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'MEMORIA DESGRIPTIVA

El presente invento se refiere a la prepa-
racion de clorhidrato de p-clorofenoxi-acetil~piperonilpipe-

racina, conocido de otro modo come clorhidrate de Fipexidum.

El clorhidrato de Fipexidum ss un producto
psico-farmacéutico con actividad anti~depresiva y tdnica.
Este farmaco se describe en la patente francesa N2 7524.M, vy,
segln esta patente, puede obtenerse por condensacion de pipe-
ronil piperacina (I1) con el cloruro de Acido p-clorofenoxia=
cotico (III) en presencia de un equivalente de piperidina en

dioxano bajo condiciones de reflujo, seglin la ecuacidn:

0
/‘-—————-\
S ~CH, =N N~H _
H.,C @ 2 s O ~0~CH ,~COC1—7>
\0 Y

0
S H2c< @-CHZ N’ N~ co ~cHpmo cL (1)
; |

£l producte (I) se aisla en forma del clor-
hidrato, con un rendimiento del 61%, y tiene un punto de fu=

sidn (Kofler) de 230-2329C.

La principal desventaja de esta sintesis par~

ticular radica on el elesvado costo de produceidn (o precio

de mercado) de la piperonilpiperacina (II). En cfecto, Gsta

se prepara a partir de piperacina y cloruroc de piperonilo me-
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diante reflujo en metanol durante alrededar ds 90 minutos,

seguido de destilacidn fracsionada bajo alto vacfo (2 mm de
Hg), con un rendimiento establecido del 35% (Patente belga

n® 616,371), Este bajo rendimlento y la dificultad de abte-
ner el compuesto (II) en estado puro tienen una fuerte in-

fluencia sn los costos de produccidn del clorhidrato de Fi-
pexidum,

De conformidad con el presente invento el
clorhidrato de Fipexidum se obtiene haciendo reaccionar sl
cloruro de acido p~clorofenaxiacético con 1,4~bis-piperonil-
piperacina, particularmente en un disolvente organico y en
presencia de una base, El disolventc es, de preferencla, ben-
cenc y la base es, de prefersncia bicarbonato sddico, y la
reaccidn se llsva a cabo mediante calentamiento bajo reflujo.
£l esquema de sintesis de conformidadcon el invento es como
sigue:

///D ~CH = N - CH,=-
H,C N CH, (1v)

0 0
+ CLCO =~ CHy = O = -cl (111)  NatCO- > (1) +

/ ~CH ,OH - -
+ (IV) + Hﬂ;\i@ 2 + Cl-@ 0 - CH, - COOH
(v)

porcidn (V1)
sin recaccionar
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El clorhidrato de Fipexidum se obtiene facil-
mente a partir de la mezcla reaccional en forma del clorhi-
drato con un rendimiento del orden del 55%. Este rondimiento
gs inferior al 61% obteniblc de conformidad con la patente
francesa antes citada, pero esta desventaja resulta en la
practica inapreciable en comparacidn con las ventajas siguien-

tes:

(a) - En lugar de la costosa piperonilpiperacina (II) se utili-

za l,4-bis-piperonilpiperacina (IV), que puede prepararse con
bajo costo a partir de piperacina y cloruro de piperonilo
bajo condiciones de catalisis miceliar con el empleo de un
agente tensoactivo apropiado, un procedimiento que es el objeto
de la solicitud de patente depositada en la misma fecha que
la presente solicitud por el mismo solicitante y titulada
“procedimiento para la preparacidon de 1,4-bis-piperonilpipe~

racina y compuestos similares" (CASE I).

(b) Todos los sub-productos de la reaccidn son facilmente
recuperables con elevados rendimientos y reutilizables, tal
como se demostrara mas adelante. De este modo particular el
rendimiento de conversidn total de la l,4~bis-piperonilpi-

peracina excede del 90%.

Asi pues el procedimiento del presente invento

_se vuelve particularmente interesante cuando se utiliza en

. . s . 7
combinacion con el procedimiento para la preparacion de

1,4~bis-piperonilpiperacina seglin la solicitud antes citada
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de. igual fecha, tal como se apreciari a partir de la siguiente

modalidad qie se ofrece a t{tulo de sjemplo.

EJEMPLD

(a) - Prepgggpién de 1,4~bisupipetonilpiperacina:

25j8 g (0,3 moles) de piperacina anhidra y
3235 cc (1,8 nules) de agua destilada (o simplemente 58,3 g
(0,3 moles) de hexahidrato de piperacina) se cargan en un ma=
traz de 250 cc provisto con agitador, termdmetro y condensa-
dor de reflujo, junto con 51,2 g (0,3 moles) de cloruro de
piperonilo, después de lo cual se adiciona a la mezcla, con
vigorosa agitacidn, 2 g de bromuro decstil-trimetil-amonio y
se enfria el matraz con agua de modo que la temperatura ds
la masa reaccional bajo agitacidn no se elesve sobre 110°C, Una
vez agotada la etapa exotérmica se mantienc la temporatura a
1309C + 59C medionte un bafio de aceite externo, durante 90

minutos y bajo agitacion.

Después del enfriamicnto se obtiene una masa
sélida que se recoge con 400 cc de una solucidn acuosa conto-
niendo 10% en peso de sosa calstica para disolver el produc=
to de la masa, La solucidn alcalina as{ obtenida se extrae
dos veces con 500 cc de cloroformo, Se lava sl extracto con
agua ¥y luego se evapora hasta sequedad, El residuo se crista-

liza en etanol al 96%.

Se obtienen 50,5 g (valor tedrico 53,18 g)

de cristales de color blanco amarillento clare con un punto
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de fusidn de 155-1562C, El rendimiento es del 95% del tedrico,
De conformidad con la patente belga antes citada el clorhi~
drato funde con descomposicidn por encima de 2609C,
Analisis para CogHooN o042

Calculado % C 67,78 H 6,26 N 7,90

Hallado % C 67,52 H 6,25 N 7,97

(B) Preparacién de clorhidrato _de Fipexidum

Se disuelven 106,3 g (0,3 moles) de 1,4~bis=
~piperonilpipetacina en 750 c¢o de benceho caliente en un ma-
traz de 2000 cc provisto con agitador y condensador de reflu~
jo y se adicionan 38 g (0,45 moles) de bicarbonato sddico en
polvo seco, Después del enfriamiento a la temperatura del
ambiente se adicionan lentamente, con agitacidn 92,3 g (0,45
moles, correspondiente a 63 cc) del clorura de acido p-cloro-
fenoxiacético y se calienta la mezcla bajo reflujo durante
7 horas, Luego se recupera casi tptalmente el benceno median=
te destilacidn a la presidn atmosférica y se evapora el re-
siduc hasta sequedad bajo vacio, Se recoge el residuc sdlido
as{ obtenido con 400 cc de solucidn acuosasal 10% de hidrd-
xido sédico (1 mol) y se extrae la fase liquida alcalina por
dos veces con 600 cc de cloroformo, Se reunen los extractos

clorofdrmicos y se lavan con un poco de agua y luego s& agi-

. ¥’ .
tan vigorosamente con una solucidn de 200 cc de Acido clor-

hidrico concentrado en 300 cc de agua. Se obtiene un precipi-

tado blanco abundante constituido por una mezcla del clor-
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hidrato del compuesto (I) y el di-clorhidrato de la canti=-
dad sin treaccionar del compuesto (IV), Después de filtracidn
bajo vacio se trata el precipitado con etanol hirviente al
96%; el clorhidrato de Fipexidum se solubiliza misntras que
el di~-clorhidrato rel compuesto (IV) permanece sin disol=~
ver y se separa por filtracidn mientras estd caliente., Se
enfrfa el filtrado alcohdlico con la lenta cristalizacidn
consiguiente del clorhidrato de Fipexidum (1) Se obtienen
70,2 g del producto con un rendimiento del 55%; punto de

fusion (en Kofler) 228-2302C,

Analisis para CZUHZQCIZNZUA:
Calculado % C 56,48 H 5,21 N 6,58
Hallado® 56,72 5,28 6,45

(C) Recuperacidn de la l,4=bis~piperonilpiperacina sin

reaccionar:

Tal como se ha descrito anteriormente el di-
clorhidrato de la cantidad sin reaccionar del compuesto
(IV) queda como un residuo del tratamiento con etanol hix
viente, Este residuo se recuge con 200 sc de hidrdxido sé-
dico acuoso con concentracidn del 10% y se extrae la solu=-
cidn alcalina obtenida dos veces epn 500 cc de cloroforma,
Se lava el extracto clorofdrmico con agua, luego se seca so=
bre sulfato sddico anhidro, y se evapora hasta sequedad, Se
obtienen 42 g del compuesto (IV) (90 % del tedrico); punto

de fusidn 153-1552C, Sin ulterior purificacidn se vuelve a
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utilizar este reactivo en la etapa (B) para la produccidn de

cantidades adicionales de clorhidrato de Fipexidum,

(D) Recuperacidn del alochal de piperonilo (V):

El filtrado clorofdérmico qus queda despuds
de la precipitacidn con Acido clorhidrico de los clorhidra-
tos do los compuestos (I) y (IV) de la etapa (B), antes des-
critos, contiene alcohol de piperchilo {V)s Este filtrado
se lava ton agua para eliminat sl HCl, llego se evapora has-
ta volumen reducido con recuperacidn del dloroformo, y luego
se lleva hasta sequedad bajo vacios Mediante la oristaliza~
cidén del residuo en ligroina se recuperan 21,3 g (B5% del
tedrico) de alcohol de pipercnilo (V) y se convierte en el
clorhidrato mediante tratamiento con cloruroc de hidrdgeno
gaseoso, tal como se describe en el Journal of Organic Che~
mistry 3L, 1090 {1966), El clorura del compuesto (V) obtenido
de este modo se vuelve a utilizar en la etapa (A) para la

reaccidn con piperacina.

(E) Recuperacidn del acido p~clorofenoxiacético (VI):

La fase alcalina acuosa que queda de la
etapa (B) después de la extraccidén con cloroformo se acidi-

fica con Acido clorhidrico concentrado y luego se deja en

‘reposo., Cristaliza lentamente 45,7 g (86% del tedrico) del

" 4cido (VI): punto de fusidn 154-1562C. Después de la con=-

versidn en el cloruro (III) mediante tratamiente con SOCL,

tal como se describe en J.A.C.S. 53, 304 (1931), el pro-



ducto obtenido vuelve a utilizarse en la etapa (B) antes des~

crita.

it
|
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REIVINDICACIONES

Descrito el abjeto del presente invento se
declaran nuevas y de pripia invercion las siguientes reivin-

dicaciones,

5 1: Un procedimiento para preparar clorhidra—
to de phclorofenoxiadetilpiperonilpipefacina (I), caracteriza-
do pordue se hace reaccioriat 1,4=biswpiperonilpiperacina con

el cloruro de &cido peclorofenoxiacético,

2, Uh procedimiento, des conformidad con la
10. reivindicacidn 1, caracterizado porque la reaceidn se lleva a
cabo en un disolvente orgénico en presencia de una base.
3. Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacidn 2, caracterizado porque el disolvente es
benceno y la base es bicarbonato sddico.
15, 4, Un proce-imiento, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por=-
gque la reaccidn se lleva a cabo mediante calentamiento bajo

reflujo.

5. Un procedimiento, de conformidad con
20. cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por-
que en su realizacidn incluye las etapas de:
. o~ .
(a) evaporar la masa reaccional hasta sequedad al término
de la reaccidn;
(b) adicionar hidroxido sddico acuoso al residuoc para ob-

25, teper una solucidn alcalinaj
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(e)

(d)

(e)

extraer la p-clorofenoxiacetile-piperonilpiperacina de

la solucidn con un disolvente organico;

precipitar el clorhidrato (I) del extracto, junto con
el di-clorhidrato de la porcidn sin reaccionar de
la 1, 4~bis--piperonilpiperacina, adicionando acido clor-

hidrico acuosc, y recuperar el precipitado;

separar el clorhidrato (1) del ptecipitade tratando sl
precipitado ooh un disolvente selesctivo para el clorhi-
drato (I), filtrar la mezcla pata obtener un residuo
solido y un filtrado conteniendo el clorhidrato (I) y

cristalizar este Ultimo del filtrado,

B, Un procedimiento, de conformicdad con la

reivindicacidén 5, caracterizado, porque adicionalmente, en la

realizacidn del proceso:

()

(g)

(h)

se recupera l,4~bis-piperonilpiperacina sin reaccionar
del residuo sdlido de la etapa (e) mediante tratamiento
del residup con alcali actuoso y extraceidn de la solu-
cidn acuoso al @mlina con un disolvente volatil para la
1,4=bis=piperonilpiperacina;

se recupera 8l alcohol de piperonilo, formado como un
sub=producto en la reaccidn de la reivindicacidn 1,

de la fase liquida obtenida en la etapa (d) mediante
lavado de la fase liquida con agua y conecentrando la
fase lavada hasta sequedad:

se recupera sl deido pncluroFencxiacético, formado como
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un sub-producto en la reaccidn de la reivindicacion 1,
de la fase acuoso alcalina que queda de la etapa de ex-
« ? . s ys o . i
traccidn (o) mediante acidificacidn de esta fase y cris-

. + ” - N . 3
talizacion de la fase acidificadai

7« Un procedimiento para preparar tlorhidra-
to de p~clorofenoxiavetilpiperdnilpiperacina.
Seglin se describe y peivindica en la presen-

te memoria descriptiva qus consta de 12 paginas foliadas y

escritas a maquina por una sola du sus caras.

Madrid, a 17 AR, 1979

PBede

JAIME ISERN
P P.

. JESYS PICAZO
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