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Este método se r e f ie re  a l a  obtención de nuevos de 

rivados de l a  p iperazina  con fórmula general:

N-CHgCHg-O-CHgCHgX

en l a  que X rep resen ta  un elemento halógeno o un grupo hi- 

d ro x ílic o .

E stas sustancias se obtienen con l a  condensación - 

de lo s  productos de l a  sigu ien te  fórmula general:

Y-CHg-CHg-O-CHg-CHg-Y ******

en l a  que Y rep resen ta  un elemento halógeno, sobre l a  sus­

ta n c ia  de fórmula general:
C1

NH

I I I

25

HC -  N

Ó

30

Las sustancias de l a  fórmula I ,  en la s  que X repre 

sen ta  un* elemento halógeno son productos farmacológicamen­

te  ac tiv o s , totalm ente nuevos y h a s ta  ahora no d esc rito s  -  

en l a  l i t e r a tu r a  correspondiente, con fu e rte  y notable  ac-
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ción sico tón ica , a n tia lé rg lc a  y an tiestam in ica, a l tiempo 

que tien en  una tox ic idad  menor o jgual a lo s  productos simi 

la re s  d escrito s  en la s  pa ten tes belgas números 523.899)

523.900, 523.901, 523.902 y 523.903.

De nuestros nuevos derivados podemos obtener tam -r 

!} b ien  lo s  productos d esc rito s  en la s  c itadas paten tes b e l—

' gas efectuando l a  h id ró l is is  del elemento halógeno (ind ica
j¡
ji do por X en la  fórmula I )  del grupo h id ro x ilico .

¡i Este método de h id ró lis is  es completamente nuevo y

no d e sc rito , realizándose con un compuesto de formamida y 

ácido fórmico con adición de agua. Los mejores rendimien—;l
,¡ to s  se han logrado con l a  re lac ió n  ácido fórmico: formami­

da: agua de 10:2:100, a l a  tem peratura de eb u llic ió n . Con 

í o tra s  re lac iones y tem peraturas se consiguen también re su l 

I tados p o s itiv o s , pero con menor rendim iento.

! A efectos de una mayor c la rid ad  ofrecemos unos -

!í ejemplos de rea liz ac ió n  p rá c tic a  de nuestro procedimiento,

que de ningún modo serán l im ita tiv o s  de l a  pro tección  de -  

nuestro  invento.
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Ejemplo 1

En un matraz dotado de sistem a de re fr ig e ra c ió n  por 

rec ircu lac ió n  y term ostato , se cargan 150 g de 2 ,2 '-d ic lo -  

r o - d ie t i l é te r  y 10 g de l-p -c lo ro -b en c id ril-4 -p ip e raz in a , 

hirviendo a tem peratura de e b u llic ió n  durante 18 horas.

Luego se d e s t i la ,  a 2-3 mm Hg, e l excedente de 2 ,2 ' 

- d ic lo ro -d ie t i lé te r .

Se disuelve en agua e l  residuo seco (aproximadamen 

te  100 mi), neu tralizándolo  a un pH de 8,0 a 9,0 con carbo^ 

nato de p o tas io . Se ex trae  l a  base con benceno o c lo ro fo r­

mo. Evaporando e l benceno o e l  cloroformo, obtenemos l a  ba
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¡ se en forma de a ce ite  oscuro, que destilam os en vacío in -  

¡ tenso .i[
¡I Se obtienen a s i  15,3 g de l-(p -c lo ro b en z o h id rilo )-
) l
j! 4 - /T 2 -e to x i)-2 -c lo ro e tiiy -p ip e raz in a , base con punto de -  

i; eb u llic ió n  de 18290 a 0 ,2  mm de Hg.

í Se obtiene e l  h idrocloruro  tratando l a  base con -

clorohidrógeno gaseoso en alcohol y depositando con é te r .

Ejemplo 2

¡ En un matraz de t r e s  cuellos se cargan 5,0 g de 1 -

¡I ( 2 -c lo r ob enzohi d r i l ) -4-/T2-etoxü)-2-cloro e t  i l7 -p ip  er az in a . 

j 40 mi de formamida, 3 mi de agua y 1 mi de ácido fórm ico.- 

: Agitando fuertem ente, se in ic ia  e l  calentam iento (aproxima 

- demente 110S0), manteniendo e s ta  tem peratura durante 2,5 

i! horas, destilándose luego bajo vacio (1 mm Hg) l a  formami- 

da. El residuo en forma de a c e ite  empieza a c r is ta l iz a r s e  

i¡ con e l  enfriam iento. Se disuelve en 100 mi de agua, aña- -  

!' diéndose 0 ,5  g de carbono activo  y  f i l t rá n d o s e . Se neu tra ­

l i z a  e l  f i l t r a d o  con sosa cáu stica  y  se ex trae  con benceno, 

i Se re p i te  dos veces e s ta  operación, se agrupan lo s

I ex trac to s y se d e s tila n  en v ac ío . Destilamos e l residuo en 

¡ forma de a c e ite  denso a 0 ,5  mm Hg, obteniendo 2 ,2  g de 1 - 

} (p -c lo ro b en zo h id rilo -4 -/? -(2 -h id ro x ie to x i ) -e t i l7 -p ip e ra z i-  

na, con punto de e b u llic ió n  de 218 a 220aC a 0 ,5  mm de Hg. 

Obtenemos e l  d ih idrocloruro  tra tando  l a  base con doble can 

tid a d  de clorohidrógeno en alcohol y  depositando con é te r .  

EL h idrocloruro  a s í  obtenido tie n e  un punto de fusión  de 

192-19390.

En resúmen, l a  Patente de Invención que se s o l i c i ­

t a ,  recae rá  sobre la s  s igu ien tes :

-  REIVINDICACIONES -
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1. Método de obtención de derivados de la  pipera- 

zina de fórmula general

I

N-CHgCHg-O-CHgCHgX

en l a  que X rep resen ta  un elemento halógeno o e l grupo h i 

d ro x ílico , caracterizado  por e l hecho de que se e fectúa  -  

l a  condensación con l a  sustancia  Y-CHg-CH -̂O-CHg-CHg-Y ( I I )  

en l a  que e l signo Y rep resen ta  a l elemento halógeno, so­

bre e l  producto de fórmula general

01
n

OH -  N \ / NH

2. Método según l a  re iv ind icación  1, caracterizado 

por e l  hecho de e fectuarse  l a  h id ró lix is  del elemento haló 

geno, indicado por X en l a  fórmula I ,  del grupo h id ro x íl i -  

co.

3. Método según la s  re iv ind icaciones 1 y 2, carac­

terizado  por e l hecho de que l a  h id ró l is is  se efectúa con 

un compuesto de formamida y ácido fórmico con adición de -  

agua a tem peratura de eb u llic ió n  del compuesto.

4 . Se re iv in d ic a  por últim o como objeto sobre e l - 

que ha de rec ae r  l a  Patente de Invención que se s o l i c i t a  : 

"METODO DE OBTENCION DE DERIVADOS DE LA PIPERAZINA".

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en l a
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presen te  Memoria d e sc rip tiv a  que consta de se is  páginas me­

canografiadas.

Madrid, 21 de Febrero 1.967

BERNARDO UNGRIA 
p . p . /
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