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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
DE UNA. PATENTE DE INVENCION, POR VEINTE AÑOS EN ESPAÑA, A 
FAVOR DE DON HBNRI MORKEN, DE NACIONALIDAD BELGA, RESIDEN­
TE EN NOREST - BRUSELAS (Bélgica), Av. de Mont

s o b r e :

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE MONOALCOILPIFERAZINAS".

* w ^ < .B S 3 3 o O O S S = * S ---

Constituyendo el punto de partida para la prepara- 
cién de productos de síntesis que interesan a causa de sus 
propiedades terapéuticas, las N-monoa!ooilpiperazlnaa han 
adquirido una importancia técnica considerable!. Sus métodos 

6 de obtencién actualmente conocidos son sin embargo delicados y 
necesitan una larga serie de operaciones. Asi, ios métodos 
descritos por MOORE, BOXLE y TSORN (J. Am. chem.Soo. London 
1929 39-51 y por BALTZLY, BUCE, LORZ y SCHOEN (J. Am. ehem.
Seo. 66 (1944) 263-66), se basan principalmente sobre el
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principio de proteger una de las funciones iminas de la pi­
pe razina por sustitución, de aleollar la otra y restablecer 
por último la primera. Por otra parte, unprocedimlento de 
síntesis publicado por PRELOG y STEPAN (Ooll. Trav. ohim.

5 Ohecosl. 7 (1955) 93-lí^), a partir de una alcoilamina y de 
Óxido de étlleno es sumamente complicado y peligroso por el 
hecho de que pasa por sustancias que poseen propiedades ve­
sicantes en extremo violentas, iodos estos métodos no se 
prestan sino muy difícilmente a una aplicacién industrial.

10 El procedimiento que constituye el objeto del pre­
sente Invento permite la preparación de N-monoalcoilpiperazl- 
nas a partir de la plperazina, de una forma sencilla y con un 
gran rendimiento. Este procedimiento está fundado en la com­
probación verdaderamente sorprendente de que los productos 

IS de polimerización que se obtienen por reacción entre la plpe­
razina y un aldehido, se descomponen bajo loe efectos de una 
acción de hldrogenización en N-tnonoalcoilpiperazlnas.

La reacción entre la plpei^zína y un aldehido, con 
formación de productos de pd-imerizaclón, es ya de sobra oono- 

30 cida y ha sido Objeto de diversas publicaciones, especial­
mente debidas a RODALSKY (J. prakt. Chem. /s/ 65 (1896) 82), 
LAEEMBCRG y BERZ (Ber, Dtsch.-ohem. Oes. 50 (1897) 5045-46), 
VAN DORP (^ec. Trav. chim. Pays-Bae 28 (1909) 68-91) y de

26
BORSEE y POLLARD (¡f. Am. chem. Soo. 67 (1936) 2365-64) .

^stos últimos autores han formulado los compuestos
polimerlzados de la fórmula

CE¿ -OBg
N-CH.R-

SO en la cual R = E 6 alodio#
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Les productos de este tipo son destapados a continua­
ción coa la palabra polialooilenopiperazinas. B&nlo que se re­
fiere de modo más particular al producto que se obtiene por 
reacción eatre la plperaztaa y el formol, producto que corres- 
poade a la formula indicada para R ¡= H, seî L designado cea al 
nombre de polimetlleaopiperaziaa.

los polialcoilenopiperazlaas soa poco solubles en la.. < ' ' -
mayoria de los disolventes. No era pues previsible que se 
transformasen bajo el efecto de una hidrogenó!isis con un buen 
rendimiento en derivados monosustituidos por el nitrógeno de 
la piperazina, Dado que existe una propensión de la piperazi- 
na a formar derivados jKN*- disustituidos podría esperarse en 
efecto que productos como

CHg-CHg OHg-CBg
-N^ N-OHg-N N-CHé-N N-OHo- etc.,

\  /  \  /  \  ; /

se descompusieran por hidrogenizacién en una mezcla contenien­
do principalmente las NN*-dialcoilpiperazinas.

La reducción del compuesto polímero pueda llevarse 
20 a oabo a la temperatura ordinaria o bien a una temperatura

superior, por ejemplo, a la temperatura de ebullición del ll- 
qptgo, agua o disolvente orgánico mezclado en el agua, en el 
cual el compuesto dé polialcoilenopiperazina se forma. Segán 
sea el reductor, se ha demostrado ventajoso el efectuar la 

26 reducción en ciertos casos a la temperatura del vidrio fun­
dente.

El inventor ha podido encontrar que para la hidro- 
genólisis se pueden emplear todos los medios usuales. Como 
tales entran en linea el hidrógeno molecular de presión or- 

60 diñaría o superior, en presencia de catalizadores, como por



ejemplo el níquel de Raaey o la cromita de cobre, pero Igual­
mente puede hacerse ueo del hidrógeno obtenido a partir del 
zinc y de un ácido o bien a partir de la aleación de Raney y 
de álcali cáustico o producido por medio del ácido fórmico#

8 Belahldrogenólisisdelápolialoollenoplperazlna
resulta una mezcla que contiene principalmente monoalcoilpi- 
perazlna, al lado de pequeñas cantidades de piperazlna, de 
dlalcollplperazina y, eventualmente, de productos de partida 
no descompuestos# 3Bg$a mezcla puede ser empleada dlrectamen**

10 te para la síntesis a la separación de la monoalcoilplperaz1- 
na? los productos secundarios de la hldrogenóllsis no toman 
parte en la misma o bien pueden ser separadas ulteriormente 
de forma sumamente sencilla# Para aislar la monoalooilpipera- 
zina de la mezcla, suele ser por lo general lo m&s ventajoso

jg18 tratarla con sulfuro de carbono, ate es capaz de formar unos 
compuestos de adición cristalizados con las sustancias que 
contienen al menos una función Imina# De esta forma se sepa­
ra de la mezcla la monoalcoilpiperazlna y la piperazlna.Sus 
compuestos de adición can el sulfuro de carbono, son someti­

co dos a la hidrólisis por medio de ácido clorhídrico? se recu­
pera monoalcoilpiperazlna y piperazlna en forma de sus di- 
clorhidratos# -E*stoa son por su parte separados, aprovechándo- 
se del hecho de que el dlolorhldrato de la monoalcoilplpera- 
zina es soluble en el alcohol metilldo en ebullición^ en tan** 

26 to que el áiclerhidrato de piperazlna es muy poco soluble.
Dg este modo puede aislarse la monoalcoilpiperazlna < 

de la mezcla de los productos de la hidrogenólisls por sepa­
ración al vapor tras haber alcalinlzade fuertemente la solu­
ción, más este método origina un consumo de vapor bastante 
considerable y no puede aconsejarse su empleo sino en ciertos 
casos#

30



195518

Osando la mezcla resultante de la hlárogenÓllsis no 
contiene sino una pequeSa proporción de producto dlalcoilado, 
es posible renunciar al tratamiento por el sulfuro de carbo­
no, contentándose con separar la monoalcollpiperazina de la 

5 piperazina, mediante alcohol metílico en ebullición, en la 
forma anteriormente descrita,

^ara la liberación de las monoalcoiipiperazlaae, a 
partir de sus diclorhldratos, pueden utilizarse cualquiera 
de loe métodos anteriormente indicados, bien en seco por me- 

10 dio de la cal, bien por medio de soluciones concentradas de 
álcalis, o bien por medio de un alcoholato de metal alcali­
no# ^  este último caso puede separarse el cloruro de metal 
alcalino formado por filtración, destilando el solvente del 
illtrato para obtener la base libre, o bien utilizar direo - 

18 temante el mismo para efectuar la reacción de las monoaloeil- 
piperazlnas con otras sustancias,

El procedimiento objeto del présente invento con­
viene para la preparación de las N-monoaloollpiperaz inas en 
todos aquellos casos en que la piperazina forma con los alcoR* 

20 aldehidos las pollalooilenopiperazinas. Eh los siguientes 
, ejemplos, se describe de modo particular la obtención de las 
N-monometilplperazinas per reducción de las pollmetilenopi- 
perazlnae que se forma por reacción entre la piperazina y el 
formo1, más es evidente que el alcance del presente invento,

28 no está limitado a la obtención del derivado monometllado de 
la piperazina,
EJEMPLO 1.-

En un gran recipiente de placa de vidrio vitrifica­
do, coronado por un refrigerador y conectado a una llegada 

80 de gas hidrógeno, que desemboca por bajo de la plancha de
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vidrio vitrificado, se echa, una solución do 194 gs. do pipera- 
zlna hezahldrata en un litro de alcohol butilico normal; se 
calienta alrededor de los 50-60sC., inyectando hidrógeno para 
agitar la masa.

6 Seguidamente se echan 87 grs. de una solución acuosa
de forinol a 34,5%. Al cabo de muy poco tiempo, el polímero metí* 
Iónico de la piperasina aparece en forma de suspensión blanca,
en el metanol, adquiriendo toda la mezcla una consistencia más

,  .... ,  . . . . . . .

espesa; se añaden a la masa en cuestión 6 grs. de níquel de 
10 Raney y se continúa inyectando hidrógeno mientras se calienta

todo el sistema al punto de ebullición de la mezcla. La corrien­
te de hidrógeno es del Órden dar unos 25 litro# por hora. La 
hidrogenizaclón progresa rápidamente, la masa, de apariencia 
grisácea y de espesa consistencia, se hace cada vez más flul- 

18 da y de color negro, el níquel se pone a su vez más y más vi­
sible como consecuencia de la desaparición del compuesto metl- 
lónlco. Se detiene la operación a las dos horas y media del 
paso del hidrógeno, dejándose enfriar y filtrándose después 
si níquel de Raney.

20 El filtrado debidamente agitado es tratado durante
*un espacio de 10 minutos, con 90 grs. de carbono. Se forma asi 
un precipitado cristalino que se separa del liquido mediante 
filtración. El precipitado húmedo es tratado directamente por 
300 cm^ de ácido olor&idrloo concentrado; se callenta en refíu-t 

28 jo y después se destila el sulfuro de carbono, regenerado.
La masa restante es evaporado en seco en vacio. El 

producto seco restante está constituido por una mezcla de di- 
clorhidrato de metilpiperazina y de dlclorhidrato de piperazl- 
na de un peso alrededor de los 161 grs.

30 Se hacen hervir estos 161 grs., de diolorhidratos



con 400 cp^ do alcohol metílico en reflujo. El diclorhldrato 
de metllplperazina pasa en solución. Se filtra en ebullición 
el diclorhldrato de plperazlna poco soluble. Tras el secado 
a llOeC., pesa unos 10 grs. El filtrado es evaporado en seco 

6 con un peso constante dejando alrededor de unos 146 grs., de 
diclorhldrato de monometilplperazlna ya muy pura. *̂ sto signi­
fica un rendimiento aproximado de un 65%.

Rara transformar el diclorhldrato de monometilpipe- 
raziaa en base libre, se le pone en suspensión en 170 em^ de 

10 metanol, se añade, con agitación, una solución de 59 grs. de 
sodio en 600 em° de metanol y tras enfriamiento se separa el 
cloruro de sodio formado por filtración. Se obtiene de este 
modo una solución metanÓlioa de la N-monometilplperazina que 
puede ser utilizada para otras síntesis o de la cual puede 

16 aislarse por destilación del metanol, la monometilpiperazina. 
EJBMBLO 3.-

Se puede repetir el ejemplo anterior eon otros al­
coholes distintos al butanol normal. Es asi pues, como el me­
tanol, el etanol, el propanol, el isopranol, el laobatanol,

30 los pentañóles, etc., convienen perfectamente. Como única di­
ferencia se puede notar que existe una variación de la velo­
cidad de hidrogenólisis la cual parece depender de la tempe­
ratura de ensayo, y si se trabaja a la presión ordinaria, 
de la temperatura de ebullición solvente empleado#

86 Por le demás todo es igual al ensaye primero; a par­
te del alcohol utilizado, se obtendrá por ejemplo, el mismo 
rendimiento que el indicado anteriormente, es aproximadamente 
10 horas si se utiliza el etanol; 5,8 horas si#! se utiliza el 
butanol; 2 horas con el pentanol normal, etc.

SO Otros solventes, tales como el dioxa.no o el glicol.
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pueden servil? igualmente para efectuar esta hidrogenólisis, 
m&s en este oaso, la operasión resulta siempre más larga y 
los rendimientos son menos satisfactorios*
EJEMPLO

Se disuelven 194 grs. de piperazina hexahidrata en 
1200 cm^ de dioxano, se lleva la solución formada hasta los 
4 0 sc. aproximadamente y se añaden, con constante agitación,
87 grs. de formol a 34,6%* A la masa constituida y sumamen­
te densa, se añaden aproximadamente 28 grs. de níquel de Raney 
echando la masa en un recipiente de placa porosa. Se hace pa­
sar una corriente de hidrógeno al par que se calienta el dio- 
xane en reflujo. Al cabo de unas ll horas la reducción puede 
considerarse sensiblemente terminada. Se filtra el niquel y 
se trata el filtrado por 100 grs. de sulfuro de carbono. Se 
separan 128 grs. de producto de adición y se continúa en la 
forma indicada en los ejemplos anteriores.
EJEMPLO 4*-

Los mismos rendimientos obtenidos en el ejemplo 1, se 
obtienen por hidrogenólisis a presión. Es así como se obtiene 
un rendimiento de un 87% aproximadamente en diclorhidrato de 
metilpiperazina hidrogenando la polimetilenoplperazina prepa­
rada en un autoclave giratorio de acero V2A, a partir de 194 
grs. de piperazina hexahidrata y 87 grs. de formol a 34,5% 
en 660 em^ de eta&ol, en presencia de unos 100 kg/cm^, la tem­
peratura es del órden de los 100-llCaC y la duración de 4 a 5 
horas',' .
EJEMPLO 8,-

Se disub&ven 194 grs. de piperazina hexahidrata en
680 emS de butanol y se añaden alrededor de les 40aC, con una

' # ' - - ..... *

bpena agitación, 87 grs, de una solución de formol a 34,6%.
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La temperatura se eleva y la polimetilenopiperazina se forma 
seguidamente. Se echan unos 30 grs. de cromita de cobre én la 
masa y todo ello se trasvasa a un autoclave giratorio. Se in­
troduce en él hidrógeno a presión de 100 a ISO kg/cm^ y se 

g eleva a la temperatura. Bacía los 160a0 existe absorción de 
hidrógeno. Se recarga eventualmente el autoclave y se eleva 
la temperatura a los 200RC durante dos horas. Teas enfriamien­
to y filtración del catalizador, se trata en la forma indicada " .
en el ejemplo 1. Se obtienen 113,5 grs. de diclorhídrato de 

lO metilpiperazina.
EJEMPLO Ó.-'

Se disuásen 194 grs. de piperazina hexahidi^.ta en
se

1300 cm de agua hasta los 40a0 aproximadamente y se añaden, 
con agitación, 87 grs. de formol a 34,5%. La temperatura se 

15 eleva y la polimetilenopiperazina precipita Seguidamente. Se
enfria la suspensión hacia los Oac. y se añaden 166 grs. de 
zinc en polvo; se añaden seguidamente, de modo lento y sin 
pasar de los OaC., 375 cm^ de ácido clorhídrico ooacentrado, 
diluido por 750 cm^ de agua. Se mantiene la agitación duran- 

80 te una noche.
Se aloaliniza fuertemente por medio de la sosa y 

se arrastra a vapor. Bl destilado es seguidamente acidificado 
por medio del Acido clorhídrico y después evaporado en seco. Se 
obtienen de este modo 131,5 grs. de diclorhidrato de metilpipe^ 

35 razina prácticamente pura,
' TEMPLO ? ?- ' '

86 grs¿ de polimetilenopiperazina seca se ponen en 
suspensión en 1200 cm^ de tolueno, siendo agitados mecánica­
mente. Se calienta la suspensión durante un cuarto de hora a 

gO lOOsC, después se enfrian hacia los SOBO. Se introducen seguí-
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ásmente por pequeñas dósis, 400 cm^ áe Acido fórmico a 83%, sin 
í^sar de los 70RC+ Se controla la velocidad de adiciác del 
ácido fórmico por la velocidad de desprendimiento del anhídri­
do carbónico formado# Guando este último ha cesado, se eleva 
la masa a la temperatura de ebullición durante una hora# Se 
evapora en vacio el tolueno y el exoeso de ácido fórmico, se 
trata el residuo en forma de jarabe durante dos veces por
500 om^ de ácido cloz&idrleo concentrado y se evapora en seco#

3La masa se eleva nuevamente por 800 om de alcohol 
metílico, a la ebullición y filtrada en caliente# Se separa 
asi el diclorhidrato de piperazlna formado. Por cristalización 
del filtrado, sé obtiene el dlclorhidrate de metilpiperazina pr 
prácticamente puro.

N O T A
Eh resumen: la presente patente de invención recaerá 

sobre las siguientes reivindicaciones!
1&#- rooedlmlento de preparación de monoalcoilpipe- 

razinas caracterizado por el hecho de que las pollalcoilplpe- 
raziaas que se forman por reacción entre la piperazlna y un 
alcollaldehldo, están sometidas a una hidrogenólisls seguida
áe la separación de las N-monoalcoilpiperazinas formadas#; '

2&.- Procedimiento, de acuerdo con la reivindicación 
1&, caracterizado por el hecho de que la hidrogenóllsis es 
efectuada por medio de tai hidrógeno molecular, en presencia 
de un catalizador#

3a#- Procedimiento, de acuerdo con la reivindicación 
1^, caracterizado por el hecho de que la hidrogenólisls se 
efectúa por medio de hidrógeno naciente#

4^#- Procedimiento, de acuerdo con la reivindicación 
!&, caracterizado por el hecho de que la hidrogenólisls es
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efectuada en medio acuoso.

5&.- Procedimiento, de acuerdo coa la reivindioaci6a 
1̂ -, caracterizado por el hecho de que la hldrogenólisis se 
efectúa ea presencia de un solvente orgánico que puede mezclar­
se con agua.

6&.- Procedimiento,de acuerdo con las reivindicado^ 
nes 1&, 2^, 6 5&, 4^ y 6^, caracterizado por el hecho de que 
el producto de la hidrogenóllsls, que contiene principalmente 
N-monoaicoilpiperazina al lado de un poco de piperazina y de 
NN * -dlalooilp 1 perazina, se extrae la N-monealcoilpiperazina y 
la piperazina por el sulfuro de carbono con el cual forman com­
puestos de adición cristalizados y al hldrollzar éstos últi­
mos se transforma la N-monoalcoilpiperazlna y la piperazina 
regeneradas en sus diclorhldratos; se le separan estos diclor- 
hldratos mediante su diferencia de solubilidad en el metanol 
en ebullición y por el hecho de que el diolorhidrato de N-mono- 
alooilpiperazina es transformado por tratamiento con el alcoho- 
lato, de un metal alcalino, en N-monoalcoilplperazina libre.

7^.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE MONOALCOILPIPB-
20 RAZINAS.

Según se describe en la presente memoria que consta 
de.once hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 23 de Nop%q(%&E3,de 1.980


	Bibliographic data
	Description
	Claims



