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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
en

E S P A Ñ A  

por VEINTE anos
a nombre de SCIENCE UNION ET CIE. SCCIETE FRANCAISE DE 
RECHERCHE MEDICALE, sociedad colectiva francesa, estable 
cida en 14, Roe du Val-d^Or, Suresnes (Sena), Francia, 
por:

" PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICO "

La presente invención se refiere a nn pro 
eedimiento de preparación de nuevos derivados del ácido 
salicilico, de fórmula general:

5 COX

OR
(I)

en la cual:
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a) R representa un sustituyente elegido en el grupo 
constituido por:

- un átomo de hidrógeno, un grupo tal como formilo, 
aeetilo, cax-betoxi y carbobenzoxi 
-COO-CHg-C^H^,

- un núcleo fenilo,
- un núcleo fenilo sustituido por un átomo de 
halógeno,

- un radical alcohilo inferior de hasta 5 áto­
mos de carbono, un radical trifluorometilo, 
un radical aicoxi inferior de hasta 5 átomos 
de carbono, un grupo metíleño dioxi, un gru­
po nitro y un grupo amino.

b ) R' representa un átomo de hidrógeno, un grupo ace-
tilo, un radical alcohilo inferior de hasta 5 
átomos de carbono, un radical alcohileno inferior 
de hasta 5 átomos de carbono.

c) Y representa un átomo de hidrógeno, un radical hi-
dróxilo OH y un radical metilo -CH^.

d) X representa un radical hidroxilo OH, un grupo aicoxi
inferior de hasta 5 átomos de carbono, 

caracterizado porque se condensa un derivado de fórmula:

Z -  CRg

cox

Y

(II)

en la cual Z representa un átomo de halógeno, teniendo R', 
Y y X los mismos significados que en lo que precede, sobre
una piperacina N-monosustituída da la fórmula:
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sn la cual R tiene los mismos significados que en lo que 
precede, efectuándose la reacción

- en un disolvente, tal como un carburo aromático, 
y un alcohol de bajo peso molecular,

- a la temperatura de ebullición del disolvente ele­
gido (600 a 1353) y

- en presencia de un agente alcalino, aceptador de 
hidracida, tal como el KgCO^, trietilamina y un ex­
ceso de la piperacina N-monosustituída.

Según una variante de la preparación de los 
compuestos definidos arriba, variante particularmente venta­
josa para los compuestos en los que R*= H e Y = OH ó -CHg, 
se condensa el ácido salicílico, metilsalicilico o di-hi- 
droxi benzoico correspondiente, de la fórmula:

20
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COOH
(IV)

sobre una piperacina apropiadamente sustituida, en presen­
cia de fortaol, efectuándose la reacción por disolución de 
la piperacina en cuestión en un disolvente polar, tal co­
mo especialmente un alcohol de bajo peso molecular, aña­
diendo una solución acuosa de formol en proporción equi- 
molecular, y el ácido salicilicó sustituido preferentemen­
te en gran exceso (de 50 a 200%), a fin de reducir al mí­
nimo las reacciones secundarias, especialmente reacciones 
de di-sustitución del núcleo del ácido considerado.

La reacción se efectúa durante un tiempo de

286933
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1 a 5 días a la temperatura ambiente, pero, en ciertos 
casos, puede ser acelerada mediante un ligero calenta­
miento hasta 503C como máximo.

Loa compuestos obtenidos según la invención 
son, por consiguiente;

- en el caso en ^e Y = H : derivados del ácido sali- 
cilico y sus esteres.

- en el caso en que Y * CH^ : derivados de loa áci­
dos orto y metacresotinicos, del ácido metil-6 sa- 
licílico y de sus esteres,

- en el caso en que Y = OH : derivados de los ácidos 
gentisicos (ácido di-hidroxi-3,5 benzoico), beta y gamma- 
resorcínicos (ácidos dehidroxi-2,4 y 2,6 benzoicos) pi'ro- 
catequinico (ácido dihidroxi-2,3 benzoico) y sus esteres.

Se puede observar que la posición del resto
R CH„ en la fórmula general arriba indica­

da, está condicionada por la posición y la naturaleza del 
sustituyante Y en el núcleo bencónico.

En efecto,
- si Y = H, la sustitución del núcleo bencónico del

ácido salicilico por el resto R - - CHg -
se podrá efectuar en las posiciones ; -3, 4, 5 ó 
6 (numeración del Belstein),

- si Y - CH-, (caso de los ácidos orto y mete creso- 
tínicos y del ácido metil-6 salicilico), la susti­
tución del núcleo bencónico no se podrá efectuar 
más que en las posiciones -3 ó -5,

- si Y = OH, (caso de ios ácidos 2,3 2,4 2,5 y 2,6
dihidroxibenzoicos) la sustitución del núcleo ben­
cónico no se podrá efectuar más que en las posicio-

286931
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nes -3 6 5,
- si Y = OH, (caso de los ácidos 2,3 2,4 y 2,6 di-
hidroxibenzoicos) la sustitución del núcleo bencé- 

nico no se podra efectuar mas que en as posiciones -3 6 5 .
La invención se comprenderá mejor gracias a 

los ejemplos que siguen, dados a titulo no limitativo.
En estos ejemplos, las temperaturas están 

dadas en grados Lelsiae. Los puntos de fusión han sido 
determinados en la microplaca de caldeo de üofler.

estos nuevos derivados pueden ser purifica­
dos eventualmente mediante métodos físicos tales como: 
cristalización, destilación, cromatografía, o químicos, 
tales como: formación de sales, cristalización de las mis­
mas y descomposición en medio alcalino.

Las sales de adición de los compuestos que 
son bases fuertes, pueden ser obtenidas por la acción de 
los nuevos derivados sobre ácidos en disolventes apropia­
dos; como disolventes orgánicos, se utilizan alcoholes, 
éteres, cetonas; domo disolvente mineral, se utiliza con 
ventaja el agua; como ácidos utilizados para la formación 
de estas sales de adición, se pueden citar en la serie mine­
ral: los ácidos clorhídrico, bromhidrico, sulfúrico, meta- 
no-sulfónico, fosfórico, en la serie orgánico, los ácidos 
acético, maleico, fumárico, oxálico, tartárico, cítrico, 
benzoico, etc.

Finalmente, ciertos cuerpos de estos que son 
esteres y ácidos, son fáciles de transformar del áster en 
el ácido correspondiente por hidrólisis y, recíprocamente, 
del ácido al estar correspondiente por estorificación; 
por ejemplo, la hidrólisis de 7,8 g de (metoxi-2*fenil)-l

2§M3&
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(acetoxi-3 carbometoxi-4^bencii)-4 piperazina, por ebulli­
ción durante 1 hora en 37 cm3 de Acido clorhídrico al 4%, 
dá después de cristalización en agua, 6,8 g de diclorhi- 

. drato de (metoxi-2" fenil)-l (hidroxi-3  ̂ carbometoxi-4^
5 bencil)-4 piperacina, que funde a 215-217^. Rendimiento:

80%.

EJEMK.0 I

10

(Hidroxi-4* carbometoxi-3* bencil)-l carbobenzo- 
xi-4 piperacina.

C6H5CH2 ' CH^
---COOCH^

- OH
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A una solución de 60 g de carbobenzoxi pi­
peracina en 300 em3 de tolueno anhidro que contiene 27,3  

g de trietilamina, se le añaden en 5 minutos y a 60a,
63,7 g de cloruro de carbometoxi-3 hidroxi-4 bencilo, que 
funde a 60S. Después, se lleva la mezcla a reflujo duran­
te 5 horas.

Al cabo de este tiempo, se enfría y se aña­
den 700 cm3 de agua para disolver el clorhidrato de trie­
tilamina que ha precipitado; se decanta y se extraen va­
rias veces las soluciones toluénicas con ácido metano sul- 
fónico al 10%. Las soluciones acidas se reúnen y se la­
van con éter. Seguidamente, se alcaliniza con carbonato 
potásico y se extrae la base oleosa con cloroformo. Des­
pués de secado sobre carbonato de potasio anhidro y de 
evaporación del disolvente, se obtienen 80 g de base con 
una pureza del 99% de la teoría, y cuyo oxalato ácido pre­
parado en el seno del etanol, funde a 172BC,

- 6 -
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El cloruro de carbometoxi-3 hidroxi-4 ben- 
cilo de partida (Eb/0,9 = 126a(, P.F. = 63-6$sc) ha sido 
preparado por clorometilación del salicilato de metilo,
en el seno del ácido clorhídrico, en presencia de metí- 
lal, según la patente alemana de Bayer n3 113*723 del 
15 de añero de 1899.

Según el mismo procedimiento han sido pre­
parados:

s) (Hidroxi-4* carboxi-3* bencil)-! carbobenzoxi-4 
piperaeina

C^HgCHgOCC CHg

COOH

empleando el cloruro de carboxi-3 bidroxi-4 bencilo (P.F.
= 170SC) preparado por clor(m:etilación del ácido salicilico, 
según el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.
Rendimiento: 90% - La base funde a 141-1450 (descomposición).

b) (Hidroxi-4* carbometoxi-3* bencil)-l formil-4
piperaeina

/ \HOC - N N - CH
^ ______/

según el ejemplo 1, a partir de la formil-4 piperaeina.
Rendimiento: 70% - Maleato ácido, P. F. = 151-1553.

c ) (Hidroxi-4* carbometoxi-3* bencil)-l (metoxi-3"
fenil)-4 piperaeina

30
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¡/  \  -  CH-

\_____/  ̂ V
OCH.

según el Ejemplo 1, a partir de la m-metoxi fenil pipera-
CH-MEtt e
Rendimiento: 70%. La base funde a 80-822. El diclorhi­
drato funde a l66-l68ac (descomposición)

El ácido correspondiente, la (hidroxi-4* 
carboxi-3' bencil)-l (metoxi-3" fenil)-4 
piperacina

CH^O COOH

\  
\______/
^ & - CHg -

ha sido preparado con un rendimiento del 76%* El diclor* 
hidrato funde a 155-l63*C, con descomposición.

d) (Hidroxi-4^ carbometoxi-3^ bencil)-l (Metoxi 4" 
fenil)-4 piperacina

COOCH,

CH,. ^ A

\______/
" - ^  -<k

según el Ejemplo 1, a partir de la p-metoxifenil pipera­
cina.
Rendimiento: 80%. La base funde a 85-892. El diclorhidra­
to funde a 160-165* (descomposición).

El úcido correspondiente, la (hidroxi-4* carboxi-3* 
bencil)-l (metoxi-4" fenil)-4 piperacina

t3i
- 8 -



COOH

cH^O
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ha sida preparado can un rendimiento del 50%. El diclor­
hidrato correspondiente funde a 150-153° (descomposición).

e) (Hidroxi-4'earbometoxi-3' bencil)-! (metoxi-2" 
fenil)-4 piperazina

según el ejemplo 1, a partir de la o-metoxi fenilpipera- 
ci na.
Rendimiento 42%. La base funde a HO-llSaC. El diclorhl- 
dreto correspondiente funde a 1&5-1.7H* - (con descomposi­
ción).

El acido correspondiente, la (hidroxi-4* 
carboxi-3' bencil)-l (metoxi-2" fenil)-4 piperacina

COOH

OH

25

30

he sido preparado con un rendimiento del 43%. El diclor­
hidrato funde a 109-172° (con descomposición).

f ) (Hidroxi-4* carbometoxi-3* bencil)-! (cloro-R* 
fenil)-4 piperacina

COOCH^

{ ; -  - ""
28693Í
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según el ejemplo 1, a partir de la orto cloro fenil-pi-
peracina.
Rendimiento 59%. El diclorhidrato funde a 119-1229 con 
descomposición.

g) (Hidroxi-4' carbometoxi-3^ bencil)-l (metil- 
2" fenil)-4 piperacina

00CCH.

CH, < 1^
3 
OH

según el Ejemplo 1, a partir de la orto tolil-piperacina. 
Rendimiento 58%. El diclorhidrato funde a 174-1849 con
descomposición.

h ) (Hidroxi-4' carbometoxi-3^ bencil)-l Fenil-4 
piperacina

O -
COOCH

N N - C H g ^
\ ---------- /

3
OH

20

25

30

según el ejemplo 1, a partir de la fenilpiperacina. 
Rendimiento 90%. El diclorhidrato funde a 165-1709 con 
descomposición.

i) (Hidroxi-4* carbometoxi-3* bencil)-! (etoxi-2" 
fenil)-4 piperacina

C00CH-. ____{ 3
V \ Y\,-OH

^2^5

según el ejemplo , a partir de la ortoetoxi-fenil pipera­
cina que hierve a 1309 bajo 0,9 mm de mercurio ^

iO -
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Rendimiento: 70%. El diclorhidrato funde a 169-17230 con 
descomposición.

j ) (Btexi-4' carbometoxi-3*bencil)-l (metoxi-2" 
fenil)-4 pinerazina

COOCH,
/---- \N N
\ _____ /

OCgHg

según el ejemplo 1, a partir de la orto.,metoxi fenil pi- 
peracina y del bromuro de (etoxi-4 carbometoxi-3 bencil), 
que hierve a l40-l46o, bajo 0,5 mm de mercurio ( n ^  = 
1.5645).
El diclorbidrato funde a 301-203BC con descomposición.

El ácido correspondiente, la (etoxi-4^ 
carboxi-3^bencil)-l §metoxi-2" fenil)-4 piperacina.

CCOH

ha sido preparado con un rendimiento del 40%. El diclor­
hidrato funde a l43-*146a (con descomposición)

k) (Acetoxi-3* carbometoxii-4^ bencil)-! (metoxi-2" 
fenil)—4 piperacina *i

25

30

según el ejemplo 1, a partir de la orto metoxi fenil pi­
peracina y del bromuro de acetoxi-3 carbometoxi-4 benci-
lo. Rendimiento: 54%. El diclorhidrato funde a 130BC. .

^  ^

- 11



El derivado bromado de partida, ha sido
preparado por bromación con ayuda de N-bromosuccinimida 
en CCl^, en presencia de peróxido de benzoilo del aceto- 

= xi-2 metil-4 benzoato de metilo, que hierve a 92-102SC,
3 . bajo 0,01 naa de mercurio, preparado el mismo por aceti-

lación del metacresotinato de metilo por el anhídrido acé­
tico en ácido acético a 708, en presencia de trazas de 
ácido sulfúrico.

1) (Hidroxi-2* carbometoxi-3* bencil)-! (metoxi-2"
10 fenil)-4 piperacina

15 obtenida por hidrólisis del derivado acetilado correspon­
diente, preparado este mismo a partir de la orto metoxi- 
fenil piperacina. Rendimiento: 31%. El diclorhidrato fun­
de a 151-156a con descomposición. La base funde a 114-1178.

El bromuro de acetoxi-2 carbometoxi-3 ben- 
20 cilo de partida que funde a 100 ac, ha sido preparado según

un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 2, a 
partir del metil-3 acetoxi-2 benzoato de metilo: P.B. 90- 
950 bajo 0,01 m/m (nĵ * 1.5H5 ).

m) (Hidroxi-3* carbometoxi-4^ bencil)-! (metoxi 2"
25 fenil)-4 piperazina_____

30

COOCH^

según el ejemplo lk). Rendimiento: 80%. Punto de fusión

12 -
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del diclorhidrato 215-2170. (Por hidrólisis).
n) (Dihidroxi-2'T 5^ carboxi-3' bencil)-l (meto- 

xi-2** fenil)-4 piperacina
OH

< 1 ^ -
OCH,

/-----^N N - CU.

BO COOH

preparado a partir de la (metoxi-2' fecil)-l piperaci- 
na y del cloruro de diacetoxi-2,5 carbometoxi-3 bencilo. 
Rendimiento: 6 7%- La base funde a 217-2250C.

Si clorhidrato funde a 203-205S (con des­
composición).

El Óster correspondiente, el (dihidroxi-2,5 
carbometoxi-3 bencilo)-! (metoxi-2" fecil-4 piperacina.

ha sido preparado con un rendimiento análogo. Su diclor­
hidrato funde a 2500-2550.

o) (D i h i d r o x i - 2 5 carboxi-3 bencil)-l formil-4 
piperacina

HO COOH

CHO - Ñ N - CHg — /y

OH
ha sido preparado a partir de la formil piperacina y del 
cloruro correspondiente.

p) (Metil-3* hidroxi-4' carbometoxi-5^ bencil)-! 
(metoxi-2" fenil)-4 piperacina ^

13



5

10

15

20

ha sido preparado a partir del cloruro de metil-hidroxi- 
-4 carbometoxi-5 bencilo. El diclórhidrato funde a 140- 
1503 (con descomposición).

El ácido correspondiente, la (Metil-3* 
hidroxi-4* carboxi-5^ bencil)-l (metoxi-2" fenil)-4
piperacina.

y  ̂-
OCH.

C00H

\_____ /
N - CH^— - OH

ha sido obtenido con un rendimiento del 50%. El diclor­
hidrato funde a 164-1Ó73 (descomposición).

q) (Matil-2' hidroxi-4* carbometoxi-5' bencil)-! 
(metoxi-2" fenio)-4-piperacina

25 ha aido preparado a partir del cloruro de metil-2-hidro-
xi-4 carbometoxi-5 bencilo con un rendimiento del 30%. El 
diclorhidrato funde a 167-1773 (oon descomposición).

El ácido correspondiente, la (metil-2* hj* 
droxi-4* carboxi-5" bencil)-l (metoxi-2" fenil)-4 nipe- 

30 racina.

- 14



ha sida obtenido un rendimiento análogo. El diclorhidra- 
ta funde a 154-1620 (con descomposición).

r ) (Metil-2' carboxi-3' hidroxi-4^ beneil)-l
(metoxi-2" fenil)-4 piperacina

CH^ C00H

par hidrólisis del áster correspondiente, obtenida el 
misma a partir del cloruro de metil-2 carbometoxi-3 hi- 
droxi-4 bencilo, con un rendimiento del 40%. El diclor- 
hidrato funde a 193-1950 (con descomposición).

s) (Dihidroxi-2',4* carboxi-5* bencil)-l (metoxi-
2" fenil)-4 piperacina

OH COOH

por hidrólisis del áster correspondiente, obtenido el mis­
mo a partir del cloruro de dihidroxi-2,4 carbometoxi-3 
bencilo. El diclorhidrato fnnde a 158-1643 (con descompo­
sición).

t ) (Dihidroxi-2 , 4" carboxi-5* beneil)-l (metoxi-2"
fenil)-4 piperacina
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por hidrólisis del áster correspondiente, ontenido el 
mismo a partir del cloruro de dihidroxi-2,4 carbometo- 
xi-5 bencilo. El diclorhidrato funde a 170-17ÓB (coa 
descomposición).

EJEHPLO 2

20

25

30

(Carbometoxi-3' hidroxi-4^ bencil)-l piperacina

A una suspensión de 17 S de hexahidrato de 
piperacína en 100 cm3 de metanol, se añaden 7,4 cm3 de áci­
do clorhídrico concentrado (d = 1,19) de manera que se for­
me el monoclorhidrato de piperaciaa; esta formación se 
acompaña de disolución. A la solución obtenida, se le aña­
den, a 7C2C, 9 g de cloruro de carbometoxi-3 hidroxi-4 
bencilo, en un espacio de 5 minutos y, después, se ca­
lienta la mezcla durante 1 hora a 706; se forma un pre­
cipitado abundante de diclorhidrato de piperaciaa.

Seguidamente, se enfría, se filtra la sal 
y se expulsa el disolvente bajo presión reducida; el re­
siduo oleoso obtenido, se acidifica hasta pH 2 con ácido 
clorhídrico al 20%; se extrae la solución varias veces con 
éter y se alcaliniza fuertemente con carbonato potásico.
La solución alcalina saturada se extrae varias veces con

- 16



cloroformo, y el cloroformo se seca sobre CO^Kg anhidro. 
Después de evaporar el disolvente bajo presión reducida, 
se obtienen 8,75 g de base oleosa bruta, cuyo diclórhidra- 
to preparado en el seno de isopropanol, cristaliza en for­
ma hidratada;

Rendimiento: 62%
con 0,5 moléculas de agua funde a 165-171B
(con descomposición)
con 1 moléculas de agua funde a 180-1853
(con descomposición
El áster butílico correspondiente, la (car- 

bobutoxi-3* hidroxi-4' bencil)-l piperacina

CHg

C O O C ^

OH

ha sido preparado con un rendimiento del 40%.
El diclorhidrato funde a Ió0-l66e (con descomposición).

El ácido correspondiente, la (carboxi-3^ 
hidroxi-4' bencil)-l piperacina

COOH

ha sido preparado con un rendimiento del 6l%. El clorhi­
drato funde a 205-210B (con descomposición).

Según el mismo procedimiento se han prepara­
do:

a ) (Hidroxi-2' carbometoxi-3* bencil)-! piperacina
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a partir del hexahidrato de piperacina y del bromara de 
acetoxi-2 carbometoxi-3 bencilo.
Rendimiento: 30%
El diclorhidrato funde a 173*1833 (con descomposición),

b) (Hidroxi-3' carbometoxi-4* bencil)-! piperacina

OH

a partir del hexahidrato de piperacina y del bromuro de 
acetoxi-3 carbometoxi-4 bencilo 
Rendimiento: 27%
El diclorhidrato funde a 180-1&5S (con descomposición). 

3 ) (Carbometoxi-3* etoxi-4^ bencil)-l piperacina

/------\HN N - CH,
^ ______/

COOCH,

a partir del hexahidrato de piperacina y del bromuro de 
etoxi-4 carbometoxi-3 bencilo.
Rendimiento: 42%
El diclorhidrato funde a 180-1929 (con descomposición).

EJEMPL0__2

25

30

(Carbometoxi-3'acetoxi-4* bencil)-l piperacina
COOCH„

/----- \HN N - CH
\ _____ /

A una solución de 25 g de piperacina anhidra en 750 cm3 
de benceno seco, se le añade, en el espacio de 10 minu­
tos y a una temperatura de 1Ó&C, una solución de 23,3 g

. 3) ^- 18
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de clorare de (carbometoxi-3 acetoxi-4) bencilo en 100 
cm3 de benceno anhidro. Se forma un abundante precipi­
tado; se deja reaccionar durante 3 horas a la tempera­
tura ambiente. Al cabo de este tiempo, se filtran los 
cristales de clorhidrato de piperacina formador, se la­
va la solución bencéniea con agua y después se extrae va­
rias veces con ácido metano sulfónico al 10%, a una tem­
peratura de IOS. La solución ácida, lavada con éter se 
alcaliniza seguidamente con CO^Xg y se extrae la solu­
ción alcalina varias veces con éter. Después de secar el 
éter sobre CO^Kg y de evaporar el disolvente bajo presión 
reducida, se recogen 11 g de base oleosa bruta, cuyo di­
clorhidrato preparado en el seno de etanol, funde a 212S 
(descomposición).

El cloruro de partida (P.E./^ g l40-l46e - 
nj^ = 1,5292) ha sido preparado por acetilación del clo­
ruro de (carbometoxi-3 hidroxi-4) bencilo por medio de an­
hídrido acético, en presencia de ácido sulfúrico, a 70 se 
de temperatura.

EJEMPLO 4

(Metoxi-2" feuil)-l (dihidroxi-2", 5' carboxi-3* 
bencil)-4 piperacina

25

30

A una solución de 5,82 g de (metoxi-2* fenil)-l pipera­
cina y 14 g de ácido gentisico en IOO cm3 de etanol, se 
añaden 2,3 cm3 de formol al 40% y se deja reposar la mez­
cla durante 3 días al abrigo de la luz. Al cabo de este

-19 -
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tiempo se filtran con sacción los cristales formados; se 
aislan asi 12,1 g de base bruta, que funde a 217-22$a.

Mediante la formación del diclorhidrato 
en el seno de isopropanol, se recogen finalmente 8,8 g 
de cristales blancos de diclorhidrato de (metoxi-2" fe- 
nil)-l (dihidroxi-2", 5' carboxi-3* bencil)-4 piperaci- 
na, que funde a 200-205B con descomposición.
Rendimiento: 67%

El óstar metílico correspondiente:

y
OCHg

N N

\ -------- /
^ 2

OH

COOCH.

se obtiene por esterificacion del precedente por medio 
de metano! en presencia de ^cido sulfúrico. Su diclor­
hidrato funde a 250-2553 (cristalizado en etanol de 90%).

Según el procedimiento precedente, han sido
preparados:

a ) (Metil-3^ hidroxi-4* carboxi-5' bencil)-!
(metoxi-2" fenil)-4 piperacina

COOH

OCH3 CH^

según el Ejemplo 4, empleando ácido ortocresotónico. 
Rendimiento: 6l%

El diclorhidrato funde a 164-1673 (descom­
posición)

El áster metílico correspondiente
30

20 - 8693 i
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/— ^
COOCH.

^OCH, \ _____ /
" - C H./V*2\^ '** OH

ciK

b) (Metil-3" hidroxi-4* carboxi-5" &encil)-l (me- 
toxi-2" fenil)-4 piperacina

/---- \
COOH

^  - N N - C H . ^  - OH

'0CH„ CHs

seg&n el Ejemplo 4, empleando ácido meta-cresotinico. 
Rendimiento: 29%.

El dielorhidrato funde a 154-1620 (con descompo­
sición)

El áster metílico correspondiente

^ Y /----------- \
COOCH

- N N - CH,

OCH, CH^
OH

El diclorhidrato funde a 107-177** (con des­
composición)

c ) (Metil-6^ hidroxi-4^ carboxi-5^ bencil)-l 
(metoxi-2" fenil)-4 piperacina

CH^ CH^ ccOH

^  \  - C H ^ / ^  - OH

OCH^

seg&n el Ejemplo 4, empleando ácido metil-6 salicílico. 
Rendimiento: 77%.

El diclorhidrato funde a 193*195** )Con descompo-

28693í
21 -
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(metoxi-2" fenil)-4 piperacina.

3. 

10

OH COOH
^  - CH^ ^ - . a

según el Ejemplo 4, empleando el ácido gamma-resorcílico. 
Rendimiento: 45%

El diclorhidrato funde a 158-1643 (con des*
composición).

e) (Dihidroxi-2\ 4* carboxi-5*bencilo)-l 
(metoxi-2" fenil)-4 piperacina

 ̂ 15

CCOH

30

según el Ejemplo 4, empleando el ácido beta-resorcílico. 
Rendimiento; 20%.

El diclorhidrato funde a 170-l?6a (con des­
composición)

f) (Dihidroxi-2*. 5^ carboxi-3^ bencil)-! 
formil-4 piperacina.

25

OH COOH
CHO - N N - CH -//* \ \

30

según el Ejemplo 4, empleando la fortailpiperacina y el 
ácido gentisico.
Rendimiento: 70%

Se obtiene mediante h i d r ó l i s ^ : ^ ^ ^ * ^
¿=? <Sy ̂  c j/'
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cayo diclorhidrato funde a 225-235S, can descomposición.
Lea derivados obtenidos según la presente 

invención son interesantes por razón de sus notables pro­
piedades farmacológicas y terapéuticas. Es importante en 
particular, su actividad antiinflamatoria y analgésica.

Experimentados sobre el edema de la pata de 
rata, provocado por el caolín, la acción inhibidora de in­
flamación de ciertos de estos derivados alcanza un 60% y 
es más importante, para dosis iguales, que la de la fenil- 
butazona.

La acción analgésica medida por el método de 
la placa caliente y expresada en porcentaje de aumento del 
tiempo de lamido con relación a los testigos, muestra un 
crecimiento que alcanza un 160% para ciertos derivados.

Por otra parte, la toxicidad de los produc­
tos objeto de la invención es débil: la DL 56 por vía in-
traperitoneal en el ratón, varia entre 218 y 789 mg/kg, 
siendo bastante grande el margen terapéutico.

Esta solicitud, que corresponde a la presen­
tada en Gran Bretaña, el 12 de Abril de 1962, bajo el nú­
mero 14.206 y 7 de Agosto 19Ó2, no 30.180, se acoge a los 
beneficios del artículo $1 del vigente Estatuto sobre Pro­
piedad Industrial.

^  ^  /! W  t'YS y.': !
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N O T A

,. Loa púatoa da invención propia y nueva que
$ se presentan para que sean objeto de ésta Patente de In­

vención en España, por VEINTE años, son los siguientest 
1.- Procedimiento de preparación de nue­

vos derivados del ácido salicílico de la fórmula general:

10

15

20

25

30

en la cual: a) R representa un sustituyente elegido en
el grupo constituido por:
- un átomo de hidrógeno, un grupo tal como formilo, ace- 
tilo, carbetoxi y earbobenzoxi -COO-CHg-C^Hg, un núcleo 
fenilo, un núcleo fenilo sustituido por un átomo de haló­
geno, un radical trifluorometilo, un radical aleohilo in­
ferior de hasta 5 átomos de carbono, un radical alcoxi in 
ferior de hasta 5 átomos de carbono, un grupo metileno 
dioxi, un grupo nitro y un grupo amino, b) R" represen­
ta un átomo de hidrógeno, un grupo acetilo, un radical 
alcohilo inferior de hasta 5 átomos de carbono, un radi­
cal alcohileno inferior de hasta 5 átomos de carbono, 
c) Y representa un átomo de hidrógeno, un radical hidró- 
xilo OH y un radical metilo -CH^ t d) X representa un ra 
dical hidrófilo OH, un grupo alcoxi inferior de hasta $ 
iomos de carbono, asi como sus sales de adición, caracte­
rizado porque se condensa un derivado de la fórmula:



,3

CQX

c m (II)

10

!

20

en la cual: a) Z representa un átomo de oloro o bromo,
b) R*, Y y X tienen los mismos significado# que en lo que 
precede, sobre una piperacina N-monosustituida de la fór­
mula:

R - ^ NH ' (111)

en la cual R tiene los mismos significados que en lo que 
precede, efectuándose la reacción en un disolvente tal co­
mo un carburo aromático, y un alcohol de bajo peso molecu­
lar, a la temperatura de ebullición del disolvente elegi­
do (609 a 1353) y en presencia de un agente alcalino acep­
tador de hidracida, tal como KgCO^ o trietilamina, o un 
exceso de la piperacina N-monosustituida.

2.- Procedimiento de preparación de nuevos 
derivados del ácido salicilico de la fórmula general:

en la cual: a) R representa un sustituyante elegido en
el grupo constituido por un átomo de hidrógeno, un gru­
po tal como formilo, acetilo, carbetoxi y carbobenzo&i 
CCO-CHg-C^H,- un núcleo fenilo, un núcleo fenilo susti- 

30 tuido por un átomo de halógeno, un radical trifluorome-

¿Ly ^  i i
- 25 -
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tilo, un radical alcohilo inferior da hasta 5 átomos 
da carbono, un radical alcoxi inferior da hasta 5 áto­
mos de carbono, un grupo metileno dioxi, un grupo nitro 
y un grupo amino, b) R* representa un átomo de hidróge­
no, un grupo acetilo, un radical alcohilo inferior de 
hasta 5 átomos de carbono, un radical alcohileno infe­
rior de hasta 5 átomos de carbono, c) Y representa un áto­
mo de hidrógeno, un radical hidróxilo OH y un radical me­
tilo -CH^, d) X representa un radical hidróxilo OH, un 
grupo alcoxi inferior de hasta 5 átomos de carbono, asi 
como de sus sales de adición, caracterizado por que se 
condensa un ácido alcohol de la fórmula:

15

20

25

(IV)

sobre una piperacina N-monosustituida apropiada, en presen­
cia de formol, efectuándose la reacción, disolviendo la 
piperacina en cuestión en un disolvente polar tal como, 
especialmente un alcohol de bajo peso molecular, añadien­
do una solución acuosa de formol en proporción equimole- 
cular, añadiendo el acido alcohol sustituido, preferente­
mente en un gran exceso, y a una temperatura comprendida 
entre 20 y 50a.

26



3.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DEL ACIDO SAUCIUCO.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que: 
antecede, y con ios fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas 
escritas por una sola de sus caras.

Madrid, % 0 A88.
P. A

E.F.G 37
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