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E l objeto de la  presente memoria es la  obtención 

de su lfo n il piperazinas de fórmala general

donde R y R' pueden ser

R R'
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Los compuestos obtenidos por este  procedimiento 

han demostrado tener una acción analgésica, a l  parecer, de 

origen central.

Estos compuestos también han demostrado una ac tiv i­

dad farmacológica en e l  aparato cardiovascular. En algunos 

productos e sta  actividad se ha manifestado como vasodilatado­

ra apareciendo efectos cronótropos e inótropos negativos. En 

estos productos aparece una acción estimulante cardíaca de 

origen no adrenérgico. En ninguno de estos casos se han ob­
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servado modificaciones Pensiónales s ig n ific a t iv a s , aparte de 

la  acción cardiovascular, se ha observado también una acción 

broncodilatadora e sp ec ífica  que se ha confirmado posteriormen­

te frente a l a  c r i s i s  asmática experimental inducida en e l  co­

baya.

Junto a la s  actividades anteriormente indicadas se 

ha comprobado un poder anestésico lo c a l importante y una ac­

tiv idad  anticolinórgica notable.

La actividad farmacológica se ha manifestado tanto 

por la  v ía  oral como por la  v ía  parenteral. En todos lo s  ca­

so s, la s  dosis activas han estado le jo s  de la s  dosis tó x icas, 

lo que presupone un amplio margen de manejabilidad terapéutica.

DESCRIPCION DEL PROCESO

E l proceso para s in te tiz a r  este tipo de compuestos 

consta de dos etapas.

En la  primera etapa se hace reaccionar l a  piperazina 

lib re  con e l cloruro del ácido sulfónico correspondiente, ob­

teniéndose l a  monosulfonil piperazina (R'=H).

En la  segunda etapa, e l  producto de e sta  reacción 

se hace reaccionar con o tra  molécula de cloruro de ácido su lfó­

nico, obteniéndose e l producto f in a l  deseado: 1,4 d isu lfo n il-  

piperazina.

R-] -R'

Ejemplo.- 

Primera etapa .-

Se disuelven 0 ,5  moles de piperazina hexahidrato 

(97 g) en una mezcla de etanol-agua. A e sta  solución se agre­

ga gota a gota una solución de 0,25 moles (47,6 g) de cloruro
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de p-toluensulfonilo en benceno. ¿ 1  f in a l  de la  adición se 

evapora la  mezcla de reacción a sequedad, se suspende en 250 

mi de HgO y se a c id if ic a  con HCl concentrado. La solución aci­

d ificad a  se lava con benceno y se lle v a  a pH 12 mediante adi- 

5 . ción de Na6H 10N. Se extrae la  suspensión formada con bence­

no, se lavan los extractos bencénicos con HgO y se secan con 

NagSO^. Al evaporar e l  benceno se obtiene un sólido blanco de 

punto de fusión 998-100,5S. Rendimiento = 48 g de mono-p-to- 

luensulfonil-piperazina.

.- Segunda etapa.13*
Se disuelve 0,1 mol (24 g) de mono-p-toluensulfonil 

piperazina en 200 mi de una mezcla etanol/agua y se añade 0,1 

mol de NaOH (4 g ) . A e sta  solución se agrega 0,1 mol de cloru­

ro de canfosulfonilo y se ag ita  durante 30 '. Se f i l t r a  e l  só­

lido  formado y se c r is t a l iz a  en etanol, obteniéndose la  1-p- 

20. to luen su lfon il, 4-canfosulfonil piperazina con un rendimiento

del 70%.
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La Entidad so lic itan te  se reserva e l  derecho de ex­

tender e sta  demanda a lo s  países extranjeros, reivindicando la  

misma prioridad de l a  presente so lic itu d  a l amparo del Conve­

nio Internacional para la  protección de la  Propiedad Industrial.30
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Igualmente la  Entidad so lic itan te  se reserva e l  de­

recho de introducir en l a  presente invención cuantos perfeccio­

namientos sobre l a  misma puedan derivarse, mediante la  s o l ic i ­

tud de lo s  correspondientes C ertificados de Adición en l a  for­

ma señalada, por l a  Ley.

N O T A
La patente de invención, que se so l ic i ta  por veinte 

años, para España, de acuerdo con la  vigente Legislación, de­

berá recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE SULFONIL 

PIPERAZINAS", según la s  c arac te r ís t ic a s  esenciales de la s  s i ­

guientes:
R E I V I N D I C A C I O N E S

1§.- Procedimiento de obtención de su lfo n il p iperazi- 

nas, que responden a la  fórmula general

R - l / \ - R '

en la  que R y R' pueden se r

R R'__________________
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10.

pudiendo ser X = He, Cl, NRg, NOg, y caracterizado porque en 

una primera etapa se hace reaccionar l a  piperazina lib re  con 

e l  cloruro de ácido sultánico correspondiente, obteniéndose a sí 

l a  monosulfonil piperazina.

2§.- Procedimiento de obtención de su lfo n il p iperazi- 

nas, según la  reivindicación 13 y caracterizado porque en una 

segunda etapa e l  producto de esta  reacción se hace reaccionar 

con o tra  molécula de cloruro de ácido sultánico, obteniéndose 

a s í e l  producto f in a l deseado: 1,4 d isu lfon il-p iperazina.

Según queda sustancialmente descrito en la  presente 

memoria, que consta de se is  hojas, e sc r ita s  a máquina por una 

so la  cara.

ÑAS

Madrid, 18 de febrero de 1975 

LABORATORIOS LIADE, S. A.

P. P
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