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_MENORTA TESCRIPTIVA

~ La presente invencién se refiere & unos nUEVOs
derivados del dcido benzoico substituldo en las posicio-

neg 2y 3 del niicleo ¥ que poseen la férmula generals
OCH,CHy

)4

en la cual Y representa hidrégeno (excepto cuando X=0OH)

: S5

0 el grupo -CH2—CH I\I\C

2 5
¥y £ represente OH (excepto cuando ¥=H) o NE_ o bien un gru-
po enilino no substituldo o subsbituldo por un étomo de c1
O POr un grupo etoxl
¥, para los compuestos que tengen un &tomo de nitrdgeno bée
sico, sus sales de adicldn con deldos minerales u orgénicos
aceptables famacologlcemente, asl como las males de amonf;o
cuatermario y las sales de metales alcallnog o alcalinc-

~térreog, para los compuestos en los que X represente un
OH.,

Log compuestos de :Eému.la I, asl como sus sales
farmaoolébn.camente aceptables, estén dotados con activided
antlanafiléct:.ga, nuy notable en algunosg de'ellos ¥ que se
pueden utillzar ventajosamente para combatir el asma y
alorgias elimenticiasg del hombye,

4 fin @e apreciar cuantitativamente la actividad

antienafildctica, se han realizado unos ensayos comparatbi-
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vos. de estos compuestos con cromoglicato 3édico que es el
entlalérgico més conocidos hoy dia y el més ubilizado en
la tergpdutica humana,

. So ha de sefalar también que algunos productos
de fémmula I ya son golubles en ggua, mientras gue los
que poseen wm gTUpo sali.ficat_a_le', pasan & gor solubles des-
puds de salificar : sin embargo, se pueden obtener solu=
ciones inyectables partiendo de estas sales. Asimlsmo es
preciso subrayar que estos compusestos mantiengn su actil-
vidad aungue sean adminisirados por via bucel, represen=
tando esbto una notable ventaja respecto al cromoglicato
que os inactivo cuaendo se esdminsitre por via oral.

Bl compuesto més activo es el deido 2-dietil-

aminoetoxi=3~proplionil-benzoico de f£fémula

OCH CH
s -
O«CH CH s
con el cual ge han pmparado compnmz.dos, ampollas y eero-
goleg, . S
Ios_productos Llniclales para preparar los com-
pusstos de férmula I gon el eido 2-hidroxiw3-propionil-
benzoico (o 4eido 3=propionmilsalicflice) y su éster etflico
que se describloeron en la patente emerlcana 3;770;__802, :

patentes austriacas 302,280 y 311.343 y patente briténica
1,343,118, etc.) que corresponden g las férmulas;
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. OCH20H3 . OCH2§H3
IIT | i
. OH H
00H GOooC 2H5

Los procedimlentos empleados para la preparacién |
de compuestos de férmula I son procedimlentos andlogos.

_Asl, para p;epai'ar los productos en los que
£ es un grupo eminico, se hace reaccionar el fcido 3-pro-
plonilsalicilico de £6émula IIL o bien uno de sus deriva-
dos funclonales, como el cloruro, en un disolvente arhie-
dro (poi'__gjemplo clorofomo o benceno) con amoniaco o la i
amina coi:'res_pondien-be; después de lo cual la amida asl forw
nmada, sl se desea, se trata con dietilaminoetilcloruro en
un disolvente ceténico y en presencia de un aceptor de
deldo (verbigracia K2003): _

Para preparar, en cambio, los compusstos en
los que X eg OH, se eterifica en primer lugar el éster
etllico del deido 3-propionilsalicilico de £6xmula IV con
el cloruro de die'bilaminoe'bangl.,_.jbal como se ha deséx@to
axﬂ:es; descompom:._éndose posteriormente el enlace éste;;
mediente una hidrélisis con la eyuda de wn feido mineral o
de un hidxéxido alcalinowtérreo (como hidréxido bérico),
Se emplean procedimientos conocidos para preparar las salgs
de adioclén de fdeido y las sales de esmonilo custemario de .
los compuestos de féxmula I que poseen un &tomo de nitrégenc
bésioo ¥ para preparar 1as!saleg._ alcalinas y alcalino~té-

rreas de ostos compusstos de Pérmule I en los cuales X= OH,



Los procedimientos de preparacién mencionados
se describen detallademente en los ejemplos sig._;uientes'. Los
ejemplos sefialados con na letra mayfiscula se refleren a
los productos inicisles, los que se sefialan con un némero

5. se vefieren a los productos de £érmmula general I.
BEIBMPLOS ‘

EJ__E_IE_LQ__,_A;: foldo 2whidroxi-3-propionilbenzoico

0 écldo 3w-propionilsalicflico (féwmmule IIL).

8o prepara oste compussto por oxidacién del _
5. aldehido correspondiente por medio de una fugién alcalina,
de confomidad con el método descrito en la patente amori-
cana 3.770,802, ) )
BIEMPIO B 2-hidroxi-3-propionilbenzoato de
etilo & 3epropionilsalicilato de etilo (fémula IV).
15: _So prepara este producto por esterificacién del
dcido 3Jw~propionilsalicilico de conformidad con el método
descrito en la patente americena 3.770. 802, .
EJEMPIO 1t 3-propionilsalicilamida (fémuls
I %=NH,; L=H). i} |
20, —~ S0 _calienta a bafio-maria la mezcla de 3,88 g
de fcido 3wpropionilsalicllico (ej. A); 16 ml de tolueno
anhidro y 3;39 g de cloru.;'o de .tionilo, hasta que cess el
desprendimiento de gas (1,5 - 2;0 h) y se deja en lugar fr:.to
durente wna noche. Se recoge el s6lido cristalizado, se lar
25, ve con algo de tolusno y se seca al vaclo a temperatura |
| oriinarla sobre cloruro cdleico ‘: se obtlenon de esta manera
3,48 g de cloruro de 3=proplonilsaliciloilo en foma de sb-
lido emarillo que funde & 11020 aproximadamente (en tubo sol~-

dado)e
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Se hece burbujear durante 20 min..uns.corriente
de emonfaco gaseoso seco & través de una solucidn de 2,12
g de_cloruro de 3-proplonilsaliciloilo en 100 ml de clo-
roformo enhldro, protegiendo la solucidén de la humedad.
Se extrae con agua el producto de la solucidn cloroférmi-
ca, geldificéndose seguidamente con Acido clorhidrico con-
centrado,

_. Una voz que hen transcurrido dos horas de repo=
so en fxlo, se recoge el sblido precipitado gue despuds
se cristalizé;a.partir del metenol—; vendimiento 1,1 g3

p.Ff. 180-820C,

Anflisis del €, ot N04 Ceh H@ N7
Calculado 62,17 5,74 7,25
Halledo 62,27 5,72 7,25
BIBMPIO 2 : 2-hidroxi-3-propionil (4~etoxifenil)e
benzamida.

(Pém I ;&mn-@-oca% 5 Y=H)

Se vierte lentamente la solucién de 2;38 g de
p-fenetidina en 10 ml de clorofomo sobre la soluclén de
2,12 g de 2-hidroxi-3~propionilbenzoilcloruro (ver oj. 1)
en 50 ml de clorofommo enhidro, con sgitacién y enfriando

gobre hielo,

Se deja la mezcla reaccional a la temperatura
ambiente durente 20 h.; se lava con HC1l 2N, NaHCO3’en S0-
4 enhidro, se
trata conmcarbdn ¥, finalmente, se ovapora al vaclo despuée
de filtrar,

lucién acuosa y con agua. se seca con Na,yS0

El residuo gmarillo obtenido de esta marca se
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cristgliza con etanol al 954 .z 1;97 g3 p.f. 123-252C,
Anélisis del C,gfyg¥0, ©% B % 002H5%
calculado 69,0 6,11 4,47 14,38
hallado 69,24 6,15 4,86 14,56
_EJ.EML. 2-hidroxi-3~-propionil (o-clorofenil)
benzamida '

(Fé;n; I, X= -HN" ; Y= H).
¢

- - -

Puede prepararse por el mismo procedimionto

descrito on ol ejemplo 2, Producto sélido amerillo s p.f.
166-672C.
Anflisls del Oygfhy,C1 NO, O B M Clf
calculado 63,27 4?65 4?61 11367
hallado 63,57 4,32 4,82 11,54
JBIBWPIO 4 ¢ 2-hidroxi-3~propionil (mecloro-
:t’eniil.) benzemida

(Fé;:.m:I‘z 2_:_=-mv- ;] I=H)
b

Pusde prepararse por ol mismo procedimiento desw

-~

cxito en 61 ejemplo 2, .Producto sélido amarillo claro, pefs

15961290,
Anflisls del CygH, 40:!1\703 o B ¥ Cl%
caloulado 63,27 4?65 4?61 11,67
hallado 63,41 4,62 4,87 11,64

BIBMPIO 5 ¢ 2~hidroxi=3~propionil (p-cloro-
fenll) benzemide

“
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(F6rm, I : _x_= N~ w=Cl 3 Y= H)

Puede prepararse por el mismo procedz.miento
desormo en ol ej. 2, Producto sélido amarillo p.f. 177-1789(}
Anfliglis del C. gl 14cm03 b B C1h
caleulado 63,27 4,64 4,61 11,67
hallado §3;29 4,40 4,60 11,66
EJBWPIO 6 ': 2-hidroxi-3-propionil fenilbenzamida

(P, T3 I= - >

= H)

L4

- Puede propararse por el mismo procedimiento dos~

erito en el ejemplo 2. Cristales amarillos pfe 136-372C.

Anélisig del chHJ.';‘NO3 C‘}J‘b. B N
calculado 71,36 5,62 5420
hallado T1,55 5,39 5,25
BIEMPIO 7 : Acido 2(beta-diebilamino)eboxi-3~
-proplonilbenzoico
s

(Pérmy I 5 %= OH ; Y= ~CB,_-Of

- - 2 5
Compuesto I ] Clorhidmto del éster et:tl:.eo,del dcido -

2(beta~dietilamino )etoxi=3-proplonilbenzoico

5

(P6rm, I ¢ I= =000 § Iz ~CH =CH,-

25

Sé aiaden 1'66 g de K 003 enhidro a una solucidn
de 2 22 g de 3-propilonilsalicilato de etilo (ej. B) en 15 ml
de metiletilcetona anhidra y se callenta la mezcla a reflwjo
con agitacién durante unos 15 minutos. Se fo;ma w sbélido

amari.llo voluminoso, Bntonces se adicionan 1,63 g de dietil-

POOR
QUALITY
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aminoetilwclomuro y so calienta & yeflujo durante -una hora
nds (ol _sblido voluminoso emarillo deseparsce cuendo hen
trenscurrido 45 minutos y se foxma un s6lido blanco pesado).
Se giltré. ol sdlido; go evapora el disolvente bajo vacio y
el regiduo oleoso se disuelve on éter etflico, Se lava la
solucién etéres varias veces con agua ¥y, finalmente, se
evapora, El roslduo oleoso emarillo palide es dlsuelio en
5 ml de HCL 4N enfriado y se extrae la solucidén con 5 + 5
nl de cloroformo. Se seca la solueién clorofbmmica (Na2so4)
y se evapora al vaclo s se trate el residuo con 30 ml de
bencono anhldro y se evepora bajo vaclo la solucibn obte-
ﬁida..m‘msﬁ.‘duo oleoso, tratado con éter emhidro, ~solidi~
fica lentamente. Se decenta el éter y so seca ol sélido al
vaclo sobro KOH : se obtlenen 2,46 g del producto I .: pefe
82-8590; por cristalizacién on acetato de otllo. .
Anflisis del 018H27N04.H01 c% H6 Nk cl
calculado 60,41 7,89 3,91 9,91 ’
balledo 60,25 7,73 3,99 10,03
4) Se calienta a reflujo durante 6 h. la solu~
cidn do 30 g de 2(be'l:a—die'bilaminoetoxi)—}pz?pioni;b.enzoa—-
%0 do etilo (Compuesto I) en 150 ml de HOL 2N, mientras
ge separa lentemente poi' degtilacién el etanol fomado y se
mentiens poco més o menos constante el volumen de la solu-
clén mediante varias ediciones de agua. Se evaporas la solu-
¢ién al vaclo y so coloca el residuo sélido bajo veclo en
pregencia de NaOH para eliminar el exceso de HCIl. Se obt::.e;-
nen asi 27 g de un producto de color rosa constituido por
el clorhidrato del producto deseado que pmpomigna, por

medio do una cristalizacién en acetona, (200 ml), 25 g de wn



-lo-

sblido blanco gue se seca durante 8 h a la temperatura em-~
biente ¥ a 0,4 mm de Hg sobre NaOH. P.f, 1112-138C.

Anfligis del 016 23F 4.I-IC!IL Cob L N% C1%
cgleulado 58 27 7 33 4-?25 10,75
5 hallado 58 g4 T,4L 4,24 10,75

. B) Se vierts muy lentamente la solucién de 10 g
de clorhidrato (ver ej. pr?cedente) en 80 ml de sgua, =
través de una columa (f 2,5 cm) que contiene 25 g de
RELITE M G1 de¢ fomma bésica que se lava seguildamente con

10, 60 ml de aguna. Bl 1fquido que contiens todevia trazes
de idn clo:_cp:, se pasa a trevés de una columna (Z 1 cm) la
cugl encierra 7 g de RBILIIE H Gl de foma bésica, lavéndose
finalmente con 20 ml de agua. Se ovapora al vacio (tempers-
burae del bafio 452C sproximadamente) la soluciQn‘ recogida

15,  (1fquido elufdo y 1avado), carente de ién cloro, y el ro=-
glduo 9,3 g se cr:.soaliza, tal como se ha indicado en C.
Rendimientos 8,2 g (85%). B.f. 103-058C (producto unita-

rio pars cromatografia en cmpa fina),

Andlisis del C, gHo3NO 20 C%  HA N WO
20, calc ulado T 61,22 8,09 4,50 5,79
hallado 61,75 8,16 4,2 35,60

C) Se introducen 249 g de Ba(OI-I)2.8H 0 y 1860 ml
de agua (la solucién no es %otal) en un matraz de 6 1 do tres
bocag provisto de agitador, temﬁmg_’sro ¥ proteccidén pars

25, el 002; Se ziiade & la suspensién, répidamente y bajo agi~-
tacién, una solucibn de 371 g do 2~(dietilaminoetoxl )3~
=proplonilbenzoato de etilo en 930 ml de metanol, mantenién-
dose la temperatura inferior a 212C, (Bl 2(beta-dietileminoe-

toxi)=3~propionato de etilo se obtiene modiante la adicidn
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de un exceso de K2003 a una soluc;?.dn acuosa del Compuesto
I, meparacién del eceite obtenldo, extraccidn de mezecla
acuosa con un digolvente y evaporacidn de dicho disolvente )i
Se asglta la mezela a la temperatura eambiente ( 20-2420);

una vez terminade la adicién .: trenscurrides de 4 a 5
horas se disuelve la base y las 6-7 horag totales se ter—
mina la reacclén. Se filtra la solucién que contieno toda
via una cantidad muy pequotia de s6lido emarillo en susgpon-
gibn y el bario eg precipitado mediante un Hratemiento con
wa corriente endrgica de €O, hasta que deseparezea la
reaceidn aloalina (después de 3035 min. el pH es aproxima
gemonte 7). Se filtra bejo vaclo el carbonato bérico pre- .
cipitado, después de haberse sfiadido a la me zcla 40 g de
carbén g fin de facilitar la :_E'_il'l:raoidn_.: so vierte lenta=
nonte ol filtrado que os ligeramente turbio, on una columna
(# 4 cm) quo contlene 370 ml do RBIITE CC de fomma emonia~
cal; lavéndose despuds la resina 06i1 400 ml de agua. Se
evapora al vacfo la solucidén limpia que so obtiene (tompe-
retura del beflo 459C). Bl residuo s6lido (340 g) se disuel~-
ve en 680 ml de etanol del 95%, manteniéndose 3-5' min, en
un bafio calentado a 458 y so diluye la golugidn con 1350
ml de acetato de otilo, so trata con carbén, se filtra y
diluye de nuevo com 6150 ml de acetato de etilo. Después

de pemmanecer en Yeposo & la temperabura ambiente, el prow
ducto empieza & oristalizar y se recoge después de pasar
une noche & 58 y enfriarge postoriomente en une mezcla

de hielo=sel durante une hora ': 270 g do p.£s 103-052C (en
tubo soldado). Se evaporan las sguas madres de_cristallza-
elén bajo vacio (temporatura del bafio slrededor de los 452)
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y ol rosiduo s6lido se rvecristaliza de la misma manora que
se ha descrito enteriormente ': se obtlienen 30 g més del pro-
ducto de p.f, 103-1059C. Se secan & la Vexz las dos porcio-
nes obtenldas c}urante'a horasg a la temperatura amblente y a

0,4 mm de Hg y, seguldamente, se dejan el aire durente 24
h, El rendimiento 'bo-tal es de 300 g.

BIEMPIO 8 » 2(beta-dle‘silam:.no)e’coxi-B-pmpioml
benzoato de calcio dihidreto.

OCH2H3 -

4/2*15 Ca +2H0
U'CH2-CH2 \

cC H
25

'Se afiaden 0;3‘7 g de hidréxido célcico a la solu-
cibn de 3,11 g de fcido 2(beta-dietilaminoetoxl )m3-propio-
nilbenzoico 1 H,0 (ver ol 91; precedente) en 30 ml de agua.
Se_obtiene una solucidn turbia el poco rvato, gque so filtra
por papel y 86 evapora al befio-marfa (temperetura del
befio no superior a 409C), So cristeliza el residuo gélido -
(3,44 g) con metanol~étor etilico, secéndose después el pro-
ducto 8l vaclo a 50¢C y dejlindolo al alre 't 50 obtlenon de
osta manera 2,1 g de la sal célcica dihidratada del 4cido
2(beta-dletilamino Jetoxi=3~propionilbenzoico, Punto do fusién
157-582C (después de un cambio alrededor de los 950G ).

Andlisis del 032H44 0 8Ca. 2H20

V3 : Ceth H,0%
caleulado 58,16 7,32 4,24 6,06 5458
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hallado 58;14 7;15 4,30 5;98 5,36
EJEMPIO 9 ; Clozhidrato de 2(beta-dietilamino)
o0t0xXim3~propioni l-benzenida
- A
(P62, I s X= NH2 } I= -CH2—CH2 JHCl1
v
Se efiadon con agi'.'bacién 1,66 g de K2003 on pols-
vo £ino a la solucién de 1,93 g de 3-propionilsalicilemida
(ejo. 1) en 50 ml de metiletilcetona anhidra y seguidamen—
te se calienta a ;eflujo durante 15 minufos. Se adiciona
una solucidén de 2,44 g de dietilaminoetilcloruro en 30 ml
do metiletilcetona enhidra y se calienta otra vez a reflujo
durente 16 horms. Se onfria la mezcla reaccionsl a la bole
poratura embiente, se filtra el s6lido insoluble y se lava
con ma-bilotilce’cona; evaporéndose el liquido filtrado al
vaclo, Se dlsuelve el regiduo oleoso en HC1l 2N, se alcaliniw-
ze le solucidn obtenida despuds de' la filtrac:?.én; mediante
un oxceso de K2003 861ido y so extree con étor, So lava
el étex con agua, se goca (K20_<_)3), se trata con carbén y
go acidifica con HCl etenblico, Se separa un sélido do co=-
lor rosa que proporciona 2 g de producto sélido blanco;*
despuds do una orletalizacién a partlr de acetona enhidra 'z
pe £o 109+-138C,
knflisis dol Oy cH, A¥o0qe HCL
s m W om
calculado 58,44 7,66 8,52 10,78
hellado 58,73 7,76 8,42 11,04
EJBMR IO ;Ld; 2«diotilaminootoxi~3-propionil
fenilbenzemida,HCL
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(Rérm. I : I= -HN-»@ § Y= CH,CH,-1 JHOL
' ) ) ) , 1‘,2 Hy
Puede prepararse por el mismo procedimiento
que se ha descrito on el ejemplo 9. Origtales blancos p.f.
155e579C
' Anflisls QoL C o H 0,04 HC1
s Hf N ¢l
calcu.l.ado 65 ’ 26 7? 22 6,92 8,7
hallado 64,95 7,35 6,77 9,09
EJEMPIO 11 .: 2~dietilaminoetoxi-:§-pmpionil

(protoxi) fenilbenzemida. HC1

(Férm. ': = N~/ .\"-002115

e

Hs

1= ~CH,=CH, JHO1
. XA :
Puede prepararse por el mismo procedimiento que
80 ha descrdito en ol ejemplo 9; cristales blencos .p,f;
1717340, _
) Andligis del 024H32N204 JHei

% B w oo
calculado 64?20 7_,451. 6,24 7,89
hallado 64-,14- 7,59 6, 20 7,81

EJRBMPIO 12 ; 2-dietileminoetoxi-3-propionils

~(p~cloro )fenil benzemida. HCIl.

(Fém, I ; %= -mr..@.cu ;
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“CH X JHOL

2708
&5 :

Se puede preparar por el mismo procedimiento

I= ~CH

gue g ha descrito en el ejemplo 9. Cristales blancos de:ps
£. 161-642C,
Andlisig del C221'12701N203.HC1

o6 m  m oW
calculado 60,14 6,42 6,37 16,14
hallado 60 * 37 6 ) 50_ 6y 47 16, 13

‘Se ha efectuedo la valoracién biolégica mediaate
el ensayo, gensralmente el més aceptado, de anafilaxia
cuténea pasiva en la rata., Hemos seguido el método de J,
Mota (Iife Science.g._g; 917 (1963) ) convenientemente modi-
ficado. Se ha determinado la ];D50 ‘por medio de los proce~
dimientos corrientes administrando los productos & la rata
por via intraperitonegl, Se ha empleado comoe producto de
comparacién ol cromoglicato sbdico. En el cuadro siguiente
I s0 hanl co:f.ocac:lo en la p:cimei*a columna los datos de la to=
xicided (mg/Kg), en la segunda las relaciones entre la ac~-
tividad del compuesto que se examina y la del cromoglicato,
y en la (ltima columna las relaciones entre el Indice to-
rapbutico (I.T,) del compuesto gue se examina y el I.T. del

cromuglicatc');
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CUADRO I
Datos bioléglcos .
e o [ e [ e
Ne cato I,T. del cromo
S EN—— e =========§llea$o =
2 3000 1,20 1;20
3 3000 ' 1,19 1,19
7 3000 1,22 1,22
4 2700 ' 1,12 - 1,00

— —
= P -

_FBIVINDICACTONES
. Descrito é; bbje%d del presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencidén las siguientes reivin-
dicacioneg con priorided de la solicitud de patente italié—
na n® 25448-A/75 del 16 de Julio de 1975.
1. Procedimiento para la preparacién de nuevos

dexivados del dcido benzolco terapéuticemente activos y,
particularmente swbstituldo en las posiciones 2 y 3 del

niicleo, que poseen la férmula general

.OCH20H3

04
X

en la cual ¥ represents hidrdgeno (excepto cuando X= OH)
. c
6 el grupo ~OH,~CH, 25

? o5



e
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25.

C o= AT -

y_X zepresenta OH (excepto cuando Y=H) 6 NH, § bien un
grupo amilino no substituldo o substituido.por un &tomo

de C1 o por un grupo etoxl,

¥y para los compuestos que tengan un &tomo de nltrégeno
bésico, sus sales de adlcién con écidos minerales u orgd~
nicos aceptables fameacoldégicamente, asl como las sales de
gmoni.o gua‘l:gmario ¥y saleg de metales alcalinos o alcalino-
’oé;creog, para los compuestos en los que X reprosente un

OH, caractorizado porque cuando on los citados compuestos
X es wn grupo NH, 0 un grupo anillino, se hace reacclonar

el Acido propionilsalicilico de le fémula

I~

YOCHQCHB
p

o

O0H

-

0 uno de sus derﬂ.vados_funcionaleg;", por ejemplo el olomrq,
en unadisolvente enhidro como clorofomo o benceno, con e.‘i,
emonfaco o la amine correspondiente, después la amide asl
formada.so trate, si so desea, con cloruro de dieti lemino-
etanol en un digolvente cetdénico y en presencia de un acep-
tor de écido; como K 00,3 ‘ ‘
mientras que cuendo en los cltados compuestos X es OH, el
dster otllico del dcido 3w-propionilsalicilico de £érmula
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en primer lugar, se esterifica con cloruro de dietilemino-
etanol en las condiciones descrites antes, descomponiéndo-
se posteoriomente el enlace éster mediante una hidrélisis
con la gyuds de un feido mineral o de un hidréxido alcalino-
~térreo como el hidréxido bérico. .

N 2, Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado en que pare fomar finalmente las sales de
adicidn de ééido_s» y sales do amonio cuaternario de los
compuegtos de fémula I que posean un &tomo de nitrdgeno
bésico, se efecttia la édici@n del &cido correspondients,
regpectivemente al halogenuro de alquilo adecuado.

3. Procedimiento segdn la reivindicacién 1,
ceracterizedo en que, asl mismo para fomar las sales al-
oalinas y alcalino~térreas de los compuestos de £érmula I
en log quo X= OH, se ofectiia una noutralizacién con hidré-
xido o carbonato alcalino o aq.calinof-térmo adecuado,

4, Procedimiento para_la preparacién de nuevos
derivados del cido bengzoico terapduticamente activos.

Segin se describe y roivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 18 pésinas foliadas y
escrites a méguina por una sola de sus caras,

Nearid, e 15 JUL 1976

D. 8.
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