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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2-FENILALQUIL
ESTERES *

CIBA-GEIGY A.G., entidad auiza, reaidente en 
Basilea, Suiza.

El objeta de la invención aon nuevoa 2-fenilalquil- 
ásteres de fórmula general I
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¿onde R^ aignlfioa 1-cicionlquenilo, R^ 
tlquílo, alcoxi, halógeno o triflúormetilo, R^ significa al- 
tuilo y significa un reato hidrocarburo, en casb, d,ado sus­
tituido, en forma libre o en forma de sal, a procedimientos 
para la obtención de los productos de la presente invención, 
a preparados farmacéuticos conteniéndolos y al empleo de los 
mismos.

-2-

El 1-cicloalquenil tiene, por ejemplo, 5-3, es­
pecialmente 6 ó 7 miembros de anillo y puede estar ramifica­
do, es decir, sustituido por alquilo, especialmente C^-C^-al­
quilo, por ejemplo, metilo, pero está, sin embargo, ante todo, 
sin ramificar. Como ejemplos sean mencionados 1-ciclohaxenilo, 
1-cicloheptenilo asi como 1-ciclooctenilo y 1-ciclopenteñilo, 
en caso dado ramificados, preferentemente, sin embargo, sin 
ramificar.

En lo anterior y a continuación sé entienden bajo 
"inferior" aquellos compuestos y los restos derivados de és­
tos que no contienen más de 7, especialmente no más de 4 áto­
mos de carbono. :

Un resto alquilo es, por ejemplo, un alquilo infe­
rior con hasta 7, especialmente hasta 4 átomos de carbono y 
puede ser do cadena recta o ramificada así como estar enlaza-j 
do en posición arbitraria.

Como ejemplos sean mencionados heptilo, hexilo y, 
especialmente, n-, iso-, sec- y tere.butilo, propilo, isopro- 
pilo, etilo y, especialmente, metilo, de cadena recta o rami­
ficada, asi como enlazados en posición arbitraria.

El alcoxi es, por ejemplo, alcoxi inferior con has­
ta 7, especialmente con hasta 4 átomos de carbono, pudterulo 1 
parte alquilo ser de cadeha recta o ramificada y estar enlaza
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3o en posición arbitraria oon el grupo oxi. Como ejemplos 
s ean mencionados los grupos heptiloxi y hexiloxi isómeros y, 
especialmente, n-, Iso-, sec- y tere.butoxi, propoxi, isopró- 
Ioxi,.etiloxi y, especialmente, metoxi.

El hal6g.no Rg ,.r ejemplo, haldg.no M a t a  .1 
número atómico 35, tal como bromo, flúor o, especialmente, 
cloro.

El resto hidrocarburo R., en caso dado sustituid),4 . . ' .
es, por ejemplo, un resto hidrocarburo alifático, oicloaíifá- 
tico, aralifático o aromático, en oaso dado sustituido.

Loa restos hidrocarburo alifáticos son, por ejem 
pío, los restos hidrocarburo alifáticos inferiores con hasta 
7 átomos de carbono, tales como alquilo inferior con hasta 7 
átomos de carbono, alquenilo inferior con hasta 4, especial­
mente 2 ó 3 átomos de carbono, o alquinilo inferior con 2 ó 3 
átomos de carbono. Como ejemplos de los hidrocarburos alifáti 
eos R^ sean mencionados metilo, etilo, propilo, butilo, penti 
lo, vinilo, alilo, 1-propenilo, etinilo y 1-propinilo.

Los reatos hidrocarburo cicloalifáticos son, por
ejemplo, los restos cioloalquilo, por ejemplo, ramificados, 
es decir, sustituidos por alqítilo, especialmente C^-C^-alqui- 
lo inferior, ante todo, sin embargo, sin ramificar, con 5-6, 
especialmente con 5 a 7 miembros de anillo, tales como ciclo- 
pentilo, clclohexilo o cicloheptilo.

Restos hidrocarburo aromáticos, en caso dado susti­
tuidos, son, por ejemplo, arilo sustituido, en caso dado, por 
alquilo inferior o alcoxi inferior con hasta 4 átomos de car­
bono , tales como metilo o metoxi, halógeno hasta el número 
atómico 35, tal como cloro, hidróxilo,en caso dado,estorifica 
do con un ácido alcano inferior earboxilico con hasta 7, eape
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c.ialmente hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, con ácido 
scético, y/o triflúormetilo, con hasta 10, especialmente has­
ta 6 átomos de carbono de anillo. Como ejemplos de los restos 
Hdrocarburo aromáticos, en caso dado, sustituidos sean men- 
(ionados, especialmente, el fenilo, en caso dado sustituido 
como indicado, ante todo, sin embargo, insustituido.
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Lc-s nuevos 2-fenilalquil ásteres poseen valiosas 
propiedades farmacológicas. Asi, tienen eficacia antiinflama­
toria tal y como se puede demostrar en el ensayo del edema 
de caolina en la pata en la rata en administración oral,en do 
sis de 3 a 100 mg/kg, así como efecto antinociceptivo, tal y 
como se puede demostrar en el ensayo de fenil-p-benzoquinorta 
según Writhing en el ratón bajo administración oral, en dosis 
de 10 a 100 mg/kg. Los nuevos compuestos se pueden emplear, 
por lo tanto, especialmente como antiflogísticos, asi como an­
tireumáticos, como antipiréticos o como analgéticos en esta­
dos de dolor de intensidad débil hasta media.

Los nuevos 2-fenilalquil ásteres son, sin embargo, ¡
también valiosos productos intermedios para la obtención de
otras sustancias útiles, especialmente de compuestos de efi- ¡
cacia farmacológica. }

!
La invención se refiere en primer lugar a los 2-fe- 

nilalquil ásteres de íárnula I, donde ^  significa 1-oi.lo.l- 
quenllo, en caso dado ramificado, con 5-8 miembros de anillo, 
Rg significa hidrógeno, alquilo inferior o alcoxi inferior 
con hasta 7 átomos de carbono, halógeno hasta el número.atómi 
co 35, tal como cloro, o triflúormetilo, significa alquilo
inferior con hasta 7 átomos de carbono y R^ signifioa un res­
to arilo alifático, cicloalifático o, en caso dado, sustitui­
do por alquilo inferior o alcoxi inferior con haeta 4 átomos30
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ce carbono, halógeno hasta el número atómico 35, tal como cío 
ro, hidroxi, en caso dado, esteriftoado por un ácido alcano 
inferior-carboxilico con hasta 4 átomos de carbono y/o tri- 
ílúormetilo, con jíaata 10 átomos de carbono.

La invención se refiere especialmente a los 2-fenil 
alquil ásteres de fórmula I , donde R^ significa 1-cioloalque- 
nilo sin ramifiear, con 5-b átomos de carbono, Rg sigmfica 
hidrógeno o, preferentemente, alquilo inferior o alcoxi. infe­
rior, preferentemente en la posioión o con respecto a R^, con 
hasta 4 átomos de carbono, tal como metilo o metoxi, halógeno 
hasta el número atómico 35, tal como cloro, o triflúormetilo, 
R^ aignifioa alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, 
tal como metilo, y R. significa un resto hidrocarburo infe- 
rior, alifático o cicloalifático, con hasta 7 átomos de oarbo 
no, o un resto fenilo, en caso dado sustituido por alquilo 
inferior o alcoxi inferior, con hasta 4 átomos de Carbono, 
tal como metilo o metoxi, halógeno hasta el número atómico 
35, tal como cloro, hidroxi, en caso dado esterifloado ooh 
un ácido alcano inferlor-oarboxílioo, con hasta 4 átomos de 
carbono y/o triflúormetilo.

La invención se refiere, ante todo, a 2-fenilalquil 
ásteres de fórmula I, donde R^ significa 1-ciclopentenilo,

<S R g  h i d r d g . . . ,
alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, tal como meti 

25 lo, alcoxi inferior con hasta 4 átomos de carbono, tal como 
metoxi, halógeno hasta el número atómico 35, tal oomo cloro, 
o triflúormetilo, R^ signifioa alquilo inferior con hasta 4 
átomos de carbono/ tal como metilo, y aignifioa alquilo in 
ferior con hasta 7 átomos de oarbono, tal como metilo, etilo 

30 o pentilo, alquenllo inferior con hasta 4 átomos de carbono,
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tal como 1-propenilo, cicloalquilo con 6 átomos de carbo­
no, tal como ciclohoxilo, o fenilo oaso dado,
íor hidroxi esterificado por un nferior-carboxí
Jico con hasta 4 átomos de carbono.

La invención se refiere,especialmente,a los 2-fenil 
alquil ásteres dá fórmula general I mencionados e.n los ejem­
plos . .

Los nuevos 2-fenilalquil ásteres se pueden obtener 
s-egún métodos en sí conocidos.

Así, se pueden obtener los 2-fenilalquil^ésteres, 
por ejemplo, haciendo reaccionar un 2-fenilalcanol de fórmu­
la general II

:!
en caso dado funcionalmente modificado, donde K^,Rg y R 
nen los significados indicados, con un ácido carboxílico 
caso dado funcionalmente modificado, de fórmula general 
R -C00H (111), donde R tiene el significado indicado.

3
,
tie¡
en

Los derivados funcionales de 2-fenilalcoholes de 
fórmula II son, por ejemplo, los ásteres de los mistaos con 
ácidos inorgánicos, tal como con hidrácidos halogenadbs, por 
ejemplo, con ácido iodhídrico, bromhídrico o clorhídrico, con 
oxiácidos del boro, azufre o fósforo, por ejemplo, con ácido 
sulfúrico, ácido sulfuroso, ácido fosfórico o ácido bórico o 
con un semiáster del ácido carbónico, es decir, por ejemplo, 
loa carbonatos, pirocarbonatos o carbonatos mixtos de los 
mismos con un alcanol volátil, por ejemplo, metanol o etanol,'
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con ácidos sulfónicos orgánicos, por ejemplo, con p-brcmo-, 
I-tolueno- o benceno-sulfónico, ácido metano-, etano- o eieno- 
tulfónico, o con ácidos piridincarboxílicos, por ejemplo, oon 
¿cido nicotínico, ácido iaonicotinioo o ácido picolínico.

Los derivados funcionales de loa ácidos carboxílicot 
de fórmula III aon, por ejemplo, loa anhídridos de loa miamos 
tales como loa anhídridos o cátenos derivados de ellos o sus 
anhídridos oon ácidos inorgánicos u orgánicos fuertes, por 
ejemplo, con ácido clorhídrico, brómhídrioo o iodhídrico, áoi 
do sulfúrico, ácido fosfórico, ácido sulfuroso, ácido fluor- 
sulfónico o ácidos sulfónicos orgánicos, tales como oon ácido 
p-bromo-, p-tolueno-, benceno-, metano-^ etano- o etemo-aulfó 
nico, los ásteres de los mismos con estructuras atraedoras de 
electrones en la parte alcohol, por ejemplo, sua ásteres de 
fenilo, p-nitrofañilo o cianmetilo, o amidas reactivas deri­
vadas de ellos, por ejemplo, N-R^CO-imidazoles o -3,5-dimetil 
.pirazoles.

La reacción se puede realizar en la forma usual, es 
pecialmente en la forma conocida por la literatura.

En la reacción de los alcoholes de fórmula II con 
los ácidos de fórmula III se trabaja, por ejemplo, en presen­
cia de un catalizador de esterificación, tal como un ácido 
Lewis, por ejemplo, de eterato de trifluoruro de boro o ácido 
bórico, o de un ácido protónico fuerte, por ejemplo, de ácido 
clorhídrico, bromhídrico o iodhídrico, ácido sulfúrico, ácido 
fosfórico, ácido fluoraulfónico o ácido p-toluenosulfónioo, 
en caso necesario en un disolvente inerte, tal como en un ex­
ceso del ácido de fórmula III o en un disolvente inerte, tal 
como en un áter, por ejemplo, dietiláter, tetrahidrofurano o 
dioxano, o en un hidrocarburo, especialmente aromático o ara-

-7-
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lifático, por ejemplo, en benceno, tolueno o xileno, o en una 
mezcla de tales disolventes, ventajosamente a temperatura más 
elevada, por ejemplo, a la temperatura de ebullición de la 
mezcla de reacción, y/o bajo eliminación del agua de reacción 
por vía química, por ejemplo, mediante diciclohexilcarbodiimi 
aa, o por vía física, por ejemplo, por absorción en tamices 
moleculares, xeolitas o similares, o por destilación, ¡prefe­
rentemente azeotrópica.

10

15

20

En la reacción de los alcoholes de fórmula 11 con 
los ácidos carboxílicos funcionalmente modificados se traba­
ja, por ejemplo, en presencia de un agente de condensación bá 
sico, tal como de un# amina terciaria, por ejemplo, de piridi 
na, de una picolina, 2,6-lutidina, de una colidina, 4-:pirroli 
dino- o 4-dietilaminopiridina, quinolina, trietilamina o di- 
metilanilina, en un disolvente adecuado, tal como un exceso 
del ácido funcionalmpnte modificado de fórmula III o de un 
disolvente inerte, tal como de un hidrocarburo, en caso dado 
halogenado, por ejemplo, de cloruro metilónico; cloroformo o 
tetraclorocarbono, benceno, tolueno o de un xileno, o de una 
mezcla de tales disolventes, en caso necesario a temperatura 
más baja o más elevada, por ejemplo, entre -25°C y la tempe­
ratura de ebullición de la mezcla de reacción.

En la reacción de los alcoholes funcionalmente modi 
ficados de fórmula II se emplea el ácido de fórmula III pre- 

25 ferentemente como sal, tal como una sal de metal alcalino,
por ejemplo, de sodio o potasio y se trabaja, ventajosamente, 
en un disolvente adecuado, tal como de un exceso del ácido de 
fórmula III o de un disolvente inerte, por ejemplo, en dime- 
tilformamida, sulfóxido dimetílico, acetona, butanona, tetra- 

30 hidrofurano, dioxano o tris-(dimetllamida) de ácido fosfórico,
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en caso necesario, a temperatura más elevada, por ejemplo, 
e la temperatura de ebullición.

Los nuevos 2-fenilalquil ásteres se pueden obtener, 
además,si en un compuesto de fórmula IV

donde Rg, y tienen los significados indicados y R^ sig­
nifica un resto cicloalquilo, en caso dado sustituido, que 
en los átomos de carbono en las posiciones 1 y 2 lleva, en ca 
da caso, un resto Y" diaociable, los dos restos Y" se diso­
cian bajo introducción de un enlace doble 1,2.

Los restos Y" pueden ser iguales o diferentes. Res­
tos Y" iguales son, especialmente, átomos de halógeno, tal 
como cloro, bromo o iodo. Si loa restos Y" son diferentes, en 
toncos uno de ellos, especialmente el de la posición 2, es, 
especialmente, un átomo de hidrógeno y el otro, especialmente 
el de la posición 1, un grupo hldroxilo libre o estorificado 
o eterificado capaz de reacción, un grupo amonio cuaternizado 
por ejemplo, un grupo trimetilamónico, un grupo alquilaulfo- 
nilico, por ejemplo, un grupo metllsulfonilo, un grupo sulfo- 
nio ternario, por ejemplo, un grupo dimetilsulfonio o un gru­
po óxido dialquilamino, por ejemplo, un grupo óxido dlatilami 
no. Un grupo hidroxilo esterlficado capaz de reacción es, por 
ejemplo, un grupo hidroxilo esterificado con un ácido orgáni­
co o inorgánico fuerte, por ejemplo, un átomo de halógeno, 
tal como cloro, bromo o iodo, o un grupo arilsulfoniloxi, tal 
como el grupo p-toluenosulfoniloxi, o un grupo xantogenilo,
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edemas, también un grupo aciloxi, especialmente, an grupo 
s-cetoxi. Un grupo hidroxilo eterado eá, especialmente, un gru 
po alcoxi inferior, por ejemplo, un grupo metoxl. La disocia­
ción se efectúa en la forma usual, partiendo de un compuesto 
c,e fórmula IV ¡ donde un Y" es un grupo hidroxilo libre o ete­
rizado, por ejemplo, en presencia de ácidos! fuertes, tales M  
EtO ácidos minerales, por ejemplo, ácido sulfúrico o hidrácido 
halogenado, tal como ácido clorhídrico o bromhidrico. !:!i un 
resto Y" es un grupo hidroxilo esterificado, capaz de reac­
ción, entonces se trabaja, preferentemente, en medio básico, 
por ejemplo., en presencia de bases inorgánicas, tales como 
hidróxidos de metal, por ejemplo, hidróxido sódico o potásico, 
o de carbonatos, tales como carbonato sódico o potásico, o de 
aminas orgánicas, tales como, por ejemplo, piridina y, en ca­
so dado, a temperatura más elevada. Si uno de los restos Y" 
es un grupo xantogenilo,entonces,se puede efectuar la diso­
ciación, ante todo, sin disolvente o en un disolvente de alto 
punto de ebullición, tal como di- o trietilenglicoldimetiléter, 
y a temperatura más elevada, preferentemente, a presión redu­
cida. = -

25

Si el resto Y" es un grupo amonio cuaternizado, es­
pecialmente, un.grupo trimetilamónio, un grupo alquilsulfoni- 
lo, sulfonio ternario u óxido dialquilamínico, entonces, la 
disociación de los restos Y" se puede realizar preferentemen­
te en forma térmica, por ejemplo, por calentamiento sin disol 
vente, preferentemente, bajo presión reducida, o en un disol­
vente de alto punto de ebullición, por ejemplo, di- o trieti­
lenglicoldimetiléter, preferentemente, bajo presión reducida.

Si en la posición 1 y 2 juntas existen dos restos 
Y" iguales, especialmente dos átomos de halógeno, por ejemplo 
dos átomos de bromo, entonces, la disociación de los restos

30
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Y" se puede realizar, ante todo, por reducción metálica. Como 
agentes de reducción entran preferentemente en consideración 
el cinc y el ácido, por ejemplo, ácido acático. La disociación 
te puede realizar, además, con un ioduro alcalino,, por ejem­
plo, con ioduro sódico y un alcohol, por ejemplo, etanol.

En los 2-fenilalquil ásteres obtenidos se puede, 
dentro del margen de la definición de los productos finales, 
introducir, modificar y disociar sustituyentes.

Asi, en los 2-fenilalquil ásteres obtenidos, dónde 
10 Rg significa hidrógeno y/o donde es un resto arilo ínsus- 

tituido, especialmente el resto fenilo, se puede introducir, 
en la forma usual,halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, por 
ejemplo, por reacción con N-cloroauccinimida o con cloro li- j 
bre o bromo, en caso necesario, en presencia de catalizadores 

15 de halogenación, tal como metales o haluros de metal, por ejem 
pío, de hierro o de cloruro o bromuro de hierro(ÍII).

Además, los 2-fenilalquil-ásteres obtenidos se pue­
den nitrar en los restos arilo en la forma usual, por ejemplo 
por reacción con ácido nítrico, preferentemente en mezcla con 

20 ácido sulfúrico.

Además, en una parte arilo de los 2-fenilalquil-ás­
teres obtenidos se puede introducir triflúormetilo, por ejem­
plo, con ioduro trifluormetílico en presencia de oobre.

Además, loa 2-fenilalquil-ásteres obtenidos, donde 
25 R^ es un resto arilo sustituido por hidroxilo, se puede eate- 

rificar en el grupo hidroxilo en la forma usual, por ejemplo, 
como anteriormente descrito para la reacción de alcoholes de 
fórmula II con ácidos carboxilicos de fórmula III, en caso da 
do, funcionalmente modificados.

30 Además, los 2-fenilalquil-ásteres obtenidos se pue-
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den reesterificar en la forma usual, por ejemplo, por reac­
ción con otro ácido carboxílico de fórmula R^-COCH (111), ven 
'-ajosamenta, en presencia de un catalizador de reesterifica­
í-ion, tal como de un ácido Lewis, por ejemplo, trifluoruro de 
boro-eterato, o de un ácido protónico fuerte, por ejemplo, 
de ácido clorhídrico, bromhídrico o iodhidrico, ácido ¡xulfurî  
oo, ácido fluorsulfónico o ácido p-toluenosulfónico, en un di 
solvente adecuado, tal c.opp en un exceso del ácido de fórmula 
III empleado, en caso necesario, en mezcla con un disolvente 
inerte, tal como un éter, por ejemplo, de dietiláter, tetra- 
hidrofurano o dioxano o, un hidrocarburo, especialmente, aro­
mático o aralifático, por ejemplo, en benceno, tolueno o en 
un xileno, a temperatura normal o más elevada, por ejemplo, 
a la temperatura de ebullición, preferentemente bajo separa- j
ción destilativa del componente ácido a desplazar. !!

Las mencionadas reacciones se pueden realizar, en ¡í
caso dado, simultáneamente o consecutivamente y en secuencia 
arbitraria.

20

Las reacciones mencionadas se realizan en la forma ¡ 
usual en presencia o bajo ausencia de diluyentes, agentes de 
condensación y/o agentes catalíticos, a temperatura más baja, 
normal o más elevada, en caso dado, en recipiente cerrado.

Segón las condiciones del procedimiento y los pro­
ductos de partida, se obtienen productos finales, en caso da- 

25 do, formadores de sal en forma libre o en forma de sus sales, 
que se pueden transformar en la forma usual entre sí o en 
otras sales. Así se obtienen productos finales ácidos, tales 
como aquéllos en los que significa arilo hidroxilado, en 
forma libre o en forma de sus sales con bases. Los compuestos 

30 ácidos libres obtenidos se pueden transformar, en la forma
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usual, por ejemplo, por reacción con agentes básicos corres­
pondientes, en las sales con bases, sales metálicas.

Ccmo sales metálicas entran, ante todo, en conside- 
iación las sales de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, 
tales como ias sales del sodio, potasio, magnesio o calcio.
De las sales se pueden liberar loa ácidos libres en la forma 
usual, por ejemplo, por reacción con medios ácidos.

Estas y otras sales pueden emplearse también para 
la purificación de los nuevos compuestos, por ejemplo, trans­
formando los compuestos libres en sus sales, aislando éstas 
y transformándolas de nuevo en los compuestos libres. Debido 
a las estrechas relaciones entre los nuevos compuestos en 
forma libre y en forma de sus sales,se entenderán en lo ante­
rior y a continuación, bajo los-compuestos libres, según sen­
tido y finalidad, en caso dado, también las sales correspon­
dientes.

La invención se refiere también a aquellas formas 
de ejecución del procedimiento,según las cuales se parte de 
un compuesto que se obtiene como producto intermedio en cual­
quier etapa del procedimiento y se realizan las etapas que 
faltan, o mi producto de partida se emplea en forma de una 
sal y/o raeomato o bien antípoda, o se forma bajo las condi­
ciones de reacción.

Los nuevos 2-fenilalquil ásteres se pueden presen­
tar, según el número de los átomos de carbono asimétricos, 
como isémeros ópticos puros, por ejemplo, antípodas ópticos, 
o como mezclas de isómeros, tales como racematos, mezclas de 
diastereómeros o mezclas de racematos.

Las mezclas de cstereoisómeros obtenidas, taies co­
mo las mezclas de diastereómeros o las mezclas do los isóme-
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loa de posición y/o las mezclas de raeornato se pueden separar 
c base de laa diferencian fisicut-químicaa do.los componentes, 
m  forma conocida, en los isómeros puros, tales como isómeros 
ce posición o diastereómeroa o racematoa, por ejemplo, por 
cromatografía y/o cristalización fraccionada.

Les racematos .obtenidos se pueden descomponer, en 
forma conocida, en los antípodas ópticos por ejemplo, por re­
cristalización en un disolvente ópticamente activo, o con ayu 
da de microorganismos.

Convenientemente se emplean para la realización de 
las reacciones de la presente invención, aquellos compuestos 
de partida que conducen a los grupos de productos finales, 
especialmente mencionados, y, en especial, a los productos fi 
nales especialmente descritos o destacados. i

Los productos dé partida son conocidos o, en caso 
de ser nuevos, se pueden obtener según mátodOB en si conoci­
dos. Así, se pueden obtener los productos de partida de fórmui

 ̂ }
la general II, por ejemplo, reduciendo en un compuesto de fór 
muía V

donde R., R„ y R^ tienen los significados indicados y X slgni i <: J **
fica un grupo formilo, en caso dado,presente en forma de hi­
drato, un grupo halógenocarbonilo, por ejemplo, el grupo clo­
ro- o bromooarbonilo, o, ante todo, un grupo carboxilo esteri 
ficado con metanol u otro ¿lcanol inferior, X en el grupo hl- 
droximetilo.
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La reducción se puede realizar en forma en si cono­
cida, por ejemplo, mediante un agente de reducción usual para 
aldehidos, o bien ásteres de ácido carboxilico, en caso dado, 
funcionalmente modificados,como se ha indicado, por ejemplo, 
Hedíante hidrógeno nascente, por ejemplo, producir por reac­
ción de un ácido fuerte, tal como un ácido inorgánico u orgá­
nico fuerte, por ejemplo, un hidrácido halogenado, ant:: todo, 
ácido clorhídrico, ácido sulfúrico o un ácido alcanocarboxíli 
co inferior, ante todo, de ácido acético, sobre metale.!: no no 
bles, tales como hierro o cinc, o de agua sobre metales lige- 

ms, por ejemplo, sobre amalgama de sodio, magnesio o aluminio, 
ventajosamente, en formá amalgamada y, en caso necesario,- en 
presencia de una base fuerte, tal como de un hidróxldo de me­
tal alcalino, ante todo, hidróxldo sódico o potásico, o por 
reacción con el hidruro de un metal ligero, tal como hidruro 
de boro, ventajosamente en forma oomplejada, por ejemplo, en 
forma de un eterato, ante todo, con hidruro de boro-tetrahidrc 
furano, o con un hidruro de dimetal ligero en un disolvente 
inerte, por ejemplo, con un hidruro de metal alcalino-boro, 
hidruro de aodio-cianoboro, o hidruro de litio-triisobutilbo- 
ro, en un alcanol inferior, tal como etanol o metanol, o en 
un éter, tal como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofura 
no o dloxano, o en ún hidruro de metal alcalino-aluminio, tal 
como hidruro de litio-aluminio, en un éter, por ejemplo, uno 
de los mencionados, o por reacción con un alcohol, ante todo, 
un alcanol inferior secundario, tal como isopropanol o isobu- 
tanol, un cieioalcanol, tal como ciclohexanol, en presencia 
de un catalizador adecuado, tal como de una sal metálica, es­
pecialmente de una sal de aluminio, de un alcohol, tal come 
de un alcanol inferior secundario, ante todo, une de los men­
cionados, preferentemente en un exceso del alcohol empleado
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y bajo eliminación de la cetona formada del alcohol empleado 
en forma adecuada, por ejemplo, por destilación, o por hidro- 
genación, es decir, por reacción con hidrógeno en presencia 
de un catalizador de hidrógenación, por ejemplo, de ún catali 

5 zador de platino, níquel o, ante todo, paladio, tal cono de 
óxido de paladio, níquel Raney o* preferentemente, paladio so 
bre carbón, en un disolvente inerte,, tal como en un ácido car 
boxílico alifático inferior o, airee todo, en uh alcanol infe­
rior, tal como etanol o, preferentemente, metanol, a tempéra­

lo tura normal o, como máximo, ligeramente aumentada, y a tempe-
o braturas entre -25 y +75 , preferentemente entre 0 y 50 C .

En una forma de ejecución preferente del procedi­
miento de obtención para los 2-feniÍalcanoles de fórmula genei ' - *1
ral II, se hace reaccionar ún áster de alquilo inferior, pre-

15 ferentemente un áster de metilo, de fórmula V, a presión más 
elevada, por ejemplo, a 50-Í50°, preferentemente a 80-100°, 
en un áter cíclico, por ejemplo, en dloxano, con uno da los 
hidruros de aluminio complejos mencionados, por ejemplo, hi- 
druro de litio-aluminio, se hidroliza a -25 - +25°, por ejem-j 

20 pío, a 0°, mediante adición de agua y se elabora en la forma 
usual, por ejemplo, por filtración, evaporación del filtrado 
y destilación del residuo.

25

Los 2-fenilalcanoles de fórmula general II muestran 
asimismo, valiosas propiedades farmacológicas. Así, similar 
a los ásteres de fórmula general I, tienen eficacia antiinfla 
matoria, tal y como se demuestra en el ensayo del edema por 
caolinas en las patas en la rata bajo administración oral, en 
dosis de 3 a 100 mg/kg, así como eficacia antinociceptíva, 
tal y como se demuestra en el ensayo de fenil-p-benzoquinona 
según Writhing en el ratón, en administración oral, en dosis30
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ne 10 a 100 mg/kg. Loa nuevos compuestos so pueden emplear, 
]-or lo tantc-, especialmente como antiflogísticos así como an- 
'ireumáticOE, antipiréticos y como analgéticos en estados de 
(.olor de intensidad débil hasta media.

La presente invención se refiere, por lo tanto, asi 
mismo a loa preparados farmacéuticos que contienen 2-fenilal- 
canoles de fórmula general II.

De estos preparados farmacéuticos se refiere la in­
vención, en primer lugar, a aquellos 2-fenilalcanoles de fór­
mula 11, donde R^ significa 1-cicloheptenilo, 1-ciclohoxenilo 
o l-ciclopentenilo, significa hidrógeno y R^ significa 
n-alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, tal como 
metilo, especialmente, sin embargo, al preparado farmacéutico
que contiene 2-/p-(l-ciclohexenll)-fenil/L-n-propanol.

Los oompuestos farmacológicamente utilizablea de 
la presente invención, se pueden emplear, por ejemplo, para 
la obtención de preparados farmacéuticos, por ejemplo, para 
el tratamiento de la fiebre, para el tratamiento de enfermada 
des del circuito de formas reumático, estados de inflamación 
no infecciosos y/o estados de dolor medio débiles hasta fuer­
tes, conteniendo una cantidad eficaz de la sustancia activa 
junto o en mezcla con excipientes inorgánicos u orgánicos, só 
lidos o líquidos, farmacéuticamente utilizablea, que sean ade 
cuados para la administración enteral, por ejemplo, oral, 
parenteral o topical. Preferentemente se emplean tabletas o 
cápsulas de gelatina que contengan la sustancia activa junto 
con diluyentes, por ejemplo, lactúBa, dextrosa, sucrosa, mani 
tol, sorbitol, celulosa y/o glicina, y lubrificantes, por 
ejemplo, tierra de sílice, talco, ácido estearínico o sales 
del mismo, *;ales como estearato de magnesio o de calcio y/o
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1-olietilenglicol; las tabletas contienen,animismo, agl^Ltinan- 
1 es, por ejemplo, silicato de magnesio, féculas, tales como 
féculas de maíz, de trigo, de arroz o de.maranta, gelatina, 
':raganta, celulosa metílica, celulosa carboximetilica de so­
dio y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, agentes disgre­
gantes, por ejemplo, féculas, agar, ácido alginico o una sal 
del mismo, tal como alginato sódico, enzimas de los aglutinan 
tes y/o mezclas efervescentes o agentes de absorción, coloran 
tes, sazonantes y edulcorantes. Los preparados inyectables 
son, preferentemente^ soluciones acuosas ibotónicas o bien 
suspensiones, supositorios o ungüentos, en primer lugar,.emul 
siones grasas o suspensiones. Los preparados farmacológicos 
pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes, por ejem­
plo, agentes de conservación, estabilización, humectación 
y/o emulsión, facilitadores de la solubilidad,, sales para re­
gular la presión osmótica y/o tampones. Los preparados farma­
céuticos que, si se desea, pueden contener ulteriores sustan­
cias farmacológicamente valiosas, se obtienen en forma en si 
conocida, por ejemplo, mediante procesos convencionales de 
mezclado, granulación o grageado, y contienen desde aproxima­
damente 0,1 % hasta aproximadamente 75 especialmente desde 
un 1 % hasta un 50 % de sustancia activa.

25

La invención se describe con más detalle en los 
ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican en grados 
centígrados.

30

Ejemplo 1

A una solución de 8,5 g de 2-/p-(1-ciclohexenil)-fe 
nil/-n-propanol en 200 cc de benoeno absoluto y 3,8 g de piri 
dina se agregan bajo agitación en una atmósfera anhidro a 
10-15°C lentamente 3*5 g de cloruro acetílico en 10 cc de ben

* <*
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ceno absoluto. Terminada la adición se sigue abitando durante 
ja noche a temperatura ambiente. Después ae extrae la aolu- 
d ó n  de reacción consecutivamente dos veces, cada una con 50 
cc de.ácido clorhídrico-2-n, 50 cc de solución de bicarbonato 
iódico enfriada con hielo, la fase orgánica sá lava neutro, 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora en Vacío hasta se­
quedad. Para la purificación se-cromatografía el residuo de 
evaporación en gel de sílice con cloroformo como eluyente, se 
evapora y el residuo se destila en alto vacio, obteniéndose
con un Kp- * s=130° 8,0 g de 2-/p-( 1-ciclohexenil)-fenil/-n-pro u, i —'
pil acetato como aceite incoloro.

El producto de partida se puede obtener como sigue:

A una suspensión de 4 g de hidruro de n-litio-alu- 
minio en 400 cc de dioxano absoluto se gotea bajo agitación 
en una atmósfera anhidro a 90° lentamente una solución de 12 
g de o(-/p-(1-ciclohexenil)-fenil/-propionato de metilo en 100 
cc de dioxano absoluto. Terminada la adición se sigue agitan­
do durante 180 minutos a 90°. Después se enfria a 10°, el hi­
druro de litio-aluminio en exceso se descompone, gota a gota, 
con 10 cc de agua, se separa por filtración del hidróxido de 
aluminio formado y el filtrado se evapora en vacio hasta se­
quedad. La destilación del residuo de evaporación suministra 
en la fracción que hierve a 140-160° (0,01 mm) 8,5 g de 2-/p- 
(1-ciclohexenil)-fenil/-n-propanol del p.f. 46-47° (en éter 
de petróleo).

Ejemplo 2

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 
ae obtienen, partiendo de 6,5 g de 2-̂ /p-( 1-ciclohexenil)-fe- 
nil/-n-propanol y 3,1 g de cloruro propionílico, 7,5 g de 2- 
/p-(1-ciclohexenil)-fenil/-n-propilpropionato del p.eb.
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0,1 = 130-140°.

Ejemplo 3

Arálogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1, 
te obtienen, de 6,5 g de 2-/p-( 1-ciclohexenil)-fenil/-it-propa 
i.ol y 4,4 g de cloruro n-hexanoílíco, 7,8 g de 2--/p-( 1-ciclo­
hexenil) -fenil/-n-propil-hexanoato del p.eb. 0,05 <= 160-170°.

Ejemplo 4

De 6,5 g de 2-/p-(1-ciclohexenil)-fenil/-n-propanol 
y 4,8 g de cloruro de ácido ciclohéxan carboxílico, se obtie­
nen, análogo a como descrito en el ejemplo 1, 8,8 g de 2-/p- 
(1-ciclohexenil)-fenil/-n-propllciclohexan carboxilato del 
p.eb. 0,05 = 170°.

Ejemplo 5

De 6,5 g de 2-/p-(l-ciclohexen)-fenil/-n-propanol 
y 3,5 g de cloruro de ácido crotónico se obtiene, análogo 
al procedimiento descrito en el ejemplo 1, una mezcla de cis- 
y trans-2-/p-(l-ciclohexen-l-il)-fenil/-n-propil crotonatos 
del p.eb. 0,05 = 160-170° (0,05 mm), que por cromatografía 
en 100 veces su cantidad de gel de sílice con cloroformo como 
eluyente se puede separar parcialmente. En el isómero aluído 
primeramente del cromatograma se trata del cis-isómero, el 
isómero eluído a continuación corresponde al trans-isómero.

Ejemplo 6

De 6,5 g de 2-/p-( 1-ciclohexenil) -fenil/-n-ptropanol 
y 4,7 g de cloruro benzoílico se obtienen, análogo al procedí 
miento descrito en el ejemplo 1, 8,5 g de 2-^p-(l-ciclohexeni; 
fenil/-n-propil benzoato del p.eb. 0,1 = 170° y p.f. 50-54°.'



Ejemplo 7

A una solución de 10 g de 2-/5-(l-ciclohexenil)-fe
nil/-propanc-l en una mazóla de 75 co de piridina absoluta y 
75 ce de cloruro metilénico absoluto se gotea bajo agitación 
í, 5° en una atmósfera anhidro, lentamente, a una solución de 
13,9 g de cloruro de ácido acetilsalicílico, dlauelto en 30 
cc de cloruro metilénico. Terminada la adición se sigue agi­
tando durante la noche a temperatura ambiente. Despuós se eva 
pora én vacio haáta sequedad y el residuo de evaporación se 
reparte entre tres veces 150 cc de cloruro metilénico y dos 
veces 200 cc de agua. Las fases orgánicas se secan sobre sul­
fato sódico y se evapora en vacio hasta sequedad. La cromato­
grafía del residuo de evaporación en 400 g de gel de sílice 
con cloroformo como eluyente suministra 9,3 g de 2-/p-(l-ci- 
clohexenil)-fenil/-n-propil-(o-acetoxi benzoato) del p.eb.
0,05 = 190°. 

Ejemplo 8

Tabletas conteniendo 60 mg de sustancia activa se ' 
pueden obtener, por ejemplo, de la manera siguiente.

Composición

Sustancia activa, por ejemplo, 2-/p-(l-ciclo- 
hexenil)-fenil/-n-propil acetato ó 2-¿p-(l-ci- 
clohexenil)-fenil/-n-propanol

Fécula de trigo 59 mg

60 mg

Lactosa 6 0 mg

Acido silícico coloidal . 10 mg

Talco 10 mg

Estearato de magnesio



Ireparación:

La sustancia activa se mezcla con una parte de la 
j'écula de trigo, con la lactosa y ácido silícico coloidal y
1.a mezcla se pasa a través de un tamiz. Otra parte de La fé­
cula de trigo se engruda con cinco veces su cantidad da agua 
on el baño ataría y la mezcla pulverulenta se amasa con este 
engrudo hasta que se haya formado una masa ligeramente plás­
tica.

La masa plástica se pasa a través de un tamiz de 
unos 3 mm de anoho de malla, se seca y el granulado seco ob­
tenido se vuelve a pasar a través de un tamiz. Después se mez 
ola con la restante fécula de trigo, talco y estearato de mag 
nesio y la mezcla se prensa a tabletas de 200 mg de peso con 
muesca de rotura.

La dosia diaria asciende aproximadamente a 1/2 a 4 
tabletas en el caso de un ser de sangre caliente de unos 75 
kg de peso, pudiéndose administrar la correspondiente dosis 
de sustancia activa también en una sola tableta correspondían! 
teniente compuesta. -

M O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental; también ae hace constar que el in­
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en 
Suiza, bajo el número 7808/74, de fecha de 7 de junio de 
1*974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti­
tuye la esencia del referido invento y por lo que se solicita

-22-



Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDI- 
MENTO PARA LA OBTENCION DE 2-FEN1LALQUIL-ESTERES; caracteri­
zándose por lo siguiente:

5
l.r- Procedimiento para la obtención de 2-fen:i.lalquür 

esteres de fórmula general I. <-

10

donde R^ significa 1-cicloalquenilo, Rg significa hidrógeno, 
alquilo, alooxi,, halógeno o triflúormetilo, R^ significa al­
quilo y R^ significa un resto hidrocarburo, en caso dado sus­
tituido, en forma libre o en forma de sal, caracterizado por 
que un 2-fenilalcanol, en caso dado Jünciónalmente modificado, 
de fórmula general II

(II),

15
donde R^, Rg y tienen los significados indicados, se hace 
reaccionar con un ácido carboxílico, en caso dado funcional­
mente modificado, de fórmula general R^-COOH (III), donde R^ 
tiene el significado indicado o, en un compuesto de fórmula
IV

(IV),
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10

conde R,̂ , R^ y tienen los significados indicados y sig- 
r.Jflca un resto ciclouitíuiio, en caso dado sustituido, que 
*n ios ¿tomes do carbono un las posiciones 1 y 2 ilova, en ca 
ca caso, un resto Y" disociable, los dos restos Y" se diso- 
tian bajo introducción de un enlace doble 1,2 y, si se desea, 
en los compuestos obtenidos, dentro del margen de la defini­
ción de los productos finales, se introducen, modifican o di­
socian los sustituyentes y/o las mezclas de isómeros (mezclas 
de racematos:) obtenidos se separan en los isómeros puros (ra- 
cematos) y/o los racematos obtenidos se disocian en los antí­
podas ópticos, y/o las sales obtenidas se transforman un los 
compuestos libres o los compuestos libres obtenidos en sus sa 
les.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac- 
15 terizado porque un alcohol de fórmula II se hace reaccionar j 

en presencia de un catalizador de esterificación con un ácido}
de fórmula III. i- )

3-** Procedimiento según la reivindicación 1, carac-j 
terizado porque un alcohol de fórmula II se hace reaccionar 

20 con un ácido funcionalmente modificado de fórmula III.

4.- Procedimiento según la reivindicación 3, carac­
terizado porque como derivado funcional de un ácido de fórmu­
la III se emplea su anhídrido o un ceteno o anhídrido deriva­
do de ésta con un ácido inorgánico fuerte.

25 5-- Procedimiento según la reivindicación 3, carac­
terizado porque como derivado funcional de un ácido de fórmu­
la III se emplea su anhídrido o un haluro de ácido.

30

6..- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque un alcohol funcionalmente modificado de fórmu 
la II se hace reaccionar con una sal de un ácido de fórmula



JII.

7..- Procedimiento aegúu lu reivindicación 6, carao- 
1 erizado porque como alcohol funcionalmente modificado de 
jórmula II ee emplea.un áster del mismo con un ácido inorgáni 
(o, con un ácido sulfónioo orgánico o con un ácido piridin 
(arboxílico y como sal de un ácido de fórmula III se emplea 
una sal de metal alcalino del mismo.

8. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado poique de un cofupuesto de fórmula IV, donde R^ signi 
fica un resto 1-hidroxicicioalquilo, en caso dado esterifica- 
do o eterado, se disocia agua o un ácido o bien un alcohol.

9. - Procedimiento según la reivindicación 8, carac­
terizado porque se parte de un compuesto de fórmula IV, donde 
R^ significa un resto 1-hidroxicicloalquilo.

10. - Procedimiento según una dé las reivindicacio­
nes 1-9, caracterizado porque se parte de un oompuesto que se 
obtiene en cualquier etapa del procedimiento como producto in 
termedio y se realizan las etapas que faltan, o un producto 
de partida se emplea en forma de una sal y/o racemato o bien 
antípoda, o se forma bajo las condiciones de reacción.

11. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1-10, caracterizado porque se preparan 2-fenilalquil-éste 
res de fórmula I, donde R- significa 1-cidoalquenilo, en ca­
so dad. ramificado, con 5-8 miembro, de anillo, Rg significa 
hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior con hasta 7 áto­
mos de carbono o halógeno hasta el número atómico 35, si#**
nifica alquilo inferior con hasta 7 átomos de carbono y R .. 4
significa un resto arilo alifático, cicloalifático,o, en caso 
dado, sustituido por alquilo inferior o alcoxi inferior con 
hasta 4 átomos de carbono, halógeno hasta el número atómico
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:5, hidroxi, en cuno dado,esterificado por un ácido álcano 
inferior-carboxílico con hasta 4 átomos de carbono y/o tri- 
ilúormetilo, con hasta 10 átomos de carbono.

12.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1-10, caracterizado porque se preparan 2-fenilalquil-éste 
res de fórmula I, donde significa 1-cicloalquenilo, sin ra 
mificar, con 5-8 átomos de carbono, Rg significa hidrógeno o 
alquilo inferior o alcoxi inferior con hasta 4 átomos de car­
bono, halógeno hasta el número atómico 35 o triflúormetilo,
R^ significa alquilo inferior con hasta 4 átomos de-carbono y 
R^ significa un resto hidrocarburo alifático o cicloalifático 
inferior con hasta 7 átomos de carbono o un resto fenilo, en 
caso dado,sustituido por alquiló inferior o alcoxi inferior 
con hasta 4 átomos de carbono, halógeno hasta el número atóini 
co 35, hidroxi, en caso dado, esterificado con un ácido alca- 
no inferior-carboxílico con hasta 4 átomos de carbono y/o tri 
flúormetilo.

20

25

30

13.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1-10, caracterizado porque se preparan 2-fenilalquil-éste 
res de fórmula I, donde R^ significa 1-ciclopentenilo, 1-ci- 
clohexenilo ó 1-cicloheptenilo, Rg significa hidrógeno, alqui 
lo inferior con hasta 4 átomos de carbono, alcoxi inferior 
con hasta 4 átomos de carbono, halógeno hasta el número atómi 
co 35 o triflúormetilo, R^ significa alquilo inferior con has 
ta 4 átomos de carbono y R^ significa alquilo inferior con 
hasta 7 átomos de carbono, alquenilo inferior con hasta 4 áto 
mos de carbono, cicloalquilo con 5 ó 6 átomos de carbono o fe 
nilo sustituido por hidroxi, en caso dado, esterificado por 
un ácido alcano inferior-carboxílico con hasta 4 átomos de 
carbono.

14.- Procedimiento según una de las reivindicado-.
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res 1-101 caracterizado porque áe preparan los 2-:fenilalquil 
esteres de fórmula general I mencionados en loa éjempica.

15. - Procedimiento aegún una de laa reivindicacio- 
rea 1-10, caracterizado porque ae prepara el 2-/p-(l-ci clohe- 
xenil)-fenil/-n-propil-acetato.

16. - Procedimiento según una de laa reivindicacio- 
nea 1-10, caracterizado porque ae prepara el 2-/p-(l-clclohe- 
xenil)-fenil/-n-propil-propionato.

17. - Procedimiento según uná de laa reivindicacio­
nes 1-10, caracterizado porque ae prepara el 2-/p-(1-ciclohe- 
xenil)-fenil/-n-propil-n-hexanoato.

18. - Procedimiento según uña de laa reivindicacio­
nes i-10, caracterizado porque ae prepara el 2-/p-(1-ciclohe- 
xenil)-fenil/-n-propil-ciclohexano earboxilato.

1 9 Procedimiento según una de laa reivindicacio­
nes 1-10, caracterizado porque ae prepara el 2-/p-(1-cíclohe- 
xenil)-fenil/-n-propil-benzoato.

20.- Procedimiento según una de laa reivindicacio­
nes 1-10, caracterizado porque ae prepara el cia-2-/p-(l-ci- 
clohexen-l-il)-fenil/-n-propil crotonato.

2L- Procedimiento según una de laa reivindicacio­
nes 1-10, caracterizado porque ae prepara el trana-2-/p-(l- 
ciclohexen-l-il)-fenil/-n-propil crotonato.

22. - Procedimiento según una de laa reivindicacio­
nes 1-10, caracterizado porque ae prepara el 2-/p-(l-cíclohe- 
xenil)-fenil/-n-propil-(o-acetoxi benzoato).

23. - Procedimiento según una de laa reivindicacio­
nes 1-22, cíaracterizado porque uno de los nuevos compuestos
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<:e prepara en forma de una mezcla de racematos o mezcla de
isómeros.

24.- Procedí, mi ante según una da ls<y reivindicacio­
nes i-22, caracterizado porque uno do loa nuevos compuestos 
i-e prepara en forma de un racemato o isómero.

23.- Procedimiento según una de laa reivindicacio 
nea 1-22, caracterizado porque uno de loa nuevos compuestos 
se prepara en forma de loa antípodas ópticos puros.

26. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1-25., caracterizado porque une- de los nuevos compuestos 
se prepara en forma libre.

!
27. - Procedimiento según-, una de las reivindicado- j 

nes 1-25, caracterizado porque uno de los nuevos compuestos 
se prepara en forma de una sal.

28. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1-25, caracterizado porque uno de los nuevos compuestos 
ne prepara en forma de una sal de aplicación terapéutica.

29. - Procedimiento para la obtención de 2-fenilalquil 
ásteres, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre- „ 
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.
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