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21 objeto de la presente memorig eg la obtencidn

de sulfonil piperaginas de férmula general
R=-N N-R!

donde R y R' pueden ser

R Rt
H
x X
0
Q
4 4
CHy~80,- 505
CH
3 CH3
HO 803 HO 505

pudiendo ser X = Ke, Cl, NHZ’ NOZ'

Los compuestos obtenidos por este procedimiento
han demostrado tener una accidén analgésica, al parecer, de
origen central, _

Estos compuestos tambidn hén demostrado una activi-
dad farmacoldgica en el aparato cardiovascular. En algunos
productos esta actividad se ha manifestado como vasodilatado-
ra apareciendo efectos crondtropos e indiropos negativos. En
estos productos sparece una accidn estimunlante cardsiaca de

origen no adrenérgico. En ninguno de estos casos se han ob-
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servado modificaciones tensionales significativas, aparte de
la accidn cardiovascular, se ha observado también una accidn
broncodilatadora especifica gue se ha confirmado posteriormen-—
te frente a la crisis aswdtica exverimental inducida en el co-
baya.

Junto a las actividades anteriormente indicadas se
ha comprobado un poder anestésico local importante y una ac-
tividad anticolindérgica notable,

La actividad farmacoldgica se ha manifestado tanto
por la via oral como por la via pareateral., En todos los ca-
sogs, las dosis activas han estado lejos de las dosis téxicas,
lo que presupone un amplio margen de manejabilidad bterapéutica.

DESCRIFCION DEL PRCCESO

81 proceso paraz sintetizar este tipo de compuestos
consta de dog etapas.

En la primera etana se hace reaccionar ls viperazina
libre con el cloruro Gel 4cido sulfdénico correspondicnte, ob=
teniéndose la monosulfonil piperazina (R'=H).

En la segunda etapa, el producto de esta reaccidn
se hace reaccionar con otra moldcula de eloruro de dcido sulfé-
nico, obteniéndose el producto final deseado: 1,4 disulfonil-

riperazina.

Ejemplo.~
Primera etapa.—
Se disuelven 0,5 moles de piperazina hexghidrato
(97 g) en una mezcla de etanol-ague. A esta solucién se agre-

ga gota n gota una solucién de 0,25 moles (47,6 g) de cloruro
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de p-toluensulfonilo en benceno. Al final de la adicidén se
evapora la megcla de reaccidén a sequedad, se suspende en 250
mnl de H20 y se acidifica con HC1l concentrado. La solucidn aci-
dificada se lava con benceno y se lleva a pH 12 mediante adi-
cidn de Ha6H 10N¥. Se extrae la suspensidén formada con bence=
no, se lavan los extractos bencénicos con H20 y se gecan con
NapS0,. Al evagorar el benceno se obtiene un sélido blanco de
punto de fusidn 992-100,52. Rendimiento = 48 g de mono-p-to-

lpnensulfonil-piperazinag.

CH3 | 802~ﬁ/-—*KﬁH

Segunda etapa.

Se disuelve 0,1 mol (24 g) de mono-p-toluensulfonil
piperazina en 200 ml de una mezcls etanol/agua y se afiade 0,1
mol de NaOH (4 g). A esta solucidn se agrega 0,1 mol de cloru—
ro de canfosulfonilo y se agita durante 30'. Se filtra el sd-
lido formado y se cristaliza en etanol, obteniéndose la 1=p-
toluensulfonil, 4-~canfosulfonil piperazina con un rendimiento

del 70%.

@B

PF = 191-1922.

La Zntidad solicitante se reserva el derecho de exw
tender esta demanda a los paises extranjeros, reivindicando la
misma prioridad de la presente solicitud al amparo del Conve-

nio Internacional para la proteccidn de la Propiedad Industrial.
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recho de introducir en la presente invencidn cuantos perfeccio-
namientos sobre la misma puedan derivarse, mediante la solici-
tud de los correspondientes Certiticados de Adieidn en la for—
ma seilalada por la Ley.
N 0 o A

La patente de invencidn, gue se solicita por veinte
afios, para Zspaila, de acuerdo con la vigente Legislacidn, de-
berd recaer sobre: YPROCADINILITO I& OBT=NCION DI SULACIIL
PIP:RAZINAS", segin las ceracteristicas esenciales de las si-
guientes:

REIVINDICACIONSASS

18,~ Procedimiento de obtencidn de sulfonil piperazi-

nas, que responden a la férmula general

R-if H-R!'
/

en la que R ¥ R' pueden ser

R R!
H
S05
2
X
0
0
CHy=30,5— 503
CH
o3 CH3
HO SOé HO S05
¢ 3CH—CH3 CH3—CH-GH3
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pudiendo ser X = le, Cl, NHZ’ N02, ¥ caracterizado vorque en
ana primera etapa se hace reaccionar la piperazina libre con
el cloruro de dcido sulfdnico corregpondiente, obteniéndose asgi
la monosulfonil piperazina.

28,~ Procedimiento de obtencidn de sulfonil piperazi-—
nas, segin la reivindicacidn 12 y caracterizado porque en una
segunda etape el rroducto de esta reaccidn se hace reaccionar
con otra molécula de cloruro de &cido sulfénico, obteniéndose
asi el producto final deseado: 1,4 disulfonil-piperazina.

38,- PROCEDIHIEETO DE OBTEHCION DE SULFONIL PIPERAZI-
NAS.

Segln gqueda sustancialmente descrito en la presente
memoria, que consta de seis hojas, escritas a méquina por una
sola cara.

ladrid, 18 de febrero de 1975
L4BORATORICS LIADE, S. A.
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