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La presente invención tien e  por objeto un 
nuevo procedimiento de preparación de lo s compuestos de 
fórm ula I :

5

10

15

en la  cual R designa un ra d ic a l e to x i, p irro lid in o  o iso -  
propilam ino.

El procedimiento segdn la  invención consiste  
en hacer reaccionar l a  (tr im e to x i-3 ' , 4- ' , 5 °)-a inam oil-1 - p i -  
perazina , de fórmula I I :

oon un derivado halogenado de fórmula I I I :

25 CICHp -  COR ( I I I )
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en la  cual R tien e  e l  mismo sign ificado  que en la  fórmula 
( i ) ,  obteniéndose e l  compuesto de fórmula ( I I )  a p a r t i r  
d e l cloruro del ácido tr im e to x i-3 , 4, 5-cinám ico,

-  b ien sea por reacción  con la  fo rm ilp ipera- 
z ina  para formar l a  (tr im e to x i-3 ' , 4 ' , 5 ' )-c in am o il-1-fo rm il-  
- 4-p ip eraz in a , que se hace reaccionar a continuación con 
ácido c lo rh íd rico  acuoso,

-  o b ien , por reacción  con la  n itro so p ip era - 
zina para formar l a  (tr im e to x i-3 ' , 4 ' , 5 ') -c in a m o il-1 - n i t r o -  
so -4-p ip eraz in a , que se hace reaccionar a continuación con 
urea en un medio de ácido c lo rh íd rico  acuoso.

A continuación se dan diversos ejemplos de 
re a liz ac ió n  del procedimiento segdn la  Invención.

EJEMPLO 1: (T rim etoxi-3 ' , 4 ' , 5 ' )-cinam oil-1-etoxicarbonilm e- 
t i l - 4-p ip eraz in a  (nám. de código 67 53).

Primera e tap a : (Trim etoxi-3,4 ,5  )--cinam oil-pi- 
perazina (nóm. de código: 69 144).

Este compuesto se ha preparado por los dos 
procedimientos s ig u ien tes:

a) por intermedio del derivado form ilado:
A una solución de 512 g (2 moles) de cloruro 

del ácido tr im e to x i-3 , 4, 5-cinámioo en 4 1  de cloroformo y 
en presencia de 252 g (3 moles) de bicarbonato sódico, se 
añaden en 1 hora 228 g (2 moles) de fo rm il-p ip eraz in a , y
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se mantiene un contacto en f r ío  durante 6 horas. Se f i l t r a  
seguidamente l a  solución obtenida, y luego se concentra e l 
f i l t r a d o .  Despuás de re c r is ta l iz a c ió n  en alcohol abso luto , 
se obtienen 425 g de ( t r im e to x i-3 ',4 ',5 ') -c in a m o il-1 - fo r -  

5 m il-4 -p ip eraz in a .
Punto de fusión : 134SC
Rendimiento: 63%
Se lle v a  a  $09C durante 6 horas una suspen­

sión  de 0,32 moles (106 g) de ( tr im e to x i-3 ',4 ',5 ')c in a m o il-  
10 -1 -fo rm il-4 -p ip eraz in a  en 320 mi de ácido c lo rh íd rico  acuo­

so a l  10%. Se concentra la  solución obtenida. Despuás de 
re c r is ta l iz a c ió n  en alcohol abso lu to , se obtienen 70 g 
de c lo rh id ra to  de tr im e to x i-3 , 4 , 5-c inam oil-p iperaz ina .

Punto de fusión : 192BC.
15 Rendimiento: 64%.

b) por interm edio del derivado n itrosado :
A una solución de 103 g (0,4 moles) de c lo ­

ruro del ácido trim etox i-3 ,4 ,5-cinám ico  en 800 mi de c lo ­
roformo y en p resenc ia  de 51 g (0,6 moles) de bicarbonato 

20 sódico, se anaden en 35 minutos 46 g (0 ,4  moles) de n i t ro — 
sop iperazina , y luego se mantienen en contacto en f r ío  du­
ran te  6 horas. Se f i l t r a  l a  solución obtenida y se concen­
t r a  e l  f i l t r a d o .  Se obtienen 120 g de ( t r im e to x i - 3 ',4 ',5 ') -  
-c in am o il-1 -n itro so -4 -p ip e raz in a  que se u t i l iz a n  s in  p u ri-  

25 f ic a c ió n . Se l le v a  a 80SC durante 6 horas una suspensión
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de 33,5 g (0,1  moles) áe ( tr i^ !^ e to x i-3 ',4 ',5 ')-c in am o il-1 - 
-n i t ro s o -4-p ip eraz in a  en 330 mi de ácido c lo rh íd rico  acuo­
so a l  10%, en p resencia  de 6 g (0,1 molé^de urea . Se f i l ­
t r a  l a  solución obtenida y se concentra e l  f i l t r a d o .  Des­
pués de re c r is ta l iz a c ió n  en alcohol abso luto , se obtienen 
17 g de c lo rh id ra to  de tr im e to x i-3 , 4 , 5-c inam o il-p ip e raz i-
na.

Punto de fusión : 192SC
Rendimiento: 50%.
Segunda etapa: (T rim e to x i-3 ',4 ',5 ') -c in a m o il 

- 1 -e to x ic  arbo nilme t i 1 - 4-pipe ra z i na.
Se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 1 hora una mez 

c ía  de 30,6 g (0,1  moles) de tr im e to x i-3 , 4, 5-cinam oil-pipe 
raz in a  y 12 ,2  g (0,1  moles) de c lo roaceta to  de e t i lo  en 
200 mi de aceta to  de e t i lo  en presencia  de 16 g (0,15 mo­
le s )  de carbonato sódico. DespuÓs de f i l t r a c ió n  de la s  sa­
le s  m inerales, se concentra e l  aceta to  de e t i lo  h as ta  que 
comienza la  p rec ip ita c ió n , y se e n f r ía  en h ie lo  l a  so lu­
ción.

dos.
Se f i l t r a n  y se secan los c r i s ta le s  o b ten i-

Peso: 30 g
Punto de fusión: 99^0 

Rendimiento: 76%.
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EJEMPLO 2: (T rim etoxi-3 ' , 4 ' , 5 ' )-c inam oil-1 -isoprop ilam i- 
n o -ca rb o n ilm e til-4-p ip eraz in a  (nóm. de código: 6 8 1 1 1 ) .

Se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 1 hora una mez
c ía  de 30,6 g (0,1  moles) de tr im e to x i-3 , 4 , 5-cinam oilpipe- 

5 ra z in a  obtenida por uno de lo s modos op era to rios d esc ri­
to s  en l a  prim era etapa del ejemplo 1 , y de 13,5 g (0,1 

moles) de N -isopropil-cloroacetam ida, en 200 mi de aceta­
to de e t i lo  en p resenc ia  de 16 g (0,15  moles) de carbonato 
sódico. Después de l a  f i l t r a c ió n  de la s  sa le s  m inerales,

10 se concentra e l  aceta to  de e t i lo  h a s ta  e l  comienzo de la  
p rec ip ita c ió n . Se e n f r ia  en h ie lo  l a  so lución , se f i l t r a ,  
y se secan lo s c r i s ta le s  obtenidos.

EJEMPLO 3 : (T rim etoxi-3 ' , 4 ' , 5 ' )-c in a m o il-1 -p irro lid in c a r-  
b o n ilm e til-4-p ip e raz in a  (ndm. de código 67350) .

(200-mi) que contiene 30,6 g (0,1  moles) de trim e to x i- 
20 -3 ,4 ,5 -c in am o il-p ip e raz in a  obtenida por uno de lo s modos 

o pera to rios d esc rito s  en l a  prim era etapa del ejemplo 1 , 
y en p resencia  de 16 g (0,15 moles) de carbonato sódico, 
se añaden 14,7 g (0,1  moles) de N -pirro lid inc lo roacetam ida, 
y luego se l le v a  a re f lu jo  durante 1 hora. Después de la  

25 f i l t r a c ió n  de la s  sa le s  m inerales, se concentra e l  acetato

15

Peso: 32 g
Punto de fusión : 175^0 
Rendimiento: 79%

A una solución c a lie n te  de ace ta to  de e t i lo

5- 6-72 -  6 -
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3e e t i lo  h as ta  que comienza la  p rec ip ita c ió n . Se e n f r ía  en 
h ie lo  la  so lución, se f i l t r a ,  y se secan los c r is ta le s  ob­
ten idos.

Peso: 30 g
Panto de fusión: 135^0
Rendimiento: 71%.
Los compuestos preparados segdn l a  invención 

e je rcen  principalm ente propiedades vasod ila tadoras en e l  
n iv e l de la  c ircu lac ió n  coronaria y la  c ircu lac ió n  p e r ifé ­
r ic a .

Se han comparado con compuestos notoriamente 
conocidos por su ac tiv idad  en e l  mismo dominio farm acológi­
co, a saber:

-  e l  c lo rh id ra to  de b u t i l - 2̂ [*dietilam ino-2 ' ' -  
-e to x i)-4 '-d iy o d o -3 ' , 5 '- b e n z o iy -3-benzofurano, denominado 
c lo rh id ra to  de amiodarona.

-  la  1-¿7F,4-di(fluorofenil)buti3j7-4--^r2,6- 
-d im etilan ilin o carb o n ilm etil)-m e tiiy -p ip e raz in a , denominada 
l id o f la z in a .

-  e l  2 , 2 ' , 2 ' ' , 2 ' ' ' - ( 4, 8-d ip ip e rid in o p ir im id i-  
n o /]? ,4 -d ¡7 'p irim id in a -2 ,6 -d iild in itrilo )-te trae tan o l, deno­
minado d ip iridam ol.

-  e l  ó s te r  e t í l i c o  del ácido ^ /^ - ¿ 2- ( d i e t i l a -  
m ino)eti3/'-4-m etil-2-oxo-2H -1-benzopiran-7-i27-oxiy-acótico , 
denominado cromomar.

5- 6-72 -  7 -



-  la  N -(3 ,3 -3 ife n ilp ro p il) -a ¿ -m e tilfe n e ti la -  
mina, denominada prenilam ina.

-  l a  6, 7-d im etox i-1 -v e ra tr i l iso q u in o le in a , 
denominada papaverina, y

5 -  l a  2- e t i l - 3-b en zo fu ran il-4-h id ro x i-3 , 5- d i -
yodofen il-cetona, denominada benzyodarona.

1 Propiedades vasod ila tadoras en e l  n ivel 
de l a  c ircu lac ió n  coronaria

Los compuestos ns 67350, na 68111 y ns 6753
10 ac rec ien tan  e l  riego coronario y l a  oxigenación de l a  san­

gre venosa coronaria , lo qne se traduce en una reducción 
de l a  ex tracc ión  del oxígeno por e l  m iocardio, tan to  por 
v ía  in travenosa como por v ía  in traduodenal. 

a) Yía in travenosa
15 Los resu ltad o s obtenidos con esto s compues­

to s y con cuatro de lo s compuestos de re fe re n c ia  a n te r io r­
mente c itados se incluyen en la  Tabla I  s ig u ie n te , en la  
cual se in d ica  igualmente la  dosis l e t a l  a l  50% por v ía  in ­
travenosa (DL̂ Q i . v . )  de dichos compuestos.

20

25
5- 6-72 -  8 -
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*'ĥ.tnr-
*4*

Ac
ció

n 
so

br
e 

el

!$(D*rí *4*
tnOJ
-4- -4-

*sh
-4-

T&Lf\tn
-4-

$
-4-

OCM
*4*

(313á)W4̂tQ*Ha'r!
13tú
M
NOO Do

sis
 l

et
al OO

>
oo

ô
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TABLA I

i

Producto DL̂ Q i .v .  
en e l  ra tón

Acción en e l  n iv e l del sen
Dosis adm inistrada Dosis a 

Dosis 1
6 7 3 5 0 6 1 7  m g /k g 25 m g /k g 3 /1

68111 4 7 5  m g /k g 2 ,5  m g /k g 0 , 5 / 1

6753 3 0 0  m g /k g 25 m g /k g 8 /1

Awiodarona 180  m g /k g 1 0 m g /k g 5 /1

L idoflaz ina 25  m g^kg 1 ,5  m g^kg 6 /1 !

Dipiridam ol 150  m g /k g 1 ,5  m g /k g 1/1<

Cromomar 3 0  m g /k g 5 m g /k g 1 6 /1 (

20

25
5- 6-72 -  9 -



403

3el seno venoso coronario áe l perro anestesiado
Dosis adm inistrada 
Dosis l e t a l

Acción sobre e l  
riego

Acción sobre la  
oxigenación

3 / 1 0 0 A 60% 4 120%

0 , 5 / 1 0 0 A 125% A 110%

8 /1 0 0 4- 70%
5 /1 0 0 4*40% 4-55%
6 /1 0 0 4 55% 4  100%

1 /1 0 0 A 110% A 100%

1 6 /1 0 0 A 120% 4-75%

- Í - / T 4



b) Vía intraduodenal
Los resa ltad o s obtenidos con lo s compuestos 

nS 67350 y nS 68111, y con cuatro de los compuestos de re ­
fe ren c ia  anteriorm ente citados se ind ican  en l a  Tabla I I  

5 s ig u ien te .

TABLA I I

. 10
P.L "*ucto Acción sobre la  c ircu lac ió n  coronaria 

del perro anestesiado
Dosis Acción sobre 

e l  riego
Acción sobre 
l a  oxigena­
ción

67350 50 mg/kg 4- 55% 4- 100%
68111 3,5 mg/kg 4- 55% 4 100%
Amiodarona 50 mg/kg inactivo inactivo
L idoflazina 20 mg/kg inactivo inactivo
Dipiridamol 50 mg/kg 4- 45% 4- 100%
Prenilam ina 50 mg/kg inactivo inactivo

25
5- 6-72 -  10 -



2d- Propiedades vasod ila tadoras en e l  n iv e l 
de l a  c ircu lac ió n  p e r if é r ic a

E stas propiedades han sido estud iadas por 
v ía  in t r a a r t e r i a l  en e l  n iv e l de la  a r t e r i a  femoral del 

5 perro anestesiado .
Los resu ltad o s obtenidos con lo s  compuestos 

no 67350, ns 68111 y ns 6753 y con t r e s  de lo s  compuestos 
de re fe re n c ia  anteriorm ente c ita d o s , se incluyen en l a  Ta­
b la  I I I  s ig u ien te :

10
. TABLA.. I I I  ,

Producto DL^p i .v . Acción sobre e l  riego  femoral
Dosis ad- Dosis adminis Efecto
m in is tra - tra d a

' . da Dosis l e t a l  :
67350 617 mg/kg 125 jng/kg 0,02/100 4 50%
681Í1 475 mg/kg íOOjug/kg 0/02/100 ' ' 4 65%
6753 300 mg^kg 125 jug/kg 0 ,04 /í00 4 50%
papaverina 43" mg/kg 250 jag/kg 0,57/100 4 50%

benzyodarona 72 mg/kg 250 ^g /k g 0,34/100 4 40%
" dipiridam ol Í50 mg/kg 125 jug/kg 0,08/100 4 70%

5- 6-72 11



De la  Tabla I  se deduce que é l  compuesto ns 
67350 administrado a una dosis ig u a l a l  3% de la  dosis le ­
t a l  e je rce  una acción sobre e l  riego del seno venoso coro­
nario  y sobre l a  oxigenación que es sensiblemente equiva- 

5 len te  a la  obtenida como consecuencia de la  adm inistración 
de una dosis ig u a l a l  6% de la  dosis l e t a l  de l a  l id o f la -  
z in a ; y que e l  compuesto ne 6753 m an ifiesta  una activ idad  
dél orden de l a  de dicha l id o f la z in a . C ierto es que a una 
dosis ig u a l a l  1% solamente de l a  dosis l e t a l ,  e l  d ip i r i -  

10 damol e jerce una acción superio r a la  del compuesto ns
67350'y a l a  d e l  compaéáto"ns '6753 sobre el' riego  del se­
no venoso-y una acción próxima a l a  del compuesto ns 67350 

sobre la  oxigenación, pero es sabido que e l  d ipiridam ol 
p resen ta  e l  inconveniente de producir e fec to s secundarios 

15 m olestos, dado.que provoca dolores de cabeza, v é rtig o s y 
perturbaciones g a s tro - in te s t in a le s , m ientras que los com­
puestos ns 67350 y ns 6753 están  desprovistos de ta le s  
e fec to s .

En ló-que concierne a l  compuesto nS 68111,
20 de la  Tabla I  se deduce que ninguno de lo s compuestos an te­

riormente conocidos p resen ta  una e f ic a c ia  tan  grande para 
una fracc ió n -tan  pequeña (0,5%)- d e -la  dosis l e t a l .

R esu lta , por consigu ien te , que, adm inistra­
dos por v ía  in travenosa, los compuestos ns 67350 y 68111 

25 son, con gran d ife ren c ia , p re fe r ib le s  a los compuestos de

5- 6-72 -  12 -
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re fe re n c ia  y que e llo  se debe, en p a r t i c u l a r , 'a l  hecho de 
su escasa to x ic idad .

Haciendo ahora re fe re n c ia  a la .T ab la  I I ,  se 
comprueba que, con la  tinica excepción d e l d ip iridam ol. n in  
guno de lo s  compuestos de re fe re n c ia  tien e  efec to  sobre 
l a  c ircu lac ió n  co ronaria  por v ía  in traduodenal.

La ac tiv idad  del dipiridam ol es aproximada­
mente equivalente a la  del compuesto. ns 67350. para-una m is- 
má dosis, de adm in istracióh , pero a l  se r  l a  tox icidad  del 
compuesto ns 67350 netamente in f e r io r  á* la  d e l d ip ir id a ­
mol-,. queda c laro  que e l. compuesto* preparado segtln l a  in -  
yención p resen ta  un* m ayor'in terós que e l  compuesto de re ­
fe re n c ia . :r

i Por lo que re sp ec ta  a l  compuesto 68111, de 
l a  T ab la ,II  se deduce que, adm inistrado a una dosis de ad­
m in istrac ió n  incomparablemente m á s ,b a ja ,.t ie n e  una a c t i ­
vidad sensiblemente ig u a l a l a  del-d ip irid am o l, e l  cua l, 
por lo demás, es mucho más tóx ico .

R esu lta , por. ta n to , que- l a  adm inistración de 
lo s  compuestos ns 67350 y 68111  proporciona resu ltad o s que 
no pueden alcanzarse con lo s compuestos anteriorm ente cono­
cidos, o que, s i  se pueden a lcanzar, van acompasados por 
una tox icidad  nada desprec iab le .

Por óltim o, de l a  Tabla I I I  se deduce que nin 
guno de lo s compuestos anteriorm ente conocidos e je rce  en e l

—  1 3 **
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n iv e l 3e l a  c ircu lac ió n  p e r if é r ic a  una ac tiv id ad  equiva­
len te  a  la  de lo s  compuestos ns 67350, nS 68111 y ns 6753 

para una dosis de adm inistración correspondiente a una 
fracc ión  tan  ba ja  (0 , 02% ó 0,04%) de l a  dosis l e t a l .

5 La adm inistración de lo s compuestos segán la
invención es , por consigu ien te , también en e s te  caso, pre­
fe r ib le  a l a  de lo s compuestos anteriorm ente conocidos.

Estos compuestos se pueden adm in istrar en 
te rap éu tic a  humana a dosis comprendidas en tre  100 y 300 

10 mg por d ía .

15

20

25
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REIVINDICACIONES

5

10

Los puntos de invención p ropia y nueva que 
se presentan  para que sean objeto  de e s ta  so lic itu d  de 
Paten te de Invención en España, por VEINTE años, son los 
s ig u ien te s :

1 .-  Un procedimiento de preparación de lo s 
compuestos de fórmula I :

15

i y o

H3CO - CO - NO N - CHg - C0 R
( I )

Ĥ CO

20 en l a  cual R designa un ra d ic a l e to x i, p irro lid in o  o iso -  
propilam ino, que co n siste  en hacer reaccionar l a  (trim eto - 
x l-3 ',4 ',5 ') -c in a m o il-1 -p ip e ra z in a , de fórmula I I :

25
9- 6-72 -  15 -



con un derivado halogenado de fórmula I I I :

-CICHg -COR (III)

en l a  cual R tien e  e l  mismo sign ificado  que en l a  fórmula
( I ) .

2 . -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­
v indicación 1 , caracterizado  por e l  hecho de que la  ( t r i -  
m e to x i-3 ',4 ',5 ')-c in a m o il-1 -p ip e raz in a  de fórmula ( I I )  se 
obtiene por reacción del ácido c lo rh íd rico  acuoso sobre la  
(tr im e to x i-3 ' , 4 ' , 5 ' )-c inam oil-1 -fo rm il-4-p ip eraz in a .

3 . -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­
v indicación  2 ,. caracterizado  por e l  hecho de que la  ( t r i -  
m étox i^3 '¿4 '',5 '')-c inam oil-1-form il-4-p iperazÍha se obtiene 
como resu ltado  de la  condensación de l a  fo rm ilp iperazina 
con e l  cloruro del ácido trim e to x i-3 , 4 ,5-cinám ico.

4 . -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i -
-  16



v indicación  1 , caracterizado  por e l  hecho de que l a  ( t r i -  
m e to x i-3 ',4 ',5 ') -c in a m o il-1 -p ip e ra z in a  de fórm ala ( I I )  se 
obtiene en medio de ácido c lo rh íd rico  acuoso, por reacción 
de l a  urea con la  ( t r im e to x i-3 ',4 ',5 ') -c in a m o il-1 -n itro s o -  

5 -4 -p ip e ra z in a ) .
5 . -  Un procedimiento de acuerdo con l a  r e i ­

v indicación  4, caracterizado  por e l  hecho de que l a  ( t r i -  
m e to x i-3 ',4 ',5 ') -c in a m o il-1 -n itro so -4 -p ip e ra z in a  se o b tie ­
ne como resu ltado  de l a  condensación de l a  n itro so p ip era—

10 z in a  con e l  cloruro  del ácido tr im e to x i-3 , 4 , 5-cinám ico.
6.  -  Procedimiento de preparación de amidas 

del ácido (trim etox i-3 ,4 ,5 )cinám ico .
Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria que 

antecede y con lo s f in e s  que se han espec ificado .
15 E sta  Memoria consta de d ie c is ie te  hojas es­

c r i ta s  a máquina por una so la  cara .
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