e, MTEMORTIA DESCRIPTIVA
-8 JUr. 4075

de una Patente ce Invencidn a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH,, de nacienali-
dad alemana, domiciliada en Mannheim-Wal-~
dhof, (Alemania); por : "PROCEDIMIENTO
PARA (A PREPARACION DE DERIVADOS de 1-

/3-(naft-1~il-oxi)- propll/—plperazlna" s

_’ o LoD 2IA / //ﬁg/ {K/U

} s i et T

Objeto del presente invento es un procedimiento para
la preparacién de derivados de 1=/3-(naft-l-il-oxi)-propil/-

piperazina de la fdrmulas general I

/N
D-CHZCHZE%FN /N (1)
7

X

en la que X significa un Atomo de hidrdgeno o un grupo metoxi,
sus sales farmacoldgicamente compatibles, para su utilizaciodn
para la preparacidn de medicamentos con efecto de disminucidn
de la presidn sanguinea.

Los nuevos compuestos obtenidos por el procedimiento
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de acuerdo con el invento poseen pronunciadas propiedades de
disminucidn de la presién sanguinea y por consiguiente anti-
hipertensivas. Ademés de ello, inhiben en ratas las reacciones
anafilactoides provocadas por dextrano,

5 En la publicacidn Chim, Therap. 1966, pégina 290 se
describen algunas l—[g-(naft—l—il-oxi)—propil7;piperazinas,
pero sin indicacidn de ningln efecto farmacoldgico. Tal como
lo han mostrado las investigaciones de la solicitante, los nue-
vos compuestos de la presente solicitua poseen, sorprendente-

10 mente, un efecto antihipertensivo esencialmente mejor que el
de las sustancias antes descritas.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la

preparacién de compuestos de la férmula general I estd carac-

terizado porque, de manera en si conocida, se hace reaccionar

15 un compuesto de la fdérmula general II
Y~CH,CH,CH,-Z (11)

en la que Y y Z representan grupos reactivos, gque pueden ser
iguales o diferentes, con l-naftol y una piperazina de la fér-

mula general III

7\ 7\

HN\—-—/N (III)

X
en la que X tiene los significados antes indicados, y los com=
20 puestos de la fdrmula general I asf obtenidos se transforman

en caso deseado en sus sales farmacoldgicamente compatibles.

En este procedimiento se puede llevar a reaccidn
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gimultdneamente a todos los tres componentes; ho obstante, de
mode conveniente, la reaccidn se lleva a cabo en 2 etapas, con-
denséndose en primer término l-naftol con el compuesto de la
férmula II y haciéndose reaccionar el producto de condensacidn
asi obtenido con el compuesto de la férmula I1Il; o se puede
llevar a condensacidén primero a los compuestos de las férmulas
IT y Ill, y hacer reaccionar a continuacidn el producto obte-
nido con l-naftol,

Estas reacciones de condensacién se llevan a cabo en
presencia de un agente fijador de &cides, por ejemplo de una
amina terciaria (tal como trietilamina), de un carbonato o bi-
carbonato de metal alcalino, o se emplea la sal sddica o pota-
sica del l-naftol, obtenida de modo usual,., Como disolventes
entran en consideracidén cetonas inferiores (por ejemplo metil-
etil-cetona) o alcoholes inferiores (por ejemplo isopropsnol)
o tetrahidrofurano,

Grupos reactivos Y y Z en las sqsfancias de la for-
mula Il son éspecialmente radicales de acidos, por ejemplo de
hidrécidos halogenados o de &cidos sulfénicos,

Para la preparacion de sales se hacen reaccionar los
compuestos de acuerdo con el invento con acidos orgénicos o
inorgénicos farmacpbldgicamente compatibles, por ejemplo &cido
clorhidrico, &cido sulfirico, Acido fosférico, &cido léctico,
acido citrico o Acido alcohilsulfénico,

Para la preparacién de medicamentos, las sustancias
de la férmula I son mezcladas de manera en si conocida con sus-
tancias excipientes, aromdticas, saporiferas y colorantes far-

macéuticas apropiadas, y son moldeadas por ejemplo a la forma
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de tabletas o grageas, o sonAsuspendidas o disueltas en agua
o en aceite, tal como por ejemplo aceite de oliva, con adicidn
de sustancias auxiliares asdecuadas.,

En los siguientes Ejemplos se explica con mayor de-
talle el procedimientn de acuerdo con el invento,

Ejemplo 1.

1-fenil-4-/3- (naft-1-il-oxi)-propil/-piperazina.

Se calienta una mezcla de 14,4 g (0,1 moles) de
l-naftol, 13,8 g (0,1 moles) de carbonato de potasio anhidroe
pulverizado y 200 ml de butanona-{2) anhidra durante una hora
a la temperatura de reflujo, se enfria y luego se agregan 23,9 g.
(0,1 moles) de l-fenil-4-{3-cloropropil)-piperazina asi como
0,2 g de yoduro de potasio., A continuacidn se mantiene a la
temperatura de reflujo durante 24 horas. Después del enfria-
miento se filtra con succidn, el producte filtrado se concentra
por evaporacidn en vacio y el residuo de concentracién pér eva=
poracién se disuelve en cloroformo. La fase en cloroformo es
lavada con lejla de sosa diluida y con agua, luego es secada
y finalmente es tratada con cloruro de hidrdgeno anhidro gaseoso,
Tras afiadir &ter se obtiene el diclorhidrato, que es recrista-
lizado en metanol. Rendimiento: 26,8 g (64% d; la teoria), punto'
de fusién 220-222¢C,

De manera andloga, se obtiene;

1- (2-metoxifenil)~4-/3- (naft-1-il-oxi)-propil/-piperazina.

A partir de l-naftol y 1-(2-metoxifenil)-4-(3-cloropropil)-
piperazina;
rendimiento: 70% de la teoria; punto de fusidn del diclorhidrato:

209~211°C,
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Ejemplo 2,

l-(d-metuxifenil)-a-lﬁ;(naft-l—il—oxi)-propil7—piperazina.

En una mezcla que hierve débilmente, a base de 144,2 g
(1 mol) de l-naftol, 606 g (3 moles) de 1,3-dibromapropano y
500 m} de butanona-(2) anhidra, se incorporan en el transcurso
de 4 horas 152 g (1,1 moles) de carbonato de potasio anhidro
pulverizado. A continuacion se mantiene a la témperatura de
reflujo durante 4 horas mas, Después del enfriamiento se filtra
con succidn y la torta de filtracidén se lava con acetona. Las
fases orgénicas reunidas son concentradas por evaporacién en
vacio, y el residuo de concentracidn por evaporacifn es reco-
gido en cloroformo, lLa fase en cloroformo es lavada varias ve-
ces con lejia de sosa diluida y luego con aguas, y finalmente
es secada sobre sulfato de sodio, Después de la evaporacidn
del cloroformo se obtiene un aceite oscuro, que es destilado
fraccionadamente., Entre 145 y 1472C pasan por destilacién a
0,05 Torr 203,3 g (774 de la teoria) de l-(naft-1l-il-oxi)-3-
bromo~propane incoloro; ngo = 1,6172.

Se mezclan 10,6 g (40 milimoles) de l-(naft-l-il-oxi)
~3~-bromo~propano con 7,7 g (40 milimoles) de l~(4:matoxifenil)—
piperazina, B,1 g (80 milimoles) de trietilemina anhidra y 40 ml
de tetrahidrofurano absoluto y a continuacién se mantiene & la
temperatura de reflujo durante 10 horas. Después del enfriamien-
to, se filtra con suceidn el bromhidrato de trietilamina preci-
pitado, El producto filtrado se concentra ampliamente en vacio,
se recoge en cloroformo y se agita con lejia de sosa diluida

asi como con solucién de sal comin y con agua. lLuego, la fase
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organica es secada con sulfato de sodio, es filtrada sobre
carb6n activo y finalmente es liberada de cloroformo en vecio.
El residuo oleoso es llevado a cristalizacidn por adicidn de
isopropanol, Después de recritalizacién en metanol con adicién
de carbén activo se obtienen 10,2 g (68% de la teoria) de 1-
(4-metoxifenil)-4-£§¥(naft—l—il—oxi)-propi;7;piperazina con el
punto de fusifn 68-~692C., Se obtiene el clorhidrato tratando
con cloruro de hidrégeno anhidro gaseoso una solucibn en dioxano

de la base. Punto de fusifn: 235-238%C,

e NOTA ==
Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.

1. Procedimiento para la preparacidén de derivados de 1-/3-

(naft-l—il-oxi)~propii7—piperazina de la fdrmula general I

0~-CH_CH.CH.~N N /N (1)
2727y ‘
—d L.

X
N
en la que X significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo metoxi,
asi como de sus sales farmacoldgicamente compatibles, caracte-

rizado porque, se hace reaccionar un compuesto de la formula

general II
Y-CHZCHZCHZ-Z (11)

en la que Y y Z representan grupos reactivos, que pueden ser
iguales o diferentes, con l-naftol y una piperazina de la for-

mula genersl III
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en la que X tiene los significados arriba indicados, y los
compuestos de la fdrmula general I, asi obtenidos, se trans-
forman en caso deseado en sus sales farmacoldgicamente com=-

patibles.

2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS de 1-1-3—

(naft~l-il-oxi)-propi;7;piperazina.

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de siete hojas escritas a maquina

por una sola cara.
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