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La presente invención se refiere a la preparación de 
5—cianosalicilanilidas que poseen actividad antihelmíntica.

Según la invención se proporciona un procedimiento 
para la preparación de 5-cianosalicilanilidas, de Tóimula:

en la que el anillo B lleva de 1 a 3 sustituyentes seleccionados 
entre átomos de halógeno, radicales ciano, nitro y alquilo C^_^, 
y entre radicales fenoxi, feniltio y benzoilo, cada uno llevan­
do uno o dos sustituyentes seleccionados entre átomos de halóge­
no y radicales nitro; o una sal de adición de base de estos; ca­
racterizado porque comprende hacer reaocionar un ácido 5-ciano- 
salicilioo, de fórmula:

0 (313)3  

NC
CH3

con una anilina de fórmula:

HgN



en presencia de un agente de condensación apropiado; y á conti 
nuación, cuando se requiere una sal de adición de base, se hace 
reaccionar un compuesto de fórmula I con una base apropiada.

Una sal de adición de base, particularmente apropiada 
es una sal de metal aloalino o alcalino-tórreo, por ejemplo la 
sal de sodio, potasio ó magnesio, o una sal con una báse orgáni 
ca, por ejemplo la sal de piperidina, piperazina o trimetilami- 
aa.

Un valor particularmente apropiado para el radical ai 
quilo cuando es un sustituyante en el anillo B, es, por
ejemplo, un radical metilo o isopropilo. ,

Un valor particularmente apropiado para el átomo de 
halógeno, cuando es un sustituyante en el anillo B es, por ejem 
pío, un átomo de cloro., bromo ó yodo.

Grupos específicos de 5-cianosalicilanilidas que pue­
den obtenerse por el procedimiento de esta invención comprenden 
aquellos compuestos de fórmula I en los que: (a) el anillo B fo; 
ma un radical fenilo que lleva sustituyanles en las posiciones
2- y 4-, según se detalla anteriormente, por ejemplo un radical 
fenilo que lleva un átomo de halógeno o un radical trifluoimeti 
lo en la posición 2- y un radical nitro o ciano en la posioión 
4-, en especial un radical 2-oloro-4-nitro-, 2-trifluormetil-4- 
-nitro- ó 2-trifluonnetil-4-cianofenilo; y (b) el anillo B for­
ma un radical fenilo que lleva sustituyentes en las posiciones
3- y 4-, ó posiciones 3-, 4- y 5-, siendo por lo menos uno de 
dichos sustituyentes un radical ciano ó un átomo de halógeno y

-"el sustituyante o sustituyentes restantes según se detalla ante 
-riórmente.

' Derivados de salicilanilida específicos que pueden ob
tenerse por el procedimiento de la presente invención son los
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que se describen a continuación en los Ejemplos, y entre estos, 
un derivado de ealicilanilida preferido de la invención es, por 
ejemplo, la 2',4'-dicloro-5-ciano-3-t-butil-6-metilsalicilanili 
da, la 2' -trifluormetil-4' -5-oiano-3-t-but il-6-metilsalicilanili, 
da, la 2'-trifluormetil-4'-(4-cianofeniltio)-5-ciano-3-t-butil- 
-6-metilsalicilanilida, la 2' -bromo-4'-(4-cianofeniltio)-5-cia- 
no-3-t-butil-6-metilsalicilanilida, la 3'-cloro-4',5-diciano-3- 
-t-butil-6-metilsalicilanilida, la 4'-cloro-3', 5-diciano-3-t-bu 
til-6-metilsalicilanilida ó la 2'-bromo-4',5-diciano-3-t-butil- 
-6-metilsalicilanilida, o una sal dé adición de base de esta.

Un agente de condensación particularmente apropiado 
es, por ejemplo, tricloruro de fósforo. EL procedimiento se 
lleva a cabo convenientemente calentando los reactantes juntos, 
por ejemplo, a una temperatura entre 50 y 250^0, en un disolven­
te inerte con punto de ebullición entre 100 y 250°C, por ejem­
plo, clprobenceno ó 1,2,4-triclorobenceno.

Los derivados de salicilanilida poseen actividad anti 
helmíntica y son particularmente valiosos para el tratamiento de 
animales de sangre caliente, por ejemplo, animales domósticos, 
tales como ovinos o bovinos, que se enouentran infectados con 
lombriz hepática, por ejemplo, con Fascióla hepática.
" La actividad de los derivados de salicilanilida puede

' "ser demostrada por su acción para eliminar la Fasclola hepática 
de las ratas, conforme a un proceso de ensayo convencional para 

. "dicha actividad. En este ensayo, los derivados de salicilanili-j 
'da específicos que se han descrito muestran actividad en una do- 

, ,*sis mínima del orden de 0,1 mg/Ócg a 10 mg/kg cuando se los admi­
nistra oralmente. En este ensayo no se detectaron efectos tóxi­
cos manifiestos en las dosis activas.

Otro ensayo convencional utilizado para demostrar la
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actividad contra la lombriz hepática, utiliza la acción dé tm 
compuesto de ensayo para remover la Fáaciola heuátióa de las 
ovejas. En este ensayo, por ejemplo, los compuestos 2'¿4'-di- 
oloro-5-^iano-3-t-butil-6-metilsalici3ani3ida; 2' -trifluormetil 
-4', 5-diciano-3-t-butil-6-metilsalicilanilida y 2'^bramo-4'-(4- 
-cianofeniltio)-5-ciáno-3-t^butil-6-metilsalicilanilida? mues­
tran actividad a una dosis mínima del orden de 0,2$ hasta 2,5 
m gAg cuando se los administra oralmente o en forma subcutánea. 
En este ensayo no se detectaron efectos tóxicos manifiestos en 
la dosis activa.

Cuando se los utiliza para combatir infestaciones de 
lombriz hepática en animales domésticos^ por ejemplo, ovinos o 
bovinos, los derivados de salicilanilida se administran prefe­
rentemente de manera oral bajo la forma de un líquido tal que 
cada animal recibe una dosis comprendida entre 0,25 y 20 mg&g.

Los derivados de salicilanilida también pueden ser ad 
ministrados por inyección o por aplicación tópica, en cuyo caso 
una dosis comprendida entre 0,5 y 20 mgAg resulta apropiada.

Los derivados de salicilanilida sé utilizan en la 
forma de composiciones antihelmínticas convencionales, compren­
diendo un diluyante o portador oral, parenteral o tópicamente 
aceptable, juntamente con un derivado de salicilanilida.

Una composición particularmente apropiada para la ad­
ministración oral se encuentra convencionalmente bajo la forma 
de un líquido, un bolo, tableta, cápaula, solución o suspensión 
oleosa, emulsión de aceite en agua, polvo dispefsable, bloque de 
sal, una premezclá apropiada para el agregado a aUmentoe de ga­
nado o una mezcla con alimentos para ganado. Una composición 
particularmente apropiada para ser administrada en forma paren­
teral, se encuentra convenientemente bajo la forma de una solu-
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ción o suspensión acuosa u oleosa estéril. Una composición par­
ticularmente apropiada para administración tópica, se encuentra 
convenientemente bajo la forma de una solución que contiene un 
solvente o mezcla de solventes, capaz de ser absorbida en forma 
percutánea, lo cual proporciona úna distribución sistámicá del 
agente activo.

la composición puede ser obtenida de la manera conven­
cional y utilizando excipientes tambión convencionales.

El invento queda ilustrado pero no limitado por.los 
siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

Se agregaron lentamente 0,24 g de tricloruro de fósfo­
ro a una solución agitada de 1,2 g de ácido 5-ciano-3-metil-3-t- . 
-butilsalicilico y 0,84 g de. 2,4-dicloroanilina en $6 g de dora, 
benceno, mantenido a 60**C, y la mezcla se agitó entonces bajo 
reflujo durante 4,5 horas. La solución caliente se decanta des­
de materia insoluble y se evapora hasta sequedad bajo presión re 
ducida. Se agregan sucesivamente tolueno y óter de petróleo con 
p.e. 60-80°C, y luego se eliminan por evaporación bajo presión 
reducida, y el residuo es enfriado (con lo cual solidifica) y se 
{'agita con 60 g de solución saturada acuosa de bicarbonato de so- 
dio. La mezcla es filtrada y el residuo sólido es secado y cris 

 ̂ falizado desde ciclohexano. Se obtiene asi 2',4'-dicloro-5-oia- 
no-6-metil-3-t-butil-salicilanilida, p.f. 159-161°C.

EL ácido 5-ciano-6-metil-3-t-butilsalicílico utiliza­
do como material de partida puede obtenerse de la siguiente mane

Una solución de 16,8 g de bremo en 105 g de ácido acó-j 
tico glacial se agrega durante 80 minutos a una soluoión agitada 
de 20,8 g de ácido 6-metil-3-t-butilsalioilico en 190 g de ácido
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acátioo glacial, y la mezcla es agitada a temperatura de labora- 
torio durante 1 hora más y luego se vierte en 50 mi da una mez­
cla de hielo y agua. La mezcla es filtrada y se obtiene asi co­
mo residuo adiido áoido 5-bromo-6-metil-3-t-&utilsalicÍlico, p. 
f. 212-214^0.

Una solucidn del anterior ácido en áter sé trata con
un exceso de una solucidn etárica de diazometano, y la mezcla es
evaporada hasta sequedad. 3e obtiene asi, cuantitativamente, mg_

*otil 5-bramo-6-metil-3-t-butilsalicilato, p.f. 54-58 C.
Una mezcla de 10,2 g del anterior , áster, 4,0 g de cia­

nuro cuproso anhidro y 10 mi de N,N-dimétilfoimamida es calenta­
da bajo reflujo durante 75 minutos, enfriada y agregada a una co 
lumna cromatográfica de gel de sílice. La columna es eluida con 
una mezcla de áter de petrdleo con p.e. 60-80^0 y cloroformo, 
siendo la proporóidn de cloroformo aumentada gradualmente hasta 
una proporcidn volumdtrica de mezcla de 1:1 y las fracciones fi­
nales del aluato se evaporan hasta sequedad. Se obtiene asi me- 
til 5-ciano-6-metil-3-t-butilsallcilato, p.f. 109-112^0.

Una mezcla de 4#8 g del anterior áster, 3,2 g de hidrg 
mido de potasio y 150 mi de agua es agitada y calentada a 95**C 
durante tres horas y luego filtrada, y el filtrado sé enfría y 
acidifica hasta pH 2 con ácido clorhídrico acuoso diluido. La 
mezola es filtrada y se obtiene asi como residuo sálido ácido 
5-ciano-6-metil-3-t-butilsalicílico, p.f. 215-217^0, (con descom 
posicián).
Ejemplo 2 . . i

Se repite el prooeso descrito en el ejemplo 1, excepto! 
que ae utiliza un derivado de anilina de la fármula: i
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en vez de 2,4-dioloroanilina. Se obtienen así Iba compuestos 
descritos en la siguiente tabla:

Compuesto
No.

Sustituyante(s) en el anillo B p.f. fe)

í 3,5-dicloro 247 - 249 (d)
2 3,5-bistriflucrómetilo 266 - 270 (d)
3 4-ciano-2-trifluorometilo 169 - 171
4 2-cloro-4-oiano 169 - 191

. - 5 ' 4-bromo-2-trif luorometilo 200 - 202
6 4-fg-clorobenzoilo 197,5-199,5

Ejemplo 1
Sé agrega 0,225 mi de tricloruro de fósforo a una sug_j 

pensión agitada de 1,5 g de ácido 5-ciano-3-t-butil-6-metilsali,}
cílico y 2,24 g de sulfuro de 4-amino-4 '-bromo-3-in'iflucróme til í

n ' ' " . idifenilo eñ 100 mi de clorobenoeno a 60 C. La mezcla se callen-?- - - - - * - - ¡ 
ta bajo reflujo durante aproximadamente 7 horas* dudante cuyo {
timnpo se sigua el curso de la reaociÓn mediante análisis da la 
mezola reactiva por cromatografía en oapá delgada sobre gel de 
sílice utilizando cloroformo como eluyente. El licor caliente 
sobrenadante es decantado desde un residuo gomoso y evaporado 
basta sequedad bajo presión reducida para* proporcionar un sóli­
do oleoso. Este sólido es primeramente lavado con 3 x 30 mi de
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áter de petróleo en ebullioldn con p.e. 60-80°C, y luego ae 
cristaliza desde metanol acuoso para proporcionar 2'-trifluoro- 
-.^.'-(^.-bromofenlltio)-5-ciano-3-t-butil-6-metilsalicilanilida, 
p.f. 211-215°C. La ulterior purificaoidn mediante reoristalizíá 
cidn desde una mezcla de metanol y acetato de etilo proporciona 
un material que tiene p.f. 213-215^0.

De manera similar, partiendo de una anilina de la fdr
muía:

M
- < G )

se obtienen las siguientes salicilanilidas de la fdrmula:

Compuesto
No.

Sustituyante(s) en el anillo B p.f. ("o)

1 2-iodo-4-oloro 157 - 158
2 3,4-dicloro 185 - 186
3 4-bromo 122 - 125

4 2,4-dibromo 176 - 178
5 2-lodo-4-bromo 149 - 150
6 2,4,5-tricloro 195 - 197
7 3,4,5-tricloro 253 - 254
8 3-c iano-4-cloro 220 - 222
9 2-cloro-5-ciano 167 - 169
10 2-iodo-4-ciano 192 - 194

Í-.

í -
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Compuesto
No. Sustituyante(s) en el anillo B p.f. (̂ C)

11 2-bromo-4-c iano 187 - 189
12 2-i-propil-4-ciáno 231 - 235
13 3-oloro-4-c iano 130 - 140
14 3,5-dicloro-4-ciano 288 - 290
15 2-metil-4-nitro 203 - 205
16 2-oiano-4-nitro 115 - 120
17 2-trifluorometil-4- (4-cianof enoxi) 219 - 221
18 3-oloro-4-(4-bromofenoxi) 109 - 110
19 3,5-dicloro-4-(4-fluorof enoxi) 233 - 235
20 3,5-dioloro-4-(4-clorofenoxi) 231 - 233
21 3,5-dioloro-4-(4-bromofenoxi) 233 - 236
22 3,5-dioloro-4-(2,4-diclorofenoxi) 216-219
23 3,5-dicloro-4-(2,5-diclorofenoxi) 160 (des.)
24 2-bromo-3,5-dicloro-4-(3#4-dicloro fenoxi) " 104 - 106
25 3,5-dicloro-4-(2-clorofenoxi) 157-159
26 4-(4-clorofeniltio) 159-161

(desp.)
27 4-(4-brcmof eniltio) 122 - 124
28 4—(4—cianoteniltio) 196 — 198

29 4-(4-nitrofeniltio) 140 - 142
30 2-bromo-4-(4-cianofeniltio) 147-150

(deao.)
3^ 2-bromo-4- (4-nitrof eniltio) 111 - 114
32 2-trifluorome til-4- ( 4-cianof enil­tio) 166 - 169

33 3,5-dicloro-4-(4-clorofeniltio) 227 - 229
34 3,5-dicloro-4-(4-bromofeniltio) 240 - 242
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REIVINDICACIONES
16.- Procedimiento para preparar 5-cianosalicilanili- 

das, de fórmula:

en la que el anillo B lleva da 1 a 3 sustituyentes seleccionados 
entre átomos de halógeno, radicales ciano, nitro y alquilo C^_^, 
y entre radicales fenoxi, feñiltió y benzoilo, cada uno llevan­
do uno o dos sustituyentes seleccionados entré átomos de halóge­
no y radicales nitro; o una sal de adición de base de estos;.ca­
racterizado porque comprende hacer reaccionar un ácido 5-ciano- 
salicilloo, de fórmula:

0 (313)3

COgH

con una anilina de fórmula:
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