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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS
FENILACETICOS SUBSTITUIDOS", a favor de la firma suizs
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA /(Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refisre & un procedimien~
to pare la preparacidn de nuevos dcidos fenilalcdnicos substi-
tuidos y sus sales con propiedades valiosas farmacoldgicamente.
Los dcidos fenilalednicos sustituidos que co-

5. rresponden & la férmula general I,

N

; N- -% - CH, - CH, - CO - OH (I)
o By

10." en la que
e z  significa ¢l hrupo ~CHy= 0 =CO-,
"?' R, gi-nifica hidrdgeno o un dtomos de haldgeno hasta
ol el numero dtomico 35,

L
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v sus- seles con bases inorgdnicas'u orgdnicas no se conocian
hasta ¢l presehte.

Como ahorz se ha encontrado, estas nuevas materias
posecn propiedades valiosas farmacolégicamente, en especial
actividad analgésica, antiflogistica y antipirética con indi-
ce terapéutico favorable. La actividad analgésica de: los nue-
vos dcidos carboxilicos de la férmula genecral I y sue sales se
puede mostrar por ejamplo en el ratdn segin el método descrito
por E. Siegmund, R. Cadmus y G. Iu, Proc.Soc.Exp.Biol.Med.

9%, 729 (1957), en ¢l que se¢ comprueba la dosis de substan-
cia necesaria para evitar el sindrome activo por inyeccidn
intraperitonecal de 2-fenil-l,4-benzoquinona, ILa actividad
antiflogistica s¢ macstra por ejemplo en ratas en el ensayo
de edema bolus alge scgun G. Wilhelmi, Jap. J. Pharmacol.

15, 187 (1965). Loz nuevos dcidos 2lednicos substituidos que
corresponden & la férmula general I y sus sales tolerables
farmacéuticanunte con bases inorgénicas y orgdnicas son apropia-~
dos como materias activas para medicamentos utilizables oral,
rectal o parentéricamente para aliviar y eliminar dolores

de origenes diferentes y para el tratamiento de enfermedades
reumdticas y otrazs de tipo inflamatorio.

Para la preparacién de los nuevos dcidos alcdnicos

sustituidos y sus sales que corresponden a la férmula éeneral
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I, se hace reaccionar un compuesto de la férmula general 1I,

H N~ - % - CH, - CHy ~ CO ~ OH (II)

en la que

Rl ¥ Z tienen la significacidén indicada bajo la

férmula I,

o una sal del mismo con aldehido succinico mondmero o polimero
o un derivado funcional apto para reaccidn abierto/giclico
del aldehido succinico mondmero y en caso deseado un dcido
obtenido de lz2 férmula general I se transforma en una sal
con una base inorgdnica u orgénica, FEl aldehido succinico se
utiliza o en la forma mondmere, que se libere inmediatamente
antes de la rcaccidn o a patir de un derivado funcional o se
obtiene mediante destilacidén de formas polimergs, 0 en una
modificacién polimera [véass. C. Herries, Ber. 35, 1183-1189
(1902)]. Como derivados funcionales del aldechido sucecinico
mondmero se utiliza en especial acetales, acilales, ésteres
alga-halogenados, éteres enbélicos o ésteres endlicos ebiertos

o ciclicos que corresponden a la férmula general III,
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en la que
Xy X' significan, independientomente entre si, radi-
cales de las férmulas R~0~ y R=-CO0-Cyen las
que R representa un radical de hidrocarburo
eventualmente sustituido por haldgeno, ademds
dtomos de cloro o de bromo, o X' significa junto
con Y! asimismo el radical oxo = O,
Y e Y' significan, independientemente entre si, radica-
les de las fdérmulas previamente definides R-O-
0 R-CO-0- o embas juntas significan el radical
epoxi=0=-, o cada una junto con & o bien Z', un
~enlace adicional que corresponden & las lineas
de trazos, y
%2 y 2" significen dtomos de hidrdgenn, @ no ser que
te.gan la significacién precitada,
en presencia o aussnciza de wn diluente ¢ de¢ un agente de
condensacién.
De los compuestos de la férmula general III,
que pueden utilizarse en lugar del aldehido succinico, se

citan en calidad de ejemplos de derivados de cadene ebierta
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del aldehido succinico mondmero, sus acetales, como por
ejemplo mono-dietileetel d¢ aldechide sucecinico, bis-dimetil
acetal de aldehido succinico, bis-dietilacetal de aldehido
succinico, los acilales, como l,l~diacctato de aldehido
suceinico (4,4-diacetoxi-butiraldehido), los éterss endli-
cos, como 1l,4-difcnoxi-butadieno, los ésteres endlicos,
como 1,4~-dicetoxi~butadieno. Los compuestos de¢ la férmula
gencral III, en la que Y e Y' forman juntas el radical epoxi,
gon derivados formales del tet?ahidrofurano, que, segun cada
significacién de X y X', reaccionan como los acetales o aci-
lales del aldchido succinico o bien como éteres alfa-haloge-
nados de cadena abierta, Tales compuestos son por ejemplo,
log 2,5=-dialcoxi~tetrahidrofurancs y derivados, como 2,5~
dimetoxi~, 2,5~dictoxi-, 2,5~-dipropoxi-, 2,5-dibutoxi-,
2,5=bisaliloxi~, 2,5=bis~(2~cloroetoxi)~, 2,5~-difenoxi- y
2,5=bis=(3,4-xililoxi)=tetrahidrofuranc, ademds 2,5-diaciloxi-~
tetrahidrofurano, como 2,5-diacetoxi-tetrahidrofurano, asi
como 2,5-dihalégeno-tetrahidrofuranos, como 2,5-dicloro-tetra-
hidrofureno y 2,5-dibrono-tetrahidrofurano, y por ultimo
asimismo compuestos, que incluyen simul tédneenente dos tipos,
cumo 2-~¢loro~5-(2-cloroetoxi)-tetrahidrofurano y 2-~aliloxi-
=5~cloro~tetrahidrofurano,

Coro medio pera la reaccidn de¢ zcuerdo con la inven—

cién es aproplado on la utilizacidn del aldehido suceinico

. libre o bien liberado in situ, cualquier disolvente, en el
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que éste es soluble, por cjemplo, 2gua, metanol, aetanol o
dcido acético, Los acetales y acilales del aldehidp succinico,
asi como los derivados ciclicos desl tipo de¢l acetal se hacen
reaccionar con ventsja en f£cido acético come disolvente y
agente de condensacidn, o & presencia de dosis cataliticas

de un agente de condensacidn dpido, como deido p-toluensulféd-
nico, en prescncia o ausencia de un disolvente o diluente
orgénico inerte, como por ejemplo xileno, tolueno, o-dicloro
benceno o acetonitrilo. Ia reaccién de compuestos de la fér-
mula general III, en la que X y/o X' son 4dtomos de haldgeno,
se efectia por cjemplo en disolventes orgdnicos inertes,

como cloroformo o los precitados. ILa temperatura reaccional
se encuentra de prefcrencia entre la temperatura ambiente y la
temperatura de ebullicidn del disolvinte o diluente utilizado,
para 1o cual puede entrar en considerseidn la zona ,mds infe-
rior en especial para los compuestos halogenados citados en
iltimo lugar.

De las materias de partida de la fdrmula general II
son conocides el dcido 4=-(p-aminofenil)-butirico y el deido
3-(p~-eminobenzoil)-propidnico. Ios écidos 4~(4-amino-3~halo=
genofenil)=-butiricos, como 21 dcido 4=(4-amino-3-clorofenil)-
butirico, son preparables 2 partir del dcido 4-(p-acetamido-
~-fenil)-butirico asimismo conocido mediante halogenacidn,

por ejemplo clorecidn por medio de dcido clorhidrico y un clo-

~rato alealino, y & continuacidn hidrdélisis.



Como salss preparables n caso deseado de dcidos alcd-
nicos substituidos de la fdérmula general I sc citan por ejemplo
las sales sddicas, potdsicas, liticas, magnésicas, cédlcicas
y amdénicas, as{ como sales :con etilamina, trietilamina, 2-amino

54 etanol, 2,2'-iminodietancl, 2-dimetilamino-etanol, 2-dietila-
mino-etanol, etilendiamina, bencilamina, procaina, pirrolidina,
piperidina, morfolina, l-gtil-piperidina o 2-piperidino-etanocl
0 con intercambiadores de iones bdsicos.

Los nuevos deidos fenilalcédnicos substituidos de la fér

- 10, mula general I y sus sales se administran peroral, rectal o
parentéricamente como se ha citado previamente. ILas dosis dia-
ries oscilan entre 50 y 3.000 mg pare pacientes adultos. For-
mas unitarias de dosis apropiadas, como gregeas, tabletas,
supositorios o ampollas contienen como nmateria activa de prefe-
15. rencia 10-500 mg de un compuesto de la férmula general I o
de una sal de uno dc los dcidos libres que caen bajc esta fér~
j‘mula con una base inorgdnica u orsgdnica, tolerable farmacéuti-
alﬂ‘camente. De los decidos de la férmula gencral I, en los éue Rl
:t-es un grupo metilicc o etilico, y de las sales correspondicntes
2047 " puede utilizarse como materia activa no solamente el racemato
«;- sino %ambién un enantidmero Spticamente activo.
In las formes unitarias de dosie para la adminis—
. l,tracidn peroral el contenide de materia activa asciende de
- preferencia de 10% a 90%. Para la preparacidn de tales formas

25 . unitarias de dosis se combina la materia activa por ejemplo con
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0. - 4cido ascérbico. Pn capsulas blandas se disuclve o suspende

vehicules sélidos, e¢h forma de polve, como lactosa, sacarosa,
sorbita o manita{ almidones, como almiddn de patata, almiddn
de maiz o anilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de
pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatinas, eventualmenw
te bajo adicidn de deslizentes, como estearato magndsico o
cdlcico, o polietilenglicoles, para formar tabletas o micleos
de gragea. 3Hstas dltimas se recubrcn por ejemplo com solucio-
nes de azuicar concentradas, que pueden contener todavia por
ejemplo goma ardbigz, taleco y/o didxido de¢ titanio, o con

una laca disuclta en disolventes o mezclas de disolventes orgd-
nicos facilmente volatilizables. A cstos recubrimientos ge
puede adicionar colorentes, por ejemplo paréc determinar dosis
de materia activa diferentes. Como otras formas unitarias de
dosis oreles son spropiadas las cdpsulas partidas de gelatina
asi como las cédpsulas cerradas, blandas de gelatina y un plas-
tificante, como glicerina. Lasg primeras contiencn la nateria
activa de preferencia como grenulade, oventualmente en mezcla

con deslizantes, como talco ¢ estearato magnisico, y cventual=

- mente estabilizaderes, como metabisulfito sddico (Na28205) 0

"~ la materia activa de preferencia en liguidos apropiados,

como polietilenglicoles liguidos, en donde se puede adicionar

- asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administra-

~cidn restal pucden entrar en consideracidn por ejemplo supo-



gitorios, que constan de une materia 2ctiva con una masa de
bese para supositorios de triglicéridos naturales o sintéticos
(por ejemplo manteca de cacao), polietilenglicoles o alcoholes
grasos guperiores apropiados, y cédpsulas rcctales de gelatina,

5. que contienen una combingcibén de materiz activa con polietilen-
glicoles.

Las ampollas para la aplicacidn parentérica, en es-
pecial intramuscular o intravenosa contlenen por ejemplo unsa
gsolucidn acuosa de 0,5~5% de una sel acuosoluble, tolerable .

10, farmacéuticamente, de un 4cido de la férmula general I.

Como otras formas de aplicacidn parentérica pueden
entrar en consideracidén para la aplicacidn percutanea, por
ejemplo lociones, tinturas o unglientos elaborados con materias
auxiliares apropisdas.

15, Las prescripcioncs siguientes aclaran en detalle
la preparacidén de formas dc¢ eplicacidn diferentes.

a) 1000 gramos de meteria activa, por ejemplo dcido
‘,f:4-[3—cloro~4-(l-pirri1)~fenilj—butirico, se mezclan con 550
tﬁi;gramos de lactosa y 292 gremos de 2lmiddén de patatae, la mezcla

ZOaﬁffse humedece con una golucidn alcohdlica de 8 gramos de gela-

‘tina y se gronula por un tamiz. Tras el sceado se mezcla 69
,:,gramds de almiddén de patata, 60 gramos de talco, 10 gramos de

,f astearato magnésico y 20 gramos de anhidrido silicico alta-

H;Fente disperso y la mezcla se prensa para formar 10.000 ta~-

25, fbletas de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia
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activa cada una, que puede provegpse c¢n caso deseado con hen-
deduras de particidn para afinar la dosificecidn. ’

b) 200 gramos de materia activa, por cjemplo dcido 4-
[p~(Y-pirril)~fenill-butirico, se mczclan a fondo con 16
sramos de almiddén de maiz y 6 gramos de anhidrido silicico
altamente disperso. ILa mezcla se hunedece con una solucidn
de 2 gramos de dcido estedrico, 6 gramos de etilcelulosa y
6 gramos de cstearina en aproximadamente 70 cc de alcohol
isopropilico y sc grenula por un tamiz III (Ph. Helv. V).
El grenulado se seca durante unas 14 horas y luego se sacu~
de‘por un tamiz III-IITa. Iuego 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 micleos de gragea.
éstas Se recubren con un jarabe concentrado de 2 gramos de
laca, 7,5 gremos de goma ardbiga, 0415 gramos de colorente
y 2 gremos de anhidrido silieico altar.cntc disperso, 25
gramos de talco y 53,35 gramos de azdcar y se sccan, Las
grageas obtcnidas pesan 360 mg cada una y contienen 200 ng
de materia activa cada una,

c¢) 50,0 gramos de dcido 4=[p-(l-pirril)-fenill-buti-
tico se disuclven en una mezcla de 218 cc de lejfa de sosa
ln y 500 cc de agua hervida, exenta de pirdgenos y la solu-

cidn se completa con la misma agua a 2.000 cc. La soluecidn

se filtra, se llenan 1.000 ampollas de 2 cc v se esteriliza.

Une empolla de 2 oc contiene 50 mg de deido 4-[p-(l-pirril)=-
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fenil)=butirico como materia activa en forma de la sal sddica.

d) 50 gramos de dcido 4-[3-cloro~4-(l-pirril)-fenill=-
~butirico y 1950 gramos de masa de base para supositorios
finamente molida (por c¢jemplo crema de cacao) se mezcla
e fondo y lucgo se funden. A partir de la masa fundida ob-
tenida homogénea mediante agitacidn se cuelan 1.000 suposi-
torios de 2,0 gramos, Contienen 50 mg de materia activa cada
uno.

e) 60,0 gremos de monoestearato de polioxietilensor~
bitan, 30,0 gramos de monoestearato de sorbiten, 150,0 gra-
mos de aceite de parafina y 120,0 gramos de alcohol esteari-
lico se funden conjuntamente, se adicionan 50,0 gramos de
dcido 4-[p=-(1l-pirril)~fenill)-butirico (finamente pulverizado)
¥y se emulsiona conjuntamente con 590 c¢ de agua precalentada
a 402. La amulsidn se agita a temperatura ambiente hasta 1la
golidificacidén y se llenan tubos.

Los ejumplos siguigntes aclaran c¢n detalle la pre-
paracién de los nuevos compuestos de la férmula genersl I,
sin embargo no limitan en ninguna forme ¢l dmbito de 18 in-

vencidn. Las vemperaturas se indicen en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

19,9 gramos de dcido 4-(p-aminofenil)-~butirico [L.R.
Moffet y H.W. Vaughan, J. Org. Chem. 25, 1238 (1960)1, 14,6
gramos de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano y 31 cc de dcido acé-
tico glacial se mezclan y se¢ hierve a rgflujo durante 10 mi-
nutos. La mezcla reaccional caliente se vierte en 150 cc de
agua, la suspensidn originada se enfria a 202, el precipitado
se‘filtra, se lava dos veces con 50 cc de ague cada vez y
se seca a 802, Fl dcido 4-[p~-(l-pirril)~fenil]-butirico bruto,
obtenido, es un polvo ﬁardo que funde a 103-1102. Tras recris-
talizacién repetida, primero en cloruro metilénico y luego en
metanol-agus, se obitienc substancia pura de punto de fusién

113-1149. Remecidn de Ehrlich para pirroles positiva.
EJEMPLO 2

16,5 gramos de dc¢ido 4~(4-amino~3~clorofenil)-buti-
rico bruto (véase més abajo) y 10,2 gramos de 2,5-dimetoxi-tetra
hidrofurano sc hierven a reflujo durante 40 minutos en 22 ce
de deido acético glacial. Iuego, la mezcla reaccional se en-
fria a temperatura ambiente y se disuelve en 300 cc de é&ter.

Ia solucidn stérica se decanta de subprcductos algo pegajosos,
¥y se lava primero con 55 cc de dcido clorhidrico 3~n y dos

veces con 25 cc¢ de dcido clorhidrico l-n cada vez. Iuego, la
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solucién etérica se sxtrae con 220 cc de lejia de sosa l-n,
la fase de éter se desecha y la fase acuosa se¢ lava dos Ve-
ces con 200 cc de éter. Luego, la fase acuosa se acidula con
80 cc de deido clorhidrico 3-n y a continuacién se extrae
primero con 200 cc ..y luego con 100 cc de éter, Ta solucidn
etérica se concentra hasta sequedad y el residuo se destila
al alto vacio, con lo cual s¢ obtiene el dcido 4-[4~(1l-pirril)-
3-clorofenil]-butirico de punto de ebullicidn 177¢/0,07 Torr,
punto de fusidn 56-60, n215) = 1,5803. Reaccién de Ehrlich
positiva. .

El dcido 4=(4-amino-3-clorofenil)~butirico necesario
como materia de pertida se prepara como sigue:

a) 40,0 gramos de deido 4~(p-acetemido~fenil)-butirico
[(M,N, Bogdanov et. al., Vysokomolekul;Soedin. 3, 1326 (1961)]
se suspenden on una mezcla de 70 cc de deido acético y 75 ce

de dcido clorhidrico concentrado. Bajo fuerte agitacién se

_ adiciona a gotas a ~-102 en ¢l término de 45 minutos una solu~

*  eidn de 7,0 pramos de clorato sddico en 8,5 cc de agua. la

e suspensidn obtonida sc calienta a 02 y se agita durante 15 mi-
' “nutos & esta tomperstura. Luego sc adiciona 50 ce de deido
“clorhidrico y la mezela se hierve durantc 2 horas a reflujo.

- La solucidén reaccional se concentra hasta sequedad en bafio

- marfa (1002) bajo 10 Torr. El residuo se disuelve en agua

..-lo mds posible, sc filtra de lo no disueclto y el género del

25. ' filtro se lava dos veces con 20 cc de agua cada vez. Lo fil-
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trado y ol agua de lavado sc reunen y 5¢ lleva a un pH de 4
mediante adicidn de lejia de sosa 3-n. La dispersidén obtenida
se extrae con éter, la solucidén de éter se seca y concentra,
con lo cual se¢ obtiecne 30,5 gramos de producto bruto oleoso.
Este se disuelve en 100 cc de lejia de sosa 3-n y la solucién
se lava dos veces con 100 cc de éier en conjunto. Tras acidu-
lado con 65 cc d¢ dcido dorhidrico concentrado se extroe la
fase acuosa 4 veces con 100 cc de éter cada vez y luego se
lleva a un pH 3 mediante adicidn dc lejias de sosa 3-n (130 cecl),
El aceite que precipita se disuelve mediante extraceidn con
tres porciones de 150 cc de éter cada vez. Ias soluciones de
éter reunidas se¢ secan sobre sulfato megnésico y se concentran
hasta sequedad., Permanecen 19,3 gramos (50% del valor tedrico)
de dcido 4-(4-amino-3-clorofenil)-butirice bruto de punto de
fusidn 65-692, que puede hacerse recaccionar directeamente, Tras
varias cristalizaciones, primero en agua y motenol ¥ luego en
benceno~ciclohexano, se obtiene substanciz pura al andlisis

de punto de fusidn T0-742.

EJEMPLO

18,9 gramos de cido 3-(p-aminobenzoil )-propidnico
[véase J.Am.Chem.Soc. 67, 2264 (1945)], 12,9 gramos de dime-
toxi-tetrahidrofureno y 41 cc de dcido acébico glacial se

mezclan y se hierven a reflujo durente 15 minutos. La mezcla
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reaccional caliente se anfria y se dejé reposar durante unas
15 horas. Los cristales precipitados, pardo amarillentos os-
curos se filtran, se laven dos veces con 15 cc de dcido acé-
tico cada vez, luego con 15 cc de metanol y 30 cc de éter y

se seca a 709, El écido;}J@-(l~pirril)—benzoilj-propiénico
obtenido se funde en el tubo de evacuado & 191-1932, TLe
recristalizacién ¢n isopropanol bajo decoloracidén con carbén
activo produce cristales blancos de punto de fusidn 193-1948,
La substancia de reaccidén de Ehrlich positiva y una precipita-
cién rojo anaranjada con dinitrofenilhidracina en dcido clor-

hidrico.
EJEMPLO 4

2,95 graros de deido 4-[p~(l-pirril)-fenill-butirico

ge disuelven en 13 ¢t de lejia de sos2a 1-n. Ia solucibn se

- filtra y sc concentra en vacio de¢ trompa de agua. El residuo

- recristaliza on metanol. Se obtiene la sal sdédica del dcido

20,

‘j_:4—Cp—(l-pirril)~feniIFbutirico de punto de¢ fusidn 263-267¢.

EJEMPLO 5

4,3 gramos de d4cido 4-(4=~smino-3-cloro~fenil)~butirico

(véase ejemplo 2a) y 3,8 gramos de 2,5-diacctoxi-tetrahidro-

furano se¢ hierven a reflujo durante 1 hora en 10 ce de deido

" mcético glacial. La mezcla reaccional se concentra luego &
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10 Torr y el residuo se destile en €l tubo de bolas. El dcido
4-[3=-cloro-4-=(l-pirril)~fenil)-butirico destila a 1802 de
temperatura de bafio bajo 0,01 Torr. Iras recristalizacidn en

isopropanol funde el dcido a 58-602,
5.  EJBIFLO 6

1,9 gramos de 2,5-diacetoxi-tetrahidrofuranc se
deslien con 10 c¢c de dcido clorhidrico 0,1-n hasta que se
origine una solucidén homogénea (unos 15 minutos). Esta so-
lucidn de aldchido succinico se adiciona a une solucidén de 1,8

10. gramos de dcido 4-(p-aminofenil)=butirico y 0,9 gramos de
hidréxido sdédico an 12 ce de agua y sc deja reposar durantoe
2 horas a 202. Iuego, la mezcla reaccional se hierve a re-
flujo durante 1 hora, se enfria, se filtra y se acidula con
8 cc de deido clorhidrico 3-n. El precipitado se extrae dos
15. veces con 50 cc de dter cada vez, los extractos etéricos reu-
nidos se lavan con 10 cc de agua, se scca sobre sulfato mag;
nésico y se concenirat El residuo sc sublima a 1302/0,001 Torr,
y recristaliza en metanol-agua. El fcido 4-[p-(l-pirril)-

-fenil]-butirico funde a 113-114¢,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
decleran nuevas y de propia invenciodn las siguientes

reivindicaciones con prioridad de la solicitud de patente
suiza n? 6379/68 del 29.4.68.

5. 1. Procedimiento para la preparacion de nuevos
dcidos fenilalednicos substituidos de la férmula general I
»~% - CH, - CH, - CO - OH (1)
10.
en la que
4 significz el grupo —CHQ- 0 el grupo -=CO0~ y
15, R

| Significe hidrédgeno o un dtomo de haldgeno hasta

el nimero atomico 35,

¥y sus sales, carncterizado porque un compuesto de la £érmu-
la general II,
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Z - OH, CH,, A (11)

5e en la que
Ry ¥y Z tienen la significacidn indicada dajo la
férmula I,
o una de sus sales se hace reaccionar con aldehido succinico
’ 7 . A
monomero o polimero o un derivado funcional apto para reac-
10, eidn abierto o ciclico del aldehido succinico mondmero y en
caso deseado 21 deido obtenido de la férmula general I se

transforma en una sal con unz base inorgénica u orgénica;

2, Procedimiento para la preparacidén de nuevos

deidos fenilalednicos substituidos.

15, Segin se describe ¥y reivindica en la presente

memoria descriptiva qug

xnstae del8 hojas foliadas y

escritas & mdquina po sola cara,

Madrid, a 28 oril de 1969

ME 1SS



	Bibliographic data
	Description
	Claims



