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El presente invento tiene por objeto un proce-
dimiento para la obtencidn de nuevos derivados de pipera-
cina, de la férmula general

_on? - oH&

N opl
- R=80%-N N-R
. 5. | Nor? - o~
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En esta fdrmula R represenmta un radical etilo,

fenilo o parstoluilo y Rl un grupo metilo o etilo. Bstos

 productos pueden obtenerse, sggén el invento por diferen—
tes métodos; | .
10, 1% - Condensacién de un sulfohalogenuro R-80°X

ot
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25.

" 30,
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{siendo X un dtomo de haldgeno con una piperacina monosus-
titufda al nitrdgeno por un redical epropiado.

2¢ - Ciclisacidn de un derivado halogenado.

ou® - cu - x
R-80%-N
' 2

cu® - cu? - x

(siendo X un dtomo de haldgeno), por condensacidn con una
amina secundaria NH (Rl)a y paso del derivado cueternario
obtenido & la piperacina por métodos comocidos.

3¢ - Ciclisaecidn de un derivado halogenado

2 2

) CH® - CH® - X
R=80°-N
N 2

cE? - ¢H

(siendo X un dtomo de haldgeno) por condensacibdn gon una

-X

amina primeria RI-NHZ.

Los derivados:

ce® - cH® - x
2

R-80"-N

or? - cu? - x

- pueden prepararse ya sea por condensacidén del sulfohaloge-

2-.'[ con la amina secundarie helogenada:

2 2
CH® - CH
/

NH
’\GH‘?-OHZ‘-X

nuro R«80

- X -

© sea a partir del derivado hidroxilado correspondiente:

2 2

cH
R-go’w -~

- CH -

2 . oH® - oH

' reemplazando por cuslesquiera métodos conocidos los hidro-

40.

xi;oa por halégen&s {por &jemplo, por reaccidn del cloruro

de tionilo), Las sulfamidas hidroxiladas pueden obtenerse-
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por feacoién del sulfohalogenuro R-sozdx sobre la diste-

noleamina:

\,
2 _ cr? - oH
4% -~ Reaccidn de un egente aléoilante, tal
como un halogenuro, o un sulfonato de metilo o de etilo

sobre una sulfonilopiperacinas

oH® - GHZ\
2 ~ go2en” " NH
~ 2 7

GH2 - CH

Los cuerpos obtenidos de este modo poseen
propiedades fisioldgicas muy importamtes; en particular,
se han revelado muy eficaces para el tratamiento de lds
esteados de choc traumdtico y hemorrégico.

Los ejemplos siguientes demuestran a tftulo
ﬁo iimitativo, la forma en que el invento puede ejecutar~
se. Los puntos de fusidn indicados se han determiﬁado por
el mdtodo del tubo capilar;

EJEMPLO 1 -

En una solucidn bien agitada refrigerada de 20

gra. de N«metilopiperacina en 100 cm3 de é8ter, se afiade
Poeo a pogo de modo que no se sobrepase una temperatura
de 1520. una solueidn de 12,85 grs. de etano-sulfuclaoruro
en 100 cm> de étef. Después de haberla dejado reposar du=
rante una hora a Ja temperstura ordinaria,; se la vuelive &

tratar con un exceso de é&ddo sulfiirico dilufdo. 8e seca
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y se decaﬁta la solucidn acuosa Acide. Se la hace aloa-

lina con sosa y se sala con una solucidn saturada de car-
bonato potdsico. Se extrae con &ter la hase que se separa,

y se secan las solucionesg etéreas en sulfato de sodio. Por
evaporscidn del &ter se obtienen 16 grs. de etanosulfonilo-
l-metiles4=piperacina que, despuésds rectificacién (Eb/0,9
= 120tC) se solidifica en oristales blancos de PsF. 34=352C.
ETEMPLO 2 - '

Una mezcla de 20 gre. de NeN-di Q/glclorqtilé)-
=Putolueno~gulfamida, obtenida seglin se ha descrito en 1la

Patente francesa n? 906.094) de 14 zrs. de dietilamina an-

hidra y de 23 cm3 de alcohol absgoluto, se calienta en tubo

gcerrado a 1252C durante 5 horas. Se destila el slcohol y
el exceso de dietilamina a presidén reducida. Se vuelve a

tratar con un poco de agua, se afiade un volumen: igual de

‘una solucidn saturada de carhonato potésico. Se separas una

. capa amceitosa que se decanta y destila a presidn reducida,

8e degtila primero agua, después a unos 2%02¢. (temperatu-
ra del bafio caliente) se produce una reacaién viva: ge re-
eogen 14 gr. de un aceite (Eb. 1,2 = 196-198¢¢) que aista-=

liza. Por recristdizacidn en el alcohol dilufdo, se obtie-

4ne la P-tolueno-sulfonilo-l-etilo~4-piperacina pura en

cristales blancos de pF732C.

- EJEMFPLO 3 -

Una mezcla de 14 grs. de N.M.-4d1 jficloretilo)
benzolaulfamida de p.F = 47,482C. (obtenida por remceidn
del benzol-sulfocloruroc con el clorhidrato de N-M-di - -clo
retild) amina en acetona en presencia de carbenato sddico),
6,73 grs. de dimetilo-amina y 10 em> de alcohol absoluto

se calienta en un tubo cerrado durante tres hpraS"a_ljoic.
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EJEMPIO 4 «

8e extrae el alcohol por evaporacidn,

ge trata de nuevo el

residtp edlido con un poco de agua. me seca, y se Obtie-

nen 13,8 grs. de un producto bruto hémedo que se purifica
por recristalizacién en el alcbhol ¥y que eg el benzol~sul

fonilo~l-metilo-4-piperacina de p.F. 12g-130¢C.

Be calienta g reflujo una mezcla de 20 grsa

de N-benzol-sulfonilo~piperacina de psF}'108-109ECa; (ob-
tenida por hidrolisis del benzol-sulfoﬁiloil c&rﬁotéxilo

4 ‘piperacina de p.f. 115-116¢0, preparada en s{ misme por

reaceidn del benzol-sulfocloruro con la N-cerbotoxipipera-

- cine ya conosida), de 20 gra. de benzol gulfonato de meti~

lo, de 7 grs. de carbonato sddico anhidro y aé>100 om> de

aléohol absoluto hasta que cesa el desprendimiento de gas

‘earbénico. ge filtra en caliente, se evapora el algchol y

ge obtiene un residuo sdlido que se purifice por disélu-

cidn en un dcido dilufdo; precipitacidn por awonfaco y re-
cristalizacién en alcohol. Se obtienen 5,2 grs. -de benzol-
sulfonilo-l-metilo-4 piperacina de p.F. 129-130¢C. idﬁnti-

ca a la descrita en el ejemplo 3.

- BJEMPLO & -

Une mezcla de 13.3 grs. de N«N=di S/égloretilc)
benzdlsulramida, 4;35 grs. de monometilamina y de %4 cm3
de alecohol ebsoluto se calienta en tubo eerfado durante.
cinco horas, a 1302C. Se extrae el alcohol al bafiomaria,

se vauelve a tratar con 50 cms>. de agus y 10 om- de lejie

‘de gosa a 36933., 8e geca, se lava con sgus 'y se obtiener

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

ticad al producto degcrito en el ejemplo 3.




B R L L A

e

l&ﬁ;} 715 -6
| 13?. “BOT4 -~

Habiendo yé descrito amplismente la naturaleza

- del invento, as{ como la manera de llevarlc a ceho en la
préctica, se haceconstar que losg procedimientos anterior-
mente descritos son susceptibles de ligeras modificaciones

- 135. de detalle, sin que por ello se altere el prineipio funda-

mental del invento. También se hace constar gue dicho in-
vento se refiere a una Patemte presentada en Francia con
fecha 5 de Marzo de 1948, bajo el N2 551.445, aGOgigndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
140. Internacionales en vigor, siendo lo que constituye le
esencie del invento y por lo gue se solicita Patente dg
1nvahoiéﬁ por veinte afiog en Espafia: "Procedimieﬁtq'para

. le obtencidn de nuevos derivados de la piperacina"; caraoc-

| terizdndose por lo siguiente; ’

145+ 12 - Procedimiento para la obtencidn de nuevos

| derivados de la piperacina, que corresponden & la férmula:
a2 - og? |
R‘Béafﬂ'<j O\ NeR,

or? - cg?>”

150, en la que R = etilo, fenilo o p. toluilo

Ry= metilo o etilo,

‘2% - Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados de la piperacina, segin lo especificado en la
reivindicacién 1, caracterizado porque se condensga un sul-

155, fohalogenuro con una piperacina Nsmonosustituidarc@nvenienke.
3¢ . Procedimiento para la obtencidn de nnévos
derivad%% de 1a piperacina, caracterizado por oicliéacién
de uria sulfamida N-N disubstituf{da por dos résiduoé/élﬁaio-
genoet{licos, por condensacidn con una amina secundaria y

160. transformacién del derivado cuaternario obtenido en la pi-
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- peracina correspondiente.

165.

170.

175,

 hojas escritas a miquina por una sola de sus carsass

4% - Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados de la piperacina, segin lo especificadd'en las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por la ecicli-
sacidn de una sulfamids N-N digubstituida por dos radica-
1es/ALhalogenaetiloa, por condensascidén con una amina pri-
maria.

5¢ - Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados de la piperacina, segin lo especificado en las
reivindicaciones enteriores, caracterizado por 1la reacciéﬁ

de un agente alcoilante conveniente econ unsg sulfonilo-

piperacine;
R-80%-§ - N mm
ce® - cg”

62 - Procedimiento para la obtencidn de ﬁue#hsi,,
derivados de la"piperacina,; tal y como queda substancial~

mente deacrito én la presente Memoria, que consta de

Medrid, 23 de Diclembre d4\ 19484
SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONB-EOY
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