MEMORIA DESCRIPTIVA
DE UNA PATENTE Di INVENCION, POR VEINTE ANOS EN ESPANA,
A FAVOR DEL Sr.IR,Henri Morren, DE NAGIONALIDAD EELGA,
BOMTIGILIADO BN Fom:sm..mvsx:m, ‘calle de Heétre, 171
(Bélgica)
' 80bres
#PROCEDIMLENTO DE PREPARACION D DERIVADOS DE L& PIPERA-
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'vﬁa.invenci&n a Que @se refiere 1&.presen€;1§6¢;citud de
p&tenfe es totalﬁente nueva tanto en Bep&ﬂ&‘eomo en el extran-—
jero, no habien&o sido explotede con antérioridad & la fecha
gue ge reivindicae H

Bs conocido gque ciertos derivasdos de la piperacina susti-
tuide sobre losyéxpmos de nitrdgeno,por-cdnsiguiente en posi-
cién 1 y 4, poseen propiededes terapduticas notables, For es-
ta razdn, se han preparedo por ejemplo derivsdos sustituidos
&simétriéamente que corresponden &i tipo R—N(64H3)NHR', domde

R y Rt designan diferentes sustituyentes, soportendo uno, gru-

pos cfclicos y el otxro grupds alirdticos,

_ ba presente invencidn se refiere a la preparacién de de-
rivadoé de la piperacina éustituida sobre los gtomos de nitrd-
geno pof_grupos Ry R' eralcohildeos de natursalezs diferente,

bsta preparacidén estd, por unes psrte fundada sobre el pfinoipio

" .de hecer reaccionsr sobre uns l—aralcohilo-piperacin&:un;haloge—

muro de otro ervelcohilo por consiguiente de hacer reacolonar so-
bre un.compuesto R—N(04H8)NH'un halogermro de R' o inversamente,
un halogenuro de R sobre un compuesto HN(C4H8)N;R'. Por otra
paérte supone la formacidn de un compuesto intermediario gque se
cbtiene por reaccidn éntre une. R—piﬁeracina.y un Rf que posee
unsa funci&nvaldehica ¥ la reduccidn de este compuesto intérme;
diario por medio de hidrdgeno bajo presidn en presencia de un
cafalizador, segﬁn la ecuscifén siguiente, en la gue R' estd re-
presentado por —UHol.Ar(Ar = aril): "

R-N(GHB)NE 4 Ly Ot = Ko(C415) N-g—ﬂr TR
2

R-N(C4Hg ) H-CHz oArs
El quifmico experto podrd encontrar edn otros métodos de-

preparacidn de l,4-sralcohil-piperacinas,

g ._aw.am”;%
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- . _ B E-s..s R
i, presente invencidn comprende ademés el escogimimnto del

gxupo genzhidrilo, sustituide o no, y dei grupo benzil‘, igual-
mente sustibuldo o no, corio grupos srelcohilos designados més
arriba por R y R,
5 Los e;}emplbs reproducidcs m€s abajo den mfs amplioe de-
talles respecto de la naturaleza de la inv'enciér_x, del procedi-
. - miento de prepéracién y de lu composicién exacté. de los grupos

benzhidril y bencil suetituidos.

EJEVPIO 1,- l-benzhidril-4-benzil-plperazingé.
10 | ' cgls |
. N | | ‘\CH—N(G4Hé) N-CH2— CgHs
C‘sHS"t |
de calienva en un sutoclave una mezcla de 0,1 M, monobenzilpipe~
- recing, 0,1 M, de cloruro de benzhidrilo y 0,11 M. de trietila-
mins en 125 cm’ de tolueno o de xileno, dursnte 4 horas & 150-
15 1609C, | | |

Despuée del enfrismiento, se filtra el clorohidrato de

trietileming y se destile el filtre. Se obtiene 1& l-benzhidril-
rg—benzil-pipez-acina deAP.E. 2002 C/1 mm hg que cristaliza ficil-
mente en el alcohol. P.F. 1202Cs
20 : #gte producto ha sido transformadc en diclorohid;r:a-bo que,
recristalizado en el slconol, funde & 2259C,
En lugar de t:tv-ieti’laminal ooxﬁo sceptador de dcido halqgénoe
', . | hidrico, se puede utilizar el carbonato o el bicerbonato de so-
dio w otras bases minerales, bmses orgdnicas como la guinoleine,
‘25', 'o incluso tramsformer préviamgnte la bengilpiperacina en su de—
rivado sddico por medio de smiduro de sodio. No es indispensable
operar en autoclave, sin embargo es neceserio oalentar por reflu-

‘jo durante varios diass y el rendimiente f£inal es menos buenos.

BJEMFIO 2.~ 1-benzhidril-4-benzil-piperaciné.

30 Me disuelve 0,1 i, de monobenzibidrilpiperacins en 100 om?
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para.r 1,4~aralcohil-piperacinas sustituidas que Aco_n-e,sponaen a

~
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| de tolueno y g6 afiade U,l M., de NaNH, finemente pulverizado. Se

celienta por reflujo durante 1 hora, se refrigera la masa y se
afiade seguidemente 0,1 M. de'eloruro de benzilo. Se calienta ense-
guide por reflujo durante 2 horas. |

| Bl disolvente es evaporsdo y el residuo vuelto a coger por

elororormo. “sta solucidén es lavada por uns esolucién saturada'&s

~

3?003'y’secada sobre KpCOz. Se evapora el disolvente y se destila
el residuo &l vacio empujado. Bl producto de condensacidn des—
+ils hacis 2009C/1l mm Hg y, recristalizeédo en alcohol, funde &

1202C, Se le ha transformado en diclorohidrato de P.F. 22520., -

-1d8ntico a aquel obtenido en el ejemplo precedente,

En lugar ae preparar el derivado sfaico de la benzihidril-
riperacing que se tratea seguidemente por el cloruro de benzilc,
se puede efectusr le reaccién sobre la,benzihi&rilpiperazina
misma, utilizendo un aceptante de dcido halogenohidrico, tales
como el bicabbonato de Na. U otras baéea minersles, bases or-

génicas como la trietilamina, etcs

BJEMPIO 3.- l-benzihidril-4-benzil-viperscina.

Se caliente, durante variass horas hacia 5020, una mezcle
de U,1 M. de monobenghidrilpiperacing, 45 g. de benzaldehida,
100 om? de aloohol &bsoluto y 5 g. de Ni. de ﬁanéy bajo una pre-
gién de 50 kg de hidrdgenoc.

Enseguidg, s=e separa el catalizador, se deapide el disol-
vente y se fxacciona el residuo al vacio empujado,

lg l-benzhidril-4-benzil-piperacing obtenide pesa hacia
20520/1,5 mm HHg y he sido transformade en diclorohidrado idén- -

tieco &l obtenido en el ejemplo 1.

ﬁegﬁn uno d otro de los ejemplos 1,2 y 3, es posible pre~-

la férmule general.
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300 em? de alcohol son calentad&s en autoclave, en presenoi& de

Ni de Raney, bajo 100 kgs. Hp hacia 15020 duernte 6 hnraa.‘
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e 6534\ /CHQOGH,_{ | As

CH-N ' N~CHp~CgHa~Y
/7 Neoaw”

en la cuel Y, Y*' y Yt son idéntioces o'direrentes7y representan

Y'*'-Cgliy

bien un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, bien un grupo de alco—

"hilo (CH3 6 Oz Hs), bien un grupo oxialcohile (bGKj‘ﬁ 0C2Hs) .Se

wbilizen en estos cmsos derivados benzhidrilos y benzilos conve-
nientemente sustituidos,

¥n lo gue concierne a 1&srbenzhidri -piperacinas sustitui-

'das en "para®, necesarias segin los ejemplos 2 y 3 se las puede

ocbtener por ejemplo por,condenéacidn‘de los halogenuros de benz—
hidriles eorresponﬂientqs-éobre la sarbetoxipiperacine, en pre—

sencia de trietilaminalen ligero excééo, en meaio'toluénico, hacia

15020 en recipiente cerrado. El halogenuro de trietilemina es

separado, el dlsolvente evaporado y el residuo tratado direcﬁamenug
te por una. solucidén alcohélioa de KOH, en ebullieién durante 48

horas. Después de la evaporacidn del alcohol, el residuc es re- v”ff’

eogido por benceno‘y lavado con agua.rEl residuo de evaporacién

¥y la solucidn bencénica~constituye la benzhidrilpiberacina'Bus—

‘tituida, en bruto, que‘entoncea es tratadé segﬁnvlos ejenplos

26 3. ‘
ﬁlﬁaa benzhidrilpiperacinas sustltuldas pueden iguslmente serfﬁ

obtenidas por desbencilacidn catalftica de sustancias tales como 1af

" l~-p-haldgeno-~ o pL:t l-pqmetil-benzhidril—4-benzil—piperacina como se

describe en el ejemplo 4, v
EJEMFIO EIEMPIO  44- 1-p—alorobenzhidril~4-p~metoxibenmil—giperaein&.
32,3 e l—p—clorobenzhidril—4-henzil—plperacina dlsuelto en

Se filtra el catalizador, se evapora el disdlvente y se ffgcf A
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ciona el residuo al vucio empijado. Se sisla le p-clorobenzhiaril_

piperacing de P.H. 180-1852C/1 mm Hg con un rendimiento de 75,

“ste protucto es seguidamente tratado por el cloruro de p-

metoxibenzilo segin el ejemplo 2., I& l-p-clorobenzhidril-d—p-me.,

toxi—benzilpiperaoina pass. hacia<245_2509c/1,5 m Hg y el diclow

rohidrato _correspondiente fundé a 210¢ ¢, ‘ !

Bl mismo producto puede también ser obtenido segdn les ejemy‘*

plos 1 ¢ j.'

m&w&w

CH-N(GyHg ) N-CHxCgH5
OgHs;
P.B.2%5-24020/), 5mm Hg
Diclorohidratos P.F.gloeo.

l-p—brcmdbenzhidri1-4-benzilqﬁiperacina.

EJEMPLO 6,-

‘EJEMPLO 8.~

- _ Be.CgHs

eay;:QH~N(G438)KF032°6H5
(LB

Diclorohidruto: P.F. 2159C

1_2 D= diclorobenzhidiil-4-bengzil-piperacing,

- G1,06H4
GH—K(C§4HB JN-CHoCgHs
61.0554
P.E» 200-205"0/0,5 mm Hg
Diolord;hidrato: P.F.255¢C

1-p etllbenZhidr11-4-b9nleeplperaclna.
V

CH=z o H» .
? % 4\\GHFN(C4H8)N—CH206H5

¢ 6H5




P.B.210-2202C/1 mm Hg
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l)iclorohidra't_:oz PP, 2129C 4
EJsMPLQ Qo= L-p-metoxibenzhidril-4-bensil-piperscing.
l 3 CH30.CgH, |
5em : ‘ , \QH—N(GWB)K-Gﬂacsﬂs : : -
ogy : o -
$.E.2209C/2 m Hg - .

Diclorohidrato: P.F. 198£!C

EJEMPIO 10.~ ESbemghidril-4-—p-metilbenzil-piperacina,

10 Cetls | -
| ’ . >CM(04H8)H—GHQCSH4:GH3 ,

36H5

!

P.E.215-22090/1 mm Hg
Diclorohidruto: P.F.(inst.)21890,

R 15 o BIEMPLO 1lem Jl-p-clorobengzhicril-—4-p-metilbenzil-piperacing.

 $CH-N(04Hg )N-CHpO6H44OH
Cefls™ -
P4B .225-23020/1 mn Hg
Diclorohidrato: P.P, 21820

Ia p-meti lbenzil-pi peracina, EH(G4H8 JN-CH2 .04350}13 snecesarig cusn—

do 108'131‘0(1113‘508 de ios ejemploér 10 y 11 son preparaccs segin 19.8"
" indicaciones dél ejemplo 1, ha sido obtenida por accizdén ce un haIO-»
;" o genuro de p-metilbenzilo sobre la piéeiaoina O sobre la carbgtoxii.pi;*‘,l
25 4 ) peraoim, en este Wltimo easo seguida de descarbetoxidacién, Ia P~ |

metilbenzil-piperacina hierve a 1202C/2 mm Hg.,

CEJEMPTO 124= 1-benz-hidril—-4—-p—-meto::ibenzil-piperacina.'

Cets5 |
CH-N(Cfig ) N-CHoO 6H, 4 OCH5
Sefs | - | o
'P.B.225-23020/1 mm Hg  P.P. 1149G(crist. aleshol)

o V‘Diclox'ghid;rato: P.F, 222¢C

-




BJEMPLO 13.- ¥~p-metilbenshidril-4-p-metoiibenzil-piperacina.
' OHs.CgHs - |
| CH-N(C i )N-CH,CgH ;#0CHsz
, ‘ CgHg
5 P.E. 240~25020/1 mn Hg
| Diclorchidrato: P.¥. (inst.)2182C
.Los productos de los ejemplos 5 & 13 pueden sei obtenidos infiferens=
. _ temente segin les indicaciones de los ejemplos 1 & 33 los de losejem—
tlos 10 a 13 pue&en‘taﬁbién ser ureparados o tenor de 1as indicacio-
10,~ nes del ejemnplo 4.
V La'invencidn anteriormente aeécrita es suceptible de ser variada
dﬁ‘sus innumerables'formas‘de realiﬁacidn, po siendo por tanto'limi;
tativor los ejemplos Yrigurudos, todeo ello sin gue cambie la ideas.
esencia.qué se reivindica en la siguiente » |
| | NOTA |

En resumen:sla presente Patente de invencién receerd sobre las

siguientes reivindicacionest

ll.quocedimiento de preparacién.de derivadoé de la piperaciﬁé;:
'Vsnstituidbs eﬁ posiciénes 1y 4 por‘gruposlaralcghilieoa de naturag~
~v-20.a lezé“diIErentec caracterizado porque consiste en hscer reacckonar
gobre una l-aralcohilo-piperacina un halogenuro dé otro aralcohilo; 
v;_’.-‘i> lc\cual.supohe la formacién de un compuesto intermediario que se
| ovtiene por reacciln entre una R—(sdstituyenxe £rupo ciclico}piperaa'
cina y un.Rf(sustituyente grupo alifdtico), que posee una funcidn

aldehfdica y la reduceidén de este compuesto intermediario por medio

de hidrféigeno bajo‘ﬁresidn’en preséncia de un camaligador, pudiéhdéﬁél
.témbiéh uﬁiiizar otros métodos de preparuciém utilizables, siempre.
y.cuando consistan‘eﬁ hscer reagcionar una_1—aralcohilo;piperacina1’

-f con un aldehiﬁo ae otre aralconflo, sisndo el producto de reagcidn.fg.'

30 sometido & la hidrogenacidn.
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3s,-Procedimiento, segin la anterior reivindicacidn, caracterizado

%bfque, mediante las opsraciones indlcadas en dicha‘reivinQicacién an-

“terlor, eligiéndose los'prbductos convenlentes en ceda oaso; gomo Ppro=

duotos flnales de¢ dichas operaciones en gue consiste el procedimientof

_sefialado en las anteriores reivindicaciones, se obtlenmen los productos

nuevos consistentas en la l-benzhidril-d-benzil-piperacina, l-benzhidbil

-44met11banzil-p1peracina, l-benzhldril~4~-metoxibenzlil~piperacina, 1;p%‘

‘olorobenzhidril-é—benzil-piparacin&, 1-p,pidiclorobapzhidril-é-benzilg

pipéracina; 1-p-bromehenzhidrilfé—benz1l-piperac1na, i-p-clordbenzhi-
dril-4~§-meti1benziipiperacina, 1-p-clorobenzhfdril-4-p-metoxibenzil~
plperacina, l-p-mstilbenzhidril~4~benzil-plperacina, l-pe~metilbenzhi-
@iril-4-p-moetoxibengil-piperacina, l-pymetoxibenzhidril-4-benzlil-plipe-
racina: | |

5*;-"PROCEDIMIENTO DE FPREPARACIOHN DE DERIVADOS DE LA PIPERACINA,
SUSTITUIDOS T POSICIONES 1 y 4 POR GRUPOS ARALCOHILICOS DE NATURALEZA
DIFERENTE" .

7 Todo ello seglin se describe en }a precedente memoria, que consta

de nusve pédgines escritas a miguina. . ‘

| liadrid, 14 de fobrero de 1952,

- FPRANCISCO Jav LA ZA ;




	Bibliographic data
	Description
	Claims



