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MEMORTA DESCRIPIIVA

El objeto de la presente invencibén se refiere a la

obtencibn de nuevos compuestos derivados de l-aﬁido metil-4-
sulfonilpiperazina con acelidén cardiovascular. Estos compuestos
han demostrado ung, neta actividad farmacolbgica como vasodilata=

dores coronarios, al tiempo que estén-proviétos de efectos
inétropos y crondtropos negativos. Estas propiedades le confie-
ren un puesto relevante en la terapéutica antianginosa.

La actividad farmacolégica se ha manifestado tento
por via oral, como por via parenteral, siendo en ambos casos
la duracifn superior a la de otros vasodilatadores coronarios
existentes. Varios de estos compuestos disminuyen el consumo
de oxfgeno y el trabajo cardiacos, lo que potencializa la ac=-
cifn antianginosa.

Junto a la actividad anteriormente sefialada, se ha
registrado una accién antiepiléptica importante y un poder
anestésico local muy manifiesto.

En todos los casos, las dosis activas han estado
muy lejbs de las dosis téxicas por lo que la zona de manejabi-
1lidad terapéutica es muy amplia.

DESCRIPCION DEL PROCESO.-

Bl proceso para sintetizar estos nuevos compuestos

consta de cuatro féses:

BEn la primera fase se hace reaccionar la piperazings
con el cloruro de carbobenzoxilo blogueando asf una de las
funciones amina de la piperazina, obteniendo l-carbobenzoxi-

piperazina

O Qe O

En la segunda fase el producto de la reaccifn

anterior se hace reaccionar con una amida aromiticsa, utilie-



10.

5.

518773 ...

Zando como reactivo formaldehido, seglin el modelo de reaceidn
de Mannich (Mannich y W. Krdsche, Arch. Pharm., 250, 647,
1912) '

RCON.
HN\M___/NOGOGH Hé
HGHO
R—GONH-GHZ\\< }WOCOCHZ-@
Siendo Il::::::T jlllll{;
H300 CHé

[:::::] z;\T:::::]
En la tercera fase el producto resultante de la fase

anterior se trate con corriente de hidrbgeno en presencia de

paladio sobre carhén:

R—CONH~CH2€K<i:::>NOCOCH2< > Hz/ RGOJHOHZN k

¥n la tuarta y @ltima fase la amido metil piperazina
resultante de la fase anterior se hace reaccionar con un clo-

ruro de Acido sulfénico, obteniéndose el producto final

, S\
ROONHGH  BE RISOx0L. RGONHCH.Z-I\\.—/N-SOZRI

siendo R' 3
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Ejemplo.-
SINTESIS DE 1~BENZAMIDOMBETILi~4-CANFOSULFONTLPTPERAZINA, -

12 Fase.~-
Una mezcla de 194 g (1 mol) de piperazina hexahidrato,
5. 250 ml de agua y 500 ml de metanol se acidifica a pH=3 con

&cido clorhfdrico concentrado. La solucién resultante se enfria
a 2592, A continuacifn se afiade, con agitacién, 1®g (0,59 moles)
de cloruro de carbobenzoxilo, manteniendo la solucién a PH=3-4,5.

Se elimina el disolvente y se extrae con benceno a

10. pH=13. El l{quido obtenido presents wn punto de ebullicibn de

1589¢ a 1,4 mm Hg.

O et O o)

28 Fase.=-
En un matraz provisto de refrigerante a reflujo se
coloca 1 mol del proﬁucto resultante de la fase anterior, 1
15.  mol de formaldehido y 1 mol de benzamida dilsueltos en 500 cc.
de etanol de 962. Ia mezcla se calienta durante dos horas. Se
deja enfriar a femperaxura_ambiente y se filtra. Se obtiene

wn s6lido de pf= 9496 y pureza suficiente para el paso posterior.

m@ococﬂz©
HCHO
— com-cua-Oococﬂa-@

38 Fase,-

A una mezecla de 0,01 mol del producto de la fase
anterior (l-carbobenzoxi-4~benzamido metilpiperazina) y 1 g
de paladié sobre carbfn, en etanocl, se le hace pasar una



10.

15.

20.

618779 _, .

corriente de hidrfgeno. La mezcla se calienta a 852C durante

una hora con agitacibn. Se separa el catalizador por filtra-
cibn y el disolvente se elimina a vacio. El residuo es 1l-Benza

mido metilpiperazina, se utiliza para la fase siguiente.
/N W
—~CONH~CHo 0COCH, s,

—y //—~j\ GONH~CH24<::::>H

42 Fase .-

Ia solucifn acuosa del residuo de la fase tercera,
se trata con 0,01 mol de cloruro del &4cido canfosulfénico y
4ml de NaOH 4N. Después de varias horas de agitacién g la tem~
peratura ambiente, la mezcla se enfria precipitando un producto

gue se recristaliza en alcohol. Pf=197-1982C.

@com-cﬁzﬂ NH O+ 0H2-30201 —_—
Yo

i
—_— CONH-CHp-f  N-80,-C

El solicitante se reserva el derecho de extender
esta demanda a los palses extranjeros, reivindicando la misma
prioridad de la presente solicitud al amparo del Convenio Inter-
nacional para la Proteccidén de la Propiedad Industrial.
Igualmente el solicitante se reserva el derecho de
introducir en la presente invencidn, cuantos perfeccionamientos

sobre la misma puedan derivarse, mediante la solicitud de los
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corregpondientes Certificados de Adicidn en la forma sefialada
por la lLey.
| N_0 T A

Ia Patente de Invencidn que se solicita por veinte -
afiog para Espafla, segin la vigente Legislacidn, deberd recaer
sobre: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS 1wAMIDO METIIw
4-SUI:FOI;IILPIPERAZINA, gegin las siguientes:

REIVINDICACIONES

18 .~ Procedimiento de obtencidn de derivados 1-amido

metil=-4-sulfonilpiperazina, que tienen una estructura general

del tipo
R~CO=NH-CH, N N—SO =R

N/

en el que R es:

0. O,

; v i H4C0 0CH, 5 Cr
0cH,

R! es:

H C-GH-CH

:‘?:/'Q"

caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en cuatro fa~
seg, en la primera fase se hace reaccionar una solucidn de pi-
per.e.zina hexghidrato en metanol y agua a pH=3 con cloruro de -
carbobenzoxilo; el digolvente se elimina y el compqes’cu inter-

medio ge extrae con benceno a pH=13.

28 .- Procedimiento de obtencidn de derivados 1-amido
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metil-4-sulfonilpiperazina, segin la reivindicacidn 14, carac-
terizado porque en la segunda fase de la reaceidn, el producto
obtenido en la primera fase se hace reaccionar con formaldehi-
40 y una amida aromdtica en medio alcohdlico, agitando la mez—
cla, dejando enfrier y separando por filtracidn.

38,~ Procedimiento de obtencidn de derivados 1-amido
metil-gegulfonilpiperazina, segin reivindicacidn anterior, ca=
racterizado porque las amidas aromdticas utilizedas son:

Benzamida,

Nicotingmida,

394y 5=Trimetoxibenzamida, ¥
Oxidifenilacetamida.

8,- Procedimiento de obtencidn de derivedos 1-amido
metil-4=gsulfonilpiperazina, segin reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque en la tercera fase de la reaccidn se hace
pasar una corriente de hidr§geno sobre la solucidn etandlica -
de una mezcla del producto obtenido en la segunda fase y pala-

dio sobre carbdh, separando el catelizador por filitracién y -

eliminando el disolvente a vacio,

5%,- Procedimiento de obtencidn de derivados f~amido
metil-4-gulfonilpiperazina, seglin reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque en la cuarta fase el producto resultante
de la fase tercera, se hace reaccionar con cloruro de 4cido -
sulfdnico en solucidn acuosa y en presencia de NaOH, recrista-
lizando el producto ohtenido en stanol,

68,~ Procedimiento de obtencidn de derivados {~amido
metil=-4-sulfonilpiperazina, segin la anterior reivindicacidn,
caracterizado porque los cloruros de geidos sulfénicos emplea~

dos sons

Cloruro de decido Cenfosulfdnico,
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Cloruro de deido p~Toluensulfdnico, ¥y

Cloruro de dcido Timolsuifénico

78.="Procedimiento de obtencidn de derivados 1-amido
netilwd=sulfonilpiperazinal,

S5e Seglin queda sustancislmente descrito en la presente
memoria que consta de ocho hojas escritas a mdquina por una -
sola caras

Kedrid,] 4 SEP, 1973
LABORATORIOS LIADE, S,A.
P, P.
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