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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE ESTERES DE ACIDO
0,N-DIFENIL-CARBAMICO", a fevor do la firme suiza AGRIPAT,
S.4,y residentc en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La prescnte invencidn so reficre & un procedimicn-
to para la preparacién de nuevos ésteres de deido O,N-dife-

nilcarbvdémico,
v Los nuevos &steres de deldo O,N—Qifenilncarbémioo
5, (bster fenilico del deido carbanilico) corresponden a la fér-
mula I
R R4
. - R
10 R2 6 (I)
Rl R

En osta férmulas .
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R‘.L significa un radical fenoxi substituido medionte
por 1o menos uno y a lo sumo tres dtomos do halédgo-
no iguales o difercntes,

de log simbolos R2, R3 y R4 significan por lo menos wno cloro

5. 0 bromo, los otros, independientemente entre si, sig-
nifican hidrégeno, cloro o bromo,

R5 ¥ R7 significan, independicntemente entre si, hidroégeno,
halégeno, alquilo inferior, alecoxi inforior, halogo-
noalquilo inferior, nitro ¢ hidréxilo, y

10, RG significa hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior,
alcoxi inferior, dialquilamino, o hidroxilo,

En la férmla I, Rl ropresenta en especial uno de
los radicales fenoxi halogenados siguientes: 4-clorofenoxi,
4-bromofenoxi, 2,4-diclorofenoxi, 2,4-dibromofenoxi, 2,4,5-

15, triclorof cnoxi. h

En calided de radicales 35 a R7, alquilo inferior
¥y alcoxi inferior muestran de 1 a 4 dtomos de carbono., Como
_halogenoalquilo es ventajoso el trifluwormetilo. Los substi-

tuyentes alquilicos en un grupo dislquilamino son redicolgs
90, conl a4 dtomqs de carbono, en cspecial radicales metilicos,

Bajo haldgono, que estd ropresentado por RS’ R, y/o Roy o8

de comprender fluor, cloro, bromo y yodo, pero en cspecial
fluor, cloro y/o bromo.

Los nuevos éstores de deido O,N-difenil-carbémico
5. 80 obtienen al hacer reaccionar wn fenol de la foérmula IT

R3 R4

R 5 OH (I1)

30.

como tal 0 en forma de une de sus sales alcalinas o alealino-
térroas, con un isocignato fenflico de 1o férmula IIT
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El procedimiento segln la inveneién se realiza on
presencia de un disolvente o diluente, asi como de un agan-
te ligador de deido (acoptores de protoncs),

En celidad de disolventes o diluentes pueden on-
trar en consideracifn por ejomplos hidrocerburos, como to-
luono, benceno o ligroina, hidrocarburos halogenados, como
cloroformo, tetracloruro de carbono o clorobenceno, amidas,
como dimetilformamida, &teres y compuestos ctéreos, como te-
trahidrofurano, dioxano ométer diisopropilico, cetonas, co-
mo acetona o metiletilectona,

Los agentes ligadores de dcido son de prefercncia
bases orgdnicas, por cjemplo aminas torciarias, como piridi-
na, trictilamina, otc., basces inorgdnicas, como los hidrd-

xidos y los carbonatos de metales alcalino y aleelinotérreos.

BEa ol ejemplo siguientc so deseribe la proeparocidn
segin la invencién, Las tempereturas se indican en grados
Colsius.

BEJ EMPLO 1

A una suspensibn de 30 gramos de étor 4'-hromo-4-
cloro-2-hidroxi-difenilico en 100 cc de ligroina se adicio-
na a gotas una solucién de 19,8 gramos de isocianato do 3-
bromofenilico en 50 cc de ligroina, Tras adicién de 2 cc de
trictilamina so calienta 2 reflujo la meczela durante 1 hora
¥ lucgo sc enfria., El precipitedo originado sec sopare y ro-
cristaliza en benceno/étor de petréleo (1:l).
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El éster O-[2-(4-bromofenoxi)-5-clorofenilico] el

deido N-(3-bromofenil)-corbdmico tiene el punto de fusién de
1169,

I forme andloga al ejemplo precedente se preparan

los siguientes ésteres de deido O,N-difénil-carbdmico de 1s
férmila I,

TAHRLA T

U

Ne Compuesto Punto de
fugidn

110| é&ster 0-[2-(4’~bromofenoxi)-5-clorofenilico]

——

1 | éster O-[2-(4’~clorofenoxi)-b-clorofenilico]
- del deido N-(4-fluorfenil)-carbdmico | 128-1300

2 | éster O-[2-(4'~clorofenoxi)-5~clorofenilico]
del 4cido N-(3~-clorofenil)-carbdmico {112-1138

3 | éster 0-[2-(4’-clorofenoxi)-5-clorofenilico]
del doido N-(3-bromofenil)—carbédmico 99-~100¢

4 | éster 0-[2-(4'-clorofenoxi)-5-clorofenilico]
" del deido N-(2,4-diclorofenil)-carbdmi]
co 116-1172
5 | éster 0-[2-(4’~clorofenoxi)-5—~clorofenilico]
del dcido N-(3,4-diclorofenil)~carbé-
mico 1461479
6 | éster O-[2-(4’-clorofenoxi)-5.clorofenilicc]
del deido N-(3-trifluormetilfenil)-

carbdmico 82-83¢

71 éoter 0-[2-(4’-0clorofenoxi)-5~clorofenilico]
del deido N-(trifluormetil~4-oclorofe-
nil)-carvimico 179-1802

8 | éater 0-[2-(4'~0lorofenoxl)-5-0lorofenilico]
dol deldo Ne(4-metilfenil)-oarbdmico | 102-10449

9 | éster 0-[2-(4'-0lorofenoxi)-5-clorofenilico]
del dcido N-(3-metoxifenil)-carbvdmico | 76-77¢

‘del deido N-(4-clorofenil)-carbdmico {150.16710

11| éster O-[2-(4’-bromofenoxi)-5-clorofenilico]
~ del decido N-(3-bromofenil)-carbdmico {1169

12| dster O-[2~(4’-bromofenoxi)-5-clorofenilico]
del d0ido N-(3,4-diclorofenil)-car~

Pémico 142-1430
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TARLA I (continuacibén)

Ne

C ompues to

13

14

15

16

17

18

19

20,

2l

22

23

24

25

26

217

éster

éster
éster

gster

éster

éster

éster

&ster

éster

&ster

0-[ 2-(4’-bromof enoxi)-5-clorofenilico]
del dcido N-(3-trifluormetilfenil)-car~
bdmico

O-~[ 2~ (4 '~bromof enoxi)-5-clorcfenilico]
del decido N-(2-metilfenil)carbdmico

0-[ 2-(4"-clorof enoxi)~5-bromof enilico]
del dcido N-{3-clorofenil)carbémico

O~[ 2=(4'=0lorofenoxi)-5-bromofenilico]
del dcido N-2,4-diclorofenil)-carbdmico

del dcido O-[2-(4'-clorofenoxi)-5-tro-
mofenflico]l~ del dcido Ne(3-trifluorme-
$il-4-clorofenil)-carbdmico

0~[ 2-(4’~clorofenoxi)-5-bromofenilico]
del deido N-(3,5)-bis—(trifluornatilfoe—-
nil)-carbdmico

0-[2-(4'-clorofenoxi)-5-bromofenilico]
del deido N-(3-metoxifenil)-carbdmico

0-[ 2-(4’~bromof enoxi)~5-bromofenilico]
del dcido N-(3,4-diclorofenil)-carbdmico

0-[ 2~-(4'-bromof enoxi)~-5-bromofenilico)
del 4cido N-(trifluormetilfenil)-car-
bdmico

0-[ 2~(4*~bromof enoxi)-5~-bromof enilico]
del doido N-(3-metilfenil)-carbdmico

O~[ 2-(4’~bromof enoxi)~5-bromofenilico]
del 4cido N-(4-meotoxifenil)-carbdmico

0-[ 2-(4’-clorof enoxi) =4- bromo-5-cLoro-
fenilico] del dcido N-(4-clorofenil)-
carbimico

O~[2-(4’~elorof enoxi)-4~bromo-5-cl oro-
fenilico] del deido N-(3-clorofenil)-
carbdmico

0-[ 2~ (4" =~clorof enoxi) - 4-bromo~5-cl oro-
fenflico] del dcido N-(3-bromofenil)-
carbdmico

0-[ 2-(4'~clorof enoxi.) -4~ bromo-5-¢1l oro-
fenflico] del deido N-(3,4-diclorofe-
nil)-carbvdmico

989
116-118¢2

122-1.24¢
136~138¢

129¢2
768
152-154¢
88-89¢

114-1169

135-137¢
155-1602
120-1212
120-121¢

162-163¢
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TARLA I (Continuvacidn)

Ne

Compues o

Punto de

40

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

ester

s ter

Sster

éster

éster

&ster

éster

8ster

ster

s tor

éster

éstor

Sater

0-L 2=(4’ -1 orof gnOXi ) =4~ bromo~5-c10ro-
fenilico] del 4cido Ne(3-trifluormetil-
4-clorofenil)-carbdmico

0-[ 2-(4'~clorof enoxi)-4-bromo-5-cloro-
fenflico] del dcido Ne(3-trifluormetil-
fenil)~carbdmico

O-[2-(4’-clorof enoxi) —4-bromo-5-c10ro-
fenilico] del 4eido Ne(4wmetilfenil)-
carbdmico

0-[2-(4"-clorof enoxi) ~4—bromo=5-cloro-
fenflico] del decido N-(3-metoxifenil)-
carbdmico

0-[2-(4’-bromof enoxi)~-4,6-dibromof eni-
lico] del deido N-(3,4~diclorofenil)-
carbdmico

0-[2-(2’,4’-diclorofenoxi)-5-clorofeni~-
lico] del dcido N-fenil-cartbdmico

0-[2-(27,4"-diclorofenoxi)-5-clorof eni-
lico] del deido N-(4~fluorfenil)-carbd-
mico

O-[2-(2’,4'-3iclorofenoxi)~5-clorof eni-
lico] del deido N-(2-clorofcnil)caribd-
mico

0-[2-(27,4’~diclorofenoxi)~5-clorof cni-
lico] del 4cido N-(4-clorofenil)-carbd-
mico

0-[2-(27,4’~aiclorof cnoxi)=-5-clorof eni-
lico] del dcido N-(2-bromofenil)~carbd
mico

0-[2-(2’,4'~diclorofenoxi)~5~clorof eni-

lico] del dcido N-(3-bromofenil)-carbi-
mico

0-[2-(2’,4’~diclorofcnoxi)-5-clorof eni-
lico] del 4cido Ne(4-bromofenil)-carbd-
mico
O-[2~(2',4’~diclorofcnoxi)-5-clorofeni-

lico]-del deido N-(3,4-diclorofenil)-
carbdmico

fusin |
145-147¢
122-1240
135-138¢
150-1512

162-167e

150-1519
144—1469
1051072
153-1540
110-111¢8
126.1.280
159-1602

1451470
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Ne

Compuesto

Punto de
fusion

O

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

éster

dsteor

dster

bster

&stor

&ster

éstar

Sster

éstoer

Sster

cater

bster

éster

dster

0-[2-(2?,4'-diclorof cnoxi)~5-clorofeni-
lico] del dcido N-(3,5-diclorofenil)-
carbdmico

0-[2-(2*,4'-diclorof enoxi)-5-clorof eni-
lico] del 4cido N-(3-trifiluormetil-4-
clorofenil)~carbdmico

O-[Q-(Q’,4’—diclorofenoxi)~5-olorofeni~
1ico] del dcido N—(2-motil-3-clorofenil)-
carbdmico

O-[2-(2’,4'~diclorof enoxi)~5~clorof enili-
¢o] del 4cido N-(3-nitro-4-clorofenil)-
carbdmico

0-[2-(2’,4’-diclorofenoxi)~5~clorof eni-
lico] del 4cido N-(2,4,5-triclorofenil)-
carbdmico

O~[2~(2’,4’ ~diclorof enoxi)-5-clorof eni-
1ico] del deido N-(3-trifluormetilfenil)-
carbdmico

O-[2-(2?;4’~diclorofenoxi)~5-diclorof eni-
lico] del doido N-(4’-hidroxifenil)-car—
bémico

O-[2-(2’,4'-diclorofenoxi)-5-clorof enili-~
co] del dcido N-(4-ctoxifenil)~carbdmico

0-[2-(2',4"~diclorofenoxi)-5-clorofenili-
co] del dcido N-(3-hidroxifenil)-carbdnfi>
co

O-[2-(2',4'-diclorofenoxi)-5~clorofenili-
co] del deido N-(4~dimetilaminofenil)-—
carbdmlco

O-[2~(27,4’~diclorofenoxi)~5-clorofenili-
co] dol deido N-(3,5-bis-trifluormetil-
fenil)-carbdmico

0-[2~(2,4'-diclorofenoxi)~5~-clorof enili-
c0] del dcido N-(2-metilfenil)-carbémico

O-[2~(2',4"-diclorof enoxi)-5-clorofenili-
co] del 4cido N—(3—metilfenil)~carbémico

0-[2=(2? , 4’ ~dicLorof anoxi)-5—clorofenfli~
co0] del d¢ido N-(4-metilfenil)-~carbdmico

132-1340 :

125-126¢

s | b o 4

137-138¢

150-1522

N e e Rnatahd st o

L145-1.47¢
120-1210

149.150¢e

145-147¢

kv AR A W s AR A AP i & S At 8 L AL s 8

136-1370
“\\» |
1481490

R

128¢

115-118¢

i

137-133¢

14414501

!
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Ne

Compuesto

55

56

57

58

9

60

61

62

163

64

65

66

67

éster

dster

éster

éstor

dstor

éster

éstor

dster

éster

8stor

Sster

éstor

0~-[2-(2’,4"-diclorof enoxi)~5-clorof onili-
co] del deido N-(2,6-dimetilfenil)-~carbi-
mico

0-[2-(2%,4’-diclorof enoxi)-5-~clorof eni-
lico] del deido N-(3,5-dimetilfenil)-
carvdmico

O-[2~(2',4’~diclorof cnoxi)-5-~clorof ani-
lico] del deido N-(4-tereibutilfonil)-
carbdmico

0-[2-(27,4"~diclorof enoxi)=5-clorof eni-
lico] del dcido N-(2-metoxifenil)-car~
inico

O-[2-(2",4'=diclorofenoxi)-5-clorof eni-
1ico] dcl doido N-(3-metoxifenil)-cer-
bémico

O-[2-(27,4"-diclorofanoxi)-5~clorof eni-
lico] del 4cido N-(4-metoxifenil)-car-
bdmico

0~[2-(2',4’,5 —triclorofonoxi)-5-cloro-
fenflico] del dcido N-(4-fluorfenil)-
carbvdmico

O-[2-(27,4’,5"-triclorofenoxi)-5-clorof o-
nilico] del 4c¢ido N-(4-metoxifenil)-car-
bédmico

0-[2-(27,4’,5'-%riclorofenoxi)~5-cloro-
fenflico] del dcido Ne(3-trifluormetil- -
4-clorofenil)-carbdmico

0-[2-(27,4"-diclorofenoxi)-5-tbromofenili-
c0) del dcido N-(4-fluorfenil)-carbdmico

O~[2~(2,4'-diclorof enoxi)-5-bromof eni-
lico] del dcido N-(3,4-diclorofenil)-
corvédmico

0-~[2-(2?,4"-diclorof enoxi)~5-bromof eni-
lico] del dcido N-(3-trifluormetilfenil)
~carbdmico

O0~[2-(2’,4'-diclorof onoxi)-5~bromof eni-
lico] del dcido N-(3-trifluormotil—4-
clorofenil)-carbdmico,

122-.1242

142-1450

-153-1540

107-1032

109-11090
150-151¢
132-134¢2

140-14720

136-137¢

1l40

lﬁr?)—lslg

1141160

114-1150

I~ e, ot
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Ne

Compuesto

68

69

70

T

72

13

T4

™

76

7

78

19

80

8L

bster O-[2-(2?,4"'~-diclorofenoxi)~5-bromnof cni-

Sster

éster

dster

éster

éster

dster

g ter

bster

bster

dster

dsteor

Gster

ster

lico] del dcido N-(3-metoxifenil)-carid-
mico

0-[2-(27,4’-dibromof cnoxi)~5-clorof enili~
co] del dcido N-(3-bromofenil)-carbédmico

0-[2~-(2',4’~dibromofenil)-5-clorof enili-
co) del dcido N-(2,4-diclorofenil)-carbd-
mico

0-[2~(2?,4"-dibromof enoxi)-5-clorof enfli~
co] del dcido N-(3,5-bis-trifluormetil~
fenil)~carbdmico

0-[2-(2?,4’-dibromofenoxi)~5-clorofenili-
co] del deido N-(4-metilfenil)-caridmico

0-[2-(2',4’~diclorof enoxi)—4~bromo~5-cl o
ro-fonilico] del dcido N-(2-netilfenil)-
carbdmico

O~[2-(2',4’-diclorof enoxi)—4-romno-5-cl o
ro-fenilico] del deido N-(2-clorofenil)-
carbdmico

0-[2-(2’,4’~diclorof enoxi)—4-bromo-5~clo-
ro-fenflico] del doido N-(4-clorofenili-
carbimico

0-[2-(27, 4’ -diclorof enoxi) ~4-bromno-5-clo-

ro~-fenilico] del deido N-(2,4-diclorofenil)-

carbdmico

0-[2-(2?,4’-diclorof enoxi)—4-brorno-5-clo-
ro-fenilico] del dcido N-(3,4-diclorofo-
nil)-carbdmico

O-~[2-(2’,4'-diclorof enoxi)—4-Tbromo-5-cl o-
ro-fenflico] del deido N-(2,4,5-tricloro-
fenil)-carbdnico

0-[2-(27,4’-diclorof enoxi) ~4—bromo-5-c1om
ro-fenilico] del 4cido N-(2-clorofenil)-
carbdmico

O-[2-(2%’~ diclorofenoxi)-4-bromno-5-clo-
ro-fenflico] del deido N-(3-trifluormetil-
6-clorofenil]~carvédmico

O-[2-(2',4"~diclorof enoxi)=4=bromo-5-0lo~

ro-fenilico] del dcido N-(3-bromofonil)—car

—

pimico

8011089

142-1.43¢0
126.-1.282

1451462

160-161°
158;1609
138-139¢
184-185¢
134-135¢
1701730
1701729
1501532
140-1412

1441452
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TABLA I (Continuacién)

lN 2 Compues to ' Punto de
fusidn

82 |éster O-[2-(2',4’-~diclorofenoxi)-4-bromno-5-clo- l
ro~-fenilico] del 4cido Ne(3wtrifluormetil- | - - -
4~clorofenil)-carbdmico 151-153¢

83 |éster O-[2~(27,4’-diclorofenoxi)-4-bromno-5~cloro-
fenilico] del dcido N-(4-metilfenil)-—carbd-
mico 148-153¢2
84 léster O-[2-(27,47-diclorof enoxi)~-4-bromo-5-c1loro-

fenflico] del dcido N-(3-metoxifenil)-cor- .
Emico 139-1419

pR—

Los nuevos ésteres de decido carbdmico de la férmula
I estdn representados por cuerpos s6lidos incoloros, que se pue-
den purificar mediante recristelizacibn. Se caracterizan por
su incoloridad o color propio escaso y también por una gscasa
toxleided para los animeles de sangre caliente; ademds son no
irritantes para la piel en las configuraciones quec ontren en
consideracibn, Esta incoloridad induce & un amplio campo da
utilizacidén, en el que estdn comprendidos compuestos fucrtcron-
te eoloreados,

Los nuevos ésteres de deide difenil-cerbdmico do la
férmula I son apropiados por sus propiecdedes bacteriocstdticas
y bactericidas muy buenas fr-nte a las bacterias grampositivo
y gramiegativo por ejemplo:s Staphylococcus aurels SG 511, Sto-
phylococcus aureus Smith, Staphylococeus lactis, adends Baci-
1lus megentericus, Bacillus pumilus, Bacillus subtilis, coli-
formen, Corynebacterium diptheriass, Clostridium botulinum. Clos-
tridivm welchii, Clostridium tetani, Klobsiella pneumoniooc, Al-
caligecnes fascalis, Sarcina spoz., Salmonella pullorum, Salmo-
nella typhi, Salmonelle paratyphi 4 y B, Salmonella typhimurium,
Selmonelle enteritidis, Shigelle dysenteriae, Shigella flexneri,
Brucella abortus, Proteus mirabilis, Achromobacter apez., Serra-

tia marcescens, Pasteurclle pseudotuborculosis. Los compuestos
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do la formula I muestran ademds muy buenas propiedades fungis-
tdticas y fungicidas, por ejemplo freonte a los hongos siguien-
tes: Aspergillua spez., por ejemplo Aspergillus niger, Aspcrgi-
llus flavus, Asporglllus funigatus, Candida spoz., por ojomplo
Candida albicans, Cendida tropilcalis, Penicillium spoz., por
ejomplo Penieilliem italicum, Penicillium Chrysogenum, Epidormo-
phyton spez.,, Trichophyton spez., Ctonomyces spoz., Keratino-
myces spcz. Blastomnycoes spez., Microsporum spez., Cryptococcus
neoformans var.,, Torulopsis spez., Altornaria tenuis, Acrosta-
lagmus einnabarinus, PFusarium oxysporun, Cellulose abbauonde
Pilzo, Holspilzo otc, En la publicocibn de patontes necrlonde-
sa n? 6,606.753 se abarcan como anticlminticos éstercs del dci-
do O-fenoxi-fenil-N trifluormetilfenil-carbmico insubstituidos
cn el grupo fenoxi, pero sin embargo no se describen., Estos con-
puestos no poscen 0 s0lo muy débilmente propicdades microbici-
das, Ademds se describen uwne scrie do 8steres de deido O-halo-
genof enll-Nufenil- y d—fenil—N-halogenofenil—carbémico cono hor-
bicidas asf como para la utilizacién en proteccidén de plantos.
Bstos compuestos a causa de su accién insuficiente o do su zona
de accidn ausente on especial para combatir microorganisrios pa-
tégenog, por ejomplo dol sistema urinario e intestinal son ino-
proplados para animales de sangre calicnte.

o -
- . (1

REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presonte invento, sc declaren
nuevas y de propia invencién les siguiontes reivindicaciones,
con prioridad de la demands de patente suiza n? 1521/69 del
31 do Encro de 1.969.

1.~ Procediniento para la preparacifn de ésteres do
deido O,N-difenil-carbdmico de la férmula I



5.

10.

15.

20.

25y

30.

(1)

Rl gsignifica un radical fenoxi substituido nedion-
te por lo menos wno y a lo sumo tres dtomos do
halbgeno iguales o difercntes

de los simbolos Rz, R3 y R4 por lo menos uno significa clo-
ro 0 bromo, los otros significan indcpendien-
temonte entre sf, hidrégeno, ¢loro o brono,

35 Ng R7 gignifican, indecpendientsmente entre si, hidré-
geno, halégeno, alquilo inferior, alcoxi info-
rior, halégencalquilo inferior, nitro o hidro.-
xilo,

RG significa hidrbgeno, halégeno, alquilo infcrior,
alcoxi inferior, dialquilamino, hidroxilo y
X significa oxigeno o azufro,
caracterizado porque se hace reaccionar wn fenol de la férmu-
lo II

(11)

como tal o en forma de una de sus sales de metal alealino o

alcalinotérreo, con un isocianato de la férmula IIT



Rl Net0 (1)

5. o

2.~ Procedinicnto para la properacién de ésteores do

decido O,N~difenil-carbdmico,

Scgin s¢ describe y reivindica on la prcsente menoria

10,

descriptiva que consta/Qs 15 hojas folladas y escerites a mdqui-

na por una sola de s

Madrid, a

p.&.

JoSE RODRIGUER

Clemedn .

mpe.
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