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Esta invencidn se relaciona con una nueva clase de

compuestos quimicos a los cuales se puede describir en gene-
ral como 4cidos 2-alquilidenacéticos 2-(fenoxi), 2-(feniltio)
y 2-(anilino) sustituidos y con las sales no tdéxicas farma-
coldgicamente aceptables, sus derivados ésteres y amida.

También una finalidad de esta invencidn es describir
un nuevo método para preparar los precedentes dcidos 2-alqui-
lidenacéticos 2~(fenoxi), 2-(feniltio) y 2-(anilino) susti=-
tuidos y sus derivados éster y amida.

Los estudios clinicos demuestran que el colesterol
desempefia aparentemente una funcién principal en la formacién
de placas ateroscleréticas acelerando la deposicién de lipi~
dos de la sangre en la pared arterial. La finalidad de esta
invencién es describir una nueva clase de compuestos quimi-
cos que reduce eficazmente la concentracién de colesterol y
otros lipidos en el suero sanguineo y mejora por lo tanto la
condicidn por lo general asociada con la deposicién de lipi-
dos de la sangre.

Los dcidos 2-{alquilidenacéticos 2-(fenoxi), 2-(fe-
niltio) v 2~{anilino) sustituidos de esta invencién son pro-

ductos que tienen la siguiente férmula general:

(X)ﬂ‘zfi::>,-A-C~COOH

n
CRIRZ 1

donde A es un miembro elegido del grupo que consiste en oxi-
geno, azufre, imino y N~alquiliminc; pl y R? son miembros si-
milares o no similares elegidos del grupo que consiste en hi-
drégenc y alquilo; los radicales X son sustituyentes simila-
res 0 no similares elegidos del grupo que consiste en halége-

no, alquenilo, haloalquilo, perhaloalquilo, por ejemplo tri-
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halometilo y trihalometilo sustituido alquilo inferior tal

como trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, etc., hidroxi-
alquilo, alcoxilo, alquiltio, alquilsulfonile, alcancilo,
cicloalquilo, por ejemplo un radical ciclealquilo inferior
que contiene 5 a 6 Atomos de carbono nuclear, amino, alquil-
amino, dialquilamino, y alcanamido inferior y n es un entero
que tiene un valor de 1 a 5.

Una forma preferida de esta invencidn se relaciona
con los dcidos 2-{fenoxi)-2~alquilidenacéticos sustituidos

mononucleares que tienen la siguiente férmula estructural:

x*szz::>>_.o-0~cooa

"
crip?

donde R! y R® son como se definié antes v ¥ es halégeno. lLa
precedente clase de compuestos manifiesta actividad hipoco-~
lesterolémica particularmente buena y representa por lo tan-
to un subgrupo preferido de compuestos comprendidos dentro
del alcance de esta invencidn.

Se prepara convenientemente los productos de esta
invencidén mediante una reaccién de eterificacién que compren~
de tratar un éster de 4cido 2-halo-2-alquilidenacético (I1I,
mis adelante) con un fenol, tiofenol o anilina sustituidos
nucleares apropiados, en presencia de una base tal como car~
bonato de sodio anhidro, carbonato de potasio anhidro, etc.,
para obtener el correspondiente éster de dcido 2~alquiliden-
acético 2-(fenoxi), 2~(feniltic) o 2-(anilino) sustituido
(III, mds adelante); el producto éster asi obtenido puede
ser entonces aislade y purificado o si asi fuera convenien-~
te, se puede hidrolizar dicho éster de dcido 2-alquiliden-

acético 2-(fenoxi), 2~(feniltio) o 2~{anilino) sustituido
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(I17) en presencia de un reactivo basico para obtener el co-

rrespondiente producto dcido (I). Las bases apropiadas, a

las cuales se puede utilizar en lz etapa de hidrdlisis, in-

cluyen soluciones acuosas de hidréxidos, carbonatos, etc.,

de metal alcalino, tales como hidréxido de potasio, carbo-

nato de potasio, carbonato de sodio, etc. La siguiente ecua-

¢idén ilustra la reaccidn:

Base
(X)n“?ffz::>>~AH + XTC-COOR > (x)n—sz:::>>-g-c-coon

CRR2 crlR?
II 111
Hidrélisis
I (X)n'iffi::>>-A-C-COOH
CR1R2

donde 4, Rl, Rz, Xy n son coro se definidé antes; R es un
radical hidrocarbilo, es decir un radical orginico compues-
to solamente de carbono e hidrdgeno tal como alquilo, etc.
y ! es halégeno, por ejemplo cloro, bromo, etc.

La aplicacidén de calor y la eleccién de un solven-
te no son criticos para el éxito del procedimiento, aunque en
general la reaccidn de eterificacién avanza mds ventajosamen-
te con la aplicacibén de leve calentamiento y en presencia de
un medio de reaccién apropiado tal como dimetilformamida.

Se preparan los ésteres de 4cido 2-halo-2-alquili~
denacético (IX), empleados como materiales de partida en el
procedimiento de eterificacién, mas arriba, a partir de sus
correspondientes precursores éster de dcido 2,3-dihaloalca-
noico tratando estos ultimos con un agente dehidrohalogenante
apropiado tal como quinolina, piridina, lutidina, una alquil-

amina terciaria, cloruro de litio anhidro, etc. No es critica
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la aplicacién de calor para el éxito de la reaccién pero se
ha comprobado que el procedimiento avanza mis ventajosamen-
te con el uso de calor, por ejemplo mediante calentamiento
a las temperaturas de reflujo. La siguiente ecuacién ilus-
tra la reaccidn;

¥lCH-GOOR  Dehidrohalogenacién. —X-G-COOR

>

| Il
xtcrlr? crlg? 11

donde R, Rl, R% y 1 son como se definid antes.

Por 1o general se obtiene bajo la forma de s6li-
dos cristalinos, los productos dcido 2-alquilidenacético 2-
(fenoxi), 2-(feniltio) y 2~-(anilino sustituido (I) de esta
invencidn, y si asi fuera conveniente, se los puede purifi-
car mediante recristalizacidn a partir de un solvente apro-
piado. Solventes apropiados incluyen por ejemplo hexano, ci-
clohexano, etc.

Incluidas dentrc del alcance de esta invencidn se
encuentran las sales de adicién de &cido no téxicas, farmaco-
légicamente aceptsbles, de los presentes productos (I). En
general cualquier base que forme una sal de adicién de 4dcido
con los precedentes dcidos 2-alquilidenacéticos 2-(fenoxi),
2-(feniltio) y 2~(anilino) sustituidos (1) y cuyas propieda=-
des farmacolégicas no causen un efecto fisioldgico adverso
cuando es ingerida por el sistema del cuerpo, estd conside-
da como comprendida dentro del alcance de esta invenciédn.
Por lo tanto las bases apropiadas incluyen por ejemplo lcs
hidréxidos, carbonatos, etc., de metal alcalino y metal al-
calinotérreo, amoniaco, aminas primarias, secundarias y ter-
ciarias, tal como monoalquilaminas, dialquilaminas, trial-
quilaminas, aminas heterociclicas que contienen nitrégeno,

por ejemplo piperidina, etec.
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También incluidos dentro del alcance de esta in-
vencidn se encuentran los derivados éster y amida de los
presentes acidos 2-alquilidenacéticos 2-~(fenoxi), 2-(fenil-
tio) y 2-(anilino) sustituidos (I), a los cuales se puede
preparar mediante diversos métodos. De acuerdo con uno de
los métodos se preparan los derivados amida convirtiendo un
dcido 2-alquilidenacético 2-(fenoxi), 2-{feniltio) o 2-(ani-
lino) sustituidos al correspondiente haluro d¢ acido, en una
manera convencional, y tratando dicho haluro de acido con

amoniaco o una amina apropiada para obtener la amida desea-

da. Otro método de preparacidén consiste en la reaccidn de

un &cido 2-alquilidenacético 2-(fenoxi), 2-(feniltio) o 2~
(anilino) sustituido, con diciclohexilcarbodi-imida, N-etil-
5-fenilisoxazolio-3'-sulfonato, 1,1l'-carbonildi-imidazol,
1l,1'~tionildiimidazol, etc., y tratando el intgrmediario

asi formado con amoniaco o una amina apropiada para fermar
el correspondiente producto amida.

Se pueden preparar los derivados éster de los dci-
dos 2-alquilidenacético 2~(fenoxi), 2-(feniltio) y 2-(anili-
no) sustituido (I) ya sea inherentemente de acuerdo con los
procedimientos descritos antes para la preparacién de los
presentes productos (es decir tratando un éster de un &cido
2-halo-~-2=-alquilidenacético con un fenol, tiofenol o anilina
apropiados en presencia de una base y aislando el interme~
diario éster (III) asi formado) o también se puede preparar
dichos ésteres mediante uno cualquiera de diversos métodos
conocidos para los entendidos en la materia. De acuerdo con
uno de dichos métodos, se preparan los derivados éster me~
diante la reaccién de un dcido 2-alquilidenacético 2-(feno=-

xi), 2-(feniltio) o 2-{anilino) sustituido (I) con un al-
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cohol, por ejemplo con un alcanol inferior, un alcanol di-
alquilamino inferior sustituildo tal como dimetilaminoetanol
o con un alcanol inferior sustituido hetercciclico tal como
3-hidroximetilpiridina, etc. Otro método para preparar los
derivados éster consiste en convertir un 4cido 2-alquiliden-
acético 2-(fenoxi), 2«(feniltio) o 2-{anilino) sustituido,
al correspondiente haluro de 4cido mediante métodos conven-
cionales y tratar el haluro de dcido asi formado con el al-
canol inferior, di-alquilamino inferior alcanol, 3-hidroxi-
metilpiridina, etc. apropiados.

Los precedentes métodos para la preparacidén de las
sales, derivados ésteres y amida de los presentes productos
(I), resultardn evidentes para 1los entendidos en la materia
y en la medida en que dichos derivados son al mismo tiempo
no téxicos y fisioldgicamente aceptables para el sistema del
cuerpo, dichos ésteres y amicdas son el equivalente funcional
de los correspondientes productos dcido 2-alquilidenacético
2~(fenoxi), 2~(feniltio) y 2-(anilino) sustituido (I).

No hay un claro acuerdo sobre la verdadera funcién
de la sintesis del colesterol en la localizacidén de placas
aterosclordticas, aungue numerosos estudios sustentan el con-~
cepto de que el colesterol desempefia una funcidén principal
en la patogénesis de la aterosclerosis debido a que, junta-
mente con otros lipidos y fibrina, es la sustancia que se
acumula en la intima y subintima arteriales y produce corro-
sién arterial.

Puesto que el colesterol estd presente en cierta
medida en todas las dietas comunes y puesto que es también
sintebizado por varios 6rganos del cuerpo a partir de inter-

mediarios de origen metabdlico, se ha considerado deseable
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encontrar algin agente quimioterapéutico que induaca una re-
duccidén significativa en el nivel de colesterol en el suero.
Durante la blisqueda de agentes quimioterapéuticos de esta
clase, se¢ ha comprobado que los productos de esta invencidn
manifiestan actividad hipocolesterolémica sorprendentemente
buena y se los puede administrar solos o en combinacidén con
otros agentes quimioterapduticos en forma de unidad de dosis
y en mezcla con un portador farmacéutico.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de los
productos de esta invencidén y el método mediante el cual se
los puede preparar. Los ejemplos son solamente ilustrativos
y no se deberd considerar esta invencidén como limitada a los
mismos.

Ejemplo 1

Acido R~{L~clorofenoxi)acrilico

Etapa A: 2-(kL-clorofenoxi)acrilato de metilo

Se agita una mezcla de 2-bromoacrilato de metilo
(41,5 g; 0,25 mol), 4-clorofenol (31 g; 0,24 mol), carbona-
to de potasio anhidro (35 g; 0,25 mol) y dimetilformamida
(100 ml) vy se calienta a 55-60°C durante 5 h, Al verterla en
agua se separa un aceite. Al aceite se le extracta con éter,
se lava el extracto etéreo con una solucién fria de hidréxi-
do de sodio al 2,5 % y luego con agua, y se seca sobre sul-
fato de magnesio. Después de evaporar el éter, queda un a-
ceilte viscoso al cual se destila (punto de ebullicién 100~
110°Cc/0,5 mm} para obtener 12,2 g de 2-(L-clorofenoxi)acri~

lato de metilo,

Etapa B! Acido 2-(k-clorofenoxi)acrilico

Se agrega los 12,2 g de 2-(L=-clorofenoxi)acrilato

de metilo, de la Etapa 4, a una solucidén de 6,1 g de hidré-
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xido de potasio en 50 ml de alcohol metflico. Se hace her-
vir la solucién durante 10 min, luego se la enfria y se di-
luye con 200 ml de agua. Por acidificacidén se separa un a-
ceite al cual se extracta con éter. Al extracto etéreo se
le lava con agua y se le seca sobre sulfato de magnesio. La
evaporacién del éter deja un residuo sdlide aceitoso al cual
se cristaliza a partir de hexano. Se obtiene asi{ 2 g de 4ci-
do 2-(4-clorofenoxi)acrilico, que funde a €1-83°C.
Andlisis para GgH,Cl04
Calculado: C 54,43 H 3,55 Cl 17,85
Hallado: 54,51 3,57 17,90

Ejemplo 2

Acido 2-(L-clorofenoxi)erotdnico

Etapa A: 2-bromocrotonato de metilo

4 una presibén de 25 mm, se destila una mezcla de
2,3~dibromobutirato de metilo (65 g; 0,25 mol) y quinolina
(32,2 g; 0,25 mol). Se destila entonces fraccionadamente a
25 mm el destilado total (41,6 g) de manera de obtener 37 g
(rendimiento 82 %) de 2-bromocrotonato de metilo, punto de
ebullicidn 81-82°C.

Etapa B: 2-(4k-clorofenoxi)crotonato de metilo

5e agrega por gotas 2-bromocrotonato de metilo (37
g; 0,206 mol) a una mezcla agitada, hirviente, de 4-clorofe-
nol (27 g; 0,206 mol) y carbonato de potasio anhidro (33 g;
0,24 mol) en acetona (290 ml). Se somete entonces a reflujo
la mezcla resultante durante 10,5 h después de lo cual se
evapora la acetona bajo presién reducida. al residuo se agre-
ga agua (100 ml) y se extracta con éter el producto aceitoso
insoluble. Se seca el extracto y se evapora el éter para ob-

tener un acelte residual al cual se destila entonces a una
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presién de 0,2 mm. Se recoge 2-(L-clorofenoxi)crotonato de
metilo (26 g; rendimiento 77 %) a su punto de ebullicidén de
88~91°C.

Etapa C: fAcido 2-({4-clorofenoxi)crotdnico

Se agrega 2-(L4-clorofenoxi)crotonato de metilo (37
g; 0,164 mol) a una solucién de hidréxido de potasio (13,3 g;
0,238 mol) en agua (155 ml) y metanol (67 ml). Se agita la
mezcla y se la calienta a 80-90°C durante 10 min. Se enfria
hasta 20°C la mezcla homogénea y se la acidifica con 4cido
clorhidrico concentrado. Se recoge por filtracién el sélido
incoloro que se separa, se le seca al aire a 65°C y se le
cristaliza dos veces a partir de hexano para obtener 22 g
de 4cido 2-(&~clorofenoxi)crotdénico, punto de fusibn 128,5~-
129,5°C.
Andlisis calculado para C;qHqCl0;
Calculado: G 56,49 H 4,27 Cl 16,68
Hallado: 56,57 Lylk 16,54

Ejemplo 3

Acido 2-(L-clorofenoxi)-3-metilcrotdnico

Etapa A: 2-{L4-clorofenoxi)-3-metilcrotonato de metilo

Durante 12 h se calienta bajo reflujo, con agita-
cién, una mezcla de carbonato de potasio (22 g; 0,16 mol),
h-clorofenol (18 g; 0,14 mol) y 2-bromo-3-metilcrotonato de
metilo (27 g; 0,14 mol) en acetona (200 m}). Se destila en-
tonces la acetona y se agrega 200 ml de agua. Se extracta
con éter el producto aceitoso que se forma y se seca el ex-
tracto sobre sulfato de sodio. Se destila entonces el resi-
duo para obtener 26 g (rendimiento 77 %) de 2-{h-clorofenoxi)~
3-metilcrotonato de metilo cuyo punto de ebullicién es 88-91°C
y 0,2 mm de presidn.

Etapa B: Acido 2-{4-clorofenocxi )-3-metilcrotdnico
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Se agrega 2~{4~clorofenoxl)-3-metilerotonato de me-
tilo (26 g; 0,11 mol) a una solucién de hidréxido de potasio
(9 g; 0,16 mol) en metanol (45 ml) y agua (105 ml). Se some-
te a reflujo la mezcla durante 20 min, tiempo durante el cual
se disuelve el material aceitoso original. Se acidifica la
mezcla con dcido clorhidrico concentrado y se recoge por fil=-
tracién el sélido que se separa. Se disuelve el sélido en bi-
carbonato de sodio diluido, se filtra la solucibn y se la a-
cidifica. Se recoge el sélido que se separa, se seca al aire
a 65°C y se recristaliza dos veces a partir de ciclohexano
para obtener 16,1 g de dcido 2-(L-clorofenoxi)-3-metilcroté-
nico, punto de fusién 147-1L8°C.

Andlisis para 011H11C103
Calculado: C 58,27 H 4,89 Cl 15,64
Hallado: 58,78 5,22 15,68

De manera similar a la descrita en el Ejemplo 1,
BEtapas A y B, para la preparscién de dcido 2-(4-clorofeno-
xi)acrilico, se puede obténer todos los productos dcido 2-
alquilidenacético 2-(fenoxi), 2-(feniltio)} y 2-(anilino)
sustituido (I) de esta invencidén. Por ejemplo sustituyendo
el 2-bromoacrilato de metilo y el L-clorofenol indicados en
el Ejemplo 1, Etapa A, por el 2<halo-~2-alquilidenacetzto de
alquilo y fenol, tiofenol ¢ anilina apropiados, y siguiendo
sustancialmente el procedimiento descrito en las Etapas 4 y
B de dicho ejemplo, se puede obtener los correspondientes
productos Acido 2-alquilidenacético 2-(fenoxi), 2-(feniltio)
y 2~{anilino) sustituido (I). La siguiente ecuacidén, en que
la base empleada es carbonato de potasio anhidro, ilustra
la reaccién del Ejemplo 1, Etapas A y B y juntamente con la
Tabla I indica los materiales de partida 2~halo-2-alquili-

denacetato de alquilo y fenol, tiofenol y anilina del proce-
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Se puede gdministrar los productos de esta inven-
cién en una amplia variedad de dosis terapéuticas en vehicu-
los convencionales, tales como por ejemplo mediante adminis-
tracién oral bajo la forma de una tableta, como asi también
mediante inyeccidén endovenosa. También se pude variar la
dosis de los productos sobre una amplia gama, por ejemplo
bajo la forma de tabletas acanaladas que contienen 5, 10,
25, 50, 100, 150, 250 y 500 mg del ingrediente activo para
el ajuste sintomdtico de la dosis al paciente que debe ser
tratado. Estas dosis estdn bien por debajo de la dosis téxi-
ca o letazl de los productos.

Se puede administrar una forma de dosis unitaria
apropiada de los productos de esta invencidn, mezclando 20
mg de un 4cido 2-alquilidenacético 2-(fenoxi), 2-(feniltio)
0 2~-{anilino) sustituido (I) o una sal de adicidén de &cido
apropiada, o derivado éster o amida del mismo, con 174 mg
de lactosa y 6 mg de estearato de magnesio y disponiendo los
200 mg de la mezcla en una cipsula de gelatina N° 1., De ma-
nera similar, empleando mds cantidad del ingrediente activo
y menos cantidad de lactosa, se puede disponer otras formar
de dosis en cipsulas de gelatina N° 1, y si fuera necesario
mezclas conjuntamente mis de 200 mg de ingredientes, se pue-
de emplear cdpsulas mis grandes. Se pueden preparar tabletas
comprimidas, pildoras u otras dosis unitarias deseadas para
incorporar los compuestos de e sta invencidn mediante métodos
convencionales y si asi fuera conveniente, se los puede pro-
ducir como elixires o como soluciones inyectables mediante
métodos bien conocidos para los farmacéuticos.

También esta comprendido dentro del alcance de es-

ta invencidn combinar dos o mds de los compuestos de esta in~
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vencién en una forma de dosis unitaria o combinar en forma
unitaria de dosis uno o mds de los compuestos con otros diu-~
réticos y saluréticos conocidos 0 con otros agentes terapéu-
ticos y/o nutritivos deseados.
Se incluye el siguiente ejemplo para ilustrar la
preparacibén de una forma representativa de dosis.
Ejemplo 37

Capsulas llenadas en seco que contienen 20 mg de ingrediente

activo, por cdpsula

Por cdpsula
adcido 2-(L~clorofenoxi)-
3emetilcrotoénico 20 mg
Tactosa 17L mg
Estearato de magnesio __ 6
Cépsula tamafio K° 1 200 mg

De manera similar se pueden preparar cdpsulas lle-
nadas en seco remplazando el ingrediente activo del ejemplo
anterior por cualquiera de los otros nuevos compuestos de
esta invencién.

De la descripcidn anterior resultarid evidente que
los 4cidos 2-alquilidenacéticos 2~(fenoxi), 2~(feniltio)y
2-(anilino) sustituido (I) de esta invencidn, constituyen
una clase valiosa de compuestos que no habian sido prepara-
dos hasta ahora. El entendido en esta maneris apreciari tam-
bién que el procedimiento descrito en los ejemplos anterio-
res es simplemente ilustrative y es susceptible de amplia va-
riacién y modificacién sin apartarse del principio de esta
invencién.

En resumen la Patente de Invencién que se solicita

recaerd sobre las siguientes:
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Se reivindica como objeto de la pregente patente
1. - Procedimiento para preparar derivados de acidos 2~al-

quilidenacéticos, y espeoislmente un compuesto gue tiene la f£ormulas

(x), —@- A - C~ COOH
L

CRLR2

donde A es un miembro elegido del grupo gue consiste en oxigeno,
azufre, imino y W-alquilimino; R y R2 son miembros similares 6 no
similares elegidos del grupo gque consiste en hidrdgeno y alquilos
los radicales X son sustituyentes similares 6 no similares elegi-
dos del grupo que consiste en haldgeno, alquenilo, haloalquilo,
perhaloalquilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alquiltio, alguilsulfonie
lo, alcanoilo, cicloalquilo, amino, alguilamino, dialquilamine y
aloanamido inferior y n es un entero que tiene un valor de 1 a 5;
que comprende la reaccidn de un fenol, tiofenol 0 aniline susti-
{$uidos nucleares spropiados con un 2-halo-2-zlguilidenacetato apro-
piado e hidrolizar el intermediario &ster asi formado, al producto
deseado.

2, — Procedimiento para preparar derivados de acidos 2-al-

quilidenaceticos, y especialmente un compuesto que tiene la formulas

X @_ 0 - ¢ - cooH
crR2
donde R y R son miembros similares O no similares elegidos del
grupo que cohaigte en hidrdgeno y alauilo, y X es haldgeno; que com-
prende la reaccion de un fencl sustituido mononuclear apropiado con

un 2=halo-2=alquilidenacetato apropiado e hidrolizar el intermedia~

rio éster asi formado, al producto deseado.
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3. = Procedimiento pars preparar derivedos de acidos 2~al-
guilidenacéticos, y especialmente acido 2-(4~clorofenoxi)acrilico,
que oomprende la reaccion de 4-clorofenol con 2-bromoacrilato de
metilo en presencia de una base e hidrolizar el 2={ 4=olorofencxi)~

5 acrilato de metilo asi formedo, al producto deseado.

4o - Procedimiento para preparar derivados de acidos 2-ale
quilidenacéticos, y eapecialmente acido 2-(4=clorofenoxi)crotonioo,
que comprende la reaccidn de 4~clorofencd con 2~bromocrotonato de
metilo en presencia de una base, e hidroliszar el 2=(4~clorofenoxi)-

10 crotonato de metilo asi formedo, al producto deseado.

5¢ = Procedimiento para preparar derivados de acidos 2-al-
quilidenacéticos, y especialmente dcido 2-(4~olorofenoxi)-3-metil-
croténico, que comprende la reasocidn de 4-~clorofencl con 2-bromo-3-
metilerotonato de metilo en presencia de uns base, e hidrolizar el

15 2=( 4~clorofenoxi )-3=metilcrotonato de metilo asi formado, al pro-
ducto deseado.

6. - Procedimiento pars preparar derivados de acidos 2-al-
quilidenacéticos, y especialmente acido 2=(3~trifluorometilfenoxi)
~3-metilerotonico, que comprende la reacoidén de 3-trifluorometilfe-

20 nol con 2-gloro-3-metilorotonato de metilc en presencia de una bagse
e hidrolizar el 2-(3-trifluorometilfenoxi)~3-metilcrotonato de me-
tilo as{ formado, sl producto deseado.

7. = Procedimiento para preparar derivados de acidos de 2~almw
quilidenacéticos, y especialmente acido 2-(4~dietilaminofenoxi)=oxo-

25 tonico que comprende la reaccidn de 4-dietilaminofencl con 2-bromo-
crotonato de etilo en presencia de una base, e hidrolizar el 2-(4~
dietilaminofenoxi)crotonato de etilo asi formado, al producto de-
zeado.

8o - Procedimiento para preparar derivedos de acidos 2-al-

30 quilidenacéticos, y especialmente acido 2-(2,6~dimetoxifenoxi)-3~
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metilorotdnico, que comprende ls reaccidn de 2,6-dimetoxifenol con
2~bromo-3-metilcrotonato de metilo e hidrolizar el 2~(2,6-dimetoxi-
fenoxi)=3~metilerotonato de metilo asi formado, al producto deseadce

9. — Procedimiento para preparar derivados de acidos 2-al=
quilidenacéticos, y especialmente acido 2~-(4~ciclohexilfenoxi)=—3-me—
tilorotonico, que comprende la reaccidn de 4~ciclohexilfenol con
2-bromo-3-metilerotonato de metile, e hidrolizar el 2~(4=ciclohexil—
fenoxi )~J-metilcrotonato de metilo asi formado, al producto deseado.

10, - Prcoedimiento para preparar derivedos de acidos 2-al-
quilidenacéticos.

Esta memoria consta de dieciocho paginas, escritas por una

sola cara.
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