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Son ya conocidas diaminas c íc lic a s  N ,N '-d isu s ti­

tuidas y sus sales por ad ici ón de ácido a s i como sus pro­

piedades terapéuticas. Estas sustancias se han acreditado 

ciertamente bien, pero se deseaba desarro lla r y p erfecc io ­

nar la  c lase de sustancias de la s  diaminas c íc lic a s  in tro ­

duciendo convenientemente sustituyentes seleccionados en 

posición  5 de un sistema de benzofurano, habiéndose obte­

nido compuestos con una c ie r ta  re lac ión  estructural con e l 

neurotransmisor serotonina.

La invención se r e f ie r e  ahora a un compuesto de 

l a  fórmula

0

,N N<

o a sus sales por adición de ácido con un ácido f i s io ló g i ­

camente compatible.

Be e l  marco de l a  invención se encuentra también 

un procedimiento para la  preparación del compuesto an terior, 

e l  cual se caracteriza  porque 

se hace reaccionar

a ) N -bencilp iperazina con ácido 5-metoxicumarilico o con sus 

derivados activados a una temperatura de por lo  menos 15ec,o
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b) N-(5r-inetoxicumaroil)-piperazina con un halogenuro, a l-  

cohilsu lfonato o a rilsu lfonato  de bencilo .

Convenientemente, la  reaccidn de ácido 5-metoxicu 

m arilico  se r e a liz a  a temperatura elevada sin  emplear agen­

tes  de condensación adecuados, preferentemente a 130 hasta 

280SC.

Según o tra  forma de rea liza c ión  del invento, la  

reaccidn de ácido 5-metoxicumarilico se r e a liz a  en presen­

c ia  de agentes de condensacidn adecuados a una temperatura 

de por lo  menos 15SC.

En caso de la  reaccidn a) sin  agentes de condensa 

cidn se fuerza  térmicamente la  formación de amida con sepa­

ración de agua, calentando lo s  dos partic ipantes en la  reac 

cidn preferentemente sin  d iso lven te a temperaturas de 130 -  

280SC, preferentemente a más de 150SC. Esta forma de r e a l i ­

zación representa un modo de procedimiento especialmente sen 

*- c i l i o  y rápido, con e l que puede lograrse  una reaccidn casi 

. completa. Ri t a l  caso se mantiene convenientemente l a  mez­

c la  de reaccidn en e l margen de temperaturas indicado ante­

riormente, hasta tanto que esté terminada la  separación del 

agua, la  cual es separada ventajosamente de forma continua 

por destilac ión  a p a r t ir  de la  carga. La extracción del agua 

de reaccidn puede acelerarse haciendo pasar a través de la  

carga un gas in erte , que no p a rtic ip a  en la  reaccidn, ta l  

como nitrógeno o un gas noble.

S i se hace reaccionar e l  ácido l ib r e  y la  amina l i
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bre én presencia de sustancias que favorecen la  formación d(¡ 

amidas de ácidos ca rb ox ílico s  en presencia de agentes de con 

densación, se traba ja  por ejemplo en e l  margen de temperatu­

ras de 20a hasta I 5O2C, preferentemente a temperaturas de' 

hasta e l  punto de eb u llic ió n  del d iso lven te  empleado con jun­

tamente, por ejemplo tetrah idrofurano o de lo s  d iso lven tes  

mencionados más adelante. Como sustancias separadoras de agá 

que favorecen la  formación de amidas de ácidos ca rb ox ílicos  

entran en consideración sobre todo carbodiim idas, por ejem­

p lo  1 ,3 -d ic ic loh ex ilca rbod iim ida , 1 -c i  e l  ohex il-3  -/2- ( 4-morf 

l i n i l ) -e ti^ y-carbod iim ida , c lo rh id ra to  de l - ( 3-dim-etilamino 

p r o p i l ) - 3-e t ilca rb o d iim id a , 1 , 3-d i-p a ra -to lil-ca rb od iim id a , 

1 ,3-d iisop rop ilca rbod iim ida , pero también dia lcoh ilcianam ida 

con 1  h a s ta -4 átomoé de carbono en e l  ra d ica l a lc o h ilo , por 

ejemplo d ietilc ianam ida . Estos agentes deshidratantes a s í có 

mo la  diamina y  e l  componente ácido se u t i l iz a n  conveniente­

mente en cantidades equimolares. Algunas veces puede quedar-}- 

se por encima o por debajo de esta proporción óptima.

En e l  caso de otra  va rian te  de procedimiento se 

parte de un derivado activado de l ácido ca rb o x ílic o . Son es4 

pecialmente adecuados por ejemplo sus halogenuros, preferen-}- 

temente e l  cloruro o bromuro, sus esteres de a lcoholes con

preferentemente 1 hasta 4 átomos de carbono o de fen o les
i

eventualmente sustitu idos con n itro  o c lo ro ; su anhídrido 

s im étrico  o sus anhídridos m ixtos, preferentemente de semi- 

ésteres  de ácido a lc o h il- ,  fe n i la lc o h i l -  o fen ilca rb ón ico ,
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pudiendo contener lo s  grupos a lcoh ilo  en cada caso 1  hasta 

4 átomos de carbono; o sus amidas, especialmente de azoles 

y de azinas, ta le s  como im idazol, t r ia z o l ,  b en zo tr ia zo l o 

s - tr ia z in a , la s  cuales pueden prepararse fácilm ente median­

te  reacción de cantidades equimolares del ácido ca rb ox ílico  

y N ,N '-ca rbon il-d iim idazo l, N ,N '-c a rb o n il- t r ia zo l,  N ,N '-ca r 

bon il-b en zo tr ia zo l o N ,N '-ca rb o n il-s -tr ia z in a  a temperatura 

ambiente en tetrah idrofurano, cloroformo o d iso lven tes  simí 

la res  in d ife ren tes  fren te  a lo s  pa rtic ipan tes  en la  reac­

ción (véase H.A. STAAB, Angew. Chem. 24, 407 (1962).

En caso de emplearse e l halogenuro de ácido car- 

b o x ilic o  y  asimismo en e l caso de reacción de N -(5-m etoxi- 

cum aroil)-p iperazina con un agente de a lcoh ila c ión  conforme 

a l modo de procedim iento b ) se traba ja  ventajosamente en 

presencia de carbonatos de metales a lca lin o s , ta le s  como 

carbonato de sodio o de potas io , en presencia de una amina 

te r c ia r ia ,  t a l  como p ir id in a , p ic o lin a  o tr ie t ila m in a , o

20

con un exceso sobre la  cantidad molar de la  diamina c í c l i ­

ca, por lo  general en un d iso lven te  in e r te , t a l  como bence­

no, tolueno, x ilen o , a una temperatura de 15  hasta 503C,

25

071278
(MLF)

eventualmente hasta e l  punto de eb u llic ió n  del d iso lven te . 

Una forma de rea liza c ió n  p re fe r id a  de este  modo de p roced i­

miento consiste en e fectuar la  reacción  en dimetilformamida 

En t a l  caso e l  producto f in a l  s irv e  a l mismo tiempo como 

captador de ácidos y  resu lta  como haloh idrato . Las sales
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formadas de manera primaria, en esta forma de rea lizac ión  

pueden ser transformadas eventualmente de manera conocida 

en s i ,  por ejemplo mediante doble reacción, en otras sales 

por adición de ácido.

Una ven ta ja  especia l de la  reacción en d im etil- 

formamida es su considerable efecto  de pu rifica c ión . Tam­

bién por esta razón ha de p re fe r irs e  este procedimiento.

El aislamiento del producto puede efectuarse de manera 

usual, por ejemplo mediante p rec ip itac ión . Además de e llo  

l a  reacción del tip o  b ), ventajosamente la  reacción de N- 

-bencilp iperazina  con un halogenuro de ácido 5-metoxicuma- 

r i l i c o ,  en dimetilformamlda es rea liza b le  técnicamente de 

manera especialmente f á c i l ;  ésta  discurre sin  reacciones 

secundarias perturbadoras y  proporciona por consiguiente 

elevados rendimientos. La proporción molar de lo s  componen­

tes  debería e le g irs e  en t a l  caso con un va lo r  de 1 : 1 ; sin  

embargo, son también posib les otras proporciones molares, 

por ejemplo de 3:1 hasta 1:3, preferentemente de 1,5 : 1 

hasta 1: 1 ,5 . E l d isolvente usado puede emplearse de nue­

vo y  lo s  componentes de reacción están disponibles favora­

blemente.

Para l a  transformación del compuesto de la  fórmu­

la  I  confoime a la  invención, que resu lta  como base, en sa­

le s  por adición de ácido fis io lóg icam ente compatibles son 

adecuados por ejemplo hidrácidos halogenados, especialmen-
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te  ácido c lo rh íd rico , ácido su lfú rico , ácido fo s fó r ic o , áci 

do para-toluenosulfónicó, ácido metanosulfónico y ácido c i 

clohexilam idosulfónico.

La sustancia confonae a la  invención se distingue 

por buenas propiedades terapéuticas, A s í, en e l ensayo de 

catá lepsia  producida por tetrabenazina m anifiesta un e fec­

to esencialmente más intenso que la  sustancia comparativa, 

usual en e l comercio, Imipramina, y además de e llo  una to ­

xicidad notablemente in fe r io r ,  de t a l  manera que resu lta  

para e l la  un índ ice terapéutico esencialmente superior. El 

compuesto conforme a la  invención es por tanto adecuado co­

mo medicamento psicoterapéutico, que está ampliamente exen­

to de e fectos secundarios indeseados, debido a lo s  que se 

restrin ge la  u t iliz a c ió n  terapéutica de otros medicamentos. 

Especialmente e l compuesto confome a la  invención, en do­

s is  terapéuticamente importantes, no m anifiesta  ningún efoc 

to card iotóxico, ninguna excitación  del sistema nervioso 

cen tra l, ninguna sedación n i ninguna in flu en c ia  sobre e l  

sistema nervioso vege ta tivo . Por consigu iente,se distingue 

ventajosamente de las  sustancias comparables conocidas con 

efecto  antidepresivo.

La estab ilidad  del compuesto c r is ta lin o  y de sus 

sales por adición de ácido permite la  preparación de prepa­

rados medicamentosos, por ejemplo para administración por 

v ía  o ra l, parenteral y re c ta l. Objeto de la  invención es
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por consiguiente también la  u t iliz a c ió n  de la  sustancia con 

forme a l a  invención para la  preparación de medicamentos, 

especialmente de psicofármacos, por v ía  no química. Su do­

s if ic a c ió n  puede ascender por ejemplo a 10 hasta 400, -pre­

ferentemente a 50 hasta 200, mg por cada d ía . En una uni­

dad de dos ificac ión  pueden estar contenidos por ejemplo 10 

hasta 150, preferentemente 25 hasta lOOmg.

La producción de estos preparados puede efectuar­

se según l a  p ráctica  usual con adición de sustancias auxi­

l ia r e s  adecuadas y compatibles, ta les  como almidón, la c to ­

sa, derivados ce lu lós icos, ácido esteárico  o sus sa les , d i­

so lventes, inductores de disolución, masa para supositorios, 

cloruros, fo s fa to s  y carbonatos, por ejemplo bicarbonato de 

sodio, en forma de polvos, tab letas , grageas, cápsulas, su­

p os ito r io s , soluciones o suspensiones. Sin embargo, también 

es posib le  la  administración de microcápsulas sin  ningún 

a d it iv o . Una forma de rea liza c ión  de l a  invención consiste 

por consiguiente en medicamentos con un contenido de una 

cantidad terapéuticamente e fic a z  de la  sustancia conforme 

a la  invención.

Ejemplos

1 ) a) Cloruro de ácido 5-metoxicumarilico 

576 g de ácido 5-metoxicumarilico (3 moles) son bien mez­

clados con 625,5 g. de pentacloruro de fó s fo ro  (3 m oles), y 

luego se reúnen con 3 mi de ox itr ic lo ru ro  de fó s fo ro . Duran25

28118



Hoja nám. ^

¡
t

[ '

te  la  reacción exotérmica se licú a  la  carga con intenso des 

prendimiento de cloruro de hidrógeno gaseoso. A continuación 

es separado e l  .ox itric loru ro  de fós fo ro  por destilac ión  en 

la  trompa de agua, y e l  residuo es fraccionado dos veces. 

Para e l  mejor manejo, e l  destilado ca lien te  es colado co­

mo. masa fundida a foima de placas delgadas.

Rendimiento 593,7 g (94,0 % de la  t e o r ía ),  punto 

de ebu llic ión : 175^0 (20 mb), punto de fusión  80 -  82SC. 

b) Clorhidrato de N -(5 -m etoxibenzofu ran -2-ilcarbon il)-N '- 

-benciln iperazina

Una mezcla de 352 g de N -bencilp iperazina (2 mo­

le s )  y  de 2 l i t r o s  de-dimetilformamida es mezclada con una 

solución de 421 g de cloruro de ácido 5-metoxicumarilico 

(2 moles) en 600 mi de dimetilfoxmamida. Después de una 

reacción exotérmica resu lta  un precip itado c r is ta lin o , que 

pasa a disolución nuevamente a l ca len tar. Se mantiene la  

mezcla de reacción durante 1  hora en eb u llic ión  y después 

de en fr ia r  a aproximadamente 110SC se v ie r te  con agitación  

intensa en 5 l i t r o s  de acetona. La p a p illa  c r is ta lin a  fo r ­

mada es enfriada a temperatura ambiente. Para la  p rec ip ita ­

ción completa del c lorh idrato , la  suspensión es a c id if ic a ­

da intensamente con agitación  con ácido clorh ídrico  acuoso 

a l 37 % (aproximadamente 100 m i). Se f i l t r a  con succión e l 

producto sólido y se lava  posteriormente con acetona hasta 

tanto que e l  f i lt r a d o  salga en estado in co loro . A continua-
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ción e l  compuesto, resu ltante con un rendimiento bruto del 

95 %, es rec r is ta lizad o  sucesivamente en dimetilformamida y . 

agua.

Rendimiento: 660 g (85 % de la  t e o r ía ) ,  margen de 

fusión : 238-246SC con descomposición, base: 7990 (d i e t i l -  

é te r ) .

2) Una solución de 35,2 g de bencil-p iperazina (0 ,2 moles) 

en 250 mi de x ileno es mezclada con 30,4 g de carbonato de 

potasio (0,22 moles) anhidro finamente pu lverizado. Con in­

tensa agitación  son añadidos 42,1 g de cloruro de ácido 5-. 

-metoxicumarilico (0,2 moles), d isueltos en 200 mi de x i­

leno, en- e l  espacio de 5 minutos a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se mantiene durante 3 horas en e b u lli­

ción a re f lu jo  con ag itac ión . Después de en fr ia r  a tempe­

ratura ambiente,la solución es f i l t r a d a  con succión del pro 

ducto só lido y e l  f i l t r a d o  es concentrado a presión reduci­

da. El residuo de concentración por evaporación es recog i­

do en 300.mi de metanol y mezclado con ácido c lorh íd rico  

etéreo. EL precip itado obtenido es lavado con acetona y 

éte.r. El rendimiento del clorh idrato mencionado anteriormen­

te  asciende a 63,8 g, correspondientes a 82,5 %. Rara la  

pu rificac ión  ad icional, la  sustancia es re c r is ta liz a d a  en 

dimetilformamida y a continuación en agua.

3 ) Una solución de 1.053 g (5 moles) de cloruro de ácido 5- 

-metoxicumarílico recientemente destilado en 2 l i t r o s  de



10

1

5

10

15*-"

20

25

28118

tolueno es añadida a la  solución de 1.760 g de N-bencilp ipe 

razina (10 moles en 10 l i t r o s  de tolueno) en una tanda con 

agitación  intensa, para que esté presente en lo  posib le  an 

tes  de depositarse e l precip itado una mezcla homogénea. Se 

fom a  rápidamente un precip itado espeso, que hace s o l id i­

fic a rs e  a la  mezcla de reacción. Se trasvasa frecuentemen­

te  coij. ag itación  o sacudimiento durante un periodo de tiem­

po de/aproximadamente 2 horas. Después de en fr ia r  a tempe­

ratura ambiente, e l producto sólido es f i l t r a d o  con succión 

sobre un embudo Buchner, es lavado con tolueno y a con ti­

nuación con acetona. La sustancia s ó lid a  consiste en c lo r­

hidrato de K-bencilp iperazina, a p a r t ir  del cual se puede 

recuperar l a  base. El f i lt ra d o .(s o lu c ió n  en tolueno y ace­

tona) es mezclado con ácido c lorh íd rico  etéreo. El producto 

só lido resultante es rec r is ta lizad o  primeramente en d im etil 

formamida y después en agua.

Rendimiento:' 1.702 g (88 % de la  t e o r ía ) .  Algunas 

veces e l rendimiento puede ser incluso, de 92 %.

4) Una solución de.21 g de cloruro de ácido 5-metoxic.umarÍ- 

l i c o ( 0, l  moles) en 180 mi de p ir id in a  es mezclada con una 

solución de 17,6 g de N -bencilp iperazina (0 ,1 moles) en 70. 

mi de p ir id in a . Se l le v a  la  mezcla a eb u llic ión  a re flu jo  

durante 30 minutos. Se en fr ia , se separa e l d isolvente por 

evaporación y se l le v a  e l residuo a ebu llic ión  con 200 mi 

de agua. Después de nuevo enfriamiento se recoge la  base
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en cloruro de m etlleno, se lava  la  solución en cloruro de 

me^ilenó dos veces con agua, se seca sobre su lfa to  de sodio 

y se elim ina e l cloruro de metileno a presión reducida. La 

base obtenida de esta manera puede transformarse en e l o lo r  

h idrato según métodos usuales.

Rendimiento: superior a 80 % de la  te o r ía .

5) 22 g de éster e t í l ic o  de ácido 5-metoxicumarilico (0 ,1 

moles) y 17,6 g de H -bencil-p iperazina (0 ,1  m oles)'son ca­

lentados a ebu llic ión  en 100 mi de x ileno en e l re fr igeran ­

te  de p e flu jo , hasta que la  comprobación por cromatografía 

en capa delgada ind ica  reacción completa. Se a c id if ic a  la  

mezcla de reacción con ácido c lorh íd rico  etéreo, se f i l t r a  

con succión e l  producto só lido y  se r e c r is ta l iz a  sucesiva­

mente en dimetilformamida y agua.-Se obtiene la  deseada p i-  

perazida de ácido 5-metoxicumarilico en forma de una sustan 

c ía  c r is ta lin a  in co lora .

Punto de fusión : 238 -  246sc (descomposición)

6) 28,8 g de ácido 5-metoxicumarilico (0,15  moles) y 26,4 g 

de N -bencilp iperazina (0,15 moles) son calentados en 300 mi 

de tetrahidrofurano hasta obtener una solución transparente. 

Después de en fr ia r  a temperatura ambiente se añade una so­

lución  de 30,9 g de d ic ic lohexilcarbod iim ida (0,15 m oles), 

se deja  reposar durante la  noche a temperatura ambiente y se 

separa por f i l t r a c ió n  de la  d ic ic loh ex il-u rea  precip itada.

La solución es concentrada y e l  residuo es rec r is ta lizad o
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1 varias veces en é te r .

Se obtiene la  correspondiente base con un punto

de fusión de 79SC, la  cual puede ser transformada en e l 

clorh idrato segón métodos usuales.

5 7 ) 2,6 g de piperazida de ácido 5-metoxicumarflico (0,01 mo 

les )son  suspendidos en 10 mi de xileno y mezclados con una 

solución de 0,6 g de cloruro de bencilo (0,005 moles) en

5 mi de x ilen o . Se mantiene la  mezcla durante 1 hora a tem

peratura de ebu llic ión , se en fria , se separa e l clorh idrato

10 de p iperazida de ácido metoxicumarilico y se mezcla e l  f i l -

" trado con ácido clorh ídrico  etéreo. El precipitado obten i-

do es aislado y rec r is ta lizad o  primeramente en d im etilfo r-

mamida, y después en agua.

Y r. Rendimiento: aproximadamente 96,5 %.

15 r - EL clorh idrato de p iperazida de ácido 5-metoxicu-

m arilico  aislado puede ser empleado en otras cargas después

¡ "
! ' , de l a  lib erac ión  de la  base .con solución de bicarbonato de
¡ V*- sodio.

, 8) Una mezcla de 57,5 g de ácido 5-metoxicumaríl.ico (0 ,3  mo

20 le s )  y 52,8 g de N-bencilp iperazina (0 ,3 moles) es ca len te-

.!'* da a 250RC, estando fundida la  to ta lid ad  a p a r t ir  de apro-

'

ximadamente 170BC. A aproximadamente 210aC empieza la  se­

paración de agua. Se mantiene la  mezcla de reacción a 250ec 

hasta tanto que se haya separado la  cantidad de agua (0,3

25 moles) deseada. EL residuo es disuelto en etanol, mezclado

j 28118
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con ácido c lorh íd rico  etéreo y e l producto só lido resultan­

te  rec r is ta liza d o  varias veces en dimetilformamida y f in a l­

mente en agua.

Rendimiento: 65

Comprobación farmacológica - .

La e f ic a c ia  terapéu tica de la  sustancia conforme - 

a la  invención fue comprobada en e l ensayo de cata lepsia  

producida por tetrabenazina y en e l  ensayo de antagonismo 

de reserpina en un ratón.

Ensayo de cata lepsia  producida por tetrabenazina

Ratones, en grupos de 10 animales cada uno, r e c i­

ben 30 minutos después de la  administración de la  sustancia 

de ensayo 15 mg/kg de tetrabenazina administrados por v ía  

in traperiton ea l. La aparición de un estado cata lép tico  se 

evalúa con ayuda de un tapón de corcho de dos escalones, en 

e l que lo s  animales son colocados de t a l  manera que tocan 

con la  cabeza y con la s  patas delanteras e l  escalón in fe ­

r io r ,  y con la s  patas traseras e l escalón superior, del ta ­

pón de corcho. Tal posición es corregida inmediatamente por 

un animal normal. Rara la  evaluación se observa la  reacción 

del animal en cada caso durante 60 segundos. La inh ib ic ión  

de la  catatonía es calculada en va lores de porcentaje fren ­

te  a l grupo te s t ig o .

Los resultados obtenidos en esta d isposición asi 

como lo s  va lores DL^ a p a r t ir  de ensayos de toxic idad agu-
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da en e l  ratón están expuestos en la s  tab las 1  y 2.

Tabla 1 : Ensayo de cata lepsia  producida por tetrabenazina

en un ratón.

In flu encia  sobre la  duración de la  ca ta lepsia

Sustancia Dosis
en
mg/kg
p.o .

M odificación de la  duración de la  
cata lepsia  fren te  a l te s t ig o  en % 
(minutos después de la  administra­
ción )

20 60 120

n

Invención 10 -62 + 1 1  -50 + 5 -62 + 13 40

20 -62 + 26 -69 + 3 -57 + 12 40

40 -81 + 1 1  -76 + 15 -82 + 17 30

Imipbamina
25 -19 + 19 -38 + 12 -25 + 17 30

(compara­
ción) 50 -23 + 6 -48 + 9 -34 + 6 20

"" Tabla 2: Toxicidad en un ratón

Sustancia n(=nómero de 
lo s  animales)

D L^ ( ratón en mg/kg) 

i  w 13 * 13 # 0 #

Invención

Imipxamihar..

5

5

548 ' >4000 

130 380

De l a  tab la  1 se desprende que e l compuesto con­

forme a la  invención posee en e l ensayo de cata lepsia  pro­

ducida por tetrabenazina un efecto  esencialmente más inten­

so que e l de la  sustancia comparativa. Además se determinó 

que en e l ensayo de antagonismo de reserpina en un ratón,
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l a  sustancia confonne* a la  invención tien e  un efecto  igual 

que e l  de la  sustancia comparativa. Tal como l a  tab la  2 

permite conocer, e l preparado o la  sustancia conforme a la  

invención, en e l caso de administración por v ía  o ra l, es 

además de e l lo  más de 10 veces más compatible que e l prepa­

rado comparativo, por lo  que resu lta  un índ ice terapéutico - 

esencialmente superior.

El compuesto conforme a la  invención fue in v e s t i­

gado además en cuanto a su in flu en c ia  sobre la  c ircu lación  

por la  -coronaria y  e l mecano grama cardiaco en e l  corazón 

aislado de cobaya según Langendorff (Langendorff,0 ., P f l l i-  

gers Arch. 61 ( 1895) ,  219) as i como sobre su efecto espas- 

m olitico  en e l in testin o  aislado de cobaya según I\Iagnus 

(Nagnus, R., P flügers Arch. 102 (1904), 123). En t a l  caso 

se determinó e l efecto  espasmolitico en cada caso fren te  a 

. 0,2 ^g/ml de histamina y  100 ^ag/ml de cloruro de bario . Los 

va lores  DE^ de la  sustancia- conforme a la  invención y lo s  

va lores del producto comercial, u tiliza d o  como comparación, 

Imipramina, obtenidos a p a r t ir  de estos ensayos están reco­

p ilados en la  tab la  3 .
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Tabla 3: Efecto en e l corazón^ aislado de cobaya y en e l

in testino  aislado de cobaya.

Sustancia Dosis 
en .

/*g

Efecto sobre e l co­
razón de cobaya a is  
lado

Efecto esp¡ 
t ic o  como";

w/m l fr e ^

RSKlOli-
DB5Q en 
;e a

í
/

C od ifica ­
ción de 
la  circu­
lac ión  por 
la  corona­
r ia  en %

Ini'luen 
c ia  so­
bre la  
magni­
tud de 
contrac 
ción "

BaClg

Invención 50 . +39 o ; 5-10 5-10

Im iprim i-
na.'... 10 +19/-18 -25% 0,001 0 ̂ 1—1

( compara­
ción) 20 +28/-29 -25%

30 +84/-22 -50%

Tal como muesta la  tab la  3) e l  compuesto conforme 

a la  invención no in flu ye  sobre la  magnitud de contracción 

del corazón a islado y  conduce a un ensanchamiento de lo s  

vasos coronarios. A d ife ren c ia  de esto, la  sustancia comp,a 

ra t iv a  produce ciertamente primero un aumento de c ircu la ­

ción de corta duración, pero éste se convierte  en un estre  ' 

chamiento y  t ien e  por tanto como consecuencia un daño para 

e l  corazón, que se m anifiesta en una disminución de la  con 

tracc ión  de l corazón.

E l e fec to  espasm olítico del compuesto conforme
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a la  invención es sólo pequeSo. De aquí puede obtenerse la  

conclusión de que sobre e l sistema nervioso vegeta tivo  pe­

r i fé r ic o  no se in flu ye  o se in flu ye  sólo un poco. De este 

modo la  sustancia no puede conducir a e fectos secundarios 

Indeseados, ta le s  como e fectos  an tico lin érg icos  y an tih is ta - 

mínicos.
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REIVINDICACIONES

10

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta s o lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VIENTE años, son lo s  que se reco­

gen en la s  reiv ind icaciones sigu ientes:

18.- Procedimiento para la  preparación de diami­

nas c íc lic a s  N ,N '-d isustitu idas de la  fóimula

20

25

o sus sales por adición de ácido con un ácido fis io ló g ica r- 

mente compatible, que se ca racteriza  porque se hace reac­

cionar a) N-bencilp iperazina con ácido 5-metoxicumarilico, 

o con sus derivados activados a una temperatura de por lo  

menos 15^C, o b) N -(5-m etoxicum aroil)-piperazina con un ha­

lo  genuro, a lcoh ilsu lfonato o a rilsu lfonato  de bencilo .

28.- Procedimiento segdn la  re iv ind icac ión  18, 

que se caracteriza  porque la  reacción de ácido 5-metoxicu-
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marllico se rea liza  sin emplear agentes de condensación ade 

cuados a temperatura elevada.

3a .-  Procedimiento según una o varias  de la s  r e i ­

vindicaciones 1 & a 23, que se caracteriza  porque la  reac­

ción de ácido 5-metoxicumarilico se r e a liz a  sin  emplear 

agentes de condensación a 130 hasta 2803 C.

43.- Procedimiento según la  reivindicación la , 

que se caracteriza porque la  reacción de ácido 5-metoxicu­

marilico se rea liza  en presencia de agentes de condensación 

adecuados a una temperatura de por lo  menos 15^0.

53.- Procedimiento según la  reivindicación 13 o 

43, que se caracteriza porque la  reacción de ácido 5-meto­

xicumarilico se rea liza  en presencia de una carbodiimida o 

de una - dialcohilcianamida, teniendo e l grupo alcohilo en 

cada caso 1 hasta 4 átomos de carbono.

63.- Procedimiento según la  reivindicación 13, 

que se caracteriza-porque la  reacción a) se rea liza  con un 

halogenuro de ácido carboxilico y la  reacción b) se r e a li­

za en cada caso con adición de un carbonato de metal alca­

lino  o de una amina te rc ia r ia .

73.- Procedimiento según la  reivindicación 13, 

que se caracteriza porque la  reacción se rea liza  con e l de­

rivado activado del ácido cumarllico y aquella con N-(5-me- 

toxicumaroil)-piperazina se rea liza  en presencia de d im etil- 

foxmamida.
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1 86. -  Procedimiento según la s  reiv ind icaciones is ,  

68 ó 7S., que se ca racteriza  porque se hace reaccionar N-ben 

c ilp ip erazin a  con halogenuro de ácido 5-metoxicumarilico en 

dimetilformamida.

5 9^.- Procedimiento para la  preparación de diami­

nas c íc lic a s  N ,N '-d isustitu idas.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­

* ' A . "
cede y con lo s  fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTE hojas escritas  a

10 máquina por una so la  cara.

Madrid, 22.BiC.1978

P*A.
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