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Ya se conocen un nimero de tiono-salici-
lanilinas con sustituyentes en el nicleo aromatico
del componsente scido (véase H. Rivier, S. Kunz,
Helv. Chim. Acta 15 (1932),376; E. Schraufstdtter,

5. W. Meiser, R. Gonnert, Z. Naturforsch. 16 b (1961),

Mod. 396
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95; G. Wagner, D, Singer, Z. Chemie 3 (1963) 148;
patente alemana 1 045 T17).

Bstos compuestos conocidos son, sin eme
bargo, ineficaces contra los trematodos, especial-
mente contra el distomo hepatico, tal como, por ejem
plo, fasciola hepatica.

Se ha descubierto ahora que las tiono-sali

cilanilinas de formula general:

R
S o 3 3t
!
c ML, 4
R.6!
5 5!
R
4

en la que R significa hidrdgeno o un resto acilo, Ry
hidrdgeno, restos de alquilo inferior o radicales de
alcoxi inferior, y R, hidrdgeno, halégeng, restos de
alquilo inferior o radicales de alcoxi inferior, RB’
R, ¥ By, que pueden ser igusles o distintos, hidrd-
geno, restos de alquilo inferior, hidroxilo, radica-
las alcoxi inferior, haldgeno, radicales nitro, halo-
alquilo, alquilomercapto y aciloxi, X e ¥ que pueden
ser iguales o distintos, hidrdgeno, haldgeno o radica
les nitro, no pudiendo X e Y ser simultdneamente hi-
drdgeno y, en el caso de que X sea hidrdgeno, Y solo
puede ser cloro o bromo, cuando cada uno de los sus-
tituyentes R,, R4 y R5 tienen un significado diferen-
te entre si, tienen valiosas propiedades quimico-te

rapéuticas y bioldglcas.

Los nuevos compuestos destruyen, como tales
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o en forma de sus sales con bases orginicas o 'inor-
génicas no toxicas, los pardsitos internos, tales co-
mo los cestodos o los tremastodos, de estos Ultimos
especialmente los df{stomos hepaticos. Ademds, los
mevos compuestos o sus sales tienen un efecto mo~
lusquicida, bactericida y nematocida muy bueno. Los
mevos compuestos poseen asimismo buena eficacia con
tra los hongos patogenos de los seres humanos y de
las plantas, tales cbmo, por ejemplo, Trichophyton
mentagrophytes, Microsporium felineun, Aspergillus
niger, Penicillium commune, etc.

Boses adecuadas para la formacién de sales
son, por ejemplo, la sosa caustica, la sosa potdsica,
la etanolamina, la dietanclamina, la piperazina, etc.

Los nuevos compuestos se obtienen de ac&eru
do con la presente invencion, hidrolizando en forma
en s{ conocida las 2-oxo-4-tiondihidrobenzoxazina-
(1,3) y/o 2,4-dition~dihidrobenzoxazina~-(1,3), hasta

ghora desconocidas , de formula general:

R, ? R3 R4
. A ®
X

en la que 2 significa ox{geno o azufre, y los produc
tos de hidrdlisis se acilan en caso dado con écidos'
de férmule general:

ROH.
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EJEMPIO) 1 -
3,5,2%=tricloro~tionosalicilanilina

30 g de N-(2'-clorofenil)-6-8-dicloro-
2,4-dioxo-dihidrobenzoxazina~(1,3), preparada de la
correspondiente salicilaniling sustituida, en analo-
gla 8l procedimiento conccido de la Z. Chemie 3 (1963),
148, y la patente belga 604 159, s¢ calientan {ntime-
mente mezclados con 19 g de penmbasulfuro de £ésforo,

durente 30 mimtos a 2002C. La mezcla que asi se for-

 ma de F-(2t-clorofenil)~6,8-d1010r0=2=0X0=4~tion-dim

hidrobenzoxazina~{1,3) y N~(2t-clorofenil)~6,8~diclo~
ro=2 ,4-dition-dihidrobenzoxazina-(1,3) se recoge en
400 cc de dioxano hirviendo y la solucidn dioxdnica
se introduce y agita, a 808C, en 400 cc de potasa
cdustica normal. Despuds se calienta ain duraente una
hora en el baiio Marfa.

Después de enfriar se filtra y el filtrado
se acidifica con deido clorhidrico dilufdo.

El precipitado se separa por filtracidn, se
lava con agua, se seca y se recristaliza en tetraclo-
ruro de carbonoj; p.f. 11%90.

En forma aniloga se preparan los ejemplos
siguientes:

EJEMPIO 2 =

3,5,2%,4'~tetracloro~tionosalicilanilina;
p.£. 17290,
EJEMPIO 3 - *

3,5-dicloro~4t-metoxi~tionosalicilanilina;
p.f. 1402C,
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EJENPIO 4 ~
3,5-dicloro~4*t~etoxi~tionosalicilanilina;
p.f. 1482C,
EJEMPIO 5 -
2-acetoxi-3,5~dicloro=N~(4*=clorofenil)-
tionobenzamida
A una solucidn agitada de 33 g (1/10 mol)
de 3,5,4'~tricloro-tionosalicilanilina se gotean, a

temperatura ambiente, lentamente 7,8 g (1/10 moles)
de cloruro acet{lico y se sigue agitando durante 3,5
horas a temperatura ambiente. Dospués se extrae va-
rias veces con agua el precipitado aspirado y se di-
suelve y pfecipita en efanol. La 2-acetoxi-3,5-diclo
ro-N-(4*-clorofenil)~tionobenzamida, funde a 1682C,
EJEMPIO 6 - |

En forma andloga al ejemplo 5 se obtiene
de 3,5,3',4!'=tetracloro~-tionosalicilaniling y cloru-
ro acet{lico la 2-acetoxi-3,5~dicloro-N~(3',4'-diclo
rofenil)~tionobenzamida del p.f. 18820, |

" EJEMPLO 7 —

Andlogo al ejemplo 5 se obtiene de la 3,5~
~dicloro-3',5'-bistrifluornetil-tionosalicilanilina
¥ eloruro acetilico la 2-acetoxi~3,5-dicloro~N-(3*,
5'~bistrifluor-metil-fenil)-tionobenzamida; p.f.
1298C.

EJEMPIO 8 -

De 1lg 3,4'-dibromo-5-cloro~tionosalicila~-

nilina ¥y cloruro scétflico la 2-acetoxi~3-bromq—5-

cloro-N-(4'~bromo-fenil)-tionobenzamida; p.f. 1812C,
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EJEMPIO 9 -

De la 3,5-dibromo-3!,5'~bistrifluormetil-
tionosalieilanilina y cloruro acetilico la 2-acetoxi-
3,5-dibromo~N-(3',5'~bistrifluormetil-fenil)~tiono-
benzamida; p.£. 1392C,

EJEMPLO 10 -

~ En forma analoga al ejemplo 5 se obbiene
de la 3,5,4'-tricloro~2t-metil~tionosalicilanilina
y clorurc acetilico la 2-acetoxi-3,5-dicloro-N-(2t-
metil~4'-cloro-fenil)-tionobenzamida; p.f. 1802C.
EJEMPIO 11 -

De la 3,4'-dibromo-5-cloro-tionosalicila~
nilina y cloruro J~fenilpropionflico la 2- 3 ~fenil-
propioniloxi-3-bromo-5-cloro=N-(4'~bromo-fenil)-
tionobenzamida; p.L£. 1462C,

EJEMPLO 12 =

De la 3,4'-dibromo-5~cloro~tionosalicilani-
lina y cloruro lauroilico la 2-lauroiloxi-~3-bromo-5-
cloro~N-(4'-bromo~fenil)=-tionobenzamida; p.£f. 1002C,
EJEMPIO 13 — '

_ De la 3,4'-dibromo-5-cloro~tionesalicilani-
lina y cloruro pivaloilico la 2~pivaloiloxi-3~bromo-
-5-c10rp-N—(4'-bromo-fenil)~tionobenzamida;p.f. 18020,
EJEMPIO 14 -~

De la 3,4'-~dibromo-5-~cloro-tionosalicilani-
lina y cloruro metansulfonico la 2-metansulfoniloxi-
~3-bromo-5~cloro-N-{4'-bromo-fenil )~tionobenzamida;
p.f. 2062C.

EJEMPIO 15 =

A una suspensidn de 33,2 g (0,1 moles) de
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3,5,4*=tricloro~-tionosalicilanilina y 1 g de meti-
lato sédico en 200 co de tolueno seco se gotean,
agitando a temperatura ambiente, 7,1 g (0,1 moles)
de isocianato metilico ~dilufdo con un poco de to-
lueno seco- y todo ello se calienta al reflujo du-
rante 8 horas. Despuds de enfr{ar se aspira y la
2-(N*-gtil-carbeminoiloxi)-3,5-dicloro=N-(4*-cloro~
fenil)~tionobenzemida se disuelve y precipita en to
lueno; p.f. 1638C bajo descomposicion.
EJEMPIO 16 -

Andlogo al ejemplo 15 se obtiene la 3,4'-

dibromo-5-cloro~tionosalicilanilina y etilisocianato
la 2-(N'-etil-carbaminoiloxi)=3-bromo~5~cloro=N-(4t-
bromo-fenil)-tionobenzamida; p.f. 1652C bajo descom-
posicion.

EJEMPLO 17 —

3,5,2'-tricloro-tionosalicilanilina

30 g de N-(2'clorofenil)~6,8-3icloro=2-0x0=
-4~tion-dihidrobenoxazina-(1,3) se recogen en 400 cc
de dioxano hirviendo. Ia solucidn hirviendo se intro
duce y agite en 400 cc de potasa cdustica normel a
unos 802C. Después se calienta al bafio Mar{a durante
una hora. Después de enfrisr se separa por filtracidn
y el filtrado se acidifica con dcido clorhidrico di-
lufdo. EL precipitado se separa por filtracidn, se
lava con agus Se seca y se recristeliza en tetraclo-
ruro de carbono; p.f. 117¢C. .

En forma andloga se obtienen los siguientes
compuestos:

De la N-(2'-4'-~diclorofenil)-6,8-dicloro~2-~
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oxo~4-tion-dihidro~benzoxazina~(1,3) la 3,5,2',4'-
tetracloro-tionosalicilanilinaj p.f. 1722C,

Do la N-(4'-metoxifenil)-6,8-dicloro-2—
oxo=4-tion-dihidro~benzoxazina~(1,3) la 3,5~dicloro-
~4'-metoxi~-tiono-salicilanilina; p.2. 1402C.

De la N-(4t-stoxifenil)-6,8-dicloro-2-oxo~
~4~tion-dihidro~benzoxazina~(1,3) la 3,5-dicloro-4'-
etoxi~tionosalicilanilina; p.f. 1488C,

De la N~(2t,5'-diclorofenil)-6,8~dicloro~
~2-0x0~4~tion~-dihidro-benzoxazina~(1,3) la 3,5,2',5'-
tetracloro~tionosalicilanilina; p.f. 1962C,

De la NL(4'-clorofenil)-6;B-dicloro~2-oxo-
-4-tionﬁdihidro-benzoxazina-(1,3f la 3,5,4'~tricloro-
tionosalicilanilina; p.f£. 1422C.

De la N-(2',4',5'-triclorofenil)-6,8~dicloro~
~2-0%0=4~tion-dihidro~benzoxazina~(1,3) la 3,5,2',4',5'-
pentacloro~tionosalicilanilina; p.f. 1832C.

De la N-(3'-4'-diclorofenil)-6,8-dicloro~2-
oxo-4-tion-dihidro-benzoxazina-(1,3) la 3,5,3,4'~te
tracloro~tionosalicilanilina; p.f. 1368C,

De la N-(3',5'-bistrifluormetil-fenil)-6,8~
dicloro-2-o0xo-4-tion-dihidrobenzoxazina~(1,3) la 3,5~
dicloro-3',5'=bistrifluormetil-tionosalicilanilina;
p.E. 1642C,

De la N-(2'-metil-4-cloro~fenil)-6,8-diclo~
10=2=0X0=4-tion-dihidrobenzoxazina~(1,3) la 3,5,4'-
tricloro-2'-metil-tionosalicilanilina; p.f. 1802C,

De la N~(3!',5'=bisfluormetil~fenil)-6,8=
dibromo-2-oxo-4-tion-dihidrobenzoxazina~(1,3) la 3,5-

dibromo~3',5'=bistrifluormetil-tionosalicilaniling;




p.f. 1552C,

De la N-(4'-cloro-fenil)-6,8~dibromo=2-
oxo-4-tion-dihidrobenzoxazina~-(1,3) la 3,5-dibromo-
-4t=cloro-tionosalicilanilina; p.f. 15%90.

5. De la N-(4'-bromo~-fenil)-6-cloro-8~bromo-
~2-0x0~4-t1on-dihidrobenzoxazina~(1,3) la 3,4'-3i-
bromo~5-cloro~tionosalicilanilina; p.f£. 15420,

De 1la NL(4'-bromo-fenil)—6,8~dibr6mo—7—
metil-2-0x0~4=tion-dihidrobenzoxazina~-(1,3) la |

10, 35,4 =tribromo-4-metil-tionosalicilanilina; p.f.
14420,

' De la N~(3',4'-~dicloro-fenil)-6,8-dibromo~
T=metile2-0x0~4-tion-dihidrobenzoxazina~(1,3) 1la
3,5~dibromo~4-metil~3',4'~dicloro~tionosalicilanilina;

15, p.£. 1739C.

De la N-(3'-trifluormetil-fenil)-6,8~diclp
70=2-0x0~4-tion-dihidrobenzoxazina~(1,3) la 3,5-diclo
tom3t=trifluormetil~tionosalicilanilina; p.f. 1212C,

De la N-(2'~trifluormetil-fenil)-6,8-diclo-

20. ro-2~-oxo-4=tion-dihidrobenzoxazina-(1,3) la 3,5-diclg
ro~2'=trifluormetil-tionosalicilanilina; p.f. 1152C,

De la N-(4'-bromo-fenil)-6,8-dicloro~2-0x0-
~4~tion-dihidrobenzoxazina-(1,3) la 3,5-dicloro-4!-
bromo~tionosalicilanilina; p.f. 164 hasta 1652C,

25, De la N-(4'-clorofenil)-6,8-diclore~2,4-
ditionrdihidrdbenzbxazina-(1,3) la 3,5,4'~tricloro-
tionosalicilanilina; p.f. 1429C.

De la N~(2'~metil-4'-cloro-fenil)w6,8-di-
cloro~2,4-dition-dihidrobenzoxazina-(1,3) la 3,5,4'-

30. tricloro~2'-metil-tionosalicilanilina; p.fs 18082C.
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De la N;(3',4'-dicloro-fenil)-6,8-&icloro-
~2,4~dition-dihidrobenzoxazina-(1,3) la 3,5,3',4'~
tetracloro-tionosalicilanilina; p.f. 1362C,

De la N-(4'-bromo~fenil)-6-cloro-8-bromo~
-2 ,4=dition-dihidrobenzoxazina~(1,3) la 3,4'~-dibromo-
-5-cloro-tionoselicilanilina; p.f. 1542C.

De la N-(3',5'-bis-trifluormetil-~fenil)-
~6,8-dicloro-2,4-dition-Aihidrobenzoxazina=~(1,3) la
3,5~-diecloro-3',5'~bis-trifluormetil~tionosalicilani~
lina; p.f. 1642C,

- NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prég
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su prineipio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a solicitudes de patente presentadas en
Alemania, con los mimeros F 49 138 IVb/12 o, de 6 de
mayo de 1966, F 49 965 IVd/12 p, de 27 de agosto de
1966, y F 50 110 IVb/12 o, de 3 de septiembre de 1966,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios gue con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invencién, por 20
afios en Espefia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN-
CION DE TIONOSALICILANILINASY; caracterizéniose por
lo siguientes

18,~ Procedimiento para la obtencidn de

tionosalicilanilinas, de formula general:

iy
Ro
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X OR . R5 R4

en la que R significa hidrogeno o un resto acilo, R1
hidrégeno, restos de alquilo inferior o redicales de
alcoxi inferior, y R, hidrégeno, haldgeno, restos de
alguilo inferior o radicales de alcoxi inferior, R3,
Ry ¥ Rg, que pueden ser iguales o distimtos, hidré-
geno, restos de alquilo inferior, hidroxilo, radica-
les alcoxi inferior, heldgeno, radicales nitro, halo-
alguilo, elquilmercapto y aciloxi, X e Y que‘pueden
ser iguales o distintos, hidrogeno, haldgeno o radi-
cales nitro, no pudiendo X e Y ser simulténcamente
hidrégeno y, en el caso de que X sea hidrdgeno, Y solo
puede ser cloro o bromo, cuanio cada uno de los susti-
tuyentes R3, R4 y RS tienen un significado diferente
entre si, caracterizado porque la 2-0x0~4~tion-Aihidro
benzoxazina-(1,3) y/o 2,4-dition-dihidrobenzoxazina,

de formula general:
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nificados anteriormente indicados, y Z significa oxige
no o azufre, se hidrolizan, y los productos de hidro-
lisis se acilan, en caso dado, con dcidos de f£érmula
general:

ROE

en la que R tiene el significado anteriormente indi~
cado.

28 ,~ Procedimiento para la obtencidn de
tionosalicilanilinas; tal y como queda sustancial~
mente descrito en la presente lMemoria,

Esta Nemoria consta de doce hojas, escri-

2 para.
‘ g
@ Hi. s

- KT IENGESELLSCHATFT ,
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