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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 ANOS EN ESPAÑA, 
A FAVOR DEL Sr.RR.HeiYri Horren, DE NACIONALIDAD BELGA, 
DOMICILIADO EN POREST-BRUSELAS, calle de HStre, 171 
(Bélgica)

s o b r e :
^PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE LA PIPERA-
CIÑA, SUSTITUIDOS EN POSICIONES 1 y 4 POR GRUPOS ARALCOHI
LIOOS DE NACURALEEA DIFERIRTE'".
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La invención a que se refiere la presente sbA^citud de 

patente es totalmente nueva tanto en RspaHa como en el extran­
jero, no habiendo sido explotada con anterioridad a la fecha 
que se reivindica*

J8s conocido que ciertos derivados de la pipera ciña susti­
tuida sobre los átomos de nitrógeno,por consiguiente en posi­
ción 1 y 4, poseen propiedades terapéuticas notables. For es­

ta razón, se han preparado por ejemplo derivados sustituidos 
asimétricamente que corresponden al tipo R-N( ) N-R*, donde 
R y R  ̂ designan diferentes sustituyante s, soportando uno y gru­
pos cíclicos y el otro grupos alif áticos.

La presente invención se refiere a la preparación de de­
rivados de la piperacina sustituida sobre los átomos de nitró­
geno por grupos R y R' aralcohil&eoe de naturaleza diferente. 
-&sta preparación está, por una parte fundada sobre el principio 
de hacer reaccionar sobre una 1-aralcohilo-piperacina un haloge­
nuro de otro aralcohilo por consiguiente de hacer reaccionar so­
bre un compuesto R—N(C^Hg)NH un halogenuro de R* o inversamente, 
un halogenuro de R sobre un compuesto HN(C^Hg)N-R'. Por otra 
parte supone la formación de un compuesto intermediario que se 
obtiene por reacción entre una R-piperacina y un R' que posee 
una función aldehiea y la reducción de este compuesto interme­
diario por medio de hidrógeno bajo preslÓR en presencia de un 
catalizador, segdn la ecuación siguiente, en la que R* está re­
presentado por -0R2.Ar(Ar *= aril):

R-N(C4'BB)NH t -^R-N(04H8) OH Hg t Rl
R-N(C^,He)N-0H2#Ar.

R1 químico experto podrá encontrar aón otros métodos de 
preparación de 1,4-aralcohil-piperacinas.
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na presente invención comprende además el escogimiento del 

grupo benzhidrilo, sustituido o no, y del grupo benzil, igual­
mente sustituido o no, como grupos aralcohiloe designados más 
arriba por R  y R^.

Los ejemplos reproducidas más abajo dan más amplios de­
talles respecto de la naturaleza de la invencidn, del procedi­
miento de preparación y de la composición exacta de los grupos 
benzhidril y bencil sustituidos.
EJEMPLO 1.- l-benzhidril-4-benzil-pi perazina.

C6H5
\ '0H-N(C4Hs) NLCH2- O6H5

Le caHeirca. en un autoclave una mezcla de 0,1 M. monobenzilpipe- 
racina, 0,1 M. de cloruro de benzhidrilo y 0,11 M, de trietila- 
m-ítiR en 125 cm3 de tolueno o de xileno, durante 4 horas a 150- 
160 so.

Despuós del enfriamiento, se filtra el olorohidrato de 
trietilamina y se destila el filtro, Le obtiene la 1-benzhidri 1- 
4-benzil-piperacina de F.E. 2003 0/1 non Rg que cristaliza fácil­
mente en el alcohol. P.F. 12030#

Lste producto ha sido transformado en diclorohidratc que, 
recristalizado en el alconol, funde a 22¡?3C.

En lugar de trietilamina como aceptador de ácido halogeno- 
hidrico, se puede utilizar el carbonato o el bicarbonato de so­
dio u  otras bases minerales, bases orgánicas como lá. quinóleina, 
o incluso transformar previamente la benzllpiperacina en su de­
rivado sódico por medio de amiduro de sodio. No es indispensable 
operar en autoclave, sin embargo es necesario calentar por reflu­
jo durante varios dias y el rendimiento final es menos bueno# 
EJEMPLO 2,- l-benzhidril-4-benzil-piperacina,

Le disuelve 0 ,1 M. de monobenzihiüriipiperacina en 100 cm^
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detoluenoy aé añade o,i M. de NaNHg pulverizado. Se
calienta por reflujo durante 1 hora, se refrigera la masa y se 
añade seguidamente 0,1 Al. de cloruro de benzilo. Se calienta ense­
guida por reflujo durante 2 horas.

El disolvente es evaporado y el residuo vuelto a coger por 
cloroformo. ^sta solución es lavada por una solución saturada de-!3
KgCOg y secada sobre KgCO^- Se eva^ra el disolvente y se destila
el residuo al vacio empujado. El producto de condensación des­
tila hacia 200ac/l mm Hg y, recristalizado en alcohol, funde a 
120SG. Le le ha transformado en diclorohidrato de P.F. 225so., 
idéntico a aquel obtenido en el ejemplo precedente#

En lugar ae preparar el derivado sódico de la benzihidri3r- 
piperacina que se trata seguidamente por el cloruro de benzilo, 
se puede efectuar la reacción sobre la benzihidrilpiperazina 
misma, utilizando unaoeptante de ácido halogenohidrico, tales 
como el bicarbonato de Na. ú otras bases minerales, bases or­
gánicas como la trietilamina, etc.
EJEMPLO 3.- 1-benzihidril-4-benzil-piperacina.

Ee calienta, durante varias horas hacia 50SQ, una mezcla 
de 0,1 M. de monobenzhidrílpíperacina, 45 g* de benzaldehido,
100 cm^ de alcohol absoluto y 5 g* de Ni. de Raney bajo Tina pre­
sión dé 50 kg de hidrógeno.

Enseguida, se separa el catalizador, se despide el disol­
vente y se fracciona el residuo al vacio empujado.

La l-benzhidril-4-benzil-.píperacina obtenida pasa hacia 
205^0/1,5 mrn *̂ 8g y ha Sido transformada en di clorohidraio idón- 
tico al obtenido en el ejemplo 1.

Legón uno d otro de los ejemplos 1,2 y 3, es posible pre- 
parar 1,4-aralcohil-piperacinas sustituidas que corresponden a 
la fórmula general.
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en la cual Y, Y ' y Y^' son idénticas o diferentes y representan 
bien un átomo de hidrogeno o de halógeno, bien un grupo de aleo- 
hilo (OH^ ó Og H$), bien un grupo oxialcohilo (OOK3 tí 00gH$).8e 
imtilizan en estos casos derivados benzhidrilos y benziloa conve—
nientemaite sustituidos.

Rn lo que concierne a las benzhidri -piperaclnas sustitui­
das an "para", necesarias segtín loe ejemplos 2 y 3 se las puede 
obtener por ejemplo por condensación de los halogenuros de benz— 
hidrilos correspondientes sobre la Barbe toxi pipera ciña, en pre­
sencia de trietilamina en ligero exceso, en medio toluónico, hacia 
150SQ en recipiente cerrado. El halogenuro de trietilamina es 
separado, el disolvente evaporado y el residuo tratado directamen- . 
te por una solución alcohólica de XOH, en ebullición durante 48 
horas. Después de la evaporación del alcohol, el residuo es re­
cogido por benceno y lavado con agua. El residuo de evaporación 
y la solución bencónica constituye la benzhidrilpiperacina sus­
tituida, en bruto, que entonces es tratada segdn los ejemplos 
2 ó 3. - * -

Estas benzhidrilpi peracinas sustituidas pueden igualmente ser 
obtenidas por desbencilaciÓn catalítica de sustancias tales como la 
1-p-halógeno- o la l-p-metil-benzhidril-4-benzil-piperacina como se 
describe en el ejemplo 4.
EJEMPLO 4.- l-p-clorobenzhidrll-4-p-metoxtbenzil-niDeracinB.

32,3 g. l-p-clorobenzhidril-4-benzil-piperaclna,disuelto en 
3CK) cm^ de alcohol son calentadas en autoclave, en presencia de 
Ni de Raney, bajo 100 kgs. Hg hacia 150SC duarnte 6 horas.

8e filtra el catalizador, se evapora el disolvente y se frac-
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clona el residuo al vacio empajado. Se aísla la p—clorobenzhidril- 
piperacina de P#E. I80-I058C/I mm Rg con un rendimiento de 75%+ 

"̂ste producto es seguidamente tratado por el cloruro de p- 
metoxibenzilo según el ejemplo 2 . Ha l-p-clorobenzhidril-4-p-me-,

5 toxi-benzilpiperaclna pasa hacia 245-25030/1,5 mm Hg y el diclo- 
rohidrato correspondiente funde a 2108 0+

El mismo producto puede también ser obtenido según los ejem­
plos 1 6  3.
EJEMPLO 51- l-n-clorobenzhidril-4-benzll-DiT3eracina.

10 . - 01. 06^4

0 ^

\/ OH-N ( 04%  ) N-CH2O

PJS.235-240B0/), 5mmHg 
Diolorohidrato: P.P.210eo^

1 5.- EJEMPLO 6.- l-D-bromObenzhiüril-4-benzil-piperacina.
BA.0^H4

\íH-N(C4H8)N-CH2^6H5

P.E.240-243^0/1,5 mm Hg
Diclorohidrato: P.B. 2158C20. -

EJEMPLO 7.- 1-pyp^-^T cloroaenzhidri1-4-benzil-piperacina.
C l + o A  *

\/ CH-N^HQ )N-CR2^6H5

25.-

E,

01.06^4 
P.E.200-205sq/B,5mmHg
D i o l o y ^ ^ ^ ^ ^  PJ?.235SO

3 0 .-

^ 3  * 6 )N-CH2^6H5

0^3$
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P.E.210-220ec/1 mm Hg 
Diclorohídrato: P.F. 2126C 

EJEMPLO 9.- l-p-metoxjbenzhidril-4-benzil-piDeracina. 
OH^O.CgH^

\H-N(C^HB)K-OHgOgHg
CgH$

^.E.220ec/2 mm Hg 
Diclorohidrato: P.F. 1988C 

EJEMPLO 10.— Z8BCnzMdril—4—P-**aet ilbenzil—piper ací

Diclorohidrato: P.F.(inst.)21860.
EJEMPLO 11.— 1—p—clorobenzhiaril—4—P-metilo e^^il-piperacina-

Ol.CgH^;
!cH-N (Ô He ̂ N-CHgO

OgHg
^B.225-230ae/inmHg 
Diclorohidrato: P.F. 218&C

La p-metilbenzil-piperacina , HH (O^Hg )N-CH2 .C^HgCH^ mece sari a cuan­
do los productos de los ejemplos 10 y 11 son preparados según las 
indicaciones del ejemplo 1, ha sido obtenida por aceitón de un halo- 
genuro de p-metilbenzilo sobre la piperaoina o sobre la carbetoxipi— 
peraoina, en este último caso seguida de descarbetoxidaciún. La p- 
me tilb enzi 1—pi per ao i na hierve a 120SC/2 nm Hg.,
EJEMPK) 12.- l-benzhidril-4-p-metoxibenzil-piperacina.

^O H -N  ( Cip% ) N-OHgC

P.E.225-23060/1 mm Hg P.F. H4S0(crist. alcohol)
Diclorohidrato: P.F. 222RC
'' ' ' '
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EJEMPLO 13.- j^-twnetilbenzhidril-4-p-metoxibenzil-Dlperaoina.
OI^.CgH^

CH-N(C^)N-C^2C6H4*0QR5
CgHg

P.B. 240-250SO/1 mm Hg
Diolorohidrato: F.F. (inst.)218RC

Los productos de los ejemplos 5 a. 13 pueden ser obteníaos indiferen­
temente segán las indicaciones de los ejemplos 1 a 3; los de losejem- 
#&os 10 a 13 pueden también ser preparados a tenor de las indicacio­
nes oel ejemplo 4.

La invención anteriormente aescrita es suceptible de ser variada 
én sus innumerables formas de realización* no siendo por tanto litdL— 
tatitos los ejemplos figurados* todito ello sin que cambie la idea# 
esencia que se reivindica en la siguiente m

N 0 $ A
íbi resumen:la presente Patente de invención recaerá sobre las

siguientes reivindicaciones:
H.-Procedimiento de preparación de derivados de la piperacina* 

sustituidos en posiciones 1 y 4 por grupos aralcohílicos de natura­
leza diferentes caracterizado porque consiste én hacer reaccionar 
sobre una 1-aralcohilp—piperacina un halogenuro de otro aralcohilo* 
lo cual supone la formación de un compuesto intermediario que se 
obtiene por reacción entre una R—(sustituyante grupo cíclico)piperas 
ciña y un R'(sustituyante grupo allf$tico)* que posee una función 
aldehídica y la reducción de este compuesto intermediario por medio 
dé hidrogeno bajo presión en presencia de un catalizador* pudiéndese 
. también utilizar o*cros métodos de preparación utilizables* siempre
y cuando consistan en hacer reaccionar una 1-aralcohílo-piperaeina 
con un aldehido ce otro aralcohilo* siendo el producto de reacción - 

3Q.— , sometido a la hidrogenación.
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2A.-Procedimiento, aegdn la anterior reivindicación, caracterizado 

porque, nn diante las operaciones indicadas en dicha reivindicación an­
terior, eligiéndose los productos convenientes en cada caso, cois) pro­
ductos finales de dichas operaciones en que consiste el procedimiento 
señalado en las anteriores reivindicaciones, se obtienen los productos 
nuevos consistentes en la 1-benzhidril-4-benzil-piperaoina, 1-benzhidril 
-4-iaetllbenzil-plperacina, l-benzhldril-4-metoxibenzil-pÍperacina, 1-p- 
olorobenzhidril-4-benzil-piperacina, l-p,p-diclorobenzhidril-4-benzil- 
piperaoina, l-p-broióebenzhidril-4-benzil-piperacina, 1-p-clorobenzhí- 
dril-4-p-metilbenzilpiperacina, l-p-clorobenzhídril-4-p-metoxibenzil- 
piperaoina, l-p-metilbenzhÍdril-4-benzil-piperacina, 1-p-n^tilbenzhl- 
dril-4-p-metoxibene il-p iperac ina^ 1-pymat oxibenzhidril-4-benzil-pipe- 

racina.
3A.-"PROCEDDIIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE LA PIPERACINA, 

SUSTITUIDOS n? POSICIONES 1 y 4 POR GRUPOS ARALCOHILICOS DE NATURALEZA
DIFERENTE".

Todo ello segdn se describe en la precedente memoria, que consta 
de nueve páginas escritas a máquina.

Madrid, 14 de febrero de 1952.- 
- FRANCISCO JAV: Â *


	Bibliographic data
	Description
	Claims



