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ME M O R I  A D E  S C R I  P T  I  V A

DE UNA PATENTE DE INVEMCIÜN POR VEINTE Al;OS EN ESPAÑA, A 

PAVOR DE, DON HENRI HORREN, DE iR^CIONALlDAD BELGA, RE8IDEN-
)

- TE EN F o r o s t-B r u x o l3.e s , 11 avonue du Hont-Kommol 

'  ̂ s o b r o

."PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MON0CARRCXAHD.aS A 

. B A S E D E L A P I P 3RAZINA." '

i

t

.E l  p resen to  i nv e nt o  hace r o fo r o n d a  a la  p re p a ra d  6n do 

monocarboxatiidas do la  f &r r u l a  I

R - N ^  ' N
'CHg-CHg/

(I)

X

5 -  -en l a  cu a l R rep re sen ta  un grupo a lo  oí lo  y X un derivado de 

monocarboxamida, t a l  como

-C0.N(CgI%)2

-C0-N(CIi^)2

-cc-mKCgiis)
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Do una manera general, los cumpuostos sim ilares pueden 

.prepararse por la  acción do un compuesto Hal. X sobre la  pipo- 

razina o bien sobro una a lco ilop lpe raz ina - Hal designa un áto­

mo de un halógeno, C l, Br o I .

Hasta e l  presento no había s ido  posib le  obtener monocar- 

boxamidas de la  piperazina de la fórmula i  por reacción do un 

compuesto do halógeno do l-a lcoy lp ipo raz ina -4 -ca rbony lo  corre¡s 

pondiento, por ejemplo, á̂  la  fórmula I I

CII
,CH2-CIÍ2\

N-COC1
CHg-CHg/

(II)
o bien do una s a l  de este compuesto, por ejemplo un c lo ro -  

hidrato de la  fórmula I I I

/*0Hp—OIIp's.
CH^-N. ^N-C0C1

'^C H 2 -0 II2^
IICl

( I I I )

con aminas primarias y secundarias, ta le s  como la  mono o dime- 

t i l  amina, la  mono- o d iotilam ina, la  t iod lfen ilam ina , etc., 

porque los compuestos correspondientes a la s  fórmulas I I  ó 

I I I  no han s ido  aun descritos , ni so conoce e l  modo de prepa­

ra r lo s ,  ni su propiedad, estab ilidad  o reactiv idad .

Uno de los f ines del presente invento es la  preparación  

do ostos compuestos. Es sorprendente e l  comprobar que ta lo s  

compuest os pueden obtenerse fácilmente a p a r t i r  de una 1 -a l -  

coylpiporazina o bien, a p a r t i r  de su mono- o di c l orhidrat o. 

Este nuevo procedimiento tiene una gran importancia, puesto
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que f a c i l i t a  notablemente e l  acceso a la  obtención de los 

l-a !coy lp iperazina-4 --n -a lcoy loarboxanidas o los 1 -a lcoy l-  

piperazina-4-NN-dialcoylcarboxamidas que pueden e je rce r  una 

actividad terapéutica , especialmente en e l  tratamiento do las  

5 -  f i l a r l o s  as.

Ejemplo I .

Para obtener o l c lo rh id rato  de l c lo ru ro  de 1 -m etllp lpera-  

zina-4 -carbonylo  do la  fórmula

.15 -  rrada, a l  baño María durante cinco horas, con agitación  oca­

s io n a l .

Tras la  operación de enfriamiento se efectúa la  f i l t r a ­

ción y e l  lavado con benceno, so soparan 38 g de c lórh idrato  

de c loruro de l -m etilp iperaz ina -4 -carbony lo  do P .F . (dec)

20 -  224-2256 C. -
Ejemplo 2.

El^mismo compuesto puedo ser preparado d iso lviendo 40 g 

do fosgeno en 200 .cm3 de tolueno y añadiendo a esta solución  

' 300 cm3 de benceno y 55 g do di o lo r  h idrato  do N-moti Ip ipo raz i-  

na. Se ca llen ta  la  mezcla en una v a s i ja  cerrada durante 20

25 -  ' horas alrededor de 80-906 0, con agitación ocasional. Tras

enfriamiento se decantan los d iso lventes , se t r i tu ra  la  masa 

c r is ta l in a  restante con áter y so soca a l  a i r e .  Se obtienen 

- ' 36 g de c lorh idrato  do cloruro do l-m etilp iporaz lna -4 -carbony lo

- , de P .F . 222*2256 c con descomposición.

SO -  Ejemplo 3,

10
HC1

se prepara una solución do 20 g (0 ,2  M) de N-moti lp iperazina  

en 200 cm  ̂ de benceno y so le  echa lontamento, con en fr ia ­

miento, en una so lución 'de 40 g r s .  de fosgeno en 200 crn̂  do 

tolueno. Seguidamente se ca lionta  la  mezcla en una v a s i ja  ce.
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Obtenoi.cn dol c loruro  de l-m ütilp iperaz jna -4 -carbony lo .

31 c lo rh idrato  dol c loruro  do l-m etilp iperazlna-4 -.carbo-  

n i lo  es di su :lt o en un poco de agua f r í a  y la  solución se sa­

tura en f r í o  por e l  KgOOg o bien por cualquiera otra base d<$- 

b i l  que no sea e l  NHg o sus deriv ' dos^ Se extrae diversas ve­

ces e l  benceno y la  solución bono ónice, f i l t r a d a  es destilada  

en vac ío . La fracción  que pasa de 83 a 85^C bajo  2,5 a 3 mm 

Hg es c loruro  de 'l-m ?tilp lperaz ina -4 -carbony lo .

Otro de los f ines  de l presento invento consisto en la  pre­

paración de monocarboxamidas do la  p iperazina o do una a lcoy-  

lop lperazina por medio de compuestos correspondientes a la  fó r ­

mula n  6 I I I .

Los ejemplos indicados a continuación so re f ie ren  a la  

preparación de monocarboxamidas de la  p iperazina o de una 

alcoylopiporazina por medio de l c loruro do 1 -m etilp iperazina-  

4-carbonylo ( I I )  o de su c lorh idrato  ( I I I )  puesto en roac- 

&ón con la  d ietilam ina, la  dimotilamina, la  d ilsopropilam ina, 

la  monoot i  lamina, pero es evidente que e l  presente invento  

hace re fe renc ia , de modo más genera l, a la  reacción de com̂ . 

puástos correspondientes a las fórmulas I I  y m  con las mo­

no- o dialooylaminas. Comprende asimismo la  reacción de estos 

compuestos con otras aminas, ta los  como la  t iod ífcn llam ina .  

Ejemplo 4,

. Obtención del c lo rh id rato  de l -m e t i ln ip o M z in a -4 -N N -d io t l l -  

carboxamjda

D iso lver 0,5 M de dict i  lamina seca en 300 cm  ̂ de c lo ro fo r ­

mo y añadir por fracciones 0,2 M de c lo rh id rato  de cloruro de 

l-m etilp lperaz ina -4 -carbony lo . La masa se ca lien ta  fuertemente 

hasta la  e bu l l ic ió n .

Calentar una hora on r e f lu jo .  Evaporar seguidamente en seco



.a l  vacio; t r a t a r  e l  residuo por ol éter soco y preparar por f i l ­

t r a d  6n cerca do 0,4 M de c lo rh id rato  de' d iotilam ina. Expulsar 

e l  éter de l f i l t r a n t e  y d e s t i la r  o l  residuo en vac io . La 1 -motil 

pÍperazina-4-NN-dietilcarboxamida pasa hacia 110-115^0 bajo  

3 mm. E l  dest ilado  posa '28 g y c r i s t a l i z a  rapidámonte; su P.F. 

es do unos 50^G.

D iso lver los 28 g del producto indicado en 70 cm̂  de c loro­

formo y saourar esta solución en f r í o  por KCi soco. Evaporar e l  

solvento en vacio, volver a t ra ta r  e l  residuo por ol cloroformo 

y volver a evaporar; finalmente terminar en vacío hasta la  cons­

tancia de posos. Volver a c r i s t a l i z a r  en acetona anhidra.

So obtienen 28 g de c lo rh id rato  de l-m eti lp ipo raz ina -4 -  

NN-di oti Icarh oxa mida. de P .F . 156-157^0. -

Ejemplo 5.

Obtención del c lorh idrato  de 1-metil p iporazjna-4-NN-

di me t i  1 c a rb ox a mi da .

De una manera s im ilar y empleando la  di metí lamina en lugar  

de la d iotilam ina, en solución olorofórm loa, se obtiene ol c lo ­

rh idrato  do l-m otilp iperaz ina-4 -NN -d im otiloarboxadda do P .F .  

179-180SC.

Ejemplo. 6

Obtención dol c lorh idrato  do l-metllnlpera%lna-4-MN-dHso-  

propilcarboxamjda.-

De una manera s im ila r ,  empleando la  d lisopropilam ina en 

lugar do la  d iotilam ina, en solución oloofórmica, se obtiene 

o l  c lorh idrato  de lt-motilpiporazina-4-NN-dilsopropllcarboxami-  

da que, tras  var ias  rec r is ta l izac ion es  en o l  a lcoh o l-é te r ,  funde 

alrededor de lo s  204^0.

Ejemplo 7 . -

Obtención del c lo rh id rato  de l -m e t i lp ip e ra z in a -4 -N -o t i lc a r -  

baxanída.



,o os tan bueno.

e ra z in a -4 -t i  od ifon il

-  6

r,,onoetil..i*lna en lu -
De una manera simpar y empleando

n i ^ - o f ó r ^ c a ,  obtiene
gar de la  di et i  lamí na, en solución e l  oí

. , ^tiloarbóxamiáa do p.F,
e l  c lo rh idrato  do l-m etilp iperaz ina -4 -N

176-177^ C. No obstante e l  rendí; icnt o

5 -  Ejemplo 8 .

Obtención de l c lo rh id rato  de T̂ met^iJíSí

oarboxamida de la  fórmula.

ĉn-p-cuô  l^c=c-^
01.LNá^ ^ "  )N -CO-N^J

ic -  ^f'soHa-CHg/ \ C = C ^ , ,

. .  disuelven 1 .  g de t l c d i f . n i l a , i n a  on 10. de c lo re -

- -  r. r'- ^ inruro de 1 -m etilp ipera-  fermo seco. So aiiadon a e l l o  8 g ao oloru
en r e f lu jo  durante

z ina -4 -carbon ilo  n so ca lienta  1^ mezclé

-  ivrin- on se añade éter y se15 -  dos horas. Se evapora en pequeño volumen,
 ̂ -, i „^,4-4i^i^,,TM3^ina-4-tiodifenilcarbo-separa e l  c lo rM dra to  do 1-m etilp ipera^rna

.xamida que ha ro c r ís ta l lz ad o  en o 1 alcohol abso luto . E l p ío

ducto puro funde a 229-2313 0.

De las sustancias obtenidas en les ojo apios anteriores  

20 -  se pueden fácilmente preparar sa les orgánicas. Se liberan  las  

bases, por ejemplo a p a r t ir  de les c lorh idratos correspon­

dientes se les extrae por medio de d iso lventes adecuados eva­

porándose los so lventes. E l residuo os entonces rec t if ic ado  

en vacio y la  base re c t i f ic ad a  se disuelve en e l  o te r .  ^sta  

25 -  solución os añadida a una solución a lcohólica  de un -c ido  or­

gánico t a l  como e l ácido c í t r ic o ,  fumáricc, malóico, e tc . La 

se l  es precip itada por adición del éter y seguidamente es 

rec r is ta l izada  en un solvente apropiado. Es así como hemos 

podido obtener por ejemplo do la  l -m ctilp ip^ raz ina -4 -N N -d ie -  

30 -  tilcarboxamida:
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E l maloato do P .F . 127^.0.

-El ci t ra to  do p ,y .  112^ o.

E,1 fumar ato do p .F . 132* C.

N O T A  -

Ea resumen; la  presente patento do invención recaerá sobro 

las Siguientes re iv ind icaciones:

l a . -  Procedimiento, que comprende la  preparación do a lc o i -  

lo -  y arilcarboxaroidas de a lco ilp ipo raz in aa , caracterizado por 

o l  hecho de que se hace reaccionar un c loruro  de 1 -a lc o i lp ip o -  

raz ina -4 - oarbonilo o su c lo rh idrato  con las aminas primarias 

o secundarias.

2&.- Procedimiento, que comprende la  preparación del c lo rh i ­

drato del c loruro  l -a lc o i lp j .p e rax in a -4 -c a rbo n ilo ,caracterizado  

por e l  hecho de que se hace reaccionar una 1 -a lco ílp iperaz ina  

disuo lta  en un disolvente Inerte sobre el fosgeno d ísue lto  o no,

3&,- Procedí :rti cuto que comprende la  preparación de l c lo rh i ­

drato  de l c loruro  do l -a lc o l lp ip e ra 3 in a -4 -c a rb o n i lo ,  ca rac te r i ­

zado por e l  hecho de que sé hace reaccionar en un medio inorto  

a l  mono o d ic lo rh id ra to  de una 1 -a lco ilp ip e raz in a  sobre e l  fo s ­

geno di sue lto  o no.

4&.- Procedimiento, ouc comprendo la  preparación del c loru ­

ro de una l -a lc o i lp ip e ra z in a -4 -o a rb c n i lc ,  caracterizado por d  

hecho do que se t ra ta  e l  c lorh idrato  obtenido según las r e i ­

vindicaciones S ó 3 por una base d éb i l  que no sea a l  amoniaco 

o sus derivados y que so extrae e l  c loruro  de l - a l c o i lp ip e r a .  

z ina -4 -carbon ilo  per medio de un solvente aducado.

5 a . -  procedimiento, que comprendo la  preparación del c lo r ­

h idrato  :dol c loruro do l -m o t i lp ipo raz in a -4 -ca rbcn ilo ,  carac­

ter izado  por e l  hecho de que se hace reaccionar e l  fosgeno so­

bre la  1-m etilp iporazina o sobro su c lo rh id rato , en la  forma 

descrita  en las reivindicaciones 2 6 3.
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6 a P r o c e d i m i e n t o ,  quo comprendo la  - .-reparad 5n do cloruro  

do l-m ot llp ipu ras ina -4 -ca rbon ilo , caracterizado por e l  hecho de 

que su clorh.idrato os tratado en la  forma descr i ta  en la  r e i ­

vindicación 4.

7 & P r o c e d i m i e n t o ,  que comprende la  preparación s-qún la  

reiv indicación  la do los compuestos siguientes '

1 -  me t i  1 pi p e r  a z i  n a -  4 -  NN- d i  o t i  1 c c. rh ox a mi da.

1- me t i  Ip i pe ra d  na- 4-NN-dÍ me t i l e  a rb escarní da.

1-me t i  lpipe razina-4-NN-di propi lcarb  oxami da.

1 -met ilplpern%ina-4-N-monoet i lc a r b  oxami da . 

l -m e t i lp ip e ra z in a -4 -t i  odi fen ilca rb  escarnida.

8&.- "pROOEDIMIENi'O PARA 

A BASE DE LA PlPEFíAZINA".

LA PREPARACION DE MONCCARBCKAinDAS

S-qún so describe en la  presento memoria que consta de ocho 

hojas e scr itas  a- máquina por una sola cara .

$
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