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Son ya conocidas diaminas ciclicas N,N'~disusti~

tuidas y sus sales por adicién de dcido asi como sus pro-

‘piedades terapéuticas. Estas sustancias se han acreditado

ciertamente bien, pero se deseaba desarrollar y perfeccio-
nar la clase de sustancias de las diaminas ciclicas intro-

duciendo convenientemente sustituyentes seleccionados en

~posicién 5 de wn sistema de benzofurano, habiéndose obte~

nido compuestos con una cierta relacién estructural con el

| nevrotransmisor serotonina.

La invencién se refiere aghora a un compuesto de

la férmula

Hc—o./ _ /N | / A\
'3 \<] o\ EI:I—JN N < CHg .

0 2 sus sales por adicién de &cido con wn 4cido fisiolégi-
camente compatible.

En el marco de la invencidn se encuentra también

un procedimiento para la preparacién del compuesto anterior,

el cual se caracteriza porque
se hace reaccionar
a) N-~bencilpiperazina con 4cido S-metoxicumarfilico o con sus|

derivados activados a una temperatura de por lo menos 15¢C,o0
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b) N-(5-metoxicumaroil)-piperazina con un halogenuro, al-
cohilswlfonato o arilsulfenato de bencilo.

Convenientemente, la reaccién de 4cido S5-metoxicu
marilico se realiza a temperaturs elevada sin emplear agen-
tes de condensacién adecuados, preferentemente e 130 hasta
280¢cC. |

Segin otra forma de reglizacién del invento, la
reaceién de 4cido S-metoxicumarilico se realiza en presen-
cia de esgentes de condensgcidén adecuados a una temperatura
de por lo menos 15¢C.

En caso de la reaccidn a) sin agentes de condensa
cién se fuerza térmicamente la formacién de amida con sepa~
racién de agua, calentando los dos participantes en la reac
cién preferentemente sin disolvente a temperaturas de 130 -
28020, preferentemente o més de 150¢C. Esta forma de reali-
zacién represente wn modo de procedimiento especialmente sen
cillo y répido, con el que puede lograrse una reaccién casi
completa. En tal caso se mantiene convenientemente la mez-
c¢la de reaccidén en el margen de temperaturas indicado ante-
riormente, hasta tanio que gsté terminada la separacidn del
agua, la cual es separada ventajosamente de forme continue
por destilacidn a partir de la carga. Le extraccién del agua
de reaccién puede acelerarse haciendo pasar a través de la
carga wn gas inerte, que no participa en la reaccidn, tal
como nitrégeno o un gas noble.

Si se hace reaccionar el 4cido libre y la amina 1i
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lque favorecen la formacidn de amidas de &cidos carboxilicos

- |mo la diamina y el componente &cido se utilizan conveniente

|temente el cloruro o bromuro, sus ésteres de alcoholes con

Hoja nam, 3

e

bre én presencia de sustancias que favorecen la formacidn d
amidas de 4cidos carboxilicos en presencia de agentes de cql
densacidn, se trabaja por ejemplo en el margen de temperatus
ras de 202 hasta 1502C, preferentemente a tehperaturas de’
hasta el punto de ebullicidn del disolvente empléado conjunt

tamente; por ejemplo tetrahidrofurano o de los disolventes

mencionados mis adelante. Como sustancias separadoras de agpa,

entran en consideracién sobre todo carbodiimidas, por ejem-
plo 1,3~diciclohexilcarbodiimida, 1-ciclohexil~37£§L(4—mor£3
linil)—e#i;7¥carbodiimida, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminot
propil)-3-etilcarbodiimida, 1,3-di-para~tolil-carbodiimida,
1,3-~diisopropilcarbodiimida, pero tamfién dialcohileianamida
con 1 hasta .4 Atomos de carbono en el radical alcohilo, por

ejemplo dietileianamida. Estos agentes deshidratantes asi ¢¢

mente en cantidades equimolares. Algunas veces puede quedar;
ge por encima o por debajo de esta proporcidn obptima.

En el caso de otra variante de procedimiento se ~

parte de un derivado activado del &cido carboxilico. Son est:

pecialmente adecuados por ejemplo sus halogenuros,.pfeferen-

1

preferentemente 1 hasta 4 Atomos de carbono o de fenoles

!
eventualmente sustituidos con nitro o cloro; su anhidrido
simétrico o sus anhidridos mixtos, preferentemente de semi-~

ésteres de A4cido alcohil~, fenilalcohil- o fenilcarbdnico,
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|y N,N'-carbonil~diimidazol, N,N'-carbonil-triazol, N,N'-car

: al modo de procedimiento b) se trabaja ventajosamente en

presencia de carbonatos de metales alcalinos, tales como
- " [terciaria, tal como piridina, picolina o trietilamina, o

ca, por lo general en un disolvente inerte, tal como bence-

lloju nitm, 4

pudiendo contener los grupos alcohilo en cada caso 1 hasta
h 4tomos de carbono; o sus amidas, especialmente de azoles
j de azinas, tales como imidazoi, triazol, benzotriazol o

s;triazina, las cuales pueden prepararse fécilmente median-

te reaccidn de cantidades equimolares del acido carboxilico

bohil—benzotriazol o N,N'~carbonil-s~triazina a temperatura
ambiente en tetrahidrofurano, cloroformoc o disolventes simi
lares indiferen#es frente a los participantes en la reac-
cidn (véase H.A. STAAB, Angew. Chem. 74, 407 (1962).

En caso de emplearse el halogenuro de &cido car-
boxilico y asimismo en el caso de reaccién de N-(S5-metoxi-

cumaroil)-piperazina con un agente de alcohilacidén conforme

con un exceso sobre la cantidad molar de la diamina cicli-

no, tolueno, xileno, a una temperatura de 15 hasta 502C,
evenbualmente hasta el punto de ebullicidn del disolvente.
Una forma de realizacidbn preferida'de_este modo de procedi-
miento consiste en efectuar la reaccidén en dimetilformamida
En tal caso el producto final sirve al mismo'tiempo cOomo

captador de dcidos y resulta como halohidrato. Las sales
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formadas de manera primaria enleéta forma de realizacidn
pueden ser transformadas eventualmente de manera conocida
en si, por ejemplo mediante doble reaceidn, en otras sales
por adicién de 4cido.

~ Una ventaja especial de la reaccién en dimetil-
formanmida es su consiﬁerable efecto de purificacidén. Tam-
bién por esta razdn ha de preferirse este procedimiento.
El aislamiento del producto puedé efectuarse de manera
usual, por ejemplo mediante precipitacién. Ademés de ello
la reaccibn del tipo b), ventajosamente la remccidn de N-
-bencilpiperazina con un halogenuro de 4cido S-metoxicuma~
'rilico, en dimetilformemida es realizable técnicamente de
manera especialmente fhcil; ésté discufre sin reacciones
secundarias 'per'turbadoras. ¥ proporciona por consiguiente
elevados rendimientos. La proporcién molar de los componen-
tes deberia elegirse'en tal caso con wn valor de 1l:l; sin
embargo, son también posibles otras 'proporciones molares,
por ejemplo de 3:1 hasta 1:3, preferentemente de 1,5 : 1
hasta 1: 1,5. El disolvente usado puede emplearse de nue-
vo ¥y los componentes de reaccién estén disponibles favora-
blemente.

Para la transfpxmacién del compuesto de la férmu-

la I conforme a la invencidn, que resulta como base, en sa~
les por adicién de &cido fisiolégicamente compatibles son

|adecuados por ejemplo hidrécidos halogenados, especialmen=




10 -

25
28118

PR Hoja n\’lm.s

te dcido clorafdrico, fcido sulfdrico, 4cido fosférico, 4ci
do para~toluenosulfénico, 4cido metanosulfdénico y dcido ci
clohexilamidosulfénico.

;La sustancia conforme a la invencién se distingue
por buenas propiedades terapéuticas, Asi, en el ensayo de

catalepsia producida por tetrabenazina menifieste un efecc-

to esencialmente més intenso que la sustancia comparativa,

usual en el comercio, Imipramina, y ademéds de ello una fo-
xicidad notablemente inferior, de tal maners que resulta
para ella wn Indice terapéutico esencialmente superior. EL
compuesto conforme a la invencidn es por tanto adecuado co-
mo medicamento psicoterapéutico, que estd empliamente exen-
to de efectos secundarios indeseados, debido a los que se
restringe la utilizacidén ferapéutica de otros medicamentos.
Especialmente el.compuesto‘conforme a la invencidén, en do-
sis terapéuticamente'importantes, no manifiesta ningin efqg
to caidiotdxico, ninguna excitacién del sisteme nervioso
ceﬁtral, ninguna sedacién ni ninguna influencia sobre el
sistema nervioso vegetativo. Por congiguiente, se diatingué
ventajosamen%e'de las sustancias comparables‘conocidas con
efecto antidepresivo. 4 ‘

_ La estabilidad del compuesto cristalino y de sus
sales por adicién de 4cido permite la preparacién de prepa-
rados medicamentosos, por ejemplo para sdministracidén por

viz oral, parenteral y rectal, Objeto de la invencidn es
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por consiguiente también la utilizacidn de la sustzneia cog‘r
forme a la invencidn para la preparacidn de medicamenfoé,
esveciclnente de psicofdmmacos, vor via no quimica, su do-
sificacién puede ascender por ejemplo a 10 hasta 400,‘pre-

ferentemente a 50 hasta 200, n; por cadé. dia. @In una ﬁni;-
dad de dosificacidén pueden estar contenidos por ejemplo 10
hasta 150, preferentemente 25 hasta 100mg. ,

La produccidn de estos preparados puede efectuar-
se segin la préctica usual con adicién de sustencias auxi-
liares adecusdas y compgxibles; tales como almidén, lacto-
sa, derivados celuldsicos, 4cido estedrico o sus sales, di~
solven‘bes,‘ inductores de disolucién, masa para supositorios,

- cloruros, fosfatos y carbonztos, por ejemplo bicarbonato de
sodio, en forma de polvos, tabletas, grageas; cépsulas, su-
positorios, soluciones o suspensiones. Sin embargo, también
es posible la administracién de microcépsulas sin ningin

aditivo. Una formma de realizacidén de la invencidn consiste

por consiguiente en medicamentos con un convenido de uvna

Ejemplos

1) 2) CGloruro de Acido S-metoxicumsrilico

576 £ de 4cido S-metoxicumarflico (3 moles) son bien mez-
clados con 625,5 g de pentacloruro de f£ésforo (3 moles), ¥

luego se reunen con 3 ml de oxitricloruro de fésforo. Duran
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1 te la reaccifn exotémica se lictia la carga con intenso des

pr#ndimiento de cloruro de hidrbgeno gaseoso. A conbtinuacidén

es separado el oxitricloruro de fésforo por destilacibn en

la trompa de asgua, ¥y el residuo es fraccionado dos veces.
D ?

5 Para el mejor manejo, el destilado caliente es colado co-

mo. masa fundida o forma de placas delgadas.
4 . ‘ Rendimiento 593,7 g (94,0 % de la teorfa), punto
e | de ebullicién: 175¢¢ (20 mb), punto de fusién 80 - 822C.

Vo0 b)) Clorhidrato de ﬁn(5—metoxibenzofuran~2~ilcarbonil)—N'~

10:-V' ~benciloinerazina
ix‘: ' Una mezcla de 352 g de N-bencilpiperazina (2 mo-
les) y de 2 litros de- dimetilformamida es mezclada con una
solucién de 421 g de cloruro de dcido 5-metoxicumarilico
'”12 (2 moles) en 600 ml de dimetilformamida. Despuds de una
15 v reaccidn exotérmica resulta un precipitado cristalino, gue
-~.~ | pasa a disolucién nuevamente 2l calentar. Se mantiene 1a.

N | ="l |mezcla de reaccién durente 1 hora en evullicién y después

V.| de enfriar a aproximadaemente 1102C se vierte con agitacidn

intensa en 5 litros de acetona. La papilla cristalina for-

20 mada es enfriada a temperatura ambiente., Para la precipita-

¢ién completa del clorhidrato, la suspensién es acidifice-
de. intensamente con agitacién con &cido clorhfdrico acuoso
al 37 % (aproximadamente 100 ml). Se filtra con suceién el
} A producto s6lido y se lava posteriormente con acetona hasta
25 tanto que el filtrado salga en estado incoloro. A continua-
28118
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cién el compuesto, resulbante con uwn re@dimientp bruto del
95 %, es recristalizado sucesivemente en dimetilformamida y
égua. ‘ _ '

Rendim;ento: 660 g'(85‘% de la teorfa), margen de |
fusién: 238-2462C con descompoéicidn, vase: 799C (dietil~
éter). i - V
2) Una solucién de 35,2 g de bencil-piperazina (0,2 moles)
en 250 ml de xileno es mezclada con 30,4 g de carbonato de
potasio (0,22‘moles) ahhidro finamente pulverizado. Con in-
tensa agitacién son afiadidos 42,1 g de cloruro de &cido 5=
-netoxicumarilico (0,2 moies), disuelftos en 200'm1 de xi-
hm,m@l%mﬁoMSmmeatmmmmmaMRMmLa'

mezcla de reaccidn se mantiene durante 3 horas en ebulli-

rabura embiente,la solucién es filtrada con succién del pro

ducto s6lido y el filtrado es concentrado a presién reduci-

etéreo. El preéipiﬁado obtenido es.lavado con acetona y
éter. Tl rendimiento del clorhidrato mencionado anteriormen~|
te asciende a 63,8.g, correspondientes a 82,5 %, Para la
purificacifn adicional, la sustancia es recristalizada en
dimetilformamida y a continﬁaci&n en agua.

3) Una solucidn de 1.053 g (5 moles) de cloruro de 4eido 5-

~metoxicumarilico recientemente destilado en 2 litros de
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tolueno es afiadida a la solucién de 1.760 g de N-bencilpipe
razinea (10 moles en 10 litros de tolueno) en e tanda con
agitacidn intensa, para que esté presente‘en lo posible an
tes de depoSitarse el precipitado una‘mézéla homogénea. Se
forma répidamente un precipitado espeso, que hace solidi-
fiéafse a la mézcla de reaccifn. Se trasvasa frecuentemen-
te co& agitacién o sazcudimiento durantg w perfodo de tiem-
po de/eproximedamente 2 horas. Después de enfriar a tempe-
ratura embiente, el producto sdélido esffiltrado con suceién
sobre un embudo Buchner, es lavado con tolueno y a conti-
nuacién con acetona. La sustancia sélida consiste en clor-
hidrato de N-benecilpiperazina, a part;r del ¢ual se puede
recuperar‘la base. EL f;ltrado.(solucién'en_tolueno Y ace-
tonz) ‘es mezclado con 4cido clorhidrico etéreo. EL producto
sélido resultante es recristalizado primeramente en dimetil
formamida y después en agua. |

Rendimiento:- 1. 702 g (88 % de 1la teoria). Algunas
veces el rendiniento puede ser lncluso de 92 %,
4) Una solucldn de 21 g de cloxuro de écmdo 5-metox10umari-' .
dco- (0,1 moles) en 180 ml de piridina es mezclada con una
solucidn de 17 6 g de N—ben011p1perazina (0,1 moles) en T0.
ml de piridina. Se lleva la mezcla a ebulllcldn a reflujo

durante 30 minutos. Se enfria, se separa el disolvente por

.| eveporacidn y se lléVa el residuo a ebullicibn con 200 ml

de agua., Después de nuevo enfriamiento se recoge la base
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en cloruro de metileno, se lava la solucién en cloruro de
mefilend dos veces con agva, se seca sobre sulfato de sodio
Y se elimina el cloruro de metileno a presién reducida. La
base obtenida de esta manera puede transformarse én el clor
hidrato segin métodos usuales. |

| Rendimiento: superior a 80 ¢ de la teoria.

5) 22°g de éster eiflico de &cido S-meboxicumarilico (0,1
moles) ¥y lf,6 g de H-bencil-piperazina (0,1 moles) son ca~
lentados a ebullicidn en 100 ml de xileno en el refrigeran-
te de reflujo, hasta que la comprobecién por cromatografia
en capa delgada indica reaccidn éompleta. Se acidifica la
mezclalde reaccibén con 4ecido clorhidrico etéreo, se filtra
con succién el producto sélido y serreCristaliza sucesiva-
'menfewgn dimetilformanida y aguva. -Se obtiene la deseada pi-
perazida de 4cido S-metoxicumarilico en forma de una sustan
cia eristalina incolora. ‘

Punto de fusidén: 238 - 246¢C (descomposicién)

1 6) 28,8 g de 4cido S-metoxicumarflico (0,15 moles) y 26,4 g

de N-bencilpiperazine (6,15 moles) son calentados en 300 ml
‘de tetrahidrofgrano hasta obtenér una solucidn transparente,
Después de enfriar é tenperatura smbiente sg.aﬁade una so-
lucién de 30,9 g de diciclohexilcarbodiimida (0,15 moles),
se deja reposar durante la noche a temperatura ambiente y se
separa por filtracién de la diciclohexil-urea precipitada.

La solucién es concentrada y el residuo es recristalizado




25
28118

| mamids, y después en agua.

12

o . Hojs ndm.

o

varias veces en éter.

] Se obtiene la correspondiente base con un puhto
de fusién de 799C, la cual puede ser trensformada en el
_clorhidrato segin métodos usuales.

7) 2,6 g de piperazida de 4eido S5-metoxicumarilico (0,01 mo
les)son suspendidos en 10 nl de xileno y mezclados con una

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

|5 ml de xileno. Se mantiene la mezcla durante 1 hora a tem

peraturs de ebullicidn, se enfria, se separa el clorhidrato
de piperazida de fcido metoxicumarilico y se mezcla el fil-
$rado con 4cido clorhfdrico etéreo. EL precipitado obteni-
do es aislado y recristalizado primeramente en dimetilfor-

Rendimiento: aproximadamente 96,5 %.

El clorhidrato de piperezida de 4cido 5emetoxicu-
marflico aislado puede ser empleado en otras cargas después
de la liberacidén de la base con solucién de bicarbonato de
sodio. _ . | '

8) Una mezcla de 5%,5 g de fcido S-metoxicumarflico (0,3 mo
les) y 52,8 g de N-.-bencilpiperaziné. (0,3 moles) es calenta-
da & 250%C, estando fundida la totalidad a partir de apro-
ximadamente 17OQC. A aproximademente 21.09C empieza la ée-—
paraciGn de agua. Se mantiene la mezcla de reaccidn a 2502C
hasta tanfo que se haye separado la cantidad de agua (0,3

moles) deseada. El residuo es disuelto en etanol, mezclado
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con &cido clorhidrico etéreo y el produéto s6lido resultan-
te reeristalizado varias veces en dimetilformamida y final~-
mente en agua. ' |

Rendimiento: 65 4.

Comprobacién farmacoldgica
La eficacia terapéutica de la sustancia conforme

a la invencidén fve comprobada en el ensayo de catalepsia

' pro_ciucida por tetrabenazina y en el ensayo de antagonismo

de reserpina en wn ratdn.

Insayo de-catalensia vroducida vor tetrabenazina

Ratones, en- grupos de 10 snimales cada uno, reci-
benn 30 minutos después de la administracidn de la sustancia
‘de ensayo 15 mg/kg de tetrabenazins 'adm:inistrados por via .
 intraperitoneal. La aparicién de un estado cataléptico se
evaliie con gyuda de un 'Eapén de corcho de dos es_;:alé)nes, en
el que 1os animales son colocados de tal menera que tocan

con la cabeza ¥ con las pabtas delanteras el escaldén infe-

| rior, y con las patas traseras el escaldn superior, del te~

pén de corcho., Tal posicidén es 60rregida inmediatamente por
un animal normal. Para la evaluacién se observa la reaccidn
del axiimal en cada caso durante 60 segundos. La inhibicién
de la catafonia es. calculada en Valorés de jaorcén'bajé f:en—
te al grupo testigo, _

Lios reésul‘cados obtenidos en esta disposici&n asi

como 1os .vﬂores DL5O a partir de ensayos de toxicidad agu-
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da en el ratén estin expuestos en las tables 1 y 2.

Pabla 1: Insayo de catalepsia producida por tetrabenazina
en w ratén.
Influencia sobre lz duracién de la catalepsia
' . |Dosig | lodificacidén de la duracidén de lg
Sustancia | o, catalepsia frente 2l testigo en % n
ng/kg | (minutos después de la administra-
PeO. cién)
20 60 120
Invencién | 10 |[=62 #1211 =50 + 5  ~62 +13 |40
20 |[~62+ 26 ~69.+ 3 =57 & 12 40
40 |-81 +11 =76+ 15 82 +17 |30
Inipramina - ' : , :
o 25 |-19 +19 -38 +12  -25 +17 |30
(compara- '
cién) 50 |-23+ 6 ~48+ 9 =34+ 6 20

Pabla 2: Toxicidad en un ratén

Sustancia n(=ntmero de | DLso(ra'bén en mz/kg)
los animales) 7 ‘

eDe PO

Invencidén 5 548 . > 4000

Inipramina.. 5 130 380

De la fa_bla 1 se desprende gue el compuésto con-

forme a la invencidén posee en el ensayo de- catalepsia pro-
ducida por tetrabenazina w efecto esencialmente més inten—
so que el de la sustencia comparativa., Ademés se determiné

que en el ensayo-de antagonismo de reserpina en un ratén,
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la sustancia confomme’ a la invencién tiene wn efecto igual
‘que el de la sustancia compara{:iva. Tal' como la tabla 2
p;ami'te conocer, el ’-prejparado 0 la sustencia conforme a la
invencidn, en el caso de administracién por via oral, es

adends de ello més de 10 veces m4s compatible que el prepa~ |

| rado comparativo, por lo que resulta wn Indice terapéutico

esencialmente sup.erior.‘

~ El compuesto conforme a la :'mvencidnlfue'investi-
gado ademés en cuanto a su influencia sobre la circulacidéan
por la -coronaria y el mecdanograns, cardiac_:o en el corazén
aislado de cobaya segln Langendorff (La;lgendorff,o., P10~
gers Arch, 61 (1895), 219) asi como sobre su efecto espas-
molitico en el intestino aislado de cobaya sesim Hagaus

(Magnus, R., Pfllugers Arch. 102 (1904), 123). B %al caso

" | se determind el efecto espaémoliticden cada caso frente a
10,2 pe/nl de histamina y 100 pg/ul de cloruro de bario. Los

velores DEBO‘ de la susta.néia. conforme a lz invencién y los

valores del producto comercial, ubilizado como .comparacidn,
Imipramine, obtenidos a partir de estos ensayos estén reco=-

pilados en la tabla 3.
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. | Dosis | Efecto sobre el co- | Efecto esnesmoli-
Sustancia| """ | 1azén de cobaya aig | tico como DESO en
g | P8 lad(.) . pe/rl frente a

Lodlllea~ [ Influen |’
cién de cia so- | Histemina BaCl,
la circu- | bre la
lacién por| mesmi-
la corona-| tud de
j rig en § contrac
; , cién
Invencién| 50 439 0 i 510 5-10
Imiprimi- ‘ . '
'na... 10 | +19/-18 ~25% 0,001 | 041-1
(compara-~ ' '
cidn) 20 | +28/-29 | ~25%
30 | +84/-22 ~505%

/ )‘ .  hamaen26

Tabla 3: Efecto en el corazén:aislado de cobaya y en el

intestino aislado de cobaya.

Tal como muesta la tabla 3, el compuesto conforme

|a la invencién no influye sobre la magnitud de contraccién

del corazbén aislado y conduce a un ensanchamiento de los
vasos coronarios. A diferemciz de esto, la sustancia compa
rativa produce ciertamente primero un aumento de circula-
cidén de corta duracidn, pero éste se convierte en un estre |’
chamiento y tiene por tanto como consecuencia un dafio para
el corazén, que se manifiesta en una disminucién de la con
traccién del corazdn.

El efecto espasmolitico del compuesto conforme
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a la invencidén es sdlo nequeao. De aqui puede obtenerse la
cox]{clusztdn de que sobre el sistema hervioso vegeuatlvo pe-
riférico no se influye o se influye s6lo wn poco. De es’ce
modo la sustancia no puede conducir a efectos secundarios

indesegdos, tales como efectos anticolinérgicos y antihista~|

1minicos.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espefia, por VEINTE afios, son los que se reco-
| “.-| gen en las reivindiceciones siguientes:

ifiiﬁ . 10 e | l2,~ Procedimiento para la preparacién de diami-

-+ *|nas cfclicas N,N'-disustituidas de la férmula

;:;;S ? “i | Hy0-0
I mm_ﬂ
B R R 2 < >
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v*. 7t o sus sales por adicién de 4cido con un 4eido fisiolégica~
mente compatible, que se caracteriza porque se hace reac-
20 cionar a) N-bencilpiperazina con dcido S-metoxicumarilico,

o con sus derivados activados a una temperatura de por lo

menos 159C, o b) N~-(S5-metoxicumaroil)-piperazina con wn ha-
logenuro, alcohilgulfonato o erilsulfonato de bencilo.
 28,- Procedimiento segfn la reivindicacidn 1e,

25 que se caracteriza porque la reaccidn de &cido S5-metoxicu-

1 omes
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marflico se realiza sin emplear agenteé de condensacién ade
cuados a temperatura elevada.

32,~ Procedimiento segin una o varias de las rei-
vindicaciones 12 a 28, que se caracteriza porque la reac-
cién de 4cido S-metoxicumarflico se realiza sin eniplear
agentes de condensacién a 130 hasta 280¢C.

&,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
que se caracteriza pbrque la reaccién de 4cido S5-metoxicu-
mar{lico se . realiza en presencia de agentes de condensacién
adecuados a una temperagtura de por lo menos 159C.

584~ Procedimienfo segliin la reivindicacién 12 o

48, que se caracteriza porque la reaccién de dcido 5-meto-

xicumarilico se realiza en presencia de wna carbodiimida o

| de una-diglcohilcianamida, teniendo el grupo alcohilo en

cada caso 1 hasta 4 &tomos de carbono,

62.,~ Procedimiento segin la reivindicacién le,

|que se caracteriza.porque la reaccidén a) se realiza con wn

halogenuro de Acido carboxf{lico y la reaccibén b) se reali-
za en cada caso con adicidn de un carbonaio dé metal glca~
lino o de wna amina terciaria.

72.- Procedimiento segin la reivindicacién 18,

que se caracteriza porque la reaccidn se realiza con el de-

rivado activado del 4cido cumarilico ¥ aguella con N-(5-me-
toxicumaroil)-piperazina se realiza en presencia de dimetil-

i‘o rmamida.
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8e .~ Procedixﬁiento segin las reivindicaciones 18,
68 6 78, que se caracteriza porque se hace reaccionar N-ben
cilpiperazina con halogenuro de 4cido 5-metoxicumarflico en
dimetilformamida.

9%,~ Procedimiento para la preparacién de diami-
nas clclicas N,N'-disustitufdas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con log fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTE hojas escritas a
méquina por una sola cara.
Medrid, 22.DIC.1978

P.A,

-~ ' Fernan Elzaburv
Por Podey
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