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Bsta invencidn se refiere a un procedimiento para
la obtencidn de nuevos derivadqs.dg dcidos 3;3'—triarilmetano-
dicarboxflicos que tienen aofividad anti-inflamatoria cuando
se aplican tdpicamente a un drea de inflamacidn.

De acuerdo con la invencidn; se proporcicna un pro-
cedimiento para la obtencidn de un derivado de deidos 3,3'-tri
arilmetanodicarboxilicos de fdrmula:

R R
HO CH OH
I
HO 0 C0 H
‘cN

en la que R es hidrdgeno o un radical.slquilo C1-C6, o una sal
farmacduticamente aceptable de los mismos; caracterizado por-

que una oxima de fdrmula:

R ' R
N
HO CH oH
H0,,0 C0H 1T
CH=N-OH

en la que R tiene el gignificado anteriormente indicado, se

deshidrata por reaccidn con un agente deshidratante a una tem~

peratura comprendida-entre 5 y 200°C. _
Un ialor particularmente adecugdo para R cuando es

un radical alquilo C1-C6 es, por ejemplo, un radical metilo,

etilo, propilo'o butilo.

......
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Un agente desgidratante particularmentg adecuado eg,
por ejemplo; cloruro de tionilo, una megola de N,N-dimetilfor-
mamida o deido fdrmiqo y formato sddico, una mezcla de aceta-
to de sodio y deido acdtico, o anhfdride acdtico. Cuando se
usa anhldrido acdtico como agente deshidratante el primer pro=|
ducto aislado del procedimiento es necesarismente un diacetato

de fdérmula:

CN - IIX

pero este diacetato de férmula III puede ser hidrolizado inme
diatanmente, por e jemplo por reeccidn con dcido acuoso, por

e jemplo deido sulférico o clorhidrico; o por reaccidn con base
acuosa, por ejemplo hidrdxido de sodio o de potasio, a una tem
peratura comprendida por ejemplo entre 20 y 100%¢.

La deshid;atacidn se efectia convenientgmente a una
temperatura elevada, por ejemplo entre 50 y 200°c, y nds per-
ticulermente entre 100 y f50°c; ¥y en un disolvente o diluyen-
te inerte, por ejemplo puede estar presente opcionalmente 1,1,
2, 2=tetracloroetano.

El material de partida de fdrmula II puede ser pre~

parado por reaccidn de un compuesto formilo de fdrmula:
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- Iv
HO ,C €O H

CHO

en la que R tiene el significado anteriormente indicado econ
hidroxilamina usando condiciones convencionales para la forma-
oidn de oximas de aldehidos.

Los compuestos de formilo de fdrmula IV puede obte-

nerse & su vez por reaccidn de un dialdehido de f£drmula:

@‘ ” '
OHC

con al menos dos equivalentes molares de un decido salicflico
de fdérmulas

HO Vi

HO,C |

A

en pregencia de écido sulftirico concentrado, preferentements
a una temperatura comprendida entre 10 y 30°C. '

Cuando se requiere una sal farmacduticamente acepta-
ble, se hace reaccionar un compuesto de férmula I con-una ba=-
se que tenga un catidn farmacduticamente aceptable, por ejem~

plo hidrdxido de sodio, hidrdéxido de calcio, amoniaco o trieta)
nolamina.

Una sal particularmente adecuada de un compuesto de
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la férmula VII unicemente comd o jemplo:

férmula I es por ejemplo una sal de metal alcalino; por ejembl
una sal de godlo, una gal de un metal alcalino terreo; por ejej
Plo une sal de calcio, una sal de emonio o de aluminio; 0o la
sal de una base orgdnica que tenga un catidn farmacéuticemente
aceptable, por ejemplo una sal de trietanolamina.

La nomenclatura ugada a lo largo de esta memoria es-

td basada en el siguiente sistema de numeracidn, estando dada

6' 5' R
CH 2\ VII
2 .2'— . ooz
) g -
i

Usagdo esta nqmenclatura; un compuesto especlalmente
preferido de férmuls I que puede ser preparadé por el procedi-~
miento de la invencidn es el deido 4"-clano-4,4'~dihidroxi~5,5'4
dimetil~3,3'~trifenilmetanodicarboxflico.

Los cbmpusstqs de fdrmula I poseen propiedades anti-
~inflemetorias cuando se eplican tdpicemente a un drea de in-
flamaci&n ¥y son parficularmenfe Utiles en el tratamiento de en
fermedades inflamatorias o egstados inflamatorios de la pilel,
en animales de sangre caliente. )

Ademds de las propiedades anti-inflsmatorias, dalgu-
nos de los compuestos de_fdrmula I poseen propiledades anti-beg
terisnas. Debe entenderse que estas propiedades antibacteria-

nas constituyen solamente una adicidn de utilidad a las propie

dades anti-inflamatoriass y resultan insuficientes por si mis-
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mas para justificar la utilizacidn de un compuesto que las po-
see exclusivamente como un agente anti-bacteriano.

Las propiedades anti-inflamatorias de un compuesto
de férmula I se pueden demostrar mediante un ensayo standard
que comprende la inhiblcidn dejla inflamacidn inducida con
acelte de algoddn en la oreja del ratén. Ia actividad de un
compuesto individual en este ensayo depende de su estructura
quim;ca particular, pero los compuestos espgcificos de férmu-
la I, tal y como se indican en la invencidn, producen una in~
hibiocidn significativa de la inflamacidn a una dosis localmen-
te aplicada del orden de 100 a 2.000/ug por orejé. No se de~
teotaron efectos tdxicos a la dosis actlva utilizada en este
ensayo. _

Las propledades anti-bacterianag de un compuestq de
férnula I se pueden demostrar en un ensayo convenclonal que
comprends la inhibicidn del crecimisnto de bacterias Gram-posi
tivas, por ejemplo Sitrep. faecalis y Staph. sureus, cultivadas
de fofma conocida. Ia actividad anti-bacteriana de un compusg]
t0 individual depende de su eétructura quimica particular, pe-
To en ganefal los compuestos especificos de férmula I; 1lugtrg)
dos en esta invencidn, resultan activos a una concentracidn
del orden de 10 a 1000 partes por milldn.

El procedimiento déala invencidn puede ser ilustrado
por los ejemplos siguientes no limitativos donde, en los ejem—
plos i Y 2 se describe el procedimiento de la invencidn y en
el ejemplo 3 ¥y 4 se describe lé preparacidn de loé materiales
de partidé. o

EJEMPIO 1

Se afiaden 2;1 nl de anhfdrido acético a una suspen-

sidn de la oxima de écido.4"-formil—4;4}-dihidroxi—5,5'-dime-
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$11-3,3'~trifenilmetanodicarbox{lico (4,35 &) y la mezcla se
calienta bajo reflujo durente 24 hores. Despuds de enfriarla
a 20-25°C, la mezcle se agita vigorosamente con_solucidn acuo-
sa de hidrdxido sddico 2N (unos 40 ml) de modo que la mezcla
se mantenga prdxima a un pH de 11. La fase acuosa se separa
entonces y se acidifica a pE 3 con deido glqrhidrico. El gf=-
lido precipitado se separa por filtracidn, se lava con agua y
ge reoristaliza en una mezcle’ de metanol ¥y acetonitrilo para
dar deido 4"-ciano~4 4'=dihidroxi~5,5'~dimetil~3, 3'~trifenil~
metanodicarboxilico, p.f. 287=-289°C (descomposicidn).
' EJEMPIO 2

Se agregd la oxima del deido. 4"-formil~4,4'~dihidro~
xi-5, 5'-dimetil-3 3'~trifenilmetanodicarboxflico (750 g) e una
mezcla de dcido férmico al 98-100 % (5 litros) y 1,4-diocano
(10 litros) seguido por hidrocloruro de hidroxilamina (60 g)
y formato sédiqo (60‘g). ‘La mezcla se calentd bajo reflujo du
rante 10 horas, y entonces se enfrid a sproximademente 5°C. El
sélido as{ obtenido se separd por filtracidn, se lavé con agua
(3 1itros) e inmediatamente se recristalizd en 2-metoxietanol
(2,5rlitros); para dar deido 4"-ciano-4;4'-dihidroxi-B,5'-dimg
til-3,3'-trifenilmetanodicarboxilioo; p.fe 267-270°C (descompgo,
sicidn), con un rendimiento del 90 %. Ulterior cristalizacidn
en una mezcla (f:2 v/v) de 2-metoxietanol y acetonitrilo da ma
terial con un p.f. de 286-289°C (descomposicidn).

El hidrocloruro de hidroxilamina pusde ser omitido

pero en este caso se obtienen rendimientos del compuesto 4"-cig

no muy inferiores.

EJEMPIO 3

Se afiaden en porciones 25 g de tereftalaldehido a una

mezcla agitada de 300 ml de deido sulférico concentrado (98 %
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p/b) y 23 ml de agua, enfriesda a 20-25°C. Se afiaden enjonces
répidamente 58 g de dcido o-cresdtico (deido 2-hidroxi-3-metil
benzoico) y la mezcla se agita adicionalmente a 20-25°C duran-
te 16 horas. La mezcla de reaccidn se vierte_entonces'en 1,5
litros de hielo-agua y el sdlido precipitado se separa por fiL'
t:aeién, ge lava con agua y se recristaliza en acetona acuosa
al 50 % v/v para dar dcido 4"—formil—4;4'-dihidroxi-S,S'—dime-
til-3,3'-trifenilmetanodiearboxilico; p.f. 274-277°C (descompg)
sicidn). '

» EJEMPIO g. ’

A 20-25°C, se afiaden 16 g de hidrocloruro de hidro-
xilamina a una solue@dn de 42 g de dcido 4"-formil-4,4'-dihi-
droxi-5,5'-dimetil-3, 3 '~trifenilmetanodicarboxilico en una mez|
¢la de 300 ml de agua y 25 ml de solucidn acuosa de amoniaco
(densidad 0,88). Ia mezcla se agita a la misma temperatura
durante 1 hora y se ajusta entonces a pH 4 por adicidn de dci-
do acdtico glacial (unos 20 ml). El sdlido precipitado se se-
para por filtracidn, se lava con agua y se reprecipita con deil
do acdtico de la solucidn en una mezcla de amoniaco acuoso y
acetona, para dar la oxima de doido 4"-formil-4,4'-dihidroxi-
-5,5'-dimetil—3,3'—tg}fenilmetanodieafhoxilico, D.p. 2,75-2,77
% (descomposicidnfi \

Degerita suficientémente la naturaleza del invento,
asf{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
congtar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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RETVINDICACIONES

18 .~ Procedimiento bafé la obtencidn de derivados de
dcidos 3,3'~triarilmetancdicarboxflicos de fdrmula general:

R R
1) CH OH
H020 coen I
N

en la que R es hidrdgeno o un radical alquilo C1-C6, o una sal
farmacéuticaménte acéptable de los mlsmos, caracterizado por-
que una oxima de fdrmula:
R ¥
HO CH OH

HO,C o H I

CH=N-OH

en la que R tiene el significado anterlormente indicado, se

deshidrata por reaccidn con un agente deshidratante a una tem
peratura comprendida entre 50 ¥ 20000, ¥y a continuacidn cuando
se requiere una sal farmacduticamente aceptable de un compues-

40 de férmula I se hace reacclonar éste con una bage que tenga

/jg/éatidn farmacduticamente aceptable.

28,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el agente deshidratante es anhidrido acdtico,

la deshidratacidn se efectia a una temperatura comprendi@a en=
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tre 100 y 150°C, y porque el discetato intermedio de' £drmula:
R R
CH300000 CH owoGH3

HO 2C ~ COH IIT

CN

donde R tiens el significado anteriormente indicado en la rei-
vindicacidn 1, que se obtiene por la deshidratacidn, se hidro-
liza por reaccidn con dcido acuoso o base acuosa‘a wa tempe=~
ratura comprendida entre 20 y 100°C.

3&.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el agente de deshidratacidn es formato sddico
y deido fdrmico, ¥y la deshidratacidn se efectus 'a una tempera-
tura comprendida entre 100 y 150°C.

48.~ Procedimiento segun las reivindicaciones 1, 2 &-
3, caracterizado porque se usa como material de partida la oxi:
ma del deido 4"-formil=5,5'-dimetil-3, 3'~trifenilmetanodicarbo-
xflico. - .

58,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
doidos 3,3'-triarilmetanodicagboxilicos, tal y cOmo'queda sug-
tancialmente descrito en la pfesente Memoria.

Esta Memoria consta de 10 ho jas, escritas a mdquina
por uns sola cara.

Madria £ 8 DIC, g7y
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIE

adot § Suarez D
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