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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar

"PATENTE BE INVENCION

en
ESPANA
por VEINTE afios

a nombre de SCIENCE UNION ET CIE. SCCIETE FRANCAISE DE

RECHERCHE MEDICALE, sociedad colectiva francesa, estable=

cida en 14, Rue du Val-d’Or, Suresnes (Sena), Francia.

por:
" PROCEDIMIENTO DE PREPARACIUN DE NUEVOS

DERIVADOS DEL ACIDC SALICILICO "

La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento de preparacidén de nuevos derivados del &cido

salicilico, de férmula general:

coxX

R - X N - CHy (1)
OR

en la cual:
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a) R

constituido

b) R’

e} Y

representa un sustituyente elegidoVen el grupo
por: ‘
un 4tomo de hidrdgeno, un grupo tal como formilo,;
acetilo, carbetoxi y carbobenzoxi

-600-632-06351

un nécleo fenilo,

un nicleo fenilo sustituido por un &tomo de
haldgeno,

un radical alcohilo inferior de hasta 5 ato-

mos de carbono, un radical trifiunorometilo,

un radical alcoxi inferior de hasta 5 Atomos

de carbono, un grupo metilenc dioxi, un gru-

pPe nitro y un grupo amino.

representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo ace-
tilo, un radical alcohilo inferior de hasta 5
4tomos de carbono, un radical alcohilenoc inferior
de hasta 5 Stomos de carbono.

representa un Atomo de hidrdgeno, un radical hi-

dréxilo OH y un radical metilo -cnj.

d) X representa un radical hidroxiloe OH, unm grupo alcoxi

inferior de hasta 5 4tomos de carbono,

caracterizado porque se condensa un derivado de férmula:

Z - CH

- COX

(11}

Y OR

en la cual Z representa un &tomo de haldgeno, teniendo R,

Y ¥ X los mismos significados que en lo que precede, sobre

una piperacina Nemonosustituida de la férmula:

-2 - 22 %§(§3§B§3 i
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R-N R (1ID)

en la cual R ticne los wmismos signilicados gue en lo que
g3
precede, efectudndose la reaccidn

5 - en un disoclvente, tal como un carburo aromético,
y un alcchol de bajo peso molecular,
- a la temperatura de ebullicidén del disolvente ele-
gido (602 a 135¢) ¥y
- en presencia de un agente alcalino, aceptador de
10 hidracida, tal como el xgcos, trietilamina y un ex-
ceso de la piperacina N-monosustituida.

Segin una variante de la preparacidn de los
compﬁestoa definidos arriba, variante particularments venta-
josa.para los compuestos en los que R’= He Y = OH & -CH3,

15 se condensa el &cido salicilico, metilsalicilico o di~hi-

droxi benzoico correspondiente, de la férmula:

{Iv)
20 ‘ Y
sobre una piperacina apropiadamente sustituida, en presen-
cia de formol, efectulindose la reaccidn por disolucidn de
la piperacina en cuestién en un disolvente polar, tal co-
mo especialmente un alcohol de bajo peso molecular, afia=
25 diendo una solucidn acuosa de formol en proporcidn equi-
molecular, y el fcido salicilice sustituido preferentemen-
te en gran exceso {(de 50 a 200%), a fin de reducir al mi=-
nimo las reacciones sécnndarias. especialmente reacciones

de di-sustitucibn del nlcleo del &cido considerado.

30 ~ La reaccidn se efectiia durante un tiempo de

286931
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1 a 5 dfas a la temperatura ambiente, pero, en ciertos
cagos, puede ser acelerada mediante um ligero calenta-
miento hasta 502C como méximo.
Los compuestos obtenidos seghn la invencidn
son, por consiguiente:
- en el caso en ye Y = H : derivados del fcido sali-
cflico y sus esteres.

- en el caso en que Y = CH, : derivador de los dci-

3
dos orto y metacresotinicos, del Acido metil-6 sa-
licilico y de sus esteres,

- en el caso en que Y = OH : derivados de los écidos
gentisicos (&cido di-~hidroxi-2,5 benzoico), beta y gamma-
resorcinicos (écidos.dehidroxi-2.4 y 2,6 benzoicos) piro-
cateaquinico (fcido dihidroxi-2,3 benzoico) y sus esteres.

Se puede observar gue la posicidn del resto

R«'N . N~ Cga

- en la férmula general arriba indica-
da, estd condicionada por la posicién y la naturaleza del
sustituyente Y en el nicleo bencénico.
£n efecto,
- 5i ¥ = H, la sustitucidén del niicleo bencénico del
é" i1 1 toR - N N CH, .
cido salicilico por el resto - - 2 -
se podra efectuar en las posiciones 3 -3, 4, 5 6
6 (numeracidn del Belstein),

- si Y = CH (caso de los &cidos orto y meta cresgo-

5
tinicos y del 4cido metil=6 salicilico), la susti-
tucidn del nlcleo bencénico no se podrd efectuar
més gue en las posiciones -3 & -5, |

- si Y = OH, (caso de los &cidos 2,3 2,4 2,5y 2,6

dihidroxibenzoicos) la sustitucidn del ndcleo ben-

cbnico no se podrd efectuar més que en las posicio-

286931
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nes <3 6 5,
- 8si Y = OH, (caso de los 4cidos 2,3 2,4 y 2,6 ai-
hidroxibenzoicos) la sustitucién del nicleo bencé-
nico no se podrd efectuar mas gque en ‘as posiciones =3 & 5.
La invgncién se comprenderi mejor gracias a
los ejamplos que siguen, dados a titulo no limitgtivo.

En estos ejemplos, las temperaturas estan‘
dadas en grados telsius. Los puntos de fusidén han sido
determinados en la microplaca de caldeo de Kofler.

Estos nuevos derivados pueden ser purifica-
dos eventualmente mediante métodos Fisicos tales como:
cristalizacidn, destilacidn, cromatografia, o guimicos,
tales como: formacion de sales, cristalizacidén de las mis-
mas y descomposicidon en medie alcalino.

4 Las sales de adicidn de los compuestos gue
son bases fuertes, pugden gser obtenidas por la accidn de
los nuevos derivados sobre &cidos en disolventes apropia=-
dos; como disolventes orgdnicos, se utilizan alcoholes,
éteres, cetonas; como disolvente wmineral, se utiliza con
ventaja el agua; como cidos utilizados para la form;cién
de estas sales de adicidén, se pueden citar en la serie mine-
ral: los &cidos clorhidrico, bromhidrice, sulfarico, met;-
no-sulfénico, fosfdrico, en la serie orglnico, los 4cidos
acético, maleico, fumarico, oxilico, .tartérico, citrico,
benzoico, etc.

Finalmente, ciertos cuerpos de estos que son
esteres y écidos, son £Sciles de transtormar del &ster en
el &cido correspondiente por hidrdlisis y, reciprocamente,
del 4cido al ester correspondiente por esterificacidn:
por ejemplo, la hidrdlisis de 7,8 g de (metoxi-2°fenil)-l

786031
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{acetoxi-3’carbometoxi~4’bencil )~4 piperazina, por ebulli-
cidén durante 1 hora em 37 cm3 de &cido clorhidrico al.h%.
da& después de cristalizacidén en agua, 6,8 g de diclorhi-
drato de (metoxi-2" fenil)-1 (hidroxi-3‘ carbometoxi-4° . -
bencil)~4 piperacina, que funde a 215=2179. Rendimiento;
80%. e

EJEMPLO I

- - e o

(Hidroxi-4’ carbometoxi=-3’ bencil)-l carbobenzo-

xi=4 piperacina.

. —~—mCOOCH

/ \ . 3
CGHSCH'z-ooc-N u-cuz——-“ —— OH

A una solucidn de 60 g de carbobenzoxi pi-
peracina en 300 cm3 de tolueno anhi@ro que contiene 27,5
g de trietilamine, se le afiaden en 5 minutos y a 609,

65,7 g de cloruroc de carbometoxi-3 hidroxi-4 bencilo, gue
funde a 602, Después, se lleva la mezcla a reflujo duran-
te 5 horas.

Al cabe de este tiempo, se enfria y se aha-
den 700 cm3 de¢ agua para disolver el cleorhidrato de trie-
tilamina que ha precipitado; se decanta y se egtrqen va~
rias veces las soluciones toluénicas con dcido metano sul-
fénico al 10%. Las soluciones acidas sé refinen y se la-
van con éter. Seguidamente, se alcaliniza con carbonato
potasico y se extrae la base oleosa con cloroformo. Des-
pués de secado sobre carbonato de potasio anhidro y de
evaporacidn del disﬁlvante, se obtienen 80 g de base con
una pureza del 99% de la teoria, y cuyo oxalato Zcido pre-~
parade en el senv del etanol, funde a 1722C,

255038
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. El cloruro de carbometoxi-3 hidroxi-4 bea-
cilo de partida (Eb/0,9 = 1269C, P.F. = 63-659C) ha sido
preparado por clorometilacidén del salicilato de metilo,
en el seno del Acido clorhidrico, en presencia de meti=
lal, segin la patente alemana de Bayer n% 113.723 del
15 de znero de 18%9.

Segin el mismo procedimiento han sido pre=-
ﬁarados:

a) (Hidroxi-4’ carboxi-3 " bencil)-l carbobenzoxi-4

gigeraci na

/ﬁocn
/T
CSHSCHZOOC - N N - CH2 - —0H

empleando el cloruroe de carboxi-3 hidroxi-4 bencileo (P.F.

= 17092C) preperado por clorometilacidn del Acido salicilico,

segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

Rendimiento: 90% - La base funde a 141-1452 (descomposicidn).

b) (Hidroxi~-i#” carbometoxi-3° bencil}-1 formil-4

gigeracina

. o
—\ COOCH,
HOC - N - CH, - - OH

segin el ejemplo 1, a partir de la foruil-4 piperacina.
Rendimiento: 70% - Maleato acido, P. F. = 151-1552,

c¢) (Hidroxi-4‘ carbometoxi-3’ bencil)-1 (metoxi-3*

fenil)~4 piperacina

S 286038
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segin el Ejemplo 1, a partir de la memetoxi fenil pipera~-
cina.

Rendimiento: 70%. La base funde a 80-822. E1 diclorhi-
drato funde a 166-16892C (descomposicidn)

El &cido correspondiente, la (hidroxi-4”

carboxi-3’ bencil)-l (metoxi-3" fenil)-2

piperacina
COOR

CHZ0
@- § N - cH, - — OH
/.

ha sido preparado con un rendimiento del 76%. El diclor-

hidrato funde a 155-1638C, con déscomposicidn.

d) (Hidroxi-4~ carbometoxi~3’ bencil)-1 (Metoxi &7

fenil)-4 piperacina

COOCHs

— N
CH 0 -<\ />- z( N - CH, = ~ OH

segin el Ejemplo 1, a partir de la p-metoxifenil pipera-

cina.
Rendimiento: 80X. La base funde a 85-892. El diclorhidra=-
to funde a 160-1652 (descomposicidn).

El Scido correspondiente, la (hidroxi-4” carboxi-3’

bencil)-1 (metoxi-i4" fenil)-4 piperacina

286931
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A COOH
ca;o, -@ -~ N\ N - CH,= - OH
3 ha sido preparado con un rendimiento del 50%. El1 diclor~

hidrato correspondiente funde a 150-1539 (descomposicidn).

e) (Hidroxi-4’carbometoxi-3’ bencil)=1l (metoxi-2"

fenil)-4 piperazina

COOCH
10

/ N\
- N N -~ CHZ - OH

segin el ejemplo 1, a partir de la o-metoxi fenilpipera~
" cina.
15 Rendimiento 42%. La base funde a 110-11828C, Bl diclorhi-.
Qrato correspondiente funde a 165-1712 ~ {con descomposi-
cidn).

El 8cido correspondiente, la (hidroxi-i’

carboxi=3’ bencil)-l (metoxi-2" fenil)-4 piperacina

20 OCH3 COOH

wr{_ﬂm-cnz- — OH

ha sido preparado con un rendimiento del 43%. El diclore
25 hidrato funde a 169-172¢ (con descomposicién).

f) (Hidroxi-4’ carbometoxi-3" bencil)=l {(clorg=2"

fenil)-4 piperacina

COOCH

> 286931
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segin el ejemplo 1, a partir de la orto cloro fenil-pi-

peracina.

Rendimiento 59%. El diclorhidrato funde a 119-1222 con

~descbmposic16n.

g) (Hidroxi-4’ carbometoxi-3’ bencil)-1 (metil-

2" fenil)-4 piperacina

) CGOCH3
/ N, - 4 k-cnz —O0H
CH
3
segin el Ejemplo 1, a partir de la orto tolil-piperacina.
Rendimiento $8%. E1 diclorhidrato funde a 174-1849 con

descomposicidn,

h) (Hidroxi-4’ carbometoxi-3‘ bencil)-1 Fenil-4

giBeracina

COOCH
3

- N N-CHZ/ N\ - on
N/

seglin el ejemplo 1, a partir de la fenilpiperacina.
Rendimiento 90%. El diclorhidrato funde a 165-1702 con
descomposicidn.

i) (Hidroxi-4" carbometoxi-3  bencil)-l (etoxi-2"

fenil)-4 piperacinﬁ

COOCH

- 15 N - CH ~OH
N/

segin el ejemplo , a partir de la ortoetoxi-fenil pipera-

cina que hierve a 1302 bajo 0,9 mm de marc%{ig§7p>(ﬁ)ﬁ2 Q

- 410 -
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Rendimientos 70%. E1 diclorhidrato funde a 169-1722C con

descomposicidn.

J) (Etexi-4° carbometoxi-3"bencil)-1 (metoxi-2%

fenil)-4 piperazina

0033 COOCH3

- N N - CH e N |

OCH3

seglin el ejemplo 1, a partir de la ortosmetoxi fenil pi-

peracina y del bromuro de (etoxi«4 carbometoxie3 bencil),
que hierve a 140-1462, bajo 0,5 mm de mercurio (nga =
1,5645),

El diclorhidrato funde a 201-2032C cén descomposicién.

El &cido correspondiente, la (etoxi=4~

carboxi=3’bencil )-1 §metoxi-2" fenil)-4 piperacina.

COOH

- N - C.Hz - OCZHS
Qﬂs \__J

ha sido preparado con un rendimiento del 40%.- El diclor~
hidrato funde a 143-1462 (con descomposicién)
k) (Acetoxi?s' carbometoxi~4” bencil)-l (metoxi-2"
fenil)=4 piperacina E

v

T\ .
- N N - CH, - - coocx-x3
Cﬁs cocn3

segin el ejemplo 1, a partir de la orto metoxi fenil pi~

peracina y del bromuro de acetoxi~3 carbometoxi~4 benci-

lo. Rendimiento: 54%. E1 diclorhidrato funde a 1309C. 4

»anOR
. \"" T < }

-1 -
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El-dcrivado yromado de partida, ha sido
preparado por bromacidén con ayuda de N-bromosuccinimida
en CCIQ, en presencia de perdxido de benzoilo del aceto-
xi-2 metil-4 benzoato de metilo, gue hierve a 92-1029C,
bajo 6,0 mm de mercurio, preparado el mismo por acetie~
lacidén del metacresotinato de metilo por el anhidrido acé-
tico en Acido acético a 702, en presencia de trazas de

Acido sulfirico.

1) (Hidroxi=-2’ carbometoxi-3’ bencil)=l {metoxi-2%

fenil)-4 piperacina

OCﬁ3
DO
OH 600033

obtenida por hidrdlisis del derivado acetilado correspon-
diaﬁte, preparado este mismo a partir de la orto metoxi-
fenil piperacina, Rendimiento: 31%. El diclorhidrate fun-
de a 151-1562 con descomposicibén. La base funde a 114-1172.

El bromuro de acetoxi-2 carbometoxi-3 bdben=-
cilo de partida que funde a 1009C, ha sido preparado segn
un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 2, a
partir del metile3 acetoxi=2 benzoato de metilo: P.E. 90~
959 bhajo 0,01 m/m (ngo 1,5115 ).

m) {Hidroxi-3° cerbometoxi-4‘ bencil)-1 (metoxi 2%

fenil)-4 piperazina

5 — COOCH,
OCH ‘ ot

segln el ejemplo 1k). Rendimiento:i80%. Punto de fusién

G R AR ﬂ
T RB03

- 12 -
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del diclorhidrato 215-2179. (Por hidrélisis).

n) {(Dihidroxi-2'y 5" carboxi=3’ bencil }-1 (meto-

xi=-3" fenil)~4 piperacina

o

- N N - Cﬁa—-

OCH HO COOH

3
preparado a partir de la (metoxi-2° fenilj-1 piperaci=-
ha y del cloruro de diacetoxi-2,5 carbometoxi-3 bencilo.
Rendimiento: 67%. La base funde a 217-2252¢C.

£l clorhidrato funde a 206-2052 (con des~
composicidn}. 7

El &ster correspondiente, el (dibidroxi-2,5

carbometoxi-3 bencilo)~l (metoxi-2" fenile-4# piperacina.

ha sido preparado con un rendimjento andlogo. Su diclor-
hidrato funde a 2509-255%2,

o) (Dihidroxi-2’, S ° carboxi-3  bencil)-1 formil-4

piperacina
] HO CO0OH
CHO -~ N N = CH2 —
OH

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

p) (Metil-3 hidroxi-4° carbometoxi-5’ bencil)-1

j«:-.

(metoxi-2" fenil)-4 piperacina z fj{'@\ (5)?)2, 11
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COOCH3

4 \
- N N - CH, - - OH

OCH CH
3 3

ha sido preparado é partir del cloruro de metil-hidroxi-

~4 earbometoxi-5 bencile. El diclorhidrato funde a 140~

.1502 {(con descomposicidn).

El Acido correspondiente, la (Metil-3’

hidroxi-4" carboxi-5" bencil)-1 (metoxi-2" fenil)-k

Piperacina.

COOH

@ { -o—( \
5

ha sido obtenido con un readimiento del 50%. El diclor-
hidrato funde a 164=167¢ (descomposicidbn).

q) {(Metili-2’ hidroxi-4’ carbometoxi=-5" bencil)-l

(metoxi-2" fenio)-4-piperacina

c
QOCH3

AR
- W N - CH, - OH

. CH
0083 3
ha sido preparado a partir del cloruroc de metil~2-hidro-
xi-4 carbometoxi-5 bencilo cou un rendimiento del 30%. E1
diclorhidrato funde a 167-1772 (con descomposicién).

El &cido correspondiente, la (metil-2" hi.

droxi~4" carboxi=5" bencil)e=l (metoxi-2%" fenil)-4 pipe-

™y D

racinae
Tavrle

-1k -
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cooH

2 OH
Hy

T OCH

5 ha sido obtenido un rendimiento anilogo. E1 diclorhidra-
to funde a 1541622 (con descomposicifn).

r) (Metil-2° carboxi-3° hidroxi-4’ beneil)-l

{metoxi=2" fenil)-4 piperacina

10 . CH, cooH

VAR
- N N - CH,— — OH
\—-——/
ocH, 7

por hidrolisis del éster correspondiente, obtenido el

15 mismo a partir del clorurc de metile2 carbometoxi-3 hi-
droxi-4 bencilo, c¢on un rendimiento del 40%. El diclor-
hidrato funde a 193-195¢2 (con descomposicidn).

s) (Dinidroxi-2‘,4” carboxi-3° bencil)-1l (metoxi-
2" fenil)-4 piperacina
20 OH COOH
- N N - Cﬂz — — OH
OCH3

25 por hidrolimis del &ster correspondiente, obtenido el mis-
mo abpartir del cloruro de dihidroxi-2,4 carbometoxie~3
bencile. El diclorhidrato funde a‘158-1649 (con descompo-
sicidn).

t) (Dihidroxi-2’, 4° carboxi-5" bencil)=1 (metoxi-2"

30 fenil )-4 piperacina

285931
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COOH
- N N - CH — OH

OCH3

por hidrolisis del éster correspondiente, ontenido el
misno a partir del cloruro de dihidroxi-2,4% carbometo-
%xi-5 bencilo. E1 diclorhidrato funde a 170-1762 (con

descomposicidn).

- - - -

(Carbbmetoxi-j’ hidroxi-&° bencil)-l piperacina

OCCH
CooC 3

HN N - CHz — - OH

N

A una suspensidn de 17 g de hexahidrato de
piperacina en 100 c¢m3 de metanol, se adaden 7,4 cm3 de dci~
do clorhidrico concentrado (d = 1,19) de manera que se for-
me el monoclorhidrato de pipéracina; esta formacién se
acompafia de disolucidn. A la solucidn obtenida, se le aiia-
den, a ?095,'9 g de clorurc de carbometoxi-3 hidroxi-#&
bencilo, en un espacio de 5 minutos y, después, se ca-
lienta la mezcla durante 1 hora a 702: se forma un pre-
cipitado abundante de diclorhidrato de piperacina.
Seguidamente, se enfria, se filtra la sal
Yy se expulsa el disolvénte bajo presidnm reducida; el re-
siduo oleoso obtenido, se acidifica hasta pH 2 com acido
clorhidrico al 20%; se extrae la solucidn varias veces con
éter y se alcaliniza fuertemente com carbonato potdsico.
La solucidn alcalina saturada se extrae varias veces con

286031
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cloroformo, ¥y el cloroformo se seca sobre c03x2 anhidro.
Después de evaporar el disolvente bajo presidn reducida,
se obtienen 8,75 g de base oleosa bruta, cuyeo diclorhidra-
to preparado en el seno de isopropanol, cristaliza en for=-
ma hidratada: ’

Rendimiento: 62%

con 0,5 moléculas de agua funde a 165-171p
{con descomposicién)

con 1 moléculas de agua funde a 180~-1852
{con descomposicidn -

El &éster butilico correspondiente, la (car-

bobutoxi-3" hidroxi-4’ bencil)}-l piperacina

COOC439

p— ‘ i
HN N - CH, — — OH

ha sido preparado con un rendimiento del 40%.
El diclorhidrato funde a 160-1662 (con descomposicidn).

El 4cido correspondiente, la (carboxi-3’

hidroxi-4” bencil })~1 piperacina

COCH
ot b
HN N - CHQ w— w—— GH

ha sido preparadc c¢on un rendimiento del 61%. El clorhi=-
drato funde a 205-2102 (con descomposicibn).

Segin el mismo procedimiento se han prepara-

a) (Hidroxi-2’ carbometoxi=3’ bencil)-1 piperacina

T 286031

H COOCHE
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a partir del hexahidrato de piperacina y del bromuro de
acet oxi-2 carbomet oxi-3bencilo.

Rendimiento: 30%

El diclorhidrato funde a 173-1832 (con descomposicion).

b) (Hidroxi=3’ carbometoxi-4° bencil)-l piperacina

Oon
SEES
HN N = CH2 ———000033
\N_ / |

a partir del hexahidrato de piperacina y del bromuro de

aﬁetoxi-3 carbometoxi-4 bencilo
Rendimiento: 27%
El diclorhidrato funde a 180-18%2 (con descomposicibn).

¢) (Carbometoxi-3~ etoxi~&” bencil)-l piperacina

COOCH

3
HN N - CH2 . o— -Ocaﬂs
L—-/ . :

a partir del hexahidrato de piperacina y del bromuro de
etoxi-4 carbometoxi-3 bencilo.
Rendimiento: 42%

Bl diclorhidrato funde a 180-1928 (con descomposicidn).

EJEMPLO 3
(Carbometoxi-3"acetoxi-4” bencil)-1 piperacina
COOCH3
VR
BN N - Cﬂg - - OCOCH3

N/

A una solucidn de 25 g de piperacins anhidra en 750 cm?
de benceno seco, se le afiade, en el espacio de 10 minu-

tos y a una temperatura de 169C, una solucibn de 23,5 g

S8 - 285031
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de cloruro de>(carbometoxi-3 acetoxi=&) bencilo en 100
cm3 de benceno anhidros 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 formader, se la~-
va la soluciédn Bencénica con agua y despufs se extrae va-
rias veces con 4cido metene sulfdnico al 10%, a una tem-
peratura de 102. La solucidn Lcida, lavada con &ter se
alcaliniza seguidamente con'c03x2 ¥ se extrae la solu-
cidn alcalina varias veces con &ter. Bespuds de secar el
3K2 y de evaporar el disolveante bajo presidm
redacida, se recogen 11 g de base o0leosa bruta, cuyo di-
clorhidrato preparado en el seno de etanol, funde a 2122
{descomposicién). .

‘ " El cloruro de partida (P'E‘/c,8 140-1462 -
nis = 1,5292) ha sido preparado por acetilacidn del clo-
ruro de (carbometoxi-3 hidroxi-4) bencilo por medio de an-
hidrido acético, en presencia de &cido sulférico, a 708C

de temperatura.

EJEMPLO__&

(Metoxi-2" fenil)-1 (dihidroxi-2°, 5° carboxi-3"

bencil )-& piperacina

- N N - CH2 iy OH
~OCH oH COOH
A una solucidn de 5,82 g de (metoxi-2° fenil)-l pipera-
cina y 14 g de &cido gentisico en 100 cm3 de etanol, se
aiiaden 2,5 cm3 de formol al 40% y se deja reposar la mez-
cla durante 5 dias al abrigo de la luz. Al cabo de este

285931
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tiempo se filtran con succidn los cristales formados; se
aislan asi 12,1 g de base bruta, que funde a 217-2252.

Mediante la formacidn del diclorhidrato
en el seno de isopropanol, se recogen finalmente 8,8 g
de cristales blancos de diclorhidrato de (metoxi-2" fe-
nil)-1l (dihidroxi-2", 5° carboxi-3" bencil)-%4 piperaci-
na, que funde a 200-2052 con descomposicidn.
Rendimiento: 67%

El &ster met{lico correspondiente:

OH

- N N - Cﬂa —

3

OCH7 o COOCH

se obtiene por esterificacidn del precedente por medio

de metanol en presencia de f{cido sulfiirico. Su diclor-

hidrato funde a 25022552 {cristalizado en etanol de 90%).
Sezfin el procedimiento precedente, han sido

preparados:

a) (Metil-3’ hidroxi-4" carboxi-5° bencil)-1

{metoxi=2" fenil)=-4 piperacina

) COOH :
- N N - CH2 - —OH
OCH3 . ‘ CH3

segn el Ejemplo &, empleando &cido ortocresoténico.

Rendimiento: 61%

El diclorhidrato funde o 164-1672 (descom=

posicidn)

Bl €ster met{lico correspondiente

- 280931
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Rendimiento: 29%.

[\ 3
<<::::::>> - N ¥ .- CH, - OH

"‘0033

b) (Metil-2" hidroxi-4" carboxi-5" bencil)-l (mee~

toxi~-2Y fenil)~-4 piperacina

COO0H
2 - 0H

CH3

segln el Ejemploe 4, empleando &cido meta-cresotinico.

.....

El diclorhidrato funde a 154-16§01(bpn>descompo-

sicidn)

El &ster metilico correspondiente

COOCH
- >
- N N - CcH, - OH
4 .
OCH, CH3y

El diclorhidrato funde a 167-1772 {(con des~

composicibn)

¢) (Metil-6’ hidroxi-4" carboxi-5" bemcil)el

(metoxi-2® fenil)-4 piperacina

H COOH

CH, cH, ‘
/LN
- N N - cB, - OH
OCH,

segln el Ejemplo 4, empleando Acido metil-6 salicilico.

Rendimiento: 77%,

El diclorhidrato funde a 193-1952 )Con descompo-

sicién) o 286931

- 21 -
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d) (Dihidroxi~-4", 6’ carboxi-5° bencil)-1

{metoxi=2%" fenil)-4 piveracina.

- N

Hy

QB

N -CH, -

2

CCOH

-CH

segiin el Ejemplo 4, empleando el &cido gamma-resorcilico.

Rendimiento: 45%

El diclorhidrato funde a 158-1642 {(con des~

composicidén).

e) (Dihidroxi-2°, 4°

carboxi-5 bencilo)~1

{metoxi-2" fenil)-4 piperacina

b

segln el Ejemplo 4, empleando el &cido beta-resorcilico.

Rendimiento: 20%.

C

COOH

OH.

El diclorhidrato funde a 170-176Q {con des-

composicidn)

£) (Dihidroxi-2°, 5° carboxi-3’ bencil)-1

formil-4 piperacina.

CHO - N N

\—/

CHz-

OH

COOH

H

segln el Ejemplo 4, empleando la formilpiperacina y el

acido gentisico.

Rendimiento: 70%

Se obtiene mediante hidrélisi%:{}

22
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OH CCOH

HN N - CH,~

./ CH
cuyo diclorhidrato funde a 525-2359. con descompesicidn.

Los derivados obtenidos segln la presente
invencidn son interesantes por razdén de sus notables pro-
piedades farmacoldgicas y terapéuticas. Es importante en
particular, su actividad antiinflsmatoria y analgésica.

Experimentados sobre el edema de la pata de
rata, provocado por el caolin, la accidn inhibidora de in-
flamacidén de ciertos de estos derivados alcanza un 66% y
es més importante, para dosis iguales, que la de la fenil=~
butazona.

La accién analgésics medida por el método de
la placa caliente y expresada en porcentaje de aumento del
tiempo de lamido con relacidén a los testigos, muestra un
crecimiento que alcanza un 100% para ciertos derivados.

Por otra parte, la toxicidad de los produc-
tos objeto de la invencidn es débil: 1la DI SO por via in-
traperitoneal en el ratdm, varia entre 218 y 789 mg/kg,
siendo bastante grande el mdrgen terapéutico.

Esta solicitud, que corresponde a la presen~
tada en Gran Bretaia, el 12 de Abril de 1962, bajo el ni-
mero 14.206 y 7 de Agosto 1962, no 30.180, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.

&9
CH
53
@)
€
[ i
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- NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que

5 se presentan para gue sean objeto de fsta Patente de ‘In-

vencidn en Espeifia, por VEINTE afios, son los sig&ientes:
l.- Procedimiento de preparacidn de nue-

vos derivados del Acido salicilico de la férmula general:

CoxX

10
SN
N - CH, (1)

R’

en la cual: a) R representa un sustituyente elegido en

el grupo constituido por:

. 15 - un &tomo de hidrégeno, un grupo tal como formilo, ace-
tilo, carbetoxi y carbobenzoxi -C00~CHé-C6HS, un ndcleo
fenilo, un nucleo fenile sustituido por un Atomo de hald-
geno, un radical trifluorometilo, un radical alcohilo in-
ferior de hasta 5 &tomos de carbono, un radical alcoxi in-

20 ferior de hasta 5 Atomos de carbogo. un grupoe metileno
dioxi, un grupe nitre y un grupo amino, b) R’ represen-
ta un 8tomo de hidrdgeno, un grupo acetilo, un radical
alcohilo inferior de hasta 5 Atomos de carbono, un radi-
cal alcohileno inferior de hasta 5 &tomos de carbono,

25 ¢) Y representa un atomo de hidrégeno, un radical hidré-
xilo OH y un radical metilo --CH3 v 4) X representa un ra-
dical hidréxile OH, un grupo alcoxi inferior de hasta S
fomos de carbono, asi como sus sales de adicidn, caracte~
rizado porque se condensa un derivado de la férmula:

3G

- 24 o ;;-~g ¥5§;;B ﬂ
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Z - CH, ___ (11)

Y

en la cual: a) Z representa un dtomwo de cloro ¢ brome,
) R", Y y X tienen los mismos significados que en lo que
precedes, sobre una piperacina Nemonosustituida de la fér=

mulas

R - N ™ NH (111)

en la cual R tiene los mismos significados que en lo gue
precede, efectudndose la reaccidn en un disolvente tal co-
Mo un carburo aromdtico, y un alcochel de bajo peso molecu-~
lar, a la temperatura de ebullicidn del disolvente elegi-
do (602 a 135%) y en presencia de un agente alcalino acep-
tador de hidracida, tal comq K2C03 ° triétilamina, © un
exceso de la piperacina N-monosustituida.

2.~ Procedimiento de preparacidén de nuevos

derivados del &cido salicilicoc de la formula general:

C€OoX
N
B =N No- CHy (1)

¥ OR’
en la cual: a) R representa un sustituyente elegido en
el grupo constitaido por un &tomo de hidrbgemo, un gru-
ﬁo tal como formilo, acetilo, carbetoxi y carbobenzoxXxi
COb-CBa-CGHS' un niicleo fenilo, un niicleo fenilo susti-
tuido por un &tomo de haldgeno, un radical trifiuorome-~

ST TN & é
iy O QU
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tilo, un radical alcohilo inferior de hasta S 4tomos

- de carbono, un radical alcoxi inferior de hasta 5 4to-

mos de carbono, un grupo metjileno dioxi, un grupb nitro

y un grupo amino, b) R’ representa un Atomo de hidrége~
noe, un grupo acetilo, un radical alcohilo inferior de
hasta 5 &tomos de carbono, un radical alcohileno infe-
rior de hasta 5 A4tomos de carbono, ¢) Y representa un ato-
mo de hidrdégeno, un radical hidrbéxiloc OH y un radical me-’

tilo =CH d) X representa un radical hidréxilo OH, un

31
grupo alcoxi inferior de hasta 5 &tomos de carbono, asi
como de sus sales de adicibn, caracterizado por que se

condensa un écido alcohol de la férmula:

COOH

{(IV)

¥ OH .
sobre una piperacina N-monosustituida apropiada, en preaeé-
cia de formol, efectudndose la reaccidn, disolviendo la
piperacina en cuestidn en un disolvente polar tal como,
especialmente un alcohol de bajo peso molecular, afladien-
do una solucidn acuosa de formol en proporcidn equimole-
cular, afiadiendo el acido alcohol sustituido, preferente-

mente en un gran exceso, y a una temperatura comprendida

entre 20 y 50%,

- 26 -



3.= PROCEDIMIENTCQ DE PREPARACION DE NUEVQS

DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICQ.

Tal y como se ha descr'ito en la Memoria que’
aﬁtecede, ylcon los fines gque se han especificado.
.5 . Esta Memoria consta de veintisiete hojas

escritas por una sola de sus caras.

Madrid, '1 0 ABR m

P. A.
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