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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS

ARIIOXI- Y ARILTIOACETICOS SUBSTITUIDOS!, a favor de
la firma suiza J,R. GEIGY A.G., residents en BASILEA

(Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a un
procedimiento para la preparacién de nuevos dei-
dos ariloxi~ y ariltioacdticos substituidos, sus
ésteres alquilicos inferiores y sus sales con pro-
piedades valiosas farmacoldégicamente,

Los dcidos ariloxi~ y ariltioacéticos

substituidos y sus ¢steres alquilicos que corres-

ponden a la férmula
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en la que
Ry significa un grupo alquilico eventualmente ramifi

cado con 10 &tomos de carbono a lo sumo, un grupo
cicloalquilico con 5-7 miembros de anillo o el
grupo.béncilico,
R, signifiea hidrdgeno o el grupo metilico,
significa hidrdgeno o un grupo alquilico infsz-
rior con 1-3 atomos de carbono y
X signifioce oxilgeno ¢ azufre,
asi como las sales alcalinas y alcalinotérreas d¢ los &cidos
carboxilicos libres que caen bajo la férmula general I no
se conocian hasta el presente,
Como ahora se ha hallado, estas nuevas materias
poseen propledades valiosas farmacoldgicamente. Mucsiren
en especial actividad hipolipdmica cn el sentido mds ampiio,
que se muesitra por cjemplo on el dencenso del nivel de cules~
terina y triglicéridos en la sangre y en el higado en ad-

ministracién orzl en varias veces en ratas macho. ILa extrac—
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cién de los lipidos del suero y del higedo se efectis
segin J. Folch, J, Biol, Chem. 226, 497 (1957). Los tri-
gliocéridos se determinan con el sutoanalizador segin G.
Kessler y H.D, Lederer, Automation in der analytischen
Chemie (1965), Technicon GmbH Prenkfurt/M,, pigina 863~
872, y la colesterina segin D, Blok et, al. ibid, péginas
970~971.,

Los nuevos dcidos ariloxi- y ariltiocacéticos
subgtituidos y sus ésteres alquilicos inferiores de la
férmula general I asi como las sales alealino y alcalino-
térreag de los écidos citados se caracterizan ademds por
un largo de tiempo de permanencia cn el plasma ¥y baja

toxicidad, Son apropiados para la administracién oral y

rectal en animales lactantes para el tratamiento de estudos

hiperlipdmicos, como por ¢jemplo hipercolesterinonia.

En los compuestos de la férmula general I, R,

es en calidad de grupo alquilico con 10 &tomos de carbono a

1lo sumo, por ¢jemplo el grupo metili9o, etilico, propi—

lico, butilico, isobutilico, pentilico, isopentilico, neo-

pentilico, hex{lico, isohexilico, 3,3-dimetilbutilico,

heptilico, octilico, nonilico o deeilico, y en calidad de

grupo cicloalquilico con 5-7 miembrog de anillo por ejomplo,

el grupo ciclopentilico, ciclohexilico o cicloheptilico, R3

es en calidad de grupo alquilico inferior por ejemplo, el

grupo metilico, etilico, propilico o isopropilico.
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Segiin el procedimiento de acuerdo con la invencién,
se obtienen los dcidos carboxilicos que caen bajo la férmula
goneral I y sus sales alcalinag y alcalinotérreas, al hidro-

lizar un compuesto de la férmula general II,

en la que
X, By ¥ R, tlenen la significacién indicada hajo

la férmula I ¥y

A significa un grupo carboxilico estexi-
ficado con un alcohol alifatico inferior,
ciclohexanol, fenol o alcohol bencilico,
un grupo nitrilico, un grupo de carbén-
amida o wn grupo de éster iminoalquili-~
co,

en caso deseado ge libera el dcido carboxilico de una sal
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- obtenida y en caso deseado el dcido carboxilico obtenido

0 directamente la gel primeremente obtenida se transforme
en otra sal alcalina alcalinotérrea,

TLa hidrélisis se efectia por ejemplo mediante
calentamiento on soluciones de hidréxido alcalino alcané-
licas o acuoso-alcandlicas, a temperaturas entre unos 500
y la temperatura de ebullicidn del medio reaccional utili~
zado,

De las soluciones de sal alcalina finamente obte-
nidas de écidos de la fdérmula general I puede obienerse
directamente las sales alcalinas puras correspondientes me-
diante concentrado o evaporado ¥y recristalizacidén o literar
primero los dcidos, a continuacién por ejemplo purificarios

mediante recristalizacién y en caso deseado transformar en

sales alecalinotérreas o de nuevo en sales alcalinas., Los de-
rivados funcionales de los &cidos carboxilicos, que caen ba-
jo la férmula general I se pueden hidrolizar ademés asimismo |

én medio 4cido, por ejemplo mediante ebullicidn en 4cido sulT

fdrico del 60 al 70% o una mezcla de deido clorhidrico con~

centrado y 4cido acédtico glacial para formar los 4cidos car-

boxilicos libres.

Los ésteres, nitrilos y amidas de la férmula gene-

P

ral II que pueden entrar en consideracidén como materias de par

tida, pucden obtenerse mediante reaccidn de fluoren—?-olato%

0 bien fluoren~2~tiolatos alcalinos con ésteres, nitrilos o'
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0 bien amidas de dcidos 2-haldgeno-alcénicos correspondien~
tes en un disolvente inerte.

.Los dstores iminoanlquilicos de la férmula gonoral II
asimigmo utilizables como materias de partids, puéden obte-
nersc por cjemplo de una vez modiante reaccién d2 nitrilos
de la férmule goneral II con un alcanol cn presencia do dcido
clorhidrico, Otro mdétodo de preparacidén de nitrilo de la
férmula general consiste on que se hidrolizs parcialmente éa-
teres de deido (fluoren-2-iloxi)- o bien (fluoren-2-iltio)-
ciacoacdtico con dosis equimolares de lejia alealina acuoso-
alcandlica y los acidos cianoacéticqé substituidos, obtenidos
se descarboxilan mediante calentamiento. Los ésteres de 4cido
(fluoren-2-iloxi)- o bien (fluoren-2-~iltio)-cianocacético
pueden obtenerse por su parte medibnte reaccibn de fluoren-
2~olato sédico o bien fluoren~2-tiolato sédico con ésteres

halogenocianacéticos.

En lugar de los nitrilos citados para hidrolizar
directamente a los dcidos carboxilicos libres deseados como
materias de partida o bien sus sales alcalinas, puede -
hidrolizarse asimismo primero parcialmen%e a las amidas
correspondientes o como ya se ha citado énteriormente, me-
diante acecidn consecutiva del 4cido clorhidrico y un alcanol
inferior se transforma en &steres imidoalquilicos inferiores
correspondicntos o bicn sus clorhidratos, es decir on otros

derivados funcionales de los dcidos carboxilicos que cacn
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bajo la férmula general I, que son apropiados para la

hidrolisis de estos dltimos,

En lugar de ésteres alouilicos inferiores, amidas
o nitrilos de 4cidos carboxilicos que caen bajo la férmula
goneral I puede utilizerse para la hidrélisis segun el pro-
cedimiento asimismo mezelas de los migmos con los écidos
carboxilicos deseados como materias finales, que se Ob-
tienen bajo condiciones reaccionales deseadas en la hi=
drélisis de ésteres alquilicos de édcido fluoren-2-ilo-
xi)- o (fluoren-2-iltio)-cianoacéticos y descarboxilacién
de 165 productos de hidrdélisis brutos. Por ejemplo se
obticne mezelas de anillas apropiadas para hidrdlisis, de
los deidos carboxilicos que caen bajo la férmula general
I y de estos mismos Acidos, al hervir a reflujo ésteres
alquilicos de &cidos (fluoren-2~iloxi)= o (fluoren-2-il-
tio)~cianacéticos sustituidos de los indicados bajo la
formula gencral V con un exceso c¢s decir con esencial-
mente media dosis egquimolar de hidrdxido potdsico duran~
te algunas horas en etanol conteniendo agua y la mezcla
aislada tras refrigeracidn y acidulado, que contiene
el dcido cerboxilico deseado como producte final y su
amida junto con el fcido (fluoren~2-iloxi) - o (fluo-
ren-2-iltio)- malonamidico sustituido correspondiente;

ge calicnta, por ejemplo se hierve durente breve tiempo

en xileno,

S
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Como sales alcalinas y alcalinotérreas a preparar
en caso deseado de los Acidos carboxilicos que caen bajo la
férmula general I pueden entrar en consideracién por ejemplo
sus sales sdédicas, potdsicas, liticas, magnésicas y cédlecicas,
Ia preparacién de estas sales se cfectia por ejemplo mediante
adicibén de dcidos y bases en un disolvente apropiado, como por
ejemplo matanol, etanol, acetona-agua, eventualmente filtra
cién de une sal directa o precipitada después de adicidn de un
segundo liguido o concentracidén de la solucidén de sal, Ademds
se pueden preparar sales que son dificilmente solubles en el
disolvente utilizado, asimismo mediante reaccidén doble de otra
sal de dcido con la base o una gal apropieda de la misma, |

Los compuestos de la formula general I y las
sales alcalinas y alcalinotérrcas de los dcidos carboxilicos
libres que caen bajo esta férmula se administran peroral o
rectalmente, como se cita mds adelante, ]

Ios dogis diarias oscilan entre 1 y 10 mg/kg -
del animal de sangre caliente, de prefercncia 4-10 mg/kg
del animal de sangre caliente. Formas unitarias de dosis -
apropiadas, como grageas, tabletas, supositorios, contie—
nen en calidad de materia activa de preferencia 10-250 mg;
por cjemplo 50 o 100 mg de¢ un compuesto de la férmula gone-
rel I o de una sal alecalina o alcalinotérrea de un écido
carboxilico libre que cae bajo la férmula general I.

En las formas unitarias de dosis para la utilizacidn
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peroral se encuentra el contenido en materia activa de prefe- %
rencia entre 10% y 90%., Para la preparscién de tales formas
unitarias de dosis se combina la materia activa, por ejemﬁlo
con vehiculos sélidos, en forma de polvo, como lactosa, sacae-
rosa, sorbita, manita; almidones, como 2lmidén de patata, al- {
nidén de maiz o amilopectina, ademés polvo de laminaria o pol—
vo de pulpa citricas derivados de celulosa o gelatina, even-
tualmente bajo adicidén de deslizantes, como estearato magné-
sico o cdlecico o polietilenglicoles, para former tabletas o

nidcleos de gragea, Estos ultimos se recubren por ejemplo con

soluciones de azdecar concentradas, que pueden contener por e~
jemplo todavia goma ardbiga, talco y/o diéxido de titanio; 0
con una laca disuelta cn disolventes o megzclas de disolventes
orgénicos facilmente volatilizables, A estos recubrimicentos
se puedevadicionar colorantes, por ejemplo para determiner
dosis de materia activa diferentes. Como otras formas unita- ;
rias de dosis orales son apropiadas las cédpsulas partidss de
gelatina asi como las cépsulas cerradas blandas de gelatina ’!
¥y un plastificante, como glicerina. Las primeras contie—
nen la materia activa de preferencia como grapulado en
negela con deslizantes, como talco o estearato magnésidb,f
y eventualmente estabilizadores, como metapisulfito sbédico
(Nap8S05) ¢ dcido ascérbico, En las cdpsulas blandas se

disuelve o suspende la materia activa de preferencia en

liquidos apropiados, como polietilenglicoles liquidos,
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en donde puede originarsec asimismo estabilizadores. .

Como formas unitarias de dosis para la administra
cidn rectal pueden entrar en consideracién, por ejemplo supo-
sitorios, que constan de una combinacidn de una materia acti-
va con une masa de basc para supositorios a partir de trigli-
céridos naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao),
polietilenglicoles o alcoholes grasos superiores apropiados,
y lag cdpsulas rectales de gelatina, que contienen una come-
binacidén de la materia activa con polietilenglicoles,

Las recetas siguientes aclaran en detalle la prepa
racidn de tabletas y grageas:

a) 1000 gremos de 4cido 2-(fluoren-2-iloxi)~hepta-
nico o de deido 2-(fluoren-2-iltio)~heptdnico se mezclan
con 550 gremos de lactosa y 292 gremos de almidén de patata,
la mezcla se humedece con una solucién alcohélica de &
gramos de gelatina y se granula por un famiz, Tras el sacado
se mezcla 60 gramos de almiddn de patata, 60 gramos de
talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de
anhidrido silicico altamente disperso y 1la mezcla se
prensa para formar 10.000 tabletas de 200 mg de peso y
100 mg de contenido de materia activa cada una, que pueden
estar provistas eventualmente con hendeduras de particiéﬁ
para afinar la dosificacién,

b) 100 gramos de dcido 2-(fluoren-2-iloxi)=-

heptdnico o de dcido alfa~(fluoren-2~iloxi)=ciclohexen~
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acético se mezelan a fondo con 16 gramos de almidén de i
malz y 6 gramos de anhidrido silicico altamente disperso. |
La mezela se humedece con una solucidn de 2 gramos de écido
estedrico, 6 gramos de celulosa etilica y 6 gramos de esteari
na cn unos 70 ce de alcohol isopropilico y se granule por un
tamiz III (Ph. Helv. V). El1 granulado se seca durante unas 14
horas y luego se pasa por un temig II-IIIa, Luego se mezcla
con 16 gramos de almidén de maiz, 16 gramos de talco y 2
gramos de estearato magnésico y se prensa para formar 1,000
nicleos de gragea., Estos se recubren con un jarebe concentrado
de 2 gramos de laca, 7,5 gramos de goma ardbiga, 0,15 gramos }
de colorante, 2 gramos de anhidrido silicico altamentc disper-
s0, 25 gremos de talco y 53,35 gramos de azdcar y se secen.
Las grageas obtenidas pesan cada una 260 mg y contienen cada .
una 100 mg de materia activa.

¢) La siguiente receta aclara en detalle la
preparacidén de supositorios:

Se clabora una magsa para supositorios a partir
de 10,0 gramos de 4cido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptdnico |
o de dcido 2-(fluoren-2-iltio)-hepténico y 163,5 gramos
de Adeps solidus y con ello se cuelan 100 supositorios |
con 100 mg de contenido de materia activa cada uno,

Los ejoemplos siguientes aclaran en detalle la pre
paracidén de los compuestos de la férmula general I y de sus
sales, sin embargo no limitanuen ninguna forma el ambito

de la invencidn. Las temperaturas so indican an grados Ceolsius,
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10,0 gramos del éster etilico del dcido 2-(fluoren-
2-iloxi)-heptdnico se adicionan en una solucidn de 4 gramos
de hidrdéxido potésico en 150 cc & metanol y se hierve a re-
flujo durante % hora. La mezcla reaccional se concentra, el
regiduo se divide entre agua y éter, la rase acuosa se acidu
la con dcido clorhidrico concentrado y se agota con éter.

Las soluciones de dter reunidas se lavan con agua y se secan
con sulfato magnésico, con lo cusl permanccen 8,6 gramos de
écidb 2-(fluoren—-2~iloxi)~hepténico bruto. Tras recristaeli~
zar en metanol-éter; se obtiene 8,0 gramos, 78,5% del valor

tedrico, de dcido puro de punto de fusién 133-1362,

Anélogamente se obtiencn:

a) a partir del déster etilico bruto del dcido 2~(fluoren-2-
iloxi)-butirico en 4,0 gramos de fluoren-2-o0l y éster eti-
lico del Acido 2~bromo-butirico, 5,2 gramos (88;2% del va~
lor tebrico, calculado sobre fluoren-2-0l) de écfdo 2-
(fluoren-2-iloxi)-butirico, punto de fusidp 154-1562 . (en

acetato etilico-~-dter de petrdleo);

b) a partir del dster otilico bruto del Acido 2-(fluoren-P-
iloxi)~-decdnico en 4,0 gramos de fluoren-2-ol y éster oti-
lico del Acido 2-bromo-decdnico,.5,0 gramos (64,5% dol va~
lor tedrico, calculado sobre fluoren-2-o0l) de Acido 2-

(fluoren-2-iloxi)-decénico, punto de fusién 124-126¢(en
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acetato etilico-hexano):

¢) a partir del éster etilico bruto del &cido 2-(fluoren—2-
iloxi)-dodecénico en 4,4 gramos de fluoren-2-ol y éster
etilico del dcido 2-bromo-dodecénico, 6,8 gramos (74% del

5. valor tedrico, calculado sobré fluoren~-2-0l) de &cido 2-

(fluoren—2-iloxi)-dodecédnico, punto de fusidén 120-1229,
(en metanol-agua)s *

d) a partir de 6;3 gramos (0,0225 moles) de éster etilico
del dcido 2-(fluoren-2-iloxi)~propidénico, 5,1 gramos 90%

10, del valor tedrico, de dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-propidéni-
co, punto de fusibn 175-178¢ (en metanol);

e) a partir de 9;3 gramos (0,0315 moles) de éster etilico
del Acido 2-(fluoren-2-iloxi)~2-metilpropiénico, 7,8 gra-
mos, 93% del valor tebrico, de 4cido 2-(fluoren-2-iloxi )~

15, 2—metilpropiépico, punto de fusién 150-1512 (en metanol);

f) a partir de 5,5 gramos (0,0177 moles) de éster etilico
del dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-valérico, 4,15 gramos, 82,9%
del valor tebrico, de 4cido 2-(fluoren=-2-iloxi)-valdrico,
punto de fusién 158-159¢ (en benceno~bencina)s

20. g) a partir de 5,9 gramos (0,0184 moles) de éster etilico

del &cido 2-(fluoren-2-iloxi)~hexénico, 5,2 gramos, 96%
del valor tebrico, de &cido 2~(fluoren—2—iloxi)~hexénico;

]
1

punto de fusidn 153-1542 (en metanol-agua);
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h)

i)

3)

k)

1)

m)

a partir de 9;4 gramos (0,0267 moles) de éster eti}ico
del 4cido 2-(f1uoren—2-iloxi)—5;5-dimetil—hexénico, 8,1
gramos; 94% del valor telbrico, de feido 2~ (fluoren-2-ilo-
xi)-s;5-dimetil-hexénico, punto de fusibn 142-1432 (en
metanol-agua) s _

a partir de 5,2 gramos (0,0154 moles) de éster etilico
del &cido 2-~(fluoren-2-iloxi)=-isgchepténico, 4,5 gramos,
94% del valor tebrico, de &cido 2-(fluoren—2-iloxi)~iso-
hepténico, punto de fusidén 144-1452 (en metanol-agua);

a partir de 8;3 gramos (0,0236 moles) de éster etilico
del dcido 2-(fluoren-2-~iloxi)-octénico, 7,5 gramos, 98% -
del valor teérico, de Acido 2=~(fluoren-2-iloxi)-octénico,
punto de fusidén 134-1352 (en metanol-agua);

a partir de 3,1 gramos (0,0093 moles) de dster etilico
del 4cido alfa-(fluoren-2~iloxi)-ciclopentanacético, 2,3
gramos, 81% del valor teérico; de dcido alfa~(fluoren-—2-
iloxi)-ciclopentanacético, punto de fusidn 1%2-1749'(én
netanol-agua),

a partir de 6,9 gramos (0,020 moles) de éster etilico
del dcido alfa-(fluoren-2-iloxi)-hidrozindmico, 6;1 gra-
mnos, 95;9% del valor tedrico, de 4eido alfa-(fluoren=-2-
iloxi)-hidrozindmico, punto de fusién 152-154¢ (on meta-
nol-agua);

a partir de 9,6 gramos de éster etilico del dcido 21fa-
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(fluoren-2-iloxi)~ciclohexanacético, 4,6 gramos (52% del
valor tedrico) de Acido alfa-(fluoren-2-iloxi)-ciclohe~

xenacédtico de punto de fusibén 164-1672 (en benceno-ciclo-

hexano).
Los ésteres etilicos utilizados en los ejemplos pre-

cedentes como materias de partids pueden obienerse como gi-
gue!
En un matraz de fondo redondo con refrigerador por

reflujo, tubo de secado con hidrdxido potdsico y tubo de en-~

trada de gas se adiciona 6,0 gramos (0,033 moles) de fluoren-
2-0l a una solucidén de 0,76 gramos (0,033 moles) de sodio en
70 cc de etanol absoluto bajo nitrégeno. A la solucidén asi
obtenida de fluoren-2-olato gbédico se adiciona a gotas 8,2 .
gramos (0,0346 moles) de éster etilico del 4cido 2-bromo-hep-
ténico y se hierve a reflujo durante 3 horas., Ta mezcle
reaccional se concentra en vacio, el residuo se distribuye
entre agua y éter y la fase de éter se sacude tres veces con
lejia de sosa 0,5-n, Tras lavado con agua hasta un pH de 7

vy secado con sulfato magndsico ge concentra la solucién de
éter, con lo cual se obtiene 10,4 gramos de un aceite amari-
1lo oscuro que cristaliza., Bl éster etilico bruto del acido

2-(fluoren~2~iloxi)-heptdnico, que todavia estd impurificado

con fluoren-2~0l, se disuelve en 50 cc de benceno, ILa solu-
cibn bencénica se fracciona crometogrificemente mediante una

columna de 200 gramos de gel siliceo (Merck, grosor de grano
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0,05-0,2 mm)., Las fracciones bencénicas que contienen el

éster deseado se reunen y concentran., Se obtiene 10,1 gra-

mos (90,6% del valor tedrico, de éster etilico del dcido 2-

(fluoren-2~iloxi)-hepténico. Trasg recristalizar en bencina

(punto de ebullicidn 65-100¢), la substencia funde a 58-6le.

a)

b)

c)

d)

Mndlogamente se obtiene:

a partir de 4,0 gramos (0,022 molag) de fluoren-2-ol y
4,40 gremos (0,023 moles) de éster etilico de 4cido 2-
bromobutipico, el éster etflico del 4ecido 2~(fluorun-2-

iloxi)-bufirico (producto bruto);

a partir de 4,0 gramos (0,022 moles) de fluoren-2~0l y
6,45 gremos (0 023 moles) de éster etilico del &cido 2-
bromodecénico, el éster etilico del dcido 2~(fluoren-2-

iloxi)-decdnico, (producto bruto);

a partir de 4,4 gramos (0,024 moles) de fluoren-2-ol y
7,06 gromos (0,023 moles) de éster etilico del doido 2=
bromododecdnico, el éster etilica del 4cido 2~(fluoren-

2-iloxi)~dodecdnico (producto bruto)s;

a partir de 5,5 gramos (0,03 moles) de fluoren-2-o0l y
5;43 gramos (0,032 moles) de éster etilico del dcidc 2-
bromo~propidnico, 6;7 gramos; 78;6% del valor tedrico,
de.éster etflico del 4cido 2~(fluoren-2-iloxi)-propidni-
co, nigg: 1;5869;
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e)

f)

g)

h)

i)

a partir de 3,64 gramos (0,02 moles) de fluoren-2-ol y
3,0 gramos (0,022 moles) de éster etilico de 4cido 2~clo-
ro-propiénico, 3,3 gramos, 58,5% del valor tedrico, de

Sater etilico del dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-propidnico

20
nD s 1,5860;

& partir de 11,0 gramos (0,06 moles) de fluoren-2-o0l y

12;5 gramos (0,064 moles) de éster etilico del dcido 2~
bromo-2-metilpropibnico, 9,; gramos, 55% del valor ted-
rico, de éster etilico del 4eido 2-(fluoren-2-iloxi)-2-

metilpropiénico, punto de fusién 63-642 (en metanol)s

a partir de 5;0 gremos (0,0275 moles) de fluoren-2-ol y
6;26 gramos (0,03 moles) de éster etilico del écido 2~ |
bromovalérico, 6;0 gramnos, %0,4% del valor teérico; de !
éstor etilico del dcido 2—(fluoren—2—iloxi)-valérico;_

punto de fusibn 55-57¢ (en metanol-agua)s . |

a partir de 5;5 gramos (0,03 moles) de fluoren-2-0l y
7,15 gramos (0,032 moles) de éster etilico del 4cido 2~
bromo~hexdnico, 6,4 gramos; 66% del valor teérico;'de
éster etilico del dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-hexénico,

punto de fusibn 64-652 (en metanol)s

a partir de 5,5 gramos (0,03 moles) de fluoren~2-0l y
8,03 gramos (0,032 moles) de éster etilico del deido 2-
bromo-5,5~dimetil~hexénico, 9,6 gramos, 91% del valor

tedrico, do dster otflico del dcido 2-(fluoron-2-iloxi)-:
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5;5—dimetil-hexénicd, punto de fusidén 62-632, (solidifi~-

cado); '

a partir de 5,5 gramos (0,03 moles) de fluoren~-2-ol ¥

7;6 grawos (0,032 moles) de éster etilico de 4cido 2-bro-
mo~isohepténico, 5;6 gramos; 55% del valor teérico, de '
éster etilico del 4cido 2-(fluoren-2-iloxi)-isohepténico,

punto de fugidn 58-602 (en metanol);

a partir de 5,5 gramoa (0,03 moles) de fluoren-2-~o0l y
8,03 gramos (0,032 molesj de dgter etilico del dcido 2-
bromo-octénico, 8;5 gremos, 80% del valor tedrico, de és—
ter etilico del Acido 2-(Ffluoren-2~iloxi)-octdnico, punto

de fusibn 53-542 (en metanol);

a partir de 5,5 gremos (0,03 moles) de fluoren~2-ol y<-
7;53 gramos (0,032 moles) de éster etilico del 4cido alfa~
-bromo-ciclopentanacétioo; 3;85 gramos, 34,4% del valor
tedrico, de éster etilico del dcido alfa~(fluoren~2-iloxi)-

ciclopentanacético, punto de fusidn 64-662 (en metanol-
agua) s

a partir de 11,0 gremos (0,06 moles) de fluoren—z-oi'y
16;9 gramnos (0;064 moles) de éster etilico del éci&d'al—
fa~bromo-hidrozindmico, 6;9 gramos, 32% del valor tedri-
co, de éster etilico del 4cido alfa~(fluoren~2-iloxi)-hi- .

drozindmico, punto de fusién 98-1002 (en metanol-agua),

-
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EJEMPLO 2

En un matraz de fondo redondo con refrigerador por
reflujo se hierve a reflujo durante 1 hora 8;9 gramos (0,025
moles) de éster etilico del dcido 2-(fluoren~-2-iltio)-hepté-
nico en una golucidn de 4,3 gramos de hidréxido potésico en
200 cc de metanol y 30 cc de agua, La mezela reaccional se
concentra, el resgiduc se divide entre agus y éter, la fase
acuosa se acidula con dcido clorhidrico concentrado y se
agota con éter, Las soluciones de éter reunidas se lavan
con agua y se secan con sulfato magnésico, con lo cual per-
manecen 8,15 gramos de dcido 2-(fluoren-2-iltio)-hepténico
bruto. Tras recristalizar dos veces en bencina se obtiene
7;5 gramos (91,5% del valor tebrico) de 4cido 2~(fluoren~2-
iltio)~hepténico puro de punto de fusién 84-862,

Andlogamente se obtiene:

a) a partir de 6,4 gramos (0,023 moles) de dster etilico del
deido 2-(fluoren-2-iltio)-propiénico, 4,8 gramos, 82,3%
del valor tebrico, de deido 2-(fluoren-2-iltio)-propidni-

co, punto de fusibn 139-140¢ (en metanol-agua);

b) a partir de 8,9 gramos (0,025 moles) de égter etilico del
deido 2~(fluoren-2-iltio)-isoheptdnico, 6,3 gramos,'""fG,B%x
del valor teérico; ds Acido 2=-(fluoren~-2-iltio)-isoheptd-
nico, punto de fusidn 58-60¢ [solidificado segin cromato-

grafis de columna: gel siliceo 0,05-0,2 mm Merck, disol-
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vente benceno-dcido acético glacial (85:15)7;

¢) a partir de 3;5 gramnos (0;0082 moles) de éster etilico
del 4cido 2-(fluoren~-2-iltio)~dodecdnico, 2;5 gramos,
76,5% del valor tebdrico, de dcido 2-(fluoren-2-iltio)-
dodeoénioo; punto de fusidén 81-832 (en metanol-agua).

Los ésteres etilicos de acido 2-(fluoren-2-iltio)=-
alcénicos utilizados como material de partida pueden obte-
nerse segin la siguiente descripeién:

En un matraz de fondo redondo con refrigerador con
reflujo, embudo de goteo; tubo de secado con hidrdxido po~
tésico, agitador y tubo de introduccidén de gas se adiciona
5,98 gremos (0;03 moles) de fluoren-2-tiol a una solucidn
de 0,7 gramos (0;03 moles) de sodio en 100 cc de etanol abso-
luto bajo nitrégeno. A la solucidén asi obtenida del flubtén—
2-tiolato sddico se adiciona a gotas 7,55 gramos (0,032'@0;
les) de déster etilico del Acido 2-bromo~heptanico y se hierve
a reflujo durante 3 horas. La mezecla reacclonal se coneeﬁtra
en vacio, el residuo se divide entre sgua y édter y la fase de
dter se sacude tres veccs con lejia de sosa l-n, Tras lavado
con agua hasta un pH de 7 y secado con sulfato magnésiéo}}la
solucidn de éter se concentra, con lo cual se obtiene 10,2
gramos de un aceite amarillo oscuro., El éster etilico bruto
del dcido 2~(fluoren-2~iltio)-heptdnico, que todavia estd im-

purificado con fluoren-2-tiol, se purifica mediente cromato-
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grafia de columna (gel siliceo 0,05 - 0,2 mm Merck, disolven-

te benceno), Las fracciones bencénicas que contienen el és-

ter deseado se reunen y concentran. Tras el secado al alto

vacio se obtienen 9,5 gramos. (88,9% del velor tedérico) de és- }

oo s . .2
ter etilico pupro de dcido 2-(fluoren-2-iltio)-hepténico, B

1.5898.

b)

c)

An&logamente se obtienen:

a partir de 5,98 gramos (0,04 moles) de fluoren-2-tiol y
5,8 gramos (0,032 moles) de éster etilico del 4cido 2~
bromo-propidnico, 8,35 gramos, 92,4% del valor tedrico
de éster etilico del dcido 2-~(fluoren-2-iltio)-propiéni-

] .
co, 12%°, 1, 6105,
D

a pertir de 5,98 gramos (0,03 moles) de fluoren-2-diol y
7,6 gramos (0,032 moles) de dster etilico del decido 2-
bromo-isohepténico, 9,7 gramos, 90,5% del valor tedrico,

do dster etilico del 4dcido 2=-(fluoren-2-iltio)-isoheptd~
0o

2 .
nico, nD : 1,5891;

a partir de 2,0 gramos (0,01 mol) de fluoren-2-tiol y
3,38 gramos (0,011 moles) de éster etilico del dcido 2~
bromo~dodecénico, 3,5 gramOS; 81,7% del valor tedrico,
de dster ctilico del 4cido 2-(fluoren-2-iltio)-dodecéni-

co, punto de fusidn 55-57¢ (en etanol).

29

§

1

1

!
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BEn un matraz de fondo redondo con refrigerador por
reflujo se hierve a reflujo durante 20 horas 2,0 gramos
(0;069 moles) de nitrilo del dcido 2-(fluoren~2-iloxi)-~hep-
ténico con una solucidn de 2,0 gramos de hidréxido potédsico
en 70 cc de etanol y 15 cc de agua, ILuego, la solucién reac—
cional: se acidula con &écido clorhbidrico 2-n, el etanol se
concentra en vaclo, la fase acwosa que permanece, se agoba
con éter y la solucidn de éter se lava Aos veces con agua.
Tras secado con sulfaté sbédico se concentra la fase de éter.
Bl é4cido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptdnico bruto que permanece
recristaliza en metanol-zgua. Se obtiene 1,73 gramos (80%

del valor tedrico) de écido puro de punto de fusidn 133-1369.
Analogamente se obtienen:

a) =a partir de 2,0 gramos de 2-(fluoren-2-iloxi)-butironitri-
lo, dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-butirico, punto de fusién

154-1562 (en acetato etilico-dter de petrdleo);

b) a partir de 2,0 gramos de nitrilo del dcido 2~(flucren-
2-iloxi)-decdnico, dcido 2—(fluoren—2-iloxi)ndecénico;

punto de fusidén 124-1262 (en acetato etilico-hexano)s

¢) a partir de 2,0 gramos de nitrilo del &cido 2-(fluoren-
2-iloxi)-dodecdnico, 4cido 2-(fluoren-2-iloxi)-dodecéni-

co, punto de fusibén 120-122° (en metanol-agua).
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Los materiales de partida se obtienen partiendo de

dster etflico del dcido cianoacético como sigue:

alfa) En un matraz de fondo redondo provisto de agitador;
refrigerador por reflujo, embudo de goteo y tubo de secado
conteniendo hidrdxido potdsico se adicionan 57,0 gramos (0,5
moles) de éster etflico del dcido cianoacético en 200 cc de
etanol absoluto., Para evitar un ascenso de lz temperatura

por encima de 602, se adiciona a la solucidén solo en peque-

fias porciones 11,5 gramos (0,5 moles) de sodio metdalico, Des~ .

pués de unas 2 horas, cuando se ha disuwelto totalmente el so- |

dio metdlico adicionado, se adiciona a gotas a una temperatu
ra de 40-502, 75,5 gramos (0,05 moles) de bromuro n-pentili-
co y la mezcla obtenida se hierve a reflujo a continuaciédn
Qurante 2 horas., Tras el enfriado a temperatura ambiente se
vierte la mezcla reaccional sobre una mezcla de hielo y agua
y el aceite que permanecce se fija en éter. Ia solucidén de
éter se lava hasta reaccidn neutra con agua; se geca sobre
sulfato sédico, se filtra y a continuacidén se concentra sn
el evaporador rotativo. El residuo destila en vacio a una
temperaturs de bafio de aceite do 140-1502, El dster otilico
del dcido n-pentil-cionoacético hierve a 117-1192/12 Torr,

En forma andloga se obtienen los compuestos siguien

teg:

|
a partir de 54,5 gramos de bromuro etilico, el éster

!
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etilico del'écido etil~cianoacdtico, punto dc ebullicidn 82~
842/12 Torr;

s partir de 96,5 gramos de bromuro ne~octilico, el &g
ter etilico del Acide octil-cianoacético, punto de ebullicidn
158-1602/12 Torr;

a partir de 110,6 gramos de bromurc n-decilico, el
dastor etilico del dcido decil-ciznoacético, punto de cbulli~
cidén 178-1802/12 Torr.
beta) En un matraz provisto de agitador, refrigerador por
reflujo y embudo de goteo se adiciona 36,6 gramos (0,2 moles)
de dster etilico del dcido n-pentil-cianoacético, 160 cc de
agua, 20,5 gramos (0,25 moles) -de acetato sbédico ¥ una punta
de espdtula de monoperdcido ftdlico y a esta mezcla se adi-
ciona a gotas bajo buena agitacidn y a temperatura ambicante,
32 gramos (0,2 moles) de bromo. La mezcla reaccional se ca-
lienta a continuacidn durante 2 horas y media a 602 'y tras
el enfriado se fija con éter, La solueidn de éter obtenida
se lava hasta neutralidad a continuscién consecutivamente con
solucidén diluida de bisulfito sédico, solucidn diluida de bi-
carbonato sddico y agua, se scca sobre sulfato sddico, se fil—
tra y a continuacidén se concentra on el evaporador rotativo,
ELl residuo se destila en vacio. Bl éster etilico del &cido
bromo-pentil~cianoacético obtenido hierve a 122-1249/10 Torr,

En forma andloga se obtienen:
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A partir de 28,2 grgmos de éster etilico del 4cido

etil-cianoacético, el éster etilico del &cido bromo-etil-
clanoacético, punto de ebullicidn 84-8%9/10 Torrs

a partir de 45,0 gremos de éster etilico del dcido
octil-eianocacético, el dster etilico del deido bromo-oobil-
cianocacético (que se elabora seguidamente como producto bru-
t0)3 |

a partir de 50,6 gramos de éster etilico del dcido
decil~cianoacético, el éster etilico del &cido bromo-decil~
cianoacético (elaborando luego como producto bruto).
gamma) En un matraz de fondo redondo con refrige~
rador por reflujo; embudo de goteo, tubo de secado con
hidréxido potdsico, agitador y tubo de admisilén de gaé
se adicionan 11,0 g (0,06 moles) de fluoren~2-ol a una
solueidn de 1,5 g (0,065 moles) de sodio en 100 cc de
ctanol, bajo nitrdgeno. A la solucién asi obtenilda de
fluoren-2-olato sédico ge adiciona a gotas 17,3 g (0,068
moles) de éster etilico del dcido bromo-n-pentil-cisnoacdé~
tico y se calienta eon el transcurso de 5 horas de 40¢ haé—
ta reflujo., Iuego la mezcla reaccional se hierve a reflujo
todavia durante 6 horas y a conbinuacidn se concentra hééta
sequedad, El residuo se divide entre agua y éter; la fase de
éter de separa; se seca sobre sulfato sbédico y se concentra,
Bl residuo oleoso, que junto al égter etilico del 4cido

(flworen—2-iloxi)n~pentil-cianocacético contiene todavia prin-




10,

15.

20,

cipalmente fluoren-2-0l, se purifica mediante cromatografia
en columna (gel siliceo 0,05-0,2 mm Merck, disolvente benceno).
Las fraceiones bencénicas que contienen el éster deseado se
reunen y concentran. Se obtienen 15,7 g (T2% del valor ted-
riso) de éster eti}ico del Acido (fluoren~-2-iloxi)-n-pentil-

~cianoacdtico puro, un aceite amarillo pédlido.

En forma andloga se obtienec:

a partir de 22,0 gramos de éster etilico del dcido
bromo-ctil-cianoacdtico, el éster etilico del dcido (fluo-
ren-2-iloxi)-ctil-cianoacéticos;

a partir de 30,4 gramos de éster etilico del &cido
bromo-octil—cianoacético; el éster etilico del decido (fluo-
ren-2-iloxi)~octil-cianocacéticos o

a partir de 33,2 gramos de éster etilico del Acido
bromo-decil-cianoacdtico, el éster etilico del deido (fluo-
ren-2-iloxi)-decil~cianocacético. :
Delta) En un matraz de fondo redondo provisto de agitador
magnético se agita durante 1 hora bajo calentamiento a 902,
3;6 gramos (0,01 mol) de éster otilico del Acido (fluoreﬁ—A

2—i16xi)—n—pentil—cianoacético ¥ 11 cc de lejia de sosa l-n,
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Tras el enfriado se lava la solucién clara originada con éter,
la fase acuosa se acidula con Acido clorhidrico y el aceite
precipitado se fija en éter, y a continuacidén se lava hasta
neutralidad con agua. Trag secado sobre sulfato sédico y
concentrado del éter se obtiene 3,15 gramos (94% del valor
tedrico) de 4cido (fluoren-2-iloxi)-n-pentil-cianoacético
bruto como accite amarillento, que crigtaliza en reposo; punto
de fusiébén 89-932, Este Acido se elabora sin purificacidn ul~
terior,

En forma andloga se obtiene el écido (fluoren-2-iloxi)-
etil-cianoacético, ¢l dcido (fluorcn-2~iloxi)-octil~-cianoacéd-
tico y el écido (fluoren-2~iloxi)—decil—cianoaeético; que se

elaboran ulteriormente como productos brutos,

Epsilon) En un matraz de fondo redondo se calienta a 1509
durante % hora 2,5 gramos (0,0075 moles) de Acido (fluoren-
2-iloxi-n-pentil-cianoacdético bruto con una punta de espaiu-
la de polvo de¢ cobre, Se obtiene un aceite pardo oscuro.
viscogso, Este sc fija en dter y la solucién etérica se la-
va con lejia de sosa O;l-n. Tras ¢l lavado con agua ge secs
la solucién etérica sobre sulfato sédico y se concentra, El
residuo cristalino, pardo se purifica mediante cromatografia
en columna (gel siliceo 0,05 - 0,2 mm Merck disolvente ben-
ceno), La fraccidn de cabeza sélida, amarilla (1,4 gramos)
recristaliza dos veces en ctanol bajo adicidén de carbén acti-

vo, Se obtienc 1,05 gramos (48% del valor tedbrico) de nitrie
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lo del dcido 2-(fluoren-2-iloxi)~hepténico puro en forma de

agujas amarillentas de punto de fusidn 81-82t2,
En forma andloga se obtienen:

A partir de dcido (fluoren-2-iloxi)-etilico, el ni-

trilo del decido 2-(fluoren-2-iloxi)-butirico;

a partir de acido (fluoren~2-iloxi)-octil-cisnocacé-

tico, ol nitrilo del 4dcido 2-(fluoren~2-iloxi)-decdnico;

a partir del dcido (fluoren-2-iloxi)-decil-cianoacd_

tico, el nitrilo del dcido 2~-(fluoren~2-iloxi)-dodecdnico.

Ademds, puede efectuarse la preparacién de los nitri
los de deido 2~(fluoren-2-iloxi)-alcdnicos en forma unitaria
mediante reaccidén de fluoren-2-olato sbédico con nitrilos de
deido 2-halogenoalcdnicos, como se describe a continuacidn

para el nitrilo del deido 2~(fluoren~2-iloxi)-hepténico,

En uwn matraz de fondo redondo, provisto de refrigera-
dor por reflujo, tubo de secado con hidréxido potdsico, embu-
do de goteo, termémetro y tubo de admisidén de gas, se adicio-
na 4,2 gramos (0,026 moles) de fluoren~2~-0l bajo atmésfera
de nitrdgeno a una suspensidn de 1,25 gramos de dispersiéa
de hidruro sdédico al 50% en 100 cc de dimetilformamida -abso-
luta, Mediante agitacibén y calentamiento 2 352 se lleva el
fluorenol a solucidn y la solucidén obtenida de fluoren~2-ola-

t0 s6dico se trata en forma de gotas con 5,7 gramos (0,029
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moles) de nitrilo del 4cido 2-bromo~hepténico, Despuds de

1% horas de calentemiento a 609, la mezcla reaccional se de-
ja reposar durante unas 15 horag a temperatura ambiente y el
disolvente se evapora en vacio g 502, El residuo oleoso se
divide entre agua y éter, la fase de éter se lava varias ve-
ces con lejia de sosa l-n y se concentra, con lo cual perma-
nece el nitrilo bruto del 4cido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptdni-
co, que se purifica mediante crometografia en columna (gel
silfeceo 0,05 = 0,2 mm Merck disolvente benceno). Tras con-
centrado de las fracciones puras recristalizan éstas dos ve-
ces en etanol bajo adieidn de carbén activo, Se obtiene 4,9
gramos (61,3% del valor tedrico) de nitrilo puro del dcido
2-(fluoren-2~-iloxi)-heptdnico en forma de agujas amarillen-

tas de punto de fusién 81-82¢,

EJEMPLO 4

En uvn matraz de fondo redondo con refrigeradosr por
reflujo se adiciona 1,5 gramos (0,0048 moles) de amida del
dcido 2~(fluoren~2-iloxi)-hepténico a una solucién de 0,56
gramos de hidréxido potdsico en 50 cc de metanol y 5 cc de
agua y se hierve a reflujo durante 20 horas, Tras el en-
friado, la mezcle reaccional se concentra on vacio, el re-
giduo se suspende en agua, se acidula con 4decido clorhidri-
co l-n y se extrae con éter, El extracto de éter se lava
con agua, se seca sobre sulfato magnético y se concentra

en vacio, Tras recristalizar el residuo en metanol-agua se
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obtiene 1,43 gramos, 95,0% del valor tedrico, de dcido 2-
(fluoren-2-iloxi)-hepténico puro de punto de fusidn 133-1362.

La amida del acido 2-(fluoren-2-iloxi)-hepténico pue-

de obtenerse por ejemplo segin la siguiente prescripciénﬁ

En un matraz de fondo redondo con refrigerador por
reflujo, tubo de secado con hidrdxido potdsico y tubo de ad-
misibn do gas se adiciona bajo nitrégeno 6,0 gramos (0;033
moles) de fluoren-2-0l a una solucién de 0,76 gramos (0,033
moles) de 0dio en 70 cc de etanol absoluto. A la solucidn
asi obtenida del fluoren-2-olato sdédico se adiciona a gotas
una solucidén de 5,7 gramos (0,0348 moles) de amida del Acido
2-cloro~heptinico (mreparado segin Vandewijer Bl. Soc, chim,
Belg. 45 (1936) 252, 255) en 50 cc de etanol absoluto y se
hierve a reflujo durante 4% horas. Iunego 1a'mezcla reaccio-
nal se concentra en vacio hasta sequedad y el residuo se di-
vide entre agus y cloroformo. Le fase cloroférmica se sacu-
de tres veces con lejia de sosa 0,5-n, se lava hasta neuﬁfa—
lidad con agua (pH 7), se seca con sulfato megnésico y se
concentra en vacio, Tras recristalizar el residuo en ecta-
nol se:obtlene 8,2 g?amos (80,3% del valor teérico) de ami=-
da pura del dcido- 2-(fluoren~2-iloxi)-heptdnico de puntc de

fusibn 173-175¢2.

EJEMPLO 5
_— v
0 5,0 gremos (0,016 moles) de &cido 2-(fluoren—2-iloxi)
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hepténico se disuelve en 100 ce de metanol, A la solucidn
obtenida se adiciona una solucién de 0,25 gramos (0,0125 mo-
les) de hidréxido 1itico en 100 cc de metanol y la totalidad
se calienta durante 10 minutos bajo reflujo. Luego se evapo-
ra el disolvente y el residuo se extrae a fondo con éter y
acetato etilico, La sal de litio que permanece se disuelve
luego en metanol cgliente, se filtra y lo filtrado se concen-
tra hasta sequedad. Se obtiene una sal de litio pura de pun-

to de fusidn 275-277¢ (bajo descomposicién).

EJEMPLO 6

1,0 gremos (0,0032 moles) de 4cido 2-(fluoren-2-
~iloxi)-heptdnico se disuelven en 20 cc de metanol. A la solu-
cién obtenida se adiciona 0,12 gramos (0,003 moles) de hidréxi
do sédico exento de carbonato y se concentra hasta sequedad.

El residuo se libera mediante extraccién con éter de la materiq
de partida, después de lo cual permenece la sal sédica pura; I
punto de fusidn 3300 (bajo descomposicién), Rendimiento 1,0

gramos, 95,5% del valor tedrico.

"EJEMPLO 7

Se disuelve 1,0 gramos (0,00327 moles) de 4cido 2-
(fluoren~2-iloxi)-heptdnico en 20 cc de motanol y se adicio-
na a una solucién de 0,168 gramos (0;00254 moles) de hidré-
xido potdsico (86%) en 10 cc de metanol. Ia solucién clara

se concentra hasta sequedad y el residuo se lava a fondo con
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dter. Los cristales se disuelven en acetato etilico calien-
te v se filtra, Tras el concentrado y el filtrado se obtie-

ne la sal potésica cristalina del 4cido 2~(fluoren-2-iloxi)-

heptanico.

REJEMPL.O 8

0;4 gramos de calecio (0,01 mol) se descomponen en 40
cc de agua bajo exclusibn de COy. A la suspensién de hidré-
xido potdsico obtenida se adiciona 6,8 gramos (0,022 moles)
de dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptdnico en 150 cc de metanol
¥ se calienta durante 10 minutos hasta ebullicidén. Tras el
concentrado hasta sequedad se deslie con éter y se lava a
fondo, El residuo obtenido se extrae con metanol caliente;
con lo cual permanece la sal potasica del dcido 2~(fluoren~
2~iloxi)~hepténico como eristales incoloros, punto de
fusibn 305¢ (bajo descomposicidn).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento; se
declaran nuevas y de propia invencién las siguientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de
patentes suizas nims, 14.335/68 del 25.9,68 y 4566/69
del 26.3.69.

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos
deidos ariloxi~ y ariltiocacdticos substituidos, y sus
ésteres alquilicos inferiores que corresponden a la fér-

mila general 1

en la que
Ry significa un grupo alquilico eventualmente

ramificado, con a lo sumo 10 dtomos de carbomo,
un grupo cicloalquilico con 5-7 miembros de ani-
1llo o el grupo bencilico

R, significa hidrdgeno o el grupo metilico,
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X significa ox{igeno o azufre,
agl como las sales alcalinas y alcalinotérreas de los
deidos carboxilicos libres que caen bajo la férmula ge-
neral I, ceracterizado porque se hidroliza un derivado

de dcido carboxilico de la fdérmula general IV,

1), "
\\\ /,f'— X €~ A Iv
, Ag

en la que
X, Ry ¥ By ‘ticnen la significacidén indicada bajo
la férmula Iy
A gignifica un grupo carboxilico esterifi-
cado con un alcohol alifdtico inferior,
ciclohexanol, feno o alcohol bencilico,
un grupo nitrilico, un grupo de carbo-
namida o un grupo de éster iminoalquilico,
en caso deseadon de una sal obteniﬁa se libera el dcido
carboxilico y en caso deseado el dcido earboxilico obte- -
nido o directomente la sal primeramente obtenida se trans—

forma en otra sal alcalina o alcalinotérrea,

2. Proccdimiento para la preparacidn de nuevos

dcidos ariloxi- y ariltioacéticos substituidos.
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Segun se describe y reivindica en la pre-

|
|
seilte memoria descriptiva que consta de 35 hojas fo-
liadas y dscritas a/meguina por una sola cara, ’
Madrid, de Scptiembre de 1969
Pelle ARIE it
00
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