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Es objeto de la invencidn um procedimiento para |

la preparacidén de nuevas anilidas de dcido hidroxietiliden~—

| ~cianacético de la férmula general Ia o de su forma baubé-

mera Ib
CH OH ~ CH 0
3\\0// _~ 3\\\04/
| l
C 0 C 0
WAV, WY
| g2 | g2
HN
R3 r3
1
Ta pt Tb

en las que Rl significa un 4tomo de halégeno, un grupo me-
tilo o etilo, éue puede estar sustituldo con 1 a 3 4tomos
de fldor y/o cloro, un grupo metoxi o etoxi, que puede es-
tar sustitufdo con 1 a 4 4tomos de fldor y/o cloro, o wm
grupo metil- o etil-mercapto; R2 significa un 4tomo de hi-
drégeno, un dtomo de haldégeno, un grupo metilo o etilo, un
grupo trifluorometilo o un grupo metoxi; y R3 significa un
4dtomo de hidrégeno, un 4tomo de cloro, un grupo metoxi, pu
diendo significar R:L y Rz, conjuntamente, la agrupacidén
-O-CH2-0-, as{ como sus sales fisiolégicamente compatibles;
Preferiblemente, los radicales significan:

1

R™ un 4tomo de haldégeno, un grupo metilo, etilo o trifluo-

rometilo, un grupo metoxi o etoxi, o un grupo etoxi susti-
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tufdo con 3 4tomos de fllor y un dtomo de cloro o con 4 Ato
mos de fldor;

2 un dtomo de hidrégeno, unm 4tomo de haldégeno, wn grupo
trifluorometilo o un grupo‘metoxi, e
R3 un dtomo de hidrégeno, e
asi como RT v R2, conjuntamente, una agrupacién -O—CHZ—QTL
que se encuentra en posicidn 3,4.

'''''

De maners especialmente preferida, los radicales.

significan:

R un dtomo de fldor, de cloro o de bromo, 0 un grupo meti;
lo, trifluorometilo o metoxi,

R? wn 4dtomo de hidrégeno, un 4tomo de cloro o de bromo, o

w grupo trifluorometilo,

RS un Ltomo de hidrégeno,

asi como RE y Rz, conjuntamente, una agrupacidn -0-CH -0~
que se encuentra en posicidn 3,4.

Como sales de los compuestos de acuerdo con la
invencidn, de la férmula general I, se consideran sales de
metales alcalino, tales como sales de litio, de sodio, de
potasio, sales de amonio, sales de metales alcalino~térreos,
tales como sales de magnesio, caleio o zine, sales de. hie-
rro, asi como sales con bases orgédnicas, tales como, por
ejemplo, aminas o hidréxidos de tetraalcohilamonio.

Se prefieren sales de sodio, potasio, amonio, mag-

nesio o calcio, asf como sales con aminas de 2 a 8 4tomos




10

15

20

25
10118

Hojr nGm, 3

de éarbono, tales como, por ejemplo, piperidina, trietila-
mina, N-etilpiperidina, N-metilmorfolina, ciclohexilamina
o dietanolamina.

Como compuestos de acuerdo con la invencidn se
pueden mencionar, ademds de los expuestos en los ejemplds
de preparacién, por ejempio, los siguientes: L
(3-bromo-, 3-fluoro-, 3-yodo-, 3-(1', 1°', 2’-trifluoro—2;5
-cloro-etogi), 3-(tetrafluoroetoxi)-, 4-bromo-, 4-meto£{;;‘
4-¢1oro-, 4-fluoro-, 3,4-dicloro-, 2,3-dicloro,3,5-diclo~"
ro-, 2,6-dicloro~, 3-cloro-2-metil-, 5=-cloro-2-metil-, ;;4—
-dioximetilen-, 3-etoxi-, 3,5-bis-trifiuworometil-, 2,4;6—'
-tricloro-, 2-cloro-4-metoxi-, 2-trifluorometil-4-cloro-,
J-metiltio— y 4-etiltio-anilidas) de 4cido hidroxietiliden-
~cianacético.

De acuerdo con la invencidn un procedimiento para
lé preparacién de anilidas de dcido hidroxietilen-cianacé-
tico, de la férmula Ia o de su forma tautémera Ib, se ca-

racteriza porque al) se hace reaccionsr una anilida de 4ci~

do cianacético de la férmula

c
NC/ Hz\'c/ 0
AN 2

HN
1T
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1, R2 y R3 tienen los significados indicados-an-

en la que R
teriormente en las férmulas Ia y Ib, se hace feaccionarj.;ﬁ

con un ortoéster de dcido acético de la férmula
4
CH3—C(OR )3 II

en 1a que R* significa un radical alcohilo de hasta 4 étéf
mos de carbono, en presencia de un anhf{drido de un 4cido
graso inferior, preferentemente en presencia de anhidrid@-:
de dcido acético, ventajosamente con adicidn de cantidaqeé,
catalfticas de dcidos de Lewis y, eventualmente, con aqi;::
cién de un disolvente, a una temperatura comprendida eﬁt?é‘
+ 202C y + 1809C, para formar una anilide de dcido alcoxi-
etiliden~cianacético de la férmula

cH, ort r40

No” o NS
R y/o o \c/

NC—Y™¢C 2 NC
Iv
HN RS HN

1 Rt

% R E- R3  R?

en las que R - R* tienen los significados anteriormente
indicados, y, seguidamente, la anilida de 4cido alcoxieti-~
liden-cianacético de la férmuls IV aislada, se hidroliza
en soluciones acuosas alcalinas o 4cidas, eventualmente,
utilizando simulténeamente disolventes orgdnicos total o

parcialmente miscibles con agua, a una temperatura compren-
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dida entre -30 y +15H0¢°C,

En la reaccién de las anilidas de 4cido cianacéﬁi¥ i

1co de la férmula II, con un ortodster de 4cido acético de

la férmula III, la temperatura de reaccidén se encuentra,
preferentemente, entre +60 y +150¢C, especialmente entre
+ 85 y + 1409C. En este etépa del procedimiento, los com~
puestos de bajo punto de ebullicidén eventualmente formadoé,
pueden separarse por destilacidén desde la mezcla de reap-~{
cibn, por lo menos parcialmente. Por consiguiente, si se

trabaja a la temperatura de ebullicién de la mezcla de reég

cidn, la temperatura de reaccién puede, durante la reaccién,

variar, especialmente subir, dependiendo de si durante la
reaccibén se separan por destilacidn sustencias de bajo pun=-
to de ebullicidn formadas, o de en qué cantidades se sepa~-
ran las mismas.

Preferentemente, la reaccidn se realiza a la pre-
sién normal, pero, naturalmente, también puede transcurrir
también a unz presidn mds baja o mds alta, por ejemplo a
la presién autégena de la mezcla de reaccidn, en un reci-
piente cerrado. Los tiempos de reaccidén se encuentran en-
tre 0,5 y 48 horas, y preferentemente entre 1 y 12 horas.

Una, variante a2) del procedimiento de acuerdo con
la invencidn para la preparacién de los compuestos de la
férmula I, se caracteriza porque la anilida de 4cido alco-

xietiliden~cianacético de la férmula IV, preparada como se
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ha descrito en al), convenientemente utilizendo simultdmea~
mente un“disolvente, se hace reacclonar, a uné temperatufa 
comprendida entre -40 y +1609C, con una amina secundaria
de la férmula

R’

-
AN

s que pueden ser iguales o diferentes, -

HN

en la gue R5 ¥y R6

significan, en cada caso un radical alcchilo de 1 a 4 étéli

mos de carbono 0, conjuntamente, una cadena de alcohileno'f

de 2 a 5 4tomos 4e carbono, una agrupacidn -CH2-CH2—O—CH2Q
r!

CH, o -—0H20H2N< , en la que R tiene el signifi-
CH,CH 5~

cado de un grupo alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono o de

un grupo beneilo, y el derivado de anilida de 4cido dial-

cohilaminoetiliden-cianacético obtenido de este modo, de

la férmula
R5\ /R5
s/N\c _CHy oy, N g
? 8 o R®® y/o ¢ 0 R2
no” No? ] N’ o7 ]
|
i ‘R VI HN R
BT i
+) pe -

en la que Rl a R3rtienen los significados indicados ante-

* yéase J. Org., Chemistry Vol 35, 2849 (1970), especialmen-
te pdgina 2852, Z - E - Nomenklatur.
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6

riormente y R5 y R° tienen los significados indicados en-el:

| o alcalinas, eventualmente utilizando un disolvente orgé-

nico miscible con agua. vas

El modo de procedimiento a) de acuerdo con la in-

vencidn, transcurre segin el siguiente esquema:

caso de la férmula V, se hidroliza, en condiciones deidug. .|

22
R3
7 rl

CH 0
2
NC/// \\‘cifé 22
4
- 3 +CH,=C(0R*) 5
———
o1
11 IIT
4 4
CH. . JOR r4o CH
3\\\C¢// \\\\c,/// L—
Il I
o y/o C
0 0
NC’//, \\‘c‘%% NC’// \\‘04”
[ 2 R?
7- HN R - HN
3 3
R - R I
rt Rt
5
R
v
+ HN
g6
v Y
R5
cH N
6
I A v/o
i N\ VI
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Como ortoéster de 4cido acético de la férmula ge=
neral III, se utilizan preferiblemente el éstér metilico o -
el éster etflico.

Bajo la designacidén de 4cidos de Lewis han de sn--
tenderse sales anhidras de los elementos boro, aluminio, - -
zinc, cadmio, mercurio, talio, titanio, zirconio, estaﬁo; 
plomo, fésforo, arsénico, antimonio, hierro, cobalto y ni-
guel,

Si se ﬁtilizgn dcidos de Lewis como catalizado- \
res en la preparacidn, dg acuerdo con la invencién, de com-
puestos de la férmuls IV, se emplean preferiblemente laé .
giguientes sales: '

. Trifluoru;o de boro, t?icloruro.de boro, AlClB,
ZnCl,, ZnBrz, ZnJ2? Zn(CH3002)2,'Zn2P297, ZnSQ4, Hgglz, '
Hg(CH3COZ)2,.HgSO4,'TiCl4, Sn0}4, PCl3, POCl3, PClS, SbBrB,

ShCl SbCls, SboC1, (Sb0)2804, FeCl3, FeSO4 0 Fe2(804)3.

39
Los catalizadores pueden emplearse en cantidades de 0,005~
-5% en moles o més, con relacién a los compuestos IT,

Si se realiza la reaccidén utilizando un disolven-
te, pueden emplearse, como tales, hidrocarburos, hidrocar-
buros halogenados, éteres ¥y nitrilos, siempre que estos
compuestos sean inertes en las condiciones de reaccibn, es
decir no contengan ningin grupo funcional adicional, que

pueda conducir a reacciones secundarias.

Como ejemplos se mencionardn: éter de petréleo,
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n-hexano, tolueno, xilenos, benceno, 1,2-dicloroetano, te-

tracloruro de carbono, tetracloroetileno, diisopropiléter; :
dioxano, tetrahidrofurano, glicol- y diglicol—dimetilétefig
y/o acetonitrilo.

Preferiblemente, la reaccidén de las anilidas Ii{”’
con compuestos de la férmula III, se realiza sin empleo’dg
un disolvente. o

En la reaccién de las cianacetanilidas de la fS;;;
muls general II con un ortoéster de 4cido acético de la':”i
férmula III, en presencia de un anhidrido de un deido gra-.
go inferior, por ejemplo en presencia de anhidrido de éci;
do acético, pueden variar intensamente las condiciones de
reaccién y las proporciones cuantitativas en las que se em~
plean los participantes en la reaccién y, eventualmente,
los catalizadores, Esto significa que las cianacetanilidas
de la férmula II pueden emplearse en un exceso de hasta
35%, los ortoésteres de 4cido acético de la férmula III
pueden emplearse en un exceso, por ejemplo, de hasta 200%

o més, convenientemente entre 20 y 100%, referidos en cada
caso a los otros componentes de la reaccién, pero que tam-
bién pueden emplearse en proporcidn estequiométrica. To

mismo es vdlido para la cantidad a emplear de anhidrido de
dcido carbox{lico, preferiblemente anhidrido de dcido acé-
tico. Ventajosamente, el anhfdrido de 4dcido carboxilico se

emplea en un exceso sobre la cantidad estequiométrica pre-
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ferentemente de 20 a 170%, con relacién al mds abundante -

de ambos componentes, la anilida de la férmula IT o el op~ -

acético y el anhfdrido de 4cido carboxflico no deben em~- .-
plearse de una vez al principio de la reaccidn, sino que
més bien estos componentes de la reaccidn pueden ser aﬁadﬁ-
dos a velocidades diferentes, en el curso de la reaccidn, -
en porciones o continuamente, a la. carga de reaccidn, Adeé-.
mds, durante la reaccidn, asimismo en porciones o de una 4
meners continua, diferentes porciones de las fracciones fé-
cilmente voldtiles que se forman, pueden separarse por.aeé—
tilacidn, a presidén normal, a presidn superior a la normal
0 a presidén inferior a la normal, Con esta medida, puede
influirse sobre la temperatura de reaccidén de la maners de-
seada.

El aislamiento de las anilidas de dcido alcoxi-
etiliden-~cianacético formadas, de la férmula general IV,
puede tener lugar de maneras diferentes. Si éstas resultan
directamente como compuestos cristalinos en la reaccidn,
se alslan y, en el caso de que sea necesario, se purifican
por recristalizacidn en disolventes adecuados tales como,
por ejemplo, éter, isopropil-éter, benceno, tolueno, aceta-
to de etilo, dimetoxietano, tetrahidrofurano, cloroformo o
tetracloruro de carbono, o por cromatografia en columna.

Ia purificacién consiste esencialmente en una separacién




10

15

20

25
10118

e

‘n-hexano, ciclohexano, por lavado con éstos, pueden criétg

Hoja nam. 11

de cianacetanilida de partida que no ha reaccionado, la .
cual resulia frecuentementé en forma cristalina, en porcip’
nes diferentes junto con el producto de reaccidn. o

5i después de la reaccidén no hay presente ningu-

na sustancia cristalina, entonces los productos de reac-

w2 .

cidén, por ejemplo después de separar por destilacién las
operaciones fdcilmente voldtiles, as{ como las porcioneé;d
f4cilmente solubles en disolventes no polares, tales céﬁ@i‘
hidrocarburos saturados aciclicos o ciclicos, por ejemﬁlbf
ligarse con ayuda de disolventes adecuados, como, por éjéé
plo, éter, isopropil-éter, benceno, tolueno, acetato de
etilo, dimetoxietano, tetrahidrofuramo, cloroformo o tetra
cloruro de carbono, y, eventualmente, purificarse ulterior
mente de manera usual.

Las nuevas alcoxietiliden-cianacetanilidas de 1la
férmula general IV formadas en la reaccidén, resultan, de-
pendiendo de las condiciones de la reaccidn y de los radi-
cales Rl a R4, como una mezcla de estereoisdmeros E/Z, pu~
diendo ser muy diferente la proporcibén de los estereoisdéme
ros o, a veces, como forma pura E o Z,

Uno de los estereoisdémeros o ambos, pueden ser
obtenidos con relativa facilidad en forma pura, desde las
mezclas de estereoisémeros, por desdoblamiento de la meg-

cla mediante medidas usuvales tales como, por ejemplo, cris
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talizacién fraccionada o cromatografia en columna,

Ejemplos de alcoxietiliden-cianacetanilidas de . .

rarse como productos intermedios o como etapas previas di-".
rectas de las hidroxietiliden~cianacetanilidas de la férmu=-
la Ia o Ib, son los siguientes: :

(3-trifluorometil-, 3-cloro-, 3-bromo-, 3=-yodo=-, -
4-bromo-, 3,4-dicloro~, 3,4-dioximetilen-, 2-metil-3-cloro-,
2~metil=5=~cloro-, 4-metoxi-, 4~fluoro=-, 4-cloro-, 3,5—di;‘}
cloro-; 3,5-bis-trifluorometil-, 4-cloro-2-trifluorometil-,
2,4~dicloro~, 2~etoxi-, 3~(tetrafluoro-etoxi)-, 3—(1,1,2—”
~trifluoro-2-cloro-€toxi)=, 3-metiltio-~, 3~cloro-4-metil-
¥y 3,4-dimetoxi-anilidas) de 4cido etoxietiliden—cianacéti-
co. _

ILa hidrdélisis de las anilidas de dcido alcoxieti-
liden-cianacético de la férmula general IV, para formar
los correspondientes enoles de la férmula Ia o de su forma
tautdmera Ib, puede realizarse, en condiciones alcalinas o
dcidas, dentro de un amplio margen de temperafturas, en sis-
temas homogéneos o heterogéneos., Las condiciones de hidré-
lisis pueden variar dentro de un amplio margen, con rela-
cién a la concentracién de los 4cidos o 4lcalis utilizados,
as! como con relacién a la composicién del medio de reac-
cibn. Se puede trabajar en agua sola o con adicidn de can-

tidades diferentes de disolventes miscibles con agua. Como
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ejemplos de tales disolventes, se pueden mencionar: alcanc-~-

les y alcanodioles (01—03) tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxi-

| etano, dioxano, acetonitrilo, glicolmonometiléter o glicol-

monoetiléter, dimetilformemida, dimetil sulféxido y/o cetos
nag (03~C4) . .

Los tiempos de rea0016n pueden ser de hasta 24 ho-
ras, estando los tiempos de reaceidn, como es conocido, en.
proporcidn inversa a la temperatura de reaccidn, es deciry -
que para temperaturas mds altas se necesitan tiempos de. o
reaccién més cortos. ,»;{

Ademds, la hidrélisis puede ser también realizada
en un sistema de 2 o de 3 fases, En el caso de un sistema
de tres fases, se trata, por lo general, de que el deriva-
do de cianacetanilida de la férmula IV a hidrolizar, o el
producto de hidrélisis de la férmula general Ia o Ib, o
ambas sustancias, estdn presentes como fases sélidas. De es
te modo, es posible que en la carga de hidrdlisis haya cong
tantemente presente una fase sélida, que puede consistir,
al principio, en un compuesto de la f£érmula IV y, al final
de la reaccién, en un producto de hidrdélisis puro de la fér-
mulg Ia o Ib, 0 en una mezcla de sustancia de partida y
producto de hidrdélisis,

La hidrélisis alecalina se efectta preferiblemente
en un medio acuoso, evenbualmente utilizando simultédnes—~

mente los disolventes arriba mencionados, para una concen~—




10

15

20

25
10118

14

Hoja nim.

tracién de 4lecali de 0,2 a 8 N, a una temperatura compreun- -
dida entre 20 y 1002C, Como dlcalis pueden emﬁlearse, pre- :
ferentemente, lejlas de sosa o de potasa o soluciones de.
carbonato sédico o carbonato potdsico., Los dlcalis se em— .
plean en cantidades por lo menos equimolares, y preferen-. -.
temente en un exceso-del 20% 0 mayor. '

En esta realizacién de la hidrélisis, los productos
de hidrdlisis se encuentran total o parcialmente én solu~
cién en forma de sal sédica o potdsica. Al acidificar, 155 
correspondiente hidroxietiliden~cianacetanilida de la fér;f
muls Ia o de 1a'f6rmula tautémera Ib precipita la mayor'pég
te de las veces en forma cristalina.

Ia hidrdlisis 4cida se efectla, preferentemente,
en medio acuoso, utilizando simultédneamente los disolven-
tes miscibles con agua indicados con mds detalle antes, con
una concentracidén de 4cido de 1 N a 12 N, a una temperatu-
ra entre 20 y 100¢C, Como disolventes que se afiladen venta-
josamente, en tal caso se consideran alcanoles (01-03),
tetrahidrofuranc, 1,2-dimetoxietano, dioxano, glicolmonome-
tiléter, acetona y/o acetonitrilo. Lag anilidas de 4cido
hidroxietiliden-cianacético de la férmula Ia o Ib, forma~-
das en la hidrélisis, precipitan en forma cristalina, direg
tamente o despuds de evaporacidén total o parcial del disol-
vente orgdnico utilizado como inductor de disolucién.

En la variante az) del procedimiento de acuerdo
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con la invencién, por la que las anilidas de dcidos alcoxi~
etilidencianacéticos de la férmula IV, se transforman prime’
ramente por accién de una amina secundaria, en un compuesto
de la férmula VI, se trabaja preferentemente en presencia .
de disolventes orgdnicos neutros, a una temperatura compéeg
dida entre 20 y 100¢C. Como disolventes, se consideran,lpnéi
ferentemente, 1,2-dimetoxietano, éter, dioxano, tetrahidfé;
furano, alcanoles (01-03) tetracloruro de carbono, tetré;i:’
cloroetileno y/o acetonitrilo. Los tiempos de reaccidén %bh{
de hasta 8 horas. _
Ia hidrélisis de los derivados de anilidas de ‘-
4dcidos dialcohilaminoetiliden-cianocacéticos de la férmula
VI, puede realizarse a su vez en un margen 4cido o alcali-
no, Con referencia a la utilizacién simulténea de disolven
tes orgdnicos parcial o totalmente miscibles con agua, es
v4lido lo mismo gue para la hidrdlisis de los enoléteres
de la férmula IV, Ias condiciones de reaccidn pueden va-—
riar grandemente en lo que respecta a la composicidn del
medio de reaccidn, a la concentracién de &cido o de base y
a la temperatura, dependiendo mucho los tiempos de reac—
cidén de las condiciones de reaccidén, que pueden ser de has-

ta 8 horas. En la hidrdlisis 4cida, la cual se prefiere en

genefal para esta etapa del procedimiento, se trabaja pre-

ferentemente con concentraciones de 4cido de n/100 a 6n, a

una, temperatura entre 0 y 702C, De este modo, se obtienen
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los compuestos de las férmulas Ia o Ib, La hidrélisis alca-

lina se realiza con lejfas alcalinas o soluciones de carbo~

n, estando las sales de metales alcalinos de los compues-
tos de las férmulas Ia o Ib, total o parcialmente disuel-
tas después de la reaccién. Mediante adificacidn se obtie;
ne, a partir de las sales, las hidroxietiliden-cianacetani
lidas 4cidas, cristalinas, de las férmulas Ia o Ib., En la;
hidrélisis alcalina de los compuestos 4 6§ 6, se trabajai“‘
con cantidades poi lo menos equimolares de dlcali. Prefé7f~
rentemente, se emplean excesos de 30 a 500%, eSpecialménfe
de 100 a 300% o més.

Como ejemplos de derivados de anilidas de los dci~-
dos dialcohilaminoetilidencianacéticos de la férmula VI,
que de acuerdo con la invencién se pueden preparar como
productos intermedios o como hidroxietilidencianacetanili-
das Ia o Ib directas de la etapa previa, se méncionan las
siguientes:
(3=trifluorometil~, 3-cloro-, 3-bromo-, 3-yodo-, 3,4-diclo
ro-, 3s4-dioximetilen~, 2-metil-3—-cloro-, 2-metil-5-cloro-,
4-metoxi-, 4-fluoro-, 4-cloro-, 3,5-dicloro-, 3s5-bis~tri-
fluorometil—-, 4~cloro-2-trifluorometil—-, 2,4-dicloro-, 2-

—etoxi-, 3-(tetrafluoro-etoxi)-, 3-(1,1,2-trifluoro-2-clo-

~anilidas) de los 4cidos (1l-dimetilemino-, l-dietilamino-,
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1-dipropilamino—, l-dibutilamino-, l-pirrolidino-, l-pipe~-

nacéticos).

Ademds de ello, segin el procedimiento de acuer-
do con la invencidn, pueden prepararse también otras anili;
das de 4dcidos (l-dialcohilaminoetiliden)-cianacéticos. |

En esta variante del procedimiento, es sorprendea-
te la fécil aptitud para la hidrélisis de las anilidas sus-
tituidas de 4cidos (1~dialcohilaminoetiliden)—cianacétiéos;
de la férmulz VI, en condiciones 4cidas. los compuestoé"&ej
la férmula VI se hidrolizan mucho més rdpidamente que l§$f?
enoléteres de la férmula IV, en condiciones débilmente 4ci~
das, pars un valor de pH que es superior a 0. Por esta ra-
zén, puede recurrirse ventajosamente a esta variante del
procedimiento, para la preparacién de compuestos de las
férmulas Ia o Ib, cuando éstos contienen sustituyentes
sensibles a los dcidos o a los dlcalis, especialmente cuan-—
do en la hidrélisis alcalina hay gue contar con la modifi-
cacidén de sustituyentes.

Es sorprendente, ademds, que los compuestos de
la férmula IV se hidrolicen en medio alcalino esencialmen~
te con mayor rapidez que en condiciones 4cidas, aun cuéndo
se sabe en general de los enoléteres, puesto que se trata
de esta clase de compuestos en el caso de los compuestos

de la férmule IV, que éstos se desdoblan muy fécilmente en

ridino-, l-morfolino-, l-N-metil-piperazino-etiliden)-cia- .
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presencia de agua, en condiciones 4cidas.

Las cianacetanilidas de la férmula II, necesarias:
como sustancias de partida, pueden prepararse segin el pro
cedimiento descrito en la memoria de patente briténica -
930.808 (American Cyanamid Co.), ¥ los ortodsteres de 4ci~.
do acético de la férmula IIT pueden prepararse sesin mét5;
dos conocidos en la bibliografia (véase Houben-Weyl-Httlle, .
HMethoden der Organischen Chemie, IV edicién, Stuttgart 1965,
volumen 6, parte 3, pigina 295).

Las anilidas de &cido hidroxialcohiliden-ciamacée-
tico de las f6rmulas generales Ia o Ib son compuestos éoiw
dos que, seglin sus espectros de resonancia magnética nu-
clear, estén presentes predominantemente en la forma enéli-
ca Ia. Al afiadirse FeCl3, dan una reaccidn coloreada entre
rojo pardo y rojo vinoso.

51 segin uno de los modos de preparacidn, se for-
man los compuestos I primeramente en forma de sus sales de
metales alcalinos, alcalino-térreos o aménicos o como sa-
les de bases orgénicas, y se presentan como tales en solu-
cién, por evaporacibén del disolvente utilizado se pueden
purificar estas sales de los compuestos I, eventuaglmente
por recristalizacidén. Por otra parte, por adicidn de una
cantidad equimolar de una base adecuada a un compuesto de
la férmula Ia o Ib, convenientemente utilizando al mismo

tiempo disolventes inertes frente a las bases, se pueden
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preparar sales de estos compuestos y éstos se pueden ais- ...
lar, después de evaporar el disolvente o por adicién dei;]f
otros disolventes que conducen a la separacién de las sa-
les. Como bases pueden servir alcoholatos de sodio, pota- -
silo, calcio o magnesio, de alcoholes inferiores, hidréxi- -
dos de sodio, potasio, calcié, magnesio o amonio, carbona-
tos o blcarvonatos de sodio, potasio, calcio, magnesio °, 

amonio, asi como hidruros de sodio, magnesio o calcio, amos

-

niaco o emida sbédica, o bases orginicas, tales como, pof‘
ejenplo, aminas terciarias. En el caso de utilizarse alcdéJ
holatos de metales alcalinos o elcalino-térreos es ventér"
joso trabajar, junto con disolventes eventualmente utili-
zados de modo simulténeo, en presencia de wn alcohol infe-
rior. Si se ubtilizan como bases los hidréxidos, carbonatos
y/o bicarbonatos precedentemente mencionados, es ventajoso
trabajar en presencia de agua y/o alcoholes inferiores, pu-
diéndose utilizar de manera simulténea eventualmente tam~
bién otros disolventes orginicos.

Como bases, se emplean preferentemente los meti-
latos o etilatos s6dicos o potésicos, bubtilato terciario
potésico, los hidréxidos sédico, potédsico o aménico, los
carbonatos o bicarbonatos sédicos o potédsicos, amoniaco o
hidruro sédico.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén de las

férmulas Ia o Ib manifiestan intensos efectos antiflogisti-~
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cos y analgésicos, Los efectos antiflogisticos se pudieron .
comprobar en el ensayo del edema de la pata con carrageniﬁ&
(Winter, C., A, y otros - Proc. Soc. Exp. Biol, Hed. 111,
544 (1962)) y en la artritis con coadyuvante de la rata -
(Pearson, €. M., Wood, ¥, D, - Arthrit, Rheumat., 2, 440 __
(1959)). - '
Los efectos analgésicos se determinaron en el ?gn;
sayo de contorsién® del ratén (Siegmund, E y 0tros,~Proc..
Soc. Exp. Biol. 95, 729 (1957) ¥ en el ensayo de Randalir'ﬁ
Selitto de la rata (Randall, L. O., Selitto, J. J. -Arch,
int. Pharmacodyn. 111, 409 (1957)).
Las nuevas anilidas de 4cido hidroxietiliden-cia-
nacético de las férmulas Ia o Ib, y sus sales fisioldégica~
mente compatibles, preferentemente sus sales de sodio, po;
tasio, magnesio, calcio o amonio, son utilizagbles como mew
dicamentos. Los compuestos de acuerdo con la invencidén pue-
den emplearse como antiflogisticos y analgésicos, en mez-
cla con las sustancias excipientes farmacéuticas usuales.
Para ello, se consideran preparados sélidos, los cuales
pueden ser administrados, por ejemplo, en forma de table-
tas, grageas, cépsulas o supositorios, o también prepara-
dos 1liquidos, los cuales pueden ser aplicados, por ejemplo,
como gotas, jarabes o soluclones inyectables. Estos agen-
tes que actfan como antiflogisticos y/o analgésicos pueden

contener preferentemente de 3 a 90% de compuestos de las
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f6rmulas generales Ia o Ih,

|la férmula VI, que resultan en el procedimiento de acuerdo

estos compuestos representan en cada caso la etapa previa
directa de los compuestos de acuerdo con la invencidn que .
actlan con fuerte efecto antifloglstico y/o enalgésico,. de'
las férmulas Ia o Ib, su accibn puede estar en relacidn ;6n
la de los Ultimos compuestos. N

Ademds de ello, en los compuestos de las Téxmulas
Ia o Ib, se comprobaron efectos antihelminticos, antimicé-
ticos, asi como fungicidas,

Los compuestos de acuerdo con la invencién, de las
férmulas generales Ia o Ib, pueden servir, ademés, como pPro
ductos intermedios pars la preparacién de compuestos farma-
colégica y/o guimioterapéuticamente activos. Lo mismo sirve
tembién para los compuestos de las férmulas generales IV ¥y
Vi, a preparar como productos intermedios,

EJ EMPLOS
Ejemplo_1:

(3~cloroanilida) de 4cido hidroxietiliden-cisna-

cético

vt L Vo o wow w— . wma . v e ot e e e e W S it S G e

. Una mezcla de 117 g (0,6 moles) de (3-cloroanili~

Los productos intermedios de la férmula IV y de. .

con la invencidén, ya desarrollan tembién, con intensidad dxi.

versa, efectos antiflogfsticos o analgésicos. Puesto que. -_

—-—
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da) de Acido cimmacético, 150 & (0,93 moles) de ortodster
triet{lico de 4cido acético, 190 g (1,86 moles) de enhidri--
do de &cido acético y 60 mg de cloruro de zinc anhidro, se
puso en ebullicidén a reflujo, durante 3 horas, con agita- .
cidn. Seguidamente, las porciones de bajo punto de ebu1l§7ﬂ
cién se separaron por destilacién, a ftravés de une columna
Vigreux de 15 cm de altura, a una temperatura del bafic de
1202C, en el curso de 2,5 horas. Después de enfriar y dg-;i:
Jar en reposo durante la noche, la sustancia cristaling Se-
parada, se aislé por filtracién con succién. Después de_léé
var con éter y de secar, habia 100 g de producto cristaiiA'
zado. Después de diluir con éter, se obtuvieron del produc-
to filtrado otros 1l g de producto cristalizado. Estos pro-
ductos cristalinos contenfan todavia porciones de (3-cloro-
anilida) de 4cido cianacético y, por ello, se exbtrajeron
por ebullicidn con 300 ml de OHGlB. El extracto en CH013 se
separé en caliente del material sélido no disuelto. A par-
tir del extracto cristalizado, al enfriar, 32 g de (3-clo-
roanilida) de 4cido etoxietiliden-cianacético eh forma de
compuesto homogéneo (forma Z o E), La porcién no disuelta
en 0H013 se extrajo otras dos veces, de la misma manera,
con CHC1, (300 ml, y respectivamente 150 ml). A partir de
los extractos en 03013 se obbuvieron, al enfriar, otros 30
& del compuesto mencionado precedentemente. Permanecieron

sin disolver 4 g constituidos asimismo, segén cromatogra-
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fia en capa delgada, por (3-cloroanilida) de &cido etoxi-

etiliden~cianacético casi pura, que contenfa todavia tra~

1 zas del material de partida. Las aguas madres en CHCl3,~rég

nidas, se concentraron hasta sproximadamente 300 ml, el ptz
cipitado gque se separd de este modo fue filtrado con suc~

cién, y se trataba de wng mezcla de producto de reaccién. ..
7 anilida de partida. Al producto filtrado se la afiadieron’

aproximadamente 100 ml de éter, después de lo cual precipi-

cla de estereoisémeros. Esta porcidn se purificd por re-.

cristalizacidén en CHCZL3. Se obtuvieron en total 66 g

(Q 41,5% de rendimiento) de (3-clorosnilida) de 4cido eto-

¥ietiliden~cianacético en forma de los estereoisémeros Z o

E puros, de un punto de fusién de 165 a 1662C, y 22 g (&

14% de rendimiento) como mezcla de estereoisémeros, de pun-

to0 de fusibn 121 a 123e(,

Anflisis: C13H13011\1202

Calculado : € 59,0 %; H 4,9 %y CL 13,4%; DPJi. 264,7

Encontrado: C 59,0 %; H 4,9 %; Cl 13;77"3; P.l., 264; 266
(espectroscopia de masas).

b) (3~cloroanilida)de Acido hidroxietiliden-cianacético

26,5 g (0,1 moles) del compuesto etoxietilidéni-
co preparado segin (a), se mezclaron con 150 ml de lejia

de sosa 4 n y se calentaron, durante 10 minutos, con agita-

taron en forma cristalina, 26 g mis de (3-cloroanilida) de -

4cido etoxietiliden-cianacético casi pura, en forma de mez-.
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cién, a 752C. Después de afiadir 400 ml de agua, se dejb en~
friar hasta 20¢C, se filtré a través de tierra de infuso-
rios y se acidificé el producto filtrado hasta pH 1, E1 ...
precipitado cristalino que se separé fue filtrado con sgé;
cién, se lavdé con agua hasta quedar libre de sales y hasta
neutralidad, y se secd, Se obtuvieron 22,5 & (= 95% de ren
dimiento) de (3-cloroanilida) de 4cido hidroxietiliden-cia-
nacético pura, de punto de punto de fusidén 169 a 1T704C.

Fl espectro de infrarrojos de este compuesto era
idéntico al del mismo compuesto que se habfa obtenido por
otro procedimiento, segin la solicitud de patente alemana
P 25 24 929.0. |

Bjemplo 2:
(3—trif1uorometil—anilida) de Acido hidroxietiliden-~ciana-

cético

a) (3-trifluorometil~anilida) de dcido etoxietiliden-cia-

nacético

Una mezcla de 68,5 g (0,3 moles) de (3-trifluoro-
metil-anilida) de 4cido cianacético, 66 g (0,41 moles) de
ortoéster trietilico de 4dcido acético, 77 g (0,75 moles)
de anhfdrido de Acido acético y 40 mg de cloruro de zipc,
se pusieron en ebullicidén a reflujo, dvrante 3 horas, a
wna temperatura del bafio de 1102C. Seguidamente, las por-
clones de bajo punto de ebullicién se separaron por desti-

lacién, a través de una columna de Vigreux de 20 cm de al-
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tura, lentamente, en 2,5 horas, é wna temperatura del ba~
fio de 120¢C, disminuyéndose al final, durante 5 minutos,
la presidén de destilacién hasta 350 Torr. .
Despuds de enfriar y dejar en -reposo durante 16
horas, la mezcla de reaccidn cristalizé completamente. Sé
diluyé con 200 ml de éter: isopropil-éter 1:1, el producio
cristalizado se filtré con succidn, y se lavdé luego con isp
propil~éter. Después de secar se obtuvieron 49,5 g de una.

mezcla de estereoisbmeros (segin cromatograffa en capa del-

gada y espectro RIN) de (3-trifluvorometilanilida) de A4cido. .

etoxietiliden-cianacético /{3-trifluorometilanilida) de ci

do 3-etoxi-2-ciano-croténico/, con un punto de fusién de
135 a 137¢¢ (55,5% de rendimiento). '
Andlisis: 014Bi3F3N202 ' _ '
Calculado : C 56,4%; H 4,4%; F 19,2%; N 9,4%; P.i. 298,3
BEncontrado: C 56,4%; H 4,5%; P 19,3%; N 9,2%; P.M. 298
(espectroscopia de masas)
Una carga tratada de manera anfloga, a la que no
se habia gfiadido cloruvro de zinc, proporciond 41,5 g de
una mezcla de estereoisémeros de la (3-trifluorometilenili-
da) de 4cido etoxietiliden-cienacébico, que estaba enrique-
cids fuertemente con una de las formas isémeras (Z o E), -

con wn punto de fusidn de 125 a 1279C.

b) (3-trifluorometilanilida) de &cido hidroxietiliden-cia~

nacético
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Una mezcla de 30 g (0,1 moleé) de (3-trifluorome~
tilanilida) de 4cido etoxietiliden-cianacético, 1,3 litros
de etanol y 750 ml de feido clorhfdrico 6 n, se calentd du
rente 12 horas a 64-652C, con agitacién, y, después, se V:
filtxd con succién en caliente, El residuo de filtracidn
se lavd con agua hasta neuﬁralidad ¥ se secd. ‘

Se obtuvieron 21 g de (3-trifluorometilanilida)
de 4cido hidroxietiliden-cianacético [(3~trifluorometilani-
lida) de 4cido 2~ciano-3—hidroxi-crotdnicg7 pura, de punto -
de fugidn 181-1820C (2 78% de rendimiento). Hste producto -

coincide en el punto de fusidn ¥y en el espectro de infra-

rrojos con el mismo compuegto preparado por otro procedimien
P prep i

to, segln la solicitud de patente alemana P 25 24 929.0.

BEjemplo 3:

(3,4~dicloroanilida) de 4cido hidroxietiliden~cianacético

a) (3,4-dicloroanilida) de Acido etoxietiliden-cianacético

Una mezcla de 115 g (0,5 moles) de (3,4-dicloro-
anilida) de 4cido cianacético, 110 g (0,675 moles) de o=
toéster trietflico de 4cido acético, 128 g (1,25 moles) de
enhidrido de Acido acético y 50 mg de cloruro de zinc, se
puso en ebullicidn a reflujo durante 2,5 horas, a una tem-
peratura del baiio de 1152C, Después, las porciones dGe bajo
punto de ebullicidn se separaron por destilacidén, a través
de una columa de Vegreux de 20 cm, con agitacidn, durante

un espacio de tiempo de 2 horas, a wna temperabtura del ba-
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fio de 118 a 1209C. La mezcla de reaccién cristalizada com-
pletamente después deienfriamiento y de un reposo de 10 ho-
ras, se diluyé con isopropil-éter y se filtré con succidp. .
El material s6lido. (134 g) lavado con é%ver, estaba cons?;%
tuido, segin cromatografia en cape delgada por una mezcle
de ambos estereoisémeros del compuesbto etoxietilidénico vy o
de anilida de partida sin reaccionar. El producto se diso}I_L-_-‘
vié en 650 ml de CHCl3 hirviendo, se afiadieron 200 ml de ,
éter, y el producto separado por cristalizacidén se filtré .v
con succidn. Se obtuvieron 61 g de un estereoisdmero puro‘Lp
(forma 2 o E) de la (3-,4-dicloroanilida) de &cido etoxi—‘
etiliden-cianacético /(3,4-diclorosnilida) de 4eido 3-efo- |
xi-2-ciano-croténico/ (L& 41% de rendimiento) de pumto de
fusidén 155 a 1572C.-
Mndlisis: 013Hi2012N202 ' ‘ .
Calculado : C 52,0%; H 4,4%; CL 23,6%; N 9,4%; PM 299,2
Encontrado: € 52,0%; H 3,9%; CL 24,0%; N 9,4%; PM 298; 300;
302 (por éépectroscopia de masas)

Las aguas madres en CH013/éter se concentraron por
evaporacién y el residuo se puso en ebullicidén con 700 ml
de 0014. Permanecieron sin disolver 26 g de (3;4-diclo;o-
anilida) de 4cido cianacético. EL extracto en CCl, se con-
centréd por evaporacién. El residuo remanente se disolvid en
200 ml de CHCl3, se separd por filtracidén de pequefias can-

tidades no disueltas, y se afladieron al producto filtrado
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50 ml de éfer. A continuamcidn, cristalizaron 9 g del otro
estereoisémero puro (forma E o Z; se trata aqul del este-
reoisdémero con el valor de RFl més grande en cromatografis -
en capa delgada; eluyente CH,CL,/C,H-0N 10:1, placas acaba-
das de gel de sflice Nerck F 254) con un punto de fusiébn de
159 a 161e¢ (£ 6% de rendimiento). El compuesto dio los y_’g
lores de andlisis correctos, correspondientes a la férmmula .
empirica.

b) (3,4-diclorosnilide) de Acido hidroxietiliden-cisnacé-

tico
Anflogemente al método descrito en el ejemplo l,,' '“

en b), se obtuvieron, partiendo de 30 g (0,1 moles) del -

compuesto etoxietilidénico, 25,5 g (94% de rendimiento) de

(3,4-dicloroanilida) de 4cido hidroxietiliden~cianacético,

de punto de fusidén 208 a 210¢¢,

Ejemplos 4 a 8:

De acuerdo con el modo de trabajo descrito en los
ejemplos 2 y 3, en ambos casos en a), se obtuvieron:
[3-(1,1, 2-trifluoro~2-cloroetoxi)anilida/ de 4cido etoxi-
etiliden~cianacético, 0y 57 4C1F3N 504, punto de fusién 102
a 1032C (forma Z o E), rendimiento 21%,

(3-bromo~anilida) de 4cido etoxietiliden-cianacético, 013—
H13BrN202, punto de fusidén 196 a 197¢C (forma Z o E), ren-
diniento 50%.

(4-metoxi-anilida) de 4cido etoxietiliden-cianacético,
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014H16N203, punto de fusidn 166 a 167eC (forma % o E), ren-
dimiento 30%.

(3~cloro-2-metil-anilida) de Acido etoxietiliden-cianaosti-
co, Oy 4B 5CIN,0,, punto de fusién 171 e 1739 (forma Z ¢

E), rendimiento 42%.

(5-cloro-2-metil-anilida) de &cido eboxietiliden-cienacti-
co, Cy,H)5CIN,0,, punto de fusién 208 g 210eC (forma Z c ),
rendimiento 72%. '
(3=cloroanilida) de Acido meboxietiliden~cianacético +)

€y 5thy 1 011750,, punto de fusién 118 a 1202C¢ (forma E o %),

rendimiento 7%; pwnto de fusibn 157 a 1589¢C (forma Z o E),
rendimiento 10%,

Para lg separacién de ambos estereoisdémercs, asi
como para la separacién de pequefiag porciones de (3-cloro-
anilida) de 4cido cianacético, es conveniente, en este ca-
go, efectuar wna cromatografia en columna sobre gel de si-
lice (Merck) con cloruro de metileno/benceno 1:1, eluyendo
después la columna con CHéClZ. La composicién de las frac-
ciones‘de eluato se controld mediante cromatografia en ca-
pa delgada. los compuestos se eluyen en la sucesidn:

a) estereoisbmeros de bajo punto de fusidén, b) estereoisd-
meros de punto de fusidén més alto, ¢) (3-cloroanilida) de
éoido cianacético.

Los compuestos etoxietilidénicos precedentes se

trensformaron, segln el modo de trabajo descrito en el

* como etapa previa adicional para el compuesto hidroxietili
dénico a preparar segin el ejemplo (1b).
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ejemplo 1, en b), en las correspondientes 2-hidroxietili-

den-cianacetanilidas; segin esto se obtuvieron:

[3-(1,1, 2-trifluoro-2-cloroetoxi)-anilida/ de &cido hidro-

xietiliden-cianacético, punto ae fusidén 140-141¢C,
(3-bromo-anilida) de 4eido hidroxietiliden-cianacético,
purto de fusidn 178-1792C.
(4-metoxi-anilida) de &cido hidroxietiliden-cianacético, - -
punto de fusidn 151-1520C,
(3=-cloro-2-metil~anilida) de 4cido hidroxietiliden-cianacé-
tico, punto de fusidén 164 a 1652C.
(5=cloro~-2-metil-anilidg) de 4cido hidroxietiliden—cianacéf_'
tico, punto de fusidn 127 a 1292C.
Ejemplo 9:

560 mg (2 milimoles) de (5-cloro-2-metil-anilida)
de Acido etoxietiliden-cianacético se mezclaron con & ml
de metanol y 70 ml de lejla de sosa 0,5 n, ¥ se agitaron a
650C durante 30 minutos. Después de filtrar la solucibn a
través de tierra de infusorics, el producto filtrado se
acidificé con 4cido sulfdrico, se filtré con succidn el
precipitado, se lavd éste con agua hasta quedar libre de
sel, y se secd, Se obbuvieron 465 mg (L 93% de rendimien-
t0) de (5~cloro-2~-mefil-znilida) de 4dcido hidroxietiliden
-ciznacético, de punto de fusidn 128 a 129¢C.

Ejemplo 10:

(3~trifluorometil-anilida) de Acido dimefilaminoetiliden~
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~cianacético

Por una mezcla de 20,9 g (0,07 moles) de (3-tri-
fluorometil-anilida) de 4cido etoxietiliden~cianacétice y--
80 ml de 1,2-dimetoxieteano, se hizo pasar, a 30-462C, cnﬁf
agitacibn, hasta la sobresaturacidn, una corriente gaseosa
de dimetilemina. ILa solucibn formada se agitd durante ung ..
hora, haciendo pasar por ella una débil corriente de dime~-
tilaming y, desoués, se concentrd por evaporacidén en vacio.

El residuo remanente se suspendid en éter, se filtx6. con

succibn y se lavé con éter, Después de secar, se obbuvie- - -,
ron 16 g (£ 80% de rendimiento) de (3~trifluor0metil—anili
da) de 4cido dimetilaminoetiliden-cianacético /(3~trifluo- .

rometil-anilida) de Acido 2—ciano-B—dimetilamino-croténiég7,

punto de fusidn 127-128¢C.
Anélisis: Cl4Hl4F3N30 ‘ _ '
Calculado : C 56,6%; H 4,7% F 19,2%; N 14,1%; PH 297,3
Encontrado: C 56,3%; H 4;775; F 19,5%; N 14,2%; PN 297
(por espectroscopia de masas).
Segin este modo de trabajo, se prepararon:
(3-cloro-anilida) de &cido dimetilaminoetiliden—cimmacéti-
co, CyqH,,01N,0 (BH 263,7), punto de fusién 146 a 1480C.
(3-bromo-anilidsa) de Acido dimetilaminoetiliden-cianacéti-
co, Oy ,BriVa0 (PH 308,2), punto de fusidén 141 a 1429C,
(en acetato de etilo).

(3-cloro-2-metil-anilida) de Acido dimetileminoetiliden




10

15

20

25
10118

32

Hoja num.

e

-cianacético, 014Hi6ClH30 (Pt 277,8), punto de fusibn 134
a 135¢C (en acetato de etilo). '
(5-clovo-2-metil-anilida) de Acido dimetilaminoetiliden -
~cienacético, Cl4Hi601N30 (PM 277,8), punto de fusién 14é
a 143eC (en 1,2-dimeboxietanc).

Ejemplo 11:
(3-triflvorometil-anilida) de dcido (4-metil-piperazinoeti-

liden)-cianacético

A wna mezcla de 15 g (0,05 moles) de (3-trifluo-
rometil-anilida) de 4cido 2-etoxietiliden-cianacético ¥ 100 |
pl de 1,2-dimetoxietano, se afladié, gota a gota, en 15 mi;‘
nutos, a 309C, una solucién de 5,3 g (0,053 moles) de N—meg,'
tilpiperazina en 10 ml de 1,2-dimetoxietano, y se agité Que
rente una hora a 4590, forméndose una solucibén., Esta se
concentrd por evaporacién en vacio. El residuo cristalizé
al efectuar lg adicién de éter. La mezcla se puso en ebu-
1llicibn y el producto cristalizado se filtrd con succidn
(11 g). A partir del producto filtrado se aislaron otros
4,5 g de compuesto cristalino, después de concentrar y de
afiadir isopropil-éter. Los productos cristalizados se re-
cristalizaron en CCl,. Se obtuvieron 12,4 g (70,5% de ren~
dimiento) de (3-trifluorometil-anilida) de &cido (4-metil-
piperazinoetiliden)-cianacético, punto de fusidn 129 a 1302¢]
Anflisis: 017H19F3N40 '

Calculado : C 58,0%; H 5,4%; P 16,2%; N 15,9%; PH 352,4
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Encontrado: ¢ 58,0%; H 5,2%; P 15,8%; N 15;655; P 352
s (espectroscopia de masas).

Segin este modo de trabajo se prépararon, ademds:. -

(3-cloro-anilida) de 4cido piperidinoetiliden-cianacético,:

016Hi8ClN3O (Pi 303,8), punto de fusidn 138 a 1399¢ (en ace

tato de etilo).

(en acetato de etilo).

Ejenplo 12:

ml de etanol y 200 ml de &cido clorhidrlco 2 n, se agité
dvrente 4,5 horas a 35¢C. Seguldamente, se separé el mate-
rial s6élido por filtracidén con succién, se le lavé con agua
hasta dejarlo libre de sal y hasta reaccidén neubra, y se le
gsecd,

Se obtuvieron 8,0 g (£ 99% de rendimiento) de
(3~trifluorometil-anilida) de 4cido hidroxietilideﬁ—cianar
cético, de punto de fusidén 179 a 180¢9C.

Segin este modo de trabajo, se prepararon:

8) & partir de (3-cloro-anilida) de fcido piperidinoetili-
den-cianacético, (3~cloroanilida) de édcido hidroxietiliden-
~cianacético, punto de fusidén 170 a 171eC (94% de rendi-

miento).

(5-cloro-2-metil-anilida) de 4eido piperidinoetiliden-cian-

acético, 017H2001N30 (Pm 317,8), punto de fusidn 133-1340C

Una mezcla de 9 g(0,03 moles) de (3-t?ifluorome—: :

til-anilida) de &cido dlmetllamlnoetlllden—01anacétlco, 60 :'
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b) a partir de (3-trifluorometil-snilida) de 4cido (4-me-

tilpiperazinoetiliden)-cianacético, (3~trifluorometil-ani~

1 1ida) de 4cido hidroxietiliden~cianacético, punto de fusidn

179-1812C (98% de rendimiento).

c) a partir de (3-bromosnilida) de 4cido dimetilaminoetili-
den-cianacético, (3-bromoanilida) de &cido hidroxietiliden
~cianacético, punfo de fusién 178 g 1799C (96% .de rendi- - -
miento).

Ejemplo 13:

Una mezcia de 4,5 g (0,015 moles) de (B—trifluorp;.
metilanilida) de 4cido dimetilaminoetiliden—cianacético,;7;
70 wl de etanol y 400 wl de 4cido clorhidrico 0,1 n, se
agitaron durante 10 horas a 302C y, seguidamente, se fil-
tré con succidn, El material cristalino lavado con agua
haste neutralidad y secado, pesaba 3,7 & (£ 91,5% de reni-
miento) y estaba constituido por (3=-trifluorometil-snili-
da) de &cido hidroxietilidenrcianacético pura, de punto de
fusién 179 a 181eC.

Ejemplo 14:
Sal de ciclohexilamonio de (3-trifluorometil-anilida) de

dcido hidroxietiliden—-cianacético

27 g (0,1 moles) de (3-trifluorometil-anilida)
de fcido 2-hidroxietiliden-cianacético se suspendieron en
100 m1 de cloxuro de metileno, se agitaron ¥y, a la tompe-

ratura embiente, se mezclaron gota a gota con 11 g, (0,11 mo-




10

15

20

25
10118

Heoja naim. 35

bme:

les) de ciclohexilamina. Seguidamente, la mezcla formads

se concentrd por evaporacidn, quedando- como residuo un pro-

| ducto s6lido, al que se lavl con ciclohexano. Después deIff

secado, se Sbtuvieron 27 g (£ 73% de rendimiento) de s&l” -
de ciclohexilamonio de (3~trifluvorometil-anilida) de &cido

hidroxietiliden-cianacético, de punto de fusidn 157 a 15928

Anélisis: ClaHggF 31'\1 392 '
Calculado : C 58,5%; H 6,0%; N 11,4%; PN 369,4 s

BEncontrado: C 58,5%; H 6,0%; N 11,1%
Ejemplo 15: L

Sal de dietanolamonio de (3~trifluorometil-anilida) de 4eci- |

do hidroxietiliden~cignacético

30 g (0,11 moles) de (3—trif1ﬁorometil—anilida)
de 4cido 2~-hidroxietiliden-cianacético se suspendieron en
100 ml de acetato de etilo, se agitaron y se mezZclaron, 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 homogénea. Al concentrar por evaporacién
la solucidn de color pardo transparente, qued$ un residuo
sélido, el cual, después de lavarlo con ciclohexano, pro-
porciond 32 g (& 76‘,’5 de rendimiento) de sal hemihidratada
de dietanolamonio de (3~trifluorometil-anilida) de &cido
hidroxietiliden—cianacético pura, de punto de fusidn 96 a
g8ec,

Andlisis: Cl GHZOF BN 30 4
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Calculado: T ¢ 50,0%;

Encontrado: € 50,3%;

1

Con 1/2 H,0

H 5,5%;
H 5,8%

I 10,9%; PM 375,4
N 11,0%

Hoja nfim, 3 6




10

15

20

25
10118

37

Hoja nam.

RETIVINDICACIONES

Los punbtos de invencidn propia ¥y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de este solicitud de Certifica~

do de Adicidn en Espafia, son los que se recogen en las rei-

vindicaciones sigulentes:

l8.- Hejoras introducidas en el objeto de la pa-

tente principal ne 448,385, presentads el 31-5-76, por:

"Procedimiento para la preparacién de anilidas de 4cido 21. 

~hidroxietilidencianoacético", presentando dichas anilidas

la férmula general Ia o su forma tautémera Ib

CH OH CH 0

3 — 3‘\\ 4%7
i o I
¢ 0 c 0

NC/ \C/ NC /I!I\C/
. I-El B2 fmlr R?
r3 g3
B ol
Ia Iv

en las gue R significa un &tomo de haldgeno, vm grupo me-

tilo o etilo, que puede estar sustituido con 1 a 3 Stomos

de flfior y/o de cloro, wn grupo metoxi o etoxi que puede
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estar sustituido con 1 a 4 &tomos de fltor y/o de cloro, o

un grupo metilmercapto o etilmercapto; R?

gignifica un Abo-
‘mo de hidrégeno, un_étomo de haldgeno, un grupo metilo o -
etilo, un grupo trifluorometilo o un grupo metoxi; y R3

significa un &tomo de hidrégeno, un &tomo de cloro, un gru-
vo metoxiy 0 significando Rz N Rl, conjunteamente, la agruph-
cidn —O-CH2-O—, asl como sus sales fisioldgicamente compa~

tibles, caracterizadas porque~al) wna anilide de 4cido cia-

nacético de la férmula IT

cl

2 0
ne =~ ~ == R
\HN
3
[Zg‘ R II
1

en la que Rl, R2 y B3 tienen los significados indicados pre
cedentemente en el caso de las fémmulas Ia y Ib, se hace
reaccionar con uwn ortodster de dcido acédtico de la fémula
IIT
4
CH3-C(OR )3 (111)

en la que gt gignifica wn radical alcohilo de 1 a 4 &tomos
de carbono, en presencia de wn enhfdrido de un 4cido graso
inferior, a una temperaturs comprendida entre +20 y +1802C,
para formar wna smilida de 4cido alcoxietiliden~-cianacéti-

co de la férmula IV
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cH ort 8% CH
3\ . /o \ . / 3
[ I y
o NS
NC G o2 NG C

2= B 1{3 R2

1

en la que R~ hasta RA tienen los significados precedente- |
mente indicados; ¥y seguidamente, la anilida de 4cido alco- |.
xietiliden—-cianacético de la férmula IV se hidroliza a we. |

temperatura entre ~30 y + 1502C, o a2) a wa temperstura -1

comprendida entre -40 y +16020, se hace reaccionar con w;ga'
amina secundaria de la fémula V

R’

-
HN (V)
\R5

en la que R5 N R6, que pueden ser iguales o diferentes,
significan en cada caso un radical alcohilo de 1 a 4 &to-

mos de carbono o, conjuntamente, una cadena de alcohileno

de 2a5 &tomos de carbono, wn grupo ~CH,CH,~0~CH,CH,~ 0. un
£1rupo
v ' 7
=CH,CH,N y €n que R
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representa alcohilo de 1 a 4 &fomos de carbono o bencilo,
y se hidroliza el derivado de anilida de 4oido dialcohila-

minoetiliden—cianacético de la férmula VI, formado en t?:f‘

caso
5
R
5 -
R6\ N 0ty v/0 M3 b
R \\ﬁ/’ "
VI o 0
/C\ *fo Hc/ \c/
i G 5 5
tﬂlr R 3 e . .
R R°
rl rt
E- -

en la que #' a B> tienen los significados indicados prece-.
dentemente ¥y R5 y R6 los significados indicados en el caso
de la férmula V; y, eventualmente, una sal asi obtenida de
una anilida de 4cido hidroxietiliden-cianacético de la fér-
nula I se trensforma en un compuesto de la férmula I, me-
diente adicibén de un 4cido fuerte, o, eventualmente, un com
puesto asi obtenido de la férmula I, se transforma en su
sal, mediante adicidn de una base.

' 28,~ Nejoras segin la reivindicacidn 12, caracte-
rizadas porque las anilidas de la férmula I se hacen reac-
cionar con bages orginicas para dar las sales correspondien
teg.

38,~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
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tente principal n¢ 448.385, presentads el 31-5-76, por:

"Procedimiento para la preparacidén de anilidas de &cido 2-

~hidroxietilidencisnoacético®. e

Tal y como se ha descrito en la liemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y UNA hojas escri-

tas a méquina por una sola cara.

Hadrids 15.N0v1978
P.A.

Alberio de Elsal
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