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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 INTRODUCCION POR DIEZ ANOS EN ESPAÑA A FAVOR 

DE DON HENRY HORREN, DE NACIONALIDAD BELGA, RESIDENTE EN FORESI 

+BRUSELAS, 171, av. Jupiter.

s o b r e  :

"NUEVO PROCEDIMENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVBS DERIVADOS DE 

LA N-MONO-BENZHIDRIL-PIPEMCINA".
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E l presente invento se r e f ie r e  a nuevos derivados 

de la  piperacina de la  estructura general

R'- CH2 -  OH 
N ^,N

^OH^ -  CĤ
(CH^)g -  0 -  R

donde R representa un rad ica l de 2 a 11 átomos de carbono,

sustituido o no, escogido entre los ra­

d ica les a lc o ílo s  a l i fá t ic o s  o c íc lic o s , 

los  rad ica les fe n ilo  y bencilo;

R* un átomo de hidrógeno o de c lo ro , un

grupo -  CĤ  o -  OCĤ  que se encuentra 

en posición para;

n una c ifra  entera in fe r io r  a 7 .

Se r e f ie r e  también a un modo particu la r de preparación de 

dichos productos, as í como de sus sa les .

Se ha hallado que los productos de esta configura­

ción poseen una activ idad  b io lóg ica  considerable, sobre 

todo en e l campo de la  a le rg ia . Son capaces de neutralizar 

un número considerable de dosis tóxicas de histamina y  de 

mantener esta actividad durante varios d ías.

La preparación de estos productos se efectúa se­

gún e l presente invento a p a r t ir  de la  1 -  p -  R '-  benz- 

h id r i l  -  4 -  (omega -  h id ro x ia lc o íl) -  piperacina, trans# 

formando ésta , por medio de cloruro de t io n ilo ,  en 1 -  p -  

R*"- benzhidril -  4 -  ([omega -  c3oroalcoíl) -  piperacina y 

provocando la  reacción de ésta con un derivado metálico de 

la  fórmula R.OMg :

R '-  C6H4

C6H5

\ , ^ 2 -  CH,

CH -  N
\

ÜĤ  -  CH.

\
N (CH^)^ OH SOcl

30.-
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R '-  ^6^4.

^6^5

\
/
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CĤ  -  CH,

N

CĤ  -  OH

N -  (CH^)2 n̂ C1

R% H4

R. OMe

^6^5

^  CHp -  CH 

^ O H - H  ^

CHg -  CH/
-  (CH^)^ -  O -  E

EJEMPLO.

Preparación de

p- Cl.CgH\ CH -  N (C^Hg) N -  CĤ  CĤ  -  O -(CHg^OH .2HQ1

CgH^

Se disuelven 80 g . de 1 -  p -  c lorbenzh idril -  4 -  (

(2 -  h id ro x ie t i l )  -  piperacina en 300 cms  ̂ de benceno se­

co, y  se trata esta solución, en f r ío ,  mediante 30 g . de 

cloruro de t io n ilo  d isuelto  en 100 c .c .  de benceno seco.

A continuación se ca lien ta  a r e f lu jo  hasta que termina de 

desprenderse e l SO^. Se evapora e l d isolvente en vacio , 

se vuelve a tra ta r e l residuo con acetona anhidra y se 

f i l t r a  e l  clorh idrato de 1 -  p -  c lorbenzh id ril -  4 -  (2 - 

— c lo r e t i l )  -  piperacina obtenido.

La base correspondiente se lib era  tratando la  soihu- 

ción acuosa de dicho clorh idrato con en exceso de carbo­

nato potásico , .na base se extrae con benceno y la  solución 

de benceno se seca sobre carbonato potásico . Esta solu­

ción se añade luego a una solución equimolecular del de­

rivado monosódico del 1,5 -  pentanodiol en un exceso de 

pentanodiol. El benceno es eliminado por destilac ión  y 

la  masa restante se calien ta agitándola a l baño de maria 

hirviendo durante 3 horas. El exceso de d io l se elimina 

por destilac ión  en vacío y e l residuo se vuelve a tra tar 

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

veces con agua, se concentra en vacio y e l  residuo se des-
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t i la  en vacío completo.

La 1 — p -  c lorbenzh idril - 4 - 2 -  ( 5 -  hidroxipen- 

t i l o x i )  e t i l  -  piperacina obtenida se d estila  a 24020/0,05 

mm. Hg.

El d ic lorh idrato  correspondiente se prepara d iso l­

viendo la  base antes citada en dos veces so peso de alco­

h o l, aproximadamente, tratando con exceso de HC1 gaseoso 

y precip itan to  con é te r . El d isolvente se decanta y e l re­

siduo, d isuelto en un mínimo de a lcohol, se c r is ta liza  me­

diante la  adición de é te r . Punto de fusión : 17330.

La 1 -  p -  c lorbenzh id ril -  4 -  (2 -  h id rox ie- 

t i l )  -  piperacina necesaria para la  obtención de este pno— 

docto se ha obtenido calentando prudentemente y agiotando 

una mezcla de 1,2 M+ de N -  mono -  (2 -  h id ro x ie t i l )  -  p i­

peracina y de 1 M. de cloruro de p -  c lorbenzh id rilo , y 

manteniendo la  temperatura de la  masa cerca de,1502C du­

rante 15 minutos. La masa entonces fué tratada con agua, 

se tra tó  mediante un exceso de carbonato potásico y  se ex­

tra jo  con benceno, odiante r e c t ific a c ió n  en vacío del re­

siduo de evaporación del benceno, se obtuvo la  1 -  p -  c lor­

benzh idril -  4 -  (2 -  h yd rox ie t il) -  piperacina con un ren­

dimiento del 70%. Punto de eb u llic ión , 20520/0,1 mm. Hg.

Los productos cuyas fórmulas se dan a conti­

nuación se han preparado segdn e l  procedimiento descrito 

en e l ejemplo, u tilizando e l derivado monosódico del com­

puesto hidroxilado conveniente.

p -  C l . C ^

"6^5

\
/

CH -  N (C^Hg) N -  CH^CH2-0-(CH2)^0H . 2HC1

3 0 . - Punto de ebu llic ión  de la  base : 21930/0,03 mm. Hg.

El d ic lorh idrato correspondiente se c r is ta liza  con 1 mo­

lécu la de etanol. Pierde su alcohol a 11530.
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P- C l.

Punto de ebu llic ión  de la  base : 24350/0,05 mm. Hg.

p -  Cl.CgH^
\ /  2 \
^  CH -  N (C^Hg) N -  CH^CH^-O-CH CH  ̂ . 2HC1

CH2CH2

Punto de ebu llic ión  de la  base: 22550/0,05 mm. Hg. 

Punto de fusión del d ic lorh id ra to : 19650.

p- 01. CgH^

°¿ i5

\

/ OH -  N (C^Hg) N -  CH^CH -̂O-CH^CHOH -  CĤ OH . 2HC1

Punto de ebu llic ión  de la  base : 24030/0,02 mm. Hg.

5̂1 d ic lorh idrato se c r is ta liz a  con 1 molécula de etanol

que se lib e ra  a 1203C.

p - C l . C A

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

Punto de ebu llic ión  de la  base: 22330/0,4 mm. Hg.

El d ic lorh idrato se c r is ta liza  con 1 molécula de etanol 

que se lib era  a 11553.

p -  01. CgH^ OH,

\  CU -  N (C^Hg) N-CHgCHg -  0 -  CHg -C- CgH, . 

^  CH2 ,0R

2HC1

06^5

Punto de ebu llic ión  de la  base : 23230/0,1 mm. Hg.

p -  01. CgH,

"6^5

\
/

. CĤ CĤ/  2 2^
OH -  N (C^Hg)N -  CH^CH  ̂ -O-CH2  -C ^  CH2  . 2HC1

CH2CH2

CH2OH

: 25830/0,1 mm. Hg.Punto de ebu llic ión  de la  base
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P -  C l. CgH^

° 6%

\ OH -  N (C^Hg) N -  CH2CH2 -  O -  CH2CH2OH . 2HC1

Punto de ebu llic ión  de la  base : 22020/0,5 mm. Hg. 

Punto de fusión del d ic lorh idrato  : 1^320.

p -  C l. C gH ^.

CH -  N (C^Hg) N -  CH2CH2 -  O -  (CH2)^0H . 2HC1

Punto de eb u llic ión  de la  base; 26820/0,1 mm. Hg. 

p -  Cl.CgH^ ^ , 0 ^ 0 ^

^CH -  N (O^Hg) N -  CHg C3g -0 - GH^ \¡HOH .

CgH/ ^CHgOHg

Punto de ebu llic ión  de la  base : 2682C/0,4 mm. Hg. 

p -  C l. OgH

\óH-N (O^Hg) N-0H^OH^.-O-CH^-/***^-0 rcH-l . gBCl

Punto de ebu llic ión  de la  base : 225 -  23020/0,001 mm.Hg* 

Punto de fusión del d ic lorh idrato : 2232C+

20.- p - 01. CgH^

;CH -  N (C^Hg) N -  CH2CH2 -  O . 2HC1

0^

Punto de ebu llic ión  de la  base : 210 -  21220/0,005 mm.Hg#

p -  C l. CgH
\ CH -  N (C^Hg) N -  CH2CH2 -  O -OH  ̂ . 2HC1

°6^5
Punto de ebu llic ión  de la  base: 21520/0,005 mm. Hg.

p - CH^O.CgH^
*^CH -  N (C^Hg) N -  CH2CH2 -  O -  OH2CH2OH . 2HC1

°6=5

Punto de ebu llic ión  de la  base : 22820/0,1 mm. Hg.
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La 1 -  para ^m etox ibenzh idril -  4 -  (2 -  h idroxitátil) 

— piperacina necesaria para la  obtención de este producto 

se ha preparado como e l  derivado clorado correspondiente? 

segdn e l  procedimiento descrito  en e l ejemplo, a p a rtir  

de cloruro de p -  metoxibenzhidrilo y de N -  mono-(2- h i-  

d r o x ie t i l )  -  p iperacina.

Punto de ebu llic ión  : 225°C/0,5 mm. Hg.

P -  CH^O.C^
\)  CH-N (C^Hg) N -  OHgOHg -  0 -  (CHg)^ OH . 2301

Punto de eb u llic ión  de la  base : 23590/0,2 mm. Hg.

p -  CH^O.pgH
\

/
C H - N  (C^Hg) N -  CHgCH- -0 - . 2HC1

Punto.de ebu llic ión  de la  base : 23590/0,2 mm. Hg. 

Punto de fusión del d ic lorh idra to  : 1409C.

Oes

=5X5

\
/

C H - N  (C^Hg) N -  CĤ CĤ  -0 -  CH2CH2OH . 2HC1

Punto de ebu llic ión  de la  base : 18%C/0,005 mm. Hg.

La 1 -  benzh idril -  4 -  (2 -  h id ro x ie t i l )  -  piperacina 

necesaria para la  obtención de este producto se ha pre­

parado como e l  derivado para clorado coB&espondiente, 

segdn e l procedimiento descrito  en e l ejemplo? a p a r t ir  

de cloruro de benzhidrido y  de N -  mono -  (2 -  h idroxie­

t i l )  -  piperacina,

Punto de ebu llic ión  : 18090/0,01 mm. Hg. 

p -  CH^CgH^

\  CH -  N (C^Eg) N -  CĤ CĤ  -  O -  CĤ CHgOH

6 5

2HC1

Punto de ebuMición de la  base : 20890/0,1 mm. Hg.

La 1 -  p -  m etilbenzh idril -  4 -  (2 — h id ro x ie t i l )  -  p i—
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peracina necesaria para la  obtención de este productos ha 

sido preparada como e l producto paraclorado correspondien­

te , segdn e l procedimiento descrito  en e l ejemplo, a par­

t i r  de cloruro de p -  m etilbenzh idrilo  y de N — mono -  (2 - 

-  h id ro x ie t i l )  -  p iperacina.

Punto de eb u llic ión  : 18820/0,1 mm. Hg.

\cH  -CH -  N N -  CH^CHg -  0 -  (CH^^g OH . 2HC1

^ ^ 5
Punto de ebu llic ión  de la  base : 20220/0,001 mm. Hg.

C 1 .C ^

CH -  N (C^Hg) N - (CH^)^ 0 -  CH^^OH 2H01

C e^

Punto de ebu llic ión  de la  base : 218 -  220&/o,02 mm. Hg. 

Punto de fusión del d ic lorh idrato : 2122C.

La 1 -  p -  c lorbenzh id ril -  4 -  (3 -  h id rox ip rop il) -  p i­

peracina necesaria pata la  obtención de este producto se 

ha preparado como sigue: se ca lien ta a r e f lo jo  durante 

10 horas una solución de 0,2 M. de N -  mono -  p -  c lo r­

benzh idril -  piperacina y de 0, 4 M. de 3 -  c loro -  pro­

panol -  1 en 100 cm̂  de butanol normal. Después de elim i­

nar e l d isolvente por destilac ión  en vacio , e l  residuo 

se trata  con 100 cm̂  de solución acuosa de NaOH a l 1% 

y  se extrae con benceno. Este óltimo es eliminado y, por 

r e c t ific a c ió n  del residuo eh vacío , se obtiene con un ren­

dimiento del 83 % la  1 — p -  c lorbenzh id ril -  4 -  (3 -  h i— 

d ro x ip ro p il )T  piperacina, con un punto de ebu llic ión  de 

21520/0,01 mm. Hg.

Este derivado es transformado en 1 -  p -c lorbenzh idril - 

-  4 -  (3 -  c lo rp rop il -  piperacina, como se describe en 

e l ejemplo, para la  obtención de la  1 -  p -  clorbenzhi­

d r i l  -  4 — (2 -  c lo r e t i l )  — piperacina.

30 . -
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p - C l . C ^

^CH  -  N (C^Hg) N -  -  O -  (CH^)^ 2HC1

Punto de ebu llic ión  de la  base : 250 -  255$C/0,02 mm.

5 . - P - Cl.CgH^

1 0 .-

15.-

20.-

25.-

30 . -

CH -  N (C^Hg) N -  (CH^)^ -  O -  GĤ CĤ OH . 2HC1

^ ^ 5

Punto de ebu llic ión  de la  base : 248$C/0,005 mm. Hg.

La 1 -  p -  c lorbenzh id ril -  4 -  (6 -  h id rox ih ex il) -  p i-  

peracina necesaria para la  obtención de este producto, 

se ha preparado según e l  procedimiento descrito  anterior­

mente para la  1 -  p -  c lorbenzh id ril -  4 -  (3 — h idroxi- 

p ro p il) -  piperaciña a p a r t ir  de N -  mono-p—clorbenzhi­

d r i l  -  piperacina y  de 6 -  clorohexanol -  1. El producto 

obtenido con un rendimiento de l 90% hierve a 233^0/0,01 

mm. Hg. Es transformado en 1 -  p -  c lorbenzh idril -  4 -  ( 

(6 -  c lo roh ex il) -  piperacina, como se ha descrito en e l 

ejemplo, para la  obtención de la  1 -  p -  clorbenzh idril 

-  4 -  (2 -  c lo r e t i l )  -  p iperacina.

Sin embargo, siendo soluble e l clorh idrato obtenido 

en acetona, hay que tra ta r con é te r  en lujgar de tra tar BK 

con acetona.

N O T A

En resumen, la  presente so lic itu d  recaerá sobre las  ¡ 

sigu ientes reiv ind icaciones:

l á . -  Nuevo procedimiento para la  obtención de nue­

vos derivados de la  N-mono-benzhidril—piperacina, ta l 

como i

R* GH  ̂ -  CĤ
^  /  2 2y
^CH -  N N -(CH3),, -  O -  R

'CHg -  CH^

caracterizado porque R representa un rad ica l de 2 a 11

átomos de carbono sus-
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tuido o no, escogido entre los  

rad ica les fe n ilo  y bancilo; 

un átomo de hidrógeno o de cloro, 

un grupo -  CH  ̂ o -  OCĤ  que se 

encuentra en posición para;

n una c ifr a  entera in fe r io r  a 7 .

2á .- Nuevo procedimiento, segán la  reivindicación 

anterior*caracterizado porque 1 -  p -  R*— benzhidrü -  4 — 

(omega — h id ro x ia lc o il) -  piperacina, es transformada por 

medio de cloruro de t io n ilo  en 1 -  p -  R" — benzhidrü 

-  4 — (omega -  c lo ra lc o íl )  — piperacina, y  en que ésta 

se pone en reacción con un derivado m etálico de la  fórmu­

la  R.OMo*

33. -  NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

NUEVOS DERIVADOS DE LA N-^eNe-BENZHIDRIL-PIPERACINA.

Segán se describe en la  presente memoris que 

consta de d iez hojas escritas  a máquina por una sola j

cara.
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