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PATENZE DE INVENCION

que por veinte afios se solicita a favor SCIENCE UNION
ET CIE., SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, de

nacionalidad francesza, domiciliada en i4, rue du Val as@r,
SURESNES (Seine/Francia), ¥y gue ha de recaer sobre "PRO-
CEDIKIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO

DIHIDROXY BENZOICO." -

Memoria descriptiva

El registro de la Patente de Invencidn gue se so-
licita tiene por objeto garantizer la explotacidn exclu-
giva en todo el terrivorio nacional y sus posesiones de
un procedimiento de preparacién de nuevos derivados del

dcido dihidroxy benzoico, conforme se descfibe e continua-

cién.
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L1z presente invencidn se refiere a un procedimiento

de preparacidn de nuevos derivados del dcido dihidroxy ben-

zéico de férumula general:

Fh esta féfmula,

- R représenta

un nidcleo fenil o un micleo fenil sustituido, en po-—
‘siéidﬁ orto, meta ¢ para, por Qn dtomo de halbgeno tal como
¥,Cl o Br, por un radical o radicales alguilos o grupos al-
coxy inferiores hasta en 05, tales como metilb, etilo, iso~
propilo, o metoxj s €50Xy, Dropoxy, ¢ un radical metileno
dioxy. ' B

-Xe I’puedenrgnesentar,-aiternativamente, un 4tomo
de hidrégeno o un grupo hidroxile, de tal fofma que, por
ejemplo:
si X = H, ¥ = OH se obtiene un derivado de;récido dihidro—
xy-2,4 benzbico y v | o
8i ¥=0H, Y = H 'se obtiene un derivado del dcido dihidro-
xy-2,6 henzéico.

Todos estos derivedos pueden ser preparados por un
método llamado de Mannich, que consiste en hacer reaccionar

.un dcido dihidroxy-benzdico de férmule generals
GO OH
X OH

en la cual X e Y pueden tomar las significaciones indicadas
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arribas sobre una piperacina monosustituida de fﬁnmula gene-
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en la cual R représenta un ndcieo fenil o fenil sustituido
de los anteriormente definidos, en presencia de formol,

Un modo 0perator10 adecuado para una reaccidn tal
consisie en trafar une yiperscine monosustituida en el seno
de un disolvente polar seleccionado entre los alcoholes de
bajo peso molecular miscibles con agua en todas las proQ
porciones, tales como meianol, etanoX , isopropanol, con
una solucidn acuosa de formol en ligero exceso y el écido.
salicilico , eveniualmente sustituido, en proporciones mo-
leculares. h .A

BEs preferible, en tedos los casos, operar en Solu-
cién. Una modificacién particularmente ventajosa, en el cép
so en que el dcido empleado seg poco soluble en el disolven-
te escogido, cosiste en utilizar aquél bajo la forms ds una
gal elcalina, tal como el sodio, potasio o litio, en solu-
cidu acuosa. La ventaja de esté variante es la de conservar
los materiales de partids y el producto final en solucién,
desde el principio hasta el fin de la reaﬁcién.

El tiempo de la reaccidén varia de 24 a 72 horas,

& la temperatura del laboratorio (20-259 C); pPero se pue~

-de gcelerar en ciertos casos medisnte calentamienic a una

S

temperatura gue no exceda 50°C. El producto de la reaccidn
crigtaliza generalmente en el seno del medio reactivo, &
menos gue el deido salicilico empleado no esté en estado
de sal alealina, en cuyoc caso hace falte neuiralizar con

la ayuda de un gcido fuerte, como por ejemplo, el dcido
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y una accidén anti-inflamatoria comparable a la del fenil
butazone, demostrada por la inhibicién del edema de la plan—
te de le pata de rats provocada por la inyecciédn subaponéun
rétice del caolin. Esta inhibicién alcanza hasta 40% ,
relacién a los testigos;én_algunos de estos derivados con
dosis totales de 440 mg/kg FO administrados en tres dias,
Se ha observado que lé misms dosig de salicilato de Na ejer-
ce en aste ensayo una accidn inhibiforia inferiqr a 20% .
Se ha administrado, & enfermos gtacados de poliar~
tritis crénica evolutive, el derivado dcido [Kmatoxy—z"
fen11)~4—plpera01n1l metl%] -3,5 dihidroxy~2,4 benzbico,

en d031§ de 0,20gr, 3 veces al dia durante diez a treinta

- diss por via bucal. Los comprimidos contenian, ademés del

principio activo, un excipienie farmacéutico inerte, compues-
to de glicinato de aluminig, 0,10gr, carbonayo de Mg.,
0,045 gr. y de polivinil pirrolidona (pvR), 0,005 gr. por
sello,
Los pacientes exper1mentaron une, dlsmlnueidn en
sus dolores arviculares a las 24 horas y la desaparacldn
de los mismos & Los cuatro 0 ¢inco dias.
Los fendmenos inflematorios retrocedieron igualmen¥
te en algunos Gias, 1o que se manifestd por }a disminucidn
de la velocidad y de la dedimentacidén globular. »
El tratamiento ha sido siempre bien tolerado,
sin haberse coﬁ@robaﬁo ningdn efecto secundario, en partiedlmr~
digestivo. Los andlisis biolfgicos no han revelado ninguna
perturbacidn imputable al tratamiento. ‘
Los ejemplos 31gu1entes, dados a titulo no limita-
tivo, muestran como puéde ser ejecutada la 1nvenc16n. Los

puntos de fusién indicados han sido determinados por el *
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Los nuevos derivados del dcido salicilico, gue son

Coah AN AR AANAS

clorhidrico o sulfurica.

bases fuertes, puéden gser trandbrmados en sales de adicibn .
con acldos minerales y 6rganlcos. Las sales de edicidn pue~
den ser obtenidas por acczdn de los nuevog derivados sobre
dcidos en disolventes mdecuados; como disolventes Srganicos,
se wtilizan, por ejemplo, slcoholes, dteres, cetopas; como
digolvente mineral, se utiliza com ventaja €l agua; como
4cidos utilizados para la fofmacién de estas sales de adicién,
se pueden citar, en la serie mineral: los dcidos clorhidrico,
hromhidrico,'metano sulfénico, sulfdrico, fosférico y en la

serib orgdnica los gcidos scético, maleico, fumdico, oxdlico,

tdrtrico, citrico, benzbico, etc.

" Estos nuevos derivados pueden ser, eventualmente, pu-
rificados por métodog fisicos tales como: cristalizacidn,
destilzcidn, Erématografia, o quinicos, tales como: formacién
de las sales anteriormente definidas, cristalizacibn de las
mismas y descouposicién por los agentes alcalinos , & pH 7.

Los derivados objeto de ' la invencién y sus sales de
adicidén poseen propiedades farmacolégicas interesantes, Su
toxicidad eg muy débil ¥ la DL 50 es superior & 3 gr. en log
ratones por via oral. ' »

Son, especialmente; andlgésicos potentes, propiedad

demostrada por el m&todo de la placa caldeante en los ratones.

Ta dosis que auments en un 50% el umbral de la'peréepcié5n

del dolor se situa entre 50 y 100 mg/kg IR o PO, mientras que
hacen falta 200 mg/kg de salicilato dé Na IP para obtener

este nismo efecto.
Estos productos ejercen igualmente una accldn anti-pi-

réticae evidenciada en la hipertermia de vacuna del conéjs
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Ejemplo T )
Acido bia ((metoxy-Z" f.enil)-&‘ ﬁne:cacinil me*'ciﬂ

. s .

. .c H
. y OH :
5 1\', ~CH, CHf %
CH | \j
3 OH v
oC
, ‘ ’ 4
. A una solucién de 15,4 gr. de orvometoxy femil pipe-
racina en 256 cc de etanol, se le agrega ung solucién de 6,1 gi.
de dcido dihidroxy-2,4 benzdico en estado de sal de sodio en
15 cc de agua y 60 ¢¢ de etanol y, a los cinco minutos, 9 cc de

uns solucién acuocsa de formol al 40% . lLa températura de la

solucidn aumenta de 22 & 24° C durante la duracién de la adi~

‘¢cién del formol. Se abandona, la solucidn obtenida, durante

24 horas a la temperatura ordinaria; despuéds, se filtra, si
hay lugar g ello, el precipitado formado., A continugcidn, se
calienta la solucidén a 50° durante una hors, neutralizando

después a pH 8§ con 20,5 cc de decido clorhidrico binormal ¥y’

:se agrega a la solucidn 100¢c de agua. Mediante enfriamiento

lento a +109C , se recogen, Gespués de filtracidn y secado,
10,9 gr. de base cristalizada que funde a {198~206°C. Kediante
adicidn de 450 cc de agua, al filirado se recoge una segunde
tirada que pesa 6gr. vy fﬁhde a los 198—2060 C. 1a base puede
cirstalizarse, eventualmente, con una © dos moléculas de'agua.
Eltetraclbrhidratq correspondiente funde a los. 78-179°C.
Loon descomposicién). Resulta cfiatalizado'bajo la forma de
ﬁﬂnohidratq. '

Siguiendo el ejemblo I, se han preparado los compuestos
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siguientest " 3 @ & 9 2 8 .
a) Acido bis | (metoxy=3'' fenil)-4* piperacinil metil)]

13,5 dihidroxy-2,4 bengbico

COOH -
, ‘ OH o .
OG0
OGH} ‘ | OH OCHi

a partir del écida/g -resorcilico y de la (metoxy-3* fenil)
.p:xpera_._@lnaf _ '

El tetraclorhidrato, cristaligzado con una molécula de agua,
funde a los 189-194°C. |

La base corres;gondiente funde a los i70-175°C (con descompo-

sicibn).

.d) Acido bis -E'{metog_r_i.-—tt" fenil) =4' piperacinil m_e‘bi.]ll ,

-3,5 dihidroxy-2,4 benzdico

a parvir dél écidoB re.éorcilico y de la {metoxy-4°® fenil) .
piperacina.

Bl tetraclorhidrato, cristalizado con une moléoula de agua,
funde a los 180-185°C.

La base correspondiente funde a 1los 209-2710°C ( con descompo-

; aiecién )

¢) Acido big ( (metoxy-2** fenil )=4' piperacinil metil)}
A ) g
=3,5 dihidroxy-2,6 benzdico
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a partir gel deido (—resorc:[lico ¥y de la {metoxy-2'-fenil)
piperacina. ' T
Bl tetrgclorhidrato correspondiente, cristalizado con dos
moléculag de sgua, funde z los 1b8—173°0

d) Acido big cloro-gut fenll i eracinll metil )]

dihidroxy-2,4 benzdica

COOH .

QOO0 4

a partlr del acldo resorcilico y del {cloro-2' fenil) pi-

peracina.

El dlcloxh;drato correspondiente, cristalizado con 1,5 mo-

1éculs de agua, funde & los §72-173° C.

e} Acido bis [{cloro—3tr fonil)-4* piperacinil metil 1
% ,

4

-3,5 dihidroxy-2,4 benzbico

c1L

e partir del deido /3 resorcilico y de la (cloro=3' fenil)

piperacina.-

El tetraclorhidrato correspondiente, cristalizadc con una

molécula de agua, funde a 1o0s -[78+185° C. -
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f)) Acido bis l/(cloro—tL" fem%)-ujllperaclnll mevil l

\
—-3 5 dih@roxy-2, 4 benzélco

OOl e

a parm.r del deido ﬁresorcllmo y de la (cloro-4' fenil)

piperacina.
Io bagse anhidro funde s los 293+25°C.

g) Acido bis r(me‘c:.l-Z” fenil)-4' piperacinil mesil: l

-3,5 dlhldroxy—?. 4 ‘oenzd:;co

H .
a partir 3fiel écidoﬁ resorcilico y del (}nenl-z' fenil)
piperacina.
Ia base, cristalizada con una moldcula de agua, funde a
los 213-215° C.

h) Acido bis r(me;t;g_.-_%“ fenil)-4* piperacinil metil ]
\

=3,5 dihidroxy-2,4 benzdico

CH3 g
a partir del deido ﬂresorcilico y de la (ma’cil—j' fenil)
piperacina. . ) | '
Ia base, cristalizada con una molécula de agua, funde a

los 179-182° C.
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1) Acido bis | (metil-4¢* femil J —4°

iperscinil metil

a partir del écido [3 resorcilico y de la (metil—4' fenil)
piperacina. '

Bl tesraclorhidrato correspondiente, cristalizado con dos

moléculas de agua, funde a los 200-203°C.

NO4 DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como propio y nuevo a favor de Science
Union et Cie., Société Frangaise de Recherche dedicale, do—

miciligda en Suresnes (Seine (Prancis), 14, rue du Val 4‘Or,

1o especificado en las siguientes reivindicaciones:

PRIMERA, - FProcedimiento de preparacién de nuevos derivados

del dcido dihidroxy benzdico de férmula general I:

en la cual:

- R representa un micleo %enil 0 un micleo fenil sus—
tituido, en nosicién orto, meta o para, por un gvomo- de
halégeno €al como, por. ejemplo, F, C1 0 Br, por uno o va-
rios radicales alquilos o grupos alcoxy infefiores hasta el

05 , teles como metil, etil, isopropil, .o MeTOXY, ©TVOXY,
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propoxy, o.un radical metileno dioxy.

, - X e Y pueden representar, alternativamente, un

dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxylo,
caracterizado en que se hace reaccionar, en pre-

dencia de formol, un dcido dihidroxy benzdico de la fér-
mnula IT |

. GOOH

TN\, OH
1I
h'a

en la cual X e Y pueden somar las significacioﬁes
indicadas *rlba, sobre una plperac1na monosustituida de’
la férmula III T A .

| R—Og AT omr

BEn la cual R rénresenta un micleo fenil o fenil

~ sustituido de los anteriormente definidos, asf{ como sus:

" sales de adlomén con los écldos minerales ¥ 6rgénloos Te-

Y':a,ne!.n::t.caa.men‘ce compatlbles.

SECUNDA.- El mismo procedlmlenmo segin la relvindlcacidn
primera, caracterizado en gue se utiliza una sal alcallna
soluble del dcido dihidroxy4benééico como, por ejemplo;
sodio, potasic a lit;q en solucidn acuosa. , _
PERCERA.~ Procedimiento de preparacidn segin la reivindi-
cacidén primera, caracterizado en que la piperacina mono-

sustiiuida esté en soiueidn en un alcohol de bajo pseso

nolecular miscible con agua.

CUARTA.- Procedimiento de preperacién segin la reivindi~
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cacién primera , caracterizado en que el tiempo de la reac—

cién oz do 24 & 72 horas v la temperatura, coaprendida entre

20 y 50° C. o . ‘
QUINTA.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

DEL ACIDO DIHIDROXY BENZOICO.
fal y como se deja descrito en la memoris precedente

que consta de doche hojas foliadas y uecanografiasdas por

una sola de sus caras.

Madrid, 14 de Octubre 1954

P.A. de Science Union et Cie., Société
Frengaise de Recherche Kaédicale

Victor Gil Vega
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