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PATENTE DE INVENCION

gue por veinte afios se solicita a favor de Science Union et

Cie., Société Francaise de Recherche lledicale, de nacionali

dad francesa, con domicilio en 14, rue du Val 4'Or, SURESKES
(Francia), y que ha de recaer sobre "UN PROCEDILIENTO DE OB-
TESCION DE NUEVOS ACIDOS BENCILAKINO ALCANOICOS".
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HMemoria Descriptiva

La patente de invencidén que se solicita tiene por
objeto garantizar la explotacidén exclusiva en todo el terri-
torio nacional y sus posesiones de un procedimiento de obbten

c¢idn de nucvos Hcidos bencilamino alcanoicos, conforme se desg

cribe a comtinuacidn.
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Esta invencidn tiené por objeto nuevos aminoicidos
carboxilicos, JTa invencidén tiene méis particularmente por ob
jeto los 4cidos arilemino alcanocicos.

La invencidn se refiere a un procedimicnto de preparag

cidén de los compuestos de foérmula general I .

B

CH -— N - CH - C ] - COOH (1)

. n
Ry

R3 Ry

en donde Rl representa un radical alcoilo inferior
que biene de 3 a 6 Atomos de earbono de cadena lineal o ra-
mificada, .

Ry, ¥ By, simulténea o distintamente representan hidrd
geno, o un rudical alcoilo inferior lineal o ramificado.

R5 representa hidrbgeno, un 4tomo de haldgeno, un ra-
dical alcoxi inferior o un radical trifluormetilo,

A y B, idénticos o diferentes, representan hidrbgeno,
un radical metilo‘o un radical etilo,

¥y n es un ndmero entero que varia entre 4 y 10,

que consiste en condensar un feido oxoalcanolco de

férrmula general IT

0 A .
1/
Ry - C - K\C - COOH - (11)
! /n

en donde Rl representa un radical alcoilo inferior que tiene
de 3 a 6 atomos de carbono de cadena recta o ramificada.

A y B, idénticos o diferentes, representan hidrbgeno,
un radical metilo o un radiczl etilo, ¥y

n es un ndmero entero que varia de 4 a 10, con una ben~
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cilamina de férmula general III

7 N\ o - mp-r (III)

3 Ry

en donde R2 ¥y R4 simultfnea o distintamente re;resentan hi-
drdgeno o un radical alcoilo inferior lineal o ramificado, y
R5 representa hidrégeno, un Atomo de haldpgeno, un radical
alcoxi inferior o un radical trifluormetilo, ¥
en unas condiciones reductoras se aisla el compuesto de f£ér-
mula general I deseado, que se puede, si es necesario, sali-
ficar mediante adicién de una base o de un &cido o escindir
en sus isdmeros Spticos por combinacién con un reactivo opti-
camente activo, |

De acuerdo con un modo de recalizacidn preferido del
procediniento, segin el invento, las condiciones reductoras
se aporton medianﬁe hidrdgeno en presencia de un catalizador
de hidrogenacidén. Este catalizador es por lo general un metal
o un dxido o un carbonato o un hidréxido o un complejo meté-
lico pertenccicnte a la fuwilia del platino comae por ejemplo,
la esponja de platino, los dxidos de platbino, las sales de
platino; el peladio y sus derivados, el iridio y sus deriva-
dos, el rodio y sus derivados. Las condiciones reductoras
pueden esbar igualmente ascguradas por un hidruro mixto de
metal alcalino como por ejemplo un borohidruro de metal al-
calino, el cianoborohidruro sddico o el aluminohidruro de
litio.

Bstas condiciones reductoras pueden aportarse durante
la condensacidén o después que ha tenido lugar la condensacidn

del compuesto de férmula II con el compuesto de férmula III. -
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Ta invencidén abarca también la obtencidn de las sales
de los compucstos de férmula general I, Los compuestos ﬁe
férmula general I proporc?onan unas sales con &cidos minera-
les u orginicos y de un médo preferido los &cidos terapéubi-
camenbe compatibles, J

TLos compuestos de férmula general_l proporcionan. igual-
menbe sales con bases minérales u orgfénicas y de un modo pre-
ferido las bases tcrapéuticamcntc compdtibles. '

T.as sales con las bases o los Acidos no terapéutica-
mente compatibles forian parte de la invgncién y encuenbran
un uso industrial como agénte de aiélamicnto, pupificacién o}
escisidn,

Entre las sales de los compucstos de férmula general
I con un 4cido mincral u orginico se pueden cibar los clorhi-
dratos, sulfatos, formiat&é, tartratos, maleatos, succinatos,
naftalensulfonatos, p-tolubnsulfonatos o glucosa-l~fosfatos.

Entre las sales de los compuestos de férmula gencral
I con una base mineral u otgdénica se pueden citar las sales
de metales alcalinos como él sodio, el potasio o el litio,
las sales de amonio, magneéio, aluminio, hierro o.las sales -
de metales alcalinotérreos como el caleio o el estroncios
las sales coun las alcoilaminas primarias, sccundarias o ter-
ciarias como por ejemplo la etilamina, la trietilamina, la
di-isobutilamina; las sales con las alcoiluminas cuya-cadena
alcoilo estd substituida como el aminoctanol, o el 3-dietil-
amino-propan-1l-ol; las sales con las alcoilen-diaminas como
la etilendiamina, la 1-3-propilendiamina; las sales con aril-
aminas como lac -naftilamina, la o-anisidina o la p~fenetidi-
na; las sales con las arilalcoilaminas como la bencilagina,

la feniletilamina o la ®-metilbencilamina;las sales con las
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sales de amonio cuaternsrias como la c¢olina o la betaina; las
sales con un aminofdcido como la glicina, la alamina, lafi-ala-
mina, la lisina o la prolina; las sales con las bases guani-
dicas como la guanidina, la glicociamina, o la agmatina.

La cadena alcoilcarboxilica de los compuestos de £ér~
mula general I incluye por lo menos un &tomo de carbono asi-
métrico. Los compuesbos de férmula general I o sus sales pue—
den por consiguicente existir en forma racémica o en forma
épticamente activa después de haberse escinaido bien por sa-
lificacidn con ayuda de un 5cido orgdnico dpticamente activo,
o por salificacidn con ayuda de una base orginica dpticamen-
te activa.

~ Tor lo que a la invencién se refiere el término alcoile
inferior designa unos radicales que tienen de 1 a 5 &bomos
de carbono como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, iso-pro-
pilo, n-butilo, iso-butilo, "terbutilo o nco-pentilo.

El substitﬁyente Ry es un radical alcoilo inferior y
preferentemente un radical alcoilo de cadena ramificada. A
este respecto se pueden citar el raéical iso probilo, el ra-
dical tercbutilo, el radical iso butilo, el radical iso pen-
tilo.

#1 radical alcoxi inferior puede definirse como un
radical alcoilo inferior que comprende de 1 a 5 &tomos de
carbono de cadena recta o ramificada eventualmente substitui-
da por un hidroxi, un dialcoilamino como por ejemplo dietil-
aminoetoxi, o por un alcoxi como por ejemplo, B -etoxietoxi.

71 substibuyente R3 puede encontrarse en cualquier
posicidn del nlcleo bencénico pero preferentemente se encuen-
tra en la posicidn meta o sobretodo enla posicidn para del

grupo metilamino, Cuando Ry es un dtomo de haldgeno, éste es
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preferentenmente un dtomo de fllor o de cloro. Igualumente puedc
ser bromo o yodo,

Entre los compuestos de férmula general I se pueden
citar a titulo de compuestos actuélmente preferidos:

- el &cido 41 7-(p-fluorbencilamino)9-metil decanoico
asi como sus isdmeros levdgiro y dextrégiro.

-~ el Acido d1 7-(p-fluorbencilamino)lO-metil undeca-
noico,

- el 4cido 4l 7~(p~f1uorbenciiamino)9,9—dimétil deca~
noico. .

- el Acido 41 7-(p-fluorbencilamino)8~metil nonanoico.

~ el &cido dl 4,4-dimetil-7-(p-fluorbencilamino)8-metil
monanoico.

-~ ¢l 4cido 4l &-(p-fluorbencilamine)9-metil decanoico.

- el 4cido 41 2,S—éimetil—?—(p-fluorbencilamino)nona~
noico. V

- el fcido dl 7-(p-clorobencilamino)8-metil nonanoico.

TLos compuestos de férmula general I as{ como sus sales
estidn dotados de propiedades farmacoldgicas interesantes.
Estin dotados particularmente de propiedades anti-agresivas
muy pronunciadas sin traer consigo simulténeamente ni depre-
sién del sistema nervioso cenbral ni cstado de excitaoién.’
Por este hecho, los compuestos pueden encontrar un empleo en
la terapéutica humana o veterinaria como medicamento princi-
palmente para el tratamiento de los estados depresivos o de
ansiecdad.

¥n cuanto a lo que los cnsayos hayan podido encontrar,
los compuestos de fdrmula general I tienen una aceidn a nivel
central que puede ser asimilable a la manifestada por inyec-

ciones intracerebrales de T.R.H., principalmente en la rata.
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Esta substancia inyectada a nivel de las estructuras talami-
cas laterales e hipotalimicas labterales provoca numerosos es—
tornudos en la rata anestesiada. E1 lugar de accibn de los
compuestos de férmula general I se muestra por este hecho
comparable completamenbte con el gue se ha descrito en una pu-
blicacidén relativa a los efectos del T.R.H. (E. Wei y col.
Nature 253 (1975) 739-740).

TLas indicacliones terapéuticas de los compuestos de
férmula general I son las de los compuestos anti-agresivos
no depresores del sistema nervioso central., Por una parte
traen consigo una activacién del trazado encefalogréfico y
por otra parte unos efectos de estimulacidén neuronal del btipo
P.R.H. Estas indicaciones complementarias permiten diferenci:
los de los tranquilizantes y-de los ansioliticos.

Para uso terapéubico, los compuestos se presenbtan en
una forma adecuada para la administracién por via parenteral,
oral o rectal en ésociacién 0 en mezcla con un excipiente
inerte, no téxico farmacéubicamente aceptable. FEuntre las
formas farmacéuticas, se podrén citar més particularmente
las soluciones o suspensiones inyectables acondicionadas en
ampollas, frascos estériles, frascos de extracciones milti-
ples, jeringas asubo-inyectables, comprimidos revestidos o no,
granulados, pildoras, suspensiones bebibles, jarabes o supo-
sitorios, .

Ta invencidn se refiere también a un procedimiento de
obtencidn de los dcidos oxo alcanoicos de férmula general IT

que consiste en someter una #-acil-ciclo-alcanona de férmula

general IV
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(-G - B)Pfﬁ_.? - By _ (V)
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en donde 4, By Ry y 1 tienen el significado dado anteriormen-—
te, a una hidrdlisis en medio alcalino para formar un &cido

de férmula II

A
Rl— ? -{ C |- COOH (1D
|
0 B

Ta hidrolisis 2lcalina se realiza preferentemente me-
diante un hidréxido de metal alcalino o una base fuerte como
por ejemplo sosa, potasa o litina.

La invencidn comprende también un procedimiento de

obtencidn de las A-acil-cicloalcanonas de fdérmula general IV

que consiste en someter una cicloalcanona de férmula general V

’ a \\’/0
(a-¢-B), )
| o

a la accidén de una amina secundaria lineal o ciclica para

formar una enamina de férmula gencral VI
//,X
--~_ _NXN
e N \\\Y'
(A -C - B) (V1)
\ n .
A Y

en donde X e Y represenbon un radical alcoilo inferior o un
radical fenilo o forman juntos una cadena alcoileno eventual-

mente interrumpida por un hetero-4tomo -
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y someter esta Gltima a la accidén de un derivado funcional de-
dcido alcoillcarboxilico de fdérmula gencral VII
R, - CO - 2 (VII)
en donde Rl tiene el significado dado anteriormente y Z es
un Atomo de haldgeno o el resto Rl Cco0 -

para obbtener la f-acilcicloalcanona de foérmula general IV

O
/
(A - q‘m B)n , ﬁ-mw— Rl
~ L
-~ O

Prefercntemente la enemina de f6érmula VI es una pi-
rrolidilenamina, una morfolilenamina o una dietilenamina. El

derivado funcional de férmula VII es preferentemente un clo-

TUTO © un bromuro,
La condensacidén se realiza en presencia o en ausencia
de un catalizador &cido como por ejemplo el trifluoruro de

boro o el cloruro de aluminio.

Los 4cidos oxoalcanoicos de fbérmula general IX pueden

obtenerse isualmente segln un procedimicnto que consiste en

scmeter a esterificacibn un acido dicarboxilico de férmula

A COOH
o)<
/C
B n COOH
en donde n es un nimero entero que varia de # a 10 y A ¥y
B tienen el significado dado anteriormente, para formar
el ésbter dialcoilico correspondiente, saponificar selectivg

mente éste Oltimo para formar un éster monoalcoilico de for

mula:

ey
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— e —a——— e = = . —— - 1

? COOH

T

B CO0 adlcoilo

someter éste a la accidén de un agente de halogenacidn para
formar el halogenuro de fcido corresyondiente, que se hace
reaccionar con un brgano de cadimio de férmula Ry Cd X (te=-

niendo Rl el significado dado anberiormente y X es un anidn)

para formar un éster cetdnico de férmula:

f CO0 alcoilo
C

| / a

B CO—Rl

que se saponifica finalmente para obtener un &cido de fdrmula

?
Ry =00 - { G ] -~ COOH

| /n

B

La etapa de desdoblamiento de los compuestos de la in-

vencidn se realiza preferentemente sobre los compuestos de fér
mula I. Igualmente puede realizarse sobre un compuesto interme
dio como los &cidos de fHrmula general II. farbién puede efec-
tusrse sobre los derivados sminados resultantes de la hidroge-

nolisis del zrupo bencilo y de la esterificacidn de la funcidn

fcida. El compuesto de f£6rmula general VII resultante

A

R-IH -~ jm - (I: - COO alcoilo (VIiI)
n
R B
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puede escindirse por un Acido dpticamente activo como por
ejemplo el Acido d-tirtrico, el &cido dibenzoiltartrico, el
dcido d-cumfdrico, el Acido l-mentoxiacético, el &cido d-cam-
fosulfbénico, el 4cido bis-naftalenfosfénico, el 4cido N,N-di-
metil d-tartrémico o el Acido d-glucosa fosfdrico.

El acido de formula general VIII

?
R-NH ~CH ~-{C}] - COOH (VIII)
n
Ry

puede también escindirse. Para éste fin se utiliza una base
opticamente activa como por ejemplo la efedrina, la brucina,
la quinina, la esparteina o el l-p-nitrofenil-2-dimetilamino-
propanodiol,

Las sales Opticamente activas asi obtenidas se hidroli
zan y lucgo se condensan con un benzaldehido o una fenilalcoil
cetona en medio reductor, efectuéndose =i es necezario vnaz hi-
drolizis,

Las bencilanminas de férmula general III se describen
en la literatura. Estas se obtienen por lo general condensan-
do el benzaldehido o la fenilalcoilcetona correspondiente con
ua alcoilamina o amoniaco en presencia de un agenbe de hidro
genacidn.

Los sizuientes ejemplos ilusitran la invencidn, pero en
modo alguno la limitan.

EJEPIO I

Acido dl 7-p-fluorbencilemino-10~uietil undecanoico

a) Preparacidn del l-morfolino-l-ciclohexeno

A una solucidén de 295 g (3 moles) de ciclohexanona y
261 g (3 moles) de morfolina en 800 cc de benceno, se afiaden

1,5 g de Acido p-toluensulfdénico y se lleva a reflujo.
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El agua formada en el trangcurso de la reaccibn se elimina
por destilacibn azeotrépica; Al cabo de 20 horas de reflujo,
se elimina el benceno y se destila a vacio, Se obtienen 379 g
de una fraccidn Eb2 115-1172 correspondiente al l-morfolino-~
l-ciclohexeno, (RAto.= 76%)

0?2 = 1,5122

D
b) Preparacidn de 2~(4’~metilva1eril)ciclohexanona

A una solucidn de 16,7 g (0,1 moles) de L-morfolino-l1-
ciclohexeno en 45 cc de cloroformo, se afaden 10,1 g (0,10
moles) de trietilamina y se ahade en 1 hora una solucidn de
13,4 g (0,10 moles) de cloruro de isocaproilo en 15 cc de
cloroformo. Después de una agitacidn de 2 horas a temperatura
ambiente, se llcva durante 3 horas a 602, Después de una noche
en reposo, se afladen 150 cc de Acido clorhidrico. Se elimina
la fase clorofdrmica. La fase acuosa llevada a un ph de 6 se
exbracta con cloroformo. Lia fase organica se lava con H20,
luego se seca sobre sulfato sbddico, se filtra y después se
evapora,

El residuo bruto de 20,1 g se destila a vacio.

Obtenido 10,3 g Eb 0,3 96-1000  n§’ = 1,4895 Rdte= 55%

Andlisis para C,, H,n 0, = (196,28)

Calculado 12 2OG%2 ﬁ%
73,43 10,27

Encontrado 72,91 10,13

¢) Preparacidén del Acido 7-oxo-10-metil-undecanoico

A 70 cc de sosa al 5% se afiaden 10 g (0,052 moles) de
2~-isocaproilciclohexanona y se lleva a reflujo durante 2 horas
30 minutos. La fase acuosa se acidifica con HD1 4N, y lucgo
se extracta con éter. La fase orginica se lava con una solu~

cibén saturada de cloruro sédico y se¢ scca sobre Na,S0,, se
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filtra y se evapora. El residuo (9 g) se cristaliza a tempe-
ratura ambiente. Rdto.= 81%, Recristalizacidn en pentano.
Obtenido 6,2 g PF: 49 - 51°

fin4lisis para 012H2205 = (214,196)

C% H%
Caleculado 67,25 10,£4
Encontrado 67,05 10,28

d) Preparacion del fcido d1 7-p-fluorbencilomino-10-

metil undecancico,.

A una solucidn de 3 g (0,014 moles) de &cido 7-oxo-10-
metil undecanoico en 20 ¢cc de etanol, se ajaden 1,75 g (0,014
moles) de p-fluorbencilamina y 1,4 g (0,014 moles) de metilami
na. Se calienta durante una noche a 40°, Se afiaden 0,1 g de Pt0
e hidrégeno a presidn ordinaria a 40°. Después de la absorcién
de 330 cc H, (teoria: 350 cc), se filtra el catalizador, se
evapora la solucidn a vacio, El1 aceite se crisbaliza a tempe~
ratura ambiente.

Obtenido 4,2 g RAto.: Q4%

Recristalizacidn en acetonitrilo (30 ce). El producto
recristalizado se filtra, lse lava con acetvonitrilo helado y

se seca bajo Paos en un desccador.

Rdto: 3 g PP: 84 - 85°
Andlisis para 019H50FN<32 = (323,438)
C% H%b W%
Calculado 70,56 9,34 4,33
Encontrado 70,36 9,11 4,47
20,70 9,22 4,42

EIEMPIOS II a VIIT

Ubilisando el procedimiento deseriso en el Ejemplo I, se han
obtenido los compuestos sipgulentes:

EJEMPIO IT
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Acido dl 7-p-fluorbencilamino-9-metil decancico.

PF: 79 - 83%° (acetonitrilo) pasando por la 2-(4 -mebilvaleril)
ciclohexanona y el &cido 7-oxo-9-metil decanoico.
EJEMPLO IIT

Acido 4l 7-p=~fluorbencilamino-8-~metil nonanoico.

PP: 88 - 89° (acetato de etilo) pasando por el 2-isobutiroil
clclohexanona y el acido 7~oxo-8-metil nonanoico.
BJENPTO IV

Acido 41l 7-p-fluorbencilanmino-9,9-dimetil decancico

PP: 63 - 65° (acetonitrilo) pasando por la 2,2-dimetil-A-iso-
butil ciclohexanona y el A&cido 7-o0x0-9,9-dimetil decanoico.
BJELPIC V

Acido dl 6-p-flucrbencilamino-7-metil decanoico

PP: 109 - 115° (acetonitrilo) pasando por el 2-isobutiroil ci-
clopentanona y el acido 6-ox0-7-metil octanoico.
EJEIPIO VI

Acido 4l 4, 4-dimetil-7-p~fluorbencilanino-8-mnetil nonanoico

PF: 145 - 148° (metilcelosolve) pasando por la 2-isobutiroil-
4,4~dimetil ciclohexsnona y el &cido 7-oxo-8-metil nonanoico.
EJELPTO VIT

Acido dl 7-p-clorobencilamino~8-metil nonanoico

PF: ?9 - 85° (acetonitrilo) a partir de la p-clorobencilamina
y el &cido 7-oxo-8-metil nonanoico.

EJEVNPTO VIIT

Acido 4l 7-m-meloxibencilamino-~8-metil nonanoico

PF: 64 - 67° a partir de la m-metoxibencilamina y el &cido
7=-0x0-8-metil nonanoico.

EJELPIO IX

Acido 1 7-p-fluorbencilamino-8-metil nonanoico (isdmero levdgiro.

PP: 91 - 100° (acetonitrilo) a partir del compuesto racémico
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correspondiente escindiéndolo con ayuda del A4cide d tartrico.
EJEMPTIO X

Acido d 7-p-fluorbencilamino-8-metil nonanoico (isbémero dex-

trogiro.

PF: 91 - 99° a partir del compuesto racémico por escisién con
ayuda del &cido 1 tartrico.

EJELPIO XI

Acido 41 9~p-fluorbencilamino-l0-metil undecanoico

a partir de p-fluorbeneilamina y del 4Acido 9~ox0-10-metil un-
decanoico. PF: 78 - 82° (acebonitrilo).
EJEMPIO XTI

Acido 41 8~p-fluorbencilamino-9-melbil decanoico

a partir de p-fluorbencilamina y del 4cido 8-ox0~9-metil deca-
noico. PF: 110 - 114° (acetonitrilo).

EJELPIO XTIL

Ensayos furmacoldgicos de los compuestos de la invencidn

a) Toxicided aguda

La toxicidad apuda media (DLBO) de los compuestos de
la invencibn determinada en ratones de cepa CD que pesan apro-
ximadamente 20 g, por via oral y por via inbtraperitoneal osci-
la segin los compuestos entre 50 y 200 ng/kg por via intraperi
toneal y entre 100 y 300 mg/kg por via oral,

b) Efectos en el sistema nervioso cenitral en el ratdn

La primera dosis activa provoca una ligera disminucidn
de 1la movilidad y del bono muscular en los ratones. Dosis més
elevadas conducen a convulsiones, midriasis, temblores y un -
aumento del ritmo respiratorio. No aparece pricticamente ningin
sintoma de inbtoxicacidn, ningin estado de depresién ni ningin
estado de hiperexcitabilidad,

¢) Efecto de excitacibén en las vias de excitacibn so-
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mestésicas (ensayo de los estornudos del perro mojado).

Los compueétos de la invenciin han sido ensayados en
lotes de ratas macho que pesan alrcdedor de 150 g (cepa Long
Evans). Cada lote recibe, por via intraperitoneal, una dosis
de principio activo con excepecidn de un lote gue recibe sblo
el disolvente. Se cuenta el nlmero de estornudos producidos
por el principio inyectado, durante un periodo de 30 minubos,
a intervalos de 5 minubos. Ia suma de todos estos esbornudos
proporciona un valor del efecto medio para cada lote. Los re-
sultados obtenidos son proporcionales a la dosis inycctada.

Las dosis inyectadas varian de 6,5 mg/kg a 50 mg/kg.

E1l ntmero de estornudos nmedio por animal oscila enbre
50 y 175 a 25 mg/kg y es superior a 120 a dosis de 50 mg/kg.

Ademés, para el Acido dl 2,8-dimetil-7?(p-fluorbencil-
amino nonanoico) el efecto acbivador se rmanifiesta a dosis in-
cluso més pequefias:

a 500 /kg 75

a 1 ug/kg 82
a 6 mg 25/kg 45
a 12 ng 5/kg 192
a 25 mg/kg 176

d) Efecto inhibidor sobre 1a arresividad

Este ensayo se ha efccbuado sobre ratones separados o
ratas nacho separadas que han sufrido previamente la ablzscidn
de los bulbos olfativos'de acuerdo con el método descrito por
I Valzelli, Aggressive Behaviour 1969, pp. 70-76, Excerpta
l‘edica Foundation (Amsterdam), y el descrito por P, Karli, H.
Vergnes y F. Didiergeorpges, Aggressive Behaviour 1969, pp. 47-
55.

A dosis de 10 a 50 mg/kg en el ratdn, por via intrape-
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ritoneal, los compucstos de la invencidn disminuyen de un 20
a un 45% el nluerc de los ataques entre animales y la sefial
de agresividad,

En la rata, las dosis de 6,25 mg/kg a 50 mg/kg, por
via intraperitoneal, redujeron el nbmero de los animales muri-
cidos del 100% (lotes testigo) al 40% aproximadamente.

El efceto inhibidor en la agresividad de los animales
no va acompafado de efecto alguno secundario como la hiperac-
tividad o un estado de depresidn.

Tos términos en que se ha rcdactado esba memoria debe-
rin ser siempre tomados en sentido aﬁplio, no limitativo.

HOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidn, a fa-

vor de Sciecnce Union et Cie., Société Francaise de Recherche

Iledicale, con domicilio en 14, rue du Val d°Or, SURESHES (Fran

cia), lo cspecificado en las sipguientes reivindicaciones:
1.~ Un procedimiento de obtencidn de nuevos &cidos ben

cilamino alcanoicos, de los compuestos de férmula general I

e,
CH - N-CH ~{ C |~ COCH (1)
P é | /n
Ry R, 1 B

en donde Rl representa un radical alcoilo inferior que tiene

de 3 a 6 dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada,

R,

geno, o un radical alcoilo inferior lineal o ramificado,

Y Ry simulténea o distintamente, representan hidrd

Ry representa hidrdégeno, un adtomo de haldgeno, un radi
cal alcoxi inferior o un radical trifluormetilo,

A y B, iguales o diferentes, representan hidrbégeno, un
radical metilo o un radical ebvilo, ¥

n es un niumero entero gue varia de 4 a 10,
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las sales de los compuestos de férmula I con un 4cido
nmineral u organico,

asi como las sales de los compuestos de férmula I con
una base mineral u organica,

caracterizado porque
se condensa un 4cido oxoalcanoico de férmula general IT

ﬁ A

-C -(¢)~ cooH (11)
n

Ry

en donde Rl representa un radical alcoilo inferior que

-tiene de 3 a 6 adtomos de carbono de cadena recta o ramificada,

A y B, iguales o diferentes, representan hidrdgeno, un
radical metilo o un radical etilo, ¥y
n es un nimero entero que varia de 4 a 10 - con una

bencilamina de férmula general III

IH - NH - R, (I1II)

R5 R,

en donde R2 y Ry simulténea o distintawente represen-
tan hidrégeno o un radical alcoilo inferior lineal o ramifica-
do, ¥y R3 representa hidrdgeno, un Atomo de haldgeno, un radi-
cal alcoxi inferior o un radical trifluormetilo,

en condiciones reductoras, y se aisla el compuesto de
férmula general I deseado que se pucde, si es necesario, sali-
ficar mediante adicidén de una base o de un Acido mineral u or-
ghnico o bien escindirse en sus isbmeros Opticos con ayuda de
un reactivo Opticamente activo.

2.~ Un procedimiento de obtencidn de nuevos Acidos ben
cilamino alcanoicos, segin la reivindicacidén 1, en el cual las

condiciones reductoras son aportadas por el hidrdgeno en pre-
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sencia de un cabalizador de hidrogenacidn.

3.~ Un procedimiento de obtencidén de nuevos &cidos ben
cilamino alcanoicos, seghn la reivindicacibn 1, en el cual las
condiciones reductoras son aportadas por un hidruro mixbto de
metal alcalino como por ejemplo un borohidruro de metal alca-
lino, o cianoborohidruro de lifio.

.- Un procedimiento de obtencidén de nuevos &cidos ben
cilamino alcenoicos, segln la reivindicacibén 1, en el cual las
condicioncs reducboras pucden aportarse durante la condensa-
cién o después de que hzys tunifo lugar la condensacidn del
compuesto de férmula II con el compuesto de f£érmula ITI.

5.~ UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS ACIDOS BEN
CITAMINO ATLAHOICOS.

Tal y como se deja describo en la memoria preccdente
gue consta de diecinueve hojas foliadas y mecanografiadas por

una sola de sus caras.
kiadrid, 9 de Sepliembre de 1975

P.A. de Science Union et Cie.,
Société Francaise de Recherche
Lledicale.

(‘”\.
Vicbor Gilf Vega
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