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E l presente invento se  r e f ie r e  a  un procedimiento pa- 

r a  l a  obtención de nuevos derivados de l a  pipe ranina de l a  e s­

tru ctu ra  general

R ' **<3\ OHg
CH - N - (CHg)^ - O - R

donde R represen ta  un r a d ic a l  a lc o ílo  a l i f á t i c o  sú s t i^ t fd o , 

de

2 a  11 átomos de carbono;

R * un átomos de hidrógeno o de c lo ro , un grupé

^  CĤ  o -  OCĤ  que se encuentra Mi posición  para ; 

n una c i f r a  entera in fe r io r  a  7#

Se r e f ie r e  también a un modo de preparación de d i­

chos productos a s í  como de sus s a l e s *

Se ha hallado  que lo s  productos de e s t a  configura­

ción  poseen una activ id ad  b io ló g ic a  con sid erab le , sobre todo 

en e l  campo de l a  a le r g ia .  Son capaces de n e u tra liz a r  un mi­

mar o considerable de d o s is  tó x ica s  de histam ina y de mantener 

dicha ac tiv id ad  durante v a r io s  d ia s .

Para l a  preparación de dichos productos se provoca 

l a  reacción  d e l derivado de p iperacin a , de fórmula

p -  R'Cg E

^ 5

4 \
QH -  N ( 0^ Hg) N -  (CHg)^ -  O.Y^

en l a  que Y designa un átomo de hidrógeno o un átomo de un 

m etal a lc a lin o , con un halogenuro de R.

E l ácido halógenohidrico desprendido se combina con 

e l  m etal a lc a l in o , en tanto que en e l  caso de Y=H, e l  produc­

to de l a  reacción *

p - Rí
\

CHg OHg 
/  \

^  GE- N. N -  (CH^)^ -  0-R
^  ^ CEg C H ^  ̂ R

30.-



obra é l  mismo cono aceptador d e l ácido halógenohidricoí 

EJEMPLO 1 .  

p -  Cl+CgH^

OH-N (C^Eg) N-CHgCHs -<G ^-C  (CH^)^2HC1

Se c a lie n ta  durante 3 horas a  150 — 16033 una mezcla de 

0 ,1  m olécula de 1 — p -  clorbem zhidril & 4 — (2-M .d ro x ie tü )— 

p iperacin a y de 0 , 1 m olécula de bromuro de p -  (b u tilo  — te r -  

c ia r io )  -  b en c ilo . & continuacidn se t r a t a  l a  masa con 100 cm
TC

de benceno y 100 cm de so lución  acuosa de NaOH a l  10%, luego 

se decanta, se lav a  l a  so lución  de benceno con agua, se  evapo­

r a  e l  d iso lven te y se d e s t i la  e l  re sid u o . E l producto de con­

densación hierve a  22$ -  23ORC/0,OOl mm. Hg#

E l d ic lo rh id rato  correspondiente se prepra mediante d i­

so lución  de e s ta  base en dos veces su  peso de a lco h o l, aproxi­

madamente, tra tán d o la  con un exceso de HC1 gaseoso y p rec ip i­

tando con é te r .  E l d iso lven te  se decanta y e l  re sid u o , d isu e l­

to  en ug&ínimo de a lco h o l, se c r i s t a l i z a  mediante l a  ad ición  

de éter#  '

Punto de fu sión  : 223SQ.

La 1 -  p -  c lo rb en zh id ril -  4 -  (2 -  h id r o x ie t i l )  -  p i-  

peracina n ece sa ria  para l a  obtención de e ste  producto se  ha ob­

tenido calentando prudentemente y agitando una ihezcla de 1 ,2  

moléculas de n -  mono -  (2 -  h id r o x ie t i l )  -  p iperaoina y de 

1 m olécula de cloruro de p -  c lo rb en zh id rilo , y manteniendo 

l a  temperatura de l a  masa a  unos 150 SC durante 15 minutos#

Luego la  masa se  tr a tó  con agua, se tra tó  con un exceso de 

carbonato po tásico  y se  ex tra jo  con benceno, ted ian te  r e c t i ­

fic a c ió n  en vacíp&el residuo de evaporación d e l benceno^ se 

obtuvo l a  1 -  p -  c lo rb en zh id ril -  4 -  (2 -  h id ro x ie t il )  -  p i-  

peracina con un rendimiento d e l 70 %. Punto de eb u llic ió n  : 

20590/0,1 Bmt#Kg,
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Preparaciáh le 
p — C l. ^

228570
/

OH -  N ( 0 ^ )  O -  CĤ \  /  # 2(S1

CĤ

Se añade una so lu c ián  de 0 ,1  molécula de 1 -  p^-clorbenz- 

h id r i l  — 4 -  (2 — h id r o x ie t i l )  -  p iperacin a en 75 cm̂  de to -  

lueno, a  150 cm de una suspensidn de tolueno anhidro de ami- 

duro sád ico  preparado a p a r t ir  de 0 ,1  átomo -  gramo de sodio 

y 100 cm  ̂ de amoníaco l íq u id o . Se c a lie n ta  durante 1 hora a  

r e f lu jo  y agitan do. Se agrega a  continuación una solución  de 

0 ,1  molécula de bromuro de m -  m etilbencilo  en 40 cm de to­

lueno y Be c a lie n ta  a  r e f lu jo  durante 2 h o ras. Se la v a  con 

agua y se separa l a  capa orgán ica . Después de l a  elim inación 

d e l tolueno en v ac ío , e l  residuo se  d e s t i la  en vacío comple­

to y se obtiene l a  1 -  p -  c lo rb e n ih id r il - 4 - ^ 2  (m -  me- 

t i lb e n z i lo x i) -  e t i l ^  -  p ip erac in a . Punto de e b u llic ió n : 244SC/ 

/ 0, 5 mm. Eg.

E l d ic lo rh id rato  correspondiente se ha preparado como 

en e l  ejemplo 1+

Los productos cuyas fórm ulas se dan a  continuaci<&i, se 

han preparado segdn e l  procedimiento d e sc r ito  en lo s  ejem plos,; 

u tilizan d o  e l  halogenuro de R conveniente, 

p -  CL. CgH^
\

/
CH -  N (O^Hg) N-ÍCHg)^ -0-C H 2-^])-C (C H ^.2H C ^

Punto de ebullición . de l a  base :  260 -  265SC/0,02 mm. Eg. 

p -  Cl.CgE^

CE -  N (C^Hg) y  -  (CHalg-O-tCHg)^ OH #  2CH1
\

/
35X5

Punto de ebu llic i& L  de l a  b ase : 219^0/0,03 mm. Hg#

30.-
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E l  d ic lo rh id rato  se c r i s t a l i z a  con 1 molécula de etanol 

ice  es l ib e rad a  a  115so .

P -  Cl.OgH^^

C H - N  (C^Hg) N-ÍCHg)^ -0- CHg-CHOH-CHgOH . 2H(B.

Punto de eb u llic ió n  de l a  base : 2408C/0,02 mm. Hg#

E l  d ic lo rh id rato  se c r i s t a l i z a  con 1 molécula de etanol 

Que se l ib e r a  a  12080+

P-Cl.CgH^

^ 5

\
/
CH-N ( C ^ )  ^-(CHg)^ -O- (OHg)^ OH . 2HC1

Punto de eb u llic ió n  de l a  base :  223$Ĉ ) ,4  mm+ Hg+

E l  d i c lo rh id rato  se c r i s t a l i z a  con 1 molécula de etanol Que 

se l ib e r a  a 11580# 

p -  Ol.CgH^
A

/
CH-N (C^Hg) N-(cng)g -0- (OHg)g OH . 2HC1,

^ 5

Punto de e b u llic ió n  de l a  base : 24380/6,05 mm. Hg+ 

p**^#l +CgH^

C H - N  (C^Hg) N-(CHg)^ -O- (CHg)g OH . 2HC1

Punto de e b u llic ió n  de l a  base : 22080/0,5 mm. Hg+

Punto de fu sión  d e l d ic lo rh id ra to  : 19320+

p -  OH^CgH.

0&-N (O^Hg) N -  0Hg)g -O- (OHg), OH .  2H01

Punto de e b u llic ió n  de la  base : 22890/0,1 mm+ Hg+

La 1 -  p -  m etoxibenzhidril -  4 -  (2 -  h id r o x ie t i l )  -  p ipe- 

ra c in a  n e ce sa ria  para l a  obtención de este  producto se  ha 

preparado como e l  derivado p — clorado correspondiente se -30
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gón e l  procedimiento d e sc r ito  en e l ejaamplo l a . ,  a p a r t ir  de 

cloruro de p -  me t  o x i benzhi dr i  lo  y de N -  mono -  (2 -  h idro- 

x i e t i l )  -  p iperaoina. Punto de e b u llic ió n  *i 225^0/0,1 mm. Hg* 

P - O H ^ . C ^

^CH-N ( C ^ )  N- (CHg)2-0- ( 0H2^2 *  OH .  2HC1

Punto de eb u llic ió n  de la  base : ^ 8 5 0 /0 ,1  mm. Hg.

La 1 -  p -  m etilben zh idril -  4 -  (2 -  h id ro x ie t il )  -  p iperao i­

na n e ce sita  para l a  obtención de este  producto se ha prepara­

do como e l  derivado p -  clorado correspondiente, segdm e l  pro­

cedimiento d e scr ito  en e l ejemplo 1 , a p a r t ir  de clor&ro de 

p -  metilbenzhidriá.o y  de N -  mono -  (2  -  h id ro x ie t il )  -  p ipe- } 

r a c in a . Punto de e b u llic ió n  : 188SC /b,l mm. Hg*

°6 " 5 ^
OH -  N (O^Hg) H -  (OHg)g -O- (OHg)g -  #H .  2301

^ 5

Punto de e b u llic ió n  de l a  base : 185sc/t),005 mm. Hg.

La 1 — benzhi d r i l  -  4 -  (2 -  h id r o x ie t i l )  -  p iperacin a necesa— ; 

r i a  para l a  obtención de e ste  producto se  ha preparado como e l  

derivado p -  clorado correspondiente, segón e l  procedimiento 

d e sc r ito  en e l  ejemplo 1 . ,  a p a r t ir  de cloruro de benzhidrilo ¡ 

y  de N -  mono -  (2 -  h id r o x ie t i l )  -  p ip eracin a . Punto de ebu- ! 

I l i c ió n  de la  base : 180SC/0,01 mm. Hg. 

p -  o í .  CgH,

'  OH,- N ( 0 ^ )  H -  (OHg), -O- (OHg)g .  OH .  2HCC

' A ' '

Pun^e de e b u llic ió n  de l a  base : 218 -  220SC/0,02 mm. Hg*

Punto de fu s i& í d e l d ic lo rh id ra to  :  212B0.

La 1 -  p — O lorbenzhidril -  4 -  (3 -  h id ro x ip ro p il)— piperaoi­

na n ecesaria  paea l a  obtención de e s te  producto se ha prepara-
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da como sig n e : se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  durante 10 horas una So­

lu c id a  de 0 ,2  molécula de N — mono — (p — c lorben zh idril) — 

p iperacin a y de 0 ,4  de m olécula de 3 -  c loro  propanol -  1 en
T(

100 cm de butanol normal. Después de elim inar e l  d iso lven te
s:

por d e s t i la c ió n  en v a c ío , e l  residu o  se  t r a t a  con 100 cm de 

so lu c id a  acuosa de NaOH a l  15% y se  ex trae  con benceno. E ste 

d i  timo se elim ina y , mediante r e c t i f ic a c ió n  d e l residuo en 

v a c ío , se  obtiene con un rendimiento del 85%, l a  1 -  p — c ln r-  

ben zh id ril -  4 — (3 -  h id ro x ip rop il) -  p ip eracin a . Punto de 

e b u llic ió n : 215^0/ 0 ,01  mm. Hg.

CH-N(O^Hg) E-(C3l2)g-0-(CH2)^ OH .  2HC1

OgH/
Punto de e b u llic ió n  de la -b ase  : 202SC/O,001 cm. Hg. 

p-C1. 0^  ^

CH-N (C^Hg) N -O H ^)^ -0 -  CHgOH^OH .  2HC1

Punto de eb u llic ió n  de l a  base : 24820/0,005 mm. Hg#

La 1 -  p -  c lo rh en zh idril -  4 -  (6 -  h id r o x ie t i l )  -  p ip erac i­

na n ece sa ria  para  la  obtención de este  producto se  ha prepa­

rado como e l  derivado 3 — h id ro x ip rop il correspondiente (véa­

se  lo  an terio r) a  p a r t ir  de N-aaono -  p — clorbenzh idrilp ipe— 

racim a y de 6 -  clorohexanol — 1#

E l  producto tbtenido con un rendimiento d e l 90% hierve 

a  23590/ 0 ,01  mm. Hg#

N O T A

En resumen la  presente so lic itu d  recaerá  sobre la s  

s ig u ie n te s  re iv in d icac io n es:

1& .- Nuevo procedimiento para l a  obten&ción de nuevos 

derivados de l a  p ip eracin a , t a le s  como:
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caracterizado  porque

R representa un r a d ic a l  a lc o flo  a l i f á t i c o  su s t itu id o , de 2 a  

11 átomos de carbono;

R*un ¿torno de hidaMgeno o de c lo ro , un grupo de -  CĤ  o 

que se encuentra en posición  para ; 

n una c i f r a  in fe r io r  a  7 .

2 &. Nu e v o  procedim iento, segdn lare iv in d icac ió n  an ter io r  

caracterizad o  porque se provoca l a  reacción  del derivado de p i-  

peracina de l a  fórmula

OH -  y  (C^Hg) F  -  (CHg)^ -  0 .  Y

en l a  que Y designa un átomo H o un átomo de un metal a l c a l i ­

no con un halogenuro de R#

3&#- NIEVO PROCEDlFlIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 

DERIVADOS DE LA PIBERACINA.

Segdn de describe en lapresente memoria que consta de 

ocho h o jas escritatyí'a máquina por una so la  cara#.
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