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| entre dtomos de halégeno, radicales ciano, nitro y slquilo C_,,

- II

‘ .‘épn una anilina de fdrmulas:

La

-1=-

Le presente invencidn se refiere a la preparacidn de;
S-cianosalicilanilides que poseen actividad antihelufntics.

Segin la invencidn se proporciona un proeed:lmiento '
para la praparacién de 5-cianosalicilanilidas, de fdmu]a

¢(CH3) 5

NC

en la qus el anillo B lleva des 1 a73 sustituyentes seleccionados =

¥y entre radicéles fenoxi, feniltio y benzoilo, cada umo 1levan-
do uno o dos sustituyentes seleccionados entre gtomos de hz_al6ge-

no y radicales nitro; o una sal de adicidn de base de estos; ca;_

racterizado porque Eomprende hacer reaccionar un dcido S5-ciano~
salicilico, de fdérmula:

¢(CH;) 5
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"den obtenerse por el procedimiento de esta invencidn comprendan

.| 2= ¥ 4-, segin se detalla anteriormente, por ejemplo un radicel
| fenilo que lleva un dtomo de haldgeno o un radical trifluormeti
1o en la posicidn 2- y un radical nitro o ciano en la posicidn

 -nitro- ¢ 2-trifluormetil-4-cianofenilo; y (b) el anillo B for-
: ma un 'radical fenilo que 1:1_.eva sustituyentes en las posiciones
\3~ y 4-, 6 posicionss 3=, 4=~ y 5-, siendo por J.d menog uno de
_dichos sustituyentes un radical ciano & un gtamo de haldgeno y
|- el sustituyente lo_ sustituyentes restantes segun se detalla a.n'bg

- ’mbmnte -

lualm

en presencia de un agente de condensacién apropiado; y a conti
nuacidn, cuando se requiere wna sal de adicidn de base, se hace

reaccionar un oompuesto de férmula I ‘con una base apropiada.

. Una sal de adicidn de base, particulamente apro,piada,: N
‘es una sal de metal alealino o alcalino-térreo, por ejemplo la

sal de godio, potasio ¢ magneaio, o una gal- con una base orgéni

ca, por ejemplo la sal de piperidina, piperazina o trimetilami— .

na.

Un valor perticularmenie apropiade para el radical ali-

quilo 01,’_4, cuando es un sustituyente on el anilip B, es, por.
ejemplo, un redical metilo o isoprOpilo. .
Un valor partioularmente apropiado para el étomo de

haldgeno, cuando es un sustituyente en el anillo B es, por ejem :

plo, un dtomo de cloro, bromo ¢ yodo.
Grupos aspec:tﬁcoa de 5—cianoaalicilanilidas que pus~-

aquellos compusstos de férmula I en los que: (a) el anillo B fo

ma un radical fenilo que lleva sustituyentes en las posiciones

4-, en especial un radical 2-oloro-4-nitro-, 2-trifluormetil-4-

Derivados de salicilanilida especificos que pusden oh

tenerse por el procedimiento de la presente invencidn son los

.
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1 por ejemplo,'a una temperatura entrs 50 y 25b°0, en un disolvens

‘ 'animales de sangre caliente, por ejemplo, animales dcméaticos,

“Lombrisz hepétioa, por- ejemplo, con Fasoiola hepdtica.

“he,

B Ia actividad de los derivadeos de salicilanilida puede

‘@e las ratas, conforme & un proceso de ensayo convencional para
"|dicha actividad. En este ensayo, los derivados de salicilanili-
,da eapacificos que se han descrito muestran actividad en una do-
‘,his nfnima del orden de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg cuando se los admi-

.nistra oralmente. En este enseyo no se detectaron efectos tdxiw

qﬁe se describen a continuacidn en los Ejemplos, ¥ eqtré agtos,
un derivado de salicilanilida preferido de la‘inienqidn es, por
ejemplo, la 2',4'~dicloro-5-cieno-3-t-butil-6-metilsalicilanili

da, la 2‘-trifluormet11-4'-5—eiano-3~t-bux11-6—metilsa11c11aniiif
da, la 2'—trifluormetil—4'-(4—0ianofeniltio)~5—01ano-3-tébuxil-

-6-motilsalicilanilida, la 2'-bromo—4'~(4—cianofenlltio)-S—cia-
no-3-t~butil-6-metilsalicilanilida, la_3f-elor9-4',5-diciano-3-
-t-butil—s;metilsalicilanilida; la 4'=cloro-3',5-diciano-3-t-bu
til-6-metilsalicilanilida ¢ la 2'4bromoé4',5—diéian6—3-t4buxil-
-6-metilsaliczlanilida, o una sgl de adicidn de ‘base d¢ esta.
. Un- agente de condensacidn particularmente apropiado V
es, por ejgmplo, tricloruro de £ésforo. El.procedimiento ge .

lleva a cabo convenientemente calentando los ré@etan;es juntos,’
te inerte. con punto: de ebulllcidn entre 100 y 250°C, por ejem-
plo, elprobenceno é 1,2, 4—triclorobenceno.

Los derivados de salicilanilida poseen actividad enti

helmintica h'g son particularmente valiosos para el tratamiento ds

tales como ovinos o bovinos, qus se encuentran infectados con

‘ser demostrada por su acoidn pare eliminar lavFasciola hepdtica

cos manifiestos en las dosis activas.

Otfd ensayo convencional utilizado para demostrar la
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mg/kg cuando se los adm:lniatra oralmente o en foma subouta’.noa.

1 1a dosis actliva. . o : '
' Cua.ndo se los utiliza para combatir mfostacionea de ,

| ,bovinos, los derivados de salioilanilida [-L) administran prefe-

. cada animal recibe una dosis comprendida entre 0, 25 7 20 ng/kg
I:OB derivados de ealioilanilida tamb:lén pueden ger ad |

faceptable, juntamente con un derivado de salicilanilida.

,,bzinistracidn oral se encusntre oonvencionalmen’ce ba;]o la foma
_'de un l:rquido ’ u.n bolo, tableta, cépeula, solucidn o 3usponaidn

'nado 0 una mezcla con alimentos para ganado. Una ooq:posicidn

Y T

actividad contra 1a lombriz hepdtica, utiliza la aeown as ‘un R
: oompuosto de ensayo para ‘remover la !ggg;ola h__a_pé;t_igg de laa -

ovejas. En este ensayo, por ejemplo, los compuastoe 2',4'-&1—-

oloro—5~eiano—3-t—butil~6—matilsalicilanilida' 2'-tr:lﬂuometil i
-4', 5-dieiano-3-t-butil-6-metilsa1icilanilida v 2'-bmo-4’-(4- o

-cie.nofeniltio)-5~ciano-3—t-nutil-6-metilsalicilanilida, nuas-
tran actividad a una dosis min:!ma del ordsn de 0, 25 hasta 2,5

En este ensayo no se detoeta.ron efectos tdxioos naniﬁestos on

lombriz hepét:l.oa en an:hnales domésticos, por e;]emplo, ovinos o

rentezmente de manera oral ba;jo la forma de un l:tquido tal qus

| ministrados por inyeocid’n o por aplioacidn t6pioa, en cuyo caso o ‘

uria dosis comprendida entre 0,5 y 20 ng/kg resuita apropiads.
Los der:lvados de ealicilanilida ge utilizan en la

forma de composioiones antihelminticas oonvencionales, compren=
Una, oomposieidn partioulamenta aprop:l.ada para la ad-

" \,oleosa, emulsicSn de aceite en agua, polvo dispersable, bloque de|
- g&l, una premezcla apropiada para el agregado a alimen-l:os de ga~ |

particularnente apropiada para ser administrada en forma paren-.

e SR ey, et g

teral, se emcuentra convenientemente bajo la forma de una solu-

Fale Rogult

TEENYREA

~

it a e

T amenre

T Ny FORSp
. L)

TIT W TR e lenees oAy
v B e e et A A e Xe

T i T SO Ny

Sl SRR RS Ry




PR

10

15

25

30

. Ejemplo 1

| p.e. 60-80°C, y luego se eliminan por evaporscidén bajo presidn
20 1 , '
.'._ ‘ugita con 60 g de solucidn saturada aouoaa de bicerbonato de so=-
"'. dlo. Ia mezcla es filtrada y el residuo sdlido es aecado h' cris
‘| talizado desde oiclohexano. Se obt:;ene as{ 2',4'-dicloro-5-cia~-
{'no~6-metil-3~t-butil-salicilanilida, p.f. 159-161°C.
e El doido 5-ciano-6-metil-3-t-butilsalicflico utiliza-
,do como material de partida puede obtenerse de la siguiente mang
| ra: | o
Una solucidn de 16 8 g de bromo en 105 g de- écido acé-r

5=

cidn o suspensidn acuosa u oleosa esteril. Una composicién par-

ticularmente apropiada para administracidén téplca, se encuen'l:ra

solvente o mezola de solventes, capaz de mer- absorb;da en forms
percuténe’a, lo cual proporciona una distribﬁcicfh sisté_micé -del
agente activo. ,‘ 7 _
Is oomposicidn puede ser obtenida de la manera ‘conven=
cional y utilizando exoipientes también convencionales. '
E1l invento queda ilustrado pero no limitado por los ‘ »
siguientes ajemploﬁ°

Se agregaron len-bamente 0,24 g de tricloruro da fdsfo-— :

benceno, mantenido & so°c, y 1a mezela se agité entonces ba;jo A

'reﬂujo durante 4,5 horas. Ila soluc:;dn ga.liente se decan'[:a des=|

reducida, y el residuo eés enfriedo (con lo cual solidifica) ¥ se

T e

tico glacial se agrega durante 80 minutos 2 una soluoidn agitada

de 20,8 g de deido 6-metil-3-t-butilsalioilico en 190 g de éoido

convenientemente ba;]o 1a forma de una solucidn que oont:lene un |

ro & una solucidn agitada de 1,2 g de doido 5-ciano-3-matil-3-t-i_ L
-butilaalic:[lico y 0,84 g de 2, 4—dicloroanilina en 66 g de oloro' :

de materia insoluble y se evapora hasta sequedad bajo presidn'r-e_

dﬁcid,e.. Se égreéan sucesivamente tolueno y éter de petréleo con|

)
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| una mezola de éter de petrdleo con p.e. 60-80°0 y olorofomo,
siendo la proporcidn de cloroformo amentada mdualmente hasta |
una proporoidn volumdtrica de mezecka de 1:1 y las fraooionea :f:!.- '

'gue g6 utiliza un derivado de anilina de la £érmulas

.-67-'

‘no residuo adlido dcido 5-bromo-6-metil-3-t-butilaa1:loﬁioo. :p.
£, 212-214%. o -
Una solucién del anterior deido en éter ge trata con .

un exceso de una solucidn etdrica de diazometano, y la mezola ez

Bjemplo 2
Se repite ol proceso descrito en ol ejemplo 1, excepto

acétioo Zlacial, y la mezcla es agitada a temperatura de laborad'_f‘ o
torio durante 1 hora. nds y luego se vierte en 50 nl ds una mez- o
cla de hielo y agua,’ Ia mezcla es ﬁ.ltrada y ae obtiene asi’ co- e

evaporada hasta sequedad. 8o obtiens asf, cuantitat:l.mente, mg_
{11 5-bromo-6-metil-3—t-butilsal:l.cilato, pots 54—58 C.
Una mezcla de- 10 2 g del enterior .dster, 4,0 g de c:la- :

nuUro Cuproso anhidro ¥ 10 ml de N,N N—dimetilfomamida es calenta-
da bajo reflujo durante 75 minutos, enfriada y agrega.da a una oo '

' lumna cromatogréfioa de gel de e:flioe. la columna es elu:l.da oon. o

nales del eluato se evaporan hasta sequedad. Se obtlene as{ me-'
‘| 12 ‘5-ctano~6-metil-3~t-butileslicilato, p.f. 109-132°C. '
I8 Una mezcla de 4,8 g dol anterior dster, 3,2 g de hidr§
‘ xido de potasio y 150 nl de agua 8s agltada y calentads & 95% |
. i&urante tres horas Y. .‘mego filtrada, ¥y ol f:l.ltrado 80 enfris y
. ~:aoidifica hasta pH 2 con 4eido oclorhfdrico acuoso d:!.luido. la

‘ ’mezola es filtrada’ ¥ sme obtiene as:t eomo residuo sdlido do1do

'5~ciano-S-metil-B-t-butilsalioIlico, p.f. 21 5-217 e, - (con descom | '
| posicidn).
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_ en vez de 2, 4-dicloroanilina. - Se obtiénen asi 103 c:omlmeﬂ““oa
, deacritos en la siguiente tabla: - '

(CH3)3G

CN
Gomi%ueéto’ Sustituyente(s) en el anillo B -"'”p.f. (OO)
" 3,5-dicloro s 17 247 - 249 (a)] '

3:_5-bis.trii’11_’mrometi?l.o CoL -1 266 ~ 270 (d)-
4mcisno-2-trifluorametilo | © 169 = 171 -
2-fcloi"o—4—oiano T - ;" 189 - 1‘951'

" 4-bromo-2z-trifiuorcmetilo . | 200 =202

" M o w N =

‘B 1o |

. ta bajo reflujo aurante aproximedamente 7 horas, durante ouyo
‘I~ ¢lempo se sigue ol ourso de la raaocidn nediante anﬁlisis de la|
:mezcla reaotiva por cromatografia en oapa delgada gobre gel de
. s:(lice utilizando cloroformo como eluyente. El licor caliente
aobrenadante es decan-bado desde un residuo gomoso y evaporado

' hasta sequedad bajo presidn reducida para’ proporc:lonar . sdli- ,

. do ol_eoso.. Este sélido es primeramente lavad? con 3 x 30 nl de | -

4~p-clorobenzoilo - 197:'5‘799:5 i

_ 86 ‘agrega 0,225 ul de tricloruro ‘a6 £ésforo a una sug)
| pensidn agitada de 1,5 g de deido 5~ciano-3-t—butil—6—metusa11' |
2t cflico ¥y 2,24 g de sulfuro de 4—amino-4‘~bromo-3—trifluorometil
"’-difenilo en 100 ml de clorobenceno a 60°0. Ia mezcla e calian-

- —
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dtor de petréleo en ebullicidn con p.e. 60-8006, ¥ luego se
oristaliza desde metanol acuoso para ‘proporcionar 2'-—tri£luoro_-’-'

-4 '=(4~bronofeniltio)~5-ciano-3~t-butil-6-metilsalicilanilida,

Ap.f. 211-215°C. Ia ulterior purificacidn mediante reoristaliza

cidn desde una mezola de metanol y acetato de etilo proporciona

un material que tiene p.f. 213-215°C.
' Do manera similar, partiendo de una anilina de la £4p| -

nula:

- |

- pe obtienen las siguientes salicilanilidas de.las férmula:

(GHB)_ 30
CORH -~ B
(1
Coxhp#sto Sustituyente(s) en el anillo B p.L. (°c)
0. . ,

1 2-iodo-4-cloro 157 - 158
2 3,4~dicloro _ 185 - 186
3 4f-bromb ' 122 - 125
4 2,4~-dibromo 176 - _178
5 2-iodo-4-brono 143 - 150
6 2,4,5~tricloro 19‘5'-' 197
7 3,4,5~tricloro 253 - 254
8 3~ciano~4~cloro 220 - 222
9 2-cloro-5~ciano : 167 -~ 169
10 2~iodo~4-ciano 192 - 194

STV e
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Sustituyente(s) en el anillo B

comg\;?sto' p.I. (°c)

11 5-bromo-4-ciano | 187 - 189
12 2~1-propil-4-ciano 231 - 235 .
.13 3~cloro-4-ciano 130 = 1.40
14| 3,5-aicloro-4~ciano 288 - 290
15 . | 2-metil-g-nitro 203 - 205
16 2-oiano-4-nitro 115 ~ 120 |
17 2~trifluoro:netil—4-(4-cianofenozi) 219 - 227
18 3-cloro—4.-(4—bromofenoxi) 109 - ‘i‘lO
19 3 _5-diclor_o-4—(4—fluorof9noxi) 23'3 —235 :
20 »3;5-’diclorq-‘4‘.-(4-clorqf'enoxi) '231 - 233
21 | 3, ‘_5—dicloro~4-(4;—brmanenoxi) 233- 236
22 3;5-dicloro~4-;(2;4—didlorofenbxi) 21'6'.1-'-2,219.
23 3,5-dicloro—4-(2, 5-aiclorofenoxi) 1. 160 (daa.)'
24 | 2-bromo-3; Sadicloro-4-(3,4-dicloro‘ -

; fenoxi) 104 - 106
25 3,5-fdioloro-4—(2~c16rqfénoxi) 157 - 158
26 4~(4-olorofeniltio) 159 = 161

A (deac.)
27 4-(4-bromofeniltio) - 122 - 124.
28 4~(4—<;ianofeniltio) 195 - 198 .
29 4~(4-nitrofeniltio) ia;o_ - 142
o 30 2-bromo-4=-(4-cianofeniltio) 147 =1
o : V (desc.

31 2-bromo-?4- (4~-nitrofeniltio) 11'1» - 1147
32 2-trifluorometil—4—(4-cianofenil- -

. tio) 166 - 163
33 3,5-dicloro=4-(4-clorofeniliio) 227 - 229

M 3,5-dicloro-4~(4-bremofeniltio) .

240 - 242
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Desorita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdotica, debe haoerse

constar que las disposioionss anteriormente indigedss son sus-

deptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.

TR AT, et s e

AT

it L et s e X .
TR AT TIRTYTT I o
. . - NI

L e g e fene




10

15

20

25

30

v.

das, de férmula:

I3

-11 =

REIVINDICACIONES A
18 .- Prooed:l.miento pare. preparar 5—cianosalicila.nili—'

0(CH3)3

\———— OH

No
. m3

en la qﬁe~el anillo.B lleva de 1 é 3 sﬁstitﬁenteé seléécioﬁaaos .
entre étomos de haldgeno, radicales ciano, nitro y a:lquilo 4 _4,
¥ entre radicales fonoxi, feriltic y bemsoilo, cada uno llevan-
do uno o dos sustituyentes seleocionados entré dtomos de halége-| -

no y radicales nitro; o una sal de adicidn de base de estosj. ca~|

racterizado porque comprende hacer reaccionsr un doido 5-#1&110-5

gsalic{lico, de féruulas

0(CE3) 3

CH 4

don una aniline de férmula:
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en prsaencia da un agante de condensacidn apropiado, y a oonti- ."' L
c:l.dn, cuando se requiere una sal de adicidn de baae, ‘86 hace | _' _

reacoionar un compuasto de :f.’drmula I con una basa apropiada. _

28, Procedimionto segin la reiv:!.ndicacidn 1, carac‘be-';:;'."f'{"_f
‘rizado porque la reaccidn se 119va a cabo calentando los materié
les de partida a 50 - 250°G eon tricloruro de fdafora oomo agen-"‘;._'jl‘::
te de condensao:ldn en un diaolvente inerte con mmto de ebulli-
‘eién de 100 - 250%. - N

38~ Prooedimiento para preparar 5-cianosalicilanili- B
'das, tal y como queda sustancialmente desorito en la presente

Hemoria. - _ .
Esta Hemoria consta da 12 hojas, escritas a mﬁquina
'-por na aola cara ' B ' L '
| Medmds @5 R
: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES BIMITED
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