e i

195518

MEMORIA DESGCRIPTIVA

. DE UNA PATENTE DE INVENCION, POR VEINTE ANOS TN ESPARA, A

FAVOR DE DON HENRI MORREN, DE NAOIONALIDAD BELGA, RESIDEN-
TE EN FOREST - BRUSELAS (BSlglce), Av, de Mont Kemmel,ll,

B obre:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE MONOALGOILPIPERAZINAS",

e O 00 T S

Gonabituyendo el punto de part:lda pers la preparapl
oiﬁn de productos de sintesis q'ae interesan a csusa de sus
propiedades terapSuticas, les N-monoelooilpipsrazines hen
aqqniz-qu una Importsncle técnice oonsiderabléf. Sus métodos
de 'gbtencién sotuelmente conocidos son sin embargo delicedos y
necesite.n une larga serie de opemcionesl. Ast, loa 'm&tod'oa »
descritos. por MOGRE BOYLE y THORN (J Am, chom.Soo. London
1929 39=851 y por BALTZLY BUCK, LORZ vy SCHOEN (J' . Am. ehem.

© Boo, 86 (1044) . 263-66) , 8¢ basen principelmente sobre el
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prinoipio de proteger una de las funciones imines de la pi~-

perazina por sustitucibn, de aslsollar la otra y restablecer

por @ltimo la primera, For otre perte, un procedimiento de

sintesis publloado por PRELOG y STEPAN (6oll, Trav, chim,

Checosl, 7 (1936) 93=102), & partir de uné slcoilemina y de
8x1d0 de etileno es sumamente vcomp_vlioado ¥ peligroso por el
hecho de que pesa por sustencles que poseen propledades ve-
aioént_gs en extremo violentes, Todos estos métodos no se
prestan sino muy dirioilmante a une spliocsclbn 1nduetr1a1‘. ’

~ .El procedimiento que conetituye el objeto del pre-
sente invento permite la preparesién de N-monoalcoilpiperazi-
nes a p_qrtir dg _‘:l.a piperaz:tna, de una formé sencille y con un

gran rendimiento, Este procedimiento esté fundado en la oome

" probacibn verdaderamente sorprendente de que los productos

de ‘polimerizacién que Se obtlienen por reacciln entre la p!.pe-;-
raging y un aeldehido, se deecomponen bajo los efectoe de una
ecoibn de hi.drogenizac:!.én en B-monoalooilpiperazinas
~ La rescoifn entre la piperczina ¥y un eldehido, con
formacién de productos de pdimerizacifn, es ya de sobre oono=
olde y he sldo objeto de diversae publ!.caci.ones, ospeeial-
mente debides & RODALSKY (J. prekt, Chem, /2/ 83 (1806) 22),
LADENBI?RG v HERZ (Ber, Dtsch. chem, Gee. 30 (1897) 3043«45),
VAN DORP (Beo, Trave ohim, Pays-Bas 28 (1909) 68-91) v de
FORSEE ¥y POLLARD (:r. .A.m. chem, Soc. &7 (1935) 2365-64).
Batos filtimos autores hsn formulsdo los compuestos
polimerizados de la frmila '
R, wom,
‘ -H N-O‘H.
GHg -GHg ' o
en la cual R=HES alcoilo-
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‘ Les productos de este tipo son deslunados 8 continua~
oién con le pelabra polislcollenopiperezines, Ennlo que se re=

~ fiere de modo mAs particuler al producto que se obtiene por

reacolbn entre la pliperazine y el formol, produsto que corres~
ponde & la f6rmula indicada pare R = H, serf designedo con el |
nombre de polimetilenopiperazina, | .

. Los polialnollenopiporazinas son poco aolnbles en la
meyoria de los disolventes, No era pues previslble que Se
transformaséh‘bajo el efecto de una hidrogenblisie con un buen

rendimiento en derivados monosustituldos por el nitrbgeno de

18 piperazina;kDado que existe une propensién de 1la piperazi-

ne a formar derivados NN‘~- disustituldos podria esperarse en
efecto que productos como

°Bz'°Hz\ Bz“cﬂa : /032""32 S

N-GBQ-N ' N-GHQ‘N N-GHQ- eto,,

omeom,  omeom,  omom, o
gse deaqompusieben por hidpogenizac§6u en una mezcla oqnteniéné,
do principalmente 1ae“NN’-diqlceilplpe;azigg@l -

La reducolén del compuesto polimero puede llevarse

a osbo A la temperatura ordineria o bien & una temperatura
épperior, por ejemplo, & le temperatura de ebullicibn del 14~

~q#do, ague o disolvente orginico mezclado en el egum, en el

cusl el compuesto de poliamlcoilenopiperazine se forma, Segfn
seg el reductor, 8? he demostrado ventajoso el efectuar la
reduccibn en clertos casos la temperatura del vidrio fm=
donte; ’ _ )

y El inventor he podido encontrer que para le hidro-
gen8lisie se pueden emplear todos los medlos usuélea; Como -
tales entran en linéa”ol hidrdgenormoleoular de preeian or= -

dinaria o superior, en presenocias de catelizadores, como por
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ejemplo el niquel de Raney o le oromlte de cobre, porb 1suﬁlé
mente puedorﬁaceree uso del hidrfgeno obtenido a partir del
gino y de un 401do o bien & partir de la sleacifn de Raney ¥
de &loall éguStico o producido por medio del Acildo fbrmico.

| De .l hidqogonélisis de la polialooilenopiperazina
regulta une mezcle que opntiene principalmente monoalcoilpl-
peraz:.na,\ el l1lsdo de peguefias centldades de vp:l.peraz:.na, de
qialebilpipemzina ¥, eventualmente, de pi'dductos de partida
no deecompuestoa". Egte mezola puede ser emplesda directamen-
te para la sintesis s la separacién derla monoalcoilps.perazi-‘-
ne; los productos secundarios de la gidrcgen&lisis no tomen
perte en la misme o blen pueden ser separadas ulteriomento ‘
de forma sumemente sencllle, Para aislar la monoalcoilplpera~
zina de la mezole, suele ser por lo general lo més ventajoso
tratarla oon sulfuro de carbono, Esta‘es capas de formar wios
oon;pugétgs de adioibn oristelizados oon las sustanolas que |
oo:;tienen el menos me funcifén imi.na". De esta forme se sepa-
ve de 1s mezole la mqnoglcoilﬁip_erazina y la giperaginé';Sue‘
compuestos de 8dloién con el sulfuro de earbono, ‘eqn somet i~
dos & la hidrflisds por medio de fcldo clorhidrico; Se resu~
pera monoalcoilpi.perazina v piperezine en forma de sus dle ‘
olorhidretos. Bstos son por su parte sepa.radoa, aproveohAndo-
8e del heeho_de que el diclorhidrato de le monoalcoilpipera-
zina es soluble en el aloohol metilsdo en ebullicifn, en tan~.
o que el Afclorhidrato de piperazine es muy pooo soluble,

~ De este modo puede aislarse la monoalooilpiperazina «
de la mezcla. de los produstos de 1la hidrogenflisis por sepa-'
racifn @l vepor tres haber aloalinizado fuertemente la solu~

- 016n, mfs este método origine un oonsumo de vapor bestente

considerable y no puede aconsejarse su empleo 8ino en clertos

68808,
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Guando la mezola resultente de la hidrogendlisis no
csontlene sino una pequefia proporclén de producto disleoilado,
es pogible renunciar el tratemiento por el sulfuro ‘de carbo-
no, contenténdose con separar le monoslooilpiperazine de la
5 piperazins, modianto aloohol metilico en ebullicibn, en la
forma anteriormento desorita. | -

_ ?ara la liberacifn de las monoalooilpiperazinas,
partir de sus diclorhidratos, pusden utilizarse cnalquiora ‘
de loe métodos anteriormente indicados, bien en seco por me=-

10  dio de la cal, blen por medio de soluciones soncentradas de
@;cal;s,ré.biqn por medio de wn &lcoholato de metel aloali-
no:'En este ltimo caso puede seperarse el cloruro de metal

- eloelino formado por filtreciln, destllando el solvente del
filtrato pare obtener la base 1ibre, o blen utilizar dtrecs

15 tamente el mismo para efec tuar la. reacoifn de las monoslcolle
plperazinas con otraa austanoias. 7 ) '

‘ El procedimiento objeto del presonte 1nvento con~
viene para la preparaoién de les Nemonoaloollpiperazines en
todos aquellos ¢asos en que 12 plperszina forma oon los slcofle

20  aldehidos las polialooil_cnopipérazinas'. En los sigulentes

. ejemplos, se desoribe de modo ﬁarticular la obtencisn de las
Nemonometilpiperazings por reduscién de las polimetilenople
perezinas que se forma por recoclfén entrs la piperazine y el
;bimol, wis es evidente que el aloence del presente 1nvont6,

25  no estd limitado a la obtenoiln del derivado monometilado de °
le piperazine.,

En wn gren reoiplente de place de vidrio'vitrifioa;
‘ ‘do, coronado por un refrigerador y conectedo & una llegada

30 de gas hidrbgeno, gque desemboca por btajo de la plancha de
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vidrio vitrificado, se eche una soluolén de 194 ge, de pipera~

- zine hexahidrate en un litro de aleohol butilico normal; se

celienta slrededor de los 50-6090., inyectando hidrégeno pars :
ggitar la masa; . ' ' | ) | ,
SBeguldamente se echen 87 gre. de una solucifn ecuosa
de formol & 54,5%. Al cabo de muy poco tlempo, el polimero meti.
16nico de la piperazina sparece en formma de suspensién blenca,
en el metenol, edquirlendo tode le mezole une consistencie mis
espessa.; ég.aﬁaden & le mase en questién E'gps; de niquel de
Reney y se continfiz Inyectando hidrgeno mientras se celienta
todo el éibtemg el punto de ebullicibn de la megcla; Le. corrien:

_ te de hidrbgeno es del brden de unos 25 litros por hora, le

hidrogenizacién progresa mipidamente, la masa, de apariencia o
grisfcea y de espesa conslstenGila, se haoce cada vez més flule |
da y de color negro, el niquel se pone & su Vez mhs y mis vi-
sible como consecuencia de la desaparicibn del compuesto meti-
lsuieo; Se detiens 1a operacifn & las dos hores y medie del
paso del hidrbgeno, dejéndose enfriar y riltréndoae despubs
el niquel do'Raney; o | -

L filtredo debldamente agltedo es trapédo_duranto

un espaclo de 10 minutos, con 80 grs, de carbono. Se forma asi

un precipitado eristalino que se separa del liquido medimnte

£11tracién. EL precipitedo hfimedo es tratado dilrecteamente por
300 dm? de &cido olorhidrico concentrado; se callenta en refin-l
jo ¥ despubs se destila el sulfuro de oarbono,‘regeneradgl

La mesa restante es evaporado en seco en vaolo. n

producto Seco restante estd constituido por une mezcla de di-

 olorhidrato de metilpiperazina y de diclorhidrato de piperazi- -

ne de un peso alrededor de los 161 grs,
Se hacen hervir estos 161 grs., de diclorhidratos
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con 400 033 de aleoohol metilico egwref1ujo; El diclorhidrato
de metilpiperaziha pesa en soluoién; Se riltra en ebullicibn
01 diolorhidrato de piperazina poco aolnble. Tras el secado

e 110!0., ‘pesa wnos 10 grs, El filtrado es evaporado en £e00
aon un peso sonstante dejende elrededor de unos 146 grs., do

Eatq sigi-

diolofhidrato de monometilpiperazina e muy pursa,
f1c8 un rendimiento eproximedo de wm 85%,

- Para tranarormar el dlolorhidrato de monometilpipe=
rezine en base libre, se le pone en suspensifén en 170 cm de
metenol, se efinde, oon agitacibn, wna solucifn de 39 gra, de
sodio en 560 qm? de metanol y tras enfriemiento se separa el
sloruro deiaodlqdfbrmago_por filtrac;6n; So:obtiene’deWQEQ9
modo une solucibn metenélica de le Nemonometilplperazine que
puede ser utilizads paig otras sintesis o de le oual puede

eislerse por destilédiGn del metenoi, le monometilpiperazina,
EJHMPLO 2,»

- Se puede repetir el ejemplo antorior con otros al-
coholes distintos al butenol normal. Es asi pues, como el me-
tanol,.elretanol,>e} propenol, el isopranol, el isobutenol,
los pentanoles, ote;,leeqyienon porfgotamente: Como finica di=-

ferencla se puede notar que existe uma variacifn de le velo=-

cldaq de hlgfcgon&lisis'la cual parece depqnd?g de la tgmpoé',

‘ratura de enseyo, y si se trabaje & la presifn ordinaria,

de le temperatura de ebullicibén solvente empleado., _ ,
Por 1o demAs todo es 1gual al ensayo primero; a parb;
te’ del slcohol utilizedo, se obtendrf por ejemplo, el mismo

rendimiento que el 1ndisado aqtegiormente,res gproximadamente
10 horas 81 se utiliza el etanol; 3,5 horas sl Se utilize el

butanol; 2 horas con el pentenol normal, eto,

Otros solventes, tales como el dioxano o el glicol,
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pueden servie 1gualmante parae efectuar esta hldrogeﬁéliaia,\
wAs en este caso, la operasifn resulte slempre whs largs y
loa rendimientos son menos satisfaotorioa.

EJEMPLO 5c~

8o disutireu 194 gra. de piperazina hazahidrata on
1200 ams de dloxano, ee lleva 12 solucibn formade haste los
4090.”aproximadamentgzy se aﬁaden,voonrconstante agitaoi&gg

87 gra. de formol e 54,5%. 4 le maca constitulde y sumomen~ .
te donea; se afiaden eproximadamente 25 3re. de niquel de Raney
echendo le mase en wn reciplente de place porosa, Be hace pa~
sar une ecorriente de ‘hidrSgeno al par que se calienta el dio~
xeno en reflujo. Al cebo de unes 11 hores la reducc{bn puede
oonsiderarse sensiblemente terminada. Se filtre el niquel y
se trata el riltrade por 100 grs, de eulfuro de carbono. Se
separan 128 grs, de producto de adlclén y se conbinﬁa en la
forma 1naieada en los ojemplos anterioree.

Los mismos rendimientos obtenidoa en el ejemplo 1, se

obbienen por hidrogenblisia a presiﬁn. Bs aei como se obtiene

vun_rendimiento de un 87T% eproximedemente en diclorhidrato de

metilpiperazina hidrogenendo la polimetilenoplperazina prepa-~
rada en un sutoclave giratorio de aoero V24, e .partir de 194
gre. de piperazine hexshidrate y 87 gra. de formol e 34,5% -

en 650 om® de eteyol, en presenaia de unos 100 kg/cm , la tem-

“ pereturs. es del 6rden de los 100-1108C y la durecibn de 4 & &

-horas.

EJEMELO 5,
Se dieu:éwen 194 grs. de piperazina hgxahidrata en

650 em5 de butenol v 8o afiaden elrededor de los 402C, con una
tmena egitecibn, 87 gre, de une solucién de formol & 54.5%0
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ETEMPLO 6,

¢ .
-9 a

La temperqtu?a se eleva y la polimetilenoplperazine se fbgﬁa
seguidamente.-ﬂe echen unos 20 grs; dé 6rom1ta de oobra en la
masa y todo ello se trasvasa a un autoclave giratorio. 8e in-
troduse en 81 hidrégeno a presibn de 100 a 150 kg/bm 7 se
elova o 1a temperatura, Hacla loe 16020 existe absorcién de
hidrbgeno. Se recarga eventualmento el autoolave Yy se eleva
le temperatura a 108 2oonc duranto dos horas, Tres enfriamlon-
to y flltrecibn del ceteliszador, se trgtamen la forma indicada
en ol sjemplo 1. Se obtfenen 115,5 grs. de dlolorhidrato de
metilpiperazina, ' |

Se disulen 194 grs, de piperazine hexahidrata en

"1200 om® de agua hasta 1os 409C eproximedemente y se efiaden,
-eon agitacl&n, 87 grs, de formol a 34 5%. La temperatura se

eleva y la polimetilenopiporazina prooipita eeguidamente. Se
enfria le su5p0n316n hecis 1os 028G, y se afiaden 166 grs, de

gino en polvog eewaﬁaden seguldamente, de modo lento y sin

- pasar de los 02C,, 375 om® de &cildo olorhldrico oomsentrado,

diluido por 750 om® de ague. Se mentiene la agitacién durane
te wna noche, C '
8e aloaliniza fuertemente por medio de 12 sosa Yy

-1 arrastra a vapor, Bl destilado es seguidamente acidificedo

por medio del fcido olorhidrico y despubs evaporado en seco, Sg

~ obfilenen de este modo 131,5 grs. de diclorhldrato de met11pipeld

rezina praobioamente pure,.

~EJEMELO XA gl

‘ 86 grs. de polimetzlonOpiperaztna seca se ponen en
sugpensi&n_en 1200 om® de tolueno, siendo agitedos meofnioca~
mente, Se cmliente la suspensifn durente un cuarto de hora &

10020, despus se enfrian hacla los 302G, Se introducen seguis
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" trata el residuo en forma de jarabs durante dos veces por

deamente por pequefias dbsis, 400 om® de cido fOrmico & 82%, ein
pasar de los 702C, Se controla la velocldad de adlcién del

‘#o1do fbrmico por le velocldad de desprendimiento del anhldri-

do carbbénico fbrmado. Ouando este #i1timo ha cesedo, se elev
la mesa e la temperatura de epullicién durante una hora. Se

evapora en vacio el tolueno y el onesoide foldo férmico, se

¢

500‘am3 de &oido clqrhidrieo concentrado y se evaporea on Sec0.

Lo maga se eleva nuevamente por 500 emafde alcohol

- metilico, 2 le qbu111016n‘y £11treda en callente, Se separa

a8l el diclorhtdrato de plperazine formado, Por oristalizacibn
del filtrado, sé obtiene el diclorhidrate de metllplperazine =-#
précticamente pur0; 4

: ) EOTA o

En rosumen} la presente patente de invencién recaers
sobre las giguientés relvindicaciones:

18 . Proood!.miento de preparasiln de monoalcoilpipo-
razinas caracterizado por el hecho de que les pollalcollplpe~
razines que se forman por reacciln entre la p;porazﬁma ¥ un
alcoilaldoh&do,.estén sometides s une hidrogenflisis seguida
de la separao 16n de las H-monoalooilpiperaz&nas formeded,

2& = Procedimiento, de acuerdo oon la reivindicacibn
15,‘oaracterizado por el hecho de que la hidrogenflisis es
efestuada por medio de un hidrégenc molecular, en presencia
de un catalizadpr. 7 _ |

-8 = Procedimiento, de asuerdo con le reivindioaoi&n
1*, cersocterizado por el hecho de que la hidrohenfllsis se
efectus por medio de hidrbgeno naaionte; _ ; _

4‘.- Procodimienﬁo, de souerdo con la reivindicacifn

le, oaractorizado por el hacho de que la hidrogen61£sis o8
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efectuada on medio 20U0S0.,.
5%.- Proeedimiento, de scuerdo con la reivindloaciéﬁ
18, caracterizado por °1,hﬁ°h°.d¢ que la hidrogenflisis se ‘
efectua en presencia de un solvente orginico que pusde mezclar-
se con agua, f | _ ‘
A 6%.; Procodimiento de acuerdo con las reivindicecio
nes 1s, 28,6 § 32, 4% y B, carecterizado por el hecho de que
ol producto de la hiqrégenﬁlisis; que contiene principalmente
N&mgnoalcoilpiperaziné:al ledo de un poco de plperazina y de
NN’=dialcoilpliperazina, se extrae la N-monoslcoilpiperazina y
la piperagina por el sulfuro de carbono con el cual formsn come
puestos de edlcién crigtalisédqa vy 8l hidrolizar 8stos filtl-
mos se transfpfma le N-mdnoalooilpipcrazina 7 la pibgrazina

regeneradas en sus dlclorhidratos; se le separsn estos diclor-

.hidratos medlsnte su diferencls de solubllided en el metanol

en ebullicifn y por el hecho de que el dfolorhidrato’'de N-mono-

1 alcoilpiperazina es trensformsdo por tratamiento con el aleoho-

lato, de un metal aloalino,van N-monealcoilp;perazina 1ibre, ‘
| 7"7.-_ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE MONOALCOILPIPE-
RAZINAS, ' |

Sogﬁn ge describe en l2 presente memoriz que eonsta
de once hojes escrites a méquina por una solas oara,

Madrid, 23 de X de 1.950
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