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E l presente invento tiene por objeto un proce-* 

dimiento para la obtención de nuevos derivados de pipera- 

ciña, de la fórmula general
2 2p ^.cur -  CH^

R-SO - N ^  y  p ^ N-R*
- CHl^

En esta fórmula R representa un radical e tilo ,  

fe n ilo  o paratoluilo y R̂ * un grupo metilo o e tilo *  Estos 

productos pueden obtenerse, segán e l  invento por diferen­

tes métodos:

1 & - Condensación de un sulfohalogenu.ro R-SO^X



(siendo X un átomo de halógeno con una piperacina mohosus- 

titu íd a  a l nitrógeno por un radical apropiado.

2 R - Ciclisación de un derivado halogenadó.

ÜĤ  -  CĤ  -  X
1 5 . R-SO^-N

CĤ  - CĤ  - X

(siendo X un átomo de halógeno), por condensación con una 

amina secundaria NH (R^)  ̂ y paso del derivado cuaternario 

obtenido a la  piperacina por mátodos conocidos.

20. 30 - ciclisació n  de un derivado halogenado

CĤ  -  CĤ  - X
R-SO^-N ^

\  2 2 
CĤ  - CE -  X

(siendo X un átomo de halógeno) por condensación don una
225. amina primaria R̂ -NH *

Los derivados:

OĤ  - CĤ  ** X
R-SO^-Nl^

gg2 - GĤ  _ g

30. pueden prepararse ya sea por condensación del sulfohaloge- 
2nuro R-SO -X con la amina secundaria h,alogenada:

NH \

CĤ

CĤ

CĤ  -  X 

OĤ  -  X

35* o sea a p artir del derivado hidroxilado correspondiente:

CE^ - CH^ - OH
R*S0^N-^

- CĤ  -  OE

reemplazando por cualesquiera métodos conocidos los hidro- 

x ilo e  por halógenos (por ejetmplo, por reacción del cloruro 

40. d e t io n ilo ) ,  Las sulfamidas hidroxiladas pueden obtenerse



+

1 *

4 5 .
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5 5 *

6o.

65.

*863  75"
'2por reacción del sulfohalogenuro R-SO -X sobre la  d ieta-  

nolamina:

CH^ - CH^ - OH

CĤ  -  CĤ  * OH

4  ̂ -  Reacción de un agente aleon an te, ta l  

como un halogenuro, o un sulfonato de metilo o de e tilo  

sobre una sulfonllopiperacina;

OĤ  -  CĤ
2 /  ^

R -  SO -̂N /  NH
\  2 2 ^OH - CH

Los cuerpos obtenidos de este modo poseen 

propiedades fis io ló g ic a s  muy importantes; en particular, 

se han revelado muy eficaces para e l tratamiento de los 

estados de choc traumático y hémorrágico*

Los ejemplos siguientes demuestran a títu lo  

no lim ita tivo , la  forma en que e l invento puede ejecutar­

se* Los puntos de fusión indicados se han determinado por 

e l mátodo del tubo capilar.

EJEMPLO 1 -
En una solución bien agitada refrigerada de 20 

grs. de N-metilopiperacina en 100  cm̂  de éter, se añade 

poco a poco de modo que no se sobrepase una temperatura 

de 15^0* una solución de 12,8$ grs. de etano-sulfuclornro  

en 100  cm̂  de éter. Después de haberla dejado reposar dn* 

rante una hora a la temperatura ordinaria, se la vuelve a 

tratar con un exceso de asido sulfúrico dilu ido. Se seca



í 3  6 3  7 $
-  4  *

y se decanta la  solución acuosa acida* Se la Race a lca ­

lin a  con sosa y se sala con una solución saturada de car­

bonato potásico* se extrae con éter la  base que se separa, 

y se secan las soluciones etéreas en sulfato de sodio* Por 

75* evaporación del éter se obtienen 16 grs* de etanosulfonilo- 

l^metile^4 *<piperaeina que, después da re ctifica ció n  (Eb/0 ,9  

-  Í 2 0 *C) se so lid ifio a  en cristales blancos de P+P. 3 4 *3 5 *0 . 

EJEMPLO 2 ^

Uha mezcla de 20 grs. de N*N-di ( ^ -c lo r e tilo ) -  

8o* -P*-tolueno-sulfamida, obtenida según se ha descrito en la  

Patente francesa n* 906.0 9 4 ) de 14  grs* de dietilamina an­

hidra y de 23 cm̂  de alcohol absoluto, se calienta en tubo 

cerrado a 125*0  durante 5  horas* Se d e stila  e l alcohol y 

e l exceso de dietilamina a presión reducida. Se vuelve a 

85* tratar con un poco de agua, se añade un volumen igual de

una solución saturada de carbonato potásico. Se separa una 

capa aceitosa que se decanta y d e stila  a presión reducida*

Se d e stila  primero agua, después a unos 2 5 0 *0 . (temperatu­

ra del baño calien te) se produce una reacción viva: se re- 

90* eogen 14 gr* de un aceite (Eb* 1 ,2  -  196-198*0) que cdsta- 

l i z a .  Por recristá-ización en el alcohol diluido, se obtie­

ne la  P -tolu en o-su lfon ilo-l-etilo-4 -p ip eracin a pura en 

c ris ta le s  blancos de pP73*0.

EJEMPLO 5  -

9 5 * Uha mezcla de 14 grs* de N*M*-di J ^ -clo re tilo )

benzolsulfamida de p*F = 4 7 4̂ 8 0̂ . (obtehlda por reacción 

del benzol-sulfocloruro con e l  clorhidrato de N-M-di ^ -c lo  

r e tilo )  amina en acetona en presencia de carbonato sódico), 

6,73 grs. de dimetilo-amina y 10 cm̂  de alcohol absoluto 

100* se callen ta en un tubo cerrado durante tres horas a 130*0*



S# extrae e l  alcohol por e^apo^ción, se ^rata &e nuevo e l  

reáidhp sólido con nn poco de agua, se seca, y se obtie­

nen 13*8 g rs. de un producto bruto húmedo que se purifica  

por recristalizació n  en el alcohol y  que es e l benzol-sul 

105, fo n ilo -l-m etilo -4 -p ip eracina de p.F* 12^-1 30 0̂ .

EJEMPLO A ^

Be calienta a reflu jo  una mezcla de 20 grs* 

de N^benzol-sulfonilo^piperacina de p*F. 108- 109 0̂ *, (ob­

tenida por h id ró lisis del benzol-sulfonilo-^1 c&rbotoxilo 

110* 4 -piperacina de p *f. 115-116^0* preparada en s í  misma por

reacción del benzol-sulfoclorúro con la  H^earbbtoxipiperá- 

cina ya conocida), de 20 gra . de benzol sulfohato de meti­

lo , de 7 grs* de carbonato sódico anhidro y de 100 em̂  de 

, alcohol absoluto hasta que cesa e l desprendimiento de gas 

115* carbónico, ge f i l t r a  en calien te, se evapora e l alcohol y 

se obtiene un residuo sólido que se p u rifica por disolu­

ción en un acido diluido; precipitación por amoniaco y re­

crista liza ció n  en alcohol, ge obtienen 3,2 grs. de benzol- 

su lfo n ilo -l-m etilo -4  piperacina de p.F* 1 2 9 - 130 0̂ . id ó n ti-  

1 2 0 * ca a la  descrita en el ejemplo 3*

EJEMPLO 5 -

Uha mezcla de 13*3 grs. de N*N^dl ( ^ c l  ore t i  lo) 

benzolsulfamida, 4 ,3 5  grs. de monometllamina y de 34  om? 

de alcohol absoluto se calienta en tubo cerrado durante 

Í25. cinco horas* a 13060 . Se extrae e l  alcohol a l baRomaria, 

se vuelve a tratar con $0  cms^. de agua y 10  em̂  de le jía  

de sosa a 36BBÓ., se seca, se lava con aguá y  se o 

10,8 grs. de benzol-sulfonilo-1 m etilo-4 piperacina idén­

tic a  a l producto d escrito  en el ejea^lo 3*



Habiendo ya d e a o rito  ampliamente la  n atu ra le z a

del invento, a sí como la manera de lle v a rlo  a cabo en la  

práctica, se haceconstar que loa procedimientos anterior­

mente descritos son susceptibles de ligeras modificaciones 

de d e ta lle , sin  que por e llo  se altere e l principio funda­

mental del invento. Tambián se hace constar que dicho in ­

vento se refiere a una Patente presentada en Francia con 

fecha 3 de Marzo de 1948, bajo el 5 5 1 *4 4 5 ) acogiéndose 

por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la  

esencia del invento y por lo  que se s o lic ita  Patente de 

Invención por veinte años en España: "Procedimiento para 
la obtención de nuevos derivados de la piperacina"; carac­

terizándose por lo siguiente:

is -  procedimiento para la obtención de nuevos 

derivados de la piperaciña, que corresponden a la fórmula:

en la que R = e t i lo ,  fen ilo  o p. to lu ilo  

R̂ <= metilo o e tilo .

23 -  procedimiento para la  obtención de nuevos 

derivados de la piperacina, según lo especificado en la  

reivindicación 1, caracterizado porque se condensa un su l-  

fohaiogenuro con una piperacina N-monosustituida conveniente 

32 -  Procedimiento para la obtención de nuevos 

derivados de la piperacina^ caracterizado por ciclisación  

de una sulfamida N-N disubstituida por dos residuosT^-halo-  

g en o etílico s, por condensación con una amina secundaria y 

transformación del derivado cuaternario obtenido en la p i-

.OĤ  -  CB̂  
\



peracina correspondiente.

4.s -  Procedimiento para la obtención de nuevos 

derivados de la piperacina, Be^n lo  especificado en las  

reivindicaciones anteriores# caracterizado por la c i c l i -  

165. aaoión de una sulfamida N-n disubstituida por dos radica- 

lesy^-halogenoetilos, por condensación con una amina p ri­

marias

-  procedimiento para la obtención de nuevos 

derivados de 3a piperacina, según lo especificado en las  

I70* reivindicaciones anteriores, caracterizado por la  reacción 

de un agente alcoilante conveniente con una eulfon ilo-

CĤ  -  CĤ

1 7 3 , \ CH
^  SH

-

6 s -  procedimiento para la obtención de nuevos 

derivados de la  piperacina,; ta l  y cono queda substancial­

mente descrito án la  presente nemoria, que consta de píete 

}as escritas a máquina por una sola da sus caras*

Madrid, 23 de Dicieníbre d(

S0CI3TE DES USINES CHIAIIQUES RRd
Por Poder ce 4
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