un compuesto de f£érmula I, por
ej. 1,1l-dimetil-3-formil-3-(3-cloro-4-metilfenil)urea,

1,1-dimetil-3-formil-3-(3-cloro-4-isopropilfenil)urea o

. l-ﬁetil-B—formil-3~(3Ftri£1uorometilfenil)urea,655&n£s

. de xileno y 10 partes del producto de reaccidn mixto de

un alquilfenol con éxido de etileno y dodecilbenceno-
sulfonato de calcio se mezclan perfectamente hasta que
se obtiene una solucidn homogénea: El concentrado en
emulsidn resultante se diluye con agua anﬁes de ser usa-

do.
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Ejemplo ¢ Granulado

5 kg de un compuesto de férmula I, por ej.
1,l—diﬁetil—B-formil~3~(3—trifluorometilfenil)urea,
l-metil-3~formil-3-(3-cloro-4-isopropilfenil)urea o
l-metil-3-formil~-3-(4-isopropilfenil)urea se disuelvén
en 25° litros de cloruro de metileno. La solucidn se
afiade luego é 95 kg de attapulgita granulada (tamafio de
la malla 24/48 mallas/pulgada) y se mezcla perfectamente.
El disolvente se separa luego mediante evaporacidn a

presidén reducida con calentamiento.

"La aplicacidn de los compuestos puede efec~-
tuarse antes del despunte (pre~emérgencia) o'aespués del
despunte (post-emergegcia) ya sea de 1aslmalas hierbas
o de los cultivos. Los compuestos se aplican preferente-
mente antes o después del despunte de los cultivos,
particularmente antes del despunte, en la forma usual.

El método de la presente invencidn estd

dirigido principalmente al uso herbicida selectivo de

los compuestos de férmula Id

CHO R,
IV 1 1
R, )-N-CO-N-CH, 1d

v
By
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en donde RlIV
v

Ry

Y Ry

13

es alcoxi o ;;quilo(cl—c4),
es hidrdgeno o cloro

tiene el significado previamente

indicado,

con la condicidn de que cuando RlIV

es alcoxi, RZIV es cloro,

_en cultivos de cereales, especialmente trigo, particu-

larmente cuando R:LIV

particularmente cuando R

es isopropilo o isopropoxi y mds

5 €s hidrégeno o metilo.

Los compuestos nuevos preferidos de la pre-

sente invencidén son los compuestos de £érmula Iaa

cHo

Ri2

en donde Rll

: .
RlIQ-N-CO-NHCHB g Iaa

es alquilo(cl-c4), especialmente

'éldﬁilo(cz—CB), por ejemplo isopro-

pilo, o alcoxi(cl-c4)
es hidrdgeno o cloro,

con las condiciones de que cuando .

‘R,, es metilo entonces Ry, €S hidrd-

11
geno y cuando Rll es alcoxi entonces

R es cloro,

L2

Yy los compuestos de férmula Ibb
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CHO CH

N : ' s
Ry N-n-co-n 3 Ibb
21 N CH
. : 3

Ry2

en donde R, es alquilo(cl~c4), especialmente
alquilo(cz~c3), por ejemplo isopropilo
o alcoxi (Cl~C4),
Y R,, es hidrdgeno o cloro,
5 con las condiciones de gue cuando R21

es metilo entonces R,, es hidrdgeno,

22

y cuando Rél es butilo terc. o alcoxi
)
entonces R22 es cloro.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
10 Las temperaturas estdn indicadas en grados Celsius y los

porcentajes y las partes son por peso. -

e s o
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EJEMPLO 1: 1,l-Dimetil-3-formil-3-(4~isopropil~fenil)~

urea

15,5 g (0,095 moléculas-gramo) de 4-isopro-
pil-formanilida_en 100 cc de tolueno absoluto se afiaden
a. temperatura ambiente a una suspensién bien agitada de
2,4 g (0,1 molécula~gramo) de hidruro de sodio en 150 cc
de tolueno %bsoluto, y la mezcla de la reaccidn se agi-
ta durante 20 horas a temperatura ambiente. A la sus-
pensidn de sal sddica resultante se le afiade, por gotas,
una solucidén de 10,8 g (0,1 molécula—gramo) de cloruro
de dimetilcarbamoilo en 50 cc de tolueno absoluto y la
mezcla se calienta finalmente a 80° durante 10 minutos.
Después de enfriar hasta temperatura aﬁbiente, la mezcla
de la reaccidn se filtra, el disolvente se sepaﬁf ne-
diante evaporacidn en un vacio y el residuo se seca en
un alto vacio a 40°/0,05 mm. El aceite viscoso resultan-
te se disuelve en éter absoluto para forma? una solucién
aiGO%,la solucidn se deja feposar a20° durante 20 horas,
en el transcurso de las cuales cristaliza el producto;
éste se separa mediante filtracidn, se lava con éter de
petrdleo y se recristaliza de su propio peso de alcohol
absoluto. P.F. 30 - 32°. 8in embargo, en caso de no
formarse cristales al reposar, el producto se purifica

cromatogrdficamente sobre una columna de gel de silice

-
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neutro usando una mezcla de eluyentes de cloroformo/

acetona (19 : 1).

. Los compuestos de la Tabla I siguiente se

producen en forma andloga al procedimiento descrito en

el Ejemplo precedente.

TABLA I
. o
SR O B | vador ner
2 H C,Hg0 CH, 74-76°
3 H i-C4H,0 CH, 43-45°
4 I sec.C Hq0 CHy RE:0,69
5 C,HgO H CH, | 46°
6 | - 1-CaH40 H CH, 24-25°
7 sec.C,Hy0 H CH, Rf: 0,64
8 CH,0 cl CH, 74-76°
9 C,yH0 cl CH, R;:0,57
10 i-cyn40 cl CH, RE:0,67
11 cl i-C5H,0 CH, 77-78°
| 12 H CF, CH, Rf:0,49
13 {  Br H CH, RE:0,61
14 Br H CHL0 64~65°
15 H CH, CH4 Rf:0,30
16 H C,H CH, RE:0,41
17 H i-CH, CH, Rf:0,33




TABLA I {cont.)

17

Ej, \
Yo M " R A
174 Cl Ccl CHQO Rf:0,22
18 a1 ls, cong o, 65-66°
19 Br CH, CH, 59-61°
20 cl C,He CH, Rf:0,31
21 c1 i-CyH, CH, RE:0,33
22 CH, H CH, Rf:0,32
23 C,Hg H CH,y Rf:0,32
24 i-C3H, H CH, 30~-32°
25 §gg.C4H9 H CH3 Rf:0,34
26 | terc.C,Hg H CH, 117-119°
27 CH, cl CH, 49-51° ‘
28 C,H cl CH, RE:0,36
29 i-CcgH, cl CH, 56-58°
30 i-C3H, Br CH, 64~65°
31 | sec.C,H, c1 CH, 50-52°
32 | terc. C,f, c1 CH, Rf:0,38
33 F H CH,q 32-34°

* gel de silice - eldyenté cloroformo/acetona (9:1)
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EJEMPLO 34: l-Metil-3-formil-3-(3-metilfenil)urea

. 11,4 g (0,2 moléculas-gramo) de isocianato
de meﬁilo v 1,5 cc de trietilamina se afiaden a una so-
lucidén de 0,1 molécula-gramo de 3-metil-formanilida en
150 cc de tolueno absoluto, y el recipiente conteniendo

la mezcla se cierra y se deja reposar durante 4 - 7

dias a temperatura ambiente. El precipitado resultante

se separa mediante filtracidn, se lava con éter de
petrdleo y se seca, obteniéndose el compuesto del titu-

lo con un P.F. de 112-113°.

Los compuestos de férmula I en donde R, es

3
hidrdégeno, indicados en la Tabla II siguiente, se ob-
tienen en forma andloga. Cuando no se forma precipita-
do después de 7 dias, el disolvente y el exceso de
isocianato de metilo se separan mediante evaporacién

en un vacio, el producto se seca bajo un alto vacio y

se recristaliza.

NE U
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TABLA IIX
Ej. R R P.F.
No. 2 1 (disolvente de |
recristalizacidn)
35 i=C4H, H 61-3°
(éter/éter de petrdleo)
36 H CZHS 77-8°
(éter/éter de petrdleo)
37 H i-c4H, 130-1°%
38 H sec-C4H9 89-91°
(8ter/éter de petrdleo)
39 H terc~C,ily 135-6°%
40 CH, cl 108-110°
(éter)
41 CH3 Br . 115~117°
' (etanol)
42 Cl OCH3 141-143°% '
43 Cl 0C2H5 ;06-108°
(etanol)
44 cl 0-1C,H, 104-106°
(etanol)




TABLA II (cont.)

20

1
E. - ’
Ng R, R, P.F.
. : (disolvente de
recristalizacidn)
45 “F H 112-113°*
46 H F 160-161°*
47 CF3 H aceite
' valor RE 0,25%*
48 H cl 122-127°%
49 i-C4H, c1 o Ba-se )
' (éter/éter de petrdleo)
50 Ccl CH? 90~92°
: (éter)
|51 c1 . C,H, 65-67°
(éter/éter de petrdleo)
52 cl i-C3H7 99~101
(éter)
53 Cl sec C,H, aceite
valor RE (,40%*
54 Cl Jterc c4n9 112-4°
(éterx)
55 Br ifC3H7 110-112°
{etanol)
56 © oCyHg H 105-109°*
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TABLA II (cont.)

B P.F.
Nj. R, Ry (disolvente de |

0. . recristalizacidn)
.57 H Br 145-6°*
.53.., Cl, H 69-71° (etanol)
N B Cr3 122-3% (éter)
GQ Br H 76=7°  (etanol)

*
N.Bl

Cristalizado directamente de la mezcla de la

reaccidn.

%% Gel de silice - eluyente cloroformo/acetona

(9:1)
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EJEMPLO 61l: Control selectivo de las malas hierbas -~

tratamiento de pre-energencia

Cubetas de sembrar se llenan hasta una al-
tura de 6 cm con una mezcla de substrato de cultive de
turba No. 1 (cbtenible de Torfstreuverband G.m.b.h.,
29 Oldenberg, Alemania Occidental) y arena. La super-
ficie expuesia de la mezcla de cultivo de turba y arena
se rocia con 50 cc de una solucidn acuosa de un compues-
to de férmula I (formulado de acuerdo con el Ejemplo B)
y se siembran diversas semillas.en cada cubeta (véase
a continuacidén). Despuds de haber sembrado las semi-
llas, la'superficie tratada se cubre con una capa del-
gada (0,5 cm) de mezcla de cultivo de turba/arena.

Las cubetas se mantienen durante 28 dias a temperatura
anbiente con 14 a 17 horas de luz por dia,

Cada uno de los compuestos de los Ejemplos

1-3,5, 7-10y12 ~ 60 incluyendo 1l7A se aplica en

"la forma arriba indicada a dosificaciones correspondien-

" tes a 1,5 kg/hectdrea y 2,5 kg/hectdrea.

Las diversas especies de plantas empleadas
son:

Alopecurus spp, Amaranthus retroflexus, Capsella bursa

pastoris, Chemopodium album, Stellaria media, Senecio

vulgaris, Echinochloa crus-qalli, Poa annua, Agrostis
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~alba, Triticum vulgare (variedad de trigo Probus)

Hordium (cebada), Glycine soja (soja), ILinum

usitatissium (lino), Solanum tuberosum (patata) y

Gossypium hirsutum (algoddén). Se observa la selecti-~

vidad insecticida en cada caso, es decir Tun dafio
--~ significante para las malas hierbas sin dafio

substancial para las plantas cultivadas.

EJEMPLO 62: Control selectivo de las malas hierbas -

tratamiento de post-emergencia

Se sigue un procedimientc similar al emplea-
do en el Ejemplo 61, excepto que se aplica el herbicida
cuando las plantas se encuentran en el estadio de 2 -

4 hojas, escalondndose el sembrado de las semillas de

las plantas con el fin de asegurar que las plantas al~

cancen el estadio de 2 - 4 hojas al mismo tiempo apro--
: ¢

ximadamente.

Nuevamente se aplican los compuestos de
los Ejemplos 1 - 3, 5, 7 - 10 y 12 -~ 60 incluyendo 172

en la forma indicada previamente a dosificaciones corres-

pondientes a 1,5 kg/hectdrea Y 2,5 kg/hectdrea.

Las diversas especies de plantas empleadas
son:

Chenopodium album, Stellaria media, Senecio vulgaris,
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Echinochla grus-galli, Poa annua, Agrostis alba y las

plantas de cultivo indicddas en el Ejemplo 61. Se ob-

serva la selectividad herbicida en cada caso.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarse en la pric-
tica, debe hacerse constar que las diSposicionea ante~
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones

de detalle en cuanto no alteren su principlio fundamen-
tal.
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Te= Procedimiento para la obtencién de fe-
nilureas, de actividad herbicida, para combatir selectiva-
mente las malas hierbas en un campo de plantas cultivadas,

5 de £férmula Ia,

CHO

'
R N-—CO-—NHCH3 Ia

en donde cada una de R1 v RQ, independientemente, es H,
alquilo (C1~C4), alcoxi (C1-C4), trifluorometilo, F, C1,
4 o Br, con las condiciones de que a) solamente uno de R1
10 Yy R, es H, Cl o un grupo conteniendo carbono; y b) cuando

R2 4 1O s Hy cuando R es Cl, R1 no es metilo;
2

caracterizado porque se condensa un compuesto de férmula II

es metilo, R

R NH~CHO IT

)

en donde R1 y R2 tienen los significados previamente indicados,

15 con un compuesto de £érmula III:

CH3NCO IiI



en un disolvente orgénico, preferentemente bajo condiciones

anhidras, a una temperatura del orden de 15 a-1002C.,

2,- Procedimiento para la obtencidén de fenil-
ureas,de actividad herbicida, tal y como queda sustancial~
mente descrito em la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

*q SEL W77

Madrid,
SANDOZ A.G.
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