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MEMORIA pESCRIPTiVA

El p re sen te  inven to  se r e f ie r e  a l a  prepa­
rac ión  de c lo rh id ra to  de p -c lo ro fe n o x i-a c e ti l-p ip e ro n ilp ip e -  
ra c in a , conocido de o tro  modo como c lo rh id ra to  de Fipexidum.

5.

10

15.

El c lo rh id ra to  de Fipexidum es un producto 
psico -fa rm acéu tico  con ac tiv id ad  a n ti-d e p re s iv a  y tó n ic a .
Este fármaco se d esc rib e  en la  p a te n te  francesa  N- 7524.f], y, 
según e s ta  p a te n te , puede ob tenerse  por condensación de p ip e- 
r o n i l  p ip o rac in a  ( I I )  con e l c lo ru ro  de ácido p -c lo ro fen o x ia - 
có tico  ( i l l )  en p re sen c ia  de un equ iv a len te  de p ip e r id in a  en 
dioxano bajo condiciones de r e f lu jo ,  según l a  ecuación:

El producto ( i )  se  a í s l a  en forma del c lo r -  
20. h id ra to , con un rendim iento del 61%, y tie n e  un punto de fu­

sión (K ofler) de 230-232SC.

La p r in c ip a l  d esv en ta ja  de e s ta  s ín te s i s  par­
t i c u la r  ra d ic a  on e l elevado costo de producción (o precio  
de morcado) de l a  p ip e ro n ilp ip e ra c in a  ( i l ) .  En e fe c to , é s ta  
se p rep ara  a p a r t i r  de p ip e ra c in a  y cloruro  de p ip ero n ilo  me­25.
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10.

i c

20.

d ian te  r e f lu jo  en metanol ddrante  a lrededo r de 90 m inutos, 
seguido de d e s ti la c ió n  fraco ionada bajo a lto  vacío (2 mm de 
Hg), con un rendim iento e stab lec id o  del 35% (P a ten te  belga 
nS 616;371). Este bajo rendim iento y l a  d i f ic u l ta d  de obte­
ner el compuesto ( I I )  en estado puro tien en  una fu e r te  in ­
flu e n c ia  en lo s  costos de producción del c lo rh id ra to  de F i- 
p exidum.

c lo rh id ra to  de Fipexidum se o b tien e  haciendo reacc io n a r el 
c loruro  de ácido p -c lo ro fen o x ia c é tico  con 1 ,4 -b is -p ip e ro n i l-  
p ip e ra c in a , p a rticu la rm en te  en un d iso lv en te  orgánico y en 
p re sen c ia  de una base. El d iso lv en te  es, de p re fe re n c ia , ben­
ceno y la  base es, de p re fe re n c ia  b icarbonato  sódico , y la  
reacción se l le v a  a cabo mediante calentam iento  bajo r e f lu jo .  
El esquema de s ín te s i s  de conformidadcon e l invento es como 
sigue:

De conformidad con el p re sen te  invento el

s in  reacc io n a r



El c lo rh id ra to  de Fipexidum se o b tien e  f á c i l ­
mente a p a r t ir  de la  m ezcla rea cc io n a l en forma d el c lo r h i­
drato con un rendim iento dol orden d el 55%. E ste rendim iento  
os in fe r io r  a l 61% o b ten ib le  de conformidad con la  p aten te  
fran cesa  antes c ita d a , pero e s ta  d esven taja  r e su lta  en la  
p r á c tic a  in a p r e c ia b le  en comparación con la s  ven ta jas s ig u ien ­
te s :

(a )  -  En lu g ar  de l a  co sto sa  p ip ero n ilp ip era c in a  ( I I )  se u t i l i ­
za 1 ,4 -b is -p ip e r o n ilp ip e r a c in a  (IV ), que puede prepararse con 
bajo costo  a p a r t ir  de p ip era c in a  y cloruro de p ip ero n ilo  
bajo con d ic io n es de c a t á l i s i s  m ic e lia r  con e l  empleo de un 
agente te n so a c tiv o  apropiado, un procedim iento que es e l objeto  
dB l a  s o l ic i tu d  de p aten te  d ep ositad a  en l a  misma fecha que 
l a  p resen te  s o l ic i tu d  por e l  mismo s o l i c i t a n t e  y t i tu la d a  
-'Procedimiento para l a  preparación de 1 ,4 -b is -p ip e r o n ilp ip e -  
rac in a  y compuestos s im ila re s"  (CASE I ) .

(b) Todos lo s  sub-productos de l a  reacción  son fácilm en te  
recu perab les con elevad os rendim ientos y r e u t i l iz a b le s ,  ta l  
como se demostrará mas a d e la n te . De e s te  modo p a r tic u la r  e l  
rendim iento de conversión  t o t a l  de la  1 ,4 -b is -p ip e r o n i lp i -  
p eracin a  excede d el 90%.

Asi pues e l procedim iento d el p resen te  invento  
se  vuelve p articu larm en te  in te r e sa n te  cuando se  u t i l i z a  en 
combinación con e l procedim iento para la  preparación de 
1 ,4 -b is -p ip e r o n ilp ip e r a c in a  según l a  s o l ic i tu d  antes c ita d a



da. ig u a l fecha, t a l  como se a p re c ia rá  a p a r t i r  de l a  s ig u ia n t 
modalidad que se o frece  a t í t u lo  de ejemplo.

EJEMPLO
(A) -  Preparací.P<rl de l,4 -b isK p ipe i'c t;n ilp iperac ina:

25¿8 g (0 ,3  Moles) de p ip e ra c in a  anhidra  y 
32^5 ce (1 ,8  nidies) de agUá d e s ti la d a  (o simplemente 58,3 g 
( o ,3 moles) de hexahidrato  de p ip e ra c in a ) se cargan en un ma­
tra z  de 250 ce p ro v is to  con a g ita d o r, termómetro y condensa­
dor de r e f lu jo ,  junto con 51,2 g (0 ,3  moles) de c lo ru ro  de 
p ip e ro n ilo , después de lo  cual se ad ic iona a l a  mezcla, con 
v igorosa a g ita c ió n , 2 g de bromuro d e c e ti l- 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 reacc io n a l bajo ag itac ió n  no se elevo sobro 110SC. Un 
vez agotada l a  etapa exotérm ica se m antiene la  tem poratura a 
130SC + 5SC mediante un baño de a c e ita  ex terno , durante  90 
minutos y bajo a g itac ió n .

Oespués del enfriam iento  se ob tiene  una masa 
só lid a  que se recoge con 400 co de una so lución acuosa conte­
niendo 10% en peso de sosa c a u s tic a  para  d iso lv e r  el produc­
to de l a  masa. La so lución a lc a l in a  a s í  ob ten ida  se ex trae  
dos veces con 500 ce de cloroform o. Se la v a  el ex trac to  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 tano l a l 96%.

Se obtienen 50,5 g (v a lo r  te ó ric o  53,18 g) 
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 te ó r ic o . 
De conformidad con l a  p a te n te  belga an tes c ita d a  el c lo rh i­
d ra to  funde con descomposición por encima de 260SC,
A n á lis is  p a ra  C2QH22N2O4."

Calculado % C 67,78 H 6,26 N 7,90
Hallado % C 67,52 H 6,25 N 7,97

( 8) P reparación de c lo rh id ra to  de Fipexidum
Se d isuelven  106,3 g (0)3 moles) de 1 ,4 -b is -  

-p ip e ro n ilp ip e ta c in a  en 750 co de benceho c a lie n te  en un ma­
tra z  de 2000 cc p ro v is to  con a g itad o r y condensador de r e f lu ­
jo y se adicionan 38 g (0 ,45 moles) de bicarbonato  sódico en 
polvo seco. Después del enfriam iento  a l a  tem peratura del 
ambiente se adicionan len tam ente, con ag itac ió n  92,3 g (0 ,45 
moles, co rrespond ien te  a 63 cc) del c lo ruro  de ácido p -c lo ro -  
fen o x iacé tico  y se c a l ie n ta  l a  mezcla bajo r e f lu jo  durante  
7 ho ras. Luego se recupera  c a s i to ta lm en te  e l benceno median­
te  d e s ti la c ió n  a la  p resión  a tm osférica  y se evapora e l re ­
siduo h a s ta  sequedad bajo vacío . Se recoge e l residuo só lido  
a s í  obtenido con 400 cc de so lución acuosaaL 10% de h id ró - 
xido sódico (1 mol) y se ex trae  l a  fase  l íq u id a  a lc a l in a  por 
dos veces con 600 cc de cloroform o. Se reúnen lo s  ex trac to s  
clorofórm icos y se lavan con un poco de agua y luego se ag i­
tan  vigorosam ente con una so lución de 200 cc de ácido c lo r­
h íd rico  concentrado en 300 cc de agua. Se ob tiene  un p re c ip i­
tado blanco abundante c o n stitu id o  por una mezcla del c lo r -



h id ra to  d sl compuesto ( i )  y el d i-c lo rh id ra to  de la  c a n t i­
dad sin  reacc io nar del compuesto (IV ). Después de f i l t r a c ió n  
bajo vacío se t r a t a  ol p re c ip ita d o  con e tano l h irv ie n te  al 
96%; el c lo rh id ra to  de Fipaxidum se s o lu b i l iz a  m ien tras que 
el d i-c lo rh id ra to  del compuesto (IV) permanece sin  d is o l­
ver y se separa  por f i l t r a c ió n  m ien tras e s tá  c a l ie n te .  Se 
e n f r ía  el f i l t r a d o  a lcohó lico  con l a  le n ta  c r is ta l iz a c ió n  
consigu ien te  del c lo rh id ra to  de Fipexidut!) ( i ) í  Se obtienen 
70,2 g del producto con un rendim iento del 55%; punto de 
fusión (en K ofler) 223-230SC.

A n á lis is  para
Calculado % C 5 6 ,AS H 5,21 N 6,58
Hallado% 56,72 5,28 6,45

(C) Recuperación de l a  1 ,4 -b is -p ip e ro n ilp ip e ra c in a  sin 
reacc io n a r:

Tal como se ha d e sc ri to  an terio rm ente  e l d i­
c lo rh id ra to  de la  cantidad sin  reacc io n a r del compuesto 
(IU) queda como un residuo  del tra tam ien to  con e tano l hij? 
v ien te . Este residuo se recoge con 200 cc de hidróxido só­
dico acuoso con concentración del 10% y se e x trae  la  so lu ­
ción a lc a l in a  ob ten ida  dos veces cpn 500 cc de cloroform o.
Se lava  el ex trac to  olorofórm ico con agua, luego se seca so­
bre su lfa to  sódico anhidro , y se evapora h asta  sequedad. Se 
obtienen 42 g del compuesto (IU) (90 % del te ó r ic o ) ;  punto 
de fusión 153-155SC. Sin u l t e r i o r  p u r if ic a c ió n  se vuelve a



u t i l i z a r  e s ta  rea c tiv o  en l a  e tapa  (B) para  l a  producción de 
can tidades a d ic io n a le s  de c lo rh id ra to  de Fipexidum.

(0) .Recuperación del alcohol de p ip e ro n ilo  (y ):
El f i l t r a d o  cloro fórmico que queda después 

de l a  p re c ip ita c ió n  con ácido c lo rh íd ric o  de lo s  c lo rh id ra ­
to s  do lo s  Compuestos ( i )  y (IV) de l a  a tapa (B), an tes des­
c r i to s ,  con tiene  alcohol do p ip h ro h ilo  (v )i Este f i l t r a d o  
se la v a  con agua para  e lim inar e l HC1, Ibego se evapora has­
ta  volumen reducido con recuperación  del cloroform o, y luego 
se l le v a  h a s ta  sequedad bajo vacío* Mediante l a  c r i s t a l i z a ­
ción del residuo  en l ig r o in a  se recuperan 21,3 g (85% del 
te ó r ic o )  de a lcohol de p ip e ro n ilo  (V) y se co n v ie rte  en e l 
c lo rh id ra to  m ediante tra tam ien to  con clo ruro  de hidrógeno 
gaseoso, t a l  como se d esc rib e  en e l Oournal o f Organic Che- 
m is try JS l, 1090 (1966), El cloruro  del compuesto ( v )  obtenido 
de e s te  modo se vuelve a u t i l i z a r  en l a  etapa (A) para  l a  
reacción  con p ip e ra c in a .

(E) Recuperación del ácido p -c lo ro fo n o x ia cé tico  (V i):
La fase  a lc a l in a  acuosa que queda de l a  

e tapa  (B) después de la  ex tracc ión  con cloroformo se a c id i­
f ic a  con ácido c lo rh íd ric o  concentrado y luego se d e ja  en 
reposo. C r i s ta l iz a  lentam ente 45,7 g ( 86% del te ó ric o )  del 
ácido (V I)i punto da fusión  154-156BC. Después de l a  con­
versión  en e l c lo ruro  ( I I I )  m ediante tra tam ien to  con SOCI2 

t a l  como se dóscrib e  en 3.A .C .S. 53, 304 (1931), e l p ro -
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ducho obtenido vuelve a u t i l i z a r s e  en l a  etapa (8) an tes des- 
cy i  tí 3 $



REIVINDICACIONES
D escrito  e l ob jetó  d e l p resen te  invento se 

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

1 ¿ Un procedim iento para  p rep a ra r c lo rh id ra ­
to de p t-c lo ro fenox iaó etilp ipero n ilp ip& r'ac in a  ( i)?  c a ra c te r iz a ­
do porque se hace reacc io n a r l ,4 -b ls - 'p íp e ro n ilp ip e ra d in a  con 
e l c lo ru ro  de ácido p-*clorofenoxiacét'ico.

2t Uh proced im ien to , de conformidad oon la  
re iv in d ic ac ió n  1 , c a rac te rizad o  porque la  reacción se l le v a  a 
cabo en un d iso lv e n te  orgánico en p re sen c ia  do una base.

3. Un procedim iento , de conformidad con 
l a  re iv in d ic a c ió n  2, c a rac te rizad o  porque el d iso lv en te  es 
benceno y la  base es b icarbonato  sódico .

4. Un proced im ien to , de conformidad con 
c u a lq u ie ra  de la s  re iv in d ic a c io n e s  1 a 3, c a rac te rizad o  por­
que l a  reacción  se l le v a  a cabo m ediante calentam iento bajo 
r e f lu jo .

5. Un procedim iento , de conformidad con 
cu a lq u ie ra  de la s  re iv in d ic ac io n es  1 a 4, c a rac te rizad o  por­
que en su re a liz a c ió n  in cluye  la s  e tapas de:
(a) evaporar l a  masa reacc io n a l h a s ta  sequedad a l término 

de l a  reacció n ;
(b) ad ic io n ar hidróxido sódico acuoso a l residuo  para  ob­

te n e r  una so lución a lc a l in a ;
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5.

1 0 .

(c) e x tra e r  la  p -c lo ro fe n o x ia c e t il-p ip e ro n ilp ip e ra c in a  de 
l a  so lución con un d iso lv en te  orgánico;

(d) p r e c ip i ta r  e l c lo rh id ra to  ( i )  del e x tra c to , ju n to  con 
el d i-c lo rh id ra to  de l a  porción sin  reacc io n a r de 
la l ,4 -b is -* p ip e ro n ilp ip e ra c in a ,  adicionando ácido c lo r­
h íd rico  acuoso, y recuperar e l p re c ip ita d o ;

(e) separar e l c lo rh id ra to  ( i )  del p re c ip ita d o  tra tan d o  e l 
p re c ip ita d o  ooh un d iso lv en te  s e le c tiv o  para  e l c lo rh i­
drato  ( i ) ,  f i l t r a r  l a  mezcla p a ta  ob tener un residuo  
só lido  y un f i l t r a d o  conteniendo el c lo rh id ra to  ( i )  y 
c r i s t a l i z a r  e s te  últim o del f i l t r a d o .

15.

20.

25.

6. Un procedim iento , de conformidad con la  
re iv in d ic ac ió n  5, c a ra c te r iz a d o , porque adicionalm ente, en la  
re a liz a c ió n  del proceso:
( f)  se recupera  1 ,4 -b is -p ip e ro n ilp ip e ra c in a  sin  reacc io n a r 

del residuo  só lido  de la  e tapa  (e) mediante tra tam ien to  
del residuo  con a lc a l i  acuoso y ex tracc ió n  de l a  so lu­
ción acuoso a l calina con un d iso lv en te  v o lá t i l  pa ra  la  
1 , 4 -b is -p ip e ro n ilp ip e ra c in a ;

(g) se recupera el alcohol de p lp e ro n ilo , formado como un 
sub-producto en l a  reacción de la  re iv in d ic ac ió n  1 , 
de l a  fase  l íq u id a  ob ten ida  en l a  e tapa  (d) mediante 
lavado de l a  fase  l íq u id a  con agua y concentrando la  
fase  lavada h as ta  sequedad:

(h) se recupera  e l ácido p -c lo ro fe n o x ia c á tic o , formado como
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un sub-píoducto en la  reacción de la  re iv in d ic ac ió n  1 , 
de l a  fa se  acuoso a lc a l in a  que queda de l a  e tapa  de ex­
tra cc ió n  (c) mediante a c id if ic a c ió n  de e s ta  fase  y c r i s ­
ta l iz a c ió n  de l a  fa se  ac id ificad a*

5* - 7. Un procedim iento para  p rep ara r c lo rh id ra ­
to de p -c lo ro fe n o x ia o e ti lp ip e rd n ilp ip e ra c in a .

Según se describe  y ¡reiv indica cri l a  presen­
te  memoria d e s c r ip tiv a  que consta  de 12 páginas fo lia d a s  y 
e s c r i ta s  a máquina por una so la  do sus ca ras .

Madrid, a í 7 A8R, %73

p«a.
JA!M¿ 

!'- P-


	Bibliographic data
	Description
	Claims



