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Objeto del invento son &cldos femoxialcancarbo-

x{licos de la Pérmula gensral I

By 0 o-cn-cobn (1)

By

5 en le qus Ry significa un grupo nitro, amino; acilamino, al-
coxi infericr o un &tomo de halbgeno, R, significa hidrége-
no o un radical alcohilo de bajo peso molecular, asl como
sus ésteres con alooholes alifdtlcos, cicloalifiticos o
aralifiticos o sales con bases no t6xicas, estando exclui-

10 dos los fcidos of =4-(4'~halbgenofenoxi)-fenoxi propiéndcos
1libres de la férmla

halbgeno @ 0 —@ 0 - ‘OH - COOH

CHy
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Tenbién es objeto del invento un procedimiento para
12 preparacién de estos compuestos, el cuel est4 caracterizado

Porque: .

a) Se bacen reaccionar fenoles de la £6mula gene-
5 rallx

en la que By posee el significedo anterior, con &cidos grasos
elfa-halogenados de la f8mula general III

Bl -~ CH - COOH (111)

10 R,

en la que Ry posee el significado anterior y Hal representa
un Atomo de halbgeno, o sus seles o &steres con alcoholes de
bajo peso molecular, en presencia de agentes que separan halo—

genuro de hidrbgeno, y eventualmente se saponifican en medio

2.5 -3- 575405



alcglino los &steres de acidos fenoxialcé-ncar‘noxﬂicos obteni~
dos, o se esterifican los 4cidos fenoxialcancarboxflicos obteni-
dos con alcoholes aliffticos, ocicloaliféticos o araliffticos, o
_ ' b) Se reducen 4cidos carboxflicos de la f&r-
5 muls general I, on la que By sign:lﬂca el grupo nitro, o sus
,ésteres; 0 sales, ¥y en los !ddos. 4~amino-fenoxicarboxflicos asf
9‘b‘ten:j.dos; 0 sus derivados se aci;l.a eventualumente ol grupo amino
por tmtamiepto con agentes acilantes, y 9ventua1mente antes o
después de la acilacifn se saponifica en medio alcalino un gru-
10  po de ster de 4cido carboxflico o se esterifica un dcido carbo-
xf1ico con slooholes aliffticcs, cicloaliffticos o arelifdtices,
° | . .
c) Se transesterifican 8steres de la férmula

general IV

y 15 By 0 0 - CH - COORy  (IV)

B,

en la que By y 82 poseen los significados antexiores y 33
significa un radical alcohilo inferior, por reacd Sn con

alcoholes aliféticos, oicloalifiticos o araliffticos de més

g - 375409
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elevado punto de ebullicién,

Los fenoxifenoles para—sustitufdos de
la £6rmula II utilizados como sustanclas de partida pueden ser
preperados a partir de 4-nitro-4'-metoxi-difeniléier correspon-
diente a las prescripciones indicedas en J, Am, Chem., Soc. 61,
2702-2704 (1939) o Chem. Abstr. 54, columna 10, 922 h (1960).
De acuerdo con una modificacion de las prescripciones aquf in-
dicadas, este compuestio puede ser preparadc tauwbién a partir
de nitrofluorobenceno y 4-hidroxi-asnisol, Con este fin, se ca-
lienta la solucién de los dos componentes en dimetilformamida
en presencia de carbonato alcalino bajo reflujo. 7

El 4-nlitro-4'-metoxi-difenilétier obteni-
do de esta mansre con excelente rendimlento es desalcohiledo a
continuaci6n con foldo halofdrico en 4cido acético para for-
mar 4-(4'~nitrofenoxi)~fenol,

Por reduceibn de este compuesto nitredo
por hidrogenacién catalftica se obtiene el 4—(4'-aminofenoxi)-
fanol, Este compuesio puede ser utilizado como sustancia
de partida para el procedimiento de acuerdo con el invento -~
reaccifn con compuestos de la f8rmula ITI-, y sirve también
como sustancia de partida para la preparacifn de los 4-(4'-
halogenofenoxt )-fenoles a partir de las correspondientes
sales de diazomio de acuerdo con Sandmeyer., De esta manera
se pueden preparar los 4-(4'-halogenofenoxi)-fenoles en los
cuales el &tomo de halSgeno significa fluor, cloro, bromo o

- 375405
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yodo, Convenientemente, se prepara el 4-(4'-fluorofenoxi )-fenol,
sin embargo, por calentamiento del compuesto de flucborato de

diazonio de la férmula

Lo 0 ¥z N _73F,

La preparacién de otros fenoles utilizados como sustanclas
de partida esté reproducida a continuacidn en los ejemplos,
La reacclién de los fenoxifenoles asi pre-
parados con decidos grasos alfa-halogenados o sus derivados
de lz f6rmule general III, de acuerdo con €l modo de procedi-
miento a), se lleva a cabo de manera de por =% conocida,
ventajosemente en un disolvente orgénico., Como foildos gra-
sos halogenadog se utilizan preferiblemente &cido halbgeno-acstico
agl ocomo dcido alfa-hallgeno-propiénico y &cido elfa~hall
geno-butirico,
‘ Como disolventes se utilizan ventajosa-

mente cetonss tales como acetona o metilwetil-cetona, amidas

de 4cidos carboxllicos tales como dimetilformamidé., 0 hidro~

carburos aromdticog tales como benceno ¢ tolueno, So trabaja en

.,426.5.%‘5 -6- %75405
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presencia de una base inorgfnica para fijar el halogenuro de
hidr6gemo que se libera, tal como por ejemplo carbonato de po.
tasio, o une base orgénica terciapia, por ejemplo trietilami.
na, Después de terminada la reacclén se filtra con suocién

de la sal del &cido halohfdrico formado y, despuds de elimi~
nar el disolvente orgénlico, se alsla el dster formado o la

sal del £cido carboxflico obtenido. El é&ster puede ser puri-
ficado por destilacifn, y les sales convenientemente por Te-
oristalizacifn en agus o disolventes acuosos,

BEn el caso an que un éster de &cido
carboxllico asl obtenido debe ser transformado en el #cido
carboxflico, se lleva a cgbo la saponificacién en medio aloa-
lino, utilizdndose ventajosamente lejfas acuosas en presencia
de alcoholes inferiores y calentandose durante largo tiempo
bajo reflujo hagsta e't.aulliciGn. La solucién alcalina es fi-
nalmente acidificada, depositfindose en forma cristaline m
oleosa los &cidos libres,

En el caso en gue se empleen fcidos
halogenocarboxIlicos libres de la férmula ITI para la reacciﬁn
oon los fenoxifenoles, se pueden esterificar a continuacién
6l grupo carboxilo de modo ususl, Se trabaja de la mejor
maners en presencia de cantidades catallticas de §c1do;
tal como fcido sulffrico, £cido toluensulfénico o &cido
olorhfdrico. Como alooholes pare la esterificacisn se con—

sideran por ejemplos alcoholes sliffticos de cadena recta
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o ramificads hasta con 10 &tcmos de carbono; alcoholes cicloali
f&ticoé, especialmente ciclohexanol y ciclopentanol, alcoholes
a.ral:!.f&tico.cs tales como alcohol bencflico o alcohol feniletl-
lico, gudiendo estar sustituldo el anillo fenilo per radicales

alcoxi, o alcoholes terpénicos tales como borneol, fenohol o
terpineol.
Para la esterifioacifn, tembién los

cloruros de &cido, fécilmente accesibles, de los &cidos car-

bqﬂlicos de la f6rmula I obtenidos, por e jemplo, por reaccifn

con cloruro de tlonilo, pueden ser hechos reaccionar con los
élcoholes citados para formar los correspondientes 8steres,

?ara 12 preparacién de compuestos
de la fémula gengral I, eﬁ la que Ry significe un radical
emino o acilamino, se reducen preferiblemente los corres=-
pondientes 8steres de 8cido para-nitrofenoxi-fenoxicarboxs
lico o los Acidos libres o sus sales, En la zeduccién del
gruéo nitro se trabaja de acuerdo con métodos usuales, por
ejenplo se reduce estp.lﬂioamente en presencia de nfguel
Reney. Para la preparacién de los compuestos acilamfnicos,
low 8gteres de a?idos aminooarboxilicos as! obtenidos pue-
_dezi ser acilados con agenteg de acilacifn tales como ¢lo-
ruros o anhfdridos de &cido, de maner® usual,

Da acuerdo con el modo de procedi-
nmiento desorito en o), se obtiensn &steres por transesteri~

ficacién de Ssteres alcohﬂicos inferiores, Se trabaja en

375405
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este caso ventajosamenie con exceso de un alcohol de més ele-
vado punto de ebullicifn y se separe por destilacién continua-
mente el alcohol inferior que se libera, En calidad de alcoho-
les se consideran los antes citados, siempre que tengan un
punto de ebullicién més elevado que los alcoholes sliffiticos
inferiores de los ésteres de fcidos fenoxialcancarboxflicos.

Los foidos 4~fenoxi-fenoxialcancarbo~
x2licos de acuerdo con el Iinvento pueden ser utilizados como
tales o en forma de sus ésteres o sus sales con bases no té-
xicas en calidad de medicamentos, Tienen un efecto muy inten-
80 sobre el metabolismo de los 1fpidos y de la colestardina.

En calidad de 8steres se conslderan
especialmente los de §1coholes aliféticos inferiores con 1
a 4 &tomos de carbono, preferiblemente los &steres etilioco
y butflico.

Para la formacién de sales de los &ci-
dos carboxflicos libres se emplean bases orgfnicas o inor-
ginicas no t6xicas, Por ejemplo, se utilizan las sales de
sodio, potasio o czlcio o sales de bases orgdnicas tales
como bencilamina, feniletilamina, cinamilamina, pudiendo
estar el anillo fenflico también sustitufdo, por ejemplo
por grupos alcoxi, También se pueden emplear, para la -for—
macién de sales, aminas aliféticas, por ejemple alcohilami-
nas inferiores o etanolamina,

La determinacién "in vivo' de la dis~

ey - 375405
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minucién del nivel de la colesterina en ¢l suero se llev§ a
cabo de acuerdo con el procedi:miento de Chappel y colaborado~
res, ¥ature, Volumen 201 (1964); phainas 497/498, por admi-
nistracién oral de las sustancis a ratas. Los productog del
procedimiento fusron comparados con sustancias conocidas que
disminuyen el nivel de la colesterina. Asf, con el cono-
cido éster etflico del &cido 4-clorofenoxi-isobutirico

(véfase Nature; volumen 208; phgine 856) en la dosiffcacisn

de 300 mg/kg de rata se enconir$ una disminucién del nivel

de colesterina de aproximademente 30 & 40 % y con el conoci
do Kcide §-p1n411acstioo (véase Arzneimittelforschung vo=
lumen II (1961) pégina 265) se enconirs una disminucién del
nivel de la colesterina de 39 % aproximadamente con la misma
dosificacitn (300 mg/kz de rata), '

Por el contrario, en los productos del
procedimiento se utiliz$ en todos 1os casos como méximo 1/10
de esta dosificacién; os decir como méximo 30 mg/kg de rata,
Loé- resultados se dosprenden de la sigulente tabla,

o e s
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Preparado Dosis p.o. Disminucién
ng/kg del valor de

partida de la

5 colesterina en

el suero, en

%
Aoido 4-(4'~fluorofenoxy )~
10 fenoxiac8tico 30 52%
Acido 4~(4'~clorofenoxi)-feno
xiacético 30 1%
15  Acido 4-(4'~bromofenoxi)-fenoxiacético 30 21,5 %
Acido alfa—4-(4'-metoxifenoxi)~fenoxi-
butfrico (Sal de bencilamina) 30 16 %
20 Acido alfa~4—(4'~clorofenoxi )~fenoxi
butfrico (Sal d bencilamina) T30 30 %
10 . 8¢
3 8%

25 Acldo alfa-4-(4'-yodofenoxi)-fenoxibu-
ttrico 30 40 %

26.5.;5 -1 - 375405




De los valores mostrados en la tabla se despren—
de que log productos del procedimiento son‘sup_e_riores en un fac-
tor varias veces mayor a los conocidos compuestos gque dismimuyen
el nivel de la colesterina,

5 Los productos del procedimiento son aplicados
predominantemente de modo oral, preferidlemente en forma de tadblg
tas, cépsulas o grageas, Los productos del procedimiento son car-
gados como sustancias activas directamente en cdpsulas o son
trangformados, con log excipientes usuales, tales como lagto-

10 sa, almidén, tragacanio o estearato de magnesio, en tabletas,

grageas o cfpsulas,

. Ejemplo 1: Acido 4-~(4'-nitrofenoxi)-fenoxiacéd-
tico,.
oN 0 0 - CHy - COOH
15 a) Una solucién de 85 g de 4~(4'-nitrofenoxi)

o ~fenol y 45 g de 8ster etflico de 8cido cloroacStico en 1000 ml

wag - 375405
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de metiletilcetona son mezclados con 51 g de carhonato de pota—
sio y son calentados bajo agliacién durante 8 horas sobre ba-
fio de vapor de agua, haste ebullicidn, Dsspuds de filtrar ocon
succiln de sales inorgfnicas, el filtrado es evaporado basta
sequedad, Bl &ster formado es recogido con cloruro de metileno
¥, después de varias extracclones por agitacién con agua, es
aislado por separecifbn por evaporacién del disolvente orgini-
co. Después de recristalizar en etancl se obiienen 95 g de
éster de punto de fusién 112¢,

b) 10 g del &ster asi obtenido son ca-
lentados con 100 ml de metanol y 10 ml de NaOH al 45 % sobre
bafio de vapor de agua, durante 1 hora a reflujo hasta ebu-
1licién, Después ds acidificar con &cido clorhfdrico concen-
trado se separe por cristalizacién el &cido 4-(4'-nitrofeno
xi)~fenoxi acStico, Despuds de recristalizar en metanol se
obtienen 8 g de punto de fusién 169%,

El método descrito en el Ejemplo 1 a)
sirve para la preparacién de los siguientes compuestos, hacién
do reaccionar cantidades equivalentes de fenol y de &ster de
&cldo graso halogenado., Todos los puntos de fusidn estén corrg

gldos,
¢) hcido alfa-4~(4'-fluorofenoxi)-feng

xiac8tico, P, de ¥, 152%,

g - 375405
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F 0 0 - CHp - COOH

d) Acido alfaw-d~(4'~fluorofenori)-fenoxibutiri-
co, Pe de F, 778

F 0 0 - CH - COCH

s CoH5

o) Acido 4~(4'-clorofenoxi)~fenoxiacético, P,
de F, 1660

26.5.;(% -14 - 375405
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c1 0 0 - CHy ~ COOH

f) Acido alfa~d~(4'-clorofenoxi)-fenoxibuti~
xico,
(oleoso) Sal de bencilamina, P, de F. 150%

5 o1 0 0 - CH ~ COOH.BA ~ CBpCqHs

Colg

g) Acido 4«(4'-yodofenoxi);-i‘enoxiacético. P,
de F. 1489

(Ester etflico, P. ‘3“715‘))4 0 5

© 2645.72 - 15 -
FC
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h) Acido alfa=4-(4'~yodofenoxi)=fenoxibuti-
rico, P, de F. 1012

J o —@—o-im-coon
5 CoHsg

1) Acido alfa~4-(4'-metoxifenoxi)~fenoxipro

PidﬂicO. P. de F. 93°¢

" 26.5.72 - 16 -
ot FC
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CH O-o—@— o-i;a-cooa
CH

k) Acido alfa~4-(4'-metoxifenoxi)-fenoxibuti-~
rico, (oleoso) Sal de bencilemina. P. de F. 1562

5 cnso-©—o —@- 0~ clm- COOH. HpN ~ CHp - CgHg
¥

2

1) Acido 4-(4'-hidroxi)-fenoxiacético: P, de
®, 152¢

375405
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Ejemplo 2: Acido 4-(4'-aminofenoxi )-fenoxiacé-

tic0,

BN - 0 - - 0 - CHy - CCOH

40 g de 8ster etflico de 4cido 4=-(4'-nitrofenc—
x1 )=fenoxiacético, preparado de acuerdo con el ejemplo la), son
suspendidos en un recipiente sacudidor en 1200 ml de metanol; y;
después de afiadir» nfquel Raney, son agitados bajo nitrSgeno., La
cantidaq de bidrbgeno calculada es absorbida con rapidez. A
continuacién se Liltre con suceidn del catalizador yse separe
por evaporacidn la cantidad principal del metanol., DespuBs de
saponificacisn con lejfa de sosa al 45 % de exceso, se disuel~
ve la sal de Na formada en 500 ml de agua callente, Se ajuste
con fcido acético glacial a pH = 5-6 y se filtra con succifn
despuds de reposar durante la noche., Se obilenen 32 g del com-
puesto antes citado de punto de fusién 2228,

Por acilacién con anhfdrido acético o anhi-
drido de 4cido benzoico se obtienen a partir de &sto:

a) Acido 4-(4'~acetilaminofenoxi )-fenoxiacs-
tico, P, de F, 2129,

26.5.%5 .18 - 375405
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b) Acido 4-(4'-benzoilaminofenoxi)~fenoxiacé—
tico. P, de F, 221°

el -cm@-o -.- 0 - CHp - COOH

-5 Preparacifn de las susitanciag de partidas

&) Fluorcborato de 4-(4'-metoxifenoxi)}~fenil-

diazonio,

L CE30 0 N s X7 BF,
+

26.5.;{% - 19 - 575405
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Bajo agliacitn y enfriamiento con hielo se in-
corporan en 800 ml de &cido clorhfdrico 2 N 108 g de 4-(4'~
~metoxifenoxi )-anilina, A la suspensién resuliante se pw-
de afladir gota a gota una solucifn de 50 g de nitrito de so-
dio de tal modo que no se sobrepasa la temperatura de + 109
C. Después de terminade la reacciln, se sigue agitando durante
una hora mds y se atiaden gota a gota entonces 400 ml de un
&ctdo fluoborhfdrico al 40 £, Se concentra la séluci&n por
evaporaciﬁn 2 40-50¢C en el evaporador rotativo en veclo
¥ se diluye con agua. Los cristales resuliantes son fil-
trados con succién y secados, Rendimiento: 160 g.

b) 4-(4'~metoxifenoxi)~fluorcbenceno,

En un matraz, previamente calentado a 180e¢C,
se Introducen lentamente bajo agltacién los 160 g del com-
puesto antes citado, Con desprendimiento de nitrégeno y
fluoruro de boro se forma el 4—(4'-metozif9no:i)-ﬁuoro—-
benceno, Despuds de completada ls rezccién, se recoge el

producte de reacelfn enfriado con cloruro de metileno, se

26.5.;7‘(2: - 20 - %7 5!%@[:?
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extrae por agitacién con solucibn saturada de hidrogeno-
~carbonato de sodio y se irate con agua todavia algunas ve=-
ces, Después de separar por destilacién el disolvenie or~
génico, se destila el residuo en vacfo, Se obtienen 63 g
de P, do e’b.5 = 1430

¢) 4-(4'~fluorofenoxi )~fenol,

A una solucién de 150 ml de &cido bromhi-
drico al 60 % ¥y 300 ml de &cido acético glacial se afladen los
63 g del compuesto antes obtenido, A continuacién se ca-
lientz la mezcla durante 2 horas a reflujo. Despubs de
concentrar en el evaporador de circulacidn se precipiia con
egua el fenol resuliante, Cristalizando en ciclohexano, se
obtienen 53 g de compuesto antes citado de punto de fusién
98e,

d) 4~(4'~clorofenoxi)~fenol,

26,5.72 . -21 -
FC
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Bajo enfriamiento y agitaoiﬁn se incorporan en
500 nl de &cido clorhidrico 2 N, 70 g de 4-~(4'~hidroxifencxi)-
~anilina. Despuds de esto se afladen gota a gota, 2 una tempera~
5 tura que no pasa de +10% ¢, 180 ml de solucisn 2 N de nitrito
de sodio. La solucién de sal de diazonio asf obtenida se afia-
de a una solucidn hirviente de 100 g de cloruro de cobre
monovalente, 300 ml de &cido dlorhidrico concentrado y 300 ml
de benceno. Des;puég de terminar la reaccifén se separa la fase
10 orgénica y se extras por agitacifn varias veces con agua. Des~
puds de evaporar el ‘bgnceno, go recristaliza el residuo en
ciclohexano, Se obtienen 30 g de punto de fusién 828,
e) 4-(4'-bromofenoxi)-fenol,

Br \ 0 OH

3 ’:26.5.72 - 22~ 3 7 5 40 R
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Una solucién de 202 g de 4,4'-dibromodifenil-
~&ter en 1500 ml de metanol, 1500 ml de agua con 175 g de NaCH
¥ 6 & de polvo de cobre se calienta en el autcclave durante 8
horas a 2109 C, Despuds de filirar se separa por evaporaclén
en vacio ol metanol, Los productos de partida que no han
reaccionado son eliminados por varias exiraccliones por agi~
tacién con cloruro de metileno, Despubs de acidificar con
HCL concentrado se extrae por agitacifn con cloruro de meti-
leno el fenol separado, El residuo que queda después de eva-
porar el digolvente es agitado con benceno y es filtrado con
succibn, Despubs de separar por evaporacifn el benceno, que-
dan 26 g del compuesto antes citado de punto de fusién 88,

£) 4~(4'~yodofenoxi)-fenol,

J gmadll = QH

Bajo enfriamiento y agltacién se incorporan
en uha solucién de 400 m) de 4cido acético glad al, 100 ml
de agua y 20 ml de &cido sulfdrico concentrado, 40 g de

4=(4*~hidroxifenoxi)~anilina, A la solucién resuliante se

26.5.72 - 23 - 3 7 5 l%- ﬁ ;:\
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puede afladir gota a gota lentamente, a una temperatura que no
pasa de 4109, una solucibn de 14 g de nitrito .dé sodio en
40 ml de agua, Después de terminada la reaccidn, se sigue
agitando duranie 1/2 horas mfs. & continuacibn se puede ver
ter esta solucidn de sal de diazonio en una mezcla continua-
mente agitada de 300 ml de yodo 1 N, solucién de yoduro de
potasio y 600 ml de cloroformo. Después de 2 horas; se redu~
ce €l yodo en exceso con solucifn de bidrogenosulfito de so-
dio, Despuls de seperar la fase orginica se exirae por agl-
tacibn 2 veces més con agua. Después de evaporar el cloro-
formo, se obtienen 52 g de residuo que es rocrisializado en
ciclohexano, Se obtienen 40 g del compuesto antes citado de
punto de fusifén 117s,

8) _4-(4'-yodofenoxi )-anisol,

Bajo enfriamiento y agitacién, en ura so-
lucién de 200 ml de &cido acético glaciel, 160 ml de 4oido clom-
hidr:loq 2N y20 ml de 4cido sulffirico concentrado, se incor-
poran 45 g de 4=~(4'-metoxifenoxi)-anilina., A esta solucién se

.26.5.;{15 - 24 - 37 54@5
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aflade gota & gota a O hasta 3¢ C una solucifn de 16 g de ni-~
trito de sodio en 50 ml de agua. Después de seguir agltando
durante una hora se aflade esta soluoifn de sal de dlazonio
lentamente a una mezola dbien agltade (mezclador vibratorio)
5 de 400 ml de yodo 1 N, soluclén de yoduro de potasio con 500
ml de oloroformo. Después de 2 horas se reduce el yodo en exceso
con solucidn saturada de hidrogenosulfito de sodio. legpués
de separar la fase orginica se extrae nuevamenie poragita-
cién con agua varias veces. £l residuo gue queda despuds de
10 1la evaporacién del cloroformo es recristalizado en ciclo=
hexano, Se obtienen 40 g del compuesto antes citado de pun~

to de fusién 1212,
h) 4-(4'~-metoxifenoxi)-fenol,

CH30 0 e OH

15 Una mezela de 1000 ml de &gua, 500 ml

7 de metanol, 100 g de KOH, 15 g de polvo de co'bre ¥y 254 g de
4=(4'~yodofenaxi)=anisol es calentada durante 4 en el autocla.ve,
ba jo agitacién, a 180-1902, Después de filtrar se evapora en
vacio la cantidad principal del metanol., Se filira con succifn

20 del compuesto de yodo que no ha reaccionado, y se acidifica
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el filtrado con &cido clorhidrico concentrado, El 4~(4'-metoxi

fenoxi)-fenol se separa en forme cristalina y es filtpado con

succién, Recristalizado en benceno se obtienen T1 g de punto

de fusifn 909,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invenciln,propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-~

tente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE safios, son los siguien

tess

1,~ Procedimiento para la preparacién
de fcidos fenoxlalcancarboxflicos de la férmula generel I

0 - CH - COOH (1)
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en la que R, significa un grupo nitro, amino, acilamino,
alcoxi inferior o un &tomo de halbgeno, R, significa hidré-
geno o un radical alecohilo de bajo peso molecular con 1 hasta
4 &tomos de carbono, y de sus ésteres oon alcoholes aliféti-

5 cos, cicloaliffticos o aralifdticos , 0 de sus sales con ba-
sen orginicas o inorginicas estando exclufdos log &cldos

{ ~4~(4'~hal6genofencxi )-fenoxipropidnicos de la férmulas

haldgeno 0 0 - CH - COOH

CHy

10 caracterizado porque a) se hacen reaccionar fenoles de la for—

mula general II

By 0 OH (1)
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en la que R, posee el significado anterior, con 4cidos grasos

alfa-halogenados de la f6rmula general III

Hal - CH - COCH

en la que B, poses el significado anterior y Hal represen—

ta un &tomo de halSgeno o sus sales o &steres con alcoholes

dse bajo peso molecular, en presencia de agéntes que separé.n
halogenuro de hidrbgeno, y eventualmente se saponifican en
medio alcalino los &8steres de 4cido fenoxji-alcancarboxfli-
cos obtenldos o se esterifican los &cidos fenoxialcancarbo-

xflicos obienidos con alcoholes aliffticos, -cicloaliffti-

cos o aralifdticos, o b) se reducen &cidos carboxflicos de

la f8rmula general I en la que By significa el grupo nitro,
o sus &sieres o sales, y en los &cldos 4~amino-fenoxi-carbo
xflicos asf obtenidos o sus derivados se acilan eventualmen~
te el grupo amino por tratamiento con agentes acilantes, y
eventgalmente antes o después de la acilacifn se saponifica
en medio aicali.no un grupo de &ster de &cido carboxllico o se
esterifica un #cido carboxflico con alcoholes alifdticos, oi-

Aticos o araliffticos o o) se transesterificen 8steres

s- 375409
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ds la formula general 1V

Ry 0 0 - CH = CUORg  (IV)

en la que It y Ry poseen los significados anteriores y Ry
significa un radical sleehilo inferior, por reaccion con alcohg
les alifdticos, ritloalifitices, o aralifaticos de mas elevado
puste de sbullicion,

2,~ PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARAUION DE
ACIN0E FUNORLALCANCARBOXILICOS,

Tal y zome se he descrito en la Nemoria que

antocede, y pura los fines que se han especificedo,

Esta Memoria consta de veintinueve hojos es~

eritas o maquing por una sola cara.

waarid, § 1 MAYS 1972
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