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MBHDRIA DESCREPTIVA if § Q j [  Q

para solicitar

P A T E N T E  D E I N V E N C I O N

B S P AB *  

por VEINTE aaos
.  1 .  itíBU Cür m fW M D CCMPUY, . a t i 4<at n a rt.M * r lo * -

M . **t*tlM Í4* M 3 0 , RMksfeHw PlM *. N w *  Tez*. T -.

ESTADOS UNIDOS DB AMERICA, por:

"HN PROCEDIMIENTO DE PREPARAD EDNO-CARBOXMC- 

DAS DE P3PERACINA".-

Va :=r=aB3K=sc=

El presenta lavante sa refiara a la  praperaoidn da 

nono-oarboramidas da piperacina, qne son a navas oombinaoionea 

qns tienen la fSamnla general



10

15

25

 ̂ * -

i 8012 0

en la cual B #s un radical hidrógeno o alkldioo, B' y B* 
radioaíaa hidrogeno alkílioo o arilioo o qua, tomados jantes, 
representen el residas de ana astruotura da anillo saturad* 
con el ítomo da nitrógeno incinido, ocno en al caso da la  y i-  

peraoina.
Bn la fórmala general B poada ser hidrógeno o un ra­

dical alkiiico tal como metilo, atilo, propilo, iacyai^iia, be- 

tilo , laobntlle, butilo terciario, amilo, iaoamiio, harilo, ato. 
B' y B" poaden también ser hidrógeno o ano o más radicales al-

kilicos ccmo los que se acaban da citar o an radical arilioa  

tal como benceno, naftétano, etc. También -NB', B" poada aar

al residuo da un radioal hatarooiolico saturado, tal como p i-  

peraoina, morfoliaa, pip andina ato, y derivados suatltuidoa 

da los mismoaé
Segdn al invento se ofrece un prooadimianto da pre­

parar mono-carboxamidas da p^paraoina de la  fórmala general

3 * 2  —  CHs

B -N
(̂ Hg— CHg^

g0 an la cual B as hidrógane

sua sales éoidas son sói 

agua.

N — C -
B'

Be

o on radical alkilioo y B' y Be 

hidrogeno, alkilo, o al raaidoo da on anillo hatarooialioo qna 

comprenda maaolar pipar Mina o ana N—alkil-piparacina oon on 

oloraro oarbamilioo.
Hn general, laa aombinaciones pragaradas por al pre­

senta invento son aoitas da incoloros a amar illo  yardo aolm« 

blas an la mayoría da ios disolventaa orgánicos, ai forma da

dos blancos hi#foaodpieoa solablaa an

y -
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La raaoolón a# realiza dentro del oaapo da 0*0 a 

anea 4 0 **C, con preferencia a la  temperatura de la  habitaoión 

en pn diaolvanta ta l cloroformo, tetracloruro de carbo­

no, acetato etllioo, agua, etc.
Cuando se usa cloroformo o un disolvente orgánico 

similar paro realizar el presante invento, preferimos recto ­
rar 01 producto saturando primero la  mazóla de reacción coa
dorare do hidrógeno e boje tenpsretare. Cualquier pipar a- 
ao reaoc ion ada -
oin^preoipita como la  sai da hidrocloruro y puede aapdreree 

por filtración. La meada do reacción se concentra per ae-
paraoión dal diaoltanto y al producto obtenido oomo aólido ao 
roo^otaliea al ae daaaa. '

Cumdo la  raaocidn aa realiza an agua oomo diool- 
vento, on proaenoia do álcali, al método preferido do reem* 
porar e l producto ea saturar la  mesóla do reacción con carbo­
nato potásico, sulfato amónico o sal similar, ni prodooto 

so entra# lo o ^  oon an disolvente tal oomo éter o cloroformo, 
con preferencia aoco y luego deatilado.

Las combinaciones del presante invento pueden tam­

bién prepararse haciendo reaccionar un ieooianato como el fa- 

nllleo con piperaoina o una alhil-p t  ar aoina, Lea combina­

ciones que pueden prepararas por este método in citen  laa 

oarbexamidas de piperacina mono-sestituidaa, pero no les ami- 

dea bi-austituidee.

Oombinaoionas en que el g r te  NB*R* ee al raeidao 
de on radical heterociclioo saturado, pueden prepararse ha­
ciendo reaccionar ai N-heterooJÓMco oon fosgeno pare obtener 
el cianuro doido del haber ooiúOico que luego puedo heooreo reac­
cionar oon piperacina o oon una N-alRil-piparaoina para obta-
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nar alpráduoto deseado.

Bhtra las nuevas combinaciones qua puedan praparar- 

sa pos&L procedimiento dal presenta in van to figuran las siguí an­

tas:

1-piperacina-N, N-dimetil-oarboxamida 

l#<p iparacina-E, N- diat il-carboxamida 

1-̂ p iparacina-N, E- d̂ ) rop il-oarboxamida 

1-mat i l - 4 p̂ ip erao ina-E, E- dimatil-oarboxamida 

1-mat i l - 4 -p iperac ina-E, E-áiat il-carboxamida

1-mat il-4-p iparaoina-E,N-atil-oarboxamida 

l - e t ü - 4-plperaoinayBr,N-áiet il-carboxamida 

l-aw til-4 -p iperac ina-E, N- diprop il-oarboxamida 

1-mat i l - 4-p jperao ina-N, N- diiaoprop i l -  oarboxamida 

1- isopr op i l -  4-p ipsrao lna-E, N-diet il-oarboxamida 

1- isopxdp i l - 4-p jp arao ina-E,E- diiapprop i l -  oarboxamida 

l-matil-4-pip araoina-E  ̂N-dibút il-carbcxamida 

l-m etil-4-piperao ina-N, N- ditaro iaribut i l -  oarboxamida 

l - a t i l - 4-p iperaoina-N, E, -  diamll-oarboxamida 

1-isoprop i l - 4 -p iparacina-E-haxil-oarboxamida 

1-mati l - 4-p Iperaoina-N-fenil-oarboxamida 

L-matil-4 -p iparaoina-E^naft$l-carboxamida 

(1-mat i l - 4-p^? eraoil-oarbex) -m#áM. ida 

4-(l^m atü-4-p ̂ paraoil-oarbcx)-l-matil-p 3 ? arao ida 

1-  (1 -ma t  i l - 4 -p ip er ao i l -  oarb Ox) -p iper idida.

Algunas da astas oombinao iones son dtilas an al tra­

tamiento da la  flla rla sia  y an la  práctica veterinaria an #  

tratamiento da asoáricos de parro.

EL invento sa caponará ahora man más datalias por

-  4
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atadlo de los sigu idtes ejeuploa sapee ifioos en que se prepa­

ran cerboremidas da piporaoiaa represantativas.

Ejaaplo 1

A 4 3 ,5  g da biclorhidrato da 1-metil-piperaoina M 

adadieron 8 1 ,4  g da hidrémido oéloioo. Los dos se maaolaron 

intimamente y la  masóla sa destilé. El destilado se aacé so­

bre hidrérido potásico sólido. La solucién aa f iltr é  y as M-, 

oé sobre sulfato magnésico después de adadir éter* El éter 

ee esperé y el residuo se destilé* 8e obtuvo un redimiente 

de 9*0 g de 1-matil-piparaolna que ere la  freooidn que herví* 

éntre 1 2 7  ̂ y 137°0.

1  9*0 g de 1-matil-piperaoina disuélta en 35 om3 de 

cloroformo se añadieron a gotas oon agitación durante h*M?a y 

medie 6.12 g de cLoruro dietil-oarbamilioo en énea 2$ c*3 da 

cloroformo. El vaao de reaooién se enfrié en-un baño da hie- 

la . Cuando todo el reactivo se hubo ah adi do la  solución aa 

agité durante hora y media méa. Luego ae aaturé oon cloruro 

'de hidrdgano. El sélido raaultante se separé por filtración. 

El filtrado ee concentré separando él disolvente. 11  raspar 

el fraseo apareció un aélido blanco que ae asparé y auspan- 

dié en éter. El material sélido ae separé del éter par f i l ­

tración y se transfirié rápidamente a una pistola desecadora  ̂

Sa obtuvo m rendimiento de 8 *5  g de bihidrooloruro de 1 -me- 

$Í3^4 -p^oraciia-n,E-dietil-carb03tamida.

Ejemplo g*.

Se hizo un segundo ensayo en las mismas oondicianaa 

qaa.an aa. ejasplo^l, salvo que 9*0 g de l-matil-pip^^eáae ee. 

hicieron reaccionar con 13,2 g de clorure dietil-carbeail ico,



dando en rendimiento ligeramente inferior al de? ejvqpio 1.

Ejemplo 3.

A 10 g de 1-metil-p iperaolna, disuelta en 25 om3 

de cloroformo ee^Radieron a gotas con agitaeidn dorante hora 

5 y media 5 . 4  g de oloruro dimetil-carbamilico diauelto an clo­

roformo. Cuando ee hubo ad adido todo el reactivo al recipien­

te de r<=aoolón, enfriado en m baño de hielo la  mezcla ae agi- 

td durante media hora más. Se saturé de cloruro de hidrógeno 

y el sólido formado se separó por filtración. Daapuéa de qui- 

^  tar el disolvamte y raspar el frasco aparaoló un sólido blén­

eo. Esta, despuéa de suspenderlo en éter se separó por f i l ­

tración y se transfirió a una pistola deeeoadora. Sa obtuve 

un rendimiento do 3*5 g* Ce hidrooloruro de 1-meti l - 4-p ipera- 

olna-N#N-dimetil-carboxamida que después de reoristalizado na 

1$ fundió a 180-181%

Ejespío 4*

En un frasco de tres cuellos se cotooaron 350 om3 de 

tolueno seco y oon refrigeración de hielo ee hizo pasar fosge­
no hasta que ae hubieron absorbido 34 gramos. Luego, con agí- 

20 taolón, se anadió a gotas oía solución ds 50 g. de amina-di- 
ino-propilioa en 2$0 om3 da tolueno seco, manteniendo la  tem* 
peretura bajo Ô C por enfriamiento ccn hielo eeoo. La mezcla 

ea dejó en reposo unas 72 horas. Luego se filtró  el hidro- 
clcruro de di-iaóp#ópil-amina, y se lavó oon tolueno, las ao- 

^  luciónos oombinadas de tolueno se evaporsron al vacio, y el 
residuo se destiló al vaoio. Se obtuvieron 26 g de clorure 

de Ai-iaop#pil-earbamilico, que tenia un punto de eballielón 

de 90*3300/15 mm*

6
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A oía solución agitada a la temperatura da la  ha­

bitación da 5 o*3 de 1-metil-p iperaoina en 100 0*3 da clero** 

formo, ee añadieron a gotas durante tres cuarto da hora, 4.1 

g de cloruro de dilsoprqpll-oarbamilico en $0 M&3 de clorofor­

me. Deqpuga da estar 1 $ minutos a la  temperatura ambienta 

la sol acida dléfanoáo enfrió en hielo y luego se trató con 

cloruro de hidrógeno. $1 bihidrocioruro de 1-metil-pipera- 

ciña se filtr ó  y el filtrado se sometió al vaeio hasta formar 

un sólido en un baño de agua 30**C y el agua se artrajo a basa­
ba. ge aaadieron $0 om3 dé cloroformo y la solución 

da ee filtr ó  al través de carbón activado. Esta sa evaooó da 

nuevo para formar un sólido# 8e obtuvo un rendimiento de 

4 * 0  g de hidroc%MM*e de 1 -met iL-4-pÓporacina^H, N-di-isopro- 

pH-oarboramide, que al raoriatalizar da cloroformo y aceta­

to etílico  ae fundió a 200 *̂203*C*

Ejemplo

A 30 om̂  de agua ae .aaadieron 1 8  g da bihíé^0éÉ#6^ ' 

ro de 1-metil-p ipereeina y 8.34 g da hiéromidO sódico. Eoali- 

zada la solución él vaso aa enfrió a 10**C y con agitación aa 

anadiaran simultáneamente 4 .1 7  g de hidrórido eódioo disaai- 

to mi 1$ 0*3 de agua y 14 g. de cloruro dietil-oárbemilioeé 

Cuando todo se hubo añadido, la solución se esctrejo tres vo­

ces con éter que luego ae secó y filtr ó . La solución etérea 

se saturó 00961 amuro da hidrogeno saco, pareció una goma

amarilla que al triturarlo dió un bólido blanco higroscópi­

co que sa filtró  y se secó en el émbolo. El hidrodtdS##* do

l-m etil-4-piporeoine-E,N-dietil-oarb03camida temía punto do fu- 

aión do 130-133^. ^

-7  -
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BjeaplO 6

Í 8 0 Í 2 0

A cma solución agitad* da $ o*3 da 1-mctiL-p^pcra- 

oins en 100 em3 da dorcformc, so ^adió a la  taa^yatura 

embista durante 1 hora $*7 g da cloruro ot ü-oarbamiliao aa 

$0 oa3 da cloroformo. A la  aoluoión fría  aa hizo pasar gaa 

B01 y aobravino aoz^lat a. praoipitsalóa. g la s e a d a  ,MdM§ 

cloruro l-metil-4-plperaoina-H'-atil-oarboramida aa separó da 

bihidrccloruro ^  1-metil-p^araoÍnano raaoaioaado por a o. 

solubilidad en alcohol bntüico normal.

Bjasplo 7

Bn on frasco da 5 litro s da trae cualloa aa coloca­

ron # 4 2  g da anlfoaato de iao-propil-p-tolueno, 246  g da B-' 

oerbetoxi-p iparaoina,. 10 7 ' g da carbonata aódioo y ?0Ó 0*3 da 

iaoprospanol aaoo. La mazóla aa agitó y aomati  ̂ a reflujo an 

al hado da vapor dar anta ^  horas. Lnago al matarial sólido 

aa acpsró por filtración, aa lavó oon éter y aa f&adió atar ¿ 

al filtrado, que ea oonoantró an al vaaio. Al residuo a n sia ­

do aa ahadieron 4 litro s da solución fria da hidroxido poté- 

aioo y la solución resultante so extrajo ouatre vasas oon 

atar. La otra solución as sacó sobra sulfato magnésico an­

hidro, al atar aa separó y as destiló 01 residas. So obtuvo 

un rendimiento da 3 3 4  g do 1 -iaoprópil-4-oarbatoxi-p iparael-

aa (7 $%)& ..  ̂  ̂ .......,, ,

A LOO ^ da as ^

jadiaron $00  0*3 da laido ólorhidripo oonoantradc. La aa**

ola se sometió a reflujo durante 3 días al oabo da loa oos­

las aa aassa§tró la  solución a m volumen séa paqueo an d  

vacio. B1  producto que M separó aa filtr ó  y al filtrada
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fosgeno continuó hasta que al pH fu# de 2+ La solución 

se saturó luego oon oarbonsto potásico y al aceite que se 

saparó se trató dos veces oon cloroformo. Después de os­

ear son sulfato magnésico la  metil-piperaoine no reaoeiona- 

3 da se precipité con cloruro de hidrógeno y se separé por f i l ­

tración. El filtrado se evaporé hasta un sólido seco y e l  

sólido se reoristalieó de alcohol absoluto. El producto 4-

( l-metil-4-piperecÍl-oarbox)-l-metll-p ip eraoide se deeecao-
. . . . .  . . .  ,  ̂ .

poso al oalenterlo, e unos 393 0̂ #

10  Ejemplo

Se praparó ana soluoidn de 32  g de p^persoine an­

hidro an 235  om3 ds sloohol stílioo y se añadieron ,en peque­

ñas porciones $0  g de cloruro dietll-oarbemllioo. Conp lata- 

de la  solución empezó a sapararse un sólido y se añadieron

1 $ unos 100  om3 de egc^ pare ponerlo an solución. Después de 

reposar 24  horas la  mezcla se evaporó al vacio hasta unce 

75 om3. le  mezcla se extrajo oon éter, se secó sobre sulfa­

to magnéeico y se destiló. 3e obtuvo un rendimiento de 2l#7 

g de 1 -p ip er eo in e-N, N- die t  i l  -  car boxam i  da, que hervía e 175-  

gO l 80^C/2mm.

Ejeaplo 1C#
á tma solución de 16  g. de piperaoina en 100 om3 de 

alcohol e tílico  ae añadieron con enfriamiento moderado 2 4  g 

de cloruro dimetil-cerbamilioo. Salió de la  solución un pre- 

23  o ipita do que se redisolvió añadiendo 40  om3  de agua# Beapuéa 

de 3 días a la te^ereture de la  habitación, el producto *e 

trató como se describe en ejenplos anteriores.. Se obtuvo un 

rendimiento de 3 *5  & de 1 -p ip ^racina-N^N-dimatil-oerbOxemida

-  10 -
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da ponte dé abullioidn 1 4 4- 146 0̂/ 1 $

Bn algunos do los gjampios arriba aopmostos ¡M ob­

tienen las salga hidrooAeruradas da los derivados da pipa- 

raoina. Si sa dassa 1& misma combinación, la sal aa diaual- 

v# en agua y la solución as satura con on eloali suave tal 

como carbonato potásico. Luego al producto aa extraa oon clo­

roformo, aa saca y aa dastila daapués da separar al olorofor­

lo

Bata solicitud que corresponda a la  presentada aa 

los Estadoa Qnidoa da América d  1 2  da abril da 19 46  oon <&

adatar# 6 6 1 .8 8 4  aa aooga a los beneficios dal artículo $1 del 

vigente Estatuto de Propiedad Industrial.

-  -  o — N O T A  -  o -

Los pontea da invención propia y nueva que se pra-

1 $ sao ten para que sean objeto da asta Patente da Invención aa

E^-ada, por VEINTE eaoa,#on los ¡siguientes:  ̂  
l a T h  procedimiento da preparar man#-earb#xa-

midaa da p iperaoina de la  fórmula general

- 1 1 -
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OBg OH.
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an la cualB aa hidrógeno a un radica! a lk ilie o y  R* y B" 

hidrógeno o alkilo o a! residuo da un anillo haterooiolice: 

caracterizado parque aa mezclan piparaoina o una N -alkil-pi- 

paraoina coa un cloruro oarbamilioo.

a3. -  Uh procedimiento aagdn aa raivindioa en e l  pon­

to 1 3 , caracterizado por el hacho de que al cloruro oarbeai-

lioo á¡s un cloruro dialkil-oarbamilioo.
3a.- procedimiento sagCn ae reivindica ^  e l pon-'

to 13, caracterizado por el hecho da que el cloruro carbami- 

lioo aa un cloruro monoalkil-oarbamilioo.

4H - Un procedimiento según ae raivindioa en al pon­

to I", caracterizado por el hacho de que al cloruro carbami- 

lico  ea un cloruro l-m atü-4 -piparaoil-carbamilioo.

5S.- Un procedimiento según se raivindioa en loe pan- 

toa H a 4 3 , caracterizado por el hecho da coa la  reacción aa 

realiza a la  temperatura da 03 a 49

6s .-  Un prooedimianto aagdn se raivindioa en loe pon- 

toa 13 a 5*, caraotarizado por el hacho da que la  ró(MWÍÓn ae 

realiza en agua o an un disolvente orgánico ta l cazo clorofor­

mo.

73.- Ub procedimiento da preparar moa o- car boraml- 

daa da piparaoina^

Tal y como aa ha descrito an la Memoria qaa anta-

- la <*
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e

cede y coa loa fines qoe ae han especificado.

Bhtre lineas "no reaccionada*, vale.

Esta Memoria consta Ae trece hojas cespitas por 

ana sola cara.

M.Ari4 , ']  30CT. 1947
P. A.

. .

— 1^  —
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