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correspondiente a la solicitud de una
PATENTE DE  INVENCION

MERCK & CO., INC.

126 East Lincoln Avenuve, RAHWAY, New Jersey,
kstados Unidos.

"UN PROCEDIMIENTO PAHA LA PREPARACION DE
SATTICILANILIDAS SUSTITUIDASY,

de la solicitud de patente estadounidense No.
687,102, del 1 de Diciembre de 1.967.
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Un procediniento wara la sustiiucidn scloctive Co
salicilanilidas que voseen un axnillo aromdiico unide a

la porcidn anilida mediante un dtomo 1o metdlico, ca el

que dicho anillo aromdtico es sustituide selectivavenie
con un haldgeno o un grupo cilano por reduccidn Cso una i
trosalicilanilide sustitulda a anina, diazotacidn do 1s
apina v desplazamiento del nitrdgeno con urne ssl don
anidn deseado. Ias salicilanilidas son tiles exn el 4oo-
tamiento de las enformededes naragitbarias.

AVOBCEDEHTES DEYL INVENTO

Camnno del. invento .

Bate iavento se refiere a un procedimienio nare ig

preparacidn de Fenoxisalicilanilidas y feniltioczaiicii-

anilidas selectivamente sustituidas.

Descrinecidn de la géenica anterior

Tas selicilanilidas sustituidas han sido doseritog
en la bibliografia quimicae y se hen propuesto varios nd

_,_-.- - o 2 e .
t0odos pare su preparacion. Algunos de los procadisiantos

£ 2. . 7 ] g > - - =
existenltes para la preparacion de eghtas salicilosilicas

sustituides presenten cierios inconvenisntes ix.srenios,

l""

iy

‘como bajos rendimientos y elevado costo de log oteris-—

les de vartida y, en consecuencia, se han prosejullio las
investigaciones para el descubrimiento de nuevoz ndtolos,

nds directos y menos costosos.
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1 objeto de este invento ¢s proporcionar ui
cedimiento para la preparacidn de salicilanilidns geleg
tivamente sustituidas con un grupo fenoxl o LCull G0
unido a la poreidn aanilida por cusiquicr ditomo de carvo—
no sin sustiturentes de dicha poreion anilida. Iaos sali-

las son utliles en el trataniento de lag enferns-—
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dades parasiteries y son especialmenie eflcaces conire
la lombriz d¢l hizalo.

DESCRIPCION DF LAS REALIZACIONES PUBIEITDAS

De acuerdo con el preseante invento, ce ha encontrg
do que el sustiturenie aromdtico de uma Tenoxisalicile
anilida o feniltiosalicilanilida apropladanence susti-
tufda puede ser sustituldo selectivamente con Laldgzeno,
oomé cloro o bromo 0 con un grupo ciano por reduccidn de
vna nitrocalicilaniliGe aprovisdamenie sustituica 21 co-

wegpondiente anino-derivado, diazotacidn del zaing-~de oh

vedo en presencia de ura sal meidlica e nld“élisis del

complejo metdlico forwado para obterer la salicilanili-’
¢a sustituida. Los coupuesto s que pueden sesr Hrezargdcs

de esta forua responden a la sizuiente férmulae monszal:
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do, hidroxilo, alauilo inferior como nevilo, eulilo, bu-
tilo y pentilo, holoslguilo idaferior como friilivormzvilo

o alcoxilo inferior como astoxl, etoxi, o amileonis X e
haldzeno como cloro, bromo y yodo, alguilo inferior Go-
no metilo, propilo y pentilo, haloalquilo inferior C0::0
triflivornetilo, alcoxilo inferior halogenado Comd CLITOG-
nstoxi, cloroetoxi y clorobutoxi, alcoxilo infoxior Co-
mo metoxi, provoxi y amiloxi o hidroxilo; Q es oirizcuo
o azufre; y 2 es un pierbre sselecclonado entrs ol Jruno
forundo por cloro, bromo y ciano.

I reaccidn general pueds ser descrite medisntce oL

siguiente esguenas — —
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donde ny Q, X, Y y 2 son los definidos anterioruente.

Por el término "apropiadaumente sustituica! se en-

w

tiende que los sustiturentes Y y X que se desea sncon-
trar en el producio f£iral estdn presentes en las, salicil-
anilidas de partida,

Lo primere etapa en el procedimiento implica la
reduceidn de una nitrofenoxisalicilanilida o nitrofenil=
tiosalicilanilide sustituida al correspondiente amino-

rivado, Puede emplearse cualguier si shons, capaz de Lo
ducir un grupo nif tro, tal como cloruro estannoso en gei
do clorhidrico o polvo de hierro y acido acético o clox
hidrico dilufdos o la reduccidn catalitica con hidrdge-

Lo reduccidn catelitica ks el método preferido ¥ bqg
de reelizarse en disolventes como dioxano, alcokhol, ace-
tona, acetato de etilo, éter y similares. Para esta re-
duceidn son adecuaGos los catalizadores como el niquel '
Raney, 031&010 ¥ platino. Ia hid rogenacién puede reali- .

rse 8 temperaiuras comprendidas entre la ambiente y
unos 150°C, Ia reaccidn zeneralnente cesa, 0 S6 interrun

e, Gespuds de haberse abzordido 3, equivalenies de hi-

[

drdgeno, despuds de lo cual se separs el catalizador,
seneralmente por fildracidn, y el filirado se emplea pa~

a la etapa de diazotacidn. Segin el disolvente empleado

en la diazotacidn, el filjracdo puede ser ubilizado Gi-
rectamente o bien se puede separar el disolveinte ¥y vol-



10

15-

20

25

v2r a disolver el residuo en el disolvente utilizado en
la diazotacidn. Debe enbenderse que cuando se disg
un conmpuesto awminico aproniada?ente sustituido, eco inno—
cesaeria la operacidn de reduccidn y la nrimera cuana del
proceso serd la diazotacidn del amino—-derivado.

La etapa de diazotacidn se lleva a cabo acciendo

1.

eaccionar con dcido nitroso uns aminofeniliiosciicil-
anilide o aminofenoxisalicilanilida apropielopcuic sug-
titufda. Un método preferido de llevar a cabo la diazoto~
cidn consisie en disolver prihero la salicilanilida en an
disolvente adecuado, como acetonitrilo, dioxanc, teireiii-

drofurono, metilcellogolve y alcohol isopropilics

o

3

ir egta Ulbica solucidn, con agitacidz, & una solucidn

saturada con 6xido nitrico y conteniendo alredsior ds un

bromo, © un grupo clano. Como cationes pueden eidloorse
los metales como cobre, cobalto ¥ hierro. o ousiaiie,
las sales metdlicas preferidaes son lag gales de codbre Go-
mo el cloruro cuprico, el bromuro cUprico y el cignuro
cuiprico, Tambidn puede emplearse cobre finmmnente dividi-
do, polvo de cinc y solucidn de sulfato de cohbre cono
promotor de la susiitucidn y adewmds son eficaces en cou-

tidades cateliticas. Cuando se emplea el Jdxido dJu gk ele]

... poom
. QUALITY
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cono Fuenbe de dcido nitroso, la diazotocidn transcurre
goneralmente & le teaperatura ambiente en atudelcre de
Szido nitrico ¥ la cgitacidn se prosisue duranite 1 a 2
horag parg asefural’ una rea ccié completa, I'o obstante
tanbidén son adecvadas lag jemperaturas comprendidas entre
15% y 50°C, A coavinuacidn la mezela de reaccidn se dilu-
ye con azua para descomponer el complejo metalico inter-
nedio formado ¥y la solucidan resultante se acidula por

adicidn de un deido, como deido clorhidrico o bromhidrico

1lufdos. Ta solucidn acuosa se extrae con un digolvente

£

adecuado, como clorobenceno, y el exitracto se concentra
v después se diluye con un digolvenie apropiado, couo
nafta de petrélao, pera inducir la precipita acidn de la
salicilenilida sustitufda. La salicilanilida sushituida
- " 4 qaad] e o g Y RO = 1
crude ge recoge después y se purdfica por filiracidn y
. ] . ’ . -
recristalizacidn o por otras técnicas conocidas.
Ia etepa de diazotacidn también puede llevarse a -
cabo en una solueidn acuosa deidd como deido clorhidri-
Laan {42 L) ol ) .
co, dcido acético o acido sulfurico acuosos. Cuando se

emplean esbtas soluciones, le reaccidn general puede trans

currir a temperaiures cosmprendidas embre 0° y T0°C,. Yo
obs":an’oe, la etapa de diazotacidn realize genaralien-
te a temneraturaes Cth“ehC idas emtre 00 y 5%, Cuzndo se

eazplea una solucidn ccuosa, una Ffusinte convenianie de

deido nitroso es un niteito metdlico como el nitrito sde
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tica y Pasclola hepetics,

¥

dico o potdsico. El complejo netdélico sc dococonpone g
lentondo suavemente 1o mezcla de reaccidn a uncs 40-5ooq
con desprendimiento de nitrdgenoc. Cuanao el anidn gue
desea sustituir es un cloruro, se emplea un ¢loiuro nad
lico como el cloruro Cuproso en deido clorhiérico. Cuan~
do el aniéﬁ que se desea sustituir es un bromurd, la ang.
na se diazote en uns solucidén de dcido sulfdrico y el gyuy
fato de arildiazonio reswliante se trats con wns solueidy
de un bromuro metdlico, como LXOMRrO CUPIOSO exn deico
bromhidrico en exceso. Cuando se desea como austiturgnt-
el ién nitrilo, la sel de diazonio se trata con vng, BOLlu~
cida de cianuro cuproso en cianuio no doico en crtezo,

7
~
[

Leog

(,..r

o

Adermds del Oxido nitrico y de log ritritos .8
74

o]
-
L

s

~den ennleurse como Fuente de deido nitroso los dstercs

del écido nitroso, como nitrito de etilo ¥y aivrito de aps

lo. Lo solucidn acuoge se exbree con un disolvenie aleow

v
do, como clorobenceno y la sallicilanilida se purifica oc-
diante téenicas conocidas.

Las saliciianilidas gue pueden ser preparadas nox
el procediniento aqﬁi deserito dlenen utilidad en el con

po de la “serapia animal. Son activos zgentes aniilieladnti

&

hizado medura e inmadura de laz especles Fasciodn sicgne
la

4
lombriz del hizado coudn on

el ganado ovino y bovino. En enorml, Se Cconsisilc un wiE—
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tamiento eficaz conira la lombriz cuando el comsuesto se
edministre en wna dogis tnica eficaz a niveles comprendi

Gos entre 1 y 300 my/kn de peso corporal del aninmal.

ka0

En genersl, se enplean composiciones que contie-
nen el compuesto antiheluintico activo; las cantidades de

4

te antinelnintico en la compogicidn, asi como
los constituyentes restanies, varian de acuerdo con el
tino de tratamiento empleado, el animal hudsped r la en—
Termedad parasitaris particular en tratamiento.

Los compuestcs que pueden ser nreparacecs por 1os
procodinientos aqul degcritos pueden ser aduinigtrados
de diversas foraas, dependiendo del tipo parﬁicalar de
emimel de que se trote, del tipo de tratamiento antihel-~
nintico normalmente adminisirado a dicio aninal, de los
materiales empleados ¥y de los nelmintos narticulares que
se esbdn combatienﬂo.-Se prefiere adainistrarlos en una,
sola dosis eficaz vnor via oral o parventérica, »referible~

4

mente por via oral, en el momento en gue aparecs O Se SO
2

necha la infeccidn de lombrices o nematoleg, Pueden ser

empleados solos o en combinacidn con otros antihelninti-

o]

cos, parasiticidas o antibacterianos.
Los sigulentes ejemplos se dan con fines ilusira~

tivos ¥y no linmitativos:
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BEJEMPLO 1

3,5=-Dibromo-4f—{p~clorofenoxi)galicilanilida

-

Se disuelven 50,6 g (0,1 moleg) de 3,5~-dibromo—i'—
(p~nitrofenoxi)salicilanilida en 506 ml de dioxano. Se
afiaden 2 cucharaditas de niquel Raney y 1la solucidn se fak)
drogena a 40 psi (2,8 kg/cm?). Im absorcidn de hidrégeno
cesa cuando se han absorbido aproximodamente 3 equivalon-
tes. Entonces se separa el catelizador poxr filtracidn y
el disolvente se elimina a vacio. El residuo se Gisuelve
en 75 ml de acebonitrilo y se aidiade con agitacidn o unz
solucidn de 17,0 g (0,1 moles) de hidrato de cloruro cipri
co en 250 ml de acetonitrilo saturado con dxido nitrico.
La reaccidn se prosigue durante 1 hora a la teaperaturs a -
biente en atmésfera de dxido nitrico, después Ge lo cual
la mezcla de reaccidn se diluye con 1 litro de azua, se
acidula con dcido clorhidrico al 20 % y se extrae con 200
wl de clorobenceno. El extracto en clorobenceno seé concsy
tre hasta volumen reducido y después se diluye con un vo-
lumen igual de nafta de peitrdleo. Se separs un sélido de
la solucidn que se filtra y se lava con nafta de petrdlco.
Al secar se obtiene 3,5—dibromo—4'-(p~clorofenoxi)sqliqil—
enilida, p.f. 166-168°C,

Cvando en la.reaccién anterior se emplean 5°%-clo-
ro=3,5=dibromo—4 =(p-nitrofenoxi)-salicilenilida, 3,5-

dibromo~6-hidroxi=i'~(p-nitrofenoxi)salicilaniiids ¥y

0

- 10 ~
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3,5=dibromo-3'~(p~nitrofenoxi)salicilenilide en lugar de»
3,5~dibromo=4 ' ~( p=nitrofenoxi)salicilanilida, se obtienen
31.-cloro—3,5-dibromo-4'-(p~clorofenoxi)salicilanilida,
3,5¢Qibromo-6~hidroxi-4'-(p-clorofenoxi)salicilanilida ¥
3,5-dibromo~3*~(p=clorofenoxi)salicilanilida,

EJEIPLO 2

31mGloro-3.5-ivodo=4 '~ (p—-clorofenoxi)salicilanilida

Se disuelven 6,37 g (0,01 molec) de 3'~cloro-3,5-
diyodo=st=~(p-nitrofonoxi)salicilanilida en 50 ml de dioxa-

no. Se afiaden 2 cucharaditas de niquel Raney y la solucién

" se hidrogens a 45 psi (3,2 kg/cm?). La absorcidn de hidrd-

geno cesa después de que se han absorbido aproxinadamente
3 equivaieﬁtes. Bl catalizador se separa por fillracidn y
el disolvente se elimina a vacio. El residuo se disuelve
en 15 nl de acetoritrilo y esta Wltima solucidn ce afiade
con agitacidn a una solucidn de 1,70 g (0;01 moles) de Qim
hidrato de cloruro ciprico en 25 ml de acetonitrilo satu-
rado con dxido nitrico. Ie reaccidn prosigue durante 60
minutos 2 la temperatura ambiente en atmdsfera de dxido ni
trico. A continuacidn ge diluye la mezcls de reacciln con
100 ml de agua acidulada con feido clorhidrico al 20 % ¥
se exitrae dos veces con 20 ml de clorobenceno. 1 extrac—
to en clorobenceno se cqncentra después hasta volumen re—
ducido y se diluye con ﬁn volumen igual de nalte de D H1 O

leo, Se separe un sdélido de la solucion y se filira y lava
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con nafia de petrdleo. AL secar se obbienme 3'—cloro—3,5-
diyodo=it=(p~clorofenoxi)salicilanilida, p.f. 175-177°C,
Cuando en el procedimiento anterior se cmplean
3,5=diy0dom4 - ( p-nitroferoxi)salicilanilida, 3,5-diyodo-
6=hidroxi=i ! ~(p-nitrofenoxi)salicilanilida y 3,5~diyoto~
3'={p-nitrofenoxi)salicilanilida en lugar de 3‘'-cloro-
3,5=diyodo~4'~(p~clorofenoxi)salicilanilide, se obfienen
respectivanente 3,5-diyodo=4i=(p-clorofenoxi)salicilanin~
lida, 3,5-diyodo~6-hidroxi=-4'~(p~clorofenoxi)salicilani-
lida y 3,5-diyodo~3'=(p-clorofenoxi)salicilenilida.
BJRMPLO 3

3, 5=Dibrono-4—-{ p=bromofenoxi)salicilanilida,

‘Se disuelven 5,06 g (0,01 moles) de 3,5~dibrornc~
A'e(p-nitrofenoxi)salicilanilida en 45 ml de dioxano. Se
afiaden 2 cucharaditas de niquel Raney y la golucidn se hi
drogens & 40 psi (2,8 kg/cm?). Le absorcién de hicrdgeno
cesa después de que se han absorbido aproximadamente 3
squivalentes. El catalizador se separa por filtrzeidn ¥
el disolvente se elimina a vacio, 4 continvacidn se di-
suelve el residuo en 10 nl de acetonitrileo ¥ este solu~
cidn se afiade con agi+”cién & upa solucién de 2,23 g (0,01
moleg) de bromuroc chprico en 30 ml de acetonitrilc satu~
rado con dxido nitrico. Le reaccidn prosigue duranie 65
minutos a 1o tempereturs ewbiente en atmésfera de dxido

nitrico. Una vez coupletada la reaccidn, la mezcla se &i-
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luye con 120 ml de agua, se acidula con dcido clorhfdri-

co al 20 % y se extrae con dos porciones de 15 wl de clo

- robenceno. El exiracto en clorobencenc se concentra hag-

ta volumen reducido ¥y después se diluye con un volumen
igual de nafte de petrdleo. Se separa wn sdélido de le so-

lucidn, que se filtra y se lava con nafta de petrdleoc. Al

secar se obtiene 3,5-dibromo-4'—(p~bromofenoxi)salicil- -

anilide, p.f. 172-173°C.

 Cuendo en el procedimiento anterior se emplean
3,5,6-tricloro-At=(p=nitrofenoxi)salicilanilide, 3,5-di-
bromd~3'~metoxi~4'-(p—nitrofenoxi)salicilanilida ¥ 3,5~
dibromo-3'-tfifluormetil-4'-(p~nitrofenoxi)salicilanilida
en lugar de 3,5-dibromo=—4'w(p-nitrofenoxi)salicilanilida,
se obtienen respectivémente 3,5,6~tricloro~4 ' =(n-bronofe—~

noxi)salicilanilida, 3,5-dibromc-3'~metoxi=4'=(p~bromofe~

‘noxi)salicilanilida y 3,5—dibromo~3'-trifluormetil—4'-(p—.

bromofenoxi)salicilanilida.

3,5-Dibromo-4'—(p~cianofenoxi)salicilaniiide

e

g}

Se disuelven 5,08 g (0,01 moles) de 3,5-dibromo-
41~(p-nitrofenoxi)salicilanilida en 50 ml de dicxano. So.
afiaden 2 cucharaditas de niquel Raney y la solucidn se hi
drogena a 40 psi (2,8 kg/om?), ILa ebsorcidn de hidrdgeno
cesa cuando se han absorbido aproximadamente 3 eguivalen—

tes, después de lo cual se gepara el catalizador por fil

e 13 -
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tracidn v el disolvente se elimina a vacio. Bl residuo
disuelve en 3 ml de dcido clorhidrico concentrado y se &
luyc con 15 ml de aguz. La solucidn se enfrio & C-5°C nc-
diante refrigeracidn externa con agitacidn. Se aunde und
solucidn scuosa de aitrito sédico en porcioncs, con afi~
saeidn, haste que la mezela do reaccion da un ensayo posi-
+tivo para el exceso de dcido nitroso con papel do yoduro
potdsico y almidén. Se afiade a la solucidn de sal do dis-
zonio une solucidn de 1,16 g (0,01 moles) de cicnuro cu~

Proso J 1,20 g (0,02 moles) de cianuro potdsico on 15 il

de agua. EL complejo metdlico escasamente solubls sc sedi-

nmente de la solucidn y la mezcla se calienta a 50%¢, con
dezpreandiniento de nitrdgeno, durante 30-50 minvios., &
continuecidn la solucidn acuosa se exbtrse con clorobence—
no y los extracitos sc concentran hasba volumen rolucido.
Se'aﬁade nafta de petrdleo al concenirado ¥y el srscipita~
do que se. forma se recoge por filtracidn y se lava con
nafia de petréleo. AL secar sc obllene 3 , 5= iDr 1 20md Vo e
ciznofenoxi)salicilanilida, p.f. 225—2270”

Cuando en el procedimiento anterior la diazota-
cidn se efectia en £oido sulflirico en lusar de cn deido
cioriifarico ¥ el sulfeto Ge arildiazonlo resuliente se
srate con una solucidn de bromuro cuprose on 4eido bros-
nidrico en exceso, en luger de hacerlo con cloruro cupio~

s0 en deido clorhidrico, se obiiene 3,5-dibromo-ii-(p~-

- 14 -
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Lronofenoxi)salicilanilida.
DIEPLO 5

e

3, 5udi hioos10—A = (D=bronofonilbic)salicdlonill

Se dis velven b 72[.. & (0,0'] mo:‘-eﬁ‘) da 3,5"‘“11‘01“01';10"

4'—(p~n1ufo¢eno xi)s etlicilanilica en 55 nl de dioxano, Se

afiaden 2 cucharmditas Ge nicuel Famey y 1a solucidn se B~

drogena & 45 psi (3,2 ka cm?). Ia absorcién Ge .ildrégeno

{s Ge habowrse absorbido aproximadancate 3 ogui-

a

[

valentes. Bl catalizedor se gepaia por filtracidn y el
solvente se elimins a vaclo. El reslduo ge diguclve en 15
ml de acetonitrilo y se efiade con agitacidn a une solucidn
de 2,23 g (C,01 moles) de bromuro cuprico en 25 ul de ace-
tonitrilo saturado con d:xido nitoico. La mesclae e reac—
cidn se egita GQureate 65 minutos 2 la temperatura ambien-
te en etmésfera de Swido nitrico. A continvacidn la mez—
cla de reaccidn se diluye con 125 m] de arva, oo acidula
con deido clorhidrico al 20 g ¥ se extrae con GOT BOrCio—
nes de 20 rl de clorobenceno. =l oxtracto en clorobenceno
ce concentra hasta volumen xeducido ¥ después so diluye
con un volumen igual de nafta de petrdleo. Se separa un
sélico de la solucidn, que ge filtra y lava con naifta de
petréleo. AL secar se obtiene 3,5-dibrono—4'-(p-ivromofe-—
niltio)salicilanilide, p.f. 182-183°%C.
Cuando en el procedimiento anterior se emplean

3t~cloro~3,5~-dibromo=4 '~ (p-nitrofeniliio)calicilonilica,

- 15 -
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3,5~G1brono=~6=hidroxi=4 t~(p-nitrofeniliio)salicilanilida
¥ 3'-cloro-3,5-Aibrono~G-hidroxi~4'=(p-nitroferiliio)sa—
licilanilida en lugexr de 3,5-dibrono-4! —(p-nitrofeniliic)—

salicilanilida, se obtienen respectivamenie 3'=cLorg=>,0=

dibromo~it—(v~bromofeniliio)calicilanilide, 3,5-ivrono=

C-nidroximd = (p=bromofeniltio)calicilanilida § 3'~cloxom~

3,5—&1 bromo~E-hidroxi~4'-{p-bronofoniliio)salicilonilids,
Los siguientes cjemplos ilustran el procedicisnto

peneral de obsencidn de mitrosalicilemilides y sainoscli-
cilanilidas que son los materiasles de parvida del presens
te invento.

BEImIPLO 6

3.5-Dibromno-~4t=(n-nitroferoxi)salicilex’lids

1

8o Aie(p-Nitrofenoxi)anilina .

Una wezela de 13,9 g (0,1 moles) de p-nitrofcnol

s’

v 7,15 & (0,13 moles) de hidrdxido potdsico se a~ita ne—
céuicanente en un matraz de tres bocas y 250 cc de cava-
cidad, provigto de un termdmetro, hagta que se obtiene
une mezcle homogénea. Tiene lugar uns roaceidn cuobérmi-
ca y la temperatura ssciende hasta unocs 60°C, dc:)ués dc
lo cual se afiaden 7,5 g de una poreidn de 13,5 & : (0,15
holes) de p=cloroanilina y la teupersturs ge eleva cuiis-—
aosamenﬁe hasta unos 120°C. Se inicia una renccidu exo-
ot

vermica que hace gue la temperaturae de la mezcle dg r2ags

cidn ascienda hasta unos 14000. Se deja que la Loaperatie

- 16 -
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o de la mezela descienda a 120°C y se aidiaden los 6,0 &

regtantes de p-clorcanilina. Se eleva la teuperaiura lcn

tanente hasta 1300“ De auevo conicenze uns reaccidn exno-

L.

térmica que hace que la temperature asclenda haﬁta unos

15008, A CORUlﬁHwCl 5 se en;rlg la masa de reaccidn a

110°%C y se afiaden ré;idamevoc con 1niensa agitacidn 25
'

de agua que producen un precipitado cristalinc. La mezela

se filtra y se lava con agua. Aliseoar se obticne 4~(p-

ni%rofenoxi)anilina. '

Ye 3.5-Dibrono—4i'—(p-nitrofenoc:i)salicilanilida

Se suspenden 23,0 g (0,1 moles) de 4-(p~nitrofeno—
xi)anilina y 29,5 g (0,1 moles) de deido 3,5-dibromosali
eflico en 75 wl de clorobencenc, con agitacidn. Se afzden
4,3 nl (0,05 moles) de tricloruro de fésforo en chorro
lento. Ie mezcla se calienta a reflujo y el reflujo se »ro
sigue durarte 3 horas, después de lo cual la nmozela se
filtra en caliente y se concentra a vacio. E1 sdlido que
se forwa al dejarla e reposo s¢ Liltra y se lova con ben
cina de petrdleo. Secando a vacio ge obiiene 3,5-dibroio~

4 (p-nitrofenoxi)salicilanilida,

Cuando en el procedimiento anterior se enplea

p-nitrotiofenocl en lugar de p-nitrofenocl, se obilens 3,5-

dibromo-4'~(p~nitrofeniltio)salicilanilida.
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BIRPLO T

31-Cloro=3,5~-divodo—4'~{ n=nitrofenoxi)enliciianilids

8. 3-0loro—d-(n-nitrofenoi)aniling

Se aglia wmecdnicanente wne mezcla de 1,30 g
(0,01 moles) de p-nitrofenol y 0,72 g (0,013 molss) de
hidrdxido potdsico en un metrasz de tres bocas y 100 cc
de capacidad, provisio de un termbmwsiro, basta cuc se ohe
tiene una mezcla homogénea, Se produce una reacclidn cxo-

riaice ¥y la temperatura asciende hasba unos 60°C, dea—
2

[

puée de lo cual se aiiaden 0,82 g de unma poveidn de 1,62 &
(0,01 moles) de m,p-Gicloroanilina ¥ la teaperaiura so
eleva cuidadosamente haste unos 125°C, Comienzz ure renc-
cidn exotdérmica que hace que la tempsratura de 1o ueszcla
de reaccidn asciende hasta uvnos 1389C, Se deje cue bajs
la ‘temperatura a 120°C v se afiaden los 0,8 g restanies de
m, p-dicloroaniline. & temperatura se aunenia lentasmciie

hasta 13000, De nuevo comienza una reaceidn exoiirmice

que hace que la temperatura ascisnds hastva uos 1459, 4
‘ c
continuacidn se enfria la mmsa de reaccidn a 1107C y ce

ailaden rdvidanente 10 ml de azua con indensa a;iizeidn,

)

forpdndose un precipitado cristalino, I mescle e Fildra
¥ se lava con agua. Al secar se obbicne 3~e loro—<~(h-4;u&o
fenoxi)anilina.

-

Do 3'-Cloro=3,5=Airodoms ! ~(n-nitrofenoxi)zalicilonilida

Se suspenden 2,65 g (0,01 moles) de 3-cloromim{p~
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nitrofenoxi)aniline ¥ 3,89 g (0,01.moles) de deido 3,5~
diyodosalicilico en 15 ul de clorobenceno, con agitacién.
Se afiaden 0,43 mL (0,005 moles) de triclorure de Fdsforo
en chorro lento. La uezcla se calienta a reflujo y el re-

flujo ge prosigue duranve 3 hora« desnués de lo cual la
nezela se Tfiltra en caliente y se concentra a vacio. E1
sélido que se forma al dejarla en reposo se filira y se
lava con bencina de peirdleo. Al secar a vacio se obtie—
ne 3'-cloro-3,5-diyodo~4'—(p-nitrofenoxi)salicilanilica.

Cuando en el procediniento anterior se emplea
n~uiltrotiofenol en lugar de p-nitroienol, se obilene
3t~cloro-3,5-diyodo-4'~(p-nitrofeniliio)salicilanilida.
Aunque los ¢jemplos anteriores se reficran a coi

DLG»UOS especificos, log procedimientos pueden ser empled
dos para preparar cualouiers de Los maferiales de parti-
da utilizedos en la realizacidn de los prrocesos HOr Ietc—
cidn de un derivado de haloanilina sustituida coxn un ni-
trofenol o nitroticfenol o con un aminofenol o aai notlo—
fenol ¥ hacicndo reaccionar los derivadog de fenczianili-
ra o feniltioanilina resultantes con un derivado de dci-
do salicilico apropiadanente sustituido.

> 'y )

TLags salicilanilidas sustituidas que pueden ser
sreparadas por los procedimientos antes descritos son
compuestos nuevos que estdn deseritos en une solicitud de

vatente pendiente de mig coleboradores Arthur A, Pajehety,
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Helmut Mrozik y Dale R. IHoix
dounidense ne 634,442, presenteda el 20 de Abril de
En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-

cita, deberd recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES -

1.~ Un procedimiento para la preparacidén de sall

¢ilanilidas sustituidas de férmula:

que consiste en reducir una nitrosalicilanilida de fér-

mula:

a la correspondlente aminosalicilanilidé, digzotar es-
te filtimo compuesto con &cido nitroso y tratar el dia-
zoderivado con una sal metdlica en la que el mebal es-
t4 seleccionado entre el grupo formado por cobre, hie-
rro y cobalto y el anidn estéd seleccionado entre el --

grupo formado por bromuro, clorurc y cianurc e hidroli
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zar el complejo metdlico formado en el que n vale 0-3; ¥
es halégeno, hidroxilo, alquilo inferior, haloalquilo in
ferior y alcoxilo inferior; X es haldgeno, alquilo infé-
rior, haloalguilo inferior, alcoxilo inferior,.alcoxilo
inferior halogenado, alquiltio halogenado e hidroxiloj Q‘
es oxigeno o azufre; y Z es un miembro seleccionado entre
el grupo formado por cloro, bromo y ciano, con la condi=-
cidén de que el Anillo C esté_unido al Anillo B por cual-
quier atomo de carbono sin sustituyentes del Anillo B.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

en el que la sal ﬁetélica es clorurb clprico.

. 3.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el que la fuente de &cido nitroso eé un nitrito metidli
co.

4.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,

en el que la fuente de &cido
5.~ Un procedimiento

en el que la fuente de &cido

nitroso es un 6xido nitrico.
segln la reivindicacién 1,

nitroso es un éster alquili-

co inferior de édcido nitroso,

6.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
para la preparacidn de 3’-cloro-3,5-diyodo~4’-(p-cloro-
fenoxi)salicilanilida, que consiste en hacer reaccionar
3’~cloro-3,5-diyodo-4’~(p-nitrofenoxi)salicilanilida con
un agente reductor; diazotar la aminésalicilanilida hJ-TE

sultante con dxido nitrico en presencia de cloruro clpri
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co e hidrolixar el complejo de cobre.

7.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
para la preparacidén de 4“-cloro-3,5-dibromo-3’~(p-cloro-
fenoxi)salicilanilida, que consiste en hacer reaccionar
4°-cloro-3,5~-dibromo~3 ~(p-nitrofenoxi)salicilanilida --
con un'agente reductor, diazotar la aminosalicilanilidea
resﬁltante con 6xido nitrico en presencia de cloruro ci-
prico e hidrolizar el complejo de cobre.

8.~ Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soii-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAGION DE SALICILA-
NILIDAS SUSTITUIDAS". -

Todo conforme queda descrito y reivindicado en -
la presente memoria, que consba de veintidds pézinas me~
canografiadas.

Madrid, 22 de noviembre de 1.968

BERNARDO UNGRIA
PaP-
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