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ESTADOS UNIDOS DE MRIQS. por:

“ON PROCEDIMIENTO DE PREPARAR MOND- CARBOXAMI -
DAS DE PIPERACINA™.~- :

El presente invento se refiere & 1e prepsrecidn de
mbineciones

mono-ocarboxamidas de p,:l;peracia's, gue sO0n aAuevas 00
gue tienen la fépmula general -




‘en 18 ousl R es un radical hidrégeno o alkidico, R' y R™ son
rediosles hidrogeno alkflico o arilico o qus, tomados juntos,
representan ell residuo de wna estrustura de anillo saturada
con el §tomo de nitrégeno incluido, oomo en el :08s0 de la pi-
peracina. . |

En la férzunle general R pusds ser hidrdgeno o ua ré-
diocal alkilico tal como mstilo, etilo, propilo, isopezspile, bu~
tilo, 1sobutilo, dbutilo terciario, amilo, isoamilo, hexilo, otef.
'R' y BY pueden también ser hidr6geno o uno o més redicales al-
kﬁioo; cauo 108 que se scaban de citer o un radical arilico
tel como benoeno, naftelend, eto. Tambign -NB', B puede ser
el residuo de un radioal heteroociolico saturado, tel como pie
peracina, morfolina, piperidinas eto, ¥y derivados sustituidos
de 108 mismose ' |

Segfn el :anan‘ﬁe se ofrsce un procediniento Ae pre~

parer mono-ocarborxamidas piperacina de la féraula gensral
/ e Qﬂa v : jp
/ N
Jﬂe“‘ CH,” R*

en 18 cual R es hidrdsener o w radicsl alkflico y R' y R® sen
hidrogeno, alkilo, o el fesidno de wn anillo heterocidlico que
conprends messlar piperadins o una F-alkil-piperacina oo w ]
eloruro carbamilico. : .

\
Bn general, la? ocombinacioncs prepwadas por el pre-

sente invento son aa:l.teajdg incoldros a wmé;%varaa uolu-:
_bles en la msyoria de 1o$ aisolventas orgdnicos. m‘fomh. an ~
sus sales &oidas son adliabs blencos hi&ooddpiQea vnofliblus'on ]

. Aguss
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Ls reeccién se realiza dentro del ocm‘c; a» 0% o

j unos 40°0, econ prerorénan 8 la tanparatura 4e la hqbitaoiﬁn
. en ma diaolvant; tal como cloroformo, tetracloruro de aubq-
no, soetato etilico, asgum, eto.

Cusndo se use olormorm 9 un disolvente org&uoo
similar psra realizar el prosmtc invento, preferimos rgo@.-
rar sl producto saturando primero ls megcla de resceidn con
ic#;omo de htgzégono a bsja temperatura. Cualguisr pipere-
' : ita ocomo la sal de hidrooloruro 7 puede upm
por filtrae:lén. ls mezola de re800idn se conoeatra por se- '
Armo:léh del digolvente y el producto obtenido oomo sflide se

Cumndo 1@ romaidn 8o realiza an agua oomo 4disdle
.vente, ea presencia de ficall, el mttode preferido de r,acn-v
perar el producto es satursr la mesola de reacoidn oon oarbe-
‘ato potésioco, sulfato aminioo o sel similar. Bl produste
se extrae luego ocon on Mmlvuty tal como éter o oloroformo,
eon wrcMﬂQia 8000 ¥ luesa i"utilndw

Lag oombinsciones del presonto invento pueden tame
bién preparsrse haclendo resccicnar wa isocianato como el fe-
- mditeo con pipersoine o uns slkil-piperacina, Las combina~
‘eiones que pusden prepararse por este método inoluyen las
osrboxamidas de piporaaina'mno-suatitum, ﬁoro no les emi- §
das bi-sustituidas. ,

_ Combinecicnes en que el grupo FR'R" o8 el residao
'ds un radiocal heterociolico satwrado, pucm prapararse haw -
oiendo reaccionsr el N-hotwroaﬁiao oon faagano pars obtmu*
el gloruro 40ido del hebercoidiaeo que luego pusde hacerse reao- |
oionar oon piperacina 0 con una Haﬂkﬂ-ﬁ@étﬂhﬁ peara o’at.-
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ner eliprdamto deseedo,

se ponkl pyecedimiento del presente invento figuran las siguien

tos:

temiento de la f1lariasis y en la préoctica votorinuh e ol
tratanu.onto de ue&rioos de porro.

Entres Lse nuevas combinaciones gus puedan preparar-

l-piperacina-N, B-dimet 11-csrboxanida

lep iperacine-N,N-3dietil-carboxemida

1-p tperacins-¥N, N-dip rop 11-carboxanida
lemetiledep ip erac inaN, N-dinetil-carboxami de
lemetil-4-p iperacina-N,N-d1etil-carboxanida

l-mstil-4-piperacina-N,N-etil-carboxanide
1-etil-4-piperscinash, N-distil-carboxanida
1-metil-4-p iperacine-X, - diprop il-oarboxsmda
1emetil-4-p iperacine-N, N-diisoprop il-carboxanias
1-isopropil-4-p tperacina-f, N-dietil-carboxanida
l-1igoprop il~4-p iperacina-N,N-d1lsopropil-carboxenida
l-metil-4~piperacina-N, N- dibatil-oarboxamida
l-metil-4-pipersc mn—,ﬂ, Nediterciaributil-ocarboxamida -
l~gtil-4-piperscina-N, N, -alamil-ocarboxamida
1eiao§ro§ il«4-p iFﬂ‘acina—H—huﬂ—oarbcnmat
1-metiled4-p ipsracine~N-renil-carboxamian
lemetil-4-p iperacina-N-nart§l-carboxamida
(1-metil-4-p iperscil-osrbox)-mgihl iaa
4-(lemet 11--4——p ipesracil. earbox)-'-l-mu-p igorae ide
1= (l-nt il-4-piperacil- cnrbﬂx)-#p fperidida,

Alsmns de astas combinaoiones pon Gtiles en sl traé-

"ElL inveato se «:.pona.rt shora son nés Mﬂlu por
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medio de los siguientes ajemplos especificos en qus se preph-

ren oarboxamidas de pipauoinh representativas,
Bjemplo 1 ‘

A 43,5 F4 de biolorhidra‘bo da 1-391:11-{9»@01‘&@1&& se
aaud:iexon 51,4 g 48 hidréxido odleioo.‘ Los dos se mesolaran
intimammta ¥ la meszcla se destilé. KL ﬂas‘cﬂm ss 8806 so-

bre. hiardxido potésioco adli,dn. La soluoién se f:l.l.tré y se se-
o6 uobrn sulfato magnésico dsspuss de anedir &ter. EL 6ter -

58 waré y el residuo se daatilda Se obtauvo mn rehd&niute

| de 9.0 g dn l—metil-p iparacins gua ers la fraoom que hwm 7 
entre 227° v 137"0. :

A 9.0 g de 1-mat11~p1yeraa.tna dis&ltu on 25 uj éo
olmformo se aflsdieron a ~gotas ocon agitnoidn aumto hors y
media 6.12 g 4@ oloruro dletil-ocarbamflico en unos 25 om3 u

eloroformo. Bl vaso de reacoidn se ‘enfr{f an mn ‘bafio ae hio- '
-10. Cuandn todo el reastivo Se hubo afiadido la aolmién 88
B agité durante hora y medis més. | Luego _laa“aatu:‘rd od# cloruro
“de hiardgenc. Bl s6lido resuitente se separd por fgtrgqiﬁn;
A-El filt:caéo 8¢ concantird separando el disolvente. ‘AI: raspar
’,41 frasco aparecid wn sdlido blsnoc que se separd y suspen-
216 e Ster. BL materisl slido se separd del éter por -
l trﬂcién y sa’tr&nsﬁrid r‘pim‘mte ‘u ‘uné piafola &soaidnrl-‘
Be obtm un maimimto de 8,5 g de bihzdrooloxm do l—mo-
,tnad-vivmoim-ﬂ B—dietn-oarbcumida. )

. Ejemplo 2. )
aa hiza ur segundo snsayo en lm mima conﬁ:&o:l.wcc
qua en el ejemplo 1, salvo que 9.0 g de l—netﬂ-pWQ u

hxeiwon mmioaar con 12,2 g de olorura am;u b
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dando @n rendimiento ligeramente inferior al del ejemplo 1.
| Bjemplo 3.
4 10 g de l-metil-piperscine, disuelts en 25 om3

 de oloroformo sebfiecieron a gotas oon sgitacidn durente hora

v medis 5.4 g de oloruro dimstil-carbemilico disuelto en olo-

roformo, Cuando se hubo sfiadido todo el raeti;vb al recipien~
te de x-einoam:x, enfriedo en w bafio de hielo la méscla se agi-
16 durante nedis hore més, Be seturé de cloruro de hidrégeno

y e" sélidp formado 8e separd por filtracion Después as qui~.

~ ter el disolvente y raspar el frasc0 gparecid uwi s0lido blen-

. 0. nsté, después de suspenderlo en fter se mard por fil-

tracién y se tranatfir:l.d & uns pistola daaeoad&ra. Ss obtuve
un rendimiento de 3.5 g. de hidrooloruro de l-metil-4-pipera-
oma-N,E-diuetu-oerboxamia: qae despubs de racristalizado Be
fund1é e 180-381%, o

Bjemplo 4.

Bn wa fraecc de tres ouelloe se co;t.oosrea 250 c-} de

- tolusho g@CO y ooOn refr:l.geraoion de hielo se hizo pasar M
 Bo hesta Que se hubieron absorbido 24 greamos. Luege, con agi-
i ~,uci6n,“ se atiadid s gotas una soluoidn de 50 g. de smina-di-

iso-propilica ea 250 om3 de tolueno ‘seco, menteniendo la tima
persturs bajo 0°C por enfriemiento oon hielo se00. La mezola
e dn;}é 6o reposo unss 72 horag. Luego se £11t26 el hidroe

~gloruro des M-iaoylwpil-amma, ¥y se lavé con tolueno, lan 80~

luciones co:nbinadaa de tolusno se eveporaron &l vacio, y ol
residuo se mtué sl veoio. B8e obtuvieron 26 g de elorm

de di-1sopihy u-aarbamnico, que tenia un punto de .bauum'
de 90*93%/ 15 mm,
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~ sfiadieron simultfneamente 4517 g de hidréxido sdaico limol-, |

_ A e aolucian agitsds a la temperatnr: de 1p ha-
bitacisn de 5 om3 ds l-metil-piperscina en 100 om3 da ocloro-

~ formo, se sfiadieron a gotas durente tres cusrto de hera, 4.1
. & de oloruro de diisopropil-oerbamilico en 5C em3 de clorofor-
0. Despuls de e star 15 minutoe & le temperatura an;bientc

la solucidn di‘f&nm #nfrié en hielo y luego se traté oon
.,alocru.re de nidardgeno, El bihidrocloruro de 1-matu-:pipern-'
‘e:l.na s'e £iltré y el filtrado s¢ sometis al vseio hesta rorngr

un 861ido en un befic de agux 30 C ¥y el aguas se extrajo & bm
ba. Be afiedieron 50 om3 i; cloroformo y le solucién muﬁa—-

da se filtrd al través de cerbén eotivado. Este se evacud de
huevo para former wa s61idos Se obtuvo w rendiniento de
igbuzo de 1~mtn-4-yuwacm&-l,l-di-1&opm- g
ﬁn—cabonuaa, qna sl reorigtalizer de oloroforme y Soete-
o etilico se fwdi6 a 200° 2@3"@ \
ﬂ‘:Iemplﬂ 5

4 50 om’ de egua se efadieron 18 g de bin |
ro ‘de l-mil—piyeraoinu Y 8.34 g de hiéroxide sddino. m:.w
zada ls solucién el veso @e enfrid a 10°C y ocon agitaom ne

to en 15 'oa}de sgua y 14 g. de cloruro dletil-carbamiliood o
Cusado todo se hubo afadido, la solucifn se extrajo tres vee
oes con éter que lusgo se seocd y filtrd, La soiuoién ot&"n

~ se saturd conéléauro de hidrogeno mo'. Apmoid ana goma

emerilia que sl triturazie di6 m §61ido blenoo higrosodp:b- |
60 que se filtrd k2 ae aeod en el Gmbolu. E hl.‘

l-mtu-4-p ipernina-x,x-aiatu-euhonm mh ;uwafdo ta.‘
sidn de 150-155" .o | kS




hlm el etur u aupu'é y so»dutilé a.l rumw. ﬂl abtwe
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4 ma aolucidn agitada dt 5 035 ﬁa 1-mt11~p#m-
| ‘cﬂaa en 100 om3 de clmt‘em. se aliadif a la temperature
"mnmanta durante 1 hora a.'? g de oloruro -tu-atrbnnioo a
.50 uj 8o olmfamo. Als aolucién trh se hizo pesar gas
HQL y sobrevino complete precipitasida. B deseado h.tareg
~ eloruro l-mﬂ-%piperaoma-mwnvcuhomu se sowé de

. bihidrooloruro de 1l-metil-piperacina no reaceionado por su

, .aolu.biliaad e Alaohol bnt:llioo nomal.

EJWIG 7 V

In m t‘rasoo de 5 111:::03 ao traa cuollas 86 onla«-
ron m g de sulfonsto de iw-prapu-ps-eclmo, 246 g de 1~
uhm:i—pbmama, 107 g de oarbonate sddioe y 7@0 on3 &
um%ml @eco. La uucla 88 8gité v sometif a roﬂu:o o

el bﬁo de vepor durante 28 horas. Luego el material .alm
T amure per filtreoidn, se lavd oon éter y se -ama ‘eter
. al ﬁltrudn, qne se oonocsatré en ol noie. Al rcaiaw aﬁil- _
@ se eistieron 4 1itzos de sclusién fris ds hitexido poté-

~ si00 Wy le aoiaam Tesultants se extrajo custro veoes oam
gw Le otra eelmm se uaé uobra sulfato nasndsina

ST DL

S ranéimiontc a» a34 g de lwimu-hmbotaxbp@mh
- as (75’5)«

A 100 8 %e l-imorpihbaarbo«xl-y@momc o0

' aﬁnd:lcron 500 cn} &. &u:ldo blarhmrm oonaantuda Ln up
cla se wnttid a rcfla;io durante 3 dias al cabo de lo; auﬁ-—
- les_se congentrd la soluo.wn s m volmg ‘pés pgqma mpl
| vagle., B1 :gwdaoto que se maré ‘e fn.t:cd y el rntnn




fosgeno continus hests que el pH fus de 2 _‘ I.a aclnaﬁa;gw
se saturé luego oon oarbonato potésico y el acoita que ao
seperé se tratd dos veaes ocon oRoroformo. Después de 80~
osr eon sulfato magnésico la metil-piperacine no roaociem- )
ds se prooipitd oon olaruro de hidrbgeno Y se soparé por fﬂ.—
trucién. El filtrado se evepord hasts mn s6lido seco y cl
aé11d0 se roor:letal:lad de sloohol absolato. Xl produsto 4-
'(l-motil-‘@-p igerscil-oarvex)- l-nmetil-p:lpel‘acidl 8¢ desoOm-
puso el oslentarlo, a mos as;‘ca
~ Ejemplo 9.

~ Be prapard una solucién de 32 & d& y:lwmaint m—-

hiﬂra en 925 om} a. alcohnl otﬂiao y se aﬁadiomn en puqul- _

’ﬁas poroionea 50 g de oloruro aiotil-carhmuao. conplata-f .
da la ao:!.uo.tdn ams:d a separaraa un aﬂidn ¥ se aﬁadi«mﬂ ‘

unos 100 on} de agua para ponerlo e aoluc:ldn. D_;q;m‘s( de
reposar 24 horas la mezola se evapord sl vaolo hasta wmos
75 an3. Lg mezcla se extrajo ocon éter, se seol sobre aalfa;-
to magnésico y se destilé. Se obtuvo wn rmdimianto de 214:7 :
g de l-piparaoma-ﬂ N-dietil-earboxamida, que hervia 8 175
 180%/zam,
' Ejemplo lOé )

A wmea aoluoion de 16 g. de yiperaoma en 100 ens ﬁa
aleohol atﬂieo se afiadieron con anfriamimto madorado 24 g
d cloruro aimetil-carbamilfco. Selid e 1 soluoidn wa pre-
| ofpitado gus ss redisolvis siadiendo 40 om3 ds aguss Después
' de jdiés 8 la tmeratura cie la habitaoiﬁn al produo‘bo ie
traté como se dsseribe en ejemplos sateriores. Se obtuvo wm
rendiniento de 5.5 g de l-p iparac;lna-r.K-dimatﬂ-e&rbexmidu




‘de puzto de abullicidn 144-146%/15 m
B algunas de 108 sjsmplos arribs expnesms 80 ob-

tlenen las salgs hidrogforurades de los derivados de piye-
recina. 81 S&Vdﬁﬁﬁa 1z nisma combinaoidn, la sel se dlsusl-

5 ve e1 sgus ¥ la aoluu:mn s¢ seture con un elosli suave tal
ocmo ocarbonato potésieo. Luego el proancto se extrae oon cloa-
ro;ormo, Be 5608 ¥y 3@ destila despubs de separar el olorofor-
no. v

Esta solioitu.d que corresponds a la pranntadl cn
10 los Estadoa thidos de Amér:lca el 12 de abr:ll de 1946 oon 01

nﬂmo 661.884 se acoge a 1os beneficios del artfoulo 51 &1 V

vigente Butatuto de¢ Fropiedad Industrial. '

-e0 =« NOTA =~ 0=

Los pmtos ds invenc!.én propia y ntwn qu.a 83 pru-

15 sentan para qus sean objeto da asta Pataate de Invnnaién o®

Espetia, por VEINTE afios,pon 103 siguientes: ’
18.- Th pmeedmimto de preparar mno-cn:.‘b&ﬁ-

m:ldas 38 piﬁerac!na de la fdrmnla gonorql

-1l -
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R~XN : N—C — N\
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en la cual R es I}i&:tégaﬂg ] un’radiotl alkilieo y B'my“m;m
hidrbgeno o alkilo o sl residuo de un aaillo hcteino;a;!oog
caracterigado porque se mezclan p&pa‘raa:ma o una N;alkil,;-pi;
~ peraagins oan un eloruro carbanilico. |

2!.- Un procedimianto sagfn se reivindios en al pm~

to 19, oaracterizado por el ‘hache de que al clarurc cerbami-

1100 23 un clorure dialkil-ocarbamilico. .
.- proc@aimianta saglin s raivindieu en 01 pun~

to 18, caractorizado por el hacho da qua 2l olaruro carbami-
1100 es uwr oloruro monoalkil-carbamilice. |

‘ 48.- Th procsdimignto sagﬂn 89 raivindioa en ol pm-
to 18, aarwtsarlzada por el hecho de que el alaru:'a carbami~
lico as un cloruro 1—metil-4-pipsmoil-carbn1noo. }

- 58.- Un procedimiento segfn s2 raivindiaa ‘en loa pnn-
tos 12 a 48, ocaractsrizado por sl hecho 48 cue la reacoién se
~realiza s la temperature de 08 & 49& | o

68, - Un prac@d:lmiento segdn se reivindica én 16; pm-
‘tos lﬂ 8 53, oaraotwizaaa por sl hecho de que la r&midn ol
realiza en sgus 0 en un disolveate orgénlco tal camo olorofor-
mo. |

79.-» T p.coaadimimto do preparax mono-onr‘bom&- -
das s piperaoina.

!I!al ¥ oomo . se ha dasorito en . 1. llemoria que m‘hw

&
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cede y con los fines que

han empecificado.
Btre lineas "no rescaionada®, vale.

 Esta Memoria consta de trece hojas esoritas por
uaa s0la cara, |
T
‘ | usar1d, 4 30CT. 1947
| P. A.
Alberto de Elzaburu
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