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o Es objeto de la invencién un procedimiento para
la preparacién de nuevas anilidas de 4ecido hidroxietiliden

~clanacético de la férmuls general Ia o de su forma tautéd~
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en las que Rl significa un dtomo de halégeno, un grupo me-
tilo o etilo, que puedeé estar sustituido con 1l & I dtonos
de fldor y/o cloro, un grupo metoxi o etoxi, que puede es-|
tar sustituido con 1 a2 4 4tomos de fldor y/o cloro, o wn

grupo metil- o0 etil-mercapto; Rz significe un dtomo de»hi-
drdgeno, un dtomo de halégeno, un grupo metilo o etilo, un

grupo trifluorometilo o un grupo metoxi; y R3

significa un

édtomo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un grupo metoxi, pu|

diendo significar Rl y R2, conjuntamente, la agrupacién

—O-CHZ—O—, agi como sus sales fisiolégicamente compatibles,
Preferiblemente, los redicales significan:

Rl un dtomo de haidgeno, un grupo metilo, etilo o trifluo~

rometilo, un grupo metoxi o'etoxi, o un grupo etoxi susti~

- e e o - e
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| tuido con 3 dtomos de fldor y un dtomo de cloro o con 4
dtomos de fldor;

R2 un 4dtomo de hidrégeno, un dtomo de halbgeno, un grupo
trifluorometilo o un grupo metoxiy

3

R’ un 4tomo de hidrégeno;

asi como Rl ¥y Rz, conjuntamente, una agrupacién —O-CHZ—O—
que se encuentra en posicién 3,4.

De manera especialmente preferida, los radicales
gignificans
Rl un dtomo de fldor, de clore o de bromo, o un grupo meti
1o, trifluorometilo o metoxi,
R2 un 4dtomo de hidrégeno, un dtomo de cloro o de bromo, o
un grupo frifluorometilo,

73

un étoﬁo de hidrégeno,
asi como Rl y R2, conjuntamente, una agrupacién -0~0H2-0-
que se encuentra en posicién 3,4.

eComo sales de los compuestos de acuerdo con la
invencién, de la férmule general I, se consideran sales de
metales alcalinos, tales como sales de litio, de sodio, de
potasio, sales de amonio, sales de metales alcalino-té-
rreos, téles como sales de magnesio, calcio o zinec, sales
de hierro, asi como sales con bases organicas, tales como,
por ejemplo, aminas o hidréxidos de tetraalcohilamonio,

Se prefieren sales de sodio, potasio, amonio,

nagnesio o calcio, asl como sales con aminas de 2 a 8 4to-
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-mos de carbono, tales como, por ejemplo, piperidina, trie-
tilamine, N-etilpiperidina, N-metilmorfolina, ciclohexila-
mina o dietanolamina.

Como compuestos de acuerdo con ls invencién se
pueden mencionar, ademéds de los expuestos en 1los ejemplos
de preparacién, por ejemplo, los siguientes:

(3-bromof, 3-fluoro-, 3-yodo-, 3-(1’, 17, 2’~trifluoro-2’-~
~-cloro~etoxi)-, 3-(tetrafluoroetoxi)=-, 4-~bromo-, 4-meto-
xi-, 4-cloro-, 4~fluoro-, 3,4-dicloro-, 2,3-dicloro,3,5-di
eloro-, 2,6-dicloro=-, 3-cloro-2-metil-, S~cloro-2-metil-,
3,4-dioximetilen-, 3-etoxi-, 3,5-bis-trifluorometil-,
2,4,6-tricloro-, 2-cloro-4-metoxi-, 2-trifluorometil-4-clo
r0~, 3-metiltio~ y 4-etiltio~-anilidas) de 4dcido hidroxi~
etiliden~cianaocético,

De acuerdo con la invencién, un procedimiento pa
ra la preparacién de anilidas de 4cido (l-hidroxietiliden)
-cianacético de la férmula general Ia o de su forma tautd-
mera Ib ge ocaracteriza porawe se hace reaccionar una'anili
da de 4cido cianacético de la férmula general II, en la
que Rl, R2 y R3 tienen los significados indicados en el ca
so de las fdérmulas Ia o Ib, convenientemente utilizando si
multéneamente disolventes o diluyentes, en presencia de un
compuesto bésico,.a una temperatura entre -802C y +200¢C,
con un halogenuro de deido acético de la férmula XI, en la

que X significa cloro o bromo y n es igual a 1, o con anhi
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_drido de 4cido acético (férmula XI, X = oxigeno yn = 2) o
con un ésfer de 4cido acético de la férmula XTI, en la que
g1t significa un grupo aleohilo (01504), un grupo bencilo,
un grupo fenilo o0 un grupo fenilo sustituido con 1 6 2 ato0
mos de cloro o con grupos nitro o con un grupo carbometoxi
o carboetoxi, 0 con cetena.

.Como éster de 4dcido acédtico de la férmula XII,
son utilizables, para la acetilacibén de las anilidas de la
férmula II segin el procedimiento de acuerdo con la inven~
cién, éster metilico de dcido amcético o éster etilico de
4cido acééico; ademds, también pueden ser utilizados, per
ejemplo, los ésteres propilico, isopropilico, butilicc,
isobutilico, fenilico o bencilico de dcido acético.

Se emplesn preferentemente los ésteres metilioq,

etilico o fenilico de dcido acético.
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Como compuestos bdsicos se pueden emplear en tal
caso, de acuerdo con la invengién, por ejemplo, hidruros
de metaleg alcalinos o alcalinotérreos, alcoholatos de go-
dio o potasio de alccholes inferiores, emidas de metales
alcalinos; los carbonatos o bicarbonatos sbédicos o potdsi-
cos, hidréxidos de metales alcalinos, butil-litio y/o ami-
nes terciarias.

Como compuestos bédsicos se utilizan preferente-
mente, hidruro sédico, amida sédica o potdsica, butilato
terciario potééico, metilato o etilato sédico y/o carbona-
to sédico o potdsico. Loa compuestos bdsicos se emplean,
convenientemente, en cantidades de 1 a 4 equivalentes, pre
ferentemente de 1,1 a 3,3 equivalentes, con relacién a waa
cianaoetaﬁilida de la férmule II.

La reaccidn de acuerdo con la invencién, se rea-
liza preférentemente con utilizacién simulténea de disol-
ventés o diluyentes.

Oomo disolventes o dlluyentea paya el procedi-~
niento de‘acuerdo con la invencién, se consideran todos
los disolﬁentes conocidos, suficientemente inertes frente
a cada uno de los reaccionantes; tales como, por ejemplo,
hidrocarburos aromidticos, monoclorobencenos o diclorobence
nos, nitrobenceno, anisol, dimétoxietano, éter, tetrahidro
furano, dioxsno, écetonitrilo, tetracloroetileno, acetona,

alcoholes inferiores, cloruro de metileno, cloroformo, te-
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da. Ademds, pueden gervir como diluyentés también ésteres
del dcido acético. Si la acetilacién se realiza con un és~
ter de decido scédtico, éste puede ser utilizado naturalmen-
te en exceso, al mismo tiempo como diluyente. Los disolven
tes 0 .diluyentes preferidos son 1,2—dimatoxietaﬁo, tetrahi
drofurano, éter, dioxano, acetonitrilo, anisol, tolueno,
clorobencsno y diclorobenceno, acetona, butanol tercisrio
y cloroformo, siende afeotada por el compuesto bésico uti-
lizado la eleccién del disolvente o diluyentes a utilizar

eventualmente, de manera conjunta, en la reaccién de ascuer

do con la invencidn. Esto significa que, en el caso de que]

ge utiliocen beses fuertes, tales como hidruros, amidas dé
meteles alcalinos, butil-litio o butilato terciario potédsi
co, por ejemplo, no gé utiliza convenientemente ningin di?
solvente prético ni halogeno-alcanos, pero pudiendo, estos
Ultimos ser utilizados, sin mds, en el caso de emplearse
un compuesto hésico mds débil, tal como ecarbonato potdsi-
co, 0 en el caso de utilizarse alcoholatos.

Seglin el procedimiento de la invencién, los agen
tes de acetilacién arribe mencionados pueden emplearse en
cantidades de haste cuatro equivalentes, referido a una
cianacetanilida de la férmula II, representando una excep-
cidén a este respecto los casos en 1los que se acila con és-

teres de d4cido acético, cuando éstos sirven simultdneamen-

CpEreaas e

L
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—te como disclventes o diluyentes. En tales casos, los éste|

sulten en forma de sus sales.
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res se emplean en un exceso sobre la can%idad equimolar de
hagta 50 veces. Preferentemente, ge emplean de 1 a 2 equi~
valentes de uno de los agentes de acetilacidén arriba indi-
cados, referido a unes cianacetanilida.

En esta reaccién, las enilidas del &cido (1-hi-

droxietiliden)-cianacético de la férmula I, formadas, re-

Usuelmente, se afslan desde ello los compuestos
dcidos de la férmule general I, eventualmente después de
evaporar el disolvente utilizando conjuntamente, tratando
el producto de reaccidén con agua y/o con dlcalis acuosos
diluidos y/o amoniaco acuoso y, eventualmente, después-de
extraceién de la fase aduosa con dter, iavpropil-éter o wun
hidrocarburo de margen de ebullicidn de 40 a 1202C, libe-
rando desde la solucién acuosa, por acidificacién, la ani-
1ida de dcido (l-hidroxietiliden)wcianacético de la fdrmuﬂl

la I, resultendo ésta, la mayor parte de las veces, como

precipitado eristalino.

Foruaes de realizaclén especialmente preferidas
del procedimiento de acuerdo con la invencién son las gi-
guientes:

o) En el cago de utilizarse un compuesto fuertemente bdsi
co, tai como hidruro sédico, amida sédicz o amida potdsi-

ca, n-butil-litio o butilato tereciario potédsico, se traba-




r-

10

15

20

25
28018

tHoyn nim 9

|_ja, convenientemente, en presencia de 0,5 a 80 partes en
peso, por cada parte de cianacetanilida, de uno o varios
de los disolventes indicados arriba como preferidos. A la
solucién de la cianacetanilida de la férmmla general IT,
se afiaden, a una temperatura comprendide entre -5 y + 30eC
de 2,0 a 2,2 equivalentes de la base, en el caso de que se
empleen, como agente de acilacién, cloruro, bromuro, anhi-
drido o éster de dcido acético, o de 1,0 a 1,3 equivalen~
tes de lé base, en el caso de que ge wtilice cetens como
agente de acetilacién, y seguidamente se mezcla, & una tem
peratura entre -5 y +602C, con 1,0 a 1,2 equivalentes del
sgente de aéetilacién, eventualnente diluido con uno de
los disolventes arriba mencionados. Después de un tiempo
de reaccién de hasta 5 horas, en el qus la temperatura pue
de eventualmente aumentarse alin mis, durante algin tiempo,
hasta 125¢C, se evapora el disolvente o diluyente en su ma
yor parte o totalmente, y se mezela el residuo con agua,
Seguidamente, los compuestos de la férmula general I, for-
mados en cada caso, se alslan como se ha deserito anterior
mente.

/3) En el caso de utilizarse un compuesto bdsico débil tal
como, por ejemplo, carbonato sédico o potdsico, o una ami-
na terciaria tal 9omo, por ejemplo, trietilamina, se aiia-
den, a una temperatura entre 420 y $1209C, a una mezcla de

una parte de cianacetanilida de la férmula II y 2-40 par-
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1 — tes en peso de uno o varios de los disolventes indicados
arriba como preferidos, asi como 2,0-3,3 equivalentes de
uno de ‘tales compuestos, en el caso de que se empleen clo-
ruro, bromuro, anhlidrido o éster de 4cido acético, como

5 agente de acilacién, o 1,0-1,2 equivalentes de tal compues
to bédsico, en el caso de que se emplee cetena como agente
de acetilacibén, de 1,0 a 1,4 equivalentes (referido a la
cianacetanilida) del agente de acetilacién, eventualmente
en forma diluida mediante uno de los disolventes indicados
10 arriba. Después de un tiempo de reaccidén de hasta 24 ho-
ras, en el espacio del cual la temperatura puede estar cem
prendida entre 20 y 1202C, se continla trabajando como se
ha descrito anteriormente, para aislar lag anilidas de dei
do (l-=hidroxietiliden)-cianacético formedas en cada caso.
15 " En la reslizacidn de la reacecién de acuerdo con
la invencidn, debe tenerse en cuenta que, en el caso de

que ¢l agente de acetilacién propio de ¢adm cago se emploo

en cantidades de mds de aproximadamente 1,3 equivalentes
por valencia de la cianacetanilida, los productos de reac-
20 ¢cién resulten parcialmente o, en cada caso segin la canti-
dad cmpleada del agente de acetilacién, ampliamente en for
ma de suQ productos O-acetilicos y/o Neacetilicos. Los com
puestos de O-acetilicos de la férmula XIII, en la que Rl
R3 tieneﬁ los significados indicados anteriormente, sva

25 apenas solubles en agua y se encuentran, en el caso de que
28018 '
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-se extraigan con disolventes orgdnicos, en la fase orgdni-
ca, pero son ya desdoblados hidroliticamente por dlealis
diluidos y se transforman entonces en las correspondientes
sales de metales alcalinos de los compuestos I. Désde solu
ciones o suspensiones acuosas de estag sales, los compues-
tos hidroxietilidénicos de la férmula I pueden liberarse
por acidificacién con 4cidos minerales. Cuando se procede
de este modo, se abarca también la porcién de log produc~
tos de reaccién que resulta eventualmente en primer lugar
como compuesto O-acilado, y se le transforma en el produc-
to final deseado en cada caso, de la férmula I. La forma-
cién de derivados O-acetilicos de las (l-hidroxietiliden)-
-clanacetanilidas de la férmula I puede evitarse sin embaxr
g0 amplismente si se emplea una proporcidn de aproximada-
mente dos equivelentes de base por un equivalente de agen-
te de acetilacidn, en el procedimiento de acuerdo con la

inveneidn,

“La acetilacifn enoddel éster butilico terciario
de 4Acido cianacético, con cloruro de acetilo, con forma-
cién de éster butilico terciario de dcido O-acetil-cianace
toacético, la describieron Dahn y Hauth, en Helvetica chim
Acta 42, '1214 (1959). Ademds de esto, en la DAS 1 194 630
se mencionaron ésteres de dcidos alfa-acil-clianacéticos.
No obstante, allil no se describen métodos de preparacién,

La transferencia de la reaccidn a anilidas de dcidos ciana
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que tal como es cqnociao, aqui, junto cén la agrupacién
~CONH~ estd presente otra funcién desprotonizable y, por
consiguiente acilable, que podrfa conducir a productos in-
degseados 0 al fracaso de la acilaclién en o,

Es sorprendente, especialmente el fdcil curso de
la acilacibén de las cianacetanilidas, en presencia de com-
puestos bdsicos tan relativamente débiles tales como, por
ejemplo, carbonato aédico'y potdsico, asi como aminas ter-
ciarias., En reacoiones con compuestos C~H-doidos, compare-
bles desde el punto de vista del tipo, solamente se recu=-
rre, por lo géneral, a bases manifiestamente fuertes parn
le despro%izacidn.

1has anilidas de doido hidroxialcohiliden-cianacé
tico de las férmulas generales Ia o Ib son compuestos 4oi-
dos que, Segun sus espectros de resonancis magnética nu-
clear, estén presentes predominantemente en la forma enél&g

ca Ia., Al afindirse FeClS, dan una reaccién coloreada entre

rojo pardo y rojo vinoso,

Si segin el procedimiento de preparacién se for-
man los compuestos I primeramente en forma de sus sales de
metales alcalinos, alcalino~térreos o aménicos o como sa-
les de bages orgén;oas, y se presentan como tales en solu~
cién, por eveporacidén del disolvente utilizado se pueden

purificar estas sales de los compuestos I, eventualmente
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~ |_por recristalizacién. Por otra parte, por adicién de una

cantidad equimolar de una base adecuada & un compuesto de
la fdrmula Ta o'Ib, convenlentemente utilizando al mismo
tiempo disolventes inertes frente a las bases, se pueden
preparar sales de estos cqmpuéstos y éstos se pueden ais-
lar, después de evaporar el disolvente o por adicién de
otros disolventes que conducen a la separacién de las sa-
les. Como bases pueden servir alcoholatos de sodio, pota-
aig, calcio 0 magnesio, de alcoholes inferiores, hidréxi-
dos de sodio,‘potasio, calcio, magnesio o gmonio, carbona-

tos o bicarbonatos de aodio; potasio, calcio, magnesio o

niaco o amida sédica, 0 bases orgénicas, tales como, por

ejemplo, aminas terciarias. En el caso de utilizarse alcc~

g0 trabajar, juhto con disolventes eventualmente utiliza-

dos dé modo giftul tdned, -en predénéia de ¥n alcohdl infe=

y/0 bicarbonatos precedentemente mencionados, es ventajoso
trabajar en presencia de agua y/o alcoholes inferiores, pu
diéndose utilizar de manera simultdnea eventualmente tam-
bién otros disolventes orgénicos.

Como bases, se emplean preferentemente los meti-
latos o etilatos sédicos o potésicos, butilato terciario

potédsico, los hidréxidos sddico, potdsico o eménico, los

amonio, asi como hidruros de sodio, magnesio o calecio, amo

holatos de metales alealinos o alcalino=-térreos es ventaig,

rior, 81 se utilizen oomo bages los hidréxidos, cerbonatos
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|- carbonatos o bicarbonatos sédicos o potdsicos, amoniaco o
hidruro sédico.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn de
las férmulas Iz o Ib manifiestan intensos efectos antiflo=-
" gisticos y analgésicos. Los efectos antiflogisticos se pu-
dieron comprobar en el ensayo del edema de la pata con ca-
rragenina (Winter, C. A. y otros - Proc. Soc. Exp. Biol.
Med, 111, 544 (1962)) y en la artritis con coadyuvante de
la rata (Pearson, C. M., Wood, F. De = Arthrit, Rheumat.
2, 440 (1959)).

Los efectos analgdsicos se determinaron en el
"ensayo de contorsidén" del ratén (Siegmund, E y otros,

- Proc. Soc, Exp. Biol., 95, 729 (1957)) y en el ensayo de
Randall Selitto de 1la rata (Randall, L. 0., Selitto, J., J.

-Arch, int. Pharmacodyn. 111, 409 (1.957)),

Lag nuevas anilidas de dcido hidroxietiliden-cis
nacético de las férmulag Ia o Ib, y sus sales fisioldgica~
mente compatibles, preferentemente sus sales de sodio, pu-
tasio, magnesio, calcio o amonio, son utilizables como me-
dicamentos. Los compuestos de acuerdo con la invencidn pue
den emplearse como antiflogisticos yamalgésicos, en mezcla
con las sustancias excipientes farmacéuticas usuales. Para
ello, se considergn preparados sélidos, los cuales pueden
ser administrados, por ejemplo, en forma de tabletas, gra-

geas, cédpsulas o supositorios, o también preparados ligui-
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tasg, jarabes o soluciones inyectables. Estos agentes que
actian como antiflogisticos y/o analgésicos pueden conte-
ner preferentemente de 3 a 90% de compuestos de lés £6rmu-
las generales Ia o Ib.

Ademds de ello, en los compuestos de las férmu-~
las Ia o Ib se comprobaron efectos antihelminticos, antimi|
céticos, asi como fungicidas.

Los compuestos de acuerdo con la invencién, de
las fdérmulas generales Ia o Ib, pueden servir, ademds, co-
mo precductos intenmedios para la preparacidén de compuestos
farmacolégica y/o0 quimioterapéduticamente activos.

EJEMPLOS
Ljemplo 1:

(3~trifluorometil-anilida) de dcido hidroxietiliden-ciana-

cético |
A une mezola de 3,31 g de suspensidén oOleosa de
nidruro sédico al 80f (2 0,11 moles de NaH) y 5 ml de 1,2
-dimetoxietano seco, se afiadif, gote a gotm, a 10-252C,
con agitacién, una solucién de 11,4 g (0,05 moles) de (3-
~-trifluorometil-anilida) de dcido cianacético en 50 ml de
dimetoxietano absoluto. Después de que hubo cesado el des-~
prendimiento de h;drégeno, se afiadibé gota a gota, a -5 hasg
ta 0¢C, una solucién de 4,33 g (0,055 moles) de cloruro de

acetilo en 15 ml de dimetoxietano absoluto. La mezcla de
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' pasé a disolucién excepto un residuo pequefio. Se filtré a
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durante una hora, a 25-332C y durante otra hora, a 62-652C
¥y, después, se concentré por evaporacién en vacio. Al resj
duo se afiadieron 300 ml de agua y se agitdé a la temperatu-

re ambiente durante 30 minutos. De este modo, el producto

través de tierra de infusofios y el filtrado se acidificé
con dcido clorhidrico diluido. E1l precipitado ecristalino
que se separé de este modo fue filtrado con succidén, lava-
do con agua hasta quedar libre de sal y hasta neutralidad,
lavado con metanol/agua (2!1) y secado. Se obtuvieron 9.7
g (£ 724 de rendimiento) dé (3~trifluorometil~anilida) de
dcido hidroxietiliden-oiaﬁacétiao, de punto de fusién 179 !
a 1819C. A partir de este producto se obtuvieron, por re~
cristelizaocidén en meétanol, 9 g de compuesto purd, de punto
de fusién 181 a 18200,

De manera andloga al modo de frabajo descrito en
el ejemplo 1, se prepararon lgs anilidasg de dcido hidroxi-
etiliden~cianacético indicadas en la siguiente tabla I,
con los rendimientos indicados.

Tabla 1 Anilidas del dcido hidroxietiliden-cianacético

ng
1

C‘Hb‘\ ~t /OI I {
¢ o
"l', "¢ ;"x a2 vt /‘;"'\"\.
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1 2 .
Ne R R P.F (2C) Rendimiento en %

1 3=Cl H 168-169 13
2 3-I H 198-200 64
3 4-Br H 208-209 173
4 4-F H 170-171 69
5 4--OCH3 H 150—152 . 57
6 2-00,H; | H 109-111 43
T 3=-C1 4-~-Cl 209-210 74
8 2-Ccl 4-C1l | 140-141 65
9 2~CH3 3-Cl 164~165 71
10 j-scn3 H 135-136 62
11 2-CH3 5-01 | 127-~128 73
12 3,4—0-CH20 166~167 40
13 4-1 H 207-~208 70

Ejemplo 2: *

(3-bromo-anilida) de 4cido hidroxietiliden-cianacético

A una mezcle de 3,6 g de suspensidn oleosa de hi
druro sédico al 80% (£0,12 moles de NaH) y 10 ml de aceto
nitrilo seco, se afiadié, gota a gota, a 10-252C, con agita
¢ién, una solucién de 12 g (0,05 moles) de (3~bromo-snili-
da) de 4cido cianacético en 100 ml de tetrashidrofurano
absoluto. Después.de que hubo cesado el desprendimiento de
hidrégeno, se afiadieron, gota a gota, a -10° hasta 09C,

4,35 g (aproximadamente 0,055 moles) de cloruro de acetilo

4
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+289¢, qurante 1 hora, a 28-359C y a 62-65¢C durante otra

hora,

Después de ello, la mezcla de reaccidén se concen
tré por evaporacién en vaclo y el residuo remanente se tra
t6 ulteriormente como se describe en el ejemplo 1. Se obty
vieron 10,1 g (='72% de rendimiento) de (3-bromo-anilida)
de dcido hidroxietiliden-cianacético pura, con un punto de

fusién de 178 a 1792C.

Ejemplo 3:
(4-bromo~anilida) de dcido hidroxietiliden~cianacético

'A una mezcla de 23,9 g (0,1 moles) de (4-bromc-:
~anilida) de édcido cilanacético, 16,6 g (0,12 moles) de
K2003 pulverizado y seco, y 100 ml de acetona seca, se aia
dieron, gota & 'gota, con agitacién y a 270°C, 9,45 g (0,i2
moles) de cloruro de acetilo, Despuéds de agitar durante
una hora a 27~309C, ¥ durante 2,5 horas & reflujo, se sepa
ré Lo acetona en vaclo y el residuc pe extrajo con agua.
Permanecieron en tal caso sin disolverse aproximadasmente
15 g (£263%) de anilida de partida. El extracto acuoso se
filtré ¥ se acidificé débilmente con dcido sulfdrico dilui
do. En este caso, se formé un precipitado cristalino, el
cual, después de filtrar con suceién y lavar con agus/meta
nol (1:2) se recristalizd en metanol. Después de secar, se

obtuvieron 8,4 g (L2304 de rendinmiento) de (4-bromo-anili-
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-da) de écido hidroxietiliden-cianacético pura, de punto de

fusién 208-~-2092C.

Ejemplo 4:

(3~trifluorometil-anilida) de dcido hidroxietiliden—ciana-

A una mezcla de 11,4 g (0,05 moles) de (3-tri-
fluorometil-anilida) de 4cido cianacético, 7,6 g (0,055 mo
les) de K2003 ¥y 150 ml de tolueno, se afiadié gota a gota g
70eC, con agitagién, en el espacio de 30 minutos, una solun
cién de‘4,l g (0,052 moles) de cloruro de acetilo en 10 ml
de tolueno. Seguidamente, se aglité durante 1 hora a Y02, -
después se dejé énfriar, ge filtrdé con succidén el material
gélido presente, y se le lavd'éon 100 ml de tolueno, EL
producto seco ge extrajo con agua. E1l extracto acuoso fil-
trado se acldificé débilmente con dcido clorhidrico dilui-
do, y, después, se gepard por filtracidn con succibén el
precipitado formado., Este, despuds de lavar con agua, 8e
recristalizé en metanol, So obtuvieron 5,3 g (== 39% de
rendimiento) de (3-trifluorometil-anilida) de deido hidro-
xietiliden~-cianacético pura, de punto de fusién 180 a
1829C, La porcién no disuelta en agua (5,2 g) del material
sélido, estaba constituida predominantemente, segin croma-
tografia en capa dglgada, por la anilida de partida.
Ejemplé 5:

{5~-¢loro-2-metilanilida) de deido hidroxietiliden-cianacé-
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-tico
A una mezela de 10,5 g (0,05 moles) de (5-cloro-
~2-metil-anilida) de dcido eianacético, 12,3 g (0,11 mo-
les) de butilato terciario de potasio y 150 ml de dioxeno
seco, se afiadié gota a gota, a 358C, en 25 minutos, una so |
lucién de 4,35 g (0,055 moles) de cloruro de acetilo en §
ml de 1,2-dimetoxietano, ¥y, seguidamente, se agité durante
2 horas a 902¢, Después de evaporar el disolvente en va-
clo, se extrajo el residuc con 300 ml de agua., Del extrac-
to acuoso filtrado se separé, al acidificar con docido clor
hidrico diluido, un precipitado cristalino. Este se filvré

con succidn, como se ha descrito en el ejemplo 1, se lavé

¥ se secd., Se obtuvieron 6,4 g (T 51% de rendimiento) de

(5-cloro~2-metil-anilida) de decido hidroxietiliden-cianacé

tico, punto de fusién 127 e 12880,

Ejemplo 6:

(3-trifluorometil-ani

odtioo

Agitando, a una mezcla de 3,40 g (0,113 moles)
de suspensién oleosa de hidruro sédico al 80% y 5 ml de
1,2-dimetoxietano seco, se afiadié gota a gota a 10-20°C,
en 25 minutos, una solucién de 11,4 g (0,05 moles) de (3-
-trifluorometil—an;lida) de 4cido cianacético en 50 ml de
diunetoxietano absoluto y, después de que hubo cesado el

desprendimiento de hidrégeno, se afiadid, gota a gota, a
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| =10 hasta -5%C, en 25 minutos, una solucién de 5,6 g
(0,055 moles) de anhidrido de dcido acético en 100 ml de
dimetoxietano absoluto., Seguidamente, se agité durante 30
minutos a -52C hasta temperatura aembiente, durante 1 hora
a 25-302C y durante otra hora a 65-709C, y después, la mez
cla de reaécidén se concentré por evaporacidén en vacio. E1
residuo se disolvié en 300 ml de agua y la solucibén se agi
t6 con 80 ml de éter. La fase acuosa se acidificé débilmen

te, despuds de filtrar, con dcido clorhidrico. El1 precipi-

(2:1) y poca cantidad de metenol y luego se secéd, Se sbiu~
vieron 12,8 g (2 954 de rendimiento) de (3-trifluorometil
-anilida)lde édeido hidroxietiliden~cianacético pura, de
punto de fusién 181 a 182e¢,

De meners asndloga se propararon (3-bromo-snili-

vy (3,4~dicloro-anilida) del mismo dcido (rendimiehto 944),

Ejenmplo 7:

(3~trifluorometil-anilida) de d4cido hidroxietiliden-ciana-

cético

En una solucibn de 22,8 g (0,1 moles) de (3-tri-
fluorometil-anilida) de 4ecido cianacético en 100 ml de
1,2-dimetoxietano se suspendieron 16,6 g (0,12 moles) de
carbonato potésico; Agitando, se afiadieron luego, a la tem

peratura ambiente, 14,3 g (6,14 moles) de anhidrido de 4ci

tado separado se lavé sucesivamente, con agua, metanol/agus

da) de 4cido 2~hidroxietiliden~cianacético (rendimiento 93

A
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| do acético. Después de 4 horas de agitacibén a la temperatu
ra ambiente se concentré la mezcla por evaporacidn en va-
cio y se extrajo con agua el residuo que quedé. A partir
del extracto acuoso se precipité, después de filtracidn a
través de tierra de infusorios, mediante acidificacidén con
dcido sulfirico diluido, la (3~trifluorometil-anilida) de
dcido hidroxietiliden-cianacético. Después de filtrar con
puceibn, levar y secar, se obtuvieron 19 g (22704 de ren~
dimiento) &e producto de punto de fusién 172 a 1739C, des-
de donde después de recristalizar en metanol, se aislaron
17,3 g (= 64% de rendimiento) de compuesto puro (punto de
fusién 181 a 182¢C).

Anédlogamente &l modo de trabajo descrito en el
ejemplo T, se prepararon las anilidas de dcido hidroxieti-
liden~ciznacético expuestas en la tabla 2 siguiente, con

los rendimientos indicados.

Tabla 2
CH""\'C/OH /;.:;g.,/ Rt
BB COMI( )
e~y
1 o . -
e R R Rendimiento en %
’ B " 72
2 o 3=I H 63
’ - . 73
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- Tablg 2
(Continuacién)
Ne rt R? Rendimiento en %
5 3-SCH3 H : 52
6 2-CH3 5=Cl - T2
7 3,4-0-CH2—0- . 35
8 4-OCH3 H 40
9 2-CF, o o4eC1 51
Ejemplo 8:

(3~trifluorometil-anilida) de dcido hidroxietiliden—ciana-

Si se procede segin el éjemplo 7, pero, en lugar
de 16,6 g de K2003, se utilizen 16,6 g (0,16 moles) de car
bonato sédico enhidro se obtienen 10,0 g (= 37% de rendi-
miento) de (3~trifluorometil-anilida) de deido hidroxieti-
liden~cianacético, de punto de fusién 175 a 1762C. Con es-

te modo de procedimiento en la extraceién con agua del pro

ducto de reaccién quedé una considerable parte (13,5 g)

sin disolver, la cual consistia en su mayor parte, segin
cromatografis en capa delgada, en material de partida que
no habis reaccionado,

Ejempla 93

(3-trifluorometil-anilida) de dcido hidroxietiliden~ciana-
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-cético

Se hicieron reaccionar, como se describe en el
ejemplo 7, 0,1 moles de (3~trifluorometil-anilida) de deci-
do cianacético en dimetoxietano, en presencia de 16,6 g de
K2003, con 14,3 g (0,14 moles) de anhidrido de 4cido acéti
co y, después de que se hubo afiadido éste, se continué agi
tando durante 1 hora a 902C, Después de concenirar por eva
poracidén la mezcla obtenida, el residuc se recogié en agua,
le solucién se filtrd a través de tierra de infusorios, y
el producto filtrado se acidificé. E1 precipitado separado
se lavd, despuds de la filtracién con succidn, sucesivuuen
te, con agua, oon ague/metanol (1:3) y con metanol, y se
secl, Se obtuvieron 19,8 g (= 73% de rendimiento) de (3~
wtriflnorometil-anilida) & deido hidroxietiliden-cianacéti
co prdcticamente pura, de punto de fusidn 178 a 179¢C,
Ejemplo lOf
§3»tri£luofomatil—anilida) de doldo hidroxietiliden=cianfi-

cétloo

lA wne mezola de 22,8 g (0,1 moles) de (3-trifluo
rometil-anilide) de decido cianacético, 15,2 g (0,11 moles)
de K2003 & 100 ml de acetato de etilo, se afiadieron gota a
gota, agitando, a la temperatura embiente, 10,2 g (0,1 mo-
les) de aﬁhidrido @e écido acédtico y se siguid agitendo &

la temperatura ambiente durente 1 hora, y a reflujo, duran

te otras 2 horas. Después de concentrar la mezcla por eva-
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ha descrito en el ejemplo 7. Se obtuvierbn, después de rg
cristalizer el producto bruto en-metanol, 1,7 g (£6,3%
de rendimiento) de (3-trifluorometil-anilida) de dcido hi-
droxietiliden-cianacético pura, de punto de fusién 181 a
1824¢,

Ejemplo 11:

{3-trifluorometil~anilida) de dcido hidroxietiliden-ciana-|

cético

A una mezola de 22,8 g (0,10 moles) de 3-triflug
rometileanilida de decido cianacético, 15,2 g (0,11 mcies)
de K2003 ¥ 200 ml de tolueno, se afiadieron, gota & gota,
con agitacién intensa, a 702C, 10,2 g (0,10 moles) de anhi
drido de édcido acétiso, Seguidameinte, se continué agitendo
durante 1 hora a 9090, se dejé enfriar hasta alrededor de
152C y sl material sélido se £iltrd con succién, Este se-
lavé 6on aocetato de etilo y oon poea cantidad de agua.

Le poreidn que quedd sin disolver (9 g) manifes-
t6 ser la sal potdsica de (3~trifluorometil-anilida) de
dcido hidroxietiliden-cianacético, de punto de fusién 215
a 217¢C (rendimiento 29%). A partir de las aguas de lavado
se precipitaron, con decido clorhidrico diluido, 3 g de com
puesto hidroxilico, de punto de fusién 166 a 1682C (= 11%

de rendimiento).
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(4-bromo-anilida) de 3cido hidroxietiliden-cianacético

Una mezcla de 12 g (0,050 moles) de (4~bromo=-ani
lida) de dcido cianacético, 5,2 g (0,051 moles) de anhidri
do de dcido acético y 50 ml de 1,2—dimetoxietano.absoluto,
se mezclg,gota a gota, agitando a la temperatura ambiente,
con 10,5 g (0,104 moles) de trietilamina, subiendo la tem-
peratura lentamente hasta 302C. Se continué agitando duran
te 2 horas a 302C y durante 2 horas a 802C, y despuds se
concentrd la mezcle por evaporacién en vacio., De este mo-
do, se obtuvo un aceite de color oscuro como residuc, qus
se recogid en acetato de etilo, La solucién formada se agi
t6, sucesivamente, 8 veces con agua y otras 8 veces con s0
lucién diluida de oarbonato sddico. Todos los extractos
acuosos 86 purificaron despuds, y se acidificaron débilmen
te con dcido clorhidrico. El precipitado separado fue fil-
trado con’auocién, lavado sucesivimente qon agua y metsnol
/agua (3:1) ¥y reoristalizado en metanol, obteniéndose 5,9
g (2 42% de rendimiento) de (4~bromo-anilida) de dcido hi
droxietiliden~cianacético pura, de punto de fusidén 208 a
209¢eC,

Ejemplo 13:

(3~cloro-anilida) de deido hidroxietiliden-cianacético

A una mezcla de 3,31 g de suspensidén oleosa de

nidruro sédico al 804 (= 0,11 moles NeH) y 10 ml de 1,2~
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| ~dimetoxietano seco, se afindié, gota a gota, a 102 hasta
202C, una solucién de 9,73 g (0,05 moles) de (3-cloro-ani-
lida) de 4cido cianacético en 80 ml de dimetoxietano abso-
luto. Después de que hubo cesado el desprendimiento de hi-
drégeno, se afiadié, gota a gota, con agitacién, a O hasia
52C, una solucién de 5,3 g (0,06 moles) de acetato de eti-
lo en 100 ml de dimetoxietano, j se agitd durante 20 minu-
tos & 5 hasta 289C, y durante 1,25 horas & 70 hasta 752C.
Seguidamente, la mezcla sé concentré por evaporacién en va
cio y el r;siduo/remanente ge mezcld con 150 ml de agua y
ge égité. La solucién formads se exfrajo con 100 ml As
éter, Después de separar las fases, la fase acuosa se aci-
dificé débilmente con dcido clorhidrico diluido, y el preé-
cipitado separado se¢ filitrd con suceién ¥ se lavé con mets
nol/agua (6:1) y se secéd, Se obtuvieron 9,7 g (= 82% de
rendimiento) de (3-cloro-anilida) de 4cido hidroxietilidqa
-clanacético pura, de punto de fusidn 168-1692¢, A partir
de las aguas de lavado, después de concentracién, se aisla
ron todavia 1 g (8,5# de rendimiento) de producto, de pun—
to de fusidén 165 a 167T9eC.

31 en lugar de 5,3 g de acetato de etilo, se uti
lizaron 7,5 g (6,055 moles) de acetato de fenilo, se obtu-
viefon, de acuerdo con el mismo modo de trabajo, 9,3 g
(£279% de rendimiento) de (3~cloro-anilida) de 4cido hi-

droxietiliden—~cianacético pura.

¥
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- LEjemplo 14:

(3=-cloro-anilida) de &cido hidroxietiliden~cisnacético

Una mezcla de 6,0 g (0,11 moles) de metilato 56~
dico y 25 ml de 1,2-dimetoxietano absoluto, se mezcld, go-
ta a gota, a la temperaturs ambiente, con una solucidn de
9,73 g (0,05 moles) de (3-cloro-anilida) de 4cido cianacé-
tico en 50 ml de dimetoxieteno absoluto., Seguidemente, se
afiadié, gota a gota, con egitacién, & ~7 hasta 02C, a la
mezcla formada, una solucién de 5,6 g (0,055 moles) de an-
hidrido de 4cido mcético en 10 ml de ﬁimetoxietano absolu-
to, ¥ se agité durante 30 minutos a 02C, durente una hora
a 30-3520 y durente otra hora a 65-702C. Despuds, se con-
centré la mez¢la de reaccién por evaporacién en vacic y el
rosidio se recogid en una mezoele ds 150 Ml de agua y 25 ml
de lejia de mosa 2 n. La poreidén que habia quedado sin di-
solver, se filtré con succidn y g8 lavdéd con alrededor de
200 ml de aguse débilmente alealina (pH 11 a 12), Loa pro-
ductosg filtrados alcalinos reunidos se apcidificaron débil-
mente con doido eclorhidrico, El precipitado separado fue
filtrado con suceibn y lavado sucesivamente, con agua, me-
tanol/agua (4:1) ¥y poca cantidad de metanol, y fue secado.
Se obtuvieron 3:1 g ( = 26% de rendimiento) de (3-cloro-
-anilida) de écidq hidroxietiliden~cianacético, de punto

de fusibn 167 a 168¢cC.
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éEjemplo 15:

(3-cloro-anilida) de &cido hidroxietiliden~cianacético

A una solucién de 2,5 g de sodio en 30 ml de me~
tanol, se afiadibé, gota a gota, a la temperatura ambiente,
una solucién de 9,73 g (0,05 moles) de (3-cloro-anilida)
de dcldo cianacético en 80 ml de metanol, en el espacio de
5 minutos, Seguidamente, se enfrid le mezcla a 02C, y se
afladié, gota a gota, en el espacio de 15 minutos, a 02C,
une solucién de 4,50 g (0,061 moles) de acetato de metilo
en 10 ml de metanol, Después, se agité la mezcle de reac-
cién durante 30 minutos a 020 hasta 26¢C, durante una hors
a 3582~402C y durente otra hora, bajo reflujo (612C). Iue~
g0, se afindieron a la mezola de reaccién, nuevamente 4,5 g
(0,061 moles) de acetato de metilo, Se continué agiltando
durante otra hora bajo reflujo. Después de allo se concen~
tré la soluéién de reaccién por evaporacién en vacfo, y el
residuo.remanente se mezcld una mezcla de 150 ml de agua yl
7 ml de deido clorhidrico 4 n. La solucién asi obtenida,
con un valor de pH de aproximadamente 10, se ajusté a pH 8
con 6 ml de 4cido acético 2 n, separdndose un precipitado.
Este fue filtrado con suceibn y lavado con solucidén dilui-~
da de carbonato sbédico, agitédndose la porcidn que habis
quedado sin disolver! durante 1 hora, con solucidn de car-
bonato sédiéo 2 n, La suspensién formada de tal modo vol~

vié a filtrarse con succibén y el material sélido ge lavéd
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to0 sédico n/1l0 y con agua. Los extractos en carbonato s6di
co y el agua de lavado, asi como el producto filtrado acuo
80 original (pH 8) se reunieron y se acidificaron débilmen
te con éciﬁo clorhidrico. El precipitado que se habia sepa .
rado ge filtréd con succidn y se lavd, sucesivamente, con
ague, metanol/agua (5:1) y un poco de metanol, Después de

seoar, se obtuvieron 6,7 g (=574 de rendimiento) de (3-
-cloro-anilida)‘de dcido hidroxietiliden-cianacético pura.

Ejemplo 16:

(3-cloro-anilida) de dcido hidroxietiliden-cianacétice

A una mezela de 4,05 g (0,075 moles) de metilato
8bédico y 10 ml de 1,Z2-dimetoxletano seco, se hizo afluir,
con agitacién a la temperatura embiente, una solucién de
9,73 g (0,050 moles) de (3~cloro-anilida) de #cido cianacé
tico en 50 ml de dimetoxietano absoluto. Seguidamente, se
afindié, gota a gota, a =5 hasta ORC, con agitacidén, una so
lucién de 4,5 g (0,06d moles) de acetato de metilo en 10
ml de dimetoxietano sbsoluto. Después, la mezcla formada,
se agité durante 15 minutos a 02C-252C, durante 30 minutos
a 402C y durante 1,5 horas a 702C y, a continuacién, se
concentrd por evaporacidén en vaclo., EL residuo se recogié
en una mezcla de 150 ml de agua y 2 ml de dcido clorhidri-
co 4 n. La porcién que guedd sin disolver en tal caso fue

filtrads con succién, estando constituida por 8,5 g de ani
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| 1ida de partida prédcticamente pura, E1 producto f£iltrado
se mezcld con 0,5 ml de 4cido clorhidrico 4 n ¥ el precipi
tado separado fue filtrado con succién. También esta sus-
 tancia estaba constituide por enilida de partida pura (0,4
g). Iuego, el producto filtrado acuoso se acidificé débil-
mente,. con 8,2 ml de dcido clorhidiico 4 n, el precipitado
cristaliné formado se separd por filtracién con succién y
se lavé sucesivamente con agua, metanol/sgua (5:1) y poca
cantidad de metanol, Despuds de secar se obtuvieron 0,47 g
< 4% de rendimiento) de (3-cloro-anilida) de 4cido hidro
xietiliden=cianacético pura, de punto de fusién 168 =
1699¢C. .
Ejemplo 17:
(3-trifluorometil-anilida) de dc¢ido hidroxietiliden—ciuna-

cétigo

Una mezcla de 3,3 g (0,11 moles) de suspensiﬁn
oleosa de hidruro sédico al 80%4 y 10 ml de dimetoxietanc
ebsoluto, se mewold, gota a gota, a 20-252C, con wna svlue
| ci6n de 22,8 g (0,10 moles) de (3-triflvorometil-anilida)
de dcido cianacético en 100 ml de 1,2-dimetoxi-etano abso-
luto. Despuds de que hubo cesado el desprendimiento de hi-
drééeno, se introdujeron, en forma gaseosa, a 24 hasta
279C, con.agitaciép, 5+ 0,5 g de cetena, estando equipado
el sistema de aparatos con un refrigerante de reflujo lle-

no con hielo seco. Seguldamente, se continué agitando du~
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-rante 30 minutos a la temperatura ambiente y, después, se
evapord el disolvente en vaclo. E1 residuo se extrajo con
agua. El extracto alcalino filirado se acidificéd con 4cido
sulfurico diluido. El precipitado separado se filtré con
succién y se lavé con agua, metanol/agua (4:1) y poca can-
tidad de metanol. Después de secar se obtuvieron 17,6 g
(Z 65 de rendimiento) de ( 3-trifluoro-metilanilida) de
écido hidroxietiliden-cianacético puro, de punto de fusién

180 = 181ecC,

Ejemplo 18:

(3-trifluorometil-anilida) de 4cido hidroxietiliden-cisua-

cético
En une mezcla de 22,8 g (0,10 moles) de (3~tri-
fluorometil-ariilida) de deido clanacédtico, 100 ml de dime~
toxietano abaoluto y 7,6 g (0,055 moles) de carbonato potd
sico, se introdujeron, en forma gaseosa, con agltacién, a
la temperatura amblsnte, utilizendo un reéfrigerante ds re-
£lujo con hiele a@sco, 5 £ 0,5 g (~~0,12 moles) de cetena,
Seguidamente, se agité durante una hora a 252C y durante
otra hora a 909C, y después se conceniréd la mezcla por eva
poracién en vacio. El residuo se tratéd como se describe en
el ejemplo 17. Se obtuvieron 17,3 g (2= 64¢ de rendimien-
t0) de (3étrifluorpmetil-anilida) de dcido hidroxietiliden
~cianacético pura, de punto de fusidén 180 a 181eC,

De manera andloga se prepararon (4-fluoro-anili-
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| da) de 4cido hidroxietiliden-cianacético (rendimiento 65%)
y (3~bromo~anilida) del mismo dcido (rendimiento 67%).

Bjemplo 19:

( 4-bromo-enilida) de 4cido hidroxietiliden-cianacdtico

Una mezcla de 9,6 g (0,04 moles) de (4-~bromo-ani
lide) de 4cido cianacético, 80 g (aproximademente 1,1 mo-
les) de acetato de metiio, 13,6 g (0,10 moles) de acetato
de fenilo'y 6,1 g (0,044'moles).de K2003, se agité durante
8 horas a reflujo y seguidamente, se concentrdé por evaporsg
¢ilén en vacio. E1 residuo se mezclé con 300 ml de asgua ¥y,
después, se agité la mezcla intensamente. La fase acuosa
se separé por filtracién del material sélido entremezslado
con aéelte ¥ se ajusté a pH 9 cont 4cido &lorhidrico 1 n.
El preoipitado que se separd de aste modo fue filtrado con
succlién y el producto filtrado se acidifiodéd débilmente con
dcido olorhidrico, precipitando una cantidad adicional de
material cristalino, Este se separé por Tiltracién con sug
cién y se le lavd, sucesivemente, con agua, agua/metauoi
(4:1) y poca cantidad de metenol, Despuds del secado, ge
obtuvieron 0,83 g (27,5 de rendimiento) de (4~bromo-ani
lida) de 4cido hidroxietiliden-cianacético pura, de punto
de fusién 207 a 208¢eC.

Ejemplo 20:

Sal de ciclohexilamonio de (3-trifluorometil-anilida) de

decido hidroxietiliden—~cisnacético
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27 g (0,1 moles) de (3-trifluorometil-anilida)
de Acido 2-hidroxietiliden-cianacético se suspendieron en
100 ml de cloruro de metileno, se agitaron y, a la tempera
tura embiente, se mezclaron gota a gota con 11 g (0,11 mo-
les) de ciclohexilamina. Seguidamente, la mezcla formada
se concentrd por evaporacién, quedando como residuo un pro
ducto sélido, al que se lavé con ciclohexano., Después del
secado, se obtuvieron 27 g ( 2©73% de rendimiento) de sal
de ciclohexilampnio de (3~trifluorometil-anilida) de dcido
hidroxietiliden~cianacético, de punto de fusién 157 a
15920,

Andlisig: 018H22F3N302

Calculado: C 58,5%; H 6,0%; N 11,4%; PM 369,4
Encontredo:C 58,5%; H 6,043 N 11,1%

Ejemplo 21:

Sal de dietanolamonio de (3—trifluorometil-anilida) de dei

do hidroxietiliden-cibnacético

30 g (0,11 moles) de (3~trifluorometil~anilida)
de 4cido 2-~hidroxietiliden-cianacético se suspendieron en
100 wl de acetato de etilo, se agitaron y se mezclaron, go
ta a gota, a la temperatura ambiente, con 11,5 g (0,11 mo-
les) de dietanolamina., Durante la adicién gota a gota, la
mezcla se volvié hgmogénea. Al concentrar por evaporacién
la solucidén de color pardo transparente, quedé un residuo

s6lido, el cual, después de lavarlo con ciclohexano, pro-
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- porcioné 32 g ( = 76% de rendimiento) de sal hemihidratade
de dietanolamonio de (3-trifluorometil-snilida) de deido
hidroxietiliden~cianacético pura, de punto de fusién 96 o }
g8ec.

Andlisis: 016H20F3N304

Calculado: *C 50,0%; H 5,5%; N 10,9%; PM 375,4

Encontrado: C 50,3%; H 5,8%; N 11,04
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- REIVINDICACTONES

Tos puntos de invencién propia y nueva éué se
presentan para que sewun objeto de esta solicitud de Certi-
ficado de Adicién en Bgpafia, son los que se recogen en las
reivindicacionéé siguientes: | | |

12.—_Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tentd principal ne 448,385, presentada el 31-5-76, por:
"Procedimiento para la preparacién de anilidas de deido

2-hidroxiétilidencianoacético", presentando dichas‘aniliﬁ

) i .
dasg la férmula generaul Ia o cu forma tountémera Ib e
Ciln, LT Gl 0 '

o ’ poj 4
}i (‘: 0 -
FARN ép AN o n
e oo KCHC N
! "0 i . l!f)
‘ll\‘, .l":."./r‘ i Is}\ .a,'.?";,"\.
VAN TR
TS U S } - ) '
\ ) (R ¢J . * Mo \-‘50 f/ ' R
b.‘;-'\ : 1 . \.'i‘\\. '] .
i R 2h n

en las que Rl significa wn 4tomo de haldgeno, un grupo me-—
tilo o etilo, quec pucde estar sustituido econ 1 a 3 dtomos
de fldor y/o de cloro, un grupo metoxi ovetoxi que puede
ecgtar susiituido con 1 s 4 4dtomos de fldor y/o de cloro, ©
un grupo metilmercapto o etilmercapto; R2 gignifica un 4to

wo de hidrdgeno, un dtomo de halbgeno, un grupo metilo o

00R

QUALITY
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-etilo, un grupo trifluorometilo o un grupo metoxi; y R

o
Ilojn‘t;ﬁm» 37

3

r

'significa un &tomo de hidrdgeﬁo, un.étomo:de cloro, un gru
' po nmetoxi, o significéndo R2 y Rl, oonjun;émehte, 15 agru-
pacién -O-CHZ-Q—; esi cqmo dé.Sus sﬁles fisi&légiéémente.
compatibles, caracterizadas porque una anilida de édcido
cianacétiqo de la férmula general II

| /f) _~R
]‘C"Cif ~G=MH R
3 .2 | (ﬁ>ﬁ ~R 1T

en.la que Rl, R%'y R® tieren los significados indiéados an o
,teriormente péré'lasvférmulés ia ) Ib, en presencia de_vn
Acompuesto bésico, a una temperatura comprendlda entre 80
AR 20090, se hace reaccionar con un halogenuro de &oida.
acétlco de la férmula XT

~ (emy-cO)x 3
en la que X significa elore o bromo Yyan=1l, ocon anhidﬁi'
do dezécido acético (férmuia XI, X = oxigeno y n = 2) o
oon un éster de doldo medtico de la férmula XII

CH,-COOR™ . XIT

en la que Rll significa un grupo alcohilo (01-04), un gru-
po behcilo, un grupo fenilo o uwn grupo fenilo sustituido
con 1L ¢ 2 4tomos de cloro o grupos nitro, 0 con un grupo
carbometoxi o carboetoxi, o con cetena; y, eventualmente,

[

a sal asi obtenida de una anilida de Acido hidroxietili-

| den~-cianacético de la férmule I se transforus en un com-
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_puesto de la férmula I, mediante adicién de un 4dcido fuer-
te, 0, eventualmente, un compuesto asi obtenido de la fér-
mula I, se transforma en su sal, mediante adicidén de wna
base.

29.~ Mejoras segin la reivindicacién 18, caracte
rizadag porque las anilidas de la férmula I se hacen reac-
cionar con bases orgdnicas para dar las sales correspondie%
tes.

38,~ Mejoras introducidas en el objelo de la pa-
tente principal n® 448,385, presentada el 31 de mayo de
1976, por "Procedimiento para la preparacién de anilidas
de dcido 2-hidroxietilidencianoacético".

-Tal ¥ como ge ha descrito en la Memoria que ante

cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas escri

tes a mdgquina por una sola carsa.

Madrld, 1.F3.1370

P.A,

Alberto de Blzahyry
Por P
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