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PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE 2~FENILALWUIL-
BSTERKS, |

Sabbcitunds: CIBA=GEIGY A.G., entidad suiza, residente en
Basilea, Suiza. ’

EL objeto de 1é invencién son nuevos 2-fenilulquil-
éuteres de férmula general I

R o
' : / \ P i : A'n' l(I)- .
R, - L f:-.crxz-o-c-.- ,,_._ (x),
H

- © pOOR
1



.

10

15

20

25

30

tonde ﬁl significn l-ciclodlqueniluyh2
quu;}n, ulcoxi, haldgeno o trifidormetilo, HB signitrica al-
¢uilo y R4 gignifica un resto hidrocarburo, en caub%dado sus-
1ituido, en forma libre o en forma de sal, a procedimicntos
}ara la obtencién de los productos de la presente invencién,
a preparados'farmacéuticos conteniéndolos y al empleo de los
ﬁismos.

El l-cicloalquenil R. tiene, por ejemplo, 5-i, es-

1
pecialmente 6 6 7 wiembros de anillo y puede ester ramifice-

do, es decir, sustituido por alquilo, especialmente ClmC4-al—

‘quilo, por ejemplo, metilo, pero estd, sin embargo, ante todo)

sin ramificar. Como ejemplos ssan méncionados l-ciclohaxenilo
l-cicloheptenilo as{ como l-ciclooctenilo y l—ciclopenteﬁilo,
en caso dado ramificadéa, preferentempnté, sin ewbargo, sin
ramificar.

Er lo anterior y a continuacidn se entienden bajo

“inferior" aquellos compﬁéétoa y los restos derivados de és-

t0s que no contienen mds de 7, especialmente no mds de 4 dto-|-

mos de carbono. :

_ Un resto alquilo es, por ejemplo, un alquilo infe-
rior con hasta 7, especialmente hasta 4 dtomos de carbono y '.
o |
puede ser do cadena recta o ramificada asi como estgr enlaza-i

do en posicidén arbitraria.

Como'ejemplos ssan mencionados heptilo, hexilo y,
especialmente, n-, iso~, sec-~ y terc.butilo, propilo, isopro-
pilo, etilo y, esrecialmente, metilo, de cadena recta 0 rami-

ficada, as{ como enlazados en posicidén arbitrariea.

E% alcoxl es, por ejemplo, alcoxi inferior con hus-
ta 7, especialmente con hasta 4 dtomos de carbono, pudiendo

parte alquiio ser de cadcha recta o ramificada ¥y estar enlaza




10

15

20

25

30

¢o en pbsicién afbltraria con el grupo oxi. Como ejemplos

tean mencionadbs los grupos heptiloxi ¥y hexiloxi isémeros y,'
especialmente, n-, '180~, gec- ¥ terc.butoxi, propoxi, ¢sopro-

1oxi,. etiloxi ¥ especialmente, metoxi.

‘ " E1 halégeno R, es, por ejemplo, halégeno hasta el
rdmero atémico 35, tel como bromo, flior o, gspeo;aimenme,,'

¢loro.

- Bl resto hidrocarburo R4, en caso dado sustitufb,
es, por ejemplo, un resto hidrocarburo alifético, nlclualifé—
tico, aralifético o aromédtico, en caeo dado suatituido.

Los restos hidrocarburo aliféticoe R4
plo, log restos hidrocarburo aliféticoa inferiores con haste

son, por ejem

7 4tomos de oarbono, tales como alquilo inferior con hasta 7 ‘

étomos.dg carbono, alduenilo infer;or con haéta'4, esp@diéle

mente 2 ¢ 3 dtomos de carbono, o alquinilo inferior con 2 6 3

dtomos de carbono. Como ejemplos de los hidrocarburos aliffti
cos R4 sean mencionados metilo, etilo, propilo, butilo, penti
lo, vinilo, alilo, l-propenilo, etinilo y l-propinilo.

“'Loa reatos hidrocarburo cicloaliféticos R4 gon, por
ejemplo, los restos cioloalquilo, por e jemplo, ramifioadoa,
es decir, austituidos por alqﬁilo, especialmente c 4~alqu1

lo inferior, ante todo, sin embargo, sin ramificar, con 5-8,__

especialmente con 5. a 7 miémbros de anillo, tales como ciclo-
pentilo, ciclohexilo 0 ciclohaptilo.

Restos Hidroearburo aromdticos, en caso ¢ﬁdo'susti- ,
tuidos, son, por ejemplo, arilo sustituido, en csso dado, por|
alquilo inferior o alcoxi inferior con hasta 4 dtomos de car-

bono, tales como metilo o metoxi, haldgeno hasta el miunero
atémico 35, tal como cloro, hidroxilo,en caso dado,estorifica

do con un gcido alcano inferior carboxilico con haata Ty espe

+
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: V
cialmente hasta £ ftomos de carbono, por ejemplo,. con &cido

scético, y/o trifldormetilo, con hasta 10, especialmente has-
ta 6 4tomos de carbono de anillo. Como ejemplos de los restos
ridrocarbure aromdticos, en caso dado, sustituidos sean men-
¢ionados, eepecialmente, el fenilo, en caso dade sustituido
cowo indicado, ante todo, sin embargo, insustituido.

Les nuevos 2-fenilalquil ésteres poseen valiosas
propiedades farmacoldgicas. Asi, tienen eficacia antiinflama-
toria tal y como se puede demostrar en el enséyo del edema
de czolina en la pata en la rata en admlnistracién oral,en do
8is de 3 a 100 wmg/kg, asi como efecto antlnociceptivo, tal y
como se puece demostrar en el ensayo de fenil-p-benzoginona
segin Writhing en el ratén bajo administracién oral, ea dosis
de.lO a 100 mg/kg. Los nuevos compuestos se pueden emplear,
por lo tanto, especialmqqye como antiflogisticos, asf como an-
tireumdticos, como antipiféticdﬁ'o como analgéticos en esta-

dos de dolor de intensidad débil hasta media.

Los nusvos 2-fenilalquil ésteres son, sin embargo, |
también valiosos productos intermedios para la obtencidn de f
otras sustancias udtiles, especialmente de éompuestoa de efi- ;

i
caclia farmacolégica. ‘ |
L ’ l

La invencién se refiere en primer lugar a los 2-fe~
nilalquil ésteres de férmula I, donde Rl Significa 1-ticloal~
quenilo, en caso dado ramificado, con 5-8 miembros de anilla,
R significa hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior
con hasta 7 dtomos de carbono, haldégeno hasta el ndmero atdmi
co 35, tal como cloro, o trifldormetilo, R
inferior con hasts 7 &tomos de carbono VYR

3 significa alg§uilo

4 ,
to arilo alifdtice, cicloalifédtico o, en caso dado, sustitui-

significa un res-

do por alquilo inferior o alcoxi inferlor con hasta 4 dtomos




10

15

20

25

30

| ¢e carbono,. halégeno hasta el mémero atémico 35, tal ccmo clo

10, hidroxi, en caso dado, esterificado por un dcido alcano
inferior~carboxilico con hasta’ 4 Atomos de carbono y/o tri-
1ldormetilo, con }asta 10 4tomos de carbono.

La invbnoidn ge refiere espeoialment@ a los &~fenil
elquil ésteres de fdrmula I, donde R, significa l-cicloalque-|
nilo sin ramificer, con 5-8 &tomos - de carbono, R, significa -
hidrégeno o, preferentemente, alguilo inferior o alcoxi infe~
rior, preferentemente en la poaiordn_o con respecto a Rl’ eon
hasta 4 dtomos de carbono, tal como metilo o metoxi, huldgeno
hasta el nimero atémico 35, tal como clorc, o trifldormetilo,
R3 significs alquile inferior con hssta 4 dtomos dgxcarbdno,
tal. como metilo, y R4 significa un resto hidrooarburo infe~
rior, alifdtico o cicloalifdtico, con hasta 7 dfomos du ocarbg
no, o un resto fenilo, en caso dado sustitufdo por alquilo
inferior ¢ alooxi inferior, con haaya 4 dtomos de cgfbono,
tal como metilo ¢ metoxi, haldégeno hasta el mimero atdémico
35, tal como cloro, hidroxi, en caso dado esterificado oon
un deido aleano inferior-carboxilico, con hasta 4 étomos:de
carbono y/o trifldormetilo.

 La invencidén se refiere, ante todo, a Z~fenllalquil
éuteres de férmula I, donde Rl aignif;ca,l—ciclopenﬁenilo,
l-ciclohexenilo 6 l-cicloheptenilo, R, pignifica hidrégeno,
alyuilo inferior con hasta 4 dtomos de carbono, tel como meti
lo, alcoxi inferior con hasta 4 dtomos de carbono, tal como
metbxi, halégeno hasta el mimero datémico 35, tel ocomo :loro,
o trifldormetilo, Ré signifioca alquilo inferior con haﬁta 4
étomor de carbono, tal -¢omo metilo, ¥y 34 elgnifice alquilo in
ferior con husta 7 dtomos de carbono, tal como metilo, etilo
0 pentilo, alquenilo inferior con hasta 4 dtomos de earbono,
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4 6 dtomos de carho-

ro, tal como ciclohexilo, o fenilo r Zigifealo, en caso dado,

for hidroxi esterificado por un doiaEacR TQ nferior-carboxi

lico con hasta 4 Atomos de carbono.

La 1nvencién se refiere,especialmente,a los ‘—fenll
alquxl ésteres dé férmula general I mencionados en los eJem«
Floa,

Los nuevos 2-fenilalyuil ésteres se pueden olLtener

segin métodcs en si conocidos.

Asi, se pﬁeden obtener los 2-fenilelquil-ésteres,
por ejemplo, haciendo remeccionar un 2-fenilalcanol de érmu~—
la general 11

R3 :
N -
R, — /N ~ CHCE, 0l . (1r), |
R2
i
?
en caso dado funcionalmente modificado, donde Rl,-R2 ¥ R3 tie;

nen los significados indicados, con un deido carboxfliceo, en-
caso dado funcionalmente modificado, de férmula general

R4-COOH (I11), donde R, tiene el significado indicado.

4
Los derivados funcionales de 2-fenilalcoholes de
férmula II son, por ejemplo, los ésteres de los wiswos con
dcidos inorgdnicos, tal como con hidrdcidos halogenados, por
ejemplo, con dcido iodhidrico, bromhidrico o clorhidrizo, cen
oxidcidos del boro, azufre o fésforo, por ejémplo, con dcido
sulfirico, dcido sulfuroso, dcldo fosférico o dejdo bérico o
con un semidster del dcido carbbénico, es decir, por ejomplc,

los carbonafios, pirocarbonatos o carbonatos mixtos de los

mismos con un alcenol voldtil, por ejemplo, metanol o etancl,
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con éoidqa‘aulfdniqos orgénicos, por ejemplo, con‘p-ﬂrumo-,

: sulfénico, o con dcidos piridincarboxflicos, por ejemp%o, con

'p-broﬁo- p~tolueno-, benéeno-, motanoé, etano- o eteno-sulfd

.pirazoles.

| Pecialmente en la forma conooida por la literatura.

_como en un éter, por ejemplo, dietilétor, tetrahidrofurano o

I-tolueno- o benceno-sulfénico, geido metano-, etano- o eteno-

écido nicotinico, écido iaonicotinioo ° deldo pioolinico.

Los' derivadoa funcionalea de los dcidoa carbuxilico’

de férmula III =on, por ejemplo, los anhfdridos de los mismos|
tales como los anhfdridos o cetenos derivadoa de ellos o Aus
anhidridos con 4cidos. 1norgénioo- u orgdnicos fuertes, por
ejemplo, con dcido olorhidrico, bromh!drico o 1odhidr1uo, doi
do sulfirice, deido fosférico, dcido sulturoao, éeido fluor~
sulfénico o dcidos sulfénicos orgdnicos, tales como con écido

nico, los éaterea de los mismon con eatructuraa atraedoras de|

electronea en la parte alcohol, por ejemplo, sus ésteras de
fenilo. p-nitrofenilo o cianmetilo, 0 amidas reactivae deri-

vadas de ellos, por ejemplo, N-R4CO-1midazoles o -3.5-dimet11

‘La reaccidn se puede realizar en la forma usual, eg

En la reaccién de los alcoholes de férmula IT con
los doidos de férmula III se trabaja, por ejemplo, en presen—
cla de un catalizador de esterificacién, tal como un doido
Lewis, por ejemplo, de eterato de trifiuoruro de boro o dcido
bérico, 0 de un deido proténico fuerte, por ejemplo, de doido
clorhidrico, bromhfdrico o iodhidrico, deido sulfiirico, doido
foaférieo, dcido fluorsulfénico o doido p-toluenosulfénico,
en caso necesario en un disolvente inerte, tal como en un axX=-
ceso del dcido de féruula III o en un disolvente inerts, tal

Adioxano, 0 en un hidrocarburo. especialmente aromético o ara-|

e
l“‘
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iifético, por ejemplo, en benceno, tolueno o xileno, 0 en una
nezcla de tsles disolventes, ventajosamente a temporatura mde
tlevada, por ejemplo, a la temperatura de ebullicién do la
riezcla de reaccidén, y/o bajo eliminacidén del agua de raaccién)
yor via quimica, por ejemplo, mediante diciclohexiloarvodiimi
aﬁ,'o por via fisica, por ejemplo, por absorcidén en tamices
moleculares, xeolitas o similares, o por destilaeidn, prefe-
rentemente azeotrépica.

En la reaccién de los alcoholes de férmula II con
los dcidos carboxilicos funcionalmente modificados se Lraba~

| ja, por ejemplo, en presencia de un agente de condensaxzidn bd

slco, tal como de unp amina terciaria, por ejemplo, de piridi
na, de una picolina, 2,6-lutidina, de una colidina, 4-pirroli

| dino- o0 4-dietilaminppiridina, quinolina, trietilamina o di-

metilanilina, en un giaolvente adecuado, tal como un exceso
del doido funcionalmpnte modificado de férmula III o do un
disolvente inerte, tél como de un hidrocarburo, en caso dado
halogenado, por ejemblo, de cloruro metilénico, cloroformo o
tetraclorocarbono, benceno, tolﬁeno 0 de un xileno, o de una
mezela de tales disolventes, en caso necesario o temperatura
més baja o ‘mds elevada, por ejemplo, entre -25 C ¥y la v.empe-i

.rature de ebullicién de la mezcla de reaccidn.

En la reaccién de los alcoholes funcionalmente modi

' £icados de férmula II se emplea el dcido de férmula III pre-

ferentemente como sal, tal como uns sal de metal alcalino,

por ejemplo, de sodlo o potasio y se trabaja,.ventajosamente;

en un disolvente adecuado, tal como de un exceso del dcido de|

férmula III o de un disolvente inerte, por ejemplo, en dime-
tilformamida, sulféxido dimetf{lico, acetona, butanons, tetra-
hidrofurano, dioxano o tris-(dimetilamide) de dcido fonférico

y
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e la temperatura de ebullicidn..

Los nuevoa 2-fenila1quil éatares se pueden oltener,
sdemés,81 en un compuesto de f6rmula IV »

R. 0

. >0 -
R, / \\w.._cx-wua*o.c-n,4 (), B

e

Ra

3 vy R4 tienen los significados indicados y Ro sig-

nifica un resto cicloalquilo, en caso dado suétituidb, que

donde Rz, R

en los dtomos de carbono'en lasn posicionee ly21llevs, én cal -

da caso, un resto Y" disociable, los dos reatoa b4 se diso-
cian bajo introduccién de un enlace doble 1, 2.

Los restos Y“ pueden ser igua;es.o diferentes. Res-|

tos Y" iguales son, especialmente, dtomos de haldégeno, tal
comg cloro, bromo o iodo. Si los reatos Y" son diferentes, en
tonces uno de ellos, especialmente el de la posicién 2, es,
especialmente, un dtomo de hidrégeno y el otro, especialmente
el de 1a-posiéidﬁ 1, un grupo hidroxilo libre o esterificado
o eterificado capaz de reaceién, un grupo amonio cuaternizado
por ejemplo, un grupo trimetilaménico, un grupo glqﬁilaulfo-

nflico, por ejemplo, un grupo metilsulfopi;o, un grupo sulfo-

nio ternario, por ejemplo, un grupo diwetilasulfonioc o un gru-
po 6xido diaiquilamino, por éjemplo, un grupo 6xido diwtilemi
no. Un grupo hidroxilo esterificado capaz de reaccién 88, por
ejemplo, un grupo hidroxilo esterificado con un dcido orgéni-
co o inorgdnico fuerte, por ejemplo, un dtomo de haldgeno,

tal como cloro, bromo o iodo, o un grupo arilsulfoniloxi, tal
como el grupo p-toluenogp}foniloxi, 0 un grupo xahtogenilo,

'
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;édemés, tamtién un grupo‘aciloxi, especialmente, un grupo
ccetoxi. Un grupo nidroxilo eterado es, especialmente, un gru
ro alcoxi irferior, por ejemplo, un gfupo metéxi. La disocia-
(162 se efectda en la forma usual, partiendo de un compuesto
e férmula IV; donde un Y" es un grupo hidroxile libre o ete-

2.0 deidos minerales, por ejemplo, Hcido sulfﬁricc 0 hidrdeido
kalogenado, tal como &dcido clorhidrico o bromhidrico. Hi um
resto YY" es un - grupo hidroxilo estefificado, capaz de reac-
"cidén, entonces se trabaia,_prefefentemunte, en medio bidsico,
por ejemplo, en presencia de bases inorgdnicas, tales tomo
hidréxidos ce metal, por ejemplo, hidréxido sédico o potdsico
o de carbonatos), talgs como carbonato sédico o potdsico, o de
“aminas orgénicas, tales como, por ejemplo, piridina y, eu ca-
so dado, a ftemperatura méds elevada. Si uno de los restos Y
88 un grupo xantogenilo,enténces,se puede efectuur la diso-

ciacién, ante todo, sin disolvente o en un disolvente de alto

y a temperatura mds elevada, preferentemente, a rresién redu-
cida. '

Si el resto ¥" es un grupd amonio cuaternizado, es-
pecialmente, un. grupo trimetilﬁmﬁnio, un grupo algullsulfoni-
lo, sulfonio ternario u déxido dialquilaminico, entonces, la

disociacién de los restos Y" se puede realizar preferenteuen-—

vente, preferentemente, bajo presidn reducida, o en un disol~
vente de alto punto de ebullicién, por ejemplo, di- o trieti-
lenglicoldimetiléter, preferentemente, bajo presidn reducida.

Si en ls posicidén 1 y 2 juntas existen dos rastos
X" iguales, especialmente dos dtomos de haldgeno, por 3jemplo

dos dtomos de bromo, entonces, la disociacidén de los rastos

rizado, por ejemplo, en presencia de écidos'fuartés, tales co

punto de ebullieidn, tal como di- o0 trietilenglicoldimetiléte:

te en forma térmica, por ejemplo, por calentamiento sin disol

3
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1%" ge puede realizaf{ ente todo, por reduceién metdlica. Como

R, significa hidrégeno y/o donde K

~ teres obtenidos se puede introducir trifldormetilo, por ejemn~

13-

agentes de reduccidén entran preferentemente en considemacién

el cino y el é4cido, por ejemplo, dcido acético. Ia disnciacidﬁ-

£e puede realizar, ademés, con un ioduro alealinc, por ejem—
1lo, con ioduro sfdico y un alcohol, por ejemplo, etanol.

: En“loé é-fenilalquil éstereé.obteni&ps se puade,
dentro del margen de la definicidn de los produétoahfinalea,'

introducir, wodificar y disociar awnastituyentes.

Aa{, en los 2-fenilaléuii.éstereé obtenidos, donde
2 . 4 ©8 wn resto grilq insus-
tituido, especialmente el resto fenilo, se puede introdueir,
en lg forma usual,halégeno, por ejemplo, cloro o bfomo, poxr
ejeuplo, por reaceién con N-clorosuccinimida o con cloro i~

bre o bromo, en caso necesario, en premencia de catalizadores

de halogenacién, tal como metales o haluros de metal, por ejem

plo, de bierro o de cloruro o bromuro de hierro(IlI).

Ademds, los 2-fenilélquil»éstexes'6bten1dos se pue-

den nitrar en los restos arilo en la forma usual, por ejemplo)
por reaccidén con écido nitrico, preferentemente en mezcla con
dcido sulfiirico.

Ademds, en una parte arilo de los 2-fenilalquil-és~

plo, con ioduro trifluormetilico en presencia de qobre.

Ademds, los 2—fenilal§uil-ésteres obternidos, donde
R4 es un resto arilo sustitufdo por hidrokilo,.ae pueds este~
rificar en el grupo hidroxilo en la forma usual, por ejemplo,
como anteriormente descrito para la ieaccidn de_&lcoholes e
férmula II con dcidos carboxflicos de férmule III, en oaso da

do, funcionalmente modificados.

Ademds, los 2-fenilalquil-ésteres obtenidos se pue-
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cen reesterificar en la forma usual, por ejemplo, por reac-
tién con otro deido carboxilico deAfdrmgla R4-COCH (IIX), ven
“uajosamente, en presencia de un catalizador de reesterifica-
¢idén, tal como de un dcido Lewls, bor ejemplo, trifluoruro de
horo~eterato, o de un dcido proténico fuerte, por ejemplo,

de dcido elorhidrico, bromhidrico o iodhidrico, &cido sulfiri
¢o, deido fluorsulfénico o deido p-tqluenoau1f6nico, ea un di
solvente édecuado, tal como en un exceso del dcido de férmula

I1I empleado, en caso necesario, en mezcls con un disolvente

‘inerte, tal como un éter, por ejewplo, de»dietiléter, tetra—

hidrofurano o dioxano o, un hidrocarburo, especialmente, aro-
mdtico o aralifdtico, por ejemplo, en benceno, tolueno o en
un xilenc, a temperatura ndrmal o wés elevada, por ejemplo,
a la temperatura de ebullicidn, preferentemente bajo separa-~

¢ién destilativa del componente dcido a desplazar.

Las mencionadas reacclones se pueden realizar, en
caso dado, simultdneamente o comsecutivamente y en secuencia

arbitraria.

Las reacciones mencionadas se realizan en la forma
usual en presenciz 0 bajo ausencia de diluyenxes, agentes .de
condensacién y/o agentes cataliticos, a temperatura mds baja,

normal 0 més elevada, en caso dado, en recipiente cerrado.

Segin las condiciones del procedimiento y los pro- |
ductos de partida, se obtisnen productos.finales, en c¢aso da-
do, formadores de sal en forma libre o en forma de sus sales,
gque se pueden transformar en la forma usual entre si o en
otras sales. Asi se obtienen productos finales dcidos, tales

como aguéllos en los que R, significa arilo hidroxilaudo, en

4 A .
forma libre o en forme de sus sales con bases. Los comwpuestos

 dcidos libres obtenidos se pueden transformar, en la forma
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vsual, por ejemplo, por reaccidn con agentes bdsicos corres-
rondientes, en las sales con bases, sales metdlicas.

Ccmo sales metdlicas entran, ante todo, en coﬁsidem
1acién las sales de metal alcalino o de metal alcalinotérreo,
tales como las sules del sodlo, potasio, magnesio o calcio.
Le las sales se pucden liberar los dcidos 1libres en la forma

ﬁsual, por ejemplo, por reaccién con medios deidos.

Estas y otras sales pueden emplearse también para
la purificacién de los nuevos coupuestos, por ejemplo, trans-
formando log compuestos libres en sus sales, aislando éstas'
y transforméndolas de nuevo en los compuestos libres. Debido
a las esirechas relaciones entre¢ los nuevos compuestos en

forma libre y en forme de sus sales,se entenderdn en lo ante-

| rior y a continuacién, bajo los -compuestos libres, segin sen-

tido y finalidad, en caso dado, también las sales correspon-—

dientes.

La invencidn se refiere también a aquellaé formas
de ejecucidn del procedimiento,seqin las cuales se parie de
un coumpuesto que se obtiene como producto intermedio en cuual-
yuler etapa del procedimiento y se realizan las etapas que
falten, o un producto de partida se emplea en forma de una
sal y/o racemato o hien antipoda, o se forma bajo las condi-

ciones de reaccidn.

Los nuevos 2-fenilalquil ésteres se pueden presen—
tar, segin el nimero de los dtomos de carbono amimétricos,
como isémeros dpticos puros, por ejemplo, antipodas épticos,
o como mezclas de isdmeros, tales como racematos, mezclas de

diastereémeros o mezclas de racematos.

Las mezclas de cstereoisbmeros obtenidus, tales co-

mo las mezclas de diasteredmeros o lus mezclas de los iséme—

LT
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xos'de posicién y/o las mezclas de ;acehatd se puédoﬁ &éparar
£ bagse de las dirureugiuu fiuica-hufmicua de.ioé,compouonﬁcs.
¢n forma coroeida, en los isdmeroe puiros, taleés cowo imdmefoé
_ceAposicién o diasteredmeros o racematos, por ejediplo, bor

¢romatografia y/o eristalizacién fraccionada.

-Les race@atos»cbtenidos 8e puedsn descomponeyr, en
forma conocida, en los antipodaé épticos por ejemplo, yor re-
cristalizecidn en un disolvente Spticamente activo, 0 con ayu

da de microorganismos.

Convenientemente se emplean pare la realizaCién de

' las reacciores de la presente invencién, aquellos compuestos

de partida gue conducen a los grupos de productos finales,
especialmente mencionados, y, en especiel, a los productos fi

nales especialmente descritos o destacados. -

Los produétoa de partide son conocidos o, en caso
de .ser nuevos, se pueden obtener segin métodos en si conoci-
dosg. Asi, se pueden obtenef los producﬁos de partide de férmu
le general 11, por ejemplo, reduciendo en un éombueéto de fér
mula V ‘ o

b

R -
N - .
—:>p~.£4-x (V),

R

2

donde Ry, R, y R, tienen los significgdos'indieados y X signi

_ 3 A o -
fica un grupo formilo, en caso dado,presente: en forwa de hi-

drato, un grupo halégenocarbonilo, por- ejemplo, ei grupo clo~
ro- o bromocarbonilo, o, ante tédo, uh_grupd carhoxiio esteri
ficudo con metancl u otro alcanol inferiof, X en el grupo hi-
-droximetilo. '
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Le reduccién’gg puede realizar en forme en si cono-
¢ida, pur ejemplo, mediante un agente de reduccién usual psra
tldehidos, © bien ésteres de dcido carboxflico, en caso dado,
runcionalmente modificados, como se ha indicado, por ejemplo,
nediante‘hidrdgeno nascente, por ejemplo! producir por reac-
cién de un éecido fuerte; tal como un deido inorgénico -t orgé-
nico fuerte, por ejemplo, un hidrdeido halogenadc, ant: todo,
dcido clorhidrico, dcido sulfurico o un dcido alcanocarboxili
¢o inferior, ante todo, de ééido aqétieo, sobfe metaled no no
bles, tales como hierro o e¢inc, o de agua sobre metales ;ige-
18, por ejemplo, sobre amalgama de sodio, magnesio o aluminio
ventajosamente, en formé amalgamada Yy, en caso necesario, en
presencia de una base fuerte, tal como de un hidréxido de me-
tal alcalino, ante todo, hidrdéxido sédico o potdsico, o por
regcoién con el hidruro de un metal ligero, tal como h.druro

de boro, ventajosamente en forma complejada, por ejemplo, en

forma de un eterato, ante todo, con hidruro de baro~-tesrahidro

furano, o con un hidruro de-dimetal ligero en un disolvente
inerte, por ejemplo, con un hidruro de metal alcalino-boro,
hidruro de smodio-clanoboro, o hidruro de litio-triisobutilbo-
ro, &n un wicanol inferior, tal como etanol o metanol, o0 en
un éter, tal como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurg
no o dioxano, o en un hidruro de metal alcalino-aluminio, tal
como hidruro de litio-aluminio, en un éter, por ejemplo, uno
de los mencionados, 0 por reaccidn con un alcohol, anté todo,
un alcanol inferior secundario, tal como isopropanol o isobu-
tanol, un cicloalcanol, tal como c¢iclohexanol, en pressincin
de un catalizador sdecuado, tal como de una sal metdlica, wg-
pecialmente de une gal de aluminio, de un alcohol, tal como
de un alcannl inferior secundario, ante todo, une de los men-

cionados, preferentemente en un exceso del alcohol empleado

R
beay



“"1

10

15

20

25

30

~16-

Y bajo piiminaclén de la cetona formada del alcohol empleado

| en forme adecuada, por ejempio, por deatilacidn, o por hidro-

genacién, es dezir, por reaceién con hidrégerio en presencia

de un catalizador de hldrogenacidn, yor ejemplo, de un catali
zador de platino, nlquel o, ante todo, paladio, tal como de

G6xido de paladio, niquel Raney o, preferentemente, palndio so|
bre carbén, en un dizolvente inerte,. tal como en un écho cagv
box{lico alifdtico inferior o, ahte £0do, en uh alcanol infe-
rior, tal como etanol o, preferentemente, metanol, a tampera-
tura normal o, como méximo, ligeramente aumentada, y a tempe-

raturas entre ?25 y +75 ’ Preferentemente entre Oy 50 c. A

En una foxma de ejecucién preferente del progcedi-

. mlento de obtencidn para los Z-fenilalcanolea de férmula gene

ral II, se hace reaccionar un éster de alquilo inferior, pre-
ferentemente un 4ster de metilo, de férmula V, a presiéhrmﬁa
elevada, por ejemplo, a 50-150°, preferentemente a 80-100°,
en un éter cfclico, por ejemplo, en dioxanb, con uno de- los
hidruroa de aluminio complejoz mencionadoa, por ejemplo, hi~-
druro de litio-aluminio, se hidrolizs & -25 - +25 3 por e;em-!
plo, a 0° , mediante adicidén de agua y se elabora en la forma |
usual, por ejemplo, por filtracién, evaporacidén del filtrudo.
y destilacién del residuo.

Los 2-fenilalcanoles de férmula general II muestran
asimismo, valiosas propiedades farmscoldégicas. Asf, similar
a los ésteres de férmula general I, tienen eficacia antiinfla|

. matoria, tal y comd se demuestra en el enééyo del edema por
_caolings en las patas en la rats bajo administracidn oral, en
‘dosis de 3 a 100 mg/kg, asf{ como eficacia antinoclceptLva,

tal y como se demuestrg en el ensayo de fenil-p-benzoguinona
segin Writhing en el retdén, en administracién oral, en dosis
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te 10 a 100 mg/kg. Los nuevos compuestos se puoden emploar,

yor lo tantc, eepécialMente como antiflogisticos asl como ane

tireuméticoe, antipiréticos y como analgéticos en estados de
t.olor de intensidad débil hasta media.

V;a presente invencién se refiere, por lo tantlo, asi
mizmo a los preparados farmacéuticos que contienen 2-fonilsl-

canoles de férmula general II.

De estos preparados farmacéuticos se refiere la in-
vencién, en primer lugar, a aquellos 2-fenilalcanoles de fér-
mule 1I, donde Rl significa l-cicloheptenilo, l=-ciclohsxenilo
0o l-ciclopentenilo, R2 significa hidrégeno y R3 aignifica
n-alquilo inferior con hasta 4 dtomos de carbono, tal aomo
metilo, especialmente, sin embargo, al preparado farmasdutico
que contiene 2-/p-(l-ciclohexenil)~-fenil/-n-propanol.

Los compuestos farmacolégicamente utilizablea de
la presente invencién, se pueden émplear, por ejemplo, para
la obtencién de preparados farmacéuticos, por ejemplo, para
el trataniento de la fiebre, para el tratamiento de enfermeda
des del circuito de formas reumdtico, estados de inflamacidn
no infeccio=os y/o estados de dolor medio débiles hasta fuer-
tes, conteniendo una cantidad eficaz de la sustancia activa
junto o em mezcla con excipientes inorgdnicos u orgdnicos, sé
lidos o lfyuidos, farmacéuticamente utilizables, que gean ade
cuados para la administracién enteral, por ejemplo, oral,
parenteral o'topical. Preferentemente se emplean tabletas o
cédpsulas de gelatina qué contengan la sustancia sctiva junto
con diluyentes,.por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosn, mani
tol, sorbitol, celulosa y/o glicina, y lubrificanrtes, por
ejemplo, tierra de sflice, talco, dcido estearinico o nales

| del mismo, sales como estearato de negnesio o de calcin y/u
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damente 0,1 % haata aproximadamente 75 %, especialmente desde
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}1olietilenglicol; las tabletas éontienen,aéimismc; aglutinan-
ies, por ejemplo, silica?d de.mégneaio, féculas, tales comd
véculas de maiz, de trigo:.de arroz o dé.marahta; geiatina,
“raganta, celulosa met{lica, celulosa carboximetilica de 80-
uio y/o polivinilpirrolidona Yy, 8i se desea,_agehtés'diagrer
gantes, por ejemplo, féculas, agar, dcido alginico o wia sal
del mismo, tal como alginato sédico, enzimas de los ag .utinan|
tes y/o mezclas efervescentes 0 agentes de absorcidn, voloran
tes, aazonantes ¥y edulcorantes. Los preparados inyectables
son, preferentemente, soluciones acuosas isoténicas 0 bien
suspensiones, supos;§or1ps 0 ungﬁenqu, en primer lugar,_emul
siones grasas o,susp;nsiones. Los preparados farmacoldgicos '
pueden estér esterilizados y/o conterier adyuvantes, por ejem-
plo, agentes de conservacién, estabilizacidn, humectacidn

y/o emulsién, facilitadores de la soiubilidad,.sales para,réQ
gulay la presién osmética y/o tampones. Los preparadosAfarma-
céuticos que, si se desea; puedeh contener uitéridres Buétan-
cias farmacolégicamente valiosas, sé obtieﬁen-en formé en' si
conocida, por ejemplo, mediante procesos conwencionales de

mezclado, granulacién 0 grageado, ¥y contienen desde aproxima—

un 1 % hasta un 50 % de sustancia activa.

La invencidn se describe con mds detalle en loa
ejemplos_siguiehtes. Las tempersturas se indican en grados '
centigrados. '

Ejemplo 1 _ _

A una solucién de 8,5 g de 2~/p=~(l-ciclohexenil)~fe
nil/-n-propanol en 200 cc de benceno absoluto y 3,8 & de piri
dina se agrsgan bajo agitacidn en una atmésfera anhidro a-
10~15 % lentemente 3,5 g de cloruro acetlllco en 10 cec de ben '
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teno sbsoluto. Terminada la adicidén se sigue agitundo durunte
ia noche a temperatura ambiente. Después se extrgé'la £#0J UL~
¢ién de reaccién conéecutivamente dos veces, cada una con 50
e de.deido clorhidrico.2-n, 50 cc de solucidén de bicarbonato
¢:6dico enfriads con hielo, la fase orgdnica seé lava neutro,
se secs zobre sulfato sddico y se evapora en vacio hastla se-
quedad. Pare la purificacidn se -cromatografia el residuo de
gvaporacidén en gel de silice con cloroformo como eluyente, se
evapora y el residuo se destila en alto vacfo, okteniéndose
con un Kpo;l=130° 8,0 g de 2-/p-(l-ciclohexenil)-fenil/~n—pro
pil acetato como aceite incoloro.

El producto de partida se puede obtener como sigue:|

A una suspensién de 4 g de hidruro de n-litio-alu-
minio en 400 cc de dioxano absoluto se gotea bajo mgitacidn
en una atmésfera anhfdro a 90° lentamente una solucién de 12
g de Of-/p-(l-ciclohexenil)-fenil/~propionato de metilo en 100
cc de dioxuno absoluto. Terminada la adicidén se sigue agitan-
do durente 180 minutos = 90°. Despuéda se.enfria sa 10°, el hi-
druro de litio-aluminio en exceso se descompone, gota n gota,
con 10 ce de agua, se separa por filtracidén del hidréxido de

aluminio formado y el filtrado se evapora en vacio hasta se- |

gquedad. La destilacién del residuo de evaporacién suministra
en la fraccién que hierve a 140-160° (0,01 mm) 8,5 g de 2-/p-
(1~ciclohexenil)-reni;Z-n-propanol del p.f. 46-47° (en éter
de{petréleo).

Ejemplo 2 _
Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1
se obtienen, partiendo de 6,5 g de 2-/p-(l-ciclokexenil.)~fea—
nil/-n~propenol y 3,1 g de cloruro propionilico, 7,5 g de &=
/b~(1-ciclohexenil)~fenil/-n-propilpropionato del p.eb.
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isbmero eluido a continuacién corresponde al trans-~iséuero.

-20 =

¢,1 = 130-140°.

}jéﬁglo 3

Ardlogo al procedimiento descrito en el ejem.lo 1,
se obtienen, de 6,5 g de 2-/p-(1-ciclohexenil)-fenil/-1-propa
10l y 4,4 g de ¢loruro n-hexanoilico, 7,8 g de 2¥/§-(lfciclo~
hexenil)-feni;/—n-propil—hexanoatn‘dql p.eb. 0,05 m'160—170°.

Bjemplo 4

De 6,5 g de Z-Zi-(l—ciciohexenil);fani;Z-n—propanol
Yy 4,8 g de c¢loruro de dcido ciclohéxan carboxilico, se obtie~
nea, andlogo a ocomo descrito en el ejemplo 1, 8,6 g de 2=/Tm

(1-ciclonexenil)~fenil/~n~propilcic¢lohexan carboxilato del
p.eb. 0,05 = 170°,

Bjemplo 5

De 6,5 g de 2-/p=(l-ciclohexen)-fenil/-n-propanol -

¥ 3,5 g de cloruro de dcido crotdnico se obtiéne, andlogo

al procedimiento deserito en el ejemplo 1, ung mezcla de cis-~
¥ trans-éﬁ[b-(l—ciglohexen—l—il)-feni;fon-propil erotonatos
del p.eb. 0,05 = 160-170° (0,05 mm), que por crbmatografia

en 100 veces su cantidad de gel de silice con cloroforno como
eluyente se puede separar parcialmente. En el isémero sluido

primeramente del cromatograma se trata del cis-isdmero, el

Ejemplo 6

‘ De 6,5 g de 2-/p~(l-ciclohexenil)-fenil/-n-propanol
¥y 4,7 g de cloruro benzoilico se obtienen, andlogo al procedi
miento descrito en el ejemplo 1, 8,5 g de 2—/p-(l-ciclohexenil]

fenil/-n-propil benzoato del p.eb. 0,1 = 170° y p.f. 50-54°, -
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& eienes  EN

A una solucién de 10 g de 2~/5-(l-ciclohexenil)~fe-
nillupropahcl en une mezcla de 75 oc .de pi?idina'absoluta Yy
5 ce de'oloruro metilénico absoluto se goteé bajo agitacién
¢ 5° en una atmésfers anhidro, ientamenﬁe,'a una solucidn de
13,9 g de clorurq”de dcido acetilsaiicilico,,diapelto an 30
cc de cloruro metilénico. Terminada léAadiciép-se gigus agl-

.tahdo durante la noche a temperatura ambiente. Después se eva

pora én vacio hasta sequedad y el residuo de evaporacion se
reparte entre tres veces 150 ec de cloruro metilénico vy dos

veces 200 cc de agua. Les fases orgdnicas se secen sobre sul-| -

fato-sédico y se evapora en vacio hasta~sequédad, La croﬁato—

' grafia del residuwo de evaporacién en 400 g de gel de sflice.

con cloroformo como eluyente suministra 93 & de 2ﬁ[b-(l-01”
clohexenil)~feni;7—n~prop11-(o-acetoxi benzoato) del p.eb.
0,05 = 190°, ‘
Ejewplo 8

Tabletas conteniendo 60 mg de sustancis activa se .

pueden obtener, por ejemplo, de la maners siguiente.

Composicién

Sustancia activa, por ejemplo, 2<[§-(l-cic10-:
hexenil)-feni;]—n-propil acetato 6 2—[5-(l-ci—

clohexenil)~fenil/-n~propanol’ , ' 60 mg
Pécula de trigo ‘ | o . .59 mg .
Lactosa EEEE | | o - 6 mg
Acido é;licico coloidal | ' » R T2 ﬁg‘
ialco - S f.r 1) mg

| kstearato de magnesio 7 S

200 g
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Freparacidn:
Le. sustancia activa se mezcla con una parte de lsa
jdcula de trigo, con la lactosa y dcido silicico coloidal y
la mezcla se pasa a través de un tamiz. Otra parte de .a fém
cula de trigo se engruda con cince veces su cantidad da agua

cn el bafio maria y la mezcla pulverulenta se aumasa-con este

| engrudo hasta que se haya formado ung masa ligeremente plés-—

tica.

La masa pldstica se pasa a través de un tamii de
unos 3 mm de ancho de walla, se seca y el granulgdo seio Ob-
tenido se vuslve a pasar a iravés de un tamiz. Después se ez
cla con laAréstante fécula de trigo, talco y estearato de ey
neéio ¥ la mezcla se prensa a tablgtas de 200 mg de peso con

muesca de rotura.

 La dosis diaria asciende aproximadamente a 1/2 a 4
tabletas en el caso de un ser de sangre caliente de unos 7%

kg de peso, pudiéndose administrar la correspondiente dosis

de sustancia activa también en una sols tableta correspondien
temente compuesta. ‘

NOTA .~

Descrita suficientemente la natwraleza del invento,

- as{ como la manera de reulizarlo en la préctica, debe hacerse

constar_que ias disposiciones anteriormente indicadas son sus
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su prihcipio fundamental; también se hace constar que ¢l in-
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Suiza, bajo el mimero 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




10

15

Fatente de Invencién por 20 afios en Espefia, sobre: FROCEDI-
MIEHTO PARA LA OBTENCION DE 2~FEN1LALQUIL ESTERES; carticteri-|

,undose por lo siguiente-

‘1.~ Procedimiento para la obtencién de 2-fenilalquil
¢steres de rérmula general I -

Q=0

- R}} o (:[)J

donde R significa l-cieloalquenilo, R2 aignifica hidrdgano,
alquilo, alcoxi,, haldgeno o trifidormetilo, R significa al-

quilo y R, aignifica un resto hidrocarburo, en ¢80 dado suse

4

" tituido, en forma libre o en forma de sal, caracterizaio por
que un 2—fenilalcanol, en caso dadoinncionalmente modizicado,"

de férmuls general II
e ~ -
R, — cucnzou . (11),

.Ra

donde Rl, hz y R3 tienen los significados indiéados, se hace

reuccionar con un dcido carboxilico, en caso dado funcionsl- |

4-C00H (11I), dande 34‘
tiene el significado indicado o, en un compuesto de férmnla

v

mente modificado, de férmula general R

VeV
no_@ﬁ cucuyo--c—nq (1v),

R,
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conde K, h3‘y 34 tiencn los giﬁnifigadoq indicados y'RO sig-
rifica un reslo cicloulquilo, en cuso dado sustiiuldo, yue

en los dtomes do curbono eu lus posiclones 1 y 2 lleva, en cu
¢a caso, un resto Y" disociable, los dos restos YV se diso-
tian bajo irtroduccidn de un enlace doble 1,2 y, si se desea,
en los compuestos obtenidos, dentro del margen de la defini-
¢ién de los productos finales, se introducen, modifican o di-
socian los sustituyentes y/o las mezelas de isémeros (mezclas
de racematos) obtenidos se separan en los isdmeroé purss (ra-
cematos) y/o los racematos obtenidos se disocian en loz anti-
podas dépticos, y/o las sales obtenidas se transforman #n los

compuestos libres o los compuestos libres obtenidos en sus sg
les.

2.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque un alcohol de férmule II se hace reaccionar '
en presencia de un ca;alizador de esterificacién con un dcidoj
de férmula III. . :

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-|
terizado porque un alcohol de férmula II se hace reaccionar

con un 4eido funcionalmente modificado de férmula III.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac=|
terizado porque como derivado funcional de wn dcido de f£érmu-
la III se eaplea su anhidrido o un ceteno o anhidrido deriva-
do de ésta con un dcido inorgdnico fuerte.

5.- Procedimiento segin la reivindicacidu 3, carac-
terizado porque como derivado funclonal de un dcido de férmu-~

la III se euplea su anhidrido o un haluro de 4cido.

6.- Procedimiento seguin la reivindicacidén 1, carac-

la II se hace reaccioner con una sal de un dcido de féraule
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7.~ Procedimiento aogﬁn 1n reivindicaeidn 6 carao-
1arizado porque como alcohol funcionalmente modiiicado de
1érmula II ee emplea. un éster del nismo con un écido inorgdni
o, con un dcido sulfénico orgdnico o con un 4oido piridin
carboxflico y como sal de un écido de'f6rmula III se emplea
vna sal de metal alcalino del mismo. ‘

8.-'Proceaimiento segin la reivindicacién 1, carac-—;
»erizado porque dé un compuesto de férmula IV, donde R signi_
Tica un resto l-hidroxicicloalquilo, en ¢aso dado esterifica~,

do o,eterado, se disocia agua o un deido 0 bien un alcohol.

9,=- Procedimiento segin la reivindicacién 8, carac-”

terizado porque se parte de un compuesto de férmula IV, donde
Ro gignifioa un resto l-hidroxicicloalquilo.’

10.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1-9, caracterizado porque se parte de un compuesto que se
obtiene en cualquie: etapa del procedimiento comovp:odncfo in
termedio y se realizan las etapas que faltan, ‘0 un producto
de partide se emplea en forma de una sal y/o racemato O bien
ant{poda, o se forma bgjo las condiciones de reéoéidn.

1l.=~ Procedimiento segin una de las reivindicacio~‘
nos 1-10, caracterizado porque se preparan 2-fenilalquil-éste
res de férmula I, donde Rl aignificg7lécicloalquenilo, en ca-
80 dado ramificadc, con 5-8 miembros de anillo{ R2 significa
hidrégeno, alquilo inferior, alecoxi inferior con hasta 7 4dto-
mos de carbono o haldgeho hasta el nimero atdémico 35, R 2, Big-
nifica alquilo inierior con hesta 7 dtomos de carbono y R4
significa un resto arilo alifdtico, cicloalifdtico,o0, en caso
dado, sustitufdo por alquilo inferior o alecoxi inferior con -

hastae 4 dtomos de carbono, halégeno hzsta el mimero atdémico
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‘co 35 o trifldormetilo, R

=26~

9, hidroxi, en cuso dado,esterificudb por un deido alcano
inferior-carboxilico con hasta 4 dtomos de carbono y/o tri-

fldormetilo, con hasta 10 dtomos de carbono.

12.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1-10, ceracterizado porque se prepafan 2-fenilalquil- éste
res de férmula I, donde R, significa l-cicloalquenilo, sin rg

L
mificar, cor 5-8 dtomos de carbono, R, significa hidrézeno o

2

alquild inferior o alcoxi inferior con hasta 4 4dtowos de car-

bono, halégeno hasta el mimero atémico 35 0 tr1£1doxmebilo,
3 significsa alquilo inferior con hasta 4 dtomos de-carbono y
R4 significe un resto hidrocarburo alifdtico o cicloelifdtico
inferior con hasta 7 dtomos de carbono o un resto fenilo, en
casko dado,suétitpido por alquiléd inferior o alcoxi infarior
con hasta 4 dtomos de carbono, halégeho hasta el nidmero atdémi
co 35, hidroxi, en caso dado, esterif;cado con un écido alca-

no 1nferior-carboxilico con hasta 4 étomos de carbono v/o trl

fldormetilo.

1lee- Procedimiento‘segﬁn una de- las reivindicacio-

‘nes 1-10, caracterizado porgue se preparan 2-fenilalquil-éste

res de férmula I, donde Rl significa l-ciclopentenilo, l-ci-~
clohexenilo § lfciclohaptenilo; R2 significa hidrégeno, alqui
lo inferior con hasts 4 dtomos de carbono, alcoxi inferior
con hasta 4 dtomos de carbono, halégzeno hasta el mimers atémi
significa alquilo inferior con has

3
ta 4 dtomos de carbono y R

4 significa alquilo inferior con
hasta 7 dtoros de carbono, alquenilo inferior corn haata 4 dto
mos de carbono, cicloalguilo con 5 6 6 dtomos de carbono o fe
nilo sustituido por hidroxi, en caso dado, esterificado por
un deido alecano inferior-carboxflico con hasta 4 &tomos de

carbono.

l4.~ Procedimiento segin una de las re:ivindicacio-,

..
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res 1-10,;- caracﬁelﬁzado porque se preparan dos. a-fenilalquil
esteres de férmnla general I mencionados en 1os ejemplos.

lS.-lProcedimiento segin una de las reivindiuacio—_

| res 1-10, caracterizado pordue'se'prepara 6l 2-/p~(l-ciclohe-

xenil)-fenil/-n-propil-acetato.

16.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1-10, caracterizado porque se prepara el 2-/p-(l-ciclohe-|

xenil)-fen1;7-n-propil—propionato.

17.- Procedimiento segun una de las reivindicacioc-
nes 1-10, ceracterizado-porque se prepara el 2-/p-(l-ciclohe-
xenil)-fenil7—n-propi1-n—hexanoato. ' '

16.- Proéedimiento segﬁn una de las reivindicecio-

nes 1-10, caracterizado porque se prepara el 2-/p~(l-ciclohe-|

xenil)—feni;7-n-propil—ciclohexano carboxilato.

19.- Procedimiento segdn una de las reivindicacio-
nesg ;—10, caracterizado porque se prepara el 2115-(1eoiclohef
xenil)—fehi%]un-propil-benzoato. ‘

20.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1«10, caracterizado porque se prepara el oisuz-[i-(l-ci-
clohexen~l-il)-feni;]—n-propil orotonato.

2L~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1-10, caracterizado porque se prepara el trans-z-[p-(l-
ciclohexen—l-il)-feni;]-n—propil crotonato.

22,=- Procedimiento segin una de las reivindiuacio—
nes 1-10, caracterizado porque se prepara el 2-{"-(l-clcloha-
xenil)~-fenil/-n-propil-( o-acetoxi benzoato).

23.- Procedimiento segin une de las reivindinacio-
nes 1-22, caracterizado porque uno de los nueVOS‘compuestdn
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'nes 1-25, caracterizado porque unc de los nuevos compuestos

=28

e prepara en forma de una mezcla de racematos o mezcla de-

1 gbueros.

ol R Prqoedlmiento fegin unu do lag reivlndlcaéio~
re8 1=-22, caracterizado porque unc de los nuevos compuzstos

s.e prepara en forma de un racematc o isdmero.

2%.~ Procedinmiento segin una de las reivindicacio-
nues 1=-22, caracterizado porque unc da los nuevos compuestos

se prepare en forma de los antipodas 6pticoslpuros.

26.= Procedimiento gegir una de las'reivindisacio-

ase érepara en forma libre.

27.~ Procedimiento segir una de las reivindicacio-
nes 1-~25, caracterizado porque uno de los nuevos compuzotos

se prepara en forma de una sal.

28,~ Procedimiento gegin una de lus reivindicacio-

nes 1-25, caracterizado porque uno de los nuevos compuestos

se prepare en forma de una sal de aplicacién terapéufiea. |
29.4 Procedimiento para la obtencién de 2—fenilalquil
ésteres, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre- ,'

sente Memoria.

Eata Memoris consta de 28 hojas escritas a miquina
por una sole cara. ' '
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