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MEMORÍÁ DESCRIPTIVA

El p re sen te  invento se r e f ie r e  a la  prepara** 
ción de 1 ,4 -b -s -p ip e ro n ilp ip e ra c in a  y compuestos s im ila re s  
que tien en  l a  fórmula general

Ar -  CHg -  -  CH  ̂ -  Ar ( i )

en donde Ar es un a n il lo  bencénico, su b s titu id o  o in s u b s t i­
tu id o .

Como se sabe, en e l caso de 1 ,4 -b is -p ip e ro n i l-  
p ip e rao in a  el su s ti tu y e n te  Ar es 3 ,4 -m e tile n d io x ife n ilo :

\  o
Generalmente e l a n il lo  bencénico puede e s ta r  

mono-, d i-  o t r i - s u b s t i tu id o  y pu eden  c i t a r s e ,  a t í t u l o  de 
ejem plo, lo s  su b s titu y e n te s  s ig u ie n te s :
-  un átomo de halógeno, de p re fe re n c ia  átomo de c lo ro ,
-  un ra d ic a l de a lq u ilo  in f e r io r ,  de p re fe re n c ia  e l ra d i­

cal m e tílic o ,
-  un grupo d ia lq u ilam ín ico  en donde lo s  a lq u ilo s  son a lq u i-  

lo s  in f e r io r e s ,
siendo el " a lq u ilo  in fe r io r "  un grupo a lq u í lic o  que compren­
de de 1 a 4 átomos de carbono.

Estos compuestos, que son p a rticu la rm en te  ú t i ­
le s  como m edicinas a n t i tu s iv a s ,  se describen  en l a  pa ten ­
te  belga n9 616.371 del 12 de a b r i l  de 1962, en donde se in -
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dican también su s ti tu y e n te s  ad ic io n a les  en e l a n il lo  bencéni- 
ca. El ejomplo 1 de e s ta  p a te n te  a n te r io r  describo  l a  prepa­
ración  de p ip e ro n ilp ip sra c in a^  de l a  que se ob tiene  1,A—b is —
—p ip e ro n ilp ip e ra c in a  siguiendo un método d e sc ri to  en e l ejem—

^  pío 5. Las e tapas rea c c io n a les  d e s c r i ta s  son la rg a s  y costo­
sas . Además e l rendim iento de l a  primeira e tapa  re a tc io n a l 
(p ip e ro n ilp ip e ra c in a )  es de a lrededo r del 35%̂  e l rendim ien­
to de l a  segunda etapa reacc io n a l (ejemplo 5) es de a lrededo r 
del 30%, con lo  que e l rendim iento to t a l  es tan bajo como de 

10. a lrededo r del 10%.

De conformidad con el invento l a  1 ,4 -b is -  
-p ip e ro n ilp ip e ra c in a  y o tro s  compuestos de la  fórmula ( i )  pue­
den obtenerse  rápidam ente, con bajo costo y a lto  rendim iento , 
u t i l iz a n d o , c a t á l i s i s  m ic e lia r  e je rc id a  mediante agentes ten ­

i s .  so ac tiv os c a tió n ic o s .

Por consigu ien te  e l invento proporciona un 
procedim iento para  l a  p reparación  do compuestos de l a  fórmula 
( i ) ,  que se c a ra c te r iz a  por la s  e tapas de hacer reacc io n a r a 
una tem peratura  elevada can tidades equim oleculares de p ip e - 

20. rao in a  y del c lo ruro  Ar-CI^-Cl (en donde Ar tie n e  e l s ig ­
n ificad o  an tes indicado) en p re sen c ia  de agua, bajo ag itac ió n  
y en p re sen c ia  de una cantidad c a t a l í t i c a  de un agente tenso ac- 
tiv o  ca tió n ico  y recuperar e l compuesto ( i )  de l a  mezcla reac­
c io n a l.

25. La p ip e ra c in a  puede u t i l i z a r s e  en su forma



anhidra  o h id ra ta d a  (h e x ah id ra to ). Cuando se u t i l i z a  hexahi- 
d ra to  de p ip e ra c in a  no es n e ce sa ria  l a  adición de agua para  
asegurar l a  p re sen c ia  de agua en l a  mezcla reacc io n a l ya que 
el agua de h id ra tac ió n  es s u f ic ie n te  para  asegurar la  condi­
ción de c a t á l i s i s  m ic e lia r . Cuando se u t i l i z a  p ip e ra c in a  anhi­
dra  se asegura l a  p re sen c ia  de agua mediante la  adición de 
una cantidad lim ita d a  de agua d e s t i la d a ,  de p re fe re n c ia  co­
rre sp o n d ien te  a l a  proporción del hexahidrato  (6 moles de agua 
por 1 mol de p ip e ra c in a  an h id ra ).

La reacción  se l le v a  a cabo, de p re fe re n c ia  
a 100-130SC. El agente ten so ac tivo  es, convenientem ente, e l 
bromuro o clo ruro  de c e t i l- tr im e ti l -a m o n io .

se o b tien e  1 ,4 -b is -p ip e ro n ilp ip e ra c in a , con e l subproducto 
d ic lo rh id ra to  de p ip e ra c in a , según la  reacción general

Haciendo reacc io n a r p ip e ra c in a  con cloruro
de p ip a ro n ilo

( I I I )

2Ar -  CH,, -  C1 + 2 HN' Z \iiH^ /

-  CHr, -  Ar + HN^ . 2HC1
____./

El tiempo de reacción  es del orden de 1-2



horas. In ic ia lm en te  l a  reacción es notablem ente exotérm ica,
con lo  que es n eo esa ria  l a  re f r ig e ra c ió n  ex terna  para  mante- 
ner l a  tem peratura de la  masa reacc io n a l por debajo de 130BC. 
de p re fe re n c ia  en tre  lOOSC y 1109C, en e s ta  e tap a . Una vez 
term inada o sta  etapa exotérm ica l a  tem peratura se mantiene 
en l a  gama comprendida en tro  100-1109C y 130SC + 53C mediante 
un baño de calentam iento ex terno . La evaporación se impido 
m ediante e l oondensador de r e f lu jo .  Al término de l a  reacción 
y después del enfriam iento  se ob tiene  una masa só lid a  u o leo ­
sa de la  que pUodo recu p era rse  e l producto ( i )  sin  algunas d i­
f ic u lta d  p a r t ic u la r .  El rendim iento es muy elevado, su p erio r 
a l 88% del te ó r ic o . La recuperación del producto ( i )  de la  
masa reacc io n a l se r e a l iz a ,  de p re fe re n c ia , d iso lv iendo  el 
producto de l a  masa en sosa c a ó s tic a  acuosa, extrayendo e l 
producto de l a  so lución a lc a l in a  ob ten ida  por medio de un 
d iso lv en te  in e r te  orgánico v o l á t i l ,  y evaporando e l d iso lv en ­
te  de la  fase  orgánica  ( fa se  de e x trac to ) para  ob tener un re ­
siduo só lido  que puede c r i s t a l i z a r s e  en o tro  d iso lv e n te , de 
p re fe re n c ia  e ta n o l,
E3EHPL0

Preparación de 1 .4 -b ls -p io e ro n ilp ip e ra c in a
En un matraz de 250 cc, equipado con ag i­

ta d o r, termómetro y condensador de re f lu jo  se cargan lo s  reac­
t iv o s  s ig u ie n te s : 25,8 g (0 ,3  moles) de p ip e ra c in a  anhidra 
y 32,5 cc (1 ,8  moles) de agua d e s t i la d a ,  o simplemente 58,3 g



(0 ,3  moles) de hexahidrato  de p ip e ra c in a , y 51,2 g (0 ,3  moles) 
de c lo ru ro  de p ip e ro n ilo . Se a g ita  l a  mezcla vigorosam ente, 
se adicionan 2 g de bromuro de c e til- tr im e til-a m o n io  y se 
e n f r ía  e l matraz con agua de modo que l a  tem peratura de la  
masa rea c c io n a l ag itad a  no se e leve sobre 110SC. Una vez te r ­
minada l a  e tapa exotérm ica se m antiene l a  tem peratura a 13QSC 
+ 5BC.por medio de un baño de a c e ite  externo durante  90 mi­
n u to s , bajo a g ita c ió n .

Después del enfriam iento  se ob tiene  una 
masa só lid a  que se recoge en A00 cc de una so lución acuosa 
conteniendo 10% en peso de sosa c a u s tic a  para  d iso lv e r el 
producto de l a  masa. Se e x trae  l a  so lución a lc a l in a  ob ten ida  
por dos veces con 500 cc de cloroform o. Se lav a  la  fase  o r­
gán ica  con agua y luego se evapora h a s ta  sequedad. El residuo 
se c r i s t a l i z a  en e tan o l a l 96%,

Se obtienen 50,5 g ( v a l o r  te ó ric o  de 5 3 ,1 8 )  
de c r i s t a le s  de co lo r blanco am arillen to  c la ro  con un punto 
de fusión  de 155-156SC, El rendim iento es del 95% del t e ó r i ­
co. En concordancia con l a  p a ten te  belga an teriorm ente  c i ta ­
da e l d i-c lo rh id ra to  funde con descomposición por encima de
260 se.

A nalrsrs para  ^20^22^2^^*
Calculado % C 67,78 H 6,26 N 7,90 
Hallado % 67,52 6,25 7,97

Con e l método d e sc ri to  en e l  ejemplo se



-* y m

obtuvieron también lo s  productos s ig u ie n te s : 
l )  1 , 4 -b is -b e n c ilp ip e ra c in a  (Ar= CgHg-) con rendim iento p rác­
ticam ente te ó r ic o ; punto de fusión 91-92BC (c r is ta l iz a d o  en 
a tanol a l 96%);

5 2) 1 ,4 -b is - (4 '-m e tilb e n c ií)p iD e ra c in a  (Ar=p-CHg-CgH^-)
con rendim iento del 96%; punto de fusión  180-181SC ( c r i s t a ­
lizad o  en e tano l a l 96%);
3) 1 ,4 - b is - ( 2 '- c lo ra b a n c il) -p ip e ra c in a  (Ar=o-Cl-CgH^-)
con rendim iento del 91%; punto de fusión 101-1023C ( c r i s t a -  
lizad o  en e tano l a l 95%);
4) 1 , 4 -b is - (4 '-d im e tila m in o b e n c il)-p ip e ra c in a  
(Ar=p-(CHg)2N-CgH^-) con rendim iento del 87%, punto de fusión 
18Q-1813C (c r is ta l iz a d o  en ace ta to  de e t i l o ) ;
5) 1 , 4 -b is - (4 '-d ie t i la m in o b e n c il) -o io e ra c in a

15. (Ar=p-(C2Hg)2N-CgH^-) con rendim iento del 84%; punto de fu­
sión 110- 111% ( c r is ta l iz a d o  en n-hexano).
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REIVINDICACIONES
D escrito  e l ob je to  del p re sen te  invento se 

declaran  nuevas y de p ro p ia  invención la s  s ig u ie n te s  re iv in ­
d icac io n es .

5.

10.

15.

20.

25.

1. Un procedim iento para  l a  preparación  de 
l ,A -b is -p ip e ro n ilp ip c ra c in a  y s im ila re s , de l a  fórmula general

Ar -  CH- -  Ar

en donde Ar es un a n il lo  bencénico, su b s titu id o  o in s u b s t i­
tu id o ,

ca ra c te riz ad o  porque comprende la s  e tapas de hacer rea c c io ­
nar a tem peratura  e levada, can tidades equim olares de p ip e ra -  
c iñ a  y de un c lo ruro  A r-C ^-C l (en donde Ar tie n e  e l s ig n i­
ficado an tes indicado) en p re sen c ia  de agua, bajo a g itac ió n , 
y en p re sen c ia  de una cantidad c a t a l í t i c a  de un agente tensoac 
tiv o  c a tió n ic o , y recu p erar e l compuesto ( I )  de l a  masa reac­
ción a l .

2. Un procedim iento , de conformidad con la  
re iv in d ic a c ió n  1, c a rac te rizad o  porque dicho c lo ruro  reac­
tiv o  es c lo ru ro  de p ip e ro n ilo .

3. Un proced im ien to , de conformidad con la  
re iv in d ic a c ió n  1 o 2, ca rac te rizad o  porque l a  reacción se l l e ­
va a cabo a una tem peratura  de 100-13QSC.

A. Un proced im ien to , de conformidad con l a  
re iv in d ic a c ió n  1, 2 o 3, c a ra c te riz ad o  porque e l agente ten -
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soactivo  que p a r t ic ip a  en e l proceso es e l bromuro, e l cloruro  
o el c e til- tr im e ti l -a m o n io .

5, Un procedim iento , de conformidad con la  
re iv in d ic ac ió n  1, c a rac te rizad o  porque l a  cantidad de agua 

5. u t i l i z a d a  en l a  reacción corresponde, por lo  menos aproxi­
madamente, con l a  del hexahidrato  de l a  p ip e ra c in a  u t i l i z a d a  
en l a  reacción^

10.

15.

20.

25,

6. Un proced im ien to , de conformidad con la  
re iv in d ic ac ió n  1, c a rac te rizad o  porque en lo s  compuestos que
p a r tic ip a n  y se obtienen en el proceso Ar se e lig e  del grupo 
c o n stitu id o  por a n i l la s  bencénicos mono-, d i-  y t r i - s u b s -  
t i tu id o s  en donde lo s  su b s titu y e n te s  son átomos de halógeno, 
ra d ic a le s  de a lq u ilo  in f e r io r  y/o grupos d i(a lq u ilo  in f e r io r ) -  
-am ínicoa.

7. Un procedim iento , de conformidad con 
l a  re iv in d ic ac ió n  1 y 6, c a ra c te riz ad o  porque se obtienen 
compuestos en que preferen tem ente  Ar es p—CH^-CgH^—.

8. Un procedim iento , de conformidad con 
l a  re iv in d ic ac ió n  1 y 6, c a ra c te riz ad o  porque se obtienen  
compuestos en que p referen tem ente  Ar es o—Cl—CgH^—.

9, Un procedim iento , de conformidad con 
l a  re iv in d ic ac ió n  1 y 6, c a ra c te riz ad o  porque se obtienen 
compuestos en que p referen tem ente  Ar os p-(CHg)2N**CgĤ .

10. Un proced im ien to , do conformidad con
l a  re iv in d ic ac ió n  1 y 6; c a ra c te riz ad o  porque se obtienen com-
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5.

puestos en que preferen tem ente A? es

11. Un procedim iento , de conformidad con l a

muía I obtenido se recupera  de l a  masa rea c c io n a l disolvién** 
dolo de l a  masa por medio de sosa c a u s tic a  acuosa, ex trayén-

nico v o lá t i l  y evaporando el d iso lv en te  de la  fase  de ex trac ­

12. Un procedim iento para  l a  preparación  de 
1 ,4 -b is -p ip e ro n ilp ip B ra c in a  y s im ila re s .

Según se d esc rib e  y re iv in d ic a  en l a  presen** 
t e  memoria d e s c r ip tiv a  que consta  de 10 páginas fo lia d a s  y 
e s c r i ta s  a máquina por una so la  de sus ca ra s .

re iv in d ic a c ió n  1, c a rac te rizad o  porque el producto de fó r-

dolo de su so lución a lc a l in a  por medio de un d iso lv en te  orgá­

to  orgánico

p . a.
jAtME ¡5EKW 
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