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MEMORIA DESOCRIPTIVA

DE UnA PATENTE DE INTRODUCCION POR DIEZ ANOS En ESPANA A FAVDR

DE DON HENRY MORREN, DE NACIONALIDAD BELGA, RESIDEME EN FOREST

(BRUSELAS), 171 av. de Jupiter, | o
Bobre:

WNUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE TA

PIPERACINA",
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El presente invento se refiere a un procedimiento paw-
ra la obtencién de. nuevos derivados de la piperacina de la ese
tructure general |

e S SN

s \ /
@, CH, CH,

donde R representa un radical alcoflo alifdtico sustituldo,

N - (CH,), -0 ~B

de
2 a 11 &tomos de carbonog
R un 4topos de hidrégeno o de cloro, un g.'upi
- = CHy o - O(IH3 que se encuentra en posicidn para;
n uze cifra entera inferior a 7;

S8e refiere también a un modo de jpreparacidn de di-
chos productos asf como de sus sales,

Se ha hellado que los productos de esta configura-
eidn poseen una actividad b}oid@éa considerable, sobre todo
en el campo de la alergia. Son capaces de neutralizar un mi-
mero considerable de dosis téxicas de histamina y de mantener
dicha actividad durante varios dias,

Para la preparacidn de dichos productbs se’ mrovoes
la reaccidn del derivaio de piperacina, de férmula

P -~ R'06- H4 N ,
CH~N (04 Hg) N - (CH,), = 0.7,

GGHB/
en la que Y designe un 4tomo de hidrdgeno o un dtomo de un ’
metal alcalino, con un halogenuroc de R,
El dcido halégenohidrico desprendido se combina con
el metal alcalino, en tanto que en el caso de Y=H, el produce

to de la reaccidn,
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obra €1 mismo como aceptador del 4cido haldgenohidrico,
EJEMPIO 1,
\

/GH-H (04H8) E~CH,CH, -0-CHy ..<_D—C (333)32501
OgH . .

Se calienta dursmte % horas a 150 - 16020 unz mezcla de
0,1 molécula de 1 = p - clorbemzhidril @ 4 - (2-hidroxietil)w -
piperacina y de O, 1 molécula de tromuro de p - (butilo -~ ter-

ciario) ~ bencilo. A& continuameidén se trata 38 masa con 100 am3

de benceno y 100 cm3 de solucidn acuosa de NaOH al 10%, luego
e decanta, #e lava la sobucidn de benceno con agua, 8€ €vVipOow
ra el disolvente y Be destila el resfduo. El producto de cone
densacidn hierve a 225 - 2302C/0,001 mm. Hg,

El diclorhidrato correspondiente se preara mediante di- j
solucidn de esta base en dos veces su peso de alcohol, aproxi~
medamente, tratdéndola con un exceso de HCl gaseoso y precipi-
tando con éter. El disolvente ge decanta y el residuo, disuel- -
to en upfifinimo de elcohol, se cristaliza medisnte la adicién
de éter, ' o '
Punto de fusidn 3 22320, _

Te 1 - p - clorbenghidril - 4 - (2 - hidroxietil) = pi-
peracina necesaria para la obtencidén de este producto se ha o'b-wi
tehido calentando prudentemente y agitando una iezocla de 1,2 |
moléculss de N - mono - (2 - hidroxietil) - piperacinas y de
1 molécula de cloruro de p - clorbenzhidrilo, y manteniendo
la temperatura de la masa a unos 1502C durante 15 minutoe,
Inego la masa se traté con agua, se traté con un exceso de
carbonato potéeico y se extrajo con benceno, “ediante recti-
ficacién en vacZoflel residuo de evaporacidn del .benceno; Be
obtuvo la 1 = p = clorbenzhidril - 4 = (2 - hidroxietil) = pi=|
peracina con un rendimiento del 70 %. Punto de ebullicidn : ‘
20520/0,1 mm. Hgs
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Preparaei&n de 2 2 8 5 7 0
P - Cl. CH, |
- B (05 5-(05y)- 0 - o, (___2 . 20m
Cetls o8
Se afiade mna solucién de 0,1 molécula de 1 ~ p-clorbens~
hidril - 4 — (2 - hidroxietil) - piperacina em 75 cm’ de to=
lueno, a 150 em” de uns suspensidn de tolueno enhidro de mmi- :
duro sédico prepasrado a partir de 0,1 4dtomo ~ gramo de sodio
v 100 cu’ de amonfaco 1fquido. Se calienta durante 1 hora a
reflujo y agitando. Se agrega a continuacidén uns solucién de
0,1 molécula de bromuro de m -~ metilbencilo en 40 em’ de tow
luenc y se calienta a reflujo durante 2 horas, Se lava con
agua y se seiaa.ra la capa orgdnica. Después de la eliminscidén
del tolueno en vacfo, el residuo se destila en vacfo comple-—
t0 y se obtiens l2 1 = p = clorbenghidril - 4 = [2 (m - m&-» ‘
tilbenziloxi)~ etil] - piperacina. Punto de ebullicidn: 24420/
/0’5 mm. Hge h .
El diclorhidr-ato cbrre spondiente se ha. pesparado como
en el ejemplo 1. ‘
Ios productos cuyas férmulas se dan a continuscién, se
han preparado segd.n el procediz_niento descﬂt.o en los ejanploe';j
utilizando el halogenuro de R conveniente,

/ CH - N (O;Hg) N=(CHy)5 -0-GHp-{ )-C(CHsls. 2HGL
5

Punto de ebullicién de la base : 260 - 2652C/0,02 mm, Hgo

CGH

p - Cl.C.H
.64\

/c'H' - ¥ (CgHg) ¥ — (CHy),-0-(CHy); OB & 20HL :
5

Punto de ebullicién de la base: 2192C/0,03 mm. Hge

0611
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El diclorhidrato se cristaliza con 1 molécula Ge etanol
que es liberada a 1152C,

P - Cl,0H
_ 674\
CH~K (C4HS) N-(GHZ)Z e GHZ-CHOH—GHZOH . 2HGL

/
5

Punto de ebullicidn de la base 3 2409C/0,02 mm, Hge

CeH

El diclorhidrato se cristaliza con 1 moldcula de etanol
que .se libera a 1202C,
\ ,
, CH=N (C4H8) H—(Gﬂz)a e (OHQ)‘ OH o 2HCL
¢ 635 : . '
Punto de ebullicién de la base : 2238040 ,4 mm. Hg.
El diclorhidrato se cristaliza con 1 molécula de etancl Que
se livera a 1152C,
CH-N (C,Hg) N=(CH,), =0~ (CH,)s OH . 2HCL,

0635'
Punto de ebulllicién de la base : 243°C/0,05 mm, Hge
p~Cl.C H
6 4y
/GH'- N (34118) N-(CHZ)Z' Q= (CHE)Z OH e 2HCL
Cets
Punto de ebullicién de la base : 22020/0,5 mm, Hge
Punto de fusién del diclorhidrato : 193eQ,
P = 01‘130.0”. 634\ _
CH-N (G,Hg) N - CH,), =0~ (CH,), OB . 2HCL
o H'/
6+5 _ .

Punto de ebullicidn de la base : 2282C/0,1 mm, Hg,
La 1 ~ p - metoxibenzhidril = 4 = (2 - hidroxietil) ~ pipe-~
recina neceesria pera la obtencidén de este producto se ha |

preparado como el derivado p =~ clorado correspondiente se=—

ST =t |



cloruro de p — metoxibenzhidrilo y de N = mono - (2 ~ hidro-
xietil) - piperacina. Punto de ebullieidn % 2252C/0,1 mm, Hg,
P - CH3.06H4\ | |
5 e ' /GH-N (C4Hg) N~ (CH,),~0=(CH;), -~ OH . 2HOL
CgHs |
Punto de ebullicién de la base : 20820/0,1 mm, Hg,
Ia 1 - p ~ metilbenzhidril = 4 - (2 =« hidroxietil) = piperaci-
na necesita para ls obtexicidn de este producto se he preparaé "
10 pom do como el derivedo p -~ clorado correspondiente, segin el pro-
| -cedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de cloriuro de ;.
p -~ metilbenzhidrillo y de N « mono « (2 - hidroxietil) - pipe-
racina, Punto de ebullicidn : 1889C/0,1 mm. Hee |
06H5
15.-  CB =N (G)H) W - (GHy), 0~ (CHy), - OH . 201
GGHS
Punto de etullicidn de la base : 1852C/0,005 mm. Hgp
La 1 - benzhidril - 4 = (2 = hidroxietil) =~ piperacins necesa-
ria para la obtencién de este producto se ha preparado como el
20 o= derivedo p ~ clorado correspordiente, vsegdn el procedimiento
descrito en el ejemplo 1., a partir de cloruro de benzhidrilo 3
y de N - mono - (2 - hidroxietil) - piperacina. Punto de ebu
1licién de la base s 1802C/0,01 mm, Heg, '
p -~ Cl. 06_114 :
25, | OH ~ N (O,Hy) ¥ - (CH,)5 =0= (CH,), o OH o 2HCT.
6.1 | | |
6% |
Pungo de ebullicién de la base : 218 - 2209C/0,02 mm, Hge
Punto de fusidn del diclorhidrato : 21290,
La 1 - p - Glorbenghidril -~ 4 - (5 - hidroxipropil)~ pipersci-

30 om pe necesaris paca la obtencidn de este producto se ha prepars-
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2285 7UEa
de como sigues se calienta a reflujo durante 10 horas uns Bow- .
lucién de 0,2 molécula de N — mono =« (p = clorbvenzhidril)
piperacina y de 0,4 de molécula de 3 -~ cloropropancl - 1 en
100 cm’ de butenol mormal. Después de eliminer el disolvente

3de

por destilacidn en vacfo, el residuo se trata con 100 em
solucidn acuosa de NaOH al 15% y se extrae con benceno, Este
dltimo se elimina y, mediante rectiﬁcacidn del residuo en
vacfo, se obtiene con un rendimiento del 85%, la 1 = p = clor=
benzhidril = 4 -~ (3 ~ hidroxipropil) - piperacina. Punto de
ebullicidn: 2159C/0,01 mm. Hg.
p—CH3..06H4\
CH-N(G,H,) N=(CH,),-0~(CH,); OH o 2ZHC1
cGHS ’
Punto de ebullicidn de la-base : 202¢C/0,001 mm, Hge
p~01.C.H, \
CH~N (041-18) I-Oﬁz)s e CBZOHZOH ¢ ZHCL
GGH‘S |
Punto de ebullicién de la base ; 24820/0,005 mm. Hge |
Te 1 - p = clorhenghidril = 4 - (6 - hidroxietil) — pipermci=
ne necesaria para la obtencién de este mroducto e he prepa- :

rado como el derivedo 3 ~ hidroxipropil correspondiente (véa- 7

. 8e lo anterior) a partir de Nemomo - p = clorbenzhidrilpipe—

racing y de 6 -~ clorohexamol - 1,
El producto #btenido con un rendimiento del 90% hierve
a 23590/0,01 mm. Hge
N NOTA

En resumen la presente solicitud recaerd sobre las

8iguientes reivi ndicecioness

12,~ Nuevo procedimiento para la obtenscidn de nuevos

derivados de la piperacina, tales como:
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caracterizado porque

R representa un radiocal alcoflo alifftico sustituldo, de 2 &

11 £tomos de carbone;

N - (CH,), -0 ~-R

R°un 4tomo de hidfdgeno o de clora, un grupo de = 033 o] -'-OGH3'

que se encuentra en posicidn paras

n una cifra inferior a 7.

28 ,~ nuevo procedimiento, segdn lareivindicacidn enterior

caracterizado porque Se provoca la reaccién del derivado de pi-

peracina de la férmula

GH—N(C4BB)N~(CHZ)n-O . 4

06H5

en la que Y degigna un 4tomo H o un dtomo de un metal alcali-

no con un halogenuro de R,

584~ NUEVO PROCEDIWMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS

DERIVADOS DE LA PIFERACINA.

Segdn @e describe en lamresente memoria que consta de

ocho hojas escritegia mdquina por una sola carse

Hadrid a

XL



	Bibliographic data
	Description
	Claims



