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La presente invencidén tiene por objeto el procedi-
miento de preparacidn de derivados de naftaleno de férmula

general I: N

R
I/"‘\I l 2 I
\ / S 3
n—

en la cual:

« -

-~ R, representa un &tomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno,

1
tal como por ejemplo un étomo de cloro, bromo o flior, un ra-
dical alquilo o alcoxi que tiene cada uno de 1 a 5 dtomos de
carbono, ¥
- Ry ¥ R3, que pueden ser iguales o diferentes, representan
cada uné un dtomo de hidrégeno, un radical alquilo que con=
tiene de 1 a 5 &tomos de carbono, un radicel fenilo, o
- R2 y R3 unidos- juntos representan un radlcal -GH CH-CH=CH~ -
con el fin de formar, con el radical tlazolllo al cusl estén
ligados, un radical benzotiazolilo. |

Los derivados de férmula general I son nuevos y
han sido preparados de acuerdo con los métodos siguientes
que se incluyen todos en la presente invencibn.

La presente invencidn tiene pues por objeto el pro-
cedimiento de preparacién de los derivados de férmula general
I, caracterizado porque:

- se condensa un derivado halogenado de féormula general II:
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RlCH2 - x (11)

en la cuel R, tiene el significado anteriormente definido y
X representa un dtomo de cloro o de'bromo, con una pipera-

zina N-mono-sustituida de férmula general III:
N R )
/\ | 2
ml y — R, (11D)
./ 8

en la cual R2 Yy R3 tienen los significados definidos ante-

riormente, o

- se condensa un derivado halogenado de férmula general IV:
, s]‘ B3 | - |

en la cual RE’ R3 y X tienen los significados dsdos enterior-

mente, con una piperszina de férmula general V:

Ry CHy- @ (V)
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en la cual R; tiene el significado dado anteriormente.

En los dos casos, resulta ventajoso efectuar la
condensacién de los derivados halogenados II o IV con una
piperazina N-monosustituida III o V en solucién en un disol-
vente polar tal como por ejemplo un alcohol como el butanol
o el alcohol isoamilico o una amida alifética como, por ejem-
plo la dimetilformamida, o en un disolvente no polar tal
como un hidrocarburo aromitico como, por ejemplo, el xileno.
Resulta ventajoso operar & una temperatura comprendida entre
115 y 160°C en presencia de un aceptor de la hidrézida forma
do en el transcurso de la reaccidn. Coma acepfores se pueden
mencionar por ejemplo las sales alcalinas del bcido carbéni
co tales como por ejemplo los carbonatos devsodio 6 de po-
tasio, f las bases orgénicas tales como poi ejemplo la trie-
tilamina, Si se desea, resulta iguslmente posible sustituir
tales saleg o bases por un exceso de la piperazina N~-mono-
sustituida III o V, actuando este exceso.como'aceﬁtor,de la
hidrazida foimada.

La presente invencidén se refiere también al proce~
dimiento de preparacidénu de los derivados de férmula general
I, caracterizado porque se somete una mezcls de un aldehido

de férmula general VI:

Rl CHO (V1)
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en la cual Ry tiene el significado anteriormente definido,

Yy una piperazina N-monosustituida de férmula general III
anteriormente definida, & una reduccidén alcoilante, bajo

una presidn de hidrégenosg;s atmbésferas, preferentemente
bajo una presién comprendida entre 2 y 5 atmésferas, en pre
sencia de una peéueﬁa cantidad de paladio sobre carbdén como
catalizador, en un digolvente adecuado, tallcomo por ejemplo
un alcohol gue tiene hagta 5 &tomos de carbono o acebato de
etilo,

La realizacién més adééuada de un procedimiento de
este tipo consiste en someter a hidrogeﬂacién bajo una pre-
sién de hidrégeno comprendida entre 2 y 5 atmésferés, una
mezcla sensiblemente equimolecular de los dérivadoé III y
VI, en solucién en acetato de etilo, en presencia de carbdm
paladiado como catalizador & una temperatura comprendida
entre los 60 y 80°C.. ]

Las materias primés utilizadasipara-estés procedi-
mientos son productos conocidos o se preparan de acuerdo con

métodos descritos en la literatura para preparar compuestos

similares.
Los derivados de férmula general I son bases débiles

que pueden transformarse con &cidos, en sales de adicibén éci-

dasg.

La presente invencidén incluye la preparacién de

sales de adicidn acidas de los derivados de férmula general I
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y més particularmente ssles que son fisioldgicamente tolera-
bles.

Como écidoé que pueden ser utilizedos para la for-
macién de estas sales se pueden citar por ejemplo, en la
gserie mineral los &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulffirico
y fosférico y en la serie orgénica los &cidos acético, pro-—
piénico, maleico, fumérico, tartrico, citrico, oxélico, ben-
zoico, metanosulfénico e isetidmico.

Los derivados de férmula general I pueden ger puri-
ficados por métodos fisicos tales como destilacidn, cristali-
zacidn o crométografia o por métodos qu{micos conocidos, pox
ejemplo, la formacidén de sales de adicidn, cristalizacién de
estas ltimasg y descomposicidén por los agenfes alcalinos.

‘ Los derivados de f£érmula generalAI y sus sales fi-
siolégicamente tolerables tienen unas propiedades farmacold-
gicas~y terapéuticas interesantes, particularmente unas pro-
piedades estimulantes del sistema nervioéo centrai, anti-
parkinsoniana y cardiovascular. Por consiguiente, pueden ser
utilizados como medicamento principalmente en el tratamiento
de 1a enfermedad de Parkinson y de las alteraciones cardio-
vasculares.

Su toxicidad es pequefia y su DLSO determinada en
el ratén por via intraperitoneal es superior a 200 mg/kg.

Las propiedades neurolépticas han sido puestas en

evidencia por las modificaciones observadas en la rata y el
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ratén sobre la estereotipia, la motricidad, la excitaciénm,
En el ratén, la dosis eficaz media es aproximada-
mente 50 mg/kg por via intraperitoneal. A esta dosis se ob-
serva una disminucidn de la motricidaed y del tono.
La determinacién de las anotaciones de excitacién
o de las estereotipias ha sido realizada por el método de
Quinton y Halliwell (Wature 200, n° 4902, p.178 (1963).

* Se ha observado que a la dosisg de BQ ng/kg,. por
via intraperitoneal, se obtienen anotaciones que llegen hagta
266 en 3 horas, |

La presente invencidn comprende‘igualmente la pre-
paracién de composiciones farmacéuticas que contieﬁen un de-
rivado de férmula genersl I o una de sus saiqs fisiolégica-
mente compatibles, mezclado o asociado con un excipiente far-
macéutiéo adecuado, como por ejemplo, agua destilada, gluco-
sa, lactosa, almidén, talco, etilcelulosa, estearato de mag-

nesio o manteca de cacao.

Las composiciones farmacéuticas asi obtenidas se

presentan, por ejemplo, en forma de comprimidos, grageas,

pildoras, supositorios o soluciones y pueden ser administra-
dag pdr via oral, rectal o parenteral en dosis de 15 a 150
mg de 1 a 5 veces por dia.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn, de-

termindndose los puntos de fusidén en un tubo capilar,
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EJEMPIO 1:

1-(2-naftilmetil)-4-(2-tiazolil)piperazina:

QO

A una solucién de 22,1 g (0,1 moles) de 2-bromome-

ler Método:

tilnaftaleno en 150 ml de dimetilformamida, se afiaden suce-
sivamente 10,7 g (0,101 moles) de carbonato de potasio seco
y 17,2 g (0,101 moles) de 1-(2-tiazolil)piperazina. Se calien
ta entonces la suspensidén durante 10 horas a 150°C. A con-
tinuacién se filtra la sal formada y evaporé ia dimetilforma-
nida a pfesién reducida., Se obtiene un residuo color castafio
cristalizado gue ge lava con agua, luego se filtra y se escu-
rre., Los 29 g de cristales-asi recogidos se recristalizan en
150 ml de etanol. Se obtienen fina;mente-EO g.de eristales
de color blanco crema de 1-(2-naftilmetil)-4~(2-tiazolil)pi-
perazina que funde a 83-84°Cﬂ
2° 1étodo:

Operando como en el método anterior, a partir de
45,2 g (0,2 moles) de 1-(2-naftilmetil)piperazina y 12 g
(0,1 moles) de P-clorotiazol en 150 ml de dimetilformamida
a 150°C, se obtienen 17 g de 1~-(2~naftilmetil)-4-(2-tiazolil)

piperazina, en forma de cristales de color beige que funden
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a 83-84°¢C,

3er Método:

Se somete una solucién de 15,6 g (0,1 moles) de ff-
naftaldehido y 16,9 g (0,1 moles) de 1l-(2-tiazolil)pipera-
zina en‘150 ml de acetato de etilo a hidrogenacidn, bajo 5
atmésferas de hidr6géno, en presencia de 2 a 5 g de carbdn
paladiado conteniendo un 10% de paladio, & una temperatura
de 50°C. Cuando se ha absorbido la centidad tedrica de hidré-
geno, se filtra el catalizador y se evapora el disolvente a
presién reducida,

El residuo cristalino obtenido que pesa 28 g se
recristaliza en 150 ml de etanol, Finalmente se obtienen 18
de 1-(2-naftilmetil)~L4-(2-tiazolil)piperazina, en forma de
cristales de color beige que fuunden a 83-84%%,

EJEMPIOS 2 & 11
Los derivados siguientes han -sido preparados de a-

cuerdo con los métodoé'deécfitos en el ejemplo 1.

2) 1-(2-naftilmetil)-4~(4-metil-2-tiazolil)piperazina, P.F.:
75-76°C (etanol anhidro), a partir de:
2-branometilnaftaleno y 1-(4-metil-2-tiazolil)piperazina, o
1-(2—nafti1metil)pipefazina y 4-metil-2-cloro tiazol, o

{ -naftaldehido y 1-(4-metil-2-tiazolil)piperazina.

3) 1-(2-naftilmetil)~4-(4~fenil-2-tiazolil)piperazina, a
partir de:

2-bromometilnaftaleno y 1-(4-fenil-2-tiszolil)piperazina, o
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1-(2-naftilmetil)piperazina y 4-fenil-2~-cloro tiazol, o
f -naftaldehido y l-(4-fenil-2~-tiazolil)piperazina.
4) 1-(2-naftilmetil)-4-(4,5~-dimetil-2-tiazolil)piperazina, a

partir de:

2-broauometilnaftaleno y 1l-(4,5-dimetil-2-tiszolil)piperazina, o

1-(2-naftilmetil)~piperazina y 4,5-dimetil-2-cloro tiazol, o
f -naftaldehido y 1-(4,5-dimetil-2-tiazolil)piperazina,

5) l—(2—naftilmetil)—4~(2—benzotiazolil)piperggina a partir
de:

o-bromometilnaftaleno y 1-(2-benzotiszolil)piperazina, o
1-(2-naftilmetil)piperazina y 2—clorobeﬁzotiézol, o

f3 -naftaldehido y 1-(2-benzotiazolil)piperazina. '

6) }(6-cloro—2-nafti1meti1)—4—(2—tiazolil)piperazina P.F.:
134-13560 (etanol) a partir de: '
6-cloro-2-clorometilnaftaleno y 1-(2-tiazolil)piperazina, o
l-(6-cloro-2—naftilmetil)piperazipa y 2-clorotiazol, o
6-cloro~-(3 -naftaldehido yll;(2-tiazolil)§iperaziné.

?7) 1-(6-metil-2-naftilmetil)-4-(2-tiazolil)piperazina P.F,:

104-106°C (etanol al 80%) a partir de:

6-metil-2~-bromometilnaftaleno y 1-(2-tiazolil)piperazina, o
1-(6-metil-2-naftilmetil)piperazina y 2-clorotiazol, o
6-metil- # -naftaldehido y 1-(2-tiazolil)piperazina.

8) 1-(6-metoxi-2-naftilmetil)~4-(2-tiazolil)piperazina, P.F.:
146-148°C (etanol anhidro), a partir de:

B-metoxi-2-bromometilnaftaleno y 1-(2-tiazolil)piperazina, o
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1~-(6-metoxi-2-naftilmetil)piperazina y 2-clorotiazol,
6-metoxi=- A -naftaldehido y¥2~tiazolil)piperazina,

9) 1-(7-cloro~l-naftilmetil)-4=(2~tiazolil)piperazina
139-140°C (etanol), a partir de:

0

Y .P;F.:

~ 7-cloro-l-clorometilnaftaleno y 1l-(2-tiazolil)piperazina, o

1-(7=-cloro=l-naftilmetil)piperazina y 2~clorotiazol, o

7-cloro-c -naftaldehido y 1-(2-tiazolil)piperazina.

10) 1-(7=-metil-l-naftilmetil)-4-(2-tiazolil)piperazina, P.F.:

101-103°C (etanol el 80%) a partir de:

7-metil-l-clorometilnaftaleno y l-(2-tiazolil)piperazina, o

1-(7-metil-l-naftilmetil )piperazina y 2-clorotiazol, o

7-metil- & —naftaldehido y}(2-tiazolil)piperazina,

11) 1~(l~-naftilmetil )=-4-(2-tiazolil)piperazina, a partir de:

1-bromometilnaftaleno y k(2-tiazolil)piperazina, .o
1-(1-naftilmetil)piperazina y 2-clorotiazol, o

®-naftaldehido y 1~(2-tiazolil)piperazina.

La forma en que esté redactada esta memoria debe

de tomarse en ssmtido amplio, no limitativo,.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacién de nuevos derivados

del naftaleno de férmula general I:

NSCHCA I

en la cual:

R, representa un dtomo de hidrégeno, un &tomo de

1
halbégeno, un radical alquilo o alcoxi que tiene éada uno de
1 & 5 &tomos de carbono, y | '

R2 y R3, que son idénticos o dife?entes,-represen-
tan cada uno un &tomo de hidrégeno, un radical algquilo que
contiene de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical fenilo, o

Ry ¥ R3 unidos juntos representan un radical —CH=
CH~-CH=CH~ con el fin de formar, con el radical blazolilo 8l

cual estén llgados, un rad1cal benzotlazolllo,

y de sus sales de adicidn con &cidos minerales u

orgénicos compatibles,

caracterizado porgue:
se condensa ya sea un derivado halogenado de férmu-

la general II:

Ry cnz - X (I1)
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en la cual Rl tiene el significado dado anteriormente y
X representa un &tomo de cloro o bromo,

con una piperazina N-monosustituida de férmula ge~-

neral ITI:
: , N Ry
| (III)
. N R
\_/ 3
en 1a cual Ry ¥ R5 tienen los significados dados anteriormen=-

te,
o bien se condensa un derivado halogenado de fér-

R, - -
X ‘ﬁs Il Ry @

en la cual Rz y R3 tienen los significados dados anteriormen-

mula general IV:

te y 4
' X representa un &tomo de cloro o bromo,

con una piperazina de férmula general V:

Ry CO CH, - ﬂn (")
\__/

en la cual R, tiene el significado dado anteriormente,

o bien se somete una mezcla de un sldehido de
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férmula general VI:

_ Rl CHO (VI)

en la cual Rl tiene el significado dado anteriormente y gna
piperazina N-monosustituida de férmula general III tal como
la definida anteriormente, a una reduccidén alcoilante bajo
una presién de hidrdgeno 5 atmbsferas, en presencia de
carbdén paladiado como catalizador, y‘si se deseé, se tratan
los derivados asi obtenidos con écidos éompatibles para der
las sales de adicidén acidas correspondientes. -

24 "PROdEDIMIENTO DE PREPARACION bE NUEVdS DERI-~-
VADOS DﬁL NAFTALENO"

Tal y como se deja descrito en la memoris prece-
dente que consta de catorce hojas foliadas y mecanografia-

das por una sola de sus caras,

Madrid, 30 de Marzo de 1.977

P.A, de SCIENCE UNION ET CIE.,
SOCIETE FRANCAISE DE
RECHERCHE/ MEDICALE.

Viector Gil Vega:
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