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MEMORTA DESCRTIPTIVA

Bste invento se refiere a una serie de derivados
de 4cido benzoico, a saber, &steres de dcido aminoetil~meta-—
~benzoico substituldo y sus sales, que son Utiles como es -
pasmoliticos, agentes psicoterapéuticos y agentes para faci-
litar el aprendimiento. Lios compuestos de este invenio son

compuestos de la férmula estructural general
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Ry es hidrdgeno; hidroxilo, alcoxilo inferior o al-
quilo inferior;

R, es hidrdgeno o alquilo inferior;

5. R3 es algquilo inferior, aralquilo o alquilo inferior-
arilos '

Ry tomado independientemente, es hidrégeno, alquilo
inferior, aralquilo, alquilo inferior-arilo o al-
coxilo inferior-alquilo;

10, R5 tomado in@ependientemente, es alquilo inferior;
aralquilo, alquilo inferior-arilo o glcoxilo in=-
ferior-alquilo inferior;

¥y
R, v B5 tomados junto con el dtomo de nitrdgeno adyacen-

15. te, forman un anillo heterociclico saturado, pen-
tagonal o hexagonal, que puede contener un hete-
rodtomo adicional tomado del grupo constituido
por oxigeno y —NRg (donde Rg es hidrdégeno o alqui-
lo inferior),

20. y sus sales de adicidn de deido,

En la forma como agui se usa, la expresidn Minfe-
rior" incluye los grupos radicdlicos que contienen de 1 a 7
étomos de carbono., La expresidn "alquilo" pretende incluir
los radicales hidrocarbiricos de cadena lineal y los de ca=-
25. dena rgmificada, como mgtilo, etilo; n~-propilo, butilo ter—
ciario, hexilo, heptilo, etc. La expresifn "alcoxilo" pre -
tende incluir un grupo radicdlico en el que la poreidn al-
quilica estd unida a un £tomo de ox{geno por medio de wn

enlace etéreo y la valencia del radical se deriva de dicho
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dtomo de oxfgeno. Ejemplos apropiados de grupos glcox{li -

cos son, entre otros, metoxilo, etoxilo, butoxilo, etc. La
expresidn “aralquilo" pretende incluir los grupos radicdli
cos tales como fenil-alquilo inferior, especialmente.los
grupos radicdlicog tales como bencilo, feniletilo, etec.
"Alquilo inferior-arilo® p;etende abarecar grunos balss co-
mo alquilo inferior-fenilo, en particular tolilo, xililo,
etc, Lo expresidn Malcoxilo inferior-alquilo inferiorﬁ_pre*
tendg incluir los grupos radicdlicos tales como metoxi-me~
tilo, metoxi-etilo, eltoxi-metilo, etoxiw=etilo, etc. Ejem -
plos de grupos radicdlicos heterociclicos apropiados que
se ob¥lenen cuando R, y Ry se foman junto con el dtomo de
nitrégeno adyacente son, entre otros, morfolino, piperidi-
no, piperacino y N-alquilo inferior-piperacino. :

Los compuestos de la f£érmula I forman sales de
adicién de £cido con una diversidad de dcicos inorgdnicos
y orgdnicos. Acidos inorgdnicos aptos para este fin son,
entre otros, los écidos‘halohidricos (como el 4cido clorhf
drico y el bromhidrico), el deido sulfdrico, el deido fos-
férico, el 4cido gulfémico, etc., Acidos orgdnicos aptos
para este fin son, entre otros, el dcido tartér;co, ol dci~
do citrico, el dcido maleico, el deido hexdnico, etc. Los
compuestos de la férmula I en forma de sales de adicidn de
geido con deidos farmacduticamente inaceptables pueden ser
convertidos en sales de adicidn de dcido con deidos farma-
céuticamente aceptables mediante procedimiento de cambio
de iones conocidos en la prdetica.

Los compuestos de la férmula I de este invento

que se prefieren son aguellos en los que Rl es hidrdgeno o
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alcoxilo inferior (de preferencia, metoxilo), R, es hidré-

geno, Ry es alquilo inferior, R4 es hidrdgeno o alquilo in-
ferior y R5 es alquilo inferior, aralquilo (de preferencia,
bencilo o para—clorobenc;lo) o alcoxilo inferior-alquils
inferior (de preferencia, metoxi-etilo).

Otro grupo preferido de los compuestos de la fér-
mula I }o forman aguellos en los que R,y Ry son ambos-hi-
drégeno, mientras que R3 es alquilo inferior. Todavia otro
grupo preferido es el que comprende los compuestos de la
férmula I en los que Ry es hidrdgeno; mientras que Ré y R3
gon alquilo inferior.

Ejemplos de log compuestos de este invento son
los siguientes ,

el dster metilico de 4eido m—/2-(bencilmetilamino)-
~etil/-benzoico

el éster etflico de dcido m=/2-(bencilme+tilamino )=
~etil7~benzoico

el dster metilico de dcido m~(2-mprfolino~etil)-—
~benzoico

el 4ster metilico de deido m-/@~(N-metilpiperacino )=
-etil/=ben oico

el 4ster metilico de 4cido m=(2-piperidinoetil)=—
~benzoico

ol dster metilico de dcido m-/P-beneiletilam ne)-
-etil/-benzoico

el dster metflico de deido m—/Z~(N-bencil-N=(2-
-metoxietil)~amino-etil/~benzoico

el éster metilico de dcido m~(2-dietilaminoetil)-

~henzoico
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el éster metilico de 4eido m—/T2-metil)~(2-isopropila~-
mino )-etil/-benzoico
el éster metilico de feido m-/Z-(metilisopropilamine)-
-gtil/~benzoico
ol éster n~propilico de 4ecido m~/2-(bencilmetilamino)-
-etil7-benzoico
el &ster butilico terciario de deido m-/2~(bencil-
-metilamino )~e4il/~benzoico
el éster metilico de deido m-/T-metoxi-2-(bencil-me-
$ilamino )~etil/~benzoico
el éster metilico de deido m=/I-metoxi-2~(bencil-ami-~
no-etil/-benzoico y
el &ster metilico de dcido m~/(2-metil)=(2~bencil~ne~
tilemino )~etil/-benzoico.
Los compuestos de la f£érmula I y sus sales de
adicidn de dcido pueden prepararse de acuerdo con este in-
vento convirtiéndo el grupo X, en un compuesto de la fér -

mula general

X

o’/,;;\\‘v

i it R

_ e

T~ \CH-CH—-N\ II
i
Ry Ry  Bs

en la que
X es un grupo carboxflico o un derivado funcional
suyo convertible en un grupo —COORB,
0 en una sal de adicidn de 4cido de dicho compuesto, en el
£rupo —COOR3; 0 bien substituyendo el grupo aminico de un

compuegto de la férmuls
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\?H—C‘}H—NHZ IIT
R

por R4 y/0 RS; y; si se desea, convirtiendo en una sal de
adicidn de decido una base resultante. _

Un méfodo conveniente para preparar los compues—
t0s de 1a Férmula I consiste en esterificar dcidos m-ben-

zoicos, correspondientemente substituidos, de la féruula

COCH

e 4 IIa

en la que
Rl’ Rz; R4 ¥y R5 tienep el mismo significado que
antes,
con alcoholes de la férmula
RBGH
en la que
R3 tiene el mismo significado que antes.

La esterificacidn se lleva a cabo en presencia
de un 4ecido fuerte, do preferencia un Hfeido mineral, y lo
nds preferentemente decido sulfvrico concentrado o un dci-
do orgédnico como wn deido aril- o alguil-sulfénico (por

ejemplo, dcido toluensulfénico metilsulfénico), a tempera-
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tura en el intérvalo de unos 402 C hasta la temperatura de
reflujo del medio de reaccién. Pueden emplearse cantidades
excedentes de alcohol para que sirvan de medio disolventes,
gi se desea. También es posible emplear reactivos de conden
sacidn en lugar de 4cidos en la reaccién de esterificacién.
Reactivos de condensacién apropiados son, eantre otros, las
carbodiimidas, lo mfs preferentemente las diciclocarbodiimi-
das. las condiciones para esta modalidad de reaccidn_son ya
conocidas en la prdctica.

También se abarca en el dmbito de este inveﬁfb el
empleo de métodos alternativos para la preparacibn de los
dstercs de la férmula I a partir de los 4ecidos de la férmu-
la II. Por ejemplo; pueden emplearse en la reaccidn de es -
terificacidén con alcoholes de la férmula ITT derivados fun=-
cionales (activados) de la porcidn molecular carboxilica,
como un haluro de dcido (por ejemplo, el cloruro de écido);
anhidrido de 4eido o imidazol de de¢ido., Estos derivedos fun-
cionales pueden prepararse a partir de los dcidos benzoicos
de la férmula II por métodos bien conocidos en la prdctica.
Ademds, un derivado funcional del grupo carboxiligo puede
ser un propio grupo de dster de dcido carboxilico, el cual
puede ser convertido en otro grupo de éster de dcido carbo-
xilico por métodos tradicionales de transesterificacién.
Asi, un grupo X de metoxicarbonilo en la férmula II puede
ser transesterificado 9on n-propanol para formar el respec—
tivo doter n-propilico, o sea un compuesto de la férmula I.
en el gue R3 es n=propilo. .

Complementariaments, los ésteres alquflicos infe-

riores (vpor ejemplo, metflicos) englobados en el 4mbito de
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la £8rmula I pueden prepararse haciendo reaccionar los dei-
dos benzoicos de la férmula II con un diazo-glquilo infe -
rior (por ejemplo, con diazometilo), en las condiciones
tradicionales para este proceso.

Los compuestos de 4cido benzoico de la férmula

II se derivan de compuestos trifluorometilicos, correspon—

dientemente substituidos, de la férmula

R
' R R
. ) 4
H. | e
\C - é -
AN .
Pz \.ﬁ & "
o
N i
CFs/ N L

en la que

Rl’ R2, R4 y R5 tienen el mismo significado que se

les ha atribuido antes,
por hidrdlisis en presencia de un gcido mineral fuerte,
como dcido sulfdrico o deido fluorhidrico, 0 una combina-
cidn de estos dos écidos; 0 una combinacidn de uno o de anm-
bos de‘los dcidos anteriores y otro dcido, como 4cido fos~
férico? dcido clorhidrico, 4cido alquilsulfénico(de prefe-
rengia, metilsulfdénico) o 4eido arilsulfénico (de preferen
cia, toluensulfdénico). La reaccién de hidrélisis puede
efectuarse a temperatura en el intérvalo desde unos 209C
hasta la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional;
1o nds preferentemente; alrededor de la temperatura de re-
flujo de "1la mezcla resccional.
Tos compuestos de la férmula IIa en los que Ry,

Ry ¥ R; son hidrégeno pueden obtenerse a partir de los
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respectiyos dcidos m~cianometil-benzoicos por reduccidn ca-
talitica, utilizando hidrégeno y niquel de Raney de 1a ma -
nepa descrita por Takagi y colaboradores, Chemical Abstracts
52, 6403 (g). Los productos de esta reduccidn pueden ser
convertidos en los compuestos respectivos de este invenbo por
esterificacidn de la manera que se ha descrito antes y lue-
go reaccidn del compuesto de éster aminico primario; en con
diciones tradicionales, con el derivado de B, y(o R5_g§?o -
niado, como, por ejemplo, el derivado de haluro, para alqui
lar la amina; Derivados de haluro apropiados para eséé.fin
gon, entre otros, el clorgro de bencilo; el yoduro débmeti—r
10; etc. Alternativamente, la alquilacidén puede llevarse a
cabo uﬁilizando el aldehigo deseado de un compuesto de R4
y/o R, como formaldehido, benzaldehido, etc., seguido por
reduccidn de manera ya conocida. -

Los compuestos de la férmula VI que no son ya ase
quibles en la prdctica pueden obtenerse a partir de'un reac
tivo de Grignard de m~trifluorometil-fenil-magnesio, por
reaceibn con un éxido al¢uilénico o alquilénico substituido
(por ejemplo, déxido de etileno, 6xiGo de propileno, etc.),
seguida por halogenacidn del alcohol resultante y luego
reaccidn del derivado delmluro con una aming de la férmula

Ry :
S v
5
en la que
R4 ¥y R5 tienen el mismo significado que se¢ les ha
atribuido antes.

Ejemplos de aminas apropiadas incluidas en la es-
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fera de la férmula V y que por lo tanto hallan empleo en es—
te invento son: la piperaciné; la. N-metil-piperacina, la pi
rrolidina, lg 2-metilpirrolidina; la 3-metdlpirrolidina, }a
piperidina., la 2—metil-piperidina; la 3~metilpiperidina,
la 4-metilpiperidina, la mo?folina; las bencil-alqgilo,infg

rior-aminas (de preferencia, la bencil-metil-amina, la ben-—

. ¢il-etil-amina y la bencil=-propil-amina) y la dibencilamina,

donde el grupo bencilico puede'estar substituido, en cual -
qgiera de los casos anteriores, por un grupo en posicién 2,
3, 4 6 alfa no interferente, Los grupos no interfereétes
apropiados incluyen alquilo inferior (@e preferengia,'meti~
lo), alcoxilo igferior (de preferencia, metoxilo),halégeno
(de preferencia, cloro), nitro, sulfatos, fenilo, etc.

En una alternativa del método anterior, dichso
reactivo de Grignard puede hacerse reaccionar con éfiienim;
na o un homélogo substituldo y la amina primaria resultag—
te puede alguilarse de la manera que se ha deserito a@tes,
pars producir compuestos deseados de la férmula VI; o, si
se desea, puede demorarse la alquilacidn hasta despuds de
la hidrdlisis del grupo trifluorometilico y la esterifica-
cidn. '

BEn otra variante, puede halogenarse m~trifluoro-
metilacetofenona en el carbono adyacente al grupo ceto. Ia
halocetona resultante puede hacerse reaccionar con una ami-~
na de 1la férmula V anterior y la aminocetona resultante re-
ducirse con un agente reductor quimico, como wn hidruro me-
t4lico (por ejemplo, hidruro sédico) o un hidruro complejo
de metal (por ejemplo, hidruro de litio-gluminio o borohidru

ro sbdico) para formar los compuestos deseados de la férmu-
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Ja VI en log que R1 es hidroxilo.

La reaccidn de substitucién referida antes, o
sea la substitucién del grupo aminico de un compuesto de 15
férmula III con R4 y/o Rs,‘puede efectuarse por métodos
tradicionales; por ejemplo, haciendo reaccionar la amina
yrimaria de la férmula III, en condiciones tradicionales,
con el derivado de Ry ¥/o Rs apropiado (por ejemplo;'el ha~
luro), para introducir Ry y/o Rg. Derivados de haluro apro
piados son, por ejemplo, el cloruro de beneilo, ol yoduro
de metilo, otc. Alternativamente, la introduccién de Ry
y/o R5 puede reglizarse haciendo reaccionar la amina prima-
ria de la férmula ITII con el aldehido correspondiente (por
ejemplo, formaldehido, benzaldehido, ete.), seguido por
reduccidn de manera ya conocidae
Los derivados de éster de dcido benzoico de este
invento pueden prepararse convenientemente por una secuen-
cia de reacciones como la gque 8e ha resefiado antes., Estos
compuestos son fécilmente asequibles por tales secuencias
de reaccidn a causa de la relativa inercia del grupo tri-
fluorometilico, que no estorba la preparacidn de 1os reaoc-
tivos de Grignard.
Las reacciopes anteriores pueden ilustrarse por
medio de los esquemas reaccionales siguientes :
mFCF3-06H4-Br + Mg “——~}erF3—06H4€MgBr
m—CF3—06H4€MgBr + qsz/
0
erF3—06H4-CH2—CH20H + 50012*‘“§’erF3-06H4-CH2—CH201
mn—-CF ~06H4—CH2-CH201 +HNR4R5 > m-CF —06H4—CH2-CH2NR4R5

3 3
H 3 O+
0Py ~C gH, ~CHp~CHNR Ri 3 m~-HOOC~C i, ~CH,~OHNRy Ry

~CH,~—— m~0F ,C¢H, ~CH

" 2—CH20H
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n~-H00C-C gH 4-CH o~CH Z-NR4_R5 + R30H -——'}~m-—R3OOC—C P 4—CH 2—CH2—1\TR4.R5

--CO--CH3 + Br2 — m-CF3—06H4-CH2-CHZBr

Br + NHR, Ry - m-CP;~0gH, ~COCH,NR, Rs

m"'CF3—(.rsH4

m~CPy~0 gy ~C0-CH B, R + T4A1H, -~ u=CFy~CgH, ~CHOH-CHoNR, Ry

H 0+

m—CF3 6H4_-CHOH-CH R5 “_........},m-HOOC-C6H 4—CHOH-CH NR, R5

- Ry
m=HO0C~C 6H4—CHOH CH 4R5+R3OH—-7m R3OOC-06H4_-CHOH-CH2NR4_ 5.

OCH OCH
- 3

erF3—C6 44MgBr + Br-CH-CH,Br -.¢m-CF3—06H4 H—CHzBr
OCH3 0CH3 '

w-0F,~CgH 4 ~CH-CH Br. +ENR, R~ n~CTy~C H, ~CH-CH N, R "

0Ty ~C g, ~CH~CH IR, B5 ~—3 m-HO00-C H, ~CH-CH N R * .
OCH3 QOH; '

n~HO0C~C 6H 4_—CH—CH2NR4 5+R3OH ——> - R3OOC-C 6H 4 ~CH-—CI-I2NR4R5

Ho
m-HOQC~C gH,y ~OH 5~ON oSy m~HOOC~CH,, ~CH ,~CH ~NH,

alquilacidén o
m-HOOC-06H4_-CH2-CH -NH2 ey -HOOC~C6H4-CH CH NH4R5

2

m~-H00C-C 6H 4—CH2—CH2~NR4R5+R3 H m—R3OOC—06H4_-CH —CHZ-NR5R5

m—HOOC—06H4_-CH ~CH -NH2 3OH......_§,m-R 00C~C H,~CH —CH

3 674 o-NH,

- - ~CH o~ alquilacidn _
il R3OOC 06H4_ 0H2 CH21\TH2._... —yl R3OOC C6H4-CH2—0H2-NR4R5

Los esquemas de reaccidn anteriores tienen fina-
lidad ilustrativa; estd dentro de la habilidad de la prdc-
tica utilizar difercntes secuencias de la rcaccidn ante -
rior o aplicarlas a compuestos afines.

Los compuestos de la fdérmula I pueden contener
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dtomos de carbono asimétricos en la cadens lateral de etile-
no, dependiendo de substitucidn secundaria o centro asimetri
cos en otros lugaros. Lag mezclas racémicas, lo mismo que
log enantidmeros 6pticos, de tales compuestos deben conside=-
rarse dentro del dmbito de este invento. Los pares de race-
matos pueden ser reguelﬁos por procedimientos de resolucitn
tradicionales, como, por ejemplo, cristalizacién fracciona-
da do sales diastereoméricas formadas con wn 4eido 6ptica -
mente gctivo (por ejemplo, decido tartdrico, 4eido canfosul-
fénico, etc.). Tambidn se conocen en la prdctica procedimien
tos cromatogrdficos para efectuar dicha resolucidn.

Los compucstos de la férmula I de cste invento y
sus sales de adicibn de decido farmacduticamentie aceptables
son dtiles pars facilitar ciertos pardmetros de rendimiento
intelectual en los animales de experimentacidn y en el hom-
bre, como,'por e jemplo, el refuerzo del aprendimiento y de
la memoria. Complementariamente, los compuestos de la férmu-
1a I son fitiles como agentes colinérgicos y espasmoliticos.
Estos compuestos pueden administrarse por perfodos de tiem—
po prolongados sin que produzcan efectos secundardos indesea
dog, seglin determinan las evaluaciones farmacoldgicas norma-
les.

Ta actividad espasmolitica de esios compuestos pue
de demostrarse por el efecto sobre el {leon aisla@o, estinu~
lado por espasmégencs tales como la acetil-colina, el cloru-
ro de bario y la higtamina. Utilizando la papaverina como
base de comparacién, la tabla que sigue mucstra la actividad

compsrable que se¢ halla como resultado de esta prucbha.
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Actividad espasmolitica on el {leon aislado

de_conejo
Papaverina 100 %

Ester metilico de 4cido m-/2-(bencil-me—

5, tilamino )~etil/~benzoico 300 % - -
Ester etilico de 4cido m—/2-(bencil-me =
tilamino)-etil/~benzoico 300 % -
Ester metflico de dcido m~(2~morfolino~
etil)-benzoico 30%
10. Egter metflico de 4cido m—/2-(N-metil~
piperacine )-etil/~benzoico 80 %

Ester metilico de 4eido m=(2-piperidino= '
etil)-benzoico 50 %
Ester metilico de 4cido m~/2-(bencil~
15. etilamino )~etil/~benzoico 300 %
Ester metf{lico de deido m~/2-(N-bencil~
—N-(2-metoxietil)-amino-etil/-benzoico 100 %
Tanto la adquisicién como la retencién de la me-
moria aparecen mejoradas en el animal de experimentacidn
20. despuds del tratamiento con los compuestos de este invento.
Las pruebas tipicas de evitacidn de la resnuesta utilizando
refuerzo negativo (electrochoque), lo mismo que las pruebas
de laberinto utilizando refuerzo positivo (recompensa de
agua) se efectuaron cmpleando ratas como animal de experi -
25, mentacidn. Con el uso del éster metilico de 4eido me=/2-(ben-
cilme%ilamino)-eti;7—benzoico como compuesto de ensayo; se
halldé que un compuesto de esta estructura facilita la adqui
sicidén de las ratas ¢ incrementa la retencidn subsiguiente.

Los compuestos de este invento no sélo manifies-
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tan las diversas actividades que Se han descrito antes, si-

no que ademds tiencn escasa toxicidad y pocos efectos secun—
darios indeseables. Por ejemplo, un compuesto preferido de
este invento, el &stor metflico de deido m~/2-(bencilmetil-

5,  amino)=otil/-benzoico, demostré tener una Dl orel de ...
unos 500 a 700 mg/kg en los ratones.

Se efectuaron estudios de reproduccibn a lo lar-
go de dos generaciones, sin que se hallara ninguna evidencia
de deformacién despuds del iratamiento con los compuestos

10. de este invento, Comolementariamente, el examen patoldgico
de los cerebros, los higados y otros 6rganos de las ratas
al final de los estudios de toxicidad crénica no reveld nin
gin signo de cambios patolégicos debidos & la accidn del
fdrmaco. Se efectuaron estudios de tolerancia en el perro

15 y en el mono, y los compuestos de la férmula I demostraron
ser bien tolerados en dogis tan altas como 50 mg/kg.

Cuando se utilizanh para reforzar el rendimiento
mentazl en los mamfforos superiores, los compuestos de la
férmula I pueden administrarse en dosis orales del orden de

20, 0,01 mg/kg aproximadamente a 4 mg/kg aproximadamente, y de
preferencia de 0,01 mg/kg aproximadamente o 2 mg/kg aproxi-
madamegte; lo mds preferible es de 0,05 mg/kg aproximadamen
te a 1,2 mg/kg avroximadamente. .Para los animales de labora=
tordio se prefieren dosis parenterales de unas 10 a 100 ve-

25. ces lag cifras anteriores.

pos compuestos de este invento se cmplean prefe -
rentemente, para 1los usos que se han descrito; en forma de
sales atdxicas de adicidn de decido y pueden adwinistrarse a

log mamiferos en forma de compuesios puros. No obstante,es
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aconsejable combinar primeremente uno o mds de 1los nuevos

compuestos con un vehiculo farmacéutico avropiado, para lo-

grar una relacién mds satisfactoria dé¢ tamafio a dosis.
Pueden usarse vehiculos farmacéuticos tanto 11 -

quidos como sdlidos y el vehiculo 1liguido preferido es ol

agua en wna emulsién, suspensién o solucidn farmacéuticamen

-te aceptable. En las soluciones pueden incluirse, si se de-

gea, materiales aromatizentes.

Para for@ar polvos, pueden usarse vehiculos far-
macéuticos'sdlidos, como ¢l almiddn, el azdcar, el télqo,
el manitol, etc. Los polvos pueden adm:nistrarse directa -
mente o incorvorarse a preparaciones para pastillas, cdpsu=
lag o supositorios. »

Se disuelve en 40 g de dcido sulfdrico concenira-
do un total de 20 g de clorhidrato de N-bencil-N-metil-3-
~trifluorometil-fenetilam:na y la solucidn resultante se ca
lienta en bafio de Maria por tres horas, con lo cual el gru~
po trifluorometilico s¢ hidroliza convirtiéndose en grupo
carboxilico. Iucgo se enfria la mezcla reaccional y se la
combina con 50 cc de alcohol metilico, Se somete esta solu~
cidn a reflujo wor tres horas y despuds so climina por des-
tilacidn el exceso de alcohol metilico; so enfria la mezcla
residual y se la vierte despacio en 200 cc de ague fria.la
solucidn 4eido acuosa se alcaliniza cuidadosamcnie y sc ex-
trae con éfer. Se scca el cxtracto etéreo y se le afiade dei
do clirhidrico anhidro/étor. La sal clorhidrato bruta se
precipite y es recrisializada en mezclas dc alcohol met{li-

co/&%or §¥ luego alcohol isoamilico/éter. Se obticne un to-
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tal de 11,2 g de material cristalino blanco, constituido

por clorhidrato de éstor metflico de deido m-/Z~(benci Imeti-~
lamino )-etil/-benzoico, fundente a 150-1512 C.

La sal clorhidrato se convierte en la base libre
por adicidn del hidrdxido alcalino a la solucién acuosa de
la sal. La base sc extras con &ter y se excluye &ste bajd
presién reducida.

Anflisis: Calculado para C1gHo N0, equiv, neui.; 283
Hallado: equiv. neut., 287
. El compuesto trifluorometilico puede prepararse
asi 3

A una solucidn en reflujo y vigorosamenie agita-
da del reactivo de Grignard preparado a base de 100 g
(0;444 moles) de m-trifluoromctilbromobenceno y 12 g (0;5
molcs) de magnesio en 400 ce de &ter anhidro se afiade una
solucidn etérea de 40 g (0,89 moles) de éxido de etileno.
El reflujo se mantienc por la reaccidn exotérmica y terming
da la adicidn se contimda por cuatro horgs néds. Despuds
del enfriemiento de la mezcla reaccional, sc la descompone
por vertimiento en éo%do clorhidrico diluido, helado. Se
separa la fase etérea, se la lava brevemente, se la seca y
se la destila. El residuo de 59 g (65 %) de alcohol 3—tri-
f}uorometil—fenetilico, de punto de ebullicidén 73-76¢ C /
0,4 mme ‘

A una mezcla en reflujo de 95 g (0,8'moles) de
cloruro de tionilo en 300 c¢c de cloroformo y 0,5 g de piri
dina se afiaden a gotas y con agitacidén vigorosa 135 g (0,71
moles) de alcohol 3-trifluorometil-feneti{lico. Terminada

la adicidn, se prosigue cl reflujo por dos horas. Luego se
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eliminan bajo presidn reducida el exceso de cloruro de tio-
nilo y el dcido olorhidr;co y se lave la solucién oclorofdr-
mica brevemente con agua, con solucidén de bicarbonato y
otra vez con agua. Se seca la fase orgénica ¥y se la desti-
la. Rondimiento: 140 g (95 %) de cloruro de 3~-trifluorome—
til~fenetilo, hirviente a 98=-100¢ C / 25 mm,

Se calienta & 1002 C por 12 horas una mezcla de
20 g (031 nol) de cloruro de 3-trifluorometil~fenstilo y
25 g (0,2 moles) de bencilmetilamina. Despuds del enfria -
miento; se acidifica la mezcla reaccional con deido ciorhi-
drico acuoso y se la extrac con étor. Se enfria la porcién
soluble en &ter, se la alcaliniza con hidréxido alcalino g
la base liberade se oxtrae con dter. El extracto etérzv se
geca ¥ se destilg, lo que da N-bencil-N-metil~3=triflucrome
til=fenetilamina, en forma de un liquido incoloro. 1 ren-
dimiento es de 24 g; punto de ebullicidn: 109-110¢ C / 0;3
1M «
Andlisis: Calculado para 017H18F3N: equive. neutro 293

Hallado: equiv. neutro 204
Ejemplo 2

En analogia con ¢l procedimiento del Ejemplo l;
la ostorificacién de dcido m~/2-(bencilmetilamino)-etil/-
~benzoico (obtenido por hidrdlisis de N-bencil-N-metil-3=
~trifluorometil~Ffeonctilamina con deido sulfdrico) con alco-
hol et{lico da éster etflico de dcido me/P-(boncilmetilami-
no )=otil/-benzoico, _
Andlisiss Calculado para 019H23N02: equive neut., 297
Hallado: equiv. neut., 301
Eglemplo 3
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Do maners andloga a la del Ejemplo 1; la étorifi-
cacidn de deido m—/2-(diotilaminoe )-etil/-benzoico (obtenido
por hidrblisis de N;N—dietil—3—trif1uor0metil—fenetilamina
con dcido sulfirico) con alcohol metilico da Sster metilico
de 4cido m=/2=(dietilamino )~ctil/-benzoico, La conversidn
en la sal clorhidrato de la manera anterior proporcions un
producto fundente a 1162 C, )

Andlisis: Calculado para 014H26N02: equiv, neut., 271
Halledo: equiv, ncut., 270
. El compucsto trifluorometilico puede prepararse
asi : |
En una botella de presidn se calienta a 1102 C
por 12 horas una mezcla de 15 g (0;0685 moles) de cloruro
de 3-trifluorometil-fonetilo y 12 g (0;167 moles) de dieti
lamina en alcohol isopronilico. La mezcla reaccional se
elabora de manera andloga a la descrita en el Ejemplo 1.
Despuds de destilar; ge¢ obtienen 7;5 g de N;N—dietil-3~tqy
fluorome‘til—fenetilamina; hirviente a 118=1202 C / 25 mm.
Andligis: Caleculado para 013H18F3N: equive neuts, 245
Hgllado : equiv. Beuts., 242
Ejonplo 4
En analogfa con el procedimiento del Ejemplo 1,
le estorificacidn de deido m~/2~(4~clorohencil-metilamino )=
~etil/~benzoico (obtenido por hidrélisis de N~(p-cloroben-
¢il)=N-metil-3=trifluoromeiil~fenetilamina con dcido sul ~
firico) con alcohol metilico da dster metflico de deido
m-/P-(4~clorobencilmetilamino )~etl17-benzoico, '
Andlisis: Calculado para 0, 7H,gC1N0,: equiv. neut. 304
Hallado : equive neuts, 307
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e conversifn de la base libre en la sal clorhi-
dreto de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 da wn
producto fundente a 2282 C,

El compussto trifluorometf{lico anterior puede pre
parerse asi

‘ Se hacen reaccionar a 1002 C por 14 horas 8 g
(0,038 moles) de cloruro de 3-trifluorome i l~fonetilo y 6
g (0,038 moles) de N~(peclorofenil )-N-metil-amina en 20 ce
de alcohol isopropflico que contienen 6 g (0;043 moles) de
carbonato potdsico. lia mezcla reaccional sc clabora ds ma-
nera anéloga a la del Ejemplo 1. Despuds de destilacidn, se
obtienen 4,7 g de N-(p—clorobencil)-N-metil—;-triflucrome—
til=fenetilamina, hirvientc a 132-1342 C / 0,5 mne
Anélisis; Caloculado para 017H1701F3N: equiv. neu%;! 328

Hallado ¢ equiv. neut., 324
Ejomplo 5 _

En analogfa con ¢l proccdimiento del Ejemplo 1,
la osterificacidén de 4cido m=/(2-metil)-(2-isopropilamino)=
~otil7/~benzoico (obtenido por hidrdélisis de N~isopropil-
-g1fa~metil-3~trifluorometil~fenetilamina con 4eido sulfi-
rico) con alcohol metflico da éster metilico de deido
m1£T2~metil)-(2-i50propilamino)~eti;7—benzoico; cuya sal
clorhidrato funde a 2102 C. ’

Anflisis: Caleulado para Cp H,gNO,: equiv. neut., 234
Hallado : equiv. neut., 236

El compuesto trifluorometilico puede prepararse
asi @

Se hacen reaccionar de manera andloga a la des -

crita en el Ejemplo 1 bromuro de 3~trifluorometil-=fenil=-
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megnhesio y dxido de propilenc. El alcohol glfg-~metil-3~tri-
fluorometil-fenetilico 1iquido que se obtiene presenta un
punto de ebullicidn de 802 C / 1 mm, ’

A una mezcla en reflujo de 77,3 g (0365 moles) de
cloruro de tionilo en 350 cc de cloroformo y 0,5 g qe piri-
dipa se afladen a gotas y con agitacidn vigorosa 120,4 g 7
(0,589 moles) de alcohol g;ﬁg—metil—3~trifluorometil—feneti
lico. Terminada la adicibn, se prosigue el reflujo por dos
horas y luego se eliminan bajo presidn reducida el excesv
de cloruro de tionilo y el deido clorhidrico. Se lava ia 89
lucidn cloroférmica brevemento con agua, con solucién'de bi
carbonato y otra vez con agua, se seca y se destila, lo que
da 110 g de cloruro de alfa-metil-3-trifluorometil-~fenoti-
lo, hirvicnte a 103-1052 C / 25 mm; del que se obtiene N-iso
propilﬁgggg-meti1—3~ﬁrif1uorometilwfenetilamina;

Ejemplo 6 '

En analogfa con los procedimientos del Ejemplo 1,
la esterificacidn de deido m~/T2-metil)-(2~bencilmetilami-
no)=etil7-benzoico (obtenido por hidrdlisis con deido sul-
firico de N~bencil-N-metil-glfa-metil~-3~trifluoromstil-fene
tilamina) con metanol da éeter met{lico de doido m-/T2-me -
t11)-(2~benciImetilamino )~etil/~benzoico.

El compuesto trifluorometilico puede prepararse
asi :

Por wn procedimiento andlogo al del Ejetplo 1 se
hace regcclonar cloruro de glfg-metil-3-trifluorometil-fe-
netilo con bencilmetilamina; lo que da N-bencilw-N-metil=al=-
f_%-me'bil—3—-brif1uorome'til—fenetilamina; hirviente a 1158 C/

0’5 N ¢
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Andlisis: Caloulado para G185 0PN equiv. neut., 307

W mez e
e

Hallado : equiv. neut. 307
Ejemplo T
En analogfa con el procedimiento del Ejemplo 1;
la esterificacidén de dcido m~(2-morfolino-etil)-benzoico

(obtenido por hidrdélisis con 4cido sulfirico de 3-trifluoro

. metil-fenetil-morfolina) con alcohol metilico da éster meti

lico de 4cido m-(2-morfolinoctil )~benzoico,

¢

Andlisis: Calculado para 014}1191\103: equiv. neut., 249
Hallado : equiv. neut., 250

E1l compuesto trifluvorometilico anterior pué&é
prepararse haciendo reaccionar cloruro de 3~trifluorometil~
fenetilo con morfolina. '

Ejemplo 8

En analogia con el procedimiento del EjemplO'l;
la esterificacidn de 4ecido m=(2-piperidinoetil)-benzoico
(obtenido por hidrélisis con dcido sulfirico de 3=~trifluo-
rometil~fenetilpiperidina) con alcohol metilico proporciona
dstor metilico de dcido m—(2-piperidinoetil)Jbengoioo.
Andlisis: Calculado para 015H21N02: equiv. neut;z 247

Hallado : equive. neut., 251

E1l compuesto trifluorometilico anterior puede
prepararse asi ,

De acuerdo con el yrocedimiento del Ejemplo 1,se
hace reacc%onar cloruro do 3~trifluorometil~fenetilo con '
piperidina, lo que da‘3~trifluorometil—fenotilypiperidina,
hirviente a 782 C / 0,4 mm.

Ejemplo 9

Se calienta a temperatura de reflujo una mezcla
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de 4 g de éster metilico de deido m—/P-bencil-motilamine )~

etil/~benzoico, 10 g de n-propanol ¥ 4 g de dcido sulfiri-
oo concentrado. Ia elaboracién final de la menera normal
proporciona éster n-propilico de deido ~/Z-(bencilmetila-
mino)-ectil/-benzoico, gue una vez convertido en la sa1>CIog
hidrato tiene un »unto de fusidn de 1082 C. .

Andlisig: Caleulado para ¢ H N0, equive neut., 311

20 25
Hallado: equiv. neube, 312 -

Ejemplo 10

Ia reaccidn de 5 g (0;0163 moles) de écido'm1['-
~(bencilmetilamino)~etil/-benzoico y 6 g do cloruro de tio-
nilo da el respectivo cloruro de 4eido bruto; que luego se
hace reacclonar ﬁodavia; sin purificacidn; con 74 g (L1 mol)
de alcohol butilico terciario, en reflujo. Después de ex -
cluir el exceso de alcohol, se obtiene &ster but{lico ter—
ciario de deido m—/2-(bencilmetilamino)-etil/~benzoico. Ia
conversién en el clorhidrato de la manera gue se ha deseri
+o antes, seguida por recristalizacibn de la sgl clorhidrs—-
t0 en acetons/dter, da la sal clorhidrato pura, fundente a
196¢ C, '
Mndlisis: Caleulado para C. H. NO_: equive neuts, 304

19730 2" .
Hallado: equive neut., 308
Ejemplo 11

En analogla con el procedimiento del Ejemplo 1,
la esterificacién de 4eido m—/Z~(N-metilpiperacine )-etil/-
benzoico (obtenido por hidrélisis con deido sulfdrico de
3=trifiuorometil~fenetil-N~metil=piperacing) con alcohol
metilico da &ster metilico de dcido m=/P~(N-metilpiperaci-
no )-etil/-benzoico,
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Andlisis: Calowlado para 015H22N20é: equiv., neutr.; 262
Hallado : equiv. neutr., 264
El compuesto trifluorometilico anterior puede pre
pararse asi
5 Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, se ha=
ce reaccionar cloruro de 3-trifluorometil-fenetilo con N
_-metilpiperacina, lo que da N-metil-I'~(3-trifluorometil )=
—fenetilpiperacina; hirviente a 89-909 ¢/ 0;3 mm.
Andlisis: Calculado para 014H19F3N2: equiv. neut.; 272
10, ' Hallado : equiv. neute, 275
Ejempio 12 )
En analogia con el procedimiento del Ejemplo 1, la
esterificacién de 4eido m-/2-(benciletilamino )-eti7~benzoi
¢0 (obtenido por hidrdlisis con dcido sulfirico de N~ben =
15. cil=N=etil=3~trifluorometil=Ffenetilamina) con alcohol metf~
lico da 8ster metilico de decido m=/2-(benciletilamino)-
-etil/-benzoico. ‘ _
Andlisis: Caleulado para 019H23N02; equive newtrs, 297
Hallado § cquiv., neutr., 299
20. El compuesto trifluorometilico anterior puede
prepararse asl
Por el procedimicnto descrito en el Ejemplo 1,se
prepara N-bencil=N~etil-3-trifluorometil-fenetilamina me -
diante reaccidén entre cloruro de 3-trifluorometil-fenetilo
25, v benciletilamina.
Ejemplo 13 _
En analogfa con el procedimiento del Ejemplo 1,
la esterificacidén de 4cido m~/2-(N-bencil=N-(2-metoxietil)-

amino)~etil/~benzoico (obtenido por hidrdlisis con 4cido



sulfirico de N-bencil-N-(2-metoxi-etil)=3~trifluorometil-
-fenetilaminag) con alcohol metilico da &ster metilico de
deido m=/2-(N-~bencil-N-(2-metoxietil)-amino)-etil/-benzoico,
Andlisis: Calculado para 020H25N03= equiv. neut.? 327
5e Hallado : equiv. neut., 330
El compuesto trifluorometflico anterior pusde pre
pararse asi
Se hace reaccionar un total de 10 g (0,05 acles)
de cloruro de 3-trifluorometil-fenetilo con 16 g (0,1 mol)
10, de 2-metoxietil-bencilamina, a 1102 C y duranite 12 horas.
Elaborando la mezcla ?eaccional de la manera que se ha des=~
crito en el Ejemplo 1, se obtienen; despues de destilacidnT,9g
N-benei1-N-( 2-metoxietil)=-3~trifluorometil-fenetilamina,
hirviente a 1202 C / 0;3 mm, '
15. Andlisis: Calculado para C. H  F.NO: equiv. neut., 337

1972273 .
Hallado ¢ equiv. neut., 341

Ejemplo 14
De manera andloga a la del ejemplo 1, la esterifi-
cacidn de 4cido m=/T-metoxi-2-(beneilmetilamine )~otil/~ben=-

20. gzoico (obtenido por hidrélisis de Nw~bencil-N-metil-betg-me=-
toxi-3~trifluorometil~fenetilamina) con alcohol metilico
da el &steor motilico respectivo. Se vierte lg mezcla reac=
clonal en exceso de agua helada y se alcalinizs la mezcla
con hidréxido sddico, '

25. Se cxirac con dter la base libre, sec seca el ex—
tracto sobre carbonato potdsico y se destila, La destila -
cién proporciona éstor metflico de deido m—/T-metoxi-2-(ben
cilmetilamino)—eti;7—benzoico, hirviente a 1502 C / 0;3 mm.

Andlisis:Caleulado para 019H23N03:equiv.neut.313
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Hallado: equiv., neut.; 316
El compuesto trifluorometflico anterior puede
prepararse asi @
En analogle con el procedimiento del E jemplo 1;
se hace reaccionar a 1002 C, durante tres horas, ung mez-

cla de 14 g (0,05 moles) de bromuro de beta-metoxi=3=tri-

. fluorometil-fenetilo y 13 g (0,1 mol) de bencilmetilamina.

Le destilaciédn da N—?encil—N-metilfpgjg-metoxi-3-trif1uo-
rometil~fenetilamina, hirviente a 1959 ¢/ 0;2 mm.
Andlisise: Caleulado pars 018H20F3N0; equiv. neut.?-323
Hallado ¢ equiv. neut., 325
Ejemplo 19

De maners analoga al procedimiento del Ejemplo
1, la emterificacién de deido m—/T-metoxi-2-(bencilamino )~
-ctil/-benzoico (obtenido por hidrdlisis con 4eido sulfd-
rico de N~bencil=beta-metoxi-3=trifluorometil-Ffenetilami-
na) con alcohol metilico da éster metilico de deido m~/I-
-metoxi~2-(bencilamine )-etil7/~benzoico, Ia sal clorhidra-
to funde a 2432 C, ' '
Andlisis: Caleulado para C,gH,qN032 oquive noute, 299

Hallado : equiv. neut., 302

El coppuesto trifluorometilico anterior puede
prepararse asl

De manera aniloga al procedimiento del Ejemplo
1, se calienta a 1002 C, por tres horas, ung mezcla de 25
g (0;09 moles) de bromuro de betg-metoxi-3-trifluorometil-
fenetilo con 19 g (0,18 moles) de bencilamina. Ia desti-
lacién da N-bencil-bpeta-metoxi-3-trifluorometil~Ffenetila~

mina, hirviente a 1372 C / 0,3 mm.
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Biemplo 16
Pormulacién pera pastillas

Por pastilla
Clorhidrato de Sster metilico de deido

m~/2~(bencilmeti lanino )-etil/~benzoico 25.0 mg
Tactoss 9830 ng
Almidén de maiz 61?O'mg
Alnidén de maiz en forme de pasta al 10 % 5,0 mg
Talco 4;5 ng
Estearato de magnesio l?S'mg
Almidén de maiz , 5,0 mg

Peso por pastilla 200;0 ng

Procedimiento ¢

1, Mézckse el clorhidrato de &ster metilico de dcido

m~/Z~(bencilmetilamino )-etil/-benzoico con la lactosa y el
almidén de malz en un recipiente mezclador apropiado y afig
dase despacio la pasta de almiddén, hesta lograr una masa
himeda densa.

2, DPdsese la masa himeda por wn tamiz.

3. Deposftense los grinulos himedos en bandejas secado-
ras y séquense a 352 C. .

4. ©Pdsense los grénulos desecados por un tamiz, coléquen
se en un recipiente mezclador apropiado y afiddanse el tal-
co, el estearato de magnesio y la segunda porcidn de almi-
dén de maiz.

5. Mézclese bien y comprimase en pastillas'en wa miqui-

na para formar pestilles simples o miltiples, hasta un pe-
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so individual de 200 mg por pestilla.
Ejemplo 17

Formulacién para pastillas

Por pastills

Clorhidrato de &ster metilico de deido

m=/2-(bencilmetilamino)~etil/~benzoico AOO g

_ Iiactosa 202 mg

Almidén de maiz 80 mg

Almidén de malz prehidrolizado 20 mg

Estearato cdlcico 8 mg

Peso total 4%0 mgii

Procedimientos A

10w Se combinan en una mezcladora apropiada.éinglqg

nidrato de éster metflico de 4cido m~/Z-(bencilmetilamino)
-etil/-benzoico, la lactosa, el almidén de mafz y el al-
nidén de mafz prehidrolizado.

o= Se granvla la mezcla con agua hasts formar una
pasta densa y se pasa la masa himeda por un tamiz. Iuego
se la seca durante la noche a 352C.

e Los grdnulos desecados se pasan por un tamiz y
se transfieren a una mezcladora apropiada. Se afiade el es-

tearato cdleico y se mezcla hasta uniformidad.

4,.- Se comprime la mezcla en una pastilla de 410 mg
de peso.
Ejemplo 18

Formulacibn para cdpsulas

Por._cdpsula
Clorhidrato de éster metilico de dcido

m~/3~(bencilmetilamino )-etil7-benzoico 5 mg
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Lactosa

AImidén de maiz

Talco
Peso total
Procedimiento:
Tom Se mezcla el clorhidrato de éster metilico de 4ci~

do m-/2-(bencilmetilamino)-etil/~benzoico con la lactosa y
el alnidén de maiz en una mezcladora apropiada.

2o Se combina todavia la mezcla pasdndola por une mg
quina desmenuzadora.

3o~ Se devuelve a la mezcladora el polvo homogeneizado,
se aflade el talco y se combina a fondo. Luego se envasa la
mezcla en cdnsulas de gelatina de cdscara dura.

Ejemplo 19
Formulacidén para cdpsulas

Por cdpsula

Clorhidrato de éster metilico de deido

n=/2~(bencilmetilamino )-etil/-benzoico 50 mg
Iactosa 125 mg
Almiddn de maiz 30 ng
Talco 5 mg
Peso total 210 ng
Procedimiento:
Tom Se mezcla el clorhidrato de éster metilico de dei

do m—/2-(bencilmetilamino)-etil/~benzoico con la lactosa y
el almidén de mafz en una mezcladora apropiada.

Q.- Se homogeneiza todavia la mezcla pasdndola por
una méquina desmenuzadora.

3= Se devuelve a la mezcladora el polvo homogeneiza-
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do, se aliade sl talco y se homogeneiza a fondos

44— Se envasa la mezcla en cadsulas de gelatina de
chscara durae

REIVINDICACIONES

Doscrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y Qe propia invencién las siguientes
reivindicacionest

1. Procedimiento para la preparacién de deri-

vados de 4cido benzoico, de la férmuls general
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en la que . '
R, es hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo inferioxr
0 alquilo inferiors
R, es hidrdgeno o alquilo inferior
Ry es alquilo inferior, arelquilo o alquilo
inferior-arilo; ‘ )
R4 tomado independi?nﬁemente, es hidrégeno,
alquilo inferior, aralquilo, alquilo infe-
rior-arilo o alcoxilo inferior=alquilo ine
feriors ’
R toma@o independ;antemente, es alquilo infee~

rior, arslquilo, alquilo inferiorwarilo o
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alcoxilo inferiorealquilo inferioxs y

Ry ¥ Rys tomados junto con el &tomo de nitrdgeno
adyacente, forman un anillo hete;oeiclioo
seturado, pentagonzl o hexagonal, que puede

S contener un heterodtomo adicional tomado
del grupo constituido por oxigeno y =NRg- ,
(donde Ry es hidréggno o alquilo inferior),
¥ de sus sales de adicién de dcido, caracterizado por

convertirse, en un comppesto de la férmula general

10.
II
15e en la que
X es un grupo carboxilico o un derivedo funcio-
nal de 8ste convertible en un grupo -GOORB,

o en una sal de adicidn de dcido respectivay el grupo

X en grupo -GOORB, v opcionalmente substituirse el grupo
204 amfnico de un compuesto de la férmula

COOR
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¢

por R4 y/o R »¥y .81 se desea, convertirse en una sal

5



de adicidn de 4oido una base resultantes

2. Procedimiento como se define en la reivin-
dicacién 1, caracterizado en su realizacidn por esterifi-
carse con un gleohol de la férmuls

By " R OH
) 3

un compuesto de la férmula II en el que X es el grupo

carboxilico o wna sal de adicién de 4dcido respectiva.

3. Procedimiento como se define en la rei-
vindioegcidn 1, caracterizado en su realizacidn por alqui-

10 larse el grupo amfnico de un compuesto de la férmule III.

4. Procedimiento segin las reivindicacionss
l, 24 3, caracterizado por usarse preferentemento ma-
teriales de partida en los que R, y R, son ambos hidrd-

geno ¥ R. es alquilo inferior.

3

154 5. Procedimiento segin las reivindicacionas
1, 2 8§ 3, caracterizado por usarse tembién preferentemen=—
te materiales de partida en los que Rl es hidrdgeno, mientras

que R_ ¥ R3 son alquilo inferior.

2

6. Procedimiento para la preparacidén de derivados

20, de 4cido benzoicoe.

Segiin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 32 hojas foliadas y
escritas a miquina por una sola carae

Medrid, a-
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