MEMORIA DESCRIPTIVA
DE UNA PATENTE DE INTRODUCCION PCR DIEZ ANOS En ESPANA A FAVOR
DE DON HEMRY MORREN, DE NACIONALIDAD BELGA, RESIDENTE En FOREST,
(BRUSEILAS) Av. Jupiter 171
80 bre:
PROCEDILIENTO PARA LA OBTEWCION DE NUEVAS N-LONORENZHIDRIL~PIPERA~
OINAS SUSTITUIDAS, '
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El presente invento se refiere a derivados de da pipemse
cina de estructura genersl.

R - D /°H2"Cﬁz

\GH - N \ >m-(m2)n - 0 - (CH,), OH
<:::: CH,-CH,
donde R representa un dtomo de hidrégeno o de cloro, un grupo
-CH3 [ ] -OCH3 que Se encuentra en posicidén
para,
n unsa cigra.entera inferior a 7.

Se refiere iguslmente & un modo de preparacidn de dichos

mroductos, asl como de sus sales.

Se Ba hallado que los productos de esta configuaracién
poseen unea actividad bioldglica considersble, sobre todo en el
campo de la slergiae. son capaceé de neutralizar un mimero con-
giderable de dosis téxices de histamina y de mantener dicha
actividad durante varios dias,

Para la preparacidn de dichos productos, segun el pre-
sente invento, se provoca la reaccidn de une l-p-R-benzhidril-

4-(omega-hidrOXialcoil)-pippracina con 4xido de etileno, se -

gin el esquema
R -( > CH,~CH
\ / 2 2

OH - N \N—(GHz)n OF  __(GH)a0
— CH,~CH,,
¢ VRN
CH -« N N"(Gaz)n -0 - (0H2)2 OH
o N /
0H2-0H2

EJEMPIO
Preparacidn de

\ CHF (0 Hg) ~ (OH,),=0-(CH,), OR . 2HCL

s’
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A una solucidn de tolueno de lep-clorbenzhidriled(2-hi-
droxietil)-piperacina, se le afisde una solucidn de tolueno
de éxido de etileno en cantidad equimolecular. Se terminsg
la reaccidn medisnte calentamiento en autoclave a unos 1702C,
Io masa de la reaccidén se rectifica luego, y se separa la
l-p~clorbenzhidril=4=/ 2-(2-hidroxie toxi)~etil /~piperacina,
que se destila a 2202C/0,5 mm. Hg,

El diclorhidrato correspondiente se prepera mediante
disolucidn de ia base anterior en unas 2 veces su peso de
alcohol, tratdndola con un exceso de HCl gaseoso y precipi-
tando con éter. El digolvente se decanta y el residuo, disuel.
to en un mInimo de alicohol, se cristaliza mediante lz adie
cidn de éter.

Punto de fusién del diclorhidrato : 1939C,

Los moductos cuyas férmulas se dan a continuacién, se
hen preparado segdn el procedimiento descrito en el ejemplo,
utilizando la lep-R~benzhidril-4—(omega~hidroxialcofl)-pipe-
facina conveniente, |

p - CH 0‘06H4
N\ CH-N (C4H8)N-(CH2)2 --o--(<31=12)2 OH , 2HCL

5
Punto de ebullicidén de lu base : 2282C/0,1 mm, Hg.

3

CcH

CH-N‘(C4H8) ) (CHé)z O (CH2)2 OH . 2HC1

5
Punto de ebullicién de la base , 2082C/0,1 mm. Hg.

Céﬁs\\
/

Punto de ebullicidn de la base : 18592C/0,005 mm. Hge

CH-N (C,Hg)N = (CH,), =0- (CH,), OH  , 2HG

Ia lep~R~benzhidril-4.(2~hidroxietil)~piperacina necesa~
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ria para la obtencidn de los productos descritos anteriormen-
te, se obtuvo calentando y agitendo dursnte 18 horas, aproxi-
mademente, una solucidn alcohélica de 1 M. de N-monohidroxie-
tilepiperacina y de 1,5 M. de clorurc de pwRebenzhidrilo en
presenciz de 1 M. de carbonato sédico. A continuacidn se eva-
poré el alcohol en vacfo, se tratd el residuo con agua y se
extrajo cou benceno, El r: siduo de evaporacién del benceno
se rectificd luego en vacifo,
p - 01.0634
\ CH-N (C,Hg) N-§CH,),-0-(CHy), OH o 2HCL

GSHS
Punto de ebullicidn de la base : 218-2209C/0,02 mm. Hg.
Punto de fusidén del diclorhidrato : 2129C,
Ia l-p-clorbenzhidriled—(3-hidroxipropil)-piperacina que sir-
ve de materia de partida pare 12 obtencidn de dicho producto,
fué preparada calentando a reflujo durante 10 horas una Bolu-.
cién de 0,4 M. de 3~cloropropanol-l y de 0,2 de N~mono-p-clor-
benzhidril-piperacina en 180 cm3 de butanol normal. Degpuds
de eliminar el disolvente por destilacidn en vacfo, el resi-
duo se traté con 100 cm’ de solucién acuosa de sosa cdustica
al 158 y ae extrajo.con benceno. Este dltimo fué eliminado Y
mediante rectificacidén del residuo en vacfo, se obtuvo, con
un rendimiento del 85%, la l-peclorbenzhidril-4-(3~hidroxi-
propil)-piperaoina,lcon un punto de ebullicidn de 215%C/0,01
mn. Hge
PCl.CcH,
™ CHeN (C,Hg)¥~ (CH,)g - O - (CH,), O . 2HCL

5 .
Punto de ebullicidn de la base : 2482C/0,005 mm. Hge

CgH

Le l=p-clorbenzhidril~4~(6-hidroxihexil)=-piperacina necessa-

ria para lz obteuncidn de dichos productos, se preparéd como
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el derivado B-hidroxip;‘Opil corregpondiente (veésé “io énte—
rior) a partir de N.monow~p-clorbenzhidril-piperacina y de 6=
clorohexanol~l, El producto, obtenido con un rendimiento del
90%, hierve a 2452C/0,01 mm. Hg, |
NOTA
En resumen, la presente solicitud recaerd sobre las
giguientes reivindicacioness

l2,~ Procedimiento para la obtencidn de nuevas N-mo-

‘nobenzhidril-piperacined sustitufdas

R -Q »/0H2-CH2\
AN

CHeN
”
-CHZ

New (CHZ)n < - (CH2)2 OH

CH,

caracterizado porgue

R represeuta un dtomo de hidrégeno o de cloro, un grupo
--C}H3 o -(mH3 que se encuentra en posicién -
’p'a.ra

n una cifra eutera inferior a 7.

&,~ Procedimiento, segin la reivindicacién l2,., es=
racterizado porque se pr&voca la reaccidn de una l-p-R—benz-
#didril-4-{omega~hidroxialcoil j-piperacina con 6xido de e‘bile-r
no. « z

58 = PROCEDIMIENTO PARA Li OBIYENDION DE NUEVAS Ne
MOWUBENZHIDRITL~PI PHACINAS SUSTITUIDAS.

Segdn la presente memoria que consta de einco ho-
jas escritas a mdguina por unz sola carae

¥edrid a 23 de mayo de 195

L RRL
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