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RESUínui DE LA INVENCION
Compuestos de l a  c la se  ue la s  s a l i c i l a n i l i d a s  s u s t i ­

tu id a s  en l a  p o sic ió n  4 de í r a d ic a l  a n il in o  con un grupo 
-CIí(CN)-Ar, donde Ar es f e n i lo ,  fe n ilo  s u s t i tu id o ,  t i e n i l o ,  
h a lo t ie n i lo  o n a f ta le n i lo ,  siendo d t i l e s  e s ta s  s a l i c i l a n i -  
l id a s  como p a r a s i t ic id a s .

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 
La invención se r e f i e r e  a l  campo de lo s  derivados de 

s a l i c i l a n i l i d a  que p resen tan  a c tiv id a d  p a r a s i t ic id a .
E stas s a l i c i l a n i l i d a s  d i f ie re n  de la s  de l a  té c n ic a  

a n te r io r ,  en tre  o tra s  cosas, por l a  p resen cia  de un grupo 
a -c ia n o a r ilm e tilo  en l a  posic ión  4 d e l r a d ic a l  a n i l in o .

La té c n ic a  a n te rio r .p u e d e  s e r  rep re sen tad a  por la s  s i ­
gu ien tes re fe re n c ia s :

^Patente b r i t á n i c a  ns 1 .183 .641  y 
P a ten te  b e lga  nS 796.406.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES 4HEEERIDAS 
Los nuevos derivados de s a l i c i l a n i l i d a  de esto, invec­

c ión  pueden se r  rep resen tados e s tru c tu ra lm o n te  por la  fó r ­
mula:

R R-
0i)C -  NH

Í F
\/" CN

A  'V  CU -  Ar

(I)
donde

R es un miembro se lecc io nado  en tre  e l grupo formado poí 
hidrógeno, halógeno, a lq u i lo  in f e r io r  y n i t r o ;

R es un miembro seleccionado en tre  e l  grupo foimaoo por 
hidró. c :G y halógeno;
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? . i * 2R es un miembro se leccionado en tre  e l  grupo formado por 
h idrógeno, halógeno, a lq u i lo  in f e r io r  y n i t r o ;

R*̂  es un miembro se leccionado  e n tre  e l  grupo formado por

8

hidrógeno, h id ro x i y a lq u i lo  in f e r io r ,  con l a  condi­
ción  de que, cuando es h id ro x i o a lq u ilo  in fe ­
r i o r ,  entonces R̂  es hidrógeno;

B^ es un miembro se leccionado  en tre  e l grupo formado por 
h idrógeno, halógeno y a lq u i lo  in f e r io r ;* "  'i""'

R  ̂ es un miembro se lecc ionado  e n tre  e l  grupo formado por
10 hidrógeno, halógeno, a lq u i lo  in f e r io r ,  ciano y t r i -  

f lu o rm e tilo  y
Ar es un miembro se lecc io nado  e n tre  e l  grupo formado por 

f e n i lo ,  f e n i lo  s u s t i tu id o , t i e n i l o ,  h a lo t ie n i lo  y 
n a f ta le n i lo ,  donde dicho " fe n i lo  su s ti tu id o "  rep re sen -

13 t a  fe n ilo  con 1 a 3 s u s t i tu y e n te s  independientem ente 
se leccionados en tre  e l grupo formado por halógeno, 
a lq u ilo  in f e r io r ,  a lq u i lo x i in f e r io r  y t r i f lu o r m e t i -  
lo .

* 20
En e l  sen tid o  u t i l iz a d o  a q u í, " a lq u ilo  in fe r io r "  puede 

s e r  de cadena l i n e a l  o ram ificad a  y con tiene  de 1 a  unos 
5 átomos de carbono como, por ejem plo, m e tilo , p ro p ilo , iso -  
p ro p ilo , b u t i lo ,  t e r e - b u t i lo ,  p e n ti lo  y s im ila re s  y e l  t é r ­
mino "halógeno" es genérico de bromo, f lú o r ,  c lo ro  y yodo.

28
E ntre lo s  f e n i lo s  s u s t i tu id o s  p re fe r id o s  rep resen tad o s por 
e l  símbolo "Ar" se encuentran  h a lo fe n ilo , d ih a lo fe n ilo , 
t r ih a lo f e n i lo ,  a lq u i l ( in f e r i o r ) f e n i l o ,  a lq u i l ( in f e r io r ) o x i -  
f e n i lo ,  t r i f lu o r m e t i l f e n i lo  y h a lo t r i f lu o r m e t i l f e n i lo . 'E l  
grupo " t ie n i lo "  p re fe r id o  es e l  2- t i e n i l o  y e l  grupo "ha lo -

30
t i e n i lo "  p re fe r id o  es e l  5- c lo r o - 2- t i e n i l o .
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1 También se  encuen tran  dentro  de e s ta  invención l a s  sa­
l e s  de s u s t i tu c ió n  o de ad ic ió n  de aminas farm acéuticam ente 
ace p ta b le s  de lo s  compuestos de fórm ula ( i ) .  E ntre  lo s  ejem­
p los de e s ta s  s a le s  se encuentran  la s  s a le s  m e tá lica s  como,

s por ejem plo, l a s  de so d io , p o ta s io , c a lc io ,  cobre y h ie rro  
y l a s  s a le s  am inicas, como, por ejem plo, la s  de p ip e r id in a , 
p ip e ra z in a , t r ie t i l a m in a ,  N-meti1glucam ina, m etilam ina, 
a -m etilben eilam in a  y etanolam ina.

Los compuestos de fórm ula (1) pueden se r  preparados
10 convenientem ente por a p lic a c ió n  de m etodologías conocidas en 

l a  té c n ic a ,  más especialm ente por procedim ientos d e sc r i to s  
en l a  b ib l io g r a f ía  para  l a  p reparación  de s a l i c i l a n i l i d a s .  
E sto s procedim ientos comprenden en g en e ra l l a  reacc ió n  de un 
ácido s a l i c í l i c o  apropiadamente s u s t i tu id o  o de un derivado

i, *_i . ^ fu n c io n a l re a c tiv o  del mismo con una a n i l in a  apropiadamente 
s u s t i tu id a  o un derivado re a c tiv o  de l a  misma, en condicio­
nes de rea c c ió n  ap rop iadas, por ejemplo como l a s  d e s c r i ta s  
en l a  p a te n te  b r i tá n ic a  nS 1. 183. 461 .

Un método conveniente de p reparac ión  de lo s  compues-
20 to s  ( 1 ) c o n s is te  en l a  condensación de un haluro de ácido 

s a l i c í l i c o  apropiadamente s u s ti tu id o  de fórm ula (11) , p re fe ­
rib lem en te  e l  c lo ru ro , donde R, R \  R  ̂ y R-̂  son lo s  defin ido: 
an te rio rm en te

R2
25

t / A  °R^-ó ^—C-halógeno

30

)----- \R OH
( 11)

con una amina apropiadamente s u s t i tu id a  de fórm ula (111) ,  
donde R^, R  ̂ y Ar son lo s  ind icados an te rio rm en te , encontrán-
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1 dose d icha  amina en forma de base o en forma de una s a l  de
a d ic ió n  de ácido apropiada:

4R

8 HgH-( )-CH-Ar

(111)

. 10

— . -gata rea c c ió n  de condensación se  l le v a  a  cabo en un 
d iso lv en te  orgánico in e r te  f re n te  a  l a  reacc ió n , d e l que se 
reouperan lo s  productos deseados de fórm ula ( 1) por proced i­
m ientos convencionales, por ejemplo por evaporación d e l d i­
so lv en te  y r e o r i s ta l i z a c ió n  de l re s id u o . Pueden em plearse 
tem peratu ras e levadas y p re fe rib lem en te  condiciones de r e ­
f lu jo  para  aumentar l a  ve loc id ad  de l a  reacción .. Con ob jeto

18 de combinar e l  ácido que se l i b e r a  duran te  e l  tra n sc u rso  de 
l a  rea c c ió n , puede ag regarse  una base aprop iada como, por 
ejem plo, N ,N -d ie tile tanam ina, p i r id in a  y s im ila re s .

En e l  sen tido  u t i l iz a d o  a q u í, e l  térm ino "d iso lv e n te

20
orgánico in e r te  f re n te  a l a  reacc ió n "  incluye  cu a lq u ie r  l í ­
quido orgánico que no i n t e r f i e r a  con l a  in te ra c c ió n  de l a s  
su s ta n c ia s  reacc io n an te s  (11) y  ( 111) como, por ejem plo, 
ó te re s  como dioxano, te tra h id ro fu ra n o , é te r  d i e t í l i o o  y s i ­
m ila re s ; h id ro carbu ros arom áticos como benceno, to lu en o ,

28
x ilen o  y s im ila re s  e h id ro carbu ros c lo rad os como cloroform o, 
c lo ru ro  de m etileno y s im ila re s .

A lterna tivam en te , lo s  compuestos (1) pueden s e r  prepa­
rados por reacc ió n  de ( 111) con un á s te r  de ácido s a l i c í l i c o

30

apropiado , p re fe rib lem en te  un á s te r  f e n í l i c o  de fórm ula (IV) 
^  y a 

an te rio rm en te .
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(IV)
La reacc ió n  de ( I I I )  con (IV) se  l l e v a  a  cabo p r e fe r i ­

blem ente a  tem peratu ras e levadas, en un d iso lv e n te  orgánico 
apropiado in e r te  f r e n te  a  l a  re a c c ió n  como, por ejem plo,
1 , 2 , 4- tr ic lo ro b e n c  eno, 1 ,'2- d ic lo r  obenc eno, n i t r o  benceno, 
é te r  d i f e n i l ic o ,  d ifen ilm e tan o , te tr a h id ro n a f ta le n o , deca- 
h id ro n a fta leñ o  y s im ila re s .

Otro método conveniente de p reparac ión  de lo s  compues­
to s  ( I )  es l a  rea c c ió n  de un ácido s a l i c i l i c o  apropiado (V) 
donde lo s  s u s ti tu y e n te s  t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  an te s  d e f in i­
do con una íb sforam ida de fórm ula (VI) donde R^, R^ y Ar son 
lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te .

CH-Ar (I)

R PH 
(V)

La fosforam ida (VI) que puede s e r  preparada j n  s i tu  
por rea c c ió n  de ( I I I )  con c lo ru ro  de f o s f o r i lo ,  POCl^, se ha 
ce rea c c io n a r con él ácido s a l i c i l i c o  (V) por a g ita c ió n  de 
l a s  su s ta n c ia s  reacc io n an te s  combinadas, p re fe rib lem en te  a 
tem pera tu ras e levad as , en un d iso lv e n te  orgánico adecuado 
como, por ejem plo, un h id rocarburo  a l i f á t i c o ,  v .g .  hexano, 
ciclohexano y s im ila re s  o una m ezcla de e s to s  h id ro ca rb u ro s , 
v .g .  é te r  de p e tró le o ; un h id rocarburo  arom ático , v .g .  ben­
ceno, to lu e n o , x ilen o  y s im ila re s ; un h id rocarburo  halo  ge-
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nado, v .g .  cloroform o, c lo ru ro  de m etilen o , te tra c lo ro e ta n o  
y s im ila re s  o un h id rocarburo  arom ático halogenado, v .g .  c lo -  
robenceno, 1 , 2-d ic lo rob enceno , 1 , 2 , 4- tr ic lo ro b e n c e n o  y sim i­
la r e s .

Todavía o tro  método de p reparac ión  de lo s  compuestos 
( I )  es l a  reacc ió n  de (V) con un compuesto de fórm ula (VII)

4 5donde R , R"̂  y Ar son lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te , de forma
s im ila r  a l a  a n te s  d e s c r i ta  para l a  reacc ió n  de (V) con (VI)

Los compuestos de fórm ula (V II) pueden se r preparados
convenientem ente, de p re fe re n c ia  in  s i t u , por reacc ió n  de
( I I I )  con t r ic lo r u r o  de fó s fo ro .

Los compuestos de fórm ula ( I )  donde R y R^ son cada
2uno de e l lo s  hidrógeno y R y R son cada uno de e l lo s  yodo, 

( I - a ) ,  también pueden s e r  preparados por yodaoión de un com­
puesto de fórm ula ( I )  donde R, R \  R^ y R^ son hidrógeno 
(1 -b ) . Dicha rea c c ió n  de yodación se  l l e v a  a  cabo p re fe r ib le ­
mente con monocloruro de yodo, previam ente preparado por 
rea c c ió n  de yodo con c lo ro , en un medio ácido como, por ejem­
p lo , en una m ezcla de ácido a c é tic o  y agua.
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1

1 OH ^ R5

s ( I -a )

; " \  10

Los ácidos s a l i c í l i c o s  de fórm ula (V), a s i  como sus 
h a lu ro s  ( 11) y á s te r e s ,  in c lu id o s  lo s  á s te re s  f e n i l ic o s  de 
fórm ula (IV ), son generalm ente conocidos y se ob tienen  por 
procedim ientos d e s c r i to s  en l a  b ib l io g r a f ía .

Las a n i l in a s  de fórm ula (111), de la s  cu a les  algunas 
tam bién son compuestos conocidos, pueden s e r  p reparadas por 
d iv e rsa s  v ía s  de s í n t e s i s .  Por ejem plo, pueden s e r  prepara­
das convenientem ente por:

i )  rea c c ió n  de un a r i l a c e to n i t r i l o  apropiado de fórm ula
1S (V III) con un 4-ha lon itrobenceno  apropiadamente s u s t i ­

tu id o  de fórm ula (IX ), en p re sen c ia  de una base fu e r te  
ap rop iada , en un d iso lv en te  orgánico  adecuado in e r te

r ' - ' . .' - - f re n te  a  l a  rea c c ió n  como se d esc rib e  más e sp e c íf ic a ­
mente en lo  que sigue y

20 i i )  reducción  p o s te r io r  de l a  función  n i t r o  d e l compuesto
(X) a s i  obtenido a una función  amina, empleando procedi­
m ientos comunes de reducción  n i t r o  a  amina, por ejemplo 
con cinc m etá lico  en ácido a c é t ic o ,  con h ie r ro  m etálico  
y c lo ru ro  amónico, con d i t io n i to  sódico o por h id ro ge-

25 nación  c a t a l í t i c a  empleando, por ejem plo, un c a ta l iz a ­
dor de p a lad io  en carbón.
Las bases adecuadas para  fav o re c e r l a  reacc ió n  de

30

(V III) con (IX) son, por ejemplo, l a s  amidas e h id ru ro s  de 
m eta les  a lc a l in o s  como amida só d ica  e h id ru ro  sód ico , respec­
tivam ente y s im ila re s ;  lo s  a loóx idos de m etales a lc a l in o s

' . - * . , -
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como e ta n o la to  sódico y s im ila re s  y lo s  h id ró x id os de metar- 
l e s  a lc a l in o s  como hidróxido  só d ico , h idróxido  p o tás ico  y 
s im ila re s .  Los d iso lv e n te s  adecuados para  e s ta  rea c c ió n  son 
lo s  d iso lv en te s  o rgán icos in e r te s  f re n te  a  l a  reacc ió n  como, 
por ejem plo, h id ro carbu ros arom áticos como benceno, to lu en o , 
x ilen o  y s im ila re s  y é te re s  como dioxano, te tra h id ro fu ra n o , 
é te r  d i e t i l i c o  y s im ila re s . Se han obtenido buenos r e s u l t a -  

—des-"empleando h idróxido  po tás ico  en p i r id in a .
Un método conveniente y e l  más p re fe rid o  para efec­

tu a r  l a  rea c c ió n  de (V III) con (IX) es en un sistem a b i f á ­
s ic o  como e l d e s c r i to ,  por ejem plo, por Makosza y co labora­
dores en Tetrahedron, 30, 3723-3735 (1974). T ípicam ente, en 
e s te  t ip o  de rea c c ió n  se  u t i l i z a  un á l c a l i  acuoso concentra­
do, v .g . h idróxido sódico a l  40-60 % y un d iso lv en te  orgáni­
co apropiado , in e r te  f re n te  a l a  re a c c ió n  y no m iso ib le  con 
agua, como, por ejem plo, benceno, to lu e n o , x ile n o , t e t r a h i -  
d ro furano , c lo ru ro  de m etileno y s im ila re s , en p resen c ia  de 
un c a ta l iz a d o r  de amonio c u a te rn a rio  apropiado, p r e fe r ib le ­
mente c lo ru ro  de N ,N ,N -trietilbencenom etanam inio (BTEAC).

Las reacc io n es a n te r io re s  pueden s e r  i lu s t r a d a s  por l a  
s ig u ie n te  re p re se n ta c ió n  esquem ática:

NaOH 60% 
BTEAC
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CN „ .  ^) Fe a i polvo/ÑíLClCH-Ar _____ ___________I__
tolueno ( I I I )

(X)
Las aminas de fórm ula ( I I I )  pueden s e r  preparadas a l ­

te rna tivam en te  por condensación de un a r i l a c e to n i t r i l o  de 
fórm ula (V III) con un n itrobenceno de fórm ula (XI) para  ob­
te n e r  una fen ilc ianom etilenqu inon-ox im a de fórm ula (X II).
La reducción  de (XII) para ob tener ( I I I )  puede l le v a r s e  a 
cabo con un agente re d u c to r apropiado como, por ejemplo, 
c inc  en polvo y ácido acó tio o , h ie r ro  en polvo y c lo ru ro  
amónico o por h idrogenación  c a t a l í t i c a  empleando, por ejem­
p lo , un c a ta l iz a d o r  de pa lad io  en carbón .

Las reacc io n es  a n te r io re s  son i lu s t r a d a s  en l a  s i ­
g u ien te  re p re se n ta c ió n  esquem ática:

(V III) +
KOH

m etanol

(XI) "

Fe enpáft/NH^Cl
( I I I )

30

Los m a te r ia le s  de p a r t id a  de fórm ulas (V II I ) , (IX) y 
(XI) son conocidos en genera l y pueden se r  preparados por 
procedim ientos conocidos d e s c r i to s  en l a  b ib l io g r a f ía .
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1 Si se  desea, lo s  compuestos de fórm ula (1 ) pueden se r  
convertid os en una s a l  farm acéuticam ente acep tab le  por reac ­
c ió n  con una base apropiada y  a p a r t i r  de e s ta s  s a le s  pueden 
l ib e r a r s e  a  su vez l a s  s a l i c i l a n i l i d a s  l i b r e s  por tra ta m ie n -

a to  con un ác id o .
Los compuestos de fórm ula (1) p resen tan  d t i l e s  propie­

dades p a r a s i t ic id a s .
— Son'*antihelm ínticos muy p o te n te s , siendo muy a c tiv o s , 

por ejemplo, co n tra  l a  lom briz d e l h ígado, v .g . F asc io la
10 h e p á tic a  y co n tra  nematodes como, por ejem plo, Haemonchus 

c o n to rtu s  en la s  ove jas y ganado vacuno.
Además, poseen in te n sa  a c tiv id a d  con tra  v a rio s  p a rá s i­

to s  a rtró podos como, por ejem plo, O estrus o v is , Hypoderma 
b o v is , Dermatobia hom inis, L u c i l l i a ,  e tc .

1S A l a  v i s t a  de su amplio espec tro  de a c tiv id a d  a n tip a ra -- 
s i t a r í a ,  lo s  compuestos de e s ta  invención  son v a lio s a s  h e rra ­
m ientas para e l  tra ta m ien to  de lo s  huéspedes de sangre ca­
l i e n t e  que padecen de e s to s  p a rá s i to s .

Por co n sig u ien te , e s ta  invención  abarca  métodos de des-
20 tru c c ió n  de lo s  p a rá s i to s  que c o n s is te n  en t r a t a r  lo s  su je ­

to s  in fec tad o s  .con una can tidad  a n t i p a r a s i t a r i a  e fe c tiv a  de 
lo s  nuevos compuestos aquí d e s c r i to s .  Para e s te  f i n ,  pueden 
emplearse ventajosam ente a lred ed o r de 1 a  200 mg por kg de

2S
peso c o rp o ra l. También se  encuentran dentro  de lo s  l ím ite s  
de e s ta  invención l a s  composiciones a n t ip a r a s i t a r ia s  que 
comprenden una can tidad  a n t ip a r a s i t a r i a  e fe c t iv a  de lo s  com­
puestos en'com binación con veh ícu lo s adecuados. Los compues­
to s  de e s ta  invención pueden se r  u t i l iz a d o s ,  por ejemplo,

30
en forma de preparados farm acéu ticos y v e te r in a r io s  que con­
tie n e n  una can tidad  a n t ip a r a s i t a r i a  de un veh ícu lo  .farmacéu-
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1 t i c o  adecuado, só lid o  o l iq u id o , orgánico o ino rgán ico  como, 
por ejem plo, agua, g e la t in a ,  la c to s a ,  alm idón, e s te a ra to  
m agnésico, ta lc o ,  a c e i te s  v e g e ta le s , gomas, p o lia lq u ile n g L i-  
c o le s , e t c .

5 Las com posiciones se form ulan por métodos convencio­
n a le s  y pueden en co n tra rse  en c u a lq u ie ra  de l a s  formas f a r ­
m acéuticas convencionales, por ejemplo para  su a p lic a c ió n  sis- 
tém ica por v ía  o ra l  o p a re n te ra l o para  su a p lic a c ió n  ex te r­
na por con tac to  d ire o to  sobre l a  p i e l .  Las form ulaciones' tip á -

10 cas son so lu c io n es , suspensiones, em ulsiones, in y e c ta b le s , 
po lvos, b a r ra s , g ránu lo s, c áp su la s , t a b le ta s ,  p íld o ra s  y s i ­
m ila re s , in c lu id a s  la s  formas de l a s  mismas en d o s is  u n ita ­
r i a s ,  a s i  como o tra s  formas conven ien tes que pueden s e r  ade­
cuadas para  uso humano o v e te r in a r io .  Pueden s e r  e s t e r i l i -

18 zadas, por ejem plo, para  l a  a d m in is trac ió n  p a re n te ra l  y /o  * 
pueden con tener coadyuvantes como e x c ip ie n te s , p re se rv a tiv o s , 
e s ta b i l iz a n te s ,  agen tes hum ectantes, d isp e rs a n te s , d e s in te ­
g ra n te s , o emulgentes convencionales, ca rg as , so luc ion es r e ­
g u lad o ras , b a c te r io s ta to s ,  agen tes b a c te r ic id a s ,  agen tes e s -

20 p o r ic id a s , agen tes e sp esan te s , p re se rv a tiv o s , agen tes colo­
r a n te s ,  e tc .

También pueden contener o tra s  su s ta n c ia s  v e te r in a r ia  
o te rapéu ticam en te  á t i l e s  en tre  la s  que se encuen tran , por

25
ejem plo, o tro s  a n tih e lm ín tic o s  conocidos como te tra m is o l ,  
le v a m iso l, mebendazol, tiab en d az o l, pamoato de p irv in io ,  
c i t r a to  de p ip e ra z in a , 2- p - m e to x i- e t i lp ir id in a  y s im ila re s . 
E stos compuestos tam bién pueden u t i l i z a r s e  como a d it iv o s  y 
m ezclas p re v ia s  para piensos an im ales, aguas de beb ida , e tc .

30
En estaB composiciones y preparados, l a  concen tración  

d e l compuesto a c tiv o  debe se r como mínimo a lred ed o r de 0 , 01%̂
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1 y p re fe rib lem en te  como mínimo a lred e d o r de 0,05  % en peso. 
La concen trac ión  de compuesto puede v a r ia r  ampliamente por 
encima de e s ta s  c i f r a s ,  dependiendo de l a  forma de composi­
ción  tomada y , en re a lid a d , en algunos casos l a  conoen tra-

5 c ión  de compuesto puede l le g a r  a  s e r  de a lred ed o r d e l 95 %.
Por ejem plo, l a s  composiciones adecuadas para  adm inis­

t r a c ió n  o ra l  pueden se r  composiciones l íq u id a s  o s ó lid a s . 
-.Laa-comgQsiciones l íq u id a s  adecuadas son, por ejemplo, so lu­

c iones acuosas concen tradas de lo s  in g re d ie n te s  a c tiv o s  que
10 opcionalmente pueden contener uno o más agen tes reg u lad o res ] 

de l pH y /o  agen tes e s ta b i l iz a n te s ,  por ejemplo b i s u l f i t o  só­
d ico , h id rox ilam ina  o una s a l de a d ic ió n  de ácido de l a  mis­
ma, por ejemplo e l  h id ro c lo ru ro . Las com posiciones l iq u id a s  
tam bién pueden s e r ,  por ejem plo, so lu c io n es en un a c e i te  ve-

18 g e ta l ,  v .g . a c e ite  de a ráqu ida , d im etilace tam id a  o p o lia lq u i+  
le n g l ic o le s .  Las composiciones só lid a s  pueden s e r  ta b le ta s ,  
b a r ra s , p íld o ra s  o cápsu las que pueden se r  form uladas em­
pleando e x c ip ie n te s  convencionales. A lterna tivam en te , la s  
composiciones só lid a s  pueden adop tar l a  forma de com posicio-j

20 nes d isp e rsa b le s  que con tienen  por lo  menos un só lid o  adsor­
b e n te , por ejemplo t i e r r a  de F u lle r  o k ie se lg u h r . Las com­
p o sic io n es  só lid a s  pueden adoptar l a  forma de mezclas pre­
v ia s  adecuadas para  su a d ic ió n  a p iensos para  anim ales o l a

2S
forma de composiciones a lim e n tic ia s  anim ales m edicadas,por 
ejemplo composiciones que contienen  lo s  in g re d ie n te s  a c t i ­
vos y un pienso para anim ales. Las composiciones adecuadas 
para  adm in is trac ión  p a re n te ra l son, por ejem plo, l a s  só lu -

30

c iones o suspensiones acuosas y no acuosas, in y e c ta b le s , 
e s t é r i l e s .

La invenoiÓn puede s e r  i lu s t r a d a  aunque no lim ita d a
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1 por lo s  s ig u ie n te s  ejem plos. En e l  sen tid o  u t i l iz a d o  aq u í, 
sa lv o  in d ic ac ió n  en c o n tra r io , to d as l a s  p a r te s  se dan en

3

peso.
EJEMPLO 1

A una m ezcla a g ita d a  y e n fria d a  (-5°C) de 325 p a r te s  
de ácido n í t r i c o  y 975 p a r te s  de una so lu c ió n  de ácido s u l -  
fd r ic o  concentrado se añaden gota  a go ta  220 p a r te s  de 1, 2-  
d ic lo ro -4 -(1 ,1 -d im e ti le t i l )b e n c e n o . Una vez completada l a

10

a d ic ió n , se con tinda  agitando duran te  30 m inutes a  5°C. La 
m ezcla de reaco ió n  se  v ie r te  en agua y e l  producto p re c ip i ta  
en forma de a c e i t e .  Se decanta  l a  fa se  acuosa que sobrenada 
y e l  a c e i te  re s id u a l  se e x trae  con trio lo ro m etan o . El ex trac ­
to  se lav a  con agua, se  seca y se f i l t r a  y evapora. El r e s i ­
duo se c r i s t a l i z a  en 2 -propano l. Se f i l t r a  e l  producto y se

13 r e c r i s t a l i z a  en 2-p ro p an o l, dando 34,5  p a rte s  de 1 ,2-d ic lo ro -  
4 - ( l ,1 -d im e t i le t i l ) -5 -n i t ro b e n c e n o , p . f .  80°C.

' . . *:'*< i  - EJEMPLO 2
Siguiendo e l  procedim iento d e l  Ejemplo 1 y empleando

' 2 0
una can tidad  equ iv a len te  de 1 , 2- d ic lo r o - 4- ( 1- m e t i le t i l )b e n -  
ceno en lu g a r d e l 1 , 2- d ic lo r o - 4- ( l , 1-d im e tile ti l)b e n c e n o  
a l l í  u t i l i z a d o ;  se p rep ara  1 , 2- d ic lo r o - 4- ( l - m e t i l e t i l ) - 5- n i -  
trobenceno , p . f .  <5 0 °C.

EJESKELO 3

28
A una so lu c ió n  de 39 p a r te s  de h idróxido  p o tás ico  en 

39 p a r te s  de p i r id in a  se añade una so luc ión  de 17 p a r te s  de 
1- c lo r o - 4-n itro ben ceno  en 46 p a r te s  de p i r id in a .  La mezcla 
se  e n f r ía  a  -5°C y a l a  misma se añada gota a  gota una so lu -

30

ción  de 22 p a r te s  de 2 , 4-d ic lo ro b e n c e n o a c e to n itr ilo  en p i­
r id in a  m ien tras se con tinda  enfriando a -5°C . Una vez comple­
ta d a  l a  a d ic ió n , se con tinda agitando durante  10 horas a <'̂
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28

0°C. Después de l a  a d ic ió n  de 90 p a r te s  de benceno, p re c ip i­
t a  e l  producto. Se separa  por f i l t r a c i ó n ,  se la v a  so b re  e l  
f i l t r o  con benceno y se  recoge en agua. La m ezcla acuosa se 
t r a t a  con 'ác ido  a c é tic o  con lo  que se separa  e l  producto 
en forma de a c e i te .  E ste  últim o se ex trae  con m etilbenceno.
El e x tra c to  se seca , se f i l t r a  y evapora. E l res id u o  se c r i s ­
t a l i z a  en una mezcla de m etanol, 2 , 2 '-o x i-b is -p ro p a n o , é te r  

"*(ie-^petród:eo y tr ic lo ro m e tan o , dando 2 , 4- d ic lo r o - a - ( 4- n i t r o -  
fe n il)b e n c e n o a c e to n itr i lo , p . f .  8 1 -8 2 ,5°C.

EJEMPLO 4
A una mezcla a g ita d a  y c a l ie n te  (30°C) de 105 p a r te s  

de 1- c lo r o - 4- n i t r o - 2- ( t r i f lu o rm e ti l)b e n c e n o , 10 p a r te s  de 
c lo ru ro  de N ,N ,N -trietilbencenom etanam inio , 900 p a r te s  de 
so luc ión  de h id róx ido  sódico a l  50 % y 135 p a r te s  de t e t r a -  
h id ro fu rano  se añade gota  a  gota una m ezcla de 67,5  p a r te s  
de 4 -f lu o rb e n c e n o a c e to n itr ilo  y 450 p a r te s  de te t r a h id r o f u -  
rano (reacc ió n  exotérm ica: l a  tem pera tu ra  asciende a 50°C). 
Una vez completada l a  ad io ió n , se con tinúa  ag itando  durante 
5 horas a  60°C. Después de e n f r i a r ,  l a  mezcla de reacc ió nf
se v i e r t e  sobre h ie lo  machacado y l a  m ezcla t o t a l  se  acidu­
l a  con una so lu c ió n  concentrada de ácido c lo rh íd ric o  mien­
t r a s  se e n f r ia .  El producto se e x trae  con m etilbenceno . E l 
e x tra c to  se  la v a  con agua, se  se c a , se  f i l t r a  y evapora. El 
res id u o  se suspende en una mezcla de 2 , 2 '-o x i-b isp ro p an o  y 
é te r  de p e tró le o . Se f i l t r a  e l  producto dando a - ( 4- f l u o r f e -  
n i l ) - 4- n i t r o - 2- ( t r i fL u o rm e ti l) -b e n c e n o a c e to n itr i lo , p . f .
68°C.

EJEMPLO 5

30 Siguiendo e l  procedim iento d e l Ejemplo 4 y empleando 
can tid ad es eq u iv a len tes de lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  ap ro -
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1 piados , se preparan  lo s  s ig u ie n te s  compuestos n i t r í l i c o s

. ° 2^ \  ^ / -  OH-Ar

s R-̂

R5 ' Ar p . f .
H 01 3,4-Cl2-0gH^ 105,8°0
H OF^ 4-Br-CgH^ 63,9°C

10 H CN 4-Cl-CgH^ ' -
H CF3 3-CF^-4- 01-CgH^ 126,2°C
H 0% 3- 0F^-0gH^ 88,4°C
H 01 ' 3-CF^-4-Cl-CgH^ 110,2°C
H 0^3 70,4°0

18 H ^ 3 4-Cl-CgH^ 60,2°C
H CF^ 2 , 6- 0l 2-CgH^ 122 ,1°C
H OF^ 2 , 4-Clg-CgH^ 107°C
TTll 0^3 4-OCH^-CgH^ -
H CF^ 4-CH^-0gH^ 87,4°c

20 H CF^ 3,4*012"CgH^ 124°C
H 01 . — -,39,6°c
H 01 3-Cl-0gH^ 70°C
H 01 3-C F^-C g^ 123°C .
H OF^ 3,4-(0CH^)2-CgH^ 96-103°C

28 H 01 2- n a f ta le n i lo 171,7°C
H CF3 2- n a f ta le n i lo 120°C
H 01 2- t i e n i l o ' -  .
c% C1 5- 01- 2- t i e n i l o - -
H C1 5- 01- 2- t i e n i l o -

C1 4-Cl-CgH^ ' -
30 i O ^ C1 4- 01- 0gI^ 111°c



EJEMPLO 6

Se añaden 20 p a r te s  de h ie r ro  en polvo a 190 p a r te s  de 
so lu c ió n  0,?8 N de c lo ru ro  amónico a  l a  tem peratu ra  de r e ­
f lu jo .  Despuás se añade go ta  a go ta  una so luc ión  de 20 par­
te s  de 2 ,4 -d ic lo ro -a - (4 -R Í tro fe n il)b e n c e n o a c e to n itr i lo  en 
l80  p a r te s  de m etilbenceno. Una vez completada l a  a d ic ió n , 
se  oon tinda agitando a r e f lu jo  duran te  l a  noche. La mezcla 

' "de^reaccirón se e n f r ia  a  60°C y s e  f i l t r a  sobre h y f lo . La to r ­
t a  d e l f i l t r o  se la v a  con te tra h id ro fu ra n o . E l f i l t r a d o  se 
seca , se f i l t r a  y evapora. E l re s id u o  se  c o n v ie r te  en e l h i -  
d roc lo ru ro  en 2 , 2 '-o x i-b is -p ro p a n o , m etanol y 2 -p ropano l. La 
s a l  se  separa  por f i l t r a o ió n  y se seca dando h id ro c lo ru ro  de 
a - ( 4-a m in o fe n il) -2 , 4-d ic lo ro b e n c e n o a c e to n itr i lo , p . f .  207 2̂%

EJEMPLO 7
Siguiendo e l  procedim iento del-Ejem plo 6 y empleando 

can tid ad es  eq u iv a len tes  de lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  apro­
p iad o s, ae preparan  lo s  s ig u ie n te s  4-am ino -a-arilbencenoace- 
t o n i t r i l o s  o sus h id ro c lo ru ro s :

-  17 -

R* R^ Ar Sal
H C1 2 , 4-Clg-CgH^ H01 220- 22'̂
H C1 3-Cl-CgH^ - 103,5
H C1 3-CF^-4-Cl-CgH^ - *68,1

H C1 3-OF^-OgH^ 87,5
H ^ 3 3-CF^-4-Cl-CgH^ - 114



" -  18-

1 R̂" R5 Ar Sal p .f .°C
H . OF^ 3-O F ^ C g ^ HC1 78,3
H 01 4-Cl-OgH^ - 101,9
H OF^ 4-Br-CgH^ - 93,5

. 8 H C1 2 , 6- 0l 2-CgH^ - - 123,7
: - H C1 3,4-Cl2-CgH^ -  * 125,2

H 4-F-CgH^ -
H CFjS 4-Cl-CgH^ - 78

H 0F^ 2,6-0l2-CgH^ — 162
10 H CF^ CgĤ - 124

H " 3 4-OCH^-CgB^ -
H OF^. 2 ,4-Clg-CgH^ -
H CF^ 3,4-Cl2-CgH^ - ' 114,3
H °^3 4-CH^-CgH^ - 100,4

18 C1 C1 4-01-CgH^ - 130,4
01 C1 2 , 4-Cl2-CgH^ - 150,3
H °^3 3,4-(OCH^)2-CgH^ . _ 168 '
H OF3 2 -n a f ta le n ilo HG1 _ -  -
H C1 2 -n a f ta le n ilo - . -

20 H 01 2 - t i e n i lo  . 87 .
CĤ 01 5 -0 1 -2 - tie n ilo ' 147
H 01 5 -C l-2 - t ie n ilo HC1 130

tC^Hg C1 4-01-0gH^ - -

2S 01 4-Cl-CgH^ HC1 —
EJEMPLO 8

A una so lu c ió n  a g ita d a  de 75 p a rt es de h idróxido  po--
tá s ic o en 24O p a r te s  de m etanol se añaden 27 p a r te s  de 2,4**
d ic lo ro b e n c e n o a c e to n itr i lo . Después se añade una so luc ión

30 de 25, 5 p a r te s de 1 -c loro-4-m et il-3 -n itro b e n c e n o en 40 p a r-,
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1 te s  de m etanol (reacc ió n  exotérm ica: l a  tem peratu ra  a sc ien ­
de a 40°C). Se con tinda  agitando durante  2 horas m ien tras se 
d e ja  e n f r ia r  l a  m ezcla a 20-25°C. Se añaden 1000 p a r te s  de 
agua. Por a d ic ió n  de una mezcla de ácido a c é tic o  y agua 

5 (1:1 en volumen) p r e c ip i ta  un a c e i t e .  Se decan ta  l a  fa se  acut-
sa  que sobrenada y e l  a c e i te  se recoge en m etilbenoeno. Se 
evapora l a  so lu c ió n . El res iduo  oleoso se t r i t u r a  en una mez­
clando if^ '-o x i-b is -p ro p a n o  y é te r  de p e tró le o , dando 2 ,4 -  
d io lo ro -a -[2 -c lo ro -4 -(h id ro x i- im in o )-5 -m e til-2 ,5 -c ic lo h e x a -  

3 d ie n -1 - il id e n Jb e n c e n o a c e to n itr i lo .
Se a g ita n  y c a l ie n ta n  a r e f lu jo  370 p a rte s  de una so­

lu c ió n  0,78 N de c lo ru ro  amónico. Después se añaden 37 par­
te s  de h ie r ro  en polvo, seguido de l a  a d ic ió n  go ta  a  go ta  de 
una so lu c ió n  de 37 p a r te s  de 2 ,4 -d ic lo ro -o -(j2 -c lo ro -4 -(h id ro - 

' x i-im in o ) -5-m et i l - 2 , 5 -c ic lo h e x a d ie n -1 -ilid e n j benc enoac e t o n i-
t r i l o  en 333 p a r te s  de m etilbenoeno. Una vez completada l a  
a d ic ió n , se con tinda  ag itando  a  r e f lu jo  duran te  l a  noche. La 
mezcla de reacc ió n  se e n f r ía  a 60°C, se f i l t r a  y l a  t o r t a  de] 
f i l t r o  se la v a  con te tra h id ro fu ra n o . E l f i l t r a d o  se seca , se 
f i l t r a  y evapora. El residuo  se c o n v ie rte  en e l h id ro c lo ru ro  
en 2 ,2 '-o x i-b is -p ro p a n o  y 2-propano l, dando h id ro c lo ru ro  de 
4 -a m in o -2 -c lo ro -a -(2 ,4 -d ic lo ro fe n il)-5 -m e tilb e n c e n o a c e to n i-  
t r i l o .

23

30

EJEMPLO q
Se a g i ta  y se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  durante  l a  noche una 

m ezcla de 40 p a r te s  de 4 -c lo ro -a - [2 -c lo ro -4 -(h id ro x i- im in o )-  
5 -m e ti l-2 ,5 -c ic lo h e x a d ie n -1 - il id e n ]b e n c e n o a c e to n itr i lo , 50 

p a r te s  de h ie r ro  en polvo, 1500 p a r te s  de so luc ión  0,78 N
de c lo ru ro  amónico y 270 p a rte s  de m etilbenoeno. La mezcla
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de rea c c ió n  se  f i l t r a  sobre Hyflo y l a  t o r t a  d e l f i l t r o  se 
lav a  con 4—m etil-2 -pen tanon a . El f i l t r a d o  se seca , se  f i l ­
t r a  y evapora. El res id u o  só lid o  se c r i s t a l i z a  en m etilben - 
ceno. El producto se separa  por f i l t r a c i ó n  y se r e c r i s t a l i z a  
en m etilbenceno, dando 4 -a m in o -2 -c lo ro -a -(4 -o lo ro fe n il) -5 -  
m e tilb e n c e n o a c e to n itr ilo , p . f .  152 ,6°C.

EJEMPLO 10
Se a g i ta  y se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  duran te  10 m inutos 

una m ezcla de 4 p a rte s  de c lo ru ro  de 2 -h id ro x i-3 ,5 -d iy o d o - 
b en zo ilo , 2 ,9  p a rte s  de 4 -am in o -2 -c lo ro -a -(4 -* c lo ro fen il)—5- 
m e tilb e n c e n o a c e to n itr ilo  y 75 p a r te s  de 1 ,4 -d ioxano. Se eva­
pora l a  m ezcla de rea c c ió n  y e l  re s id u o  oleoso se  c r i s t a l i z a  
en m etano l. E l producto se sep a ra  por f i l t r a c ió n  y se seca , 
dando 5 ,3  p a r te s  de N - [5 -c lo ro -4 - [a - (4 -c lo ro fe n i l) -a -c ia n o -  
m e t i l ] - 2 - m e t i l f e n i l ] -2 -h id r o x i-3 , 5-diyodobenzamida, p . f .
217.,8°C.

EJEMPLO 11
Siguiendo e l  procedim iento d e l Ejemplo 10 y empleando 

can tid ad es eq u iv a len tes  de un c lo ru ro  de s a l i c i l o i l o  apro­
piadamente s u s ti tu id o  y de un 4 -am in o -a-a rilbenceno ace ton i- 
t r i l o  apropiadamente s u s ti tu id o  o un h id ro c lo ru ro  d e l mismo, 
respec tivam en te , se p reparan  lo s  s ig u ie n te s  compuestos de 
fórm ula ( I ) :

25

30



- 21-

1 J $1

H 1

R
1

R^ Ar p .f.^C
H H 3-0H^-0gH^ 223-225

H 1 1 H H 4- 01-CgH^ 238,2

H 1 ' 1 H H 4-OH^-OgH^ 244,9
s H 1 1 H H 4- 0CH^CgH^ 205,4

H 1 1 n Cl 3 , 4-Clg-CgH^ 240,6

H 1 1 H Cl 2 , 6-C l2-CgH^ 245,3
1 H Cl 3-Cl-CgH^ 205^206

H 1 1 H Cl 2 , 4-Clg-OgH^ 238,7
10 H 1 1 H H 2,4-Clg-CgH^ 238

H 1 1 H Cl °6"5 199,1
H 1 1 . CH3 Cl 2,4-0l2-0gH ^ 249

01 Cl Cl H H 4-F-CgH^ 247,8
Cl Cl Cl H H 259,1

15 01 Cl Cl H H 4-CCH^-CgH^ 231,6

01 Cl Cl H H 4-Cl-CgH^ 244-245
Cl Cl Cl H H 3-CH^-CgH^ 249-250

Cl Cl Cl H H 4-CH^CgH^ 254,2
Cl Cl Cl H Cl 4-Cl-CgH^ 227,6

20 Cl Cl Cl H Cl 3 , 4—Clg—OgĤ 216

Cl Cl Cl H Cl 2 , 6—Clg—CgH^ 297
Cl Cl Cl H Cl 3-Cl-CgH^ .248,2

Cl Cl Cl H Cl CgHs 244
Cl Cl Cl CH3 Cl 4-Cl-CgH^ 207,2

25 Cl Cl Cl en,, Cl 2 ,4-Olg-OgH^ 244,1
Cl Cl Cl Cl Cl 4-Cl-CgH^ 232

H 1 1 Cl Cl 4-Cl-CgH^ 242-247
Cl Cl Cl Cl Cl 2 ,4**Cl2**CgĤ 244,1

30
H 1 1 Cl Cl 2,4-0l2-0gH ^ 219,6­221,2
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. 1 R1 2R R R^ R^ Ar p . f .  °c

H 1 1 H H 4-F-0gH^ 232 (d ése .)
H 1 1 H ^ 3 S-CF^-CgH^ 206,3
H 1 ' 1 H CF^ CgH  ̂ - 194,8

5 H 1 1 H ^ 3 4-F-CgH^ 207,1

H 1 1 H CF^ 4-Br-CgH^ 213,3
H 1 1 H Cl 3-CF^-4-Cl-CgH^ 210

H 1 1 H Cl 3-CF^CgH^ 184,4
Cl Cl Cl H <=*3 3-CFy-4-Cl-CgH^ 219-221

10 Cl Cl Cl H CF^ 3-CF^-CgH^ 208,2
Cl Cl Cl H CF^ 4-Br-CgH^ 199,5
Cl Cl Cl H 4-F-CgH^ 226-228
Cl Cl Cl H C ^ CgĤ 232,3
Cl C l ' Cl H Cl 3-CF^-4-01-CgH^ . 229

15 H 1 1 H CF^ 3-CF^-4-Cl-CgH^ 203,3 '
H Br Br H CF3 2 ,4-Clg-CgH^ 241,2

H 1 1 H 33*3 3,4-Cl2-CgH^ 252,1

H 1 1 H " 3
4-CH^-Cg-H^ 208,5

* Cl Cl Cl H CF^ 2,4-Cl2-CgH^ 109,9
20 Cl - Cl Cl H ^ 3 4-O C H ^-C ^ ^ 219?220

H 1 1 H ^ 3 2 , 6-Clg-CgH^ ' 247,8
Cl Cl Cl H CF^ 3,4-Cl2-0gH3 146,5
Cl Cl Cl H H . 2,4-Clg-CgH^ - 142,8
H 1 1 H Cl 4-Cl-CgH^ 250-252

25 Cl Cl Cl H Cl 3-CF^-CgH^ 233,1
Cl Cl Cl H CN 4-Cl-CgH^ 247
H' 1 1 H H C6H5 243,3
Cl Cl Cl H Cl 2y^—'Clg*"CgH^ 240-242

. 30
Cl Cl Cl H CF^ 195-197



R1 p2 R T,4 R^ Ar
C1 01 01 H <"?3 202-203
H 1 1 H ^ 3 2,4-Cl2-CgH^ 220-222
H 1 ' 1 H 4-Cl-CgH^ 202 ,5-203,5
H 1 1 H ^ 3 4-OCH^-CgH^ 198-200
H 1 1 H 01 2 - t i e n i lo 233,6
'01_ C1 C1 H C1 2 - t i e n i lo 229,9
01 C1 C1 0*% C1 5 -C l-2 - t ie n i lo 209-211
H 1 1 C"3 C1 5-01 -2 -t i e n i lo 180,3
H H H H C1 4-Cl-CgH^ 173,5
C1 C1 C1 H OF^ 2 -n a f ta le n i lo 221,7

(* a ." )
C1 01 01 H 01 5 -C l-2 - t ie n i lo ' 205,4
H 1 1 H ' C1 5 -C l-2 - t ie n i lo 180-183
H 1 1 H 01 2 -n a f ta le n i lo 263,8
C1 C1 C1 H 01 2- n a f ta le n i lo 249,2
H 1 1 H ^ 3 2 -n a f ta le n i lo 249,3
H H H H 03*3 4-CH^CgH^ 165,5
H H H H ^ 3 3 ,4 -(0 0 H p g -0 g ^ 194,6
01 01 01 01 4-Cl-CgH^ 207,1

EJEMPLO 12
Se a g i ta  y se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  duran te  15 minutos 

una mezcla de 12 p a r te s  de c lo ru ro  de 3 ,5 -d iy o d o s a lic i lo ilo , 
8 ,3  p a rte s  de 2 -(4 -a m in o -2 -c lo ro )-2 - (p -c lo ro fe n il)a c e to n i-  
t r i l o  y 150 p a r te s  de dioxano. El d iso lv e n te  se concen tra  
h a s ta  unas 50 p a rte s  de su volumen. Se añaden 160 p a r te s  de 
m etanol y 5 p a rte s  de agua y, una vez completada l a  c r i s t a ­
l iz a c ió n ,  se f i l t r a  e l  producto s ó lid o . Se la v a  con m etanol 
y se seca a vacio  a 100°C, dando 3 '- c lo r o - a - ( p - c lo r o f e n i l ) -  
a -c ia n o -3 ,5 -d iy o d o -p -s a l ic i lo to lu id id a , p . f .  229°C.
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1 EJmiPLOH
Se a g i ta  y se o a lie n ta  a  r e f lu jo  duran te  2 horas una

m ezcla de 3,1 p a r te s  de c lo ru ro  de 2- h id ro x ib e n z o ilo , '4*2

p a r te s  de-4-a m in o -a -fe n ilb e n c e n o a c e to n itr ilo  y 100 p a r te s  de
5 1 ,4 -d ioxano . Después se  anaden 0 ,7  p a r te s  de N ,N -d ie ti le ta -

naminá y se evapora l a  m ezcla. E l re s id u o  oleoso se  t r i t u r a
en m etilbenceno . Se f i l t r a  e l  producto y se c r i s t a l i z a  en me-- 
t i lb e n c e n o , dando 2 ,3  p a r te s  de N-[[4- ( a -c ia n o -a - fe n i lm e ti l ) -  
fen il]]-2 -h id rox ibenzam ida , p . f .  176 ,8°C.

ÍO EJEMPLO 14

Se a g i ta  y se  c a l ie n ta  a  r e f lu jo  duran te  1 ho ra  una
m ezcla de 3,1 p a rte s  de c lo ru ro  de 2 -h id ro x ib e n z o ilo , 4)4 paJ
t e s  de 4 -am ino-a-(4 -m e ti lfe n il)b e n c e n o a c e to n itr i lo  y 100 par-
t e s  de 1 ,4 -d ioxano: duran te  e s te  tiempo de r e f lu jo ,  se  aña-

18 den 0 ,7  p a rte s  de N ,N -d ie tile tanam in a . Se evapora l a  mezcla
de re a c c ió n  y e l  res id u o  se a g i ta  en e ta n o l. E l producto se  
separa  por f i l t r a c ió n  y se c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de e t i l o .  
Se f i l t r a  de nuevo y se d isue lve  en 2-propanona. Se f i l t r a

20
l a  so lu c ió n  y e l  f i l t r a d o  se evapora dando 0 ,9  p a rte s  de 
N-[4- [ a - c ia n o -a - (4 -m e ti l f e n i l)m etil] fe n ilj-2 -h id ro x ib en za m i-  
da, p . f .  157,4°C. ' - -

EJEMPLO 15
Se a g i ta  y se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  durante  30 minutos

28
una mezcla de 6,5 p a r te s  de c lo ru ro  de 3 ,5 -d iy o d o -2 -h id ro x i- 
b e n z o ilo , 5 ,3  p a r te s  de 4 -a m in o -2 -c lo ro -a -(4 -c lo ro fe n il)-5 -  
(1 ,1 -d im e ti le t i í)b e n c e n o a c e to n i tr i lo  y 60 p a rte s  de 1 ,4 -d io ­
xano. Se evapora l a  mezcla de rea c c ió n  y e l  res id u o  se  p u ri­
f i c a  por c rom atografía  en gel de s í l i c e  empleando t r i c l o r o -

30
metano como e lu y en te . Se recogen l a s  fra c c io n e s  puras y se 
evapora e l  e lu y e n te . El res iduo  se c r i s t a l i z a  en m etilbencenc
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1 Se f i l t r a  e l  producto y se  seca , dando 2 ,2  p a r te s  de
c lo ro -4 - ía -(4 -c lo ro fe n il) -a -c ia n o m e t i l ü - 2 - ( l , 1 - d im e t i l e t i l ) -  
fen il]-2-h idrox i-3 ,5-*diyodobenzam ida, p . f .  149 ,1°C.

S

10

18

EJEMPLO 16
Se a g i ta  y se c a l ie n ta  a r e f lu jo  durante  20 minutos 

una mezcla de 2 ,9  p a r te s  de c lo ru ro  de 3 ,4 ,5 - t r io lo r o - 2 -  
h id ro x ib en zo ilo , 3 ,3  p a rte s  de 4 -a m in o -2 -c lo ro -a -(4 -c lo ro fe -  

- n i l ) —5 -(4 -y 1 -d im e tile til)b e n c e n o a c e to n itr ilo  y 60 p a rte s  de 
1 ,4 -d ioxano . Se evapora l a  mezcla de rea c c ió n  y e l  residuo  
se  p u r i f ic a  por c rom atografía  en columna sobre ge l de s í l i c e  
empleando tric lo ro m etan o  como e lu y en te . Se recogen la s  f ra c ­
c io n es puras y se evapora e l  e lu y e n te . E l res iduo  se c r i s ­
t a l i z a  en 2 ,2 '-o x i-b is -p ro p a n o . Se f i l t r a  e l  producto y se  
seca a vacío  a 100°C/10*"^ mm, dando 3,5 p a r te s  de 3,4y5**tri- 
c lo ro -N -^ 5 -c lo ro -4 - [a - (4 -c lo ro fe n il ) - a -c ia n o m e til] -2 - ( l , 1- 
d im e tile t i l) fe n il] -2 -h id ro x ib e n z a m id a , p . f .  2 31 ,9°C.

EJEMPLO 17
Se a g i ta  y se c a l ie n ta  a r e f lu jo  durante 30 minutos 

una m ezcla de 4*8 p a rte s  de c lo ru ro  de 2 -h id ro x i-3 ,5 -d iy o d o - 
b en zo ilo , 6,5 p a r te s  de h id ro c lo ru ro  de 4 -am in o-2 -c lo ro -a - 
(4 -o lo ro fe n il) -5 - (1 -m e ti le t i l)b e n c e n o a o e to n itr i lo  y 60 par­
te s  de 1 ,4 -d ioxano . Se evapora l a  m ezcla de rea c c ió n  y e l  r e ­
siduo se p u r i f ic a  por c rom atografía  en columna sobre g e l de 
s í l i c e ,  empleando una mezcla de tr ic lo ro m e ta n o , hexano y me- 
ta n o l (50:50:5) como e luyen te . Se recogen l a s  fra c c io n e s  pu­
r a s  y se  evapora e l  e lu y en te . E l res id u o  se c r i s t a l i z a  en 
a c e to n i t r i l o ,  dando 4,2 p a rte s  de N -^ 5 -c lo ro -4 -[a -(4 -c lo ro -  
f e n i l ) - a - c ia n o m e t i l j - 2 - (1- m e t i l e t i l ) f e n i l ] - 2 - h id r o x i- 3 ,5 -  
diyodobenzamida, p . f .  2 0 0 ,6°C.
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1 EJEMPLO 18
Se de ja  c r i s t a l i z a r  una so lu c ió n  c a l ie n te  de una p a rte

de N -^ 5 -o lo ro -4 -{ ji-(4 -c lo ro fen il)-a -c ian o m etil[} -2 -m e tilfen i!^
2-h id roxi-3 ,5-d iyodobenzam ida, 0 ,3  p a r te s  de una so lu c ió n

3 10 N de h idróxido  sódico , 8 p a r te s  de m etanol y 10 p a r te s  de 
agua. Se f i l t r a  e l  p roducto , se  la v a  con a g ía  y se  seca ,
dando 0,7 p a rte s  (67,5 %) de h id ra to  de l a  s a l  sód ica  de 
N- ¡jp-clor o -4- {[a- (4 -c lo r  of e n i l ) -a -c ianom etil j-2 -m e t i l f  e n i l ] -
2-hi'droxi-3 ,5-diyodobenzam ida, p . f .  270-300°C.

10 EJEMPLO 19
Se d isue lven  0,65 p a rte s  de N -[5 -c lo ro -4 -[a - (4 -c lo -  

r  of e n i l )- a -c  ianomet il^ -2 -m e t i l f e n i l ] - 2 - h id r o x i - 3 , 5-diyodo- 
benzamida y 0,1 p a r te s  de p ip e r id in a  en 4 p a r te s  de metanol
y $ p a r te s  de 1 ,4 -d ioxano . El d iso lv en te  se .separa por eva-

18 poraciÓn a v a c ío . El res iduo  s o l i d i f i c a  a l  t r i t u r a r  en 2 ,2 '-
o x i-b is-p ro p an o . Se f i l t r a  e l  producto y se  la v a  con 2 , 2 '-
o x i-b is-p ropano  dando, después de seco , e l  compuesto de N-^5-
c lo ro -4 - [a - (4 -c lo ro fe n i l ) - a -c ia n o m e ti l ] -2 -m e t i l f e n i lJ -2 -h i-
droxi-3,5-cLiyodobenzamida con p ip e r id in a , p . f .  140 ,3°C

20 (d e s o .) .  ^  _____
EJEMPLO 20

25

Se d isue lven  0,494 p a r te s  de N -jj5 -c lo ro -4 -[a -(4 -c lo ro -  
f  e n i l ) - a -c ia n o m e ti l j -2 -m e ti l f  e n il]-2 -h id ro x i-3 ,5 -d iy o d o b e n - 
zamida y 0,1 p a r te s  de a-m etilbenoenom etanam inaen 4 p a rte s
de m etanol y 5 p a rte s  de 1 ,4 -d ioxano . E l d iso lv en te  se sepa-
r a  por evaporación a  v a c io . El re s id u o  s o l id i f i c a  por t r i t u ­
ra c ió n  en 2 ,2 '-o x i-b is -p ro p a n o . Se f i l t r a  e l p roducto , se
la v a  con 2 ,2 '-o x i-b is -p ro p an o  y se seca, dando e l  compuesto

i
30

N - . 5 -c lo ro -4 -{ ^ a -(4 -c lo ro fe n il) -a -c ia n o m e til] -2 -m e tilfe -  
n i l j  - 2 -h id ro x i-3 , 5-diyodobenzamida con a-m etilbencenom etana-
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m ina, p . f .  116,7°C (d é s e .) .
EJEMPLO 21

Se a g i ta  duran te  10 m inutos a  200°C una mezcla de 
9,2 p a r te s  de 2 ,6 -d ih id ro x ib en zo a to  de f e n i lo ,  9 p a r te s  de 
4-am ino-a-(4 - f lu o r f e n i l )b e n c en o ac e to n itr ilo  y 30 p a r te s  de 
1 ,2 ,4 - tr ic lo ro b en c e n o . Se e n f r ia  l a  m ezcla de reacc ió n  y 
por a d ic ió n  de 150 p a rte s  de tric lo ro m e tan o  c r i s t a l i z a  e l  

"Preduoto-v''Se f i l t r a ,  se la v a  con tr ic lo ro m etan o  y se  seca, 
dando 11,4 p a r te s  de N -^ 4 -[a -c ia n o -a -(4 -f lu o rfe n il)m e ti3 j -  
fe n ilj-2 ,6 -d ih id ro x ib e n z a m id a , p . f .  239°C.

EJEMPLO 22
Siguiendo e l  procedim iento d e l Ejemplo 21 y empleando 

can tid ad es  eq u iv a len tes de lo s  m a te r ia le s  da p a r t id a  aprop ia­
dos, se  preparan lo s  s ig u ie n te s  compuestos:

R R2 R^ Ar P . f .
H H H 4-CH^-CgH^ 211,4

H H 01 CgHg 229,5

H H H "61% 229,3

H H H 4-OCH^-CgH^ 199,6

H NOg <"?3 2 y 220,9

H NOg 4-00H^-0gH^ 200

H H C1 3-CF^-CgH^ 240,5

Br NO,, 2,4-Cl2-CgH^ 246,6

Br NÔ CF^ 4-OCH^-CgH^ 197
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R 2R^ R5 Ar p . f .  °
H H 4-0CH^-CgH^ 181,5
H H- CF^ 2 ,4**Clg—C gH^ 199,5
C1 'N0a CF3 4-01-CgH^ 186,1

H . H CF^ 4-F-CgH^ 206,4
C1 N0g CF^ 2,4-Clg-CgH^ 224,7

H H ^ 3 4-Cl-CgH^ 187,7
H H CF3 3 ,4 -C lg -O g^ 189,7

H H CF^ 4-CH^-Cg^ 212,5
H H ^ 3 201

Br NOg 4-Cl-CgH^ 200,7
C1 N0g , 4-0CH^-Cg^ 206,4
H H CN >30 0  (d
H H C1 4-Cl-CgH^ 162,8
H H ^ 3 4-Br-0gH^ 190,6

EJEMPLO 23
A una mezcla a g ita d a  de 4 p a r te s  de ácido  3 -(1 ,1 -d im e- 

t i le t i l ) - 2 - h id ro x i- 6 - m e t i l - 5 - n i t ro b e n z o io o ,  6 ,9  p a r te s  de 
4 -am in o -2 -c lo ro -a -(4 -c lo r  o fe n il)-5 -m e tilb e n c  enoac e t o n i t r i l o  
y 55 p a r te s  de clorobenceno se anade go ta  a  agotar-una so lu ­
c ió n  de 1,5 p a r te s  de c lo ru ro  de f o s f o r i lo  en 11 p a r te s  de 
clorobenceno a 60°C. Una vez completada l a  a d ic ió n , se con­
t in ú a  ag itando  durante  3 h o ra s . Se e n f r ia  l a  m ezcla de rea c ­
c ión  y se  v i e r t e  en 450 p a rte s  de ó te r  de p e tró le o . Se de­
can ta  e s te  últim o y e l  p re c ip ita d o  r e s id u a l  se h ie rv e  con 
350 p a rte s  de 1 ,1 '-o x i-b is - e ta n o . La so luc ión  se s a tu ra  con 
c lo ru ro  de hidrógeno gaseoso y se f i l t r a  sobre H yflo. El f i l ­
trad o  se la v a  dos veces con agua, se  seca, se f i l t r a  y eva­
p o ra . El residuo  se c r i s t a l i z a  en m etilbenceno, dando 4 par**
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te s  (47 %) de N -[5 -c lo ro -4 -[a -(4 -o lo ro fe n il)-a --c ia n o m e tilJ -  
2 - m e t i l f e n i l ] - 3 - ( 1 ,1 -d im e t i le t i l ) -2 -h id y o x i-6 -m e t l l -5 -n i tro -  
benzamida, p . f .  133,4°C.

EJEMPLO 24
Siguiendo e l  procedim iento d e l Ejemplo 23 y empleando 

can tid ad es  eq u iv a len tes  de lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  apropia­
dos, se preparan lo s  s ig u ie n te s  compuestos:

10

1S

20

25

OgN
/ /

4CH3 ^ 
A -  c-NH-------

-x CN 
^\-CH-Ar

( o H ^ c
---- /  V—„

OH

R^ Ar P .f .  °C
H C1 3-CF^-CgH^ 118,6
H H 2,4-Clg-CgH^ 175,9
H C1 4-Cl-CgH^ 185,4

C1 C1 4-Cl-CgH^ 161,2
H ^ 3 3-CF^CgH^ 146,7
H CF^ 4-Cl-CgH^ 211,8
H CF^ 4-Br-CgH^ 211,5

^ 3 C1 2,4-Clg-CgH^ 141,9
H CF3 188,8

H C1 4-C l-0gH^ 233,5
H ^ 3 2,4-Clg-CgH^ 213,4

Cl 4-Cl-CgH^ 206,2
ÍC3H7 Cl 4-Cl-CgH^ 205,3

EJEMPLO 25
A una so luc ión a g ita d a  de 5 p a r te s de ácido 3 - (1 ,1 -

30 d im e tile til) -2 -h id ro x i-5 -y o d o -6 -m e tilb e n z o ic o  y 5 p a rte s  de
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4 -a m in o -a -(4 -c lo ro fe n il) - 2 - ( t r i f l u o r m e t i l )bencenoac et o n i t r i lo  
en 55 p a r te s  de clorobenceno se añade gota a  gota una so lu ­
c ió n  de 1,25  p a r te s  de c lo ru ro  de f o s f o r i lo  en 11 p a r te s  de 
clorobenceno m ien tras  se c a l ie n ta  a 60°C. Una vez completada 
l a  a d ic ió n , se con tinúa agitando durante  2 horas a  120°C.' Des 
pués de e n f r ia r  a 60°C, se añaden o t r a s  2 ,5  p a r te s  de 4-am i- 
n o -a - (4 - c lo r o f e n i l ) - 2 - ( t r i f l u o r m e t i l )benc enoac e to n i t r i lo  y 
l a  m ezcla se a g i ta  durante 2 horas a  '120°C. Se e n f r ía  l a  maz­
ó la  de re a c c ió n  y se añaden 300 p a r te s  de tric lo ro m e ta n o . Se 
f i l t r a  l a  so luc ión  sobre Hyflo y e l  f i l t r a d o  se la v a  con una 
so lu c ió n  de carbonato sódico a l  5 %, se seca, se f i l t r a  y 
evapora. El res iduo  se p u r if ic a  por c rom atografía  en columna 
sobre ge l de s í l i c e ,  empleando una m ezcla de tr ic lo ro m e ta n o , 
50 % de hexano y 5 % de m etanol como e lu y en te . Se recogen 
la s  fra c c io n e s  puras y se  evapora e l  e lu y en te . El res iduo  se 
c r i s t a l i z a  en ciclohexano , dando 2 ,5  p a r te s  de N -^4 -[a -(4 - 
c lo ro fe n i l) - a -c ia n o m e ti l ] - 3 - ( t r i f l u o r m e t i l ) - f e n i l ) - 3 - ( 1 ,1 -  
d im e tile til)-2 -h id ro x i-5 -y o d o -6 -m e tilb en z a m id a , p . f .  154,3°C.

EJEMPLO 26
Siguiendo e l  procedim iento d e l Ejemplo 10 y empleando 

can tid ad es  eq u iv a len tes  de lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  ap rop ia­
dos, tam bién pueden p rep ara rse  lo s  s ig u ie n te s  compuestos de 
fórm ula ( I ) :
3 .5 -  dibromo-N-¡*5-cloro-4- [a - (4 -c lo ro fe n i l) -a -c ia n o m e ti l] -2 -  

m e t i l f en il^-2 -h id rox ibenzam ida,
3 .5 -  d ib ro m o -N -[5 -c lo ro -4 -{ ]a -(4 -c lo ro fen il)-a -o ia n o m e til]-  

fen ilj-2 -h id ro x ib en za m id a ,
N -^ 2 -o lo ro -4 -^ a -(4 -c lo ro fe n il) -a .-c ia n o m e til] -fe n il -2 -h id ro - 

x i - 3 , 5-diyo dobenzamida,
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3 *4,5 - tr ic lo ro -N -[2 -c lo ro -4 -[a - (4 -c lo ro fe n il) -a -o ia n o m e til ]  
f  en ilj-2 -h id ro x ib en zam id a ,

4-c 1 o r  o-N-j^5-c 1 or o -4 - [a -(4 -o lo ro fe n il)-a -c ia n o m e tijJ  -2-m e- 
t i l f e n i l ]  -2 -h id ro x i-3  , 5-diyodobenzamida, 

4 -c lo ro -N -[5 -c lo ro -4 - [a - (4 -o lo ro fe n il-a -c ia n o m e ti3 j- fe n i l j-  
2-hidroxi-3)5-diyodobenzam ida, 

3 -b rom o-4 ,5 -d ic lo ro -N -{^5 -o lo ro -4 -[]a-(4 -c lo ro fen il)-a -c ian o - 
m e tilü -2 -m e tilfe n ilj-2 -h id ro x ib e n za m id a , y

3-bromo-4-,5-dicloro-N-^5-cloi'o-4-^a-(4-clorofenil)-a-ciano-
m e til] -fe n ilj-2 -h id ro x ib e n z a m id a .

EJEMPLO 27
E ste  ejemplo i l u s t r a  l a  a c t iv id a d  f a s c io l ic id a  de lo s  

compuestos de fórm ula ( I ) .  Los compuestos d e s c r i to s  a  c o n ti­
nuación son muy po ten tes co n tra  F a sc io la  h e p á tic a  en o v e ja s , 
como se deduce de lo s  re su lta d o s  ob ten idos en e l s ig u ie n te  
procedim iento de ensayo.

Unas ovejas b lancas con un peso co rpo ra l en tre  21 y 
51 kg se in fe c ta n  con 300 m e tacercaria s  y 13 semanas des­
pués lo s  mismos anim ales se t r a ta n  con una so la  d o s is  o ra l 
de 5 mg/kg d e l compuesto en in v e s tig a c ió n . Ooho d ias  despuós 
d e l tra tam ien to  se s a c r i f ic a n  lo s  an im ales, se  e x tirp a n  e l  
hígado y l a  v e s íc u la  b i l i a r  y se cuen ta  e l ndmero de lom bri­
ces a d u lta s  p re sen te s  en ambos órgánoa. En una s e r ie  de 22 
anim ales de c o n tro l ,  que re c ib ie ro n  solam ente e l  d iso lv e n te , 
e l  ndmero medio de lom brices a d u lta s  encontrado en e l  hígado 
y en l a  v e s íc u la  b i l i a r  fue de 116.

La s ig u ie n te  Tabla da la s  e s tru c tu ra s  de v a r io s  de lo s  
compuestos re iv in d ic ad o s  y su e f ic a c ia  a  una so la  d o sis  o ra l 
de 5 Rg/kg. La e f ic a c ia  se expresa como p o rcen ta je  de reduc­
c ió n  de la s  lom brices encontradas en comparación con lo s
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c o n tro le s  (n 22, número de lom brices = 116).
Todos lo s  compuestos se d iso lv ie ro n  en p o l i e t i l e n g l i -  

co l 200 y , por lo  ta n to ,  lo s  anim ales de c o n tro l re c ib ie ro n  
solam ente e l  p o l ie t i l e n g l ic o l .

Los compuestos ind icados en l a  s ig u ie n te  ta b la  no se 
dan con f in e s  l im i ta t iv o s  de l a  invención  a lo s  mismos sino 
solam ente para  i l u s t r a r  l a s  propiedades fa s o io l ic id a s  ú t i ­
l e s  de todos lo s  compuestos comprendidos dentro  de l a  fó r ­
mula ( I ) .

R4

R** R R^ Ar % de e f i ­c ac ia
H 1 1 " H H 100
H 1 1 H H 4-F-CgH^ 100
H 1 1 H H 4-Cl-0gH^ 98 .
H 1 1 H H 2,4-Clg-CgH^ .70
H 1 1 H H 3 - 0 ^ - 0 g H ^ _ ________ 89
H 1 1 H H 4-CH^-CgH^ 85
H 1 1 H C1 4-Cl-CgH^ 44
H 1 1 H 01 °6"5 70
H 1 1 H C1 3-Cl-CgH^ 100
H 1 1 H C1 4-Cl-CgH^ 98
H 1 1 H C1 2,4-Clg-CgH^ 95
H 1 1 H C1 3,4-Cl2-CgH^ 99
H 1 1 H C1 3-CF^-CgH^ 96
H 1 1 H C1 3-CF^-4-Cl-CgH^ 100
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Ar
% de e f i ­c a c ia

H 1 1 H 0F3 90

H 1 1 H 0^3
4-F-OgH^ . 100

H 1 ' 1 H CF^ 4-Cl-CgH^ 100

H 1 1 H 0F3 4-Br-CgH^ 100

H 1 1 H 0F3 2 , 4**Cl2**CgH^ 94

H 1 1 H " 3
2,6-C l2-C gH ^ 86

1 H 0F^ 4-CH^CgH^ 70
H 1 1 H OF^ 4-OCH^-CgH^ yc¡

H 1 1 H . CF^ 3-CF^-CgH^ 100

H 1 1 H ^ 3 3-CF^-4-Cl-CgH^ 100

H 1 1 Cl 4-C l-0gH ^ 100

C1 Cl Cl H H 89
Cl Cl Cl H H 4-F-CgH^ 81

01 Cl Cl H H 4- 01- 0gH^ 47
Cl Cl Cl H H 2 , 4**Cl2**CígH^ 100

Cl Cl Cl H H 3-OH^-OgH^ 81

01 Cl Cl H H 4-OH^-OgH^ 84

Cl Cl Cl H Cl OgH^ 70

Cl Cl Cl H Cl 3-Cl-CgH^ . 100

Cl Cl Cl H Cl 4-Cl-CgH^ 100

Cl Cl 01 H Cl 2,4-C lg-C gH ^ 94
Cl Cl Cl H Cl 3,4**0l2*"0gH^ 93
Cl Cl Cl H Cl 3-CF^-CgH^ 100

Cl Cl Cl H Cl 3-CF^-4-Cl-CgH^ 100

Cl Cl Cl H CF3 CgHp, 88

C l Cl Cl H ^ 3 4-F-CgH^ 93
01 Cl Cl H ^ 3 4--Cl-CgH^ 98

Cl Cl Cl H CF3 - 4-Br-CgH^ 100
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R** R R^ R^ Ar % de e f i ­c a c ia
C1 C1 C1 H CF^ 2,4-Cl2-CgH^ 86

C1 C1 . C1 H ^ 3 4-CH^-0gH^ 95
01 C1 C1 H CF^ 4-OCH^-CgH^ 94
C1 C1 C1 H CF^ 3-OF^-OgH^ 98
C1 C1 C1 H CF^ 3-CF^-4-Cl-CgH^ 89
C1 C1 C1 CĤ C1 4-Cl-CgH^ 93
C1 C1 C1 ^ 3 C1 2,4-Cl2-0gH^ 86

EJHNPLO 28
E s te  e je m p lo  t r a t a  d e  p o n e r  de m a n i f i e s to  l a  d t i l  a c t i ­

v id a d  de l o s  co m p u esto s  de fó rm u la  ( I )  c o n t r a  O e s t r u s  o v is  
y  Haemonchus c o n t o r t u s  en  e l  ganado  o v in o .  E l p ro c e d im ie n to  
e x p e r im e n ta l  f u e  e l  s i g u i e n t e :

Se se lecc io n a ro n  24 ovejas que p resen taban  síntom as 
c l ín ic o s  de in fe s ta c ió n  por O estrus o v is . Antes de in i c i a r  
l a  prueba, se t r a ta ro n  por v ía  o ra l  15 ovejas de e s te  grupo 
con mebendazol a  una d o sis  de 15 mg/kg, en p reparación  para 
l a s  in fe s ta c io n e s  a r t i f i c i a l e s  con Haemonchus c o n to rtu s . Nue­
ve de la s  ovejas no fueron  tr a ta d a s  en l a  forma d e s c r i ta .  Des 
pues e l  grupo de 15 ovejas fue in fe s ta ^ b -.^ r t^ f ic ia lm e n te  con 
una d o s is  d ia r ia  de unas 300 la rv a s  Haemonchus co n to rtu s  
duran te  9 d ía s  consecu tivos (d ía  -  11 a  d ía  -  3)- El d ía  0 
se pesaron la s  24 ovejas y se d is tr ib u y e ro n  a l  azar en t r e s  
grupos. E l Grupo I  se dejó s in  t r a t a r  como c o n tro l .

Los G rupos I I  y  I I I  s e  t r a t a r o n  r e s p e c t iv a m e n te  c o n : 
C om puesto A: N - [ 5 - o l o r o - 4 - [ a - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - a - c i a n o m e t i l ] -  

2 - m e t i l f e n i l ] - 2 - h i d r o x i - 3 , 5 -d iy o d o b e n z a m id a  y 
Com puesto B : 3 '- c l o r o - a - ( p - c l o r o f e n i l ) - a - c i a n o - 3 , 5 - d i y o d o -  

p - s a l i c i l o t o l u i d i d a .
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Los compuestos ensayados se ad m in is tra ro n  por inyección 
in tram uscu lar de una so luc ión  in y ec ta b le  a l  5 %, a  una dosis 
de 2 ,5  mg/kg de masa v iv a . La so lu c ió n  in y ec ta b le  u t i l i z a d a  
en e l  ensayo te n ia  l a  s ig u ie n te  composición:

In g red ien te  a c tiv o 5 g
N-met i l  gL uc amina 5 g
P o l ie t i l e n g l ic o l  400 15 mi
S al*d isód ica  de e tilen d iam in o - te t r a a c e ta to 0,1 g
Agua a d ic io n a l 100,0 mi
Los ocho anim ales de c o n tro l se s a c r i f ic a ro n  e l  d ía  

+10 y lo s  16 anim ales tra ta d o s  e l  d ia  +11 .
El d ía  de l s a c r i f i c i o ,  se recuperaron  lo s  gusanos de 

Haemonchus co n to rtu s  de l abomaso y d e l in to s t in o  delgado.
Las cabezas de todas l a s  ovejas se  p a r t ie ro n  lo n g itu d in a l­
mente y se in speccionaron  todos lo s  senos y tu rb in ad o s macro^ 
cópicamente para  d e te c ta r  todas l a s  fa s e s  de O estrus o v is .
E l ndmero de lombrices de Haemonchus c o n to rtu s  y de la rv a s  de 
O estrus ov is encontrado en cada ove ja  e s tá  tabulado  en l a  
s ig u ie n te  ta b la :

Recuperación de lom brices y la rv a s

Tratam ien to  "

C ontroles

Ndmero de ovejas
Larvas recuperadas de O. o v is . l i n s t a r s . H. contortus L4 recupe­

radosPrimero &egunau+te rc e ro T o ta l
447 O 3 3 -
448 0 7 7 -

449 0 19 19 -
733 0 3 3 290
428 O 0 0 400
432 1 1 2 197
429 7 4 11 410
427 0 * 0 0 230

30
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Larvas recuperadas de 
0 . ov is ( in s ta r s )

Tratam ien to  *" Número de ovejas Primero Segundo+ te ro e ro T o ta l
H. c o n to rtu s  L¿t recupera­dos

445 0 0 0 -

8 444 0 . 0 0 -
442 0 0 0Compuesto A

2 ,5  mpk i.m . 405 0 0 0 0

435 0 0 0 2

430 0 0 0 4-
10 436 0 0 0 0

437 0 0 0 7

446 0 0 0 —

443 0 0 0 -
1S 450 0 0 0 -  *

Compuesto B 412 0 0 0 3
2 ,5  mpk i.m 718 0 0 0 3

410 0 0 0 3
420 0 0 0 2

20 431 0 o  ̂ o ^ 2

EJEMPLO 29
Se in v es tig ó  l a  a c tiv id a d  f a s c ió l ic id a  de v a r io s  com­

puesto s de fórm ula ( I )  en ovejas sigu iendo e l mismo proce­
dim iento de ensayo d e sc ri to  en e l  Ejemplo XXVII a excepción 
de que la s  drogas fueron  inyec tadas intram uscularm ente a una 
d o s is  de 2 ,5  mg/kg de masa v iv a . Las so luc iones in y e c ta b le s  
de lo s  compuestos ensayados te n ía n  l a  composición d e s c r i ta  
en e l  Ejemplo 28.

La s ig u ie n te  ta b la  con tiene  l a s  e s tru c tu ra s  de v a rio s



1 de l o s  co m p u esto s  r e i v i n d i c a d o s  y  su  e f i c a c i a  a  u n a  s o l a  do­
s i s  in t r a m u s c u la r  de  2 ,5  m g /kg  de m asa v i v a .  La e f i c a c i a  s e  
e x p r e s a  en  p o r c e n ta j e  de r e d u c c ió n  d e  l a s  lo m b r ic e s  encon­
t r a d a s  en co m p a ra c ió n  con  lo s  c o n t r o l e s .

S Se sobreentiende que lo s  compuestos c ita d o s  en l a  s i ­
gu ien te  ta b la  no se dan para l im i ta r  l a  invención a lo s  mis­
mos sino  para i l u s t r a r  l a s  propiedades lom bric idas de todos 

—los^com puestos comprendidos dentro  de l a  fórm ula I .

- 3 7 -

10
R2

R ^ - ^ "

R3
\ \ C -  NH —r  ) —CH-Ar

- R OH R^

R R** ^2 R^ R* Ar
E fica­c ia .  %

18 C1 - NOa OH -  CF^ 2,4-(Cl)2-CgH^ 42-
- - - OH -  CF3 4-Cl-0gH^ 72
- - - OH - 4-(CH^)-CgH^ 71
- - - OH -  0F^ 4-(OOH^)-Cig^ 83
- - - OH -  ^ 4-F-OgH^ 75

20 - - - OH -  0F^ 2,4-(01)2-CgH^ 71
- - NOg OH -  CF3 2,4-(Cl)2-CgH^ 45
- - - OH CN 4-Cl-CgH^ 79
- - OH -  CF^ 4-Br-CgH^ 57
- - - OH - 4-F-CgH^ 96

25 - -  .. - OH - 4-(CH^)-CgH^ 85
- — - - - 60
- - - OH 01 CgH, 75
- - OH - CgH^ 73
- - - OH - 4-(0CH^)-0gH^ 71

30
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1 R R̂ 2R R̂* R5 Ar E fica ­c ia ,  %
- - - OH - Cl 3-(CF^)-CgH^ 100

- - - - - - 4-(CH^)-CgH^ 69
1 -  ' 1 - - Cl 2-n a f ta le n i lo 99

s C1 Cl Cl - - Cl 2-n a f ta le n i lo 99
01 Cl Cl - - CF3 2- n a f ta le n i lo 84
Cl Cl Cl - CĤ Cl 5-C l-2- t i e n i l o 61
1 - 1 - CĤ Cl 5-C l-2- t i e n i l o 92
Cl Cl Cl - - Cl 5-C l-2- t i e n i l o 62

10 1 - 1 - - Cl 5-C l-2- t i e n i lo 87

HC^Hg - m . CH3 - C l' 4-Cl-CgH^ 91
- NOg . A CĤ Cl 4-Cl-CgH^ 100

tC^Hg - NOa A Cl Cl 4-Cl-CgH^ 100

tc ^ A - No,, CĤ - CF^ 3-(CF^)-CgH^ 98
18 t o A - NOg A - CF^ 4-Cl-CgH^ 85

tC^Hg - NOg CĤ - OF^ 4-Br-CgH^ 92
tO^Hg - NOg CĤ CĤ Cl 2,4-(Cl)g-CgH^ 68
tC^Hg - NOg CĤ - CF3 2,4-(Cl)2-CgH^ 67

1 - 1 - tC^Hg Cl 4-Cl-CgH^ 100
20 iO^Hg - NOg CĤ - Cl 3-(C F^)-C gH ^_ 70

Cl Cl Cl - ^ ° A Cl 4-Cl-CgH^ ' 100
t ° A - NOg CĤ tC^Hg Cl Cl** 0 100
^ A - NOg CĤ - - 2,4-(Cl)g-CgH^ 61

25
Cl Cl Cl - n.Ĉ Hy Cl 4-Cl-CgH^ 63
1 - 1 - IC^Hy Cl -̂**d'**Ĉ E[̂ 100

tC^Hg - NOg CH3 i-C^Hy Cl 4-Cl-CgH^ 51
EJEMPLO 30

Este ejemplo i l u s t r a  l a  e f ic a c ia  áe lo s  compuestos áe

30 e s ta invención co n tra  Hypoderma bov is en e l ganado vacuno.
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El ensayo se r e a l iz a  con un ganado in fec tad o  na tu ­
ralm ente que p re sen ta  c re sa s  v i s ib le s  causadas por Hypoderma 
b o v is . Se a f e i t a  e l  lomo de lo s  anim ales para que la s  c resas  
r e s u l te n  claram ente v i s ib le s  y puedan c o n ta rse . El tra tam ien ­
to  se  ad m in is tra  por inyección  in tram u scu la r de una so luc ión  
in y e c ta b le  a l  5 % .de N-^5- c lo r o - 4- (4 - c lo r o f e n i l ) -a -c ia n o -  
m e t i l j - 2- m e t i l f e n i l j - 2-h id ro x i-3 , 5-diyodobenzam ida, con l a  
compos ic i ón d e s c r i ta  en e l  Ejemplo 28.

Diez d ia s  después d e l tra ta m ie n to , se  a p r ie ta n  la s  
c re sa s  para  que sa lgan  la s  la rv a s  y se  examina s i  e s tán  v i­
vas o m uertas. E ste  examen se  r e a l i z a  por observación d ire c ­
t a  de l a  evoluqión p o s te r io r  de la s  la rv a s ,  en un ambiente 
a r t i f i c i a l ,  h a s ta  l a  fase  de pupa y fina lm en te  de imago.

Los re su lta d o s  obtenidos en e s te  experimento, se en­
cuen tran  en l a  s ig u ie n te  ta b la .
A ctiv idad  de l a  N-[^5-c 1 oro-4-E a- (4- c lo r o f e n i l )-a -c ia n o m e tilü - ' 
2- m e t i l f e n i l l - 2-h id r o x i- 3 . 5-diyodobenzamida por inyección  in ­

tram uscu lar sobre l a  Hypoderma bov is d e l ganado
vacuno

Animal NS Peso en kg D osis,mpk

C ontrol de a c tiv id a d  10 dias después d e l tra ta m ie n to , Larvas m u e r ta s / la rv a s .ex­t r a íd a s
1 285 2,5 12/15
2 191 2,5 5/6
3 . 220 2,5 1/3
4 291 2,5 4/7
5 244 5 5/5
6 190 5 5/5
7 456 5 5/5
8 364 5 3/3
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1 EJEMPLO 11

8

Se a g i ta  y se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  durante 2 ho ras una 
mezcla de 8,75  p a r te s  de 4-am ino-2- c lo r o - a - ( 4- c lo r o f e n i l ) -  
5-m e tilb e h c e n o a c e to n itr ilo , 2 ,10  p a r te s  de t r ic lo r u r o  de fó s­
fo ro  y 176 p a r te s  de clorobenceno. Después de e n f r ia r  a  60°C,
se añaden 11,7  p a r te s  de ácido 2- h id r o x i- 3 , 5-diyodobenzoico 
y l a  mezcla se  c a l ie n ta  a 115^0. Se continúa ag itando  durante 
2 horas a 115°C. La mezcla de re a c c ió n  se f i l t r a  en c a l ie n te . 
En e l  f i l t r a d o  se d e ja  c r i s t a l i z a r  e l  producto a  l a  tem pera-

10 tu r a  am biente. Se separa  por f i l t r a c ió n  y se  seca , dando
10,5 p a r te s  (52,8  %) de N -¡^ 5 -c lo ro -4 -[ra -(4 -c lo ro fe n il) -a -
c ia n o m e til] -2- m e t i l f e n i l j - 2-h id ro x i-3 , 5-d iyo  dobenzamida, p . f .
217°C.

EJEMPLO 32
18 A una m ezcla a g ita d a  de 4,14 p a rte s  de ácido 2 -h id ro x i-

benzoico , 8,75 p a r te s  de 4 -*am ino-2-cloro-a-(4*-clorofen il)-5-
m e tilb e n c e n o a c e to n itr ilo  y 176 p a r te s  de clorobenoeno se aña­
den 2 ,8  p a r te s  de t r ic lo r u r o  de fó s fo ro . La mezcla se a g i ta  
y se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  durante 1,50 h o ra s . Se e n f r ia  l a  mez--

20 c ía  de rea c c ió n  a l a  tem peratura  ambiente y se  añaden 132 par 
te s  de hexano m ien tras se a g i ta  fuertem en te . Dejando en repo--
so du ran te  l a  noche a  l a  tem peratura  am biente, c r i s t a l i z a  e l
p roducto . Se sep a ra  por f i l t r a c i ó n  y se  seca a  vacio  a  50°C

23 dando 10 p a r te s  (81,3  %) de N -jj5-cloro-4-{[a-(4**clorofenil)-
a -c ianom etil]¡-2-m e ti l f e n iü J -2-h idrox ibenzam ida, p . f .  183-  
186 ,5°C.

A una mezcla a g ita d a  de 8,22 p a r te s  de N -^5-c lo ro -4 -

30

[ a - (4- c lo r o f  e n i l )-a -o ia n o m e ti í] -2- m e t i l f e n i l j - 2- h id r oxibenza- 
mida y 40 p a r te s  de ácido a c é tic o  se añaden rápidam ente
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12,9  p a r te s  de una so luc ión  ¿e monocloruro de yodo en ácido 
a c é tic o . Después de l a  ad ic ió n  de 86 p a r te s  de agua, se ag i­
t a  l a  mezcla duran te  45 m inutos a 80°C. La mezcla de reacciÓ r 
se e n f r ía  a  unos 17°C. Se f i l t r a  e l  producto p re c ip ita d o , se 
la v a  sucesivam ente con 20 p a r te s  de agua, 20 p a r te s  de ácido 
a c é tic o  y de nuevo con 20 p a r te s  de agua y se a g i ta  durante 
30 m inutos con 80 p a r te s  de 2-propanona. Después se anaden 
150 p a r te s  de agua y se continda agitando duran te  1 ho ra . Se 
f i l t r a  e l  producto, se  la v a  con agua y se c r i s t a l i z a  en c lo -  
robeñceno, dando 7 ,5  p a r te s  (76,3 %) de N -^ 5 -c lo ro -4 -[a -(4 - 
c lo ro fe n il) -a -c ia n o m e tilj -2 -m e tilfe n il j-2 -h id ro x i-3 ,5 -d iy o d o -  
benzamida, p . f .  214-216°C.

En resumen, l a  P aten te  de Invención que se s o l i c i t a  de­
berá  re c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES
1. Un proced im ien to  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de nuevos d e ­

r iv a d o s  de s a l i c i l a n i l i d a  de fórm ula:

o sus s a le s  farm acéuticam ente a c e p ta b le s , donde:
R es hidrógeno, halógeno, a lq u i lo  in f e r io r  o n i t r o ;
R'* es hidrógeno o halógeno;
R es hidrógeno, haló  *;eno, a lq u ilo  in f e r io r  o n i t r o ;
R^ es hidrógeno, h iu ro x i o a lq u i lo  in f e r io r ,  con l a  condi­

ción  de que, cuando R^ es h id ro x i o a lq u ilo  in f e r io r ,  en-
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es hidrógeno, halógeno o a lq u i lo  in f e r io r ;  
es h idrógeno, halógeno, a lq u i lo  in f e r io r ,  ciano o t r i f l u o i  
m etilo  y

Ar es f e n i lo ,  fe n i lo  s u s t i tu id o ,  t i e n i l o ,  h a lo t ie n i lo  o n a f -  
t a l e n i l o ,  donde, " fe n i lo  s u s t i tu id o "  re p re se n ta  f e n i lo  de 
1 a  3 s u s ti tu y e n té s  se leccionados independientem ente en­
t r e  e l  grupo formado por halógeno, a lq u i lo  in f e r io r ,  a l -  
q u ilo x i in f e r io r  y t r i f lu o r m e t i lo ;  

cuyo procedim iento se c a ra c te r iz a  p a ra  h ace r re a c c io n a r  un 
ácido s a l i c í l i c o  apropiadamente su s ti tu id o  de fórm ula:

o un derivado fu n c io n a l re a c tiv o  d e l mismo con una a n i l in a  
apropiadam ente s u s t i tu id a  de fórm ula:

o un derivado  re a c tiv o  de l a  misma, en un d iso lv e n te  o rg án i 
co apropiado in e r te  f r e n te  a  l a  rea c c ió n , opcionalm ente a 
tem p era tu ra  e lev ad a , en p re s e n c ia  de una base en e l  caso de 
que e l  re a c tiv o  derivado  d e l ácido de fórm ula (V) sea  un ele 
ru ro  de ác id o ,
b)opcionalm ente y  en e l  caso de que e l  compuesto de fórm ula 
( I )  ob ten ido  en l a  e ta p a  a n te r io r  te n g a  R=R'=R^ =R  ̂ =¿H, yo­
dar con un agente yodante adecuado en medio ácido e l  compiíéj
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i to  obten ido  en l a  e ta p a  a n te r io r ,
C) s i  se desea  c o n v e r t i r ! lo s  p roductos ob ten idos an teriorm en 
te  en sus s a le s  farm acéuticam ente a ce p ta b le s  por re a c c ió n , 
con una base ap rop iada .

re a c c io n a r  c lo ru ro  de 2 -h id ro x i-3 ,5 -d iy o d o b e n zo ilo  con 4-ami 
n o -2 -c lo ro -c ( .- (4 -c lo ro fe n il) -5 -m e til-b e n c e n o a c e to n itr i lo  y , s i  
se d e sea , p re p a ra r  una s a l  farm acéuticam ente a ce p ta b le  d e l 
p roducto  o b ten id o .

3 - -  Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 , para  
l a  p re p a ra c ió n  de 3 ' -  c lo ro -c ( .- (p -c lo ro fe n il) -^ -c ia n o -3 , 5- d i -  
y o d o - p - s a l ic i lo to lu id id a  o sus s a le s  farm acéuticam ente acep­
ta b le s ,  c a ra c te r iz a d o  por hacer re a c c io n a r  c lo ru ro  de 3 , 5-d i  
y o d o s a l ic i lo i lo  con 2 - (4 -a m in 0 -2 -c lo ro ) -2 - (p -c lo ro fe n il)a c e -  
t o n i t r i l o  y , s i  se desea , p re p a ra r  una s a l  farm acéuticam ente 
acep tab le  d e l p roducto  ob ten ido .

4.-Ú n procedim iento  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , para 
l a  p re p a ra c ió n  de un derivado  de s a l i c i l e n i l i d a  de fórm ula:

5 2 . -  Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 para

2. 4

28

es un miembro se lecc ionado  e n tre  e l  grupo formado por h i ­
drógeno y halógeno;
R y  R son ambos halógeno;

4R es un miembro se lecc io nado  e n tre  e l  grupo formado p o r ,h i ­
drógeno, halógeno y a lq u i lo  i n f e r io r ;
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i ¡ es un miembro se lecc io nado  e n tre  e l  grupo formado p o r, 
h id ró geno , halógeno , a lq u i lo  i n f e r io r ,  ciano y  t r i f lu o rm e ti l .
lo  y ;
Ar es un  miembro se lecc ionado  e n tre  e l  grupo formado por fe

5
. i

n i lo  y  f e n i lo  s u s t i tu id o  donde dicho " fe n ilo  s u s t i tu id o "  re  
p re se n ta  f e n i lo  de 1 a  3 s u s t i tu y e n te s  independientem ente 
se lecc io n ad o s e n tre  e l  grupo formado por halógeno, a lq u i lo  
i n f e r i o r ,  a lq u i l  ( i n f e r io r )  ox i y t r i f lu o r m e t i lo ;  
cuyo proced im ien to  se c a r a c te r iz a  por h ace r re a c c io n a r  un

10 compuesto de fórm ula:
n2

\ __  o
R — ^-C - iialogen 

i / '  OH
18 con un compuesto de fórm ula:

n 4

\ _______ CN

-  '

20 en un d iso lv e n te  orgánico  in e r te  a  l a  re a c c ió n , p r e fe r ib le  
mente a  tem p era tu ras  e levad as y  en /p resen c ia  de una b ase .

Se r e iv in d ic a  por ú ltim o  como o b je to  sobre e l  
que ha  de re c a e r  l a  P a ten te  de Invención que se s o l i c i t a  
p o r: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA)

25 DOS DE SAUCIIANILIDA.
Todo conforme queda d escribo  y re iv in d ic a d o  en  l a

/
p re se n te  memoria d e s c r ip t iv a ,  que c o n sta  de c u a re n ta  ycua- 
t r o  p ág in as  m ecanografiadas.

30
M adrid, 18 d e ^ a d e  1.976 

BERNAf^&dJNpRIA
P * P ^
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