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Memoria descriptiva

383653

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT
VORMALS MEISTER LUCIUS & BRUNING

entidad | &bekhbitiobiilidde: ol emana

con domicilio en Frankfurt/Main, Repiblice Federal

Al emans,

por: PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ANILIDAS DE
ACTDO 3~ACTIL~GAMMA~RESORCILICO"
(Clase Internacional CO7c) |
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Objeto del invento son anilidas de dcido 3=
acil-gamma~resorc{lico activas como antihelm{nticos de -
la férmula

(1)

OH
7\ co-.ma»<= -

R=CO OH

en la que R significa un radical alcohilo de cadensa rec-
ta o ramificada con 1 a 6 dtomos de carbono, X significa
hidrégeno, haldgeno, nitro o trifluorometilo, Yy Z sig-
nifican hidrdgeno, metilo, trifluorometilo, metoxi o haw
16gano. Objeto del invento es ademds un procedimiento =
para la preparacidn de los compuestos citados, el cual =
egtd caracterizado porgue se somete & anilidas de dcido

gamma~resorcilico de, la f£érmula

OH

I\ ol N

LG

Z

X

s una reaccidn de Friedel-Crafts, en presencia de dcidos
de Liewla, y eventualmente se saponi:tican los &sterea re-

sultantes como intermedios De acuerdo con el procedi= —
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miento indicado se pueden hacer reé;eionar, en el senti-
do de una reaccidn de Friedel-Crafts, 1as’p§s diversas -
anilidas de écido gamma-resorcilico, tales como por - =
ejemplo 3'~trifluorometilenilida de dcido 2,6~3ihidroxi=
benzoico; 4'=cloroanilida de decido 2,6=dihidroxibenzois
co; 4'=bromoanilida de dcido 2,6-dihidroxibenzoico; - =
3%,5'bis~trifluorometilanilide de eido 2,6=-dihidroxi=-
benzoico; 4'-yodoanilida de dcido 2,6~-dihidroxibenzoico,
y otras.

En este caso, en ocslidad de halogenuros de
acilo son apropiados por ejemplo cloruro de acetilo, clo
ruro de propionilo, cloruro de dcido butfrico, cloruro -
de dcido isobutirico, cloruro de dcido valérico y cloru=
ro de dcido caprdicos Eventualmente, se pueden utilizer
tambifn los dcidos carbox{licos libres en presencia de =
un agente fijador de ggua, tal como #cido polifosfirie =
COo

En calidad de disolvente sirven los que we
son usuasles en el caso de reacciones de Friedel-Crafts,-
tales como sulfolano, tetracloroetano, sulfuro de carboe
no, nitrobenceno, anhfdrido de dcido acédtico, etce En =
efecto, en el fltimo caso se esterifican primero los gru
pos OH fendlicos, pero estos ésteres, el comtinuar la —-
reaccidn, actlean acilando en el sentido de un desplaza—
miento de Fries (véase ejemplo 16).

La reaccidn se 1lleva a cabo preferiblemenw
te a temperatura elevada en presencia de dcidos de Le~ -
wis, tales como Alcl3, BF3, SnCl4 etc., ascendiendo el =
tiempo de reacecidn wsualmente a al menos 1 horae En el

caso de la utilizacidn de 4101 o de eterato de BF3 se -
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forman complejos que deben ser destruidos o descompues=s
tos con dcidos minerales. |

Las sustancias de partida de la firmulg = =
IT se pueden obtener de manera de por si conocida, por =~
ejemplo por reaccidn de derivados funcionales, por ejem-
plo del dcido gamme-resorc{lico con enilinas (X, ¥, 2) -
sustitufdas.

Las nueves anilidas de dcido 3~acil-gemma =
resorc{lico se caracterizan por una pronunciada eficacia
antihelmfntica. En grado especial esta eficacia estd ——
dirigida contra dfstomos hepdticos y entre estos espe- =
cialmente contra el dfstomo hepdtico grende, Fasciola —-
hepdtica. El efecto antihelmfntico se muestra en el ce=
g0 de utilizacidn de ratas o de conejos en calidad de =
gnimal de enseyoe En la préctica, la infeccidn con dfs=-
tomos hepaticos posee considerable importancia sobre to=
do en el caso del cordero. Aqul se hen mostrado los = -
productos del procedimiento como sobresalientes compues-
tos quimico-terapéuticos. Da aplicacidn puede tener lu-
ger perorelmente o subcuteneamente, habiéndose de conce~
der la preferencia segin los casos & uno o0 a otro tipo =
de aplicacidéne En la siguiente tabla se indican, para -
algunos productos del procedimiento, las dosis cuya ad—-
ministracidn en wna Mnica vez a corderos infectados inee
tengamente de modo natural condujo a un cese total Ge =~
la segregacién de huevos y a liberar totalmente a los ==

enimales de dfstomos hepaticos.

Tgbla: investigaciones quimico-terepéuti-~

! ' casle




10

i5

20

25

30

17-8~70

Animgl huesped:

383653 ¢;

cordero

Pardsito: Fasciola Hepiticae .

Sustancia

Aplicacidn

Dosis terapedtica
kg de peso cor
porel)

3'y5'=big~trifluorometil
~anilida de acidg 3-buti
ril-gemme=regore{licos

3'y5'=big=trifluorometil
-gnilida de acido 3~iso=-
butiril-gemma~-resorcilis=
co

3'45'=big=trifluorometil
~anilide de acido 5=-yodo
~3=igobubiril-gamma=re——
sorcilico

Pe Qe

Pe

Pe

Qe

Oe

10

10

15

Lias dosis indicadas fueron toleradas por =

los animales sin s{ntomas secundarios.

Por consiguiente, los productos del procew=

dimiento constituyen medicamentos valiosos para combatir

la infeccién con dfstomos hepdticos en la medicina vete

rinariae

Ejemplo le= 3'-trifluorometilenilida de

geido 3~isobutiril-2,6~-dihidroxibenzoicos

40 g de 3'~trifluorometilanilidas de deido =

2,6=dihidroxi=~benzoico (punto de fusidn 2092¢), 105 ml -



"G sulfolano, 47 g de cloruro de &cido isobutirico vy 35

ml de ebterato de trifluoruro de boro son calentados con=
juntemente durante 3 horas a 1002 Ce Después del enfrig
miento se vierte el contenido del matraz sobre 500 g = -
5 de hielo, se filtran con succidn los cristales separa- =
dog y se laven con 50 ml de aguae ELl producto bruto es
calentedo bajo reflujo durante 1 hora en una mezcla de =
75 ml de dioxano, 150 ml de metenol y 20 ml de dcido = =
clorhfdrico concentrado, y la solucidn resultante es - =
10 concentrada por evapofaci6n en vacfo hasta cristaliza- -
cidn incipiente. Despuds del enfriasmiento se filtran --
con succidn los cristales y se lavan con 50 ml de mete—=
nole Se obtienen 37 g de 3'~trifluorometilanilids de w=
doido 3-isobutiril=-2,6-aihidroxibenzoico, punto de fu- -

15 sidn 123~1252C.
lDe acuerdo con el procedimiento del ejem~ -

plo 1 se obtlenen con rendimientos iguslmente buenos:

Ejemplo pe de fo
20 P :
2 4'=cloroanilida de dcido 3-isobuti-
ril-2,6=~-dihidroxibenzoico 171-173%0C
3 4'-bromoanilide de Acido 3-isobuti-
25 ril-2,6~dihidroxibenzoico 181~1828C
4 3',5'=bis=trifluorometilanilide de
doido 3-isobutiril-2,6-dihidroxiben
%oico 131-132%¢C
5 4'=yodoanilida de dcido 3-isobubi-

40 l J

17-8“70 - 6 -
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Ejemplo

5 ril-2,6=dihidroxibenzoico 167-169%C

Ejemplo Ge=  3',5'-big=trifluorometilenie
lida de dcido 3-capro-il=2,6=dihidroxibenzoico.

73 g de 3'y5'=big=trifluorometil=anilida ~
de 4cido 2,6-dihidroxibenzoico (punto de fusifn 218-220¢
C), 310 ml de tetraclorostanc, 92 g de cloruro de Acido
caproico y 50 ml de eterato de trifluoruro de boro son -
calentados conjuntamente a 1002 C durante 4 horase. Des-
pués de esto se separa el tetracloroetano por destila= =
eidn en vacfo, se tritura el residuo sélido con 200 ml -
de éter de petrdleo, se £iltra con succidn y se lava con
100 ml de éter de petrdleo. E1l compuesto complejo e ==
trifluoruro de boro as{ aislado es descompuesto calentan
do durante 3 horas bajo reflujo con una mezcla de 120 ==
ml de dioxano, 240 ml de metenol y 30 ml de dcido clorh{
drico concentradoe Después del enfriamiento se filtran
con succidn los cristales y se lavan con 150 ml de meta-
nole Se obtienen f6 g de 3',5'=big~trifluorometilenili-
da de dcido 3-caproil-2,6-dihidroxibenzoico, punto de fu
gidn 136~1372C.

" De acuerdo con el procedimiento del ojem—

plo 6 se obtienen con rendimiento ligualmente buenos
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Ejemplo

10

11

12

13

enilide de dcido 3-butiril-2,6e~dihi
droxibenzoico

4%«cloroanilida de dcido 3=butiril=
2,6-dihidroxibenzoico

2',4'=dicloroanilida de dcido 3-bu=-
t$iril-2,6~dihidroxibenzoico

3", 5t=big~trifluorometilanilida de
deido 3=butiril=2,6-dihidroxiben~—-

zolco

4'=bromoanilida de écido 3-isobuti
ril-2,6-dihidroxibenzoico

4'~bromoanilida de dcido 3=bubtiril

=2,6=3ihidroxibenzoico

4V=bromoanilida de Acido 3-caproil

-2 ,6=dihidroxibenzoico

125~1262C

129-131%¢

178-1802¢

109-1118C
1818C
128-1302¢C

103-1052¢C

Ejemplo 14.~  4'=bromoanilida de gcido 3=
acetil-2,6-dihidroxibenzoicoe

62 g de 4'=bromoanilida de dcido 2,6-dihim
droxibenzoico, 200 ml de tetracloroetano, 40 ml de anhf-

drido de &cido acético y 50 ml de eterato de trifluoru~~

ro de boro son calentados conjuntamenie durante 2 horas

a 95¢ C. Durente la reaccidn precipita wn compuesto com

plejé de trifluorurc de boro cristalinoe Este es file =
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trado con succidn, es lavado con 120 ml de tetracloruro
de carbono, y es descompuesto por calentamlento durante
2 horas bajo reflujo con una mezcla de 150 ml de dioxe-
no, 300 ml de metanol y 30 ml de dcido clorhfdrico con~
centradoo Después del enfriemiento, los cristales son
filtrados con succidn ¥y son lavados con 80 ml de mehaw=
nole Se obtienen 43 g de 4'~bromoanilida de dcido 3~-ace

tile2,6-dihidroxibenzoico. Punto de fusidn 171-1732C.

Ejemplo 15e=

De acuerdo con el procedimiento dei ejem=
plo 14 se obtiene 3',5'=bis~trifluorometilanilida de —-
dcido 3=acetil-2,6~dihidroxi-benzoicos Punto de fusign

151~1538Ce

Ejemplo 16e~  A'~bromoanilids de dcido 3-

acetil~2,6~dihidroxibenzoicos

g) 61 g de 4'=bromoenilida de dcido 2,6~
dihidroxibenzoico, 70 ml de anhfdrido de dcido acético
y 10 ml de cloruro de acetilo son calentados conjuntamen
te a 1002 C durante 90 minutose La solucién resultante
es concentrada por evaporacidn en vacfo y el residuo sé=
lido es recristalizedo 3 veces en bencenos Se obtienen
52 g de 4'~bromoanilida de doido 2,6-diacetoxibenzoicos

Pe de fe 142900

b) 39 g de 4'-bromoanilida de dcido 2,6
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 digcetoxibenzoico, 27 g de clorurc de aluminio anhidro AT

¥y 150 ml de Htetracloroetano son calentados conjuntamente
dureante 3 horas a una temperatura del bafio de 1608 Ce =
Iuego se enfria, se afiaden 300 g de hielo y ss expulsa =
5 tetracloroetano con vapor de agua. ELl residuo no di- -
suelto es filtrado con suceifn, es lavado con 200 ml = =~
de agua, es calentado a 802 ¢ durante 30 minutos junto -
con 200 ml de &cido clorhfdrico al 18 %, despuds el en~-
frigmiento es nuevamente filtrado con succidn, es lavado
10 con 75 ml de agua y e recristglizado en dioxanooe Se ==
obtienen 23 g de 4'-bromoanilida de 4cido 3~acetil=2,6=
dihidroxibenzoicoe Pe de fo 171=1732C.

Ejemplo 17e¢=  2',5'=bis-trifluorometil-ani-
1 lida de dcido 3J-agcetil=-2,6-dihidroxibenzoicoe

a) De acuerdo con el procedimiento del ~-
ejemplo 16a, a partir de 3',5'-bis-trifluorometilanili--
da de deido 2,6-dihidroxibenzoico (punto de fusidn 218~
20 2202 C), se prepara la 3',5'-bis-trifluorometilanilida =~
de &cido 2,6-diacetoxibenzoico (punto de fusidn 147 ~

1482 C).

b) 22 g de 3',5'~big~trifluorometilenili~
25 da de dcido 2,6-diacetoxibenzoico, 75 ml de tetracloro-—
etano y 15 ml de eterato de trifluoruro de boro son cgm-
lentados conjuntemente a 958 C durante 4 horas. Después
de esto se concentra a fondo por evaporacién en vacio e

3 el contenido del matraz, y se calienta bajo reflujo el =
0 Co

17=8-70 - 10 =
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dioxeno, 120 ml de metenol y 15 ml de &cido .clorhfdrico

concentrado. Después del enfriamiento Se filtran con =~
succidn los cristales, se lavan con 30 ml de metanol y -
se obtiecnen 16 g de 3!',5'-big-trifluorometilenilide de =
dcido 3-acetil=2,6-dihidroxibenzoicos Punto de fusifn
151-1532 C.

Ejemplo 18e=  3',5'=big=trifluorometilgni=
1idg de deido 3=isobutirile2,6=8ihidroxibenzoicos

36 g de 3',5'~bip=trifluorometilanilida de
deido 2,6=-dihidroxibenzoico, 140 g de dcido polifosfdrie-
¢o y 150 ml de sulfolano son agltados a %09 C para £OYwm
mar una pasta poeo espesa, & la que se aﬁaéen entonces =
10 g de dcido isobutirico. Se sigue calentando durante

3 horas mds a 952 C, se enfrfa a aproximadamente 352C,
se afiaden 400 g de hielo y se agita durante 1 hora mis -
a la temperatura ambiente. EL producto bruto es filtra=
do con succidn, es lavado con 150 ml de agua y es recrig
talizado 2 veces en dioxano. Se obtienen 18 g de 3',5!
~bis-trifluorometilanilida de dcido 3-iSobutirile2,6=di-
hidroxibenzoico. Punto de fusidn 1312 C.

Ejemplo 19.- 4'-bromoanilida de fcido 3=

acetil=2,6~dihidroxibenzoicoe

A 9,3 g de 4'-bromosnilida de dcido 2,6=di=

hidroxibenzoico en 25 ml de sulfolano se sfiaden, bajo =

w 1] -
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“agitacidn y enfrismiento, primero 10 ml de tetracloruro

383653 155

de estafio y luego 5,0 g de anhfdrido de doido acético. -
A continuacidn, se calienta la solucidn a 952 € durante

75 minutos y se deja reposar durante 18 horaé a la temee
peratura ambiente. Se vierte el contenido del matraz ~-
en 80 ml de dcido clorhfdrico 2 N, se filtra con suc— =

cidn el precipitado resultante, se lava con 30 ml de - -
agua y se recrigtaliza 2 veces en dioxanos $Se obtienen

6,7 g de 4'~bromoanilide de dcido 3-acetil=2,6~AihidrOm-
xibenzoico. Pe de fo 171=1722 Co

Esta solicitud gque corresponde a la presenw
tada en la Repiiblica Federal Alemana, el 16 de septiem—-
bre de 1.959, bajo el nimero P 19 46 751.7, se acoge a
los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto so—

bre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES =
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Tos puntos de Invencidn, propia y nueva, ——

_que o bresentan para que sesn objeto de esta solicitud

- 12 =



.que 8¢ presentan para quse sean objeto de esta solicitud
‘de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
"1os siguientes:

1e— Procedimiento de preparacidén de anilidas de

l

5 . deido 3-scil-gamma~vesoreflico- de la férmula E
| j

L

OH i

§ . X :

co-ve ___J/ ,

10 |
H / H

: R—-So ¥ ;

! OH 5

: -0 2 ;

: i

15 éen la que R significa un radical 2lcohilo de cadena rec-— E

jta o ramificada con 1 a 6 &tomos de carbono, X significa
fhidrégeno, halégeno, nitro o trifluorometilo, Y y % sig-
:nifican hidrdgeno, metilo, trifluorometilo, metoxi o ha-
‘14geno, caracterizado porque se somete e anilidas de dci-

20 .do gamma-resorciliico de le férmula

25

27.2,73 . - o - 13 -
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oH

F

CO-TH

en que X, Y y 2 tienen los significados arriba 1adicaooa,k
la wna reaccidn de Friedel-Crafte, en presencia de dcidos

de Lewis, y eventualmente se saponifican los duteres Te-

,sultantes como intermedio.

2,~ Procedimiento de preparecidn de anilidas

de acido 3-acil-gamma-resorcilico.

Tal y como se ha desormto en lz Kemori& que
antecede, y para log fines que se han espacificado.

| Esta Memoria consta de ceatorce hojas escritas

a miquina por una sole cara.

‘; ' -4 [AL 1673

| _ Madrid,

'
1
¢
b



	Bibliographic data
	Description
	Claims



