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Es sabido que el éster etilico de &cido
2-(4~clorofenmd)~2~motil—pr0piénico (véase patente brité-
nica 860,303), el éster etilico de #cido 2-metil—2~g4—
‘ZE"(z“metOXi;5—cloro-benzamido)»eti;7—fenoxi}—propiénico
(véase memoria de'bublicacién alemana 2,149,070), y el
éster metilico de 4cido 2-/K-(4-clorofenil)-Ffenoxi/~2-ue
til-propidﬁico (véase patente britanica 1.121.722) poscen
propledades de disminucién do la colesterina y de los tri
glicéridos.

Se ha encontrado ahora con sorpresa que los

conpuestos de la férmula general I,

. . Ry
|
RimA= .
1-A=(CH), 7\ o-com, ()
——— l
CH3

en la que R, significa un radical alcohilo de cadena rec=-

1
ta o ramificada de 1 a 6 Atomos de carbono, un radical
cicloalcohilo do 3 a 6 Atomos de carbomo o un radical fo
nilo, que puede estar monosusﬁituido,'disustituido o trd
sustituldo con halégeno, alcohilo ¥y alcoxi, pudiendo con=
tener la porcién alcohiflica en cada caso 1 a 3 itomos de
carbono, o bien un grupo fonlilalcohilo, fenilalguenilo
o piridilo;

R2 significa un dtomo de hidrégeno o un gru-
po alecobiilo inforior do 1 a 4 Atomoas de curbonoj

R3 significa el grupo hidroximetilo o car

boxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 2 a 7 Atomos de car
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bono o un grupo cicloalcoxicarbonilo de 4 a 8 &tomos de
carbono.

A significa el grupo -CO«NH- 6 ~NH-CO-; ¥y

n significa los mimeroa i, 26 3, v sus sa=~
les con bases orgéixicas o inorgénicas, caso de que R3 re~
presente el grupo carboxilo;- poseen valiosas propiede:de?
farmacoldglicas, especialmente de disminucién de la coie_g
terina y de los triglicérides, las cuales son superiores
a las de los compuestos menciloxidos al comienzo.

Para los grupos arxiba mencionados con oca-
sién de la definicién de los radicales R,, R2 y R3, entran
en consideracidn para R1 especialmente los significados
de los grupos nfetilo, propile, pentilo, hexile, fenilo,
bencilo, feniletilo, metilfenilo, fluorofenilo, oloxrofe
nilo, bromofonilo, 2-metoxi-5~clorofenilo, dimetoxifeni
lo, trimétoxifenilo o feniletenilo, y para R, los signi-
ficados del &tomo do Lidrégeno o del grupo metilo y pa::%
Ry los algnificados de los grupos carboxile, oarbometoxd,
carboetoxi, carbopropoxi, owboisopmpoﬂ, carbobutoxd o

carbohexiloxi,

De acuerdo con ol invento, los compuestos

de la férmula general I antedicha pueden ser preparados
de acuerdo con el sigulente procedimiento:
Reaccién de una sal de dlazonio de la féir-

mula general II
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famd=(Cy)y ”z® v (11)

en la que

R1, A ¥y n son como se han definido al comien
zo e Y representa un anién de un Acido inorgénico, por
ejemplo el anidn cloruro, con un darivado fenoxfilico de

la férmule general III

0-¢c - Ry (I11)

en la que R2 y R3 son. como se han definido al comienzo,
La reaccién se lleva a cabo preferiblemen-
te con una sal de diazonio formada preferiblemente "in
situ" a partir de la correspox;diente anilina y nitrito
de sodioc en presencia de un éc:l:do tal como &cido clorhi
drico, en un disolvente tal como agua, agua/metancl o a-
gua/dioxano, de mode conveniente a temperaturas entre O
¥y 502C, pero preferiblemente a la temperatura ambiente.
Si de acuerdo con el procedimiento de la
presente solicitud se obtiene un compuesto de la férmula

general I, en la que R3 representa un radical éster, 6s=-
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te puede ser transformado mediante hidrélisis en el corres-
pondiente compuesto carboxilico o mediante reduccidn con
un hidruro metalico complejo en el correspondiente compues-
to hidroximetilico.

La p&sterior hidrélisis se efectda convenien-
temente on un disolvente tal como agua/dioxarno, agua/eta
nol 6 agua/metiletilcetona, preferiblemente en presencia
de una base tal como lejfa de sosa o lejia de potasa y
& temperaturas hasta la temperatura de ebullicién del di
solvente utilizado, y la posterior reduccién se lleva a
cabo en un disolvente tal come éter, tetrahidrofurano o
dioxidno con un hidruiro metdlico ct;mple.jo, tal como alumi
nlo hidruro de litio a temperaturas entre 20 y 602C.

Ademés de ello, los compuestos obtenidos
do la férmula general I, en la que Ry representa el gru-
po carboxilo, pueden ser transformados en sus sales fisio-
1égivemento compatibles con bases org&iitas o inorgéniéas.
Comdp bases entran on consideracidn para ello, por ejemplo,
hidpéxido de sodio, hidréxido de potasio y ciclohexilami
na,

Los compuestos do la férmula general II,
utilizados como sustancias de partida, se obtienen a par-
tir de la correspondiente anilina por diazotaecidén con ni
tidto de sodio, ¥ los compuestos de la férmula IIL se ob=-
tienen a partir de fenol y un compuesto -halogenado en

presencia de una base,

Tal como ya se ha mencionado al comienzo,
los nusvos compuestos de la féimula geéneral I y sus sales
poseen valiogas propiedades farmacoléglcas, especialmenw

te de disminucién de la colesterina y de los triglicéri-
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dos, que son superlores a las de los compuestos descritos

de la memoria de publicacién alemana 2.149.070, asi como

en las memorias de patente briténicas 860,303 y 1.,121.722.
Por ejemplo, los compuestos;

éster etflico de Acido 2-metil-2-{l-/3(2-metoxi-5-

>
"

-cloro-benzamido)-et1;7-b1fen11-4'-oxi}-propiénico;

B = &cido 2-metil-2-{h- 2-(2-metoxi-5-cloro~-benzamido )~
-eti;7—bifenil-4'-oxi}npropiénico.

C = éster etilico de Acido 2-metil-2-{4-£§-(2-metoxi-beg
zamido)-eti;7-bifenilhh'-oxi}-propiénico y

D = 4cido 2-metil-2-{4h[—-(2-metoxi-benzamido)-eti£7-b;
fenil-h'-oxi}-propiénico

fueron invest%gados en. comparacién con

E = éster etilico de &cido 2-(4-clorofenoxi)—2~metil-prg
pilénico.

P = éster metilico de 4cido 2-/F-(l~clorofenil)-fenoxi/-

«2=motilepropiénico y

G = &ster etillico de &eildo 2~metil-2~{h-[§-(2~metoxi-5-

-cloro-benzamido)-eti£7-fenoxi}hpr0p16nico
en lo que se refiere a sus propledades hipolipidémicas,
1+ Efecto hipolipidémico
Las sustanclas a investigar fueron adminis~
tradas a ratas machos normolipémicas, de 250-350 g de pe~-
s0, dos voces a intervalos de 20 horas por sonda de gar~
ganta, Al comienzo del ensayo se retird ol alimento g
los animales, y el agua potable eataba a disposicién ad
libitum, 28 y 44 horas después del comionzo del ensayo
se determinaron los niveles de colesterina y de triglicé-
ridos en el suero. La medicién de colesterina y trigli

céridos se efectud simuliéneamente en el aparato autoa
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nalizador; la disminucién porcentual fué calculada con
relacién a un grupo testigo tratado con una muestra placg
bo.

Se determiné el efecto hipocolesterinémico
de las sustancias ‘a investigar después de administracidn
por via oral de una dosis o después de administracién por
via oral do diversas dosis. A partir de ello, mediante |
andlisis de regresidén, se determiné la dosis que disminu-
ye el nivel de colesterina en el suero en 15% (DE15) o

en 20% (DEQO) :
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Sustan|Tiempo des k Efecto hipocolesterinémico
ensayo (mg/kg) DE15 ng/kg DE,, ng/kg
»(horas)
A 28 1-10 2,1 3,9
il 1-10 1,9 3,1
B 28 1 - 20 - 15,97
bl 1-20 - 4kl
C 28 1 - 10 - 9,88
bh 1 - 10 - 2,68
D 28 1 -0 - 3,10
by 0,5 = 10 - 0,59
E 28 25 - 100 15 22
by 25 - 100 25 32
F 28 1-10 6,9 11
by 1~ 10 byt 5,6
¢ 28 1-25 3,6 | 5,0
Ly 1 - 50 3,6 5,0

2, Toxicldad aguda,
La toxicidad orientativa fue determinada

en grupos cada uno de 5 6§ 6 ratones blancos, después de
administracién de una dosis de 2,5 g/kg, 5 &/k& o 10 g/kg

p.o. de animal (tiempo de observacién: 14 dias)
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Sustancia Toxicidad (DL50)

>10 g/kg (murieron O de 5 animales)
>10 g/kg (murieron 0 de 5 animales)
>10 e/kg (murieron 0 de 5 animales)

> 2,5 g/kg (murieron 1 de 5 animales)

1,7 egftgt
~J5 e/kg (murieron 3 de 5 animales)

2 9 @3 O Q0 B >

2,5 &/ke (murieron 3 de 6 animales)

*Véase Therapie 27, 385 (1972).

'Los compuestos de la férmula general I, pre-
parados de acuerdo con sl invento, puteden ser incorporae-
dos, eventualmente en combinacién con otras sustancias
activas, en las formas de preparados farmacéuticos usua-
les, tales como tabletas, grageas, cépsulas, supositorios
0 soluciones; la dosls individual es en estos casos de
5 a 100 mg, pero preferiblemente de 5 a 30 mg, y la dosis
diaria es de 10 a 300 mg, preferiblemente de 15 a 90 mg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el
invento con méas detalle,

Obgervacidn previa

En el caso de los compusstos de los sigulen-
tes Ejémplos se trata en éarte de aceites que pasan a oris
talizar nuy lenttmente y sélo oon mudhas dificultades.

Por lo tanto, para la caracterizacidén fisica s¢ midid el
valor M + H en un espectrémetro de masas Finnigan 3300

con ilonizacién quimica utilizando isobutano como gas
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reacclonante.

Ejemplo 1
Ester eotilico de &cido 2—metil-2-{h-[§-(5*

-cloro-2-metoxi-benzamido )-etil/-bifenil-l ' -oxi}-propiéni-

co

5 g (16,4 milimoles) de 4=/2-(5-cloro-2-me
toxi-benzamido )~etil/-anilina son disueltos en 28 ml de
agua ¥y 4,2 ml de 4cido clorhidrico concentrado y mezcla-
dos a 02C con 1,16 g (16,8 milimoles) de nitrito de sodio,
disueltos en 4,2 ml de agua. A esta solucién de la sal
de diazonio se afiaden a 02C 3,44 g (16,5 milimoles) de
éster etilico de &cido 2-metil-2-fenoxi-propidnico. 4
08C la solucién es ajustada a pH 8 con lejfa de sosa con-
centrada. A continuacién se agita a la temperatura am-
blente durante 12 horas, La targa coloreada de color muy
osouro es extraida por agitacién con 6éloroformo. Tras
secar sobre sulfato de sodio y evaporar el clorcformo,
el compuesto deseado es alslado por cromatografia sobre
una columna de gel de silice con el agente eluyente tolue
no/acetéto de etilo (7:3).

Punto de fusidén: 58-602C,

M+ He= 496
Moarc,= 495,98

Ejemplo 2
Estor otilico de Acido 2~metil-2*{§*lﬁ‘(2“

-metoxi-benzamido)-etiEZ:bifenil—k'-oxi}—propidnico

Preparado a partir de 4-/2-(2-metoxi-benza
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mido )-etil/~aniline pasando por la sal de diazonio, y de
bstexr etilico de &dcido 2-metil-2-fenoxi-propiénico, and-
logamente al EJemplo 1.

Punto de fusién: Ti-752C,
M+ H= 461 |
M o16.® 461,55 .

Anélogemente se obtuvieron.

cal

Acido 2-‘-metil-2-{1&~ 2-(2-metoxi-5-clom-ben—

zamido)“ét;é?bifeniiéh'-oxi}upropiénico

Punto de fusidén: 1842C
M+ H = 468

M .= 467,96

Cal

)

Ester etilico de 4oido 2-metil-2-{h-[§-( 2=

~metoxi-benzamido )~etil/~bifenil-4 -oxi}-pm piénico

Punto de fusién: Th-7528 .
M+ Hw b6z

Myo1,.® 461,57

Acido 2-metil-2—{l& -4 2-metoxi~5-cloro~ben«

Zamido )-&metv:l:__:!‘_] ~bifenil-h ! -oxi} ~propiénico

Punto de fusiént 1ohec

Estoxr etilico de Acido 2~metil-2-{4-[§-(2-

snigtoxl-5=cloro=benzamido ) -propil/~bifenil~4 ' -oxi}-propid-

nico Punto de fusidén ¢ 202C
M+ H= 510

Myoqc,= 510,01
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Lster etflico de Acido 2—matil-2-{4-lz~(3-

..c]_om-benzamido ) -etig-bifenilo-ll ' -oxi}-pmpiéni co

Punto de fusidn: 1909C
L66
465,98

M+ H

Hoale.

n

Ester etilico de 4cido 2-metil-2-{hﬁ[§-(3-

_metil—benzamido)—etil7ebifenil~h'-oxi}-prbpiénico

Punto de fusidn: 20¢C
M4+ H= 4hé

Mgaie,® L5, 57

Cal

Ester etilico deo Acido 2—metil-2-{4- 2-ben-

zamido-et%£7-bifenil-4‘-oxi}-propiénico

Punto de fusidén: 100:2C
M+ Hs=s 432
Moatco.™ 431,54

Ester etilico de Acido 2-metil-2—{41[§—cina~

moilamino-etil7-bifenil-#'«oxi}-propidnico

Punto de fusidn: 1402C

Lster etilico de Acido 2—ametil-2-{h-[§-nico-

tinoilamido-etil/-bifenil-l'-oxi }~propiénico

Punto de fusién: <20¢C
M+ B = 433

MCalc.= 1}32’5

Acido 2—metil-2-{uﬁ[§-(4-metoxiubenzamidd)-
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-etil7-bifenil-4'-oxi}-propidnico

Punto de fusidn: 180-183¢C

M4+ Hs= L]
MCalco= 433,49

Acido 2-metil~2-{he[§-(3~motoxi-benzami¢o)~

aeti&]}bifehil-h'Jox;}-propidnico

Punto de fusidn: 117°C

Ester metilico de &cido 2amet11-z-fh,[§-(z-

émetoxi-seoléro-ﬁénzamido)—eti&7abifenil-4'~oxi}-propi6ni-

(-1}
Punto de fusidn: ¢202C
M4 H= 482

M e.= 481,96

Cal

Iater butilico de &cide 2-metil-2-{41[--(2-

-metoxi-S-cloro—benzamido)-eti;7-bifenil-4'-oxi}-propiénico

Punto de fusién: £20:C
M+ H= 524
Mcalc.“ 524,04

Ejemplo J
Acildo z-metil-a-ihgzz-(2;metoxi-5~cloro-ben-

zamﬁda)-qtii7~bifenil-H'1oxi}-propi6nicb

Preparado por hidrdlisis del éstexr prepara«
do segiin el Ejemplo 1 con lejia de potasa en una mezcla
de agua-dioxano 1:9, a la btemperatura ambiente.

Rendimiento: 75% de la teorfa; punto de fu-
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sién: 184%cC,

M+ H = 468

Mcalc.= 467,96 -

Calec.: C 66,75 H 5,60 N 2,99
Enc, : 66,60 6,00 2,85

Ejemplo U:

Acido 2-{h—éi~(2-metoxi-5-cquo-benzaﬁido)—

-eti;7-bifenil-4'-oxi}-propiénico.

Preparado a partir del correspondisnte és=
tor etilico, obtenido segiin el Ejemplo 1, mediante hidrd
lisis alcalina con hidréxido de potasio en una mezcla de
agua=dioxano =, 1:9 a la tempargtura ambiente,

Rendimiento: 66% da la teoria; punto de fu-
sién: 14500,

Calc.: C 66,23 H 5,33 N 3,04
Enc, : 66,10 5,46 3,14
Ejewplo 5:

2-metil-2-{4-[§-(2—metoxi-S—cloro—benzamido)

~agtil -bifenil-u‘~oxi}-grqpanol.

3,5 g (7 milimoles) de éster etilico de Aci-
do 2~metil-2~£;-[f-(2-metoxi¢5-cloro~benzamido)-etil -bi
fenilnh'—oxi}-propidnico son reducidos en 30 ml de éter
absoluto con 0,27 & (7 milimoles) de aluminio-hidrure de
1itio. Después de culdadosa adlcién de 8 ml de agua se
separa por filtraoldn, ol residuo de filtracidén se lava
con éter vy cloroformo, la fase en &dter y cloroformo se

roune con el producto filtrado y se seca sobre sulfato
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de sodio, Tras separar por destilacién el disolvente,
el acelte remanente es recristalizado en un poco de éter.
Réndimiento: 1,2 g (38% de la teorfa), pun-

to de fusidén: 1152C,

M+ H = U454

Mip10.® 453,9 ..
Calc,: C 68,80 H 6,22 N 3,09

Enc. i 68,80 6,26 3,15

Ejemplo 6

Acido 2-metii-2-{h-(2-metoxi~5-cléro-benza~

midoametil)‘bifonil-h'-oxi}—proﬁidnico

Preparado por hidrdélisis alcalina de éster
etflico de 4cido 2hmetil-2J{4-(2-met6xi-5—cloro-banzamido-
-metil)-bifenil~h'-oxi}-prOpidnico en lejia de potasa 1 N
y dioxano (1:5) a la temperatura ambiente. )

Rendimiento: 72% de la teorfia; punto de fu-

sién: 10400,

Calc. C 66,16 H 5,34 N 3,09
Enc¢. ¢ 66, 50 5,31 3,13
Ejemplo 7

g-mgtil-z-iu-zggumatoxi-5~g19ro-benzgmido)-

umaﬁi&?—bifenil~4‘~oxi}-pr0paﬂol.
1,8 g (3,74 milimoles) de éster etilico de

éddido 2-met11-2—{h1[E—metoxi-5-cloro-ﬁanzamido-meti;7-bg
roniluh'-oxﬁ}uyrbpi6nico son reducidos, para formar el
alcohol, en 50 ml de éter con 0,1 g (3,8 milimoles) de

aluminio-hidruro de 1itio a temperatura de ebullicién del
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disolvente, en el espacio de 15 minutos. Tras descompo-
ner con agua, secar la fase en &ter sobre sulfato de sg
dio y separar por destilacién el éter, el alcohol es pu-
rificado sobre una columna de gel de silice con benceno:acg
tato de etilo = 6:4 como agente eluyente.

Rendimiento: 0,5 g (30% de la teoria), pun-

to de fusidén: 109:2C,

Calc,: © © 68,25 H 5,96 N 3,18
Enc, 68,10 . 5496 3,05
Ejemplo 8:

Acido 2~mat11-2-{41[§—(2-metoxi-benzamido)-

-et@%?—bifenil-k'-oxi -propidnico,.

b g (8,6 milimoIQS) de éster etilico de &ci-
do 2-metile2-{4-/3-(2-wetoxi-benzamido)-etil/~bifenil-k -
-oxi}-propiénico son saponlificados a la temperatura ambien-
te en el espacio de 12 horas con 1 g (17,2 milimoles) de
hidrvéxido deo potasio, disueltos en 5 nl de agua y 95 ml
de metanol., Tras separar el metanol por destilacién, se
afiaden 100 ml de agua y se extrae por agitacién con éter.
La fase acuosa es ajustada a pH 1-2 con Acido clorhidii-
co 2 N y el 4cido carboxflico es extraido por agitacién
con cloroformo. Los extractoas en cloroformo secados go=-
bre sulfato de sodio son llevados hasta sequedad vy el re~
siduo es oristalizado en éter,

Rendimientos 3,2 g (865 de la teoria); pun=
to de fusién: 133¢C,

Cala,: ¢ 72,03 16,27 N 3,23
Enc. ¢ 71,80 6,32 3,28
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E 1o
Acido 2-metil-2-{hﬂéz-(3-metoxi-bénzamido)-

-etil7-bifenil-h'-oxi}-propidnico.

Preparaedo a partir del correspondiente és

ter etilito por hidrélisis alcalina anilogamente al Ejem-

N

plo 8,
Rendimiento: 80% de la teoria; punto de fu-

sién: 1170C,

Calc.: ¢ 72,10 H 6,28 N 3,28
Enc. : 71,90 6,45 3,37
Ejomplo 10:

Acido z-metilhz—{htés-(h-metoxi-benzamido)-

~gt11/-bifenilel ' «oxi}-propiénico.

Preparado a partir del correspondiente és-
ter etilico por hidrélisis alcalina anflogamente al Ejem-

plo 8.
Rendimiento: 82% dé la teoria; punto de fu-

sién: 180-1832C,

M+ H = 433
Mcalo.=z 433,49
Cale.: ¢ 70,90 H 6,28 N 3,49
Ene, 71,10 6,28 3,28
Biemplo 11
Acido 2-metile2-fi-/3-benzamidowetil/-bifenill
-h'-oxi}-propiénico

Preparado a partir del correspondiente éster

etilico (punto de fusién 1009C) por hidrélisis alcalina
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anilogamente al LEjemplo 8,
Rendimiento: 82% de la teorla; punto de fu-~

sién: 1792C.

Calc,: Cc 74,40 H 6,25 N 3,48
Enc. H 71*’1"0 6127 3’1*3
FEjemplo 12

Acido 2-metil-2-{h117-(3,&-dimetoxi~benzami-

do)-etil/-bifenil-l'-oxi}-propiénico,

Preparado a partir del correspondiente éster
etilico por hidrdlisis alcalina anélogamente al Ejemplo
8.

Rendimjiento: 80% de la teoria, punto de fu-
sién: 184ecC, |
M+ H= 463

Mopo.= 463,51

Ejemplo 173:
Acido z-metiluz-{h-li-(z,3-dimetoxi-benza-

midc)-eti;7ubifenil-4'-oxi}-propidniOO-

Preparado a partir del correspondiente és-
ter etflico por hidrélisis alcalina andlogamente al Ejem=
plo 8,

Rendimiento; 83% de la teorfa; punto de fu-
silén: 18h4ec,

M+ H= 463

Mog1o,= 463,51

Bjemplo 1k4:
Acido g-metil_2-{h-zz-nicotinoilamido-etil7—
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-bifenil-4'-oxi}-propiénico.

Preparado a partir del correspondiente és-
ter etilico (punto de fusién: 98¢¢) por hidrélisis alca~
lina andlogamente al Ejemplo 8,

Rendimiento: 37% de la teorfa, punto de fu-

sién: 1792C,

M+ H= 404

My16.® Lol 45

Cale.: C 71,40 H 5,97 N 6,93

Enc. : 71, 50 6,07 6,75
REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaclones siguientes:

1%,- Procedimiento para la preparacidén de

D
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nuevos derivados bifeniloxilicos de la férmula general I,

R1—A—(Cﬂz)n / \ / \ 0 - :3 - R
—_— — 1
C

10 en la que R1 signifif:a un grupo alcohilo de cadena recta
o ramificaeda de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo cicloal
cohilo de 3 a 6 4lomos de carbono o un grupo fenilo, que
puede estar monosustituide, disustitufdo o trisustituido
con halégeno, alcohilo y alcoxi, pudiendo contener la por=
18 oldén aloohifllica én cada taso 1 a 3 Atomos de carbono, o
blen un grupo fenilalcohilo, fenilalquenile o piridile;

R, significa un Atomo de hidrdgeme o un grupo alcohilo’
inferior de 1 & I Atomos de carbono R3 significa el gru-
po hidroximetilo o carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo

20 de 2 a 7 &tomos de carbono o un grupo cicloalcoxicarboni
lo de 4 a 8B &tomos de carbono; A significa el grupo
-C0=-NH o =-NH-CO y n significa los undmeres 1, R 4 3, asi
cono de sus sales fisioldgicamente compatibles con bases -
orghnicas o inorgénicas, ¢aso de que Rj represente ol gruw
25 po carboxilo, caracterizade porque se hace reacclonatr una

sal de¢ diazonio de la férmula gemeral IIX

30
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®.0

n1-a-(c1{2)n N2 Y | (1)

en la que R1, Ay n son como se ha definido al comienzo,
e Y representa un anién de un Acido inorgénico, por ejem-

plo el anién cloruro, con un derivado fenoxilico de la

férmula general IIX

-C - I
0-0C Ry (1I1)

en la que R,y R3 son como se han definido al comienzo,

Yy on caso daeseado un compuesto obtenide de la férmula ge-
neral I, en la que R3 represehta un radical éster, es
transformado en el correspondiénte compuesto carboxilico
mediante hidrélisis o en el correspondiente compuesto hidro
ximetilico mediante reduccién con un hidruro metélico com-
plejo, y/o un compuesto obtenido de la férmula general I,
en la que R3 representa el grupo carboxilo, es transfor-
mado en una sal fisioléglcamente compatible con una base

orgénica o inoxgénica.

aZ
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28,- Procedimliento segin la reivindicacidén
1%, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo en
un disolvente y & temperaturas entre 0 y 502C, pero pre-
foriblemente a temperatura ambiente.
3¢,- Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1% y 2%, caracterizado porque una sal de diazonlo de
la férmula general IV es preparada "in situ" a partir de
la correspondiente anilina y nitrito de sodio en presen-
cia de un Acido tal como &cido clorhfdrice,
La,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS BIFENILOXILICOS.
~Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificado.
‘ Esta Memoria consta de Veintidos hojas es-
critas a mAquina por una sola cara.

Madrid, 43 B, 1476

P, A

cernando de Elzabury

Por Dhaer.
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