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El objeto de la presente memoria es la obtencidn ds nuevos de

rivades de piperazina, de nomencletura gensral l-emido alquil-

| -

4=sulfonil-piperezina con accidn farmecoldgica y que respondo

g la féroula general
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Estos éompuostos hen demostrado wie actividad farmacolégice
en ol aperato cardiovascular. En algunos productos estd acti
vided ege ha menifesiado comé vesedilatadora apereciendo efec
tos crondtropos e indtropos negatives. En estos productos apa

Tece una accidn estimvlante cardiaca de origen no adrenérgi

.60« En ninguno de estos casos e han observado modificaciones

tensionales significativas, aparte de la aceidn cardiovascu~
lar, se ha observado tambidén una acecidn broncodilatzdora es-
peci{fica que se ha confirmado posteriormente frente a la cri-

gis asmdtice oxperimental inducida en el cobaya.

Junto 2 las actividades anteriormente indlcadas se ha compro
bado un poder enestésico locel importente y une actividad an—

ticolinérgica notable.

ILe actividad farmacoldgice e ha nanifestado, tanto por la via
orgl, como por la via perenteral. En todos los casos, las do-
pis activas han estado lejos de las dosis tdxices, lo que pre

gupone un emplio margen de nanejabilidad terpdutica.

IESCRIPCION DEL PROGES0

El proceso para sintelizar este nuevo tipo de compuestos cons

ta de tres etapas:

En la primere etapa se hace reaccionar la piperazira libre
con el cloruro del dcido sulfénico correspondiente, obte-

nidndose la monosulfonilpiperszina:

HI Mo+ CL 028—'21' ) IIN ;\"-'025-11'

En la segunda etaps, el producto de esta reaccidn se hace
reaccionar con el dexivado N-acil—0O-tosil alquilemina, ob
tenigndose el producto final desesdo:

l-smido elquil-4-sulfonlii~piperazina:
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R~CONH=-(CH Q=0 / \ / N\ ) » ’
h ( 2)n y 25_\9—/— 3 + HN N*O?S—R' —

-

— R‘COHN"(CH?)H-N T..ozs_nl

En la tercera etaps se hece reaccionar la l-amido alauil-
4-sulfonil=-piperazina con un deido, obteniéndose la sal

correspondiented

R-COMH~(CH, ), ~N 1-0,5-R' + AH —

—_— R-CONH~(CH, ) -} ¥-0,5-R' . AH

Ejemplo 1.

Primers etapa. ) 4 ;

Se disuelven 0,5 moles de ﬁiperazina hexshidrato (9% g) en una
mezcle de etenol-ague con wun pH deido. 4 ‘esta solucidn se agre
ga gota a gota una solucién de 0,25 moles (47,6 g) de cloruro
de p-toluensulfonilo en benceno. Al Final de le adicién se eva
pore. la mezcla de reaccidn a sequedad, se suspende en 250 ml,
de mgue y se scidifica con HCL concentrado. La solucidn scidi-
ficada me lava con benceno y se lleva a pH 12 mediante adicidn
de une solucién 1ON de NaOH. Se forme una turbidesz que se ex-
trae con benceno dos veces. Los extractos beucénicos se lavan
con agua tres veces y secan con Na2804 anhi@ro. Al avaporar

el benceno se obtiene un sbélido blanco de punto de fusidn
992-100,58, Se obtienen 48 g. de mono-p-tolusnsulfinil pipe-

rezina (Rendimiento = 80 %).




5e

10.

15,

20,

25.

30.

-5 -

I N-0 21-;<O-cn3

En w matrdz de fondo redondo de 1 litro se suspenden 0,1 M

Seginda stapae.

(40,9 g) do R=trimetoxibenzoil-O-~tosil-ctanolaming, 0,1 M

(25 g.) de mono-p-toluensulfonil piperazina y 0,1 M (13,8 g.)
de carbonato pqtésico enhidro én 250 ml. de isopropaﬁol. La
mezcla de reaccidn se mantiene & reflujo durante 12 horas. Se
elimina por Tiltracidn el sélido insoluble y se evapora la
solucidn obteniéndose vn aceite, cuyo espectro IR correspon-
de a la estructura buscada:

MeO

MeO CONH-CH 2—0112—1\ —028 Cl 3

1ieO

Tercera'etapa.
El aceite obtenido se disuvelve en benceno anhidro y se pasa
corriente de clorhidrico ges, precipitando el clorhidrato en

forma de sélido blanco de p.F. = 2002 (con descomposicibn).

Ejemplo 2.

Prinmera etape.

Se dipuelven 0,5 M (97 g.) de piperazina hexahidrato en una

mozcla de etanol-agus con pH dcido. Se agregs, gota & gota,

uwne solucidn de 0,25 M. (62,5 g.) de cloruro de canfosulfoni
1o en 150 ml. de ecetona. Al final de la adicidn se celienta

1la mezola & reflujo durante 1 hora. Después de evaporer a =1

" quedad, se suspende el residuo en 150 ml. de agua, se acidi-

fioca con HOL concentrado y 86 extrae tres veces con clorofor-
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mo. Los extractos cloroférmicos reunidos se eXiraen tres ve-
ces con HCL 6N. Is solucidn clorhidrica as{ ohtenida se lle-
va a pH 12 con NalHd 20¥ formdndose una abundante turbidexz,
que se extrae con cloroformo. Después de lavar el extrecto
clorofdrmico con agua'y gecar con Ha2304 enhidro, se evapora
la solucidn a sequedad, obtenléndose un sédlido de punto de
fusién = 1152-117%, Le estructura corresponde & la monocan~

fosulfonilpiéerazina

A\ '
Oy
N N-C 25-CH 2

Seginda etapa.

En vn matrdz de fondo redondo de 1 litro se suspenden 0,1 M

(3l,§ g.) de N-benzoil-0-tosil etanolamina, 0,1 M (29,9 g.)
de monocanfosulfonil-piperazina y 0,1 M (13,8 g.) de carbo-
nato potdsico amhidro en 250 ml. de isopropancl. Se calien-
ta & refluj& 12 hores. Se eliming el sdlido insolubls por

filtracidn y la solucfén‘se gvapora a sequedad, obiteniéndose

wn s6lido aceitoso cuyo espectre IR corrsesponde 2 la estructu

ra buscada:

CCNH-CHz—CHZ—N 1-0,5~CH,,

Tercera etapa.

La l-benzanidoetil-4-canfosulfonil piperazina asi obtenida
se disuelve en benceno snhidro y se pasa corriente de HCL
gas, obteniendo un sélido blanco de p.F. = 2302 (con descom

posicidn).

El solicitante se reserva el derecho de extender esta demen

da & los paises extranjercs, reivindicando la misma priori-
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dad de la presente solicitud al amparo del Convenio Internacig

nal pare la proteccidn de la Propiedad Industrial.

Igualmonte, el solicltante se reserva el derecho de introduecir
en la pracente invencidn cusntos perfeccionemientos scbre la
nlsna puedan deriversa, madisnte la solicitud de los corres-
pondientes Certificados de Adicidén en la forma sefialada por

la Deye.

N0 T &
La Patente do Invencidn que se solicita por veinte afios, para
Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacidn, deberé receaer
sobre: " PROCEDIXIERTO DE OBTENCION DE DERIVADOS 1-AMIDO |
ALQUIL~4~SULFONIL-PIPERAZINA ¥, segtn las caracteristicas

esenciales de las siguientes:

 REIVINDICACIONES
18, Procedimisnto de obtencidn de derivaedos l-amido alquil=4-
sulfonil-piperazina, daracterizado porque la sintesis de estos

compuestos se realiza en tres etapas.

28. Procedimiento de oblencidn ds derivados l-auido alquilwi-
sﬁlfonil-piperazina, segin la reivindicacidn 18, caracteriza-
do porgue en la primers etapn se hacs reaccionar un excaesgo de
piperazina libre con un cloruro de dcido sulfénico & pH Acido

obteniéndose la monosulfonilpiperazina.

38, Procedimiento de obitencién de derivades l-cmido alquil =i
sulfonil-piperazina, segin las reivindicaciones anteriores, cg
racterizado porgue en la segunda etaps se hace reaccionar 1la

menosulfonilpiperazina, en iscpropanol, con la Neacil-O-tosilal

‘quilamine en presencia de carbonato potdsico, obteniéndose la

l-amido slquil=~4-gulfonil-piperazina, la cual en une tercera
etapa so trata con un decido, por métodos convencionales, dane

do la sal correspondients farascolégicamente activa.
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48, PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS 1-AMIDO ALQUIL —d=

" SULFONIL~PIPERAZINA.

Segin queda sustencisluente Gescrito en la presente memoria,

aue conste de ocho hojas, escritas a mdquina por una sola ca-

ra. | o
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