
MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA 
Peglütro da lo Propiedad Industrie! ES O 

- 6 472.

ESPAÑA

16 -i

PATEATE DE
Concedídi "!

í* '

Registro da acuerdo 
:ue f i g - '  'r. pr-i. 

<n y " -f .
.éinOl tl*. ;.t6.

(3̂) PRIORIOAOE3: ĤUMERO
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REF: inG/AV/LK/36344.

Esta invención se refiere a ciertos nuevos deri­

vados de ácido cicloalquilidenmetilfenilacético que son 

útiles como agentes anti-inf lactatorios, a composiciones 

que los contienen y a procedimientos para su preparación.

Los nuevos compuestos de la invención son los de­

rivados del ácido cicloalquilideametilfenilacótico de fór­

mula general:

(CHo)

ir

CH-COOR'*
(I)

2-"n

30

1  ? *(donde R y R son iguales o diferentes y cada uno de eLlos

representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de 1 a

6 átomos de carbono y n es 1 , 2 o 3) y) cuando R^ es un áte

mo de hidrógeno, sus sales farmacéuticamente aceptables.
, , . 1 p

En .los compuestos de formula (I), R y R* repre- 

sentan preferiblemente un átomo de hidrógeno o un grupo 

alquilo lineal o ramificado ce 1 a 4 átomos de carbono, poi 

ejemplo un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 

nrbutilo o isobutilo. Los compuestos preferidos son aque­

llos donde R**" es un átomo de hidrógeno o un grupo metilo,

R es un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o un grupo etl 

lo y n es 1 o 2. Son especialmente preferidos los compues 

tos donde R es un grupo metilo, R es un átomo de hidróge­

no y n es 1 o 2 .

Los compuestos de fórmula (I) donde R es un áto­

mo de hidrógeno pueden convertirse en sus sales farmacéuti 

camente aceptables por procedimientos de salificación con-
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vencionaies. Son ejemplos de sales adecuadas farmacéutica­

mente aceptables las sales de metales alcalinos, por ejem­

plo las sales sódicas; las sales de metales alcalino-térreo 

per ejemplo las sales'calcicas; las sales de aluminio; las 

salss amónicas; las sales-de bases orgánicas como trietila 

mina, diciclohexilamina, dibencilamina, moríolina, piperi- 

diná y N*-etilpiperidina o las sales de aminoácidos básicos 

como lisina o arginina.

..Los derivados del ácido cicloalquilidenmetiifcni- 

lacético de fórmula (I) contienen un átomo de carbono asi-
, i

métrico si R es-un grupo alquilo, por lo tanto, pueden 

existir como isómeros ópticos. Esta invención abarca no s_o 

lamente los isómeros ópticos individuales de los compuesto: 

(I) sino también las mezclas racémicas y otras. Cuando el 

compuesto (I) se obtiene en forma de una mezcla de isóme­

ros ópticos, los isómeros individuales pueden obtenerse em­

pleando técnicas de resolución como es sabido en este cam­

po. - - ^

Como ejemplos de derivados preferidos de los áci­

dos cicloalquilidenmetilfenilacéticos de acuerdo con esta 

invención podemos citar los siguientes, utilizándose en es­

ta memoria con fines de identificación los números que se 

les ha asignado en la lista:

1 ) 2-[4-(2-0xo-l-oiclopentilidenmetil)feniljpropianato de 
etilo

2) ácido 2- [*4-(2-oxo-l-ciclopentilidenmetil)fenilj propió- 
nico

3) 4-(2-0xo-l-ciclopentilidenmetil)fenilacetatc de etilo

4) ácido 4-(2-oxo-l-ciclcpentilidenmetil)fenilacético
5) 2-[4-(2-0xo-l-ciclohexilidenmetil)feni3jpropionato de
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etilo

6) ácido 2-{4-(2-0xo-l-ciclohexilidenmetil)fenilJpropiónico

7) ácido 4-(2-oxo-l-ciclohexilidenmetil)fenilacético

8) ácido 2-[4-(2-oxo-l-cicloheptilidenmetil)fenil}propiónRx:

9) 2-¡4-(2-0:co-l-ciclopentilidenmetil)fenilJpropionato só­

dico

11) Sal.de L-arginina del ácido 2-[4-(2-oxo-l-ciclopéñtili-

denmetil)fenil]propiónico " ' ""**

12) Sal de L-argiáina del ácido 2-¡[4-(2-oxo-l-ciclo!iexili- 

denmetil)fenil]propiónico

13) áal de L-lisina del ácido 2-[4-(2-oxo-l-ciclopentiliden

metil)fenil]propiónico '  ̂ ....

14) Sal de L-lisina del ácido 2-^4-(2-oxo-l-ciclohoxiiiden- 

metil)fenil]propiónico.

Los compuestos proporcionados por esta invención

pueden ser sintetizados por: -

a), reacción de un compuesto de fórmula general:

1 . .

OHC CH-COOR^

(II)

(donde R*̂* es el definido-anteriormente y representa un- 

grúpo alquilo de 1  a 6 átomos de carbono) con un compuesto 

de fórmula general:

. 0 '

(V)

(CIL,)2^n
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1 (donáe n es el definido anteriormente) o un derivado del

5

mismo, para dar un compuesto de fórmula (1 ) como el defini­

do anteriormente, consistiendo la reacción en condensar el 

Compuesto (11) con el'compuesto (V) en presencia de una ba­

se:

b) cuando R es alquilo en el compuesto (1 ) de la 

etapía (a), opcionalmente hidrolizar el compuesto (1 ) para
p

dar un compuesto (1) donde R es hidrógeno y/o

_c) cuando R es hidrógeno en el compuesto (1 ) de
10 la etapa (a), o cuando se realiza la etapa (b), opcional­

mente salificar el compuesto (1 ).
5 4 5R y R y R cuando representan un grupo alquilo 

son preferiblemente un grupo alquilo de 1 a 4 átomos de car 

bono, por ejemplo un grupo metilo, etilo, n-propilo, iso-
13 propilo, n-butiló o'isobutilo. Son ejemplos del grupo aminc 

cíclico que pueden formar R^ y R^ los grupos 1 -pirrolidini- 

lo, piperidino y morfolino.

En particular, el procedimiento preferido para la 

preparación de los compuestos (1 ) es el siguiente:
20 - Un compuesto de fórmula (1) puede prepararse por 

condensación de un áster del ácido p-formilfenilacético de 

fórmula:

___  R***

25 OHC---y —  CH-C00R3 ^

(donde R*** y R^ son los definidos anteriormente) con una ci- 

cloalcanona de fórmula:

30
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(CHn) (V).

(donde n es el definido anteriormente), en presencia de 

una base. La condensación se realiza en condicione's'adecúa 

das para obtener el compuesto deseado (I) donde R .<és!lr o 

hidrógeno. "

La base empleada pueden ser cualquiera de-las ba­

ses utilizadas para las alquilaciones convencionales-de- 

compuestos con grupos metilenos activos y no está*sometida 

a ninguna limitación particular. Las bases preferidas que 

podemos mencionar son los hidróxidos de metales alcalinos, 

por ejemplo hidróxido sódico o hidróxido potásico; los alcoxidcs 

de metales alcalinos, por ejemplo metóxido sódico, etcxido sódi­

co o ter-butóxido potásico; las amidas de metales alcalinos 

por ejemplo amida sódica o amida potásica; y los hidruros 

de metales alcalinos, por ejemplo hidruro sódico o hidruro 

potásico. La reacción se lleva a cabo preferiblemente en 

un disolvente y los disolventes preferidos son el agua; los 

alcoholes como metanol, etanol o ter-butanol; dimetilfor- 

mamida; dimetilsulfóxido; o éteres como tetrahidrofUrano o 

dioxano. La temperatura de -reacción no es especialmente 

crítica y cuando se emplea un disolvente, habitualmente es­

tá comprendida entre la temperatura ambiente y alrededor 

de la temperatura de reflujo. El tiempo de la reacción pue 

de variar de acuerdo con la base y la temperatura de reac­

ción pero habitualmente es del 1 a 5 horas.

Hedíante la selección apropiada de las condiciones 

de reacción, especialmente la naturaleza de la base y de
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cualquier disolvente, la condensación'puede llevarse a ca­

bo de forma que se obtenga, a voluntad, un compuesto (I)
, ' 2 3que es un ester, donde R. corresponde a R , o un compuesto

(I) que es un ácido libre, donde R es hidrógeno. Por ejem­

plo, cuando la base es un hidróxido de metal alcalino y se 

emplea agua como disolvente, pueden obtenerse los ácidos 

mientras que otras bases con disolventes orgánicos dan tí­

picamente los ásteres. '

' Una vez completada la condensación, el producto 

deseado de fórmuia (I) puede ser recuperado de la mezcla 

de reacción, por ejemplo empleando técnicas convencionales. 

Asi¡ cuando la reacción se efectúa en una solución acuosa 

de hidróxido sódico y el producto es un ácido libre, la 

mezcla de reacción pueden ser lavada con un disolvente or­

gánico, por ejemplo acetato de etilo, la capa acuosa puede 

acidularse por adición de un ácido, por ejemplo ácido clor­

hídrico,.después la capa acuosa acidulada puede extraerse 

con un disolvente orgánico, por ejemplo acetato de etilo, 

y el extracto puede lavarse con agua, secarse y filtrarse 

y después el disolvente puede destilarse del extracto para 

dar el compuesto deseado. Si se desea, el producto así obte 

nido puede purificarse todavía más, por ejemplo por un mé­

todo convencional como destilación a vacío o cromatografía 

en columna. '

Los derivados de ácido cicloalquilidenmetilfeni- 

lacético de fórmula (I) han sido ensayados para determinar 

su actividad farmacológica y se ha hallado que presentan 

actividad anti-inflamatoria, analgésica y antipirética.

Los ensayos farmacológicos, incluidos los resultados obte­

nidos, están resumidos a continuación:
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I. Actividad aati-iaílactatoria

1) Ensayo del edema inducido por carragenina en ratas'

Unas ratas macho de la variedad Mistar, coa un pese 

de 120 a 150 g, se mantienen en ayunas durante la noche y 

después reciben por vía oral el compuesto a ensayar en for­

ma de suspensión acuosa' de tragacanto. Treinta minutos más 

tarde se induce la inflamación mediante inyección subcutá­

nea de 0,05 mi de una suspensión de carragenina al L % en 

el tejido plantar de una pata trasera de cada rata (Minter 

y colaboradores, Proc.Soc.EKp.Biol.Med. 111, 544 (1962)).

La actividad anti-edema se mide volumétricamente 

determinando la respuesta R'obtenida mediante la siguiente 

ecuación: - - - , * - .

R - ( V - V , ) / V .

donde y V representan, respectivamente, el volumen de 

la pata inmediatamente antes y 3 horas después de la inyec­

ción de carragenina. -

2) Ensayo de la artritis inducida por coadyuvante en ratas

Este ensayo está destinado a determinar el efecto 

terapéutico sobre la artritis establecida. Unas ratas hem­

bras Lewis de 7 a 8 semanas de edad se inyectan intradérmi- 

cámente en la pata trasera con 0,05 mg de Nycobacterium 

butyricum térmicamente matado en 0,05 mi de parafina líqui 

da. Diez y ocho días después de la inyección del coadyuvan 

te, se' seleccionan los animales en los que está bien esta­

blecida la artritis y se someten a una terapia de 7 días 

con el compuesto a ensayar. Este compuesto se administra 

por vía oral dos veces al día. La respuesta se determina 

midiendo el volumen de la pata inyectada al comienzo (día
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18) y al final (día 2$) del-periodo de terapia, siendo rea 

lizada la medida por el método de desplazamiento del.agua..

II. Actividad analgésica sobre el dolor inflamatorio 

Ensayo del dolor térmico en ratas

El ensayo se realiza por el método descrito por Y. 

Iizuka y E. Tanaka en Folia Eharmacol, Japan, 70, 697 (1974 

Unas ratas macho de la variedad Mistar, de $* a 7 

semanas de edad, reciben, mientras están anestesiadas con 

éter, un choque térmico normalizado en la pata trasera me­

diante inmersión de la pata en agua caliente (57°C, .6 se­

gundos). Durante más de 1 hora después, la reacción.doloro 

sa puede ser fácilmente evocada mediante nuevo calor estimu 

lante (40°C, 5 segundos).' La evocación se poneds manifiesto 

en que el pnimal levanta la pata afectada, presumiblemente 

para evitar que prosiga el dolor que puede ser causado por 

el contacto de la pata con la tela metálica de la jaula em­

pleada.

La duración total del comportamiento de levanta­

miento de la pata se determina sobre un periodo de $0 según 

dos y se utiliza como "tiempo de reacción dolorosa". Cada 

compuesto de ensayo se administra por vía oral 2 horas des­

pués del choque térmico inicial y se utiliza como respuesta 

el valor medio del "tiempo de reacción dolorosa" durante 1 

y 2 horas después de la administración.

III. Actividad antipirética

Ensayo de la fiebre inducida por LPS en cobayas

La actividad antipirética se determina por el méto 

do modificado de Eobayashi y Takagi, dado en Jap.J.Pharma- 

col. L3, 80 (1968). Unas cobayas hembra de la variedad 

Hartley, con un peso de unos 300 g, se mantienen en ayunas



durante la noche y después se induce la fiebre por inyec­

ción de 1,0 jtig/ml/kg de EPS (un .producto de Difeo Laborato­

ries,.U.S.A., lipopolisacárido procedente de Bscherichia 

coli).

Una hora después de la inyección, se mide la tem­

peratura rectal de los cobayas y se utilizan los aúimsles 

que tienen fiebre '(aumento de temperatura entre 0,8 y .1,2°C).

Los compuestos de ensayo se utilizan por víá oral 

hora y media después de la inyección de EPS y el valor me­

dio de la temperatura rectal de cada animal 1 y 2 horas des 

pués de la administración se utiliza como respuesta.

Análisis estadístico de los ensayos

Para los ensayos I (1), II y III, se calcula el 

valor de H (% de inhibición de la respuesta) en cada animal 

a partir de la relación entre la respuesta particular y la 

respuesta media en un grupo de control no medicado y de es­

ta forma.se obtiene la línea de regresión de E sobre D (do­

sis del compuesto de ensayo administrada). La linea de re­

gresión y la DI^Q se deducen por el método de los mínimos 

cuadrados y los límites de confianza para los valores de 

DIr-r< se calculan utilizando la ecuación de Fieller.

Para el ensayo I (2), la artritis con coadyuvante, 

primero se calcula la relación RR de respuestas después/an­

tes de la medicación, dónde la respuesta se mide en forma 

de volumen hinchado de la pata inyectada. Después se calcu­

la E para cada animal a partir de la relación entre RR y 

ERc, donde ERc representa el RR medio en un grupo de contró! 

no medicado. Los resultados de los ensayos ce encuentran 

en las siguientes Tablas I y II. " --
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TABLA I

Inhibición

Compuestos de ensayo

2-[4-(2-0xo-l-ciclo- 
pentilidenmetil)fenili - 
propionato de etilo 
(Compuesto n° 1)

2- (2-0xo-l-ciclohexi 
lidenmetil)fenil]propio 
nato de etilo (compues­
to n° $)

Acido 2-&-(2-oxo-l-ci- 
clopentilidenmetil)fe- 
niljpropiónico(Compue_s 
to nP 2)

Acido 2-l/)-(2-oxo-l-ci- 
clohexilidenmetil)fenil) 
propiónico (Compuesto
"no 6) ' ,

Fenilbutazona (control)

Actividad anti- 
inf lamatoria*; 
a 6,3 mg/kg (%;

85,0

72,7

76,4

75,0

(25 mg/kg)

Actividad anal­
gésica a 6,3 mg/ 

kg/%)

50,5

59,2

77,4

30.O

86,8 -

(19 mg/kg)37
x Ensayo del edema con carragenina, ensayo I (1).

20

25

30
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TABLA. I I  -  DÎ Q .

Compuesto del ensayo______

Actividad anti- 
-inflamatoria

Ensayo del Ensayo de 
edama por la artri- 
carragéni- tis con 
na, DIcQ coadyuvan
(mg/kg) - ^^50^

Actividad
analgésica
Ensayo del 
dolor tér­
mico,. DI^p

(mg/kg/día) (mg/kg)

Actividad
antinirétix
Ensayo de la 
fiebre indu 
cida por 1^
^^O^S/kg)

Acido 2-[.4-(2- 
oxo -1 - c i c 1 op en 
tilidenmetiíy 
fenil]propióni 
co (Compuesto 
no 2) 1,4 1 ,2 . 1,3 0^83

Acido-2-¡4-(2- 
oxo^l-ciclohe- 
xilidenmetil) 
feniljpropióni 
co(Compuesto "  
n° 6) 1 ,2 0,2 1,8 1,46

Iburpof .en(C on- 
trol) 10,8 104,5 17,8 1,26

Como se observa claramente en los resultados de

los ensayos farmacológicos anteriores, los compuesto de fór 

muía (i) y sus sales farmacéuticamente aceptables son úti­

les como agentes analgésicos y anti-inflamatorios. Por con­

siguiente, esta invención reside también en una composición 

farmacéutica que contiene un compuesto de fórmula (I) defi­

nido anteriormente, junto con un vehículo o diluyente farma 

ciúticamente aceptable. Pueden emplearse los vehículos o

diluyentes conocidos y, como es sabido en este campo, se 

seleccionarán teniendo en cuanta la vía deseada de adminis 

tración. Por ejemplo, las composiciones pueden encontrarse 

en forma de tabletas, cápsulas, granulos, polvos o jarabes 

para administración oral o en forma de supositorios para
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administración rectal. La áosis empleada variará coa la 

gravedad del estado y con la edad ypeso corporal del pa- ' 

cíente, pero una dosis diaria para adultos estará compren­

dida habitualmente entre 30 y 2000 mg; puede administrarse 

de una sola vez o en varias dosis fraccionadas.

La invención es ilustrada mediante los siguientes 

ejemplos no limitativos.

EJEMPLO 1

Acido 2-Ü4-(2-0xo-l-ciclopentilidenmetil)fenil] propiónico

(Compuesto n° 2)

Una solución de 1,4 g de 2-[4-(2-oxo-l-cicIopenti- 

lidenmetil)fenil]propionato de etilo en 15 mi de dícxano se 

calienta a reflujo durante una hora con 100 mi de una solu­

ción acuosa al 10 % en peso/volumen de bromuro de hidrógeno. 

Después se enfría la mezcla de reacción y se extrae con 

éter dietílico para dar un extracto que se lava con agua y 

se seca sobre sulfato sódico anhidro. A continuación se se­

para por filtración el sulfato sódico y se destila el éter 

para dar un residuo oleoso que después se destila a vacío 

para obtener 0,3 g del producto deseado, p.e. 210-215°C/0,2 

mm Hg (temperatura del baño). Este producto solidifica y 

cristaliza después de enfriar para dar cristales que funden 

a 106-107°C.

Análisis para C^IL^O^:

Calculado : C, 73,73; H, 6,60 . .

Encontrado: C, 73,40; H, 6,78.

EJEMPLO 2

Acido 2-[j4-(2-0xo-l-ciclohexilidenmetil)fenil]propiónico

(Compuesto n° 6)
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Una solución de 1,3 g de 2-[4-(2-oxo-í-ciclohexi-' 

lidenmetil)feni3jpropionato de etilo en 15 mi de dioxano . 

se calienta a reflujo durante una hora con 100 mi de una 

solución acuosa al 10 % enpesc/volumen de bromuro de hidró­

geno. Después la mezcla de reacción se enfría, se extrae 

con éter dietílico y el*extracto se lava con agua y se se­

ca sobre sulfato sódico anhidro. Se filtra el extracto y 

el éter se separa por destilación para dar un residuo oleo­

so que se destila a vacío para obtener 0,6 g del producto 

deseado, p.e. 210-215°C/0,3 mm Eg (temperatura del baño). 

Este producto solidifica y cristaliza después de enfriar 

pará dar cristales con un punto de fusión de 103-110^0.

Análisis para

Calculado : C, 74,39; H, 7:02

Encontrado: C, 74,36; H, 7*06.

'EJEMPLO 3

Acido 2-[4-(2-oxo-l-cicloheptilidenme bil)feniljpropiónico

(Compuesto n° 8)

A una mezcla de 5,15 g de 2-(p-formilfenil)propio- 

nato de etilo y 4,2 g de cicloheptanona se agregan gota a 

gota, a la temperatura ambiente, 30 mi de uná solución acuc 

sa que contiene 2,6 g de hidróxido sódico. La mezcla resul­

tante se calienta a reflujo durante 3 horas, se enfría y sí 

extrae dos veces con acetato de etilo. La capa acuosa obte­

nida después de la extracción se acidula con ácido clorhí­

drico y se extrae con acetato de etilo. Después los extrac­

tos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato 

sódico anhidro y se filtran. A continuación se destila el 

acetato de etilo para dar un residuo oleoso que después se 

somete a cromatigrafía en columna de gel de sílice, efec­
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tuándose la elución con una mezcla 5 :1 en volumen de bence­

no y acetato de etilo. Se obtiene una sustancia oleosa ama­

rilla que se destila a presión reducida para dar 2,7 g del 

producto deseado en forma de aceite amarillo pálido con un 

punto de ebullición de 210-215^0/0,3 mm Hg (temperatura del 

baño).

Análisis para C-^yHgpOy 

Calculado : C, 74,97; H, 7/t-O 

Encontrado: C, 75^20; II, 7 s54.

EJEMPLO 4

Acido 4-(2-oxo-l-ciclopentilidenmetil)fenilacético*

' (Compuesto n^ 4)

Se calientan a reflujo durante una hora 0,4 g de 

4-(2-oxo-l-oiclopentilideametil)fenilacetato de etilc en 

100 mi de una solución acuosa al 10 % en peso/volumea de 

ácido bromhídrico y 10 mi de dioxano. La mezcla de reacción 

enfriada se extrae con éter dietílico y la capa etérea se 

lava con agua y se seca. El éter se separa por destilación 

y la sustancia oleosa residual se destila a presión reduci­

da para dar 0,1 g del compuesto deseado en forma de aceite 

con un punto de ebullición de 205-210^0/0,25 mm Hg.

\  Análisis para C ^ H ^ O ^ :

Calculado : C, 73i02; H, 6,13 

Encontrado: C, 73)26'; H, 6,44 

EJIMPLO 5

Sal de L-arginina del ácido 2-[4-(2-oxo-l-!-ciclohexilidenme- 

til)feniljnropiónico (Compuesto n° 11)

A una solución de. 0,2 g de ácido 2-Í4-(2-oxo-l- 

ciclohexilidenmetil)fenil]propiónico en 1 ,6 mi de agua y 

0,5 mi de acetona se añaden gota a gota y agitando 0,5 mi
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de una solución acuosa de 0,13 g de L-arginina y la mezcla 

resultante se agita de nuevo durante una hora. Después se - 

añaden 10 mi de acetona y se continúa agitando durante otra 

3 horas. A continuación se destilan la acetona y el agua 

para dar 0,2 g del producto deseado, p.f. 205-215°C (dése.) 

Analrsrs para O^/^h^^Oc^N  ̂*

Calculado : C, 61,09; E,7,46; N, 12,96 

Encontrado: C, 60,98; H, 7,45; N, 12,99-

En resumen, la Patente de Invención que se solici­

ta deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparación de un 

nuevo derivado de ácido cicloalquilidenmetilfenilacético, 

útil como.agente anti-inflamatorio, analgésico o antipiré­

tico, áe fórmula:

O
CH-COOR'

(I)

(donde R y R son iguales o diferentes y cada uno de ellos 

representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de 1 a 

6 átomos de carbono y n es 1, 2 o 3), cuyo procedimiento 

se caracteriza por a) someter a reacción de condensación 

un derivado de un éster del ácido p.-formilfenilacético de 

fórmula:

0EC
R***
CH-COOR^

(II)
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1

3

(donáe R*̂  es él definido anteriormente y representa un 

grupo alquilo de 1 a 6 átomos de carbono) con una cicloal- 

canena de fórmula:

10

18

20

28

(donde n es el definido anteriormente), en presencia de 

una base;

b) Cuando R*" es alquilo en el compuesto (I)" dé la 

etapa (a), opcionalmente,' hidrolizar el compuesto (I) para 

dar un compuesto (I) donde R es hidrógeno y/o.

c) Cuando R es hidrógeno en el compuesto (I) de

la etapa (a) o cuando se realiza la etapa b), opcionalmente 

salificar el compuesto (I). -

2. Un procedimiento según la reivindicación 1,
' 1 2caracterizado porque cuando R y R son un grupo alquilo, 

contienen de 1 a 4 átomos de carbono.

3. Un procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque R*** representa un átomo de hidrógeno o 

un. grupo metilo, R representa un átomo de hidrógeno o un 

grupo metilo o etilo y n es 1 o 2 .

4. Un procedimiento según la reivindicación 1,
1 2 caracterizado porque R representa un grupo metilo, R re­

presenta un átomo de hidrógeno y n es 1 o 2.

5* Un procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la base es hidró- 

xido sódico, hidróxido potásico, metóxido sódico, etóxido 

sódico, ter-butóxido potásico, amiduro sódica, amiduro po-
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tásica, hidru.ro sódico o hidruro potásico.

6. Un procedimiento según cualquiera de las rei-

v m (Licaciones 1 a caracterizado porque la condensación

30

se realiza en un disolvente que es agua, metanol, etanol, 

ter-butanol, dimetilformamida, dimetilsulfóxido, tetrahi- 

drofurano. o dioxano.

! 7* hn procedimiento según cualquiera de las pre­

cedentes reivindicaciones, caracterizado porque el cpippues 

to de fórmula (I) preparado es: . *

2-[¡4-(2-oxo-l-ciclopentilidenmetil)fenilJpropionato de eti- 

ácido 2-f4-.(2-oxo-l-ciclopentilidenmetil)f eniíj propic 

' nico ácido 4-(2-oxo-l-ciclopentilidenmetil)fenilacé 

tico ' . . .  ;

2-¡4-(2-oxo-l-ciclohexilidenmetil)fenil]propionato de étilc 

ácido 2-¡^4-(2-oxo-l-ciclohexilidenmetil)fenil]propio- 

ñico ácido 4-(2-oxo-l-ciclohexilidenmetil)fenilacéti- 

co

2-]j4-(2-oxo-l-ciclopentilidenmetil)f eniljpropionato sódico 

2-[4-(2-^.-i-cicl<=hexilideimetil)fenil]pr.pi.aato '

sal de.L-arginina del ácido 2-[4-(2-oxo-l-ciclopentiliden- 

metil)feniljpropiónico

sal de L-arginina del ácido 2-[4-(2-oxo-l-ciclohexiliden- 

metil)feniljpropiónico

sal de L-lisina del ácido 2-[4-(2-oxo-l-ciclopentilidenme- 

til)feniljpropiónico o

sal de L-lisina del ácido 2-[4-(2-oxo-l-ciclohexilidenme- 

til)feniljpropiónico.

8. Un procedimiento según la reivindicación 1,
2caracterizado porque R es un grupo alquilo en el compuesto 

(I) producido en la etapa (a).
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9. Un procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque R es un átomo de hidrógeno en el com­

puesto (I) producido en la etapa (a).

! 10. Se reivindica por último como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita:

UN ¿0CEDIHIENT0 PARA LA REPARACION DE UN NUEVO DERIVADO DE 

ACIDp C10LOALQUILIDENMETIIFENILACETICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 

presente memoria descriptiva que consta de diecinueve pá­

ginas mecanografiadas.

Madrid, 16 agosto 1.978
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