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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 INVENCION POR VEINTE ANOS EN ESPAÑA A FAVOR DE DON 
HENRY MORREN, DE NACIONALIDAD BELGA, RESIDENTE EN FOREST (BRUSELAS) 
1?1 Avenue de Jupiter.

s o b r e :  .
NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA N-MONO-BENZ- 
HLDRIL-PIPERACINA. .............
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El presente invento se refiere a nuevos derivados de 

la piperaciña de estructura general:

C M
^CHpCHp
(  ^ N -  CHpCHp-O-CH^CH^OH

donde R representa un átomo de halógeno, un grupo alcoílo 
o un grupo alcoiloxi;

R''designa un átomo de hidrógeno o de halógeno, un gru­
po alcoílo o un grupo alcoiloxi;

R y R"pueden encontrarse en posición orto, meta o pa­
ra.

Se refiere igualmente a diferentes modos de prepara­
ción de dichos productos, así como de sus sales de ácidos 
minerales u orgánicos y sus derivados de amonio cuaterna­
rio.

Se na comprobado.que los productos de dicha configura­
ción poseen un actividad biológica considerable. En cier­
tos casos, particularmente con una sustitución en para, di­
chos productos poseen una acción antihistamínica; en otros 
casos, se observa una marcada acción sedativa.

La preparación de dichos productos se efectóa, segón 
el presente invento:
*- ya provocando la reacción de una N-mono-R, R4benzhidril— 
piperacina con un derivado halogenado de la fórmula Hal— 
CB^CH^-O-C^CB^OH en presencia de un compuesto que fija el 
ácido halogenhídrico libelado por la reacción;
— ya transformando una 1-(R, R-—benzhidril)-4— (2-hidroxie— 
til)-piperacina mediante cloruro de tionilo en 1-(B, R^-benz- 
hidril)—4— (2-cloretil)-piperacina y provocando la reacción 
de ésta con un derivado metálico de la fórmula OH-C^CE^— 
-OMeq
— ya pon endo en reacción una 1— (y? g'—benzhidril)-4— (2—
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-hidroxietil)-pipera ciña o su derivado de un metal alcali­
no con un derivado halogenado de la fórmula Hal-CH^CHgOH;
— ya por reacción de un halogenuro de R, R"—benzhidrilo 
con la K-mono-^*2-(2-hidi-oxietil^y -piperacina;
— ya, en fin, provocando la reacción de una N-mono-R, R'— 
-benzhidril-piperacina con óxido de etileno.
Ejemplo 1. Preparación de 1-p-br omobenzhidr il-4-^*2-(2-hi- 
droxietoxi)-etil^-piperacina.

-O-CH^CH^OH . 2H01

Se prepara primero la 1-p-bromobenzhidril-piperacina 
por la acción del cloruro de p-bromobenzhidrilo sobre la 
piperacina (punto de ebullición de 17420/0,01 mm. Hg.).

Se calienta durante 6 horas a 130-14020. una mezcla de 
0,1 moléculas de 1-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 &a masa con ácido 
clorhídrico diluido, luego se extrae con benzeno para eli­
minar el 2— (2-cloretoxi)-etanol en exceso. La solución aci­
da se satura con carbonato potásico y se extrae con bence­
no. La solución de benceno seguidamente se lava y se des­
tila.

Se obtiene,- con un rendimiento del 80%, la 1-p-bromo- 
benzhidril-^—  ̂ 2-(2-hidroxietoxi)-etil^-piperacina, con un 
punto de ebullición de 22420/0,01 mm. Hg.

El diclorhidrato correspondiente se prepara mediante 
disolucián de esta base en alcohol absoluto y reacción con 
un exceso de ácido clorhídrico gaseoso.

Por adición prudente de éter anhidro, el producto
cristaliza.
Punto de fusión del diclorhidrato: 190-1912C
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Bjen^lo 2. Preparación de 
droxietoxi)-eti]jy-piperacina.

enzhidril-4— ^  2- ( 2-hi-

Br.
^ ^

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

Se calienta prudentemente, agitando, una mezcla de 
1,5 moléculas de N-mono-(2-hidroxietil)-piperacina y de 1 
molécula de cloruro de m-bromobenzhidrilo y manteniendo la 
masa a unos 1502C durante 15 minutos*

Se trata la masa con agua y se extrae con benceno des­
pués de la alcalinizacién. Por rectificación en vacio del 
residuo de evaporación del extracto de benceno, se obtiene 
la l-m-bromobenzhidril-4-(2-hidroxietil)-piperacina con un 
rendimiento del 75%*
Punto de ebullición: 206RC/0,02 mm. Hg.

Se disuelven 73 grs. del!m*abromobenzhidril-4-(2-hidro- ! 
xietil)-piperacina en 300 cms^. de benceno seco. Se trata di­
cha solución,en frío y agitando, con 36 grs. de cloruro de 
tionilo disuelte en lOOcms^. de benceno seco. Se calienta 
luego a reflujo hasta que termina el desprendimiento de an­
hídrido sulfuroso*

Se evapora el disolvente en vacío, se trata el residuo 
con acetona anhidra y se filtra el clorhidrato de 1-m-bromo- ¡ 
benzhidril-*4-(2-cloretil)-piperacina obtenido*

La base cprreppondiente se libera tratando la solución 
acuosa de dicho clorhidrato con un exceso de carbonato potá­
sico. La base áe extrae con benceno y la solución de benceno 
se seca sobre carbonato potásico.

Esta solución de benceno se añade entonces a una solu­
ción equimolecular del derivado monosódico del glicol de eti-
leño en un gran exceso de glicol de etileno. El benceno se 
elimina por destilación y la masa restante se calienta al
baño de maria hirviendo durante 3 horas, agitando continua-
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mente. Se elimina el exceso de glicol por destilación en 
vacío y se trata el residuo con agua y benceno. El extrac­
to de benceno se lava varias veces con agua, se concentra 
en vacio y el residuo se destila en vacío absoluto.

La l-m-bromobenzhidril-4-^*2-(2-hidroxietoxi)-etil^-- 
-*piperacina obtenida destila a 225&C/0,02 mm. Hg.

El diclorhidrato correspondiente se prepara medíante 
adición de un ligero exceso de una solución alcohólica de 
ácido clorhídrico a una solución alcohólica de la base. Pun­
to de fusión: 208-21050.
Ejemplo 3. Preparación de l-m-metilbenzhidril—4-^2^hidróüe- 

toxi)-etilJ -piperacina.
CHx

<3?/C H - N ^ ^ ^ - C ^ C ^ - O - C ^ C H g O H  . 2HC1

La l-m-metilbenzhidril-^— (2-hidroxietil)-piperaciña se 
obtiene segdn el procedimiento descrito en el ajenólo 2 pa­
ra la preparación del derivado m-bromado correspondiente, 
es decir, por la acción del cloruro de m-metilbenzhidrilo 
sobre la N-mono-(2-hidroxietil)-piperacina. La 1-m-metil- 
benzh.idril-4-(2-hidroxietil)-piperacina destila a 17650/ 
0,05 mm. Hg.

Be calienta durante 48 horas a reflujo una mezcla de 
0,2 moléculas de l-m-metübenzhidril-4-(2-hidroxietil)-pi— 
peracina, 300 cms^. de xileno, 15 grs. de carbonato sódico 
anhidro y 30 grs. de bromhidrina de glicol.

Después del enfriamiento, se extrae con ácido clorhí­
drico diluido. A la solución acida se le adiciona un exce­
so de carbonato potásico y se extrae con 'enceno. Después 
de la evaporación del disolvente, se destila en vacio ab­
soluto. El producto de condensación hierve a 21050/0,1 mm. 
Hg.
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En lugar de carbonato sódico se puede utilizar, además, 

como aceptor de ácido halógenhidrico un óxido alcalino o el 
producto de reacción mismo.
Ejemplo 4. Preparación de l-(p-metil-, p"-metoxi-)-benzhi- 
dril-4- ̂ 2-(2-hidroxietoxi)-etil^ -piperacina.

OH, \
0H-4Í ( C^Hg ) N-CHgOHg-O-OH^CHgOH 2H01

CH^O-3
/

Se calienta durante 3 horas a unos 14020 una mezcla de 
0,2 moléculas de N-mono-^2-(2-hidroxietoxi)-etil7-piperaci- 
na con una solución de xileno de 0,2 moléculas de cloruro 
de (p-metil-,p'-metoxi-)-benzhidrilo+

Se trata da masa con ácido clorhídrico diluido y se ex­
trae con benceno el cloruro de benzhidrilo no transformado.

La solución acida se alcaliniza mediante un exceso de 
carbonato potásico, luego se Extrae con benceno. Después de 
la evaporización del disolvente, se destila el residuo en 
vacio absoluto.

La l-(p-metil-,p'-metoxi-)-benzhidril-4- ̂ 2-(2-hidroxie- 
tox±)-etiiy -piperacina posee un punto de ebullición de 225 
-23020/0,01 mm. Hg.
Ejemplo 5. Preparación de l-o-bromobenzhidril-4-^2-(2-hi- 
droxietoxi)-etiT^ -piperacina.

Br
'^=^*^-.0H-N(0^Hg)N-CHg0Hg-O-CH20H2OH . 3HC1

A una solución de tolueno de N-mono— ortobromobenzhidril* 
-piperacina, se añade una solución de tolueno de 2 equivalen* 
tes de óxido de etileno. Se acaba la reacción mediante calen­
tamiento en autoclave a unos 1703C. durante una hora.

Después del enfriamiento, se destila en vacio y se reco­
gen sucesivamente: tolueno, o-bromobenzhidril-piperacina
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que no ha reaccionado*(punto de ebullición: 16030/0,02 mm. 
Hg.), l-o-bromobenzhidril-4— (2-hidroxietil)-piperacina (pun­
to de ebullición: 19830/0,02 mm. Hg.) y 1-o-bromobenzhidril 
-4- (2—hidroxietoxi)-eti!^ -piperacina (punto de ebulli­
ción: 215-22030/0,01 mm. Hg.)
Ejemplo 6. Preparación de diversos derivados. -

Los productos cuyas fórmulas se dan a continuación, se 
han preparado según los procedimientos descritos en los ejei% 
píos l a ß  utilizando el derivado de benzhidrilo convenien­
te.

9i
CH-N^Hg^-C^CHg-O-CHgC^OH . 2HC1

Punto de ebullición de la base: 21530/0,015 mm. Hg.
El diclorhidrato no Cristaliza, se le precipita en es­

tado amorfo con éter. La sal obtenida contiene una molécula 
de éter; tiene un punto de fusión parcial a unos 9030. y un , 
punto de fusión total a 1653C.

Se obtiene el derivado monocu&ternizado con punto de 
fusión de 168RC. tratando la base con yoduro de metilo.

OH-N (C^Hg)N-GHgOH^-O-OHgGHgOh . 2HC1

Punto de ebullición de la base: 21590/0,5 mm. Hg.
Punto de fusión del diclorhidrato: 2133C.
Br

CH-N ( O^íg ) N-OH^CH^tO-CH^CH^OH 2HC1

Punto de ebullición de la base: 215-22030/0,01 mm. Hg.
Br^

CH-N (C^Hg) N-CH^CH^-O-CHgOH^OH . 2HC1
Punto de ebullición de la base: 2253C/0.02 mm.Hg. 
Punto de fusión del diclorhidrato: 208-2103C.
Se obtiene un derivado monocuaternizado con punto
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de fusión de 18120, tratando la base con yoduro de metilo. 
La monocuaternización de la base mediante sulfato de dimeti 
lo de una sal que se presenta en forma amorfa.

0 1 - 4 ^

/
pH-N(0^Hg)N-0H2CH2-0-0H20H, 2HC1

Punto de ebullición de la base: 24520/0,1 mm. Hg. 
Punto de fusión del diclorhidrato: 205-20720.

GH,

CH-B ) N-CH2OH2-O-OH2CR2OR

Punto de ebullición de la base: 19460/0,1 mm. Hg.
OH

^C^^CH -N ^H g^-C^CH g-O -CH gCH gO H  .  2IIC1

Punto de ebullición de la base: 21060/0,1 mm. Hg. 
Punto de fusión del diclorhidrato:197-199RC

CH-03̂ _^
OH-N ( C^Hg ) N-CH2CH2-O-CH2CH2OH 2HC1

Punto de ebullición de la base: 22520/0,07 mm. Hg. 
Punto de fusión del diclorhidrato: 190-1916C.

^0H-^(0^Hg)N-CHg0H2-0-0Hg0H20B 2HC3.

Punto de ebullición de la base: 25220/0,1 mm. Hg.
C H ,- ^ ^ \

/
CH-N( O^Hg) N-CH2CH2-O-CH2CH2OH 2EC1

Punto de ebullición de la base 225-23060/0,01 mm.
3 

Bg#
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Punto de ebullición de la base: 22420/0,01 mm. Hg.
Punto de fusión del diclorhidrato: 190-19120.
Como producto de partida se pueden utilizar eventualmen­

te: la 1-o-clorobenzhidril-piperacina (punto de ebullición 
15420/0,01 mm. Hg).

la 1-m-clorohenzhidril-piperacina (punto de ebullición 
16220/0,1 mm. Hg.);

La 1—o-hromobenzhidril-piperacina (punto de ebullición 
16020/0,02 mm.Hg^;

la 1—m-bromobenzhidril-piperacina (punto de ebullición 
185SC/1 mm. Hg.);

la l-p,p^-diclorobenzhidril-piperacina (punto de fusión 
1062C; cristalizada en éter de petróleo);

la 1-o-metilbenzhidrü-piperacina (punto de ebullición 
14820/0,01 mm. Hg.);

la 1-m-metilbenzhidril-piperaciña (punto de ebullición 
15020/0,05 mm.Hg.);

la 1-m-metoxibenzhidril-piperacina (punto de ebullición 
16020/0,02 mm.Hg.);

la 1-o-amilaxibenzhidril-piperacina (punto de ebulli­
ción 192-195SC/0,2 mm. Hg.);

la l-(p-metil-,p'"-metoxi-)-benzhidril-piperacina (punto 
de ebullición 180-18520/0,2 mm. Hg.).

N O T A
En resumen, la presente solicitud de patente de inven­

ción recaerá sobre las siguientes reivindicaciones:
12.— Nuevo procedimiento para la obtención de deriva­

dos de la N—mono—benzhidril—piperacina, caracterizado por­
que su estructura general es

^ ^  ^CH-N (C^Hg)N-0H2CH2-0-0H2CH20H
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N-CH^CH^-O-OH^CH^OH

donde R representa un átomo de halógeno, un grupo alcoílo 
o un grupo alcoiloxi;

R^designa un átomo de hidrógeno o de halógeno, un gru­
po alcoílo o un grupo alcoiloxi;

R y B"pueden encontrarse en posición orto, meta o para.
2 á N u e v o  procedimiento, según la reivindicación ante­

rior caracterizado porque se obtienen sales de ácidos mine­
rales u orgánicos y derivados de amonio cuaternario conse­
guidos a partir de los compuestos definidos.

33.- Nuevo procedimiento, según la reivindicación H. ,  
caracterizado porque se provoca la reacción de una N-mono-R, 
R'—benzhidril-piperaciña con un derivado halogenado de la 
fórmula Hal-CH^CH^-O-CH^CH^OH.

4á.- Nuevo procedimiento, según la reivindicación lám, 
caracterizado porque una l-(R,R'-benzhidril)-4-(2-hidroxietil 
-piperaciña se transforma por medio de cloruro de tionilo en i 
1-(R, R^-benzhidril)-4-(2-cloretil)-piperacina, y en que se 
pone en reacción con un derivado metálico de la fórmula OH—

-CH^CH^-OMe.
5á.- Nuevo procedimiento, según la reivindicación lá., 

caracterizado porque se provoca la reacción de un derivado 
de piperacina de la fórmula

^ ^N-CH^CH^-OY 
CH^CH^ ^ ^

en la que Y designa un átomo de hidrógeno o un átomo de un 
metal alcalino, con un derivado halogenado de la fórmula
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Hal-OHgGH^OH.

6á.- Nuevo procedimiento, según la reivindicación 
1§., caracterizado porque se provoca la reacción de un ha- 
logenuro de R, R^-benzhidrilo con la N-mono— ^2-(2-hidroxie- 
toxi)-etil^ -piperacina.

7§.- Nuevo procedimiento, según la reivindicación 
lá., caracterizado porque se provoca la reacción de una N- 
—mono-R, R'-benzhidril-piperacina con óxido de etileno.

83.- Nuevo procedimiento, según las reivindicacio­
nes anteriores caracterizado porque se obtiene nuevos com­
puestos tales como:
1-o-clorob enzhidril-4— ĵ 2-(2-hidroxie toxi)-etil)-piperacina. 
l-m-clorobenzhidril-4-^2-(2-hi<3roBíietoxi)-etiT] -piperacina , 
1—o—bromobenzhidril-4— j^— (2-hidroxietoxi)-etil]-piperacina . 
1-m-br omob enzhidr il-4- ( 2-hi dr oxie t oxi) -e ti ^  -piperacina .
l-p-bromobenzhidril-4—^-^3cÍdroxietoxi)-eti^-piperacina. 
1-p, p^-diclorobenzhidrill4-^2-(2-hidroxietoxi)-eti^- pipe­
racina.
1-o-metilbenzhidr il-4—^2-(2-hidroxi etoxi)-etil^-piperacina. 
l-m-metilbenzhidril-4—^2-(2-hidroxietoxi)-eti^- piperacina. 
l-m-metoxibenzb.idril-4-^- (2-hidr oxiet oxi )<eet il^-pip era ciña. 
1-o-amiloxibenzhidril-4-^-(2-hidroxietoxi)-etil^ - piperaci­
na.
1— (p-metil-, p "-metoxi- )-b enzhidr il-4- ̂2- ( 2-hidr oxietoxi)- 
-etilj -piperacina.

9á.- Nuevo procedimiento, según las reivindica­
ciones anteriores caracterizado porque se obtienen nuevos 
productos tales como:
1—o—clorobenzhidril-piperacina. 
1-m-clorobenzhidril-piperacina. 
1-o-bromobenzhidril-piperacina.
1-m-bromobenzhidril-p ipera ciña. 
1-p-bromobenzhidril-piperacina.
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1-p, p '-diclorobenzhidril-piperacina .
1—o—metilbenzhidril-piperacina.
1-m-metilbenzhidril-piperaciña. 
1-m-metoxibenzhidril-piperacina.
1-o-amil oxiben zhidr il-p ip er a ci na . 
l-(p-metil-, p ̂ -metoxi-)-benzhidrilpiperácina, 
l-m-bromobenzhidril-4-)2-hidroxietil)-piperacina# 
l-m-metilbenzhidril-4-(2-hidroxietil)-piperaciña.

10Í- NUEVO PROCEDDüIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS 
DE LA N-MONO-BENZHIDRIL-PIPERACIÑA.

Segdn se describe en la presente memoria que consta de 
doce hojas escritas a máquina por una sola cara.

- ' - 1 2 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



