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El presente invento se refiere a nuevos derivados

de la piperacina de la estructura genersl

Ly, AT e
. H - N\\CH o //N - (CHz)ﬁ - 0~-2R
‘<::::> _ 2 2
donde R representa un radical de 2 a 11 dtomos de carbono,
sustituido o no, escogido entre los ra-
"~ dicales alcoilos alifdticos o ciclicos,
los radicales fenilo y‘bencilo;

R* un 4tomo de hidrbégeno o de cloro, un
grupo - CH5 o - OCH5 que se encuentra
en posicidn para;

n - una cifra enteras inferior a 7.

Se relfiere también a un modo particular de preparacidn de
dichos productos, asi como de sus sales.

Se ha hallado que los productos de esta configura-
cifn poseen una avtividad bioldgica considersble, sobre
todo en el campo de la alergia. Son capaces de neutralizar
un nlmero considerable de dosis t6xicas de histamina y de
mantener esta actividad durante varios dias.

La preparacidén de estos productos se efectla se-
gén el presente invento & partir de la 1 - p - R’~ benz-
hidril - 4 - (omega - hidroxialcoil) - piperacina, trans#
formando ésta, por medio de cloruro de tionilo, en 1 - p -
R’- benzhidril - 4 - (omega - a@oroalcofl) - piperacing y
provocando la reaccidn de ésta con un derivado metédlico de
la f6rmula R.OM, :

R CH2 - CH2

- C.H
674 /
>CH - N\ N - (CH,), OH SOcl,

CGHS CH2 - CH2
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R~ C6Hll-\ CH2 - CHE\
CH - N N - (CHy), C1
C6H5 CH2 - CH2

R 06}14\ /’052 - CHZ\ .

C6H5 CH2 - CH2

BJEMPLO,
Preparacifn de
p- Cl.C6Hq\ \ |
'CH = N (C,Hg) N - CH, CH, - 0 -(CHp)g0H . 2801
C6H5

Se disuelven 80 g, de 1 - p - clorbenzhidril - 4 - ¢
(2 - hidroxietil) - piperacina en 300 cms® de benceno se-
co, ¥ se trata esta solucibn, en frio, mediante 30 g. de
cloruro de tionilo disuelto en 100 c.c. de benceno seco.
A continuacién se calienta a reflujo hasta que termina de
desprenderse el 802. Se evapora el disolvente en vacio,
se #uelve g tratar el residuo con acetong anhidrg y se
filtra el clorhidrato de 1 - p - clorbemzhidril - 4 -~ (2~
- cloretil) - piperacins obtenido.

La base correspondiente se libera tratando ls solu-
cifn acuosa de dicho clorhidrato con am exceso de carbo-
nato potésico. iLa base se extrae con benceno y la solucién _
de benceno se seca sobre carbonato potdsico. Esta solu-
cién se aiiade luego a una solucibn equimolecular del de-
rivado monosédico del 1,5 - pentanodiol en un exceso de
pentanodiol. E1 benceno es eliminado por destilacién y
la masa restante se calienta agitédndola gl bafio de maria
hirviendo durante 3 horas. El exceso de diol se olimina
por destilacién en vacio y el residuo se vuelve a tratar

con agua y benceno. Zl extracto de benceno se lava varias

veces con agua, se concentra en vacfo y el residuo se des-
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~tila en vacio completo.

La 1 -~ p ~ clorbenzhidril - 4 - 2 - (5 - hidroxipen-
tiloxi) etil — piperacina obtenida se destila a 2409C/0,05
mm,. Hg.

El diclorhidrato correspondiente se prepera disol-
viendo la base antes citada en dos veces su peso de glco-
hol, aproximadamente, tratando con exceso de HCl gaseoso.
¥y precipitanto con éter. El disolvente se¢ decanta y el re-
siduo, disuelto en un minimo de alcohol, sebcristaliza me-
diante la adicibn de éter. Punto de fusibn : 1739°C,

Lal -p - clorﬁenzhidril - 4 « (2 - hidroxie—~
til) - piperacina necesaria para la obtencidén de este ppp—
docto se ha obtenido calentando prudentemente y agietando
una mezcla de 1,2 M, de N - mono - (2 - hidroxietil) -~ pi-
peracinag y de 1 M. de cloruro de p -~ clorbenzhidrilo, ¥y
manteniendo la temperatura de la masa cerca de 1509C du-
rante 15 minutos. La masa entonces fué tratada con agua,
se tratd mediante un exceso de carbonato potisico y se ex~ -
trajo con benceno. ediante rectificacibn en vacio del re-
siduo de evaporaciéz del benceno, se obtuvo la 1l - p - clon
benzhidril - 4 - (2 - hydroxietil) - piperacina con un ren-
dimiento del 70%. Punto de ebullicibn, 2052C/0,1 mm. Hg.

Los productos cuyas férmulas se dan a conti-
nuacibén se han preparado segln el procedimierto descrito
en el ejemplo, utilizando el d:rivado momosdédico del com-
puesto hidroxilado conveniente,

P - Gl.C:6H,+

/

GGHS
Punto de ebullicidn de la base : 219¢C/0,03 mm. Hge.

El diclorhidrsto correspondiente se cristaliza con 1 mo-

lécula de etanol. Pierde su alcohol a 1159C.
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’(, CH - N CC4H8) N - CH20H2 =0~ (QH2)6OH.2HCI

Punto de ebullicidn de la base : 2439C/0,05 mm. Hg.

"CH - N (G4H8) N - CH2CH2—O-CH ‘/,CHé « CZHCL
C6H5 CH2CH2

Punto de ebullicibén de la base: 2252C/0,05 mm., Hg.,
Punto de fusidn del diclorhidrato:s 1962C,.

N\

‘/,CH.- N (G4H8) N - CHECHE—O-CHQQHOH - CH20H o 2HC1

C_H

65 .
Punto de ebullicidn de lz base : 2409C/0,02 mm, Hg.

Bl diclorhidrato se cristaliza con 1 molécula de etanol

que se libera a 120¢C.

p- Cl. C6H
t}}CH - N (Cqﬁg) N—CHZCHz—O-(OH2)4OH . 2HC1
C6H5
Punto de ebullicibm de la base: 2239C/0,4 mm. Hg.
El diclorhidrato se cristaliza con 1 molecula de etznol

que se libera a 1150%,

p - Cl. C_H "  CH, -

&4

N\

",.GH - N (GAHS) N—CH2CH2 - 0 - CH, -C- 02H5 « 2HCL

C6H5 CHg: CH

Punto de ebullicibn de la base : 2322C/0,1 mm. Hg.

/,,CH -‘N (Cqﬁg)n - CH20H2 —O—CH2 —C\\ GH2 . ZHCL
06H5 ‘ ' CH20H2
CH20H

Punto de ebullicién de la base : 2582C/0,1 mm, Hg.
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Punto de ebullicibp de la base : 2209C/0,5 mm. Hg,
Punto de fusiép del diclorhidrato : 1930C,
p - Cl. _06H,+\ |
CH - N (CyHig) N - CH,CH, -~ O = (CH,),,0H . 2HC1
Punto de ebullicibn de la base; 2689C/0,1 mm. Hg,
/cn - N (G ig) N = CH, Ci, -0~ CH ~ CHOH .Z2HBR
06H5 CH20H2 ’
Punto de ebullicibén de la base : 2689C/0,4 mm. Hg.
Pia (CuHg) N~CH,CH, ~0~CH,~{_)~C (CHz) 5 + 2HOL
Punto de ebullicibén de la base : 225 - 2300C/0,001 mm JHg,
Punto de fusién del diclorhidrate : 2230C,
/GR - N (C,Hg) N - CH,CH, - O -<:> . 2HC1 |
06H5 ‘ ‘
Punto de ebullicibén de la base : 210 - 2129G/0,005 mm.Hg.%
|
p - Cl. CGHL\
k/GH - N (C,Hg) N = CH,CH, - O - »-CH, . 2HCL
Punto de ebullicidén de la base: 2159C/0,005 mm. Hg.
- CH,0.C(H,
>CH - N (C,Hg) N - CH,CH, - O - CH,CH,OH . 2HCL

Punto de ebullicibn de lz base :

2289C /0,1 mm,., Hg.
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Ls 1 - para s-metoxibenzhidril — &4 — (2 - h't;il)”\;
" = piperacina necesaria para la obtencifn de este productoi
se ha preparado como el deriwado clorado correspondiente,
segln el procedimiento descrito en el ejemplo, a partir
de cloruro de p — metoxibenzhidrilo y de N — mono—(2- hi-
droxietil) ~ piperacina.
Punto de ebullicién : 2250C/0,5 mm. Hg.

30 '06H4

>CH—N (C,Hg) N - CH,CH, ~ O - (CHy)g OH o 2HCL

p - CH

Punto de ebullicibn de la base : 2359C/0,2 mm. Hg.

JCE = W (Og) N - GECH, ~0- . an

C6H5

>

Punto de ebullicién de la base : 2359G/0,2 mm. Hg.
Punto de fusién del diclorhidrato : 140¢C.
06H5\

CH - N (C,Hg) N - CH,CH, -0 - CH,CH,0H . 2HCL

&5
Punto de ebullicién de la base : 18%C /0,005 mm. Hg.

La 1 - benzhidril - 4 -~ (2 - hidroxietil) - piperacina

c

necesaria para la obtencifn de este producto se ha pre-
parado como gl derivado para clorado comeespondiente,
segln el procedimiento desérito en el ejemploy a partir
de cloruro de benzhidrigb y de N — mono - (2 -~ hidroxie-
tilj - piperacina,
Punto de ebullicién : 180¢C/0,01 mm, Hg.
P - CH,CGH,
’ \CH - N (Cq_Es) N - CH20H2 -0 = CH20H20H » 2HC1l
sl A
Punto de ebuklicibébn de la base : 2080C/0,1 mm. Hg.
Ia 1 - p - metilbenzhidril - 4 - (2 - hidroxietil) - pi-



peracina necesaria para la obtencién de este producto$ ha
sideo preparada como el producto paraclorado correspandien—
te, segin el‘procedimiento descrito en el ejemplb, a par-
tir de cloruro de_p - metilbenzhidrilo y de ﬁ ~ mono - (2-
5 o= ~ hidroxietil) - piperacina.
Punto de ebullicién : 188¢C/C,1 mm. Hg.
( p ~ CHz.CgH,, '
‘\CH - N &C4Hs) N - CH,CH, - 0 - (CH2!6 CH o ZHCL

/ | i

Céﬂ5
10 - Punto de ebullicibn de la base : 2022C/0,001 mm. Hge.
p — CL.C.H,
‘;>GH - N (0438) K -~ (CH2)3 -0 - CH20H20H . 2HC1
06H5
Punto de ebulliciébn de la base : 218 - 2208/0,02 mm. Hg.
15~ ‘ | Punto dé fusibn del diclorhidrato : 21296. ’

La 1 - p - clorbenzhidril - 4 - (3 - hidroxipropil) - pi-
peracina necesaria pata la obtencién de este producto se
ha preparado como sigue: se calienta a reflojo durante
10 horas una solucién de 0,2 M. de N — mono = p - clor-
20 .~ benzhidril - piperacina y de O, 4 ¥, de 3 — c¢loro — pro-
panol - 1 en 100 cm” de butanol normal. Después de elimi-
nar el disolvente por destilacién en vacio, el residue
se trata con 100 cm5 de solucién acuosa de NaOH al 15%
- y se extrae con benceno. Este dltimo ®s eliminade y, por
25 = rectificacidn del‘residuo eh vacio, se obtiene con un ren-
dimiento del 85 % la 1 — p — clorbenzhidril — 4 — (3 = hi-
droxipropil) ¢ piperacina, con un punto de ebullicidn de
2150C /0,01 mm. Hg. |
Este derivado es transformedo en 1 - p-clorbenzhidril -
%0 o= - 4 - (3 - chorpropil - piperacina, como se describe en
. el ejemplo, para la ovtencidn de la 1 - p -~ clorbenzhi--
dril - 4 - (2 - cloretil) — piperacinae.
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-G
p - c1.0634\ |
/,GH - N (C4H8) N - (CH2)§ - Q0 - (CH2)5 8§ » Z2HCL
C6H5
Punto de ebullicibn de la base : 250 - 255¢C/0,02 mm. Hg,
p - 01.06114\ |
/'CH - N (G4H8) N - (CH2)6 -0 - CHECHaOH » 2HCL
C6H5

Punto de ebullicién de la base : 2482C/0,005 mm. Hg.
Ia 1l - p - clorbenzhidril - 4 - (6 - hidroxihexil) - pi-
peracina necesaria ﬁara la obtencidn de este producto,

se ha preparado segin el procedimiento descrite anterior-

. mente para la 1 - p — clorbenzhidril - 4 -~ (3 ~ hidroxi-

propil) - piperacina a partir de N - mono-p~clorbenzhi-

'dril - piperacina y de 6 - clorchexanol -~ 1. El producte

obtenido cor un rendimiento del 90% hierve a 23%52C/0,01
mn, Hg. Bg trasnsformado en 1 — p — clorbenzhidril -~ 4 - |
(6 - clorohexil) - piperacinsa, ooﬁo se ha descrito en el
ejemplo, para la obtencién de la 1 - p - clorbenzhidril
- 4 - (2 - cloretil) - piperacinae.

Sin embsrgo, siendo soluble el clorhidrato obtehnido
en aéetona, hay que tratar‘con'éter en'lugar de tratar ==
con acetona.

NOTaA

En resumen, ls presente solicitud recaerd sobre las
siguienteés reivindicaciones:
12 ,~ Nuevo procedimiento para la obtencibén de nue-

vos derivadds de la N-mono-benzhidril-piperacina, tal

como -
_CH - N N =(CHp), - 0 - R

o CH, ~ CH
caracterizado porque R representa un radicsgl de 2 g 11

étomos de carbono sus—
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tuido o no, escogido entre los
radicales fenilo y bencilo;

R* : un &tomo de hidrégeno o de cloro,
un grupo - CH5 o - OCH5 que se
encuentra em posicibn para;

n , una cifra enters inferidr g 7.

22 .~ Nuevo procedimiento, segln la reivindicacién
anteripr caracterizado porque 1 — p - R’~ benzhidril - 4 -
(omega — hidroxialcofl) - piperacina, es transformada por
nedio de cloruro de tionilo en 1 - p — R — benzhidril
- 4 -~ (omega — cloralcofl) - piperacina, y en que ésta
se pone en reaccibn con un derivado metilico de la férmu-~
la R.OMee

%2 ,~ NUEVO PROCEDILLIENTC PARA LA OBTENCICN DE

NUEVOS DERIVADOS DE LA N-MONOG-BENZHIDRIL-PIPERACINA,

‘Seglin se describe en la presente memoris gue
consta de diez hojas escritas a mfquina por una sola

cara.

mrad;id T g A G
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