MEMORTA DESCRIPTIVA

DE UNA PAVNLE DE INVENCION POR VEINIR AL(8 EN BSPARA, A
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FAVCR DI DON HENRI MORREN, DE 1iCTORALIDAD BELGA, RESIDEN-
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| MPROCEDINMTENPO PARA T. PREVPAILLCTIUN DE IOHOCARDOXAITIDAS A
| , 'BASE DE LA PIPERAZINA"
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.El presento invento hoce rofercncia a la prepar&cién do

‘monocarboxanidas do la fbriwla T

| : RIS _CHg=Cligy,
N

ClmCHy”
(1)
-~ .‘ B = .en la cual R represonta un grupo alcollo y X un derivedo do
? ) - - monocarboxamida, Lal como
| | ~CC-11(Collg) e |

=CO-1(CIL, ) 5
~C0-1H(Coll5)
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De uma menera gensral, los cumpuesStos gimilares puedon

.propararge por la aceidn do un compuesto Hael. X sobre la pipo-

razina o bien sobre una alcoilopiperazina; Hal ddsigna un At o=
mo de un halbgeno, C1, Br’o I;

Hasta el presente no habfa sido posible obbener monocar=-
boxamidas de la piperazina de l= férmule T por reaccibn de un
compuost o de halbgono de l-alcoylpiporazina-4-carbonylo corres
pondiento, por ejemplo, & la foérmula IT

cns-N;:GHqugz\\N-cocl
CHp=CHy
(1)
o blen de una éal doe estevpompuosto, por qjcmplo un cloro=-
hidrate de 12 formmle. ITI
CHS-T::Cﬂ2-0H2:>ﬁ.COCl
»_H010H2~CH2
(I11)
con aminas primériés v sccundarias, tales como la meno O d;me—J
tilvamina, lé~mono- o digtilamina, la tiodifenilamina,‘eté,
porque los compuestos corr§Spondiuntas 8 leg formules IT §
III no han s;do aun doscritos, nl se conéce ol mod o de prapés=
rarlos, ni su propiedad, cstabllidad o reactividad. '
Uno de lﬁs fines dol prosento invento es la preparacidn

de ostos compuestos, 3g sorprondente el comprover que tales

;éompuéétos pueden obtonerse frolli®nte w partir de una l-gl-
¥ c6ylpipéraziha o bien, & partir do su mono- o diclorhidrato.

30 = Este nuevo procedirirnte tiene uns gran importancia, puesto
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aquo facllita notablemente ol acceso & 1la obtencibn de log
l-2lcoylplperazina-4-f-alcoylcarhogaridas o los l-alcoyl-
piperazina-4-NN-dia1coylcarboxamidas gue puedon o jgrcer une
actividad teraputlca, osp@ciélmonto en ol trutamienbo de las
filerios=s,
Ejomplo T,

Papa ohbencr ol clorhidrato del cloruro da L-motilpipera=-

zina-4~carbonylo de la fbrmula

- GHg=CHgn_
CHy-N
_ | \cH,,~cH

HCL

N-COCl

2 8

go prepara una solucibn de 20 g (0,2 M) de Nemotilpiperazina

en 200 e¢m® de benceno ¥y se le cche lontomente, con enfria-

monto, en una solucibn'de 40 grs. de fosgeno on 200 cu®

de
t clueno, Sopuiderente se colionta le mezcls oh unz vasija co=-
rrade, al baflo Mar{s durante cinco horas, ccn agltacién oca-
sionzl, |

Trag la operaclidn de onfriamiento se efoctua la flltra-

cidn y el lavado con boncenc, s« separan 38 g de clorhidrato

~de cloruro de l-metilpiperazina-4-carbonylo de P.F, (dec)

224-2250¢ C,

Ejem%lo 2, - S
51 mLsmo compuesto puede ger preperado disclviondo 40 g

do fog ono on 200 cmd® de toluono y ailadiondo & ests solucibn

© 300 om® de bencono'y 35 g de diclorhidrito de Nemetilplperazi-

na, So calienta la mezcla on una vesije corrad: durante 20

' horas alredddor de 80-90¢ C, con cglbtaclbn ocusional. Tres

'enfriamiénto se decantan los disclventes, se¢ tritura la masa
cristaline restante con 4ter y so soca 2l alre, Se¢ obtlenen
36 g de clorhidrato de cloruro do l=metllplperazina-4-carbonylo

de P.F, 22242252 G con descomposiciine

- Ejemplo 3,
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Obtenci tn del clomro de l-mctilpipeorazina~4-carbonrlo.

Z1 clorhidrato del cloruro do L-metilpiperezina-4-cerbo-
nilo es disuslto en un poco d¢ zgua friz v la soluci&n S0 saw
tura en frfo prr el Kp005 o bien por cualquiors otra hage dé-
bll que no sea el NHz o sus dorividosy Se oXtree diverses vee
£6s el benceno y.la solucl bn Bonchdnice filltrede es destilada
e¢a vacfo. Le fraceifn qﬁe pese de B3 & 85%C hajo 2,5 & 3 mm
Hg as cloruro de “lewetilpiporazina-4-corbonylo, '

Otro de los finns del presente invento consisto en 1o prae

‘parzcifn de monocarhoxamidas do 18 piperazine o do una alcoy-

lopiporazina por m:dio de compuestos correspondientes a la fbdr-
rule IT 6 III. | |

Los ojemplos indiczdos a continuscl tn so refioren a la
preparecltn de monocarboxemidas de la piporezina o de una
alecylopipnrazing por nedio del cloruro de lemetilpiperazina-
4mcerbonylo (II) o de su clorhidrato (III) puesto on reac-
& con 1o dietilamina, la dimetilemina, le diisopropilamina,
le monoctilamina, pero es ovidenite due el presonte invento
haco rofarencia, de ﬁodo més general, a lc reaceibn de come

pudstog correspondientes 2 les formlas IT ¥ IIT con las mno=

.no- o dialcoylaminas, Comprende agirismo 1o rgacci bn de est og

éompuestos con otres amines, talos como lo tioedifenilamine,

Ejemplo 4.
Obtencitn del clorhidruto de lemstilpiperazina-4-ii-dietil.

carboxamida .~

Disolver 0,5 M do dietilamineg sece en 300 ¢m® de clorof op
mo y efladir por fracciones 0,2 M 40 clorhidrate de cloruro de
l-metilpiperazina-4-carbonylo. La masa se calienta fusrtemente
heste la ebullicibn.

’ C.alent'ﬂr uné hore on I’Gflu.jOp EVE’,DOI'E?I’ Sg;ﬁuidg[mnte en seco
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.8l vaclo; tratar ol residuo por ol Ater Soco y preparer por £1l-

tracibn cercs do 0,4 If ds clor’idrato de dietilemina, Expulser
el éter del filtrente y destilsr el residuo en vaclo, Le l-metil-
plperazina=4=ill=di abilcarboxanide pase hoela 110-1158C bajo

3 mm, El destiludo posa 28 g vy cristalize repidémente; su P;F,

o5 de unos 50¢C, '

Disolver los 28 g del producto indlcudo en 70 cr® de clore-

formo y suturer esta goluctdn on frio por HCl saco, Zveporar el

s olvente en vacfo, volver a tratsr el residuo por ol cloroformo

v volver a evaporar; finalmente terminar en vacfo hasta la cons-

‘tencia de poscs. Volvar a cristalizar en acetona anhidra,

S obtienen 28 g de clorhidruto de l-metilplporazina-4-
INw.diotilearhoxardida. de P.F, 156-1572C. '
Liemplo 5,

Obt rneidn del clerhidrato de l-metil piperazinge-4-Ni-

dimeti lcarboxamlda,

e ﬁna maner: similer v omploando la dimmtilamina en luger
do la diotilamina, on solucitn cloroférmicﬁ, ge obtiene @i clo-
rhicdrato do 1—ﬁoti1piporazina-4-NN~dimotiloarbaxamida de P;F.

179-1802C,

Biomplo. 6
Obt encl bn dol elorhidrato do Ll-motilpipor:izing=4-NN-ds o-

propilecarboxarida .-

Do una menors similor, emplesndc la diiscpropilamina en

lugar do la dietilemina, en solucidn clavfbrmica, se obtiene

o1 clofhidrato de lemctilpiperazina-4=-NN-dilsopropilearboxam=

de que, tras varias pocristalizaciones en ol alecohol-éter, funde

alrodedof.ae 1os 204%¢C,

Ejemplo 7.-
Obtencién‘del cloritidret o de 1-mgt1lp1pqraz1na-4-ﬂ_gt1lcgr__

boxamida,



_ ‘ . monootilamina -
Do une menera simgkr v emplecndo 1ﬁ'm°n .linE on lu

gar de le dletilamine, en soluclén corof TMLC2, sa obtieno |
ol clorhidruto dc l-wvtilnin«r Aina- ~U“Otilcmrjax dde de P.F,

176=-177= C, No obstante el rendiriento n° os ten buono,

5 - Ejenplo 8.
_‘wlgép9razina-4-tiodifonil-

Obtencl dn del clorhidrato de l-tetl

cerboxamida de la fbrrula.

I‘C/OH -Clt \CH
ol N
/CH2—-OH2\ /("-(-' ~—g
10 - \01{2"01{2/ \\C‘:,-\Gf:[
HC1 nel” !
| NCHE-C17

5}
Se disuclven 10 g de tiodifonilamind on 100 em® de cloro-

formo seco. S0 afedon a ello 8 g du cloruro de lemetilpipera=-

zina=decurbonilo v se calionta la mezclé en reflujo durante

- A ~ 2 $ ) £t r
15 - dos horas. S¢ evepora on pequeio voluren, S9 aflade tor y so

sopere el clorhidrito de l»nOtilninnraulna—A-tlDd‘ 0n¢lcmrho-

xemids gue he rocrisvalizado en ol alconol absclvtoo El pro-
duct o puro funde & 220-231¢ C,

Do les sustenciss obtenidas en les ojorplos entoriores

20 = sé puedcn [uellmonte preparar galos orgfinices. Se liberan lag
beses, por ojomplo & partir de los cloriidretos correspone
diontes so los oxbrae por medio de disclventos adecuados evaw
poréndose los golvontes, El rogiduo s entoncss rectlficado
en vacio y la base rectificuds se¢ disuclve on ol &ter. sste

95 .  goluclbn og afadida a una solucidn alcohtlica de un fcildo or-
gbnico tal como el éecido c{tvico,‘fumérico, malélco, ete, Lg
sel es precipitads por adicibn dcl dter v gspuldamente es
vecristalizada en un sclvente apropledo. Es es{ como hemog

podido obtener por ojarplo de la L-nctllplps rezing-4=1N-d1 g-

30 = tilcarboxamidas



Bl maloato do P,F. 127¢ .0,
.El citrato de p,®, 112¢ C,
¥l fumerato de p,F, 132+ C,

NOTaA
DN D I om o owe o

)

Em resumens la presente patente dc invenel fn receoré sobro
lag sisuirntes relivindicaci onos: |
le ,- Procadimionto, cue comprende la ,pmp:-f.rs.cifm de alcoi-
1o v arilcarboxumiaas de alcoilpipernzinas, caracterizado por
0L hnacho de que s hace resceionar un cloruro do l=azlcolilnipa-
10 - revina-s4- carboniib 0 su clorhidrato con lag ardnag primarias
0 secundarias,

22 4= Procedimieonto, qua comprende le preparaoién del clorhi-
drato del clomro l«alcoilpiperazina-4-cérbonilo,cargctarizado
por el hucho de que se héco raaccionar‘una l=aleceilplnerasina
disuqlte en un disolvente inerte sohre el fosceno disuelbto o no,

32 ,- Procedimiento que comprende 12 praparaciénldel clorhi-
drato dél clormuro do l=2lcollpiperaszine~-4-carbonilo, caracteri-
zadoc por el hecho de Que g6 hace reacclonal! on un medlo inorte
2l mono o diclorhidrato de una 1-2lcocilpiperazine sohre ol fog-
20 =  sono disunlto o noe

42 .~ Procndimiento, cue comprende la pf@paracibn del ¢loru-
ro de una l=zlcollplperazina-4-carbonils, ceracterizado por gl
hecho de Que se trata el elorhidruto cbtenido scgfln las reiw
vindicociones 8 6 3 por una base dénil qus no sea al ammnigcb

25 w o sus darivedos ¥ Cuo £0¢ oxtréo el cloruroc de l=alcollpliparan
zina=4-carbonilo pcr rodlo de un}301Vﬁnte aduc-do,

5& .~ Procodimionto, cus compronde 1l praparncién del ¢lor
hidrato del cloruro do l=uotllpiperzzina-4-carbenllo, carac.
tarizadé por 91 heche Geo cuc se huce reaccionar el fosgeno go.

%0 = bre 1la lemotilpiperaszing o sobre su clorhidrato, en la formg

deserita en las rolvindicaclones 2 6 3,



-,

wl

10 =

15 =

-8"

68 ,~ Procedimiento, cuo compr@nde la wreparzeldn de cloruro
de l-motilplporezina-4-carbonilo, caracterizedo per el hechc de
due su cloyidrato os tratido en la forre descrite en la rei-
vindicaciin 4. .

72 ,~ Procedimisnto, que comprronde la nreparscidn s-;fn la
roivindicacibn 12 do los compuestos sisuientes

l-notilpiperazine-4-NN-dleotllcarhoxamida,
lemotilolporaezina-4elNN-dimetilearboxamnida,
1-metilpip@ragina-é-N}-dipropi103rboxamida,
lematilpliperazina-4-N=mnoncotilcaerboxamidea,
l-metilpiperazina-4-tiodifenilcarboxamida;

88 o= "PROCEDIMiENDO‘PARA LA PRFEPAR.CIDE DE MONCCARBOKANIDA
A B:SE DT LA PIPERAZINA",

S ¢Gn gq describe en lﬁ prescnte memorla cuc consta de ocho

hojag escritaos =« méguina por una sola care,

Madrid, 21 de octubre de 1949.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



