N

233230
283230

NEMORIA DESCRIPTIVA

.

PR

i DE UNA PATENTE DE INVENCION POR VEINTE AnOS EN ESPANA A FAVOR DE DON
- HENRT MORREN, DE NACIONALIDAD BEIGA, RESIDENTE EN FOREST (BRUSELAS)

171 Avenue de Jupiter.

s obre:
NUBEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA N-MONO-BENZ-
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Bl presente invento se refiere a nuevos derivados de

la piperacina de estructura general:
B

CH,,CH
X7 Nz 2

2" c e
~ "N— CH20H2-O—CH2CH20H

4 — /
NP
donde R representa un dtomo de haldgeno, un grupo alcoilo

o un grupo alcoiloxig

R'desigéa un &tomo de hidrégeno o de haldgeno, un gru—
po alcoilo o urn grupo alcoiloxij

R y R’pueden euncontrarse en posicién orto, meta o pa-
rae

Se reriere igualmente a diferentes modos de prepara-—

cibn de dichos productos, asi como de sus sales de &cidos

‘minerales u orgdnicos y sus derivados de amonio cuaterna-—

rio.
be na cbmprobado_que los productos de dicha confiizura— :
cibn poseen un actividad bioldgica considerable. Bn cier—~
tos casos, particularmente con una sustitucién en para, di-
chos productos poseen una accién antihistaminica; en otros
casos, se observa una marcada accifn sedativa.
La preparacibn de dichos productos se efectia, segln
el presente invento:-
s~ ya provocando la reaccibén de una N-mono-R, R=benzhidril-
piperacina con un derivado halogenado de la férmula Hal-

CH CH2~O—CH20H20H en presencia de un compuesto que fijg el

2
4cido halogenhidrico libemado por las reaccidn;

- ' ya transforumando una 1-(R, R%=benzhidril)-4-(2~hidroxie-
til)—piperécina mediante clorurc de tionilo en l—(i,‘Rgébenz
hidril)-4-(2~cloretil)-piperacing y provocando la reaccién
de ésta con un derivado metdlico de la fdérmula OH-CH,CH,~
~OMens

~ ya pon endo en reaccién una l-(w, g -benzhidril)-4-(2-
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-hidroxietil)—pipéracina o su derivado de un metal alcali-
no con un derivado halogenado de la térmula Hal-CH,CH,OH;
— Ya por reaccién de un halogenuro de R, R’-benzhidrilo
con la M—mono-[a—(z-hidroxietilg ~piperacins;
-~ Ya, en fin, provocando ls reaccién de una N-mono-R, R’m=
~benzhidril-piperscina con b6xido de etileno,
Ejemplo 1. Preparacidn de l—p—bromobenzﬁidril-@—ljé-(2—hi-
droxietoxi)-et%£;7—piperacina.

el N |

s /CH—N(CQHS)H~CH2CH2-OHCHECH20H7 . 2HC1

Lo A

Se prepara primero la l-p-bromobenzhidril-pipersacina
por la accidn del cloruro de p-bromobenihidrilo sobre la
piperacina (punto de ebullicidn de 1749C/0,01 mm. Hg.).

Se calienta durante 6 horas a 130-1400C. una mezcla de
0,1 moléculas de l-p-bromobenzhidril-piperacina, de 0,2 mo-
léculas de 2~(2-cloroetoxi)-etanol, de 0,1 moléculas de
trietilamina y de 50 cm? de xileno.

Después del enfriamiento, se trata @e masa con &cide
clorhidrico dilufdo, luego se exbtrae con benzeno para eli-—
minar el 2-(2-cloretoxi)-etanol en exceso. La solucién 4ci-
da se satura con carbonato potdsico y se extrae con bence-
no. La solucidén de benceno seguidamente se lava ¥y se‘des-
tilg.

Se bbtiené,<¢on un rendimiento del 80%, la l-p=bromo-
benzhidril—#—lté-(2—hidroxietoxi)-eti{l?-piperacina, con un
punto de ebullicibn de 2249C/0,01 mm,., Hg. ' .

El diclorhidrato correspondiente se prepara mediante
disolucién de esta base en alcohol absoluto y reaccidn con
un exceso de §cido clorhidrico gaseoso.

Por adicibn prudente de éter anhidro, el producto
cristaliza.

Punto de fusidén del diclorhidrato: 190-1919C.
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Ejemplo 2e Preparacién dezgtm-broéggenznldr11-4-[?%—(2—hL~
droxietoxi )-eti}j -piperacinae. :

Bx,
<E:3RCH N(C, H
~N(C,Hg)N-CH,CH
o’

Se calienta prudentemente, agitando, unz mezcla de

1,5 moléculas de N-mono~(2-hidroxietil)-piperacina y de 1

molécula de cloruro de mwbromobenzhidrilo y manteniendo la

masa a unos 1500C dursnte 15 minutose

Se trata la masa con agua y se extrae con bgnceno des—
pués de la alcalinizacidén. Por rectificacibn en vacio del
residuo de evaporacién del extracto de benceno, se obtiene
lg l-m-bromobenzhidril-4~(2-hidroxietil)-piperacina con un
rendimiento del ?5%.4
Punto de ebullieién: 206¢C/0,02 mm. Hg.

Se disuelven 73 grs. delamubromobenZhldrll-4—(2—h1dro—
xietil)-piperacina en 300 cmsa. de benceno seco. Se trata di-
cha solucién,en frio y agitsndo, con 36 grs. de cloruro de
tionilo disuelte en lOOcmsB. de benceno seco. Se calienta
luego g reflujo hasta gque termina el desprendimiento de an-
hidrido sulfuroso.

Se evapora el disolvente en vacfo, se trata el residuo
con acetona anhidra y se filtra el clorhidrato de l-m-bromo-
benzhidril-4—~(2~cloretil)-piperacina obtenido. :

La base cprreppondiente se libera tratando la soluciéf
acuosa de dicho clorhidrafo con un exceso de carbonato poté-
gico. La base 8e extrae con benceno ¥ la solucién de benceno
se seca sobre carbonato potisico.

Bsta solucifén de benceno se afiade entonces a una solu-
cién equimolecular del derivado monosfdico del glicol de eti~

leno en un gran exceso de glicol de etileno. El benceno se
elimina por destilacién y la mass restante se calienta al

bafio de maria hirviendo durante 3 horas, agitando continua-
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mente. Se elimina el exceso de glicol por destilacién en
vacio y se trata el residuo con agua y benceno. El extrac-
to de benceno se lava varias veces coh agua, 8€ concentra
en vacfo y el residuo se destila en vabio absoluto,.

La l-m-bromobenzhidril-4- [ 2-(2-hidroxietoxi )—e'big -
~piperacina obtenida destila a 2258C/0,02 mm. Hg.

El diclorhidrato correspondiente se prepara ﬁediante
adicibn de un kigero exceso de una solucidén alcohélica de
4cido clorhidrico a una solucidén alcohilica de la base. Pun~
to de fusibn: 208-210¢C,

Ejemplo 3. Preparacibén de 1—m~metilbenzhidril—#{géﬁhidrbxme-

toxi)~eti£J -piperacina.

CH, 7
I~ .
/FH—H(Cqﬁs)ﬁaaﬁacﬂa-O-CHEGHZOH . 2H01.
<;_j7 | h

La l—m—metilbenzhidril-4-(2—hidroxietil)-piperacina se
obtiene segin el procedimiento descrito en el ejemplo 2 pa-
ra la preparacifn del derivado m-bromado correspondiente,
es decir, por la accién del cloruro de m-metilbemzhidrilo

sobre la N-mono-(2-hidroxietil)-piperacina. La l-m-metil-

‘benzhidril-4-(2-hidroxietil)-piperacina destila a 176eC/

0,05 mm, Hg.

Be calienta durante 48 horas a reflujo una mezcla de 2
0,2 moléculas de l-m-metilbenzhidril-4-(2-hidroxietil)-pi- f
peracina, 300 cmsa. de xileno, 15 grs. de carbonato sédico;
anhidro y 30 grs. de bromhidrina de glicole.

Después del enfriemiento, se extrae con 4cido clorhi-
drico dilufdo. A la solucibn &cida se le adiciona un exce- |
so de carbonato potisico y se extrae con renceno. Después |
de la evaporacifn del disolvente, se destila en vacfo ab-

soluto. E1 producto de condensacién hierve a 2109C/0,1 mm.

Hge
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En lugar de carbonato sbdico se puede utilizar, ademis,
como aceptor de dcido halégennidrico un éxido alcalino o el ?
producto de reaccién mismo.

BEjemplo 4, Preparacién de l-(p-metil-, p -metoxi-)-benzhi-
aril-4~ [ 2~(2-hidroxietoxi)-etil] ~piperacina.

CH 5 </_:_\)\

CH—N(04H8)N—CH CH2—O~CH20H20H o - 2HCL

CH o-@

Be celienta durante % horas a unos 1402C una mezcla de
0,2 moléculas de N-mono-Zré-(a—hidroxiefoxi)-etil —piperaci-
na con una solucién deliileno de 0,2 moléculas de cloruro
de (p-metil-,p’~metoxi-)-benzhidrilo.

Se trata @a masa con 4cido clorhfdrico dilufdo y se ex—
trae con benceno el clofuro de benzhidrilo no transformado.

La solucién &4cida se alcaliniza mediante un exceso de
carbonato potdsico, luego se éxtrae con benceno. Uespués de |
la evaporizacién del disolvente, se destila el residuo en |
vac{o absoluto, | ,

La 1-(p-metil-,p’-metoxi-)-benzhidril-i4-— [2-(2—hidroxie—-,
toxi)~et%£7!—piperacina posee un punto de ebullicién de 225 |
-2308C/0,01 mm. Hg. i
Ejemplo 5. Preparacién de l-o-bromobenzhidr11-4—IEZ- 2-hi-
droxietoxi)-etiéj’-piperacina.

Br
<_> > CH-N(C AHS)M-CHa(}Ha-O-CHZCHZOH . 2HCL
R
una solucién de tolueno de N-mono- ortobromobenzhidriL
-piperacina, se afiade uns solucién de tolueno de 2 equivalens
tes de 8xido de etileno. Se avaba la reaccién mediante calemn
tamiento en autoclave & unos 1702C, dursnte una hora.
Después del enfrismiento, se destila en vacio y se reco-

gen sucesivamente: tolueno, o-bromobenzhidril-piperacina
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que no ha reaccionado.(punto de ebullicibn: 160¢C/0,02 mm.
Hg.), l-o-bromobenzhidril~4~(2-hidroxietil)~piperacina (pun—
to de ebullicibn: 19896/0,02 mm. Hg.) ¥ l-o-bromobenzhidril
-4-[}%{2~hidroxietoxi)—etii] —piperacina (punto de ebulli~-
cidn: 215-2200C /0,01 mm. Hg,)
Bjemplo 6. Preparacifn de diversos derivados. 5

Los productos cuyas férmulas se dan a continuacién, se
han preparado segilin los procedimientos descritos en los ejem
plos 1 a 5 utilizando el derivado de benzhidrilo convenien—
te.

G1
L~ CH-N(G,Hg )N~CH,,CH,,~O~GCH,,CH ,OH . 2HCL

Q/.

Punto de ebullicién de la base: 2150C/0,015 mm. H@. ‘

‘El diclorhidrato no ¢tristaliza, se lé'precipita en es—
tado amorfo con éter. Lz sal obtenida contieme una molécula
de éter; tiene un punto de fusibn parcial a unos 908C. y un ;
punto de fusién total a 1652C.

Be obtiene el derivado monocuBternizado con punto de
fugidn de 1682C. tratando la base con yoduro de metilo.

Cl :
. ) _

R - .

<==/::CH—N(CAHB)N-CﬂzCHE-O-CﬂzcﬂzOh e 2HC1

S

Punto de ebullicién de la base: 2152C/0,5 mm. Hg.

Punto de fusién del diclorhidrato: 213%2C,

Br;

& S
==/ T~ CH-N(C g YN—CH ,CH ,90~CH,,CH ,0H . 2HC1
A ‘
\:==>' - ’
Punto de ebullicién de la base: 215-2202C/0,01 mm. Hg.
Br '
==/~ CH=N (G ,Hg )N~CH,,CH,,~0~CH,,CH ,OF e 2HC1
<" Punto de ebullicién de la base: 2259C/0.02 mm.Hg.
Punto de fusién del diclorhidrato: 208-2109C.

Se obtiene un derivado monocu&ternizado con punto
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de fueidén de 181¢C, tratands la base con yoduro de metilo;
La monocusSternizacién de la base mediante sulfato de dimeti
lo de una sal que se presenta en forma amorfa,

01*43\
GH-N(0438)N~GH26H2-0-CH20H2 s Z2HCl

C1-&_3

. .

Punto de ebullicifén de la base: 245¢C/0,1 mm, Hg.
Punto de fusién del diclorhidrato: 205-207¢C.

5
<\:§ ~ CH~I(0y{y)N~CH ,CH.,~0~GH ,CH .08
Punto de ebullicién de la base: 1949C/0,1 mm, Hg.

Ciiz

A Y
< >CH-N(04H8)N-CH20H2-O-CHZGHZOH .z
S 7 ‘ '
Punto de ebullicién de ls base: 2102C/0,1 mm. Hg.
Punto de fusién del diclorhidrato:l97-1999C

CH,0

3c__\

7 N

N=7/ "\ CH-N (G, Hg )N~CH,CH,~0~CH,CH,CH » 2HC1

77N < :
\_ -
Punto de ebullicién de la base: 22590/0,07 mm. Hg.

Punto de fusidén del diclorhidrato: 190-1919C,
/0051{11

,’CH—N(0438)N—CH20H2—O~CH20520H ¢ 2HGL

Aﬂ__}
Punte de ebullicién de la base: 2522C0/0,1 mm. Hg.
CH 5~ - N |
' CHJN(CAHB)N~0H20H2—0-GEECHZGH . 2HCL
a2

Punto de ebullicién de la base 225-2302C/0,01 mm.
Hge | '
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— //CH—E(C HB)N—GH20H2-0~CH20H2OH | . 2HCl
Punto de ebulllcién de la base: 2249C/0,0l mm, Hg,.
Punto de fusién del diclorhidrato: 190-1912C,

" Como produocto de partids se pueden utilizar eventualmen-—
te: la l—o-clorobenzhidrll-piperacina (punto de ebullicién
15400/0 0l mm. Hg).

la l-m-clorobhenzhidril-piperacina (ﬁunto de ebullicién
1629C/0,1 mm. Hg.); '

la l-o-bromobenzhidril-piperacina (punto de ebullicién
1602C /0,02 mm.Hg)}

la l-m-bromobenzhidril-piperacina (punto de ebullicién
185¢C/1 mm. Hg.);

la l—p,p'-diclorobenzhidrii—piperacina (punto de fusién
1062C; cristalizada en éter de petréleo);

la l-o-metilbenzhidril-piperacina (punto de ebuilicidn
1480C/0,01 mm, Hg.); '

la 1-m-metilbenzhidril-piperacina (punto de ebullicién
1508C/0,05 mm. Hg.)

la l-m-metoxibenzhidril-piperacina (punto de ebullicién
1‘6020/0,02 mme Hge)s ,

ls l-o-amilexibenzhidril-piperacina (punto de ebulli-
cién 192-1952C/0,2 mm. Hg.)}

ls l—(p—metil-,p'-metoxi—)-Senzhidril—piperacina (punto
de ebullicién 180-1859C/0,2 mm. Hg.).

NOTaA4 '

Bn resumen, la presente solicitud de patente de inven-

~ cibn recaeri sobre las siguientes reivindicaciones:

1la,- Nuevo procedimiento para la obtencién de deriva-
dos de la N-mono-benzhidril-piperacina, caracterizado por—

que su estructura general es
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R
AN CH.CH ;
=N cu-x? 2N N—~CH_,CH .~0O~CH
~ P 2bHmO-CH,CH 00 |
/ CH,CH,
TN
RV =

donde R representa un dtomo de halégeno, un grupo alcoflo
0 un grupo alcoiloxij

R’designa un §bomo de hidrégeno o de haldgeno, un gru—
po alcoflo o un grupo alcoiloxi;

R y B‘pueden encontrarse en posicién orto, meta o parai

22 .~ Nuevo procedimiento, segin la reivindicacidén ante-— |
rior caracterizado porque se obtienen sales de Zcidos mine-
rales u orgénicbs y derivedoes de amonioc cuaternario conse-
guidos a partir de los‘compuestos definidos.

3&,~ Nuevo procedimiento, segin la reivindicacién 1l2.,
caracterizado porgue se provoca la reaccidén de una N-mono-R,§
R'nbenZhidril-piperacina con un derivadc nhalogenado de la ‘
férmule Hal-GHZCH2-0-0H26H2OH. _

42 .- Nuevo procedimiento, segin la reivindicacién lam, !
caracterizado porque una l—(R,R'-benzhidril)-4—(2—hidroxietii
~piperacina se transforma por medio de cloruro de tionilo ené
1-(R, R’-benghidril)-4-~(2-cloretil)-piperacina, y en que se |
pone en reaceién con un derivado metdlico de la férmula CH-

-GH20H2-OM9.
4 .~ Nuevo procedimiento, segin la reivindicacién 12.,
caracterizado porque se provoca la reaccién de un dérivado

de piperacina de la férmula

CH-N >N-CH20H2-OY
7N ™ CH,CH :
Rl

en la que Y desipgna un 4tomo de hidrégeno o un dtomo de un

metal alcalino, con un derivado haglogenado de la férmula



lo [l

15 *

20 [ S

25 *

20 o

] ]~

Hal~CH,CH,0H. |

6@ .~ Nuevo procedimiento, segin la reivindicacidn
l2., caracterizado porQue se provoca la reaccién de un ha-
logenuro de R, R’~-benzhidrilo con la N-mono—jié—(z-hldroxle-
toxl)—etxgz-plperaclna.

72 .~ buevo procedimiento, segldn la reivindicacién
la,., caracterizado porgue se provoea la reaccién de una N~
—mono~R, R’-benzhidril-piperacina con 6xido de etileno.

82.~ Nuevo procedimiento, segin las reivindicacio-
nes anteriores caracteriiado porque se obtiene nuevos com-
puestos tazles como:
1-o—clorobenzhidril—@-ié—(2—hidroxietoxi)-etiiJ-piperacina.
l-mrclorobenzhidril—A-[?r(a—hidronletox1)-eti:]—plperacina,
l-o-bromobenzhldril-u—[;—(Z-hldrox1etox1)-etii]-plperacina.
l—m-bromobenzh1dr11—4—[; (2—h1drox1etoxi)—et%iz-plperac1na.
1~p-bromohenzhldril-A-(é—@Eﬂnﬁroxaetoxi)—eti:7Lp1pera¢1na.
1-p, p'—diclorobenzhidrill4-[§-(2—hidroxietoxi)-etil - pipe-
racing. |
1-o—metilbenzh1dr11—4-l§-(2—hidroxletox1)-etié}-plper301na.
l—mrmetllbenzhldril-u—lg-(2—hldroxietoxi)—et;:7 pipersacina.
1—m~metox1benzh1dril-4izr.(24h1drox1etox1}cet1£7-p1peraclna.
1-o-amilox1benzh1dril—4—[§—(2—hidrox1etoxi)-etll - plperaci-
na. '
1-(p-metil-, p -metox1—)~benzh1dr11—4—l:;(z-hldrox1etoxi)—
—etlé] -piperacina.,

2.~ Nuevo procedimiento, segdn las reivindica-
ciones anteriores caracterizado porgue se obtienen nuevos
productos tales como:
l-o~clorobenzhidril-piperacina.
l-m-clorobenzhidril-piperacina.
l-o-bromobenzhidril-piperacina.
l-m-bromobenzhidril-piperacina.

l—p—brOmobenzhidril-piperacina.
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1-p, p’-diclorobenzhidril-piperscina,
l=~o-metilbenzhidril-piperacina,.

l-m-metilbenzhidril-piperacina.
l-m-metoxibenzhidril-piperacina. 2 33 2 3 3
l-o—-amiloxibenzhidril-piperacina.
l-(p-metil—, p -metox1-)-benznldrllpipergcina.
l-m-bromobenzhidril-4~)2-hidroxietil)-piperacina.
l-m-metilbenzhidril-4~(2-hidroxietil)~piperacina.

168~ NUEVO PROCEDIMIENTCO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DE LA R-JONO-BENZHIDRIT~-PIPERACINA .

Segln se descrite en la presente memoria que consta de

doce hojas escritas s méquinag por una sola cara.

Madrid a 24
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