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PATENTE DE INVENCION
S
MERCK & C0,, Inc, de Nacionglidad Norteamerica~-
Ba con domicilio en RARWAY (NEW JERSEY EoU.) 126 East
Lindoln-Avemue, por: '
, "Procedimiento para preparar dcidos alcanoicos
arilsustitufdos."

Memoriae descriptiva

Este procedimiento se refiere g la obtencidn de

ung nueva clase de deidos carboxilicos (alfa=fenoxi)- y

(alfefeniltio)-sustituidos, y de sus sales 4cidas de adi
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cidn, dsteres y amidas no téxicos, farmacoldgicemente
aceptables, dotados de valiosa actividad hipocoleste-
rémica, y Utiles por ello en el tratemiento de lu ate-
rosclerosis.

Por estudios clinicos se ha comprobado gque el
colesterol desempefia un importante pspeh en la forma-
cidn de placas aterosclerdticaa, por acelerar la depo-
sicién de 1lfpidos hemdticos en lg pared arterial, Ia
finglided de este invento es descubrir ung Iueva claga
de compuestos guimicos que reducen eficazmente la con=
centracidn de colesterol y otros lipidos en el suero
sangiineo, y mejoren por ello el trastorno usuelmente
asociado & la deposicidn de 1fpidos en la sangwe.

En general, los productos del invento son com~

puestos de la férmuls general de estructura representa-

da por la Pémmule 1 en las adjuntes hojes de férmules,

donde A es oxigeno o szufre; Y es fenilo, bencilo o fe-
netilo, que pueden sustituirse a volunitad por uno o dos
sustitutos en el micleo, por ejemplo, radicales  fenilo,

bencilo o fenetilo, de férmula

LI o e

13 ®

& condicidén de que, cuando Y es

s

13

la fraccién A represents solo oxigeno; m designa un ni-

mero entero de vglor {1-3; R! indica radicales similares
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o no, elegidos del grupo formado por levialquilo, por
ejemplo, vinilo, alilo, etce; haloalquilo, por ejemplo,
clorometilo, trifiorometilo, etc.; levialeanoilo, por
ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, etc.; arilo, por
ejemplo, arilo mononuclear, como fenilo, tolilo, xililo,
etc.; aralquilo, por ejemplo, bencilo, fenetilo, etc,;
aralquenilo; por ejemplo, aralquenilo monomiclear, CORO
estirilo, 3-fenil-l-propenilo, etc.; ariloxi, por ejeu~
plo, ariloxi monomiclear, como fenoxi, etc.; aralcoxi,
por ejemplo,aralcoxi monomiclear, como benciloxl, etc;;
ariltio, por ejemplo, ariltio monomiclear, como fenil-
tio, etc,; aerilamino, por ejemplo, arilsmino monobdieleax
como anilino, toluidino, etc.; carboxi; levialquiltio,
por ejemplo, metiltio, etiltio, etc;; levialquilsulfoni-
lo, por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc;;
ciano, nitroso, smino, monoalquilamino, y dislquilamino,
por ejemplo, monolevialquilamino y dilevialquilsmino,
como etilamino, dimetilemino, dietilamino, etc.; y R2,
B3 representan cads uno sustitutos similgres o no, elegi-
dos del grupo constitufdo por hidrdgeno, haldgeno, levial
quilo, haloalquilo, por ejemplo, clorometilo, trifluoro-
metilo, etc.; levialecoxi, por ejemplo, metoxi, etoxi,
etc.; levialcanoilo, por ejemplo, acetilo, propionilo,
butirilo, etc.; arilo, por ejemplo, arilo monomuclear,
como fenilo, tolilo, xililo, etc.; aralquilo, por ejem-
plo, aralguilo monomiclear, como bencilo, fenetilo, etc.;
ariloxi, por ejemplo, ariloxi,mononuclear, como fenoxi,
etd;; aralcoxi, por ejemplo, arelcoxi monomiclear, COmO

benciloxi, etc.; ciano, carbpxi y levialquilsulfonilo,
por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, ete.; y con
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la condicidn edemds de que, cuando Y sea

RY

—{(CHy);
A pucde ser oxigeno o azufre; m es un mimero entero de
valor 1; R! representa un miembro elegido del grupo .
formado por haldgeno y cualquiera de los sustitutos
micleares mencionsdos sl definir R1, R4', RO represen.
ten cada uno sustitutos similares o no, elegidos del
grupo formado por hidrdgemo, haldgeno, levialquilo, cu-
mo metilo, etilo, etc., y levialcoxi, como metoxl, eto-
xi, efce; ¥y 1 es un mimero entero de valor 1-2.

Més concretamente, este invento se refiers a
deidos (fenoxi)-fenilacéticos en los que el micleo fe-
noxi estd sustituido por uno & tres miembros similares
0 no, elesgidos del grupo integrado por levialquenilo,
haloalquilo, levialcanoilo, srilo, aralquilo, aralque-
nilo, ariloxi, aralcoxi, ariltio, arilamino, carboxi,
evialquiltio, levialgquilsulfonilo, ciano, nitroso, emi-
Do, monoalquilamino, y dialquilamino; y el micleo fenilo
este sustituldo por uno o dos miehbros similares o no,
elegidos del grupo compuesto por hidrdgeno, haldgeno,
levialquilo, haloalquilo, levialcoxilo, leviglcanoilo,
arilo,aralquilo, ariloxi, aralcoxi, ciano, carboxi y
levialquilsulfonilo., Los citados dcidos (fenoxi)-feni~
lacéticos tienen 1la férmule general representads por 1a
Formula 2 de las hojes de férmules, donde m es un mime-
10 entero que vale 1-3; ré repregenta miembros lguales

o diferentes, elegldos del srupo formado por levialque-
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niley por ejemplo, vinilo, alilo, etce; haloalquilo,
por ejemplo, clorometilo, trifluorometilo, etce; le=
viglcenoilo, por ejemplo, acetilo, propionilo, buti-
rilo, etec.; arilo, por sjemplo, arilo: monoruclear, co-
mo fenilo, tolilo, x1lilo, etc.; aralquilo, por ejem-
plo, arslquilo mononuclear, como bencilo, femetilo,
etce; aralquenilo, por ejemplo, sralquenilo monoIM .
clear, como estirilo, 3-fenil-l-propenilo, etc.; arilo-
xi, por ejemplo, ariloxi moneruclear, como fenoxi, et¢.;
aralcoxi, por ejemplo, aralcoxi mononuclear, como ben
ciloxi, etc.; ariltio, por ejemplo, ariliio monomuclear
como feniltio, etc;; arilamino, por ejemplo, arilaming
mononuclear, como anilino, toluidino, etce; carboxi, le-
viglquiltio, por ejemplo, metililo, etiltio, etce; le-
vielquilsulfonilo, por ejemplo, metilsulfonilo, etilsul-
fonilo, etc.; ciano, nitroso, amino, monoaslquilamine y
dialquilemino, por ejemplo, monolevialquilamino y dile-
vialquilsmino, como etilamino, dimetilamino, dietilemi-
no, etc.; y los radicales Rz, R3 representan cads uno
niembros ignales o diferentes del grupo formedo por hi-
drdgeno, haldgenmylevialquilo, haloalquilo, por ejemplo,
clorometilo, trifluorometilo, etc.; levialcoxi, por ejem
plo, metoxi, etoxi, etc,; levialcanoilo, por ejemplo,
acetilo, propionilo, butirilo, etce; arilo, por ejemplo,
arilo monomiclear, como fenilo, tolile, xililo, etc.;
aralquilo, por ejemplo, aralquilo monomiclear, como ben-
cilo, fenetilo, etc.; ariloxi, por ejemplo, ariloxi mo-
nomclear, como fenoxi, etc.; aralcoxi, por ejemplo,
aralcoxi mononmuclear, como benciloxi, etce.; ciamno, carbo-

xi, y levialgquilsulfonilo, por ejemplo, metilfulfonilo,
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etilsulfonilo, etc.

Asimismo, el invento se refiere en particular
a écidos omega~fenialcanoicos (alfa~fenoxi)~ y (alfa-
feniltio)-sustituidos que contienen en el anillo (al-
Pa-fenoxi) o (alfa~feniltio) un solo sustituto, elegi-
do del grupo integrado por halégeno, levialgquenilo,
haloalquilo, levislcanoilo, arilo, aralquilo, aralque-
nilo, ariloxi, arslcoxi, ariliio, arilamino, carboxi,
leviglquiltio, levialquilsulfondlo, ciano,nitroso, ami-
no, monoalquilsmino y dislquilamino, y que contienen
en el micleo omega~fenilo 1-2 sustitutos similares o
no, elegidos entre hidrdgemo, levialquilo y levialcoxi-
lo. Bstos productos tienen la férmula general indicada
por Férmuls 3, donde A es un miembro elegido. entre oxi-
geno‘y azufres; Rl represents un miembro del grupo forme-
do por haldgeno, por ejemplo, cloro, bromo, flipr, efc.;
levialquenilo, por ejemplo, vinilo, alilo, etce; haloal
quilo, por ejemplo, clorometilo, trifluorometilo, etcCe;
levialcanoilo, por ejemplo, acetilo, propionilo, butiri-
lo, etce; arilo, por ejemplo, arilo mononuclear, como
fenilo, tolilo, xililo, etce; aralquilo, por ejemplo,
aralquilo mononuclegr, como bencilo, fenetilo, etc.;
aralquenilo, por ejemplo, aralquenilo monomuclear, co-
mo estirilo, 3=-fenil-l-propenilo, etc.; ariloxi, por
ejemplo, ariloxi. monomuclear, como fenoxi, etc.; aral-
coxi, por ejemplo, aralcoxi monoruclear, como bencilo-
xi, etece; ariltio, por ejemplo, ariltio monoruclear, co-
mo feniltio, etc.; arilamino, por ejemplo, arilamino mo-—
nomiclear, como gnilino, toluidino, etc.; carboxi, le-

vialquiltio, por ejemplo, metiltio, etiltio, etce; le-
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vialquilsulfonilo, por sjemplo, metilsulfonilo, etilsul-
fonilo, etce; ciamo, nitroso, amino, monoalquilamino y
dialquilamino, por ejemplo, monolevialquilamino y dile-
vialquilemino, etce; R4', P representan miembros iguales
o diferentes del grupo constitufdo por hidrégemo, haldge-
no, levialquilo, como metilo, etilo, etec., y levialcoxi,
por ejemplo, metoxi, etoxi, etc.; y B es un mimero ente-
ro que vale 1-2,

El invento se refiere igualmente a las sgles dci-
das de adicidn de los citados productos, las cgales se
preperan por reaccidn de los dcidos con ung base que con-
tenga un catidn no tdxico, farmacolégicamente aceptable,
En general se considera inclufda en la finglidad del ine
vento cualquier base que forme ung sal dcida de adicidn
con un gcide carbox{lico, y cuyas propiedades farmacold-
glces no causen un efecto fisioldgico adverso al ser in-
gerida por el organismo. Son bases adecuadas, por ejemply
hidréxidos y carbonatos, etc, de metales alcalinos y al-
calinotérreos; smoniado, aminas primeriss, secundarias y
terciarias, como monoalquilemings, dialquilemings, trial-
quilemings, aminas heterociclicas nitrogenadas, como pipe
riding, etc. Las sales gcidas de adicidn asi producidas
son equivalen};es funcionales de los productos acéticos
correspondientes, y un entendido en la materia apreciard
que, hasta donde los dcidos acédticos del invento son dti-
les en terapéutica, la variedad de ssles &cidas de adi-
cién comprendidas en este invento sdlo estd limitads, por
la condicién de que las bases emplesdas para obtenerlas

hen de ser atdxices y farmacoldgicamente acepiables.
Este invento atafie también a los steres y emidas
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de los citados productos, que se preparan por métodos
usuales conocidos entre los expertos. Por ejemplo, los
ésteres se pueden preparar por reaccidn de un &cido (fe-
noxi)~feniflacético o de un geido omega~fenilalcanoico
(alfa-fenoxi)-o (alfe~feniltio)-sustituido de este in-
vento con un alcbhol, por e;jemﬁlo, con un alcohol le-
vialquilico, o bien puede convertirse dichos &cidos an
sus haluros, por métodos corrientes, y hacerse reaccionar
los haluros as{ formados con un levialcanol apropiado.
Los ésteres buscados del invento se pueden preparar tame
bién intr{nsecamente empleando en el procediniento ex-
puesto mds adelante para la obtencidn de estos produce
tos el éster adecuado del dcido fenilhaloacdtico reace
cionante, o el éster adecuado del §cido omegw fenilal-
canoico (alfa-fenoxi)- o (alfa~feniltio)-sustituido en
reaccidn; Las amidas de los presentes pf'oduc‘bos ge pue~
den prepar;.r tratando el correspondiente haluro de dci-
do con smoniado o con una moNloalguilaming o dialquilami-
na adecuada, pare producir la respectiva amina. Otro pro
cedimiento de preparacidn de tales amiflas comprende la
conversidn de un éster derivado de un gcido (fenoxi)fe-
nilacético o de un dcido omege~fenilalcanoico (alfa-fe-~
noxi)= o (alfa-feniltioc)-sustitufdo en su respectiva
amida, tratdndolo con smoMiaco 0 coll una monoalquilami-
ng o diglquilamine adecuada, para obtener la correspon-
diente amida. Estos métodos y otros equivalentes para
preparar ésteres y amides de los presentes productos
son notorios para quienes tengan un conocimiento usual
de la meteria, y en lg medida en que tales derivados

sean gtéxidos y fisioldglicamente aceptables para el or-
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ganismo, congtituyen el equivalente funcional de sus
respectivos dcidos carboxilicos.

Un subgrupo dreferido de compuestos segin el in-
vento son los dcidos (fendxi)fenilacédticos y los dcidos
(alfa-fenoxi)-omega-fenilalcaloicos de las férmulas Se-
nerales indicadas por Pérmulas 4, donde B es un miem-
bro elegido del grupo compuesto por haloalquilo, por
ejemplo, halolevialquilo, como clorometilo, trifluoro-
metilo, etc.; levialcanoico, como acetilo, propionilo,
butirilo, ete.; aralquenilo, por ejemplo, aralquenilo
monomuclear, como estirilo, 3-fenil~l-propenilo, etc.;
arilamino, por ejemplo, arilamino monomclear, como ani-
lino, toluidino, etc.; carboxi y levialquiltio, como me-
t11tio, etiltio, etce; B9 y R10 representan cada uno
sustitutos simileres o no, elegldos entre hidrdgeno y
balgeno, como cloro, bromd, etce.; R!1 es un miembro
del grupo constitufdo por haldgeno, como cloro, bromo,
fldor, etcs, y levialcanoilo, como acetilo, propionilo,
butirilo, etc.; y B es un mimerc entero de valor 1-2,

Ia forma de realizacidn ﬁreferida comprende tambidn las
sales dcidas de adicidn y los &steres y amidas atéxicos
y farmacoldgicaments aceptables del dcido (fenoxi)-fenil-
acético y de los dcidos (alfafenoxi)-omega~fenilalcanoi-
co8 precitadoss por ejamﬁlo, sus saies glcalinas y alca-
linotérreas, como las de sodio, potasio o calcio; sus
&oteres levialquilicos (etflico, propilico o butflico),

y sus8 correspondientes émidoderivados, por ejemplo, susg
monolevialgquilemidas y dilevialguilamidas, tales como

loe metilamido~, etilemido=, dimetilemido- y dietilami-

doderivados.
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Tos productor segin el invento se preparan bien
por reaccién de una sal de metal alcelino de un fenol o
tiofenol adecuademente sustituido en el micleo con un
&ber hidrocarbilico de un deido fenilhaloacético, o con
un éster hidrocarbilico de un geido alfa~haloalcanoico
omega-fenilsustituido, seguida de hidrélisis del &ater
de gcido alcancico intermedio con una base apropiada.
Se entiende por "hidrocarbilo" un radical orginico monp-
valente compuesta sélo de car%ono e hidrdgeno, por ejem-
plo, radicales levialquilo, como metilo, etiloy propilo,
etco, 0 arilo, etc. Ilustra este método de preparacidn
la ecuacidn de las Férmlas 5, donde A, Rl, Y ym son
como ya sSe hs definido; M es un catidn de metal alcali-
no, por ejemplo, un catidén derivado de un alcdxido alca~-
limetélico, como el de sodio, etc.; R12 designa un radi-
cal hidrocarbilo, por ejemplo, un radical levialquilo,
como metilo, etilo, etc.; ¥ X representa haldgeno, por
ejemplo, cloro, bromo, etc. La reaccién se efectia me-
Jor calentando, por ejemplo,yéurante dosg @ veinte horas
en un bafio de vapors Son bases y dcidos dtiles en lg an-
terior reaccidn, por ejemplo, hidrdxido sédico, carbonato
potdsico, etce, iy dcido clorhidrico.

Los gcidos fenilhaloacéticos esterificados o alfa~
haloalcanoicos omega~fenilsustituidos empleados como
cuerpos reaccionantes en el procedimiento antedicho se
preparan convenientemente tratando un dcido fenilacéti-
co § omega~fenilalcanoico adecuado con cloruro de tioni-
lo, & fin de producir el correspondients haluro de dei-

do; ¥y el cloruro de dcido as{ formado se trata con un

halogenante apropiado, como bromo, cloro, etc., DPara
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producir el adecuado clorurc de gcido fenil-haloacético
u omega-fenil-alfa-haloalcanoico. Este cloruro de dcido
se trata después con un slchhol apropiado, por ejemplo,
con metanol, etanol, etc., para obtener el &ster de dci~
do: fenilhgloacético u omega~-fenil-glfa-haloacético busca~

do, Este método de preparacién se puede expresar comé si-

gques
S0C1 (X) r120m
x;cﬂz-cooa=—~——§> x;cng-cocl——-:3> Y-CHE=COCL ——
C “ Y-~CEX~COOK*E

donde R12, X e Y son como queda definido; r120H repre-
sents un glcohol, como metanol, etandl, fenol, etCo; ¥
(X), es un halogenante, como cloro, bromo, etc,
" Ios siguientes ejemplos ilustraen los productos
del invento y sus métodos de preparacidn; peno no debe
verse en ellos ninguns idea de limitacién.

EJEMPLO 18, Acido (4-butirilfenoxi)-fenilacético.

Se disuelve sodio metflico (23 g, 1,0 mol) es una
mezcla de 1000 ml de metanol absoluto y 165 g (1 ,0 mol)
de 4-butirilfenol, y se afiaden seguidamente 229 g (1,0
mol) de fenilbromoacetato de metilo. Este mezcls se ca-
lieﬁta a reflujo al bafio de vapor durante veinte horas;
el metanol sobrante se evapora, ¥y el regiduo se trate
con 1 lit de agua. Ia mezcla se extracte con éter et~
licos se deseca la fase orgédnica, y se evapora el éter
al bafio de vapors, E1l residuo se recoge en benceno hirvien
te; se afiade hexanlo hasta que el producto precipite; se
retiran log disolventes por decantacidn, y el residuo
0leoso se recoge en 500 ml de ung solucidn de hidrdxido

sédico al 10%. La mezcla Se calienta al bafio de vapor, y
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se agita hasta obtener una solucidn clars, Acidifican-
do con dcido clorhfdrico, se obtiene un sdlido blanco
de dcido (4-butirilfenoxi)-fenilacético. E1 producto se
recristaliza luego en alcohol et{lico, y da 120 g (50%)
de doido (4-butirilfenoxi)-fenilacético; p.fuse 13d-
13600, i
" Andlisis para C.gH,g0,:

Caleulados C, 72,46; H, 6,08.

Hellado: C, 72,525 H, 6,29,

EJEMPIO 28, Acido (4-butirilfenoxi)-(4-colorose~
nil)-acético. ' o

" Se disuelve sodioc metdlico (1145 &, 0,50 mol) en

500 ml de alcohol metilico absoluto; se afiaden luego §2
g (0,50 nol) de 4-butirilfenol y 132 g (0,50 mol) de
(4;clorofenil)-bmmoacetato de metilo, y la mezcia. re-
sultante se caliente veinte horas a reflujos Se evapora
en vaclo el exceso de alcohol met{lico,y el residuo se
cristalizg directemente en ung meszcla de benceno y he-
xeno, El sdlido resultente se recoge en 500 ml de una
solucidn de hidrdxido sbdicor al 10%, ¥ se calients al
bafio de vapor, agitando, dursnte dos horas, La solucidén
se enfria, y se acidifica con deido clorhfdrico concen
trado, para obltener un aceite, gque se solidifica. Se
filtra la mezcla resultante, y el sdlido, recristslizae-
do: en alcohol etilhco, da deido (y-butirilfenoxi)-(4-
clorofenil)acético, en forma de plaquites blancas; De
fus, 616390,

EJENPIO 38, Acido (3-trifluorometilfenoxi)-(4-
clorofenil)-acéticoo . o

Fase A. (3=-Trifluorometilfenoxi }~( 4~clorofenil)-
acetato de metilbl o |

Se afiade 3~trifluorometilfencl (20,4 g,0,125 mol)
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en 25 ml de alcohol metilico & uns solucidn de metd-
xido sddico preparads disoclviendo 2,9 g (0,125 mol) de
sodio metdlico en 125 ml de alcohol met{lico., A estos
se agregs upa solucidn de 31,9g (0,125 mol) de (4-clo-
rofenil)-bromoacetato de metilo en 25 ml de alcohol
metilico. El Materisl reaccionante se calients 15 ko=
rags a reflujo, y se concentra luego en vacfo. Se afiaw
de al residuo éter (500 ml) y agua (150 ml), y se se~
para la fase orginica. Se deseca sobre sulfato sddico,
se evapora, y el residuo, recristelizado en 70 ml de
metilciclohexano, da 28,0 g (65%4) de (3~trifluorometil-
fenoxi)~(4~clorofenil)-acetato de metilo; p.fux. 86-888C,

"Fase B, Acido (3-trifluorometilfenoxi)=(4-clore-
fenil)-acéticos ' o

" El (3-trifluorometilfenoxi)-(4-clorofenil)—ace-

tato de la Pase A se agrega @ ung, solucidn de 18;2 g
(0,325 mal) de hidrdxido potdsico en 220 ml de etanol
éé 902, ¥y ia nmegcla se calienta seis horss @ reflujo;
E1l disolvente se evapora en vacio, y se afiaden ;50 nl
de agua. T solucidn se filtra, y se¢ acidifica con dci-
do. sulfdrico dilufdo para obtener el producto sdlido
crudo. I recrietalizacidn en 75 ml de metileiclohexa~
no da 23,4 g (87,3%) de dcido (3-trifluorometilfencxi)-
(4—clorofenilj-acético; pofus.'99~101900 )
| Anflisis pava CysHy81F058

Calculado: C, 54,48; H, 3,05; C1, 10,72; F, 17,24,

Hellado: O, 54,54; H, 3,14; C1, 10,68; ¥, 17,35

EJEMPLO 42, Acido (4-~trifluvorometilfenoxi)=(4-
clorofenil)-gcético, ~ o
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Fase A, (4-Trifluorometilfenoxi )~(4-clorofenil)-
acetato de metiloe -

Reemplazando el reactivo 3-fluorometilfenol del
ejemplo 3%-A por ulle cantidad equivalente (20,4 g,
0,125 mol) de 4-trifluorometilfenol, y despuds de ca-
lentar la mezcla reaccionante 4% borss a reflujo, el
mismo método de aislamiento da un producto cristalino
impuro. Por recristalizacidén de hexano se obtiene 24,6
g (57%) de (4~triflunorometilfenoxi)—(4~clorofenil)-
acetato de matilo, que funde g 79,5—81,590.

Fase B. Acido (4~trifluorometilfenoxi)—(4~clo-
rofenil)-acético,

Se disuelve (4-trifluorometilfenoxi)=(4-clore-
fenil)-acetato de metilo (13,0 g, 0,0377 mol) de la -
fase A en 50 ml de 4cido acético glacial, y se afiaden
& una mezcla de 33 ml de dcido clorhf{drico concentrado
y 50 ml de dcido acético glacial. La mezcla reaccionan-
te ge calienta 75 mimitos & reflujb, y se concentra
luego en vaclo. Ia cristalizacidn del residuo en cloru-
ro de butilo, seguida de recristalizacidén en metilci-
clohexano, da 8,5 g (68%) de dcido (4-trifluorometil-
fenoxi)~(4-clorofenil)- acétido; p.fus. 120-1212Cs

“Andlisis para 615H1001F303: '

Calculado: C, 54-',48; H, 3,05,

Hallado: Cy, 54,773 H, 3,25,

BJEMPLO 52, Acido (2-metilmercaptofenoxi)-(4-
clorofenil)-acdtico. ' o

A ung solucidn de metfxido sédico, preparada
disolviendo: 2,8 g (0,12 mol) de sodio metdlico en 100 ml

de alcohol metilicé, se afigden sucesivemente 17,08
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g (0, 12 mol) de 2-metilmercaptofencl § 26,5 g (0,10
mol) de (4-clorofenil)-bromoacetato de metilo. Después
de calentar 16 horas a reflujo, se evapora el alcohol
metilico, y el residuo se disuelve en 500 ml de éter
¥ 200 ml de agua. Se separa la fase etéres, se evapora,
¥ el residuo se afiade a 100 ml de hidrdxido sédico al
1055, Se saponifica a 1002C durante cinco horas, y lue-
go se £iltra la solucidn; se enfrie,y se acidifica con
dcido clorhfdrico ddlufdo., El producto, cristalizade
en una mezcla de benceno-hexano, da 5,7 g (19%) de
dcido (2-metilmercaptofenoxi)-(4=clorofenil)~ acético;
p.fus. 132-1350C, o '

Anélisis para Cps, ;010;5:

Celculado:s ©, 58,34; H, 4,243 C1, 11,48; §,19,38.

Halledo: ¢, 58,28; H, 4,28; €1, 11,68; S,10,23.

EJEMPLO 62, Acido (4-gnilinfenoxi)-{4-clorofenil)-
actico . o .

Se afiaden sucesivamente 4-gnilinfenol (11,1 g,
0,06 mbl) y (4-clorofenil)-bromoscetato de metilo (13,2
g, 0,05 mol) @ wna solucidn de métoxido sédico, prepara-
da disolviendo 1,28 g (0,06 mol) de sodio metdlico en
150 ml de alcohol metilico. Ia mezcla se calienta veine
te horas a reflujo, y se afiade luego o 1250 ml de agua.
El (4-aniliyifenoxi)-(4-clorofenil)-acetato de metilo asi
obtenido se extraekdé la soluciénwacuosa con dos porcion
es de 600 ml de éter, Loz extractos se rednen, se lafan
con hidrdxido &ddido dilufdo ¥ agua, ¥y se evepora el
éter, E1 éster remanente (15,9 g) se disuelve en 50 ml
de alcohol n-propilico, y se afiade a 200 ml de hidrdxi-

do gddico el 10%, Ls mezcla se calients cineo horas g
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reflujo, se vierte en f50 ml. de agua, se acidifica,
¥ se extracta con ires porciones de 750 ml de &ter,
Evsporando el éter de los extractos, queds un resi-
duo cristalino de gecido (4~anilinfenoxi)-{4-clorofe-
nil)-acético. Is rectistalizacidén en amcetonitrilo da
5,0 g (28%) de producto puro; Pefus. 148,5-150, 590.

Andlisis para CZOHiSCINOB

Calculado: C, 67,89; H, 4,56; R, 3,96,

Hallado: C, 67,83; H, 4,50; N, 4,01,

EJENMPLO 79 Acido (4-carboxmifenoxi)=(4=cloro-
fenil)-acético, .

Fage A, (44Metox1carbonilfenoxi)-(4-clorofen11J-
acetato de metilo,

Se disuelve sodio metdlico (2,3 g, 0,10 mol) er
125 ml. de alcohol metilico, y a esta solucidn se afigden
sucesivamente 4-metoxicarbonilfenol (15,2 g, 0,10 mol)
en 50 ml de alcohol met{lico y (4-clorofenil)-bromogce-
tato de metilo (26,4 g, 0,10 mol) en 25 ml de alcohol
met{lico. Ia mezcla se calienta 16 horas a reflujo, y
el disolvente se retira por evaporacidén en vacio. Se
gfiaden éter (500 ml) ¥ agua (100 ml) al residuo, y
terminada la.disolucién, se sépara la fase etérea, se
lave extractando con hidrdxido sddico dilufdo y asma,
¥y se evapors después el éter o presidn reducids. El
residuo, cristalizado en alcohol metflico, da 28,3 g
(88%) de (4~-metoxicarbonilfenoxi)-(4-clorofenil)-ace=-
tato de metilo; pefus. 85,5-88,08C,

Fage B, Acido (4-carboxifenoxi)~(4-clorofensl)
acético, ‘. H

Se afiade hidréxido potdsico (16,8 g, 0,3 mol)
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disuelto en 50 ml de agua a una solucidn de (4-metoxi-
carbonilfenoxi)-(4-clorofenil)-acetato de metilo (16,7
g, 0,05 mol), de 1a fase A, en 225 ml de alcohol D-pro-
p{lico. La mezola se calienta 16 horas a reflujo, y se
concentra luego en vacio para eliminar el disolvente,
El residuo se disuelve en agua (1500 ml), se filtrs,

v se acidifica con feido clorhidrico dilufdo, El pro-
ducto se extracta con dos porciones de 600 ml de &ter,
Ios extractos se refnen y se evaporan hasta un residio
eristalino. Ia recristalizacién en alcohol isopropili-
co da 14,9 g (93%) de 4cido (4-carbox1fenoxi)-(4-cloro-
fenil)-acético, pefuse. 232-2352C,

Andlisis para 015H110105.

Caloulado: C, 58, 74, H, 3,620

Halledo: C, 58,60; H, 3,80,

BJEMPLO 82, Acido (3—carbox1fenox1)-(4—elorofe~
nil)-acético.

" Fase A, (3—Metoxicarbon11metox1)-(4-clorofen11)~
acetato de metllo.

Reemplazando el 4-metoxicarbonilfenol del ejem-
plo Te=A por ung cantidad equimolecular de 3J-metoxicar-
bonilfenol (15,2 g, 0,10 mol), y conduciendo la reac-
cidn en las mismas condiciones y con cantidades igua-
les de los otros reactivos allf mencionados, se obtle-
nen 25,1 g (76%) de (3-metoxicarbonilfenoxi)=(4~cloro-
fenil)—ace'té.‘co de metilo; pefuse 64,5-67,000,

~ Fese B, Acido (3—carbox1fenoxi)-(4-clorofen11)-
acético.

Bl (3-metoxicarbonilfenoxi)=(4~clorofenil)~ace~
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tato: de metilo de la fage A se gaponifics en lazs mis-
mas condiciones y con iguales cantidades relativas de
los reactivos citados en el ejemplo §Q-B. Despuds de
concentrar la solucidn de saponificar; se éisuelve el
regiduo en 1500 ml de agua, y se filtra. Acidificando
con gcido clorhidrico diluido, se obtiene un producto
cristalino, que se recoge, se lava, se deseca, y da
13,6 g (85%) de 4cido (3-carboxifenoxi)-(4=clorofenil)-
acéticos e recristalizacidn en dcido acético da mato-
rial que funde g 205-2072C,
Andlisis para 015H110105
Calculado: C, 58,64; H, 3,62,
Hellado: €, 58,51; H, 3,730
EJENPLO. 9 . Acido. (4~cst1ralfenoxi) (4-clorofe~
nil)-acético,
" Page A, (4-Estirilfenoxl)-(4-clorofenil)-aceta—
to de metilo, o "
Se disuelve sodio metdlico: (2,3 g, 0,10 mol) en
500 ml de alcohol metilico. Se afiade 4—estirilfenol
(19,6 &, 0,10 mol), se calienta la solucién a reflujo,
¥ se agresan 33,5 g (0 12 mol) de (4-clorofenil)-bro-
mogcetato de metila. Se contimia el reflujo dos horas,
y entretanto se forma un sdlido cristalinoc. Se enfria
la mezcla, y el regiduo se recoge por filtracidn, Ia
recristalizacidn en acetato de etilo ds 28,0 g (82%) de
(4-est1r11fenoxi)-(4-clorofenil)—acetato de metlilo; P.
fus, 141~1429C,
Fage B. Acido (4-estirilfenoxi)-(4-clorofenil)-
acético, o i

Se cglienta dos horas & reflujo, en 200 ml de
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hidrdxido sddico al 5%, (4-estirilfenoxi)-(4-clorofe-
nil)-acetato de metilo (10 g). Precipita (4~sstitil-
fenoxi)-(4=clorofenil)-acetato de sodio, que se reco-
ge por filtracidén después de enfriar. Is sal sddice se
lava con acetato de stilo, y despuds ge aglts dos horas
2 502C con 200 m1 de gcido clorhidrico al 10%, Se recogs
el sglido, se lava con agua, Se¢ seca, se recrigtalizs
en glcohol met{lico, y da 7,1 & (7576) de dcido (4-estik
fenoxi )=(4=clorofenil)- 8cético; DoTus, 190-1929C,

“Andlisis para 022 4751053 ’

Calewlado: C, T2, 43, H, 4,70; CL, 9,72

Hallado: C, 72,00; H, 4,67; Cl, 9,83,

BJEMPLO 10, Acido (3 tmfluorometilfenox1)-2 4
diclorofenil)-gcéticos

Fage 4. (2,4-Diclorofenil)-bromoacetato de metilo.

Se agita.y caiienta dos hbras 2 reflujo una mez-
cla de dcido: 2,4~diclorofemilacético (41 g, 0,2 mol) y
cloruro de tionilo (30 g, 0,25 mol), Se afiade bromo
(32 g, 0,2 mbl) en tres horas, prosiguiendo la azita=-
cidn y el reflujo. Se calienta la mezcla reaccionante
veinte horas a reflujo, y se enfria luego & temperatu-
re, ambiente, Se agregn despacio alcohol metflico (200 ml),
y cuando se extingue la vigorosa reaccién, se eliming
el exceso de alcohol a presidn reducida, El aceite rema-
nente se disuelve en éter (400 ml), y la solucidn se la~-
va mediante extraceiln con agus. La solucidn etéres se
concentra, y el producto olecso ge destila en vacio
(7 mm). Se recoge (2,4-diclorofenil)- bromoacetato de
metilo; pefus. 141-1439C, nd5 1,5472,

Fase B, (3-Trifiuorometilfenoxi)-(2,4—diclorofe-
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nil)-acetato de metilo.
 Se disuelve sodio metdlico (2,3g, 0,10 mol) en

300 m1 de alcohol metflico, ¥y a la molucidn se afiaden
16,2 g (0,10 mol) de 3-trifluorometilfenocl en 25 ml
de alcohol metflico y 29,8 g (0,10, mol) de (2,4-diclo~
rofenil)-bromoacetato de metilo en 25 ml de alcohol me-
+{lico. Ie mezcla se calienta 16 horas a reflujo, ¥
luego se evapora el disolvente en vacfo. Se afiaden éter
(500 ml) y agua (100 m1) al residuo, y se separa la fo~
se etéres, Bsta se lava mediante extraccidn con hidré-
xido potdsico dilufdo y agua, y después se evapora el
éter, El residuo liquido se destils en vaecfo, y da 21, 1
g (56% ) de (3-trifluorometilfenoxi)=-(2y4-diclorofenil)=
acetato de métilo; Do €bs 162—16690'a‘0 8 mm; n%5 1,5319,

Fase C. Acido (3—trif1uoromet11fenoxi)—(2 4-diclo~
rofenil)-acéticos

Se disuelve (3-triflucrometilfenoxi)=(2,4-dicloro~
fenil)-acetato: de metilo (16,0 g, 0,042 mol) em 135 ml
de alcohol etf{lico, y se afiade a uns solucidn de 9,5 &
(0,17 mol) de hidrdxido potdsico en 15 ml de sgus. Ia
pezcla resccionante se calienta seis horas @ reflujb, ¥y
se eliming el disolvente en vacio, El residuo se disuel~
ve en 700 ml de agua, y se filtre la solucién, Se acidi-
fica el filtzado con deido clorhfdrico diluido, y el pro
ducto se extracta con éter. Evaporando el éter, y crista-
lizando el residuo en cloruro de butilo, se obtienen
10,4 g (68%) de dcido (33trifluoromet11fenox1)-(2 4-di~
clorofenil)-gcético; p.fus. 105, 5-107,52C,

Andlisis pars C.58ig0L,750,3 ’

Calculado: C, 49, 343 H, 2, 48,

Hallado: ©C, 49,443 H, 2,73,
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Sustituyuendo el mercaptofenolato de 2-metilo y
el (4-clorofenil)-bromoacetato de metilo del ejemplo 5%
por el Fenolato sddico y el fenilhaloacetato de netilo
apropiados, y siguiendo en lo esencial la técnica alli
deserite, pueden prepararse los fcidos (fenoxi)-fenil-
dceticos correspondientes.la ecuacidn expresade por 1a
Pérmula 6 y la tabla I, exponen el procedimiento del
ejemplo 52, e indican los materisles de partide y los

productos finales obtenidos asfe
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EJEMPLO 36, Acido alfa-(4-clorofenoxi)-beta~
fenilpropidnico. .

Fage A, Alfa-{{elorofenoxi)-beta-fenilpropiona=
to de etilo. N ”

Se disuelve sodio metdlido (8,0 g, 0,33 mol) en
200 ml de metanol absolufo. Iuego se afiaden 4=-clorofe-
nol (43 g, 0,33 mol) y 81 g de alfa~bromo~beta~fenil—
propionato de metila, y se calienta la mezcla veinte
horas a reflujo. El exceso de metancl ge evapora en va-
clo; el residuo se trata con 500 ml de agua, ¥ la mez-
cla resultante se extracta con éter etf{lico. Is solu- -
cién se enfria y se destila, para obtener 15,é g (16,5%)
de un geoeite identificado como alfa-(4-clorofenoxi)-be-'
ta-fenilpropionato de etilo; p.eb. 163-1669C @ 0,3 mm,

Fase B, Acido alfa={4=clorofenoxi)-beta=fenile
propiénicax )

El @lfa-(4-clorofenoxi)~beta-fenilpropionato de
etilo de la fase A se mezcla con 100 ml de una solucidn
de hidrdxido sédico al 10%, y se calienta una hora al
pafio de vapor, agitandos Ia solucidn resultante se en-
fria, se acidifica con dcido sulfiérico concentrado, y
gse extracta con éter etilico. El extracto etéreo se de-
seca sobre sulfato de maghesio, y se evapora el etanol,
El residuo se recristaliza en ung mezcla de henceno y
ciclohexano, y da 12,3 g (89%) de 4cido alfa=(4=clorofe~
noxi)-beta—fenilpropiénicé, qﬁe precipita en forma de
plaquitas blancas; Pefus. 110-1112C,

Andlisis para 015Hl30103: "

Calculado: C, 65,10; H, 4,73; Cl, 12,81.

Hallado: C, 65,49; H, 4,72; C1, 12,66.
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EJENPLO 37. Acido alfa-( 4~butirilfenoxi)-beta~
fenllproplonico.

Se disuelve sodio metdlico (18,5 g 0,80 mol)
en 500 ml de metanol absoluto; luego se sfiaden 132 g
(0,80 mol) de 4-butirilfenocl y 190 g (0,80 mol) de al-
fa—bromo—beta—fenilpropionato de metiio, v la ﬁezela ge
calienta veinte horas a reflujo. El exceso de metanol
se evapora en vacio, y el residuc se trata con 1 lit
de agua, y se extracta con dos porciones de 1 1it de
éter etllico. La solucidn etérea asi obtenida se deseca,
Se evgpora hasta. dejar un aceite, y éste se recoge en
300 ml de una solucién de hidréxido sddico al 10%, y
ge calients dos horas al bafio de vapor, agitando. la
solucidn caliente se acidifica con dcido clorhidrice:
concentrado, y da un aceite que se convierte al enfriar
en un gélido finemente dividido. EL sdlido se seca a
602C en vacio, y luego se recristaliza en una meszcls de
benceno y ciclohexano, para obtener 30 g (12£) de dci-
do alfa~(4-butirilfenoxi)-beta-fenilpropidnico, en for-
ma de plécas blancea; P;fﬁs. 88~-912C,

EJEMPLO 38. Acido alfa-(4-clorofenoxi)-gamma~fe—

nilbutiricos

Fase A, Alfa—(4-clorofenoyi)-gamma—fen11but1ra~
to de etilo,

Se disuelve sodio metdlico (2,8 g, 0,12 mol) en
100 ml de alcohol etilico, y a la éolueidn se afiaden
15,5 g (0,12,m0l) de 4=clorofenol y 27 0 g (0,10 mol)
de alfa—bromo-gamma-fenllbuﬁlrato de etilo. Bespues de
calentar 16 horas s reflujo, se evapora el disolvente,

¥y €l aceite residual no voldtil se disuelve en éter. I
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solucidén etérea se lava por extraccién con agua, y se
destila después en vacio. El producto es alfa=(4-—cloro-
fenoxi)-ganma~fenilbutirato de etilo, un aceite que
hierve a 164-1679C y 0,2 mm,

Fase B. Acido alfa~(4-clorofenoxi)-gamma—fenil-
butirico. ' .

El alfa=(4=-clorofenoxi)-gemms~Fenilbutirato de
etilo de la fase A se aglta treinta mimitos a 1002C con
60 ml de hidréxido sédico al 107 Despuds, la solucidn
se enfria, se filtra, se acidifica, y da un aceite que
cristeliza lentemente, Bl sélido cristalino se recoge,
ge recristaliza en una mezcla de bencenc: y hexano, y
da 3,5 g (12%) de dcido alfa~(4-clorofencxi)-gamma—fe~
nilbut{rico; p.fus. 104-1062C, ‘

anélisis pare Oyl 5010;:

Calculado: C, 66,09; H, 5,20; Cl, 12,21,

Hellado: ©C, 66,31; H, 5,25; Cl, 12,18,

Sustituyendo el fenolato de 4~butirilo y el al-
fa~bromo-~beta~fenilpropionato de metilo por el fenola—~
to o tiofenolato y el omega-fenil-alfg~haloalcanoato
apropiados en ¢l ejemplo 3%, y siguiendo en esencia la
téenica alld descrita, pueden prepararse los correspon-
dientes geidos alfa-fenoxi- y alfs~feniltio-omega~fenil-
alcanoicos, Is expresada por la Fdrmula 7 y la tabla II
exponen el pfocedimiento del 8jemplo 37, & indican los
materigles de partida y los productos finales as{ obte-

nidos,
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TABLA IT

Ej.| & n X R7 R4 RS
39 s 1 oL H 4-C1
40 0 1 Br 4-C1 4-—01{3
41 0 1 Br 2-CH,~CH=CH, | H 4-0CH.,
42 0 2 cL 3-CF, 2-0CH, 4-CH
43 0 1 Br 4~COCH,~CH, | 201 H
44 S 2 Br - H ~CH

_ O 4-=CH,
A5 0 2 Br 4-—-CH—® 3~CH, 4-0CH,
46 0 1 oL 3-8HOH 2-CL 4-C1
AT 0 2 Br 2-0-@ 2-0H, H
48 0 2 o1 —OCHEQ 3-0CH 4-0C,8 ]
49 0 1 Br 4=CH=CH, 3-0CH, H
50 0 1 Br 4-SCH, H i
51 0 2 C1 2-CO0H 4-C1 3-CH3
52 8 1 o1 4~CH, H 4=CH
53 0 2 Br 4-NH-© H 4=C,H,,
54 0 2 By 401 2-00H, 3~CH,
55 S 2 c1 3=01 H H
56 0 1 Br 4-50,0H, H i
57 0 1 o1 3-§0 2-CH3 H
58 0 2 Br 20N 3~0H, 4=C1
59 0 1 o1 3-8, H "
60 0 2 By 4-s-@ H 40,H,
61 0 1 Br 3.0( CH3 )2 2-01 4-C1
62 0 1 01 4~cH=0H-l® H H
63 0 1 Br 3=CF, H 4=C1
64 0 2 Br 3-0@3 | ® A-CL
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Los productos del invento se pueden administrat
a dosishterapéuticas en'vehiculos corrientes, por ejem-
plo, por via oral, en forma de tabletss, o en inyeccién
intravenosa. Las dosis de los dcidos (fenoxi)-fenilacé-
ticos y de los deidos (alfe~fenoxi)= y (alfa~feniltio)-
omega-fenilalcanoicos varian dentro de un smplio margen,
v pars ello pueden facilitarse al médico tabletas hendi-
das con 25, 50, 100, 150, 250 y 500 mg del ingredienie
activo para el ajuste sintomético individual de aquellas.
Tales dosis son muy inferiores o la toxica o letal de
los compuestos.

Uns fomma adecuada de dosis singular de 1los pro-
ductog: de este invento se puede preparar mezclando 50
ng de un deido (fenoxi)-fenilacético o de un geido (sl-
fa~fenoxi)- o (alfa-feniltio)-omega-fenilalcanoico, o
de una sal dcida de gdicign, un dster o una amida de
los mismos . con 150 mg de lactoss, y cargando los 200.mg
de mezcla de una cdpsuls n® 3 de gelatina, De manera
andloga, empleando mds ingrediente gctivo y menos lac—
tosa, s posible cargar en cdpsulas n? 3 de gelatina
ptras formas posolégicaa; ¥ &1 fuera ﬁecesario mezclar
nds de 200 mg de ingredientes, se pueden emplear cépsu-
las mgyores. Iguslmente es posible preparar comprimidos,
pildoras u otras formas farmacduticas singulares pars,
incorporar los compuestos de este invento por métodos
usueles; y, 8i se quiere, pueden prepararse como elixi-
res o como soluciones inyectables por métodos bien cono-
cidos en farmacia.

Tabién entra en lg finglidad de este invento come

binar dos o mgs de 1los compuestos del mismo en una sola
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dosis, o combinar uno o varios de ellos con otros
agentes hipocolesterémicos conocidos, o con otros -
productos terspéuticos y/o mtritivos, en ung sola
forma singnlar de sdministracidne

No concuerdan lss opiniones respecto al ver-
dadero papel dd la sintesis del colesterol en la lo-
celizacidn de placas ateroscleidticas; pero rumero-
sos estudlos sostienen que el colesterol tiene una
gran intervencidn en la patogenia de la aterosciero-
sis, porque, con otros lipidos y fibrina, es la sus-
tancia que se acuimla en las tinicas Intima y subine
tima de las arterias y provoca su corrosidn,

Como el colesterol forma parte pn cierta medidg
en todos los regimenes mutritivos ordinarios, y se sik
tetize ademds en diversos Jrganos del cuerpo, a expen-
sas de productos intermedios del metabolismo, se he
crefdo conveniente desarrollar algin agente terapéu-
tico que reduzca spreciablemente el indice de coles-~
termia, Con este f£in se han ensayado los dcidos (feno-
xi)-fenilacdticos y los dcidos (alfa-fenoxi)- y (alfam
feniltio)= omega~fenilalcanoicos, y se ha visto Que
poseen una gran actividad hipocolesterdmica. Comparados
con otros compuestos conocidos, los del invento prote-
gen mucho mejor contra la hipercolesteremia provocada,
¥ poseen ademds la inesperads ventajs de ser poco td-
xicos y no ocasionar apenas efectos secundarios dese
sgradables. Por otra parte, los productos del invento
han demostrado ser mds sceptables metabflicamente que

muchos otros quimioterdpicos empleados en el tratamien-

to de la aterosclerosis, y se pueden tomar por via bu-
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cal como parte de ung dieta, con gran tolerancia por
parte del organismo. Pare ello, los compuestos de es=-
te invento se pueden administrar en forma de sal dci-
da de adicidn farmacoldgicamente aceptable, mezclada
cpn un vehiculo o excipiente fammacéutico,

De la descripeidn que precede se desprende que
los dcidos (fenoxi)-fenilacéticos y los édcidos (alfa-
fenoxi)~ y (alfa-~feniltio)-omega~Ffenilaleanoicos del
presente invento, con sus ssles, ésteres y amidss, cong-
tituyen un valioso grupo de compuestos no preparados
hasta ahora. Un entendido en la meteria aprecifird ade-
més que los procedimientos expuestos en los an;eriores
ejemplos son mersmente ilustrativos, y se prestan a vat
riaciones y modificaclones sin apartarse del espiritu

de egte invento,.
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NOTA
Se reivindica como objeto de esta patente:
18,~ Procedimiento para preparar scidos alcanoicos

arilsustituidos, y mds condrstamente un compuesto de £ér-

b A CH=-COOH
SIS s
Y
donde A es oxigeno o azufre; Y es fenilo, bencilo o feno-

nula

tilo, que puede systituirse a voluntad por uno o dos dus=~
titutos nmucleares, a condicidn de que, cuando Y sea un ra-
dical fenilo, la fraccidn A represente sélo oxigeno; m de-
nota un mimero entero de valor 1=3; Rl representg miembrouy
similares o no, elegidos del grupo formado por 1evialq_ue-'
nilo, haloaslquilo, levielcanoilo, arilo, aralquilo, aral-
quenilo, ariloxi, aralcoxi, ariltio, arilemino, carboxi,.
levialquiltio, levialquilsulfonilo, ciano, nitroso, amino,
monoalquilsmino y dialquilamino, y el sustituto. o los dos
sustitutos en el micleo fenilico son similares o distintos,
elegidos del micleo constitufdo por hidrégeno, haldgeno,
levialquilo, haloalquilo, levialcoxilo, levialcanoilo, ari
lo, aralquilo, ariloxi, aralcoxi, ciano, carboxi y levialw
quilsulfonilo; y con la condicidn ademds de que, 81 Y es
un radical bencilo o fenetilo, A puede ser oxigeno o azufre;
n es un mimero entero de valor 1; R repreﬁen‘ba un mjembro
del grupo integrado por heldgeno y cualquiera de los sus-
titutos nmuecleares ys menciongdos al Eefinir Rl; ¥ los
sustitutos (uno o dos) en el radical bencilo o fenetilo
son miembroé s:hnilare; o distintos elegidos del grupo for
mado por hidrdgeno, haldgeno, levialquilo y levislcoxilo;
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el cual comprende la reaccidn de una sal alcalimetdli-

ca de un compuesto de fdrmula

() L
donde A, r y m son como ya se ha definido, con un com-
puesto de férmule XCHY~COOR1Zy en el que Y es como que-
da dicho, X ms haldgeno y R12 designa un radical hidro-
carbilo; y la hidrélisis del éster intermedioc asi foma-
do para obtener el producto que interesa y, si se quiore,
sus sales geidas de adicidn, éateres y smides, que se
preparan por métodos corrientes,

28,- Procedimiento para preparar dcidos alcanoi-
cos arilsustituidos, y mds concretamente un gcido (feno-
xi)=fenilacético, en el que el midso femoxilo se susti-
tuie por uno g tres miembros, similares o no, del grupo
formado por levialguenilo, haloalquilo, leviglecanoilo,
arilo, aralquilo, aralquenilo, ariloxi, aralcoxi, aril-
tio, erilemino, carboxi, levialquiltio, leviglquilsulfo-
nilo, cleno, nitroso, amino, monoalquilamino w dialqui-
lamino, y el micleo fenflico: se sustituye por uno a dos
niembros, similares o no, del grupo integrado por hidrd-
geno, haldgeno, levialquilo, baloglquilo, levialecoxi,
levialcanoilo, arilo, aralquilo, ariloxi, aralcoxl, cia-
no, carboxi y levialquilsulfonile; el cual comprende la
reaccidm: de una sal slcalimetdlica de un fenol con el
dster hidrocarbilico de un deido fenilhsloscético ade—
cuadamente sugtituido o no sustituido en el micleo; y
la hidrdlisie del éster intermedio asi formado al pro-

ducto que se busca y, 8i se quiere, a sus sales dcidas
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de adicidn, &steres y smidas, que se preparal Por me-
todos carrientes,

38,- Procedimiento para preparar acidos alcanoi-
cos arilsustitufdos y mds conceretamente un dcido (alfa~
fenoxi)= y (alfa~feniltio)-omege~fenilalcancico susti-
tuido, en el que los micleos fenoxi y feniltio se sus-
tituyen por un miembro elegido del grupo formado por
heldgeno, levialquenilo, haloalquilo, levialcanoilo,
arilo, aralquilo, aralquenilo, ariloxi, aralcoxi, aril-
tlo, arilamino, cerboxi, levialquiltio, levialquilsul-
fonilo, ciano, mitrosoy amino, monoalguilamino, y dicl~
quilamino; y el micleo omega~fenilo se sustituye por
uno ¢ dos miembros similares o no, elegidos del grup?
constituf{do por hidrdgeno, haldégeno, levialquilo ¥y
Tevialcoxilo; el ougk comprende la reaccidn de una sal
alcalixmetdlica de un fenol o tiofenol adecuadaments sug
tituido con el €ster hidrocarbilico de un gcido omega~
fenil-alfe~haloalcanoico adecuademente sustituddo o no
sugtituido en el micleo; y la hidrdlisis del Sster in-
termedio esi obtenido el producto que se busca y, si
se quiers, a sus sales gcidas de adicidn, ésteres y
smides, que se preparan por métodos corrientes,

48,- Procedimiento para preparar &cidos elcanoi-
cos arilsustitiddos, y mds concretemente un dcido (fe-
noxi)-fenildcetico, en el gue sl micleo fenoxilo se
susti'buye Por un miembro elegido del grupo formado por
heloalquilo, levialcanoilo, aralquenilo, srilamino,
carboxi y levialquiltio, y el micleo fenilo se susti-
tuye en las posiciones 1 y 3 por miembros similares o

distintos del grupo constituido por hidrdgeno y hald-
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geno; el cual comprende lg regccidn de ung séi dealine=
télica de un fenol adecuadsmente sugtitufdo por un és-
ter hidrocarbilico de un dcido fenilhaloacético adecua~
demente sustitufdo o no sustitufdo en el micleo; y la
hidrdlisis del éster intermedio &s{ formado al producto
que s8¢ busca.

58,~ Procedimiento pare preparar dcidos alcanoicos
arilsustituidos, y mds concretamente geido (alfa~fenoxi )=
omega-fendalcanoico, en el que el micleo fenoxilo se sus-
tituye por un miembro elegido entre haldgeno y leviglca-
noilo; el cusl comprende la reaccidn de ung sgl alcalime-
tdlica de un fenol sustitufdo por una de las fracciones
entes citadas para sustitucién en el micleo fenoxilico,
con un éster hidrocarbilico de wn dcido omega~-fenil-alfa~
haloalcanoico; y la hidrdlisis del éster intermedio as{
formado al producto que interesa.

684~ Procedimiento para preparar écidos alcanoi-
cos arilsustituidos, y mds concretsments un deido (feno-
xi}fenilacético, en el que el micleo de fenoxilo se sus-
tituye por heloalquilo, y el andlo fenflico se sustituye
por haldgeno; el cual comprendes la reaccidn de una sal
alcalimetdlica de un fenol haloalquilsustitufdo con el
éster hidrocarbilico de un dcido halofenil-haloacético;
¥ la hidrdlisis del &ster intermedio asf{ formado al pro-
ducto que se busca.

75.— Procedimiento paras preparar gcidos alcanoi-
cos arilsustitufdos, y mds concretomente dcido (4-buti-
rilfenoxi)-fenilacético; el cual comprende la reaceidn
de 4-butirilfenclato sédico con fenilbromomeetato de me-

tilo, ¥ la hidrdlisis del éster intermedio asi formado:
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8l producto que interesa.

88,~ Procedimiento para preparar &cidos alcanoi-
cos: arilsustituidos, y més concretamente gcido (4~buti~
rilfenoxi)-(4-clorofenil)-acético; el cuel comprende la
resccidn de 4-butirilfenclato sédico con (4-clorofenil)-
bromoacetato de metilo, y la hidrélisis del éster intenr-
medio esi obtenido al producto que se busca.

98,- Procedimiento para preparar scidos adcanoi~
cos arilsustitufdos, y mds concretamente écido (3-tri-
fluorometilfenoxi)—(4~clorofenil)~acético; el cusl com-—
prende la reaccién de 3-trifluorcmetilTsnolato sédico
con (4-clorofenil)-bromoscetato de metilo, y la hidrd-
lisis del (3-trifluorometilfenoxi)—(4-clorofenil)-aceta=
to de metilo as{ formado al produaté que se busca.

H

108,- Procedimiento para preparar dcidos alcanoi-

cos arilsustitufdos, y mds concretamente dcido (4-triflu-
orometilfenoxi)~(4=clorofenil)-acético; el cual comprends
la reaccién de 4-trifluorometilfenclato sdico com (4-clg
rofenil)-bromoscetato de metilo, y la hidrdlisis del (4-
$rifluorometilf enoxi)~( 4-clorofenil)-acetato de metilo
as{ formado al producto: que se buscas

11— Procedimiento para preparar acidos alcanoi-
cos arilsustitufdos, y mds concretamente dcido (2-metil-
nercaptofenoxi)=( 4-clorofenil)-acdtico) el cual compren—
de la reacci6n~d'e 2—meti1merc;.ptofenol;:bo de sodio con
(4-clorofenil)~bromoacetato de metilo, y la hidrdlisis
del éster intermedio as{ formado al producto que inters-
94,

12.~ Procedimiento pars preparar &cidoa alcanoi-

cos arilsustituidos, y més concretamentes Zcido: (4-aniline
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fenoxi)={4-clorofenil)-acético; el cual comprende la
reacoidn de 4-gnilinfenolato sédico con (4=clorofenil)-
bromoacetato de metilo, y la hidrdlisis del (4-anilin-
fenoxi )~ 4-clorofenil)-acetato de metilo asf formado
al proéuéto‘que se busca.

13.= Procedimiento para preparat dcidos alcanoi-
cos arilsustitufdos, y mds concretemente dcido (4-carbo-
xifenoxi)=(A-clorofenil)-acético; el cual comprende lg
reaceidn de A-metoxicarbonilfenolato sédico con (4=rin-
rofenil)-bromoacetato de metilo, y la hidrélisis del
(4-metoxicarbonilfencxi )-(4=clorofenil)-acetato de me-
$ilo ssi formado al producto que intereswo

14.= Procedimiento para preparar écidos alcanoi-
cog arilsustituidos, y més concretsmente decido (3-carvo-
xifenoxi)-(4-clorofenil)-acético; el cual comprende la
resccidn de 3-metoxicarbonilfenolato sddico con (4=clo-
rofenil )-bromoacetato de nstilo; 7 1a hidrélisig del
(34metoiicarbonilfenoxi)-(4-clorofenii)-acetato de me-
$ilo as{ obtenido al producto que se busca,

15.= Procedimiento para preparar acidos alcanoi-
cos arilsustitufdos, y mds concretamente dcido (4-esti-
rilfenoxi)- (4-clorofenil)-acético; el cual comprende
1a reaccidn de 4—estirilfénglato sddaico con (4-clorofe-
nil)-bromoacetato de metilo, ¥y la hidrdlimis del (4m-es-
tirilfenoxi)—(4-clorofenil)-acetato de metilo asi for-
nado al proéuéto gque se buscss

16,~ Procedimiento para preparar acidos alcanoi-
cos arilsustituidos, y mdés concretamente dcido (3~tri-
Fluorometilfenoxi)-(2,4-diclororenil )-acdtico; el cual
comprende la reaccién de 3=trifluorometilfenolato sédi-
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co con (2,4-diclorofenil )-bromoacetato de metilo, y la
hidrélisis del (3-fluorometilfenoxi)=(2,4-diclorofenil)-
acetato de metilo asi formado al producto que se buscg.

17.= Procedimiento para preparar wcidos glcanoi-
cos arilsustitufdos, y méds concretemente dcido alfa~{4-
clorofenoxi)- beta-fenilpropidnico; el cual comprende
1a reaccidn de 4-clorofenolato sédico. con alfa=bromo-
beta~fenilpropionato de etilo, y la hidrélisis del al-
fa~(4~clorofenoxi)~beta~fenilpropionato de etilo: adi
formado al produe%o que interesa.

18.= Procedimiento pars preparar scidos alcanoi-
cos grilsustituidos, y mds concretamente gcido alfa-
(4~butitilfenoxi)-beta~fenilpropidnico; el cual compiel—
de la reaccidn de 4-butirilfenclato sfdico con lfa-bro-
mo~beta~fenilpropionato de metilo, y la hidrélisis del
éater intermedio asi fommado al producto gque interesa,

19.~ Procedimiento para preparar écidos alcanoi-
cos arilsustituidos, y mds concretamente gcido alfa-
(4=clorofenoxi)-gemma~fenilbutirico; el cual comprende
1a reaccidn de 4-cloro-fenolato sddico con alfa=bromo-
gammg~fenilbutirsto de etilo, ¥y la hidrdlisis del alfa~
(4~clorofenoxi)-gemma~fenilbutirato de etilo asl forma-
do al producto”que se buscas

20.~ Procedimiento para preparar acldos slcanoi-

cog arilsustituidos.

Esta memoria consta de treints y seis pdginas

egcritas Por ung so0la cara.
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