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"Procedim iento p a ra  l a  ob tención  de derivados 
de l a  p ip e ra c in a " .

CASSELLA FARBWERKE M^Il^UR AI^TIENGEEELLSCHAFT, e n t i ­
dad alemana, re s id e n te  en  6000 F ran k fu rt (M ain)-Fe- 
chenheim, Alemania.

La in v en c ió n  se r e f ie r e  a un procedim iento  
p a ra  l a  ob tención  de derivados de p ip e ra c in a  de fó r ­
mula gen era l
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OR
-  OR
ORRO Ri

en  l a  que R s ig n i f i c a  un r e a to  áe a lq u i lo  con 1 o 2 
átomos de carbono, R-¡ h idrógeno o un r e s to  a lc o x i con 
1 o 2 átomos de carbono y A  ̂ y Ag r e s to s  de a lq u i le  no 
de cadena r e c ta  o ram ificad a  con 1 h a s ta  4 átomos de

r e s to  de a lc o x i i n f e r io r .
E l proced im ien to  de l a  p re sen te  in v en c ió n  se 

c a ra c te r iz a  porque, un ác ido  tr ia lc o x ib e n z ó ic o  de f ó r ­
mula genera l

5 carbono, pudiendo A2 e s t a r  además s u s t i tu id o  p o r un

OR

10 o b iá n  sus derivados fu n c io n a le s , se hacen re a c c io n a r  
con un a lc o h o l de fórm ula g en e ra l

RO R-j

e n  caso dado en  p re se n c ia  de un a ce p to r de á c id o , o 
porque un t r i  a lc o x i benzoato de h a l oge noal q u ilo  de f ó r
muLa g en e ra l
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RO,
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RO

RQ
COO-Ag-Hal,

en  l a  que Hal s ig n i f i c a  un átomo de halógeno, se con­
densa con un derivado  de p ip e ra c in a , de fórm ula gene­
r a l

RO —A-t—N 'NH -

RO R i

en  caso dado en p re se n c ia  de un a ce p to r de ác ido , o 
5 . porque una s a l  a lc a l in a  de un ácido  tr ia lc o x ib e n z ó ic o ,

de fórm ula genera l

OR

se hace reaccio nan  con un derivado de p ip e ra c in a  de 
fórm ula gen era l

RO, N N -  Ar, -  Hal Y-V ^
RO Ri

10

Las s a le s  de lo s  derivados de p ip e ra c in a  ob te- 
n idos son su b s ta n c ia s  in c o lo ra s ,  c r i s t a l i n a s  fác ilm en
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te  so lu b le s  e n  agua. R epresen tan  v a lio so s  medicamentos. 
Son especialm ente  e x c e le n te s  d i la ta d o re s  de l a  co ro n a ria  
y en  e s te  a sp ec to  su p e rio re s  a lo s  p roductos de e s ta  c ía  
se conocidos.

E l e s tu d io  farm acológico  de l e fe c to  d i la ta d o r  de
lo s  vasos de l a  c o ro n a ria  se r e a l i z ó  a base de l a  v a r ia
c ió n  de l a  p re s ió n  de oxigeno en  l a  sangre de l a s  venas 
co ro n a ria s  en  e l  p e r ro , según e l  mátodo de W.K.A. Scha- 
p e r  y co laboradores (vease W.K.A. Schaper, R. Xhonneux 
y J.M. Bogaard "Uber d ie  k o n tin u ie r l ic h e  Messung des 
b a u e rs to ffd ru c k s  im venasen C oronarb lu i" (Sobre l a  me­
d ic ió n  con tinua  de l a  p re s ió n  del oxigeno en  l a  sangre 
de la s  venas co ro n a ria s ) (Naunyn-Rchmiedeberg's Arch. exp. 
P a th . yPharm ak. 245,383-389 (1 9 6 3 )). Los anim ales n a r­
c o tiz a d o s , de r e s p ir a c ió n  espon tánea , r e c ib ie ro n  lo s  pre 
parados de in v e s t ig a c ió n  a p lica d o s  en  forma in tra v e n o sa . 
En e s t a  d is p o s ic ió n  de ensayo produce una d i la ta c ió n  de 
l a s  a r t e r i a s  de l a  c o ro n a ria , provocada po r l a  su s ta n c ia  
a in v e s t ig a r ,  y po r lo  ta n to  e l  aumento d e l f lu jo  corona 
r i o  que e s to  im p lic a , un aumento de l a  p re s ió n  d e l oxí­
geno en  l a  sangre de l a s  v e ra s  c o ro n a ria s . La m edición 
de l a  p re s ió n  del oxígeno se e fe c tu ó  po larog ráficarnen te  
con un e le c tro d o  de p la t in o  según Gleickmann-LRbbers 
(vease U.Gleichmann y D.W. LTÍbbers "Die Messung des Sa- 
u e rs to ffd ru c k s  i n  Gasen und F lU ssig k e ite n  m it der P l a t i n -  
E lek tro d e  u n te r  beson dere r Ber*ucksichtigung der Llessung 
im B lu t"  (La m edición de l a  p re s ió n  de oxígeno en  gases 
y líq u id o s  con e l  e le c tro d o  de p la t in o  ten ien d o  en  con­
s id e ra c ió n  e s p e c ia l  l a  m edición en  l a  sangre) PflM gers 
Arch. 271,431-455 ( I 96O) ) .  La fre c u e n c ia  c a rd ía c a  se



3424*60 ^
determ inó e le c tró n ic am en te , en  forma con tinua , de l a  
máxima s i s t ó l i c a  de l a  p re s ió n  sanguínea a r t e r i a l .

En l a  ta b la  a con tin u ac ió n  se han resum ido lo s  
re s u lta d o s  de l a s  in v e s tig a c io n e s  farm acológicas r e a -  

5 . l iz a d a s .  Los p reparados se comprobaron cada vez en  fo r
ma de sus d ih id ro c lo ru ro s .
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P reparado

1 - (3 ,4 -d im e to x ib e n c i l) -4 - /2 - (3 ,4 ,5 -  trim e t  oxibenz o x i) -e  t i1 /L p ip e  r a c i  na
1 - (3 ,4 -d im e to x ib e n c i l) .-^ - /4 - (3 ,4 ,5 -  tr im e to x ib e  nzoxi) -b u .t i l / - p ip e ra c in a
1 - ^ - ( 3 ,4 - á i m e t o x i f e n i l ) - e t i l / - 4 -  / 2- (  3 ,4 ,5 -tr im e  t  oxibe n z o x i ) - e t i l / -  
p ip e ra c in a
1 - ^ í -m e t i l -2 - ( 3 ,4 - ¿ im e to x if e n i l ) -  
o t i f / ; 4 - / 2 -  (3 ,4 ,5  - tr im e  t  oxibenz o x i) 
-e  t i  1/ -p ip e  r  a c i na
1 - /1 L m e ti l -2 - (3 ,4 -á im e to x ife n i l ) -  
e t i  1 / - 4 - / 3 - ( 3 ,4 ,5 - t  rime t  oxibe nz o x i) - p r  opi l / - n ip e  r  a c i na
1-/?-me t i  1 -2 -  ( 3 ,4-dime t  oxi fe  n i  1) -  e t i l 7 - 4 - / 2- (3 ,4 ,5  -  tr im e t oxibe nz o x i) - p r  o p i l / -p ip e  r a c i  na
1 - /2 - (  3 ,4 - á im e to x if e n i l ) - e t i3 y i4 -  ^/2-( 3 , 4 ,5  - tr im e  t  oxibe n zox i) p r  opi 1 / -  
p ip e ra c in a
1 - /3 -  ( 3 ,4-dime t  oxi f e n i l )  - p r  o p i l / -  p r  opi l / - 4 - f ^ -  (3 ,4 ,5  - t r i n e  t  oxibe nz oxr) - e t i l / - p i p e r a c i n a
1-/3-( 3 ,4-dime to x ife n il)  -p r o p il/ -4-  
/3-í 3 .4 ,5-tr in e  t  oxibenz o x i) -p r o p il/  
-p ip eracin a

I-/3 - ( 3 ,4-dime t  oxi fe n il)  - p r o p i l/ - jr  
/3—( 3 ,4 ,5-trim etoxibe n z o x i)-b u til/ — 
p ip eracin a

l - / ? - ( 2 ,3 ,4 - t r i m e t o x i f e n i l ) - e t i l 7 -
4 -7 3 -(3 ,4 ,5 -trim et oxibe nz o x i) -p r o p il/  
-p ip eracin a
-]^/2-.(2,3, 4- tr im e to x ife n L l) - e t il/ -
A J72- (3. 4,5 -trim et oxibe nz oxi ) -p r  0- 
p il/ -p ip e ra c in a

LD 50  g/*kg r a t ó n D o s i f i c a c i ó nmg/kg i . V. Vari  a c: o x igen  en  %

i . p . : 0.175 2 .0 4 78

i . p . :  0.25 2 .0 4 69

i . v . :  0 .057 2 .0 4 79

i . p . : 0 .19 2 .0 4  11;

i . p . :  0 .097 2 .0 4 90

i . p . : 0 .1 1 2 .0 4 10C

i . v . : O.O38 2 .0 4 49

i . p . : 0 .29 2 .0 4 34

i . p . : 0 .17 2 .0 4 43

i . p . :  0 .15 2 .0 4 13!

i . p . : 0 .1 1i . v . : 0 .016
2 .0

4 52

i . p . : 0 .1 2
i . v . :  0 .028

2 .0
4 11!

í!¡ i*̂ '



6n V a ria c ió n  máxima de l a  p r e s ió n  d e l V a ria c ió n  máxima de l aoxigeno e n  l a  sangre de. l a s  venas c o ro n a ria s  f re c u e n c ia  c a rd ia c a  _______ — -311 %_____________________ en  min._____________ en  %___________en  min.

4 78 10 -  17 20

4- 8$ 40 4 5 15

4- 79 10 -  21 30

4- 118 ,>60 -  12 30

4- 90 40 -  21 40

4 100 20 -  10 30

4- 49 30 -  23 > 4 0

4 34 > 2 0 -  23 > 2 0

4- 43 30 -  25 30

4 138 > 3 0 -  9 > 3 0

4 52 40 -  20 40

4 118 ^ 5 0 -  11 10

3 4 2 4 6 0
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P reparad o LD 50 g /k g  r a tó n D o s if ic a c ió n  mg/kg i . v . V a ria c i 
no en  1: 
en  %—

1- / 2- ( 2 , 3 ,4 - t r in e  t  oxi f  e n i 1 ) -e  t i  1/^-4- 
7 3 - ( 3 , 4 ,5  - t  r iñ e  t  oxibe nz o x i) -b  u t i l / -  
p i  p e ra  c iñ a

i . p . : 0 . 1 3  i . v . :  0 .0 3
2 .0 4 42

t i 1 - 2 - ( 2 ,3 ,4 - t r in e  t  oxi fe  n i l l  -  e t i  l 7 - 4 - / ^ - ( 3 , 4 , 5 - t r i n e  t  oxibe nzoxi.) -  
e t i T / - p i  pe r a  c i na

i . p .  : 0 .15 2 .0 4 74

1- /% :n ¡e ti l- 2- ( 2 , 3 , 4- t r i n e  t  o x if  e n l l )  -  e t i l / - ^ - / 3- (3 ,4 ,5 - t r i n e  t  oxibe nz o x i) -  p r o p i l / - p ip e ra c in a
i . p . : O.Oóó 2 .0 4 128

t i l - 2-  ( 2 , 3 , 4- t r i n e  t  o x if  e n i l )  -  
e t i l / - j r f ^ - (  3 )4 ,5 - t r i n e  t  oxibe n zox i) -  p r o p i l / 2.pi p e ra  c iñ a

i . p . : 0. 115 2 .0 4 80

1- / 3- ( 2 , 3 , 4 - t r in e to x i f e n i l )  - o r o p i l7 -  
4- ^ - (  3 ,4 ,5 - tr in e to x ib e n z o x i)  - e t i l / -  
p ipe ra c in a

i . p . : 0 .19 2 .0 4 53

1 -^ 7 - (2 ,3 ,4 - t r i n e t  o x i f e n i l ) - p r  o p i l / -  ( 3 , 4 , 5  - t r i n e  t  oxibe nzoxi y - p r  o- 
p i l / - p ip e r a c in a

i . p . : 0 .15 2 .0 4 45

1- (  2 , 3 , 4- t r i n e  t  oxi be n c i l í - 4 - ^ -  (3 ,4 , 
9 - t r i n e  t  oxibe nz ox i) - e t i l /* - p ip e r a c in a p . o . : 0 .3 8 2 .0 4 103
1- ( 2 , 3 , 4- t r in e to x ib e  n c i1 ) -4 n ¿ 3 -(3 )4 , 
5 - t r i n e t o x i b e n z o x i ) - p r o p i l / - p í r a -  
c in a

i . p . : 0 .17 i . v . : 0 .0 2 8
2 .0 4 60

1-  ( 2 , 3 , 4- t r i n e  t  oxibe nci l )  -4 ^ 7 ^ - (3 ,4 , 
5 - t r in e to x ib e  n z o x i ) - p r o p i l / - p ip e ra ­
c in a

i . p . :  0 .16 2 .0 4  63

t - ( 2 ,3 ,4 - t r in e  t  o x ib e n c i l) -4 -7 4 - (3 ,4 ,
5 - t r in e to x ib e n z o x i ) - b u t i l / - p ip s r a c x n a 2 .0 4- 102



ió n.v . V a ria c ió n  máxima de l a  p r e s ió n  d e l oxfge- V a ria c ió n  máxima de l a  no en  l a  sangre de l a s  venas c o ro n a ria s  f re c u e n c ia  c a rd ía c a  en %  _______________  a n m in .__________ en  %_________ e n  min.

4- 42 > 3 0 -  11 > 3 0

4- 74 > 4 0 -  8 > 2 0

4  128 40 -  30 40

4 80 80 4  5 80

4  53 50 -  16 > 6 0

4  45 30 -  18 >30

4 103 50 -  14 50

4 60 50 -  25 75

4  63 60 -  14 > 8 0

4-102 60 -  12 25

3 4 2 4 6 0
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342 460
P a ra  l a  p re p a ra c ió n  de grageas y ta b le ta s  con 

lo s  derivados de p ip e ra c in a , que se o b tienen  de acuer­
do con l a  p re sen te  in ven ción , como componente de mate­
r i a l  a c t iv o , se pueden m ezclar e s ta s  su b s ta n c ia s  con 
lo s  e x c ip ie n te s  a u x i l ia r e s  u su a les  p a ra  l a  fa b r ic a c ió n  
de t a b l e ta s  t a l e s  como fá c u la , la c to s a ,  ta lc o  y sim i­
l a r e s .  Se pueden em plear todos lo s  m a te r ia le s  p a ra  l a  
fa b r ic a c ió n  de t a b le ta s  y grageas u su a les  en  farm acia . 
P a ra  l a  p re p a ra c ió n  de so lu c io n as  in y e c ta b le s  son e s ­
pecialm ente adecuados por ejem plo lo s  b id ro c lo ru ro s  de 
lo s  derivados de p ip e ra c in a , ya que e s to s ,  en l a  mayo­
r í a  de lo s  casos, son de buena s o lu b ilid a d  en  agua. Na 
tu ra lm en te  se pueden p re p a ra r  tsm bián en  forma conoci­
da so luc ion es in y e c ta b le s  da productos no so lu b le s  en 
agua empleando sim ultáneam ente agen tes da suspensión  
conocidos, em ulsionadores y /o  f a c i l i t a d o r e s  de l a  so­
lu c ió n .
Ejemplo 1

D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - / í -m e t i l -2 - ( 2 ,3 ,4 - t r im e -  
t  oxife  n i l )  -e  t i l /L 4 - ¿ 2 - ( 3,4 ,5 - t  rime t  oxibenz ox i) p r  o p il/L  
p ip e ra c in a .

17,6 g (=0,05 moles) de 1 - ¿ 7 -m e t i l -2 - ( 2 ,3 ,4 - t i i  
m e to x i f e n i l ) - e t i l7 - 4- ( 2-h id ro x ip ro p il) -p ip e ra c in a  se 
d isu e lv e n  en  100 cc de benceno anhidro  y a tem pera tu ra  
am biente, se añade goteando en  e l  p lazo  de 30 m inutos, 
une so lu c ió n  de 11,5 g (=0,05 moles) de c lo ru ro  de 3 ,
4 ,5 -trim e to x L b en zo ilo  en  50 cc de benceno seco. Despuás 
se a g i ta  durante 5 - 6  horas h irv ien d o  b a jo  r e f lu jo .  
Despuás de e n f r i a r  se mezcla l a  m ezcla de re a c c ió n  con 
200 cc de agua, se a g i ta  durante una hora a tem pera tu ra

-  8 -



3.

10.

15.

20 .

25.

- 9  -3 4 2 4 6 0
ambiente y l a  capa acuosa se sep a ra  d e l ^nea.no. E s ta  
se pone a lc a l in a  con amoníaco acuoso a l  10 % y e l  a ce i 
te  p re c ip ita d o  se recoge en  e t e r .  La so lu c ió n  e té r e a  
se la v a  t r e s  veces con agua y se seca  sobre s u l f a to  de 
sodio  encandescido. Ahora se sep a ra  e l  d iso lv e n te  po r 
d e s t i la c ió n ,  e l  a c e ite  -viscoso in c o lo ro  r e s id u a l  se re  
coge en  poco a lco h o l anh id ro  y se m ezcla con ác ido  c ío  
ro h id r ic o  a lc o h ó lic o  h a s ta  que reacc io ne  ácido  a l  con­
go. Después de re p o sa r  b a jo  e n friam ie n to  con h ie lo  se 
a s p ir a  e l  p roducto  c r i s ta l i z a d o .  R e c r is ta l iz a d o  en  a l ­
cohol anh id ro  se  ob tiene  e l  d ih id ro c lo ru ro  de l a  1-¿/7- 
m e t i l - 2 - ( 2 ,3 ,4 - t r im e t o x i f e n i l ) - e t i i 7 - 4 - /2 - ( 3 , 4 , 5 - t r im a -
to x ib e n z o x i)-p ro p il7 -p ip e ra c in a  en  forma de c r i s t a l e s

oin c o lo ro s  de l p . f .  2O3 .
R endim iento: 22 g =  71 % de l a  t e o r ía .
Ejemplo 2

D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 -(3 y 4 -d im e to x ib e n c il)-4 -  
^ 3- ( 3 , 4 , 5 -trirn e  t  oxi be nz oxi) - p r o p i l7 -p ip e ra c in a .

23,6 g (=0,1 moles) de N -(3 ,4 -d im e to x ib e n c il) -  
p ip e ra c in a  se d isu e lv e n  en  100 cc de dim etilform am ida 
y después de ag reg a r 5 ,4  g (=0,1 moles) de m e ti la to  de 
sodio  a 50-60° se go tea  ag itando  en  e l  p lazo  de una ho 
r a  una so lu c ió n  de 29 g (=0,1 moles) de. 3 y4 ,5 - tr im e to — 
x ibenzoato  de 3- c lo ro p ro p ilo  en  50 cc de d im etilfo rm a­
m ida. Después se a g i t a  duran te  12 h o ras  a 100°. Se con­
c e n tra  en  v ac ío  a l  chorro  de agua y e l  re s id u o  se mez­
c la  con 100 cc de agua. Se e x tra e  con é t e r  y l a  .so lu ­
c ió n  e té re a  se la v a  v a r ia s  veces con agua. Después se 
seca  sobre s u lfa to  de sodio  encandescido y l a  so lu c ió n  
se concen tra  por ev ap o rac ió n  a aproximadamente 100 cc.30.
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Mezclando con ácido  e lo rh íd r ic o  e tá re o  se obtiene e l  
d ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - (3 ,4 -á im e to x ib e n c il) -4 - /3 - (3 ,4 ,
5 - 1rime t  oxibe nz oxi) p r  o p i l/-p ip e  r a c i  na . Re c r i  s t  a l i  z a d o 
en  poco a lco h o l anhid ro  se. obtiene en  forma de c r i s t a ­
l e s  in c o lo ro s  del p . f .  231-233°.
Rendim iento: 42 g = 7¿ % de l a  te o r ía .
Ejemplo 3

Di h i di" o e l oruro de l a  1 - /2 - (2 ,3 } 4 - tr ia .e to x if s n i l)  
-e  t i  1 / - 4 - /2 -  (3 ,4 ,5  -  t r in e  t  oxi be nz oxi) -p r  opi 1/0-pi pe r  a c i na.

A una suspensión  de 23,4 g (=0,1 moles) de 3 ,4 ,5 -  
trim e to x ib en zo ato  de sodio  en  100 cc de d in e t i ls u lfó x id o  
se go tea  a 30-40°, ag itan d o , una. so lu c ió n  de 40 g (=0,1 
moles) de 1- / 2- ( 2 ,3 ,4 - t r i n e to x i i e n i l )  -e til7 -4 -(2 -b ro m o - 
p ro p il)p ip e ra c in a  en  100 cc ¿e d im etilsuL fóx ido . Se a g i­
t a  duran te  12 ho ras a 50-60°. Despuás se concen tra  en 
v ac io  y e l  re s id u o  se m ezcla con 100 cc de agua. Se ex­
t r a e  en tonces dos veces con benceno, lo s  e x tra c to s  reu ­
n idos se la v a n  v a r ia s  veces con agua y se secan sobre 
s u lf a to  de sodio  encandescido. Despuás se concen tra  en - 
v ac io  a l  chorro  de agua, a 40°, a un pequeño volAmen y 
se m ezcla con ácido  c lo rh íd r ic o  a lc o h ó lic o  h a s ta  que l a  
re a c c ió n  sea ác id a  a l  congo. Despuás de rep o sa r a lgún  
tiem po b a jo  en friam ien to  con h ie lo ,  se a s p ira  e l  c r i s t a ­
l iz a d o  y se r e c r i s t a l i z a  de poco a lcoho l anh id ro . Se ob­
tie n e  a s i  e l  d ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /2 - (2 ,3 ,4 - tr im e to x i-  
fe  n i1 ) -e  t i Í / - 4 - / 2 - (3 ,4 ,5 -tr im e  t  oxi be nz oxi) p r  o p i l / -p ip e -  
ra c in a  en  c r i s t a l e s  in c o lo ro s  del punto de fu s ió n  214- 
216°.
Rendim iento: 40 g =  66 % de l a  te o r ía .

En forma análoga, como d e s c r i to  en lo s  ejem plos
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a n te r io r e s ,  se pueden o b ten er l a s  s ig u ie n te s  su b s ta n c ia s :
1) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - (3 ,4 -d im e to x ib e n c i l) -4 - /2 - (3 ,
4 .5 -  tr im e to x ib e n z o x i) -e t i l7 L p ip e ra c in a  p . f .  169°(descom.)
2) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 -(3 ,4 -d im e to x ib e n c il) - 4- / 2- ( 3 ,
4 .5 -  t r in e  t  oxibenz o x i^ ro p i l /L p ip e ra c in a  p . f . 2 18°( de se omp.)
3) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - (3 ,4 -d im e to x ib e n c i l) -4 - /2 - (3 ,
4,5 - tr im e  t  oxibe nz ox i) -3-m et oxi -p ro p il jL p ip e ra  c iña

p . f .  171° (descomp.)
4) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - (3 ,4 -d im e to x ib e n c i l) -4 - /4 - (3 ,
4 .5 -  trim e t  oxibe nz ox i) -b  u t i l / - p i  p e ra c i na ^

p . f .  202 (descomp.)
5) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /2 - (3 ,4 -d im e to x if e n i l) - e t i l7 L
4 - /2 - ( 3 :4 ,5 - tr im e  t  oxibe nz oxi) - e t i l / - p ip e r a c in a

p . f .  229°(descomp.)
6) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /2 - ( 3 ,4 - d im e to x if e n L l) - e t i l / -
4 - /3 - ( 3 ,4 ,5 -tr im e  t  oxi be nz oxi) - p r  o p il/L p i pe r a c i  na

p . f .  226°(descomp.)
7) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /2 - ( 3 ,4 - d im e to x if e n i l ) - e t i l7 -
4 - ^ -  (3 ,4 ,5  - t  r i  me t  oxi be nz oxi) - p r  o p i/7 -p ip e  r  a c i na

p . f .  224°(descomp.)
8) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /2 - ( 3 ,4 - d im e to x if e n i l ) - e t i l7 -
4 - /3 -  (3 ,4 ,5  - tr im e  t  oxibe nz oxi) -b  u .t il/-p ip e .ra c in a

p . f .  223^(descomp.)
9) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /2 - ( 3 ,4 - d im e to x if e r i l ) - e t i l7 L
4 - /3 -  (3 ,4 ,5  - tr im e  t  oxibe nz ox i) -2-me t  i l - p r  opi l / - p i  pe r a  c i na

p . f .  2l9°(descom p.)
10) D ihidrocloruro  de l a  1 -/3 -(3 ,4 -d im e to x ife n il)-p ro p il7
-4 rZ ^ -(3 ,4 ,5 -tr im e to x ib e n z o x i)-e til/-p ip e rac in a

p .f .  l95°(descomp.)
11) D ihidrocloruro de l a  1 -/3 -(3 ,4 -d im e to x ifen il)-p ro -
p i 1 /-4 - /3 -  (3 ,4 ,5  -trim e t  oxi be nz oxi) -p r  opil/**Pi peraci na

p .f .  2lO°(descomp.)
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12) D ih id ro c lo ru ro  áe l a  1 - /3 - (3 ,4 -d im e to x ife n il) -p ro -
p i 1 7 -4- ^ -  ( 3 , 4 ,5 - t  r i  me t  oxi be nz oxi) - p r  o p il/L p i pe ra  c i na

p . f .  208° (descomp.)
13) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /3 - (3 )4 -d im e to x ife n il)p ro -
p i l / - 4-j/5 - ( 3 ) 4 , 5 - t r im e t  oxibenzoxi) - b u t i l / - p ip e r a c in a

p . f .  217° (descomp.)
14) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - / l -m e ti l -2 - (3 ,4 -d im e to x ife -
n i 1 ) -e  t i  1*7-4-/ 2-  ( 3 ,4 ,5 -tr im e  t  oxi be nz oxi) -e  t i l / - p i  pe r  a - 
c in a  p . f .  222° (descomp.)
15) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - / í -m e ti l -2 - (3 ,4 -d i . , .e to x ife -
n i1 ) -e t i 1 / - 4- ^ 3- ( 3 , 4 , 5 - tr im e to x i be nz oxi) - p r  o p i l / -p ip e -  
ra c in a  p . f .  220° (descomp.)
16) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /? -m e til-2 -(3 ,4 -d im e to x ife -
n i l )  -e  til*7 - 4- / 2-  (3  ̂  4 , 5 - t r im e t  oxi be nz oxi) -p r  o p i l / - p i  pe -  
ra c in a  p . f .  222° (descomp.)
17) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /7 -m e til-2 -(3 ,4 -d im e to x ife -
n i l )  - e t i l 7 - 4- / 3- (  3 , 4 ,5 -trim e to x ib en zo jd ) -b  u t i  1 / - p i  pe r  a 
c iñ a  p . f .  234° (descomp.)
18) D iin idrocloruro  de l a  1 - /2 - ( 2 ,3 :4 - t r im e to x if e n i l ) -
e t i l 7 - 4- ^ - ( 3 , 4 , 5 - t  rime t  oxi be nz oxi) -e  t i  1  / -p i pe ra  c i na

p . f .  2 1 1 ° (descomp.)
19) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /2 - ( 2 ,3 ,4 - t r im e to x if e n i l ) -
e t i l /D  4- / 3-  ( 3 , 4 ,5  - 1  r i  me t  o:-d be nz o^d.) -p r  opi l/-*pi per a c i na

p . f .  227° (descomp.)
20) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - /2 - ( 2 ,3 ,4 - t r im e to x if e n i l ) -
e t i  1 / - 4- / 3-  ( 3 , 4 ,5  - tr im e  t  o^dbe nz ox i) -b  u tilT -p ip e  ra c in a

p . f .  224° (descomp.)
2 1) -.D ih idrocloruro  de l a  1 - /3 - ( 2 ,3 ,4 - t r im e to x if e n i l ) -
p rop i 1 7 4 4 - / 2-  ( 3 ,4 ,5  -tr im e  t  oxi be nz oxi) -e  t i lT -p ip e  ra  c iña

p . f .  188° (descomp.)
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22) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 -^ 3 - (2 ,3 ,4 - t :  
p rop il/^ -4 rZ 3 -(3 , 4-, 5 - t r i n e  t  oxibe nz oxi) -p ro p il/^ -p ip e ra c i

p . f .  205° (descomp.)na
23) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 -^ /3 - (2 ,3 ,4 - tr im e to x ife n il) -  
p r  o p i l /^ - 4 -^ -  (3 ,4 ,5  - t r i n e  t  oxibenzoxi) -p ro p il/^ -p ip e ra -  
c in a  p . f .  203° (descomp.)
24) D ih id ro c lo ru ro  de l a  t - /3 - ( 2 ,3 ,4 - t r im e to x i f e n i l ) -
p rop ily4 .4 -^3-( 3 ,4 ,5 - tr in e to x ib e n z o x i)  **b u t il /L p ip e  r a -  
c in a  p . f .  2^8° (descomp.)
25) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - ^ - m e t i l - 2 - ( 2 ,3 ,4 - t r im e to -
x ife  n i l )  - e t i l /6 .4 -^ 2 - (  3 ,4 ,5  - t r in e  tox ibenzox i) - e t i l 7 - p i -  
p e ra c in a  p . f .  225° (descomp.)
26) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 -_ /l-m e til -2 -(2 ,3 ,4 - tr im e io -
x i f e n i l )  - e t i l /L 4 - ^ 3 - (  3 ,4 ,5 -trim eto x ib en zo x i) - p r o p i l / -  
p ip e ra c in a  p . f .  226° (descomp.)
27) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - / l - m e t i l - 2 - ( 2 ,3 ,4 - t r im e to -
x i f e r i l )  -e  ti2 j?-4-j^3- ( 3 ,4 ,5 - tr im e t  oxi be nzoxi)-& util/'Lpi 
p e ra c in a  p . f .  2^6° (descomp.)
28) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - ( 2 ,3 ,4 - t r in e to x ib e n c i l ) - 4 -
^ - (  3 ,4 ,5  - t r i n e t  oxibe nz ox i) -e  t i l / - p i p e r a c i n a

p . f .  224° (descomp.)
29) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - (2 ,3 ,4 - t r im e to x ih e n c i i) -4 -
_/3-( 3 ,4 ,5  - t r i n e  t  oxi he nz oxi) - p r o p i l / - p ip e  ra c in a

p . f .  230° (descomp.)
30) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - (2 ,3 ,4 - t r im e to x ib e n c i l) -4 -
¿ j2 -(3 ,4 ,5 - tr im e t oxibenzoxi) -p ro p ilT -p ip e ra c i  na

*p.f. 230° (descomp.)
31) D ih id ro c lo ru ro  de l a  1 - (2 ,3 ,4 - tr im e t.o x ib e n c il) -4 -
^/4-(3 ,4 ,5  - t r i n e  t  oxi be nz ox i) -b  u t l l / - p ip e r a c i  na

p . f .  202° (descomp.)
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3 ? 4,5 —trim e t  oxi be nz o x i) —3-me t  oxi—p r o p il7 -p ipe  r  a c i na

P<-f« 215° (descomp.)
N O T A

D e sc rita  su fic ien tem en te  l a  n a tu ra le z a  d e l i n ­
v en to , a s i  como l a  manera de r e a l i z a r lo  en l a  p r á c t ic a ,  
debe hacerse  co n sta r que l a s  d isp o s ic io n e s  anteriorm en­
te  in d ic a d a s , son s u sc e p tib le s  de m odificaciones de de­
t a l l e  en  cuanto no a l t e r e n  su p r in c ip io  fundam ental. 
Tambián se hace co n sta r que e l  in v en to  corresponde a 
una S o lic i tu d  de l a te n te  p re sen tad a  en  Alemania, con 
fecha 2 de ju l io  de I9 60 , NB C 39 5T7 IV d/l2p ; acogLán 
dose por lo  ta n to  a lo s  b e n e fic io s  que conceden lo s  Con 
ven io s In te rn a c io n a le s  en v ig o r , siendo lo  que c o n s t i tu  
ye l a  e se n c ia  d e l r e fe r id o  in v en to  y por lo  que se s o l í  
c i t a  l a t e n te  de Invenc ión  por 20 años en España, sobre: 
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA P I -  
PERACINA"; c a rac te rizán d o se  por lo  s ig u ie n te :

1 a .-  "Procedim iento p a ra  l a  ob tención  de d e riv a ­
dos de l a  p ip erac in a"d e  fórm ula genera l

R O ^ ^ -  A -]-lf^N  -A2 -0 0 C -< ^ "^ -  OR

RO R1

e.n la. que R s ig n i f i c a  un r e s to  de a lq u i lo  con 1 o 2 á to  
moa de carbono, R-¡ h idrógeno o un r e s to  a lco x i con 1 o 2 
átomos de carbono y A-¡ y Ag r e s to s  de a lq u i le  no de cadena
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r e c ta  o ram ific ad a  con 1 h a s ta  4 átomos da carbono, pudáen 
do Ag e s t a r  además s u s t i tu id o  p o r un r e s to  de a lc o x i i n ­
f e r i o r ,  c a ra c te r iz a d o  porq.ua un ácido  tr ia lc o x ib a n z ó ic o  
de fórm ula g en era l

o b iá n  sus derivados fu n c io n a le s , se hacen re a c c io n a r  
con un a lc o h o l de fórm ula g e n e ra l

RO -Ai -  N N 1 \-V Ag -  OH

RO R i

en  caso dado e n  p re se n c ia  de. un a ce p to r de ác id o , p o r-  
q.ue un tr ia lc o x ib e n z o a to  de halogenoalq .u ilo  de fórm ula 
g en era l RO

R O Á \ -  COO-Ag-Hal,

RO

e n  l a  que Hal s ig n i f i c a  un átomo de halógeno , se conden 
sa  con un derivado  de p ip e ra c in a  de fórm ula g e n e ra l

R ° < n > -A i -  f i " '



-  1 6 -3424en  caso dado en  p re se n c ia  de un acep to r de ác id o , o 
porque una s a l  a lc a l in a  de un ácido  tr ia lc o x ib e n z ó ic o  
de fórm ula gen era l

HOOC-
/ OR

-  OR

OR

5.
se hace rea c c io n a r  con un derivado  de p ip e ra c in a  de 
fórm ula genera l

R . j P ^ - A ,  -

RO Ri

N N - A „ - H a l

10.

2 3 .-  "Proce dim ientp paya l a  obtención  de d e r i­
vados de l a  p ip e ra c in a "  , / t ;  'y  como queda s u s ta n c ia l  - 
Dienta i t o  en  l a  p i 5¡%^te memoria.

moría co
quina p

CASILLA

ho jas e s c r i t a s  a má-

íTIENGESGLLSCHAFT
A GOMEZ AíSSO Y MOOtiY
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