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RESULinil DI LA THNVYENCION

Compuestos de la clase de las salicilanilidas susti-
tufdas en la posicidn 4 dul radical anilino con un grupo
~CH(CH)-Ar, donde Ar es fenilo, fenilo sustitufdo, tienilo,
halotienilo o naftelenilo, siendo Gtiles estas salicilani-
lidas como parasiticidas.

ANTECEDEHTES DE LA IHVEHCION

La invencién se refiere al campo de los derivados de
sulicilanilida que presentan actividad parasiticida.

Estas salicilanilidas difieren de las de la téenioca
anterior, entre otras cogas, por la presencia de un grupo
a~cianoarilmetilo en la posicién 4 del radical anilino,

La técnica anterior. puede ser‘representada por las si- ‘
guientes referencias:

‘Patente briténica ne 1.183.641 y

Patente belga n? 796.406.

DESCKIPCION DE LAS REALIZACIONLZS 2R¥IERIDAS

Les nuevos derivados de salicilanilida de ests iive..—

cifn pueden ser representados estructurazlmente por la fér-

mula:

R2 R3 -~ &ﬁ.a'.. . \’.*ah.- e,

\
CN
1 | a’{“ AN
R’ C - NH —< W CH - Ar
R OH g5
(1)

donde

R es un miembro selecciousudo entre el srupo Torm:iao poy
hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior y nitro;

1

R’ es un micubiro serecvionado entre el grupo formudd pel

- hidrd cio y haldweno; %
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32 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior y nitro;

v R3 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
hidrégeno, hidroxi y alquilo inferior, con la condi-
016n de que, cuando R ¢ es hidroxi o alquilo infe-
rior, entonces R! es hidrégeno'A

R4 es uh miembro selececionado entre el grupo formado pox]
hldr6g3no, halégeno y alquilo inferlor,

R” es un miembro seleccionado entre el grupo formado pox
hidrégeno, haldégeno, alquiio'infefior, ciano y tri-
fluormetilo y

"Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado pox;
fenilo; fenilo sustitufdo, tienilo, halotienilo y
naftalenilo, donde dicho "fenilo sustitufdo® represen
ta fenilo con 1 a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados entre el grupo formado por haldgeno,

alguilo inferior, alquiloxi inferior y triflucrmeti-

lo.
En el sentido utiligzado aqui, ™alquilo inferior" puede
ser de cadena lineal o ramificada y contiene de 1 a unos
5 &tomos de carbono como, por ejemplo, metilo, propilo, isoo
propilo, butilo, terc-butilo, pentilo y similares y el tér-
mino "haldgeno" es genérico de bromo, fluor,‘cloro ¥ yodo.
Entre los fenilos sustitufdos prefetidos representadoé pof

el sfmbolo "Ar" se encuentran halofenilo, dihalofenilo,

trihalofenilo, alquil(inferior)fenilo, alquil(inferior)oxi-

fenilo, trifluormetilfenilo y halotrifluormetilfenilo. EL
grupo "tienilo"™ preferido es el 2-tieniio y el grupo "halo-

tienilo™ preferido es el S5~cloro-~2-tienilo, -

1
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4cido salicflico apropiadamente sustitufdo o de un derivado

Tambidn se encuentran dentro de esta invencidn las sa-
les de sustitucidén o de adicidén de aminas farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de f6érmula (I). Entre los ejem-
plos de estas sales se encuentran las sales met4dlicas como,
por ejemplo, las de sodio, potasio, calecio, cobre y hierro
¥ las sales aminiqas, como, por.ejemplo, las de piperidina,
piperazina, triefilamina, N-metilglucamina, metilamina,
d—metilbencilamina y etanolamina.

Los compuesfos de férmula (I) pueden ser preparados
convenientemente por aplicacidn de metod&log{as conocidas en
la técnica, mis especialmente por procedimientos descritos
en la bibliograffa para la preparacién de salicilanilidas.

Estos procedimientos comprenden en general la reaccién de un

funoional'reactivé del mismo con una anilina apropiadamente
sustitufda o uﬁ dérivado reactivo de la misma, en condicio-
nes de reaccién apropiadas, por ejemplo como las descritas

en la patente britdnica n® 1.183.461,

Un método conveniente de preparacién de los compues—
tos (I) consiste en la condensacidén de un haluro de dcido
salic{lico apropiadamente sustltuido de fgghuiam?EiS; prefe-
riblemente el cloruro, donde R, R', R y R son los definido#

anteriormente

1 (i ‘
R C-haldgeno

R OH
(I1)

con una amina ‘apropiadamente sustituida de férmula (III),

donde R4, R5 ¥ Ar son los 1ndlcados anterlormente, encontrén-

—

Qv
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oo - Baba reaceidn de condensacidn se lleva a cabo en un

dose dicha gmina en forma de base o en forma de una sal de

adicidén de 4cido apropiadas
&t

oN
HzN CH=AY

‘L5
(111) R

disolvente orgdnico inerte frente a la reaccibn, del que ge
recuperan los productos deseados de fdrmﬁla (I) por procedi-
mientos convencionales, por ejemplo por evaporacifn del di-
solvente y reqristalizacidn del residuo. Pueden emplearse
temperaturag elevadas y preferiblemente condiciones de re-
flujo para aumentar la velocidad de la reaccién. Gon objeto
de combinar el Acido que se libera durante el transcurso de
la reaccibn, puede agregarse una base apropiada como, por
ejemplo, N,N-dietiletanamina, piridiné y similares.

Bn el sentido utilizado aquf, el término "disolvente
orgdnico inerte frente & la reaccidén" incluye cualquier 1i-
quido orgdnico que no interfiera con la interaccién de las
sustancias reaccionantes (II) y (III) como, por ejemplo,
éteres como dioxano, tetrahidrofurano, éter diet{lico y mi-
milares; hidrocarburds aromdticos como bencéno, tolueno,
xileno y similares e hidrocarburos clorados como cloroformo,
c¢loruro de metileno y similares.

Alternativamente, los compuestos (I) pueden ser prepa~|
rados por reaccidén de (III) con un éster de 4eido salicilico
apropiado, preferiblemente un éster fenilico de férmula (IV)|
‘donde R; R', B® y B3 tienen el significado atribufdo a ellos

anteriormente.
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(1v)

La reaccién_de (III) con (IV) se lleva a cabo preferi-
blemente a temperaturas elevadas, en un disolvente orgdnico
apropiado inerte frente a la reaccién como, por ejemplo,
1,2,4-triclorobenceno, 1,2-diclorobenceno, nitrobenceno,
éter aifenflico, difenilmetano, tetrahidxlonaftaleno, deca-
hidronaftaleno y similares,

Otro métgdo conveniente de preparacién de los compues—
tos (I) es la reaccidn de un 4cido salicilico apropiado (V)
donde los sustituyentes tienen el significado antes defini-
do con una fosforamida de férmula (VI) donde R4, R’ ¥y Ar son

log definidos anteriormente,
2 'RB v ~ R4 . |

M CN

1 C~OH ' '

R Vi + 0=P |HN CH-AT|  ——— (I)

R OH R’
. L R P = S

(v) (vI)

La fosforamida (VI) que puede ser preparada in situ
por reaceidn de (III) con cloruro de fosforilo, POCls,'se ha
ce reaccionar con e 4cido salieflico (V) por agitacidn de
las sustancias reaccionantes combinadas, preferiblemente a
temperaturés elevadas, en un disolvente orgdnico adecuado
como, por ejemplo, un hidrocarburo alifdtico, v.z. hexano,
eicloﬁexaﬂo y similares o una mezcla de éétbs hidrocarburos,
V.g. éter de petréleo; un hidrogarbu?b ardmético;‘v.g. ben-

ceno, tolueﬁo, xileno y similares; un hidrocarburo haloge-
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nado, v.g c:l_.oroformo; cloruro de metileno; tetracloroetanc
¥ similares o un hidrocarburo aromftico halogenado, v.g. clot
. rbbaﬁceno, 1,2-diclorobenceno, 1,2,4~triclorobenceno y simi-
lares., ‘ | V
Todavia otro método de preparacién de los compuestos
(I) es la reaccidn de (V) con un 6ompuesto de férmula (VII)
. y ,

——- Ay b iy CN

T
Ar-CH N=P-NH .

(ViI)

donde R4, R’ Y Ar son los definidos anteriormente, de forma
similar a la antes descrita para la reaccidn de (V) con (VI)

Los compuestos de férmula (VII) pueden ser preparados
convenientemente, de preferencia in situ, por reaccidn de
(III) con tricloruro de fésforo.

Los compuestos de f£érmula (I) donde R! Ng R3 son cada
uno de ellos hidrdégeno y R y Rz son cada uno de ellos yodo,
(I-a), también pueden ser preparados por yodadidn de ﬁn com-
puesto de férmula (I) donde 3; R, R? y B3 son hiarSgeno
(I-b), Dicha reaccidn de yodacién se lleva & cabo preferibles
‘mente con monoclorure de yodo, previamehte preparado por
reaccibén de yodo con cloro, en un medio 4dcido como, por ejems

plo, en una mezcla de dcido acético y agna.

g 3 .
g oN - : , |
QG—NH @ bar o1 . h3000H S
) OH B -

(I-b)
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9 i
bxu CH-Ar

(I-a)

Tos deidos salicflicos de férmula (V), asi como sus
haluros kII) ¥ éstéres, inclufdos log ésteres fenflicos de
férmula (I&), son generalmente conocidos y se obtienen por
procedimientos descritos en la bibliografia.

Las anilinas de férmula (III), de las cuales algunas
‘también son compuestos conocidos, pueden ser preparadas por
diversas vias de sintesisg. Por ejemplo, pueden ser.preparé-
das convenientemente por: ! ‘

i) reaccién de un arilacetonitrilo apropiédo de férmula

(VIII) con un 4-halonitrobenceno apropiadamepté-éﬁéti-
tufdo de férmula (IX), en presencia de una bése fuerte
apropiada, en un disolvente orgénico adecuado inerte>
frente a la reaccibn como se describe més espeéifica—
mente en 10 que sigue y

ii) reduccidn posterior de la funcién nitre del compuésto
(X) asi obtenido a una funcibn Zﬁiha;”SEEi;ando procedi-
mientos comunes de reduccién nitro a amina, por ejemplo
con cinc metdlico en Acido acético, con hierro metélico
vy cloruro aménico, con ditionito sdédico o por hidroge-
nacibn catalf{tica empleandn, por ejemplo, un cataliza-
dor de paladio en carbdn,

Las bases adecuadas para favorecér la reaccibn de’
(VIII) con (IX) son, por ejemplo, las amidas e hidruros de
metales alcalinos como amida sédica e hidfurb sddics, respec-

tivamente y similares; los aloéxidos de metalés alcalinos 4
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- gimilares. Los disolventes adecuados para esta reaccidn son

"|~dos-empteando hidréxido potdsico en piridina,

como etanolato sédico y similares y los hidrdxidos de meta—

les glecalinos como hidréxido sédico, hidréxide potdsico y

los disolventes orgénicos inertes frente a la reacecidn como,
por ejemplo, hidrocarburos aromdticos como benceno, tolueno,
xileno y similares y éteres como dioxano, tetrahidrofurano,

éter dietf{lico y similares, Se han obtenido buenos resulta—

Un método conveniente y el mds preferido para efec;
tuar la reaccibn de (VIII) con (IX) es eﬂ un sistema bifé-
sico como el descrito, por ejemplo, por Makosgza y colabora-
dores en Tetrahedron, 30, 3723-3735 (1974). Tipicamente, en
este tipo de reaccidn se utiliza un Alecali acuoso concentra—
do, v.g. hidrdxido sédico al 40-60 % y un disolvente orgini-
co apropiado, inerte frente a la reaccidn y no miscible con
agua, como, por ejemplo, benceno, {jolueno, xileno, tetraﬁi—
drofurano, cloruro de metileno y similares, en preqencia de
un catalizador de amonio cuaternario apropiade, preferible-
mente cloruro de N,N,N-trietilbencenometanaminio (BTEAC).

Las reaociones anteriores pueden ser ilustradas por la

siguiente representacidn esquemiticat

: NaOH 60%
AI‘“CH2CN + hal N02 >

BTEAC

RO

(VIII) (1X)
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R4'
CN
i Fe en polvo/NH401 A
OoN CH-Ar —>  (III)
tolueno )
Rs
(x)

Ias aminas de férmula (III) pueden ser preparadas al-
ternativamente por condensacidn de un arilacetonitrilo de
férmula (VIII) con un nitrobenceno de férmula (XI) para ob-
tener una fenilcianometilenquinon-oxima de férmula (XII).
Ia reduccibn de (XII) para obtener (III) puede llevarse a

cabo con un agente reductor apropiado como, por ejemplo,

oinc en polvo j dcido acético, hierro en polvo y eloruro

aménico o por ﬁidrogenacién catalf{tica empleando, por ejem—

plo, un catalizador de paladio en carbén.

Las reacciones anteriores son ilustradas en la si-

guiente representacién esquemdtica:

R4 -
KOH
(VIII) + NO, >
metanol
R ' ’
‘ ) " (XI ) - Meteed oy o NIy o v
wt _ S
- ?N ~ Pe enpin/NH,01
HO C-Ar > (III)
Rs'
(X11)

Los materiales de partida.de férmulas (VIII), (IX) y
(XI) son conocidos en general y pueden ser preparados por

procedimientos conocidos descritos en la bitliografia.

o
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- ¢ibn con una base apropiada y a partir dg estas sales pueden

~e=wew - Sonrantihelminticos muy potentes, siendo muy activos,

-1

Si se desea, los compuestos de férmula (I) pueden ser

convertidos en una sal farmacéuticamente aceptable por reac—

liberarse a su vez lag salicilanilidas libres por tratamien-

to con.un 4eido, )
Los compuestos de férmula (I) presentan dtiles propie-

Qades paragiticidas.

por ejemplo, contra la lombriz del higadg, v.g. Fasciola
hepdtica y contra nematodes como, por ejemplo, Haemonchus
contortus en lag ovejas y ganado vacuno,

Ademds, poseen intensa actividad contra varios pardsi-
%os artrépodos como, por ejemplo, Oestrus ovis, Hypoderma
bovis, Dermatobia hominis, Lucillia, etc.

A la vista de su amplio espectro de actividad antipara+t
sitaria, los compuestos de esta invencidén son valiosas herrad
mientas para el tratamiento de los huéspedes de sangre ca- '
liente que padecen de estos pardsitos.

Por consiguiente, esta invencidn abarca métodos de dest
truceién de los pardsitos que consisten en tratar los suje-
tos infectados con una cantidad antiparasitaria efectiva de
los nuevos compuestos aquf descritos. Para este fin, pueden
emplearse ventajosamente alrededor de 1 a 200 mg por ké de
peso corporal. También se ehcugntran dentro de los limites
de esta invencién las composiciones antiparasitarias que
comprenden una cantidad antiparasitaria efectiva de los com- |
puestos en combinacidn con vehfculos adecuados. Los co@bues-
tos de esta invencidn pueden ser utilizados, por ejemplo,
en forme de preparados farmacéuticos y veterinarios que con~

tienen una cantidad antiparasitaria de un vehfculo farmacéu-
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tico adecuado, s6lido o l{quido, orgdnico o inorgénico como,
por- ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidén, estearato A
magnésico, talco, aceites vegetales, gomas, polialquilengli-
coles, etc. ) ' A

Las composiciones se formulan por métodos convencio-r
nales y pueden encontrarse en cualquiera de las formas far—
macéuticas convencionales, por ejemplo para su aplicacidn sig-
témica por via oral o parenteral o para su aplicacidn exter-
na por contacto directo sobre la piel. Las formulaciones t{pi-
cas son soluciones, suspensiones, emulsidnes, inyectables,
polvos, barras, grdnulos, cdpsulas, tabletas, pildoras y si-
milares, inclufdas las formas de las mismas en dosis unita-
rias, as{ como otras formas convenientes que pueden ser ade—
cuadas para uso humano o veterinario. Pueden ser estgrili—
zadas, por ejemplo, para la administracidn parenteral y/o -
pueden conteher coadyuvantes como execipientes, preservatiﬁos,
estabilizantes, agentes humectantes, dispersantes, desinte—
grantes, 0 emulgentes convencionales, cargas, soluciones re—
guladoras, bacteriostatos, agentes bactericidas, agentes es—
poricidas, agentes espesantes, preservatives, agentes colo-
rantes, etc. T

_ También pueden contener otras sustancias veterinafia

o terapéuticamente tiles entre las que se'éncuentran,'por
ejemplo, otros antihelminticos conocidog éomo tetramisol,
levamigol, mebendazol, tiabendazol, pamoato de pirvinio,
citrato de piperazina, 2-B-metoxi-etilpiridina y similares..
Estos compuestos también pueden utilizarse como aditivos y
mezclag previas para piensos animales, aguas de bebida, etc.

BEn estas composiciones y preparados, la concentracidén

del compuesto activo debe ser como mfnimo alrededor de 0,01%

Lo




;\%
-

10

186

20

28

30

JJ-Las.composiciones 1fquidas adecuadas son, por ejemplo, solu-

-13 -

y preferiblemente como minimo alrededor de 0,05 % en peso,
La concentracibn de compuesto puede variar ampliamente por
encima de estas cifras, dependiendo de la forma de cogposi—
cibn tomada y, en realidad, en algunos casos la concentrea~
cién de compuesto puede llegar a ser de alrededor del 95 %.
Por ejemplo, lasgs composiciones adecuadas para adminis—

tracibn oral pueden ser composiciones liguidas o sélidas.

ciones acuosas concentradas de los ingredientes activos que
opcionalmente pueden contener uno 0 mas égentes reguladores
del pH y/o agentes estabilizantes, por ejemplo bisulfito sé-
dico, hidroxilamina o una sal de edicidn de 4cido de la mis-
ma, poY ejemplé el hidroecloruro. Las composiciones liquidas
también pueden ser, por ejemplo, soluciones en un éceite ve-
getal, v.g. aceite de ardquida, dimetilacetam?da o polialquit
lenglicoles, Las composiciones sbélidas pueden ser tabletas,
barras, pildoras o cépsulas que pueden ser formuladas em-
pleando excipientes convencionales, Alternativamenﬁe, las
composic iones sélidas pueden adoptar la forma de composieio—
neg dispersables que contienen por lo menos un sélido adsor—-|
bente, por ejemplo tierra de Fuller o kieselgubr, Las com-
posiciones sblidas pueden adoptar la forma de mezclas pre-
vias adecuadas para su adicidn a piensos para animaeles o la
forma de composiciones alimenticias animales medicadas, por
ejemplo composiciones que contienen los ingredientes acti~
vos y un pienso para animales. Las composiciones adecuadas
para administracidén parenteral son, por ejemplo, las solu—

ciones o suspensiones acucsss y no acwosas, inyectables,

estériles.

La invencidén puede ser ilustrada aunque no limitada
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por los siguientes ejemplos. En el sentido utilizado aguf,

salvo indicacién en contrario, todas las partes se dan en

. pGSO.

BEJEMPLO 1
A una mezels agitada y enfriada (-5°C) de 325 partes
de 4cido nitrico y 975 partes de una solucilén de 4cido sul~

| fdfico concentrado se afiaden gota a gota 220 partes de 1,2-

dicloro-4-(1,1~-dimetiletil)bencenc. Una vez completada la
adicién, se continda agitando durante 30 minutq; a 5°C. Ia
mezcla de reaccifn se vierte en agua y el produdto precipita

en forma de aceite, Se decanta la fase acuosa que sobrenada

v el acelte residurl se extrae con triclorometanc, EL extracd

to se lava con agua, se seca y se filtra y evapora. El resi-

duo se eristaliza en 2-propanol. Se filtra el producto y se

| recristeliza en 2~propanol, dando 34,5 paxtés de 1,2~dicloro+

4-(1,1-dimetiletil)-5-nitrobenceno, p.f. 80°C,
EJEMPLO 2 | '
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y empleando
una.cantidad equivalente de 1,2-dicloro-4-(1-metiletil)ben~
ceno en lugar del 1,2—dicloro-4—(1,1-e§?etiletil)benceno
allf utilizado; se prepara 1,2-dicloro—4;(1t;;;;ietil)—5~ni~
trobenceno, p.f. <50°C.
EJBHPLO 3
A una solucién de 39 partes de hidréxido potdsico en
39 partes de piridina se aflade una solucidn de 17 partes de
1-cloro-4-nitrobencenc en 46 partes de piridina. La mezcla
se enfrifa a -5°C y a la misma se afiade gota a gota una so0lu-
cidn de 22 partes de 2,4~diclorobencenoacetonitrilo en pi-

ridina mientras se continfa enfriando a -5°C. Una vez comple-

tada la adieibn, se continda agitando durante 10 horas a

£}
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~de~petréteo y triclorometano, dando 2,4~dicloroma-—(4-nitro=

- 15—

0%C, Después de la adicién de 90 partes de benceno, precipi;
,té el producto., Se separa por filtraecibn, se lava sobre el
filtro con benceno y se recoge en agua. La mezela acuosa se
trata con'dcido acético con lo que se éepara el producto

en forma de aceite. Egte Ultimo se extrae con metilbenceno,.
El extracto se seca, se filtra y evapora. El residuo se cris-

taliza en una mezcla de metanol, 2,2'-oxi-big-propano, éter

fenil)bencenoacetonitrilo, p.f. 81-82,5°¢C,
EJEMPLO 4 |

o A una mezcla agitada y caliente (3000) de 105 partes
de 1—cloro-4-nitro-2-(trifluormetil)bencenc, 10 partes de
cloruro de N,N,N-trietilbencenometanaminio, 900 partes de
solucién de hidréxido sédico al 50 %y 135 partes de tetra~
hidrofurano se afiade gota a gota una mezcla de 67,5 partes
de 4~fluorbencencacetonitrilo y 450 partes de tetrahidrofu-
rano (reaccidén exotérmica: la temperatura asolende a 50°0),

. Uha ﬁez completada la adicién, se continta agitando durante.
5 horas a 60°C. Despuds de enfriar, %a mezcla de reaccidn
ge vierte sobre hielo machacado y la mezcla total se acidu~
la con una solucién concentrada de 4cido clorhfdrico mien-
tras se enfria, Bl producto se extrae con metilbenceno, El
extracto se lava con agua, se seca, se filtra y evapora. El
residuo se suspende en una mezcla de 2,2'~oxi-~bispropano y
éter de petrdleo., Se filtra el producto dando oa~(4-fluorfe-
nil)=4-nitro-2-(trifluormetil)~bencenoacetonitrilo, p.f.
68°C, '

EJENELO 5 _
Siguiendo el procedimienta del Ejemplq 4 y empleando

cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
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piados, se preparan los siguientes compuestos nitr{licos: "

g4
w
0N CH-AT
25

gt ® Ar p.f.

H €l 3,4-01,=C¢H, .105,800

H  OFy 4-~Br-CgH, 63,9°C

H CN 4-01-C cH, -

H Oy 3~CFy=4-C1-CgHy 126,2°C

H o CF, 3-CFy=CgH, 88,4°C

H CL ' 3-CFy=4-C1-~CHy 110,2°%¢

H 0P, Cglls 70,4°¢C

H  OFy 4-C1~C cH, 60,2°C

H o CRy 2,6-C1y-Cgll; - 122,1%

H CFy 2,4~Cly=CHy 107°%¢

H  CF, 4=0CH~CgH, -

H CFy  4-CHy~CgH, 87,4°C

H Py 3,4-C1y-CgH, 124°¢

H ¢l 2,6-01,~CgH, A '“*“f"‘139,6°c

H ¢l 3-01-CgH, 70°¢

H 0Ol 3-CFy=CgHy 123°%

H o CPy 3,4=(0CH;)p=CHy 96-103°¢

H Cl 2-naftalenilo 171,7°C

H CF, 2-naftalenilo 120%

H cl 2-tienilo -

CHy CL 5-0l-2~-tienilo -

H ¢l H-Cl-2~tienilo -
£-CyHy C1 4-C1-CgHy -
iCH, €l 4-01-CgH, 111°c

O
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- solueidn 0,78 N de cloruro aménico a la temperatura de re-

‘| ~de~reacoién se enfria a 60°C yse filtra sobre hyflo. La tort

seca, ge filtra y evapora..El residuo se convierte en el hi-

-17 =

EJENPLO 6

Se afiaden 20 partes de hierro en polvo a 190 partes de

flujo. Despuds se afinde gota a gota una solueidn de 20 PaL—
tes de 2,4-dicloro-a~(4-nitrofenil)bencenoacetonitrilo en
180 partes de metilbencenc. Una vez completada la adicién,

se oontinda agitando a reflujo durante la noche. La mezcla
ta del filtro se lava con tetrahidrofuranoc., Ei filtrado se

drocloruro en 2,2'~oxi-big-propano, metanol y 2-~propanol. La
sal se separa por filtraoidﬂ y se seoa dando hidrocloruro de
o~(4=-aminofenil)~2,4-diclorobencencacetonitrilo, p.f. 207;?%

EJEMPLO 7

°

Siguiendo el procedimiento del-Ejemplo 6 y empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
piados, se preparan los siguientes 4~amino-a-arilbencenoace-

fonitrilos o sus hidroclorurcss

b
i
H CH-Ar
r?

r4 R Ar ga1 p.£.%¢|
" C 2,4-Cly~CgH, . HCL 220-22]
o Cl 3-01-CgH, - 103,5 |
H 0 3-CRy-4-01-CgHy - 68,1

H clL ' 3—CF3—06H4 , : - : 87,5
H O 3-0Py-4-Cl-OgHy - 114
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1 Y ® Ar Sal p.£.%¢
H . CFy  3-0Fy-CgH, HCL 78,3
H c1 4—01-06H4 - 101,9
H ' CFy  4-Br-CgH, - 93,5
3 H Gl 2,6-01y-CgH, - - 123,7
H 01 3,4~Cly-C4H, : - 125,2
H CFB : 4~F—C6H4 -
H CF3 4—01—06H4 - 78
H OFy  2,6-01,~Cylly - 162
10 H OFy  Cgls - 124
H CF3 4—OCH3—C6H4 -
H CF, . 2,4-Cly=CgH, -
H OF;  3,4-Cly=Cglly - - 114,3
, H OF;  4-CHy=CgH, - 'joo,4
1 6L 4-C1-CgH, - 130,4
1 Gl 2,4-C1,-CgH, - 150,3
CFy 3,4—(OCH3)2—C6H3 ‘ - 168
GF3 2-naftalenilo HEG1 -
Cl 2-naftalenilo - ) -
2 H L 2-tienilo e T 87 .
CHy ClL  5-Cl-2-tienilo - 147
H Cl 5-Cl-2~tienilo HC1 130
tC Hy €l 4-C1-CgH, ' , - -
28 iC3H7 1 4~Cl~C6H4 HC1 -
EJEMPLO 8
A una solucién agitada de 75 partes de nidréxido po=-.
tdsico en 240 partes de mebanol se afiaden 27 partes de 2,4~
‘diclorobencenoaoetonitrilo. Después se afiade una solucidn
‘30 de 25,5 partes de 1-—cloro—4—metil-3}-hi‘crob'encvzeno en 40 par- .
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tes de metanol (reaccidn exotérmica: la temperatura ascien-
de a 40°C), Se continfa agitando durante 2 horas mientras se
deja enfriar la mezcla a 20-25°¢, Se afiaden 1000 partes de
agua. Por adicidén de una mezcla de dcido acético y agua

(131 en volumen) precipita un aceite. Se decanta la fase acug-
sa que_sobrenada y el aceite se recoge en metilbenceno. Se
evapora la solucidn. El residuc oleoso se tritura em una mez+
cla de Z,2"-oxi-bis~propano vy &ter de petrbleo, dando 2,4~
dicloro=gw|2-cloro~4-(hidroxi=imino )=5-metil-2,5=-ciclohexa~
dien-i~-iliden Jbencenocacetonitrilo,

Se agitan y calientan a reflujo 370 partes de una so-
lueidbn 0,78 N de éloruro aménico. Después se afiaden 37 par—
tes de hierro en polvo, seguido de la aﬁici6n gota a gota de
una solucién de 37 partes de 2,4-dicloro-o—{2-cloro-4-(hidro-
xi-imino)-S—metil—Z,5-ciclohexadien—1-ilideé]bencenoacetoni—
trilo en 333 partes de metilbenceno. Una vez completada la
adicibn, se continda agitando a reflujo durante la noche, La
mezcla de reaccién se enfria a 60°C, se filtra y la torta del
filtro se lava con tetrahidrofurano. El filtrado se seca, se
filtra y evapora. EL residuorse convierte en el hidrocloruro
en 2,2'-oxi-bis-propano y 2-propanol, dando hidrocloruro de
A~amino=2=cloro—g-(2,4~diclorofenil )~5-metilbencenoacetoni~

trilo.

EJEMPLOQ

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezcla de 40 partes de 4-cloro=g-{2-cloro-4-(hidroxi-imino)-
5-metil-2,5-ciclohexadien~1~iliden]bencencacetonitrilo, 50
partes de hierro en polvo, 15Q0 partes de solucién 0,78 N

de cloruro ambnico y 270 partes de metilbenceno, La mezcla
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de reaccidn se filtra sobre Hyflo y la torta del filtro se
lava con 4-metil-2-pentanona. EL filtrado se seca, ge fil-~
tra y evapora, EFl residuo sélido se cristaliza en metilben—
ceno, Fl producto se separa por filtracidn y se recristaliza
en metilbenceno, dando 4-amino—-2-cloro-g-{4-clorofenil)-5-
metilbencenocacetonitrilo, p.f. 152,6°C.
EJEMPLO 10

Se agita y se calienta a reflujo durante 10 minutds
una mezcla de 4 partes de cloruro de 2-hidroxi-3,5-diyodo-
benzoilo, 2,9 partes de 4-amino-2-cloro-o-(4~clorofenil)~5-
mebilbencenocacetonitrilo y 75 partes de 1,4-dioxano. Se eva-
pora la mezcla de reacecibn y el residuo oleoso se criétaliza
en metanol. El producto se separa por filtracibén y se seca,
dando 5,3 partes de N>[5—cloro~4—[a-(4-olorofenil)—a—ciano—,
metil]-2-metilfenil |-2-hidroxi-3,5-diyodobenzamida, p.f.
217,8%C, |

EJEMPLO 11

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10 y gmpleando
cantidades equivalentes de un clorurce de saliciloilo apro-
piadamente sustitufdo y de un 4—aming:g—arilbencenoacetoni-
trilo apropiadamente susfituido o un hidré;lg;;ro del mismo,
respectivamente, se preparan los siguientes'compuestos de
férmula (I)x . ‘ |
’ g2 o s

0 w

R C~NH CH-Ar

R OH B2

N
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2l g » Y ® Ar p.£,°0
g 1 I H 3-CHy~Cgh, 223-225
¥ 1 I H 4-C1-CH, 238,2
g I I H 4-CHy=C gH, 244,9
H 1 I H H  4-00H;CgH, 205, 4
g 1 I H (1 3,4-Cly-CgH, 240,6
g T I H 01 2,6-01,-CgHy 245,3
F™ i7" 1 B 01 3-01-CgH, 205-206
g I I H 0L 2,4-01,-CgH 238,7
g 1 I H H  2,4-01,~CgH, 238

g 1 1 H G Gy 199,1

H I I, CHy CL  2,4-Cl-OgHy 249

@ o1 o B H  A4F-GgH, 247,8
@ @ ¢ H H  Ggl 259,1
6L 0L L H H  4-00H;-CcH, 231,6
¢ 0L 0l H H  4-C1-CgH, 244-245
1 Gl 6 H H  3-CHCAH, 249-250
. ¢ € H H  4-CHiCgH, 254,2
b oL G H €l 4-Cl-CgH, 227,6
L @ Gl H G 3,4-Cl,-CgH, 216

. 61 € H (L 2,6-Cly-CgHy 297
61 6 ¢l H @ 3-0l-CgH, 248,2
a4 @ 6 H G Gl 244

@ ol CL CHy Ol 4-Cl-CgH, 207,2
@ @ 0l CHy Ol 2,4-01,-CgHy 244,1
¢l 6l Gl €L Ol 4-Cl-CgH, 232

g I I . Gl  4-Cl-CgH, 242-247
L L ¢l 0l Gl 2,4-Cl,~CgH, 2441

g 1 I 01 €L 2,4-Cly=CcH, 2125?:2
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R ® =r Y & Ar p.£. °C
H I I H H 4-F-CgH, 232 (desc.)

I I H OF, 3-CFyCgH, 206,3
H I I H OFy CgH 194,8
H I I H  CFy  4-B-CgHy 207,1
H I I H CFy 4-Br-Cgl, 213,3

I I H Gl 3-0F 3~4-01=CgH, 210
H I I B 3-0Fy-CgHy 184,4
L 6L Gl H CFy  3-CFy-4~Cl-CgH, 219-221
6L €L 61 H OF, - 3-CF;~CcH, 208,2
(L ¢l G H CF  4-Br-Cgl, 199,5
61 6 0l H CFy 4-F-CgH, 226-228

6L e ol H CPy  Cgly 232,3

L ¢L° 6L H Cl 3-CFy=4-Cl-OgH; - 229

I I H CFy  3-CPy-4-Cl-CcHy 203,3

Br  Br H CFy  2,4~Cly-CgH, 241,2

I I H 0Py 3,4-Cl-Cly 252,1

I I H CFy  4-CHy=Cg-H, 208,5
cL 6L 6l H CFy  2,4-Cl-CgH, 109,9
GL- €L ¢l H OF,  4-0CHy-GgH, =~ 2195220
H I I H CFy  2,6-Cly=CgHy 247,8
Gl L 0l H CFy  3,4-Cl,-Cely 146,5
GL ¢ ¢ H H 2,4-01,-CgH, 142,8
H I I H C 4-C1~C g, 250-252
GL ¢ ¢ H Cl 3-CF5~CgH, 233,1
GL 6 ¢ H ON 4-C1-~C g, 247
H 1 I H H CgHs 243,3
GL 6L 61 H ¢l 2,4-CLy~CgHy | 240-242
6L 61 6L H OFy  4-Cl-CgH, 195-197

L
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' 8 r & B Ar p.£f. °C
Ci Ccl CL H CF3 4—GH3~06H4 202-203
H I I H CFy 2,4—012—06H3 220-222
H I I H CF3 4—Cl—C6H4 gg%;g‘
H I I H CF3 4"'0(3I-I.3—-(361-].4 198-200
H I I H CL 2-tienilo 233,6

| R QA . H Cl  2-tienilo 229,9

(IR c1 Gl GH3 Cl 5-0l-2~tienilo 209~211

CHj Cl 5~-C1l-2~-tienilo 180,3
H H H Cl 4-Cl—C6H4 173,5
Cl cl CL H CF3 2-naftalen;lo 221,7
- (3 H0)
c1 Cl1 Cl H Cl 5~Cl-2-tienilo < 205,4
H I I H Cl 5=Cl-2-tienilo 180-183
i I I H €l 2-naftalenilo  263,8
€1 ol ¢l H cl 2-naftalenilo 249,2
H CF3 2-naftalenilo 249,3
H  CFy 4~CHy=CgH, 165,5
H  COFy 3,4~(0CH;),~CgH, 194,6
Cl Ccl ClL iC3H7 c1 4-Cl~06H# - 207,41
EJEMPLO 12

Se agita y se calienta a reflujo durante 15 minutos
una mezela de 12 partes de cloruro de 3,%5~diyodogaliciloilo,
8,3 partes de 2=(4—amino=-2-cloro)-2~(p-ciorofenil)acetoni-
trilo y 150 partes de dioxano. El disolvante se concentra
hasta unas 50 partes de su volumen. Se afiaden 160 partes de
metanol y 5 partes de agua y, una vez completada la crista-
lizacibn, se filtra el producto sélido. Se lava con metanol
y se seca a vacfo a 100°0, dando 3'-cloro—g-(p-clorofenil )~

a~ciano=-3,5-diyodo-p-salicilotoluidida, p.f. 229°C.
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7 partes de- 4-amino-a~-fenilbencencacetonitrilo y 100 partes de

' N—[&—[a—ciano—a-(4—metilfenil)metil]fQEE}]—ZrE;quxibenzami—

una mezela de 6,5 partes de cloruro de 3,5-diyodo-2-hidroxi~

- 24~

BEJEMPLO 13
Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas una

mezcela de 3,1 partes de cloruro de 2-hidroxibenzoilo, 4,2

1,4-dioxano., Después se atiaden 0,7 partes de N,N—dietileta—

namina y se evapora la mezcla, El residuo oleoso se tritura

~en metilbenceno, Se filtra el producto y se cristaliza en mey

tilbenceno, dando 2,3 partes de N—[4—(a—ciano-a—fenilmetil)—
fenil]-2-hidroxibenzamida, p.f. 176,8°C.
EJEMPLO 14

Se agita y se calienta a reflujo durante 1 hora una

3

mezcla de 3,1 partes de cloruro de 2-hidroxibenzoilo, 4,4 pax

tes de 4-amino-a-(4-metilfenil)bencenoacetonitrilo y 100 par-
tes de 1,4-dioxano: durante este tiempo de reflhjo; se afia-
den_0,7 partes de N,N;dietiletanaminé.'Se evapofa la mezcla
de reaccibn y el residuo se agita en ebanol. ELl producto se
separa por filtracién y se cristaliza en agetatb de etilo,
Se filtra de nuevo y se disuelve en 2-propanona. Se'filtra

la solucidn y el filtrado se evapora dando 0,9 partes de

da, p.f. 157,4°C.
EJEMPLO 15

Se agita y se calienta a reflujo durante 30 minutos

benzoilo, 5,3 partes de 4—amino-2-cloro-a—(4—cibrofenil)-5-
(1,1-dimetiletil)bencenoacetonitrilo y 60 partes de 1,4~dio-
xano., Se evapora la megzcla de reaccibn y el residuo se puri-
fica por cromatograffa en gel de sflice empieando tricloro-
metano como sluyente. Se recogen las fracciones puras y se

gvapora el eluyente. El residuo se cristaliza en metilbencend

L e bite mele 4 s ande e
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Se filtra el. producto y se seca, dando 2,2 partes de N;[B—

. fenil]-2-hidroxi-3,5-diyodobenzamida, p.f. 149,1°C,

-25 -

cloro—4~La—~(4~clorofenil)~o—~cianomet i11-2-(1,1~dimetiletil )~

EJENPLO 16
Se agita y se calienta a reflujo durante 20 minutos
una mezecla de 2,9 partes de clorure de 3,4,5-tricloro-2-
hidroxibenzoilo, 3,3 partes de 4~amino=2-cloro-g=(4=-clorofe—
wn'i.l')a-E-(él--,-‘l-—dimetiletil)bencenoacetonitrilo y 60 partes de
1,4~-dioxano, Se evapora la mezcla de reacciln y el residuo
se purifica por cromatograff{a en columna sobre gel de sflice
empleando triclorometano como eluyente. Se recogen las frac—
ciones puras y §e evapora el eluyente, El residuo se cris-
taliza en 2,2'-oxi-bis-propano, Se filtra él producto y se
seca & vacio a 100"('}/10"'3 mm, dando 3,5 partes de 3,4,5-tri-
cloro-N—[S-cloro—4-[a~(4~clorofenil)~a—cianometil]-2-(1,1—
dimetiletil)fenil]-2-hidroxibenzamida, pef. 231,9°C.
EJEMPLO 17
Se agita y se calienta a reflujo du}ante 30 minutos
una mezcla de 4,8 partes de cloruro de 2-hidroxi-3,5-diyodo-
benzoilo, 6,5 partes de hidrocloruro de 4=amino—2=-¢1oro—g-
(4—010rofenil)-5-(1-metilétil)bencenoacetonitrilo y.60 par—
tes de 1,4~dioxano, Se evapora la mezocla de reaccidn y el red
giduo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de
sf{lice, empleando una mezola de triclorometano, hexano y me-
tanol (50:50:5) como eluyente., Se recogen las fracciones pu-
ras y se evapora el eluyente, El residuo se cristaliza en
acetonitrilo, dando 4,2 pertes de N—[ﬁ-cloro-4—[a-(4—cloro-
fenil)-g~cianometil]-2-(1-metiletil) fonil |-2~hidroxi-3,5-

diyodobenzamida, p.f. 200,600.
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EJEMPLO 18

Se deja oristalizar una solucidén caliente de una parte

de N#[5-010r0~¢—[g—(4—clorofenil)-a~cian0metil]—2~metilfeniﬁ~

2-hidroxi=3,5-diyodobenzamida, 0,3 paftes de una solucién
10 N de hidréxido sédico, 8 partes de metanol y 10 partes de
agua. Se filtra el producto, se lava con agué y se seca,
dando 0,7 parfes (67,5 %) de hidrato de la sal sédica de
N;[B-clord-4—[a—(4—clorofenil)-a—cianometil]—2—metilfenil]—
2-hidroxi-3,5-diyodobenzamida, p.f. 270-300°G,
EJEMPLO 19 ‘

Se disuelven 0,65 partes de Né[é—cldro-4-[&-(4—clo—
rofenil)-a-oianometil }-2-metilfenil |-2-hidroxi-3,5-diyodon
benzamida y 0,1 partes de piperidina en 4 partes de metanol

¥y 5 partes de 1,4~dioxXano. El disolvente se .Seépara por eva-

- poracibn a vacfo, El residuo solidifica al triturar en 2,2'-

oxi~bis-propano. Se filtra el producto y se lava con 2,2°'-
oxi-bis-propano dando, después de seco, el compueéto de N;[S-
clbro-4~[a4(4—olorofenil)—d—cianometii]—Z—metilfenil]—Z—hi—
droxi-3,5-diyodobenzamida con pipéridina, p.f. 140,3°C
(dese. ). e
EJENPLO 20 o

Se disuelven 0,494 parﬁes de N;[S—cloro—4—lhr(4—cloro-
fenil)-a-cianometil]-2—metilfenii]-2—hidroxi-3,5—diyodoben— ;
zamida y 0,1 partes de a-metilbencenometanamina ‘en 4 partes
de metanol y 5 partes de 1,4~dioxano. El disolﬁente se sepe-
ra'bor evaporacién a vacfo. El residuo solidifica por tritu-~
racibn en 2,2'=oxi-bis-propano, Se filtra el producto, se
lava con 2,2'—oxi—bis~propano ¥y se seca, dando el compuesto
N.<.| 5-cloro-4-[a-(4~clorofenil)-a~cianometil]-2-metilfe~

niljuznhiaroxin3,S-diyodobenzamida con a~metilbencenometana-

o\
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mina, p.fe 116,700 (desco)n
EJEMPLO 21

Se agita durante 10 minutos a 200°C,una mezola de

9,2 partes de 2,6-dihidroxibenzoato de fenilo, 9 partes de

4-amino~g~(4~fluorfenil)bencencacetonitrilo y 30 partes de

142 44~triclorobencenc, Se enfria la mezcla de reaccidn y

~por adicidn de 150 partes de triclorometano eristaliza el

~preduotowr-Se filtra, se lava con triclorometano y se seca,

dando 11,4 partes de N—[4—[a—ciano—a~(4—fluorfenil)metilJ~

fenil|-2,6~dihidroxibenzamida, p.f. 239°C.

Siguiendq el procedimiento del Ejemplo 21 y empleando

cantidades equivalentes de los materiales de pertide apropia-

dos, se preparan los siguientes compuestos:

2
R OH .
.0 oN.
U-NH CH~AT
. 5 |
R OH L

R _R R . ar pef. %0
H H H 4‘¢H3‘C6H4 21144
H H CL  CHy ' 229,5

H H H  CgHy 229,3

H H H  4-0CHy~CgH, 199,6

H NO, OF; 2,4-Cly-Gel, 220,9

H NO, OFy 4~0CH,~OgH, 200

H H CL  3-CFy-Cgl, 240,5

Br N0, CF;  2,4~01,-CgHy 246,6
B NO, CFy 4-0CH;~CgH, 197
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R 2 Ar p.£. °0
OFy  4-0CH;=CeH, 181,5
CF3 2,4-C1y-CgH, 199,5
L 'NO, CFy  4~C1-CgH, : 186,1
H. H CFy  4-F-CgH, | 206,4
cL NO, CFy  2,4-C1,-CgH, 224,7
CFy  4=Cl=CgH, 187,17
CFy  3,4-Cly-Cgy 189,7
CPy  4-~CHy~CgH, 212,5
CFy  CgHg 201 .
Br NO, OFy  4-C1-CgH, 200,7
CcL NOy | CHy 4-OCH;-CgH, 206,4
H H CN 4-C1~C Hy i >300 (desc.
€l 4-Cl-CgH, ©162,8
CFy  4~Br-CgH, ~190,6
| EJEMPLO 23 '

A una mezola agitada de 4 partes de dcido 3=(1,1-dime-
tiletil)-2~hidroxi-6-metil-5-nitrobenzoico, 6,9 partes de
4-amino-2~cloro-o~(4-clorofenil )-5-metilbencenoacetonitrilo
y 55 partes de clorobenceno se aflade gota a~gaté~una solu-~
c¢ién de 1,5 partes de cloruro de fosforilo en 1i'partes de
clorobenceno a 60°C. Una vez completada la adicidn, ge con-
tinda agitando durante 3 horas. Se enfrfa la mezela de reac-
cién y se vierte en 450 partes de éter de petrdleo. Se de~
canta este dltimo y el precipitado residual se hierve con

350 partes de 1,1'-oxi~bis-etano, La solucidn se satura con

cloruro de hidrdgeno gaseoso y se filtra sobre Hyflo. El fily-

trado se lava dos veces con agua, se seca, se filtra y eva-

pora, El residuc se cristaliza en metilbenceno, dando 4 pax-

N

D
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- benzamida, p.f. 133,400.
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tes (47 %) de Nk[5—oloro~4~[a-(4-clorofenil)—a~cianometil]-
2-metilfenil |~3- (1, 1~dimetiletil)~2~hidroxi-6-metil-5~nitro= |

EJEMPLO 24
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 23 y empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-

dos, se preparan los siguientes compuestoss

o o 0N CH3 r*
g o
{
C-NH CH-Ar
(CH,),C  OH B9
373
g4 R Ar p.£. °c
CL  3-CF;~CgH, 118,6
c1 4-~01~CH, 185,4
cl Cc1 4=C1-CcH, ' 161,2
CFy  4=~Cl-CgH, 211,8
CFy  4-Br-CgH, 211,5
CHy oL 2,4-Cly=CgHy 141,9
CFy  CgHy _ 188,8
cl 4-C1~C gH, 233,5
Py 2,4~Cly~CgHy 213,4
0, Hg c1 4~C1-CgH, 206,2
103ty c1 4=01-C gH, 205,3

EJEMPLO 25
A una solucibn agitada de 5 partes de 4eido 3~(1,1-
dimetiletil)-2-hidroxi-5-yodo-6~metilbenzoico y 5 partes de
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| cantidades equivalentes de los materiales de partida apropiad
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4-amino-g=(4-clorofenil)-2-(trifluormetil)bencenocacetonitrilo
en 55 partes de clorobvenceno se aflade gota a gota una solu~
cién de 1,25 partes de cloruro de fosforilo en 11 partes de
clorobenceno mientras se calienta a 60°C. Una vez completada
la adieién, se continda agitando durante 2 horas a 12090.’De§
puds de enfriar a‘60°0, se afiaden otras 2,5 pértes de 4~-ami-
no—a—(4—clorofenil)-2—(trifluormetil)bencenoacetonitrilovy
1a mezclae se agita durante 2 horas a 120°C. Se enfrfa la mez-
cla de reaccidn y se afiaden 300 partes de triclorometano. Se
filtra la solucidn sobre Hyflo y el filtrado se lava con una
solucidén de carbonato sédico al 5 %, se seca, se filtra y
evapora. El re§iduo se purifica por cromatografia en columna
sobre gel de sflice, empleando una mezcla de triclorometano,
50 % de hexano y 5 % de metanol como eluyente. Se recogen
1és'fracciones puras y se evapora el eluyente, ElL residud se
eristaliza en ciclohexano, dando 2,5 partes de N-[4-[a-(4-
clorofenil)—a—cianometil]—3—(trifluormetil)~fenii]—3—(1,1—
dimetiletil)-2-hidroxi-5-yodo~6-metilbenzamida, p.f. 154,3°C.
EJEMPLO 26

Siguiendo el procedimiento del EQE?P¥%v19"X empleando -

dos, también pueden prepararse los siguientes compuestos de
£6rmula (I): R
3,5~dibromo—N~[5—cloro~4-[a—(4—clorofenil)-a~cianometil}-2—
metilfenii]—2—hidroxibenzamida,
3,5-dibromo=N-5-cloro-4-[a~(4-clorofenil)-a~oianometil) -

fenil|-2~hidroxibenzamida,

N~[2~oloro~4~[ n(4~clorofenil)~a~cianometil]—fenil]—2-hidro~V

Xi=3,5~diyodobenzamnida,




10

16

20

28

30

-3 -

3,4,5—tricloro—N;[?-cloro-4—[a—(4—clorofeni1)—a~cianometi1]—
fenil]-2-hidroxibenzamida, |
4—cloro-N~[§~cloro—4~[a~(4—olorofenil)-a—cianometilj-2—me—
t11fenil]-2~hidroxi-3,5-diyodobenzanida,
4~cloro-N~[5—cloro—4—[a~(4—01orofenil—a—cianometilj~feni@]-
2-~-hidroxi-3,5~diyodobenzanida,
3—bromo—4,S—dicloro-N#[5~cloro~4~[a«(4ﬂolorofenil)~a—ciano~
S mewl]-z-metin.feni1]~2~hidroxibenz3mida, ¥
3—bromo~475—dicloro~N¢[5~cloro—¢—[a-(4—clorofenil)—a—ciano_
metil}-fenil]-2—hidroxibenzamida. A
Egte ejemplo ilustra la actividad fasciolicida de los
compuestos de férmula (I). Los compuestos descritos a conti-
nuacidn son muy potentes contra Fasciola hepdtica en ovejas,
como se deduce de los resultados obtenidos en el siguiente
procedimiento de ensayo.
Unas ovejas blancas con un peso corporal entre 21 y
51 kg se infectan con 300 metacercariag y 13 semanas des—
puds los mismos animales se tratan con una soia dosis oral
de 5 mg/kg del compuesto en investigacidne Ocho dfas despuds
del tratamiento se sacrifican los animales, se extirpan el
higado y la vesfcula biliar y se cuenta el nfmero de lombri-
ces adultas presentes en ambos 6rginos, En una serie de 22
animales de control, que recibieron solamente el disolvente,
el ndmerc medio de lombrices adultas encontrado en el higado
y en la vesfcula biliar fue de 116,
La siguiente Tabla da las estructuras de varios de los
compuestos reivindicados y su eficacia & una scla dosis orel
de 5 mg/kg. La eficacia se expreéé como porcentaje de reduc-

¢idn de las lombrices encontradas en comparacidn con los




10

18

20

25

30

~ 3e-

controles (n = 22, nimero de lombrices = 116),

Todos los compuestos se disolvieron en polietilengli-~

'<cdl 200 y, por lo tanto, los animales de'pontrol recibieron

gsolamente el polietilenglicol.

Los compuestos indicados en la siguiente tabla no se
dan con fines iimipativos de la invencién a lés mismos sino
solamente para ilustrar las propiedades fasciolicidas(dt;—

les de todos los compuestos comprendidos dentro de la f£ér—

mole (I). V
R R4
I oN
R C-NH CH-Ar
: W

% de efi-
Rl 2 =» &t ® Ar cacia’
H oI I E  H gl o 100
H I I H H  4-F-CcH, B 100 -
H I I H H 4-CL~CgH, -}
H I I H H  2,4-ClL-CgH, o 70
H I I H H B-CHB—C 6H4'- Drend vr o Smeniie ey 89
H I I H H  4-CH~CgH, : 85
E I I H €l 4-Cl-CgH, , 44
H I I H 0l G 70
H I I H ¢l 3-C1~CH, 100
H I I H G  4-Cl-GH, . 98 -
H I I H 0 2,4-C1,~CH, . 95
H I I H Ol 3,4-0L,-CH, | 99
H I I H Ol 3-CFy-GH, 96
H I I H ¢ 3-CPy~4~Cl-OgH, 100
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i
H

s ¥ & . ® Ar el
H I I B (P O 90
H I I H CFy  4-P-CglH, 100
H I I H CFy  4-01-Cgly 100
H I I B CFy  A-Br-Cgly 100
H I I B CFy  2,4-Cly=Cgly 94
H I I B CFy  2,6-Clp-CgHy 86
g 1 H  CFy 4~CHy~CHy 70
H I I H 0Py  4-0CH;~CgH, .
H I I H . CFy  3-CFy~CgHy 100
H I I ~H CFy  3-CFy-4-Cl-Cglly 100
H I I OHy Ol 4=C1~CgHy 100
cL G ¢L H H CeHy 89
¢l Ol ¢L H H 4-F~CgHy 81
cL cL- H H 4-C1=C gH, 47
cL  Cl cL H H 2,4=Cly~Cgly 100
cL @ c1L H H 3-CHy=CHy 81 -
oL Q cL H H 4-CHy=CgH, 84
A a L H 0 CgHs 70
cL ¢ H o0 3-C1~CgH, 100
cL  cl L. H ¢ 4~C1~CgH, 100
cL cL H O 2,4-C1,-CgHy 94
cL 0l cL H O 3,4-C01y~CgHy 93
L ¢c1 H @ 3-CFy~CgHy 100
oL cl (L H @ 3-CF y=4~C1-CgHy 100
cL  Cl 6L H CFy Gl 88
g1 o1 L H CFy  4-F-Cgl, 93
cL  OL L H CFy  4-Cl-CgH, 98
cL Cl ¢k H CFy: 4-Br-Cglly 100
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R R2 R pt R Ar * gzoggi—

cl cl C1l H CF3 2,4—012—C6H3 86

c1 Ccl . cl H CF3 4-CH3-06H4 95

¢l cl cl H CFq 4~QGH§-06H4 94

Ccl Cl Cl H QF3 3~0F3—66H4 A - 98

cl Ccl Ccl ‘ H CF3 3—GF3-4-01—06H3 89
o Cl cl CH3 Cl 4”01“CGH4 | 93

cl cl Cl GHé Cl 2,4*012—06H3 86

BIEMPLO 28

Egte ejemplo trata de poner de manifiesto la dtil acti-
vidad de los compuestos de férmula (I) contra Oestrus 6vis
y Haemonchus contortus en el ganado ovino, El procedimiento '
gxperimental fue el siguiente:

Se seleccionaron 24 ovejas que presentaban sintomas
c¢linicos de infestacibn por Qesirus ovis. Antes Qe"iniciar‘
la prueba, se trataron por via oral 15 ovejas de este grupo
con mebendazol a una dosis de 15 mg/kg, en prepafagidn pars,

lag infestaciones artificizles con Haemonchus contorius, Nue-

ve de las ovejas no fueron tratadas en la forma descrita, Deg

pués el grupo de 15 ovejas fue infestadg%amt;ficialmente con.
una dosis diaria de unas 300 larvas L4 Haemonchus contortus
durante 9 dfas consecutivos (dfa - 11 a dfa ~ 3). El dfa O
se pesaron las 24 ovejas y se distribuyeron al azar en tres
grupos. El Grupo I se dejé sin tratar como control.

Los Grupos II y III se trataron respectivamente con:
Compuesto A: N—[ﬁ-cloro~4~[g-(4—clorofenil)-a—cianometiij—

' 2-metilfenil]—2—hidroxi—3,5—diyodobenzamida ¥y
dompuesto B: 3‘—cloro—a—(p—elorofénil);aéqiano—3,5~diyodo-

p-saliecilotoluidida,
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Ingrediente activo . 5 g
N-metil glucamina 5
Polietilenglicol 400 15 ml
4¥~«~H-Sa&»di86dioa de etilendiamino-
tetraacetato 0,1 g
.Agua adicional : 100,0 ml

_35..

Los compuestos ensayados se administraron por inyeccids
intramuscular de una solucidn inyectable al 5 %, a una dosis
de 2,5 mg/kg de masa viva. La solucién inyectable utilizada

en el ensayo tenfa la siguiente composicién:

‘Los ocho animales de control se sacrificaron el dfa
+10 ¥ los 16 animales tratados el dia +11. '

El dfs del sacrificio, se recuperaron los gusanos de
Haemonchus contortus del abomaso y del intestino delgado.
Las cabezas de todas las ovejas se partieron longitudinal-
mente y se inspeccionaron todos los senos y turbinados macrog
cépicamente para detectar todas las fases de Oestrus ofis.
El ndmero aeibmbnbes de Haemonchus contértus ¥ de larvas de
Oestrus ovis encontrado en cada ovéja eatd tabulado en.la'

glguiente tabla:

Recuperacibn de lombrices y larvas
Larvas reou iradas e 0., H.contortus

Tratamien  Nimero de astars L4 recupe~
o ovejas FPrimero tercero Total rados
47 0 3 3 -
448 o 7 7 -
449 0 19 19 -
733 0 3 3 290
Controles 428 0 0 o 400
432 1 1 2 197
429 T 4 11 410
4217 0 0 0 230
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Larvas recuperadas de
0. ovis (instars)

Tratamien  Nimero de

Segundo+
o ovejas

Primero tercero

Total

H. contortus
L, recupera-—
dos

445 0 0 0
444
442
405
435
430
436
437

Compuesto A
2,5 mpk i.m.

o o o O O o o
o O O O O©O O O
o O O O o O o

446
443
450
412
718
410
420
431

Compuesto B
2,5 mpk i.m.

c O O o o o o o
o O O O O o O ©
o O O O O o o o

FEp ey

EJEMPLO 29

eﬁ'el Ejemplo 28.

. Sy e gy

Se investigd la actividad fasciolicida de varios com-
puestos de £érmula (I) en ovejas siguiendo el mismo proce-
dimiento de ensayo descrito en el Ejemplo XXVII a excepcién
de que las drogas fueron inyectadas intramuscularmente a una
dosis de 2,5 mg/kg de masa viva. Las soluciones inyectables

de los compuestos ensayados tenfan la composicién descrita

La siguiente tabla contiene las estructuras de varios

[AC SN A IR UV B O8N 8V
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de los compuestos reivindicados y su eficacia a una sola do-
sig intramuscular de 2,5 mg/kg de masa viva. La eficacia se
expresa en porcentaje de reduccién de las lombrices encon-
tradas en comparacién con los controles. _

Se sobreentiende que los compuestos citados en la si-
guiente tabla no gse dan paré limitar la invenqidn a8 los mis—
mos sino para ilustrar las propiedades lombricidas de todos

- loswcompuestos comprendidos dentro de la férmula I,

R? R3 gt
0 CN
R-] I ]
¢ -NH CH-Ar
R OH R’
Efica-~
R o A R 2 cia, %
cL NO, OH -  CF, 2,4-(01)y~CgH, 42
- - OH =  COF; 4-Cl-CgH, 72
- - OH -  CFy 4-(CHy)-CgH, T
- - OH - CFy 4-(OCH3)~06H4 83
- - OH -  CFy 4-F-CgH, 75
- ~ OH -  OFy 2,4-(01)y~CqH,y 71
- No, OH ~  CFy 2,4-(CLl)y-CgH, 45
- - OH - ON 4-C1-CgH, 79
- - OH -  CFy 4-Br-Ggh, 57
- - OH = - 4-P-CgH, - 96
- - OH - - 4~(CHy)-CgH, 85
- -t - O °0
- - OH =~ 01 Cg; 75
- - OH =~ - Ol ' 73
- - ‘OH - = 4-(0CHy)-CgH, T
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R ®' ® ®» " ® Ar gf;fa?
- - - OH - ClL 3—(CF3)-—06H4 100
- - - - - - 4~(CH3)-C6H4 69
I - I - - Cl 2-naftalenilo 99
Ccl ¢l Cl - - ¢l 2-naftalenilo 99
c1 a1 Cc1 - - GF3 2-naftalenilo- 84
C@ Cl CL - CH3 01 5-Cl-2-tienilo 61
I - I - CH3 Cl 5-Cl-2-tienilo g2
¢l Q cl - - ¢l  5-Cl-2-tienilo 62
I - I - - ¢l 5-Cl-2-tienilo 87
tC4H9 - N02 CH3 - c1- 4~Cl~C6H4 91
tG4H9 - NO, | CH3 CH3 Cl 4—Cl~CGH4 100
tC4H9 - NOy CHﬁ cL Cl 4_01"06H4 100
tC4H9 - N0, CH3 - CF3 3—(CF3)—06H4 98
tC4H9 - N02 | GH3 - CF3 4—Cl—C6H4 85
tC4Hé - N02 CH3 - CF3 4—Br—C6H# ' 92
80y - NO, CHy  CHy  Cl 2,4- (C1),~CgHy 68
tC4H9 - N02 CH3 - 0F3 2,4~(Cl)2-C6H3 _ 67
I - I - tC4H§ Cl 4—C1—06H4 100
tC4H9 - N02 CH3 - Cl 3~(S? ?7C§§A“". 70
¢l ¢1 Gl - ~tC4H9 Ccl 4791—C6H4 100
tC4H9 - N02 CH3 tC4H9 C1 4“01-063# 100
tC)Hy - N0, CHy - = 2,4-(C1)p=CgHy 61
cL ¢l ¢cCi - iC3H7 Cl 4~Gl—C6H# 63
I - I - iC3H7 Cl 4—-01-—06H4 100
tC4H9 - NOZ CH3 iC3H7 Cc1 4—01—06H4 51
EJENPLO 30

Este ejemplo ilustra la efioabia de los compuestos de

esta invencidn contra Hypoderma bovis en .el ganado vacuno.
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_composicifn descrita en el Ejemplo 28,

- 30 -

El ensayo se realiza con un ganado infectado natu—
ralmente que presenta cresas visibles causadas por Hypoderma
bovis. Se afeita el lomo de los animales para gue 1las cresas
resulten claramente visibles y puedan contarse, El tratamient
to se administra por inyeccidén intramuscular de una solucién
inyectable al 5 % de N;[S-cloro—4—[a-(4—clorofenil)~a-ciano~

metil]-2—metilfeni1]~2-hidroxi—3,5-diyodobenzamida, con la

Diez dfas despuds del tratamiento, se aprietan las
cresas para que salgan las larvas y se examina si estén vi-
vag o muertas. Este examen se realiza por observacién direc—
ta de la evolucidn posterior de las larvas, en un ambiente
artificial, hasta la fase de pupa y finalmente de imago.

Los resultados obtenidos en este experimento se en—
cuentran én la siguiente tabla.

Actividad de la N-[S-cloro—4—[a—(4—elorofen1l)-a-clanomet11]-

2-metilfen11]-2-h1drox1-3 5-diyodobenzamida por inyeeccidn in4

tramuscular sobre la Hypoderma bovis del ganado

vacuno

Control de actividad 10 dias
después del tratamiento,

Animal NO Eeig en Rggis, Larvas muerggzééggvas € Ko
285 2,5 12/15
791 2,5 ’ - 5/6
. 220 2,5 - /3
291 2,5 417
244 5 5/5

190 5 5/5
456 5 . - 5/5 '
364 5 - 3/3

W 9 o V1w D
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EJENPLO 31

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas una
mezcla de 8,75 partes de 4~amino-2-cloro-g—(4-clorofenil)-~
5-metilbencenoacetonitrilo, 2,10 partes de tricloruro de fés-
foro y 176 partes de clorobenceno. Despuds de enfriar a 60°C,
se afiaden 11,7 partes de dcido 2~hidroxi-3,5-diyodobenzoico
y la mezcla se calienta a 115°C. Se continda agitando durants
2 horas a 115%C. La mezcla de reaccidn se filtra en-caliente.
En el filtrado se deja cristalizar el producto a la tempera-
tura ambiente; Se separa por filtracidn y se seca, dando

10,5 partes (52,8 %) de N;[ﬁ—cloro—4—[ra—(4—clorofenil)—a-

cianometil]—2-qetilfenil]-2~hidroxi—3,5—diyodobenzamida, p.f{

217%¢.
EJEMPLO 32

A una mezola agitada de 4,14 partes de dcido 2-hidroxiy
benzoico, 8,75 partes de 4-amino-2-cloro-o—(4-clorofenil)-5-|

metilbencenocacetonitrilo y 176 partes de clorobenceno se afla}

den 2,8 partes de tricloruro de feforo. La mezcla se agita

v se calienta a reflujo durante 1,50 horas. Se enfrfa la mezs

cla de reaccidn a la temperaturas ambiente y se afaden 132 par

v Nerdie e By

tes de hexano mientras se agita fuertemente. Dejando en repo+

80 durante la noche a la temperatura ambiente, cristaligza el
producto. Se separa por filtracidn y se seca a vacfo a 50°C
dando 10 parfes (81,3 %) de N—[S-eloro—4—[aé(4-clorofeni;)-
a—cianometil]-2-metilfenil]-2-hidroxibenzanida, p.f. 183-
186,5°C, ' |

A una mezcla agitada de 8,22 partes de N;[S-cloro-4—
[6-(4~clorofenil)~a=cianometil)-2-metilfenil |-2-hidroxibenza-

mida y 40 partes de 4cido acético se afiaden rédpidamente
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12,9 partes de una solucién de monoclorurc de yodo en deide
acético. Despuds de la adicibén de 86 partes de agua, se agi-
ta la mezcela durante 45 minutos a 80°¢, Ta mezcla de reaccidn
se enfrfa a unos 17°C. Se filtra el producto precipitado, se
lava sucesivamente con 20 partes de agua, 20 partes de &cido
acético y de nue&o con 20 partes de agua y se agita durante
30 minutos con 80 partes de 2-propanona, Después se aiiaden
150 partes de agua y se continda agitando durante 1 hora, Se
filtra el producto, se lava con agua'y se cristaliza en clo-
robeniceno, dando 7,5 partes (76,3 %) de N—[S—cloro—4—[a-(4~
clorofenil)-a~cianometil]~2-metilfenil]~2-hidroxi-3,5-diyodo-
benzamida, p.f. 214-216°¢,
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de-
berd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibén de nuevos de-

rivados de salicilanilida de férmula:

R C-NH - CH-Ar

(1)

o sus sules farmacéuticamente aceptables, donde:
R es hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior o nitro;
R es hidrzeno o halbgeno;

R?

es hidrégeno, halé seno, alquilo inferior o nitro;
R3 es hidrdgeno, hidroxi o alquilo inferior, con la condi-
cibn de que, cuando R3 es hidroxi o alquilo inferior, en-

tonces R' es hidré-enos
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RY es hidrégeno, haldgeno o alquilo inferior;

R es hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, ciano o trifluox-
metilo y '

Ar es fenilo, fenilo sustitufdo, tienilo, halotienilo o naf-
talenilo, donde, "fenilo sustitufdo" representa fenilo de
1 a 3 sustituyentés seleccionados independientemente en-
tre el grupo formado por halégeno, alquilo inferior, al-
quiloxi inferior y trifluormetilo;

cuyo procedimiento se caracteriza para hacer reaccionar un

4cido salic{lico apropiadamente sustitufdo de férmulas

g2 g3

(v)

0 un derivado funcional reactivo del mismo con una anilina
apropiadamente sustitufda de férmula:

pt

o
H.N -Ar

¢ S s e o
(I11) .

0 un derivado reactivo de la misma, en un disolvente orgéni
co apropiado inerte frente a la reaccidén, opcionaimente a
temperatura elevada, en presencia de una base en el caso de
que el reactivo derivedo del &cido de férmula (V) sea un clg
ruro de &cido, ‘

b)opcionalmente y en el caso de que el compuesto de férmula
(I) obtenido en la etapa anterior tenga R=R‘=R2 -R? =H, yo-

dar con un agente yodante adecusdo en medio &cido el compues
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I to obtenido en la etapa anterior,

—43% -

C) si se desea convertir. los productos obtenidos anteriormen
te en sus sales farmaceuticamente aceptebles por reaccidn,
con una base aproplada. '

2.~ Un procedimiento segin la reivindicecién 1 para
la preparacién de N- [5—cloro-4-—EL-(4-clorofenil)—0(—cianome-
til] ~2—metilfenii] -2-hidroxi-3,5-diyodobenzamida o sus sa

les farmacéuticamente aceptables, caracterizado por hacer -

e

reaccionar cloruro de 2-hidroxi-3,5-diyodobenzoilo con 4-ami
no-2-cloro-d-(4-clorofenil)-5-metil-bencenoacetonitrilo y,si
se desea, preparar una sal farmacéubticemente aceptable del
producto obtenido. ‘

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pers
la preparacién de 3’'- cloro-d-(p-clorofenil)-q-ciano-3,5-di-
yodo~p-salicilotoluidida o sus sales farmacéuticamente acep-
tables, caracterizado por hacer reaccionar cloruro de 3,5-di]
yodosaliciloilo con 2-(4-amino-2-~cloro)-2-(p-clorofenil)ace-
tonitrilo y, si se desea, preparar una sal farmacéuticamente
aceptable del producto obtenido.

4,-Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pars

la preparacién de un derivado de salicilemilida de foimula:

R W
' >:\< i
Rl ->/ V-C-NH- bior-
K o >

R”

R es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-
drégeno y halédgeno;
R? v R son ambos haldgeno;

L

R" es un miembro seleccionado entre el grupo formado por,hi-

drégeno, haldgeno y alquilo inferior;
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R? es un miembro seleccionado entre el grupo formado por,
hidrégeno, haldgeno, elquilo inferior, ciemo y trifluormetifl
lo y;
Ar es un miembro seleccionado entre el grupe formado por fel
nilo y fenilo sustituido donde dicho "fenilo sustituido™ rg|
presenta fenilo de 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre el grupo formado por haldgeno, alquilo
inferior, alquil (inferior) oxi y trifluormetilo;

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

compuesto de £érmula:

R2
=N
1
R._ :---</ }C» halogen
AN ,
R - OH -
con un compuesto de férmula:
R4
CN-
— N~ éH-AI,M__

en un disolvente orginico inerte a la reaccidén, preferible
mente a temperaturas elevadas y ep presengia de una base.
5.~ Be reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS DERTVLD
DOS DE SALICILANILIDA,
Todo conforme queda descrifo y reivindicado en la

bresente memoria descriptiva, que consta de cuarenta ycua-|

tro pédginas mecanografiadas.

Madrid, 18 de Mefzo de 1.976

ARDQ AUNGRIA
Iy 4
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