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Esta invención se refiere a un procedimiento para 
la obtención de nuevos derivados de ácidos 3,3'-triarilmetano- 
dicarboxílicos que tienen actividad anti-inflamatoria cuando 
se aplican a un área de inflamación.

De acuerdo con la invención se proporciona un proce­
dimiento para la obtención de derivados del ácido 3,3'-tri- 

arilmetanodicarboxílico de fórmula:

en la que R es hidrógeno, un radical alquilo C1-C6 o un átono 
de halógeno; y (?) es un radical 4-piridilo, o un radical fe- 
nilo que puede contener opcionalmente de 1 a 3 substituyentea 
elegidos de entre átomos de halógeno, y radicales nitro, cia- 
no, oarbamoilo, carboxi y formilo; o una sal farmacéuticamen­
te aceptable de los mismos; pero con exclusión de aquellos com 
puestos de fórmula I en los que R es un radical metilo y (?) 
es un radical fenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-diclo- 
rofenilo, 2,5-diclorofenilo ó 2,3,6-triclorofenilo; y con ex­
clusión de aquellos compuestos de fórmula I en los que R es 
hidrógeno y (?) es un radical 2,4-dinitrofenilo; caracteriza­
do porque un ácido salicílico de fórmula:

R

II

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

(?)-------- CHO III

en la que (?) tiene el significado anteriormente indicado, en 
presencia de un ácido fuerte orgánico o inorgánico.

Un ácido inorgánico fuerte particularmente adecuado 
es, por ejemplo, ácido sulfúrico concentrado, ácido clorhídri­
co o fluorhídrico, y un ácido orgánico fuerte particularmente 
adecuado es ácido trifluoracático. El procedimiento se efec­
túa convenientemente, por ejemplo entre 0 y 50^C, y preferen­
temente entre 10 y 30^0. La duración del procedimiento está 
comprendida entre 30 minutos y 4 días, dependiendo de la reac, 
tividad de los reactivos. El ácido orgánico o inorgánico fuer 
te se usa convenientemente en exceso, igualmente puede incluir 
se un diluyante inerte convencional. El ácido salicílico de 
fórmula II se emplea convenientemente en exceso, por ejemplo 
en un exceso de 1 equivalente molar, sobre el aldehido de fór 
muía III.

Cuando se requiere una sal farmacóuticamente acepta­
ble, se hace reaccionar un compuesto de fórmula I con una base 
que tenga un catión farmacóuticamente aceptable, por ejemplo 
hidróxido de sodio, hidróxido de calcio, amoniaco o trietanol- 
amina.

Una sal particularmente adecuada de un compuesto de 
fórmula I es, por ejemplo una sal de metal alcalino, por ejem­
plo una sal de sodio, una sal de metal alcalino terreo, por 
ejemplo una sal de calcio, una sal da amonio o de aluminio, o 
la sal de una base orgánica que tenga un catión farmacóutica­
mente aceptable, por ejemplo una sal de trietanolamina.

Un valor para R particularmente adecuado cuando es un
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radical alquilo C1-C6, es por ejemplo un radical metilo, etilo 
propilo o butilo, y cuando es un átomo de halógeno es, por 
ejemplo, un átomo de flúor, cloro o bromo.

es un radical fenilo opcionalmente substituido es, por ejemplo 
un átomo de flúor, cloro o bromo.

Un valor particularmente adecuado para (?) cuando 
es un radical fenilo opcionalmente substituido es, por ejemplo 
un radical fenilo o un radioal 3-nitro-, 4-nitro-, 4-fluor-, 
2-cloro-, 4-cloro-, 4-bromo-, 4-cíano-, 4-carboxi-, 4-carba- 
moil-, 2,6-difluor-, 2,4-dicloro-, 2,6-dicloro-, 2,4,6-triclo- 
ro, 2-fluor-6-oloro, 2-cloro-4-ciano, 2-cloro-4-nitro, 2-clo- 
ro-5-nitro, 2-bromo-6-oloro- ó 4-formil-fenilo.

Un grupo preferido de compuestos de fórmula I com­
prende aquellos compuestos de fórmula I en los que R es un ggu 
po metilo y (?) tiene el significado anteriormente indicado; 
junto con sus sales farmacáuticamente aceptables.

Un grupo preferido de nuevos compuestos de fórmula I 
comprende aquellos compuestos de fórmula I en los que R es hi­
drógeno o un radioal metilo y, (?) es un radioal 4-nitro ó 4- 
-oiano-fenilo, y sus sales farmacáuticamente aceptables.

La nomenclatura usada en esta memoria descriptiva 
está basada en el sistema siguiente, estando dada la fórmula 
IV Unicamente como ejemplo:

Un valor particularmente adecuado para un átomo de 
halógeno cuando está presente como substituyente, cuando

IV

4"



5

10

15

20

25

30

Usando esta nomenclatura, son compuestos de fdrmula 
I especialmente preferidos el ácido 4"-ciano-4,4'-dihidroxi-5,
5'-dimetil-3,3'-trifenilmetanodicarboxílico y el ácido 4"-ni- 
tro-4,4'-dihidroxi-5,5'-dimetil-3,3'-trifenilmetanodicarboxí­
lico.

Los compuestos de fdrmula I poseen propiedades anti- 
-inflamatorias cuando se aplican tópicamente en el area de in- 
flamacidn y son particularmente valiosos en el tratamiento de 
transtomos inflamatorios o condiciones inflamatorias de la 
piel, en animales de sangre caliente.

Adicionalmente a las propiedades anti-inflamatorias, 
algunos de los compuestos de fdrmula I poseen propiedades an- 
ti-bacterianas. Estas propiedades anti-bacterianas deben en-

t
tenderse como únicamente una adicidn valiosa a las propiedades 
anti-inflamatorias y son insuficientes por si mismas como pa­
ra justificar el uso de un compuesto que posea ástas únicamen­
te como un agente anti-bacteriano.

Un grupo particular de compuestos de fdrmula I que 
tienen propiedades anti-inflamatorias y anti-bacterianas com­
prende el ácido 2",4"-dicloro-4,4'-dihidroxi-3,3'-trifeni3me- 
tanodicarboxílico y el ácido 4"-ciano-4,4 '-dihidroxi-5,5'-dime 
til-3,3'-trifenilmetanocarboxílico.

Las propiedades anti-inflamatorias de un compuesto 
de fdrmula I pueden ser demostradas mediante un ensayo stan­
dard que comprende la inhibicidn de la inflamacidn inducida 
con aceite de algoddn en la oreja del ratdn. La actividad de 
un compuesto individual en este ensayo depende de su estructu­
ra química particular, pero compuestos específicos de fdrmula 
I como se han descrito en la memoria producen una inhibicidn 
significativa de la inflamacidn como una dosis aplicada tdpica
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mente en una cantidad comprendida entre 100/ug y 2000 /̂ug por 
oreja. No se han detectado efectos tóxicos a la dosis activa 
en este ensayo.

Las propiedades anti-bacterianas de un compuesto de 
fórmula I pueden ser demostradas en un ensayo standard que 
comprende la inhibición del crecimiento de bacterias Gram posi 
tivas, por ejemplo Streo. faecalis y Stauh. aureus. cultivadas 
de forma conocida. La actividad anti-bacteriana de un compues 
to individual depende de su estructura química particular perot
en general los compuestos específicos de fórmula I como se haz 
descrito en la memoria descriptiva son activos a una concentra 
ción comprendida entre 10 y 1.000 partes por millón.

La invención se ilustra sin carácter limitativo en
t

los ejemplos siguientes:
EJEMPLO 1

Los compuestos indicados a continuación fueron todos 
ellos obtenidos del siguiente modo general:

Se aSaden 0,15 moles, en porciones, de benzaldehido 
sustituido a 153 mi de ácido sulfúrico concentrado (93 % p/v), 
enfriado (10°C) y agitado. A continuación se añaden rápida­
mente 0,335 moles de derivado de ácido salicilico y la mezcla 
se agita a 10-25°C durante 40 minutos hasta 4 días en función 
de los reactantes particulares implicados. La mezcla de reag, 
ción se vierte entonces en hielo-agua y el sólido precipitado 
se filtra y se lava totalmente con agua. El sólido se crista 
liza entonces utilizando el o los disolventes indicados.
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Com­
pres
to
No.

B
Duración de 
agitación a

10-25°C

Disolvente de 
cristaliza­
ción

p.f. (°c)

1 H 4-N0gPh 18 horas precipitado en 
etanol acuoso

1 6 4 -1 6 6 (dése.)

2 H 2,6-Cl2Ph 18 horas precipitado en 
acido acético 
acuoso

197-198 (dése.)

3 H 2,4-OlgPh 18 horas ácido acático 
acuoso

263-268

4 CH^ 4-FPh 16 horas etanol acuoso 285-288 (dése.)

5 H 4—NO gPh 18 horas etanol acuoso 275-278 (dése.)
6 M 2-Cl-5-NOgPh 3 horas ácido acático 

acuoso
291-293 (dése.)

7 C1 2,4-ClgPh 3 dísLS metanol y ace 
tonitrilo

303 (dése.)

8 OH^ 3-NOgPh 18 horas etanol acuoso 238-240 (dése.)

9 t! 4-(H0gC)Ph 5 horas ácido acático 
acuoso

311-312

10 H 4-piridilo 3 días ácido acático 
acuoso

230-232 (dése.)

11 tt 4-(HgNC0)Ph 18 horas etanol acuoso 294-295 (dése.)
12 H 4-CNPh 40 mints. etanol acuoso 287-289 (dése.)
13 H 2-Cl-4-N0gPh 18 horas etanol acuoso 148-1%
14 t! 4-BrPh 18 horas etanol acuoso 280-281 (dése.)
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(Continuación)

Com-
to
No.

R3 B
Duración de 
agitación a

10-25°C

Disolvente de 
cristaliza­
ción

p.f. (°c)

15 <*3 2-F-6-ClPh 18 horas ácido acático 
acuoso

255-258

16 W 2-Br-6-ClPh 24 horas precipitado en 
acido acático 
acuoso

288-290

17 M 2,6-FgPh 18 horas ácido acático 
acuoso

297-299

18 M 2-Cl-4CNPh 4 horas ácido acático 
acuoso

282-284

19 H 2,4-ClgPh 3 horas ácido acático 
acuoso

282-283

20
21

H 2,6-FgPh
2,4,6-Cl^Ph

18 horas 
18 horas

ácido acático acuoso
ácido acático 
acuoso

280-285
305-308

22 n - 0 ^ 4-NOgPh 18 horas etanol acuoso 274-280 (dése.)

EJEMPLO 2
Se aSaden en porciones 25 g de tereftalaldehido a una 

mezcla agitada de 300 mi de ácido sulfúrico concentrado (98 % 
p/p) y 23 mi de agua, enfriada a 20-25°C. Se aHaden entonces 

5 rápidamente 58 g de ácido o-cresático (ácido 2-hidroxi-3-metil- 
benzoico) y la mezcla se agita adicionalmente a 20-25°C durante 
16 horas. La mezcla de reacción se vierte entonces en 1,5 li­
tros de hielo-agua y el sólido precipitado se separa por filtra 
ción, se lava con agua y se recristaliza en acetona acuosa al 

10 50 % v/v para dar ácido 4"-formil-4,4'-dihidroxi-5,5'-dimetil-
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-3,3'-trifenilmetanodlcarboxílico, p.f. 274-277°C (descomposi 
oidn).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 
ceptlbles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental
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REIVINDICACIONES
-¡a.- Procedimiento para la obtención de derivados de 

ácidos 3y3'-triarilmetanodicarboxílicos, de fórmula general:

en la que R es hidrógeno, un radical alquilo C1-C6 o un átomo 
de halógeno, y (?) .s un radical 4-piridilc, . un radical fe 
nilo que puede contener opcionalmente de 1 a 3 substituyentes 
elegidos del grupo que comprende átomos de halógeno, y radica 
les nitro, ciano, carbamoilo, carboxi y formllo, o una sal far 
macáuticamente aceptable de los mismos, pero con exclusión de 
aquellos compuestos de fórmula I en la que R es un radical me- 
tilo y (?) es un radical fenilo, 2-clorofenilo, 4-cl.rofeni- 
lo, 2,6-diclorofenilo, 2,5-díclorofenilo o 2,3^6-triclorofeni- 
lo; y con exclusión de aquellos compuestos de fórmula I en los 
que R es hidrógeno y (B) es un radical 2,4-dinitrofenilo, ca 
racterizado porque un ácido salicílico de fórmula:

R

II

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

(?)------eso i n
en la que(B) tiene el significado anteriormente indicado, en



presencia de un ácido fuerte, y después cuando es requerida 
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se hace reac­
cionar un compuesto de férmula I con una base que contenga un 
catién farmacéuticamente aceptable.

2^.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque el ácido salicílico de férmula II está presen­
te en un exceso de 1 equivalente molar sobre el aldehido de 
férmula III.

33.- Procedimiento según la reivindicacién 1 é 2, 
caracterizado porque la reaccién se efectúa en presencia de 
ácido sulfúrico a una temperatura comprendida entre 0 y 50°C.

43.- Procedimiento según las reivindicaciones 1, 2 é 
3, caracterizado porque en el material de partida de férmula 
II R es un radical metilo y en el material de partida de fér- 
mola III @  es un radical 4-cianofenilo o 4-nitrofañile.

53.- Procedimiento para la obtencién de derivados de 
ácidos 3y3'-triarilmetanodicarboxílicos, tal y como queda sus­
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara. !?!![!.. ̂ 37?

Madrid
IMPERIAL CHEMICAL II
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