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PATENTE DE INVENCION

" por VEINTE aflos

solicitada en Espafia, a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
. VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T., de nacionalidad hingara, do-
“miciligda en 1-5, Té-utca, Budapest IV, Hungria, por "Proce=
dimiento para le preparacién de derivados salicilaniluro",

con prioridad de la solicitud hungara CI-1557 de fecha 20

- Marzo 1975, = = = = = = - = = ~ - ———— -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimien-
"t0 para la preparacién de nuevos derivados salicilaniluros.
Dichos compuestos presentan actividades antibacterianas y an
tihelminticas dtiles y, cuando se formulan adecuadamente,
pueden aplicarse en terapia humana, veterinaria y/o protec-
cién de plantas, especialmente contra bacterias, hongos y

helmin‘t OSy = = = = = - LR I T B L I A Y

En las publicaciones que se citan a con?inuacién
se conocen salicilaniluros que tienen actividad biolégica y
una estructura quimica similar a los compuestos de Férmula I,
preparados segin la inyénqién: Z. Naturforsch. 166. 95-108
(1961); J. Med. Chem. 7. 784 (1963); Med. Parazitol. Parazit.




Bolez. 33, 532 (1970); Ber. 37, 3975; USP. 3.091.633, 3288844;
J. Med. Chem. 6, 212 (1963); 11, 1038 (1968); DBP; 2120861
(Bayer); Hung. 156582; DI. Often. 212614g, 221360%51Fr.
Demonde 2.162454 (ICI Aust. LTD.)s = = - = o 0 o o = _————

54 ' Segin la invencién se provee un procedimiento para .

la preparacién de nuevos compuestos de la Férmula I = - — -

R1
|
N

CO—
0RZ . .
¥ opcionalmente sus sales, en la cugl = = w = = = = = = = -

R1 representa un grupo a.lqizilo de cadena recta o ramificada

en C 1 - 3 ------------ W e we s W @D em m Ws wm ew
10. R® significa un 4tomo de hidrégeno o wn grupo =CHO, ~COCH,
-OONHCH3 6 "CONHC 4H9 Y === - - mr e e an m e e = e ‘- -

? es un halégeno 0 un grupo nitro. &% « ST - w - - =

Dicho procedimiento comprende = = = = = = = = = «

a) hacer reaccionar un derivado de anilina que tiene la Fér

15. Mg I = = =~ = = = = = = e e mm === = ——

I1
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(en que R! y T tienen el mismo significado que se ha indi
cado anteriormente) con una cantidad equimolar de cloru-~
ro de tionilo, opcionalmente en presencia de una amina
terciaria, y hacer reaccionar ademds el compuesto asi ob

tenido con un compuesto que tiene la Férmula III o con

D

sus derivados (en que R? tiene el mismo significado que
se ha indicado anteriormente) — = = = = = = = = = = =
e e . 0R2
III
COOH
previa separacién o sin separacifn; 6 -« - = = = = = - -

b) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Férmula IV -

ONH
RS P

(en que R3 representa un grupo -CHO, ~CONHCH,, 6 ~CONHC,i’g
y T tiene el mismo significado que se ha indicado ante-
riormente) con un agente alquilizante, en presencia de

uma base; 6§ = = = - m - .- - - - -

¢c) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Férmula V - -

r!

I
ON

OH
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(en que R} y T tienen el mismo significado que se ha in-~
dicado anteriormente) con un agente acilante, en presen—

cia de un alcoholato de alcalino; 6 = = = = = = = = = ~

d) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Férmula V con

w isocianato de alquilo, en presencia de un catalizador;

convertir el compuesto de la Pérmula I asi: obtenido en su

sel o liberar dicho compuesto de su sal, — = = = = = = - - -

_ Segin el aspecto a) del procegimiento la reaccién
se realiza preferentemente bajo las condiciones descritas en
la patente hingara 156.582. Los derivados preferidos de los
compuestos que tienen la Férmula III son cloruros y ésteres

de dcido, respectivamente. = = = = = = = = = - - - " _-- - .

Segin el aspecto ﬁ) del procedimiento la N~alquili
zacibn de los compuestos que tienen la Férmula IV puede rea-
lizarse preferentemente en medio acuoso, con un exceso del
agente alquilizante, a 60~1002C, Como agentes alquilizantes

pueden utilizarse preferentemente halukros d€-alquilo, venta-

jossmente yoduros de alquilo, o sulfatos de alquilo. = = = =

La mezcla de reaccién puede postratarse por méto-
dos conocidos en si. En general, el compuestio que tiene la
Férmula I precipita con la refrigeracién y puede separarse

por filtrado o ceﬂfrifugacidn. ------ - -

Segim una realizacién preferida de la acilacién de

@
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los compuestos que tienen la Férmula V, w compuesto de la
Férmula V se suspende en etanol absoluto que contiene un al-
coholato de alealino, prefergntemente etilato sbédico y se
afiade a la suspensibn, gota a gota, una cantidad equimolar
del agente acilante. Los agentes acilantes utilizados son ha

luros de 4cido, preferentemente cloruros de fcido o anhfdri-

dos de 4cido. La reaccién se realiza preferentemente en el

"punto'de ebullicién de la mezcla de reaccidén. Usualmente, el

——n oM wpiiuly A wad Snd

producto precipita cuando se refrigera la mezcla de reaccién.

Seglin la invencién estos compuestos que tienen la

. Férmula I, en que R gignifica un grupo —CONHCH3 6 un grupo

—CONHC4H9, pueden prepararse también de modo que los compues
tos de la Férmula V se hagan reacc?onar con isocianatos de
alquilo, en presencia de un catalizador. Como catalizador
puede utilizarse trialquilamina, preferentemente trimetilami
na o trietilamina, o piridina. El isocianato de alquilo se
utiliza preferentemente en exceso, Preferentemente, la reac-
cién se realiza a 40-502C. Usualmente el producto precipita

cuando se refrigera la mezcla, — = = = = = = = = & = = - - -

Los compuestos que tienen la Férmua I pueden apli

carse en la terapia humana, veterinaria y/o proteceién de

Los presentes compuestos que tienen una actividad
antibacteriana e insecticida pueden utilizarse como agentes
antibacterianos y/o antihelminticos, comprendiendo sélo com-
puestos de la Férmula I o en mezcla con otros ingredientes

activos y aditivos inertes, sdlidos o liquidos, por ejemplo

. ro ! [
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veh{culos o anélogoé. Como vehiculos pueden utilizarse el
talco, el almidén, el estearato magnésico, el agua, los poli
alquilenglicoles, etc. Las cgmposiciones pueden formularse

en forma s6lida (por ejemplo tabletas, cdpsulas o grageas) o.
liquida (por ejemplo disoluciones, suspensiones o emulsiones,
preferentemente ungllentos), por métodés en si conocidos en

lg industria farmacéutica. = = = = = o - - - - - -— - - - -

Otro campo en que pueden wutilizarse los compuestos
que tienen la Férmula I es la proteccién de las plantas. Se-
gin ello, la presente invencién se refiere también a la pre-
paracién de agentes de proteccién de plantas que contienen
como ingrediente activo un compuesto de la Férmula I, solo o
combinado con otros materiales activos y mezclado con diluyen
tes o vehiculos, sélidos o lIquidos. Las composiciones pueden
formularse como mezclas de aspersidn, pulverizaciones de des
truccién de plagas, bafios de empapado, grénulos, pastas u
otras formas comunmente utilizadas. La cantidad de los ingre
dientes activos en las composiciones puede hacerse variar en
una amplia gama que depende de la manera de utilizacién y

del tipo de pardsito. Como norma, el contenido de ingredien-

RR S ST St Bl

.te activo de las composiciones es de 1 a 80%, = = = = « —~ -

Las composiciones se preparan por métodos conoci=-
dos en sf, por ejemplo mezclando los ingredientes activos
con vehfculos, es decir con disolventes liquidos y/o otros
vehiculos y opcionalmenfe con agentes emulsionantes y/o dis- '

PEYrSANTET. = = = = m - o e e - - - = -

Como disolventes liquidos no fitotéxicos pueden
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utilizarse disolventes orgédnicos que se mezclan ilimitadamen

 te con agua, preferentemente aslcoholes, dimetilformamida, di

metilsulféxido y como agentes emulsionantes pueden utilizar-

se sulfatos alcohflicos grasoS. = = = = « « = = = = = = « =

Cuando la composicién se formula como pulverizacién
de polvos, el vehficulo puede ser perlita, aérosil, bentoni-

' ta, carbonato cdlcico, etc., ¥y en su caso grinulos de aerosil

" ety 0 A gemws

¥y de almidén de maiz. Cuando se preparan pastas, se utiliza

preferentemente glicerina como aditivo, = = = = = = = = = -

Otros detalles de la presente invencién se ilustran

en los siguientes Ejemplos, sin que el alcance de la inven-

cién quede limitado a los Ejemplos. = = = = = = = = = = = =
Ejemplo 1

Se suspenden 12,8 g (0,084 moles) de N-metil=4-ni-
troanilina en 60 ml de clorobenceno, se afiaden 3,75 mli
(0,0462 moles) de piridina a la suspensién y entonces ésta
se agita durante medis hora. Se afiaden 6,5 mlL (0,0925 mmoles)
de cloruroc de tionilo a la mezcla, que despuéds se agita a
20-409C durante media hora. Después de ello se afiaden 11,6 g
(0,084 moles) de 4cido salieflico a la mezcla, que se calien
ta entonces lentamente hasta 110-1302C y se agita a esta tem
peratura hasta que se han desprendido todos los gases (2-3
horas). Con la refrigeracién de la mezcla precipita el N-me-
til-4-nitrosalicilaniluro y se filtra, se lava con agua y.se
recristaliza a partir de 200 ml de acetona. Rendimiento:

15,2 g (66,88). = - = = = = = = R
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Ejemplo 2

Se disuelven 5,4 g (0,02 moles) de N-metil-4-nitro
salicilaniluro en 70 ml de e%anol que contiene 0,02 moles de
etilato sédico. Se afladen gota a gota a la disolucién 1,6 ml
(0,02 moles) de cloruro de acetilo y entonces la disolucidn
se hierve durante dos horas. Con la refrigeracién de la mez-
cla precipita el N-metil-O-acetil-4-nitrosalicilaniluro que
se filtra, se lava con agua y se recristaliza a partir de
80 ml de wna disolucién al 50% de dimetilformamida. Rendimien

101 3,8 8 (626)0 = = = = = = = - e e m e e - e e e a .
Ejemplo 3

Se suspenden 18 g (0,06 moles) de O-acetil-4-nitro
salicilaniluro en 150 ml de agua que contiene 2 g (0,06 mo-
les) de hidréxido s6édico y se afiaden a la suspensién 8,9 ml
(0,18 moles) de sulfato de dimetilo. Ia mezcla de reaccién
se hierve durante dos horas con agitacién. Al refrigerar la
mezcla precipita el N-metil-O-acetil-4-nitrosalicilaniluro y
se filtra, se lava con agua y Se recristaliza a partir de

R

180 ml de etanol absoluto. Rendimiento:"5}T’§f(27%). - -

Ejemplo 4

Se suspenden 5,4 g (0,02 moles) de N-metil-4-nitro
salicilaniluro en 50 ml de benceno y se afladen a ia suspen-
sién 2 ml de trietilamina y 2,5 ml de isocianato de metilo.
La mezcla se hierve durante dos horas y después se enfria y

gse filtra el N-metil-O-metilecarbamoil-4-nitrosalicilaniluro
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precipitado que se recristaliza a partir de 120 ml de aceto~

‘na. Rendimiento: 3,9 g (59,3%). = ~ - - — - e e -

Ejemplo 5

Ensayo bactericida y fungicida (in vitro) -« - - -

Los compuestos se eﬁsayaron en agar que contenia
:‘§£gg05§wy extracto de levadura y que tenfa un valor de pH de
5,5 a T,2. La disolucién de los ingredientes activos en sul-
féxido de dimetilo se afiadié al medio. La cantidad de disol-

vente no sobrepasaba 1%. Se preparé una serie de disolucio-
nes por dilucién de cada disolucién a la mitad de su volumen.

La temperatura de incubacibn fue de 30°C y el tiempo de la

misma fue de 48 a T2 horasS., = = = = = &= - - - - - o - -

Los resultados se indican en la Tabla 1. In cada
1fnea el primer nimero es la dilucién limite obtenida a pH

5,5 ¥ el segundo la obtenida a pH 7,2 yug/ml). -------

Como compuesto de control se utilizé una sal sédi-

ca de salicilaniluro (A)s = = = = = = = = = = - - -
Se ensayaron 1los siguientes compuestos: = = = - =

B = N-metil-4-nitrosalicilaniluro - -« - - = = o - -

¢ = N-metil-0-acetil-4~-nitrosalicilaniluro — — = « = = -~ -

[~}
1

N-metil~QO-metilcarbamoil-~4-nitrosalicilaniluro - -~ - -
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Tabla 1
Ingrediente activo A B c D
Especies ensayadas {Control)
Sal gbdica de
salicilaniluro
Trichophyton 12 1,5 1,5 0,3
nentagrophites 12 ' 3 6 6
Prichophyton 12" 145 1,5 0,3
rubrum 12 3 6 6
Epidermophyton 6 0,7 1,5 0,3
floccosum 6 1,5 3 3
Corynebacterium - 0,7 1,5 0,7
diphtherise - 0,7 1,5 0,7
Corynebacterium 50 3 3 1,5
michiganense 50 3 1,5 3
Sarcina - - 1,5 3 1,5
lutea - 1;5 . 1:5 1,5
Micrococcus flavus ) - 0,7 0,7 0,7
- 3 0v7 115
Streptococcus , - 6 3 1,5
faecalis - 6 3 1,5
Staphylococcous : 12 0,7 1,5 0,7
aureus 25 0)7 1)5 1’5
Bacillus megaterium - 3 6 1,5
- - 6 6 6
Bacillus T - 3 3 0,15
subtilis - 6 6 6
Bacillus cereus 12 3 3 0,3
var. mycoides 50 3 3 6
Phytophtora 50 BT 50 50
infestans ( 50 50 12 6
Ascochyta 25 155 6 3
pisi 20 6 12,5 12,5
Cercospora 25 1,5 3 195
beticola 25 3+ .6 12,5
Colletrotrichum 25 1,% .3 0,3
lini 25 1,5 3 195
Altarnaria 25 50 5 0,5
tenuis 25 50 5 0,5
Stemphylium .50 5 5 5
radicinum 50 5 5 5
Fusarium 50 5 50 50
50 s ko

moniliforme 50
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Ejemplo 6

Se prepara una pulverizacién de polvo de la si-

guiente composicién mezelando 1os componentes en las relacig

nes dadas: R ] —' - ean e e W e ee W ww e

% (p/p)
' N-metil-4-nitrosalicilaniluro 80
s ot by p‘é’"ﬂita . 14
polivinilpicolina . 2
aerosil : 2

tensiofix ‘ 2
100

Ejemplo 7

Se prepara una pulverizacién de polvo de la si-

guiente composicién mezclando los componentes en las relacip

.nes adasl = = = = = = . . . - - e .- - = - = - o '
% (p/p)

N-metil~O-acetil-4-nitrosalicilaniluro 80
perlita 14
polivinilpicoling 2
tensioactivo 2
aerosil 2

100

Ejemplo 8

Se prepara une pulverizacién de polvo de la si-
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guiente composicidn mezclando los componentes en las relacio

nes dadas: = = ~ = = = = - - - - - - = - - - .- -
. % (p/p)
N-me i1-0-metilcarbamoil-4-nitrosalicilani i
luro : 80:
perlita . ’ 14'
polivinilpicolina 2
aerosil ' 2
tensiocactivo 2
100
Ejemplo 9

Se preparan grinulos de la siguiente composicién:

% (p/p)
N-metil-4-nitrosalicilaniluro 10
gelatina ' : ' 7
almidén de maiz T 72,5
aerosil o 10
tensioactivo | 0,5

'100

e R Vo L et

Ejemplo 10

Se preparan grénulos de la siguiente composicién:

' % (p/p)
N-metil-O-acetil~4~nitrosalicilaniluro . 10
~ gelatina | 1
almidén de maiz | . 172,5°
aerosil , 10
 tensioactivo : '. ' 0,5

| I N A 1 ":?nhﬁq .

A
@
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Ejemplo 11

Se preparan grénulos de la siguiente composicién:

.

% (p/p)
N-metil-O-metilcarbamoil-4-nitrosalicil-
aniluro ‘ . ' 10
gelatina ' 1
almidén de maiz 72,5
;;;;sil ) 10
tensioactivo 0,5
100

Ejemplo 12

Se prepara una pasta de la siguiente composicién:

% (p/p)
N-metil-4-nitrosalicilaniluro ' 60
glicerina ' | P
tween ) 1,6
agua destilada 6,4
100

Ejemplo 13

Se prepara una pasta de la siguiente composicién:

% (p/p)
N-metil-O=acetil-4~nitrosalieilaniluro ) 60
glicerina 32
tween 1,6
agua destilada 6,4
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Ejemplo 14

Se prepara una pasta de la siguiente composicién:

% (v/p)
. N-metil-O-metilcarbamoil-4-nitrosalicil
aniluro . . 60
glicerina | v ) ' 32°
-~ tween : ‘ 1,6
agua destilada . ' 6,4
" 100

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la prepéracién de derivados

salicilaniluro, que tienmen la Férmuila I = - - - - - -~ -

N atanudnd

en 01_3 - R e e e e e -

R? significa un 4tomo de hidrégeno © un grupo -CHO, -COCH,,

'L { - o

o
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| -CONHCH; 6 ~CONHCHgy ¥ = = = = = = = = = = = = = = = = = |
T T es un haldgeno o un grupo nitro{ ------------
o.éus sales, carac?erizado porqué comprende = = = = o = - =

a) hacer reaccionar un derivado de agilina que tiene la Fér

;. (en que R

- 1)

L y T tienen el mismo significado que se ha in-

dicado anﬁeriormente) con una cantidad equimolar de clo-
ruro de tionilo, opcionalmente en presencia de una amina
terciaria, y hacer reaccionar ademis el compuesto asi ob
tenido con un compuesto que tiene la Férmula III = = - -
0r®
III
COOH

(en que R2 tiene el mismo significado que se ha indicado
anteriormente) o con sus derivados, previa separacién o

sin separacifn; 6 = = = = = = = «w . c - - —-_—- o -

hacer reaccionar un compuesto que tiene la Férmula IV

CONH

orR3 p
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(en‘que R3 representa un grupo -CHO-, -COCHj, -CONHCH3 6
~CONHC4H9 y T tiene el mismo significado que se ha indi-
cado anteriormente) con un agente alquilizante, en pre-

sencia de una base, y transformar opcionalmente el grupo

R> en hidrégeno; 6 = = = = = o = = - - - - .- - - -

¢) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Férmula V = -

?1
CON,

OH T
(en que R' y T tienen el mismo significado que se ha in-
dicado anteriormente) con un agente acilante, en presen-

cia de un alcoholato de alealing] 6 = = = = = = =« = = =

d) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Férmula V ccn
un isocianato de alquilo, en presencia'de un cataliza-

OTy J = = = = = = e - - - - - - - - -

8i es necesario convertir el compuestq;de la Férmula I obte-

b mrekie by e

nido en su sal o liberar dicho compuesto de su sal, - = - =

2.~ Procedimiento segin el aspecto a) de la reivin
dicacién 1, caracterizado porque comprende utilizar trimetil

amina, trietilamina o piridina como amina terciarig. = = = -
{

3.~ Procedimiento segin el aspecto a) de la reivin
dicacién 1 y la reivindicacién 2, caracterizado porque com-
prende realizar la reaccién en presencia de un disolvente

P

@
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4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac
terizado porque comprende utilizar benceno, tolueno, xileno

0 clorobenceno como disolvente. = = = = w« = = = = = = = = =~

5.~ Procedimiento segin el aspecto b) de la reivin
_dicacién 1, caracterizado porque comprende utilizar haluros
"d&"alquilo, preferentemente yoduros de alquilo o sulfatos de

alquilo, como agente alquilizante. = = « ~ « « = = = = = = «

6.~ Procedimiento segin el aspecto b) de la reivin

~ dicacién 1 y la reivindicacidén 5, caracterizado porque com-

prende realizar la reaccién en un medio acuoso o aleohélico.

7.- Procedimiento segin el aspecto c) de la reivin
" dicacién 1, caracterizado porque comprende utilizar haluros
de 4cido, preferentemente cloruros de dcido o anhidridos de

4cido, como agentes de acilacifn, = = = = = = —-——— - - -

8.- Procedimiento segun el aspecto c¢) de la reivin
dicacidén 1 y la reivindicacién 7, caracterizado porque com—

prende realizar la reaccidén en etanol absoluto como medio. -

9.- Procedimiento segin el aspecto d) de la reivin
dicacibén 1, caracterizado porque comprende utilizar trialqui
lamina, preferentemente trimetilamina o trietilamina, o piri

dina como catalizador. — = = = = = = = - “ - - - - - - o -~

- 10.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA~-
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DOS SALICILANILURO". = = = = = = = = = = e = e = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de dieciocho hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

.

MADRID2 § MAR.1978
p.A. M. CURELL SUNOL

e b o r 1 el shns moms
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