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Kl presente invento se refiere a un drosedi -
miento para Dpreparar proAuctos de condensacidn bioldgicamen -
te activos del tipo ael difenil-metano.

Una enzima gue tlene la propiedad de desecompo-
ner los mucopolisacdridos y entre estos especialmente el dolad
hislurdnico, se ha reconocido entre otros puntos en los testf
culos de los mamiferos, y asdemds en 105 venenos de las san -
guijuelas, de las oulebras, 4e¢ los insectos y en clertas bac-
teries. Las enzimas se han denominado mucinas,Apero estg tére
mino se ha cambiado despuds en hieluroniaasa Yy mucopoliseqs -
rase. |

Bl fcido nialurdnico del substrato se presen =
ta bastente frecuentemente en el organismo animal y tambiédn
en las plantas y de modo partfcular en las beaeterias. Entre
los puntos més importantes de su presencia se encuentra el
cutis y generalme:te todas las clases de los tejidos coneati
vos, ademds el humor vitrio Ae lcs ojos, el jugo sinovial y
el gel cque en&uelve al dvulo durante su paso a través 4el ovid
ducto. Otro substrato y por tanto de lea hialuronijassa, el
£ecido gonjroitin-sulfdrico, es un comvonente esenciel de to -
de alase de cartflagos y por tanto por ejemplo ael cartflsgo
sinovial. .

El mecanismo de descomposicion del acido hia =
lurdnico por la hialuronidasa se ha gemostralo de modo esen =
olal: el dcldo altamente polimdrico se gespolimerize y se al -

soale en unidsies sucesivemente més pequefias, hidrolizdnaose
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los enlaces glucosidos entre los elementos fundamentales del
acido hialurénico, el acido gluoordnico y la N-aoeti-gluco-
samin. En la division oompleta del acido hialuronico en uni -
dades monosaoaridas participan tambian otras enzimas. Una de
estas se ha aislado de los testiculos del toro y se ha deno -
minado mucooligosacarasa. La descomposicion del aoido hialu -
ranioo y de otros muoopolisaoaridos, por ejemplo, el acido
controitin-sulfdrico, por medio de hialuronidasa puede demos -
trarse experimentalmente y determinarse cuantitativamente,
por ejemplo, a/ siguiendo la reduocion de la viscosidad del
substrato o, b/ determinando los grupos reductores que se de-
jan libres durante la hidrdlisis. Existe tambian un matodo
biologico de determinacion, el cual depende del efecto de la
hialuronidasa sobre la permeabilidad de la piel, el cual se
va a describir a continuacion.

El efecto de la hialuronidasa in vivo corres -
pondo a su efecto sobre los mucopolisaoaridos in vitro. El
acido hialurénioo en por ejemplo la piel o el cutis se des -
compone y pierde su elevada viscosidad bajo el influjo de la
hialuronidasa, que de una u otra manera se suministra al te-
jido. Esto haoe que el cutis se torne mucho mas permeable.
Este aumento de!la permeabilidad es bastante general y haoe
que tanto las sustancias fisiologicas como las no fisiologi-
cas, por ejemplo el agua, y sales, compuestos quimicos agre -
dados de todas las clases, tintes, venenos, bacterias y virtis
se difundan muchas veces mas facilmente en el tejido si se en*

cuentra presenta la hialuronidasa. Experimentalmente puede
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esto demostrarse gon facilidaed inyectando 0,2 mililitros 3e
tinta china por vfa intracutdnes por ejemplo en un gconejo por
un laio gel dorso y »or el otro ls?o la misma ocantided de tine
ta china a la que se han afisgido algunds miligramos de hialuw
ronigasa. La tinta‘china‘sin hialuronidasa se dlfunde mucho
més lentanente en la piel. La tinta china que se ha mezclado
oon enzima se difunde en unos pocos minutos en un 4rea de 200
cmz ¥y mayor, Lo cue se ha dicho de la influencia 4e la hialue
ronijdasa sobre la permeabilida3d de la piel, se aplica también
a otras clases de tejidos conectlivos y en general a todos los
tejigos, (lo mismo en las plantas gue en los animeles) gque
contienen £eido himlurdnico y otros mucopolisecédridos disocle
Aos por hisluronidasa.

Le e¢levade viscoslded del jugo sinovial depen-
ae gréndemente del ﬁoido hislurdnico y esto se aplica también
entre otros sl humor vitmo de los ojJos y al gel gue envuelve
el ovdlo en el ovigucto. HL infiujo de le hisluronijass sobre
esta custancla se debe a su péraide de viscosided y a hacerse
muy fluias.

De lo anterior se desprende la gran importancid
bioldgice de la hisluronicase. Gracias & su capacidad de ai -
volver el gel que envuelve al dvulo en el ovigucto, la hialu-
ronigasa de los espermatozoos puede consiferarse éomo el re -
quisito previo pars la fecundacidn del dvulo:

El contesido ae hisluronidase de 10s Venenos

de las culebras y de los insectos hace . ue estos venenos se

difundan mu cho més répidamente en la plel y otros tejidog que
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contienen &cido hialurdnico.

El contenido en hialuronidasa de ciertas tac
terias es de gran importancia por varios motivos. Machas de
las bacterias patogenas que contienen hialuronidasa, por ejem-
plo los estreptococos, se encuentran en estrecha relacion con
las enfermedades reumaticas. Como la viscosidad del jugo sino
vial depende principalmente del contenido de acido hialardni-
co y como el cartilago sinovial contiene aci*o condroitin-sul
firico, es probable que por lo menos ciertas formas de poliar
tritis u otras enfermedades similares de las articulaciones se
oausen directa o indirectamente por hialnroaidasa.

El influjo de la hialuronidasa sobre el tejido
conectivo hace que las bacterias que contienen o producen es-
ta enzima, puedan penetrar en el organismo mucho mas facilmen-
te que otras bacterias y por consiguiente el peligro de infec-
cion se aumenta considerablemente. Las bacterias portadoras
de hialuronidasa no requieren necesariamente ser patégenas 0
esto puede ser Unicamente en un pequefio grado -sin embargo Su-
ponen un gran peligro para el organismo-, ya que facilitan Ia
penetracion en los tejidos y drganos de otras sustancias no
fisiologicas, por ejemplo, de otras bacterias, virus, etc.
Esto ofrece particularmento”ran importancia, ya que ciertos
virus fuertemente patogenos, por ejemplo, el virus de la para-
lisis infantil, presenta una facultad de penetracion bastante
inferior. Si el organismo esta infectado por bacterias porta-
doras de hialuronidasa, esto puede producir infeccion con las
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sustancias en cuestion.

Como la hialuronidasa pueae tamhbién encontrar-
se en paredes capilares, la permeabilidad capilar de la misma
qu.eaa afectada. Consiguientemente la hialuroniaasa puede favo -
recer o facilitar la penetracion enlos capilares sanguineos
de sustancias infecciosas, por ejemplo de bacilos de la tuber-
culosis.

Finalmente puede existir cierta relacion entre
el efecto de la hialuronidasa y el aumento y crecimiento de
los tumores, ya que la hialuronidasa incorporada a cultivos
de tejido se comprueba que activa Unicamente el crecimiento
de los tejidos poco diferenciados.

Ciertas sustancias que obstruyen la hialuroni-
dasa se han dado a conocer anteriormente por ejemplo la carbo-
xdjip-benzoquinona, la rutina, el &cido ascorbico, la hepabi_
na, ciertas fracciones de suero y los nitratos del &cido hia -
luronico.

Se ha comprobado ahora cue una obstruccion del
efecto de la hialuronidasa muy superior al de las sustancias
conooidas antes mencionadas, se ejerce por ciertos productos
de condensacion de hidroxi-acidos aromaticos oon foimaldehido.

La condensacion se lleva convenientemente a
cabo en la forma siguiente ?

El hidroxi-acido aromatico se disuelve o suspen-
de en un disolvente adeouado,(por ejemplo,agua,aleohol,dioxa-
no, ater,benzeno). pespuds la disolucion de foimaldehiao ¢ se
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'nol-monocarvoxflico). En muchos casos sin embargo es convenien

agrega en su totalided o sucesivamente Aurante el desurso 4e
la remceidn. Este d1€imo procedimiento se sigue en ciertos
casos, (por ejemple sl congensar el dsido 2,3,4-trihiaroxiben |
zolco) para controlar la marcha de la congensacidn.
La condensacidn se realiza algunaes veces f4oil-
mente 2 la temperatura del local y en susencia de agentes cond

densagores (por‘ejemplo le condensacidn del £cigo florogluci-

te 0 neceserio introsucir agentes condensajores. Entonces lea
resceidn tiene lugar blen a la temperatura ael local, bien
& temperatura mds elte y el tiempo Ae reaccién pueae variar
desde slgunos minutos hasta varias horas, Adepenziendo de le
reactiviged del compuesto en cuestidn. Como agentes condense.-
dores pueden emplearse dcildos minerales (por ejemplo dciao
clorhfarico, deido sulfdrico) o 4leslis (por ejemplo hiardxi 4
A0os alealinos). |

Si el materiel Ae partide es sensible sl in -
flujo ael oxfgeno atmosférico, el procedimiento se practicae-
ré convenientemente en una atmésfera inerte. Como la reac =
¢idn muy frecuentemente tiene lugar en una fase heterogénes,
la mezcla de reaceidn convenard agitarla endrgicamente.

gomo el producto ge la reaccién presenta oraie
narismente una solubilided considerablemente inferior a la del
materlal de partida, puede frecuentemente efectuarse una se-
paracidn del producto de reaccidn funadniose en la inaicada
diferencia de solubiligades.

La preparacidn de ciertos compuestos pertene=
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cientos a este grupo se lleva a oabo algunas veces preferen -
temante de tal mogo que la introduccion de sustituyentes o
parte ge astos tenga lugar después ge la condensacion. Asi
la condensacion gel acido 2,4,5-trihidroxibenzoico en disolu-
cion acida da relativamente malos rendimientos, en tanto que
el acidometileno-dl-(2,4,5-trihidroxibenzoioo) se obtiene
con muy buen rendimiento condensando pirogalol y carboxili-
zango el producto obtenido segun el matogo oonocigo. Ademés
algunas veces puede convenir introducir los grupos sulfonicos
requeridos no antes de efectuar la condensacion. Los aminode-
rivados del diieRil-metano sustituidos pueden obtenerse por
reduccion ge los correspondientes nitro-derivados, etc.

lor lo que se refiere a la cantidad de formal-
dehido contenida en la reaccion hemos descubierto que togo
aumento de la cantidad estoquiomotrica calculada para deriva-
dos del gifenilmetano, da por resultado obtener productos de
actividad inhibitoria considerablemente superior. Aumentando
sucesivamente la cantidad ge formaldehido, se obtiene un mé-
ximo, despuos gel cual la actividad de los productos disminu-
ye, mientras que al mismo tiempo disminuye mas o menos Su So-
lubilidad en alcalis ldbiles. Examinando las propiedades fisi
cas de ios productos en cuestion, se demuestra que estos es-
tan constituidos por compuestos polimeros y que su magnitud
molecular varia con la cantidad de formaldehido introducida
en la reaccion. Asi se demuestra que o,s a 1,5 mol de fonnal-
dehido por 1 mol de hidroxi-compuesto aromatico da productos
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de coniensaeidn de aoetividaa inhibitoria muy eleveda contra
le hisluronidass. El grupo de Aerivaios hidroxie.arflicos com-
prendido en la reascidn y gue proporecionsa dlchos produstos

de condensacidn juntamente con formeldehido, comprenie los
dcldos mono-, a1 y trihigroxi-benzoicos, a excepcidn gel ééido
gdlico, ¥y los dcidos mono-, dil= y trihiAroxi-naftdicos y sus
derivados con mé€s Ae wno & 308 sustituyentes Gue pueden ser
COCH, SOgzH, CON, alquilo, slcoxi, aciloxi o haldgeno, sin em -
bargo en genersl no méds de cuatro sustituyentes. Como ejem -
plos pueden citarse el dcido p-hiAroxi-benzdico, el dcido m-
hiaroxi-benzdico, los £cifos monohiaroxi- ¥y dihidroxi-naftoi-
cos, dcido gentisfcico, dcido el -, ﬁ -,b)-resoroflico, dciao
o-pirocatecu, dcido protocatecu, dciao floroglucinol-carbox{_
lico, dcido 4-hinroxi-gentisfcico, ésiao 2,3,4-trihisroxi-ben |
zéico, varios 4cidos creséticos, deido 4-sulfo-gentis{eico,
d0ido p- hidroxi-venzdico-dcido daisulfénico, dcido p-etoxi-
salieflico, 4ciqo 3-cloro-4-hiaroxi-benzdico, dcido 3-cloro-
gentisfcico, dcido 5-bromo-ﬁ3-resorcilico. dcido 2-hiaroxie.
teraftdiico, 4cido 4-hidroxi-ftdlico, dciso 2,5-aihirroxi-
tereftdlico, 4cido 4-ciano-salicflico, 4ciao vanilYicico y
deido monoacetil-gentisfeico. También pueden incluirse en la
reacaidn mezelas Ae los compuestos anteriores o tambidn mez -
alas de los £oidos hidroxi-eril-carboxflicos antes citados
con fenoles, neftoles o aerivados de los mismos, por ejemplo,
con fenol, cresocl, pircocatequlina, resoreina, hidroquinons, flos

roglueinol ,of -naftol, ﬁ?-naftol y Aihidroxi-naftslinas. Son
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mezclas convenientes por ejemplo la del acido gentisicioo y
de fenol en la proporcion de 2 : 1, la del &cido "-resorci-
nico y de resorcina en la proporcion de 4 : 1, la del acido
5-bromo-gentisfoioo y de floroglucinol en la proporcion de
4 1.

Ejemplo s:

[lo] 2,2*%,5,5'-tetrahidroxi-3,3*-dioarboxi-difenil-meta_
no- (acido metileno-digentisioioo) puede prepararse del si-
guiente modo: se suspenden 20 gramos de acido gentisioioo en
90 gramos de dcido sulfdrico frio al 50 % después de lo cual
se agregan 4 gramos de disolucion de formaldehido al 40 %,
Agitando enérgicamente se hierve la mezcla de reaccion duran-
te 5 horas. EI producto se filtra en caliente por un filtro
de cristal y la precipitacion se pulveriza y se hierve con
agua, después de lo cual se lava varias veces con agua 0a -
liente. La sustancia se disuelve facilmente en alcohol, aceto
na y alcalis y muy dificilmente en agua. El punto de descompo-
sicion se encuentra por encima de 2603 C*

[20/ EI 2,2'5,5'-tetrahidroxi-3,5t-disnlfodifenil-meta
no puede prepararse por condensacion entre 2 mol de acido (1)
2,5-dihidroxi-benzeno-sulfonioo y 1 mol de formaldehido, como
en el ejemplo /la/.

3B/ EI 2,a"-dihidroxi-3,3"-dicarboxi-5,5'-dietil-aifenil
metano puede prepararse de la siguiente manera: 2 mol de &cido
2-hidroxi-5-etilbenzdico se mezclan con 10 % en peso de &cido

clorhidrico, se agrega 1 mol de formaldehido y la mezcla de
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de reaccion se calienta garante 3 horas sobre bafio maria en
ebullicion. El aislamiento del producto de reaccion puede
efeotuarse del mismo modo que en el del ejemplo is.

[4al  EI 3,54 ,4'-tetrahidroxi-5,5"-dicarbcxi-di
fenilmetano puede prepararse por condensacion entre 2 mol de
acido 2,3-dihidroxi-benzéico y 1 mol de formaldehido segun
el ejemplo /3S.

[5¢/ El 2,2'4,4"6,6'-hexahidroxi-3,3'-dicarboxi-
S,5'-dimetilgifenil-metano puede prepararse del siguiente
modo; 2 mol de &cido 2,4,6-trihidroxi-3-metil-benzdico se mez_
oian en disolucion diluida de acido clorhidrido (1 :3) y 1
mol de disolucion de formaldehido se agrega a gotas durante
media hora a la mezcla de reaccion agitando vivamente. La mez-
cla de reaccion se calienta al bafio maria en ebullicion. Des-
puos de incorporar el formaldehido se enfria la mezcla y el
precipitado se filtra y lava para eliminar el acido clorhidri-
co con agua fria.

l6s/ EI 2,2'*3,3"4,4'6,6"-0cta-hidroxi-5,5'-di_
carboxi-difenil-metano puede prepararse del siguiente modo:
se mezcla con agua el 4cido 2,4,5,6-tetrahidroxi-benzéioo y
sobre el bafo maria se agrega 1 mol de formaldehido agitando
y en atmosfera de nitrdgeno. La reaccion tiene lugar sin nin-
gun agente condensador durante 3 horas de caldeo. El aislamiea®
to puede efectuarse segin el ejemplo /5R./

[TBl  El 2,2'-dihidroxi-3,3"-dioloroy5,5"-dicar_
boxi-difenil-metano puede prepararse del siguiente modo: pri_
meramente segun el ejemplo /IR/ se condensan 2 mol de &cido



lia.

4-hidroxibenzoioo con 1 mol de fopR™aldehidO, despuas 1 mol dal
producto seco de condensacion (2,2'-dihidroxi-5,5"-dicarboxi-
difenil-metano) se mezcla con 4 mol de pentaoloruro ae antimo-
nio y la mezcla de reaccion se calienta al bafio maria durante
3 horas. El producto de reaccion se priva del antimonio oon
aci*o clorhidrico y el acido precipitante se disuelve en hi
droxido amonico. Despuas de algunas reprecipitaciones, el com-
puesto queda libre de antimonio.

[8RI El 2,2'-dihidroxi-4,4'-diamino-5,5"-dicarbo
xi-difenil-metano puede prepararse de la siguiente manera?

2 mol de 5-aminofenol se condensan con 1 mol de foimaldehido.
El aminofenol se disuelve en alcohol y la disolucion de for -
maldehido se agrega agitando. Se separa por filtracion el pre-
cipitado y se mezcla oon cuatro veces ai cantidad de aguay

2 veces acido clorhidrico muy concentrado. La mezcla se ca-
lienta durante 4 a 6 horas al baiio maria. Con acido clorhidri*
co concentrado puede precipitarse el cloruro. 31 grupo carbo-
xilo puede introducirse disolviendo el compuesto en disolucidn
de carbomto amonico y calentando durante 16 horas hajo pre -
sion a una temperatura de lios C. El compuesto se precipita
de la mezcla de reaccion con acido clorhidrico.

93/ EI 3,S-dioarboxi-4,4"-(bis-dietil-)amino-
difenil-metano puede prepararse por condensacion entre 2 mol
de acido antraninioo y 1 mol de fornialdehido segon el ejemplo
[8B/. 2 mol del producto de condensacion se tratan oon 3 mol
de yoduro etilico en disolucion alcohdlica de hiaroxido s0aioo
La mezcla de reaccion se diluye con agua y se acidifica, oon
acido clorhidrico. EL precipitado se filtra y lava para pri-



10

15

‘izo

25

123, -

varlo de dcido por medio de agua.

/108/ &l 3,3'-adlcarboxi-4,4'~dlhiqroxi-5,5'-diemi |
no-difenil-metanc puede prepararse por nitracidn ¥ reduoaidn
de 3,3%-3icarboxi-4,4'-dihidroxiaifenil~-metano. El compuesto
se agregs en pequeflas par clones eafrianic con hielo & une mez-
cla de dclio nftrico fumante yedido acdtico cristalizable. La
mezola de reaccidn se echa en asgua fria y el precipitado se
filtra. La reduceidn vuede verificarse en disolucidén alcohdli-
ca oon gas H, en presencia e un catalizador PtO. nespuds de
le hiArogenacidn se filtra el catalizedor y se evapora la di-
golucidn aleondlica hasta que comience & precipitar el com-
puesto amino. La susteancie se filtra y sect.

/11e/ 21 2,2',4,4'-tetrahiaroxi-3,3%-alcarboxi_
difenil-metano se prepare del siguiente modo: 2 mol de foido
2,6-dihiaroxibenzéico se mezalan con 10 % en peso e deigo
olorhfarico. Nespuds se agrega 1 mol Ae formeldehigo y la mez-
ola de reaccidn ee calienta qurante % horas &l bafio maria hird
viendo. ToAa la reaceidn se verifica en atmdsfera de anhfari.
40 earbdnico. El producto de la reacceidén se filtra por filtro
de oristal y el filtrado se pulveriza y hierve con agua, des-
pués de 10 cual se lava repetides veces con agua caliente. EL
punto de descomposicidn de la sustancla es superior a 2402 C.

/12e/ E1l 2,2'.4,4',6,6'-hexahidroxi-z,z'-disultq_
difenil-metano puede Prepararse po¥ condensacidn derz mol de
deiao 2,4,6-trihiaroxi-benzenosulfdnico (1) ¥ 1 mol Ae formal |
dehido segdn el ejemplo /119/ en atmésfera ge anhfariao aarbd.

nico.
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Ji38/ El 2,8',4,4",6,6'-hexahidroxi-3,3'-d1carbo-
hidroxi-gqifenil~-metano jueae nrepararse de la sigulente mane
rat 2 mol de floroglucinok y 1 mol @e formealdehido se dlsuel
ven en agua. Agitando a la temperatura gel local se agrega é_
eido clorhidriao concentradc y despues que aparece el prechpl.
tado se verifica una agitaci&n Aurante un cuarto Ae hora a
una temperature de 40¢ C. Se separa el precipitado vor Iiltras
0idn, y se suspende en agua, Se extrae con §ter el producto
de condensacidn, se evapora a sequedad la disoiucidn etéres,
se disuelve en acetato de etilo y se precipits gon benzenoc.
Se suspende la sustancia en 10 veces su cantijad dae disolu -
0idn de bicarbonsto sérico al 50 % y se la calienta duraante
4 horas al befio maria hirviente en atmésfera Ae anhiarido
carb&nico. Bl producto se neutraliza con deido elorhfarico
¥y el compuesto se purifica Dpor repreeipitacidn.

/148/ 1 kilogramo de dcido gentisfeico se hierve
durante 5 horas oon una mezola Ae 1,25 litros de deido sul
fdrico concentrajo, con 1,75 1litros de agua y 1 kilogramos
de formeline - - al 40 % agitando enérglcamente y con reflujo,
pespuds de enfriar se filtra el precipitado negro verioso,
gé lave con agua y luego se hlerve otras 3 veces con 4 litros
de agua cala ver. Se sech & 402 ¢ al vacfo.

Rend imientot: 1,05 kilogramos con una actividea inhi-
bitoria relativa de prdéximemente 9,600 unidddes por sramo,

/188/ A una mezela de 1,3 litros dae dcido sulfi-
riao eoncentrado y 2,6 litros de agua se agrega uu kilogra-
mo de £cido P -resorcflico y 0,5 kilogrames de formalina al

40 %, Tode la masa se hierve Aurante 4 horas con reflujo ¥
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- dimientos 870 gramos Ae sustancia cesi blance con uua gativi

Y e

agitacidn.

El 1fguito se filtrae en caliente y el precipi-
tad 0 se lava con sgue hasta cue el filtraso estéd libre de 4-
ecldo sulftdrico. Se seca al vacfo a 40 - 50% C.

Rendimiento: 0,9 kilogrwmos”ae sustancia roja‘
parde con una activideq inhibitorie relativa de uﬁas 6,000
unidadesApor SYemos .«

/168/ 150 milflitros de dcigo sulfdrico cone

centrado me mezclan con erxfriamiento con 75 milflitros de

formelina &l 40 5. 4 una temperatura entre 35 & 40f C y »nreeci.
pitando se agrega & gotes wna Aisoluoibn de 100 g de deiao |
x-resorcflico.en.lﬁc milflitros de alcohol &l 96 %. Se aban-
gona la mezela de reacaidn durante otra hora a 35R ¢ y luego
se echa sobre uns mezcla de U,5 kilogramos de agué y 0,5 kiloj
gramos de hielo. Se filtra el precipitaio y se lava con agus
caliente haste gue el filtrado esté libre qe deido sulfdrigo.
Se seca a 302 al vacio.

Reniimiento: 70 gramos Ae custaneia rojo-parda con
una @etividad inhibitoria relativa ae prdximamente 92,000 ge
unidades por gramo. '

/178/ 1 kilogremo de 4cido P-hiaroxibenzofco se
hierve jurante 2 horas con una mezola de 1 kilograwos de dol-
do clornfarico consentrado, 4 kilogramos de agua ¥y 1,3 kilo-
gremos de formaline &l 40 %, agitanido y con reflujo. Il pro-
ducto de resceidu es una masa lfcuilda espesa fe la gue se 4e_
canta el £eido clorhfarico 1fculdo. pespuds de eufriar: se pul |

verize la sustaucia y se lave coa agus calieante & 60% C. Ren_




dad inhibitoria relativa de unas 5500 unidades por gramo.

[182] 100 gramos de acido 5,4-dihidroxibenzdico
se hierven durante 4 horas con una mezcla de 300 mililitros
de acido sulfdrico concentrado, 600 mililitros de agua y 35
gramos de formalina al 40 %, con reflujo. EI producto de reac-
cion muy negro se filtra y lava con agua hasta privarlo del |
acido sulfarlco. i

Rendimiento: 70 gramos de sustancia con una actlvi-j
dad inhibitoria relativa de unas 7,000 unidades por gramo.

[19a/ 100 gramos de é&cido vanillicioo que se tra-
tan del mismo modo que en el ejemplo /18S/.

Rendimiento: 80 gramos de sustancia pardo-negra con
una actividad inhibitoria relativa de e,000 unidades por
gramo.

[30**/ 3,2 kilogramos de acido salicilico se hier--
ven durante 10 horas con una mezcla de 9 kilogramos de aoido
sulfarico concentrado, 9 kilogramos de agua y 1,75 kilogra -
mos de formalina al 40 %, agitando eficazmente y enfriando
con reflujo. Se filtra la sustancia y se lava con agua hasta
privarla del acido sulfarico. El acido salicilico que even -
tualmente no reacciona, se elimina por ebullicion con 10 |i-
tros de agua y filtracion repetida tres veces. Se seca al
vacio a 5CS c.

Rendimiento: 2,5 gramos de sustancia ligeramente
coloreada de rosa.

[2is/  Una mezcla de 100 gramos de acido florogLu-
cinol-carboxilico, 200 mililitros de acido sulfarico concen -
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trado, 400 mililitros de agua y 90 mililitros de formalina

al 40 % se sacuden vivamente en un autoclave durante 36 horas

a una temperatura de 55 a 60** C. 31 producto de condensacion

se separa por filtracion y se lava con agua para eliminar

el acido sulfurioo; y luego se purifica disolviéndolo en bicar-
bonato, filtrando y precipitando con acido clorhidrico dilui-
do.

Rendimiento: 55 a 65 gramos de sustanoia de oolor
pardo con una actividad inhibitoria relativa de unas 5,500
unidades por gramo.

[22R] 20 gramos de acido 4-metil-salicilico se
hierven durante s horas con una mezcla de 30 mililitros de
acido sulfarico concentrado, 40 mililitros de agua y 25 mili-
litros de formalina al 40 % agitando y enfriando con refluja.
Despuos de enfriar® el producto de la reaccion se separa por
filtraoidn, se lava con agua hasta eliminar el acido y se hier-
ve en tres porciones de 65 mililitros de agua cada una.

Rendimiento: 14 gramos de sustancia ligeramente
coloreada de pardo.

[25P]  De 100 gramos de acido 2-hidroxi-I-naftoico
se prepara un producto de condensacion de modo analogo al pro-
cedimiento descrito en el ejemplo /17B/. El producto de Ia
reaccion es un polvo rojizo que se separa por filtraoidon, se
lava con agua y se seca al vacio a 553 C*

Rendimiento: 40 a 50 gramos de sustancia con un po-
der inhibitorio relativo de unas 7,000 unidades por gramo.

[24"c] De 10 gramos de &cido I,3-dihidroxi-2-"naf-

toico se prepara un producto de condensacion de modo andlogo
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al Rescrito en el ejemplo /17&/. Se filtra el proaunto Re
reaccion, se lava con agua para eliminar el &cido y se puri-
fica disolviendo el hidraxiao sadico y precipitando con &ci-
do clorhidrico.

Rendimiento: 5,5 gramos de sustancia muy oscura
con una actividad inhibitoria relativa Re unas 6,500 unida -
des por gramo.

[25S] 10 gramos de 4cido 4-ciano-s&licilico se
condensan con formalina del modo analogo al descrito en el
ejemplo /21/+

Rendimiento): 6 gramos ge sustancia pardo-oscura
con una actividad inhibitoria relativa de unas s,000 unida -
des por gramo.

[26R/  Una mezcla de 154 gramos de acido gentisi-
oico y 57 gramos de resorcina se hierve dnrante 2 horas con
una mezcla de 300 gramos de éacido sulfarico concentrado,

500 gramos de agua y 100 gramos de formalina al 40 %, agitan-
do enérgicamente y enfriando con reflujo. Se opera como en
el ejemplo /14el.

Rendimiento: 120 a 140 gramos de sustancia verde-
oscura con una actividad inhibitoria relativa de unas 5,500
unidades por gramo.

[27al  una mezcla de 154 gramos de acido  -resor_
oilioo y 47 gramos da fenol se hierve durante 3 horas y me -
dia con una mezcla de 400 gramos de acido sulfarico conoen -
trado 350 gramos de agua y 150 gramos de formalina al 40 %"
Se sigue operando como en el ejemplo /15a/.

Rendimiento: 150 a 170 gramos de sustancia ligera-
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mente perda con une sctivisaa inhibitorie reletive de unas

5,500 unidajes por gramo.

/288/  gon 10 gremos de doido 2,5-aihidroxi-bera-
ftdlico se prépara un producto de condensacidn de modo and -
logo &l descrito en el ejemplo /182/,

Rendimientos 8 gramos de)sustancia pargo-smarills
con una activigad inhibitoria relative Ae unas 8,000 unigs -
des por gramo.

/298/  pe modo andloge al inadicado en el ejemplo
/18%/, se condensan 10 gramos de dcido 4-hiaroxiftdlico. El
proéucto de la reageidn es una sustaneie oscura o parda con
une activiqad inhibitoria relsastiva de unes 5,500 unidades
POr £Tramo.

/308/ ®En luger ae écidojﬁ -resorcflico (ejemplo
152) se emplea dcijo Ol-resorcflico. Bl producto de conden-
secién gé uns sustenclie ligeramente oscura con una actividad
inhibitoria relativa de unas 5,500 unigages por gramo.

/318/ 100 gremos ae 4cido 2,4,5-trihigroxibenzéi-
c0 sé tratan gel modo descrito em el ejemplo /2lg/.

Reudimiento: 70 & 80 gremos Ae sustancia verdi-ne
gra con uns activided inhibitorias relative de unas 6,000 uni-
dedes por gremo.

/328/ 100 gremos de deldo 2,3,4-trihigroxibenzdi
60 se tratan de igual moA o como se ha desorito en 1 ejemplo
/212/, |

Rendimiento; 85 a 90 gramss de sustencia negrs con

une actividad inhibltoria relativa de unas 6,000 unigades por

gremo.
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/338/ 334 gremos Ae dcido 2-hidroxi-5-etilbenzdi-
cO se mezclan coa 3 litros de dcifo clornfdrico el 10 % en
peso, fesmués de lo cual se¢ agregan 300 cramos Ae formalina
al 40 %. La mezcla de reaccidn se oslienta Aursnte 6 horas sl
bafio maria en ebullicidn.

El proAducto Ae la reacoidu se separa vor filtracidn
y se lava con agua para privarlo Ael dcido clorhfarico.

RenAimlentos unos 300 gramos Ae una sustancla lige-
ramente coloreada.

/3407 196 gramos (1 mol) fe dcido 2-hiAroxi-4-
acetoxibenzdico se calientan a 508 ¢ Aurante 48 horas con una
mezecla Ae 300 milflitros Ae 4cido sulfdrieo conceatrado, 800
milflitros Ae agua y 190 gremos fe formelina al 4C %. El pro-
Aucto Ae la reaccidn amarillo oscurc se separa por filtracidn
y se lava con agua hasta que el filtrado esté libre de deldo.

RenAimientos 170 & 180 gremos Ae une sustanela con
vhe actividad inhibitoris relativs Ae unas 5,500 unidades
pOr Sremo.

/358/ 212 gramos ae deido 3,4-aihidroxi-5S-aceto
xibenzofco (1 wmol) se condensan con formalina segdn se ha
aesorito en el anterior ejemplo. El proAucto parduzeo de la
reaccidn tlene uas activided inhibitoria relativa Ae wnas
6,500 unidades par gramo.

/36%/ 10,1 gramo Ae £giso -4 sulfénico-acfdo.
2,5-dihiaroxibenzéioo se Risuelveh en 15 milflitros de agua
y se mezclan con 4,0 milflitros ae formalina &l 40 % y se
hierven Aurante 2 horas con refrigerador de reflujo. La Aiso-

lucidn se neutralize gon carbonsto amdnioco y se evapora a
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sequedad. El rendimiento ge la sal amdénice asf obtenida del
deido sulfdénico condeusado llega a 10,6 gremos.

Faotor inhibitorio: 6,000.

/3187 17,2 gramos (0,1 mol) de dcigo 3-cloro-4-
hidroxibenzéiéo ¥y 3,0 gramos (0,1 mol) ae formaldehido en
disolucidn acuosa al 40 % se Aisuelven en caliente en une
mezela A8 700 milflitros de dcido olornfarico al 20 % y 100
milflitros @6 atido acdtico oristalizahle. La aisolucidn se
hierve al bvafio maria con reflujo y agitacién durante 19,5
horas, durante las cuales se foma poco & poeo un precipita =-
d0. Bste precinitaro se separas aspirandolo en caliente, se
muele en un mortero, se hierve con sgua y se vuelve a seps -
rar por aspiracidén. El producto asf Preparad o se lave en un
embudo de suceidn con agua caliente y se Aivuelve en disolu-
¢idn de bicerbonato sd3lco. La disolucidn se filtra y mezcls
con un exceso de dcigo olorhfarico giluigo. EL precipitajo
formado, se separa por aspiracidn se lava con agus y Se seca
al vacfo. El producto obtenido funde entre 190 ¥ 230k C.

Rendimientosr 13,0 gramos. Lotiviasd: 6,400;

/38/ 21,7 gramos (0,1 mol) ae £cido 3-bromoben_
zofeo y 3,0 graemos {0,1.mol) de formalAehido en aisolucidén
acuosd 8l 40 % se Adisuelven en caliente en uns mezols de 700
mil?litros de €oido clorhidrico al 20 % y 100 milflitros de
deiso acético oristalizable. La Aisclucidn se hierve al bafio
maria con reflujo y sgitacidn aurante 5 horas. El precipita -
do se trabaja como en el ejemplo /37%/, El proaucto funje a
1482 C. |

Renaimiento: 13,0 gramos, Actividad: 6,700
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[39al 18,9 gramos (0,1 mol) de &cido 3-olorogen _
tisicico y 3,0 gramos (0,1 mol) de formalina en aisolucidn
acuosa al 40 % se disuelven en 700 mililitros de acido clor-
hidrico al 20 %y 150 mililitros de acido acotico cristaliza-
dle. La disolucion se hierve al bafo maria con reflujo y agi -
tacion durante 3,5 horas, durante las cuales se forma poco
a poco un precipitado. Este precipitado se trabaja como en
el ejemplo /37al/. El producto no debe fundir por bajo de
2758 C.

Rendimiento: 4,2 gramos. Actividad: 8,500.

[40&1 25,8 gramos de acido 5-bromo- /3-resorcili-
coy 3,0 gramos (0,1 mol) de formaldehido en disolucion acuo-
sa al 40 % se disuelven en caliente en una mezcla de 700 mili-
litros de acido clorhidrico al 20 %y 150 mililitros de acido
aoatico cristalizadle. La reaccion se inicia inmediatamente
y se termina dentro de media hora. El precipitado formado se
separa por aspiracion, y se trabaja cuno en el ejemplo /s7al.
El producto no debe fundir por bajo de 275a ¢. Rendimiento?
17 gramos. Los 17 gramos obtenidos de sustancia se extraen
con ater y la fraccion soluble en ater es de 15,7 gramos vy
la fraccion insoluble en eter es de 1,3 gramos.

Actividad: fraccion soluble en ater, 7,400?

fraccioninsolabIB en oter 135,

[413] 208 gramos de acido gentisicico se disuel -
ven en 650 mililitros de acido sulfdrico concentrado y se en-
frian a 20a ¢. Auna temperatura de 20a 0 a 25a 3 Se agregan
a gotas y agitando 117 mililitros de formalina al 40 %. Cuan
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a0 se ha agppgaao toga la formalina, se continua la agitacion
garante otra hora. La mezcla se precipita con una mezcla ge
10 litros ge agua y 5 kilogramos ge hielo. El precipitado se
separa por aspiracion y se lava para privarlo gel acido sol -
ftirico. EI producto ge condensacion asi obtenido se trata

con 10 litros de agua hirviendo que disuelve la sustancia po-
limera baja de menor valor, y se filtra en caliente. 33 resi -
dun insoluble se seca a la temperatura gal local. Rendimiento:
255 gramos. La sustancia Que es soluble con un pH de 7, pro -
poroiona un factor inhibitorio ae 28,000,

[42S] 208 gramos de acido gentisicico se disuel -
ven en una mezcla de 700 mililitros de doido sulfdrico conoen
tado y 500 mililitros de alcohol etilico. Se agregan 100 mili-
litros de formalina al 40 %a gotas y agitando endrgicamente
a 5s ¢ - 103 C. Despuds de agregar toga la formalina, se efec-
tha durante otras 3 horas la agitacion a esa temperatura. La
mezcla se trata luego como se ha descrito en el ejemplo /4is/.
El producto es ligeramente amarillo. Rendimiento: 125 gramos.
Factor inhibidor: 11,000.

[ 43S/ 300 mililitros de acido sulflrico se mez -
clan a 03 hasta 53 C con 100 mililitros ge formalina al 40
después de lo cual se agrega a gotas una disolucion ge 200
gramos de acido /3-resorcilico en 600 mililitros de alcohol
absoluto, agitando a 03 hasta 53 o, Despuos Ae la adicion de
la formalina se continua la agitacion durante otra hora a 03 C
despuds de lo cual la mezcla se eoha sobre 3 kilogramos de hie
lo. El precipitado se separa por filtracion y se lava con agua
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pare privario agel doido sulfdrico. Le sustancia se trata con
2 litros ade agua hirviengo, ss separé por filtracidn en ca -
liente y se sece al vacfo & 308 ¢ - 352 C. Rendimiento: 170
gramos de sustancia blanca. Facetor inhibidbr: 7,500

/442/ 56,3 gremos de 4oido 3-clorogentisisigo
se aisuelven en 210 milflitreoe de doido sulfdrico concentrago
vy agitando & 0% - B2 C se agregen & gotas 24,5 milflitros de
formalina al 40 % y 1la ﬁisoiudidn se enfria & 0% C. pespués
de agregar la formaglina se continue la agitaci&h durante otraf
hore @ O C - 58 C. El proasucto se precipita con 1,5 litros
ae agus. El precipitesio se separs por aépiracidn, se lave
con agua y se’ﬁisuelve en disolucidn de bicarbonato. pespués
ae filtrar se precipita el filirado con deido clorhfarico.
Se separa por asplracidn el filtrado y se extrae con éter.
La suctaneia insoluble en éter se trafa econ 1 litro de agua
nirviendo, se filtra eu caliente y se seca 2 lsa bemperaturs
del local. RendAimiento: 20 gramos, Facbor itunhibidor: 22,000.

/4587 11,7 gramos Ae dcido bramogentisfcico se
disuelven en 50 milflitros de £clgo sulfdrico concentrado,
2,0 mi1flitros de formalina &l 40 % seeagregen & gotas y agi -
tando & &8 C - 10% Q. pespuds de terminar la adicién de for -
melina se continua la agitacidn gurante otra hore y media e
102 ¢ - 152 ¢, Ta mezcla se echa en 600 milflitros de agusa.
La sustancia precipitada se separa por asyiracidn, se disuel.
ve en al:solucidn ae bicarbonato ¥y se filtra. Bl filtrado se
precipita con deido clorhfasico. El precipita@6 se trata con

50 milflitros de sgua hirviendo. El residuo insoluble se se
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para en caliente por aspiracion y se seca a la temperatura del
local* Rendimiento: 8,0 gramos* Factor inhibidor: 3,800.

[46S/ 187 gramos de &oidcB p-hidroxibenzdico se con -
aensan del modo descrito en el ejemplo /41B/. Rendimiento:
170 gramos. Factor inhibidor: 10,000,

[47al 329 gramos de acido floroglucinol-oarhoxi
[leo se condensan segln el ejemplo /41B/. Rendimiento: 230 gra
mos: Factor inhibidor: 11,500

[48B/ 245 gramos de acido 2-hidroxI-lI-naftoico se
condensan de modo analogo al descrito en el ejemplo /43B/*
Rendimiento: 310 gramos. Factor inhibidor; 10,300.

[49B/ 23 gramos de acido 4-cianoealicilico se con
aensan sequn lo descrito en el ejemplo /418/. Rendimiento: 15
gramos. Factor inhibidor: 9,200.

[00B/  Una mezcla de 15,4 gramos de acido gentisi__
cico y 3,7 gramos de resorcina se disuelven a OB ¢ en 5C mili
litros de acido sulfdrico concentrado. Agitando a OB - 5B ¢
se agregan a gotas 10,0 mililitros de formalina al 40 % Se
sigue trabajando segln el ejemplo /41B/. Rendimiento: 7,0 gra
mos: Factor inhibidor: 9,100.

['sis/ io,l gramos de éacido 2,5-dihidroxibenzoico-acido
-4-sulfinico se disuelven en 20 mililitros de acido sulfdrico
concentrado. A20B 2 - 25B ¢ y agitando se agregan a gotas
4,0 mililitros de formalina al 40 %. uespuds se continua la
agitacion durante otras 5 horas a 20B 0. Se disuelve la mezcla
en agua y el &cido sulfdrico se precipita con carbonato borico.
El BaSO" se separa por aspiracion y el posible exceso de bario
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se separa por precipitacion del filtrado con carbonato amoni__
co, el cual se agrega hasta una posible reaccion alcalina. Se
filtra. La disolucion se evapora al bafio maria y se seca a
80B C. La sal amonica asi obtenida del &cido sulfonico oonden
sado Ilega a 9,5 gramos. Factor inhibidor; 8,200.

[52B/ 11,0 gramos del prodaoto de condensacion
obtenido segin el ejemplo /41B/ y 26,0 gramos de Na*SOg +
THyO se disuelven en 150 mililitros de agua, y se hierven duran
te 2 horas. Se filtra la disolucion. Se agregan 13,0 gramos
de 4cido oxalico y la disolucion se hierve hasta que desapare
ce todo el SOg. Despuds se evapora la disolucion sucesivamente
y se separa por aspiracion el oxalato de sodio cristalizado
dificilmente soluble. EI residuo se trata con 2 x 50 milili
tros de alcohol para separar por disolucion el acido oxalico
libre. Su residuo insoluble se seoa a 803 C. Rendimiento; 8,5
gramos. Factor inhibidor: 20,000.

[53B/ 17,4 gramos de 4cido 3-oloro-4-hidroxiben
z6ico se disuelven en 75 mililitros de é&cido sulfirico conoen
trado. A 15S ¢ - 2003 se agregan 7,5 mililitros de formalina
al 40 %. Una vez agregada toda la formalina, se continua la
agitacion durante otra hora. El producto de reaccion se trata
segun el ejemplo /41R/. Rendimiento; 16,8 gramos. Factor inhi
bidort 2,250.

[54]  como en el ejemplo /55B/, pero con la dife
renoia de que en lugar de 17,4 gramos de acido 5-oloro-4-hidro
xibenzoico se emplean 15,4 gramos de acido o-pirooatecu. Ren
dimiento; 15,0 gramos. Factor inhibidor: 4,600.
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/5587 como en el ejemplo /53/, en e1 cue el dot_
40 3-cloro-4-hiaroxibenzoico se reemplaza por 17,0 gramos ge
doido gélico. Renmdimiento: 18,2 gramos: Factor inhibidors:
11,200, -

/568/ Como en el ejemplo /538/, en que sl doido
5-61oro-é-hidréxibenééieo-,se reemplaze por 17,0 gremos ge
doido 4-hisroxigentisfcico. Rendimlentot 14,3 gremos. Faotor
inhibifor: 9,100 '

/878/  como en el ejemplo /532/, en que ol £oigo
3-=cloro-4~hiaroxibenzoieo se reemplaza por 16,2 gramos Ade éoi_
d0 4~-hiaroxiftdlico. Rendimientos 17,0 gremos. Factor inhivl
dors 5,600. '

/588/  Como en el ejemplo /538/, en :ue el doido
3-cloro-4-hiﬁr6xibenz6ioo se reemplaza por 20,2 gorsmos de éc;_
do monoacetil-gentisf{cloo. Rendimiento: 22,5 gramos. Factor
inhibidor: 10,300. u

/598/ Como en el ejemplo /41%/, pero con la dife=
rencia de gue en luger de 1i7 milflitros ée formalina al 40 9,

se emplean 46,5 gramos Ae trihiqroximetilenoc.
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La presente patente de Invencidn, consta de las si_

gulentes reivindicaciones:

12, - Procedimiento para preparar proiustos de con
densacidn binldgicamente activos, caracterizedo por sondensar

eon formaldehido un hidroxido aromdtice de la férmula ganeral

designada Aespuds por X, o une mezcla del mismo gou un hiaroxis

compuesta aromdtico Ae la férmula general

—t0
0,

20
TR

designade despuds por Y, o una mezcla del mismo, en las cua -
les R; representa un H, OH, SOgH, un heldgeno, GN, un alquilo,
emino, alecoxi, nitro o aeiloxi; Ra representa lo mismo ue Ry
¥y ademds COOH,

R, representa COOH é s0zH ¥

Ar designa un nidcleo Ae benzeno o0 ae naftalina.

3,
\
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2", - Procedimiento segdn lo reivindicado en el
punto ia, caracterizado morque Y estd constituido por hidroxi-
acidos aromaticos.

3&. - Procedimiento segdn lo reivindicado en el
punto ga, caracterizado porque X e Y son idénticos.

4&. - Procedimiento segdn lo reivindicado en los
puntos is a 3a, caracterizado porque como agente condensador
se emplea un acido mineral, por ejemplo acido sulfdrico o 4ol
do clorhidrico.

sa. - Procedimiento segdn lo reivindicado en los
puntos 13 a 4a, caracterizado porque como agente condensador
se emplea un &lcali por ejemplo unhi*roxido alcalino,

63. - Procedimiento segdn lo reivindicado en los
puntos 10 a sa, caracterizado porque el formaldehido necesa -
rio para la reaccion se forma en [a mezcla de reaccion por
sustancias que desarrollan formaldehido, tales como metilal,
trihi&roxi-metileno, cloruro de metileno, formaldehido-dietil
aoetal, alcohol metilico.

1% - Procedimiento segdn lo reivindicado en los
puntos 10 a 60, caracterizado porque segdn una modificacion
del mismo, después de la condensacion se introducen en los
nicleos aromaticos ciertas sustancias, como SOgH, haldgeno y
COOE 0 porque se obtienen ciertos sustituyantes par conver -
sion de los sustituyentes presentes en los compuestos aroma -
ticos primitivos, por ejemplo de un grupo nitro se obtiene
un grupo amino.
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g, - Procedimiento segun lo reivindicado en el
punto 43, caracterizado porque la reaccion se realiza en acido
sulfdrico concentrado.

9& - Procedimiento segln lo reivindicado en el

: punto 43, caracterizado porque la reaccion se Ileva a caho
en una mezcla de acido sulfdrico y de disolventes alifaticos
del grupo que comprende alcoholes, acidos ateres e hidrooarbu_
ros, siendo la concentracion dal acido sulfarico de por lo me_
nos 50 %.

10 10S. - Procedimiento segun lo reivindicado en los
puntos 13 a o3, caracterizado porque el formaldehido se intro_
duce en la reaccion en tales proporciones que por lo menos
0,7 mol de formal<='ehido se empleen pare conjuntamente 1 mol
de X més Y*

15 lia. , procedimiento segin lo reivindicado en el
punto 10", caracterizado porque por 1 mol de X mas Y se emplean
0,8 hasta 1,5 mol de formaldehido.

123-. - Procedimiento para preparar productos de
condensacion biologicamente activos partiendo de hidroxi-a0idOiB

213 aromatioos

Segn se describe y reivindica en esta memoria des-
criptiva.

La cual consta de veintinueve hojas, foliadas y
escritas a maquina por una sola de sus caras#
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