“'MINISTERIO DE INDUSTRIA
ntglsmo DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

NUMERG - 2 7 A‘

4/,/ @ FECHA @ PAIS

3 de Diciembre de 1,975 FRANCTIA
@ FECHA Df PUBLICIDAD cLASIFICAGlDN INTERNACIONAL @!’A‘rlN‘rl'nt LA QUE ES DIVISIONARIA
COIC; AGIK

@'rmu.o DE LA INVENCION

"UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVAS DIFENILACETAMIDAS"

() souiciranretsy

SCIENCE UNION ET CIE,, SOCIETE FRANCAISE -DE RECHERCHE MEDICALE

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

14, Rue du Val d'Or, SURESNES (Francia)

TR) INVENTOR (£8)

D, Michel VINCENT; D, Georges REMOND; D. Michel LAUBIE y
'D, Jean-Claude POIGNANT

@ TITULAR (£5)

el soliéitante

@ REPRCJIENTANTE

VICTOR GIL VEGA

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

UNE A4 MOD, J108



10

15

20

25

La presente solicitud de patente tiene por objeto
nuevas difenilacetamidas,

Esta solicitud tiene més particularmente por obje
to nuevas difenilacetamidas sustituidas en nitrdgeno ami-~
dico por una cadena aminoalcoileno.

La présente solicitud se refiere especificamente
a un procedimiemto de obtencién de los compuestos de férmu-

la géneral I:

X1 X

(3),, (A, 1
H
x, | Ry
CONH - CH-CH-N
Y z R
5
en donde:

-% 7 X3 representan simulténea o distintamente,

un radical alcoilo inferior, um radical alcoxi inferior o

un radical aslcoiltio inferior,

- X2 Yy X4 representan simg}ténea o distintamente
hidrégeno o un radical alcoilo inferior,

- A y B representan, simulténea o distintamente,
un haldgeno, un alcoilo inferior o un radical alcoxi infe-
rior,

- n y n’ son nlmeros enteros que varian de 0 a 3,

- Yy 2, sinulténea o distintamente, son hidrége-

no, un radical alcoilo inferior de cadena recta o ramifica
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da, o forman una cadena alcoileno con R, que tiene de 4 &2 6
ftomos de carbono,
j(— R4 represenﬁa hidrégeno, un radical alcoilo in-

ferior, un radical alquenilo inferior o un radicsl bencilo,

- R5 representa un radical alcoilo inferiof, al-
quenilo inferior, aralcoilo inferior, 7

~ o bien R, ¥y 35 forman juntos una cadena alcoi-
leno que tiene 4 o 5 eslabones, en la cual un grupo metile
no puede sustituirse por um grupo imino)N - R en el cual |
R es hidrdgeno, un alcoilo inferior, un aciloxi alcoilo in
ferior o un alcoxi alcoilo inferior o un hidroxi alcoilo
inferior%'caracterizado porque se condensa un &cido di-ari}

acético de férmula general II:

Xl XB '
(B, O (4),- 11
: CH :
| Ly
COOH

en donde la definicidén de los sustituyentes A,B,
X3s Xps Xy, 0y n’ permanece inalterada,
o un derivado funcional de este, con una etilendiamina de
férmula general IIX

R
HN - CH - CH - * III
S S -N\R
' >
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en donde los sustituyentes Y, 2, Ru.j R5 tienen
el significado dado anteriormente,
para obtener una diarilacetamida de férmula general I que
se puede, llegado el caso, salificar medisnte adicién de
un écido mineral u orgénico, o cuando la molécula lleva un
&tomo de carbono asimétrico, escindirse en sus isémeros
dpticos mediante salificacién con ajuda de un 4cido 6pti-
camente activo, o sea cuando R, representa un radical ben
cilo, someterlo a unes desbencilacidén por hidrogendlisis

o aciddlisis para obtener un compuesto de formula general

I en donde R, representa hidrdgeno.

El procedimiento de obtencién de los compuestos
de férmula general I puede también caracterizarse por los
modos de realizacién siguienbes:

1. La condensacién euntre el &cido diarilacético
de férmula general II y la etilendiamina de férmula III se
realiza en presencis de un agenté'activante del carﬁoxilo,
como pdr ejemplo, una carbodiimida, el etoxiacetileno o-un
alcoilisonitrilo.

2. El derivado funcional del &4cido diarilacéfica
de férmula general II es preferentemente un éster alcoilo
o arilo, un halogenuro, un anhidrido simétrico o mixto o
una azida. ’

3, La condensacidén de la etilendianmina de férmu-

la general III con el derivado funcional del &cido diaril
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acético II se realiza en presencia o en ausencia de una
base piridica o de una amina terciaria como por ejemplo,
una trialcoilamina o una ariidialcoilamina.

4, YLa hidrogenblisis de los compuestos de fdrmu-
la general I para los cuales R, es un radical bencilo, se
realiza en presencia de un. catalatizador de la familia
del platino como por ejempld, el péladio o el platino.

5. Cusndo los sustituyentes R, y R5 forman juntos
una cadena alcoileno interrumpida por un grupo imino>N—R
en donde R es_ hidrégeno, el grupo imino puede hidroxialcoi
larse mediante accién de una halohidrina o de un haloepdxi
do como la epiclorhidrina & luego apertura del ciclo oxi-
rano o por accién de un epdxido como por ejemplo el dxido
de etileno o el 6xido de propileno. ' '

6. Cuando los sustituyentes R, ¥ R5 forman Jjuntos
una cadena alcoileno interrumpida por un grupo imino >N-R
en el cual R es un radical hidroxialcoilo inferior, el com
puesto correspondiente puede acilarse por medio de un de~-
rivado funcional de un &cido orgénico de bajo peso molecu~
lar, o alcoilado por accidn de un agente de alceilaci6n_.
tal como una halogenuro o un sulfato de alcoilo inferior

en presencia de un agente bésico.

Entre los &cidos 6pticamente activos utilizados para ~

desdoblamiento, se pueden citar como &cidos carboxilicos,

el Acido dibenzoiltértrico o el écido d-camférico, como

P
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&cido sulfénico el &cido d-camfosulfénico y como &cido fos
férico, el fcido l-glucosafosfbdrico o el &cido 1,6~glucosa
difosférico, _

Tgualmente es.posible utilizar como producto de
partida una etilendiamina de férmula IIT previamente desdg
blada de tal modo que el compuesto de £6rmula general I se
obtiene bajo una forma Spticamente activa,

Entre los Acidos ubilizados para salificar los com
puestos de férmula general I, se podrén citar como fcido
mineral, el &cido clorhidrico o el &cido sulfirico; como
fcido orginico, el acido acético, el &cido benzoico, el &=
cido salicilico, el acido S5-tiazolocarboxfilico, el 4cido
5-pirrolidinonacarboxilico, el &cido bartrico, el &cido pi
ruvico, el &cido bencenosulfénico o el 4cido pamoico.

Los Gompuestos de la invencidn tienen unas propig
dades farmacoldgicas interesantes. En particular, manifies
tan una accibn anticonvulsiva y una accibén anti-agresivi-
dad. Los compuestos son poco tbxicos y en dosis no tdxicas,
S0n muy Poco neuro-depresores.

Por ello encuentran un empleo en terapéubica par—
ticularmente como medicamento anti-epiléptico en el trata-
miento de esta enfermedad. .

A este efecto, se utilizan en forma de composi-
ciones farmacéubticas que contienen como principio activo

por lo menos un compuesto de fbédrmula general I en asocia-
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cién con un excipiente inerte, no téxico, farmacéuticamen

te aceptable., Ademés, las composiciones farmacéuticas pue-
den incluir otro principio activo de accibén similar o si-

nergistica o complementafia,'como por ejemploy, el fenobar-
bital, la trimetadiona o la fenacetilurea.

Entre las composiciones farmacéuticas, se podrén
citar més particularmente las que son adecuadas para la ad
ministracidén por via parenteral, bucel, sublinglal o rec-
tal, como por ejemplo los comprimidos revestidos o no, las
grageas, las pildoras, las suspensiones bebibles, los ja-
raBes o los grénulos; los solutos inyectables presentados
en ampollas, frascos de dosia'mﬁltiples, Jeringas auto-in-
yectables o cdpsulas; los comprimidos sublingiiales; los
supositorios.

La posologia puede variar ampliamente en funcién
de la edad y del peso del paciente, de la via de adminis-
tracién y de la indicacidén terapéutica. La misma oscila
principalmente entre los 100 y 500 mg por unidad de toma
y entre 200 mg y 1500 mg por dia.

Ias formas farmacéutbticas utilizadas pueden prepé~
rarse fécilmente de acuerdo con las técnicas habituales de
la farmacotécnia,

Con. miras a la realizacidn de composiciones farma-
céuticaé, los compuestos de férmula general I o una de sus

sales se adicionarfin con uno o varios excipientes inertes
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como el talco, el estearato de magnesia, la lactosa, el man
nitol, el carbonato de calcio, la silice coloidal, el éxi~-
do de titanio para las formas sélidas, el agua o una solu-
cidn salina para lass formas liquidas, la manteca de cacao
o los estearatos de polietilenglicol para los supositorios.

Igualmente, se podrén afiadir diluyentes, emulsio-
nantes como los Tween y los Span, agentes ligantes como la
metiicelulosagvla etilceiulosa, 1a‘carboximetilcelulosa o
la hidroxipropilcelulosa, agentes espesadores o gelifican-
tes como una poliacrilamida o un alginato de metal alcalino.

Segln las necesidades terapéuticas y la forma de
administraqién, la concentracién de principio activo se en-
contraréd comprendida entre el 10 y el 90% de la unidad to-
mada. ' |

Entre los compuestos de. fdérmula general I obbeni-
dos por el procedimiento de la invencién, se podrén distin
guir més particularmente:

- los compuestos de férmula general I, :

1 X
.(B)n (A)ye Ia
C
s | " R
CO-NH - ?H —_(“)H - N\
R Z R?

en donde A, By Xys Xp X5, Xy»nym tienen el

significado dado anteriormente,
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R’ es un radical alcoilo inferior,
Z repregenta hidrégeno, un radical alcoilo infe-
rior o forma con R4 una cadena alcoileno que tiene de 4 a

6 &tomos de carbomno,

R4 y R5 representan un radical alcoilo inferior
o forman juﬁtos una cadena alcoileno que tieme 4 0.5 esla-

bones;

- los compuestos de fdrmula Ip:

Xi X

(B) = (8),- I,
CH :
> | Ky (CHES
CO-NH~CH,,CH,,~N N-R
27727\ y
'( CHa)pl
en donde:

A, B, Xy, X5, X3, Xyp 2y n’ tienen el significa-
do dado anteriormente,

pyp , idénticos o diferentes, representan un
total de 3 o 4, y R representa hidrdgeno, un radical alcoi
lo inferior, un radical hidroxialcoilo inferior, un ra@ichlh
aciloxi alcoilo inferior o un radical alcoxi alcoilo infe-
rior; '

-~ los compuestos de férmula I ¢
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1 ¥ (A)
(B)n n’ IC
2 EENH' CH b x” &
2 772 TN 2
5

en donde A, B, Xj, X5y X3y X4y 1 7 n’ tienen el
significado dado anteriormente,

Ry ¥ R5 son radicales alcoilo inferior idénticos
o diferentes. . _

A titulo de compuestos actualmente preferidos ob-
tenidos por el procedimiento de la invenecién, se pueden ci
tar :

- 1la d1 N-(2-dimetileminopropil) &=-(2,6-2,6~tetrametildi
fenil)acetamida y su metanosulfonato.,

- la N-/"2-(l-piperidino)etil_/ @-(2,6-2°,6"-tetrametildi~

. fenil)acetamida y su metanosulfonato.

- la N-/" 2—(4—mgt11-1-§iperazin11)et11_7 a-(2,5-2,6"~tetra
metildifenil)acetamida y su metanosulfonato.
- la N-/ (4-f -hidroxietil-l-piperazinil)etil / «~(2,6-2°,
6’-tetrametildifenil)acetamida y su metanosulfonato.
- la N-(2-dietilaminoetil) ¢~-(2,6-2°,6"-tetrametildifenil)
acetamida y su metanosulfonato,

En cuanto a la invencidén se refiere, el término
alcoilo inferior designa un radical hidrocarbonado satura-

do que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono de cadena recta o
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ramificada. ?ales radicales son por ejemplo, el'radical nee
tilo, etilo, isopropilo, terbutilo, secbutilo, neopentilo y
a hexilo, |

El término alquenilo inferior designa un radical
hidrocarbonado que tieme uno o varios dobles enlaces, que
comprende de 2 a 10 4tomos de carbono como por ejemplo ali
lo, metilalilo, dimetilalilo, isopentenilo, butenilo, 1,4-
butadienilo y trialilmetilo, ’ |

Cuando B, y RS representan juntos un resto alcoi-
leno, forman con el ftomo de nitrdgeno un heterociclo nitrg
genado que tiene 5 o 6 eslabones como por ejemplo,”la pirrvo -
lidina o piperidina. Cuando incluyﬁn, ademds, un grupo imil
no, pueden formar un ciélo pirazolina o piperazina. Esfos
heterociclos pueden, ademéds, sustituirse por uno o varios
radicales alcoilo inferior. |

+ El término arilo designa un nficleo bencénico no

sustituido o sustituido -por uno b varios sustituyentes se-
1eécionados entre el grupo constituido por los hal6genos,'
un radical alcoxi inferior, trifluormetilo, alcoiltio, al-
coilendioxi, hidroxi o alcoilo inferior, como por ejemplo,
3,4—dimetoxifenil, 2y4—diclorofenil, m,trifluormetilfenil,
3,4,5,~trimetoxifenil, 2,6~dimetilfenil, 3,5-dimetoxi 4-—hi
droxifenil.. '
‘ El término aril (alcoilo inferior) Esté definido

del mismo modo. Por ejemplo incluye,, los radicales 3,4
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dimetoxibencilo, m.trifluormetilbencilo, A-metilbencilo,
feniletilo, fenilpropilo, ﬂ—metilfenileﬁilo, p.clorobenci
10; metilendioxibencilo, y bencilo. _
Entre los &cidos utilizados para.esterificar-los
compuestoé de férmula ggneral I, cuando R,+ Yy R5 repfesentap-
juntos una cadena alcoileno interrumpida por un grupo >N-R
en el cual R es un radical hidroxi alcoild, se podrén citar
el 4cido acético, el &cido butirico, el Acido di-(n.propil)
acético, el &cido bemzoico, el &cido 3,4,5-trimetoxibenzoi
co, el &cido o.carboetoxisiringoico, el écido'nicotinico,
el 4cido estesroilglicblico, el &cido naftalensulfénico,
el cido embbnico o el &cido n.propiltiazol 5-carboxilico.
Los Acidos diarilacéticos de férmula general II
se obﬁienen de acuerdo con el ﬁrocedimientq de 1z patente'
francesa 2.221.144. Las etilendiaminag de fdérmula general
ITX soﬁ productos ya descritos en la literatura. Puedeun ob
tenerse fécilmente por condensacién de la N-(#-~bromoetil)
ftalimidg con una amina secundaria o primaria, lineal o
ciclica y luego hidrazinolisis de la N-(A-sminoetil)ftalimi
da formada.
Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn, no
limitédndola en modo alguno.
EJEMPIO 1
N-/ (N’-etil-2-pirrolidinil)metil / *-(2,6-2",6 ~tetrame~-
tildifenil) acetamida.
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Fn un matraz de tres bocas sobremontado por un a-
gitador mecénico, se hacen fluir 3,8 g de l~-etil-2-aminome
tilpirrolidina y luego 4,2 ml de trietilamina y 25 ml de
éter. La mezcla se enfrié a 10° aproximadamente y se aiiade
progresivamente una solucién de 8,6 g de cloruro de (2,6~
2°, 6'-tetrametildifenil)acetilo en 25 ml de éter mantenien
do la temperatura del medio a 10-15° y continuando la agi-.
tacidn,

Una vez terminada la adicién, se deja que vuelva
a la temperatura ambiente y se continua la agitacién duran
te dos horas.

Seguidamente se toma la suspeﬁsion formada duran— -

te la reaceidn mediante 100 ml de una solucidén de 2 N de

. sosa, Después de agitacidn, se separa la fase etérea y se

agota en dos tomas la fase acuosa mediante éter. Se juntan
lag fages étéreas, se lavan con agua, se secan sobre sulfa-
to de magnesio, se filtran y-luegé se éyaporan a‘sequedgd

a vacio. Se recoge asi un residuo seco, cristalizado, que
pesa 10,4 g. El producto bruto se purifica por recrigtali-
zacién del ciclohexano. La N-/ (N‘-etil-2-pirrolidinil)me-
til 7o -(2,6-2°, 6°-tetrametildifenil)acetamida funde &
118°, Es soluble en un exceso de &cido clorhidrico diluido.

Por evaporacién, se obtiene el clorhidrato.

- ANALISIS para Cpg Hau'geo = 378,56
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¢ H N %
Calculado 79,32 9,05 7,40
Encontrado 7@,09 9,11 7443

EJEMPIO 2
4l N-/ 2-(dimetilamino)propil 7/ «=(2,6-2’,6"~tetrametildi-

fenil)acetamida.

Operando del mismo modo que en el ejemplo 1, par-

tiendo de 3,05 g de 41 2~dimetilaminopropilamina, se obtie
nen después de recristalizacidn del éter de petrbdleo 6,6 g

de producto puro que funde a 100°, E1 rendimiento es pues

del 70000

El producto es soluble en Acido metanosulfénico

acuoso que da lugar al metanosulfonato.

ANATTSIS para C23 H32'N20 = 352,51

c H N%
Calculado 78,37 9,15 7,95
Encontfado . 78,40 ~ 8,90 " 7,95 "~

EJEMPIO 3
N-(2-dietilaminoetil) £~(2,6-2’,6 ~tetrametildifenil)ace~

tamida.

Operando de acuerdo con el modo operatorio del

ejemplo 1, partiendo de 3,48 g de N,N dietiletilendiamina,
se obtienen 9,2 g de producto bruto que funde a 100° apro-

- ximadamente,

Después de la recristalizacidn del pentano, se
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aislan 8,90 g de N-(2-dietilaminoetil) a-(2,6~2,6’=tetra-
metildifenil)acetamida que funde a 103°. El rendimiento es
pues del 82%. |

ANALISIS para 024 H54 NEO = 366,55

C . H N %
Calculado 78,64 9,35 7,64 -
Encontrado 78,25 9,26 7,63

La N-(2-dietilaminoetil) a-(2,6-2,6’-tetrametil~-
difenil) acetamida es soluble en la cantidad estequiométri-~
ca de Acido metanosulfénico en solucién acuosa, Por evapo-

racién a sequedad, se aisla el metanosulfonato,

. EJEMPLO &4

N-/ 2-(1-piperidino)etil 7 «~(2,6-27,6 ~tetrametildifenil)
acetamida. '

Operando de acuerdo con el procedimiento del ejem-

_plo 1, partiendo de 2,3 g de N-(2-aminoetil)piperidina, se

obtienen 6,6 g de producto bruto micro-cristalino, Por re-
cristalizacién del &ter de petrdleo mediante calor y frio,

se obtienen 3,6 g de producto puro que funde a 107°.

ANATTISIS para C,. Hy, N,O = 378,56
25 “34 T2

c H N %
Calculado 79,32 9,05 7,40
~ Encontrado ' 79,36 9,04 7437

El producto es soluble en una solucién acuosa de

4cido meteanosulfénico. Por evaporacién, se obtiene el meta
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EJEMPIO .
N-/ 2-(4-metiHl-piperazinil)etil 7 x-(2,6-2'.6’-tetrametil-

difenil)acetamida.

Operando como en el ejemplo 1, partiendo de 7,45 g
de cloruro de Acido ¢-(2,6-~2",6 ~tetrametildifenil)acetilo
y de 3,7 g de N-metil-N‘-f -aminoetilpiperazina, se obtie~
nen después de recristalizacidén del ciclohexano 3,1 g de
producto puro gue funde & 114°. El rendimiento es pues del
30%, _ ‘
ANALISTS para Cpg Hyg N3 Oy = 393,58

c H N %
Calculado 76,29 8,96 ~ 10,68
Encontrado 76,05 9,14 10,54

El producto es soluble en una solucién acuosa de
écido metanosulfénico dando lugar al metanosulfonato.
EJEMPLO 6 | |
N-/ 4-(2-hidroxietil)l~-piperazinil 7etil £-(2,6-2",6 -tetra

metildifenil)acetamida.

Operando como-en el Ejemplo 1, partiendo de 6,15 g
de cloruro de &cido &-(2,6-2,6 -tetrametildifenil)acetilo
y de 3,4 g de 4-(A-hidroxietil) 1-(#-sminoetil)piperazina,
se obtienen después de recristalizacidn del acetato de iso-
propilo 4,7 g de producto puro que funde a 138—1590 0 sea

un rendimiento del 51,5%.
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ANALISIS para Osg H37 N3 02» = 423,6

¢ . H N #
Calculado .. 73,72 8,81 9,92
Encontrado 73,55 = 8,61 9,72

El producto es soluble en &cido metanosulfdnico
diluido. Después de la evaporacidn se aisla el metanosul-
fonato correspondiente, Por la accidén del yoduro de metilo
en presencia de 8xido de plata sobre la N-/ 4-(2-hidroxi-
etil)l-piperazinil 7etil ¢-(2,6-27,6"~tetrametildifenil)
acetamida, se obtiene la N-/ 4-(2-metoxietil)l-piperazinil_/
etil a~(2,6-2’,6 ~tetrametildifenil)acetamida,

. Por accién del anhidrido acético en presencia de
piridina sobre la N-/ 4-(2-hidroxietil)l-piperazinil Jetil
d-(2,6-2° ,6°~tetrametildifenil)acetamida, se obtiene el N-
/[ b-(2-acetoxietil)l~-piperazinil_/etil a-(2,6~2°,6 -tetra~ -
metildifenil)acetamida,

Del mismo modo, partiendo del &cido bis=(2,4-diter-< -
butil-6-metil)difenil acético descrito por O, Akkermen,
Rev. Trav. Chim, Pays Bas 86 1018 (1967) y de la 4-(# -hi-’
droxietil)~1-(f -aminoetil)piperazina, se obtiene la N~ |
[ 4-(2-hidroxietil)l-piperazinil_7etil € -(2,4-2°4"~tetra-
terbutil-6,6"-dimetil)difenilacetamida,

EJEMPLO

Estudio farmacoldgico de los compuestos de acuerdo con el

invento.
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.a) Toxicidad aguds

Ia dosis letal medis de los compuestos de férmula
general I ha sido determinada scbre lotes de 10 ratones

machos, de la variedad CD, por edministracidn intraperito- -

- neal de dosis crecientes. Los animales se mantuvieron en

observaciép durante 8 dias y se contaron los muertos. La
dosis letal media esté determinada gréficamente.

Seglin los productos, la dosis letal media oscila
entre los 100 y 150 mg/kg por esta via, En las dosis-sub-
letales, los animales presentan una disminucidén de la acti-~
vidad motriz y del tono muscular., Con dosis tdéxicas, los

animales mueren con convulsiones.

b) Proteccidn contra las convulsiones provocadag por el

.electrochoque.

Unos lotes de rabtones se sometieron a la accibm

anticonvulsiva de un choque éléctrico causado por una co=-

rriente de 100 V/300 Hz; durante 110 ms. Una hora antes dgl

“ensayo todos los lotes, salvo uno, recibieron el compuesto

a8 ensayar por via inbtraperitoneal en suspensidén en una so~

" lucién acuosa de goma ardbica. .

Un lote testigo recibe solamente la. solucidn de
goma arébica & un volumen de 0,5 ml,

Las dosis administradas oscilaron de 12,5 mg a

70 mg/kg y una proteccidn del 50% es obtenida segin los

productos entre 30 y 50 mg/kg.
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¢) Proteccidn contra las convulsiones cuasadas por el

pentametilentetrazol.

La inyeccién de pentametilentetrazol provoca un
espasmo por extensién cu&a'inhibicién constituye un modo
de medicidén del efecto anticonvulsivo de los compuestos
del invento. Los compuestos del invento se administran por
via intraperitoneal a dosis que oscilan entre los 25 y los
75 mg/kg. El pentametilentetrazol en dosis de 100 mg/kg se
inyecta por la misma via una hora después, Se determina el
tiempo de estado latente y la disminucién del porcentaje
de convulsiones clénicas con relacién & los animales tes-~
tigo..

El1 aumento del tiempo del estado latente oscild
entre 25 j 175%.

a) Efecto inhibidor sobre la agresividad

Este ensayo fué realizado sobre ratones aislados
o ratas macho aisladas hebiendo experimentado ﬁreviamente
la ablacidn de los bulbos olfativos de acuerdo con el méto
do descrito por L,VValzelli, Aggressive Behaviour 1969 p.
70-76, Excerpta Medica Foundation (Amsterdam), y el descri .
to por P, Kerli, M, Vergnes y F. Didiergeorges, Aggressive
Behaviour 1969, p. 47-55.

Con dosis de 10 a 50 mg/kg en el ratén, por via
intraperitéoneal, los compuestos del invento disminuyen de

un 20 a un 100% el nimero de ataques entre animales y la
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sefial de agresividad.

En la rata, las dosis de 25 mg/kg y 50 mg/kg, por
via intraperitoneal, reducen el nGmero de animales muridos
del 100% sproximadamente (lotes testigos) al 40% aproximada-
nente,

Los términos en que esté redactada esta memoria

deberén ser siempre tomados en sentido aﬁplio.no limitativo.
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RETVINDICAGIONES

1. Un procedimiento de obtencién de nuevas difeh;l'

acetamidas, de férmula general I:

X, X )

. 1 .

: CH 7
_ [ s k& ,/R4

CONH - CH - CH -~ N
1 ~
en donde X2 R5
%47 X? representan similténea o distintamente, un

radical alcoilo inferior, un radical alcoxl inferior o un
radical alcoiltio inferior.

- Xé T X, simulténea o distiﬁtamente, representan hi-
drbgeno o un radical alcoilo inferior.

.~ A y B representan simultéinea o distintamente, un ha
1égeno, un alcoilo inferior o un radical alcoxi inferior,

- n y n° son nbmeros enteros que varian de O a 3,

- Y y 2, simulténea o distintamente, son hidrbdgeno, un
radical alcoilo inferior de cadena recta o ramificada, o for
man con R# una cadena alcoileno,

- R, representa hidrbégeno, un radical alcoilo inferior,
un radical alquenilo inferior o un radical bencilo,

- 35 representa un radical alcoilo inferior, alguenilo

“inferior, aralcoilo inferior.
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- o bien B, ¥ R5 forman juntos una cadena alcoileno
que tiene 4 o 5 eslabonés, en la cual un grupo metlileno
pﬁede sustituirse por un grupo imino N - R en el cual R

es hidrbgeno, un alcoilo inferior, un aciloxi alcoilo in-

ferior o un alcoxi alcoilo inferior o un hidroxi alcoilo

inferior,
caracterizado porque se condensa un 4cido diarilacético de

férmula general II:

X
1%
(®), O Wy I
CH . ,
2 boor

en donde la definicidn de los sustituyentes 4, B, X
Xo9 Xé, X, 0y n‘permanece inalterada, '
o un derivado funcional de éste, con una etilendiamina de
férmula general III: , Ry -

AN - CH ~ CH - N . III

N

"5

en donde los sustituyentes Y, 2, B, ¥y R5 tienen el
significado dado anteriormente,
para obtener una diarilacetamida de fbérmula general I que
se puede, llegado el caso, salificar por adicibn de un Aci-
do mineral u orglnico, o cuando la molécula comprende un

ftomo de carbono asimétrico, escindirse en sus isbémeros

6pticos por salificacidén con ayuda de un &cido bpticamente



10

15

20

25

activo, o cuando R4 répresenta un radical bencilo, someter-
lo a una desbencilacibn por hidrogenolisis o por acidélisis,
para obtener un compuesto de férmulae general I en donde R4

representa hidrbgeno.,

2, Un procedimiento de obtencién de los compuestos

" seghn la reivindicacién 1, que responden a la férmula gene-

ral I, @
A Xl X3

N
-(B)n—t - (8-

| Xy /

CO~NH~-~-CHE~CH~-N ’
NN

2 Ry

en donde A, B, X,, X,, X?’ X 0y n“tienen el sig-

R

nificado dado anteriormente,

- R’es un radical alcoilo inferior

-2 represénta hidrégeno, un radical alcoilo inferior
o forma.con.Bu.una cadena alcoileno que tieme de 4 a’'6 to
mos de'carbono,

- R4 Yy R5 representan un radical alcoilo inferior o
formén juntos una cadena alcoileno que tiene 4 o 5 eslabo-
ﬁes,
caracterizado porque se condensa un 4cido diarilacético de
férmula general II o uno de sus derivados funcionales con
una etilendiamina de foérmula general IIIA:

M
oHN - CH - CH ~ N
LL N,

III A
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en donde los sustituyentes R; Z, B, ¥ Ry, tienen los

significados dados anteriormente,

. ¥ se obtiene el compuesto de £6rmula generai IA deseado.

. 3+ Un procedimiento de obtencidén de los compuestos

seghn la reivindicacidén 1, que responden a la férmula

- general IB 3

e
CH
|

0B
CO = NH -~ OH2 CH2 - % N~-R
(cE,) ,/

en donde los sustituyentes A, B, X399 X5y X?’ Xys DY
n’tienen el significado dado anteriormente,

- P & pf, identicos o diferentes, representan un to-

- tal de 3 o 4,

¥ R representa hidrdgeno, un radical alcoilo inferior,

un radical hidroxialcoilo inferior, un radical aciloci al-

coilo inferior o un radical alcoxi-alcoilo inferior, ca-
racterizado porque se condensa un 4cido diarilacético de
férmula general II o uno de sus derivados funcionales, con
una etilendiamina de férmula general IIIB :

o/ (CH2)p\
HN -~ GH2 CHy, - X N - R IIIB

2
/
(cr)p’
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en donde los sustituyentes p, p! ¥y R tiene el significado
dado anteriormente, para obtener el compuesto de f£6rmula
general IB deseado, ‘
4, Un procedimiento segln la reivindicacién 1 para
la preparacion de compuestos gque responden a la férmula

general IG :

X LN
B .
( )n&cH - (@ T

' s By
CONH CH2 CH2 I\T\

en donde 4, B, X,, X,, Xs, Xys DY n’tienen el aiga'
nificado dado anteriormente,
¥ R4 y'Rs gon radicales alcoilo inferior idénticos
o diferentes.,
caracterizado, porque se condensa un &cido ‘diarilacético de
férmula general II o uno de sus derivados funcionales, con
una etilendiemina de fdrmula general 11, :
By |
SHN - CH, CH, N IIL,
R
en donde R4 y R5 son radicales alcoilo inferior idén-

ticos o diferentes,

para obtener el compuesto de foérmula general IC deseado,
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5. "UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVAS
DIFENILACETAMIDAS" ,~

Tal y como se deja descrito en la memoria prece-
dente que consta de veintiseis hojas foliadas y mecgno-

grafiadas por una sola de sus caras,

Madrid, 3 de Diciembre de 1.976

P.A, de Science Union et Cfe.,
Société Francaise de
Recherche Medicale,

Victo il Vega:
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