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a favor de:
FARBWERKE HDECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister
Lucius & Briining, ds nacionalidad alemana, residente en
Frankfurt (ﬁain) (Repdblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ANILIDAS DE ACIDO

GAMMA-RESORCILICO"

Memoria descriptiva
Ya se conocen las anilidas del acido gamma-resor
cf1ico +) desds la publicacidn del "JOURNAL OF SCIENTIFIC
AND INDUSTRIAL RESEARCHE OF INDIA"™ 414B, 292 (1952).
*) = anilidas del Acide 2,6-dihidroxibenzoico

5 Ahora bien, se descubrio de manera sorprendents,
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que se obtienen las anilidas del 4cido gamma-resorcilico de

la formula general

oH Hal
Co-NH | o
M . o

OH

en la cual significa Hal un 4tomo de haldgeno y R hidrégeno,

un atomo de haldgeno o un grupo alquilico de bajo peéﬁvmo-'

lecular, y qus dichos compuestosposaen cualidades terapéuti-

cas superiores, si

a) se hace rsaccionar el acido gamma-resorcilica respaciiva=-
mente sus derivados funcionales capaces de reaccién,con ;

derivados de anilina de la formula general :

Hal - .
HZN-Q/ 11

R

'b) se tratan compuestos de la formula general

0X _~Hal
Sy . B 23
R L

oY

en la cual significan X e Y grupos alquilicos de bajo peso
-molecular 0 Qrupos aralqu{iicos o acilicos con medios de -
disociacion ds éter y/o se hidrolizan dichos compusstaos,
Como materia de partida para el procedimiento meﬁcig
nado bajo a) se emplean de acuerdo'con el inﬁento anilinas,

cuyo nlcleo de benzol contisne como sustituyente por lo menos
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un atomo . de haldgeno., Como atomos de haldgeno puedan consi-
derarse todos los hal&genos, pero se prefiere especialmente
el cloro y el bromo, Como materiales de partida puesden em=
plearse las haldgeno=-anilinas mono= o di= sustituidas en
todas las posiciones posibles, como también las alquil—haLé
gano—ani;inas.di—sustituidas en las posiciones 2,6 - 2,5 ~
2,4 y 233, E1 procedimiento segﬁn el invento y segﬁn~a) se

resaliza por sjemplo ds tal manera que se hace reaccionar el

acido gamma-resorcilico con un derivado de anilina en presen

cia_de un agente de condensacion adecuado conjuntaments, Se
trabaja aqui ventajosamente dentro de un disolvente inerte,
Para ello pugda emplearse por ejemplo hidrocarburos aronati-
cos como el benzol, toluol, xilel o éter como el éter dietf-
lico o diisoprobilico. Como agente de ‘condenaacion se emplea;
con ventaja los halogenuros del forforo. Especialmente adacua-
dos son el tricloruro o sl oxiclorurc de fosfare. Para acsle-
rar la reaccion se efectla la transformacidn a temperaturas
aumentadas, preferentements a la tempsratura de ebullicion

del disolvente emplsado., Por lo gensral concluye en pocas
horas, Para aisler la anilida del acide gamma-resorcilica,

se trata la mezcla de reaccion en caso dado, previa destila-
cidn del disolvente, con agua y se separa por filtracidn el
producto insoluble,

Frecuentemente es ventajoso hacer reaccionar con

3 ¢ * 3 3 . ]
anilina no el acico gamma-resorc{llco libre sino un desrivado
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funcicnalmente reaccionable de dicho acido, Adecuados para

ésto son por ejemplo los haluros, los anhidridos o los éstg
res de acido,

En forma sspecialmente lisa reaécionan lﬁs ésteras
aromaticos, como por &jemplo el éster fenilico con 1qsxani;'
linas, En este caso se mezcla los componentes de'reac&iﬁﬁ'
antre sf, y se calienta durantes poco tiempo a tempérgtﬁ%as
elevadas, preferantements a 160 ~ 2008 , Despuds dalléhfrig
miento se frota coﬁvenientemente el pioduéto de reaccion so-
lido con un disoclvente inerte y luego puede aislarse la ani-
lida mediante Piltracidn., La reaccion de los Sstares aromd-
ticos del acido gamma-resorcilico con anilinas se lleva a
cabo ventajosamente también en presencia de disolventes iner
tes de punto ds sbullicion elevado. Adecuados para elle son
los hidrocarburos arométicos o los hidrocarburos halogenados
como el xilol, la tetralina, el triclornhbénzol,‘etc.

Anhfdridas inertes mezclados, qué como derivados
reaccisnahles del acido gamma—resurcilico puedan emplsarse
en la acilacidn de las anilinas, son por.ejemplo la 2-claoro-
S~hidroxi-4He1,3,2-dioxifosforin-4-ona de la Pirmula IV y

la S~hidroxi-/7,3/-benzodioxan-2,4-diona de la Pérmula V

o oH
c
e S, =iy
0-p~ 0-co”
c1 | :
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Estos compuestos se forman mediante la reaccidon del
triclaruro de fasforo, respectivamente del fosgsno con el aci
do gamma-resorcilico., La reaccian con una anilina se llava
a cabo ventajosamente sn pressncia de un diéolvente inarte
como por ejemplo el benzol, el toluol, sl dioxans, el éter
dibutflicp y otros, calentando la mezcla de reaccion a tem=-
peraturés"elavadas, y preferentemente hasta la tempayatura de
ebullicion del disolvente., Al terminar la reaccion se trata
con agua y se aisla la anilida en la forma usual,

En el modo de trabajo del pracedimiento del i&vento
marcado con b), los productos deseados pueden también'obteneg
se de mansra tal que en compusstos correspondientes a la férw'
mula general III, el los cuales laos grupos hidroxilicas del
acido resorc{iiéo son protegidos por grubos alqbilicos de ba-
jo peso molescular o por grupos aralquilicos o acilicos, se di |
socian estos grupos ds protsccién por el tratamisnto .con me-
dios de disociacidn de éter o por medic de la hidrolisis,

La preparacion de estas resorcilanilidas protegidas
de la formula III pusde hacerse por ejemplo en la forme des-
crita anteriorhente, partisndo de derivados del acido resor-
cilico correspondisntemente sustituidos, Esta .forma de proce-
dimiento es especialments adecuada cuando se emplean como de-
rivados dal acido resorc{lico los muy reaccionables haluros ‘
de acidos. Como grupos protecciﬁn adecuados queremos mencionar

par sjemplo los grupos alqhilicos de bajo peso melecular, como
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sl grupe metilico o et{lico o restos aralquilicos, como por
gjemplo el resto bencilica. éﬁmo grupa de p:oteccién entran
en consiﬁeracién también los restos acilices de bajo peso
molecular, como por sjemplo, los rastos acetilico o propig
nflico, como asimismo los restos acilices arométicps,;cpmn
ol resto benzoflico o ol resto carbometoxi. T

Los Harivados de acido de este moda protegidos pug
den somsterse a la rgacci&n arriba descrita con lbs,déﬁiVados
de anilina con el fin de obtener compuestos de- la formula 11I,

También pueden hacerss reaccionar los derivados del
dcido resorcilico protegidos en ios grupos OH con isocignatos;

o isotiocianatos de la Fformula general VI respectivamenss VII

‘an los cuales Hal significa un atomo de haldgena y R’hidrégé;

no, haldgeno o un grupo alquflico de bajo peso molscular

Hal Hal '
b_m =C=0 . —N=C=5
i | | .

‘R
VI vIT
La reaccion se efectla en forma conveniente enyre 80 y 1602 C

en disolventes inertes, formindase con la disociacion da CO,

~ o COS las anilidas correspondientes de la formula III,

Seglin la naturalezadel grupo de protsceion su diso-

() & 4
ciacion se llava a cabo por -los métodos usuales, Los restos
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acilicos pueden separarse por e jemplo mediante la hidrélisis,
como por ejemplo mediante el tratamiento con alcali diluido,
mientras que los grupos alquilicns puesden disociarse por ejem
plo mediante el calentamiento con acido bromhfdrico o dcido
yodh{drico u atros medios de disociacidn de éter como 81 clo-
ruro o el.bromuro de aluminio. Los grupos aralqu{licés‘gé
pueden separar con acido bromhidrice o écido.yodh{dricd.p me
diants la hidrogenacidn catalftica. -

lLas sustancias obtenidas por el procedimientu sagln
el invento son cuerpos cristalines incoloros, que son mﬁy po-
co solubles én agua, Por la recristalizacion dentro de disol-
ventes adecuados se dejan generalments purificar muy bien,

Las nuavas anilidas del acido gamma-resorcilico se i
distinguen-por una eficacia marcadamente antihelmintica. Se
dirige especialmente contra la tenia y supsra la eficacia del
farmaco que se amplea en la practica contra la tenia o sea
la 2'-cloro-4'-nitroanilida del Acido 5-cloro-salicflico, Es-
tas cualidades prepotentes puden verse en la Tabla I ﬁue si-
gue, en la cual se resumen los resultados experimentales de
ensayos quimioterapduticos sobre slgunos de los productos
del procedimiento en comparacion con la 2'-cloro-4'nitroani-
lida del acido S-cloro-salicilico. Los examenss fusran llsva
dos a cabo en ratas infectadas experimsentalmente para el en- |
saya con tenia, adninistrindose los compuestos por snsayar -

» 3 -
a los animales una vez por via bucal en una suspension de tilg
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sa, La infeccion de las ratas se llevo a cabo con cinco cis
ticercoides de Hymenolepis diminuta obtenidas del Triboliu@
confusum por capita. Al terminar sl periodo deAprébotencia
160 se controld el inicio de la infecbiﬁn mediante examenss de
las heces, Se determid el éxito del tratam;anto medlante
repetidos examenes de las heces el tercer y quinto dia y
por la diseccidn de los animales el saptimo dia QGl trata—

miento, La dosis curativa minima'es aquella cantidad o' sug

165 tancia activa, que llevd a la desaparicion de los hslpintos.
Tabla J
'Investigapién quimiotérapéutica; Animales experimentales: .

Ratas, Parasito: Hymenolepis diminuta, - : ' - :

Sustancia ' Dosis curativa minima

170 . . {mg/kg del peso carporal)
4'-cloranilida de acido 2,6-dihi- 25
droxibsnzoico '
4'~bromanilidade acido 2,6~dihi~
droxibenzoico = . 16

475~ 3'=cloranilida de &cide 2,6-dihi- L
droxibenzoice 50
2',4'~dicloranilida de ac;do 2, 6- R .
dlhldrox1benzolco . .20
2'emetiled'~cloranilida de acmdo : -

180 2,6~dihidroxibsnzoico . 10

2'-gloro-4'-nitreanilida de 5cid6 _
S=-glorsalicilico _ 50

‘En contraste con la 2'-diuro-4'-nitroanilida'de'écido 5-clor64

I . " ¢ .. .
salicllico conocida como antihelmintico o remedic contra la
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tenia, la eficacia antihelmintica de los productos del pro-
cedimiento se extiende a otros parasites intestinales como
por ejémplo al nematodo oxiufo. La Tabla II contiene los
resultados de las investigacioneé con ratones que fueron
infestados experimentalmante con 200 husvos de Aspicq;utis

tetraptera per capita, Las sustancias del ensayo se admninis-

traron a los animales tres veces en forma oral en una suspsn

_sidn dé tilosa, E1l éxito del tratamiento se datermin&,mediqg

te el examen de las heces al final del periodo de la ﬁrepoé
tencia, como también el tercer y quinto dia y ademégiﬁqf 1la
diseccidn de los animales el séptimo dia. Como dosis curati-
va minima se designﬁ aquella dosis, con la cual desﬁdés de
tres aplicabiones.ya no habia parasites, '

Tabla II
Investigaciones quimiotérapéutiéas; Animales experimentales:

Ratones; Parasito: Apisculuris Tetraptera

Sustancia Dosis curativa minima
(ma/kg por psso corporal)

4t'-cloranilida de dcido 2,6-dihi-
droxibenzoice 3 x 125

3'-cloranilida de acido 2,6~dihi~-
droxibenzoico 3 x 250

4'-bromanilida de acido 2 6-dihi-
drokibenzoico 3 x 400

2'emetil-4'-cloranilida de acldo
2,6~dihidroxibenzoico 3 x 200

2'-cloro-4'~n1truanllida ds acido
S-clorsalicilico ineficaz




21§

220

225

230

235

el

3
%2 93
PTL SEEE

10D TN Ly

- 10 -

374609

Los valores mencionados indican que los productas

i',-l

del procedimiento son medicamentos muy valiosos. Son muy
adecuados en primer lugar para combatir la’tania en los se-
res humanos, animales domésticos y animales de utilidad,
Ademas pueden emplearse también en.presencia de infsccicnes
miltiples por varios parasitos intestinalss con éxito’;oho .
terapduticos. .
Lasgamma-resorcilanilidas conocidas por el:déd}nal
of Scientific and Industrial Research of India, 11B, 292
(1952) que se difefencian de los productos del procedimiento
én que no contiens ninguna sustituicion conAhalégeno;fnJ mos

traron en los ensayons descritas ninguna eficacia antihelmin- ¢

tica.
Ejemplo 1

4-F1ﬁoran;;ida de acido 2,6~dihidroxibenzoica

Se calisnta conjuntamente 35-9 2,6 aster fenflico
del acido 2,6-dihidroxibenzoice y 18 g de 4-fluoranilina du-
rante 5 minutos hasta los 19582 é. Luego se enfria hasta aprg
ximadamente 208, se trituran la masa cristaliné con 40 ml de
Benzol, se sepéra los cristales por su&ciﬁnuy'se'les lava con
80 ml de etanal, Se obtiene 36 g de 4'~Fluoranilida de Acido
2,6-3cido dihidroxibenzoico.

F = 224 - 2258,

(EL Sster Penilico de Scido 2,6-dihiroxibenzoico

(F = 96 - 972) se puede obtener haciendo agtuar el oxicloruro
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de fosforo sobre el Acido 2,6-dihidroxibenzoice y el fenol.)

Ejemplo 2

240 4'~cloranilida de acide 2,6-dihidroxibenzoico

'{1
2 hf
v oads
Tatan {

F}i””

92 g de éster fenilico de acido 2,6-dihidroxibenzoi
co y 60 g de 4-cloranilina se calientan juntamente dqranﬁe
10 minutos hasta 180R, Luego se enfria a aproximadamaﬁﬁe'zon ’
tritura la masa cristalina con 80 ml de Benzol, se filﬁfa los
245 cristales con succion, y se lava con 60 ml de banzol"§j60 ml
de etanol. Se obtisne 101 g de 4'-cloroanilida de acido 2,6-
‘dihidroxibenzoica., F = 223 - 2250, ‘

Ejemplo 3

4'~bromanilida de acido 2,6-dihidroxibenzoico

. 250 Se calisnta conjutamente durante 10 minutos a 1908
f 69 g de éster penflico de &cido 2,6~dihidroxibenzoico y 62 g
f de 4~bromanilina, Luego se enfria hasta aproximadamente 208,
sg tritura la masa ciistalina con 60 ml de benzol y se filtra
con succion los cristales, se lava a estos con 40 ml de ben-
255 zol y 100 ml de stanol, Se obtiene 84 g de 4-bromanilida ds
acido 2,6-dihidroxibenzeico. F = 229 - 2308,

En forma analoga ss forman con rendimientos igual=-

mente buenos:

Ejemplo: F
260 4 2'~cloranilida de acido 2,6-dihi-
droxibenzoico 246-2470
5 3tecloranilida de dcido 2,6-dihi- C
droxibenzoico 226~-2288
: 6  2',4'-dicloranilida de acido 2,6- '
- 265 dihidroxibenzoico 240~2418
7 2',5'-dicloranilida de Jcido 2,6- .
dihidroxibenzoico 2608-2692
B 2'-metil-4'~cloranilida de acida
2,6~dihidroxibenzoico 209-2119

¢
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E jemplo 9
2V, 4'~dicloranilida de acido 2,6~-dihidroxibenzoico

105 g de dstar fenilico de dcido 2 G—GlhldrOleanZOl
co, 75 g de 2 4-dicloran111na y 90 ml da 1,2 4~trmclorobanzol
se calientan conjuntamente durante»10'm1nutos hasta 19§?g Dos-
pués del enfriamiento se-filtran.con succidn los cristgiesj‘
segregados, se lavan con 100 ml.de atanol y se rabrisﬁgiizaﬁ.
en tetrahidrofurano, Ss obtienen 68 g de 2',4'-didlgréﬁiiidd

de Acido 2,6-dihidroxibenzoico. F = 241 - 2420,

- PR
-

Ejemplo 10
En forma andloga se obtiene la 3',4'~diclaranilida

de-Acido 2,6-dihidroxibenzoica., F = 267 - 2688,

PR

Ejamplo 11 R B

2'-motil-6'=cloranilida ds acido 2;6-dihidroxibenzoigo -

35 g de -éster feni{lico de dcido 2,6-dihidroxibenzoi
co, 22 g del 2-amino-3-clorotoluel y 35 ml de tetralina se*qg'
lientan durante 15 minutos -a 1902, DQSpués del;enfriamieﬁtojtu
se agregan 85 ml de éter de petrdleo (zona de ‘ebullicidn: 40
- 80R), se-filtra con succion 105‘crlsﬁales segregados y sa
recristallzan en atanol, Se obtiene 20 g de 2'-met11-6'-clura

nilida de acide 2,6-dihidroxibenzoico. F = 194 - 1968,

Ejemplo 12 '
31-4'-dicloranilida de Acide 2,6~dihidroxibenzoico - = = - -

15,4 g-de 4cido 2,6-dihidroxibenzoico, 33 g de 3,4~

dicloranilipaiidSD ml de toluol seco y 15,7 g de §ricloruro'de
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f&sforo‘sa calientan conjuntamente con reflujo durante 7

horas, agitando. Luego se slimina el teoluscl por destilacion
en el Vacio, y el‘residuo se hierve cuatro vasces, cada vez
coh 300 ml de agua, filtrandose cada vez con.succiﬁn el pro
ducto bruto no disuelto. Para la purificacion se recrista-
liza en diozano. Se obtiene 16,8 g ds 3',4'-dicluranii§ﬁ; de
dcido 2,6-dihidroxibenzoico. F = 2672,
Ejemplo 13 '

4'-yodanilida de acido 2,6-dihidroxibenzoice
21 g de 2-cloro-5-hidroxi-4H-1,3,2-dioxafosforina-

4-ona, 42 g de 4-yodanilina y 150 ml de benzol seco se-calien
tan conjuntamente durante una hora con reflujo, El'béﬁzal sB
separa por destilacion al vacio, y el residuo ss calienta
durante .30 minutos con 250 ml de agua, secandose el producto
no disuelto por filtracion y se lava tres vecaes con 150 ml de
agua caliente cada vez, Para purificacién se recristaliza dos
veces en acido acético glacial, Se obtiene 15 g de 4'-yodani-
lida de acido 2,6-dihidroxibenzoice. F = 2268 (Z).

La (2-cloro-5-hidroxi=4H=1,3,2-dioxafosforina-4~ona
se puede obtener a partir de acido 2,6-dihidroxibenzoico
tricloruro de Pdsfora, Se trata de un aceite incoloro, soluble
en éter de petrﬁleo, que se transforma con agua en acido 2,6~
dihidroxibenzaico), A

Ejemplo 14

3',4'~dicloranilida de dcido 2,6~dihidroxibenzoico
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a) En 65 ml de tatrahidrofufano seco se disuslve 13 g de
3,4~dicloranilina y 11 g de triefilaming. R ssta solucion

se agrega por gota agitando y_snfriando>(590) en el lapso de
5 minutos una solucién de 16,1 g de cloruro de 2,6-dimetoxi
benzoilo en 45 ml de teErahidroFuranp'seco. Se agita durante
1 hbra, se saca el tetrahidrofurano por’destilaciﬁn, %%lfri-
tura el residuc con 150 ml de agua, s8 fiitra los crigéqleg
con succion y se tritura o se mezcla sstos uno tras otro con
150 ml 2n HCl y 2n NaOH, se filtra cada vez con succidn y se
lava con 40 ml de H,0. El producta bruto se recristali?é’en
metanol, Se obtiens 17,5 g de 3',4'~dicloranilida de acido
2,6-~dimetoxibsnzoico. F = 181 - 183R, o

b) 1,5 g de 3',4'-dicloranilida de acido 2,6~dim=toxibénzoico'
y 8 ml de acido yodhidrico al 57% se calientan juntamente du-
rante 40 minutos con reflujo. Después se anfria se diluye con
30 ml de agua, se filtra los cfistéles con succién, se lava -
los mismos con 15 ml de agua y se recristalizan desde 8l dio~
Xano, Se obtisne 1,1 g de 3',4'-dicloraﬁilida de acido 2,6-
dihidroxibenzoico. F = 2678, oo

Ejemplo 15

4'-cloranilida de acido 2,6-dihidroxibenzoico

a) 3,1 g de acido 2,6-dimetoxibenzoico y 2,7 g de 4éclorofenil-
isocianato se calientan juntos en 15 ml de 1,2-dicl§robenzol
durante 4 horas a 1602. Se filtra la solucidn caliente, se eva ’
pora al vacfo, y el residuo se.tritura con 15 ml de 1n NaOH,

s filtra con succiok el producto salido, -se lava con 15 ml de
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agua y se recristaliza dos vaces en metanol., Se obtiene 2,0 g

de 4'-cloranilida de acido 2,6-dimetoxibenzeico, F = 210 -
2910, _ o

b). 4,8 g de 4'-cloranilida de 4cido 2,6-dimetoxibenzoico se
calienta con 10 ml de una solucidn al 57% de &cido yodhfdrico
durante 40‘minutos con rafluje, Después g8 anfr{a, se!éiiuya
con 30 ml de agua, se filtra con succion los cristales,, se
los lava con 15 ml de agua y se los recristaliza en éeééﬁol.
Se obtiene 1,2 g de 4'—-cloranilida de scido 2,6-dihidroxiben
zoico, F = 223 - 225¢, o

Ejempla. 16

4'=cloranilida de acido 2,6-dihidroxibenzoice

PO

La 4'~cloranilida de acido 2,6-dimetoxibenzdico s8
obtisne taébién de la siguiente manera:

1,5 g de dcido 2,6-dimetoxibenzoico’y 1,4 g deé 4—cioro-fahili§g
tiocianato se calientam juntos durante 4 horas a 1602 en 8 ml
de 1,2-diclorobenzol. Se filtira la solucidn calienta‘y se eva
pora al vacio triturdndose el residuo con 15 ml 1n NaOH, se
filtra con succién el producto sélido, s8 lava con 10 ml de
agua y se recristaliza en metanol. Rendimiento 0,8 g. F = 210
-'2118,

El desdoblamientoc de los grupos metoxi se. verifica

en la forma descrita en el Ejemplo 15 b,
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1). Procedimiento para la obtencion de anilidas del acido

gamma resorcilico de la formula general

’ OH " _Hal
OH : R '

en la cual Hal significa un atomoc de haldgeno y R

~ .
.

R

..';'
= hidrogeno,

un atomo de haldgeno o un grupo alquilico de bajo peso molecy

lar caracterizado porque

N » £qs .
a) se hace resaccionar el acido gamma-resarcilico respapt;va-

. mente sus derivados funcionales reacclunables con derlva- ]

(=19

b)

dos de an;llna de la farmula general

Hal

&

R

" HoN

se tratan compuesto de la férmula genafal

-

ox g o o v LHal
A, g

oY R

i
-

-

II

11

.en la cual X 8 Y significan grupos alquilibos de bajo pesb

molecular o grupos aralquilicoa o' acilicos, con medios de

disociacion de éter y/o se hidrolizan dichos compuestos.



- 17 -

37@:

2). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ANILIDAS DE ACIDO
GANMA—RESURCILICO"
395 Esta mamorla consta de discisiete hojas folladas

y mecanografiadas por un solo lado de sus caras,

Madrid, 16 de Dicigmbre de 1969
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