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Es objeto de la invencién un procedimiento para
la preparacidén de nuevas anilidas de &cido hidroxietiliden

~cianacético de la férmula genéral Ia o de su forma tautb-

mera Ib
CH OH CH 0
3\\6/ | . 3\\4/
., = 1
avi AN/
NC c C B C 5
2 N~
.
. k \Rl ' , \Rl
Ta Ib

en las que Rl significa un &tomo de halééeno, un grupo me~
tilo o etilo, que puede estar sustituido con 1 a % &tomos
de flfior y/o cloro, un grupo metoxi o etoxi, que puede és-
tar sustituido con 1 a 4 Atomos de fllor y/o cloro, o un
grupo metil- o etil~merca?to;‘R2 significa un &tomo de hi-
drégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo metilo o etilo, un
grupo trifluorometilo o un grupo métoxi; y R’ significa un
4dtomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un grupo metoxi, pu-
diendo significar rt ¥ R2, conjuntamente, la agrupacidén
-O-CH2-0~, asi como sus sales fisioldgicamente compatibles.
Preferiblementé, los radicales significan: |

R' un &tomo de haldgeno, un grupo metilo, etilo o trifluo-
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remetilo, un grupo metoxi o etoxi, o un grupo etoxi susti-
tuido con 3 Atomos de fllor y un &tomo de cloro o con 4

dtomos de flior;

2

R“ un Atomo de hidrdgeno, un Atomo de halbgeno, un grupo

trifluorometilo o un grupo metoxi,

R? un &tomo de hidrégeno,

2

asi como Rl y R®, conjuntamente, una agrupacién —O~CH2-O-

gque se encuentra en posicidn 3,4,
De manera especialmente preferida, los radicales

significan:

1

R un &tomo de flfor, de cloro o de bromo, ¢ un grupo meti-

lo, trifluorometilo o metoxi,

2

R® un &tomo de hidrbgeno, un &tomo de cloro o de bromc, o

un grupo trifluorometilo,
R? un &tomo de hidrogeno,
1 2

y R, conjuntamente, una agrupacidn ~0~CH,~0~

que se encuentra en posicibn 3,4,

asi copo R

Como sales de los compuestos de acuerdo con la
invencidn, de la foérmula general I, se cgnsideran sales de
metales alcalinos, tales como sales de litio, de sodio, de
ﬁotasio, sales de amonio, sales de metales alcalino-té-
rreos, tales como sales de magnesio, caleio o zinc, sales
de hierro, asi como sales con bases orgénicas, tales como,
por ejemplo, aminas o hidrbéxidos de tetraalcohilamonio.

Se prefieren sales de sodio, potasio, amonio, mag
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nesio o caleio, asi como sales con aminas de 2 a & &tomes

de carbone, tales como, por ejemplo, piperidina, ftrietila-
mina, N-etilpiperidina, N-metilmorfolina, ciélohéxilamina

o dietanolamina.

Como compuestos de acuerdo con la invencidn sé
pueden mencionar, ademés de los expuestos en los ejemplés
de preparacidn, por ejemplo, los siguientes:

(3-bromo-, 3-fluoro-, 3-yodo-, 3-(1", 17, 2’-triflucco-2’
~cloro-etoxi)-, 3-(tetrafluoroetoxi)-, 4-bromo-, f-rieic-
Xi-, 4=clor0=, 4=fluoro-, 3,4-dicloro-, 2,3-dicloro,3.5-di
¢loro~, 2,6-dicloro-, %-cloro—-2-metil-, 5-cloro-2-metil-,
3,4-dioximetilen~, 3-etoxi-, 3,5-bis-trifluorometil-,
2,4,6-tricloro-, 2-cloro-4-metoxi-, 2-trifluorometil-/-clo

ro~, 3-metiltio- y 4-etiltio-anilidas) de &cido hidroxi-~

| etiliden~cianacético.

De acuerdo con la invencidn, un procedimiento pa
ra la preparacién de anilidas de 4cido hidroxietiliden-cia
nacético, de la férmula Ia o de su forma tautémera Io; se
caracteriza porque una anilida del Acido acetoacético de
la férmula general XIV, en la que Rl, R? y R’ tienen los
significados indicados arriba en el caéo de la férmula I,
se hace reaccionar con cloruro de ciandgeno o bromuro de
cianbgeno, en presencia de un compuesto bésico, convenien-
temente utilizando simulténeamente'dilhyentes o disolven~

tes, a una temperatura comprendida entre -40 y +50QC y, seg
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" guidamente, se caliente eventualmente la mezcla de reac-

cién a una temperatura de +150¢C.

GHE\\ //Q 1.) Base
¢ 1 yoy —>1
J 2.) u®
Hy,

XIv, (X' =C1L 6 Br)

Los tiempos de reaccidén pueden ser de hasﬁa“24
horas. La reaccién de acuerdo con la invencidén se realiza,
preferentemente, utilizando simulténeamente disolventes o
diluyentes, a una temperatura entre -10 y +252C, con calep
tamiento posterior hasta una temperatura de +30¢C,

Como disolventes o diluyentes se consideran to-
dos los disolventes conocidos, suficientemente inertés
frente a los reaccionantés, tales como, por ejemplo, los
hidrocarburos aromdticos, monoclorobencenos o dicloroben-
cenos, nitrobenceno, anisol, dimetoxietano, éter, tetrahi
drofurano, dioxano, acetonitrilo, tetraclorocetileno, .ace-
tona, alcoholes inferiores, cloruro de metileno, clorofor-
mo, tetracloruro de carbono, l,2-dicloroetanco o dimetilfor

mamida. Ademds, pueden servir como diluyentes también és-
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Tteres del Acido acético. Los disolventes o diluyentes. pre-
feridos son 1,2—dimetoxietano, tetrahidrofurano, éter, dio
xano, acetonitrilo, anisol, tolueno, clorobenceno y diclo-~
rdbenceno, acetona, butanol terciario y cloroformo, siendo
afectada por el compuesto bésico utilizado la eleccidn del
disolvente o d%ﬁuyentes a utilizar eventualmente, de mane-
ra conjunta, en la reaccisn de acuerdo con la invencidn.

Esto significa que, en el caso de que se utilicen bases

fuertes, tales como hidruros, amidas de metéles alecallnos,
butil-litio o butilato terciario potasico, por ejemplo, no
se utiliza convenientemente ningin disolvente prético ni

halogeno-alcanos, pero pudiendo, estos ltimos ser utili-

-
a *a

zados, sin.més, en el caso de emplearse un compuesto bési-|

co més débil, tal como carbonato potésico, o en el caso de

feridos, alcoholes inferiores (C,-C,) tales como metanol,
etanol, piopanol, isopropandl y/o butanol. |

_ "Como compuestos bésicos pueden emplearse, por
ejemplo, hidruros de metales alcalinos o alcalinotérreos,
alcoholatos de sodio o potasio de alcoholes inferiores,
amidas de metales aslcalinos, los carbonatos o bicarbonatos
sédicos o potésicos, hidrdxidos de metales alealinos, bu~
til-litio y/o aminas terciarias.

Como compuestos bésicos se utilizan preferente-

ubilizarse alcoholatos,. Disolventes o diluyentes preferidos

]

son también, ademds de los disolventes mencionados como pp§
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terciario potésico, metilato o etilato sbdico y/o carbona
to sbdico o potésico. ‘

En la reaccidén de acuerdo con la invencidn, las
hidroxietilidencianacetanilidas de la férmula I formadas
resultan en fo#ma de sus sales,

Los compuestos écidos de la férmula I se aislan
desde éllas, como en el procedimiento descrito precadente
mente, A -

Las anilidas de &cido acetoacético de la férmula
XIV, necesarias como sustancias de partida, pueden sér pre
paradas segin métodos conocidos, por ejemplo, por regccién
de ésteres de Acido acetoacético con anilidas correspon-
dientemente sustituidas, a temperaturas elevadas (véase
Ullmanns Encyklopfdie der technischen Chemie, II ediecién,
1953, volumen 3, pgina 35). Las anilidas de &cido aceto~
acético son, ademls, muy facilmente accesibles, de mamera
conocida, por reaccién con dicetena de anilinas correspon—
dientemente sustituidas. Por ejemplo, se pueden utilizar
como sustancias de partida las siguientes amilidas de dci
do acetoacético.

4-gloro-, 4-metoxi-, 4-fluoro-, 3-metoxi-, .3-(17}
l'; 2’ ~trifluoro-2‘-clore-etoxi)-, 3-(1", 17, 2°, 2'-tetra
fluoroetoxi)=, 3,5-dicloro-, 2,4-dicloro, 3-cloro-6-metil-j

3,5-bis-trifluorometil-, 2,4,6-%ricloro-, 2-cloro-4-meto-
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xi~, 2~trifluorometil~4-c¢loro-, 3-metiltio-, 4-etoxi-,
2,3-dicloro-, 2,6-dicloro-, A-bromo-2-metile, 2,6-dimetil-,
2-bromo-4~etoxi~, 2~metoxi~4-bromo- o 4—etilfio~anilidas
de bcido acetoacético. |

Les anilidas de &cido hidroxialcohiliden-cianacé
tico de las fbérmulas gengrales Ta o Ib, son compuestos &ci
dos que, segin sus espectfos de resonancia magnética nu-
clear, estan presentes predominantemente en la forméﬂgﬁﬁli
ca Ia}’il afiadirse FeClB, dan una reaccidn 6oloread§:§¢tre
rojoiﬁardo y rojo vinoso. N
C %i’segﬁn uno de los modos de preparacidn, se:for
man los compuestos I primeramente en forma de sus sale; de
metales alcalinos, alcalino-térreos o amdnicos o como éa—
les de bases orghnicas, y se presentan como tales en solu-
¢idn, por evaporacibén del disolvente utilizado se pueden
purificar estas sales de los compuestos I, eventualmente
por recristalizacidn. Por otra parte, por adicidén de ﬁna
cantidad equimdlar de una base adécuada a un'compuesf6 de
la férmula Ia o Ib, convenientemente utilizandb al mismo
tiempo disolventes inertes frente a las bases, se pueden
preparar sales de estos cOmpuestos y éstos se pueden ais=-
lar, después de evaporar el disolvente o por adicidn de
otros disolventes que conducen a la separacidn de las sa-
les. Como bases pueden servir alcoholatos de sodio, pota~

sio, calcio o magnesio, de alcoholes inferiores, hidrdxi-
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[ dos de sodio, potasio, calecio, magnesio o amonio, carbona-
tos o bicarbonatos de sodio, potasio, calcio, magnesio ©
amonio, asi como hidruros de sodio, magnesid o calcio, amo
niaco o amida sédica, o bases orgénicas, tales como, por
ejemplo, aminas terciarias. En el caso de utilizarse alco
holatos de metéles alcalinos o alcalino~térreos es venta-
joso trabajar, junto con disolventes eventualmente utili-
zados de modo simulténeo, en presencia de un alcohomﬂgnﬁg
rior. Si se utilizan como bases los hidrdxidos, carbogptos
y/o0 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 sddicos o potésicos, butilato terciario
potédsico, los hidréxidos éédico, potésico o ambnico, los
carbonatos o bicarbonatos sédicos o potisicos, amoniaco o
hidruro sbdico.

Los compuestos de acuerdo con la invencibn de
las férmulas Ia 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. D. ~ Arthrit. Rheumat.
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2, 440 (1959)).

Los efectos analgésicos se determinéron en el
"ensayo de contorsidén' del ratdén (Siegmund, E y otros,

‘- Proc. Soc. Exp. Biol. 95, 729 (1957) y en el ensayo de
Randall Selitto;de la rata (Randall, L. 0., Selitto, J. J.
-Arch. int. Pha%macodyn. 111, 409 (1957)).

Las nuevasVanilidas de Acido hidroxietiliden-cia-
nacético de las férmulas Ia o Ib, y sus sales fisioldgise-
mente compatibles, preferentemente sus sales de sodio, po-
tasio,'magnesio, calcio o amonio, son utilizables com: me-
dicamentos. Los compuestos de'acuerdo con la invencidn pue-
den emplearse como antifldgisticos y analgésicos, en'mez~
cla con las sustancias excipientes farmacéuticas usuales.
Para.ello, se conéideran preparados sdlidos, los cualés

pueden ser administrados, por ejemplo, en forma de table-

dos liquidos, los cuales pueden ser aplicados, por ejemplo,
como gotas, jarabes o soluciones inyectables. Estos éééh-
tes que actian como antiflogisticos y/o analgésicos pueden
contener preferentemente de 3 a 90% de compuestos de las
férmulas gener;les Ta o Ib.

Ademds de ello, en los compuestos de las férmu-
las Ia o Ib, se comprobaron efectos antihelminticos, anti-
micéticos, asi como fungicidas.

Tos compuestos de acuerdo con la invencidn, de
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Mes férmulas generales Ia o Ib, pueden servir, ademés; co-
mc productos intermedios para la preparacidén de compuestos

farmacolégica y/o quimioterapéuticamente activos.

Ejemplo 1:

(4~fluoro~anilida) de &cido hidroxietiliden-cianacético

A una mezcla de 1,90 g (0,065 moles) de suspen-
sién oleosa de hidruro sédico al 80% y 15 mi de 1,2-dime~
toxietano absoluto, se afadib, gota a gota, a 18-229C, con
agitacién, una solucién de 5,85 g (0,030 moles) de (4= luo~
ro-anilida) de &cido acetoacético en 40 ml de dimetoxietang
absoluto y, después de que hubo cesado el desprendimieﬁto
de hidrbégeno, se afiadié, gota a gota, a 09C, una soludién
de 3,20 g (0,0}Q moles) de bromuro de cianbégeno en 15 ml
de dimetoxietano absoluto. La mezcla de reaccidn se agitéd
después, durante 30 minutos a 09C, durante otros 30 minu-
tos a O hasta 289C, y durante 1 hora a 56-609C. Después de
ello, se evapord el disélvente en vacio, se agitdo intensa-
mente el residuo con una mezcla de 100 ml de agua y 1,5 ml
ae §cido clorhidrico concentrado, y la fase acuosa se sepa
ré de la masa resinosa no disuelba. Desde la solucidn-acup
sa filtrada se obtuvo, al acidificar con écido clorhidrico,

un precipitado cristalino, el cual se filtrd con succidn y

se lavd, sucesivamente, con metanol/agua (4:1) y poca can-
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[~ tidad de metanol. Después de recristalizar el residuo del
- f£iltro en metanol, se obtuvieron 1,97 g (£ 30% de rendi-
miento) de (4~fluoro-anilida) de 4cido hidroxietiliden~cﬁ¥

-nacético pura, de punto de fusién 170 a 171eC,

Ejemplo 2:

L. P

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

P

~r T

§~A una mezela de 3,3 g (0,11 moles) de suspghsién
oleosa de hidruro sbdico al 80% y 15 ml de 1,2-dimetorieta
no absoluto, se afiadid, gota a gota, a 22 hasta 282C, con |
agitacién, una solueidn de 12,81 g (0,05 moies) de 637b?o~
mo-anilida) de &cido acetoacético en 70 ml de dimetoxieta

no absoluto y, después de que hubo cesado el desprendimieg
to de-hidrdgeno, se afiadibé, gota a gota, a -10 hasta 59C,

una solucién de 4,0 g (0,065 moles) de cloruro de.cianége~
no en 15 ml_derdimetoxietano absoluto. La suspensién ?arda

formada se agité durante 30 minutos a 092C y durante una

{ hora a 54-562C y, segui&amente, se concentrd por evapora-

cién en vacio. El residuo sélido remanente se agitdé inten
samente con 150 ml de agua. El maﬁeriai que habia quedado
sin disélver fue filtrado con succién, lavado sucesivamen
te con agua y éter, y disuelto en una mezcla de 160 ml de
lejia de sosa 1 n, 250 ml de agua § 60 ml de etanol. Des-

pués de filtrar a través de tierra de infusorios, se aci-
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di.ficd la solucidn con &cido clorhidrico concentrado; ¥,
después, se filtrd con succidn el precipitado que se habia
separado. Este pesd, después de lavarlo con agua y metanol
y de secarlo, 5,35 g (38% de rendimiento) y estaba compues
to por (3-bromo-anilida) de &cido hidroxietiliden-cianacé~
tico pura (punto de fusidn 178 a 1799C). El producto fil-
trado acuoso &cido se extrajo tres veces con cloruro de me
tileno. Los extractos en CH2012 reunidos se secaron 20n .
Naasou, se filtraron y se concentraron por evaporaoién:en
vacio. Al residuo (1,90 g) se afadieron 10 ml de metafcl

y el material cristalino no disuelto se £iltré con succidn,
Este producto pesd, desﬁués del secado, 1,40 g (punto de
fusibén 178-1792C; 10% de rendimiento) y estaba constituido
por compuesto hidroxietilidénico puroc.

El producco filtrado acuoso original, se extrajo
por a%itacién con éter una vez y después, se acidificé con
fcido clorhidrico. El precipitado separado, fue filtrado
con suceibén, lavado sucesivamente con agua y metanol, y
secado. En este punto se obtuvieron 4,5 g (4= 32% de rendi !
miento) de (3-bromo-anilida) de &cido hidroxietiliden-~cian
acético pura, de punto de fusidén 178 a 179¢C, El rendimien
to total de este compuesto ascendid por consiguiente a
80%.

De manera anéloga, se prepararon (4-fluoro-anili

da) de 4cido hidroxietiliden~cianacético (rendimiento 73%).
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 tratamicnto usual del precipitado, 60 mg de compuesto hi-
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la (3~t?i£luorometil—anilida) (rendimiento 71%), la (3-clo
ro-anilida) (rendimiento 81%) y la (3,4~dioximetilen~anili

da) del mismo &cido (rendimiento 22%).

Ejemplo 3:

(3-cloro-anilida) de Acido hidroxietiliden-cianacético

A una mezcla de 6,%6 g (0,03 moles) de (3-cloro
-anilida) de &cido acetoacético, asi como 4,85 g (0,035 mo
les) dé K,00, y €0 ml de 1, o-dimetoxietano absoluto, s
afiedib, gota a goﬁa, con agitacidén, a 18-252C, en el espa-
cio de 35 minutos, una solucibén de 3,20 g (0,030 moles) de
bromuro de cianbgeno en %0 ml de dimetoxietano absoluto.
Después de que se hubo continuado la agitacidén de la mez-
clardurante 30 minuvos a 279C, durante otros 30 minutos a

4090,1¥_durante 2 horas a 602C, se evapord el disolvente enl

solucién acuosa se separd por filtracién de una masa resi-
nosa que quedé sin disolver, y se acidificd débilmente con

4cido clorhidrico. En tal caso se obtuvieron? después del

droxietilidénico puro, de punto de fusién 168 a 1692C. La
masa resinosa se mezcld con 60 ml de lejia de sosa 1l n y
con 60 ml de éter, y se agitd intensamente. Después de se-

parar las fases, se acidificdé débilmente la fase alcalino
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£iltré con succidn, y se lavdé con metanol. Después de se~
car, se obtuvieron 0,95 g (£ 13,4% de rendimiento) de (3
-cloroFanilida) de Acido hidroxietiliden-cianacético pura,

de punto de fusibn 168 a 1692C,

Ejemplo 4:

(4-cloro-2-trifluorometil-anilida) de Acido hidroxiétili~

den-~-cianacético

Una mezcla de 23,2 g (0,083 moles) de (4-cloro-2
~trifluorometil-anilida) de 4cido acetoacético, 12,4 g
(0,090 moles) de K2003 ¥y 100 ml de 1,2-dimetoxietanc abso-
luto, se mezcld a 5 hasta 102C, con agitacibén, en el espa-
cio d? 40 minutos, gota a gota, con una solucidn de 5,56 g
(0,090 moles) de cloruro de ciandgeno en 60 ml de dimeto-
xietéﬂo abgsoluto y, después, se continudé agitando durante
50 minutos a 10 hasta 259C, durante otros 30 minutos a
28~302C, durante %0 minutos a 44-469C, j durante 1,5 horas
a 6090, Después de evapofar seguidamente el disolvente en
*vacio, el residuo se mezeld con 400 ml de aéua. La porcién
que habia quedado sin disolver fue filtrada con succidn,
lavada con poca cantidad de agua y, después, agitada junto
con 100 ml de lejia de sosa 0,5 n durante 30 minutos. La

9

porcién que quedd sin disolver en este tratamiento (12,6 g)
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ue lavada, sucesivamente, con cloruro de metilenc y con
éter y despuds fue disuelta en una mezcla de 50 ml de le-

jia de sosa 1 n, 100 ml de agua y 100 ml de metanol. Des-

pués de filtracidén a través de tierra de infusorios, la

solucién se acidificd débilmente con &cido clorhidrico con|
centrado. &1 precipitado separado fue filtrado con succidn
y lavado con agua y con poca cantidad de metanol. Después
de secar, se obtuvieron 9,9 é 62259% de rendimiento) de
(@;biofo:2—trifluorometil-anilida) de 4cido hidroxietili-

den-cianacético pura, de punto de fusibn 132 a 13590.1

E;'emglo 5

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

4cido hidroxietiliden-cianacético

27 g (0,1 moles) de (3~-trifluorometil-anilida)
de &cido 2—hidroxietiliden—cianacético se suspendieron en
100 ml de cloruro de metileno, se agitaron y, a lg terpe-
ratura ambiente, se mezclaron gota a gota con 11 g (0,11
moles) de ciclohexilaminé. Seguidamente, la mezcla formada
se concentrd por evaporacidn, quedando‘como residuo uﬁ pro
ducto sélido, al que se lavd con ciclohexano. Después del
secado, se obtuvieron 27 g (4;‘73% de rendimiento)‘de sal
de ciclohexilamonio de (3-trifluorometil-anilida) de &cido

hid-oxietiliden-cianacético, de punto de fusibén 157 a
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Iojn l;fnm. 16

Andlisis: 018H22F3N502
Calculado: C 58,5%; H 6,0%; N 11,4%; PM 369,4
Encontrado: C 58,5%; H 6,0%; N 11,1%

Ejemplo 6: ‘

Sal de dietanolasmonio de (3-trifluorometil-anilida) de Scii

do hidroxietiliden~cianacético

%0 g (0,11 moles) de (5-trifluorometil—anilidé)
de 4cido 2-hidroxietiliden-cianacético se suspendieron en
100 ml de acetato de etilo, se agitaron y se mezclaron,
gota a gota, a la temperatura ambiente, con 11,5 g (0,11
moles) de dietanolamina. Durante la adicién gota a goté,
la mezcla se volvid homogénea. Al concentrar por evapora-
cibn la solucién de color pardo transparente, quedd ﬁn re
siduo sbélido, el cual, después'de lavarlo con ciclohexano,
proporciond 32 g (= 76% de rendimiento) de sal hemihidra
tada de dietanolamonio de (3-trifluorometil-anilida) de
4cido hidroxietiliden-cianacético pura, de punto de fusidn
96 a 98¢eC, |
Anélisis: ‘ 016H20F5N§O4
Caleulado:¥ ¢ 50,0%; H 5,5%; N 10,9%; PM 375,4
Encontrado: C 50,3%%; H 5,8%; N 11,0%
¥ Gon 1/2 H20
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estar sustituido con 1 a 4 4tomos de flior y/o de cloro, o

tlojn m‘mi. 17

REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se px
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espana, por VEINTE éﬁos, son los que se re
cogen en las reivindicaciones siguientes.

12,~ Procedimiento para la preparacidn de anili-
das de 4cido hidroxietilidencianocacético de la férmula gg

neral Ia o de su forma tautédmera Ib

CH OH
N N4
o] \ C
Voo T
. ¢ C 0
/\/ AN/
e ? } NG H G .
e 2 .
N R . R?
e
ﬁ R N
Ia I -

en las que Rt significa un &tomo de haldgeno, un grupo me
tilo_o etilo, que puede estar sustituido con 1 a 3 &tomos

de fldor y/o de cloro, un grupo metoxi o etoxi que puede

1117
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| un grupe metilmercapto o etilmercapto; B2 significa un &to
mo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo metilé 0
etiio, un grupo trifluorometilo o un grupo metoxi; ¥y R3
significa un étomo de hidrégeno, un &tomo de cloro, un gru

2 1

y R™, conjuntamente, la agru-

pacidn -0-CH,-0-, asi como sus sales fisiolégicamente com-

po metoxi, o significando R

patibles, caractérizado porque una anilida de Adcido aceto=

acético de la férmula general XIV

CH 0
N

H,C 0
NP
| RS
HN, f R3
Rl
X1V

en la que Rl

’ R2 y R3 tienen los significados indicados
anteriormente para la férmula I, en presencia de un com-
puesto bésico, & una temperatura comprendida entre -40 y
45090, se hace reaccionar con cloruro de ciandgeno o con
bromuro de cianbgeno; y, eventualmente, una sal asi obte-
nida de una anilida de Acido hidroxietiliden-cianacético
de la férmula I se transforma en un compuesto de la férmu-

la I, mediante adicidén de un &cido fuerte, o, eventualmen-

te,.un compuesto asi obtenido de la férmula I, se trans-
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~forma en su sal, mediante adicidn de una base.
2g;- Procedimiento segin la reivindicacidén 18,
caracterizada s porque las anilidas de la férmula I se ha
cen reaccionar con bases orgénicas para dar las saleé co~

5' rrespondientes.,

32.- Procedimiento para la preparacidén de anili
das de &cido hidroxietilidencianoacétiéo.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritas

a méquina por una sola cara.

Madria, 28.DC1373
P.A.

ot i« oot 89+ 8 maaiat o At S T i % Tt
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