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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO ISOTIO
CIANATOV, é favor de la firmas suiza, P. HOFFMANN~-LA ROOHE
& GIE.,MSooiété Anonyme, de Basilea (Suiza)e.
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N MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento

L4

de preparacibn del m-aliloxi-fenil-isotiocianato, represen

tado por la f6rmuila siguiente:

N=Q=8
Se 4 P
O-GHQ-GH=GHZ
Este compuesto se caracteriza por propiedades ver-
mifugas extremadamente marcadas en las personas y los ani
1C. males. Por ejemplo, los gatos son liberados completamente

de aschrides y tenias, mediante dosis relativemente Ad&bi-
les del m-aliloxi-fenil-isotiocianato. Constituye unae de
las propiedades caracteristicas de este compuesto que des
truye especies de gusanos, zooldgicamente poco emparentadoe,

i5. lo cual resulta de gran valor para la utilizacibn de esta
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substancia en la terapéutica.

A pesar de l& gran toxicidad del m~aliloxi-fenil-
~isotiocianato para las diversas especles de gusanos, no
es8 un veneno, nli para los animales superiores, nli para el
hombre. Este nuevo compuesto puede obtenerse conforme a mé
todos conocidos (comphrese, por ejemplo, J. Houben, "Dis
Methoden der organischen Chemie", 38 edicibn 1941, Tomo Iv,
phginas 45-48) partiendo de la m-aliloxi-anilina, por poco
estable que sea el producto reaccional en las condiciones
de la reaccibn.

La m-aliloxi~-anilina est& fhollmente accesible por
alilacidn de m-nitrofenol y por reduccidn dél grupo nitro
del éter m-nitrofenol-alilico formado (W.C. ¥ilson & Roger
Adaus, J. Am. Chem. Soc., Vol. 45 (1923), phginas 528-40).
Jgualnente se puede hacer reaccionar el m-acetamino-fenol
en ol agua 0 en un disolvente inerte con un halogenuro de
alilo, en presencia de un agente neutralizador del Halogenu
ro de hidrbgeno, saponificando el grupo acetilo en la m-ali
loxi-acetanilina formada. | |

La m-aliloxi-anilina pueﬁe ser transformada en el
n=-aliloxi-fenil-~-igotiocianato, por elemplo, de la siguilente
maneras
a) Ia m-aliloxi-anilina es llevada a reaccibn con sulfuro
de carbono y una substancia alcalina, o con sulfuro de car
bono y una amina apropiada, pars produéir el m-aliloxi-fe
nil-ditiocarbameto. Con ayuda de une sal de metel pesado se
provoca la escisibn de este ditiocarbamato en sulfuro de hi
drbgeno y en el m-aliloxi-fenil-imotiocianato deseado.

b) Se puede llevar a reaccibn los ditiocarbemgtos antes men

cionados con un 8ster cloro-f£brmico, y someter el producto
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de condensaci&n formado a una descomposicibn térmica, pare
producir el m-alil-oxivfenil-isotioclanato de sulfuro de
carbono y del sbohol.

¢) Ios ditiocarbamatos preparados segfhin a), pueden llevar-
se, asimismo, en reaccibn con fbsgeno, 1o cual da lugar a
la formacibn de m-sliloxi-fenil-isotiocianato, de oxisulfu
ros de carbono y de cloruro de hidrfgeno.

d) Se puede hacer reaccionar la m-aliloxi-anilina en el agua
0 en un disolvente inerte con un mol de tiofbésgeno para pTro
ducir, por separacibn de cloruro de hidrbgzeno, el mpalilo;i
~fenil-isotiociangto.

e) Se puede hervir la m-aliloxi~aniline con sulfuro de car-—
bono en un disolvente adecuado, tal como el etanol, lo cual
da lugar a la formacibn de la di-(m-aliloxi-fenil)-tiourea
simétrica. Por separacibén de la m-aliloxi-anilina, se transg
forme la di-(m-aliloxi-fenil)=-tiourea en el aliloxi-fenil-
isotiocianato. La separacién de la m-aliloxi-anilina es fa
vorecida por agentes que forman con la amina sales o deriva
dos, tales como el fcido fosfbrico u otros &Gocldos minerales
fuertes, asi como el snhidrido acético, 0 el cloruro de
acetilo.

?) La m-aliloxi-anilina es transformede en di-(m-aliipxi-fg
nil)-tiourea, tel como se describe bajo e). Partidndoc de
este derivado tioureico simétrico, se obtiene la carbo-di-
(p-aliloxi-fenil )-imide por separacibn de sulfuro de hiard
geno, por ejemplo, mediente b6xido de mercurio. Por oalentg
miento de esta ilmide con sulfuro de carbono, por ejemplo,'
bajo presibn y a una temperatura e 140-150° G., es trans
formada en el m—aliloxi-fenil-isotiocienato.

g) La m~aliloxi-anilina es transformade con fésgeno en m-alil
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' ‘ el
oxi~fenil-isocianato, y este filtimo es celentado bajo presibn

durante varieses horas a 18000. para producir la carbo-di-(m-
~aliloxi-fenil)-imide. Se puede adicionar sulfuro de carbono
a esta Wlbima, como se descoribe en el apartado f).
h) Se hace reacéionar el m-aliloxi-fenil-isocianato, mencionsa
do bajo g) con pentasulfuro de f£6sforc, pars producir el m-
~glil-oxi-fenil-igotiocianato.
i) Le m-aliloxiwaniling es transformada mediante cloroformo
¥ una substancia elcalina, en m-azliloxi-~-fenil-isonitrilo,
adicionando a este Qltimo, seguidamente, szufre, lo cusl da
lugar a la formacibn de m-aliloxi-fenil-isotiocianato.
k) La m~gliloxi-anilina es diazotade y le sal diazoice pues
ta en reaccibn, segfin Sandmeyer, en reaccibn con tiocieanuro
cupropotfisico para producir el m~-aliloxi-fenil-tiocianato.
Por calentamiento a‘200-250° Ce 86 convierte este compuasto
en el m-aliloxl-fenil-isotiocianato.

BIEMPLO 1
En el curso de 30 minutos se agrega, gota por gota, 140 par-

tes en peso de m-aliloxi-anilina (punto de ebullicién 140-142°
Ce/ 11 mm) a 120 partes en peso de tiofbsgeno, mentenidas en

suspensibn en 1000 partes en peso de agua, agitando enérgiqg
mgnte.

Ve escapando cloruro de hidrbgeno y la temperatura
de ls mezcle reaccional va subiendo esponténeamente a 60-70%.
Una vez completada la reacclbn, se continfa sgitando todavia
durante una hora, sacudiendo, seguldsmente, dos veces con |
éter. La solucibn etérea es lavada con agua hasta el punto
neutro, secada sobre sulfato sbdico y destilaeda. El m-aliloxi-
fenil-isotiocienato destila a 110-112°C. bajo una presibn de
0.05 mm Hg, en forma de un liguido limpido com el agua.
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}Se adiciqna,>gdta por gote, 36 partes en peso de bs

EJBMPIO 2.

ter etilico de ocloroformo, agitendo a una temperatura de 0-5°C
& una solucibfn de m-aliloxi-fenil-ditioccarbamato preparads
be del moso usual, partiendo de 50 partes en peso de m-asliloxi-
—anilina, 100 partes en peso de agua, 25.3 partes en pesc de
sulfuro de carbono, y 13.33 partes en peso de hidrbzido sé
dico en 30 partes en peso de agua.,
Cuando la adicibn est& completa, se calienta afin du
10. rante 2 horas, se deja enfrier, y se extrae con &ter. El ex
tracto etéreo es lavado con aguas y destilado bajo presibn re
duoidaj se obtiene asi el m-aliloxi-fenil-isotioocienato.
EJENPLIO. 3
, Se adiciona ;‘éétaswzzo partes en peso de una solu-
15. oibn de fbésgeno &1 20 por clento en tolueno, en frio, a una
suspensibn de m-aliloxi-fenil-ditiocarbamato, preparada par-
tlendo de 50 partes en peso de m-aliloxi-anilina, de 200 par
tes en peso de tolueno, de 27 partes en peso de sulfuro de.v
carbono y de amonimco seco. Se agita durante una hora, se se
20. pare el exceso de fbsgeno con aire, se elimina por absorcibn
el cloruro de gsmonio precipitado, sométiendo la soluciSn 10~
luénice & una destilacién fraccionada; el m-aliloxi-fenil-iso
tiocienato destila a 110-115° C. bajo 0.05 mm de Hge
Ia invencibn, dentro de su esenciamlidad, podrf llevar
25. se a la prActica en otras variantes gue las citadas a titulo
de ejemplo, empleando los medios manuales o mechnicos mhs ade
cuados, con las proporciones, tiempos y temperaturas més con
venientes a cada caso: por quedar todo éllo‘ccmprenAido den

tro del espiritu de las reivindaicaciones.
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Heoha lea descripcibn del presente invento, se hace
constar que la presente solicitud se acoge a los derechos
de priorided de la patente suizae, nim. 51.380, depositade
en Suize el dia 8 de diciembre de 1949, y se declaran como
nuevas y de propia invencibn, las siguientes reivindicacio
ness

12 .- Procedimiento para la preparacibn de un nuevo
isotiocisnato, cearacterizado por el hecho de gue se trans-
forme le m—eliloxi-anilina, conforme a los métodos conoci-
d0s en m-aliloxi-fenil-isotiocianato.

28 ,- Procedimiento segin la reivindicacibn 12, carac
terizado por el hscho de gue se hace reaccioner la m-alikoxi-
=gnilina con sulfuro de carbono y una substancie alcelina, o
sulfuro de carbono y una amine apropieda, pere preperar el
m-aliloxi-fenil-ditiocarbamato y que se separa sulfuro de
hidrbgeno de este Qltimo, con synda de uns sal de metal pesa
do. ’

38,~ Procedimiento segfin las reivindicaciones 12 y
28, caracterizedo por el hecho de que se condense los ditio
carbamatos con un éster clorofbrmico ¥y gue el producto de
condensaoibn es descompuesto por la via térmica.

48 ,~ Procedimiento segfin las reivindicaciones 18 y
22, caracterizado por el hecho de que los ditiocarbametos
son llevados a reaccibn con fbsgeno.

5¢ ,- Procedimiento segfin le reivindicecibn 12, carac
terizedo por el hecho de que se hace reaocionar la m-aliloxi-

-aniling en ague 0 en una solucidn inerte con tiofbsgeno.
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68 .~ Procedimiento segfin le reivindicacibn 12, carac
terizado por el hecho de gue se hace reaccionar 1azmraliloxi;
eniling en un disolvente apropiado con sulfuro de carbono y
yue se separa le m-aliloxi-aniline de la di-(m-aliloxi-fenil)
~tiourea simétrica formada por medio de un &cido fuerte o
de anhiarido acético, o cloruro de acetilo.

7¢ .~ Procedimiento seglin las reivindicacicnes 1# y 63§
caracterizado por el hecho de yue se separa sulfuro de hidgg
geno de la di-(m-aliloxi-fenil)-tiourea simétrice medaiante
bxido de mercurio y que se adiciona sulfuro de carbono a la
carbo~-di-(m-aliloxi-fenil)-imide formadea.

8¢ .~ Procedimiento seglin la reivindicacibén 18, carac
terizado por el hecho de que se hace reaccionar la m—-aliloxi-
—anilina con £6sgeno, para producir el m-aliloxi-fenil-isooia
nato, gue este ltimo es transformado por celentamiento bajo
presibn, en carbo-di-(m-aliloxi-fenil)-imida, y gue se adi-
ciona a esta Gltima sulfuro de carbono.

98 ,~ Procedimiento segiin las reivindicaciones 18 y
88, caracterizado por el hecho de gue se hace reaccionar el
n-aliloxi-fenil-isocianatc oon pentasulfuro de £sforo.

102 .~ Procedimiento segfin la reivindicacibdn 12, caras
terizedo por sl hecho de qn? se hace reaccionar la m-sliloxi-
anilina con cloroformo y un cuerpo alcalino, para producir
el m-aliloxi-fenil-isonitrilo y gue se adiciona ezufre a
este Gltimo.

1le.- Procedimiento seglin la reivindicacibn 12, carec
terizado por el hecho de gue se somete la m-aliloxi-anilina
a una diazotacibn, que se pone la sal diezoica formedea en
reaccidn con tiocianuro oupro-potésico y que se transforma

el m~aliloxi-fenil-tiocianato formedoc por transposicibn térmi
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ca en m—aliloxi-fenil-isotioci t0. -

128 .- ?rocedimientovpara la preparacifn de un nuevo
isotiocianato. )

Seghn se describe y reivindica en la presente memorie
descriptiva, que consta de ocho hojas, foliadas y escrites a
méquina por une sola care. |

Madrid, a 10 de noviembre de 1950.-
P, HOFFMANN.~ La ROCHE & CIE., S.A.
Dea.

12IME ISERN MIRALLES
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