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"MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacionali-
dad alemana, aomiciliada en Mannheim-Wal-
dhof, (Alemania); por : "PRDCEDIMIEN}D
PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS de 1l-
[3;(naft~l-il—oxi)—Z-hidroxi-propi;7;

piperazina".

e

int ok L01D.2 7’5/0;5;////% i
P 14k

i

Dbjeto del presente invento es un procedimiento para

la preparacién de derivados de 1-/3-(naft-1-il-oxi)-2-hidroxi-

prupii7—piperazina de la formula general I

0-CH_CHCH & /N
H2C j*\__/N

1

sus sales farmacolégicgmente compatibles, para su utilizacidn
para la preparacidon de medicamentos con efecto de disminucidn
de la presidn sanguinea.

Los nuevos compuestos obtenidos para el procedimiento

de acuerdo con el invento poseen pronunciadas propiedades de
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disminucidn de la presifn sanguinea y por consiguiente antihiper-
tensivas. Ademds de ello, inhiben en ratas las reacciones anafi-
lactoides proveocadas por dextrano.

En la publicacién J. org. Chem. 23 (1958), péagina 1935
se describen algunas l—[ﬁF(naft—l~il—oxi)-2-hidraxi—propi;7;
piperazinas, pero sin indicacién de ninglin efecto farmacoldgico.
Tal como lo han mostrado las investigaciones de la solicitante,
los nuevos compuestos de la presente solicitud poseen, sorpren-
dentemente, un efecto antihipertensivo esencialmente mejor que
el de las sustancias antes descritas, |

El procedimiento de acuerdo con el invento para la
preparacidn de los compuestos de la férmula general I estd ca-
racterizado porque, de manera en si conacida,

a) se hace reaccionar un compuesto de la formula general II

DCHZCHCHZ-R

' 2
7 URl

(11)

gn la cual Rl representa un &tomo de hidrdgeno. y R2 representa

un atomo de haldgeno, pudiendo significar los radicales Rl y

. « ¢ N
“Rz conjuntamente también una linea de valencia,

con una metoxifenil~piperazina de la fdrmula III

N N

HN\___/N (111)

0CH

o
b) se hace reaccionar l-naftol con un compuesto de la férmula

general IV
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R2~CH2FHCH2 -N N‘@ {1v)
DRl :

DCH3

en la qus R, y R, tienen los significados arriba indicados, y
los compuestos de la formula general I, asi cbteﬁidos, se trans-

forman en caso deseado en sus sales farmacoldgicamente compati-

+

bles.

Como 4dtomo de haldgeno del radical R, entra en consi-
deracién preferiblemente cloro.

La reaccidn puede llevarse a cabo mezclando cantida-
des equimolares de los componentes de reaccidn y dejando repo-
sar a la temperatura ambiente; mediante un corto calentamiento,
eventualmente en un recipiente a presidn, puede ser acelerada
la reaccidn. Tamhién pueden afiadirse en caso deseado disolven-
tes {por ejemple alcoholes inferiores).

Para la preparacidn de sales se hacen reaccionar los
compuestos de acuerdo con el invente con &cidos orgénicos o
inorgénicos farmacolégicamente compafibles, por ejemple Acido
clorhidrico,‘écido sulfirico, &cido fosfdrico, &cide lactico,
dcido citrico o Acido alcohilsulfdnico. ‘

Para la preparacion demedicamentos, las sustancias
de la férmula I son mezcladas de manera en si conocida con sus-
tancias excipientes, aromaticas, saporiferas y colorantes far-
macéuticas apropiadas y son moldeadas, por ejemplo, a la forma
de tabletas o grageas, o son suspendidas o disueltas en agua
o en aceite, tal como por ejemplo aceite de oliva, con adicidn

de sustancias auxiliares adecuadas.
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En los siguientes Ejemplos se explica con mayor de-
talle el procedimiento de acuerdo con el invento,

Ejemplo 1.

l—(2—met0xifenil)-4-£5;(naft~l-il—oxi)-2-hidroxi~propi;7;

piperazina

Una mezcla de 30,0 g (0,15 moles) de 2,3-epoxi-1-
(1-naftiloxi)-propano y 28,8 g (0,15 moles) de l=(2-metoxifenil)
-piperazina es calentada a 1202C y mantenida a esta temperatura
durante 5 horas. Después del enfriamiento se obtiene un produc-
to solidificado de color rojo, que, recristalizedo en isopropa-
nol, funde a 125-126%C.

Rendimiento: 46,5 g (79% de la teoria); punto de fu-
sidn del diclorhidrato: 212-2132C (en metanol/etanol 1:2).

Ejemplo 2.

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

piperazina

Se mezclan 20,0 g (0,1 moles) de 2,3-epoxi~-l-(l-naftil-
oxi)-propanc con 30 ml de etanel y 19,2 g (0,1 moles) de 1-(4-~
metoxifenol)-piperazina, se mantiene durante 6 horas a 60°C,
se deja reposar durante la noche y luego se evapora el stanol.

El residuo oleoso es disuelto en cloroformo, la solu-~
cidn en cloroformo es tratada con cloruro de hidrégeno gaseoso
y a continuacidn es mezclada con éter, precipitande el dicler-
hidrato. Este es filtrado con suceidn y recristalizado en meta-
nol/etanel (1:3), Punto de fusion: 237-238eC, Rendimiento : 76%

de la teoria.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencion,

1. Procedimiento para la preparaéién de derivados de 1-/3-(naft

-l-il—oxi)-2-hidroxi—propi;7;piperazina de la férmula general I

VAR / \
U-EH2$HCH2-NM__/N (1)

l =y OH OCH3

Z

ezl como de sus sales farmacoldgicamente compatibles, caracte~
rizado porque, &) se hace reaccionar un compuesto de la fdrmula

general II

2 2

= URl (11)

OCH,CHCH_-R
1 2

/

en la que Rl representa un atomo de hidrdgeno y R, representa

2

un &tomo de haldgeno, pudiendo significar los radicales Ry v
R, conjuntamente también una linea de valencia, con una metoxi-

fenil-piperazina de la fbrmula III

/'”'\N / N\

HN (111)

UCH3

o b) se hace reaccionar l-naftol con un compuesto de la férmula

general IV
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en la que Rl y R2 tienen los significados arriba indicados, y
los compuestos de la formula general 1, asi obtenidos, se trans-

forman en caso deseado en sus sales farmacoldgicamente compati-

bles.

2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADDS de 1—13¥(naft

-l-il-oxi)-2-hidroxi—prcpi_l_7—piperazina .

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, queomnsta de seis hojas escritas a méquina

por una sola cara.
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