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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 ESPRIMA A FAVOR 

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

(BRUSELAS) A v. Ju p iter 171

s o b r e  :

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS N-NONOBENZHIDRIL-PIPERA-

CINAS SUSTITUIDAS.
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E l presente invento se re fie re  a derivados de l a  pipe Ba­

cina de estructura general.

R - < G D CHp-CHr,

CH - N ^  ' ^ ^ 2 ^ n  - 0 - ( ^ 2 ) 2  OH

CHg-CHg^

donde R representa un átomo de hidrógeno o de cloro , un grupo 

-CH^ y —OOĤ  que se encuentra en posición

para.

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

Se re fie re  igualmente a un modo de preparación de dichos 

productos, a s í como de sus sa les .

Se &a hallado que lo s  productos de esta configuración  

poseen una actividad b io lóg ica  considerable, sobre todo en e l  

campo de la  a le rg ia . Son capaces de neutra lizar un número con­

siderable de dosis tóxicas de histamina y de mantener dicha 

actividad durante varios d ías .

Rara l a  preparación de dichos productos, según e l pre­

sente invento, se provoca la  reacción de una 1-p-R -benzhidril— 

4 - (ornega-hidroxialcoí1 )-piperaeina con óxido de e tilen o , se -

gún e l  esquema

R CHg-CHg

-  N. N - (0 H g )^ 0 H  — (CHa)a o ,

R -  QH^-CH

CHg-CHg 

g-CHg

^CH - ^ - ( O H g ) ^  " 0 " ((^2 ) 2  OH

CHg-OHg

EJEMPLO
Preparación de

p -  Cl.CgH^

C6H5

\  CH-N (C^Hg) - (CHp)p-0-(CHp)p OH . 2HC1
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A una solución de tolueno de 1—p-c lorbenzhi dr i  1 -4 - (2 -h i-  

d ro x ie t il)-p ip e rac in a , se le  añade una solución de tolueno 

de óxido de etileno en cantidad equimolecular. Se termina 

la  reacción mediante calentamiento en autoclave a unos 1708C. 

La masa de la  reacción se r e c t i f ic a  luego, y se separa la  

l-p -c lo rbenzh id ril-4 -/T '2 -( 2-hidroxie tox i ) -e  til_/ '-p iperacina, 

que se d e s t ila  a 2208C/b,5 mm. Hg+

E l d ic lorh idrato  correspondiente se prepara mediante 

disolución de la  base anterior en unas 2 veces su peso de 

alcohol, tratándola con un exceso de HC1 gaseoso y precipi­

tando con éter. E l disolvente se decanta y e l residuo, disuel- 

to en un mínimo de alcohol, se c r is ta liz a  mediante la  adi­

ción de éte r.

Punto de fusión  del d ic lorh idrato  : 19380.

Los productos cuyas fórmulas se dan a continuación, se 

han preparado se&dn e l procedimiento descrito  en e l ejemplo, í
utilizando l a  1-p-R -benzhidri1 -4 -(ornega-hidroxialeoí1 )-p ip e -  

racina conveniente.

P OH^O.OgH^

^6^5

\ CH-N (C^Hg)N-(CH2 )g - 0 - ( 0X3 ) 2  OH . 2HC1

Punto de ebu llic ión  de la  base : 2288(2/0,1 mm. Hg.

p — OH^.CgH^

^ C H -N  (C^Hg) N -  (CHg^ -0 -  (CHg)2 OH 2HC1

°6=5
Punto de ebu llic ión  de la  base .  ^)8SC/0,1 mm. Hg.

/
OH-N (O^Hg)N -  (OHg)g -0 -  (CHg)g OH 2HCÜ

°6=5
Punto de ebu llic ió n  de la  base : 18580/0,005 mm. Hg#

La 1 -p -R -ben zh id ril-4 -(2 -h id rox ie til)-p ip e rac iñ a  necesa-

30.-
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r í a  para la  obtención de lo s  productos descritos anteriormen— 

te , se obtuvo calentando y agitando durante 18 horas, aproxi­

madamente, una solución alcohólica de 1 M. de N—monohidroxie— 

t i l —piperacina y de 1,5 M. de cloruro de p—R-benzhidrilo s i  

presencia de 1 M. de carbonato sódico. A continuación se eva­

poró e l a lcohol en vacío , se trató  e l residuo con agua y se 

extrajo  con benceno. E l r  siduo de evaporación del benceno 

se re c t if ic ó  luego en vacío* 

p -  Cl.CgH^

^  CH-N (C^Hg) N-^CHg^-O-ícng)^ OH * 2HC1

Punto de ebullición de la  base : 218-22080/0,02 mm. Hg.

Punto de fusión  de l d iclorh idrato : 21220*

La l-p -c lo rb en zh id ril-4 -(3 -h id ro x ip ro p il)-p ip e rac in a  que s i r ­

ve de materia de partida para la  obtención de dicho producto, 

fuá preparada calentando a r e f lu jo  durante 10 horas una solu­

ción de 0,4  M. de 3-cloropropaño1-1 y de 0,2 de N-mono-p-clor- 

benzgidril-p iperacina en 100 cnr de butanol normal. Despuóa 

de elim inar e l disolvente por destilac ión  en vacío, e l  r e s i— 

dúo se trató  con 100 cm de solución acuosa de sosa cáustica  

a l  15% y se extrajo  con benceno. Este liltimo fuá eliminado y , 

mediante rec tific ac ión  del residuo en vacío , se obtuvo, con 

un rendimiento de l 85%, la  1 -p-clorbenzhidri 1 -4 - (3 -h idrox i- 

p rop il)-p ip e rac in a , con un punto de ebu llic ión  de 215%C/0,01 

mm. Hg* 

p-01*CgH^

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

Punto de ebu llic ión  de la  base : 24820/0,005 mm. Hg.

La 1 -p -c lorbenzh idri1 -4 - (6 -hidroxihexi1 )-p iperacina necesa­

r i a  para la  obtención de dichos productos, se preparó como
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e l  derivado 3-h idroxipropi1 correspondiente (veáse lo  ante­

r io r )  a p a rtir  de N-m ono-p-clorbenzhidril-piperacina y de 6 - 

clorohexano 1 -1 . E l producto, obtenido con un rendimiento del 

90%, hierve a 235^0/0,01 mm. Hg.

N O T A

En resumen, la  presente so lic itud  recaerá sobre las  

siguientes reivindicaciones:

1& .- Procedimiento para la  obtención de nuevas N-mo- 

nobenzhidril-piperacinaS sustituidas  

R - ¿ ------^ ^ - O B g

ÜH-N/ \
N- (OEg) -0 -  (OHg)g OH

OHg-OHg

caracterizado porque

R representa un átomo de hidrógeno o de c lo ro , un grupo

-CH^ o -OBH^ que se encuentra en posición  

para

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

2 5 .- Procedimiento, segdn la  reiv indicación  15 ., a&* 

racterizado porque se provoca la  reacción de una 1-p-R-benz- 

nidr i  1 -4 - (omega-hidroxialcoí 1J-piperacina con óxido de e t i le -  

no.

35.- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS N- 

MOnOBEN ZUIDRIL-PIFEKACINAS SÜ SIITUIDAS.

Segón la  presente memoria que consta de cinco ho­

jas  e scritas  a máquina por una so la  cara#

Madrid a 23 de mayo de 1956
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