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MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidn a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacionali-~
dad alemana, domiciliada en Mannheim-
Waldhof,( ALEMANIA); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 1-
/3-(5,6,7,8-TETRAHIDRONAF T-1~IL~0XI)~-

PROPIL /-PIPERAZINA",

Objeto del presente invento es un procedimiento
para la preparacién de derivados de 1-/3-(5,6,7,8-tetrahi
dronaft—l—il-oxi)-propil_Z»piperazina de la formula gene-~

ral 1

0-CHy-CH-CHo-N N-(CH,),, -
1

A

(1),
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en que A representa un atomo de hidrdgena o un grupo hidro-
xilos X significa un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un
grupo alcchilo, alcoxi, alcohiltio, trifluoraometilo, hidro
xi, nitro, amino, acilamino o alcochilsulfonilamine y n sig
nifica los ndmeros 0, 1 6 2; asi como sus sales farmacold-
gicamente compatibles, pars su utilizacifin pars la prepara-
cian de medicamentos con efecto de disminucidn de la presidn
sanguinea.

Los nuevos compuestos poseen pronunciadas propie-
dades de disminucidon de la presidn sanguinea y, por consi-
guiente, propiedades antihipertensivas. Ademés de ello, inhi
ben en rates las reacciones anafilactoides provocadas por
el dextran,

Los grupos elcohile, alcoxi, eslcohiltio, acilamino
y alcohilsulfonilamino pueden contener 1 & 3 &tomos de car-
bono,

El procedimiento de acuerdo con el invento para la
preparacion de los compuestos de la fdrmula general I estd
caracterizado porque

e) se hacen reaccionar compuestos de la fdrmula general II

Y-CH,~CH-CH,-Z (11),

'
A

2

en la que A tiene los significados arriba citados e Y y Z
representan grupos reactivos, que pueden ser iguales o di-

ferentes,
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con 5,6,7,8=tetrahidro-l-neftol y piperazinas de la formula

general III

/_—\N—(CH ) -

X (111),

eventualmente con proteccidn intermedia del grupo A; o
b) en el caso en que A significa un grupo hidroxile, se hacen

. .
reaccionar compuestos de la formula IV

D-CHZ-CH-CH2~R2
1

(1v),

en que Rl representa un dtomo de hidrégeno y R2 representa
un &tomo de haldgeno, pudiendo los radicales Ry v R, signifi
car en conjunto también una linea de valencia,
con una piperazina de la formula general II1I, transformando
los radicales X en caso deseado a continuacidn unos en otros
y transformendo los compuestos asi obtenidos eventualmente
en sus sales Tarmacoldgicamente compatibles.

En el modo de procedimiento a), en caso deseado, se
pueden hacer reaccionar simulténeamente todos los 3 componen-

tes. Convenientemente, no obstante, la reaccidn se lleva & ca
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bo en 2 etapas, condensando en primer término 5,6,7,8-tetrs
hidro-l-naftol con el compuesto Il y luego el producto de con
densacion obtenido con el compuesto IIl; o se puede &n primer
término llevar a condensacidn los compuestos L1 y III, y lue-
go hacer reaccionar el producto obtenido con 5,6,7,8-tetrahi
dro-l-naftol.

Estas reacciones de condensacidn se llevan a cabo
en presencia de un agente fijador de acidos, por ejemplo una
amina terciarias (tsl como trietilamina), un carbonato o bicag
bonato de metal alcalino, o se emplea la sal sodica o potdsi-
ca del tetrshidro-l-naftol, que se ha obtenido de manera usual.
Como disolventes entran en consideracidn cetonss inferiores
(por ejemplo metil-etil-cetona) o al;nholes inferiores (por
ejemplo isopropanol) o tetrahidrofurano. En el caso en que A
signifique un grupo hidroxile, es conveniente bloquear éste
de mode intermedio mediante un grupo protector facilmente sg
parable, por esjemplo grupos acilo o un grupo bencilo, trife-~
nilmetilo o tetrahidropiranilo-(2). Estos grupos protectores
pueden ser eliminados a continuacidn de nuevo mediante hidrd
lisis écida o alcalina o por vis hidrogenolitica,

Los grupos reactivos Y y Z en las sustancias de la
formula II son especialmente radicales de &cides, par ejemplo
de é&cidos halohidricos o de acidos sulfdnicos.

l.a reaccion de acuerdo con el modo de procedimien~
to b) se puede realizar mezclando cantidades equimolares de
los componentes de reaccionar y dejando repecsar a la temperg

tura ambiente; por corto calentamiento, eventualmente en un
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recipiente de presion, puede ser acelerada la reaccién, y en
ceso deseado puede aBedirse también un disclvente (por ejem~
plo alcoholes inferiores).

En caso deseado, los radicales X, & continuacidn
de la condensacidn de acuerdo con los modos de procedimien=
to a) o b), pueden también ser transformados unos en otros
(por ejemplo, por reduccién de un grupo nitro para formar
el grupo amino, acilacidn de un grupo amino, etc.).

Para la preparacian de sales se hacen reaccionar
los compuestos de acuerdo con el invento con 8cidos orgénicos
o inorgénicos farmacoldgicamente compatibles, por ejemplo
dcido clorhidrico, &cido sulflrico, écido fosfdrico, &cido
lactico, dcido citrico, o un &cido alcohilsulfédnico.

Para la preparacion de medicamentos, las sustancias
I se mezclen de manera de por si conocida con sustancias ex~
cipientes farmacéuticas, sustancias aromatices, saporiferas
y colorantes apropiadas, y son moldeadas por ejemplo en for-
ma de tabletss o greageas, o son suspendides o disueltas, con
adicidn de sustenciss auxiliares adecuadas, en agua o en
aceite, por ejemplo sn aceite de olive.

En los siguientes Ejemplos se explica con més de-

telle el procedimiento de acuerdc con Bl invento.

EJEMPLO 1

4—14-clorofenil)~lj15-§5,6,Z,B-tatrahidronaft-l—il~oxi)-Drom-

1-il 7—Diperazina.

A una mezcla hirviendo de 51,8 g (0,35 moles) de
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5,6,7,8-tetrahidro-l1-naftol, 350 ml de metiletilcetona sbso-

luta y 212,0 g (1,05 moles) de 1,3-dibromopropanc se afiaden
bajo agitacion, en el transcursc de 3 horas, 53,2 g (0,383
moles) de carbonato de potasio anhidro pulverizado. A conti
nuacidn se mantiene durante 6 horas mas a la temperatura de
reflujo, luego se filtra con succidn, y la torta de filtra-
cidn se lave con acetona. Los productos filtrados orgénicos
reunidos son concentrados por eveporacidn en vacio, el resi-
duo de concentracidn por evaporacidn es recogido en clorofog
moy-la solucidn en cloroformo es extraida varias veces con
lsjia de sosa diluida, luego es lavada con agua a neutrali-
dad y sscada. Se evepora el cloroforma y se destila el resi-
duo, que es un aceite poco viscoso, en el vacio de bomba de
aceite. Entre 125 y 13592C/0,05 Torr se obtienen 33,1 g de 1~
(5,6,7,8~tetrahidro-naft~l-il-oxi)-3~bromo-propano. Rendi-
miento: 35% de la teorias, correspondiente a 77,5% calculado
con respecto al tetrahidro-l-naftol que ha reaccionado;

ngﬂ= 1,5626.

Una mezcla d§.8,9 g (33 milimoles) de 1-(5,6,7,8-
tetrahidro-naft-1-il-oxi)-3-bromo~propano, 6,5 g (33 milimg
les) de 1-(4-clorofenil)-piperezina, 4,20 g (50 milimoles)
de bicarbanato de sodio y 35 ml de slcohol absolute es ca=-
lentada a la temperatura de reflujo durante 18 horas, y lue-
go 5 concentrada por evaporacion en vacio. £l residuo de
concentracidn por eveporacidn es mezclado con agitacidn con

lejia de sosa 1 N, el producto no disuelto es filtrado con

succifn, lavado con agua, secado y recristalizado en alcohol
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con adicidn de carbén. Se obtienen 7,1 g (56% de la teoria)

de 4‘(4‘91°r0fenil)-1-45«(5,6,7,B-tetrahidronaft—l-il—oxi)-
prop-l-il 7/-piperazina incolora de p. de f. 972C. El diclox-
hidrato, preparadeo & partir de ésta de maners usual, funde

a 200-2032C con descomposicidn.

EJEMPLO 2

4-(2-clorofenil)-1-/3~(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il~axi)=prop=~

1=-il /~piperazina,

Una mezcla de 10,7 g (40 milimoles) de 1-(5,6,7,8-
tetrahidronaft-l-il=-oxi)-3-bromo-propanc (para su preparacidn
véase Ejemplo 1), 7,9 g (40 milimoles) de 2~clorofenilpipera-
zina, 8,1 g (BO milimoles) de trietilamina absoluta y 40 ml
de tetrehidrofurano absoluto es mantenida a la temperatura
de reflujo bajo agitacidn durante 24 horas. Luesgo se filtra
con succion en frio, se lava el precipitado con tetrahidrofu-
rano y los productos filtrados reunidos se concentran por eva
poracién en vacio. El residuo de concentracién por evapora-
cidn 8s recogido en cloroformo, lavado dos veces con lejia
de sosa 0,5 N y dos veces con solucidn de sal comin, y luego
es secado sobre sulfato de sodio. Después de concentrer por
evaporacidn en vacio se obtiene un aceite que no cristaliza,
el cual es disuelto en isopropanol moderadamente casliente. Des
pués de filtrar se precipitan, por medio de adicifén de dioxa-
no que contiene clorurc de hidrdgeno, 13,4 g de clorhidrato
de 4-~(2-clorofenil)-1-/3-(5,6,7,8=tetrahidronaft=l-il~oxi)=~

prop-l-il /-piperazina (80% de la teoria), p. de f. 228-230°C.
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- De manera anfloga se abtiensn:

4-(2-metilmercapto~fenil)-1-/3-(5,6,7.8~tetrahidro

naft-l-il=oxi)=-prop-1l-il 7-Dinerazing a partir de 1-(5,6,7,

8~tetrahidronaft-1-il-oxi)-3~bromo~propano y l-(2-metilmer-
captofenil)~piperazina. Rendimienta: 64% de la teoria, p. de
f. del clorhidrata: 224-2252C (con descompamsicidn),

4-(3-trifluorometilfenil)-1-/3~(5,6.7.8-tetrahidro-

naft-l-il-oxi)-prop=-l-il /-piperazina s partir de 1-(5,6,7,

8~tetrahidronaft-l-il-oxi)-3~bromo-propano y 1-(3-triflucro-
metilfenil)-piperezina. Rendimiento: B84% de la teoria; p. de

T. del diclorhidrato: 182-1832C,

EJEMPLO 3

4=(2-metilfenil)=1-/3-(5,6,7,0-tetrahidronaft=-l-il=oxi)-prop=

1=il /-piperazina.

A una solucién de 35,3 g (0,2 moles) de 1-(2-metil
fenil)~-piperazina en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto se
afiaden 40,4 g (0,4 moles) de trietilamina y 31,5 g (0,2 mo-
les) de l-cloro-3-bromo-propanc y se calienta durante 14 ho-
ras a la temperatura de reflujo. Después del enfriamiento se
mezcla el contenido del matraz con 10 ml de éter absoluto,
se Tiltra el producto cristalizado separsdo, y el producto
filtrado se concentra por evaporacion en vacio. Quedsn 46,2
g de una sustancia oleosa, que consiste en 4-(2-metilfenil)-
1~(3-cloropropil)-piperazina brute; el clorhidrato se descom

pone entre 185 y 210°C,

Una mezcla de 8,15 g (55 milimoles) de 5,6,7,8-tetrs
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hidro-l-naftol, 7,60 g (55 milimoles) de carbonato de potasio
anhidro pulverizado y 100 ml de metil-etil-cetona absoluta
se calienta & la tempesratura de reflujo durante 2 horas, se
enfria aslgo, se afiaden 0,2 g de yoduro de potasio y luego se
aflade gota a gota una solucidn de 12,64 g (50 milimoles) de
4-(2-metilfenil)-1-(3~cloropropil)-piperazina en 50 ml de
metil-etil-cetona absoluta y se calienta durante 16 horass méas
a la temperatura de reflujo. Después se filtra con succidn, y
la torta de filtracidn se lava con acetona, Los productos
filtrades orgénicos reunidos son concentradas por evaporacidn
en vacio, el residuc oleoso de concentracidén es recogido en
cloroformo, la solucidn en cloroformo es extraida varias ve-
ces con lejie de sosa diluida y luego es lavada con agua deg
tilada. Después de secar y concentrar por evaporacidn en va-
cio se obtiene un producto oleoso, que es disuelto en &ter y
tratado con clorurp de hidrdgeno anhidro. El clorhidrato de
4-(2—metilfenil)-l-[§-(5,6,7,B-tetrahidronaft-l~il-oxi)-prop-
l-il_]—piperazina que precipita es filtrado con succidn, la=-
vado con algo de éter y finalmente recristeslizado en etanol,
al que se habia afiadido algo de &cido clorhidrico concentra-
do. Rendimiento: 72% de la teoria, p. de f.: 243-244°C,

De masnera andloga se obtienen:

1-/3~(5,6,7,8~tetrahidronaft-l-il=oxi)=propil /-4~

fenil-piperszina a partir de 5,6,7,8~-tetrshidro-l-naftol y
1~(3-cloro~propil)-4-fenil-piperazina. Rendimiento: 72% de 1la
teoria; p. de f. del diclorhidrato: 210-2112C (con descompo~

sicidn).
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naftol y 1-(3-cloropropil)-4-(2-metoxifenil)-piperazina,

Rendimiento: 48% de la teorias; p. de f. del diclor

hidrato: 202~203¢C {con descomposicidn).

EJEMPLD 4

1-/3-(5,6,7,8~tetrahidranaft-l-il-oxi)-2~hidroxi-prop~l-il /-

4-(2-metoxifenil )=-piperazina.

Una mezcla de 11,24 g (55 milimoles) de 1-(5,6,7,
8-tetrahidronaft-l-il-oxi)=2,3-epoxipropano y 9,62 g (50 mi-
limoles) de l-(2-metoxifenil)-piperazina es agitada durante
5 horas en un bafio de aceite con una temperatura del bafioc de
1208C, A continuscion el contenido del matraz se disuelve en
caliente en 350 ml de isopropancl, se enfria y se filtran con
succidn los cristales precipitados. Una nueva recristaliza-
cion en isopropanol proporciona 12,8 g (64% de la teoria) de
1-/3-(5,6,7,8-tetrehidronaft-l-il-oxi)-2-hidroxi-prop-1-il /-
4-(2-metoxifenil )=piperazina pura de p. de f. 123-1249C, El
diclorhidrato funde & 212-2138C (con descomposicidn).

El epbxido utilizado como producto de partida se
obtiene de la siguiente manera:

A una mezcla, calentads & 728C, de 37,1 g (0,25 mo-
les) de 5,6,7,8-tetrahidro-l-naftol y 46,2 g (0,5 males) de
epiclorhidrina se afiade gota a gota una solucidn de 10,0 g
(0,25 moles) de hidréxido de sodio en 34 ml de agua, mante-

niéndose la temperaturs entre 72 y 75°C mediante eventual en
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friamiento. A continuacién, se mantiene durante 2,5 horas
més a 759C, Después de enfriar y afadir 50 ml de agua S€ &x-
trae varias veces con cloroformo, se lava la fase en cloro-
formo con agus destilads, se sece sobre sulfato de sodio y
se libera en vacio del cloroformo. El residuo oleoso es lue-
go destilado. Entre 124 y 1282C/0,3 Torr se obtienen 40,4 g
(79% de la teoria) de 1-(5,6,7,8-tetrahidronaft-l-il=oxi)-

2,3-epoxipropano.

De manera andloga se obtienen:

prop=~l-il 7-4-fenil—niner§;ina a partir de 1~(5,6,7,8~tetra

hidronaft-l1-il-oxi)~2,3-epoxipropana y l-fenil-piperazina.
Rendimiento: 68% de la teoria; p. de f. del diclorhi-
drato: 213-214¢C (con descomposicidn).
1-/3-(5,6,7,8-tetrshidronaft-1-il-oxi)-2=hidroxi-
prop-l-il 7-4-(2-metil-fenil)-piperazina & partir de 1-(5,64,

7,8-tetrahidronaft~l-il-oxi)=-2,3-epoxipropanc y l~{(2-metil-

fenil)-piperazina.
Rendimiento: 73% de la teoria, p. de f. del diclorhi-
dreto: 202-2048C,
1=/3=(5,6,7,8~tetrshidronaft-1~il-oxi)-2~hidroxi-

prop-l=-il 2—4-§2~c;orofanilz-gigeraziﬁa & partir de 1-(5,6,

T,8-tetrshidronaft-l-il-oxi)-2,3~epoxipropano y l=(2-cloro-

fenil )-piperazina,
Rendimiento: B7% de la tsoria, p. de f. 90-912C (en
isopropanol); p. de f. del clorhidrato: 132-1332C.

1-/3-(5,6,7,8=tetrahidronaft=1=il-oxi)=2-hidroxi~-
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prop~l-il 2—4~§3-metuxifenil!-gigerazina a partir de 1-(5,

6,7,8-tetrahidronaft-1-il-oxi)-2,3-epoxipropano y 1-(3-metg

xifenil)-piperazina.
Rendimiento: 76% de la teoria, p. de f. del diclorhi-
drato: 2082C (con descomposicidn).

1-/3-(5,6,7,8~tetrahidronaft=l-il-oxi)=2=hidroxi=

prop=1-il /=4-(4-metoxifenil)-piperszina a partir de 1-(5,6,

T,8-tetrahidronaft-1-il-oxi)-2,3~epoxipropanoc y l=(4-metoxi
fenil)-piperszina,
Rendimiento: 72% de la teoria, p. de f. B3-842C (en

isopropanol). p. de f. del diclerhidrato: 230-231°C (con deg

composicidn).

EJEMPLO &

1-/3-(5,6,7,8~tetrahidronaft-1-il-oxi)-2-hidroxi-

op=l=il /-4=(2-metil-mercaptofenil)-piperazina.

Se deja reposar en estado cerrado durante 24 ho-
ras una mezcla de 10,2 g (50 milimoles) de 1-(5,6,7,8~tetra
hidronaft-l-il-oxi)=2,3~epoxipropanc y 10,4 g (50 milimoles)
de 1-~(2-metilmerceptofenil)-piperazina, y luego se lleva a
cristalizacién mediante adicidn de ligroina., Se filtra con
succidn y se abtienen 19,8 g (96%) de 1-/3-(5,6,7,8-tetrahi
dronaft~l—il~oxi)~2-hidroxi-prop-l~il_7—4-(2—metilmercapto-
fenil)-piperazina, que es recristaslizads en 300 ml de una
mezcla de ligroina y acetato de etilo (4:6, partes en volu-

men). Rendimiento: 15,6 g (76% de ls teoria), p. de f.: 120-
121e¢,
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De manera andloga, se obtienen:

l~/§-(5.6.7.B-tetrahidronaft-l-il—nxi)-2-hidroxi—

Prop-1l-il 7—4—(3—trifluorometilfenil)-niperazina a partir

de l—(5,6,7,8—tetrahidronaft-l-il-oxi)—2,3~epoxipropano y 1-
(3-trifluorometilfenil)-piperazina,
Rendimiento: 74% de la teoria, p. de f, 104-1059C (en
ligroina/acetato de etilo = 8:2, en volumen).
1-/3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il=oxi)=-2-hidroxi-

prop=-l-il 7~4-(4-clorofsnilz~gigerazina a partir de 1-(5,6,

7,B-tetrahidronaft-l-il-oxi)-2,B-Epoxipropano y l=(4-clorofe

nil)-piperazina.
Rendimiento: 67% de la teoria, p. de f. 942C, (en ace-
tato de etilo/ligroina = 2:8, en volumen).

1-/3-(5,6,7,B~tetrahidronaft-l=il=oxi)-2=hidroxi-

prop=l-il /-4-bencil-piperazinas a partir de 1-(5,6,7,8-te-

trahidronaft~l-il-oxi)=-2,3-epoxipropano y l-bencilpiperszina.
Rendimiento: 64% de la teoris, p. de f. del clorhidra-

to: 236-2372C.

EJEMPLO 6

1~/3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il=oxi)-prop=1=il)-4=(2-nitro-

fepil)-piperszina.

Una mezela de 75,0 g (0,29 moles) de 1-(5,6,7,8~
tetrahidronaft-1-il~oxi)-3-bromo-propanc (para su preparacidn
véase el Ejemplo 1), 60,0 g (0,29 moles) de l-(orto-nitrofe-
nil)-piperazina, 59 g (0,58 moles) de trietilamina anhidra y

250 ml de tetrahidrofuranc absoluteo se agite durante 28 ho-
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ras 8 la temperatura de reflujo, se enfria y se filtra con
succidn el bromhidrate de trietilamina que ha precipitadao.

El producte filtrado es concentrade por evaporacién en vacio,
quedando comn residuo un aceite viscoso, de color rojo oscu-
ro. Para la purificacidn, sl producto bruto es dsuelto en
dioxano, por imtroduccion de cloruro de hidrdgeno es transfor-
mado en el clorhidrato, y éste es recristalizado en etanol.

De este modo se obtiene el clorhidrato de l-[ﬁ—(ﬁ,ﬁ,?,ﬂ-tetrg
hidronaft-1-il=-oxi)-praop-1=il /~4-(2-nitrofenil)-piperazina

con un rendimiento de 73% de la teoria; p. de f. 214-2150C.

EJEMPLO T

1-/3-(5,6,7.8~tetrshidronaft-l=il-oxi)-prop-1=il 7-4=(2-amino

fenil )~piperszina.

Se disuelven 22,7 g (57,5 milimoles) de 1-/3-(5,
6,7,8-tetrahidronaft-1-il-oxi)-prop-1-il /-4-(2-nitrofenil)-
piperazina (obtenida poniendo en libertsd la base a partir
del clorhidrsto, obtenida segdn el Ejemplo 6, por medio de le-
jis de sosa muy concentrada) en 150 ml de tetrahidrofurano
absoluto, se affaden aproximadamente 20 g de niquel Raney y
luego se hidrogena a8 la presidn normal en un dispositivo sa-
cudidor, hasta que se ha sbsorbido la cantidad tedrica de hi-
drdgeno. Después de separarse del catalizador se libera en ya-
cio del tetrshidrofurano, y el residuo oleaso se transforma
en el clorhidrato por medio de tratamiento con cloruro de hi-
drégeno. De este modo se obtiene el diclorhidrato de 1-/3-(5,

6,7,B-tetrahidronaft-1-il-oxi)-prop-1-il /-4-(2-amino-fenil )~
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piperazina con un rendimiento de 20,4 g (89% de la teoria);

p. de f. 256-2582C.

EJEMPLD B

l-/§—(5.6.7.8—tetrahidronaft—l~il—oxi)—Droo-l-il /=4~ (2~aceta~-

minofenil)-piperazina,

A uns solucién de 18,3 g (50 milimoles) de 1-/3-
(5,6,7,B-tetrahidronaft~l-il-oxi)-prup-l-il_Z—4-(aminofenil)"
piperazina (obtenida poniendo en libertad la base a partir
del diclorhidrato, obtenido de acuerdo con el Ejemplo 7, por
medio de lejia de sosa muy concentrada) en 100 ml de piridi-
na anhidra se afiaden, con agitacién, 6,1 g (60 milimoles) de
anhidrido acético Y se calienta durante una hora sobre bafio
de vapor de agua. Después de esto se concentra ampliamente
en vacio, al residuc de coneentrscidn por evaporacidn se afia-
de algo de agua y se deja repossr durante una hora a 30-358C,
A continuacion se extrae varias veces con gter, las fases en
Eter reunidas se secan sobre sulfato de sodio y finalmente
se separa el éter por destilscidn. El residuo oleoso de con-
centracidn por evaporascién es llevado & eristalizacién mez-
clando con agitecidén con muy poco éter. Rendimiento de 1-/3-
(5,6,7,8—tetrahidronaft-l—il—oxi)-prnp—l~i1_Z—a-(Z—acetaming
fenil)-piperazina 16,4 g (80% de la teoria); p. de f. 100 -

lpiec,

EJEMPLO 9
lr/§~(5.6.7.B-tetrahidronaft-l~il-oxi)—2—hidrnxi—proo~l~il /-
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4-(2~nitrofenil)-piperazina.

Se mezclan 54,4 g (268 milimoles) de 1-(5,6,7,8-
tetrahidronaft~l-il-oxi)-2,3-epoxipropano (para su prepara
cidn véase el Ejemplo 4) con 55,5 g (268 milimoles) de 1l-
(orto-nitrofenil)-piperazina y se deja reposar durante un dia
en estade cerrado. Por adicién de algo de isopropanol se lle-
va el producto a cristalizacién, Despuds de recristalizacidn
en 500 ml de isopropanol se obtienen 88,9 g (B8l% de la teo-
ria) de 1~/ 3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-l-il-oxi)~2-hidroxi-
prop=1=il_/= 4-(2-nitrofenil)-piperazina pura de p. de f.
88-892C. El clorhidrato preparado de modo usual funde a

186-1B72C,

EJEMPLO 10

1-/73-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il-oxi)~2-hidroxi-prop-1-il_7-

4-(2-aminofenil)-piperazina

Por hidrogenacién de 20,6 g (50 milimoles) de 1-
/[ 3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il-oxi)-2-hidroxi-prop-1-il_7/-
4-(2-nitrofenil)-piperazina (para su preparacidn véase Ejem-
plo 9) con niquel Raney en tetrahidrofurano se obtienen de
manera anéloga a como se describe en el Ejemplo 7, 19,4 g
(85% de la teoria) de diclorhidrato de 1-/ 3-(5,6,7,8-tetra
hidronaft-1-il-oxi)-2-hidroxi-prop-1-il_/-4~(2-aminofenil)-
piperazina de p, de f., 268-2712C. La base libré preparada a

partir de esto de manera usual funde a 103-1042C,
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EJEMPLO 11

4=-(2-acetaminofenil)~piperazina,

Se someten a acetilacidén 9,5 g (25 milimoles) de
1-/3-(5,6,7,8~tetrahidronaft-1-il~oxi)-2-hidroxi-prop-1-il /-
4-(2-aminofenil )-piperazina (para su preparacion véase Ejem-
plo 10) en 50 ml de piridina anhidra por adicidén de 5,1 g
(50 milimoles) de anhidrido acético y después de tratamiento
con clorurc de hidrdgena, se obtiensn 11,6 g (93% de la teo-
ria) de un producto muy delicuescente, que comienza a descam
ponerse a partir de 702C. La solucion de 11 g de este clorhi
drato en 100 ml de metanol es mezclada gota a gote con 30 ml
de lejia de potasa 2 N, siendo mantenida la temperaturs en
20eC. Después de reposar durante la noche el metanol se sepa-
ra por destilacion en vacio. El residuo se mezcla con algo
de agus, se affade dcido clorhidrico diluido hasta llegar a
pH 5 y la fase oleusa se recoge en isopropancl. Por sdicidn
de éter que contiene cloruro de hidrdgeno se precipita el di
clorhidrato de 1-/3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il-oxi)~2-
hidroxi=prop-1-il /-4-(2-acetaminofenil)-piperazina; Rendi-
miento: T6% de la teoria: p. de f. 179 - 1832C (con descompo-

- . ”
sicidn).

N D T A

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn,
l.- Procedimiento pars la preparacidn de derivados de

l—[§~(5,6,7,B-tetrahidronaft~l~il-oxi)—prupil;7-piperazina de
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la fdrmula general I

0=CHy-CH-CHy— N N-(CH2)p T~
!

A

(1),

5 en 1la cual A representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo hi-
droxilo, X significa un &tomo de hidrdgeno o de halegeno, un
grupo aleohilo, alcoxi, alcohiltio, trifluorometilo, hidroxi,
nitro, amino, acilamino o alcchilsulfonilamino, y n signifi-
ca los nimeres O, 1 6 2; asi como sus sales farmacoldgicamen

10 te compatibles, caracterizado porque

a) se hacen reaccionar compusstos de la fdérmula genersl II

Y—CHZ-EH-CHZ-Z (11),
A
15 en la que A tiene los significados arriba citados, e Y y Z
representan grupos reactivos, que pueden ser iguales o dife-
rentes, con 5,6,7,B8-tetrahidro-l-naftol y piperazinas de ls
férmula general III
20

HY N-(CHo )~ (111),

o
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eventualmente protegiendo de modo intermedio el grupo A; o
b) en el caso en que A signifique un grupo hidroxilo, se ha

cen reaccionar compuestos de la férmula general IV

+ O—CHZ‘EH_CHZ—RZ

DRl

5 (1v),

gn gue Rl representa un &tomo de hidrdgeno y R2 representa
un &tomo de haldgeno, pudiendo significar los radicales Rl
y R, en conjunto también una linea de valencia, con una pji
perazina de la formula general III, transformando los radica
10 les X en caso deseado a continuacidn unos en otros y trans-
formando los compuestos asi obtenidos eventualmente en sus
sales farmacoldgicemente compatibles.
2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-
D0s DE l-[j-(s,ﬁ,7,B-TETRAHIDRDNAFT—l-IL-UXI)-PRUPIL_?—PIPQ
15 RAZINAM™,
Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de diecinueve hojas escritas

8 mdquina por una sola cara,

Madrid,

e
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