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La p resen te  invención t ie n e  por ob je to  un 
procedim iento de p reparación  de nuevos derivados aminados 
de l a  cumarina.

Los compuestos según la  invención responden a la
fórm ula I  (Nn) -  (C H ) -  X N -  Rp n 2n ^ '
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en la  cual:
-  p es ig u a l a O ó 1 ,
-  n es ig u a l a O ó re p re s e n ta  un en tero  de l a  5,
-  X re p re se n ta  un átomo de n itrógeno  e l  r a d ic a l  -^*CH,
-  R rep re se n ta :

. un átomo de hidrógeno

. un r a d ic a l  a lc o h ilo  que contiene de 1 a 4 átomos de 
carbono

. un r a d ic a l  a r ia lc o h i lo  en que e l  grupo a lc o h ilo  con­
tie n e  a lo  sumo 4 C, ó 

. un r a d ic a l  a r i l o ,
pudiendo e s ta r  su b s ti tu id o s  esto s d ife re n te s  ra d ic a le s  
por un grupo h id ro x ilo  l i b r e ,  e te r i f ic a d o  o e s te r if ic a d o , 
por un átomo halógeno, por un grupo m etilo  o por un grupo
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t r i f lu o r o m e ti lo .
El procedim iento de p reparación  según l a  in ­

vención co n sis te  en hacer reacc io n a r una halogeno-4-cu- 
marina de fórmula I I :

Y

(II)

donde Y designa un átomo de halógeno, sobre un compuesto 
aminado de fórm ula I I I :

H(NH)p - ( C ^ )  - x( )N - R (III)

en la  cual lo s  símbolos n , p, X y R tie n e n  l a  misma s ig n i­
f ic a c ió n  que en la  form ula I .

De una forma g e n e ra l, la  reacción  e n tre  la
halogeno-cum arina y e l  compuesto aminado ( I I I )  es e fe c ­
tuada a p a r t i r  de can tidades sensib lem ente equim olecula- 
re s  de lo s  dos re a c tiv o s , preferen tem ente en p re sen c ia  de 
un d ilu y en te  p ró tid o  t a l  como un a lco h o l, o ap ro tid o  t a l  
como un hidrocarburo  arom ático o halógeno un e te r  oxido, 
o una amida.

Se opera bajo  p re s ió n  normal, a una tem peratu ­
r a  comprendida e n tre  03 C y la  tem pera tu ra  de e b u ll ic ió n
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d e l d iso lv e n te  u t i l i z a d o .
La h id raz id a  YH formada en e l  curso de la  

reacc ió n  puede s e r  combinada, a l  mismo tiem po, sea con 
e l  compuesto aminado ( I ) ,  sea con una base que puede 
s e r  e l  re a c tiv o  aminado ( I I I )  puesto en exceso o una ba­
se o rgán ica , t a l  como la  t r ie t i la m in a ,  o una base m inera l, 
t a l  como un carbonato a lc a l in o  o a lc a l in o - té r re o .

A con tinuación  son dados dos ejemplos de 
re a liz a c ió n  d e l  procedim iento según la  invención.
Ejemplo 1

r iñ a  de n^ de código LB 1154 y que responde a la  fórmu­
la :

cuma

ci

Se c a l ie n ta  en r e f lu jo ,  duran te  30 minutos, 
una mezcla de 5 ,4 g (0 ,03  moles) de cloro-4-cum arina (de 
punto de fu s ió n : 94R C, preparada según e l  procedim iento
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d e sc ri to  por G. PEINHARDT y L. REPPEL, en "DIE PHARMAZIE", 
1970 , 63), 6,0  g (0,03  moles) de (c lo ro -2 f e n i l ) - l - p ip e  
ra z in a , y 4 . 2  mi de t r ie t i la m in a ( o  sea 3 g de e s te  com­
puesto  que corresponde a 0,03 moles) en 40 mi de e ta n o l 
anhidro .

El derivado cum arínico formado c r i s t a l i z a ,  
en p a rte , en e l  curso de la  reacc ió n . Se e x tra e  e l  so l­
vente  bajo vacío , y se toma e l  re s id u o  con agua 15 mi de 
una so lución  de KgCÔ  2 M. y 100 mi de cloroform o. La f a ­
se c lorofórm ica es secada sobre Na2S0 ^ y evaporada ba jo  
vacío .

Se ob tiene  a s í ,  con un rend im ien to  de 93%, 
10 g de producto que funde a 199- C. Se r e c r i s t a l i z a  en
70 mi de m etox ie tano l.

De es ta  forma se han preparado con un re n ­
dim iento de 32%, 3 ,4  g de l producto puro buscado, que 
funde a 203- C.

Ejemplo 2
- f e n i l - e t i l ) - 4 - p ip e r a z in o - l '^ / - 4 - c u

marina de na de código: LB 1159 y que responde a la  f ó r ­
mula :
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Se c a l ie n ta ,  en r e f lu jo ,  du ran te  90 minu­
to s ,  una so luc ión  de 7 ,2  g (0,04 moles) de c lo ro -4 -cu  
m arina, 7 .6  g (0,04 moles) d e ( f e n i l - e t i l ) - l - p ip e r a z in a  
(punto de e b u ll ic ió n  bajo  15 mm de m ercurio: 166 -  170^ C, 
punto de e b u ll ic ió n  bajo  6 mm de m ercurio: 144 -  145- C, 
según Arm. Khim. Zh, 20 -  196 7 , 269 ) y de 5 ,6 mi (0,04 mo­
le s )  de t r ie t i l a m in a ,  en 40 mi de e ta n o l anh id ro . Se eva­
pora e l  so lven te  bajo  v ac ío , y se toma e l  res id u o  por 25 
mi de una so luc ión  de CO^I^ 2M y 100 mi de cloroform o. 
Después de secado, se evapora la  f a s e  c lo rofórm ica  y se 
o b tien e , con un rendim iento de 94%, 12,5 g de producto 
que funde a 126 -  129- C.

Por r e c r is t a l iz a c ió n  en 60 mi de m etanol, 
en p re sen c ia  de carbón v e g e ta l, se  obtienen , con un ren­
dim iento d e l 70%, 9,4 g de producto puro , ba jo  forma de 
c r i s t a l e s  a c ic u la re s  in co lo ro s , que funden a 137- C.

Los compuestos r e f e r id o s  en la  ta b la  1 s i ­
g u ie n te , han s ido  preparados de manera análoga.
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Co
mp

ue
sto

s 
de

 f
ór

mu
la 

(I)
 c

on

- 7 -26-2-74



Cu
ad

ro 
1 

(co
nti

nu
ac

ión
)

-  3 -23-2-74



Cu
ad

ro 
1 

(co
nti

nu
ac

ión
)

0430o*rls-r)
E20)32

0 ) C
t
!

)
*

T ) ^ O !

* r ) O  ! !

O m O ! t L O ! CQ

4 3 ¡3 r - i ! H

C2 E< i !

22 S-< i !
EL. !

!
!
!

!! )H  <! 0  't E2 'o t !2 ) ai '
43 M LO < 43 t
g *W -W ) 0  i r—t(H E< O  ! *H !> O ni < ^  < O0) N í O t
0 ^ -W ! 43 tU) r-4 t <D ) 4̂O cü í a  t 0a i j -P ! t

m32OO

o 'hü M O -H MTj 3 n! Ô O
(D*C<
ot2!

f*{0 !-o aa) oO] ***3 r-42! 0) A

A !>,a ni ! !! rWO M 1T\ * ir\O E¡ r-4 ! r—{0) '—) t r—{

de
l

to !!!i
a

t!!it
a

CJ

cu32O]

fT\r-4

- 9 -26-2-74



Ejemplo 14
(Benz il -4 -p ip e ra z  i n i l - 1 ')-am ino-4-cum ari na 

¿e número de código LB l l S l  y que responde a la  fórm ula:

5

10

Se c a l ie n ta ,  a r e f lu jo ,  duran te  3 h o ras, una 
so luc ión  de 5,4 g (0 ,03  moles) de c loro-4-cum arina. 5,7 
g (0,03  moles) de am in o -l-b e n z il-4 -p ip e raz in a  (cuyo punto 

15 de e b u ll ic ió n  bajo 0 ,3  mm de m ercurio es de 115- C y, ba­
jo  1 mm de m ercurio , de 126 -  130R C, según e l  e x trac to  
de Chemical A b strac ts  (j¡6. -1962- 14.304) y 4 ,2  mi (0,03 
moles) de t r ie t i la m in a ,  en 30 mi de e ta n o l anh id ro . Se 
evapora e l  d iso lv e n te , bajo vacío , y se toma e l  res iduo  

20 por agua, 20 mi de so lución  de KgCÔ  2M y 100 mi de c lo ro
formo. Se seca la  fa se  c lorofórm ica sobre K^CO ,̂ se eva­
pora bajo vacío  e l  so lv en te , se toma e l  res iduo  por 20 mi 
de benceno. Se obtienen  con un rend im ien to  del 35%. 3 ,5  
g de producto p rácticam ente  puro que funde a 235 -  236R C. 
Por r e c r is t a l iz a c ió n  en 10 mi de m etox ie tano l, se obtienen25

26-2-74 - 10 -



3,0 g de c r i s t a l e s  a c ic u la re s  in co lo ro s  puros, que fun ­
den a 23ÓR C.

Ejemplo 15

( f e n i l - 4 ' -p iperaz  i n i l - 1 ')-am in o -4 -curnariña 
de número de código LB 11Ú0 y que responde a la  fórmula :

es e l objeto  d e l ejemplo 14, pero reemplazando la  amino- 
-b e n z il-4 -p ip e ra z in a  por e l  a m in o - l- fe n il-4  p ip e ra z in a  
(Prasad, Hawkins e t T ie t je ,  "Journa l of M edicinal Chemis 
t r y " ,  U ,  19óá, 1144).

se ob tiene , con un rendim iento d e l 32% un producto cuyo 
punto de fu sió n  es su p e r io r  a 2703. C.

Ejemplo 16

Este compuesto e s tá  preparado como e l  que

Por r e c r i s t a l iz a c ió n  en dim etilform am ida

(M etil—l - p i p e r i d i l - 4 ')-am ino-4-cum arina de



númerp de código LB 1171 y que responde a la  fórm ula:

Se a g i ta ,  a l a  tem peratu ra  de 20a C du- 
.ran te  20 ho ras una mezcla de 5,4 g (0,03  moles de c lo ro - 
-4-cum arina, 3 ,4  g (0 ,03  moles) de m etil-l-am in o -4 -p ip e  

10 r id in a  (cuyo punto de e b u ll ic ió n , bajo 45 mm de m ercurio,
es de 34a C y, ba jo  43 mm de m ercurio, de 03- C según e l  
e x tra c to  de Chemical A bstrac t (46, 5044) y 4 ,5  g de KgCÔ  
en 40 mi de N.N-dim etilform am ida. Después de haber f i l ­
tra d o  la s  s a le s  in so lu b le s , se evapora e l  so lven te  bajo 

15 v ac ío . Tomando e l  res iduo  puro con m etanol, se ob tienen
con un rendim iento  d e l 50%, 3 ,7  g de producto puro que 
funde a 210R C. E ste  punto de fu s ió n  no e s  modificado 
por r e c r i s t a l iz a c ió n  d e l producto en 40 mi de d im e til 
formamida.

20 Los compuestos r e fe r id o s  en la  ta b la  2 que
sig u e , han sido  preparados de manera análoga:

23-2-74 - 12
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Ejemplo 19

( f e n i lp r o p i l - 1 ' - p ip e r id in - 4 ' - i l )  -am ino-4-cum arina de núme­
ro de código: LB 1174

1 - fa se : cu a te rn izac ió n .
A una so luc ión  de 19 g (0,2 moles) de am ino-4-p iri 

dina en BO mi de dim etilform am ida (DMF) seca, se añaden de 
un golpe  40 g (0,2 moles) de b rom o-l-fen il-3 -p ropano . Se 

15 c a l ie n ta  e s ta  so lución a Boa c a l  baño m aría, durante 1 ho­
r a .  Se e x tra e  e l  so lvente  (DMF), a l  baño m aría , ba jo  e l  
vacío  de l a  trompa de agua. Se obtiene a s í  un res id u o  que 
c r i s t a l i z a  po r t r i t u r a c ió n  con é te r  seco . Se f i l t r a  con 
succión l a  masa c r i s t a l i n a ,  se Java v a r ia s  veces con é te r  

20 seco , y se l a  seca b a jo  v ac ío . Se obtienen 58 g (rendim ien­
to  99%) de s a l  c u a te rn a r ia  esperada que e s  e l bromuro de 
a m in o -4 - fe n ilp ro p i l- l-p ir id in io  y que funde a 142R C. E ste  
producto puede s e r  r e c r is ta l iz a d o  en e ta n o l anh id ro , s in  
cambio del punto de fu s ió n .

25 2^ fa se : reducción

23-2-74
-  14 -
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Se d isue lven  29,3 g (0 ,1  moles) de s a l  c u a te r ­
n a r ia  obtenida en l a  prim era fa se  en una mezcla de 200 mi 
de e ta n o l a l  95% y de 100 mi de agua. Bajo a g ita c ió n  in ­
te n sa , se in troduce entonces en e s ta  so luc ión , poco a po­
co, en e l  espacio  de 30 minutos y a l a  tem peratura ambien­
t e ,  70 g (1,3 moles) de BĤ K p u lv e ru len to  s in  n o ta r  ca len ­
tam iento de la  mezcla. Se l le v a  a co n tinuac ión  é s ta , a l  
baño m aría, a l a  tem peratu ra  de 70- C y se la  m antiene a 
e s ta  tem peratura  bajo  a g ita c ió n  in te n sa , durante  4 a 5 ho 
ra s :  se observa un desprendim iento cada vez más le n to  de 
hidrógeno y la  p re c ip ita c ió n  de una p a s ta  f á c i l  de a g i t a r .

Después de en friam ien to , se f i l t r a n  con succión 
lo s  c r i s t a l e s  y se le s  lava  por 200 mi de e ta n o l. Los f i l ­
tra d o s  e s tán  c o n s t itu id o s  por una so luc ión  e ta n ó lic a  y un 
a c e i te  denso. Se le s  evapora bajo vacío  y se le s  e x tra e  por 
300 mi de é te r  seco. Se seca e l  e x tra c to  e té reo  sobre KgCÔ  
y se le  evapora bajo  vacío : se ob tienen  20 g (rendim iento: 
92%) de un a c e i te  in co lo ro , que e s  l a  a m in o -4 -fe n ilp ro p il-  
-1 -p ip e r id in a  b ru ta  que se u t i l i z a  t a l  c u a l para  l a  p repa­
rac ión  d e l compuesto n^ LB 1174.

2 . -  Preparación d e l compuesto n^ LB 1174

Se a g ita  a la  tem pera tu ra  o rd in a r ia , du­
ran te  10 a 15 ho ras, una so lución  de 7 ,2  (0,04 moles) de 
cloro-4-cum arina (punto de fu s ió n : 94-95- C) y de 3 ,7  g

- 15 -
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(0,04 moles) de a m in o -4 -fe n ilp ro p il- l-p ip e r id in a , en 
50 mi de DMF que con tiene  en suspensión 7 g (aproxima­
damente 0 , 0 5  moles) de K̂ CÔ  anh id ro .

Se f i l t r a n  con succión la s  s a le s  y se 
la s  lav a  por aproximadamente 30 mi de DMF. Por evapora­
c ión  de lo s  f i l t r a d o s ,  a l  baño m aría, bajo  e l  vacío  de 
l a  trompa de agua, se e x tra e  la  DMF. El res iduo  c r i s ­
t a l i z a  por t r i t u r a c ió n  con é te r .  Se f i l t ra n  con succión 
lo s  c r i s t a l e s  y se le s  lava  v a r ia s  veces con é te r .  Se 
ob tienen  a s í  de 6 ,5  g a 7 g (rendim iento: 45 a 43%) del 
compuesto LB 1174, que funde a l6 ia  C prácticam ente pu­
ro . Por r e c r i s t a l iz a c ió n  de é s te  en 40 mi de m etanol, 
se ob tien en  6 g (rendim iento: 41,5%) de compuesto LB 
1174 puro que funde a 1Ó2R C y que se p resen ta  bajo la  
forma de c r i s t a l e s  in co lo ro s .

. Fórmula em pírica: ^23^26^2^2

. Peso m olecular: 362,45
Anális is  elemental:

C H N

Calculado (%) 76.21 7.23 7.73
Encontrado (%) - 76,39 7,29 7,32

23-2-74 -  16  -
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Ejemplo 20
/ j b e n c i l - 4 '- p i p e r a z i n i l - l ') - / 5  - e t i l -  ^ /am ino -4 -cum ari 
na de número de código LB 1190.

10
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Se c a l ie n ta  a l  r e f lu jo  duran te  2 horas una 
so lución de 5,4 g (0,03  moles) de c lo ro-4-cum arina , 6 ,6  g 
(0,03  moles) de b e n c i l - 1 - ( a m i n o - e t i l - / S  ) -4 -p ip e ra z i-  
na (cuyo punto de e b u ll ic ió n  ba jo  0 ,7  mm de m ercurio es 
de 136^ C), 4 ,2  mi de t r ie t i la m in a ,  en 30 mi de e ta n o l
anh id ro .

Después de haber evaporado e l d iso lv e n te  bajo 
vacío , se toma e l re s id u o  por agua, 20 mi de so lución 
de Kg^3 2 M, y ioo mi de cloroform o. Después de l secado 
de la  f a s e  c lorofórm ica sobre Na^SO^, se evapora e l  d i ­
so lven te . Se obtiene un res id u o  a ce ito so  de la  base . Se 
forma e l  d ic lo rh id ra to  de e s ta  b ase , tra tá n d o la  por l a  
cantidad te ó r ic a  de HC1 en e ta n o l.  Por r e c r i s t a l iz a c ió n  
de e s te  d ic lo  h.i d ra to  en 50 mi de la  mezcla e ta n o l -  agua 
(3/1 en volumen), se o b tien e , con un rendim iento  de 51 %
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6 ,5  g de d ic lo ro h id ra to  puro, cuyo punto de fu sió n  
es de 220 -  225^ C.

La base pura es a is la d a  de la  manera ha­
b i tu a l ,  y c a ra c te r iz a d a  por su e sp ec tro  de resonancia  
m agnética n u c lea r en CDCl^, con re la c ió n  a l  te t r a m e t i l  
s i la n o  como re fe re n c ia  in te rn a .

Se encuentra:
-  3H d e l c ic lo  p ip eraz in a  a 2,55 ppm
-  (CHg) de Ja cadena diaminada a 2 ,3  y 3 ,2  ppm
-  CHg-bencílico a 3,54 ppm
-  H en -3 de l a  cumarina de 5,25 ppm
-  NH- en -4 de la  cumarina a 6,3 ppm

Los compuestos de fórm ula (I)  han sido 
ensayados sobre e l  anim al de la b o ra to r io , y han mostrado 
una reacc ió n  p s ic o tro p ic a , una acc ión  sobre la s  respues­
t a s  a lo s  m ediadores del sistem a nerv ioso  autónomo, y 
una a c tiv id a d  in h ib id o ra  de los e fe c to s  de la  se ro to n in a , 
de la  anfetam ina, de la  apom orfina, y de la  re se rp in a .
I .  Acción p s ic o tro p ic a

Es ap rec iada  por e l  ensayo de l a  evasión 
y por e l  ensayo de la  b a ta l la  e lé c t r i c a .
(1°) Ensayo de la  ev as ió n : E studio  del comportamiento de 
lo s  anim ales en s i tu a c ió n  l ib r e :

Se u t i l i z a  e l  p ro to co lo  propuesto  por 
B o is ie r  y sus co laboradores (En Thérapie, 1965, 20. 395-906).

- 13 -
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Los compuestos de fórm ula I  son adm inis­
trad o s  a lo te s  de ocho ra to n es convencionales, por v ía  
o ra l.

El número de s a l id a s  de lo s  anim ales t r a ­
tados ha disminuido siem pre. A t i t u l o  de ejemplo, l a  DE$0 
de l LB 1170 se e s ta b le c e  en 95 mg/kg, l a  de l LB 1172 en 
30 mg/kg y l a  de l LB 1174 en 47 mg/kg.

Para c ie r to s  compuestos (LB 1180, LB 1190), 
se puede observar, en pequeñas d o s is , un aumento muy neto 
de l número de sa lid a s  (100%).

2 9 .- Ensayo de la  " b a ta l la  e l é c t r i c a "

Se u t i l i z a n  p a re ja s  de ra to n es  convenciona­
le s  hembras que pesan de 18 a 20 g y que tie n e n  a l menos 
una re sp u esta  p o s it iv a  en e l  curso d e l  ensayo p re lim in a r 
efectuado 48 an tes del ensayo d e f in i t iv o .

Los anim ales re p a r tid o s  en lo te s  de s e is  pa­
r e ja s  son sometidos por medio de una v e r ja  e lé c t r ic a  a 
un choque e lé c tr ic o  que p resen ta  la s  c a r a c te r ís t ic a s  s i ­
gu ien tes :
. frecu en c ia : 5 Hz.
. duración : 1 ms 
. v o l ta je  : 90 V

Se cuenta durante  3 min e l  número de e p iso ­
dios en que lo s  animales toman una posición que evoca l a
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de lo s  boxeadores cara  a cara  ( b a ta l la ) .
Los compuestos de fórm ula I  son ad m in is tra ­

dos por v ía  bucal 30 min an tes de l ensayo.
Todos lo s  compuestos e je rcen  una p ro tecc ión .

A t í t u l o  de ejem plo, e l  LB 1170, en l a  dosis de 100 mg/kg, 
disminuye en 43% e l  número de ep isod ios de lucha.
3 -  ) A ctiv idad in h ib id o ra  de lo s  e fe c to s  de l a  anfetam ina

en lo s  ra to n e s  agrupados
Los anim ales son re p a r tid o s  a l  a z a r  en lo te s  

de 10 ra to n es  de un peso medio de 21 -  1 g.
Los compuestos de fórm ula I  son adm inistrados 

por v ía  b u ca l, 30 minutos antes que e l  su lfa to  de dexanfeta 
mina (30 mg/lcg/lP).

La m orta lidad  es aumentada 1, 2, 4 y 24 horas 
después de l comienzo d e l ensayo.

A t í t u l o  de ejem plo, l a  DE 50 de l compuesto de 
número de código LB 1170 es de 85 mg/kg, y la  del LB 1174 
de 2 ,5 mgAg.
4 -  . -  P ro tecc ió n  e je rc id a  en re la c ió n  a lo s  movimientos

e s te reo tip a d o s  por l a  adm in is trac ión  de anfetam inas 
en l a  r a t a .
Ha sido  u t i l iz a d o

El p ro toco lo  propuesto por SIMON (Journal de 
Pharmacologie -  1972 - 3 , 235-238 - PARIS).

La p ro tecc ión  e je rc id a  por e l compuesto n^ LB
-  20  -



1174 parece p ropo rc ional a la s  d o sis  h a s ta  30 m g /kg /p .o ., 
pero no sobrepasa e l  30%.
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20

Dosis

)
P ro tección  experim entada en % 

con re la c ió n  a l te s t ig o  anfetam ina

10 0
20 21
30 20 x
90 31 x

x D iferenc ia  ss ig n if ic a tiv a  en e l  umbral de probabi-
lid a d  p = 0,05

$9) A ctividad in h ib id o ra  de lo s  e fe c to s  de l a  apomorfina 
en l a  r a ta .

Los compuestos de fórm ula I  son adm inis­
trad o s por v ía  bucal a la s  r a t a s ,  30 minutos an tes  de 
l a  inyección in tra p e r i to n e a l  de c lo ro h id ra to  de apomor­
f in a  (1 mg/kg).

Los anim ales son observados durante 4
horas.

Se busca l a  dosis que protege to ta lm en te25
23-2-74 - 21



a lo s  anim ales.
A t í t u l o  de ejemplo, e l  compuesto 

número de código LB 1170 hace desaparecer todas la s  
m an ifestac iones e s te re o tip a d a s  en l a  dosis de 100 mg/kg. 
63) P ro tecc ió n  con re la c ió n  a l a  p to s is  y a l a  h ip o te r ­

mia provocadas por l a  adm in is trac ión  de  re se rp in a  
en e l  r a tó n .

Los compuestos de fórm ula I  son admi­
n is tra d o s  por v ía  bucal 30 minutos an tes  de l a  inyec­
c ión in t r a p e r i to n e a l  de re se rp in a  (2 mg/kg) en lo te s  
de á ra to n es  que pesen 19 1 g* La p to s is  es apre­
c iada  según l a  co tación  p ropu esta  por Rubín, 2 horas 
después de l a  adm in is trac ión  de la  re se rp in a , y la  tem­
p e ra tu ra  r e c t a l  es medida 4 horas despues-

A t í t u l o  de ejem plo, la.DE 50 para e l  
compuesto de número de código LB 1190 es de 3.5 mg/kg/PO-

I I . -  Acción sobre la s  re sp u e sta s  en lo s  mediadores del 
sistem a nervioso  autónomo.

Ha sido buscada en l a  p res ió n  a r t e r i a l  
de l a  r a t a  y en lo s  órganos a is la d o s .
1°) P resión  a r t e r i a l  de la  r a t a .

Se u t i l i z a n  r a ta s  machos EOPS de un 
peso medio de 300 g an es te s iad as  con carbamato de e t i lo  
(1 g /k g /IP ) . La p resió n  c a ro tid ia n a  es medida con ayuda
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de un captador de in duc tanc ia  v a r ia b le .
Los compuestos de fórm ula I  provocan 

una dism inución prolongada pero re v e rs ib le  de l a  te n s ió n  
a r t e r i a l .

Además, su adm in is trac ión  im plica modi­
f ic ac io n es  im portantes en la s  re sp u e s ta s  a lo s  mediado­
re s  f is io ló g ic o s .  Se observa especialm ente una dism i­
nución considerab le  de lo s  e fec to s  h ip e rte n s iv o s  de l a  
ad ren a lin a . A t í t u l o  de ejem plo, e l  compuesto de núme­
ro  de código LB 1171, en la  d o s is  de 10 mg/kg, reduce 
un 80% la  am plitud de la  re sp u e s ta  a la  ad ren a lin a  (3 
^ g /k g ) .  En la s  mismas condiciones l a  dosis de 300 ^ /g A g  
de l compuesto de número de código LB 1172 conduce a lo s  
mismos re s u lta d o s . Este últim o in v ie r te  lo s  e fec to s  de 
l a  ad ren a lin a  en l a  dosis  de 1 mgAg*

El compuesto LB 1174 d is u e l to  en so­
lu c ión  is o tó n ic a  de c lo ruro  de sodio ha sido adm inis­
trado  en l a  vena d e l pene bajo  un volumen de 0 ,1  ml/100 
g de peso co rp o ra l.

Desde la  d o sis  de 100 jfg A g ; e l  LB 
1174 provoca una dism inución prolongada de l a  p resión  
a r t e r i a l  media. Además, en la  dosis  de $00 ^ /g A g ; 
e l  compuesto LB 1174 reduce en 65% l a  am plitud de la  
re sp u esta  a l a  ad rena lina . (4 /^ g A g ) s in  m odificar 
o po tencia lizando  ligeram ente l a  de l a  no rad ren alin a .
En e s ta s  condiciones, lo s e fe c to s  de l a  a c e t i lc o l in a  per 
manecen s in  cambiar.

28-2-74 -  23 -



29) Organos a is la d o s
El poder in h ib id o r  con re la c ió n  a lo s  

e fe c to s  de la s  catecolam inas ha sido  v e rif ic a d o  sobre 
l a  v e s íc u la  sem inal a is la d a  de l a  r a t a ,  e l  antagonismo 

5 even tual d e l poder c o n tra c tu ran te  de l a  a c e t i lc o l in a
y de l a  h istam ina sobre e l  í le o n  aislado de l a  cobaya.

29) Organos a is la d o s
La acción  in h ib id o ra  de lo s  e fec to s  de la s  ca­
teco lam inas ha sido buscada en l a  v e s íc u la  

10 sem inal de la  r a ta .
In v i t r o ,  lo s  compuestos de fórm ula I  e je rcen  
un poder in h ib id o r ta n to  sobre lo s  e fe c to s  de 
l a  ad ren a lin a  como sobre lo s  de l a  noradrena- 
l i n a .  De e s te  modo, lo s  va lo res d e l pA2 para 

1$ e l  compuesto de número de código LB 1171) han
sido  encontrados ig u a le s  a 5)1 en e l  caso de 
l a  ad ren a lin a , 5)3 en e l de la  no rad ren alina  
y en 7)1 en lo s  dos casos p a ra  e l  compuesto 
de número de código LB 1172.

20 Para e l  compuesto de número de código
LB 1174, lo s  va lo res de l pA2 han sido encontrados igua­
le s  a 7,3 en e l  caso de l a  a d ren a lin a  y en 7)4 en e l 
caso de la  n o rad ren a lin a . No ha podido se r  puesto en 
ev idenc ia  ningún efec to  con re la c ió n  a l a  a c e t i lc o l in a .  
Por e l  c o n tra r io , e l  LB 1174 m an ifie s ta  f re n te  a la25

28-2-74 -  2 4 -



^3

histam ina un antagonismo no desp rec iab le  (pA^ = 7 .3 2 ).
I I I . -  A ctividad in h ib id o ra  de lo s  e fec to s  de l a  se ro to n in a
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Tanto in  vivo como in  v i t r o ,  lo s  compues 
to s  de fórm ula I  m an ifies tan  una a c tiv id a d  in h ib id o ra  de 
lo s  e fe c to s  de l a  se ro ton ina .
1°) In v i t ro

Ha sido buscado e l  antagonismo con r e ­
lac ió n  a lo s  e fec to s co n tra c tu ran te s  de l a  se ro to n in a
sobre e l ú te ro  a is lad o  de la s  r a ta s .

A t í t u l o  de ejem plo, e l  v a lo r d e l pA2 del
compuesto de número de código LB 1171 ha sido encon tra­
do ig u a l a 6 y l a  del compuesto de número* de código LB 1172
en 4,5*
29) In vivo

Los compuestos de fórm ula I ,  ad m in is tra ­
dos por v ía  bucal en l a  r a ta ,  provocan una dism inución 
del edema consecutivo  a l a  inyección in t r a p la n ta r  de 
se ro to n in a .

A t í t u l o  de ejemplo, l a  DA 50 del compues­
to  de número de código LB 11?2 de 50 mg/kg.

Por o tra  p a r te , l a  to x ic id a d  de lo s  com­
puestos de fórmula I  ha sido determ inada en lo s  ra to n es  
y en la  r a t a  por v ía  o ra l  siendo e l p o rcen ta je  de m orta­
lid a d  determinado 72 horas después de la  adm in is trac ión .

A t i t u l o  de ejem plos, e l  cuadro s ig u ie n - 
- 25 -



t e  d esc rib e  e l  DL $0 d ife re n te s  compuestos, DL 50 es­
timado por e l  método de Karber y Berhens

5
Número de código del compuesto ensayado

(DL 50) ra to n es 
(mg/kg/Po)

(DL 50) r a ta s  
(mg/kg/Po)

LB 1170 1200 1850
10 LB 1172 430 950

LB 1174 2250 > 2000

De e ste  modo la  d ife re n c ia  en tre  la s  
dosis  l e t a le s  y la s  d o sis  farm acológicam ente a c t i -  
vas de lo s  compuestos de fórm ula I  es s u f ic ie n te ­
mente grande p a ra  p e rm itir  su u t i l i z a c ió n  en t e ­
ra p é u tic a , en p a r t ic u la r  como p s ic o tró p ic o s  y 
a n t ip s ic ó t ic o s ,  y en e l  tra tam ien to  de lo s  t r a s ­
to rn o s c a rd io v ascu la re s .

20 E sta  s o l ic i tu d  que corresponde a la
p resen tad a  en F ran c ia , e l  d ía  6 de A bril de 1973) 
bajo  e l  NS 7312523 (p a rc ia l)  se acoge a lo s  be­
n e f ic io s  de l a r t íc u lo  51 d e l v igen te  E sta tu to  so­
b re  Propiedad In d u s tr ia l .

23-2-74 -  26 -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invención p rop ia  y nueva,
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que se presen tan  para  que sean ob jeto  de e s ta  s o l i ­
c itu d  de P aten te  de Invención en España, por VEINTE 
años, son lo s que se recogen en la s  re iv n id ic ac io n es
s ig u ie n te s :

1 § .-  Procedim iento de p reparación  de 
nuevos derivados de l a  cumarina que responden a la  
fórmula I .

en l a  que p es ig u a l a 0 ó 1; n es ig u a l a 0 ó r e ­
p re sen ta  un en tero  de 1 a 5; X re p re se n ta  un átomo de 
n itrógeno o e l  r a d ic a l  ^pCH; R re p re se n ta  un átomo 
de hidrógeno, un ra d ic a l  a lco h ilo  que con tiene  de 1



a 4 átomos de carbono, un r a d ic a l  a r ia lc o h ilo ,  donde 
e l  ra d ic a l  a lco h ilo  contiene  a lo  más 4 C, o un r a d i ­
c a l  a r i lo ,  pudiendo e s ta r  s u s ti tu id o s  e s to s  d ife re n ­
te s  ra d ic a le s  por un grupo h id ro x ilo  l i b r e ,  e t e r i f i -  

5 cado o e s te r i f ic a d o ,  por un átomo de halógeno, por un
grupo m etilo  o por un grupo t r i f lu o ro m e ti lo ,  c a ra c ­
te r iz a d o  porque c o n s is te  en hacer reacc io n a r una halo 
geno-4-cum arina de fórm ula I I :

donde Y designa un átomo de halógeno, con un compues 
to  aminado de fórm ula I I I :

H(NH)p -  ( C ^ / ^ , iX N - R ( I I I )
\------ /

20

2$
26-2-74

en la  cu a l lo s  símbolos n, p. X y R tie n e n  l a  misma 
s ig n if ic a c ió n  que en la  fórm ula I .

2^ .- Procedim iento según la  re iv in d ic ac ió n  
jf, que c o n s is te  en hacer reacc io nar una halogeno-4-cu  
m arina con l a  amino-4 - f e n i lp r o p i l - l - p ip e r id in a .

33. -  PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS
-  28  -



DERIVADOS DE LA CUMARINA.
Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria 

que antecede y con lo s  f in e s  que se han e sp ec ificad o .
E sta  Memoria consta  de vein tinueve ho jas 

5 e s c r i ta s  a máquina por una so la  ca ra .
Madrid, -jjj p i* '

P.A.

23-2-74 - 29 -
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