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Hojn nium.

g Es objeto de la invencién un procedimiento para

la preparecién de nuevas anilidaes de écido hidroxietili-
~ den~cignacético de la férmula genmerel Ia o de su forme

tautbmera Ib

H GH 0
N N
c —_— =
! - ;
0 /', /0
NC/ \c/ 2 | NG H\g/ 2
om WE N,
Rl o R
Ia . Ib '

en las que R significa un étomo Ge haldgeno, un grupo me-
tilo o etilo, que puede estar sustituido con 1 a 3 dtnmos
de flﬁpr y/0 cloro, un grupo metoxi o etoxi, que pueds es-|
tar sustituido con 1 a 4 &tomos de flior y/o cloro, o un
grupo metil- o etil-mercapto; R? significa un 4tomo de hi-
drdgeno, un &fomo de haldgeno, un grupo metilo o etiié;:ﬁn
grupo trifluorometilo o un grupo metoxi; y R3 significg’ﬁn
&tomo de hidrdgeno, un 4tomo de cloro, un grupo metoxi, py
diendo significer R' y RZ, conjuntemente, la agrupaéién
 ~0~-CHy=0-, asi como sus sales fisioldgicemente compatibies'
Preferiblemente, los redicales significan: L
R! un 4tomo de haldgeno, un grupo metilo, etilo o'trifluom

rometilo, un grupo metoxi o etoxi, o un grupo etoxi susti-
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L-tufdo con 3 &tomos de fldor y un 4tomo de cloro o con 4
gtomos de fldor;
R? un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo
trifluorometilo o un grupo metoxi,
R3 un étomo de hidrégeno,
asi como R! y R2, conjuntemente, una egrupacioén -0O~CHp~O-
que se encuentra en posicién 3,4.

De maners especialmente preferida, los radicales
gilgnifican:
R! un dtomo de fldor, de cloro o de bromo, ¢ un grupo meti
1o, trifluorometilo o metoxi,
RZ un &tomo de hidrdgeno, un étomo de cloro o de bromo, o
un grupo trifluorometilo,
R3 un 4tomo de hidrdgeno,
asi como R ¥ R2, conjuntamente, una sgrupacién —0~CH,-0-
que se encuentra en posicidn 3,4. |

Como sales de los compuestos de acuerdo con la
invencién, de la férmula genersl I, se consideran ssles de
metales alcalinos, teles como sgles de litio, de sodio, de
potesic, sales de amonio, sales de metales alcalino-térreoc
tales como sales de magnesio, calcio o zinc, sales de
hierro, as{ como sales con bases orgénicas, tales como, po;
ejemplo, amines o hidrdéxidos de tetraaslcohilemonio.

Se prefieren sales de sodio, potasio, emonio, mg

nesio o calcio, asi como sales con aminas de 2 a 8 &tomos

H g

| 2]
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_de carbono, tales como, por ejemplo, piperidiha, trietila~
mina, N—etilpiperidina, N-metilmorfolina, ciclohéxilamina
0 dietanolamina. »

Como compuestos de acuerdo con la invencién se
' pueden mencionar, ademas de los expuestos en los ejemplds

de preparacidn, por e jemplo, 1os siguientes:

(3-bromo~, 3-fluoro~, 3-yodo-, 3-(1¢, 1', 2'=tri

 fluoro-2'-cloro-etoxi)-, 3-(tetrafluor6etoxi)—,,4—bromb—,
4-metoxi-, 4-cloro-, 4-fluoro-, 3,4-dicloro-, 2,3-dicloro,
3,5~dicioro—, 2,6-dicloro~, 3-cloro-2-metil-, 5-cloro-2-me]
- $il~-, 3,4~-dioximetilen~, 3-etoxi-, 3,5—bis—trifluqrometil—
2,4,6~-tricloro~, 2-cloro-4-metoxi-, 2-trif1uorometilé4-clg
- ro-, 3-metiltio- y 4-gtiltio-anilidas) de édido hidroxi-
etiliden-cianacético. _

De acuérdo con lg invencidn, un procedimien%o P&
ra la preparacién de enilidas de 4eido hidroxietiliden-—cie
nacético, de la férmula Ia o de su forma tautémera-lb, se
caracteriza porque una anilida de 4cido dielecohilaminoeti-
liden-geético de la férmula .

5
CH; ,-N.':f:s |
1}
- | VII
20 g |




Hojn nam. 4

1 -en la que R y Rs, que pueden ser iguales o diferéntes,
preferentemente iguales, significan cada uno de ellos .un
radical alcohilo (01-04) o, conjuntemente, una cadena de
glcohileno de 2 & 5 &tomos de carbono, y R1, R% y R3 que

5 tienen los significaedos indicedos en el cago de las férmu~
las Ia o Ib, se hace reaccionar, en presencis de un disol-
vente aprdético inerte frente a los reaccionantes, primere-

mente a una tempersturs comprendids entre -702 y +50°C,

con clorosulfonil-isocianeto o con fluorosulfonil-isocieng

10 t0 y, seguidamente, con una sming terciaria de la férmula

R8

~ ) VIII
\Rm

15 | en la que R8, R% y R10, que pueden ser iguales © diferen-
tes, significan radicales alcohilo con un nimero total de

N

édtomos de carbono comprendido entre 3 y 12, pudiendo sigpi
ficar dosg de estos radicales conjuntamente una cadsna dé'
alcohileno de 2 a 5 §tomos de carbono y/o una N,N;dimeﬁii~
20 | gmida y/o N,N-dietilamida de un decido carboxilico (01-04)
y/o N-metil=-2-pirrolidona y/o N-etil-2-pirrolidons, a una
temperatura comprendida entre -30 y +252C y, seguldamente,
lg mezcla de reaccidén, eventualmente después de evapora-
cién del disolvente, se slcanilize débilmente, preferente-

25 mente con un exceso de solucidén ascuosa diluida de bicarbo-

16128
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|_ngto sédico y después, se aisla desde la fase lipéfila,

| mog de carbono b, conjuntemente, una cadena de alcohilano

Hoja niim. 5

la anilida de 4cido dialeohilaminoetiliden-cianacético de

lg férmula general VI

5 R
26>N CH; | CHy /N<R6
Nb/ C‘?40 B2 /o w6 lé\cfo' R2
. B 133 - m’v’@- B
x) P R Vi : « r!
B -

en la que R a B3 tienen los significado‘s indicados ante-
riormente y R’ y R6, que pueden ser. igualesA o diferentes,

significan, en cada caso un radical alcohilo de 1 a 4 &%o-

de 2 a 5 4tomos de carbono, una agrupacién ~CHy-CHy—0-CH,-

A

CHy © -GHQGHZN\ ., en la que R/ tiems el signi-
CHZCHz“ X

......

de un grupo bencilo, por cristalizacién 0 por medio dé erol
matografia en columna, y se hidroliza, en una forma ya d\eSO—
crita, para formar el compuesto de la férmula I. . B

De este modo, las anilidas de dcidos (1-dialco-
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preparedas segin este procedimiento, que estén presentes
en la forma 2 y/o B, se puseden transformer, segin los mé%g)
dos indicados en el procedimiento descrito en primer luger
mediante hidrélisis deida o alcalina, en los correspondien

tes compuestos de las férmulas Ia o Ib

25
CH3\C /N< 6
b 1.) XS0,NCO
x) %40 2 + (X=C o F)
HN‘@__RB 2.) . /_:_RBRg y/o carboxamide{
r! g1 _

VIII

———> VI (Forma % y/0 E) —> Ia, Ib.

Como disolventes apréticos. inertes se consideren
por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, tetraclorurg
de carbono, tetracloroetilenoc o 1,2-dicloroetano. '

Preferentemente, como sustancias de partida paras
este procedimiento, se emplean snilidas sustituidas de ia
férmuls VII, en las que R? y i gignifican un grupo mafiio

o etilo o, conjuntamente, un radical tetrametileno o»penﬁg

4+ La linea omdulada, como enlace, significa que pueden es-
tar presentes las formas % y/o E.
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Hoja nim. 7

mente preferidos indicados en el caso de las férmulas Ia o
Ib. Como sulfonil-isocisnato se utiliza predominantemente

clorogulfonil~igsocianato, como aminas terciarias de la fér

pilamina y/o0 trivutilemina y/o N~metilpiperidins, y como
'~ carboxamidag, N,N-dimetil-formamida o N,N-dimetil-acetami-
da.

Una forma de realizacidn preferida del procedi-

miento -de acuerdo con la invencidn, congiste en hacer con-

ratura compréndida entre ~40¢ y -52C, en cada caso éolucig
nes diluidas, de una-anilida de la férmula general VII y

del clorosulfonil-isocianato en CHpClp, CHCly y/o CLCHyCHp
La dilucidn de tales soluciones asciende, en el caso de 1lg)

anilide, a aproximadamente 12 a 33 partes en peso de disol

te por cada parte de isocianato.

mezcla seguidemente, dursnte todavia 0,25 a 2 horas, a =10
s + 1090, Después de ello, ventajosamente a una tempéiafﬁ—
ra comprendidsg entre ~25 y +102C, se pueden affadir, simu£~
' ténesmente o una despuds de otré, dimetilformamida o dime-

tilacetamida y/0 una de las aminas terclarias arriba men-

muls VIII se utilizan preferentementé trietilamina, tripro)

fluir uniformemente, en cantidades equimolares, a una tempe

vente por parte en peso de anilids y, en el caso del isqcig

nagto, a gproximedamente 10 a 20 partes en peso de diaﬁiyég‘

Para completar lg reaceidn, se puede mantenéﬁ"lJ
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— clonadas, eventualmente diluidas con uno de los cloroglca-
nos arriba mencionados, ascendiendo la sums de carboxamidg)
y de aminas terciariaes preferentemente a sproximsdamente 2
& 4 moles por mol de clorosulfonil-isocianato. La solucién
de reaccidén se mezcla, seguldements, en un estado parcisl
0 totelmente concentrado por evaporacién, con una solucidn
acuosg diluida de bicarbonato sddico o potésico, que con-
tiene de 1 a 2,5 equivalentes de bicarbonato por mol de
clorogsulfonil~igocianato. Las porciones lipdéfilas no di-
sueltas se extraen con CHyClp, CHCly y/o éfer. EL residuo
de extraccién se cromatograefia, usuaslmente, en ung columns
de gel de silice, obteniéndose desde los sluatos los deri-
vados de anilides de dcidos cianacéticos cristalinos de le
férmula VI.

Los derivados de anilidas de dcidos (1~dialcohil
aminoetiliden)-cianacéticos de la férmula VII, necesarios
como sustancias de partida, se pueden preparar segun métp—
dos conocidos, por ejemplo partiendo de las correspondiénr
tes anilidaes de acido acetoacético, por accldn de amihgsi
gecundarias. (Véase para ello por ejemplo, Ber. Dtsch. -
chem. Ges. 25 (1892), 776; memorie de patente elemana -
967.642). E1 clorosulfonil-isocianato fluorosulfonil-iso-
cianato se pueden preparsr segin procedimientos conocidos
(véase Gref, Angew, Chem. 80 (1968), 179). 5

La hidrélisis de los derivados de anilidas de

g
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VI, puede realizarse a su vez en wn margen 4acido o aicali~
no. Se puede trsbajar en agua sola o con adicién de canti-
dades diferentes de disolventes miscibies con agua. Como
ejemplos de tales disolventes, se pueden mencionar: alcang
les y alcanodioles (01—03) tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxi-|
etano, dioxano, acetonitrilo, glicolmonometiléter o glicol
monostiléter, dimetilformemide, dimetil sulféxido y/o éetg
nas (C3—C4). Las condiciones de reaccidn pueden variar _

grendemente en 10 que respecta a la composicidén del medio
de reaccidn, a la éoncentracién de 4cido o de base y a la

temperatura, dependiendo mucho los tiempos de reaccidn de

‘ras. En lag hidrélisis &cida, la cusl se prefiere en genera;
para esta etapa del procedimiento, se trabaja-preferenté—
mente con concentraciones de dcide de n/100 a 6n, a une

temperature entre O y 5090. De este modo, se obtienen los
compuestos de las férmulas Ia o Ib. Lg hidrélisis_alcali—
ne se realiza con lejias slcelinas o soluclones de carbo-
natos de metales alcalinos, cdn un contenido de 0,2 n s

8 n, estendo las sales de metales alcalinos de los compuegz
tos de las férmulas Ia o Ib, total o.parciaimente disuel-
tas después de la reaccién. Mediante adificacién se obtie-
ne, a partir de‘las sales, leas hidroxietiliden—cianacétgn;

lidas écidas, cristelinas, de las fdérmulas Ia o Ib. En la

las condiciones de reaccidn, que pueden ser de hasta 8 ho-|
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1 r—hidrélisis glcalina de los compuestos 4 6 6, se trabaja
con cantidades por 1o menos equimolares de dlcali. Prefe-
rentemente, se emplean excesos de 30 a 500%, especialmenté
de 100 a 300% o més.

> Como ejemplos de derivados de anilidas de los
écidos dialecohilaminoetilidencianacéticos de la f£érmule
VI, que de acuerdo con la invencién se pueden preparar co-
mo productos intermedios o como hidroxletilidencisnacetani
lidas Ia o Ib directas de la etapa previa, se mencilonen

10 las gigulentesn:

(3-trifluorometil-, 3-cloro-, 3-bromo-, 3-yodo-
3,4=-dicloro~-, 3,4~dioximetilen-, 2-metil-3-cloro-, 2-metill~
~5~cloro-, 4-metoxi~-, 4-fluoro-, 4~cloro-, 3,5-dicloro-,
3,5=bis~trifluoronetil-, 4-cloro-2-trifiucorometil-, 254-
15 | -dicloro-, 2-etoxi-, 3-(tetrafluoro-etoxi)-, 3-(1,1,2-tri-
fluoro-2-cloro-etoxi)-, 3-metiltio-, 3-oloro-4-metil-‘y
3,4-dimetoxi-gnilidas) de los éeidos (1-dimetilamino-,
1-dietilamino-, 1-dipropilamino-, 1-dibutilamino-, 1-pirrg
lidino-, 1-piperidino-, 1-morfolino-, 1-meetil—piper5215c-
20 | -gtiliden)-clanacéticos). -

Ademés de ello, segin el procedimiento de acuer-
do con lg invencién, pueden prepararse también otras aniig
das de écidos (1-dialcohilaminocetiliden)-cianacéticos. .

En este procedimiento, es sorprendente la féeil

25 aptitud para la hidrdélisis de las anilidas sustituldas de
16128




10

15

20

25
16128
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'les de bases orgénicas, y se presentan como tales en solu-

Hoja nam, 11

mulsg VI; en condieiones dcidas. Los compueétos de la fér-
mula VI se hidrolizan rédpidamente en condiciones débilmen-
te écidas, para unvvalor de pH que es superior a 0. por
esta razdn, puede regurrirse ventajosamente a este procedi
miento, para la preparacién de compuestos de las férmulas
Ia.o Ib, cuando éstos contienen sustituyentes sensibles a
log dcidos o a los élealis, especialmente cuando en la hi-
drélisis alcalina héy que contar con la modificacidn de
sustituyentes, - ‘

Las anilidas de dcido hidroxialcohiliden~cianacé]
tico de las férmulas generales Is o Ib, son compuestos dci
dos que, segin sus espectros de resonancia magnétiéa nu-
clear, estén presentes predominantemente en la forma enéli
ca Ia. Al afiadirse FeClé, dan una reaccidén coloreada ééﬁ:e

rojo pardo y rojo vinosgo.

Si segin uno de los modos de preparacidn, se fon
man los compuestos I primersmente en forma de sus sales de

metales alcalinos, alcalino-térreos o amdnicos o como -sa~

cidén, por evaporacidn del disolvente utilizado se pueden -
purificar estas sales de los compuestos I, eventualmeﬁ¢é:
por recristalizacién. Por otra parte, por adicidn de'una,'
cantidad equimolar de una base adecuada a un compuesto ge

le férmuls Ia o Ib, convenientemente utilizendo al mismo
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—-tlempo disolventes inertes frente e las bases, se pueden
preparar sales de estos compuestos y éstos se pueden als-
lar, después de evaporar el disolvente o por adicidn de
otros disolventes que conducen e lg separacidén de las sa-
les. Como beses pueden servir aleoholatos de sodlo, pota-
sio, calcio o magnesio, de alcoholes inferiores, hidrdxi-
dos de sodlo, potasio, calcio, magnesio ¢ azmonioc, carbonas~
t0s o bilcarbonatos de sodio, potasio, calcio, magnesio o
emonio, as{ como hidruros de sodio, megnesio o calcio, amp
nigco o aemida sédica, o bases orgsnicas, tales como, por
ejemplo, aminas terciariasg. En él caso de utilizarse alco-
holatos de metales alcalinos o alealino-térreos es venta-
Joso trebajar, junto con disolventes eventualmente utilizg
dos de modo simulténeo, en presencia de un glcohol infe~
rior. Si se utilizan ocomo bases los hidréxidos, carboﬁaﬁos
y/0 bicarbonatos precedentemente mencionados, es ventajoso

trebejer en presencie de sguas y/o alcoholes inferiores, pyl

diéndose utilizer de maners simulténes eventualmente ter-
bién otros disolventes orgénicos. )
Como bases, se emplean preferentemente los mefi—
latos o etilatos sédicos o potésicos, butilato terciario..
potésico, los hidréxidos sbédico, potédsico o aménico, los -
carbonatos o bloarbonatos sédicos o potésicos, amonface o
hidruro sédico. |

Los compuestos de acuerdo con la invencidn de
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-las férmulas Iz o Ib manifiestan intensos efectos antiflo-
-gisticos ¥ analgésiéos. Los,eféctos antiflogisticos se pu-
dieron comprobar en el ensayo del edema de la pata con ca~|
rrageninag (Winter, C. A. y otros - Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 111, 544 (1962)) y en la artritis con coedyuvente de
la reta (Pearson, C. M., Wood, F. D. - Arthrit. Rheumat.
440 (1959)) »

" ' Los efectos enalgésicos se determinaron en el
"enSayo de conxdrsién" del raton (Slegmund, E y otros,
- Proc.. Soc. Exp. Biol. 95, 729 (1957) y en el ensayo de
Rendall Selitto de la rata (Rendall, L. O., Selitto, J. J.
-Arch. int. Pharmacodyn. 111, 409 (1957)).

Las nueves enilides de dcido hidroxietiliden-cig
nacético de les férmulas Ia o Ib, y sus sales fisiolégica-
mente compatibles, preferentemente sus sales de sodio, yo-
tasio, magnesio, calcio o amonio, son utilizebles como me-
dicamentos. Los compuestos de acuerdo con lg invencidn pue
den emplearse como entiflogisticos y snalgésicos, en mez-
cla con las sustencias excipientes farmacéuticas'usualés.
Pars ello, se consideran preparados gélidos, los cusles
pueden ser administrados, por ejemplo, en forma de table--

tas, gregeas, cépsulas o supositorios, o tembién prepare-

| dos 1lfquidos, los cuales pueden ser eplicados, por ejemplo

como gotas, jerabes o soluciones inyectsbles. Estos egen~

tes que aectien como antiflogisticos y/o anslgésicos pueden
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|_contener preferentemente de 3 a 90% de compuestos de las
férmules generales Ia o Ib.

Ademés de ello, en los compuestos de las férmu-
las Ie o Ib, se comprobaron efectos antihelminticos, anti-
micéticos, esi como fungicidas.

Los compuestos de acuerdo con lg invencidn, de
las férmules generales Ia o Ib, pueden servir, sdemds, co-
mo productos intermedios para la preperacién de compuestos

farmacolégica y/0 quimioterapéuticaemente activos.

_EJEMPLOS

Ejemplo 13

A ung temperstura entre -30 y -209C, se afladie-
ron gota a gota, a 50 ml de CH,yCl,, simulténea y uniforﬁe;
mente, con agitacidén, en el espacio de 2,5 horas, con ex-
clusién de la humeded en una proporcidén en gotas de 4:1,
ung sgolucién calentada a 38°C, que se prepard completando
56 g (0,2 moles) de (3~cloro-snilida) ds dcido piperidiné;
etiliden-gcético con CHpOly hasta wn: volumen de 1.600 ml,
y una solucidn gque se obtuvo completando 28,3 g (0,2 moles
(17,36 ml) de clorosulfonil-isocienato con OHClp hesta
400 ml, Seguidemente, se agité la mezcla durante 20 mimu- |
tos a -202C, durente 20 minutos a -202C haste 00C, y duran;

te una hora a 09C hasta +29C. Después de enfriar la solu-

)
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tcién de resccidn ~-102C, se aﬁadié’gota a gota a este temps

ratura, vna solucidén de 42 ml de dimetilformemida en 40 ml
de CH,Cly, ¥ se agité seguidemente durente 30 minutos a

0eC, Seguidsmente, la solucidn de resccibn a ~2092C se mez-
¢l gota a gote con 11 g de trietilamina. Se dejd calentar

la mezcla, con agitacidn, haste la temperature ambiente y

biente. Ei residuo o0leoso y viscoso (eproximademente 96 g)
se afladib, gote a gota, o la temperatura ambiente, con agii
tacidn, a una solucidén de 34 g de bicarbonato sédico en 2
litros de agua. Después de egitar durante 30 minutos, se
.separé lg solucidn acuosa, por decantacidén, de la mgsa hi-
- drofoba y viscosa que se habia separado, se recogid ésta
en CHyClp, se sgité la solucién en cloruro de metileno tre
veces con asproximzdamente 100 ml de agua, ¥ se secd con‘

RapS0y. Después de filtracidn, la solucidn se concentrd

concentreda, se disolvid en acetato de etilo/benceno 3:t.
La solucién se hizo pasar por une columng de gel de silice
(Merck) (altura 55 cm, a4 émetro 4,% em); seguidemente, se
eluyé la columna con esta mezcla y a la salide se recogle-
ron fracciones de 100 ml. Las primeras cuatro fracciones
contenian solamente productos secundarios oleosos. Eﬁ las
fracciones 52 g 88, precipitaron, después de evaporar el

disolvente, residuos cristelinos (en conjunto 24 g). Estos

~ se concentré por evaporacidén en vacio, a la temperatura am

" por evaporacidén en vacio, y el residuo (53 g),'en forme
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obteniéndose 12,8 g de (3-clorosnilida) de dcido piperidi-
noetiliden-cianacético pura, con un punto de fusidén de 138
a 13992C. Las fracciones 98 y 10% de la cromatografia conte
nian 4 g ds producto en parte cristalino, el cual fue di~
suelto en las sgues madres de la recristalizacidn y, des-

pués de concentrar y de nueva recristalizacidn, proporcio-

L)
-

né otros 2,2 g de la anilida de punto de fusién 137 a 1389
En total, la enilida se obtuvo, de este modo, con un rendi
miento de 25%.

Segin un modo de trabajo igual, partiendo de
58,6 g (0,2 moles) de (5-cloro-2-metil-anilida) de dcido
piperidino-etiliden-acético, se prepararon 18,2 g (£ 29%
de rendimiento) de (5-cloro-2-metilanilida) de dcido pipe-
ridinoetiliden-cianacético, punto de fusidén 133 a 13490; v
partiendo de 48 g (0,2 moles) de (3-cloroanilida) de 4eido
dimetilaminoetiliden~acético, se prepararon 5,8 (2 11% de
rendimiento) de (3~cloroanilida) de écido dimetilaminoefi;
liden-clanacético, punto de fusién 146 a 1482C, En esté‘ﬁ;
timo caso, se forma, en centidedes dignss de menciodn, un, -
producto secundario igualmente cristelino, el cual al efec
tuer la oromatografia de la manera descrita, es eluido bre
vemente antes de le anilids deseada. Las primeras fraccio~
nes de la cromatografia estdn constituidas:por;mezclas de -

ambos compuestos, las cuales se sometleron convenlentemen-
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punto de fusidn 126~1272C.
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-te a una segunda cromatografis en columna, consiguiéndose
‘de este modo ung geparacidn parcisl de las sustancias, las
cuales se purificaron después adicionslmente por recrista-
lizgeién. El producto secundario tenia un punto de fusidn
“de 160 a 1612C. Como consecuencia de las complicacioneé
- mencionadas, el rendimiento de la anilidg deseads fue con-
sidersblemente menor en esta sintesis.
~ Andlogamente al modo de trabajo dgscrito-en'el
Zjemplo 1 se cbtuvieron, partiendo de 62,5 g (0,2 moles)
de (3-trifluorometil-gnilida) de dcido piperidino-etiliden:

til-anilide) de dcido piperidino-etiliden~cienscético, de
punto de fusién 141-1429C, ¥y ﬁartiendo de 54,5 g (0,2 mo-
‘les) de (3-trifluorometil-enilida) de 4oido dimetileminoets
iden-acético, 4,15 g (=7% de rendimiento) de (3-trifluorom

til-enilida) de édcido dimetilaminoetiliden-cisnacético, de

.En ambos productos se cromatografid 4os veces pef
ra obtener una sustencia enriguecida. Las fracciones de ox
matografia més purss se recristalizaron en mezclas de ace-

tato de etilo/éter/éter diisopropilico.

Ejemplo 2:

Sal de ciclohexilamonio de (3-trifiuocrometil-ani.

1ida) de dcido hidroxietiliden—cianacético

-gedtico, 16,8 g (=25% del rendimiento) de (3-trifluorome-

1410

[ 44

¥
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2% g (0,1 moles) de (3-trifluorometil-anilida)
de écldo 2-hidroxietiliden-cianacético se suspendieron en
100 ml de cloruro de metileno, se agitaron y, a la tempers
tura smblente, se mezclaron gota = gota con 11 g (0,11 mo-
les) de ciclohexilemina. Seguidamente, la mezcla formada
se concentrd por evaporacidn, quedando como residuo un pro)
ducto sdélido, al que se lavé con ciclohexano. bespués del
secado, se obtuvieron 27 g (£173% de rendimiento) de sal
de ciclohexilesmonio de (3-trifluorometil-gnilida) de &cido
hidroxietiliden-cianacético, de punto de fusidn 157 a
159eC.

Anglisis: C1gHpoF3N30;

Celculado: C 58,5%; H 6,0%; N 11,4%; PM 369,4

Encontrado: C 58,5%; H 6,0%; N 11,1%

Ejemplo 3:

Sal de dietenolamonio de (3-trifluorometil-anili

da) de gcldo hidroxietiliden-cianacético
30 g (0,11 moles) de (3-trifluorometil-enilide)

de 4cido 2-hidroxietiliden-cianecético se suspendieron en
100 ml de acetato de etilo, se sgltaron y se mezclaron, g9
ta & gota, & la temperatura smbiente, con 11,5 g (0,11 mo-
les) de dletanolamina. Durante la adicién gota a gota, la
mezcla se volvié homogénes. Al concentrar por eveporscida-

la solucidén de color pardo transparente, quedd un residuo
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- s01lido, el cusl, después de lavarlo con oicléhexa,no, pro=-
porciond 32 g (& 76% de rendiiiiento) de sal hemihidratada
de dietanolamonio de (3~-trifluorometil-snilida) de 4deido
hidroxietiliden-cianacético pura, de punto de fusidn 96 a
98¢G,

Andlisis: C46H00F 330,

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

Encontrado: C 50,3%; H 5,8%; N 11,0%

* con 1/2 Hy0
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~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidén propia y nueve que se pre
senten pars que sean objeto de esta solicitud de Certifiq%
do de Adlcldén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones sigulientes:

18,~ Mejoras introducidaes en el objeto de lg pa~
tente principal n? 448.385, presentada el 31~5~§6, por:
"Procedimiento para le preparscidén de anilidas de dcldo 2~
~-hidroxietilidencianoacético", presentando diches anilides

la férmuls general Ia o su forma tautbmera Ib

033\0 _OH 033\0 A
Il _ [
NP /N 40
7 Z
NC I-H?\I g2 N¢© H m?r 2
R3 o
Ia R Ib R

en lag que R significs un dtomo de haldégeno, un grupo me-
tilo o etilo, que puede estar sustituido con 1 a 3 dtomos
de flidor y/o de cloro, un grupo metoxi o etoxi que puede

estar sustituido con 1 a 4 dtomos de fldor y/o de cloro,‘o
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L-un grupo metilmercepto o etilmerc;apto;. R2 significa un &tg
mo de hidrégeno, un Stomo de haldgeno, un grupo metilo o v
etilo, un grupo trifluorometilo o un grupo metoxi; y R3

significe un atomo de hidrdgenoc, un dtomo de cloro, un gru
po metoxi, o significando : 3 y R1, conjuntamente, la agru~
paciéﬁ -0-CH,-0-, asi como sus sales fisioiégicamente com-
péxibles, caracterizadas por@ue ung anilide de decido dial-|
cohilaminoetiliden-acético de la férmula VII

g

”
CH3‘\ C/N\ RS
CH
VII

en la que R5 y R6, que pueden ser iguales o diferentes,

signii‘ican,‘eh cada caso, un radicel alechilo (01-04) 0, '
conjuntemente, une cadena de glcohileno de 2 a 5 &tomos de
carbono, y R1, R® vy R> tienen los significados indicados
para las férmulas Ia o Ib, se hace reaccionar, en presen- '
cia de un disolvente inerte aprétiqo, primeramente a una
temperatura comprendida entre -702 y +50§C3 con clordsulfg%
nil-isocianato o con fluorosulfonil-isocignato Y seguidar'

mente, con una amina terciaria de la férmula
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g

N”///,Rg | VIII

cenammmany

\R1O

en la que R8, R9 Yy R1O, gue pueden ser lguales o diferen-

tes, significan radicsles alcohilo con un nimero total de
édtomos de carbomo comprendido.entre 3 y 12, pudiendo signi
ficar dos de estos radicales, conjuntamente, una cgdena de
alcohileno de 2 a 5 dtomos ds carbono, y/o con una N,N-di-
metilamida y/o N,N-dietilemida de un.écido carboxilico
(C4=C,) inferior y/0 N-metil-2-pirrolidong y/o N-etil=2-pi
rrolidona, & una temperaturs comprendids entre -30 y +25¢C
¥y, seguidamente, se alcaliniza débilmente la mezcla de rea
eién y, después, se afsla o partir de la fase lipdfila y
se hidroliza la enilide de écido dialcohilaminoetiliden-
-clangcético de la férmula general VI

5
R? _R
6,,N;\F,CH3 GH3\?’,N;\\R6 .
! ]
o 0 2 0 R* .
I R \ .2
R y/o wo’” v 3
HN B HN 1R
gl VI R
»
) o - -

en la que R! a R3 tienen los significados indicados ante-

riormente y R ¥y R6, que pueden ser lguales o difereantes,

k124
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|_significan, en cada caso un radical elcohilo de 1 a 4 &to-
mos de carbono o, conjuntamente, una cadena de alcohileno
| de 2 a 5 4tomos de carbono, una agrupacién -CHy~CHy-0-CH,

RrY

v

| CH, 0 ~CHyCHN , en la que R’ tiene el signifi-

~cado de wn grupo alcohilo de 1 a 4 &tomos de carbono o de
- un grupo benecilo; y, eventualmente, una sel asi obtenida
de una anilide de &cido hidroxietiliden-cianacético de
la férmula I se transforma en un compuesto de la férmula
I, mediante adicién de un acido fuerte, o, eventuslmente,
un compuesto asi obtenido de 1é £érmula I, se tranéforman
en su sal, mediante adicidn de una base.

28,- Mejoras segin la reivindicacidn 12, carac-
terizadas porque las anilidas de la férmula I se hacen
reacclonar con bases orgénicas para dar las sales corres-
pondientes.

38,~ Mejoras introducidas en el objeto de la pe~
tente principal n? 448.385, présentada el 31-5-76, por:

"Procedimiento para la preparacién de anilidas de éecido

2-hidroxietilidencianoacético”.
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cede y con los fines que se han especificado.

tas a méquing por una sola cara.

Madrid, 78 DIC.1978
P.A.

Por, er,

Hoja nGm. 24—

Tgl y como se ha descrito en la Memoria que gnter

Esta Memoris consta de veinticuatro hojas escri-
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