MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENGION

Solicitantes: M ER C K & CO., INC.

Residencia: 126 Esst Lincoln Avenue, Rahway, New

Jersey, U.S.A,

Epunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION
DE UNA SALICILANILIDA".

Prioridad: de las solicitudes de patentes estado
unidenses No. 555.694 del 7 Junio de
1.966, 573.474 del 19 de Agosto de -~
1.966 y 634.442 del 28 de Abril 1,967.
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Este invento se refiere a una nueva clase de com~
puestos quimicos descritos como salicilanilidas. Mds eg
pécificamente, se refiere a nuevas Salioilanilidas que
poseen un anillo aromdtico en la poroidn anilide unido
o la misma a través de 1 6 més 4dtomos no metdIlicos. Ade=
nds, se refiere a nuevas salicilanilidas dtiles en el
tratamiento de enfermedades parasitarias, a métodos de
preparacién y emplec de las mismas y & composiciones que
las éontienen.

Tas nuevas selicilanilidas del presente invento se

describen estructuralmente de la siguiente formas

Xn .
(1) (0-3) 7 X1 n(o-3)

donde A es hidrégeno o acilo; Y es haldgeno, hidroxilo,

haloalquilo como trifluormetilo, alquilo inferior como

metilo, etilo, propilo, alcoxilo como mebtoxi, eboxi, pro

-poxi, nitro, hidroxilo e hidrdgeno; X y Xy son haldgeno,

alquilo, haloalguilo, alcoxilo, nitro, ciano, alcoxilo
halogenado, algquiltio halogenado, hidroxilo, emino, al-—
guilamino o slcanoilemino; Q es. oxfgeno, azufre, sulfi~-
nilo, sulfonilo, alquileno como metileno, etileno. y gi=
2 - .
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milares, alqullenoxi como metilenoxi, cerbonilo y car—
boxemida; y R es hidrégeno, alquilo inferior o el res—
t0o de un deldo elcanoico como decido férmico, acético,
propidénico, butirico y similares, con la condicidn de
que el anillo C estd unido al anillo B en la posicién

3 6 4 del anillo B« Hay que suponer que cuando ¥, X 0
X1 gon iguales a 0, es decir cuando n es igual a 0, el-
sustituyente en el dtomo de carbono es hidrégeno. Tem-
bidn caen dentro de los limites del presente invento
las salgs de adicién con aminas o de sustitucién farma-— .
cduticamente aceptables del Compuesto I, como las sales
metdlicas de sodio, potésio, calcio, cobre, hierro y si
milares y las sales aminicas como las de piridina, pi-

perazina, metilamina, etanolamina y similares. Tembién

e considera que las nuevas salicilanilidaes de este in-

vento pueden emplearse en combinacidén con otros agentes
enatelminticos no antagbnicos conocidos, como el tiaben-
dazol, tetramisol, compuesfos orgénicos de fésforq, pi-
perazina, fenotiazina.y cisrtos compuestos de antimonio o
con ciertos agentes antibacterianos como sulfonamidas,
ciertas preparaciones de penicilina, ciertos antibidticos
y éimileres. EL tipo de combinacién. & emplear depende del
tipo y del grado de infeccidn que se desea combatir y de
le forma de edministracidne

Como puede observarse en la férmula estructurel an-
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terior, los compuestos del pregente invento son COMPUO Y=
tos tricfclicos en los que cada anillo ocontiene diversos
éﬁstituyentes- Aquellos compuestos en los que R es hidrd
geno y Q es oxigeno o mzufre y en los que la sustitucidn
total en los anillos B y C es por lo menos 1 dtomo de ha-
légeno o trifluormetilo representen ung subclase preferi-
da de compuestos del presente iﬁvento. Entre esta subclo-
se los preferidos son aquellos compuestos en los que Q es
ox{geno y azufre, es decir, fenoxi;aiioilanilidas vy fenil-
tlosalicilenilidas y en los que Y es haldégeno, nitro o hi
droxilo, pero no todos los carbonog estdn sustituidos al
mismo tiempo. No obstante; como se ha indicado anterior-
mente, los compuestos en los que Q es sulfonilo, sulfini-
lo o glquileno, eés decir bencenosulfonil~bencenosulfinil-
0 bencil=-salicilenilidas, o en los que Q es carbonilo o
carboxamida, es decir benzoil- o benﬁoilamino-salicilani—
lidas, tembién representan compuestos interesantes dentro
de los limites del presente invento. El punt6 de unién en
tre la poroidén B anillo de aﬁilida ¥y le poreciém C anillo
nuclear puede ger un carbono en la posicidn pars o meta
con respecto al nitrdégeno de la anilida, es decir en la
posicidén 3 6 4 del anillo Be La posicidén para es el pun—
to de unidn preferidos '

Son ejemplos tipicosrde loq compuestos comprendi-

dos dentro de los limites del presente invento, donde el

341316
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ndmero total de sustituyentes en los anillos By Ces 0

4 1 los sigulentes:

'3,5-dibromo—~4 ' ~fenoxigalicilanilida

3,5-dicloro-4'~fenoxisalicilanilida

_ 3,5~-diyodo—4t-fenoxisalicilanilida

3,5-dibromo—4'—(mrtrifluormetilfenoxi)salicilanilida
3,5-dibromo=4 ! =(p~metoxifenoxi)salicilanilida
3,5—dic10ro—4'—(ﬁretoxifenoxi)salicilanilida
3,5~dibromo=~4!~(p~nitrofenoxi)salicilanilida

3, 5-diyodo—4! —( o~nitrofenoxi)salioilanilide
3,5-dibromo=4~( p~cianofenoxi)salicilanilide

3, 5—-dibromo-4'~(p~bromofenoxi)salicilanilida
3,5~dicloro~4'=(p-bromofenoxi)salicilanilida

3,5—dibpomo-4'~(p—clorofenoxi)sglioilanilida

" 3,5=dicloro=4'~(p-clorofenoxi)salicilanilida

3, 5-diyodo=4'=(p=clorofenoxi)salicilanilida

3, 5~dibromo-4'~(o~clorofenoxi)salicilanilida
3,5=dibromo~4'=(o~bromofenoxi)salicilanilids
3,5~dibromo-3*—-cloro~4'~fenoxigalicilanilida
3,5-dicloro-4t-cloro=~3'~fenoxisalicilanilida
3y5—~dibromo=3'=cloro=4'=fenoxisalicilanilida
3, 5=~dibromo=4'-(m~bromofenoxi)salicilanilida y
3,5~dibromo=4 ' - (p~-fluorfenoxi)salicilanilida.

Son representativos de los compuestos del presente

invento donde el numerc totel de sustituyentes en los

L 341316
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anillos B y C es 2 los giguientes:
3,5-dibromo-3'—trifludrmetil—&'—(p—blovofenoxi)salioilr
anilida. |
3,5-diclo:o—3'-trifluormetil—4'(p—clorofenoxi)salicilani—
lide o
3, 5~dibromo—4' —(p-cloro-m-metilfenoxi)salicilenilida
3,5-dibromo-4'—(p-cloro-mretilfenoxi)salioiianilida
3-brpmo-3'-olorof4'-(p—olorofenoxi}sglioilanilida
3,5—dibromo-3'-clqro-4'-(péclorofenoxi)salicilanilida
3,5-diyodo~3'=cloro=4'~(p-clorofenoxi)salicilanilida
3,5=difluor=3'-cloro-4'~(p-clorofenoxi)salicilenilide
3¢5-dib;omo-3'-bromo—4'-(p—bromofenoxﬂsalicilanilida
3, 5~diyodo~3!~bromo~4'-(p-bromofenoki)salicilanilida
3,5-dicloro-3'-cloro—4'-(j—clorofenoxi)salicilanilida
3,5—dibromo~3'—oloro-4'-(mrbromofenoxi)salioilaniiida
3,5-dibromo-3'-cloro-4'—(o-clorofanoxi)salioilanilida
3, 5-dibromo=3' ,5'~dicloro-4! ~fenoxisaliocilanilida
345, 6=tribromo-3!~cloro—~4'~(p-clorofencxi)salicilanilida
3,3',5,6~tet#acloro=4! - (p-clorofenoxi)salicilanilida

3,5—dibromo—3'-cloro-4'—(p—clorofenoxi)salicilanilida

_ 3,5-dibromo=3t~cloro=4'=~(p-clorofenoxi)-6-hidroxisali~

cilanilida

'5-niﬁro-3ﬁ-oloro-4'-(p—clorofenoxi)salieilanilida

3=bromo=5-nitro~3'=cloro—4'={p-clorofencxi)salicilani~

lida
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3—bromo—5—nitro-3'—bromo—4'-(p—brohofenoxi)salioilanilida
3—qloro—5-nitro-3l-oloro—4'~(p~clbrofen6xi)salioilanilida
3=~bromo=5~nitro=3!-fiuor=4'=(p=fluorfenoxi)salicilanilida
3=-nitro=5-bromo=3'-cloro-4'-(p-clorofenoxi)salicilanilida
3=nitro=5=cloro=3!=cloro~4!~(p-clorofenoxi)salicilanilida
3-nitro-5-bromo-3"'~bromo~4"—(p-bromofenoxi)salicilanilida
3,5-diyodo-3'-=cloro~4'-(p-clorofenoxi)salicilanilida

3, 5-dibromo~2! ~cloro—4t~(p-clorofenoxi)salicilanilida y

3, 5=dibromo=4'=(m,p-diclorofenoxi)salicilanilida.

- Los compuestos de] presente invento en los que el
némero total de sustituyentes en los anillos By C es 3 ¢

més estédn representados por los siguientes ejemplos:

3, 5-dlbromo-3'-cloro=4'=~(p-cloro-m-metilfenoxi)salicilani

lida
3,5—dibromo—3'-01050-4'-(p—cloro-mebutilfenoxi)salicilani
lida
3,5-dibfomo-3'—metoxi—4'-(m,p—diclorofenaxi)salioilanili-
da
3, 5=d1bromo=3" =propoxi-4'~(m, p-diclorofenoxi)salicilani~
lida
3,5-dibromo=4'~(0,0,p~triclorofenoxi)salicilanilide
3,5—dibromo—3',5',6'-trioloro—4'7(o,d,p—triclorofenoxi)sa—
Jicilenilida
3,5=-dibromo=3'~=cloro=4'=(0,p=diclorofenoxl)salicilanilida
3,5-dicloro~-3'=oloro~4'-(o,p~diclorofenoxi)salicilanilida
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3,5~dibromo-3'~cloro~4'~(m,p~diclorofenoxi)salicilanilida .
3,5-diyodo=3'=cloro=4!=(m,p~diclorofenoxi)salicilenilida
3,5-dibrpmo;3'-oloro-4'-(o,o,p—triclorofenoxi)salicilani—
 lida '
3,5-dibromo—~3',5'~dicloro~4!-(p~clorofenoxi }salicllanili-
day '
3,5-d1ibromo-2" ,5'~dicloro=4'=(p~clorofenoxi)salicilanili~-
da. '

Tos compuestos anteriores constituyen une lista re-

presentativa paroiel de varios compuestos fenoxi del pre-—

gente invento en los que la porcidn fenoxi estéd situada

" en posiocidén para con relacién al dtomo de nitrégeno ami-

dico de la anilida, es decir, en la posicién 4' del ani-
1lo B. Los isémeros 3' también se encuentran dentro de
los limites del invento y puedén ser reprssentados pors:
3,5-dibromo=4'=cloro=3!=(p~clorofencxi)salicilanilida

3, 5-dicloro~4'~cloro=~3!=(p=clorofenoxi)salicilanilida

3,5~dicloro~4'=bromo-3'~(p-bromofenoxi)salicilanilida

3=bromo-5-nitro-4!-cloro=3'=(p-clorofenoxi)salicilanili~
da | '

3-nitro-5-bromo=4'=cloro=3'-(p-clorofenoxi)salioilanili
de

3, 5=dibromo-4f =cloro=3'={0, p~diclorofenoxi)salicilanilida

3, 5=d1bromo—4'~cLloro=3*=(0,0, p~triclorofenoxi)salicil-

enilida L@% ;% 3 @6
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3,5—Qibrom0~4',5'—dicloro—3'—(m,p—diolorofenoxi)salioil—
anilida
3, 5=d1bromo=4 ' ~0Loro=3"' = (m~trif luormetilfenoxi)salicil~
anilida, ¥y , _
3,S—dibromof6-hidroxi—4'—cloro—B'—(p—olorofenoxi)salicil—
anilida. |
Son representativos de los pompuestoa del presente
invento en los que Q en la Pérmula I es Aistinto de oxi=
geno log compuestos citados mds arriba en los gue el &to-
mo de oxdgeno de la porcidén fenoxi estd sustituldo por
un dtomo de azufre o por un grupo sulfinilo, sulfonilo,
metileno, etileno, carbonilo o carboxamida, y ademds los
sigulentes ejemplos:

3,5-dibromo~4'~(p-nitrofeniltio)salicilanilida

3,5-dibromo~3*~cloro~4!=(p-nitrofeniltio)salicilanilida

3,5~d1ibromo=3"=cloro=4'=(p-nitrofeniltio)sallcilanilida
3, 5~dicloro=3'=<metil~4"'=(p-nitrofeniltio)salicilanilida
3, 5=dibromo~4'~(p-bromofeniltio)saliocilanilida
3, 5=dibromo~3'=bromo-4'-(p-bromofeniltio)salicilanilida
3,5—dibrom6-3'—oloro—4'—(p-olorofeniltio)salicilanilida
3,5—dicloro—3'%cloro—4'-(mrmetoxiupuolorofeniltio)salicilr
i anilida
3,5—dibromo—4'—(p-bromofenilsulfonil)salioilanilida

.3,5—dibromo-3'-olorof4f-(p—clorofenilsulfonil)salioilan;

lida
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345-d1bromo~3!=cloro=4'=(p-clorofenilsulfinil)salioilani
lida '

3, 5=dibromo-4'—(p-nitrofenilsulfonil)saliocilanilida

3, 5=dibromo-3'~trif luormetil-4'-(p-nitrofenilsulfonil )sa~
licilanilida

3,5—dibromb—4'—beﬁzoilsalioilanilida

3,5—dioloro-3'-oloro—4'—(p-olofobenéoil)salioilanilida

3-nitro~5-bromo=3'=cloro—~4!=(p=clorobenziloxi)salioil~-
anilida .

3,5—dibromo-6—hidroxi—4'—(p—fluorféniltio)salioilanilida

'3,S—dibromo-4'~(p—f1uorfeniltio)salioilaniiida

3, 5~-dibromo-4'=(m-trifluormetilfeniliio)salicilanilida ¥y
similares. '
Entre los compuestos anteriores, los preferidos soni
3, 5-dibromo=3t=cloro-4!~(p~clorofenoxi)salicilanilida
3,5—dibromo-3'-oloro-4'—(o,p—diolorofenoxi)salic}lanilida
3—nitro~5—bromo-3'-oloro—4'—(p—clorofenoxi)salioilanilida
3, 5-dibromo-3'-bromo-4'—{p-bromofenoxi)salicilanilida
3, 5~dibromo—6-hidroxi-4'=~cloro=3"-(p~clorofenoxi)salioil-
anilida

3, 5-dibromo=2!~cloro=4'=(p=clorofenoxi)saliocilanilida

3, 5=dibromo~4'=(m, p~diclorofenoxi)salicilanilida

3, 5=dibromo=6=hidroxi=4'=(p-fluorfeniltio)salicilanilida
3,§-dibromo-4'—(mrtrifluormetilfenoxi)salioilanilida

3, 5~dibromo-2',5'=dicloro—~4'~(p-olorofenoxi)salicilanidida

341316
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3, 5=dibromo=~4'=(p-fluorfenilitio)salicilanilida y
3,5-dibromo=4!=(n-trifluormetilfeniltio)salicilanilida
Tos compuestos del presente invento pueden preps
rarse por diversos procedimientos que pueden dividirse
adecuadamente en tres olases: (1) se llega al productio
final haclendo reaccionar un derivado de dcido salici-
lico sustituldo que ha sido activado en la cadena late
ral carboxilica con un compuesto de anilina sustituildo
en la posimidn 3 6 4 con un segundo anillo aromético,
estando unido dicho anillo a través de un dtomo de oxi-
geno o azufre o de un grupe sulfinilo, sulfonilo, al- .
quileno, alquilenoxi, carboniloc o ocarboxamide, con sus-
titucidn optativa de los restantes &tomos de carbono de
cada uno de los anillos aromdticos y sustitucidn optati
va en el nitrégeno del anillo de anilina, sl que nos refe-
riremos de aqul en adelante como derivado. de anilina
sustitufdo; (2) se llega al producto final haciendo
reacclonar un derivado de 4oido sallcilico sugtituldo
con un derivado de anilina sustituldo, cuyo grupo amino

ha sido aotivado; ¥y (3) se llega al producto final ha-

- oiendo reaccionar un derivado de &cido salicilico sus~

titufdo con un derivadc de anilina sustitufdo en condi
ciones que facilitan 1la formacidén de la salioilanilidas
Cuando la formaclén de salieilanilida ge consigue

empleande un compuesto de deido salicilico sustituldo

341316
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activado, el esquema de reaccién general puede describir- .

se de la forma siguiente:

0A

C—OH "
+ H,N ,
Rl Y51(0-3) 2 Q / \

(II) (II1)

xn(o-3)

(1)

Xngp-3) X

(IV)

Tnio-3)

donde R en la Férmule I es hidrdgeno, D es un g&rupo ac-

tivador como haldgeno, o un grupo Oéalquilo como metoxi,

etoxi o propoxi; O-arilo ocomo fenoxli y fenoxi sustituldo;

OCOO—aléuilo ocomo etilocarbonato y propilearbonato; mercap-

to; hidroxilo; S-algquilo como S-metilo, S—etiloj S=—arilo

como S-fenilo y azido; A es hidrdégeno o acilo; Y es hidro
xilo, haldgeno, haloalquilo, alquilb inferior, alooxilo o
nitroj X y X4 son haldgeno, aslquilo, haloalquilo, alcoxXi-

541316
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lo, nitro, oiano, alcoxilo halogenado, alquiltio habgens-
do, hidroxilo, gmino, alquilemino o alcaenoilamino; y Q es
oxigeno, azmufre, sulfinilo, sulfonilo, alquileno, alqui-
ienoxi, carbonilo o carboxamido, con la oondicidn de que
el anillo B estd unido al anille C en la posicidn 3 ¢ 4
dei anillo B.

El“derivado de dcido saliollico activado puede ha-
cerse reacclonar con un derivado de anilina apropiadamen—
te sustituldo como se indica en el esquema, en presencia
de un dcldo de Lewis tal como trifluorure de boro o de
un 4lcali como hidrdéxido sddico o simplemente calentando,
| gsegin el tipo de grupo activador del derivado de dcido
galic{licos.

Cuando el grupo activador es haldgeno, se puede ha
aer reacclonar en primer lugar el haluro de dcido oon amo
nigco para formar la amida y despuds hacer reaccionar la
amida ocon una eniling sustitulda en presencia de un 4lca-
11 adecuados Por el itérmino "epropiadamente sustitufdo"
go entiende que en log reactivos Compuestos IL y III se
encuentran presentes los sustituyentes ¥, X ¥ X1 que se.
desea obtener en ol producto final (Compuesto I)e

Cuando el haluro de dcido se hace reaccionar direc—
tamente ocon la anilina sustitulda, lg reaccién se lleva
g cgbo en presencia de un disolvente, por intermedio del

halure de 4oldo formado in gitus Esto puede conseguirse

341316
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combinando el doide libre ocon la amina y de preferencia
con una cantidad estequiométrica de un agente halogenan
te oomo cloruro de tlonilo, bromuro de tionilo, triclo-
ruro de fésforo, oxioloruro,:triﬁromuro? pentacloruro,
pentabromure y oxaelilcloruro de fésforo, tetracloruro

de silfceo y similares. Ia temperatura de reaccidn no-
es critica, obteniéndose resultados adeocuados a tempers
turas comprendidas entre la temperatura embiente y la

de reflujo de la masa reéooionante. No'obstante, 56 pre-
fiere llevar a cabo la reaoccidn a tehperaturas elevadas
(ya que las reacciones a la temperatura ambiente pueden
resultar antiecondmicas y lentas) y mds preferiblemente
8 las temperaturas de reflujo del sistema. Como dis0l=
ventes adecuados pueden emplearse compuestos aromaticos
como benceno, tolueno y xlleno; compuestos aromdticos
halogenados como clorobenceno y diclorobenceno; hidroocar—
buros halogenados como cloroformo, tetracloroetano, te—~

tracloruro de oarbono y cloruro de metilenoj éteres como

" dioxano, éter dietilico y dimetoxietano; y similaress Se

prefieren los disolventes aromdticos hq;ogenados, gilendo
el preferido entre todos el olorobencenos El producto £i
nal ge.obtlene en solucidén y puede ger recuperado por '
filtraoidn ocuando ya se ha producihdo la oristalizacidn,
0 bilen puede filtrarse la mezola completa ¥ ooncentrar

el filtrado hasta el punto de cristalizaoidn, o también

MEM@
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mediante otras tdéonicas concoidas.

Ta reaccidén también puede llevarse a cabo formando

en primer lugar el clorurc de 4doido del derivado de dol-

do salicilico sustitufdo calentando a reflujo el acido
on un disolvente, tal como benceno, ‘tolueno o xileno,
con un asgente halogenante como oloruro de tionilo, cloru
ro de oxg;ilo o tricloruro de fésforo. A continuacién se
gepars el disolvente antes de hacer reaccionar el hsluro
de &cido con la amina. Pusde emplearse cualguler método
adecuado, por ejemplo destilacidén a vaclo, en particular
para los disolventes de punto de ebullicién més bajos.
EL regiduo se vuelve a disolver entonces en el mismo di-
golvente y la solucidén se afiade sobre una mezcla agitada
de la aniline pugtitulde en solucidn alcalina empleando,
por ejemplo, hidréxido sdédicos Ia adicidn se lleva a ca~
bo en general lentamente para asegurar la presencia de
un exceso de 4lcali. Une vez completada la adicldn de
cloruro de &cido, ls mezola de reamoccién se agita gene-
ralmente dursnte un periodo adicionsl de 30 a 60 minutos
para asegurar una reacolidén completae A continuacién se
neutraliza el pH de la solucién o simplemente se acidu-
la con un &oido diluldo, por ejemplo dcido olorhldrico
y el sblido que se separa se Filtra y se purifica me=-
diante las téonlces conocidas por los expertoss

Cuando el grupo activador es mercapto, alcoxilo,

L RS SN
EEC T oo ¥
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S—-alquilo, S-arilo o azido, los compuestos salicilicoes

de partida pueden propararge haciendo reacclonar el co-
rrespondiente haluro de 4dcldo con un aloanol, alquilmer—
captano, tiofenol, sulfuro de hidrégeno o merocapiida o
azlida de sodlio, donde D es azido. Cuando el grupo acti~
vador es 0C00-alquilo o 000O-arilo, el material de par—
tida puede prepararée calentando el dcido libre con un
haloformiato de alquilo o arilo, en presanoié de una ba-
pe organica como trietilamina o quinoleina. Cuando D es
O-algquile y O-arilo, estos ésteres pueden ger preparados
por diversgos procedimientos convencionales. En los casos
en los que D es O-glquilo, O-arilo, S-arilo, mercapto y
0CO0-alquilo, la salicilaniligda puede prepararse haciendo
reacclonar el derivado salicilico activedo con un deriva-
do de aniline sustituldo en un disolvente inerte adecuado
como benceno, Folueno, hexano, cloroformo, Xileno y simi

lares & temperaturas comprendidaes entre 30 y 130°C o a la

" temperatura de reflujo del disolvente. Cuando D os OH, la

rpaocidn puede efectuarse simplements calentando las suI-
tancias reaccionantes en un digolvente adecuado como ben=-
ceno o taluenos ILa velocidad de reacoldn puede aumentarse
emplegndo una cantidaed catalitica de un doido fuertse, co-
mo &dcido 3,5-dinitrobencencsulfdnicos’ Cuande el disolven—
te empleado forma un azeditropo con el agua, la reacocidn

pﬁede proseguirse hasta completarla degtilando la mezcla

e 941316
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azeotréplcas Degpuds dé geparar el disolvente por degti~
laoién, en cuslquier caso, el produoto crudo puede puri-
fidarse por téocnicas conocldase

Cuando el grupo activador es 0C00-alquile y 0CO0-
arilo, se hace reaccilonar primero el écido galicilicosusti

tufdo de preferencis con cantidades aproximadamente equil

‘moleculares de ung aming como trietilamina y un halofor-

miato de“alquilo en un disolvente inerte, oomo “etrahidro-
furano, a temperaturas oompréndidas entre —10° ¥y 0°¢. Es-
ta mezcla me agite a fondo durente 30-60 minutos aproxima
demente, despudés de lo cual se aflade alrededor de un equl
valente en moles de la anilina sustitufdas Le mezola de
reacoidn se deja calentar greduslmente hasta la tempera=-
tura smblente, después de lo cual puede, concentrarse hag—
ta pequeilio volumen y el producto crudo recogldo de esta
forma puede ser purificado mediante téenicas conocidads!
Cuando el grupo activador es azido, la salioilaﬁi—

1ide sustitulda se prepara a partir de la aszida tratando

" ogte §ltimo compuesto con un derivado ds anilina sustitul

do en un digolvente inerte, como clorobenceno, & la tem—
peratura émbiente& Ta reaccién tiene lugar rdpidamente,
pero en general la mezcle se deja en reposo durante 15=
24 horas pars asegurar una reacoién completas La reaccldn
temblén puede realizarse & temperaturas comprendidas en;

tre. la ambiente y 8000, pere se prefiers la temperatura

341316
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 ambiente. EL producto'puede ger precipitado entonces me-

diante la adicién de un disolvente como etanol y &e r600
ge y purifice mediante técnicas oconocidase

Cuandoé el grupo activador es un radical Negolqull-
poildmido o N-arilacilimido, el derivado salicilico se
activa haciendo reacclonsr el Acido salicilico sustitufl-
do con un haluro de N-alquilacilimidile,tal como cloruro
de N-motilacetimidilo, o un haluro de N-arilacilimidilo,
tal. oomo cloruro de N-fenilacetimidilo, en un disolvente
inérte. como tolueno o benceno a una temperature comprendi
de, entre =20° ¥ 10°C, en proporciones aproximadamente
equimolecularess Después se calienta le mezcla de reaccidn
o la ‘temperatura ambiente, es decir a unos 20-30°C y se
afiade el derivado de anilina susti-l;;xido‘.‘- Las sustancilas
reacclonantes se dejan en reposo a la temperatﬁra embien
to durante unos 20-50 minutos, después de lo cual la mez-~
ola de reaccidén se calienta a unos 80°C durante 30-60 mi-
nutoge Al enfriar, el producto oristaliza en la solucidn
mediante la adiocldén de un alcanol como metanol o etanol
y se recoge y purifica medlante técnicas conocidas por
log expertoge

Otro procedimiento'para la preparacién de las sa-
licilenilidas es el que consiste en hacer reacclonar un

gcido salicfli'co sustituldo con una aniline apropiademen

te sustitulda en fosfito de dietilozoz’;o iiglx{ing y en
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presencia de un halofdsfito de alqulilo como dioclorofos—
fito de etilo, clorofosfito de dletilo, pirofosfito de
tetraetilo, pentéxido de £ésforo y fosfito de dietilo,
o un fosfito de imidazol como N-etilenfosfito de imide-
zoly, 0 N=O-fenilenfosfito de imidazol. ELl fosfito de
trietilo es un disolvente Unico pare esta reacoidén. EL
derivado de anllina sustitufdo y el deido salicilico
pugtituldo se disuelven en fosfito de trietilo y sobre
1a solucién se afiade 1/2 equivalente en moles de un balo-
fosfito de alquilo, un pirofosfito de alquilo, una mez-
cla de pentéxido de fdsforo y fosfito de dietilo, etc.
¥ la mezcls de reaccidén ge calienta a temperaturas ole—-
vadas, por ejemplo entre 50° y 100°C, durante 1-2 horas
aproximadamentes A continuacidén la mezcla se vierte so-
bre aguze En general el producto se separa de la solu—
clén por preoipitecién y se-recoge y purifioa mediante
las técnicas habituales.

Ta galioilanilida también puede prepafarsp hacien
do reacclonar un dcido salicilico apropisdemente susti-
tufdo con un derivado de anilina apropiadamente susti-
tuldo, en presencia de un alcoxiacetileno como etoxiace-
tileno o butoxiacetileno, una carbodi-imida sustitulda
como diciclohexilcarbodi-imida, di-isopropilcarbodi-imi
de. o un carbonildi-imidazol como N,N'~-carbonildi-imidazol,

en un disolvente inerte adecuado como acetato de etilo,
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tetrahidrofurano, dioiano 0 bencenos Cuando se emplea al-
coxiacetileno, se suspenden en el disolvente cantidades
aproximadamente equimoleoulares del deido salicilico sus-
tituldo y dé;lg eniling sustitulda y.la suspensidén se tra
ta con unos 3 eqiivalentes en moles del compuesto etoxi-
acetilenos A continuacién se calienta la mezola, general
mente & la temperatura dé flujo del disolvente, durante
unas 2-3 horas, después de lo cual se sepﬁran el exceso
de alcoxiacetileno y de disolvente, habituslmente por des
tilacidne EL residuo se oristaliza en un disolvente o mez
cla. de disolventes adecuados, como etanol o acetona~meta
nol, y se recoge y se purifioca de Nuevo mediante téoniqas_
conocidage ) _ '

Cuando se emplea une carbodi-imida sugtitulda, en
general gse disuelven en el disolvente cantidades apro-
ximadgmente equimoleculares del doldo salicilico susti-
tufdo y del derivado de anilina sustituldo y se afiade
con agitacién una centidad aproximadamente equipoleoular
de uns carbodi-imida, tal como dicioclohexileoarbodi-imidaj
en general, la solucién resultante se deja en reposo a

la temperatura ambiente durante unas 24 horas, después

" de 1o cuel la reasccidén se ocelienta a 50°-60°C aproxima-

damente y cualquier precipitado formado se separa por
filtracidén. Se recoge el precipitado y generalmente el

producto se separs del disolvente al enfrisr. Ia seli-
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cilanilide agl formada se purifica por las técnicas habi-

tuanles.

Cuando se emplea un carbonildi-imidazol, en general

ge disuelven en el disolvente cantidades aproximedamente

equimoleculares del derivado de gcido salicilico sustitui-

- do y del compuesto imidazélico y se deja en reposo duran-—

te unos 30-~50 minutos a la temperatura ambiente, después
de lo cual se afiade sproximedemente un equivalente en mo-
les de un derivede de anilina spropiadamente sustituldo.
Ia solucién se deja en reposo a la temperatura emblente
durante unos 15-20 minutos, después de jo cual se separa
el dlsolvente & vacios ELl residuo s triture con un dci-
do minersl frio, como &cido clorhidrico y el producto se
separa por filtracidn y se lavae con una nueva cantided

de 4cido y egua. La selicilanilidae asl formada se purifi-
ca por recrigtalizacidén en un disolvente adecuado, ¢Omo
benceno o tolueno.

Otro procedimiento para la preparadién de les sali-
cilenilides sustituldas de este invento consiste en hg~
cer reaccionar una sal metélicae de un deido salicilico
sustitufdo, por ejemplo la sel sddica ¢ potdsica, con un
exceso de tridxido de azufre en un disolvente adecuado,
por ejemplo dimetilformemide, & unos 109-25°C. A conti~
nuaoldén se hece reaccionar el producto intermedio actli-

vadd, generalmente en la misma golucibén, con una canti=
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dad aproximadamente equimolecular de un derivédo de anili
na apropiadamente sustitufdo y la mezcla de reaccidn se
deja en reposo a la temperatura ambiente durante unos 20—
50 minutoss Generalmente 1a.dilucién.oon agug hace que-el
producto precipite y entonoes se separa el sdélido por fil
tracién, se lava con agua y se purifioa por mcrisj:&écién.
. Todavie otro procédimiento més pafa le preparscidn .
de les selicilenilidas sustituldas consiste en hacer reac-
cionar un dcido salicilico sustituldo oon una cantidad
aproximadamente equimolecular de un S—arilisoxazolio—S'-
sulfonato de N-alquilo, como 5-fenilisoxezolio-3'-sulfo- -
nato de N-etilo, en presencia de una cantidad equimolecu
lar de una amina bédsica, como trietilemina, en un disol-
vente seco adecuado, como gcetonitrilo o nitroetanoc. El
5-arilisoxazolio-3'-sulfonato de N-alquilo se disuelve'
primero en un pequefio volumen del diselvente y se sdfiade
con agitacidén sobre la solucién del derivado de dcido sa-
licilico y de amina bdsica, & temperaturas comprendidas
entre O°C.y la tenperatursa aﬂbiente..La mezcla se aglita
hasta disolucidn completa, después de lo cual se aflade
une cantidad aproximadamente equimoleoular de una anili-
na sustitufda y una amine bdsica disueltas en un pegqueflo
volumen de disolvente, a la temperatura de reaccién. La
mezcle se agita durante 15-24 horés, después de lo oual
el disolvente se separa a.vaclo. EL residuo se tritura
341316
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con agua; el producto crudo se separa por filtraciin y
puede purificarse por recristalizacidn.

Para obtener los méximos rendimientos de Uompues-—
tos I, puede ser aconsejable en algunos casos proteger
el grupo‘fenélico de los Compuestos IIL para eliminar la
posibilidad de interaccidén entre el grupo haluro de ci-
do deo una moléoula de Compuesto II con el grupo fendlico
no protegido de otra.o con el del producto. Esto puede
congeguirse acilando los Compuestos II anteé de su uso,

utilizando de preferencia la acetilacién con anhidrido

"acético por sjemploe

Son ejemplos ilustrativos de derivados de dcido sa-
licilico que pueden ser empleados los siguientess
écido 3,5~-dibromosalicilico
éciﬁo 3;5-diclorosalicilico
geido .3,5-diyodosalicilico
éoido 3=nitro=5-bromosalicilico
4cido 3-bromo-5-nitro-salicilico
dcido 3-nitrosalicilico
écido 3-nitro-5-clorosalicilico

doido 3,5,6~tribromosalicilico

écido 3,5,6~triclorosalicilico

gcido 3,5~dibromo-6~hidroxisalicilico
deido S5-nitrosalicilico

gcido 3-trifluormetil-5-bromosalicilico



dcido o-acetil—3,S;dibromosalioilico
dcido 5-yodo-3—nitrosalioiliéo
dcido 3—ﬁrifluormetil—s-bromosalioilioo
y simileres.
Son representativas de las aminas que pueden emplear
ge las sigulentes: .
éter 4-aminobifenilico
&ter d-smino-3'~trifluormetilbifentiico
éter 4-amino-4'-metoxibifenilico -
éter 4-amino—3}-etoxibifenilico.
éter 4—amino—4'-nitrobifenilico
§ter 4—amino-2'-nitrobifenilico
étor A-amino—4'-cianobifenilico
éter 4-amino-4'-bromobifenilice
éter 4-amino-4'—~clorobifenilico
éter 4-amino-2'-clorobiféailico
éter 4~amino-2'~bromobifenilico
éter 4—amino—2—cloropifenilico
éter 4—amiﬁo—2'—bromobifenilico
éter 4=amino=4'=fluorbifenilico
éter 4—-amino=3'-yodobifenilico
§tor 4-amino—2-trifluormetil—4'—clorobifenilico
§ter 4-emino-3'-metil-4!—clorobifenilico
&ter 4-amino-2,4'-~clorobifenilico
étér 4~gmino-2,4'~bromobifenilico
341316
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§ter 4—-amino-2-~cloro-3'=~bromobifenilico

éter 4-amino=2,4'=dicloro-3'-metilbifenilico
éter 4-a£ino—2,4'—dioloro—3'-propilbifenilioo
éter 4-amino-2-metoxi-3',4'-diclorobifenilico
dter 4—amino—2-—etoxi~3',4'-diclorobifenilico
§ter 4~amino—~2,2'-dicloro-4'-metiltiobifenilico
&ter 4—amino-2',4',6'=triclorobifenilico

&tor 4-amino—2,2',4!'-triclorobifenilico

dtor 4-amino-2,2',4'=tribromobifenilico

Ster 4-amino-2,2',4'~6'~tetraclorobifenilico

tioéter 4—amino—4'—promobifenilico
fioéter 4-amino—4'-nitrobifenilico
4—amino—1—(p—bromdbencenosulfonil)benceno
4—amino-1-(p-nitrobencenosulfonil )benceno
4-amino—1-(p;bromobencenosulfinil)benceno
4~gmino=1-(p-nitrobencenosulfinil )benceno
4-gminobifenilcetona
4-amino~2-oloro=1-(p~clorobenciloxi)benceno
éter S5-emino-2,4!'-diclorobifenilico
tiobter S5-amino-2,4'-diclorobifenilico
éter 5-amino~2,4'-dibromobifenilico

&ter 4-amino-3',4'-diclorobifenilico
Ster 4—gmino=2,4',5=triclorobifenilico

gulfuro de 4=amino-4!'—fluorbifenilo

éter 4—amino-3,4'-diclorobifenilico
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sulfuro de 4-amino-3'-trifluormetilbifenilo y éter
F-gmino=3'=trifluormetilbifenilico.

Las salicilanilidas del presente invento pueden
prepararse btambién haciendo reaccionar un derivado de
anilina activado, apropiadamente sustituido, con un de-
rivado de &cido salicilico sustituido. La activacién del
derivado de anilina sustituldo puede conseguirse adecua-
damente por reaccidén con pirofosfitos de alquilo, halo-
fosfitos de dialquilo, dihalofosfitos de alquilo, diha-
lofosfatos de arilo, halofosfatos de dialquilo, halo-
fosfatos de diarilo, oxicloruro de fésforo, dihalofosfi-
tos de alquilo, &cidos dihalogenados de fdésforo, triclo-
ruro de fbésforo, 2,4-dinitrofenilcarbonato, aluminio,
magnesio o tricloruro de boro, en condiciones de reac—
cldén adecuadas.

Cuando la amina activada se prepara haciendo reac-—
cionar un derivado de anilina sustituido'con un pirofos-
fito de alquilo, por ejemplo pirofosfito de tetraetilo,

o con un halofosfito de dialquilo, por ejemplo clorofos=

- fito de dietilo, el producto intermedio activado que se

forma tiene la siguiente férmula:.

(ZO)2PNH
Q .
X _ '
. 1 ,

2(0-3)
2(0-3)
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dondelZ es hidrdéeno, alquilo o arilo y @y X ¥y X1 gon log
definidos anteriormente. En general, se disuelven cantida
des aproiimadamente equimoleculares del derivade de ani-
line sustituldo y del .pirofosfito de tetraalquilo o halo-
fosfito de dialquilo en un disolvente adecuamdo como ben-
ceno, éter, tolueno, clorobenceno o fosfito de dietilo ¥y
le solucién ge calients a temperaturas comprendidas entre

30 y 130°C, segin el disolvente utilizado, durante 1-2 ho

" rage. Cuando se ubiliza un halofosfito de alquilo, como

clorofosfito de dietilo, para former el derivado de amina
activado, slgunas veces es hecesario utilizar una canti-
dad equivalente de dietilemina para que se produzce la
reaccién. ILs saliﬁilanilida resultante puede ser precipi—
tada mediante adicidn de sgua o de algun otro disolvente
adecuado y se purifica por técnicas conocidase

Ia aniline sustituida también puede ser activada ha=
ciéndolae reasccionar con oxicloruro de fésforo para formar

un producto intermedio de férmulal

f>~>

n
(0-3) Xﬁ(o-3)

donde Qy X y X4 son los definidos anteriormente. ILe emi-

na se disuelve en un disolvente adecuado, tael oomo o-diclo

4-341316
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robenceno 0 queroseno y se lleva a cabo la reaccidén con

- 1/3 equivalentes en moles eproximadsmente de oxicloruro

de féaforoy en presencia de aproximadamente 1 squivalen—

. +4e on moles de una amina bdsica, por ejemplo trietlilami-

na, con enfriamiento. A continuacién se agita la solucidn
aproximademente a le temperaturs ambiente durante unos 20=
60 migutos, después de lo cual se sefiade alrededor de 1
equivalente en moles de un deido selicilico sugtitufdo y
la solucidén resultante se calienta a temperaturas eleva-—
das, de preferencia a. la temperatura de ebullicién del di
golvente empleado, durante 3~4 horaes. Los mejores resulta-
dos se obtienen a temperaturas comprendidas entre 180~ ‘
200°C y por este razdén se emplean generalmente disolven—
tes inertes que hierven por encima de 180°C. Después la
mezcla de reaccidén se enfria, se f£iltra y el producto pue

de ser precipitado generslmente por gdicién de un hidrocar

" buro, tal como n-hexanc. La salicilenilida cruda se puri-

fice por técnicas conocidas.

Se broduce una reaccidén similar cuando el derivado
de anilina se activa utilizandé un dihalofosfato de al-
quilo, por ejemplo diclorofosfato de butilo o diclorofos
fato de metiloy, o un dihalofosfato de arilo, por ejemplo
dlclorofosfato de fenilo« Tembién pueden emplearse halo-—
foasfatos de dimlquilo, como clorofosfato de dibutilo, ¥y

halofosfatos de diarilo, como clorofosfatbo de dibencilos

341316
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Cuando se emplea como agente ectivador un dihalofosfato

de alquilo o de arilo, el producto intermedio formado

tlene la-migulente férmulas

X4
B(0-3)
donde %, Q, X y X4 son los definidos enteriormente. Cuan
do se emplea un halofosfato de dialquilo o de diarilo,
se forma un producto intermedio que tlene la férmule si--
guientel
0
1
(ZO)Z—PHHW // \\
. 1-/q

/N

To-3)

| 'n0-3)

donde %, Q, X y X4 son los definidos anteriormente. En
cualquier caso, el derivado de anilina sustituido se di-
suelve en un disolvente adecuado, como o-diclorobenceno
o queroseno y se trata gimultdneamente con cantidades
aproximademente equimoleculares de una amina bdsica, co=-
mo trietilemina y del halofosfato o dihalofosfato de al-
quilo o de arilos La reaccién puede llevarse a cabo &

temperaturas comprendidas entre 0% y 15°C, pero el in-

341316
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tervalo preferido es de 0° a 5°C. Ia temperatura de la
mezcla se eleva gradualmente hasta le temperatura ambien
to y después se deja la mezcla en repogo durante unas

2-3 horas antes de afiadir el derivedo de 4oido salicilico
sustitufdo, se calienta la mezcla de reaccidn durante

4~5 horas gproximadesmente a unos 1800C o a la temperatu—
ra de reflujo del disolvente y después se separa este Ul-
timo & vacioe En generel, ls salicilaenilida formads pue=
de obtenerse por dilucidn con un disolvente adecuado, CO
mo benceno o tolueno y se recoge y purifice mediante fég
nicas conocidase

" El derivado de anilina sustitufdo tembién puede
ger amchlvado por reaécién con un deido de fésforo dihalo-
genado, por ejemplo un écido de fésforo diclorado, 0 un
dihalofosfito de alquilo, como qiciorofosfito de n=butilo
o diclorofosfito de etiloe Cuando se.emplean estos reac—
tivos para formar la aﬁina adtivada, el producto interme

dio formaedo tiene la férmulat

Z0P | NH \\ | | |

Xn(0—_3)

4 :
1(0-3)
donde Zy Q, X y X, son los definidos anteriormente. Cuan

do se emplea un dihelofosfito de algquilo o un dcido de
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fésforo dihalogenado para activar la amina, se disuelven
cantidades aproximadsmente equimoleculares del derivado |
de aniline sustitufdo y del dihalofosfito de alquilo o -
del doido de fésforo dihalogenado en un disolvente ade—
cuado, como o-diclorobencenc, benceno o gueroseno y la
golucién se agita en presencia de 2 equivalentes en mo-
les mproximademente de una amina bésica, por ejemplo trie
etilamina, & la temperatura ambiente, durante unas 2-3 ho
ras. A continuacibén se enfria la mezcla de reaccién a
wnos 5-10°C. E1 hidrohaluro de- amina precipitado se sepa
re por filtracién y el imidofosfito intermedio se trata
con % equivalente en moles aproximadamente de un derivae-~
do de doido salicflico sustituido. La mezcla se calienta
a temperaturas comprendidas entre 50° y 180°C, segin el
punto de ebullicidn del disolvente utilizedo en particu=
lar, durente unas 4—6 horage La solucidn se enfria enton
ces, Se separa el producto por filtracién y se recrista—
liza mediante téonicas conocidase La reaccidén también
puede realizarse en ausencla de amina bédeica, hacienao
reaccionar el derivado de anilina sustituldo con 1/2
equivalente en moles aproximademente del dihalofosgfito

de alquilo, & la temperatura de un bafio de hielo. Una
vez completads la adicidén del dihalofosfito de alquilo,
la solucién se calienta a reflujo hasta que cesa el des—

prendimiento de haluro de hidrdgeno gaseosos Esto requip
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re generalmente de 2 a 4 horas. A continuacidén se ailade
el derivado de dcido sallicilico sustituido y se conti-
nda calentando a reflujo durante 4-5 horas més. Después
de concentrar la solucién por elimihacién del disolvente,
la salicilenilida puede ser cristalizada generaslmente por
trituracidn por un hidroocarburo como n-hexano y se purlfi
oé por recristalizaciéne '

Cuando se emplea tricloruro de fésforo para acti-
var el derivado de aniling sustituido, el producto inter—

medio activado tiene la siguiente férmulas
— ) —

Tn . . - |
(0-~3) | (0-3) x1n(0_3)

2
donde Q, X y X4 son los definidos anteriormentes Do ami-
na activeda se forme tratendo la anilina sustitulde apro
ximadamente con 1-2 equivalentes en moles de tricloruro
de fésforo en un disolvente inerte adecuado como ‘folueno,
diglima, dioxano u o-diclorobenceno & le temperstura am-—
biehtes. Despuds de dejar en reposo durante unos 10-20 mi-
nutoé, la mezela de reaccidén se calienta a'teﬁperaturas

comprendidas entre 25° y 140°C, segin la temperature de

341316
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reflujo del disolvente empleado. Durante el reflujo se sg
pare el cloruro de hidrdégeno desprendido y esto requiere
generalmehte de 4 & 6 horas o még, segin la temperatura
utilizeda. A continuacidén se lleve la solucidén a la tempe
ratura ambiente, se separa el sélido residusl por filtre-
cidén y elvproduoto intermedio de fosforazo orudo puede re
cogerse por separacién del disolvente a vaclo. Alternati-
vamente, la reaccién puede llevarse a cabo eﬁ presencie de
una amina bésica, como trietilemina o quinoleina, para
absorber el halurc de hidrégeno formado durante.la reac-
cién. Este método tiene la ventaja de gue la reaccidén es
m&s completa y de reducir el intervald de temperaturas de
reaceidn a unos 10°-25°C. EL producto intermedio crudo se
redisuelve después, generalmente en el migmo disolvente,
junto con unos 2 equivalentes en moles de un derlvado de
doido salicflico gustituldos Este mezcla se calienta a
temperaturas comprendidas entre 80-140°C durante unas
2-3 hores, éespués de lo cual se filtra y se concentra a
pequeﬁo volumene ILa salicilanilida.cruda generalmente
cristaliza el enfriar y se recoge y purifica mediante téc
nicas conocidass'

‘Un método adicional para activer el derivado de ani
ling sustituldo consiste en la reaccidn con un mebal, cO
mo aluminio ¢ magnesio, en un disolvente adeouado, como

&ter difenilico, o-clorobencenc, clorobenceno, tolueno o

341316
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xilenos El producto intermedio aotivado que se forma tie—

ne la férmula siguiénte:
N 7]

X
— B(0-3) g

donde M es aluminio o magnesio, Wes 2 6 3 ¥y Qy X ¥ X4

son los definidos anteriormente. Para former la amina ac-
tivada primero se hace reacclonar el derivadorde.anilina
sustituldo con aproximadamente 1/3 equivalentes en moles
del metsl, cuando M es aluminié, preferiblemente en forma
finsmente dividida, en un disolventé como éter difenilico
u o-diclorobenceno, a temperaturas comprendidas entre
150~-1809C, hasta gue el metal se ha consumido prdciicamen
tes Es preferible remlizar esta reaccidén en atmésfera de
nitrégeno, aunque no es una 5ondici6n abgolutamente neoé-
paria. Ia mezeola se suspende despuds en un disolvente, co
mo clorobenceno y se aflade doh agitacién alrededor de 1/3
equivalentes en moles de un doido salicilico sustituldo.
éeneralmente esta operacidn es exotérmioca y en tales ca—.

gos se deje que la reaccidén prosige hasta que comienza a

_ceder. En este momento la mezcla se calienta a reflujo

durante 1-2 horas aproximadamente, después de lo ocual se

enfria, se filtra y se lava el filtrado con un deido mine
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ral dilufdo, por ejemplo dcido clorhidrioco dilufldo, pare
eliminar los residuos bésicose. A contingacién 86 concen-—
tra la sglucién o pequefio volumen, se filtra y se lava
con un hidrocerburo, tel como nafta de petréleos El resi
duo se disuelve despuds en un disolvente adecuado Como
benceno o #Holueno, se flltra y se enfria a la temperatu-
ra ambiente. En general, se puede cristalizar la salicil-
enilida mediante adicién de un hidrocarburo como nafta

de petréleo y se purifica por téonicas conooldas.

. Todavia otro método de activar el derivado de ani-
line sustituldo oonsiste en hacer reaccionar la amina
oon un oarboﬁato de bis-arilo sustltufdo tal oomo carbo-
nato de bis=2,4'~dinitrofenilo, para formar un carbanato
aotiyado intermedio de f£érmule’

0

- \ |
0N - _o N . /N

NO

n(Q—B) . X1n(0_3)
donde Qy X ¥ X1 gon log definidos anteriormende. En gene-—
ral, e hacen reacclonar el carbonato de blg—arilo y el
derivado de anilina sustituido en un disolvente adecuado,
por ejemplo acetato de etilo, en centidades aproximadamen
te equimoleoulares, a la temperatura ambilente, durante

wnas 3-4 horas. El carbemato ‘intermedio puede precipitar-
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se despuds medisnte adicidén de un hidrocarburo como tor
de petrdleo y se recoge por filtracidn. A continuaocién
el oarbapato se mezols con un equivalente en moles de un
derivado de dcido salicflioco sustituldo y la mezcla se
calienta s unos 115-525°C, durante 30-60 minutos aproxi-
madamentes La masa fundida se disuelve en un disolvente
adecuado, como acetona y en general puede origtalizarse
mediante adiocién de un alcanol, como etanocl o metanol.
Alternativemente, la reaccién de la amina puede llevarse
a cabo en un disolvente como piridina o mezclas de piri-
dina y otros disolventes, por ejemplo piridina~clorofor-
mos Cuando se 1lleva a cabo en soluoidn, la reaccidén trans
ourre & la ‘temperatura smbiente. Und vez completada la
reacoidén, se separa ol disolvente y el residuo se orista
liza en la forma antes descrita o mediante las técnicas
habituales conocidase

Todavia otro método de preparacidén de una amina ac—
tivada intermedis implicae la reaccidén de un derivado de
anilina sustituldo con tricloruro de boro para formar un

producto intermedio de férmulas

X #(0-3) '

3
n(0-3)
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-donde Bes boro y Q, Xy X1 gon los definidos anteriormen

te. En general, se disuelve el derivado de anilina gug ti-
tuido‘en‘yn disolvente adeouado, como benceno, éter o xi-
leno, con 1 equivalente en moles aproximadamente de una
emina bdsica, tel como trietilamina o quinoleina, a unos
0-59C. Sobre esta solucidén se afladen 1/3 equivalentes en
moles de tricloruro de boro y se dejJa que la temperatura
de la solucién aumente gradualmente hasta llegar a la em-
bientes Despuds de permanccer a la temperatura ambiente
durante unos 20-60 minutos, el eminoborano intermedio pue
de ser precipitado mediante adicidén de un hidrocarburo co
mo éter de petrélec y se recoge por filtracidn. Se calien
ten s reflujo durante unas 10-15 horas unas cantldades
aproximadamente equimoleouiares del aminoborano y de un
doido salicflico sustituldo en un disolvente adecuado,
somo benceno o xilenos A continuaoidén se enfria la mezcla
de reacoién a unos 40-50°C, se lava oon un 4cildo mineral
diluldo, por ejemplo cido clorhidrico dilufdo y después
con aguas La solucién se oconcentra a poqueflo volumen y
generalmente el producto cristaliza a la tempefatura an-
blentes La purificacién de la salicilenilida se consigue
por recristalizacidén en un digolvente adecuado, tal oomo

benceno o toluenoe.

Tos reactivos aminicos de Pérmula IV donde Q es

S u 0y en log que ol grupo fenoxi o feniltio estd en po~-
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siocién para con respecto al dtomo de nitrdgeno aminioco
(estos compuestos se designaridn de agul en adslante Com
puestos Ij[-é.) Se preparan mediante una serie de reaccio—

nes descritas en el siguiente esquema de reaccidn

X I
n(o“3) . 111(0-3) :
(IV a)

donde X y X4 son los definidos anteriormente y Q(a) es

3

un 4dtomo de oxlgeno o azufre.

oFia
e
e
<D

- 38 -
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Como puede verse en el sesquema anterior{ gl prooe—
dimiento«para producir los Compuestos IV(a) implica la
condensacién, en la etapa A, de un p-halonitrobenceno
apropladamente sustituido con fenol o tiofenol apropia-—
demente sustituldos. El broducto de oondensacién es un
&tor difenilico o un tiodter difenilico (también llamado
sulfuro de difeni;o)'que despuds se réduce, en la etapa

B, para convertir el grupo nitro del mismo en un grupo

_ aminos Se observard que el grupo fenoxl o feniltio de

los Compuestos IV(a) estd colocado en pdsicién pars con

respecto al Adtomo de nitrdgeno dsl grupo aminoe« Cuando

" ge utilizan estos ocompusstos en la preparacién de los Com

puestos I dardn lugar al denominado anteriormente isdéme-
ro 4'. Quando se desea obfener Q en pogiocidén meta con
respecto al grupo smino en log Compuesios IV, se congi-
gue eficazmente este resultado medliante una mod1ficaoxén
del procedimiento enterior, descrito més especiflcamente
a continuaciéne

En perticular, la.etapa A del procedimiento ante—
rior implica la reaccidén del p-halonitrobenceno con el
fenol o tlofenol en una.. reacoidn en estado fundide. Le fusién
propiamente dicha requieré calentar las sustancias reac—
oionanteé hasta ei estado fundido, optativamente sn pre-
gencia de un cmtalizador como cobre metédlico, cloruro

cuprogo, cloruro odppioo j gimilares. La reacoidén debe

5. 941316
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llevarse e oabo en presencla de una base como hidréxido

potésico, hidréxido sédico, hidruro sédico, metéxido s0

dico, carbonato potésicp, carbonato sbédico, bicarbonato
potdsico, bicarbonato sédico o similares. Si se desea
pueden emplearse disolventes y se obtienen resultados
adecuados ocon dimetilformemida, sulféxido de dimetilo,
&tor bifenllico, etanol, metanol y similarese Una tem=— .
peratura adecuada para una reacoldn en estado fundido o
en solucidén es la comprendida entfg 250 y 300°C. ELl pro-
duofo nitrodifenilico de la reaooién-se obtiene en forma
861ida y puede ser recristalizado siguiendo técnicas bien
conooldag. '

La etapa B en la preparacidén de los Compuestos IV{a)
implica la reduccién de los compuestos nitrodifenilicos
de la etapa A (Compuesto V) para convertir el grupo nitro
de los mismos en un grupo aminoe. Puede emplearse cualqﬁier
sistema capaz de reducir 1oslgrupo§ nitro, glempre que se
tenga en cuenta que el resto de la moléculs debe permane-—
cer intacto. Por ejemplo, puedén emplearse feducoiones ca-
taliticas utilizando hidrdégeno y niquel Raney o platino.
También pueden emplearse reducciones quimiocas utilizando
metales como hierro o cinc en presencla de écidose Se pre |
fieren las hidrogenaclones cétélitioas, que g6 realizan .
adecuadamente a la %emperatufa ambiente y & una presidn

de hidrégeno oomprendida .entre 20 y 100 psig (1,4 y 7,0
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kg/om?) eproximademente. Cusndo cualquiera de los grupos X

"o X1 gon grupos reducibles, como nitro o ciano por ejemplo,

puede conseguirse la reducoidn selectiva del grupo dessado
mediante téenicas conocidas, como por ejemplo empleando so-
lamente un équivalente de hidrégeno o utilizando agentes re-—
ductores débiles como sulfuro de hidrégeno o sales del mig
Imoe |

Para obtener los Compuestos IV en los que el punto
de unién de Q estd en posicidn meta con respecto al grupo
amino, se someten los Compuestos IV(a) a una serie de reac—
ciones, cuyo efecto es introducir un grupo amino, o un gru-
po que pusda convertirse en grupo amino, en la pogicidén
apropledas En general, esto se consigue blogueando el gru~
po amino del Compuesto IV(a) con un grupo acilo utilizando,
por. ejemplo, anhfdrido acético, nitrando el compuesto con
un sistems nitrante adecuado, por ejemplo un gigtema a ba-
se de enhidrido acético y Acido nitrico, separando después
el grupo acllo, por ejemplo por hidrélisis con hidréxido
gédico, hidréxido potdsico o simllares, diazotando después
la amina libre y eliminando por reduccidén el grupo diazo
resultante, todo- ello segin métodos conocidos en la téeoni-
cae El grupo nitro recién introducido se reduce después a
grupo amino en la forma descrita en la etapa B enterior y

queda entonces digponible para reaccionar con el Compuses-—

341316
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Pare obtener Compuestos I en log que Q es sulfini-
lo o sulfonilo, se oxidan los Compuestos V o los Compues-
tos I en los que Q es azufre mediante métodos conocidos
en la técnica, pare convertir los sulfuros en grupos sul-

finilo o sulfonilo, por ejemple utilizando perdxido de hi-

- drdégeno, 4cido crdmico, permanganato potdsico o similares.

Los Compuestos IV en los qué Q e3 algquilenoxl se obtlenen
convirtiendo primero un fenilalcanol(sustituido) apropiade~
mente sustituido en la sal de metal alcalino del mismo,
utilizando por ejemplo un'metai alcalino como sodioy ¢ un
hidruro del mismo, haciendo reasccionar la sal con el halo-
nitrobenceno de la etapa A anteriox;prefériblemente a la

temperatura amblente y después procediéndo en la forma des-

crita en la etapa B hasta llegar o laz amina (Compuesto IV)e

Log Compuestos I se preparan entonces por condensacidn con

el Compuesto III de doldo salicilico como se ha indicado
anteriormentes

Tos Compuestos IV en los que Q es carbonilo son com—
puestos asequibles en general y pueden prepararse utilizan-
do procedimientos andlogos a los descritos en la bibliogra-—
fia para la pre?araoién de 4~aminobenzofenona, por ejemplos

Tos Compuestos IV én los que Q es carboxamldo se preparan

haciendo reaccionar un haluro de écid6 de un &cido nitroben—~

zolco apropisdamente sustitufdo con una anilina aproplade-

mente sustitulda, en las mismas condiciores generales dadas
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para la formacién de Compuestos I para former la amida. En-

tonces queda dispuesta la amida para reacclonar con los Com

puestos III de #eido salicilico y producir los Compuestos ILe

Ios Compuestos I en los que R es alquilo se obtienen gelec~
cionando log materiales de partida resp;ctivos para la se-
cuencia de reaoci@n gsegulda en la preparacidén de los Compueg
tos IV(a)e Los Compuestos I en los que R es un resto de 4ci-
do mlcanoico se obtlenen haciendo reaccionar los Compuestos
I en los que R es hidrdgeno con un deido alcanoico halogena—

do, como log édcidos cloroacético, cloropropidénico, bromobu—

 tirico y eimilares o eligiendo los materiales de partida apro

plados para la formacién de los Compuestos IV(a).
Los Compuestos del presente'invento tienen utilidad
en el campo de la terapia animal. Son entihelminticos efica-

ces y son espeoialmen%e efectivos contra la lombriz del hi-

gado, medura y sin madursr de las especies Fasciola giganti-

cay Fasciola.hepatiéa, que son las lombrices comunes del hi

gado en el ganadb lanar y bovino. Muchos. de los compuestos
del invento también poseen actividad contra los nematodos

y particularmente contra el Haemonchug contortug del corde-

o y algunos de los compuestos presentan una marcada activi
dad contrs los ssodridos migrantes del cerdo. Esto se cumple
especialmenﬁg on ol caso ds los compuestos en los que Y es

nitro. Por ejemplo, la actividad antiascérida de la 3-nitro-

5-bromo-3'-cloro—4'—(p—olorofenoxi)salioilanilida en las fa

341316
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ses migratorias del Ascarisg suum en el cerdo se traduce

en una marcada reducscidén de la patologia de lds pulmones
¥y en el .nfmero de larvas que llegan a los pulmones duran-
te la etapa inicigl de la infeccibn. Parg un tratamiento
eficaz, deben emplearse ciertos niveles de dosificacién,
que dependen del compuesto empleado, del tipo de animal ' a
tratar y dei helminto particﬁlar que se estd combatiendos
En general, se consigue una buens eficaclis contra la lom-
briz cuando ei compussto se administra en una sola dosig,
a razén de 1 a 300 mg/kg de peso del cuerpo del énimal
aproximadamente y; de preferencia, entre unos 2 y unos 50
mg/kg de peso del cuerpo del animale

- Los compuestos de estg invento'pueden ger adminig-
trados de diversas formas, segin el animal particular de
que se trate, el tipo de tratamiento antihelmintico normal
mente gplicado & dicho animal; ;os.materiales empleados y
los helmintos particulares que se estdan combatiendo« Esg pre
ferible mdministrarlos en una sola dogis eficaz por via
bral o parenteral, preferiblemeﬁte por via oral, en el mo
mento en que aparece o se sospecha la infeccidén de lombri-
ces o nematodos. Los compuastos puedeﬁ ger empleados solos
0 en combinacidn con otros antihelminficos, parasgiticidas
o antibacterianos.

En genersly; se emplean composio}ones que contienen
el compuesto antihelmintico;activo; variando las cantidades
544310
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de‘ingrediente sntihelmintico en la composicién, asl como
1as de los restentes constituyentes,de acuerdo con el tipo de
ﬁratamiento_aaegwhscanel.animal hudsped y con la enfermedad
parasitaria particular qﬁe ge estd tratando. En general,

sin embargo, son adecuadas lag compogiciones que wontienen
un porcentaje total en peso de compuesto o compuestos ac~
tivos comprendido entre 0,001 y 95 %, siendo el resto cual
quier excipiente o vehiculo adecuado..Ademés, las composi
éiones deben contener compussto activo suficiente para pro

porcionar una dosis eficaz para el tratamiento adecuado de

la enfermedad parasifaria.

Pusdon emplearse diversas formas de tratamiento ¥y
cada una de ellag determins hasta cierto punto la natura-
leza general de la composiciéne Por ejemplo, los compues-—
tos antihelminticos pueden ser adminigtrados a los animales
domésticos en una sole unidad de dosificacidn oral, como
tabletag, plldoras, cdpsulas o purgas; en forma de base 1;
quida oleosa adecuada para la adminlstracidén por via pa-
renteral o formaladas como mezcla previa alimenticia para
ser mezclada més tarde con el pienso del animal.

Cuando las composiciones van a tener la forma de
unidades de'dosificacién gélidas, por ejemplo tabletas, cdp-
sulas o pildoras, los ingredientes digtintos de ios compues
tos activos pueden ser ‘cualquier vehfculo farmacéutica@ente

acpptable adeouado pars la preparacidén de tales formas, pre
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feriblemente materialeg adecuados como sustanoiéé nutriti-
vag, por ejemplo slmiddén, lactosa, talco, estearato magné-
gico, ‘gomas vegetales y similarés. Ademés; cuando se emplean
cdpsulas, el compuesto activo puede emplearse précticamente
sin diluir, siendo el ¥nico material extfaﬁo el de la pro-
pla envoltura de la cdpsula que puede ger gelatina dura o
blanda o cualquier otro materisl deemapsulado farmacéutica-
mente aceptable. Cuando la unldad de dosificacién se va a ‘
administrar por via parenteraly; el material activo se mez-
cla adecuadamente con un vehiculo oleoso aceptable; prefe—

riblemente de la variedad de aceites vegetales, por ejemplo

- acelte de cacahuet, aceite de algoddén -y similarese. En todas

estas formas, es decir, en tabletas, pildoras, cépsulas y

formulaciones oleosas, el odmpuesto activo constituye, de

preferencia, del 5-al 80 % en peso, aproximadamente; de la
composicidn totale h

Cuando la unidad de dosificacidn se enouentra en for

‘ ma de purga, los agentes antihelminticos pueden mezclarse

con agentes gque favorezcan la suspensidén posterior del com

puesto activo en agua, téles como bentonita, arcillas, al—r
1 . ’

midones solubles en agua, derivados de celulosa, gomasg,

agentes superficislmente activos y similares, para former

une compogicidn seos de‘purga gue se afiade al agus inmedig

tamente antes de su émpleo. En la formulacidn de purgs pre

via, pueden emplearse, ademis del agente de suspensién,
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otros ingredientes como preservativos, compuestos antlespu’
mantes y similares. Egte producto seco puede contener haso~
ta el 95 %Jen-peso de compuesto activo, slendo el resto ex-

cipientes. De preferencia; la composioién sélida contiene

del 30 al 95 % en peso del compuesto activos Debe afiadirse

suficiente mgua él produc o sélidp para conseguir el nivel’
de dosificacidén adecuado con una cantidad de 1iquido'conve—
niénte para una sola dosis por via oral. La medida comimmen
te utilizada en la préctica es 1 onza liguida de material ]
(31 g) y por lo tanto 1.onza liquida de material debe con-
tener sufilciente comﬁuesto entihelmintico para pr0porcionar.
la dogis eficaz; Las formulaciones 1iquidas pars purga que
contienendel 10 al 30 % en peso,'aproiimadamente, de ingre-~
dientes gecos serdn sdecuadas en general, slendo la propor- %
cién preferida la comprendida entre 15 y 50 % en pesOe
Cuando las composiciones se van a utilizar como plen
803, como suplementos nutritivos o como mezclas previas
alimenticias; gse mezclardn con ingredientes adecuados de
una racidén nutritiva del animale Tos excipientes sélidos
ingeribles por via oral normalmente utilizados para tales
fines, como granos secos de destilerias; harina de malz,
harine de citricos, residuog de fermentacidn, conchas de
ostras molidas, atapulgita; salvado de trigo, productos
golubles de las melazas, harina de tusas de malz, sustan-

olas vegetales ooﬁestibles,-ha;ina de soja descascarillada
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tostaﬁa, pienso de soja, micelilos antibiétioog, sémolsa de
sojay cal machacada y similares son todos adecuédos. Ios
compuestosﬁactivos gse dispersan Intimamente o se mezclan
con el exciplente inerte g6lido por métodos talés como mo-—
;ienda, égitacidn ) volﬁeo.iSeiecéionando los diluyentes
adecuados y variando la proporcién de excipiente a ingre-
diente activo; pueden prepararse composiclones de cual;
quier concentracidén deseada. Son particularmente adscua—
des para la adicién a los piensos las formulaciones que
constituyen suplementos alimenticios y que contienen del

10 al 30 % en peso, aproximadamente, de ingrediente acti-.

voe Bl compussto activo se dispersa normalmente o se mez—

cle uniformemente en el diluyente, pero en 'algunos casos

- puede ger adsorbido en el exclpientee.

Estos suplementos se aﬁaden al pienso gnimal termi-
nado en cantidades adecuadas para dar la concentraclén fi-
nel deseada para controlar o tratar 1a infe0016n helmintl-
ca por medio de la racién del animale Aunque la proporc16n
preferida en los piensos depende del oompuesto partipulér
que se utilice, log compuestos activos de este invento 'se
adninistran normalmente a una concentracién del O, 05 al
25 % en ol plenSOo Como se ha indicado anteriormente, los
animales se tratan de preferencia en ol momento en que apa
rece 0 se sospecha le infééoidn y el método mds preferido

para este tratamiento o8 1a técnica de une sole dosis por

. 341316
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via orale Por lo tanto, la administracidén de plenso medici-
nal no es el sistema preferido pero clerteamente puede ser
emploado. Andlogemente, -puede reducirse la cantidad de dro-
ga presente en el plenso a valores del orden de 0,001 % a
3,0 % en peso, sobre el peso de pienso y este pienso medici-
naﬁo puede administrarse durante prolongados pefiodos de
tlempo. En este caso se trataria de una medida preventivé 0
profildctica pero de nuevo indicamos que no es el medio més
adecuado. Otro método de adminisgtracidn de los compuestos
de egte ipvento a animgles cuyos piensos estdn conveniente—
mente granulados, por ejemplo en el caso de los corderos,
es incorporarlos directamente a los grénulos. Por ejemplo,
el compuesto antihelmintico se incorpora fécilmente a los
grénulos;dé glfelfa nutritivamente adecuados, en cantidades
compréndidas entre 2 y 110 gremos por libra (454 g) de gré—
nulos para usd“terapéutico N a‘pfoporoiones menores parea
uso profilsctico, alimentando los enimales con estos gré-
nulose _ '
 Ademds de su empleo en el fratamiento de la helmin-
tiasls, las salicilanilidas objeto de'este invento son agen

tes antibacterianos activos y, en partlculary son eficaces

~ contra el Staphylococousg aureus, Staphylococcus albusg,

 Streptococcus faecalls, Escherichis coli, Pseudomonas

seruginosa y Proteus vulgariss Tasselicilanilidas de es-—

te invento pueden ser utilizadas en el {ratamisnto deuna amplia
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varledad de condiciones dé la piele. Aungue prqsentan una
marceda actividad tépice per 8ey pueden emplearse como
aditivos en preparaciones tales como jabones, germicidas,
desodorantes, desinfectantes domésticos, polvos para es-—
polvoreo, cremas para la plel, 1ociones.medioinales ¥y cog—

méticos. Ia elevads actividad contra el Staphylococcus

aureus es dé considerable interéds, puesto gque este organis -
mo es comin en la piel y estd asociado con muchas infec—
ciones de heridase. Is gama de actividad eé amplie e inclu-
ye organismos Gram pésitivos y Gram negativos y algunos
hongoge Aungue les salicilanilides halogenadas pueden ser
utilizadas como un componente de cremss y polvos, etcCe,
tembién se considera que pueden ser iﬁcorporadas a formulg
ciones de productos antisép%icoé en forma de aerosol. A
continuaecién se dan algunas formulaciones tipicas que inclg
yen como ingrediente activo una de las salicilanilidas de
eéte inventos

FORMULACION A

CREMA DESODORANTE ' ‘ Peso, %
Monoestearato de glicerilo . 10,0
Acido estedrico | 4,0
Mirlstato de isopropilo 4 4,0
Alcohol cetilico ' , ’ 2,0
Hidréxido potédsico - , _- ,a' . 1,0
Propilengliocol . 12,0

L FY
mia
)
e
ooy
)
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3,5-Dibromo—3'fcloro—4'-(p—clorofenoxi)sali—

cilenilida 0,1
Perfume . 0,5
Agva, ©.8. para 100,0

FORMUILACION B
POINO PARA ESPOLVOREAR Pego, %
Estearato de cine _ 5,0
Caolin » o 5,0
Acido bérico ' ' 3,0
3,5—I&bromq-6—hidroxi—3'—oloro—4'-(p—clorofe—

noxi)saliclanilida ' 0,15
Talco ‘ ' 86,85

ELl siguiente gréfico indica la sctividad de cier-
tas salicilanilidas halogenadas contra cuatro tipos de
bacterias. Ia actlvidad se eXpresa en gemmas/ml de come

puesto requeridas para inhibir el crecimiento.:

341318

- 51 =




10

15

20

25

Nl 187

GRAFICO DE ACTIVIDAD

Staphe Staphe Strep. .
albug aureus fascalig ZE.coli
Compuesto Y/EI y/ml Y[ml Yy /ml

3,5—dibr6mo—3'-cloro—
41 ~(p-clorofenoxi)sa~ :
110i1&ni1ida 0,4- 0,4- 0,4- ' 0,4

5-bromo—3-nitro-3t-
cloro-4'-(p-clorofeno
Xi)sallCilanllida 0,4 O, 4 0,4- 0,4
3, 5~dibromo~6~hidro-"
xi-3'-cloro~4'~(p-clo
rofenoxi)salicilani- . -
lida 0,4 0,4 0,4 0,4
Los sigulentes ejemplos se dan como ilustracidn y
no a titulo de limitacidne
EIRIPIO 1 -

3,5—Dibromo—3'-cloro-4'—(p—olorofenoxi)éalicilanilida

Este ejemplo ilustra el procedimiento general para
la obtencidén de las salicilanilidas del preéente invento
en las que Q en el Compuesto I estd en posicidn para con
respecto al dtomo de nitrdégeno del grupo aminoe-:

-1 2=Cloro=4~nitrofenil-p-~clorofenil—&ter

Una mezcla de 108 g (0,842 moles) de p-clorofenol y
58 g de hidrdéxido potdsico ge agita mecénicamente en un
matraz de tres bocas der1 litro, provisto de un terméme-
tro, haste que se obtiene une solucidn homogénes. Durante
egte tlempo, alrededor de 10 minutos, se“obéerva que la
temperatura agciende a unos 90°C. Entonces se afinden 90 g

341316
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hidrégeno (8 horas)v

de ma-porcién de 173 g (0,901 moles) de 3,4-dicloro =~
nitrobenceno y la temperaturs asciende con precaucidn a
120°C aproximademente. Se inicia una reaccidn exotérmica
que hace que la temperatura de la mezcle de reaccién as-
cienda a 150°C. Se deje que la temperatura baje de nuevo
s 120°C y seraﬁaden los 83 g restantes de dicld#gnitro—
benceno. Le mezcla se calienta lentamernte a 130°C, ini-
cidndose de nuevo la reaccién exotérmica que hace gue la

temperatura agscienda a unos 150°C. Se enfria la masa de

"reaccidén a 110°C y despuds se afiaden 250 ml de agua ré-~

pidemente, con intensa agitacidn, pera obtener un preci—

pitado cristalino. Ia mezcla se filtra, se lava con agua

y después se disuelve el sdlido en 800 ml de etanol hir-
viendo. La solucidn se hiérve hagte que comienze la corig
talizacidéne EL éfer se obtiene en forme de oristales ama-
rillos, 142 g DL 105-107°C. Por recristelizacién en
etanol hirviendo se obtienen 136 g de 2-cloro—4-nitrofe~
nil-p-clorofenil-~éter, pefs 106-1080C. '

be A=Amino~2=clorofenil-p~clorofenil—éter

Ios 136 g-de 2-cloro~4=-nitrofenil-p-clorofenil-~éter

obtenidos en la etapa a. se hidrogenan a la Temperatura

ambiente en 800 ml de etanol, a una presidén de hidrdgeno
de 40 libras (2,8 kg/om?) con 4 cucharadites de niquel

Raney hasta que se ha gbsorbidoe la cantidad tebrica de

341216
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El cetalizedor se separa por filtracién'y ol disol-
vente se elimina por completo con elto vaclo, dando 132 g
de un aceite pardo que solidifica en forma de sdlido gris,
poLe 72—74°C. Este producto se utiliza sin mds préparacidn

en la siguiente etapas.

"¢.  3,5-Dibromo=3'=cloro~4'—(p-clorofenoxi)salicilanilida

Se suspenden 62,3 g (0,245 moles) de 4-amino-2-clo-
rofenil=p-clorofenil-éter y %2,5 g (0,245 moles) de decido
3,5-dibromosalicilico en 725 nl de clorobenceno y se agi-
ta mecdnicemente. Se afiaden 8,6 ml de tricloruro de f£6s-

foro en forme de chorro lentos La mezcla se calienta a

* ebullicién y se refluye durante 3 horas, se filtra en ca-

liente y se Qonbentra en vacio hasﬁh unos 450 ml. Se forma
una papilla espesa que se.deja enfriar a la temperatura
ambiente, se envejece durante 2 horag, se filtra y se lo~
ve. con bencina de petrdleos Se gece g vacio a 50°C duran’
te 24 horas dando 98 g de produoto crudo, pefe 163—165°C.
Por recristalizacidén en una mezcla de benceno-bencina de

petréleo, se obtienen 85 g de 3,5-dibromo=3!~cloro~4'—(p—

clorofenoxi)salicilanilida pura, Dpefs 164-166°C.

EJEMPIOS 2-6

Se sigue el procedimiento general del Ejemplo 1 uti
lizendo cantidades equivalentes de p—cloronitrobenceno
en lugar de 3,4-dicloronitrobenceno en le etapa a. con

los fenoles indicados en -la tabla siguiente pars producir
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el &ter correspondiente, que después se reduce de acuer-
do con la etapa b. para producir el aminoderivado indica

do en la tabla. Este aminoderivado ge hace reacclonar con

4cido 3,5-dibromosalicilico de acuerdo con la etapa o.

para producir le salicilanilide indicadas

Ejs Tenol Bter Salicilanilida p.£.°C
2 fenol 4=-pminofenil— 3,5=-dibromo~4'~fe-
fenil-éter noxisalicilanilida 152-153

3 n-trifluor 4-aminofenil-m— 3, 5-dibromo—4 '~ (m~
metilfeni= trifluormetil—  trifluormetilfeno-

lo fenil-éter xi)salicilanilida  115=117

4 p-metoxife 4-aminofenil-p- 3,5-dibromo—4 "~ ( p~

nol metoxifenil- metoxifenoxi)sali-
éter cilanilida - 198,5-200

5 yp-cianofe- 4-aminofenil—p- 3, 5-dibromo—4"'~(p~
nol cisnofenil-éter cianofenoxi)sali- :
} cilanilida 225227

6 p-mitrofe~ 4-aminofenil-p- 3,5-dibromo—4'-(p-

nol nitrofenil—-&ter nitrofencxi)sali~
cilanilida 214216

Cuando ge repiten log procedimientios anteriores uti

~ lizendo, en lugar de los fenoles descritos, log tiofeno-

les correspondientes, se obtienen los tioéteres correspon-
dientes que se convierten en las correspondientes feniltio-
salicilanilidas’’

EJEMPLOS 7-17

3,5—Dibromo-3'—cloro—4'—(p—cloro—mrmetilfenoxi)salicilani—

1ida

Une mezcla de 45 g (0,17 moles) de 4~amino-2,4'-
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dicloro-3!-metilbifenil~&ter, 48,6 g de &cido 3,5-dibro-
mosalicilico (0,17 moleé) y 6,1 ml C0,0; moles) de tri-
éloruro de fésforo en 1000 ml de clorobenceno se agita ¥
se calients a reflujo duranﬁe‘3 horas. Lo mezcla de reac-
cién se filtre en caliente & través de un embudo de vi-
drio sinterizado. A continuacidén se concentra el filtrado
en bafio de vapor, & un vacio de unos 15 a 20 mm de mercu
rio; pere separar el disolvente. EL producto se recrista-—
liza después en benceno dando 33 g de 3,5-dibromo-3'-clo
ro-41-(p-cloro~m-metilfenoxi)salicilanilidas pefe 1%3—
174°C.

Cuando se repite el procedimiento anterior utili-

-zando 6antidades equivalentes del &ter indicado a conti-

nuacidn en luger del 4-amino-2,4'=~dicloro-3'-metilbife-

nil-éter, ge obtiene 1a salicilanilida indicada.

Eje Eter Salicilanilida 0.£.°0
8 4—aminofenil—-p— 3, 5-dibromo—4 "= (p~bro=
bromofenil-éter mofenoxi)salicilanili~ -~ -
da o172-173
9 ' 4—gminofenil-p— 3,5-dibromo—~4'~(p~clo~
clorofenil~éter rofenoxi)salicilanili~
da, 166~168
10 4~gminofenil-o- 3, 5=-dibromo~4'—(0o~-clo~ .
clorofenil—~éter rofenoxi)salicilanili-~
da 161—162
11 4-ominofenil=o- 3, 5~dibromo—4' - (o~bro-
bromofenil-4ter mofenoxi)selicilanili~ - -
da 170171

141316
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13

14

15

16

17

BEter

»a ‘ J dUn.1957

Salicilanilida Defe e,

4—~gmino—=2~cloro~-
difenil~éter

4—aminotfenil—m~
bromofenil-éter

4~sminofenil-p—-
fluorfenil-éter

4—gnino—2-tri-~

" fluor-metilfenil-

p-clorofenil—-éter

4~gminofenil-m—
metil=-p-clorofe-
nil~éter :

4—gmino=2-me toxi~
fenil~-m, p~dicloro-
fenil-éter

3, 5=dibromo~3*t—~cloro-
4'—fenoxlsallollanill-
da 148-149

3, 5~4ibrono=4'~(m=bro
mofenox1)sallcllan111
da 158-160

3, 5-dibromo=4'—(p-
iluorlenoxi)sallclln
anilida ' 129-130

3,5=~dibromo=3"=tri~
fluormctil~4' (p—-clo- -
rofenoxi)salicilani~ 85-87
lida (como eterato)

3, 5-dibromo=4'~(m—
metll—p—clorofenox1}
gglicilanilida 149150

3, 5-dibromo-3'-metoxi-
4'—(m,p—dlcloroienoxﬁ
galiocilanilida 183-184

Tog &teres utilizados en los Ejemplos 7-17 se pre—

paran siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 ae y be ¥

del Ejemplo 2, utilizando cantidades equivalentes del ho~

lonitrobenceno y del fenol sustitufdo apropiados en lugar

del 3,4~dicloronitrobenceno y p~clorofencl, respectivemen

tes Para preparar las feniltiosalicilanilidas pueden em—

plearse log correspondientes tiodteres.

EJEMPLOS 18~22

13,31, 5=Tricloro=4!=(p-clorofenoxi)salicilenilida

Una mezcle de 25,4 g (0,1 moles) de 4—amino-2,4'-

diclorobifenil-éter, 20,7 & (0,1 moles) de dcido 3,5~

341316

- 57 -




10

15

20

25

diclorosalicilico y 3,5 ml de tricloruro de fésforo en
300 ml de clprobenceno se aglta y ¢ calienta a réflur
jo durante 3 horas. Se filtra en caliente y el fiitrado
se enfria en un bafio de hielo durante 3 horas. Los crig
tales resultantes se filtran y se lavan con bencina de
petréleo dando 32 g dd producto, Def. 159~162°C, Se re-

cristaliza tres veces en benceno para dar 16,1 g de 3,3',

S5=tricloro~4'~(p~clorofenoxi)salicilanilida, pef. 161,5-
162,5°C, '

Se repite el procedimiento anterior utilizando can

tidades equivalentes de los reactivos dados a continue-

cidén para producir la salicilanilida indicada. .

Acido o
Ej. salicilico Eter Salicilanillda pefa C
19 4cido 3-bro- 4—~amino-2-clo 3—bromo—3'Fclord-
mosalicilico rofenil-p-clo 4'-clorofenoxisa—
rofeniléter =~ licilanilidsa 201-202
20 4cido 3,5,6- 4-amino-2-clo 3,5,6~tribromo-3'-
trlbromosali rofenil-p-clo cloro—4'—(p—oloro-.
cllico rofenil-éter fenox1)sa11c1lanl—
lida 234-235
21 4cido 3,5,6~ 4-amino-2-clo 3,5,6-tricloro-3'-
trmclorosall ro—4~fenil-p— cloro—4'—(p—cloro-
eilico clorofenil-  fenoxi)salicilani-
dter lidsa 211-212
22 doido 3,5-di 4-amino=-2-clo 3,5-dibromo-6-hi-
bromo=6-hi—~— rofenil-p-clo droxi-3'—ocloro-—4'-
droxisalici-~ ro-m~metilfe~ (p-cloro-m-metilfe
lico nil-&ter nox1)salloilanilima 202 desc.

341316
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EJEMPIO 23

3, 5-Dibromo-6-hidroxi-3'-cloro—4'-(p~clorofenoxi )sali-

N cilenilida
Une mezcla de 13,8 g (0,09 moles) de &cido 2,6~
dihidroxibenzoico, 22,; g (0,09 moles) de 4—amino—2,4'-
diclorobifenil-éter y 3,0 ml de tricloruro de f£ésfaro
en 215 ml de clorobenceno se agita y se callenta a re-
flujo durante 3 horas. Dejéndolo en reposo & la tempera-
tura ambiente, el producto cristaliza en la mezcla de
reaccidéne. Por recristalizacién en ung mezcla de acetato
de etilo y benceno se obtienen 1&,9 g de 3'=cloro=4'—
p~clorofenoxi-6~hidroxisalicilanilida, p.f. 204-206°C.
Se disuelven 3,9 g (0,01 moles) de 3'-clor§-4'—
(p-clorofenoxi)=-6-hidroxisalicilenilida en 200 ml de

. &ter. Se afladen gota a gota 3,19 & (1,02 moles, 0,02 mo

les) de bromo, & la temperatura embiente, con agitacidn,
Una vez completada la adioiéh de bromo, la mercla de
resccién me enfris en un baflo de hielo y el producto
crudo se deposita de la solucidén etéreas Por recriste-
lizacidén en benceno ge obtienen 4,5 g de 3,5~dibromo=6-
hidroxi=3'~=cloro-4!~{p-clorofenoxi)salicilanilida, p.f.
187-188%¢, desce

EJEMPIO 24
3,5-Dibromo-6=bidroxi=4'—cloro-3—(p-clorofenoxijsalicilanilida

8¢ calienta a reflujo durente 3 horas una mezcla
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de 6,05 g de.4oido 2, 6-dihidroxibenzoico, 10,0 g de 5-
amino—2, fdiclarobifenil=-éter y 1,35 nl de tricloruro de
fésforo en 100 ml-de clorobenoéno. Dojéndolo en reposo

a la temperaturs ambiente, el producto crudo se deposi-
ta de la mezcla de reaccidn. Por recristalizacién en una
mezcla de benceno y acetato de etilo se obtienen 10,3 &
de 6—hidroxi—4'—cloro-3'—(p-olorofenpxi)salicilanilida,
p.£s 199-202°C.

Se disuclven 10,03 g de 6-hidroxi-4'-cloro-3'-(p-
diclorofenoxi)salicilenilida en 620 ml de éter y se afla—
den gota a gota, a la temperatura ambiente y con agita=
oidn, 2,68 ml de bromos. Por adicidn de 300 ml de una mez—
cla de.bencina de petréleo, se depésita ol producto cru—
do. Por recristalizacidén en éter—bencina de petréleo se

obtienen 1,0 g de 3,5—dibromo—6—hidroxi—4'—cloro—3'-(p—

olorofenoxi)salicilanilida, p.f. 171-173°C, desc.

EJEMPIO 25

Sulfuro de 4-amino—4'-fluordifenilo

Una solucidén de 30 g de sulfuro de A=£1G0r—4" -ni~-
trofenilo en 300 ml de etanol se reduce a 15 temperatufa
ambiente con hidrégeno y 2,5 g de catalizador de niquel
Raney, @ una presién de 40 libras (2,8 kg/cm?)}‘Uha vez
absorbida la cantidad tedrica de hidrdgeno, se separa el
catalizador por filtracidén y el filtrado se oconcentra a

vacfo heste former un aceite, que solidlifica cuando se
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deja en repomo. Degpuds de pul#erizar el s86lido en un
mortero y lavar con bencina de petréleo, se obtlenen
24 g de sulfurb de 4~amino-4'=fluordifenilo practiocamen
te puro,‘p.f. 63=65°C.
' EJEMPIO 26

3, 5-Dibromo—4'—(p-fluorfeniltio)salicilanilida

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla
de 24,3 g de sulfuro de 4-amino—4'-fluordifenilo, 32,8 &
de doido 3,5-~dibromosgliciflico y 3,9 ml de tricloruro de
féaforo en 340 ml de clorobencenos ILie mezcla se filtra
todavia caliente y el filtrado se concentra hast pequg;
fio volumen hasta que se produce la cristalizacibéne. Para
completar la crigtelizacidén se afladen 50 cc de bencina

de potréleo. Por recristalizacidén del producto crudo en

‘metanol se obtienen 43 g de 3,5-dibromo-4'-p-fluortiosa-

licilenilide, pefe 154~157°C.
' EJEMPIO 27
3,5-Dibromo—4'—(p—fluorfeniltio)—6—metoxisalibilanilida

Une mezcla de 5,0 g de dcido 6-metoxisalicilico,
6,52 g de sulfuro de 4-amino—4'=fluordifenilo y 1,56 ml
de tricloruré de fésforo en 105 ml de clorobenceno se
aglita a la temperaturs embiente durante 30 minutos, des-
puds de‘}o cugl se calienta a reflujo durante 3 horas.
La mezcla de réaccidén se deja enfrier a la temperatura

ambiente y se concentra a vacio formando un aceltes El

| 341316

- 61 -




10

15

20

25

S 197
B e

acelte se cristaliza en 60 ml.de etanol dando 4'-(p-fluor-
feniltio)—6—meﬁoxisaiicilanilida, p-f-~109—110°C.

Se disuelve 1,0'¢ de.4'-(p—clorofeniltio)-6—metoxi~
gplicilanilida en 15 ml de dcido acétioo glacial ligera—
mente callentes Se.aﬁéde una solucldn de 0,3 ml de bromé
en 2 mwl de 4cido meético glacial a 65°Ce Una vez consumi
do todo el bromé,’se vierte la mezcla de reaccidén en hie-
lo y el sélido formado se recoge por filtracién. Por re-
cristalizacién en &ter—bencina de petrdleo, 86 oﬁtiene
3,5-dibromo~4'—(p~fluorfeniltio)-6-metoxisalicilanilida,
p.fe 112-113%C.

EJENPLO 28

3,5-Dibromo-6-hidroxi—4'é(p—fluorfehiltio)salicilanilida
Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
23,0 g (0,%49 moles) de dcido 2,6-dihidroxibenzoico, 32,6
g (0,149 moles) de sulfuro de 4—amino—4'—f1uorbifenilo v
5,2 wl de tricloruro de fésforo en 450 ml de clorobenceno
Dejéndolo en reposo a la temperatura amblente, ol product
crudo se deposita de la mezcla de reaociéﬁ. Los cristales
‘se separan por filtracldén y por recristalizacidn en meta-

nol se obtienen 34,4 g de 6-hidroxi-4'—(p-fluorfeniltio)-

galicilaniliday pef. 169-172°C.

Se disuelven 5,0 g de 6=hidroxi=4'-(p-fluorfeniltio
galicilanilida en 250 ml de &ter y se afiaden gota & gota

1,44 m1 de bromo con agitacldns La solucién se concentra

341316
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después a vacilo hastg formar un aceite. Este ge disuel-
ve en 55 ml de benceno y al enfriar oristalizan 2,1 g
de 3,5-dibromo-6-hidroxi~4'~(p-fluorfeniltio)salicilani~
1ida, p.f. 167°C, desc.

' EJEMPIO 29

3,5=Diyodo=3'=cloro=4'=(p~clorofenoxi)salicilanilida

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla
de 31,0 g de 4—~amino—2,4'-diclorobifenil-&ter, 47,4 & de
dcldo 3,5-diyodoéalioilico v 4,3 ml de tricloruro de f£dg

‘foro en 235 ml de olorobenceno. Ia soluoién caliente me

decanta para separarla de algo de residuo insoluble y el
producto.crudo ge sedimenté de la soluoibn al enfriar a
la teﬁperatura ambientes Por recristalizacidén en bence-
no se obtiensn 27,8 g de 3,5-diyodo-3'-cloro~4!=(p-cloro
fenoxi)salioilanilida; pefe 168-170°Cs

~ EJEMPIO 30

3,3',5~-Tribromo—4'~(p-bromofenoxi)salicilanilida

Una mezcla de 18,4 g (0,0534 moles) de 4-amino-
2,4'-dibromobifenil-éter, 15,8 g (0,053 moles) de dcido
3,5-dibromosalicilico y 1,82 ml de tricloruro de fésforo
en 150 ml de clorobenceno ge ggita y 9o calienta a re-

flujo durante 3 horas. Se filtra en caliente y el filtra

. do se enfria a la temperatura ambiente durante la noche.

Se forman cristales verdes que se filtran. EL filtrado

ge lava con 4oido clorhidrico 2,5 N (25 ml) y 25 nl de

341316
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une solucién saturada de cloruro sédico. Ia capa orgdni
ca se seca Sobre solucidn deréulfato magnésicoy se con-
centra hasta formar una mase gélida que se combina con
la primera masa cristalinas El sélido se reoristaliza
dos veces en benceno, se¢ trata con carbdn activo y'se
recristaliza cuatro veces en benceno dando 12 g de 3,3',
5—tribr9mo-4'-(p—bromofenoxi)salicilanilida, pefo 185- .
18690,
EJEMPIO 31

3, 5=Dibromo~3'~cloro-4' - (ogp-diclorofenoxi)salioilanilida

Una mezcla de 38,2 g (0,132 moles) de 4-amino-2,2',
4'=triclorobifenil-éter, 39,1 g (0,132 m&les) de dcido
3,5-dibromosalioflico y 4,5 ml de tricloruro de f£désforo
en 350 ml de olorobenceno'se aglta y se calienta a reflu

jo durante 3 horas. Se filtra en caliente y el filtrado

‘ge enfria a la temperatura ambiente durante 2 horase Se

obtienen unog cristales blancos (40 g) que se recrista-

‘1izan tres veces en benceno y dos veces en metanol dando

23,9 g de 3,5-dibromo=3'=-cloro~4'=-(o,p-diclorofenoxi )sa-~
licilanilida, p.f. 149-151°C. '
' EJEMPLO 32

| 3,5-Dibromo~3!=cloro—4'=(m, p~diclorofenoxi)salicilanilida

Una mezcla de 37,5 g (0,13 moles) de 4—amino-2,3',4'-
triclorobifenil-&ter, 37,2 g (0,13 moles) de Acido 3,5-

 dibromosalioilico y 4,4 ml de tricloruro de fésforo en

341316
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400 ml de clorobenceno ge ag 1ta y se calienta a reflujo

durante 3 horas. Se filtra en caliente y el filtrado se

enfria parg_ﬁéf unos cristales blancos. Se recristeliza

dog veceg en benceno dando 32 g de 3, 5=dibromo=3!-cloro-

4'—~(m,p-diclorofencxi)salicilanilida, Defs 193,5=194,5 %s
EJEMPLO 33

5-Bromo~3—nitro-3'—cloro-4'-(p—clorofenoxi)salicilanilida

Una mezcla de 33,3 & (0,132 moles) de 4-emino-2,4'-

diclorobifenil-éter, 34,4 g (0,132 moles) de dcido 5-bro-

mo-3-nitrosalicflico y 4,5 ml (0,0513 moles) de tricloru
ro de fGSforo em 350 ml de olorobenceno se agita y se ca
lienta a reflujo durante 3 horas, en un matraz de 1 li-
tro. Se filtra en caliente y el filtrado se deja enfriar
y concentrar hagta formar ﬁn acelte oscuroe. Se afiaden 25
ml de benceno y g6 deja en repogo durante la noches Los
cristales se filtran y se lavan dos véoes cbn benceno go-
bre un embudo de vidrio sinterizadoe A oontinuacidﬁ se
recrlstallzan wna vez en etanol y despuds se disuelven
en 75 nl de dimetilformamida y 25 ml de agua a los que
ge afiaden 250 ml de etanol. Esta mezcla se calienta des—
pués hagta gue se produce la disolucién completa. En-
tonces la solucién se enfria lentamente a la temperatura
ambiente y después en hielo hasta que la cristallzaclén
es completa. Se filtra, se lava con etanol y se seca a

vacio a 50°C, dando 42,0 g de S=bromo-3-nitro-3'—-cloro-

341316
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4'=(p-clorofenoxi)salicilanilida, D.f. 150=152°C .

Utilizando cantidades equivalentes de écido 5-ni-
trosalioil%g;'6 de 4cido 3~bromo-5-nitrosalicilico en
lugar deiwécido 5-bromo—3—nitrosalioilico en el proce-
dimiento anterior se obtiene 5-nitro-3'—cloro-4!—(p-
olorofencxi)salicilanilida (pefs 200-202°C) o 3-bromo=
5—nitro-3'=cloro-4'—(p-clorofenocxl)salicilanilida (p.
f. 213-214°C), respectivamente.

EJEMPLO 34

3, 5-Dibromo~4'=cloro=3'=(p-clorofenoxi)salicilanilida

Este ejemplo conatituye una ilustracién de un pro
cedimiento para la preparacién de lassalicilanilidas
del presente invento en las qﬁe Q en la Férmula I estd
en posicidén meta con respecto al nitrdgeno del grupo
amidas Se repite el procedimiento'del Ejemplo 1 a. ¥y be
para producir 4—amino—2—cloroféni1—p~olorofenil-éter-
El éter asi obtenido (10 g) ge acetlla a continuacion
con 10 ml de benceno y 6,5 ml de anhidrido acético, agl
tando a la temperatura ambiente durante 15 minutos. A
continuacidn se enfria y el producto se deja cristalizars
Por filtracién se obtlenen 12 g de 4~acetilemino-2,4'-
diclorobifenil~&ter, p.f. 142-143°C. Se suspenden 10 g
de este producto en 100 ml de anhidrido acético y se
enfria a 0°C. Despuds se nltra afiadiendo gota a gota

una solucidn de 5,35 ml de 4cido nitrico concentrado y

341316
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1,78 ml de anhfdrido acético, manteniendo la tempera~

tura a 0°C, con intensa agitacién. Una vez completeda
le ad@cién,(ée agite durante 1 hora mis a 0°Cs Después
86 viert;”én 300 ml de agua de hielo y se deja crista—
lizar el producto. Por filtracién se obtienen 6,6 g de
4-aoetilamino—2,4'-dic1oro-5—nitrobifeni1—éter, peLe
132-136%C. Este se recristaliza dos veces en etanol dan
do 4 g de producto que funde a 145-146°C.

Un gramo del nitroderivado asl obtenido se lleva
a ebulllcién en 10 ml de etanol en baflo de vapore Se
afiade una soluolén de.O,%5 g de hidréxido potdsico en
2 ml de ague.y se calienta durante 15 minutos en bafio
de vapors EL producto se deja cristalizar a la tempera=—
ture ambiente, se filtra y se lava oon gsolucidén acuosa
de etaﬁol al 30 %, dando 750 nmg de 4-amino=2,4'=dicloro-
Senitrobifenil-&ter, pofs 186-188°C+

Una solucién de 046 g del producto anterior en %5'
ml de etanol ¥y 3,2 ml de dcido sulfirico concentrado
ge calienta & reflujo con intensa agltaciéne. Sobre la
solucidén resultante se afiade una solucidén de 3,05 g de
nitrato sédico en 7 ml de aguay; tan répidamente como per-
mita el dgsprendimiento de gase Se continla calentando
a reflujo durente 1 hora despudés de completada la adi-
cidne Ta mezcle de reaccién se filtra en ocaliente ¥ el

filtrado se concentra a yacio haste unos 25 mle A conti-

341316
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nuacién se diluye con agua hasta que se inicia le dristg
lizacidn. E1l 2,4'-dicloro-5-nitrobifenil-éter se recrie-
taliza ep_etanol‘y después en bencina de peirdleo-éter
hasta un punto de fusidn de 93°C. El producto se hidro=
gena siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo 1
be El 5-amino-2,4'-diclorobifenil-dter orudo asi obie-
nido se utiliza sin nueva purificacidn en la siguiente
etapa.

Una mezcla de 9 g de la émina antes obtenida,
12,6 g de dcido dibromosalicilico y 1,45 ml de tricloru~

ro de fésforo en 150 ml de clorobenceno se agita y se

 calienta a reflujo durante 3 horas. Se filtra en calien

te y después se concentra hasta former un aceite. Este
acoite se cristaliza en benceno y se recristallze en
etanol acuoso dando 11 g de 3,5-dibromo-4'-cloro-3'-(p-
clorofenoxd )salicilanilida, pefe 165—16%°C. '

Cuando se replite el procedimiento anterior utili-.
zendo cantidades equivalentes de cualquiera de los com-
puestos fendlicos o fenlltlo antes descritos en lugar

de p-clorofenol y cantidades equivalentes de cualquie-

‘ra. de los halonitrobencenos antes descritos en lugar de

3,4-dicloronitrobencenc,; se obtlene la correspondiente
salicilanilida en la que el grupo Q de la Férmula I estd
en posicidn meta con respecto al Atomo de nitrdgeno del

grupo amida.e
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EJEMPLO 35

3, 5~Dibromo-4'~(p-~bromobencenogulfonil)salicilanilida

Ung mezela de 28,2 g de 4-amino-4'~bromobifenil—
sulfona, 25,8 g de dcido 3,5-dibromosalicilico y 2,5 ml
de tricloruro de fésforo en 300 ml de clorcbenceno se
calienta a reflujo con intensa agitacidén durante 3 ho-
rag. Le solucién celiente se filtra y se concentra has-
ta que se inicia la cristalizacidéne Los cristales se fil-
tran y se recrigtalizan en dimetilformamide dando 4% g
de 3,5-dibrdmo—4'-(p~bromobencenosulfonil)saliciianilida,
pef. 283-285°C, desce

Cuando se repite el procedimiento anterior utili-
zando cantlidades equivalentes de cualquiera dé los deri
vados de dcildo salicilico antes descritos en lugar del
4cido 3,5-dibromosalicflico, se obtienen las correspon—
dientes bencenosulfonilsalicilenilides.

Los sulfinil~derivados correspondlentes se obtie-
nen repitiendo el procedimiento anterior empleando el
sulféxido de bifenilo apropiado en luger de bifenilsul-
fonas

EJEMPIO 36

3, 5=dibromo-4'~benzollsalicilanilida

Se sigue el procedimiento general del Ejemplo 1 ce
utilizando 4-sminobenzofenons en lugar de 4-amino-2-

clorofenil~éter para producir 3,5—dibromo—4'—bez§oil-

34131
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salicilenilida, p.f. 220-222°C.
EJEMPIO 37

3;5-Dibromo-3'—cloro—4'-(pécloroﬁeneiloxi)salioilanilida

Sersigue el procedimiento del Ejemplo 1 c. utili-
zando m-cloro-p-(p-clorobenciloxi)anilina en luger de
4=gmino—-2-clérofenil-p-clorofenil-éter para producir
3, 5~dibromo-3'=cloro~4'-(p~olorobensiloxl)salicilanili--
da, pefe 208-209°C. ' o

Utilizaendo en el procedimiento anterior cantidades
equivalentes de mrcloro—p-(;hclorofenileﬁoxi)anilina en
lugar del compuesto benciloxil, se obtiene la correspon-
diente salicilanilidae

EJENPIO 38 -
Se infectan experiméntalmente unas ratas con la

1ombriz del higado del cordero Fasciola hepatica y se

mantienen con ung dieta normals Se deja que la infeccidn
progiga su curso natural durente 12 semanss™ Tas rates
gse tratan después con una sola dosls oral del compuesto
indicado en la tabla que se da a ocontinuacién, en forma
ﬁe suspensidén acuosa que contiene 2 % de metilcelulosae
El medicamento se administra a razén de 300 mg/kg de pe-
so de.cuerpo del enimelé: En el momento del tratamiento,
los animales pesan alrgdedor de 450 g Unos 5 dias des-

pués del tratamiento se realize una necropsia en las re-

tag y se examinan'sus conductos biliares para determinar

oo 941 31\6"
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el grado de infeccién. ILos resultados estdn resumidos

en la sigulente tablai

g Respuesta
Rata Compues o terapéutica
1 3,5-dibromo=4'~(p~bromofenoxi)sali-
cilanilide Completa X
2  3,5-dibromo-3'=cloro~4'-~fenoxisali-
cilenilida Completa ¥
3 S=nitro-3'-cloro-4'=(p-clorofenoxi)
salioilanilida Completa &
4  3,5=dibromo-4'~(m-metil-p-clorofe- "
noxi )saliocilanilida Completa
5 3,5—dibromo-4'-(p—nitrofenoxi)saliQ ik
cilanilida Moderada

Designacién dade cuando todes las lombrices del hi~

gado presentes en el conducto biliar estén muertas

B 1ndica la presencia de algunas lombrices del higado

(vivas)

BJEMPIO_39

Unos grupos de tres animales experimentalmente in-
feptados con el gusano del estémago del cordero, Haemon—

chus contortus, se tratan 9 dfes después de la infeocidn

' con una sola dosls oral de los compuestos indicados a

continuacidén, en forms de suspensién souosa en metilce-
lulosa al 2 %, & 1los niveles de dosificacidén indicados¥
Los huégpedes se sacrifican 1 dia mds tarde y se examl~

ne le presencla de gusanog en el estdémagoes EL nimero

341316
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hellado se compara con el de los grupos retenidos como

controles sin tratar y le eficaola se expresa en porcen

taje de reducoidne

Nimero  Porcenta
mediode Jeo de Trs

- Compuesto Dogis gusanos ducoldy -
3-nitro=5-bromo-3'-clo 12,5 mg/kg 27 58
ro—~4'=(p-clorofenoxi )=
salioilanilida 50,0 mg/kg 0 100
3-bromo-5-nitro-3'-clo 12,5 mg/kg 43 33
ro-4!-(p=clorofenoxi)= 50,0 mg/kg 18 72
salicilanilida 200,0 mg/kg 0 100
Grupo de Control 1 0 - : 63 -
Grupo de Control 2 0 65 -
Grupo de Control 3 o - 60 _' -

EJEMPLO 40 °

Unos corderos experimentalmente infectados con F.
hepatiéa gin madurar se tratan con los compuestos indi=
cados a continuacidén a lag dosis dadas. El tratemiento
ge realiza por via oral 4 gemenas despuds de la infec-
cibn, es decir en un momento en el que las lombrices del
higadq se encuentran en estado no maduro, utilizando cédp
sulas de gelatina que contienen la drogae Loé animales
ge sacrifican unas 9-semaﬁas despﬁés del tratamiento y
ge examinan sus conductos biliares y sus higados para
determinar la preéanoia de lombrices vivas o muertast -

Los resuitados se ocomparen oon los obtenldos en grupos

“de control que no reciben medicacidni

-T2 =
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s - 73-
D020, 00, 1967

Droga Dosis

Cordero
Ne

3,5-dibromo~3*t-cloro=4!=(p=clorofeno- 20 mg/kg
xi)salicilanilida

40 mg/kg

3,5~dibromo-4* {p~bromofenoxi)salicil~ 100 mg/kg
anilida

Controles

344316

210
228
197
217
220
181
209
180

187
203
176
198
179
160
154
166

226
178

121
105
192
208



— 73_

2itn, 1087
Peso del Lombrlcegodel hi-
Cordero cuerpo &
Dosis No kg Vivas Muertas

20 mg/kg 210 29 0 0
228 25 0 66
197 36 0 49
217 28 0 34
220 30 0 0
181 2], 1 30
209 33 0 26
180 3l 10 0

40 mg/kg 187 31 0 46
203 33 0 26
176 35 0 12
198 26 0 5%
179 38 0 26
160 %9 0 25
154 40 0 8
166 41 0 0

100 mg/kg 226 39 17 10
178 40 0 0
121 47 0
105 31 0
192 0 0
208 6 0

- i“ £ A= A&
JE 3 g;
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Como.puede obgervarse en la tabla anterior, am-—
bos . compuestos reducen noteblemente el nimero de loﬁbpi
ces vivas 9£ ios animales tratados, comparados con los
animale;‘de control en los q&e lag lombrices prosperan.
Se observard que este efeoto se consigue en lombrices
no maduras que son extremadamente resigtentes ¥y Que brég
ticamente no responden e la quimioterapia conocida.

EJEMPIO 41
. 3,5-dibromo—4'=cloro=3'~(p-olorofenoxi)sali-
cilanilida -

Uns solucidn de 29,6 g (0,1 moles) de é4cido 3,5-
dibromosalicilico en 400 ml de dimetilformamida exenta
do metanol se trata con ;'g_(0,1 moles) do metdéxido po-
tésico. La sael potésica se trata a continuacidén con 100
nl de 1 mol de tridxido de azufre en dlmetilformemida
s 15-20°0. Después de estar en reposo durante 10 minu-
o9, esta mezola se trata con 25,4 g (0,1 moles) de 3-p-
clorofenoxi=4=cloroanilina y la mezcle resultante se de~
ja en reposo a la temperatura ambiente durante 30 minu-
toge Ie solucién se diluye después con cuatro volimenes
de agua y el precipltado resultante. se recoge por filtra
cidn y se lava con agua. El ?roduoto crudo se disuelve
en 300 ml de benceno y se purifica y seca por destila~
cién azeotrdépicas Por recristalizacién en benceno se ob-
tiene 3,5-dibromo—4'-oloro—3'—(p—clorofenoxi)salioilani—

341316
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1ide pura, p.f. 167-169°C.
' EJEMPIO 42

3,5—Dibromo—3‘—cloro-4'—(p—clorofenoxi)salicilanilida

Una solucidén de 2,96 g (0,01 moles) de acido 3,5-
dibromosalicflico ¥ 1,01 g (0,01 moles) de trietilamine
on 20 ml de mcetonitrilo seco se afiade a 0~20°C sobre
2,53 g (0,01 moles) de 5~fenilisoxazolio-3'=sulfonato de
N-etilo en 20 ml de acetonitrilo. La mezcla se agita hag
ta disoluocién completa y sobre esta solucidn se afiade
otra de 2,54 g (0,01 moles) de 3-cloro—4—(p-clorofenoxi)-
enilina y 1,01 g (0,01 moles) de triefilamina en 20 ml

de acetoﬁitrilo geco a 0-209C. Ia mezoln se agita duran—

fe 15-20 horas, después de lo cual el disolvente se se-

pare g vaolo. Bl residuo se tritura con agua y el pro&qg

%o crudo se recoge por filtracidén. Por recristalizacidén

en benoceno-nafte de petrélec se obtlene 3,5-dibromo-3'-

oloro—i! —(p-clorofenoxi)salicilanilida, pefe 164-166°C.
EJEMPLO 43

5-Bromo—3—nitro-3'—cloro—4'-(p—olorofenoxi)salioilanilida

Se calienta a reflujo dufante 2 horas 2,62 g (0,01
moles) de &oido 3—nitro—S—bromosalicilico con 25 ml de
cloruro de tionilos El exceso de cloruro de fionilo se
gepara por destilacién a la presién etmosférica, el resi-
duo se lave dos veces con benceno y despuds se agita du-

rante 2 horas con una golucibén etiéres de amoniaco. El

. 341318
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eX0eso0 de.éter y amoniaco se sepafa por destilacidn
a la presidén atmosférica. El residuo se disuelve en
25 ml de cloroformo y sobre el mismo se afladen 0,68¢
(0,01 molés) de eterato de trifluoruro de boro. Se
separa el cloroformo y el residuo se disuelve en 75
ml de clorobenceno. Se afiaden 2,54 g (0,01 moles) de
3=cloro~4-(p=clorofenoxi)anilina sobre la solucidn en
clorobenceno del complejo de amida y trifluoruro de
boro y la mezcla se callenta suavemente en baflo de va
.por durante 30 minutos. A continusoién se enfrié la
mezcla de reaccidn, se lava con.agua ¥y sé concentra &
vacio hasta 30 ml aproximadamente. La papllla espesa
resultante se filtra y se lava con nafta de petrdleo.
Por recristalizacidn en e%anol, ge obtiene 5~bromo-3-
pitro-3'-cloro-4'—(p—olorofenoxi)salioilanilidé pura,
pefe 150~152°C. .

EJEMPIO 44

3,5—Dibromo—3';cloro-4'—(p—olorofenoxi)salicilanilida
Se calienta a reflujo durante 2 horas %2,5 g
(0,25 moles) de dcido 3,5-dibromosalicilico eon'55 ml
de cloruro de tionilo en 350 ml de benceno. EL bence-
noy ei_cloruro dg tionilo en exceso se separan a vécio
-y él residuo se redisuslve en 80 ml de benceno. Esta so
lucién bencénice se afiade a oontinuacién, a lo largo de

un periodo de 10 minutos, sobre una mezcla intensamente
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agitada de 62,3 g (0,245 moies) de 4-amino-2-clorofenil—~, -
p-clorofenil=&ter en 250 ml de hidrdéxido sddico al 15 e
Ta mezcle de feaccién se agita durante 60 minutos des-—
pués de’completada la adioién de cloruro de dcido. Se
ejusta & 6 el pH de la solucidén y el producto crudo se
deposité de la solucidén. Por recristalizacidén en bencno-
nafta de petréleo, se obtiene 3,5-dibromo-3'-cloro—4'-
(p—cloré%engxi)saiicilanilida pura, peLe 164~166°0.

| EJEMPLO 45

3-Nitro—-5-bromo—3'-cloro—4'-(p-clorofenoxi)saliocilanilida

Una solucién de 9,2 g (0,1 moles) de oloruro de N-
metilacetimidilo en 150 ml de tolueno se trada a -10°¢
con 26,2 g (0,1 moles) de &cido 3-nitro~5-bromosalicili~
co. La mezola de reaccidn se calienta a 25-30°C y se aﬁé
den 25,4 g (0,1 moles) de 3-cloro-4{p-clorofenoxi)anili~
nas Ia mezcla de reaccidn se'deja en reposo durante 20
minutos a la temperatura ambiente, después de lo cual se
calienta & 80°C durante 30 minutos. EL produoto crudo
cristaliza por dilucién con metanol. Por recristaliza -
0ién en acetona-metanol se obtiene 3-nitro-5-bromo-3'-

cloro-4'~(p-clorofenoxi)salicilanilida pura, pefe 149-

150°¢.

EJEMPLO 46 .

3—Nitfo-5—bromo-3'-oloro—4'—(p—clorofenoxi)salicilanilida

Se calienta a reflujo con agitacién une mezcle de

541316
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26,2 g (0y1 moles) de dcido 3-nitro-5-bromosalicilico
v 25,4 g (O,ﬁrmoles) de 3-cloro-4-(p-clorofenoxi)ani~
lina en’400.ml de tolueno. El agua que se desprende

en la formacidn de la emida se separa por destilacién
azeotrépica a 1lo largo de un periodo de 12 horas. Ia
mezcla de reaccién se concentra a unos 100 ml y el pro
ducto se deposita de la solucién al enfriare. E1 produc
to crudo se recoge por filtraoién y se lava con tolue-
noe. Por recristalizacidn en acetonarﬁetanql se obtiene
3—nitro-5—bromo—3'—cloro—4'(p—clorofenoxi)salicilanili
da pura, pefe 149-150°¢. | '

" Cuando en la reamccidn anterior se sustituye el
deido 3=-nitro-5-bromosalicilico por 3-nitro-5-bromose-
licilato de fenilo, 3-nitro-5-bromosalicilato de meti-
lo, 3-niltro-5-bromotiolsalicilato. de fenilo, é&cido 3~
nitro-5-~bromotiolsalicilico o carbamato de 3~-nitro~5~
bromosaliciletilo, se obtiene un producto idéntico, es
decir, 3—nitro—5—bromo-3'-cloro-4'-(p—olorofendxi)sali
cilenilida.
' EJEMPLO 47

3, 5=Dibromo~3'~cloro-4'-(p-clorofenoxi)salicilanilida

Una suspensién de 29,6 g (0,1 moles) de dcido 3,5—

dibromosalicilico en 300 ml de tetrahidrofurano se en—

frie a -10°C con agitacién y se trate simultdneamente .-

con 10,1 g (0,1 moles) de trietilamine y 10,8 g (0,1
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moles) de olorformiato de eiilo. Ia solucién se aglita
durante 30 uinutos a -10°¢, después de lo cual se afia
den 25,4 g (0,1 moles) de 3=0loro=4=(p-clorofenoxi)-
anilina y la reaccién se deja que alcance la tempera—
tura ambiente. Ia mezcla se concentra hasta la décima
porte de su volumen y el producto -se recoge por fil-
tracién y se lava con tetrahidrofuranc y agua. Despuds
de seoa® ‘e vaclo, se obtiens 3,5-dibromo-3'-cloro-4'-
(p—olorofenoxi)salicilahilida précticamente pura, pefe.
173-175%. B

Ia ?eaccidn anterior también puede llevarse a
cabo utilizando cloroformiato de metilo o cloroformia~
0 de fenilo en lugar de cloroformiato de etilos

EJBIELO 48

3—Nitrd—5—bromo—3'—cloro—4'(p—olorofenoxi)salioilanilida

Una mezcla de 50 g de écido 3—nitr9—5—bromosalici—
lico y 200 ml de cloruro de tionilo se calienta a réflur
jo hasta que cesa el desprendimiento de clorurc de hidré
geno. ILa mezcla se filtra y se concentra hasta dar un
aceite. Después de lavar con p-dioxano a vacio, el clo-
ruro de dcido crudo se agita con 400 ml de dioxano a la
temperatura ambientes Se aﬁﬁde répi@amente sobre el clo-
ruro de &cido une solucién acuosa concentrada que contig
ﬁe 65 g de azida gédica. Ia mezola de reaccidén se deja

en reposo durante 2 horas a la temperatura ambiente, deg

34‘6516
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puds de lo cual se concentra a pequeflo volumen y el re
giduo se lava con agua en un embudoe. Ia azida cruda se
seca al aire ¥y despuéé ge trata con 48 g de 3-cloro—4-
(p-clorofenoxi)anilina en 300 ml de olorobenceno, a la-
temperatura ambiente. Ia mezocla de reaccidén se deja en
reposo durante 17 horas y despuds se induce la precipi
tacién del producto mediante la adicidén de etanol dan-
do, despuds de filtracidn y secado, 3=nitro=5-bromo=3"-
cloro—4!—(p-o0lorofenoxi)salicilanilide précticamente pu
ra, pefe 148-150°C. |
FEJEMPLO 49
Se calientan 3,33 g (0,013 moles) de 4-amino-2,4'-

diclorofenil-éter y 3,40 g de &cido 5-bromo-3-nitro-sali

ci{lico en 15 ml de fosfito de trietilo con 1,2 g de di-
clorofosfito de etilo, durante una hora, en bafio de va-
pore. Ia mezcla de reascoidn se vierte después en agua y
el producto crudo se deposifa de la solucién. Por reocrig
telizacién en dimetilformamide/etanol/agua 3310:1, se 0B
tienen 0,8 g de 5-bromo-3-nitro-3'-cloro=4'=-(p-clorofe-
noxi)salicilaniliday pefe 150—15200. |

Ia reaccién anterior también puede llevarse a oa~
bo utillizando una cantidad equivalente de pirofosfito de
totraetilo o de olorofosfito de dietilo en lugar de di-

olorofoafito de etiloa
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EJEMPTO 50

3, 5=Dibromo=3!=cloro=4'~(p-clorofenoxi)salicilanilida

Una mezcla de 29,6 g (0,1 moles) de écido 3,5-di
bromosaliocllico y 16,2 g (0,1 moles) de N,N'-ocarbonil-
di~imidazol en 150 ml de tetrahidrofurano se deja en
reposo durante 30 minutos a la temperatura ambiente,
degpués de lo cual se afiaden 25,4 g (0,1 moles) de 3~
clorom=i=(p~clorofenoxi)anilina. ILa mezcla de reaccidén
se deja en reposo durante 17 horas y despuds ge separa
el disolvente a vaclo. EL residuo se tritura con dcido
clorhidrico 1 N frio, se filtra, e lava con dcido

olorhidrico 1 N y agua y 80 seca al aire. Por recrigta

_lizaocidén en benceno se obtiene 3,5-dibromo=3'-~cloro-4'-

(p—olorofenoxi)salicilaniiida purga, Pefe 174-175%Co
EJEMPLO 51

3=Nitro=5=bromo=3'=oloro—~4'=(p~clorofenoxi)salicilanilida

Una suspensién de 26,2 g (0,1 moles) do 4oido 3-ni
tro-5~bromosalicilico y 25,4 g (0,1 moles) de 3'-cloro-
ﬁ'—(p—clorofenoxi)anilina en 150 ml de acetato de etilo
ge trata con 21 g de etoximoetileno. Ia megcla se calien
ta a reflujo durante dos horas y después se separa por
destilacién el exceso de etoxiacetileno y el acetbato de
etilo. El residuo se recristalliza en acetons-metanol dan
do 3—nitro-5—bromo-3'—cloro—4'~(p—010rofenoxi)salicilan;

1ida préoticemente pura,.psfe 148-151°0C.

341316
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EJEMPLO 52

3, 5=Dibromo—4' cloro—3'~(p~clorofenoxi)salicilanilida

Se afladen, con agitacidén, 2,1 g (10 milimoles) de
diciclohexilcarbodi-imida sobre una mezcle de 2,96 g
(10 milimoles) de &cido 3,5-dibromosalicilico ¥ 2,54 g
(10 milimoles) de 4-cloro~3'=-(p-olorofenoxi)aniling. |
Ia mezcla se deja en reposo a la temperature smbiente -
durante 24 horas, después de lo cual se calienta la re-
aocidn g 50°C y se separa por filtracidén le diciclohe-
xilureas Bl producto se cristaliza enfriando el filtra-
do bencénicos Por reoristalizacidén en benceno se obile-
ne 3,5-dibromo-4'-cloro-3'—(p-clorofenoxi)salicilanili~
da pura, Pefe 168=169°C, .

EJEMPLO 53

3, 5=-Dibromo—3'~cloro~4'—(p-clorofenoxi)salicilanilida

Se afiaden 12 g (0,1 moles) de tricloruro de boro
gobre ung solucidn de 76,2 g (0,3 moles) de 3~cloro-
(p-clorofenoxi)anilina y 35 g (0,3 moles) de tfietilamgz-
na en 1 litro de bencenos Ia megcla de reaccidén se deja
en reposo a la temperatura embiente durante 20 minutos
y después se preoipita el aminoborano por adiocidn de
$ter de petréleo. Se suspenden 29,6 g (0,1 moles) de &ci
do 3,5-dibromosalicilico y f,? g (0,1 moles) de aminobo-

rano en 400 ml de benceno y la mezcla se celienta a re-

flujo durante 10 horas. Ia mezcla de reaccién se enfria

341316
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a 40°C.y se lava con 100 ml de doido olorhidrico 0,1 N
¥ agua. La-golucidén se concentra a pequefio volumen y
el producto cristaliza a la temperatura ambiente. Por
recrigstalizacidn en benceno se obtiene 3,5-dibromo=3'--
cloro~-4'=~(p~clorofenoxi)salicilanilida pura,; pefs 171-
173°C,

' EJEMPIO 54

3-Nitro=5-bromo—3'-cloro—4'—(p-clorofenoxi)salicilanilida

Una mezcla de 25,4 g (0,1 moles) de 3~cloro—4~(p-
clorofenoxi)anilina y 25,8 g (0,1 moles) de pirofosfito
de tetraetilo en 220 ml de fosfito de dietilo se calien
ta en balio de vapor, durante 1% horas. Se afiaden 26,2 g

" (0,1 moles) de #dcido 3~-nitro-5-bromosallcilico y se con-
tinda calentando durante 2 horag. Se enfria la mezcla de
‘reacoién y ol producto-precipita por adicién de 1 litro
de agua. Por recfistalizaoién en acétonarmetapol 86 Ob-
tlene 3—nitro—5—bqomo—3'-clofo-4'—(p—clorofenoxi)salioil
anilida, p.f. 149-150°C.
EJEMPLO 55

3, 5=Dibromo~3"'~0loro—4'~(p-clorofenoxi)salicilanilida

Sobre wna soluoidn de 25,4 g (0,1 moles) de 3-olo-

' ro-4-(p-clorofenoxi)aniling en 150 ml de o-diclorobence—
no se afiaden 10,1 g (0,1 moles) de trietilamina, seguido
de 5,11 g (0,03 moles) de oxicloruro de fé8foro, con en-

frismiento. Ia mezcla ge agita durante 20 minutos a 20~
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. 25°C, despuds de lo cual se afiaden 29,6 g (0,1 mdles) ;

de dcido 3,5-dibromosalicilico y la solucién resultan—
te se oalienta e reflujo durante 3 horas. A continua -~
cién se enfria la mezcla de reacclén, se filtre, se la

ve con agua y se geca sobre sulfato sédico. El agente

‘de secado se separa por filitracidn y el producto se

precipita por adicidén de n-hexano. Por recristalizacidn
en benceno se obtiene 3,5-dibromo-3'-cloro-4'-(p~cloro~
femoxi)salicilenilida, pefs 173-175%:

EJEMPLO 56

3, 5=Dibromo=4!~cloro~3'~(p~clorofenoxi )ealicilanilida

Sobre una solucién de 25,4 g (0,1 moles) de 4~clo
ro=3=(p~clorofenoxi)aniline en 200 ml de o-diclorobence

no se afladen simultdneamente 10,1 g (0,1 moles) de tri-

etilamina y 8,2 ¢ (0,05 moles) de diclorofosfato de e@;l

lo & 0-50°C. Ia mezcla se lleva graduslmente a la tempe

ratura amblente y se deja en reposo durante 2 horas,
después de lo cual. gse afladen 29,6 g (0,1 moles) de dci-
do 3,5-dibromosalicilico. Ta mezcla de reacclén se ca-
lienta a reflujo durante 4 horas a 180°C y después se
separa el disolvente & vacio. El producto se precipita
mediante adicidn de benceno y se recoge por filtracién,

dando, desgpués de geco, 3, 5=dibromo=4'~cloro-3' (p-cloro

fenoxi)salicilenilide précticamente pura, p.f. 168-169°C,

En la reaccidén anterior, la salicilanilida puedse

~u--.341316




10

15

20

25-

‘obtenerse también sustituyendo el diclorofosfato de eti

lo por clorofosfato de dietilo.

EJEMPLO 57

-

3—Nitro-5—bfomo-3'—cloro-4'-(p—clorofenoxi)salioilanilida
' Se disuelven 25,4 g (0,1 moles) de 3-cloro—4—(p-clo
rofenoxi)eniling en 450 ml de benceno y sobre esta solu~

cién se afinden, con enfriamiento, 17,5 g (0,1 moles) de

diclorofosfito de N-bubtilo y 20,2 g (042 moles) de txri-

“etilaminae. Ie mezcla de agita durante 2 horas a la tempe

ratura ambiente, despuéds de lo cual se-enfria a 10%C y

se separa por filtracién el hidrohaluro de trietilamina

" precipitados. Sobre la solucidén de imidofosfito se afiaden

26,2 g (0,1 moles) de 4cido 3~nitro-5-bromosalicilico y

le mezela se calients a reflujo durante 5 horas. A conti

nuacién se enfria la mezcla de reaccién y se filtra y el

producto se ocristaliza mediente la adicidn de 2 voliumenes
de etanols EL producto sé recoge por filtrascidn y, des-
pués de seco, se obbiene 3—nitro—5—bromo—3'fcléro—4'-(P-
clorofenoxi)salicilanilida prééticamente pura, p.f. 146-
149°C. '

EJEMPLO 58

3, 4~Dibromo=3'=cloro=4 Y p~clorofenoxi)salicilanilida

Sobre wna solucién de 25,4 g (0,1 moles) de 3-clo-
ro~4=(p~clorofenoxi)anilina en 180 ml de xileno & O—5°C,
ge afiaden T,4 g (0,05 moles) de diclorofogfito de etilo.

341316
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Ta mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 2 ¢

3 horas o hasta que cesa el desprendimiento de cloruro

“de hidrégeno. Se .afiaden 29,6 g (0,1 moles) de dcido 3,5- .

dibromosalicilico y se continte ocalentando o reflujo du-—
rante 4 horas. La solucién se concentrs por destilacidn
hasta 60 ml y el producto se cristaliza por adicldén de
50 ml de n~hexano. Por recristalizacidn en benceno, se
obtiene 3,5-dibromo-3'=cloro=4'=(p-clorofenoxi)salicil-
anilida pura, pefs 172-175°C.
EJEMPLO 59
3, 5=Dibromo~3'~cloro=4'=(p-clorofenoxi)salicilanilida

Se afiaden 5,6 ml (0,06 moles) de tricloruro de fés
foro, a la tempersturs ambients, sobre ung solucidén de
32,5 g (0,13 moles) de 3;cloro-4—(p7clorofenoxi)anilina
en 400 ml de clorobenceno. Ia solucidn se deja en reposo
durante 10 minutos y a-continuacidén se calienta a reflu-
jo durante 4 horas o hasta Que ge ha desprendido todo el
cloruro de hidrégeno. Se enfria la solucidn a la tempera
turs embiente, se separa por filtracidén el materigl inso
luble y €1 producto intermedio de fosforazo crudo se ob-
tiene por concentracidén a vacio. Se afiaden 5,54 g (18,7
milimoles) de deido 3,5-dibromosalicilico sobre una solu
cién de 5 g (9,4 milimoles) del derivado de fosforazo in
termedio en 50 ml de clorobenceno. la mezcla se calienta

a 110°C durante 2% horas. y despuds se filtra y se concen
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tra a 40 mle. Al enfriar oristaliza el producto, que se

recoge por ?iltraoién ¥y, después de lavar con cloroben

‘ceno frio y éter de petréleo, se obtiene 3,5-dibromo-

3'—cloro—4';(p—clorofenoxi)saliéilanilida préoticamnens
te pura, p.fe 1%0—17300.
I EJEMPTO 60
3,5-Dibromo-3'—cloro—4'—(p—c;orofenoxi)salicilanilida

‘Se calientan 7,62 g (0,03 moles) de 3-cloro—4-(p-

clorofenoxi)anilina a 150—18090,_en atmésfera de nitrége
no, con 0,2& g (0,01 moles) de aluminio metdlico finsmen
te dividido haste que préacticamente se ha consumido todo
el aluminio. Ia mezcla se suspende despuds en 75 ml de
clorobenceno y sobre este suspensidn ge afiaden, con agi-
tacién, 2,96 g (0,01 moles) de 4oido 3,5-dibromosalicili

co en 25 ml de clorobencénos Degpués de ceder la reac -

cién exotérmice que se produce, se completa la reaccidn

calentando le mezcla a reflujo durante 1 hora. A conti-
nuacidén se enfria la mezcla y se fiitra para separar los
ngteriales insolubles y el filtrado se lava con dcido
olorhidrico diluido para eliminar la emina que ho ha reagc

cionado. Despuds la solucidn se concentra a vacio hasta

~unos 50 ml y le papilla egpesa resultante se filtra y se

lavae con nafta de petrdleo. EL residuo se disuelve en

.benceno callente, se filiras para separarlo del material

insoluble’ y el filtrado se enfrie a la temperatura am-
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biente. El producto se precipita mediante adicidn de

nafta de petréleo y, despuds de recogido por filtre-

cién y seco, se obtiene 3y 5~dibromo=3'~cloro-4'—(p-

clorofenoxi)salicilanilide précticamente pura, p.f.

171172,

BJRUPIO 61

3=Nitro-5-bromo=3'~cloro~4'—(p~clorofenoxi )salicilanilida

Sobre una solucién de 39,4 g (0,1 moles) de caxrbo-
nato de bis-(2,4-dinitrofenilo) en 200 ml de scetato de
etilo se afiaden, a lo largo de 3 horas, 25,4 g (0,1 mo~
les) de 3-cloro=4=(p-clorofenoxi)anilina; a la tempera~
tura ambiente. E1 carbamato intermedio se precipita por
gdicién de éter de petrdleo, se filtra y se lava con éter
de pet;éleo. A continuacién el carbamato se mezcla con
26,2 g (0,1 moleg) de deido 3-nitro-5-bromosalicilico y
le mezcle e calienta,en forma de masa fundida, & 115%
durente 35 minutos. Ie masa fﬁndida gse disuelve después
en 40 ﬁl de écetona y el producto se cristaliza por adi-
oidén de 180 ml de metanol, daendo, después de filtrar y
pecar, 3-nitro-5-bromo~3'~cloro—4'-(p-clorofenoxi)sali~
cilanilida précticamente pura, p.f. 148-151°¢.

EJEMPIO 62

En 1as_pruébas de eficacis contra las infecciones

de F. hepatica producidas ngturelmente en corderos, se

administran los slguientes compuestos en une dosis oral

"2 341316
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Unica en cédpsula de gelatina. Ia eficacia se determina
en la forma establecida en el Ejemplo 34. Ios animales

se sacrifiogn alrededor de una gemana después de la ad

ministracién de la dosis. Se indican los velores de

Compuesto Dosis, mg/ke

~las dogis a los que se obtienen resultados efectivos:

3,5-dibromo=3"'=cloro=4'=(0,p=dicloro=

fenoxi)salicilanilida

) 3,5—dibromo-4'—(p—clorofenoxi)Saliqil—‘,

anilida

3,5~dibromo-3'-cloro-4!~(m,p~diclorofe—

nogi)salicilanilida
3,5-dibromo—3'-oloro—4'-(mrbromofeﬂoxi)-
salicilanilida
3,5-dibromo-3'~cloro-4" - (m-netil-p-olo-
rofenoxi)salicilanilida
3, 5~dibromo=4"'=cloro=3!=(p-clorofenoxl )~

galicilanilida il

3y5=dibromo-3* ~bromo=41=( p-brom of enoxi )=

salicilanilida
3, 5=dibromo=3'=cloro~4'~(p-clorofenoxi)~
| salicllanilida
3,5—dibromo—4'-(P—fluorfenox;)éalioilanilida
3—hitro—5—bromo-3'—cloro-4';kp—dlorofeno-
xi)salioilenilida | '
3413
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Ias sustancies oomprendidas dentro de la Férmula
I dada anterlormente en lag que A representa un radical
ascilo, 99m0~alcanoilo inferior o aroiio, presentan una
actividad contra las lombrices del higado précticamente
equlvalente a la de los compuestos no acilédos. Estos
aoil-derivedos se obtienen haciendoe reaccionar el cloru
ro de 2-acilbenzoilo apropiasdemente sustituldo con el
4—eminobifenilo apropiademente sustituldo o bien acilan -
do la salicilanilida con un agente acilante, por ejemr'

plo anhidrico acético en piridina. El cloruro de 2~acil

" benzoilo con el sustituyente ¥ en el anillo se obtiense

a partir del dcido salicilico adecuadamente sustituido,
por acilacién del 4oido libre con un anhidrido de dcido
en preéencia de un &cido fuerte, como &cido perclérico

o 4cido sulfdrico y tratendo el compuesto 2~-aciloxl re-

_gultante, por ejemplo, con cloruro de tionilo o pentaclg

ruro de fésforo para producir cloruro de benzollo susti- ’

tuldo en el nticleo con un radicel 2-aciloxi.
_BJEMPIO 63

2-Acetoxi-3!—0loro-4!—(p=clorofenoxi)=3, 5—~dibromnobenze—~

nilida

Se calienta s reflujo;con aglitacidn, una mezcla de

31,3 g (0,123 moles) de 4-amino-2,4'=~diclorobifenil-éter
¥ 90 ml de tolueno anhidro y se afiade, gota a gota, una

golucidén de 43,7 & ge cloruro de 2~acetoxi~3,5-dibromo-

-0- 341316
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Benzoilo en 125 ml de toluenos Después de 6 horas de
reflujo, la mezcla de reaooidﬁ'se deja enfriar a la tem
peratura smbiente y despuds se concentra a vacio hasta
dar un aceite de color pardo. Este acelte se recoge en
cloroformo y se lave con dcido olorhidrico diluldo y

solucién ailuids de bicarbonato sédico y de nuevo ee

cawentra & vaclo hagta der un aceite de color pardos -Eg

%o so oristalize en une mezols de benceno-petréled—ben—
ae;lb y después se recrigtaliza dos veces en isopropa-
nél, dando 33,5 g de 2-acetoxi-3'-cloro-4'~(p~clorofe~.
noxi)-j,s-dibroﬁobenzaniiida,- Defe 147-148°C.

EJEMPIO 64

3,5~Dibromo—3'-cloro—4'—(p—bromo—mr%rifluormetilfenoxi)—

galicilanilida

. Sobre una solucidn celentada a reflujo de 0,925 g

(0,00252 moles) de 4-emino=4'=bromo-2-cloro-3'~trifluor

metilbifenil-éter en 5 ml de tolueno se aflade, gota a

gota, una solucién de 0,899 g (0,00252 moles) de cloruroc

. de 2-acetoxi-~3,5~dibromobenzollo en 5 ml de tolueno, con

intensa agitacidne Cuendo la adicidén es completa, se con

“4inda calentando & reflujo durante 6 horas. ELl producto

gse deja cristaligar durente la noche y se recoge por fil
tracién. El rendimiento es de 0,800 g de 2—adetoxi—3,5-
a1 bromo=3! ~oloro—4!—(p—~bromo-m=trifluormetilfenoxi)benza.

nilide crude. Este producto se suspende inmediatamente

341316
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en 9 ml de etanol y se lleva a ebullicidn en bafio de

vapors Sobre la mezcla de reaccidén hirviendo se afiade
una solgoién de 0,5% g de hidrdxido potdsico en 3 ml
de agua. Inmediatamente se produce la disoluclén. Mien
tres le solucién esté todevia templada, se acidula con
dcido clorhidrico concentrados Se forma un preocipitado
de color pardo que se recoge por filtracidn y se lava

con aguas FEl precipitado crudo se cristaliza varias ve

. oes en benoeno?petrdleo-benceno, dando oristales de co

lor pardo, pefs 165~168°C. Elrproduotolse recristaliza

en etanol acuoso dando oristales con un punto de fugidn

- de 168-169°C,

En restmen, la Patente de Invencldén que se so-
licita, recaera sobre laé siguientes: )

L
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REIVINDLCACIONES

1. Un procedimiento para le preparacién de unae sa

8. -
licilanilida de férmulas

que consiste en hacer reacclonar un derivado de 4cido sa

1icilico amctivado de férmuls

o) &

1
2(0-3)

_ o .
. i
. 2
Yn
(0-3) .

ocon ung gmina de férmula

R

BD(0-3) ' X1

lo, haloalquilo, alquilo inferior, alcoxilo o nitro; D

-9

3 ’
H=N )
Q
X

n(0-3)

_ﬁonde A es hidrégeno o aciloj Y es haldgeno, hidroxi-

341316
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es un -grupo activador seleccionado entre haldgeno, amino,
O-alquilo, O-arilo, 0C00-alquilo, 000O-arilo, mercapto,

hidroxilo, S-alquilo, S-arilo, N-alquilacilimido, N-aril-
acilimido yrazidb; Xy X, son halégeno, alquilo, haloal-

quilo, alcoxilo, nitro, ciano, alcoxilo halogenado, el -

' quiltio halogenado, hidroxilo,. amino, glquilamino,o alca~

noilamino; Q es oxigeno,. azufre, sulfinilo, sulfonilo, al
quileno, alquilenoxi, carbonilo o carboxamidaj ¥ R es hi-
drégeno, elquilo inferior o el resto de un écido alcanoi-
co, con la condicién de gue el anillo C estéd unido al ani
1lo B en la posicién 3 o 4 del anillo B.

2, Un procedimiento segin la Reivindlcacién 1 en
el que el grupo activador es haldgeno.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 en
el que él grupo activador és amino.

4« TUn procedimiento para la preparacidén de una sa-

licilanilide de férmule

que consiste en hacer reacclonar un derivado de 4cido sa-

1icilico sustituido de férmule

341316
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o mmepern v rar

en presencia de un promotor de la reaccién, donde A es

hidrdégeno o acilo; Y es hidrokilo, halégeno, haloalqui
lo, alquilo inferior, alcoxilo o,niﬁbo; Xy X1 gon ha~ !
l6geno, alquilo, haloalquilo, alooxilo, nitro, ciano,

alcoxilo halogenado, alquiltio halogenado, hidroxilo,

amino, alquilamino o slcanoilamino; Q es oxigeno, azu-
fre, sulfinilo, sulfonilo, aiquileno, alquilenoxi, car
bonilo o cerboxamide; y R es hidrégeno, alquilo infe -

rior o el resto de un dcido alcanoico, con la condicién

de que ¢l anillo C estd unido al afiillo B en la posicidn
3 04 del enillo B.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4 en
el que el promotor de la reaccidén es un halofosfito de
alquilo, un alcoxiacetileno, un haioformiato de alguilo

o un aledxido o hidréxido.metdlico y tridxido-de mzufre

341316
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1 6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4 en’

el que el promotor de la reaccién es N,N'-carbonildi-imi

dazol, d%oiolohsxiloarbodi—imida 0 5-fenilisoxazolio—3'~
sulfonato de N-etilo.

5 . %. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4 en
el que la reaccidn entre la amina y el dcido es provoca.
da por el calor.

8+ Un procedimiento segiin la Reivindicacidn 4 en
él que el promotor ds la reacoldén es un dihalofosfito de

10 alquilo, un halofosfito de dialquilo, un pirofosfite de
Yetra~alquilo o un metafosfato de alquilo.

9. Un procedimiento segim la Reivindicacidn 4 en
el que el promotor de la reaccidén es un fosfito de imide
z0le _' |

15. 10+ TUn procedimiento segin las Reivindicaciones 8
v 9 en ol que el sustituyente metdlico es argénico.
11 Un procedimiento péra la preparacién de una

paliollanilida de férmula

20 NN

Yn(0—3) 4

EICEVIS
7(0-3)

que congiste en hacer reacolonar un deido salicilico sus

25 tltufdo de férmula

541316
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OA

9
C-0H
Y
7(0-3) i
con una amina de férmula
llz O
BN i
Q-.
Xn ,
(0-3) X
Tn(0-3)

activada por.reaocién con un derivado de fdsforo selsc=
6ion§do entre el grupo formado por (1) pirofosfito de

alquilo terciario; helofosfito de dihlquilo, q;halofos—
fito de alquilo, dihalofosfato de alquilo, halofosfato

' de dislquilo, dilhalof¢sfato de arilo, halofosfato de di-

arilo y dcido dihalofosférico o (2). el grupo formado por
oxicloruro de fésforo y tricioruro de fbsforo,‘donde A
s hidrégeno o aoilo; Y es halégeno, hidroxilo,‘haloal-
quilo, algquilo inferior, alooxilo o nitro; Xy X1 son

halégeno, alquilo, heloalquilo, aldoxilo, nitro, ciano,

alcoxilo halogenado, alquiltioinﬂpgenédo, hidroxilo,
amino, alguileaminc o alcanoilamino; Q es oxigeno, azu-~

fre, sulfinilo, sulfonilo, alguileno, alquilenoxi, car—

bonilo o carboxamida; y R es hidrégeno, alquilo inferior

0 ol resto de un 4oido alcanoico, con la ocondicién de

. 341316
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que el anillo O estd unido al anillo B en la posicidn
3 0 4 de egbe Gltimo anilloi
12+ .Un procedimiento segun la Reivindiocacidén

11 en ol que el agente activador es -tricloruro de fdg

. foro

13w Un procedimlento para la preparacidén de

una selicilanilide de £érmula

0A -
0 R /&
bt B ) om\
Yn(0-3) A;/ N3 : 0 | m
)
o) g, )
n(0~-3

que congiste en hacer reaccionar un decido salieilico

sustituldo de férmulg

04
i
: N\\~C-0H ,
pA
n(o"‘3) Y~ ]

oon una amina de férmuls,

R

120
_ Q
*n

(0-3) X,
n(o-3)

341316
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activada por reaccién ocon (1) un metal selecolonado en
tre el grupo formado por eluminio y magnesio, (2) tri-
cloruro de boro o (3) carbonato de 2,4-dihiﬁrofenilo, .
donde Ares hidrégeno o acilo; ¥ es7ﬁaldgeno, hidroxilo,
haloalquilo, slquilo inferior, alcoxilo o nitro; X ¥y :
X1 gon haldgeno, alquilo, haloalquilo, alcoxilo, nitro,
ciano, alooxilo halogenado, alquiltio halogenado, hidro
xilo, amino, alqu;lamino o] a;canoi;émino; Q'es oxlgeno,
azufre, sulfinilo, sulfonilo, slqulleno, alquilenoxli,
carbonilo o carboxemida; y R es hidrdgeno, alquilo in-
ferior o el resto de un dcido alcanoico, con la condi-
oidn de que el enillo C estd unido el enillo B en la po

gicién 3 o 4 de egte Ultimo anilld?ﬁ

149 TUn procedimlento para la préparacién de una

galicilanilida de férmula

M (0-3)

X
"n(0-3)

que consiste en hacer reaccionar un derivado de dcido
salicilico sustituldo con una anilina susfi%uida, en
presencia de un promotor de la reaccidn, o bien que

consiste en activar el derivado de 4oido seliollioco ¥

. 341316 -
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ST
1

=15 N 1057

§ .

9 |
stz ens A

hecerlo reaccionar ocon el derivado de anilina sustitul
do o en activer el derivado de aniline sustituldo y ha
oerlo rescoionar oon el derivado de dcido salicllico,
dondé A es bidrdgeno o acilo; Y es halbgeno, hidroxilo,
haloalqullo, alguilo inferior, alcoxilo infefipr, 0 ni
troj X y X1 son halégeng, elguilo, heloalquilo, alcoxi
lo, alcoxilo halogenado, alguiltio halogenado, nitro,
oisno, hidroxilo, amino, slquilemino o alcenoilemine;
Q es un dtomo de oxigeno-o de azufre o un grupo sulfi-
nilo, sulfonilo, alquileno, alquilenoxi, carbonilo o
carboxamido; y R es hidrdégeno, alquilo o un resto de
docido alcanolco, con laléondioién de que el anillo C es
44 unido al anillo B en la posicidén 3 o 4 de este Ulti~
mo anillo's

| 15, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invenoién que se solici-

%a: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA SALICI-

LANILIDA".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de cien paginas

mecanografiadas. o
Medrid, 2 de Junio 1.967

BERNARDO UNGRIA
PP,

oo 341316
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