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|| metano, los cuasles hen demostrado actividad terapéutice en el

El presente invento se refiere a derivados del triaril;

trataniento de la artritis reumatoide. EL1 principio del proce-,

dimiento pare preparsr estos derivados de triarilmetenc, es el
de reemplazer uno de los &tomos de hidrdégeno en el puente del
metileno de diversos derivados de dierilmetano por un radical
arilico, gque puede contener uno ¢ més grupos OH y posiblemente

otros radicales, p. ej. COOH y SO;H. Nuestros ensayos clini-

cos han demostrado que se logra una elevada actividad terapéu~

tica si al preparer los derivados de triarilmetano se parte de
derivados policondensados de diarilmetano en lugar de los co-
rrespondientes compuestos mondmeros. Los derivados policonden-—
sados de diarilmetano se obtienen preferentemente por la ac-
cidén de un exceso de formaldehido sobre un fenol, naftol o de-l
rivedo de éstos. Los derivados de triarilmetanoc, & los que se
refiere el presenté invento, estén sustituldos con grupos &ci
dos (COOH o SO3H) ¥ por grupos hidroxilo. Pueden tembién conte
ner otros radiceles, como halbgeno, alquilo, =lcoxi, aciloxi,
elquilamino, acilamino, nitro, erilo o CN. El procedimiento
segin el invento consiste en condenser un compuesto sromédtico
del tipo Y en presencia de un agente oxidante y un écido mine«
ral con un derivado de diarilmetano del tipo X en un compuesto
de triarilmetano. En relacidbn con esto es indiferente el deri-

vado de diarilmetano gue durente esta reaccibn exista como sus

tancia acabada y aislada o cudl sea la condensacién en el de-
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rivado de triarilmetsno que se efectiie mediante la accidn de
un compuesto aromético del tipo Y y un agente oxidante sobre
un derivedo de diarilmetanc en estado naclente.

En el (ltimo caso citedo, por consiguiente, se agrega
a la mezcla de reaccidén, en luger del derivado completo de dia
rilmetano, por un lado, un hidroxicompuesto aromético o una
mezcle de estos compuestos, y por otro ledo formeldehido. Los |
derivados de dlarilmetano del tipo X que tomen parte eﬁ la
reaccibédn pueden ser compuestos monémeros o polimeros. No puede
seilalerse une férmule exacte pare los mismos. Sin embargo, pue-

de admitirse que estén constitufdos por cadenas que pueden ser

rectas y remificadas, construides por segmentos segin la férmu-

la inferior y acoplados entre s{ por puentes de metileno.
R

Ry

o
Ar”///
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1

En el caso de le remificacibn, si le hay, de la cadene, R y Ry}
se reemplazan por
R - _oH

2 Ar
Ri//, \\\\\Rl

CH

E1 compuesto eromético earribe citado del tipo Y puede
ser un compuesto ségﬁn lae férmule general
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sulfonemide y sulfone, y

¢ une mezcla de 108 mismos.

En las férmules enteriores R represente H, OH, SO;H,
halégeno, alquilo, alcoxi, aciloxi, acilamino, algquilemino, ni-
+ro o CN,

Rl representa lo mismo que R o COQH, arilo, aralgquilo,
sulfonemide o sulfons,

CH
R, representa lo mismo que R o CHy ir"Rz Ro

| \33
Rj3

R3 representa lo mismo que Ry, © COOH, arilo, aralguilo,

Ar represents un micleo de benzeno o de naftaleno.

En elgunos cesos se ha crefldo ser ventajoso introducir
ciertos sustituyentes en los ndcleos eromdticos después de la
condensacidn de los derivaedos de difenilmetano en derivados de
trifenilmetano., Ejemplos de 1los grupos que preferentemente pue-
den introducirse de este modo son COOH, SO3H ¥ haldgeno, Otros
sustituyentes en los productos finales pueden obtenerse por sqg
tituyentes ya existentes que se tramsformen en ellos. aAsi, p.
ej. el grupo cilano puede transformerse en un grupo carboxilo,

0 un grupo nitro puede reducirse en un grupo amino.
EJEMPLOS

l,- 2,2',2'',5,5',5' ' _hexehidroxi~3,3', 3! '~tricarboxi-
trifenilmetanc.

20 gramos de dcido gentisicico se disuelven en une mez-
cle de 150 gremos de 4cido sulfdrico concentrado y 40 gramos de
alcohol metilico. La disolucidén se calienta al bafio marfe a
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602C y egitando se agregan 15 gramos de NaNO, finamente pulve-
rizado. La mezcla de reacciédn se agita a esta temperatura du-
rente 30 minutos. Después del desprendimiento de ges Sxido de
nitrégeno, el color de la disolucién se torna rojo. La mezcla
se echa luego en sgua fria, se agita durante un rato y se fil-
tre. El precipitado se disuelve en uns disolucidén de hidrébxido
sédico y se reprecipite con &cido clorhidrico. Rendimiento: 18/
gremos,

2.~ 2,2',2'',4,4',4'',6,6',6''~nonahidroxi-3,3',3"' "'~
tricarboxi-trifenilmetano.

El procedimiento es el mismo que en el ejemplo 1, & ex
cepcidn de que en lugar de dcido gentisicico se emplea dcido
2,4,6-trihidroxibenzéico. '

39— 2,2',2'1',4,4',5' ' =hexahidroxi-3,3',3''-tricarboxi-

trifenilmetano.

2,5 gremos de nitrito sédico se pulverizan y mezclan
con una mezcle de 5 gramos de metileno-di(écido 2,4-dihidroxi-
benzoico) finamente pﬁlverizado ¥y 2,5 gramos de écido 2,5-di-
hidroxibenzéico. Enfriando con hielo se agregan 52 gramos de
édcido sulfirico concentredo y la mezcla de reaccién se agita
haste que aparece el ges rojo Sxido de nitrégeno. Ta mezcle ne
gra homogénea se echa ggitando en ague fria y ls agitacidn se
contimie durante algunas horas haste que el precipitado se tor
ne fécil de filtrar. Se filtre el precipitedo y el é&cido libre
se precipita con écido clorhidrico. Se filtra y se lave con
ague y se secs en vitrina de secado al vacio.

4o= 4,4',2'',5' ' —%etrahidroxi-3, 3', 3! '=tricarboxi-tri~

fenilmeteano.

Segﬂn lo indicado en el ejemplo 3, se hacen reaccionar
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2,5 gremos de nitrito sbdico, 5 gramos de &cido metileno-dise-
lic{lico y 2,5 gremos de écido 2,5-dihidroxibenzdico.
Sem 2V1,3''.4,4" 6"fpentahidroxi-3,3',5"-tricarboxi—

trifenilmetano,

Segiin 1o dicho en el ejemplo 3, se hacen reaccionar

c{lico ¥y 2,5 gramos de &cido 2,4,5-trihidroxi-benzéico.
Bom 3,3',3'',4,4',4"' ‘~hexahidroxi-5,5',5"' '~tricarboxi-

trifenilmetanc.

El procedimiento es el'mismo que en el ejemplo 1, a ex+
éepcién de que en lugar de écido gentisicico se emplea &ecido
2, 3=-dihidroxi-benzdico.

Te= 2,2',2'',4,4',4"' ' ~hexehidroxi-3,3',3"' '~tricarboxi~

trifenilnetano.

' El procedimiento es el mismo que en el ejemplo 1, & ex
cepcidn de que en lugexr de écido gentisicico se emplea &cido
)f-resorcilico y de que el alcohol metilico se reemplaza por
1,8 gramos de trihidroxi-metileno. La cantided de NaNOp se re- |
duce a 10 gramos. ‘

B8e— 4,4',4''~trihidroxi-3,3',3' ' =tribromo-5,5",5" -
tricarboxi-trifenilmetano.

32 gramos de écido 3-bromosaliciflico se disuelven en
une mezclae de 150 gremos de &cido sulfirico concentrado y 5,0
milflitros de formeline el 40 %. La disoluciébn se enfrie a
102C y agitendo se agregen 10 gramos de NaNOp, finemente pulve-
rizado en pequefias porciones y & una temperatura no superior a
4+ 102C. Después de agregar el nitrito, se continda la agite-

cién durante otre media hora, después de lo cual la mezcle de
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reaccién se echa en agua fria. Después de un rato se filtra el

precipitado. Rendimiento: 27 gramos.
' 9um 4,4',4'1,5,5',6,6'-heptahidroxi-2''-acetoxi-2,2',5""

—tricarboxi-trifenilmetanoc.

25 gramos de &cido metileno-digélico se mezclan con 25
gremos de &cido 2-hidroxi-4-acetoxi-benzbico y 25 gramos de
NaNO2 ¥ en pequeflas porciones y agitando se agregen a 125 milfs
litros de édcido sulfiirico concentrado. Le temperature en le meg
ocla de reaccién debe hallerse entre O y + 52C. La agitacidn se
contimia durente otre media hore & la misme temperatura, des-
pués de lo cual el 1fquido se echa sobre una mezcla de 0,25 ki+
18gramos de hielo y 1 kilogramo de agua. Después de algunas ho-+
ras se separa por filtracibén el precipitedo rojo oscuro, se la-
va, se hierve y se sec&., Rendimiento: aproximedamente 22 gramos.

10,- 2,2',4,4',4"' "=pentahidroxi2'-metilanino=-5,5"',5" |~

tricerboxi-trifenilmetanc,

Esta sustancie se prepara de modo andélogo al descrito
en el ejemplo 9, & excepcidén de que en lugar de écido metileno>
~digdlico se emplea écido metileno-di-/?-resorcilico ¥ en luger
de dcido 2-hidroxi-4-acetoxi-benzdico se emplea &cido 4-metil-
eminosalicilico.

11.- 2,2',4,4"',4' ' =pentahidroxi-3'',5,5',5' t=tetracerbo

Xletrifenil-metano.

10 gremos de &cido metileno-di-/A -resorcilico se mez-
clan con 6 gramos de &cido 2-~hidroxi-isoftélico y aegitando se
incorporan & uns mezclae previamente preparéda de 5 gramos de
nitrito sédico y 50 nil{litros de &cido sulfiirico concentrado.

Le temperature no se debe dejar pasar de + 102C. Despubs de la

incorporacién, se agitae le mezcla de reaccidén durente otre ho-
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'na y después se echa en una mezcla de 200 gremos de hielo y
150 mili{litros de agua. Después de algunas horas se separa por
|lf11tracidén el rreclpitado perdo rojizo, se lava, se hierve y
g8e seca, Rendimiento: eproximadamente 12 gramos.

12.- Acido 2,2',3'',4,4',6' '~hexahidroxi-2'',5,5'-tri

carboxi-trifenil-metano-5''=gulfénico,

3e procede de modo andlogo el ejemplo 11, a excepcidn
de que en luger de &cido hidroxi-isoftélico se empleen 7 gramos
de écido 2,5-dihidroxi-benzdéico-4cido 4-sulfénico., La mezcla
de reaccidén se echa en egua con hielo y el dcido sulfdrico se
precipite con carbonato barico. Por aspiracibn se separa el
gulfeto bérico y el bario en exceso se precipite del filtrado
con carbonato aménico que se agrege hasta reaccién alcalina.
Después de filtrar, se evavora el filtrado al baiio maria y se
geca a 802C., Le sal amdénica asi obtenida importe aproximademen-
'te 14 gramos.
13.- 2,2',2"' '~trihidroxi-5,5',5"' ' ~tricarboxi-trifenilmg

eno.
20 gremos de Zcido 4-hidroxibenzdico se disuelven en
une mezcle de 150 gramos de écido sulfirico concentrado y 40
gramos de alcohol meti{lico. La disolucidbdn se calienta sl baiio
maria & 602C y egitando se agregen 15 gramos de Neli0, finamente
pulverizado. La mezcle de reaccidn se agita & esta temperaturs
durante 30 minutos. Cuando se desarrolle dxido gaseoso de nitrd
geno, el color de lu disolucidn se torns rojo., Luezo la mezcla
ge eche en agua fria, se agita durante un rato y se filtra. El
precipitado se disuelve en una disolucién de hidréxido sdédico

¥ se repreciplite con é&cido clorhidrico. Rendimiento: 18 gramos,
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14e= 4,4',2''wtrihidroxi-3,3',4''~tricarboxi~trifenil

mnetano.

2,5 gramos de nitrito sédico se pulverizan y mezclan
con une mezcle de 5 gramos de metileno-di(&cido 2-hidroxi-ben
zbico) finamente pulverizado y 2,5 gramos de &cido 3-hidroxi-
benzdico. Enfriendo con hielo se agregan 52 gramos de dcido
sulfirico concentrado, después de lo cuel la mezcla de reaccidn
se agite hasta que aparece el gas rojo de 6xido de nitrdgeno.
Le mezcla homogénea oscura se echa agitando en agua fria y se
continda la agitacidn durante algunas horas hasta que el mreci+
pitado se torne fécil de filtrar. Se filtra el precipitado y
se disuelve en la cantidad tebrica de disolucibén de hidrdxido

abdico. Después de filtrar se precipita el &cido libre median-

te écido clorhidrico, se filtra y lave con agua. Se seca en Vi-
trina secadora al vacio. Rendimiento: 4,0 gremos.

15.- 4,4',2''=trihidroxi~3,3',5' ' ~tricarboxi-trifenil

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 14, a
excepcién de que en luger de écido 3-hidroxi-~benzdico se emplea
écido 4-hidroxi-benzdico.

16,= 2,2',2'',4,4'=pentahidroxi-5,5"',4"' ' -tricarboxi-~

trifenilmetano.

2,5 gramos de nitrito sbdico se pulverizan y mezclan
con une mezcla de 5 gramos de metileno-di(écido 2,4-dihidroxi-
benzdico)finemente pulverizedo y 2,5 gramos de deido 3-hidroxi
-benzébdico. Enfriendo con hielo se agregan 52 gramos de &cido
sulfirico concentrado y le mezcla de reaccién se agite hasta

que aparece el gas rojo de éxido de nitrégenoc. La mezcle oscu-
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ra homogénea se echs agitendo en agua fris y le agitecidn se
continda algunas horas hasta que el precipitzdo se torna fé-
cil de filtirar. Se iilira el precipitado y el dcido libre se
precipite con dcide clorhidrico. Se filtra y lava con agua y
se seca en vitrina de secado al vacio.

Lie= 2,2',2'',4,4' '~Pentahidroxi-5,5',5"' *=tricarboxi-

~trifenilmetano.

El procedimiento es el mismo que en el ejemplo 16, a
excepcidén de gue en lugar de 4cido 3-hidroxi-benzdico se em—
plea dcido 4~hidroxi-benzdico.

18.- 2,2',2'V,4,4',4"' *=hexahidroxi-6,56',6" '=tricarbo-

xi-trifenilmetano.

30 gremos de nitrito sdédico se incorporan agitando y
enfrisndo a 210 mililitros de &cido sulfdrico concenirado.

Después se agregan en pequeiias porciones 66 grumos de &cido

se agregan 6,0 granos de p—férmaldehido. La agitacidén se con-
tinda dursnte algunos minutos mds, y después el liguido de
reaccidn se echa sobre une mezcla de 0,3 kildgramos de hielo
v 1,5 mil{litros de sgua. Después de alzunas horus se filtra
el precipitado rojo oscuro. Rendimiento: 55 gramos.

19.~ 4,4',5,5',6,6',6" '=heptahidroxi-5''~cloro-2,2!,3'Y

—tricarboxi-trifenilmetanc.

25 gremos de 4cido metileno-digdlico se mezclan con 25
gramos de 4cido 3~-cloro-4~hidroxi-benzoico y 25 gramos de HalNOap
y en pequeﬁas porciones y agitandc se incorporan & 125 mil{li-
tros de dcido sulfdrico concentrado. La temperaturs en la mez-—

cla de reaccidn debe encontrarse entre O y +52C. Se contimia
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la ggitacidn durante media hora a la misma temperatura y des—
pués el 1liquido se echa sobre una mezcla de 0,25 kildgramos

de hielo y 1 kildgremo de esgua. Después de algunas horas el
precipitado oscuro se separa por filtracidn, se lava, se hier-
ve ¥ s8e gece. Rendimiento: aproximadauente 25 gramos.

20.- acido 2,2',2'',4,4'=pemntahidroxi-5,5'—dicerboxi-~

~trifenilmetano-5"*'sulfdnico.

10 grumos de dcido metileno-di-Fd-resorcilico se mez-
clan coun 6 gramos de f&cido 4~tenol-sulfdnico y egitando se in-
corporan & une mezcla previamente prepsrada de Y gramwos de ni-
trito sddico y 50 mililitros de dcido sulidrico concentrado.
La temperaturs no debe exceder de +102C. Después de le incor-
poracidn se agita la mezcla de reaccidn durante otra hora y
luego se eciia en una mezcla de 200 gresios de hielo y 150 miidi-
litros de s ua. Bl deido sulidrico se precipite con carbonato
bérico, se separa por aspiracidn el sulfato bérico y del fil-
trado se precipita el bario en exceso con carbonato awmdnico,
que se agregs haste reaccitn alcalina. Después de la filtracidy
ge evapors el filtrado al bafio marias y se seca a 809C. La sal
endnica esi obtenida llega aproximaderente s 12 gramos.

21.- 1 kildgrewo de dcido p-hidroxi-benzdico se hierve
durante 2 horas con una mezcla de 1 kildgrezmo de dcido clorhni-
drico concentrado, 4 kildgrzmos de agua, y 1,3 kildgramos de
formelina sl 40 s, sgitando y con reflujo. E1l producio de la
reeccidén forma una mess flulda espesa, de la que se decanta el
écido clorhidrico liguido. Después de enfriar se pulveriza la
sustancia y se lave con agua caliente de 602C. Rendimiento:

870 egramos de una sustanciz casi blanca con una sctivided in-

F
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hibitoria relativa de gproximedamente 5,500 unidades por grea-
mo. De este producto se mezclan 20 gremos con 14 graros de re-
gsorcing y sgitende se incorporan g una mezcle previamente pre-—
peruda de 18 gramos de nitrito sddico y 125 mililitros de &ci-
do sulfirico concentrado. Lea temperaturs de reaccidn debe en-
contrarse por bajo de 259C. Después de la incorporszcidn la mezT
cla de reaccidn se agita durunte otra hora y luego se echa en |
une mezcla de 0,2 kildgramos de hielo y 0,4 kildgranos de aguald

Después de wlgunas horus se separs por Iiltracidn el
precipituado pardo yojizo, se lave, se hierve y se seca, Rendi-
miento: aproximadsmente 30 granos,

22.,~ 4 una mezcla de 1,3 litros de &dcido suliurico
concentrado y 2,6 litros de agua se agreza 1 kildgramo de Zci-
do/?-resorcilico ¥y 0,5 kilégraros de formalina =zl 40 %. Toda
la mezcla se hierve durente 3 hores con reflujo ¥y agitacidn.
Se filtra el liquido en culiente y el precipitado se lava con
agus hasta que el filtrado guede libre de dcido sulfidrico. Se
seca al vacio a 40-5092C. iiendimiento: 0,9 kildgramos de sustan-
cia purdo rojizma con ﬁna gctividad inhibidora relativa de pro-
ximumente 6,000 unidades por gramo. 200 gruwos de este produc-
to se mezclan con 150 grawos de &cido gédlico y agitando se in-
corporan & una mezcla previamentve prevarada de 150 gramos de
nitrito sbdico y 0,7 kildgremos de &cico sulfvrico councentra—
do. La temperatburs por bajo de 302C. Desvués de la incorporse-
cién se agita la mezcla de resccidu durante oire hora y luego
se echu en una mezcla de 3,5 kildgramos de hielo y 3 kildgra-~

mos de agua. Despuds de slounas horas se separse por iiltracidn

el precipitado oscuro, se lava, se hierve y se gecs. Hendimien
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23.- 208 greamos de &cido gentisicico se disuelven en

to: aproximadsumente 250 graunog.

650 mililitros de fcido sulitrico concenirzsdo y se entria a
208C. A uns temperatura de 20 o 25¢C y agitundo se agregsnl &
gotas 117 »ililitros de Tormaling el 40 %. Después de agregar
toda la formalina se coutinda le agitacidn durunte otre horw,
La mezela se preciplta con wia mezcla de 10 litros de aszua ¥
5 kildgrunos de hielo. Se sepsara por asplracidn el precipita-
do y se lava pare eliminszr el deldo sulfdrico. EL producto de
condensecidn asi obtenldo se trate con 10 litros de agusa hir-
viendo, gue disuelve lus sustancius polimeras bajas de poco
velor y se rilira en caliente. El residuo insoluble se seca a
la temperatura del tocal. Rendimiento: 255 gramos,., La sustan-
cia gue es soluble con pH 7, proporciona un factor inhibidor
de 28,000. Se mezclan 100 grunos te esgte producto con 50 gra-
mos de &cido gentisicico y sgitundo se incorporan & una mezclg
previaumente prevarada de 50 grauos de nitrito sbdico y 0,3 ki-
1légramos ce 4cido sulfurico concentrzdo. La temperatura no se
deja subir por encima de +109C. Despuds de la incorporacidn
se agita la mezcla de resccidn dursnte oira hora y luego se
echa en uns mezcla de 1,5 kildgramos de hielo y 1,3 kildgrea~
mos de ggua. Despuds de alpunas horas se sepura por Liltracidu
el precipitado unegro verdoso, se lava, hierve y seca. Rendi-
miento: 110 & 125 gramos.

24.- Se procede de modo andlogo &l ejemplo 22, & ex—
cepcidn de que en luzar de feido zdlico se emplesn 140 greauos
de &cido gentisicico.

25.- Se procede de modo zndlogo ail ejeuvlo 22, & ex-—
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cepcidn de que en lugar de &cido gilico se emplean 115 gramos
de floroglucina.

26.- Como en el ejemplo 23, & excepcidn de gque en lu~—
gar de'écido gentisicico se emplean 50 grzmos de écido/?-resqg
cilico.

27.~ De modo andlogo al ejemplo 23, a excepcidu de que
en luger de &cido gentisicico se emplean 110 gremos de &écido
gélico.

28.- 40 grumos de derivado del difenilmetano policon-
densado, preparado con dcido y-resorcilico y formaldehido, se
mezclsn con 30 gramos de nitrito sdbdico y 30 gzramos de &cido
p-hidroxibenzdico. En peguefias porciones y sgitando se incor-
pore ls mezcle & 300 mililitros de dcido sulftrico concentra—
do & una temperaturs no superior a 302C. La mezcla de reaccidy
se agita durante otru hora y luego se echa en unz mezcla de
0,5 kildgramos de hielo y 0,7 kildgramos de agua. Algunsas ho-
ras después se sepers el precipitado por filﬁracién, se lava,
hierve y seca. Rendimiento: aproximasdamente 50 gruamos @e sus-—-
tancizs pardsa.

29.- De modo an&logo szl ejemplo 28, a excepeidn de
que en lugar de &dcido p-hidroxibenzdico se emplesn 35 gramos
de dcido 3,4-~-dihidroxi-~benzdico.

30.~ De modo andlogo al ejemplo 28, a excepcidn de
gque el derivado de difenilmetano se sustituye por 42 greamos
del policondensado preparado de &cido venillicico y formalde-
hido y dcido p~hidroxibenzdico con 33 gramos de &cido vanflli-

cico.

31.~ Andlogo al ejemplo 28, a excepeidn de gque el de-
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rivado de difenilmetano se sustituye por 45 gremos del policon-
densado preparzdo de decido floroglucinol carboxilico y formal-
dehido y dcido p-hidroxibenzoico con 33 grumos de écido cA-re~
sorc{lico.

32.- 5 gramos de derivado polimero de difenilmetano,

moe de nitrito sbdico y 3 gramos de &cido floroglucinol-carbd- |
xilp se dividen finumente y se mezclen., Enfrisndo se inoorporan‘
ciudadogsemente (teuperabura no superior a 302) 55 gramos de
écido sulfidrico concentrado y cespués la mezcla de reaccidn se
sgita hasta que apsrece el gas rojo de Sxide de nitrdgeno. Ls
mezcla oscura homogénea se echa en arua de hielo agitando. Des-
pués de selgunas horas ée Tildira el precipitado y se lava con
agua. Puede purificédrsele disolviéudolo en una cantidad tedri-
ca de hidrdxido sébdico filtrundo y precipitando con dcido clor-
hidrico. liendimiento: aproximedamente 5 gramos.

33.=— De modo andélogo sl ejemplo 23, a excepcidén de gue
el derivado de difenilmetanc se sustituye por 120 gramos del
producto polimero preparado de &cido 2-hidroxi-l-naftoico y
formaldehido, y el écido gentisfcico por 100 gramos de/3-naftol

34.~ De modo andlogo al ejeuplo 32, & excepcidn de que
el derivado de difenilmetano se sustituye por 5 gramos del de-
rivado polimero de direnilmetano preparado con &cido 4-ciano-~
-salicilico y formaldehido y el &cido floroglucinol-carboxilico
por 2,5 gremos de &cido/S -resorcilico.

35.= De modo anélogo al ejemplo 21, = excepcidn de que
el derivado de difenilmetano se sustituye por 20 gremos del

polimerizado mixto preparado de écidO/e-resorcilico, fenol y
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formaldehido y la resorcina por acido gentisicico.

36.~ De modo andlogo al ejemplo 32, a excepcibn de que
el derivado de difenilmetano se sustituye por 5 gramos del
producto polimero preparado de dcido 4-hidroxiftdlico y for-
maldehido, y el édeido floroglucinol-carboxilico, por 4 gramos
de écido ftalico.

37.~ De modo andlogo al ejemblo 28, a excepcién de
que el derivado de difenilmetano se sustituye por 45 gramos
de la susiencie polimera preparade de &cido. 2-hidroxi-4-acetoxi
~benzdico y formaldehido, y el écido p-hidroxi-benzdico por
30 gramos de &cido f-resorcilico.

38.~ De modo andlogo al ejemplo 32, a excepcidn de que
el derivado de difenilmetano se sustituye por 7 gramos del pro
ducto polimero preparado de écido 2,5-dihidroxi-benzdico-&cido
4-sulfénico y formaldehido, y el &cido floroglucinol-carboxili
co por 4 gramos de &cido gentisicico. Le me,cla de reaccién se
echa en @gua de hielo y el écido sulfirico se precipita con
carbonato bérico. Se separa por aspiracién el sulfato bérico
y del filtrado se precipita el bario en exceso con carbonato
amdnico que se agrega hasta reaccién mlcalina. Después de fil-
trer se evapora el filtrado al beafio maria y se seca & 802C. Lg
sal amdénica asi obtenida llega & S gramos.

39.- De modo andlogo al ejemplo 32, & excepcidn de que
el derivado de difenilmetano se sustituye por 6 gramos de la
susbtancia polimere preparads de &cido 3-cloro-gentisicico y
formeldehido, y el dcido floroglucinol-cerboxilice por 4,5 gr%
mos de &cido 3-cloro-gentisicico.

40.- 10 gremos del compuesto preparado en el ejemplo
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31 se disuelven en 100 milflitros de cloroformo. Agitendo y en
friendo se agrege durente media hore une disolucidn de 5 gra-
mos de bromo en 50 mil{litros de cloroformo. Despuds de evapo-
rer el disolvente, la sustancia se purifice hirviéndola con
egue. .

41.,- 5 gramos del compuesto preparado en el ejemplo 21
se suspenden en unea mezela de 25 gramos de bicarbonato sédico
y 50 mil{litros de egua. La suspensidn se calienta durente 4
horas al befio meria mientres se hace pasar simulténeamente
anhidrido cexrbénico. Despues de enfriar se precipita el produc
+to carboxilado por adicién de écido clorhidrico dilufdo hasta .
reaccidén écide al congo. |

42.,-11,0 gramos del producto de condensacidbn obtenido
gegin el ejemplo 21 v 26 gramos de sulfito sédico cristalizedo

se disuelven en 150 mil{litros de ague y se hierven durente 2

de agregar 13 gramos de #Acido oxélico, hasta que desaparsce to
do el anhfidrido sulfuroso. Tuego sucesivamente se evapora la
disolucidén y ¢l oxalato, solo cristalizado ligeramente soluble
se separe por aspiracién. Cuendo ya no cristelize més el oxals
to, se evapora el disolventie & sequedad. El residuo se trata
con 2 X 50 mililitros de alcohol con objeto de dejar libre el
dcido oxélico. El residuo insoluble se seca a 802C. Rendimien-
tos 9 gramos., | |
43.~ 20 gramos de &cido N-acetil-4-hidroxi-antranilico
ge agitan duraente 48 horas con una mezcla de 60 mililitros de
fcido sulfirico concentrado, 120 milf{litros de aguea y 8 gramos
de formalina al 40 %, a 35-402C. E1l producto de le reaccidn se

separe por filtracién y se lava con esue hasta eliminar el éq;
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do sulfirico. Se seca al vacfo. 10 gramos del producto oscuro
de condensacidén se tratan con 8 gramos de nitrito sédico, 8 grg
mos de écido p-hidroxibenzdico y 150 mililitros de 4cido sulfii-
rico concentredo seglin el procedimiento del ejemplo 21.

44,~ 18,5 gramos de dcido 2~-dimetilamino-4-hidroxiben-
zdico se hierven con reflujo durante 4 horas con una megcla de
100 mil{litros de &cido clorhidrico concentrado, 100 milflitrod
de agua y 8 gramos de formelina al 40 %. El producto de la reag
cibén se sepera por filtracidén, se lava para privarlo del &cido
clorhidrico con sgua y se seca al vacio. 10 gramos del producto
de condensacién se tratan con 9 gramos de nitrito sédico, 9 g:g
mos de écido 4-nitro-salicilico y 150 mililitros de &cido sul-
firico siguiendo el procedimiento del ejemplo 21.

45,~ 300 gramos de resorcine se disuelven en 2 litros

de écido clorhfdrico dilufdo (1:5). 200 gramos de formalina al

de dos dfas se separa por filtracidn el precipitado rojizo, se
lava cén sgue y se seca al vacio. Rendimiento: 310 gremos. 20
gramos del producto de condensacidn se tratan con 10 gramos de
nitrito sbédico, 10 gramos de écido gélico y 100 mil{litros de
écido sulfdrico concentrado segiin el procedimiento del ejemplo
21.

46.~ El producto obtenido en el ejemplo 44 se disuelve
en un pequeiio exceso de hidréxido sédico y se hidrogena con pea-
ladio e hidrégeno. Después de filtrar se ajuste el pH del £il-
trado a 4-4,5. 4si se preciﬁita el compuesto de trifenilmetano
con un grupo eamino libre,

47.- 5 gremos del derivado de trifenilmetao obtenido se
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guin el ejemplo 34 se hierven con 100 milflitros de 4cido sulfi-

rico dilufdo (141) durante 48 horaes. Despuds de diluir con ague

¢fo. Por titulecidén se demuestra que el grupo CN se ha saponifi
cado en el grupo carboxilo.

48.- Se disuelven 50 g. de 8-nitrofenol en 200 milfli-

mezecle de 120 milf{litros de &cido clorhfdrico dilufdo (1:3) ¥
30 milflitros de formalina al 40 . Después de agiter durente
24 horas se separa el precipitado por filtracidn, se lava y se
seca, Rendimiento: aproximsdamente 50 gramos de sustencia par-
doemaxrillenta. 20 g. del producto de condensacién se tratan con
10 g. de nitrito sbdico, 10 g. de écido/g—resorcilico ¥y 100 mi-
1{litros de &cido sulfirico, megin el procedimiento del ejemplg
21,

49,-~ 25 g. de metil~ (4-hidroxifenil)-sulfona se hier-
ven con reflujo durante 2 horas con une mezcla de 125 milfli-
tros de dcido clorhidrico concentrado, 150 milf{litros de egua
¥ 13 gremos de formelina al 40 %. Se separa por.filtracién el
producto de la reaccibn, se lava para.eliminar el écido clorhi4
drico con agua y se seca al vacio. 10 gramos del producto de
gondensacibn se traten con 7 grémos de nitrito sbdico y 7 gra-
mos de &cido o-fenolsulfdnico y 80 mil{litroa de &cido sulfii-
rico concentrado segin el procedimiento del ejemplo 32. Se tra
baja como en el ejemplo 38,

50.— 420 mililitros de dcido sulfirico concentrado se

mezclan enfriando y sgitando con 60 gramos de nitrito sédico,

tros de etanol. Agitando vivemente se incorpore de una vez una |

Iuego con 120 gramos de écido salicflico y despuds gota a gote

con 43 gramos de formaline al 40 %. Durante le incorporacién
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de la formsline no debe exceder la tenveraturas de +52C. Se con+
tinta la agitecidn durunte otros 15 minutos, despuéds se echa
le mezcla sobre 600 greamos de hielo + 3 litros de agua. Después
de ggitar dursnite la noche, se filtra el precinitado, lava y
seca. Hendimiento: sproximwdsmente 100 g de sustancilsa.parda.

51.- De modo andlogo wl procedimieﬂté del ejemnlo 50
se conGensan 120 grumos de &cido p-=hidroxibenzdico en un deri-
vado polifuwero de trifenilimetano. Rendimiento: 150 gramos de !
sustancia de color salidn,

52.- De modo andlogo al procedimientoc ael ejemplo 50
se conceunsan 135 grzmos de écido/Q-resorcilico en un derivado
polimero de trifenilmetanc. Reundimiento: 8C g de una sustan-
cle oscursa y paXda.

53.- De modo andlogo al procedimiento del ejemplo 50
se condenssil 135 gramos de dcido gentisicico en un derivado
polimero de triieniluwetanc., Reundimieuto: 408 gruwos de una sus—
tancia parda oscurs.

54,- De modo endlogo al ejemplo 50, pero con 42 mili-
litros de decido sulfdrico councentrado, 6 greanos de nitrito sbé-
diecd, 13,5 gramos de écidob‘—resorcilico vy 4,3 grznos de for-
malina al 40 %. Rendimiento: 9 gramos del derivado pardo roji-
zo0 de trifenilmetano.

55.— De modo endlogo al ejemplo 52, a excepcidn de que
en lugar de 40 x de formalina se agregan en pegueilas porciones
17 sresos de trihidroximetileno.

56.— De modo &udlogso al ejemplo 21, a exceucidn de

nil-bvenzdico.
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57.- De mnodo andlog o a2l ejemplo 32, a excepeidn de
gue se euplean 5 grumos de la sustuancia preparadz del 4dcido
f# -resorcilico y de formaldehido como derivado, polimero de
difenilmetano, ¥y de que el dcido floroglucinol-carboxilico se
sustituye por 2,5 gramos de 4cido 2-dietilemino-4-hidroxiben-—
zéico.

58.- De modo andlogo al ejemplc 32, & excepcidn de qué
se emplean 5 gramosg de la sustancia preparada de dcido genti-
sicico y formaldehido como derivado polimero de difenilmetano
y de gque el &cido floroglucinol-carboxilico se sustituye por
4 gramos de dcido 2-hidroxi=3-naftoico.

59.~ De modo anflozo al ejemplo 32, a excepeidu de que
se emplesn 5 grumos del polimerizado mixto preparsdo de &cido
gentisicico, resorcina y Tormaldehido como derivado polimero
de difenilmetanc y de que el decido floroglucinol-carboxilico
ge sustituye por 2,5 grawos de dcido ¥ -resorcilico.

60.- De modo undlogo al ejemplo 32, a excepcidn de que
se emplean 5 gremos de la sustaicia preparada de dcido genti-
gicio y formaldehido como derivado polimero de difenilmedano,
v de que el &cido florogluecinol-carboxilico se sustituye por
3 gramos de écido 3,4-dihidroxi-5-acetoxi-benzdico.

6l.- De modo audloso =l ejemplo 32, a excepcidn de que
ge emplean 5 gramos de la sustuncia prepurada de &cido gentisi
cico y formaldehido como derivedo polimero ce_difenilmetano y
de que el &cido floroglucinol-carboxilico se reemplaza por 2,5
gramos de dcido 2,3,4,0-tetrahidroxi-benzdico.

62.~ De modo andlogo al ejemplo 32, & excepcidn de que

se emplean 5 gramos de la sustancis preparade de fcido genti-
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sicico y formaldehido como derivado polimero de difenilmetano
¥y ée que el &cido floroglucinol-carboxilico se reemplaza por
3 gremos de &cido li-—acetil-anirenilico.

63.~ De modo andlozo al ejemplo 32, & excepcidn de gque
se emplean 5 gramos de la sustancia yreparada de écido genti-
slicico y formaeldehido como derivado polimero de direnilmetano
y de gue el &cido floroglucinol-carboxilico se reemplaza por
2,5 gracos de 4cido 2-hidroxi-5-etil-benzdico.

64.~ 20 gramos del derivado policondensado de difenil-
netanc preparado con écido)’-resoroilico y forumzldehido se in-
corporan en pegueilas porciones y agitando g une mezcle de 10
gramos de nitrito sbdico y 100 mililitros de &cido sulidrico

concentrade. La ftemperatura no se deja pasar de +202C. Se tra-

bajs como en el ejemplo 21. EL producto de la reaccidn es mu~-
cho més oscuro que la sustanciu ae partids y presenta una acti+
vidad inhibidors considerublementie méds elevada.

65.— De modo andlogo =l ejemplo 64, a excepcidn de gue
se emplean en lugur del dcido polimero metileno-di-)-resorci-
lico, 20 gramos del derivado policondengado de difenilmetano,
preparado con &cido gentisicico y formaldehido.

66.- De modo andlogo &l ejemplo 64, & excencidn de que
en lugar del 4cido polimero metileno-di-/B3-resorcilico se empl¢an
20 gramos del derivado policondensado de difemnilmetzno prepa-—
rado con écidoj/-resorcilico y formeldehido.

67.- De modo andlogso al ejemplo 64, a excepcidn de que
en luger del &cido polimero metileno-di—)f-resorcilico se em—
plean 15 gremos del derivado policondensudo ce direnilmetsno,

preparado con deldo 3-clorc—gentisicio y formaldehido.
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68.= De modo ansloso al ejeaplo 22, &« excepcidn de gque
en lusar de decido ¢dlico se enplean 150 (Tuwos ce dcidool-re-
sorcilico.

6Y.~ De m0odo wudilogo &l ejewslo 22, a excepcidn de que
en lugar de deido gdlico se euplean 200 grwros e dcido m—sul-
fo-benzbico. Se traveja comoc en el ejemplo 38.

70.= De modo snélogo =zl ejemplo 22, & excepcidn ae gque.

71l.- De modo andlogo al ejemplo 22, a excencidn de que
en luger de deido gdlico se cuplean 180 gramos ce deido 1-hi-
droxi-2-nafitdico.

72.- De modo andlo, 0 &l ejemplo 33, & excepcibn de que |
en luger ue wcido gentisicico se emplesn 70 gruaos de K4-ace-
til-gulfanilemide,

T3e= De moGo andiopo al ejemplo 54 se condensan 15 gi1'a

—

gre y parduzca.

74.~ De wmodo endlo.o «l procecimiento wel ejemwio 54
ge condensun 15 gremos e Gcico 2-di-metilamino-4-hidroxiben-
zdico en un derivudo polinero de trirenilinetbazrio. Renuimiento:
10 gramos de susiancie muy oscur.

T5.= 45 greacs de deido l-naftol-4-sulidnico se disuel-
ven en 150 mildiiiires ce deico sulitwico concentrudo, & : otas
ge le lucorporen 20 mililitros ce rormalina al 40 w, a 20-25¢
¥y con agitacidn. Despuds se continde la agitecibu éursnie oiras
-

5 horus & 202, Lo mezclu se eche en agua de hielo y el dcido su

fdrico se precipitu con curbonato bdrico. Bl sulfato de Dbario
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se separa por aspiracidn y el bario en exceso se precipita dell
filtrado con carbonato aménico, que se sgregs hasta reaceidn
alcalina. Después de viltrar se evapora la disolucidn al bafio
marie y se seca & 802C. L& saul smdnice asi obtenidz del deri-
vado policondensado de difenilmetuno pess aproximadamente 40
gramos. 20 grsizos de le sal audnicu asi obtenida se mezclan
con 15 gremos de &cido l-nafiol-4~sulfdnied y la mezcla, en
pequeilus porciones y agitando, se incorpora & una disolucidn
prevismente preparada en 125 nili{litros de dcido sulfdrico‘
concentrado, de 15 gramos de nitrito sddico. La temperatursa
debe ser de 152C, La agitacidn se continds dursnte 1 hors a
le nisue tewperaiura y despuéds toda la masa se echa sobre 300
gramos de hielo + 300 grumos de agua. Ahora se precipita el
dcido sulfirico con cerbvonato birico, se separs por filiracidn
el sulfato de barioc y con carbonato amduico se precipita del
filtrado el bario en exceso, agregdiniolo hasta reaccidn slca~
lina. Después de riltrar se.evapora la disolucibn al baflo ma-—
ria g sequedad. El vendimiento es uproximadcmente de 20 gra-
mos de la sal aumdbnice del compuesto polimero de trifenilmeta-—
no.

T6.= De wodo andfloyo al ejemnlo 75, & excepcidn de qud
en lugur de &eico l=naitol-4-sulidnico se euplea dcido l-naf-
tol-2~-sulfdnico.

77.- De modo andlozo al ejemplo 75, a excepcidn de que
en lugar de dcido l-naftol-4-sulfdiico se eunlea deido 2-naf-
tol-8=gulfdnico.

78.~ De modo andlogo al ejemplo 75, a exceucidn de gued

se emplean 35 gramos de fdcido o-fenolsulfdnico en la condenssg
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| concentrado, 2350 mililitros de sgua y 37,5 gramos Ge formaline

el 1i{quido se echa sobre una mezcla de 0,5 kildsremos de hielo

cidn del Tformeldehido y se condensan 20 gremos del derivado

polimero obtenido de difenilmetano con 17 gresios de Seidof re—

sorcilico en un derivado policondensado de Trirenilmetano.
79.~ 150 gremos de &cido gentisicico se hierven duran~

te 5 horas con uus mezcla de 180 mililiiros de dcico sulitirico

8l 40 4, agitando y enfrisndo con reflujo. El liguido se decan-
ta en caliente, el producto verde de la volicondensacidn se
muiele y lave con asgua de 6090 para elimiunsr el dcido. Se seca
g 402¢ al vacio. 50 gramos del derivado de direnilmetano se
mezclan con 50 grwumnos de dcido gentisicico y 50 gramos de NallOg
¥y en pequeilas porciounes y agitendo se incorporan a 250 nilfli-
tros de dcido sulfdrico coucentrzdo. La temperaturs de la mez-
cla de reaccidn debe euncontrurse entre 0 y 52C. La agitacidn

ge continde durente medis hors & lo misme temperaturs, después

vy 2 kildgrsmos de agua. Después de =lgunas horus se seqara por
filtracidn el precipltado oscurd, se lave, se hierve y se secz.
Rendimiento: uproximadamente 45 gremos,

80.~ Segin el procedimiento del ejemplo 79 se hacen
reaccioner entre si 50 grumos del derivado de difenilmetano deg
crito en el ejemplo 7Y, 50 grumos de &cido gdlico y 50 gramos
de nitrito sbdico. 3Se obtienen aproximadeamente 50 graﬁos de de-
rivedo de trifenilmetanoc.

8l.~ Segin el procedimiento del ejemplo 79 se hacen
reasccionar entre si 50 gruwos del derivzdo de difenilmetano
descrito en el ejemplo 79, 50 gremos de resorcina y 50 srumos

de nitrito sdbdico.
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82.- 138 gramos de dcido p-hidroxibenzbico se hierven
durante 3 hores con una mezcla de 140 gramos de &cido clorhidx}
co concentrado. 560 mililitros de ague y 37,5 gremos de formeli
na &l 40 v, agitandd y refrigerando con reflujo. ELl 1iguido se

decanta en caliente. El producto viscoso de policondensacidn se

nar el &cido. Se seca & 402C &l vacifo. Segin el método del ejem

plo 79 se hacen reaccionar 50 gramos del derivado de difenilmetm

no con 50 gramos de Scido p-hidroxibenzdico y 50 gramos de ni-
trito sédico.

83.- Segin el procedimiento del ejemplo 79 se hacen
reaccionar entre sl 20 gremos de metileno-di~(écidook-resorcili
@0), 10 gramos de &cidoocd -resoreilico y 10 gramos de nitrito
sédico,

84.- Segin el procedimiento del ejemplo 79 se hacen
reaccionar entre si 20 gramos de &cido metileno-di-A -resorci-
lico, 10 gramos de &cido gentisicioo y 10 gramos de nitrito sé-
dico.

85.-~ De modo andlogo al ejemplo 79 se prepara un'pro-
ducto de policondensacién con 1 mol de &cido 2~-hidroxi-G-metil
benzdico y 0,5 mol de formeldehido. En conformidaed con el pro-

cedimiento del ejemplo 79 se hacen reaccionar 10 gramos del de-

rivado de difenilmetano con 10 gramos de &cidoA-resorcilico y
10 gramos de nitriio sbdico.

86.- De modo andlogo al ejemplo 79 se prepars un HTO-
ducto de policondensacidén con 1 mol de &cido p-fenolsulfénico ¥
0,5 mol de formaldehido. Segin el procedimiento del ejemplo 79

se hacen reaccioner 30 gramog del derivado de difenilmetanc

con 30 gramos de Acido ok -resorcilico y 30 gremos de nitrito

T o oo TS, SN SR
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sédico.

87.- De modo andlogo al ejemplo 79 se prepara un pro-
ducto de policondensacién de 1 mol de édcido 2-dimetil-amino-4-
hidroxibenzéico y 0,5 mol de formaldehido. En conformidad con
el procedimiento del ejemplo 79 se hacen reaccionar 10 gramos
del derivado de difenilmeteno con 10 gramos de écido,/? -resor-
ci{lico y 10 gramos de nitrito sédico.

88.~- Segin el procedimiento del ejemplo 79 se hacen
reaccionar entre si 20 gramos de metileno-di-(&cido florogluci
nol-carboxilico), 10 gramos de é&cido gentisicico y 10 gramos
de nitrito sédico.

- 89.~ Segiln el procedimiento del ejemplo 79 se hacen
reaccionar entre si 20 gramos de metileno-di-(écido florogluci
nol-carbox{lico), 10 gramos de &cido m-sulfo-benzdico y 10 gra|
mos de nitrito sbdico.

90.- 170 gramos de &cido floroglucinol-carboxilico se
mezclan con 150 milf{litros de &cido clorhidrico concentrado,
400 rilflitros de agua y 37,5 gramos de formalina al 40 %. Agi
tando y refrigerando con reflujo se calienta toda la mezcla
poco & poco hasta ebullicién, la cual se continde durante 1 ho
re. Después de enfriar se filtra el precipitado, se lava y se-
ca a8l vacfo. L0 gramos del producto policondensado asi obteni-
do se hacen resgccionar, segin el procedimiento del ejemplo 79,
con 10 gramos de 4cido N-acetil-antranilico y 10 gramos de ni-
trito sddico. ‘

7 9l.- Segdn el procedimiento del ejemplo 79 se hacen

reaccionar entre s{ 30 gramos del derivado de difenilmetano

preparado eun el ejemplo 90, 30 gramos de o-nitrofenol y 30 gpg

mos de nitrito sddico.
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92.- De modo andlogo &l ejemplo 86 & excepeidén de que
en lugar de &cido p-fenolsulfdnico se emplea &cido o-fenolsul-
fénico.

93.~ El producto preparedo en el ejemplo 91 se disuel-
ve en un pequefio exceso de hidrdxido sbddico y se hidrogena con
paladio e hidrdégeno. Despuds de filtrar se ajusta el pH del
filtredo & 4-4,5. isi precipite un compuesto de trifenilmetanoc]
con un grupo amino libre.

94.~ 10 gramos del compuesto preperado en el ejemplo
88 se disuelven en 100 milflitros de cloroformo. Agitando y en
friando se incorpora en el transcurso de media hora una disolu
cidn de 5 gramos de bromo en 50 milflitros de cloroformo. Dess
pués de evaporar el disolvente, se purifica la sustencia hir-
viéndola con agua.

95,~ 77 gramos de &cido f’-resorcilico se hierven du-
rante 3 horas con une mezcle de 85 mililitros de écido sulfiri
co concentrado, 170 milf{litros de agua y 19 gramos de formali-
ne al 40 %, & itendo y enfriando con reflujo. Despuds de en-
frier se filtra el precipitado, se leva, se hierve con agua y
se seca al vacio, Agitando se mezclan 25 gramos de nitrito sé-
dico con 250 milflitros de &cido sulfirico comcentrado & una
temperatura Ao superior a +102C. Lueg0 se agrege en pequelias
pvorciones y agitando une mezcla de 25 gramos del producto de
policondensacibn antes descrito y 25 gramos de fcido resorcili
co. La temperatura no se deja pasar de 3092C, Se trabaja como
en el ejemplo 79. Rendimiento: 70 gramnos de sustancia pardoro-

jiza.
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96.~ Segin el procedimiento del ejempio 95 se hacen
reaccionar entre si 50 gramos de écido metileno-digentisicico,
25 gramos de dcido salicilico y 25 gramos de nitrito sddico.
Se obtienen gproximadamente 60 gzramos de sustancie oscura.

97.-~ Segln el vrocedimiento del ejemplo 95, se hacen
reaccionar entre si 10 gramos de &cido netileno~digentisicico,
5 gremos de 4cidooX -resoreflico y 5 grawos de nitrito sédico.

98,.,~ Seglin el procedimiento del ejemplo 95 se hacen
‘reaccionar entre si{ 30 gramos de écido metileno-digentisicico,
15 gremos de écido /3 -resorcilico y 15 gramos de nitrito sddicg

99,- 20 gramos de &cido metileno-digentisfcico, 10 gred
mos de &cido ) -resorcilico y 10 gramos de nitrito sédico se
hacen reaccionar del modo descrito en el ejemplo 95.

100.~ 50 gramos de fcido metileno-digentisfcico, 25 grg
mos de floroglucina y 25 gramos de nitrito sédico se hacen reag
cionar en un derivado de trifenilmetano segin el procedimiento
del ejemplo 95.

101.- 10 gramos de bcido metileno-digentisicico, 5 gra
mos de &cido 3-bromo-gentisicico, y 5 gramos de nitrito sédico
se hacen reaccionar segiin el procedimiento del ejemplo 79 pare
cbtener un derivado de trifenilmetanoc,

102.~ 40 gramos de &cido metileno-digentisicico, 40
gramos de pirocateguina y 40 gramos de nitrito sédico se hacen
reaccionar segiin el ejemplo 95 pare obtener un derivado de tri+
fenilmetano.

103.- Segin el procedimiento del ejemplo 95 se hacen
reaccionar entre si 50 gramos de &cido metileno-digentisicico,

25 gremos de &cido p~hidroxi-benzbico y 25 greamos de nitrito

sddico.
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104.~ Seglin el procedimiento del ejemplo 95 se hacen
reaccionar entre si 20 gramos de 4cido metileno-digentisicico,
10 gramos de &cido 3,4-dihidroxi-benzéico y 10 gramos de nitri
to sbdico.

105.~ Segin el procedimiento del ejemplo 79 se hacen
reaccionar entre si 10 gramos de Acido metileno-digentisicico,
5 gramos de 4cido 2,4,6-trihidroxi-benzdico y 5 gremos de ni- |
trito sédico. '

106.- Seglin el vrocedimiento del ejemplo 95 se hacen
reaccioner entre si 30 gramos de écido metileno-digentisicico,
15 gremos de hidroquinona y 15 greamos de nitrito sédico.

107.- 25 gramos de nitrito sédico se mezclen agitando
con 125 milflitros de écido sulfirico concentrado a une tempe-
rature no superior a + 102C. Luego en pequeilas porciones y agi
tando se incorpore una disolucidén y una suspensidn respective~
mente de 50 gremos de metileno-di-(écido p-hidroxi-benzdico)
y 25 gramos de écido Xr-resorcilico en 125 mil{litros de &cido
sulfirico concentrado. La temperature no se deja pasar de
4 30eC. Se trabaje como en el ejemplo 79. Rendimiento: 65 a
70 gramos de sustancia rerda.

108.~ Segun el ejemplo 107, se hacen reaccionar entre
s{ 10 gramos del producto de policondensacidn descrito en el
ejemplo 95, 10 gramos de écido p-hidroxibenzdico y 10 gramos
de nitrito sddico.

109.- Segin el ejemplo 107:se hacen reeccionar entre

si 30 gramos del producto de policondensacién descrito en el
ejemglo 82, 30 gramos de decido vanillicico y 30 gramos de ni-
trito sébdico.
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' de éeido ghlico y 5 gramos de nitrito sédico.

gramos de nitrito sédico. EL resto del procedimiento es el mig
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110.~ Segin el ejemplo 107 se hacen reaccionar entre

mos de &cido /2 -resorcilico y 10 gremos de nitrito sédico.
111.- Segin el ejemplo 107 se hacen reaccionar entre
s{ 10 gramos de metileno=-di-(écido Y -resorcilico), 5 gramos

112.— Segin el ejemplo 107 se hacen reaccionar entre
s{ 50 gramos de metileno-di-(écido p-hidroxibenzdico), 25 gre-~

mos de édcido gentisicico y 25 gramos de nitrito sédico.
113.- 1 mol de 4cido 2,5-dihidroxi-benzenosulfénico se
condensen segin el ejemplo 95 con 0,5 mol de formaldehido en
un derivado de difenilmetanc. 6 gramos de este producto se pul
verizan finamente juntamente con 5 gremos de resorcina y 5 gra
mos de nitrito sbédico. Enfriando se agregen con precaucibn 55
gremos de écildo sulfurico concentrado (temperatura no superior
a 302), y después la mepzclg de reaccibén se agite hasta que apa
rece el gas 6xido de nitrdgeno. La mezcla oscura homogénea se
echa agitando en agua fria y la agitacién se contimia hasta
que el precipitedo se torne fécil de filtrar. Se filtra el pre
cipitado y se disuelve en la cantidad tedrica de disoluciébn de
hidréxido sbédico. Después de filtrar se precipita por medio de
éecido clorhidrico al 4cido libre, se filtra y lava con agus.
Se seca en vitrina secadors &l vacio. Rendimientos aproximada~
mente 5 gramos,

114.~ 1 mol de &cido 2,4,6-trihidroxi-benzeno-sulféni-

co se condensae segin el ejemplo 95 con 0,5 mol de formaldehido
en un derivado de difenilmetano. 5 gremos de este producto se

pulverizan finamente Jjunto con 5 gramos de pirocatequina y 5
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mo qﬁe el dei ejemplo inmediatamente anterior.

115.- 20 gremos de metileno-di-(dcido X'-resorcilico)
se incorporen en pequeiias parciones y agitando a una mezcla de
10 gramos de nitrito sbédico y 100 milflitros de &cido sulfdri-
co concentrado. Le temperatura no se deja pesar de + 20¢2C. Se
trebaje como en el ejemplo 79. El producto de la reaccidn es
mucho més oscuro que la sustgncia de partide y presenta una ac-
tividad inhibidore considerablemente més elevada.

116.~ De modo andélogo el ejemplo 115, & excepcidn de

que en lugar de &cido metileno-)liesorcilico se emplean 20 gr
mos de &cido metileno-digentisficico. EL producto de‘la reaccid
posee bajo todos respectos distintas propiedades a la sustanci%
de partida.

117.- 11,0 gramos del producto obtenido en el ejemplo
103 se hierven con 150 mil{litros de agua y 26 gramos de .
Na,S05.7TH,0 durente 2 horas. Después de filtrar se agregan 13
gramos de dcido oxélico y la disolucién se hierve hasta gue
desaperece todo el SO,. Después la disolucidén se evapore y
cristeliza sucesivamente y se separa por aspiracién el oxelato
sbédico ligeramente soluble. Cuando el oxalato no haya de cris-—
talizar més, la disolucidn se evapora a sequedad. El1 residuo
se trata con 2 x 50 mililitros de alcohol, con el fin de libe-
rar el &cido oxélico libre. El residuo insoluble se seoa &

402C al vacio.
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La presente patente de invencidn comprende las siguien:
tes reivindicsciones:

l.~ Procedimienio pars la preparscidn e nuevos deri-
vados dd triarilmeteno bioldgicamente activos, los cuales con-
tienen por lo menos en parte de los nicleos arométicos que
formen parte de la molécula, un grupo 4cido en el gue en pre-—
sencia de gcido minersl y un agente oxidante, se huce reaccilo-

ner un derivedo de dierilmetano de le fdrmula genersl.

HO R Ro CH
R \Ar — CH, S~ — R,
R‘//// \\\\\\R R‘///// \\\\‘B
1 1 3 3

con un compuesto aromético de la férmula general

R

R R

o
3\ Ar/
/ g

R 2

en que Ar indica un nvcleo de benzeno o de naftelina,
R representa H, OH, S05H, haldgeno, elquilo, alcoxi,
aciloxi, ucilamino, alquilemino, nitro o CK,

Rl representa lo mismo que R o COOH, arilo, arslquilo,

sulfonamida o sulrona, OH
//RZ

R2 representa lo mismo que R o CH2~————-Ar
NGR
\ Ry 2

Hy

y RB representa lo mismo que R, o COCH, zrilo, arslgui

2
lo, sulfonamids o sulionsa.
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2.- Procedimientio seglin lo reivindicado en el punito 1,
caracterizado porgue couo agente oxidunte se emvlea acido ni-
troso.

3.=— Procedizienio segun lo reivindicwdio en el punto 1,
caracterizalGo porgue L& resccidn se veriiica el &cido sulfuri-
co concentrado.

4.- Procedimiento segin lo reivinaicuco en los puntos
1 a 3, cuaracterizado porque la reaccidén se reulize & una tem-
pergourse inferior u +508(C,

5.— Procedimiento segiin lo reiviundicsdo en el punio 1,
caracterizado porgue los derivados del dlerilimetbtzuo que tomen
parte en la reaccidn, se han obtenido por reaccidn de formal-
dehido con hidroxi-compuesitos arométicos en lag proporciones
molegres de 0,5:1.

6.~ Procedimiento sezwi lo reivinuiczdo en el punto 1,
caracterizado »orgue los derivacos ael diarilumetano que toman
parte en la reaccidn se hau oblenido por reaccidn de formalde-
hido com hicroxi-conpuestos srométicos en las proporciones mo-
lares de por lo menos 0,5:1.

7+~ Proceaimicnio segun lo reivindicuzdo en los puntios
1 a 5, caracierizudo porgyue un compuesto policondenssdo del
tipo

COOH CO0H
OH Gl

£HO I




10

15

20

se hace reaccionar con un compuesto de la idrmule

It

OH R
\\\\Q -
ar
Rl/ ~ By

| en gue Ar representa un nitcleo benzénico o de naftulins,

R representa H, OH, SO.H, haldgeno, alguilo, alcoxi,
aciloxi, acilamino, alguilaemino, nitro, o CH,
Rl represeutia 1o mismo que R o COCH, arilo, aralquilo,
sulionenmida, 0 sulifonsa,
COOH

v R, representa H o
4 T
OH

4

8.— Procedimiento segtin 1lo reivindicado en el punto
7, caracterizado porque con fcido gentisicico se hace reacecio-

nar un compuesto policondensado del tTipo

COCH COOH

HO {/\w OH

OH HO

en gue R_. representa H o

5




10

15

20

25

*

COOH

HO

Ge= Procedimiehto segin lo reivindicedo en los puntos

|1 & 4, caracterizado porque el derivedo de diarilmetano que

tome parte en le reaccidén se forma en lz mezcla de le misme
reaccidn por formeldehido y por hidroxi-compuestos erométicos

de la férmuls

R Ar Rg

Ry
en que R representa H, OH, SO:H, helbdgeno, alquilo, alcoxi,
aciloxi, scilemino, algquilamino unitro, o CN,
7y represehta lo misgmo que R o COOH, arilo, ersligquilo,
sulfonamida o sulfona.
R6 representa COOH o SO3H
¥y Ar representa un nicleo de bvenzeno o de naftaline, em-—
pleédndose por lo menos 1,4 mol de formaldehido por 3
mol de hidroxi-compuesto arocmdiico.
10.~ Procediniento segiin lo reivindicado en el punto 9,
caracterizado porgue con formaldehido y &cido nitroso se hace
reaocionar, en presencis de dcido sulfirico concentrado, un

dcido oxtifdrico aromético de la férmala.
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1

OH

R g T:' Rl
R
en gue Ar representa un micleo de benzeno o de nafizlins,
R represents H, OH, S03H, haldgeno, algquilo, alcoxi,
aciloxi, acilumino, alquileamino, nitro, o CN,
R} representia lo amismo gue R o COUH, arilo, aralguilo,
sulfonamida, sulfona, ¥
R6 representa COOH o SO3iH,
o ung nmezela de 1os misnos.
1ll.~ Procedimiento segﬁn lo reivincicado en los puntos
9 y 10, caracterizado porgue el formaldéhido que-toma parte en
la rezceidbn, se forma en lu misme mezcla de reaccidn de sustand
cias que se convierten o desarrollan Iorumaldéhico, p. ej. de
trihidroximetilenc, cloruro de metilenoc, acetales de Fformaldé-
hido y alecohol met{lico.
12.- Procedimiento segln lo reivindicado en los puntos
1l s 5, caracterizado poraue algunos de los sustituyen%es, Do eﬁ
COOH, halégeno y S03H, se introducen en los nicleos sromdticos
o partes de ellos después de la condensacibn en el derivado de
trierilmetanc y porgue algunos de los sustltuyentes se obtie-
nen por transformazcidn de otros sustituyentes que existen en
los productos de condenszcidn, p. ej. porgue un grupo ciano
ge convierte en un grupo carboxilo o porgue un grupo nitro se

trengforma en un giupo amino.
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13.- Procedimiento para la preparzcidén de nuevos deri-
vados dd trierilmetanc bioldgicumente activos.

Segin se describe y reiviudics en la presente memoria
descriptiva.

Consts este memoria de treinte v siete hojas foliadas

Y escritas a méquina por una sole de sus cares.

Madris, a 12 de Julio de 1952.
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