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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N...  .... . t .. -............  ...
por VEINTE años

solicitada en España, a favor de CHINOIN GYÓCYSZER ÉS 
. VEGYÉSZETI TERMÉKEK GYÍRA R.T., de nacionalidad húngara, do- 
'^miciliadá en 1-5) Tó-utca, Budapest IV, Hungría, por "Proce­
dimiento para la preparación de derivados salicilaniluro", 
con prioridad de la solicitud húngara CI-1557 de fecha 20 
Marzo 1975. - - - -  -------------------------------------

MEMORIA DESCRIPTIVA
! :

La presente invención se refiere a un procedimien­
to para la preparación de nuevos derivados salicilaniluros. 
Dichos compuestos presentan actividades antibacterianas y an 
tihelmínticas útiles y, cuando se formulan adecuadamente, 
pueden aplicarse en terapia humana, veterinaria y/o protec­
ción de plantas, especialmente contra bacterias, hongos y 
helmintos.---------- - - - --------------- - - ------------

En las publicaciones que se citan a continuación 
se conocen salicilaniluros que tienen actividad biológica y 
una estructura química similar a los conpuestos de Fórmula I, 
preparados según la invención: Z. Naturforsch. 166 . 95-108 
(1961); J. Med. Chem. 7. 784 (1963); Med. Parazitol. Parazit.
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Boles. j2, 532 (1970), Ber. 37, 3975, USB. 3.091.633, 3286844, 
_ J. Med. Chem. 6, 212 (1963); H ,  1038 (1968); DBF. 2120861 
, (Bayer); Hung. 156582; DT. Often. 2126149, 2213607; Fr.

Demonde 2.162454 (ICI Aust. LTD.). -------------------------

5. Según la invención se provee un procedimiento para
la preparación de nuevos compuestos de la Fórmula I _______

y opcionalmente sus sales, en la cual - - - -------- -

R^ representa un grupo alquilo de cadena recta o ramificada 
. en 0 , . ^ .................. ..........................-

10. R significa un átomo de hidrógeno o un grupo -CHO, -COCHy
-CONHCH^ ó -CONHC4H9 y ------------------------------ -

T es un halógeno o un grupo nitro. -'sr^r - —  - - - -

Dicho procedimiento comprende -

15.
a) hacer reaccionar un derivado de anilina que tiene la Fór

muía I I - - - - - - ------------------------ - - - - -

,1NHR'

II

' ' l
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(en que 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 además el compuesto asi ob 
tenido con un compuesto que tiene la Fórmula III o con 
sus derivados (en que tiene el mismo significado que 
se ha indicado anteriormente)------------------------ ;

previa separación o sin separación; ó

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

T
IV

(en que R^ representa un grupo -CHO, -CONHCH^ ó -CONHC^Hg 
y T tiene el mismo significado que se ha indicado ante­
riormente) con un agente alquilizante, en presencia de

c) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Fórmula V --



(en que y T tienen el mismo significado que se ha in­
dicado anteriormente) con un agente acilante, en presen­
cia de un alcoholato de alcalino; ó ------------------

d) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Fórmula V con 
un isocianato de alquilo, en presencia de un catalizador
y ----------------------------------------------------

convertir el compuesto de la Fórmula I asi obtenido en su 
sal o liberar dicho compuesto de su sal. - -----------------

Según el aspecto a) del procedimiento la reacción 
se realiza preferentemente bajo las condiciones descritas en 
la patente húngara 156.582. Los derivados preferidos de los 
compuestos que tienen la Fórmula III son cloruros y ásteres 
de ácido, respectivamente. —  -----------------------------

Según el aspecto b) del procedimiento la N-alquili^ 
zación de los compuestos que tienen la Fórmula IV puede rea­
lizarse preferentemente en medio acuoso, con un exceso del 
agente alquilizante, a 60-100^0. Como agentes alquilizantes 
pueden utilizarse preferentemente haHuros Re"alquilo, venta­
josamente yoduros de alquilo, o sulfatos de alquilo. -------

La mezcla de reacción puede postratarse por méto­
dos conocidos en si. En general, el compuesto que tiene la 
Fórmula I precipita con la refrigeración y puede separarse 
por filtrado o centrifugación. - ---------------------------

Según una realización preferida de la acilación de
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los compuestos que tienen la Fórmula V, un compuesto de la 
Fórmula V se suspende en etanol absoluto que contiene un al­
cohólate de alcalino, preferentemente etilato sódico y se 
añade a la suspensión, gota a gota, una cantidad equimolar 
del agente acilante. Los agentes acilsntes utilizados son ha 
luros de ácido, preferentemente cloruros de ácido o anhídri­
dos de ácido. La reacción se realiza preferentemente en el 

' punto de ebullición de la mezcla de reacción. Usualmente, el 
producto precipita cuando se refrigera la mezcla de reacción.

SegiSn la invención estos compuestos que tienen la
pFórmula I, en que R significa un grupo -CONHCH^ ó un grupo 

-CONHC^Hg, pueden prepararse también de modo que los compues 
tos de la Fórmula V se hagan reaccionar con isocianatos de 
alquilo, en presencia de un catalizador. Como catalizador 
puede utilizarse trialquilamina, preferentemente trimetilamí 
na o trietilamina, o piridina. El isocianato de alquilo se 
utiliza preferentemente en exceso. Preferentemente, la reac­
ción se realiza a 40-509C. Usualmente el producto precipita 
cuando se refrigera la mezcla.---------------- ----------

Los compuestos que tienen la Fórmula I pueden apli­
carse en la terapia humana, veterinaria y/o protección de 
plantas. --------------------------------------------------

Los presentes compuestos que tienen una.actividad 
antibacteriana e insecticida pueden utilizarse como agentes 
antibacterianos y/o antihelmínticos, comprendiendo sólo com­
puestos de la Fórmula I o en mezcla con otros ingredientes 
activos y aditivos inertes, sólidos o líquidos, por ejemplo

* . !



vehículos o análogos. Como vehículos pueden utilizarse el 
talco, el almidón, el estearato magnésico, el agua, los poli 
alquilenglicoles, etc. Las composiciones pueden formularse 
en forma sólida (por ejemplo tabletas, cápsulas o grageas) o . 
líquida (por ejemplo disoluciones, suspensiones o emulsiones, 
preferentemente ungüentos), por métodos en sí conocidos en 
la industria farmacéutica. - ------------------------- - —

Otro campo en que pueden utilizarse los compuestos 
que tienen la Fórmula I es la protección de las plantas. Se­
gún ello, la presente invención se refiere también a la pre­
paración de agentes de protección de plantas que contienen 
como ingrediente activo un compuesto de la Fórmula I, solo o 
combinado con otros materiales activos y mezclado con diluyen 
tes o vehículos, sólidos o líquidos. Las composiciones pueden 
formularse como mezclas de aspersión, pulverizaciones de des 
trucción de plagas, baños de empapado, gránulos, 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 utilización y 
del tipo de parásito. Como norma, el contenido de ingredien- 
.te activo de las composiciones es de 1 a 80%. ----- - ----

Las composiciones se preparan por métodos conoci­
dos en sí, por ejemplo mezclando los ingredientes activos 
con vehículos, es decir con disolventes líquidos y/o otros 
vehículos y opcionalmente con agentes emulsionantes y/o dis­
persantes. - - - - -----------------------------------------

Como disolventes líquidos no fitotóxicos pueden

t t !
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utilizarse disolventes orgánicos que se mezclan ilimitadamen 
te con agua, preferentemente alcoholes, dimetilformamida, d_i 
metilsulfóxido y como agentes emulsionantes pueden utilizar­
se sulfatos alcohólicos grasos. --------------------------

5. Cuando la composición se formula como pulverización
de polvos, el vehículo puede ser perlita, aerosil, bentoni- 
ta, carbonato cálcico, etc., y en su caso gránulos de aerosil 
y de almidón de maíz. Cuando se preparan pastas, se utiliza 
preferentemente glicerina como aditivo. ------------------

10. Otros detalles de la presente invención se ilustran
en los siguientes Ejemplos, sin que el alcance de la inven­
ción quede limitado a los Ejemplos. ----------------------

Ejemplo 1

Se suspenden 12,8 g (0,084 moles) de N-metil-4-ni- 
15. troanilina en 60 mi de clorobenceno, se añaden 3,75 mi

(0,0462 moles) de piridina a la suspensión y entonces ésta 
se agita durante media hora. Se añaden 6,5 mi (0,0925 mmoles) 
de cloruro de tionilo a la mezcla, que después se agita a 
20-40BC durante media hora. Después de ello se añaden 11,6 g 

20. (0,084 moles) de ácido salicilico a la mezcla, que se calien
ta entonces lentamente hasta 110-130SC y se agita a esta tem 
peratura hasta que se han desprendido todos los gases (2-3 
horas). Con la refrigeración de la mezcla precipita el N-me- 
til-4-nitrosalicilaniluro y se filtra, se lava con agua y se 

25. recristaliza a partir de 200 mi de acetona. Rendimiento:
15,2 g (66,8%).-------------- ---------------------------

!
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Se disuelven 5,4 6 (0,02 moles) de N-metil-4-nitro 
salicilaniluro en 70 mi de etanol que contiene 0,02 moles de 
etilato sódico. Se añaden gota a gota a la disolución 1,6 mi 

5. (0,02 moles) de cloruro de acetilo y entonces la disolución
se hierve durante dos horas. Con la refrigeración de la mez­
cla precipita el N-metil-0-acetil-4-nitrosalicilaniluro que 
se filtra, se lava con agua y se recristaliza a partir de 
80 mi de una disolución al 50% de dimetilformamida. Rendimien 

10. to: 3,9 g (62%).-----------------------------------------

Ejemplo 3

Se suspenden 18 g (0,06 moles) de 0-acetil-4-nitro 
salicilaniluro en 150 mi de agua que contiene 2 g (0,06 mo­
les) de hidróxido sódico y se añaden a la suspensión 8,9 mi 

15. (0,18 moles) de sulfato de dimetilo. La mezcla de reacción
se hierve durante dos horas con agitación. Al refrigerar la 
mezcla precipita el N-metil-0-acetil-4-nitrosalicilaniluro y 
se filtra, se lava con agua y se recristaliza a partir de 
180 mi de etanol absoluto. Rendimiento:'5,1*^127%).------

20. Ejemplo 4

Se suspenden 5,4 g (0,02 moles) de N-metil-4-nitr() 
salicilaniluro en 50 mi de benceno y se añaden a la suspen­
sión 2 mi de trietilamina y 2,5 mi de isocianato de metilo.
La mezcla se hierve durante dos horas y después se enfria y 

25. se filtra el N-metil-0-metilcarbamoil-4-nitrosalicilaniluro

Ejemplo 2

t



precipitado que se recristaliza a partir de 120 mi de aceto­
na. Rendimiento: 3,9 g (59,3%).---------- '--------------

Ejemplo 5

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

Los compuestos se ensayaron en agar que contenía 
glucosa y extracto de levadura y que tenia un valor de pH de
5.5 a 7,2. La disolución de los ingredientes activos en sul-
fóxido de dimetilo se añadió al medio. La cantidad de disol­
vente no sobrepasaba 1%. Se preparó una serie de disolucio­
nes por dilución de cada disolución a la mitad de su volumen. 
La temperatura de incubación fue de 30^0 y el tiempo de la 
misma fue de 48 a 72 horas.---- -------------------------

Los resultados se indican en la Tabla 1. En cada 
línea el primer número es la dilución límite obtenida a pH
5.5 y el segundo la obtenida a pH 7,2 j/ug/ml).------------

Como compuesto de control se utilizó una sal sódi­
ca de salicilaniluro (A).------------------ - - ----------

Se ensayaron los siguientes compuestos: --------

B = N-met il-4-ni trosali cilaniluro---------- -----------

C = N-metil-0-acetil-4-nitrosalicilaniluro --  ----------

D = N-metil-0-metilcarbamoil-4-nitrosalicilaniluro-------
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Tabla 1

Ingrediente activo 
Especies ensayadas

Trichophyton
mentagrophites
Trichophyton
rubrum
Epidermophyton
floccosum

A B
(Control)

Sal sódica de 
salicilaniluro

12 1,5 
12 - 3
12' 1,5 
12 3
6 0,7 
6 1,5

C

1.56
1.5
6
1.5 
3

D

0,36
0,36
0,3
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
lútea — 1,5 .1,5 1,5
Micrococcus flavus . — 0,7 0,7 0,7

*- 3 0,7 1,5
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 ' - 36

6
6 1,56

Bacillus ' — 3 3 0,15
subtilis — * 6 6 6
Bacillus cereus 12 3 3 0,3
var. mycoides 50 3 3 6

Phytophtora 50 f  ' 50 50
infestans . 50 50 12 6
Ascochyta 25 1,5 6 3
pisi 20 6 12,5 i2,5
Cercospora 25 1,5 3 1,5
baticola 25 3 6 12,5
Colletrotrichum 25 1,5 -3 0,3
lini 25 1,5 3 1,5
Altamaria 25 50 5 0,5
tenuis 25 50 5 0,5
Stemphylium .50 5 5 5
radieinum 50 5 5 5
Fusarium 50 5 50 50
moniliforme 50 5 50 50
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Se prepara una pulverización de polvo de la si­
guiente composición mezclando los componentes en las relacio 
nes dadas: ------ ---------------------------- - - - - ---

Ejemplo 6

% (p/p)
N-metil-4-nitrosalicilaniluro 80
pWIita 14
polivinilpicolina 2
aerosil 2
tensiofix 2

100

10. Ejemplo 7

Se prepara una pulverización de polvo de la si­
guiente composición mezclando los componentes en las relacio 
nes dadas: -------------------- ---------------------------

% (p/p)

N-metil-0-acetil-4-nitrosalicilaniluro 80
15. perlita 14

polivinilpicolina 2
tensioactivo 2
aerosil 2

100

Ejemplo 8

20. Se prepara una pulverización de polvo de la si-

<
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5

guíente composición mezclando los componentes en las relacio 
nes dadas: ---- - - - - .--------- - - ---------------------

% (p/p)

N-metil-0-metilcarbamoil-4-nitrosalicilani !
luro *" 80' 
perlita . 14 
polivinilpicolina 2 
aerosil 2 
tensioactivo 2

100

!

I¡¡
iIt
i

Ejemplo 9

10. Se preparan gránulos de la siguiente composición:

% (p/p)

N-metil-4-nitrosalicilaniluro 1O
gelatina 7
almidón de maíz 72,5
aerosil 10

15. tensioactivo 0,5

100

Ejemplo 10

Se preparan gránulos de la siguiente composición:
% (p/p)

N-metil-0-acetil-4-nitrosalicilaniluro . 10
gelatina 7

20. almidón de maíz 172,5
aerosil 10
tensioactivo 0,5

i- ¡i ' !  ! ! . ' ; j - ').! ' ' ' .! i!.'. ^
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Ejemplo 11

- Se preparan gránulos de la siguiente composición:
4". *

N-metil-0-metilcarbamoil-4-nitrosalicil-

% (p/p)

aniluro 10
5. gelatina 7

almidón de maíz 72,5
aerosil 10
tensioactivo o,5

Ejemplo 12
100

10. Se prepara una pasta de la siguiente composición:

% (p/p)

N-metil-4-nitrosalicilaniluro 60
glicerina 32
tween 1,6
agua destilada 6,4

100
15. Ejemplo 13

Se prepara una pasta de la siguiente composición

% (p/p)

N-metil-0-acetil-4-nitrosalicilaniluro 60
gliceriña 32
tween 1,6

20. agua destilada 6,4
100



*** 1 ***

Se prepara una pasta de la siguiente composición:

% (p/p)

- N-metil-0-metilcarbamoil-4-nitrosalicil

Ejemplo 14

aniluro . "* 60
5. glicerina 32

tween 1*6
agua destilada ' 6,4

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
10. sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: —

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 Procedimiento para la- preparación de derivados 
salicilaniluro, que tienen la Fórmula I -

en que-------- .--------------

representa un grupo alquilo de cadena recta o ramificada 
en - -------------------------------------' ¡

significa un átomo de hidrógeno o un grupo -CHO, -COCHy
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-CONHCH^ ó -CONHC^Hg, y

T es un halógeno o un grupo nitro,

o sus sales, caracterizado porque comprende

5.
a) hacer reaccionar un derivado de anilina que tiene la Fór

muía I I ----------------------------------------------
NHR**

II

10

(en que R y T tienen el mismo significado que se ha in­
dicado anteriormente) con una cantidad equimolar de clo­
ruro de tionilo, opcionalmente en presencia de una amina 
terciaria, y hacer reaccionar además el compuesto asi ob 
tenido con un compuesto que tiene la Fórmula III------

OR^

^COOH
III

2(en que R tiene el mismo significado que se ha indicado 
anteriormente) o con sus derivados, previa separación o 
sin separación; ó ------------------------------------

b) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Fórmula IV

!
IV



(*, que R3 representa nn grape -CHO-, -C.C^, -CONHCH^ <5 
-CONHC^Hg 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 hidrógeno; ó - ---- ----------------------------

c) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Fórmula V --

(en que y T tienen el mismo significado que se ha in­
dicado anteriormente) con un agente acilante, en presen­
cia de un alcoholato de alcalino; ó ---- -------------

d) hacer reaccionar un compuesto que tiene la Fórmula V ccn 
un isocianato de alquilo, en presencia de un cataliza­
dor, y ----------------------------------------------

si es necesario convertir el compuesto de la Fórmula I obte­
nido en su sal o liberar dicho compuesto de su sal. —  - -

2. - Procedimiento según el aspecto a) de la reivin 
dicación 1, caracterizado porque comprende utilizar trimetil
amina, trietilamina o piridina como amina terciaria. -------

!
3. - Procedimiento según el aspecto a) de la reivin 

dicación 1 y la reivindicación 2, caracterizado porque com­
prende realizar la reacción en presencia de un disolvente
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5.

10.

15.

20.

inerte.

4. - Procedimiento según la reivindicación 3, carac
terizado porque comprende utilizar benceno, tolueno, xileno 
o clorobenceno como disolvente. - - - - --  - - - - - - - -

5. - Procedimiento según el aspecto b) de la reivin 
dicación 1, caracterizado porque comprende utilizar haluros 
'desalquilo, preferentemente yoduros de alquilo o sulfatos de
alquilo, como agente alquilizante. ------------------------

6. - Procedimiento según el aspecto b) de la reivin 
dicación 1 y la reivindicación 5? caracterizado porque com­
prende realizar la reacción en un medio acuoso o alcohólico.

7. - Procedimiento según el aspecto c) de la reivin
dicación 1, caracterizado porque comprende utilizar haluros 
de ácido, preferentemente cloruros de ácido o anhídridos de 
ácido, como agentes de acilación. ------------------------

8. - Procedimiento según el aspecto c) de la reivin 
dicación 1 y la reivindicación 7, caracterizado porque com­
prende realizar la reacción en etanol absoluto como medio. -

9. - Procedimiento según el aspecto d) de la reivin
dicación 1, caracterizado porque comprende utilizar trialqu_L 
lamina, preferentemente trimetilamina o trietilamina, o pir_i 
dina como catalizador. ------------------------------------

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

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 8 MAR.'378
RA AtCUKEtíSUÑOt

maf
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