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- dicarboxflicos que tienen actividad anti-inflamatoria cuando

- 2 -
Esta invencidn se refiere a un procedimiento para

la obtencidn de nuevos derivados de deidos 3,3'_-triarilmetano-

ge gplican a un drea de inflamacidn.

De acuerdo con la invencidn se proporciona un prcae-

dimiento para la obtencidn de derivados del deido 3,3'-tri-

arilmetanodicarboxflico de fdrmula:
R R

HO CH OH I

HOoC -~ COH

en la que R es hidrdgeno; un radicael alquilo C1-C6 o un dtomo l
de haldgeno; y es un radical 4-piridilo, o un radical fe~ :
nilo gque puede contener opcionalmente de 1 a 3 substituyen'bes
elegidos de entre dtomos de haldgeno, y radicales nitro, cia-
no, carbamoilo, carboxi y formilo; o una sal farmacduticamen-
te aceptable de log mismos; pero con exclusidn de aquellos com
puestos de fdrmula I‘en los quse R es un radical metilo ¥

es un radical fenilo, 2-clorofenilo, 4~clorofenilo, 2;6-&1::10-
rofenilo, 2,5-diclorofenilo ¢ 2,3,6~triclorofenilo; y con ex-—

clusidn de aquellos.compues’cos de férmula I en los que R es .
hidrdgeno y es un radical 2,4-dinitrofenilo; caracteriza-

do porque un deldo salicflico de férmula:
R
HO Iz
HO 5C

en la que R tiene el gignificado anteriormente indicado, se
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hace reaccionar con un aldehido de férmula:

CHO 111

en la que tiene el significado anteriormente indicado, en

pregencia de un dcido fuerte orgdnico o inorgdnico. !
Un 4cido inorgdnico fuerte particularmente adecuadon I
es, por ejemplo, écido sulfirico concentrado, deido clorhidri-
co o fluorhidrico, y un dcido orgdnico fuerte particularmente
adecuado es dcido_tr;fluoracétieo. El procedimiento se efec-
tia convenienteﬁente, por ejemplo entre O y 50°C, Y preferen-
temente entre 10 y 30°C. Ia duracidn del procedimiento estd

comprendida entre 30 minutos y 4 dfas, dependiendo de la reag

tividad de los reactivos. El deido qrgénico o inorgdnico fuoz,
te se usa convenientemente en exceso, igualmente puede inecluip!
ge un diluyente inerte convencionai. El doido salicflico de
fdrmula II se emplea convenientemenﬁeAen exceso; por ejemplo
en un exceso de 1 equivalents molar, sobre el aldehido de £4r
mula III.

Cuando ge requisre una sal farmacduticamente acepta-
ble, se hace reaccionar un compuesto de fdrmula I con una base
que tenga un catidn farmacduticamente aceptable, por ejemplo
hidrdxido de sodlo, hidrdxido de calcio, amoniaco o trietanol—
amina.

Uha‘sal particularmente adecuada de un compuesto de
férmula I esg, por ejemplo una sal de metal alealino, por ejem-
plo una sal de sodio, una sal de metal alcalino terreo, por
ejemplo una sal de calclo, unza sal de amonio o de aluminio, o
la sal de una base orgdnica que tenga un catidn farmacdutica-

mente aceptable, por ejemplo una sal de trietanolamina.

Un valor para R particularmente adecuado cuando es un
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radical algqullo C1—C6; es por ejemplo un radical metilo; etilo
propilo o butilo, y cuando es un gtomo de haldgeno es, por
ejemplo, un dtomo de fluor, c¢loro o bromo.

Un valor particularmente adecuado para un dtomo de
haldgeno cuando estd presente como substituyente, cuando @
eg un radical :t’en:_i.lo opcionalme_nte subgtituido eg, por ejemplcl
un dtomo de fluor, cloro o bromo.

Un valor particularmente adecuado para ‘ cuando
es un radical fenilo opcionalmente subs‘_aituido es, por ejemplo!
un radical fenilo o un radicel '3-nitro-, 4-nitro-, 4-fluor-,
2~cloro-, 4-eloro—; v4-—bromo-, 4—ciano—; 4~carboxi-, 4-carba-
mo:}.l-, 2;6—dif1uor~, 2,4~dicloro-, 2;6-dicloro-, "244,6~triclo~
ro, 2-fluor-6~cloro, 2—cloro-4-ciano; 2-—c10ro-4-—ni‘cro, 2=clo~
r0~5-nitro, 2~bromo~6-cloro~ ¢ 4~formil-fenilo.

Un grupo preferido de compuesios de fcfmula I com=
pronde aquellos compuestos de férmula I en los que R es un gry
po metilo ¥ e tiene el significado anteriormente indicadoj;
Jjunto con sus sales farmacduticamente aceptables.

Un grupo preferido de nuevos compuestos de f£4érmula I
comprende aquellos compuestos de fdrmula I en log que R es hi-
drdgeno ¢ un radical metilo y. es un radical 4-nitro 4 4-
~ciano~fenilo, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

La nomenclatura usada en esta memoria descriptiva
estd basada en el sistema siguien’ce; estando dada la fdrmula

IV unicamente como ejemplo:
R_5 6

Iv
HOoC :

y
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Usando esta nomenclatura, son compuestos de férmula

I especialmente preferidos el dcido 4"-ciano-4,4'-dihidroxi-5,

5'=dimetil=-3, 3'-trifenilmetanodicarboxflico y el dcido 4"-ni-

tro-4,4'-dihidroxi-5,5'-dimetil-3, 3'~trifenilmetanodicarvoxi=-
lico.

Los compusstos de férmula I poseen propiedades anti-

~inflamatorias cuando se aplican toplcemente en el srea de in-

flamacidn y son particularmente valiosos en el tratemiento de
transtornos inflaematorios o condiciones inflamatorias de la !

piel, en animales de sangre caliente. .
Adicionalmente a las propiedades anti-inflamatorias)

algunos de los compuestos de férmule I poseen propiedades an-

ti—bacterianas. Estas propiedades anti-bacterianas deben en- |

tenderse como unicemente una adicidn valiosa a las propiedades)

anti«inflamatorias y son insuficiqntes por gi mismas como pa-
ro Jjustificar el uso de un compuesto que posea éstas Unicamen-
te como un agente anti-bacteriano. .

Un grupo particular de compurestos de fdrmula I que
tienen propledades anti-inflamatorias y anti-bacterianas com-
prende el dcido 2",4"-dicloro-4,4'~dihidroxi~3,3'~trifenilme~
tanodicarboxilico y el 4cido 4"-ciano=-4,4'~dihidroxi-5,5'-~dime
til=-3, 3'=trifenilmetanocarboxilico.

Las propiedades enti-inflamatorias de un compuesto
de férmula I pueden ser demostradas mediante un ensayo stan-
dard que comprende la inhibicidn de la inf;amacidn inducidsg
con acelte de algoddn en la oreja del ratén. La actividad de
un compuesto individual en este ensayo depende de su estructu~
ra quimica perticular, pero compuestos especificos de férmula

I como se han descrito en la memoria producen ung inhibicidn

signifiecativa de la inflamacidn como una dosis aplicada tdpicg
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mente en uns cantidad comprendida entre 100/ug vy 2000/ug por
oreja. No se han detectado efectos tdxicos a la dosis activa
en egte ensayo.

Las propiedades anti-bacterianas de un compuesto de

férmula I pueden ser demostradas en un ensayo standard que

comprende la inhibicidn del crecimiento de bacterias Gram posi
tivas, por ejemplo Strev. faecalis y Staph. aureus, cultivadad

de forma conocida. Ia actividad anti-bacteriana de un compues
to individual depende de su estructura quimica particular perd

en general los compuestos egspecificos de fdrmula I como se han

descrito en la memoria degscriptiva son activos a una,qoncent:%

c¢idn comprendida entre 10 y 1.000 partes por milldn.

Le invencidn se ilustra sin caracter limitativo em |
: b
los ejemplos siguientes: !

‘ EJEMPIO. 1 '

Los compuestos indicados a continuacidn fueron todos
ellos obtenidos del giguientevmodo general:‘

Se atiaden 0,15 moles, en porciones, de benzaldehido
sustituido a 153 ml de dcido sulfuirico concentrado (93 % p/v),
enfriado (10°C) y agitado. A continuacidn se afiaden rdpida~
ﬁente 0,335 moles de derivado de deido salicilico y la mezcla
se agita a 10-25°0 durante 40 minutos hasta 4 dfas en funcidn
de los reactantes particulares implicados. Ia mezcla de resg
cidn se vierte entonces en hielo-agua y el sdlido precipitado
se filtra y se lava totalmente con agua. El sdlido se cristg

liza entonces utilizando el ¢ los disolventes indicados.




R3 R3
HO ..._. CH /:( OH
\\ // \Ql_iéi\\\ X
HOOC COOH
Com~ Duracidn de | Disolvente de o
pueg 3 agltecidn a | cristaliza- p.f. (°C)
to R B o cidn
No. 10-25"C
1 H 4-NO,Ph 18 horas precipitado en | 164-166 (desc.)
etanol acuoso
2 H 2,6-C1.Ph 18 horas precipitado en | 197-198 (desc.)
deido acético
acuoso
3 H 2,4-C1,Ph 18 horas |dcido acdtico 263-268
acuoso
4 CHB 4-~FPh 16 horas etanol acuoso 285-288 (desc.)
" | 4-NOoPh 18 horas | etanol acuoso 275-278 (desc.)
6 " | 2-C1-5-N0,Ph 3 horas deido acdtico 291-293 (desc.)
acu0s0
7| ¢l |2,4-ClyPh 3 dfas metanol y ace | 303 (desc.)
tonitrilo
8 CHy 3-NO,Ph 18 horas etanol acuoso 238-240 (desc.)
9 " 4-(H026)Ph 5 horas deido acdtico 311=312
acuoso
10 " | 4~piridilo 3 dfas deido acdtico 230-232 (desc.)
acuoso
11 " | 4~(H,NCO)Ph 18 horas etanol acuoso 294-295 (desc.)
12 v | 4-CNPh 40 mints. |etanol acuoso 287-289 (desc.)
13 " | 2=C1-4-NO,Fh 18 horas etanol acuoso 148-150
14 " | 4=~BrPh 18 horas etanol acuoso 280~-281 (desc.)




(Continuacidn)
Com=- Duracidn de| Disolvents de 0a)°
pueg 3 agitacidn a| cristaliza=- p.f. (°C
to R B o ecidn
No. 10-~25"C
15 | ox, 2-F-6-C1Ph | 18 horas |dcido acdtico | 255-258
acuoso
16 U 2~Br-6-C1Ph | 24 horas precipitado en | 288-2%
. deido acdtico
acuoso
17 " 2,6-F,Ph 18 horas dcido acdtico 297-299
acuoso
18 " 2-01-4CNPh 4 horas deido acdtico 282-284
. acuoso
19 " 2,4-C1l,Fh 3 horas deido acdtico 282-283
acuoso
20 H 2,6-F2Ph 18 horas dcido acdtico 280-285
acuoso
21 3 2,4,6=C13Ph | 18 horas deido acdtico 305-308
, acuoso
22 n-C3H7‘ 4~NO ,Ph 18 horas etanol acuoso 274-280 (desc.)
| EJEMPID 2
Se afiladen en porciones 25 g de tereftalaldehido a una
mezcla agitada de 300 ml de 4eido sulfdrico concentrado (98 %
p/p) ¥y 23 ml de agua, enfriada a 20-25%C. Se afiaden entonces
5 rdpidamente 58 g de dcido o-cresdtico (deido 2-hidroxi-3-metile
benzoico) ¥ la mezcla se agita adicionalmente a 20-25°C durante
16 horas. Ia mezcla de reaccidn se vierte entonces en 1,5 li-
tros de hislo-agua y el sdlido precipitado se separa por filtrg
cidn, se lava con agua y se recristaliza en acetona acuosa al
10 50 % v/v para dar decido 4"-formil-4,4'-dihidroxi~5,5'-dimetil~




.-9.-

-3, 3'=trifenilmetanodicarboxflico, p.f. 274-277°G (descomposi,
eidn).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
agf como la manera de realizarlo en la prdectica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren |

su principio fundamental

—
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REIVINDICACIONES

18,- Procedimiento para la obtencion de derivados de

deidos 3, 3'=triarilmetanodicarboxi{licos, de fdrmula general:

R R
1o @‘ CH OH
I
HO .0 00 ,H

en la que R es hidrdgeno, un radical alquilo C1-C6 o un 4tomc
de haldgeno, ¥y e es un radical 4-piridilo, o un radical fe
nilo que puede contener opcionalmente de 1 a 3 substituyentes
elegidos del grupo que comprende gtomos de haldgeno, y radiea
les ni'l:rb, ciano, carbamoilo, ear:ooxi ¥y formilo, o una sal far|
macéuticamente‘ aceptable de los mismos, pero con exclusidn de
aquellos compuestos de férmula I en la que R es un radical me-
tilo ¥ es un radical fenilo, 2~clorofenilo, 4-clorofeni-
lo, 2,6-diclorofenilo, 2,5-diclorofenile o 2,3,6-triclorofeni-
lo; y con exclusidn de aquellos compuestos de férmula I en los
que R es hidrdgeno y es un radical 2,4-dinitrofenilo, cgl

racterizado porque un dcido salicflico de fdérmula:
R
HO ‘ | IT
HO,C

en la que R tiene el slgnificado anteriomrmente indicado, se

hace reaccionar con un aldshido de férmula:

CHO ITI

en la que tiene el significado anteriormente indicado, en

e
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presencia de un dcido fuerte, y despuds cuando es requerida
una sal farmacduticemente aceptable del mismo, se hace reac-—
cionar un compuesto de férmula I con una base que contenga un
catidn farmacduticamente aceptable.

2¢,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-|
terizado porque el deido salicflico de fSrmula II estd presen—
te en un exceso de 1 equivalente molar sobre sl aldehido de

£érmula III.
38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1 4 2, |

caracterizado porque la reaccidn se efectda en presencia de ]
deido sulfurico a una temperatura comprendida entre 0 y 50°C.

A% ,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2 d
3, caracterizado porque en el material de partida de férmula
II R es un radical metilo y en ol materisl de partida de fér-
mula III es un radical 4~cianofenilo o 4-nitrofenilo.

58,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
deidos 3, 3'~triarilmetanodicarboxilicos, tal y como queda sus-—
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Bsta Memoria consta de 11 hojas, escritas a mdquina

por una sola cara. 20 L 977
Madrid
IMPERIAL CHEMICAL INDY S_LIMITED
!l gﬂ: @?‘4‘.'.'1 ﬂ? w ow "",i
g o Flannies b Suerez [
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