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MEMORTA DESCRIPTIVA KA
para solicitar
PATENTE DE INVYEERCION
en |
ESPARA
por VEINTE safios
a nombre de FISONS PHARMACEUTICALS LIMITED, entided bri-
ténica, establecida en 12 Derdby Road, Loughborough,
Leicestershire, Inglaterra, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA L& PREPARACION DE COMPUESTOS DE
BIS-CROMONILO"® |

it 2 2 2 3t 32 3t ¢t £ 123t 3 £ 3 32 2 2 23+ 2 3T 23 23 221 322223 1 3£ 3 5

Este invento concierne a mejoras en, o relacio-
nadas con nuevos compuestos quimicos y composiciones far-
macéuticas que los contienen. |

Se ha encontrado ahora que determinados nuevos
derivados de cromona, tal como se definen seguidamente,
poseen especial activided como inhibidores de los efectos

de determinados tiﬁos de reaccién snti{genos-anticuerpos,

tal como se evidencia, por ejemplo en ensayos "in wvitro" . -

o "in vivo®.
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De acuerdo con el invento, por lo tanto, se hah

creado como nuevos compuestos los compuestos de bis-cromo

nilo de la férmula:

0- X- 0

LTI N

¥ derivados funcionales de los mismos, en los que R} h?

35 R&, R ¥y Rs son iguales o diferentes y cada una’ de

. 0 -

ellos es un &tomo de hidrégeno o de haldgeno o un gripo -

alcohilo, hidroxi, alcoxi, o alcohilo o alcoxi sust;;ﬁkdos
(por ejemplo un grupo hidroxialcoxi, alcox;alcoxi, o car-
boxialeoxi), y X es una cadena de polimetileno recta o ra
mificada, sustitufda o no susfituida, saturada o insatura
da, que puede estar interrﬁmﬁida por uno o més anillos

carbociclicos o heterociclicos, &tomos de oxigeno o gru-

~ pos carbonilo.

En general, se préfiere que no més de uno de
los R, B2 y B? y no mée de uno de los RY, RZ y B® sea
distinto de hidrbgeno.

Correspondientemente, una realizacidn preferida

del invento se refiere a compuestos de bis-cromonilo de
la férmula: '

0- X- 0
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RB son iguales o diferentes y cada uno es un 4tomo de hi-

drbgeno o haldgeno o un grupo alcohilo, hidroxi, alcoxi o
alcoxi sustitufdo, y X tiene la significacibn antes defi

. nidao . ) v o A .

e -
PR

Compuestos particularmente preferidos de Hﬁhér-

do con el invento son aquellos en que todos los R1 ﬁg

Ra, R“, 35 y R6 son hidrégeno y correspondientemenbe-uha

‘realizacibn preferida afin més del invento se refieré:h

compuestos de bis-cromonilo de la f6rmula:v , sseye

0-X-0

Y a derivados funcionales de loa mismos, en la que X tle-
ne la significacién antes definida. : :
El grupo X puede ser cualquiera entre una exten
aa variedad de‘grupos. As{ por eJemplo; puede ser una ca-
dena hidrocarbonada saturada o insaturada, recte o remifi
cada. Ademés, X puedé ser una de dichas cadenas interrum-
pida por uno o més étomos de oxigeno, ‘grupos carbonilo o
anillos carbociclicos o heterociclicos y puede estar sus-
titufdo por uno o més &tomos de haldgeno (por ejemplo &to

mos de cloro o de bromo) o grupos hidroxi o alcoxi. Ejem-

-plos especificos del grupo X'sonllos grupos de las férmu-

las: :
~(CHy) -
| ~CBy~CHeCH-CH,~
~CH,08,CH~(CH; )~CH, 08,
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-CHéGHzocﬂéCHa—

-CHéCOCHz-

' ¢E em. B ' .
/2 \2

~CH,~CH(OC ,H) ~CH,,~

oL |
CH2- Q":.'
~CH,, —[ 6 ] | '

c'mzn
~CH,, -*c.: - CH, -

CEéCl.

'-CH20HOHCH2-

-0320HOHCHzPCHéGHOHCHZ-

El grﬁpo X es preferiblemente una cadena hidrocarbonada

recta o ramificada, que puede estar interrumpida por uno

o mé&s &tomos de ox{igeno y contiene de 3 a 7 atomos de

carbono. De forma deséable, dicha cadena estd sustituida
Por uno o més grupos hidroxilo; siendo una cadena parti-
cularmente preferida la cadena 2-hidroxi-trimetileno

Asf, otra realizacibdn mls del invento se refie-~

Te a los compuestos de bis-cromonilo de la férmula:
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y a derivados funcionsles de los mismos.'

v

s

La cadena ~0-X-0- puede enlazar posiciones.

»,

aife
rentes-o correspondientes en 1as.moléculgs de cromene..

Un compueéto particulaﬁmenté preferido dé.ééue;
do con el invento, en vista de su éctividad, es el{i;éfbis

(2-carboxicromon-5—iloxi)-2-hidroxipropanq de la £6ijtla:

¢ s ¢

y sus derivados funcionales.

Derivados funcionales de los compuestos de

acuerdo con el invento incluyen sales, &steres y amidas

-5 -
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de una o més de las funciones de Acido carboxilico pre-

sentes y ésteres de cualesquiera funciones hidroxilicés

presentes,

Sales de los compuestos de bis-cromonilo que

[ XK1 L

pueden ser menclonadas son sales con cationes fisioLBgi—

‘camente aceptables, por ejemplo sales de amonio, sales ne

télicas, tales como sales de metal alcalino (por e&éﬁpio »
sales de sodio, potaslo ¥y 1litio) y sales de metal alcali-
no-térreo (por ejemplo sales de magnesio y calcioo.§7§£-

les con bases orgénicas, por ejemplo sales de amina'bales

..'

como sales de piperidina, trietanolamina y dietllamﬁnoeti
lamina, - ~ S - "'{f:

4 Esteres que puedén ser mencionados inclujen és-
teres alcohilicos simples y las amidas que pueden ser men
cionadas incluyen amidas simples y amidas més complejas
con aminoacidos tales como glicina.

Los nuevos compuestos de bis-cromonilo de acuer

do con el invento han mostrado iphibir la liberacién y/o

accibén de productos téxicos que resultan de la combina-

c¢ién de determinados tipos de anticuerpos y antigenos es-
pecificos, pér edemplo la combinacibén de anti-cuerpos rea

ginicos con antigenos especificos. En el hombre, se ha en

- eontrado que tanto'los cembios subjetivos como los objeti

vos que resultan de la inhalacidn de antigenos especifi-v

cos por sujetos sensibilizados, resultan marcadamente in-

A hibidos por una previa administracién de los nuevos com-
Vpuestos de bis-cromohilo..Aai los nuevos cdmpuestos son de
‘gran valor en el tratamiento del asma alérgica "extrinse-

“ca“. Se ha encontrado también que los nuevos compuestos de

bis-cromonilo son valiosos en el tratamiento del asma de-

nominada "intrinseca" (en la que no se puede demostrar -

-6 -
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una sensibilidad a los antigenos extrinsecos). En ensayos
"in vitro", los compuestos de bis-cromonilo han mostrado
reducir la liberacién de sustancias farmacoldgicamente ac
tivas desde‘tejidos de'los pulmoﬁes de un hombre pasiva-

.
..0 -

mente sensibilizado después de la exposicidn a antigenos

e QQ

.especificos utilizando una modificacién de la técnlca

"in vitro" de Mongar y Schild (J.L. Mongar y H.O. Scmid,

. Jhysiol, Vol 150 (1 960) pig. 546-564) Los nuevos com

puestos de bis-cromonilo pueden ser tamblen valiosod”® en el

. . @

‘tratamiento de otros estados en los que las reacciohés’ an

e,

tigenos-anticuerpos son responsables de enfermedades,’ por
ejemplo fiebre del heno, enfermedades de urticaria ‘:;":en-
fermedades auto-inmunizadoras. Se ha encontrado también
que en determinados sistemés de neutralizacién de virus/
anticuerpos; los nuevos compuestos de bis-cromonilo‘acre-
cientan la capacidad neutralizadora del anti-suero, y asi

1l0os nuevos compuestos pueden encontrar utilizacibén en el

~tratamiento de infecciones de virus.

De acuerdo con un nuevo aspecto del invento,
por lo.tanto, se crea una coﬁposicién»férmacéutica que
comprende un compuesto de bis—cromonilolde acuerdo con' el
invento, preferiblemente en la forma de una sal, en aso-
ciacién con un vehfculo farmacédutico o diluyente. Se crea
tembién un procedimiento para la fabricacién de una compo
sicién farmacéutica que comprende mezclar un compuesto de
bis-cromonilo con un vehiculo o diluyente. -

La naturaleza de la composicién y del vehiculo
farmacéutico o diluyente dependerai, desde luego, de la
ﬁia deseads de administracidén, es decii oralmente, paren-

teralmente o por inhalacién.
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éompoaiciones estarén en una forma apropiada para su admi
pistracién por inhalacién. Asi, las composiciones pueden

comprender una suspensién o solucién del ingrediente, acti
vo en agua para la administracién por medio de un nebuii-
zador convencional. Alternativamente las comp081ciones

pueden comprender una suspensién o solucién del ingﬁbdien

te activo en un agente propulsor licuado convenclonal pa-

ra ser administrado desde un recipiente puesto a presifn.

Las composiciones pueden comprender también el ingredfen-~

? oa®

te activo sblido dilufdo con un diluyente sblido, pux:

.'.

eaemplo lactosa, para la administracibén a partir de 'um,

LR 3 [ 4

‘dispositivo de inhalacién de polvos.

Las composiciones farmacéuticas puedén contener

también otros ingredientes activos. En particular se ha

encontrado que la adicién de un dilatador de los bronquios
es valiosa cﬁaﬁdo la compqsicién ha'de,ser administrada
por inhalacién.

De acuerdo con un DUEVO aspecto del invento,

por lo tanto, se crea una composicidén farmacéutica que

~ contiene un dilatador de los bronquios y un compuesto de

bis-cromonilo de acuerdo con el invento. Estas composicig
nes tomarén generalmente la forma de una composicién para
su administracién por inhalacién tal como se describe an-
teriormente. |

Se puede;utilizar cualquier dilatador de los
bronguios en las nuefas composiciones de aéuerdo con el
invento. Ejemplos de dilatadores de los bronguios son:
iéoprenalina, adrenalina, orciprenelina, isoetarina vy de-

rivados de éstos, prefiriéndose ol sulfato de isoprenali-
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El dilatedor de los bronquios es utilizado apro

na.

piadamente en cantidad menor que el compuesto de bis-cro-

monilo; por ejemplo en una cantidad de 0,1 a 10% en peso

°
_ []
sae 7

del compuesto de bis-cromonilo. o

El invento incluye también dentro de su ai?ggce
un ﬁétodo de inhibir los efectos de la reaccidn antiégﬁos
-anticuerpos que comprende la previa aplicacidén a la izona
del mecanismo antigenos-snticuerpos de una cantidad-sera-
péuticamente eficaz de un cdmpﬁesto de bis-cremonil§£§§

i ‘0.

acuerdo con el invento. . . S e

e " >

De acuerdo con una realizacién particulans:bg
invento se refiere a un métbdo de aliviar o de evitar la
obstrucci&n’glérgicé de las vias respifaﬁorias que com-
prende administrar al paciente una cantidad terépéutica—
mente eficaz (por ejemplo de 1 a 50 mg) a intervalos apro
piados, de un compuesto de bis-cromonilo de acuerdo con
el invento, pérticularmente en ls fofma de una sal.

LOS'nnévos compuestos de acuerdo con el invento
se preparan: enlazando entre sf{ dos &cidos cromona~2-carbo
x{licos o precursores de los mismos. '

De acuerdo con un nuevo aspecto del invento,

por lo tanto, se crea un procedimiento pera la preparacibn

 de compuestos de bis-cromonilo de la férmula:
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- un grupo -COCH3 o un grupo COOR' (en que R' es un grupo

BT .

y derivados funcionsles de los mismos, en la que Rl, R2,

33, B&, ng Y R§ tienen las significaciones antes defini-
das, que comprende hacer reaccionar en una o més etapas,

(a) Un compuesto de la férmula:

OH

v 2
Rt -,
L z eee *
R2 R3 ',;‘
(b) Un compuesto de la férmula: : i:’}
OH . . «’ ~v ) : A: :.;;‘(_.
A _— Y' ee »

r* I

2
R> &6

¥ (¢) Un compuesto de la férmula: - _
A - X' - B,

en que Z es un grupo hidroxi e Y es un &tomo de hidrégeno,

-

W
alcohilo), 0o Y y 2 forman juntamente'unaAcadena -cofcﬁ;é-o-
W | |
o una cadena -CO-CHQ-éH-O- (en que W es un grupo de &cido
carboxilico o un derivado funcional del mismo o un grupo

covertible en'un'grupo de &cido carboxilico o un derivado

* funcional del mismo), Y' y Z' tienen la misma definicién

que Y y 2 anteriores y pueden ser iguales o diferentes; y

A y B son iguales o diferentes y cada uno es un grupo ca-

- 10 -
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paz de reaccionar con un grupo hidroxilo para formar un

enlace &ter, o uno de 108 A y B es un grupo capaz de ser
convertido en dicho grupo reactivo; y X' es tal que el

grupo eA'-X'-B'- (en que At y B! son los radicales de A ¥
B después de la formacidn de enlaces &ter) tieme la’ ﬁisma

significacién que X; para formar un compuesto de la fﬁrmg

0-X-0

y, si es necesario, convertir de forma intermedia o subsi
guientemente a Yy 2 y/o a Y' y 2' en cadenas de la férmu
la ~-CO-CH = C(COOH)-0-, o derivados funcionales de los

-mismos.

Tal como se ha indicado antes, el procedimiento

" de acuerdo con el invento puede ser llevado a cabo en una

o més etapas. Asf, puede ser llevado a cabo en dos etapas

~ como sigue:

-11 -
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0-&'-X'-B

0-X =0

L O=A'-X'-B *R‘,"

L
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-~ Este procedimiento seré adoptado generalmente
cuando las dos mitades o partes de cromona del compuesto
de bis-cromonilo deseado sean diferentes, es decir cuando
g%, B2 y B sean diferentes de R*, B’ ¥ 126 En el progedi
miento de dos etapas, las agrupaciones Y y 2 o Y! y Z:;

pueden ser modificadas en una etapa intermedia, pero %n

general no se prefiere seguir este camine. Cuendo rae aos

. partes o mitades de cromona del compuesto de bis-cromoni—

lo. deseado son las mismas, la reacci6n puede ser llevada

B cabo en dos etapas, o preferiblemente, si 'y Z"tie-

nen las mismas significaciones que Y y 2, en una‘so}gwgtg

pa, es decir por reaccién de un compuesto de la f6nﬁﬁ}g:

con un compuesto de la férmnla:

A-X'"-B

' Cuando la reaccidn se lleva a cabo en'dos etapﬁs, el com-

puesto A-X'-B puede ser tgl,qué uno de los A y B sea un

~ grupo capaz'de ser.convertidQ en un grupo formesdor de en-

lace éter. Quando tanto A como B son grupes formadores de
enlace éter, la primera etspa de uﬂé'reacci6n-de dos eta-

pas se llevard a cabo, desde lnégo;,utilizando proporcio- .

~nes sustancialmente equimoleculaies de los dos compuestos.

Ejemplos de grupos A y B capaces de reaccionar

1513‘
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con un grupo hidroxilo fenflico, tales que se forme un en

lace &ter por X' y el grupo hidroxilo, incluyen &tomos de
halégeno, por ejemplo Atomos de cloro, bromo'o yodo, u

otros grupos formadores de aniones tales como grupos‘tosi
lato o metano-sulfonato. Cuando el grupo A contiene un

s* r»»

grupo hidroxi en posicién beta con relacién gl enlacg “$ter

" (

subsiguientemente formado el}grupo AoB puede represenp

: ~
(\!\’u

tar un grupo epéxido, dando lugar a un radical A' o B* de
~CH,~CHOH~. Los grupos A y B pueden ser iguales ) diiéfbn

s 2¢
tes; asf, un compuesto A-X'-B capaz de producir un emlsce
2-hidroxi—trimetileno, es el compuesto: ’ *;1‘

L
&

Lg \Vl

3;

@ @'“

]

/\

CH2 - C -CH201

Grupos capaces de ser convertidos en grupos
reactivos tales que se pueda formar subsiguientemente un
enlace éter incluyen grupos hidrqxilo que pueden ser con-
vertidosven sustituyentes dé halégeno u otros-grqpos~for-
medores de eniones tales como tosilato o metanosulfonatoe
Los grupos A o B pueden ser alternativamente un grupo vini
lo (=CH =~CHz)bque puede ser convertido subéiguientemente
en un epéxido 0 grupo halohidrina. Asf, un ejemplo de un

compuesto A=-X'-B que pubae ser utilizado para producir un

- enlace 2-hidroxi-trimetileno, es el bromuro de alilo.

La reaccifn entre la mitad o parte de cromona o
precursor de la misma‘y'el compuesto de enlace A-X'-B se

1levaré-a'cabo bajo las condiciones normalmente empleadas

- para la formscién de énlaces éter. Asi, la reaccibn se

llevaré a cabo generalmente en la presencia de un &lcali

-4 -



27

10

15

20

25

30

 bas mitades.

- 8CUu080 o0 de un disolvente tal como acetona o dioxsno y a

una temperatura elevada. Guando la formacidn del enlace
§ter se lleva a cabo por reaccibn del grupo hidroxi aromi
tico y un compuesto A-X'-B en que A y/o B son un grupo

formador de aniones (por ejemplo halégeno, metanosulfona~

.to, etc.) la reaccién se 1leva a cabo deseablemenze en

presencia de un agente de fijacién de &cido tal coMo»un

carbonato de metal alcalino (por ejemplo carbonatd sédlco

e o0

o carbonato potésico) o un agente de fijaci6n de &qido or
génico tal como plridina, dietilanilina o trietilamina.

000.0

Cuando A y/o B son un grupo epbxido la reaccién de forma-

. .

cién de &ter se puede llevar a. cabo convenientemeqte.en

presencia de‘un catalizador apropiasdo, por eJemplqj¢§ pre

e o *
*e

sencia de un hidréxido de amonio cuaternario.
La conversidén, si es necésario, de Y y 2 y/o Y

¥y 2' en la cadena -co-cﬂac(cooﬂ)-o- deseada © en el deri-

vado funcional . de la misma, se llevard a cabo simulténea-

mente 81 Y y Z son los mismos que Y' y Z2', y en etapas ag

'_ paradas si Y ¥y Z no son los mismos que Y' y Z'. Se prefig'_

Te genérglmente, sin embargo, que Y y 2 sean los mismos
que Y° ﬁ Z'; &a'queiestb reduce el nfimero de etépas qui-
mlcas implicadas. | o

En la siguiente descripci6n de métodos para con
vertir Y y 2 en la cadena -CO-CH = C(COOH)-O- deseada o
en derivados funcionales de la misma se hard solamente Te

ferencia a una mitad o parte de cromona pero se sobreen~

'tendéfé, desde luego, que cuando Y ¥y % son los mismos que

Y' y 2', el procedimiento actuari simulténesmente con an-

Un procedimiento preferido implica la conversién

- 15 ."
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 tos un. étomo de oxigeno ( 0)yR

(&)
o
.
3
s
o

del compuesto en que Y es un grupo -OO-CH; Y Z2 es un gru-

po hidroxi (a saber una gfhidroxiacetofenona sustituida)

" en una cadena -CO-CH = C(COOR)-0- (en que R es un &tomo

de hidrbgeno o un grupo alcohilo); es decir

LA R

Esta reaccién .8e puede llevar & cabo pbr ﬁ@

._v

- cierto nlmero de caminos. Un camino preferido impliba la

reaccién de la o-hidroxi-acetofenona con un der1vado ﬂe

écido oxflico de la férmula:

cor?
_ é _gl2
i |

R

ri©

en que b4 es un ‘Atomo de ha16geno o un grupo -OR' (en

que R' es un grupo alcohilo), R10 R gon étomos de ha-

légeno y'Rlz es un grupo OR', o r1O ¥y Rl; representan Jun

12 es un &tomo de hald-

_;geno 0 un grupo OR!'.

Asi an’ procedimiento particularmente preferido

'1mplica la reaccién de la orto-hidroxi-acetofenona con un
fexalato dialcohilico, tal como oxalato dietilico, preferi

‘blemente en la presencia de un agente de condensacidn tal

como un alcdxido de metal alcalino, por ejemplo etbxido qé

.16 -
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dice, sodamida, sodio metdlico o hidruro sédico y conve-
nientemente en la presencia de un disolvente orgénico tal
como &éter, dioxano, etanol 0 benceno. Este procedlmiento

pasa a través de un compuesto intermedio de la férmula:

Ll . e
CO-CH,-CO-COOR' ‘

0-X -0

Ye

R2

.
”0 & o &

_en que RY es el grupo alcohilo del oxalato dialcohllico,‘

cuyo compuesto intermedio puede ser ciclizado direatemen-

~te por calentamiento o puede  ser aislado Y ciclizaaa ca-

lentando en un disolvente apropiado en presencia de un

agente de ciclizacién tal como un &cido. _ 4
Cusndo el derivado de &cido oxflico tieme la

férmula: '

R'-0-C(Hal),~COOR"™ -

en la qne‘R“ es un grupo alcohilo, por ejemplo etoxidi-
cloroacetato etf{lico, los reaccionantes son empleados de-
seabiemente en proporciones sustancialmente"equimolecula-

res y la reaccibn se‘lleva'a cabo convenientemente en pre

lsencia de un catalizador metélico tal como platino, pala-

dio o rutenio metélicos finamente divididos. Cuando el de -

rivado»de'écido-oxélico tiene la £érmula:
Hal - CO - COOR'

por ejemplo cioruro deietil-oxalilo, la_reacciﬁnfse lleva

‘a cabo convenientementé en presencia de un agénte-de fija

- 17 -
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cibén de Acido. Cuando el derivado de oxalato es un halo-~

genuro de oxalilo tal como un cloruro de oxalilp, la reac

: ¢i6n se lleva a cabd apropiademente en presencia de un di

solvente orgénico y en presencia de un agente de fljaci6n'

de éCido . :

‘Ls o-hidroxi.acetofenona puede ser COndgﬁs‘ada‘

: también con un &ster del écido gliox&lico para proporc:.o..

_ nar un compuesto de la f6rmula' I »i:.,‘_
gl o o
R co : L
A g \ _ e
. CH . . ‘v ®
0-X-0 W ‘ feeat
~ - CH.COR!
v . OH ' : IR

que puede ser enton_ces .ciclvi-zado" oxidantemente en el fci-
- do cromona-2-carboxflico deseado. La ciclizacién no oxi-

dante da lugar a. la correepond:.ente ‘cromanona que puede

 ser convertida en la cromona tal como se descr::.be més aba

Jo.
' Un camino diferente pera la formacién del com-

puesto de cromonilo deseado implica la conversién de Y y

‘ Z (cuando Y es -COC 3 Y Z es -OH) en un compuesto inter-
. medio de la férmula‘ S ’ ' '

.0=X- 0

en que V es un grupo convertible en un &cido carboxflico, |

'f18'-7§ ;>

¢
§
o
g
'
| <
g
1 <
'H
<
$
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o un derivado funcional del mismo, ¥y la conversién subsi-

B A AN o S

guiente del grupo V en un grupo de &cido carboxilico o un
derivado funcional del mismo. '

Ejemploé-del grupo V son el grupo nitrilo'que

puede ser hidrolizado a un grupo de &cido carbéxilico,;y

grupos tales como';os'gruposvmetilo; hidroxiﬁeti%é{’haloé )
metilo (por‘ejémplo clorometilé, ‘bromometilo, dicléromefi
lo, triclorometllo), formilo, acetilo, vinilo Yy e&birilo,"

L AN N *

oxidables o hidrolizables a un grupo'de-écldo carbgx{li-

CO.

L]
e e

- La 2-metllcromona puede ser preparadé a_ partir

...-

: de la o-hidroxi-aoetofenona por condensacién con un aceta

o "

Ato alcchilico, de una manera similar a la condensaq16n

K] 3-’.,
ee 2

antes descrita para el -oxalato dialcohilico.'
La 2—metilcromona sirVe también como compuesto

intermedio en la preparscidn de un cierto nﬁmero de otros

‘derivados oxidables. Asi la 2-metilcromona puede ser con

vertida en la correspondiente 2—halometil-cromona, por

. ejemplo por - reacci6n con cloruro de hidrégeno y dibxido

~de manganeso en écido acético en ebullicién para producir.

2-clorometilcromona © por reaccién con bromo en &cido

~ acético para producir la 2—bromomet11cromona. La 2—halome

tileromona puede. ser oxidada al correspondlente écido cro

mona;a-carboxilico,.pér ejemplo, ‘con permanganato potasi-

_ZCO, o puede ser hidrolizada, utilizando, por ejemplo, 6xi

do de platg“hﬁmedo, para proporcioﬁar 1&_2—hid:oxiﬁetil-

- 'cromona que puede ser oxidada entonces en el &cido cromo-

a-a-carboxilico, por eJemplo, utilizando, triéxido de

fvcromo como agente oxidante en la presencia de 84cido acéti

, co y{a la temperatura ambiente © por debajo de ella.

A_'19~,
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mo reactivo. - ‘ S e

. La 2-metilcromona puede ser hecha reaccionar
también con gynitrosodimetilanilina ¥y el producto_de regg
e¢ibn puede ser'hidrolizado con un dcido mineral dilufdo |

para proporcionar la correapondiente 2-formil-cromona que

puede ser oxidada al écido cromona~2~carbox£lico corres-

pondiente utilizendo, por ejemplo, tri6xido de.cromo, co-

. @

::

®

La condensacién de la 2-metil-cromona con.un

..
.‘. -

=Ibenza1dehido en presencia de un catalizador ‘de condensa- -

0.'

-cién proporciona la 2-est1ril—cromona que puede ser oxi—,

dads al correspondiente fcido cromona-z-carboxilico uti-

O

3 &
.

1izando por eJemplo permanganato potésico. o

vgs L

Un cierto nﬁmero de los derivados de cromona,

e,

dzstintos de 1a 2-met11-cromona, convertlbles en el Eeldo

cromona-z-carboxilico pueden ser. preparados dlrectamente :

- a partir de la o-hidroxi-acetofenona.

Ase, la 2-formil~cromona puede ser prepara-

déipor'condensaclén de un dialcoxiacetato de la férmu-

la:

-  (R'0)2.CH-C00R”

en qﬁevaz y R" tiene las significaciones antesldefinidas,
por .ejemplo diétoxiacetato etilico con la g:hidrbxi-acetar
fenpna'péra producir un acetal que~subsigu1éntemente ﬁue-
de éef hidrolizado, por ejemplo, con un &cido mineral di-

1uido, al aldehido, que subsigulentemente puede ser oxida

o al &cido carboxilico. 

-20 -
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‘Ia 2-formil-cromona puede servir también como
punto de partida para la préparacién de la 2-cisno-cromo-
na. Asf, la 2-formil-cromona puede ser'hecha reaccionar

con hidroxilemina para producir la 2-oximino-cromona que

" puede ser deahidratada entonces en la 2-ciano~cromona que

~ entonces puede ser hidrolizada en el Acido cromonaaa-car-‘

e ®

box{lico o en la amida del mismo bajo condiciones écidas.

La 2-estiril-cromona puede ser preparadaxp par-

tir de la o-hidroxi-acetofenona por reacci6n con anamato

o e

§ s6dice y anh{drico cinamico (es decir por la reaccién de

Kostanecki) o por reacci6n con un halogenuro de cihgﬁoilo,

.'o

por eaemplo cloruro de cinamoilo, en presencia dé uu agen

te de fijacién de écido para producir ol &ster de einama

‘nu.

"to de la o-hidroxi-acetofenona seguido por un. tratamiento

con una bale, por ejemplo carbonato de potasio, en presen
cia de un disolvente inerte tal como tolueno o benceno pa

ra proporcionar una alfa-dicetona de la £6rmulas

e

CO-CH,-CO-CH=CHAr

0-X-0 @
ST ' OH

que o8 subsiguientemente ciclizada bien por caléntamiénto_,

directo o por calentamiento en presencia de un agente de

’ciclizaci6n (reaccibn de Baker Venkataraman).

La 2—vinilcromona puede ser preparada 81milar-

-imente a partir de la o-hidroxi-acetofenona por reaccibn

con acrilato de etllo.

El compuesto en el que Y es un étomo de hidrége

-21 -
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no y Z es un grupo hidroxilq, es decirAel fenol de la

férmula:

0-X- O

Hpuedé'éer.éohvertido en el correspondiente &cido oﬁpmana-

o'.o

'2&céﬁ%oiilico'por-un-cierto nmero de'métodos._

Por ejemplo, el écldc cromona-z-carboxilico pue

o..e

de ser preparado por reacc16n de écido acetilenodicaﬁbaxi

o‘ '

lico o de un- éster dialcohilico del mismo, por ejemplo
acetileno_dicarboxilato dietilico, con el fenol o con un
fahato-de metal alcalino del mismo.

| Cuendo el écido acetileno dicarbbxilico o el

'éster del mismo es hecho reaccionar conAel fenato de me- -

tal.alcalino, es decirkgl compuesto de la £6rmula:

en que H es un- itomo de metal alcalino, la - reaccién se

lleva a cabo deseablemente en la presencla de un dlsolven

‘te o dlluyente orgénico inerte para producir un fumarato
de la férmula. L
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0-X-0 -
0C(COOH)=CH~CO,R

que después, si es necesario después de hidrolieip, es

Q..

‘ciclizado en el écido cromona-?-carboxilico deseadq, por

ejemplo por calentamlento en presencia de un catalizador

ete,
ass ¥

- de ciclizacibn: tal como &cido sulfﬁrico. En una médifica-

cibn de este procedimiento, el &cido acetileno-diéérboxi-

lico o el éster del mismo es reemplazado por un £¢iao

‘-halo-fumérico o un éster del ‘mismo, por ejemplo cioro-,'<

et Yy

- fumarato dietilico, ° por. un écldo dihalo-succinlco 6o un

ete,

El 4cido cromona-a-carboxillco puede ser prepa}
rado también a partir del fenol por reaccibn con un com-
puesto tal como etoxalilacetato etilico.

| -En otro método el fenol puede ser esterificado,

por ejemplo con cloruro de etil etoxalilo para proporcio-

nar un éster de la f6rmu1a~'

Rl

0-X-0

— 06,0088

que subsigulentemente puede ser ciclizado en presencia .

- ;de écldo acético o un derivado del mismo (por ejemplo ace -
tato etilico o cloruro de acetllo) para dar el Acido cro-;,f

mona-2-carboxilico deseado.

- 23.-' .



74

K

K
tal

-10

20

25

30

3246?@

El fenol puede ser condensado alternativemente

con anhfdrido maléico para dar un compuesto de la fégmu-,

la: R
B R
R : .
\ Cco :
: N ..
~CH. . s2,
- 0-X-0 1] ot
OH CH.COQR -3:_,";’
R2 B .,

» (o ¥
.

que entonces puede ser ciclizado oxidantemente en el foi-

b....

do cromona-2-carboxilico deseado. La ciclizaci6n no . axi-

&

(0 ('

_ Gante da lugar a la correspondlente cromanona que enmon-

ces puede 8ser convertida en la- cromona tal como se, descri

.I.'
0.2

be més abajo.
El. compuesto en el qne Z es un grupo hidroxilo
e Y es un grupo —-COOR' es declr el éster de Acido salici--

lico sustitufdo de la f6rmula:

~ COOR!

0-X-0
- — OH.

R2 R

puede ser convertido en el écido~q?omona-2—carboxilico‘A

deseado . por reaccién con un &ster de piruvato‘deﬂlg fér-

-malas:

CHy - CO - COOR'

‘si se desea en la'presencié'&é_uh.agentelde condénSacién

tal como un alcéxido de metal alcalino (por ejemplo etéxi

- 24 -
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‘describe para V anteriormente. - e

— 13
Lhmasasassnyaas

do sb8dico), sodamida, sodio metflico o hidruro sbdico, ¥y

'preferlblemente en presencia de un disolvente orgénico tal

como etanol o dioxano.
W
Cuando Y y Z2 forman Juntos -una cadena -GO-GH-é-O—
en que W é8 el grupo de écido carboxilico deseado.q.un de
rivado funcional del mismo, evidentemente no serd ﬁbéesa-

ria la modificacidén de Y ¥y 2. Cuando W &8 un grupo-denver

‘tible en un grupo de fcido carboxilico, 0 un deriva&o fun
'cional del mismo, tendré la misma sign1ficaci6n que la de

XEXEA

finida para V anteriormente Y puede ser convertido en'el

correspondiente grupo de écido carboxilico tal comq se

-' '

s,
0-3
s e

. g-- »

Cuando Y y 2 forman Juntos una cadena -OO-CHE-CH-O-,

‘"es decir una cromsnona, el grupo W permaneceré invarlable

o serd convertido en un grupo de &cido carboxilico segﬁn

‘sea necesario y adem&s la cromenona necesitarf ser deshi- _

drogenada en la correspondiente crdmona* cuya deshidroge-

nacidn se puede 11evar a cdbo antes o &espués de cualquier

;conversi6n de W.

La deshidrogenacién de la cromanona de la férmu

la:

0-X-0

'se puede efectuar, por ejemplo, utilizando diéxido de se-

;225,_.
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en'due rY; R?, Ra. R

lenio u otros agentés deshidrosénadores spropiados téles_

’como negro de paladio o cloranilo.

Alternatlvamente, la deshidrogenaci&n se puede

llevar a cabo por bromacién seguida de desbromhidrataci6n.A

-Asi la cromanona puede ser bromada utillzando N;bremosuc~

.cinimida en un disolvente inerte o por tratamienté éon

perbromuro de plridinlo en un dlsolvente inerte tal‘bomo -

cloroformo en presencia de un catallzador de radloalss 1i

- bres tal como peréxido de benzoilo, para producir.el de-

rlvado B-bromo que subsigulentemente puede ser desbnomhi-

oo-.o

dratado. ‘” o e

‘-o'

Los procedimientos .antes descritos conducen ge=
neralmente a la formacién de los écldos_Qromona-Z:eagboxi‘
licos cbmo teles o en forma de sus'ésteres.iEstosnﬁ%éden
ser convertidos fécilmente .en otros derivados funcicnales,
por ejemplo sales o amidas, por métodos convennlonales.

La mayoria de los compuestos intermedlos produ;

cldos por el enlace de las dos mitades de- cromona o 1os

‘precursores de las mismas son por si: mismos nuevos.

De acuerdo con el invento, por lo tanto, se

crean, como nuevos compuestos, los compugstos de_la £ér-

. mula:

—~0-X=-0-"

4

, R5 36, %, Y, 2,1y 2 bienen -

las significaciones antes- deflnidas, con tal que no més o

- 26—
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¥ con tal ademés de que cuando Rl, Rr® s R3 R

(a) Un compuesto de la férmula:

-de uno de los Yy Z e 'y 2° representan una cadena.
-CO-CH =C(COO)-0- 0 un derivado funcional de la misma
4 R5 v R6

’:son hidrbgeno e Y e Y'.son ‘grupos GOGH5 y.z y 2z son'gru-

pos hidroxilo, X no sea un grupo -CHZ-GHDH-CH2- que enla-

za las dos posiciones para con los grupos Y e pdl ..;;w
Este invento crea también un procedimiente pare

la preparacibn de los nuevos compuestos intermediod-que

comprende hacer reaccionar en una o més etapa8° eas

(b) Un compuesto de la férmula:

'OH _

.  4> Y
4 L
B ' AR

R _RGA

v (¢) un compuesto de la férmula:
A-X'-B

en que A ¥y B tienen las significaciones sntes deflnidas.

CQn el fin de que ae pueda comprender bien el

l ,invento, se dan lgs siguientes ejemplos solamente.a titu-

::‘,27'f
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Ejegglo l
(a) ,Q-bisg2-acet11-§-hidroxifenoxiZQrogano. Una mezcla

. de 30,4 pgrtes de 2,6—dihidroxiacetofenona, 29,2 partes
de 1 3-dibr6mbpropano Y 12,8 partes de 6arbonato potési-
~co en polvo, fue calentada bajo reflujo en 200 partea en

'volumen de acetona durante 72 haras. La soluci6n en.aceto

na fue filtrada y el residuo s6lido fue lavado primeramen

te con acetona y después con agua. El filtrado en acetona

¥ los lavados combinados fueron evaporados dejando un

ooc.o

"aceite, que al ser hervido con éter, dio cristales de co--

“; » L3

lor: amarillo p&lido. Estos fueron combinados con dI'séli-

2t

‘do primeramente obtenidos N extraidos con isopropénor en

reflujo en un extractor.Soxhlet.durante variqsvdiasspara
obtener 16,1 partés de‘1,beis(2¥aoetil-3-hidroxifenoxi)

propano en forma de cristales dasi~in¢olgfos que funden

~ entre 184 y 1852C.,

Anéliéié:

 Encontrado: €, 65,45 H, 5,68%

CI9H2066‘reQuiere:, c, 66,2; H, 5,81%

(b) Ester dietilico de 1,§—biagé-carbcxicromono-ﬁfiqui}

21‘0 pano,

Una solucién de 6 9 partes de 1 34bis-(2-acet11—

; »5-hidroxifenoxi)propano en 15 partes en volumen de oxalato.

dietilico fue afiadida a una solucl6n de,B partes dp sodio
en 30 partes en volumén'de‘etanoiiy750'pérteé en volumen

de'benceno; y la'mezcla fue calentadé _suavemente bajo re-

'."'flujo durante 20 horas. Entonces ésta fue vertida en un

30

gran volumen de éter y el sélido preclpitado fue filtrado,

=28 -
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y 183eC. SR
Anflisis: RSy
Encqntrado: ‘ “:C, 63,23 33‘4,60% ) -AA;;;}.

324619

lavado con &ter y secado. Entonces fue disuelto en~agué'y

| acidificado para obtener un sé1ido pegajoso. Este fue her
 vido con aproximsdamente 50 partes de etanol que contenfa
: .una cantidad catalitica de 4cido clorhfdrico durante aprg

»ximadamente 10 minutos, cuando los cristales comenzaron a

formarse. La soluclén fue enfriada y filtrada para.nbte-‘

- ner 7 4 partes de un s6lido que funde entre 178 y 18000.

Este fue reorlstalizado a partir de 200 partee en volumen

de una mezcla 1l:2 de benceno ¥ etanol para obtener una

primera cosecha de 4,5 partes del éster dletillco de 1,3~

bls(2-carboxlcromon -—5—iloxi)propano, fue fundg entre 182

027H24010 reqﬁiere:'..ca 65’7§ ﬁ1’4s72%

(é) Sal disédica‘de,l;zébisg2?0arb6xicromon-5:iléii)pip-.

pano.

Una suspensién de 3 partes del éster dietilico

de l,BAbis(2-carboxicromon-5—iloxi)propano en 50 partes '

en volumen,de etanol en ébullici6n fue tratada con 11,6.

partes en volumen de hiderido_sédico acuoso‘l,Ols-N. se

~afiadid agua hasta que se obtuvo una solucién transpgrenté.

Esta fue tratado con carbén vegetal,‘filtradé'y concentra

‘da por ebﬁllicién; con la ocasioﬁal‘adicién de més eta-

nol. Al enfriar 8e obtuvieron 2 2 partes de cristales in-

coloros de la sal digbdica de 1 3-bis(2-carbox1cromon-5-

'iloxi)propano monohidratado.

- 29 -



10

s

20

25 : :

'“«30_

G920

324619

Anlisis:
Encontrado: o ¢, S4,1; H, 2,86%

A 623H14Na201°H20 reqpigre:‘» c, 53,7; H, 3,11%

qumglo 2'

(2) ,ﬁ-bisg2-acet11-§-hidroxifenoxi)-2-hidroxigrogano.

Por el método del ejemplo 1 (a), 10 parbes-de

S 2 6-dih1droxiacetofenona, 4,6 partes de carbonato pothsi-

ese e

 co y 7,15 partes de 1 3-dibromopr0pan-2-ol fueron pephas

reacclonar en acetona para obtener 3 partes de 1 3—bis(2—

.-t vge -

acetil~3-h1droxifenoxi)—2-hidroxipropano puroc-en fonma de

cristales incoloros que funden entre 165 ¥ 16690. f

"Anélisis“ | - . | o
- EncontraQ'O: B | Lo c, 63’53}3)' 5’86% . '; :~
requieve: . G, €3,3; B, 5,5%%

A una soluci6n de 970 partes de 2, 6-dihidroxia-.
cetofenona Yy 325 partes de epiclorhidrlna en 2. 500 partes

de isopropanol caliente se afiadid, con agitacién bajo re-

| flujo, una solucibn de 233 partes de KOH al 85% en 2.500

partes de isoprqpanol y suficlente agua (aproximadamente ’»
100 partes) para disolver el s8lido. La mezcla fue calenta

‘da, con agitacién, bajo rerlujo durante 48 horas. Después

se separ6 por desti1a016n la mitad»del disolvente y se
anadieron 5.000 partes de agua. La. mezcla fue enfriada vy
el sblldo fue separado por flltracién Yy lavado con isqpro

panol y éter. Este fue recristallzado entonces a partir de'

12, 500 partes de isopropanol para obtener una primera cose

. cha de 380 partes'y una ségunda cosecha, despuds de con-

-50 -
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 lina, .
'Anélisis: i C - B - a'éi
‘Encontrado: @, 61,5; H, 4,61%
.-027324011 requiere: C, 61,8;'55 4,5%%

‘(d),Sal disbdica de.l,f-bisg2-cafboxicrom6ﬁ-§?iloxi2-2— -

(e) L

centracibn, de 300 partes de 1,3-bis(2-acetil-3-hidroxife
noxi)-e-hldroxipropano idéntico al obtenido en el eaemplo
2 (a), anterior.

(¢) Ester dietflico de 1

-2~hidrox1p£6baﬁo.

Por el método del ejemplo 1 (b), 4,6 partes de

e ®

1 3-bis(2-&0etil—}-hidrexifenoxi)—2-hidroxipropano £ueron

hechas reaccionar con oxalato diet{lico y el produqto fue -

clclizado para obtener 4 4 partes de éster dietillcq puro

XX

de 1 3-bis(2-carboxlcromon-2-iloxi) 2-hidroxipropan6 en .

~forma de cristales de color amarillo pélido que fundén en

tre 180 y 1822C a partlr de una mezcla de benceno y.gaso-~

% '0

Ahidrbxigrogano.

Por el métbdo del éjemplo 1 (e), 4 partes del -

.,éster~dietilico_de'1;5-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-é-hi-

droxibropano fueron Saponificadas pars obtener 3 2~§artes

de. ld sal disbdica tetrahidratada en forma de cristales

‘1ncoloros a partir de alcohol acuoso.
A'Anélisis. o | A
 Encontrado: . . ¢, 47,8; H, 3,8; Na, 7,7%

23314 2011 H O Tequiere: | ¢ ?7;3; 35;35?9: Na, 7,7%

~bis 2-qarboxicromon-'giloxi -Q-hidroxi ropano.
' Une solucibn de la sal disbdica de 1,3-bis(2-car

';'31f' o
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boxicromon-B-iloxi)-2-h1droxipr0pano en agua fue acidifi-

| cada y el precipitado fue recristalizado a partir de eta-
'nol més éter para obtener l,B-bis(2—carboxicromon-5filoxi)

-2-hidroxipr0pano‘monOhidfatado en forma de .cristales in-

coloros que funden con'descomposicién éﬁtre‘216 ¥ 2179C.

Anflisis:. R
" Encontrado: - ‘ 'C; 56,7; H,‘3,44% - ~.‘§9
_ 023316011H20 requiere:- ¢, 56,8; H, 3, 20% .Ei%

La deshidrataci&n del monohidrato en vacib 8

‘ llOQC proporciéné el &cido anhidro ‘que funde entre 241 v

oo'.o

(£) Sal célcica de 1,

A ﬁroxigropano. . - .' o B EQ;.
. La sal disédica de 1 B-bis(2—carboxlcromon-5-1lo
xi);a-hldroxipropano (0,8_partes) disuelta en el volumen

minimo de sgua caliente fue tratada con una solucidn de

0,225 partes de nltrato célclco en un pequeflo volumen de

“agua, para. obtener la sal célcica escasamente soluble. Ia
.mezcla fue enfriada y ‘filtrada, y el sélido fue lavado con
fagua fria y secado a. 11090.

Anélisls° , _ L
Encontrad0° - Ce, 7,19%

_ Una suspensi6n de 2 partes de 1 3-bls(2-carboxi
cromon-s-iloxi)-2-hidroxipropano en 20 partes de agua fue

- tratada con O, 36 partes de carbonato magné31co. La mezcla ,

fue hervida con. agltac16n hasta resultar homogénea, fue 4

-32 -
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enfriada, filtrada y secada a 1102C para obtener 2 3 par—
tes de la sal magnésica.

(b) Sal de digigeridina de l,z-bisg2-carboxicromon-§-1lo-
2-2—h1droxiprogano.

Una suspensi6n de 2 partes de 1, 3-bls(2-carbox1

cromon-s-iloxl)-2-hidr0xipropano en 20 partes de agba fue

'tratada con 0,7 partes de piperidina. La mezcla fua oalenv

~ tada bajo refluJo hasta que se obtuvo una solucién® tpans-

e 00 ¢

| ‘parente después de 16 cual fue enfriada y deshzdrataga por

 secado por congelaci6n para obtener 2,8 partes de la sal

ol'oc

de. diplperldlna de 1, 3—bls(2—carboxicromon-5-1loxi)ﬁzrhi-

. L I 4
*sa®

droxipropano . ‘ _ . , avse
Andlisis: '  | S - E:;’
. Encontrado: ) ¢, 59,0; H, 6,12§ N,‘4§6d%:

c§5H§6N011‘232° requi§?9= €y 59,15 E, 5,67; N, 4,18%

Eaéﬁplo‘ég

(a) 1 4—bis 2—acetil-‘—hidroxifenoxi but-a—eno.
" . Por el nétodo del ejemplo 1 (a), 15,2 partes
de 2, G—dihidroxiacetofenona fueron condensadas con 10, ?
partes de l 4-d1bromobut—2—eno para obtener 6 partes de
1 4-bis(2-acetil-3-h1droxifenox1)but-2-eno que funde en-

'-utre 1459 ¥ 1462C a partir de acétona.

' 1,(b) I4~bis$2-carboxicromon—§-1loxizbut-z--eno.

. Por el método del-ejemplo 1.(b), 5 partes de

1 4—bis(2—acetil-}-hidroxifenoxl)but-a-eno fueron conden~

sadas con oxalato dletilico para obtener 3 partes del és- 

- ter dietilico de 1,4-bis(2-carboxicromon-5—ilox1)but-z-eno

en forma de cristales de color amarillo que funden entre

215 y 217°C a partir de etanol.
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Anflisis: 4
 Encontrado: ’L' c, 64,1; H, 4 +69% -

028 24011 requiere° c, 64,65 E Y +6% o
La saponificaci6n de 2 partes del éster dieti-

 11co de 1 4-bls(2—carboxicromon-5-1loxi)but-a-eno por el
‘método del ejemplo 1 (c) proporcioné 1,5 partes de'la

sal disédica. : , | o Q‘igi |
la acidificacién'de una solucién acuosa de, es-

e e N

" ta sal de sodio proporcioné el &cido libre monohidratado,
que funde entre 193 y 19500. i

| Anélisls : . . . . e ® -
Encontra'_dovg : - . C, 59,6; H, 3, 56% - . '. : ‘f:.;:j -
02451601'(511’20 requiere:C, 59,75 Hy 3,73% . )
. Egemplo 43 +

' a12-'bis$2—carboxicromon—§—1loxi2 ll-dihidroxi-4,9-dio-

xadeodecano. ,
' Una solucibn de 10 partes de 2, 6-dihidroxiace-
tofenona, 5,6 partes de butano-l 4~diol-dig11cidil éter

¥ 0,1 partes de solucién acuosa al 40% de hldroxldo de

benciltrlmetllamonio en 14 partes de dioxano fue calenta-
da a 10090 en un recipiente cerrado durante 60 horas. El-

dioxano fue separado bajo pr6816n reduclda deaando un

- aceite amarlllo espeso. Esto fue exmraido varias veces

cbn'éter a ebullicién’y los extfactos combinadbs fueron

precipltados fraccionadamente con gasolina. La primera

.fracci6n, que era aproximadamente 5 partes de un acelte

T;Iamarillo claro, no- pudo ser crlstalizada o] iestllada pe-

ro tenia un especto infrarrojo concordante con. el espera-?

:do para el 1, 12-bls(2-acetil-3-hidrox1fenox1)-2 ll-dihi-

-f34__>':
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. droxi¥4,9~dioxadbdecan6. Este fue condensado con oxalato
Fnldietilico por el nétodo del ejemplo 1 (b) para obtener 3
T‘partes del &ster dietilico de 1, 12-bis(2-carboxicromon-5-f
 iloxi)-2, 11-dih1droxi-4 9-dioxadodecano en forma de un

‘ aceite. Este aceite fue‘agitadO’y calentado con una solu-

cibn acuosa saturada de bicarbonato sddico hasta dﬁéélverA

se. La soluclén fue flltrada ¥ acidificada con acido'clor

‘nfarico diluido. El precipltado fue disuelto en etanol

‘
[ N3

més acetato etilico, ‘tratado con carbdn vegetal, fiktrado -

,'y precipitado con gasolina y el sélido fue recristallzado

A~4.0

a partir de -acetona més éter para obtener una parte de

'l 12-bls(2—carboxicromon-5—iloxi)—2 11—d1hidroxi—4§9=alo-

xadodecano dlhidratado puro en forma de cristales incolo—

. -53

'ros que funden con descomposicién a 8020, ey
" Anflisis: » . |

Encontrado: - - C, 55,3; H, 5,24%

0503300142320 requiere: - €, 55,3; H, 5,22%

El1 12-bls(2—carboxlcromon-5-iloxi)-2 11-dihi-
drox1-4 9-dioxadodecano dihldratado (0,325 partes) fue dl'

’suelto en una soluclén de 0,084 partes de bicarbonato sé-

dico en 100 partes de agua. La soluc16n fue flltrada Y se
cada por congelacl6n para obtener O 3 partes de la sal 4i

'__s6dica tetrahidratada.:v-
. An8lisis: , _
- Encontrado., o c 48 7, H, 4,75%

*Egemplo 2’-,-

o .‘f‘(a) 1 4-b1s(2-acet1143-hidroxifenoxi)but&noo
30

: Por el método del ejemplo 1 (a), la 2, 6-dih1dro

e

. f 35:{1;_  »
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xiacetofenona fue hecha reaccionar con’l,#-dibromobutanqhm\’
para obtener l,4-bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)butenc que )
funde entre 219 y 2212C & partir de benceno.

£ VAR S .,4 Pt
TS { <.

2
;
H
E

Anflisis:
- Encontrado: . . ¢, 66,0; H, 6,0%
'020H2206 requiere. C 67, 0; H, 6,2% , .j:‘;

- (b) Ester dietilico de l,4-bis§2-carboxicromon-§-iloxi2

butsano. _ _ , SRt
' JK

Por el método del eaemplo 1 (b)ell 4-bls(2-ace :
Re W@

til-}-hidroxl-fenoxi)butano fue condensado con oxalato

o @ ¢

diet{lico para formar el éster dletilico de 1 4-bisC2-car |

vé‘

boxicromon-s-iloxi)butano que funde entre 195 ¥y 19990 ‘a

\

partir de una mezcla de acetato etilico e isoproPan01;

'AnélisiS°’ . : ‘
Encontrade~ - - C, 62,43 H, 5,1%

(c) a4-bisg2-carboxicromon-5-ilox1)butano.

El &ster dletilico de l 4—bis(2-carboxlcromon-5-’

- 1lox1)butano fue hidrollzado por calentamiento con bicar-
~ bonato sédico acuoso hastavresultar disuelto, por filtra-

cibn ¥ acidificacién de la solhbiéﬁ. El precipitado fue

recristalizado a partir de metanol para obtener 1, 4—bis
(2-carbox1cromon—5-ilox1)butano monohidratado puro que
funde entre 228 y. 23020, '

Anflisis: ) v
Enébnxraﬁoi""ﬂ‘ c, 58,6; H, 3;95%
024318010H20 requiere: ,.Q,‘593§; ﬁ, 4,2% -

-3 -
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Este &cido fue disuelto en una cantided equive-

, 1ente de solucién de blcarbonato sbdico ¥ fue secado por '

Acongelacién pera ‘obtener la sal disddica.

Ejemplo 6:
1,§:bisg2-carboxicromam{}dloxi)gent 0., _ “Ce,

2]
o0 ®

La 2, 6—d1hidroxiacetofenona fue hecha reaccio-
nar con 1 s-dibromopentano como en el eaemplo 1 (a) para

obtener 1 S-bis(2-acet11—3-h1drox1fenox1)pentano que fun-

de entre 131 y 15390 a partlr de benceno.

Anflisis: . ae
Encontrado: } . ¢, 67,4; H, 6,3% A %§:g
62132406 reQuiere: c, 67,75 H, 6,5% %j;a

B Esta dicetona fue condenaada con oxalato dieti-
lico como en el Qjemplo 1 (b) para obtener el ester dleti fi
lico de 1 5?bis(2;carboxicromon-5-iloii)pentano, que fun-

de entre 150 y 15290 a partir de etanol.

Anélisis._ | _ _
Encontrado: G, 64,65 H, 5,3%
Coglag010- requiere° . ©C, 64,8; H, 5,3%

El ester fue hidrollzado como en el ejemplo 5
(¢) para obtener el écido’en forma de un monohidrato que
funde entre 226 y 2289C a partir de etsnol.
Andlisis: ' | |

.'Encontrado' | . C, 60,3; H, 4,7%

Cpc 200101{20 requlere.- 'c 60,2; H, 4,4%
. E1 &cido fue convertido sub51gu1entemente en la

sal disbdica por ol metodo del eaemplo 5 (c).

: Ejeﬁglo ?2:

1,64bis(grcarbdxicromon—§§iloxijhexéno; _

-37-



’-.\"\
R b, W 'l

10

15

20

A.25

La 2,6-dihidroxiacetofenonsa fueAhecha reaccionar

conAl;éedibromohexano como en el ejempig.l (a) para obte-

"ner 1 64bis(2-acétii-3-hidroxifenoxijhexano que funde en-
,tre 147 52 y 148, 590 a partir de etanol.
"Andlisis:

 Encontrado: .     '¢;6&1{3,6J%'; | ;ig
02232606 vequiere: . C, 68,45 H, 6,8% wio
, ~ Esta dicetona fue condensada con oxalato ﬂigti-;
11co por el método del ejemplo 1 (b) para obtener e;;és-

\‘

ter dietilico de 1 6—bis(2-carbox1cromon—5—ilox1)hexanov

que funde entre 154,50 v 15500 a partir de etanol.g )
Anélisis: . o ' }j;jv
Encontrado: : ' | C, 65,0"3, 5a4% : : ;%3;}

30H30010 requiere. C, 65,4; H, S,SA - "55

El éster fue hldrolizado come en el egemplo 5
(¢) para obtener el &cido monphldratado que funde entre
228 y 23090Aa'partir'de dioxéno{ |
Anflisis: - |

'Encontrado._ ﬂ G,_60;2§ F, 4,9%
.026H22010H20 requiere° ¢, 60,9; H, 4,7% .

La sal dlsédica del &cido fue preparada subsi-

.guientemente como en el ejemplo 5 (¢).

" Eje 10'8;

l,lO-blsg2-carboxlcromon-5-1loxi)decano. ’ .
’ La 2, 6-dihidrox1acetofenona fue condensada con |

1, lo-dlbromodecano como en el eaemplo l (a) para obtener |

1 lO-bls(2-acetil-3-hidroxifenoxi)decano que funde entre

102,50 ¥y 104eC a partir de acetato etilico.

f~-' 38 - <
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Anélisis: .
Encontrado: - y ¢, 70,03 H, 7,4%
026H34°6 requlere- ¢, 70,63 H, 7+7%

Esta dicetona fue hecha reacclonar con oxalato

dietilico como en el eJemplo 1 (b) para obtener el‘éster

. diet{lico de 1 lO—bis(2-carboxicromon-5—1lox1)decane que

funde entre 146,5 y 1489C a partir de etanol més dioxano..*

Anflisis: S S
Encontrado: -G, 67,4;vn,<s,45%'~- Y
054H38010 requiere‘ : ’C - 67,3; H, 6 » 3% )

00...

. El éster fue hidrollzado hirviendo con bigcarbo-

O . .

nato sédico acuoso para obtener la sal disédlca escasamen

te soluble que fue recrlstalizada a partir de agua;‘:

Anéllsls.v oo ‘jA ‘ - o

- Encontrado: S ‘C; 61;0;4H, 5,2%

o Ejemplo 9:

,z-bisg2—carboxicromon-5—ilox1) 6-dihidroxi—4-oxahepta-

no.

La 2,6#dihidroiiaoéto£enoha fue hecha reaccio-

nar cenvéter_diglicidiiicovcémO-en el-ejemblo‘#,_bara ob-

tener 1 7-bié(2-Acet11-5-hidrbxifenoxi)2 6-dihidroxi—t-
oxeheptano que funde. entre. 129 y 13100 a partlr de aceta-

. %o etilico més gasolina.

Apnflisis: | | |
- Encontrado: PR . c, 60 4.93, 6§3% -
022H260 requiere. | o C, 60 8; H, i6 OA

Esta dlcetona fue hecha reaccionar con oxalato

. dietilico para obtener el éster dietillco de biscromona en

-39 -
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forma de un aceite que no pudo ser cristalizado. ‘Este és-

ter fue hidrolizado como en el ejemplo 5 (c) para‘qbtener

1;7-bis(2—carboxicr0moﬁe5-11021)-2,Gfdihidroxi-4-oxahepq§»'
no monohidratado que funde entre 216 y 218¢9C.

- Andlisis:

Encontrado: . G, 55,65 H, 3,4% it
A026 22 13 2O requiere: C, 55,7; H, 4,3% ,{, :
La sal disbdica fue preparada subsigulentemente
‘como en el eaemplo 5 (c) R | ’.;‘ '
E.em 1o 10s - . - ) | - 2 ; . ‘er-o;o:

s v *

[

1, i-bisg 2-carboxicromon-5—ilox:L)-3-oxapentano. (test

o"o

La 2, 6-d1hidroxiacetofenona fue. condensada con
éter 2 2'-dibromo—diet£lico, como en el ejemplo 1. Ch) pa-
ra obtener 1 5-bis(2-acetil-3-hidroxifenox1)-3-oxapentano ,

que funde entre 120, 5 y 121, 590 a partir de metanol.

' Anflisis: A ,
Encontrado: - :~Q, 63,5; H, 5,1%
22H220 requ1ere° . C 64,1; H, 5, 9%

. Bste fue condensado con. oxalato dletilico como
en el éjemplo 1 (b) para obtener el &ster dietilico de
1 5-bis(2-carbox1cromon~5-iloxi)-3-oxapentano que funde

entre 129 y 151 52C a partir de metanol.

Knflisis: 5
Encontrado: ; C, 62,3; H, 4,9% -
283260 11 requlere. - G, 462 4; H, 4, 9% :

El éster fue hidrollzado como- en el eaemplo 5

(c) para obtener . el 4cido que funde entre 219 y 2209C a

_ partir de etanol més dioxanor

-840 -
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Andlisis: | |
Encontrado: ~ - G, 59, 8; H, 3,9%
024 18011 requiere: " C, 59 8; H, 3,8%

La sal disbdica del &cido fue preparada subsi-

‘guientemente como en el eaemplo 5 (¢).

]
&

e o &

@isie 0 @

Ejemplo 11: - L o .
1,4-515!2-cérboxicrémbh4§-iloxi2-2,§4dihidroxibutggo.

La 2, 6—dihidrox1acetofenona fue hecha reaccio-b

‘  nar con. 1 2: 5 4-bisepoxibutano como en el eaemplo oy para

obtener 1 4-bis(2—acet11—3-h1droxifenox1)-2 5—d1hidroxibu

,.v‘..

- tano, que funde entre 211 y 212°C a partir de dioxano.-,

2 %

- Anflisis: = o - n . -29;:
Encontrado* I c, 61,0 H, 5, 7ﬁ _’:;E
020 22 s requlere. LGy 61 »5; H, 5,7%

Este fue condensado con oxalato dietilico como
en el ejemplo 1 (b) para obtener el éster dietilico de
1 4-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2 3-dihidroxibutano que
funde entre 224 y 2262C.

Anflisis: - , _
- Encontrado: o - G, 59,2; H, 4 6%
,c28H26°l2 requiere.__ - €, 60,6; H, 4 %

Este fue hidrolizado por el método del ejemplov
5 (e) para obtener el acido.en forma de un dihidrato que
funde entre 260 y 2622C.
snlisis: ‘.
Encontrado: - ¢, 54,05 H, 3,9%
CoyHy g07 22H,0 requiere; C, 54,0; H, 4,1%

‘Este fue convertido subsiguientemehte'en~la sal

‘disédica comq:én el‘ejemplo's (e).

=41 -
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1 4-bis(2—carbox1cromonf5-iloxl)-2-hidroxibutano.

. La 2, G-dihidroxiacetofenona fue condensada con’

v 1—bromo-3 4-epex1butano y hlrviendo en acetona en presen~

,:”cla de carbonato poté31co para obtener 1 4-bis(2-acetil—

B—hldroxlfenoxi)~2-hidroxibutano que funde - ‘entre 20? 5°

208,59C a partir de metanol. S : !,;!‘

Anflisis: n . . | .
Encontrado. o . :C, 63,4; H, 5,8% , L
203220 requiere°' ' | C, 64,2; H; 5,9% ';

Este fue condensado con oxalato dletillco comoA

0--,"

| en-el ejemplo 1 (b) para obtener el ester dletillco'de

00

1, 4-b1$(2—carbox1cromon~5-1loxi)-2-h1drox1butano que-run—

LN

de entre 216 y 21790, a partir de ‘una mezcla de cldnofor-

mo, acetato etilico y gasolina.

Andlisis: -
Encontrados 6, 62 '75 B, 5,2%
028326011 requiere: - ¢, 62, 4' Hy 4 9A

Este fue. h;drollzado como en el edemplo 5 (e)

para obtener el dcido en forma de un monohidrato que fun-

de entre 226 y 22790.

Anélisis:' | 4 R v
Encontrado:': o N ‘_C,_57,1§_H,'5,9%"
024 18011 20 requlere.. C 57'6 H '4 0%

Este fue convertido subsigulentemente en la sal

"dlsédlca como en el Eaemplo 5 (c)

.Ejegplo 13

15-b1s£2-carbox1cromon-?—iloxl)pentano.}(

El 7-h1droxicromona-e-carboxllato etillco fue

‘-42-.'
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'fcondensado con medio equivalente de 1,5~-dibromopentano cg

lentando en acetona en presencia de carbonatotpbtésico pa
ra obtener el ésﬁer dietflico de 1 S-bié(a—carboxicromon—

7-=iloxi)pentano que funde entre 148 Y 15090 a partir de

etanol. , ) |
Anflisis: | S
29328010 requiere: G, 64,8 H, 5,5% L

Este éster7fue hidrolizado como en el ejémplo

-5 (e) para obtener el écido ‘que funde entre 283 y 2&490.

Anéllsls. S o : “-} ‘>
Encontrado: . C,.61,8{ H, 4,2% I,
25 20010 requlere.> : c 62, 4 H, &4, 2é o ;!.5

El écldo fue convertldo subslgulentemenfe én la

sal dlsédica por el método del ejemplo 5 (c)

,Egegglo‘lae

‘5iﬂASf(2—hidréxiétoii)cromoﬁaf2-carboxilato etfi-"
1ico (1,4 pértes).710,4~pérteé de -cloruio de succinilo -
fuefon'disueltos.én clprofgrmo Y tratédos con,o,s'partes'
de piridiné. La'mezcla fue ééieﬁta&a~bajo refluje durante
16 horas. La- solucién en cloroformo fue lavada con dcido
clorhidrico diluido, con solucién de’ carbonato sédico ¥
agua y-fue secado sobre sulfato s6dico. El cloroformo fue
destllado para dejar un aceite que fue solidiflcado por

trlturaclén con gasolina. Fue recristalizado a partir de

_ etanol para obtener 0,2 partes del éster dietilico de
1 104bls(2-carboxicromon—5—1loxi)-3 8-d10xa-4 7—dioxodeca

- 43 o
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no que funde entre 1440 y 1469C,

Andlisis: N '
Encontrado: . . G, 60,5; H, 4,97%

032330014 réquj.ere::' . e, 60,.2;‘3,_14,69% o
Ejemplo 15: . e,

bis 2-carboxi-8—clorocromon-

' Una mezcla de 4,62 partes. de 1 S-bis(a-acetil—g

| 3-hidroxifenoxi)pentano (del eaemplo 6) y 2 7 partes de .

cloruro de sulfurllo en>300 partes de éter seco,’ fue ,agi- '

‘tada durante 7 horas a la temperatura ambiente. La sglu- -

. ‘/,o’.

cién fue filtrada ¥y evaporada hasta sequedad dejando.«

's611do amarillo. Este fue recristalizado a partir.de éter

para obtener 2 » 36 partes de l,S-bls(2—acetil-4-cloro-3-h1

droxifenoxi)pentano en forma de prismas de color amarillo

' pélido que funden s 962C.

Este fue condensado con oxalato dietilico como '
en el ejemplo 1 (b) para obtener el éster dietilico de
5-bis(2-carboxi-8—clorocromon—5-1loxi)pentano que funde
entre 162 ¥y 1642C a partlr de etanol. o
Anflisis:
Encontradd: I ¢, 57,7; H, 4,3%
czénzecl,o o Tequiers: C, 57,5; H, 4,3%
- El1 éster fue hidrolizado como en el ejemplo 5
(c) para obtener el écido que funde a 24490 a partir de
etanol. '
Anéiisis; ‘ - o o
Ehcoﬁfrado:; o S C,.54,25'H, 4,6;_C1, 12,9%
Césﬂis"'leolo requiere: = C, S4,7; H, 3,28; cl, 12,9%

El &cido fue convertido en la sal disSdiqa:por'
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el método del eaemplo 5 (c)

: Egemplo 16:
_,(a) -(2 ,Q-egoxigropoxiZ-G-hidroxiacetofenona.

A una- mezcla de 5 68 partes de 2 6-dihidrox1ace

tofenona, 10 3 partes de epiclorhldrina y 3 partes (en vo

lumen) de etanol, que fue agitada N puesta suavemenﬁe en

reflujo, se anadié lentamente una solucidn de 2, 58 partes

LX) ®

de. hidréxido potésico en 7 partes (en volumen) de etanol

¥y 1 parte (en volumen) de agua. La mezcla fue entonces ag_

0-0.0

‘,tada y puesta en reflujo durante 1 hora, entonces despues

de enfriar se anad16 un exceso de agua y el producﬁp fue

D @ !

_ extraido en éter y la solucién fue secada sobre sulfato

s6dico. Después de separar el agente secador y ei‘dléol- '

vente, quedaron 5 partes de un aceite bruto. Este aceite

fue extraido utilizando étermde~petpéleo 0 gasolina ca-

_liénté‘(p. de eb. 4046090) ¥y allenfriaf se separaron
}cristales amarillos de 2-(2 5-epoxipropoxi)-6-hidrox1ace-

tofenona, p. de b i 61-6390.

"Anélisls"

fEncontrado. S  0~ 63 S3 H*-S,?% '
°11312°4 requiere; ¢, 63,45; H, 5 8%

(v) 1-(2-acet11e3-h1droxifenoxi)-3 (#-acetil-B-hidroxife-f

noxi)-2-h1droxipropano. : ,
‘ Una mezcla de 5 partes de 2-(2 B-epoxipropoxi)-'

At(6-hidroxi-acetofenona, 3,8 partes de resacetofenona, 20
i~pa:rt;es (en volumen) de dioxano v 5 gotas de soluc16n de
:'hidr6xido de trlmetilbencilamonio, fue calentada a 10090
~.en un,reclpiente cerrado durante.la noche. Después de en-

"'friar el producto selsépgréﬁpor CriStélizacién'y fue.ré—

C-aso
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cristalizado a partir de dioxano para producir 2 partes
de 1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-3-(4-acetil-3-hidroxifeno
x1)-2-h1drox:pr0pano que funde entre 182 y 1859C.

Anéllsis' _ N
: Encontrado; . :C, 62;8; 3,15,4%

.0‘.’..

:(c) 2-(3-cloro-2-h1drox;propox;)gé-hldroxlacetofenena.

Uha mezcla de 10 partes de 2, 6-d1hldroxlacetofe

'vnona, 7 partes de eplclorhidrina en 18 partes (en valumen)
 de dioxano y 5 gotas de Triten B, fue calentada a.lOQQC '

'en un reclplente cerrado’ durante 2—1/2 dias. El disélvente

fue separado entonces bajo presién reducida y se anadié

un eXCes0 de éter al residuo. La golucidn en éter fue de-

: cantada desde la parte insoluble, fue lavada con agua '

(2 x 50 partes),y carbpnato_sédiqoba N (3 x 25vpartes).

El disolvente fue separado despuds de gecar sobre sulfato

'sédico y el residuo fue pufificado por cromatograffa uti-

lizando una 601umna dé alimina y éter como'eluyente. El
aceite fue destilado para obtener 2—(3-cloro-2-h1droxlpro

poxi)-6-h1drox1acetofenona (6 partes) en forma de un acei

_te amarillo, p. de eb. 166-1682C a 1,5 mm de Hg.

Anlisis: . ‘ _ _ : .

Encontrado: . C, 53,7; H, 5,26%
| Cy4H) 5010, requlere' C,'54,0; H; 5,32% -

(@) 1- 2-acetil- -hldroxlfenoxi —3— 4-acet11— ~hidroxifeno—

xiz—z-hldroxiprogano. '

A la anterlor clorhidrina (6 partes) se afiadie- -

ron 3 8 partes de resacetofenana, 3,5 partes de carbonato
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potasico anhidro y 50 partes (en volumen) de acetona se~

ca. Esta mezcla fue puesta en reflujo durante 2 dias. En-

: tonces se filtré el material insoluble, después de enfriar,

¥ se ag1t6 en agua para separar el materlal inorgénico._

La recristalizacidn del residuo a partir de dioxano pro-
dujo 0 ,7 partes de l-(2—acetil-3-hidrox1fenox1)-3PC4-ace-
t11—5-h1drox1fenoxi)-2—hidroxipropano que funde eﬁﬁ%b 182

v 1859C e idéntico al producto de (b) anterior. A.gartlr

del flltrado de acetona se obtuvieron otras 2 partes de

este producto.

.
.oo,-

(e) 1 g2-etoxicarbonllcromon-5-1loxi2-5-552-etoxicarbonil-

L.
R

(o "

- .(o - ® .,

cromon—z_;lox;)¥2-hidroxipropano. S s

Por ‘el método del eaemplo 1 (b), el 1- (2 etil
-3-hidrox1fenoxi)—5 (4-acetll-}-hidroxlfenaxi)-2—h1drox1-
propano fue condensado con oxalato: dletilioo para formar
l-(2-etoxicarbonilcromon—5—ilox1)-3 (2-etoncarbonilcro-
mon-?—ilox1)—2—hidrox1propano que funde entre 193 y 195,590

a partir de etanol nés dioxano.'

" Andlisis:

Encontrado: - C, 62,0; H, 4,3%

Conllp,0p7 Tequiere: G, 61,8; H, 4,6%

() 1-(2-carboxicromon- -iloxi)=3- 2-carboxicromon- -ilo-

xiz-z-hidroxigrogano.

Ei éster de (e) anterior fue hidrolizado como

.,eﬁ’el ejemplo 5 (c) para obtener el 4cido que funde entre

194 y 20090 con reblandecimlento prelimlnar.
An&lisis: } .

Encontrado: : . 'C, 55,2; H, 3,96% .
023H16011320 reqqiére: Q,‘5497; H,.3,94
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Este écido fue dlsuelto en una cantidad equiva-

'lente de soluci6n de bicarbonato sédlco y fue secado por

'1_ congelaci6n para obtener la sal disbdica.

‘

Una mezcla de 5,1 partes de 2 6-dihidrox;§ceto-

: nox122entano. o - S . ..i.

[0 2 *

A fenona, 7 7 partes de 1 5~dibromopentano ¥ 2,3 partes de

'v rcarbonato potés1co anhidro en 100 partes (en volumen) de

c«oo.o

acetona anhidra, fue puesta en reflugo durante'zo hpras.

...._

th examen de esta mezcla por cromatografia en capa ¢elga-
fda mostrd invariable la 2, 6—dih1droxiacetofenona,'x él
1 S-bis(2-acetil-3-hldroxifenoxi)pentano ¥ de;]6 so's'pechar |

que estaba presente la 2-(5-bromopentiloxi)-6-h1droxiaceto '

- fenona. La solucién en’ acetopa fuevconcentrada a_la mitad

‘f‘de su ‘volumen y‘el“rési&uo fue Seﬁafadd por'filtraci6n.,

Después de lavar con agua, este re31duo produao 1,9 par-

_.tes de 1, 5-bls (2-acetil—}-hidroxi-fenoxl)pentano. El fil

trado fue recogido hasta- sequedad y cromatograflado sobre o

' una columna de alumina utilizando eter como . eluyente. La

_2-(S—bromo-pentiloxi)-6-hidroxiacetofenona salié en las‘

primeras fracciones, tal como se. confirma por la cromato—‘

L grafia en capa delgada. La evaporacién de estas fraccio—

nes recogidas produjo 5 partes en. forma de un acelte que
‘{:fue utllizado ‘como sigue sin nueva purlficacl6n.. si _una
;mezcla de 2 4 partee del aceite bruto, 1 2 partes de resa.

;‘cetofenona, 1 parte de carbonato pota31co anhidro y 40

partes (en- volumen) de acetona seca, fue puesta en refluao A

*_durante,eo horas. Después de enfrlar, 1a_soluq16n,en aceto

- 48 -
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na fué filtrada y evaporada hasta sequedad. El residuo fue

‘eristalizado é partir de metanol-ague para producir 1,85

partes de 1-(2-aceti1-3-hidroxifenoxi)-5-(4-acetil-3-hi-

drox1-fenox1)pentano que funde entre 91 y 91 5°C.

.Ané11813°' o .
Encontrado: ©C, 67,33 H, 6,7% - 1%
021112406 requiere: -~ 'C, 67,7; H, 6,5% ke

(b) l-(2-etoxicarbonilcromon-5-ilox1)45—(2-etoxlcarbon11—

cromon-z-iloxlzpentano. o .

R
0.0.0

Por el método del ejemplo 1 (b) el 1-(2-aoetil-

. ® *

3-h1drox1fenox1)—5-(4-acetil-}-hldroxifenoxi)pentgng fue

.condensado con oxalato dletilico para prodnclr eltg;oduc-

s o

to deseado que cristalizé a partir de etanol y fuhde’ en~

" tre 149 y 1529c. ~

' Anéllsls° , _ . ,
Encontrado: = . C, 64,15 H, 5,3%
Coglagl10 reQuieré:  . C, 4,9; H, 5¢3%
(e) l- 2—carboxlcromon- -ilox1 =D 2—carboxlcromone7-1lo-

' xl)ppntano.

A A 1,0012 partes del anterior bls-éter en 30 par
tes (en‘volumen) de metanol se afiadié una cantidad de hi-
dréxido sbdico 0,969 N en metanol justamente suficiente
para la hidr6lisis del éster. Esta mezclé'fue.entonceé ca -

lentada sobre el bafio de vapor'de agua durente media hora,

"el;disoivente fue separado pbr destilapién Y el residuo
' fue recogido en agua y filtrado, el filtrado fue entonces -
acidificado con 4cido clorhfdrico dilufdo. El sélido que

se separé mostré ser diffeil: de filtrar, y por &sto fue se

- 49 .
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Anflisis:

Opglog010-Bp0 Tequiere: C, 60,2; H, 4,45%

parado de.ios‘liéuidos por-centrifugaciéh, lavado dos ve-
ces con agua y nueva centrifugacibén. El 1-(2-carboxi-cro-
m6n—5—ilox1) 5—(2-carboxlcromon-7—iloxi)pentano (0,25 par'l
tes) fue cristalizado a partlr de  etanol y tenfa un punto

de fusibn entre 249 v 251°C con reblandecimiento prelimi-

c
N
e
.‘.
B

® (o 0

Encontrado' C '.'11‘01'50{3§ H, 4,4% e

L)
L}
L)
.y
L4

. Este écldo fue disuelto en una cantidad: eqﬁivé— -

lente de solucién de blcarbonato sédico y fue secado por

congelacién para obtener la sal dlsédica.' ' 3°32'

- P e

e
L2
e

Egemplo 18:

(a) l,é-bisg2-acetil-§-hidroxi S-metilfenoxlz-E—hldroxlgro-
. pano.
A una solucién de et6x1do s6dico en etanol (a

partlr de 0 +83 partes de sodio y 20 partes en volumen de
etanol) se afiadib una‘solucién de 12 partes de 2,6-dihi-

'droxi-#—metilacetofenona ¥ 3,34 ﬁartes de epiclorhidrina

en 10 partes (en volumen) de etanol. La mezcla resultante

. fue agitada Y puesta en reflujq durante 4 horas; después

de enfriar se afiadieron 250 partes de agua y el sblido

. fue aislado por filtracibnm: La cristalizacién de este 86-

lido a partir de etanol produjo 4,15 partes :de i 3-bis

(2-acetil-5-hidroxi S-metllfenoxl)-2-hidrox1propano que
funde entre 185 y 1862C,

Anéllsls* S L .
Encontrado: - i C;_64;l{_39 6,3%
021H2407_rquiere; - C, 64;9;;H;,6,2%,'

~ s -
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(b) 1 B-bls(2-carbox1-7-met11cromon—5—iloxi)-2-h1drox1-

propeno.
| Por el método del ejemplo 1 (b) el anterior com

- puesté’fue condensado con oxalato diet{lico para ﬁroducir

1 3-bis(2—etox1carbonil-?-met11cromon-5—1lox1)-2-hldroxi-

’prnpano que crlstaliza a partlr de etanol en forma ae agg’.

jas 1ncoloras que funden entre 194 y 196°C. El éster-fue
hidrolizado como en el eaemplo 5 (c) para obtenervel aci-

do en forma del monohidrato que crlstallza a partix‘de

dloxano acuoso y funde entre 240 y 24100.

’ Ané1131s.A o ' ‘ . | ; .t
Encontrado . . G, 58,3; H, 4,4% on
césngooil.nao requiere: C, 58,4; H, 4,3% | ” :;;*

" El 4cido fue convertido sub51gu1entemente én
la sal disddica porAelzmétodd del ejemplo 5 (c). '

(

Ejemplo l2: ‘

(a) 1,3-bls(2-acet1l-4-et11-5-h1drox1fenox1)-2-h1droxi-_

propano.
| "La:2;GédihidroxifB-eti1acét6£éndna fue condensa
dé‘cbﬁ epiclorhidrina'por el método del ejempio 18 (a)
para producir 1 3-b15(2-acet11-4-eti1-3-h1droxifenoxi)-2-

.hldroxipropano que funde entre 135 y 13790 (a partir de |

etanol).

Andlisis:

Encontrado: - o C,‘66a7; H, 6,9%

623H2807 requiere:'_i  .05.66,3; Hi 6’8%"‘

(b)'l, -bis 2-carboxif8+etilcrom6n- —iioxi f2-hidroxi-

" propano.
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El anterior compuesto fue condensado con oxala-

to dietillco como en el ejemplo 1 (b) para obtener 1, B-bls

3;~'(2-etoxlcarbonil-8-etllcromon-5-ilnxi)—2-hidroxipropano

que funde entre 159 y 1612C (a partir de etanol) |
‘ Este éster fue hldrollzado como en el eaemplo 5A
(c) para obtener el écldo en forma del dlhldrato qpevcris"

taliza a partir de etanol y funde entre 193 y 194§C°

Andlisis:.. : | | !E?!.
.vEncohtrado: ', , 1- ¢, 57 53 H, 4 9% L 52,‘

B , La sal. disédica fue preparada entoncea eomo‘env-
'5‘_e1 egemplo 5 Ce). o __-__"”_ o o 5-51
R Ejemplo 20:-“ - 1 .~'?_ DU o  . o ’:é%

s

20

'2-carboxlcromon- ~iloxi)- -.2-carboxi-8-et11cromon-a

hldroxigropano.
o La 2, 6-d1h1drox1-B-etllacetofenona fue condensa’“

| da con 2—(2 B-epoxipropoxl)—G-hldroxiacetofenona como en.
 _91 ejemplo 16 (b) para prodncir 1-(2-acet11—5-hidroxifeno
S xi)=3- (2-aceti1-4~et11-§-h1droxifenoxi) 2-hidroxipropano
"que funde entre 102 Y 10390, a partir de etanol acuoso.i

' An311813'

o Encontrado;;‘-] } .'~f“C” 64,8; H, 6,3% "
.?:02132407 requlere. - 0, 64,9; H, 6, 2%

25

Esta dlcetona fue condensada con oxalato dleti-

lico utllizando el método del ejemplo . 1 (b) 7 se obtuvov.
“?1-(2-etoxicarbonilcromon-s-lloxi) 3-(2-etoxicarbonil-8-
T jetllcromon-s-iloxl)-2-h1droxipropano, que funde entre 166 '

'y 166,52C a partir de etanol.«

52
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| Encontrédo= ' 'C, 56,8; H, 4,4%

plo 5 (o). o o e
" Ejemplo 21: S STe

1 : bisg 24carboxicr6mon-8-iloxi"entano. ' A .

324619

~ Anflisis:
“Bncontrado: . C, 62,65 H, 4,95%
29H28011 requiere* - .. C, 63,0; H, 5,1%

El éster fue hldrollzado como en el eaemplo 5

(¢) para producir el 4cido dihidratado que funde entre

.

(o
it 3
I

190 y 1922C a partir de etanol.
Andlisis:

..

L
00
[

(L3

Cogog0p 1+ 2H,0 requiere: C, 56,4; H, 4,5%

La sal disédica fue preparada como en el qaem-

s s 4 s

1
tos ® @ (.(. o0 0

¢

La 2, 3-d1h1drox1acetofenona fue condensada con

para obtener 1 5-bis(2-hidrox1-3-acet11fenoxi)pentano,-
que .funde entre 103, 5 ¥ 104 5°C (a partir de etanol)

Anélisis: , .
' Encontrado:v" - E ¢, 67,7; H, 6,9%

.Esta cetona fue condensada con oxalato diet{li-

' co como en el ejemplo 1 (b) para pfodﬁcir 1 5-bis(2-etoxi

carbonllcromon-a-iloxi)pentano que funde entre 128 y 1309C .

- (a partlr de etanol)
' ApAlisis: .

Encontrado: | ‘C, 64,5; H, 5,4%
CooHs5%10 requiere: . C, 64,9; H, 5,3%

Como en el'ejempio 5 (¢c), este éster fue hidqg

lizado en el &cido monohidratado que funde entre 237 ¥

-53 - .
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’Ejemglo 22: -

'tllfenox1)pentano que funde entre 116 y 1172C (a baxtlr

32 : 6 1 g N

23890 (a partir de etanol)
Anéllsis'

| Encontrad0°Af; 1#-‘ c, 59‘9;'3,.4 3%

025 20 lO‘HEO requiere. .C, 60,2; H 4 45%

Este écldo fue convertldo entonces en la sal

’e
Y e
~

dis6dlca como en ol edemplo 5 (c).

.
.
> &

l. -'0.

(0(. ‘88

® (oo
. o »

l,ﬁ-bisg2-éarboxi-8;metilcromon;7-iloxi)bentand.‘“,,

La 2, 4-dihidroxi B—metilacetofenona fue copden-

ey d

sada con 1 5-dibromopentano utllizando el método del.ejem

TR L

plo 1 (a) para. produclr 1, S-bis(4-acetil-B-hidrox1—2¥me—

.

de etanol) o o h' - S el e
Enflistes: - | |
 Encontrado° - C, 68,45 H, 7,5% -
23 280 requiere...  | G, 69 0; H 7, OBA

Este producto fue condensado con oxalato dleti-.

 lico tal .como se descrlbe en el ejemplo 1 (b) para produ-

- 01r, después de cristallzac16n a partir de dioxano mis

etanol, .1 5—bls(2-etoxlcarbonll-8-metllcromon-7-1lox1)pen,

- tano, que funde entre 196 y 197°C.
._>Anéllsls°' '

Encontredo: - - 'c,'65;7; H, 6,05%"
Co-H;,04; 0 requlere. ' “0,‘65,95; H, 5,65%

>31%32°1 ,
~ El éster fue hidrolizado utilizando el método

del eaemplo 5 (c) para obtener el écldo que funde entre

74 y 276°C a partlr de dloxano.,’
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Anflisis: ~

Ehcontrado:' c, 63,9; H,_S;Q%'

C o, 010 Tequiere: ;c,‘es,s; H,'§,8% 4
 Ejemplo 23:

La 2 4-d1hidroxi-3-met1lacetofenona fue'ognden-

sada con eplclorhldrlna por el método del ejemplo 18, (a)

e 9

y despues de cristalizar a. partlr de etanol, se oh@uvo’

1 B-bls(4-aoet11—3-h1droxi-2-met1lfenox1)-2—hidrox1gropa-

et o

‘no que funde entre 151 y 15390 - 1 . o
Andlisis: ‘v‘ x>‘ I - ,., ::::
Encontrado: . G, 64,5; H, 6,25% . "
021H2407 reqﬁiere°‘ c, 64,9; H, 6,2% 11; A

Esta cetona. fue condensada entonces con oxalato
dietflico tal como se describe en el eaemplo 1 (b) para’
producir 1 3-bis(2-etoxlcarbon11-8-metilcromon-?-iloxi)-
2—h1drox1pr0pano que funde entre 191 y 19390 (a partlr de -

dloxano més etanol)

Ané1191s: _ r
; Encontradoé ‘,:f , | . .Cy 63,0; H, 5,24%
| CogHsg011 requlere. ¢, €3, 0; H, 5,1%

El anterlor éster fue hidrolizado como en el

ejemplo 5 (c) para dar 1, B-bls(2-carbox1-8-metilcromon-7-

iloxi)-2-hidroxipropano dihidratado que funde entre 272

Yy 2752C.

'.Analisis:

Encontrado'f ' . ¢, 56,7; H, 4, 35% "
025 20011.2H20 requiere. Cy 56,4; H, %4,5%

4 La sal dlsédica del écldo fue preparada como en

e
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el ejemplo 5 (e).

Ejemplo 24:

~bisg 2-carb°xicromon— -ildii - -mefii‘eﬁtand.

La 2 6-d1h1droxiacetofenona fue condensada con

1 5-d1bromo-3-metilpentano por el método descrito gn.el
- e.jemplo 1(a) para dar .1 5-bis(2-acet11-3-hidroxifen6xi)'-»
A 3-met11pentano que funde entre 123 b 12400 (a partln.de

[ X 4

~etanol). . S i, :  ahe
Analisis:f : . o , , ‘ | B .
‘Bncomtrado: C, 68,8; H, 6,9% B

La cetona fue condensada entonces con, oxaiato

s o

‘ dietillco como en el ejemplo 1 (b), para produclr, *des~ -
- pués de. cristalizaclon a partlr de etanol, 1 5-bls(2-eto-j

'xlcarbonilcromon-s-lloxl)-B-metllpentano que funde entre’

128 y 1309C.

Anélisis: S S
vEncéntrado. 7,_‘: o C 65 33 H{'5 4%
30H30016 requlere._\i' C 65 4 H, 5,56

" La hldrollsls del anterlor éster .por el metodo

deséfito en el’ eaemplo~5 (c) produjo'después de cristall-

Azacién a partir de etanol acuoso 1, 5-b1s(2-carboxicromon—
.S—iloxa) B-metllpentano monohidratado que funde entre 215
g 21990, i . ,

Anélisis: -

Encohtfado.A' P ‘_\' C,'61;§;‘H;*4,8%: e

C,-H O.H20 requiere.A C, 60,9;1H;1Q,7%;

2682201 _ _
' Este 4cido fue convertido en4su:sa1 disbdica -

‘ por e1 método descrito‘en el ejemplo Sf(c).

- s
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Ejemplo 25:

;talAcomo seAdescribe en el ejemplo 1 (b) para prodldir

324619

Sal disbdica de i =-bis 2-carboxi-6f¢lorocromon— -iloxi)=-

L-N.n.mv\x\«.s

'-E-hidroxipropano.'

' La 2 4-d1h1drox1-5—cloroacetofenona fue conden-

'sada con eplclorhidrina utlllzando el método que se des-

eribe en el ejenplo 18 (a) para producir, después ﬁa~cris

" talizacibn a partir de n-propanol, l 5-bls(4-acetr142-clo :

o-5-h1drox1fenoxi)-2-h1droxipr0pano que funde entrb 197

- Anflisis: | - L .
Encontrado.,' o . C, 52,63 H, 4 ,%% | , ,{;2‘
019H1861207 requlere. . C, 53,1; H, 4,2% _ é:£i 

‘Le cetona. fue condensada con oxalato dieiillco

,,.o

~ después de crisfalizaci6n"a partir'de etanol, 1,3-bis(2-
.:etoxlcarbonll-é-clorocromon-7-1lox1)-2-h1drox1propano que
_funde entre 199 y 20290.
Anflisis:

Encontrado: . g C, 545?; H, 3,6%

_ 027H22012011 requlere. C 54,63 H 3, 7%

Este éster fue hldrollzado utlllzando el método
descrito en el ejemplo 1 (c) ¥y la’ sal’ dlsédlca del 1 y3=bisg
(2fcarboxlf6eclorocromon-7-iloxi)—2-hidroxipropano tetra-

hidratada fue_dbténida a partir de etanol acuoso.

Ejemplo 26:

vl-(Z-cggboxiggmenQS-iloxi)?34(24carb6xi-6?clofo¢r0m6n-7é

iloxi)=2-hidroxi-propanc. Sal disbdica.

La 2,4—dihidroxi-5—clor0acetOfenbné fue conden-

sada con 24(2;B-epoxiprppoxi)-6-hidroxiacetofenona como en

“5"57-_
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" el ejemplo 16 (b)~para dérfl-(2—acetil-3-hidroxifendxi)ﬂ’
| 3 (4-aceti1-2-cloro-5—h1droxifenox1)-2—h1droxipropano

que funde entre 139 y 14000.

Esta dicetona fue condensada con oxalato dietf-

lico tal como se descﬁiﬁe en el ejemplo 1 (b) para proau-"

cir .después de cristalizacién a partir de-eténél'%;géretg

xicarbonilcromon-s-iloxi)-3-(ééetoxicarbonil-G-cloméoro—

L)
L N 3

1682C, o S ot
. - v

Anélisis: - R - : o
. . . B o [ LIXRY ]

Encontrado: ' C 57 4; H, 4 3% - Ty e
027H2301 0,, requiere: | G, 58,0 H, 4, 14 S %Tf

. =%

Este éster fue convertldo en la sal dlséaica

utzllzando el método que - se descrlbe en el eaemplo Y (c)

~}_para dar a partlr de etanol acuoso la sal disbdica de :

l-(2-carboxicfomon—5;iloxi)-3;(é-carboxi-G-c10r00romon-7-

- iloxi)-2-hidroxipropano tetrahidratado. -
Anflisis: | | R
fEncontrado. e C, 45,5; H, 2,9%

' 023H1301Na2011.4H20 requiere: C,. 44, 6 H, 3, 4%

Egemglo'2z: N

1,5-bis(2-carboxicromon—6-iloxi)pentano, -

., La quinacetofenona fue condensada con 1,54dib:g

mopentano utilizando el método descritb en el ejemplo 1

(a) para obtener 1, 54bls(3-acetil-4-h1drox1fenox1)pentano

‘que funde entre 107 ¥ 109°C a partir de etanol. =

Analls;3°‘ v ‘
. Encoﬁtradb: : "‘ : c, 67,8; H, 6,8%
'_021 2406 requlere' ' C, 67,7; H, 6,5%‘

A AP AR AP A

. =
TLMAA Lt LARAANSA

7
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Anflisis:

.ilox1)pentano que funde entre 272 y 27700.

WARY AN Y

324619 -

A A A

La dlcetona fue condensada, utilizando el méto-

AN
ATy
A

VAN

do del ejemplo 1 (b), con oxalato dietilico paras producir

‘il,5—b1s(2—etoxlcgrbonilcromong6-1lox1)pentano._

Encontrado: ~ C, 64,7; H,_B,E%

C, 64,9; H, 5,3%

san T

029H28010 requiere:
Este éste fue hidrolizado utlllzando el metodo

descrlto en el ejemplo 5 (¢) ¥ produao, despues de-nrista

LA

- lizacibn a partlr de dloxano, 1 54bis(2-carbox1cromon-6-

» ey
Anélisis: - R W n®
Encontrado: | c, 62, 6' H, 4,5% .- i?;f
Ca5Ha0010 requiere: ¢, 62,5; H, 4 2% . _",": :"‘_

- Este fcido fue convertido en su sal dlsédlcd por

w  el método descrito en el ejemplo 5 (e).

- Ejemplo 28:

l,5-bis(2-carb6xicrom0n-.-iloxi :

La resacetofenona fue condensada con epiclorhi-

drina como en‘él‘ejemplo 18 (a) para dar 1,3-bis(4-acetil-
:3-hidrox1fenoxi)-2—h1droxipropano que funde entre 152 y

5490 (& partir de etanol)

 Anéli§1s.

¢, 63,5; H, 62%.
019H2007 requlere. Cc, 63,3; H, 5,6%
El 1 3-bls(4-aceti1—3-h1droxifenox1) 2-hidroxi-

Encontrado.

.propano fue condensado con oxalato dletillco utllizando
- o1 método que 8e describe en el ejemplo 1 (b) para obte-

' ner l,§—bis(2—9toxicarbonilcromon—?-lloxi)-2—h1droxipro—

pané que‘fﬁnde‘entfé l78,y 1802C (a partirlde dioxano acuo

59
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80).

Anflisis: |
Encontrado: S 62,2; H, 4,5%
»'027H240 3 requiere: - Cc, 61,8; H, 4,6%

El &ster fue hidrolizado como en el ejemplo 5
(c) para producir, después de cristalizacién a partbr de

agua-dioxano, 1 3-b1s(2—carboxicromon—?-1lox1)-2-hi6§6 i-

' -prqpano monohldratado que funde entre 155 y 16500. :'

LA A 2

‘ AnéllSls' A | wee
' 'Encontrado: R ¢ 56, ; H, 5a7% _ A
: Lo
La sal disédlca de este acido fue prepar 2y CO=
mo .en el ejemplo 5 (c) ' o T L;;
‘ Ejemplo 29:

- 1l,2-bis 2-carboxlcromon- -~-iloximetil )-benceno.

El 1 2—bls(bromomet11)benceno fue condensado

con 2,6-d1hidroxiacetofenona tal como se describe en el,:

ejemplo 1 (a) para producir después de cristalizacibn a

partir de etanol, 1, 2—bls(2—acet11-3—hldroxi-fenoximetll)

benceno que funde entre 148 ¥ 1539C,

'Ana1131s' _
Encontrado: . : C, 70,55 H, 5,4%
024H2206 requlere.-' . C, 70,9; H, 5,54

La dicetona fue condensada con oxalato dletilico

_como en el ejemplo 1 (b) para producir 1 2-bis(2-etox1-a

carboni1cromon-5-ilpx1-met11)benceno que funde entre 204

3 20600,

- 60 - ..
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. An8lisis:

- Encontrado: . ©, 68,15 H, 4,55%
32H26010 requiere: ". C, 67,4; H, 4,6%

Este éster fue saponificado utllizando el méto-

do que se describe en el Eaemplo 1 (¢) para obtener la

sal dlsédlca en forma del tetrahidrato.

. Anflisis: , _
Encontrado: S, 54,05 H, 3,3%
' 028H16Na2 lo.I-I-H20 requiere._ c, 53;3; H, 3,8%

‘Ejemp;ogﬁpz

. .
.
o« o

-2-h1drox1 0 ano.--'

-bis 2Qcarboxibromon-6-iloxi

La- quinacetofenona fue condensada con eplbiorhl

drlna tal como se descrlbe en el eaemplo 18 (a) pang-obte }

ner después de crlstallzacl6n a partir-de metanol acuoso,

,3-b1s(§-acet11-4-h1drox1fenoxi)-2-h1drox1propanq'gﬂp

funde entre 127 y '129e¢. . e,

Anflisis: : R o A"1;;:g

‘Encontrado: . G, 62,65 H, 5,%% . = «ve.
19 20O7 requiere: ¢, 63,3; H, 5,6% '

Esta cetona fue condensada tal como se describe

en el ejemplo 1 (b) con oxalato diet{lico para producir

1, 3-bis(2-etoxlcarbonllcromon-s-iloxl)-2-hidrox1propano

que funde entre-187 Yy 1892C (a partir de etanol-dioxano— -

, -agua).
Anflisis: o . |
Ehcontrado*“" | "'{ C,>62,0; H, 4,3%
1_c27324011 requiere: C, 61,8; H, 4,6%.

La hidr61151s de este 8ster utillzando el metodo

"descrlto en el eaemplo 17 (¢) dio 1 3-bls(2-carbox1cromon

-6l -

ey

2
v

A NN 5
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-6-1lox1)-2-h1drox1-propano dihidratado que funde entre.

- 268 b4 270eC (a partir de etanol-dioxano-agua)

Anéllsls.~

"Encontrad0° o - C '55,“ H, 3,3%

23 16011.2320 requiere. c, 54 7, H 3, 9%

La sal dlsédlca de este écldo fue preparada -

A tal como se describe en el ejemplo 5 (c)
_ Ejegglo.ilz '

- Sal disédlca de 1.

S -cromon-6-ilox1)—2—h1droxlgrogano.,*

Ia quinacetofenona fue condensada con epicior— '

o hldrina tal como se descrlbe en el eaemplo 16 (a) pgfa R
"produclr, despues de crlstallzaclén a partir -de gasbilna

"(p. de eb. 60-8090), -5-(2 3-epox1propox1)-E-hidroxzaceto

' Anéllsls. o o ; o P - . :4.
: f'Encontrado. R S C 64, O H, 5,6A ) ~'"‘,f;%
Cll 12O4 requlere._‘ B+ 63 455 H, 5,8é ;?fi

20

30

Este epéxido fue condensado con 2, 6-d1h1drox1ace

_tofenona como en ol ejemplo 16 (b) para: producmr 1-(2-ace
j.tll-a—hldroxifenoxi)-a (3-acetil-4-h1drox1fenox1)-2-h1dro
_,xlpropano que funde entre. 185 y 18600, desPués de crista-

llzaclén a partlr de etanol.

,"An§1191s. o _ , L ,
: :Encontrado' - ¢, 63,5 E, 5,6%
19 20° 5 requiere. R 63 3; H, 5, GA

Este compuesto fue condensado con oxalato dle-'

~,tillco como en el egemplo 1 ) ¥ despues Qe crlstallza-

cién a partir de etanol, se obtuvo 1-(2-etoxlcarbonilcro-

T -e2 -
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mon—5—iloxi)—35(2-etoxicarbonilcromon-6-iloxi)—2-hidroxif

propano que funde entre 164 y 1662C. _

Anflisis: ' | | C, 62,4; H, 4,5%

027H24Oilbrequiere:‘ ¢, 61,8; H, 4,6% o
Este éster fue hidrolizado en la 'sal disédica

utilizando el método descrito en el ejemplo 1 (c).

Ejemélo,ﬁZ:

Sal disbdica de 1- 2-¢arboxi¢romon- ~iloxi)=3-(2-carboxi-

-cromon-8—1loxi)-2—h1drox1propano.

La 2-(2, 5-epoxipropox1)-6-h1drox1acetofenona

fue condensada con 2, §-d1hidrox1acetofenona por €I metodo

«e 00

v descrlto en el eaemplo 16 (b) para dar después de crista-

.

11zac16n a partir de etanol mis dioxano, l—(2—acebii-5-h1

droxifenoxi)=-3- (3-acet11-2-hidroxifenox1)—2—h1droxmpropa-'

" no que funde entre 166 y 169°C. ? e
Anflisis: o k o a:ﬁ
Encontrado: . -_C,_53,5; H, 5,7% : . !.;z

19 2007 requiere: - C, 63,3; H, 5,6% , {::E'

Despuds de condensacién con oxalsato dletillco

- como en el eaemplo 1 (b) este compuesto dio l-(2—etox1car

bonllcromon-s-iloxi) -3 (2-etoxicarbonllcromon-B-lloxl)-2-‘

hldrox;propano que funde(entre 162 y 1652C (a partir de .

etanol).
Anflisis: : , : A
- Encontrado: - C, 61,6; H,.4,75%
027H24011'requiere: Cc, 61,8; H,_4,6%'

~ Este éster fue saponificado tal‘éomb se descri

be en el éjemplq~1.(c) y se obtuvovla‘sél disédica.

8 o
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Ejemplo 33:

1 8-bisA2-carboxicrbmon-'éiloxi octano.

La- 2,6-dihid;roxiacetvofehon'a fue condensada con

1,8-dibromo-octano como en‘elkejemploil (a) para dar .

.'l,8-bis(2-acétil-3-hidroxifehoxi)octaho que fundéAeﬁtre

107 y 109¢C, a partir de benceno.

Anélisis: .
Encontrado: . C, 69,6; H, 7,25%
024H36Q6 ‘requi‘?rm o Cs 69,5; H' 743%

" Esta diéetqna fue hecha readcionar con oxalato

.dietilico'de la manera usual (ejemplo 1 (b)gpaia obtenbf,'
- después de cristalizaclén a partir de etanol 1 8-bis(2-*

54 Qt

etoxlcarbonllcromon-s—lloxi)octano que funde entre 159 y :

141000 ) ‘ C » . : " . ' ot' >

Anélisis: S _ : : o o oo

EncontradO‘ 3 . 'c,:66,0; H, 6,0%_ . _ e s s
32H34O 0 requiere.’ R o 8 66 4; H, 5, 9% .f' 5,;:'.‘

Ia hldrélisis de este éster, como en el .&fémplo

s s 8

5 (¢) produao 1l 8-bis(2-carboxlcromon-5-iloxi)octano'mono-

on’

hidratado de punto de fu816n 1ndef1n1do o 51n definir,

Anflisis:

Encontrado: - " C, 61,1; H, 5,4%

 Cogflog010-Hp0 Tequiere: C, 62,2; H, 5,2%

- La sal disbdica d; este compuesto fue preparada

como en el:ejempio 5 (¢).

:Ejémgio éﬁv

- ,QAblsg2-carbox1cromon—5~ilox1)nonano.

La 2, 6-d1h1droxiacetofenona fue condensada con

1 9-d1bromo nonano como en el ejemplo 1 (a) para produclr
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l,9-bis(2eacetil-3-hidroxifenoxi)nonano‘que funde entre

55 y 599C después de cristalizar a partir de etanol.

An&lisis: |
Encontrado: - - C, 69,73 H, 7,5% .
Co5H320g requiere° . Cy 70,15 H, 7,5%

Esta dicetona con oxalato dietflico ‘dio, utili-

zando el método del ejemplo 1 (v), 1,9-bis(2-etoxicarbo-~

nilcromqn-s-iloxl)nonano que cristaliza a parfir de eta-

" nol y funde entre 128 yv1299C;

La hidrdélisis de este dster como en el ejom mplo .

Anflisis:.
Encontrado: C, 66,43 H, 6,2% )
33360]_0 requlere.l - C, 66,9; H, 6 l% ':;f

5 (c) produao 1 9-bis(2-carbox1cromon—5-ilox1)nonanb ; que

\-

cristaliza a partir de dloxano més éter de petr61eo Tp

de eb. 60-80°C) que funde entre 123 ¥y 12790. e
” Andlisis: , | | IR P
Encontrado: - C, 64,5 H, 5,7 ;i
Coglog0yo Tequiere: . C, 64,95 H, 5,3% "5132

La sal disédlca de este. acldo fue preparada co=-

mo en el ejemplo 5° (c),

Ejem216 352

l,2~bis$2-carboxicromon-§-iloxiZetano.

La 2, 6-d1h1drox1acetofenona fue condensada con |

1, 2-dibromoetano utilizando el método del ejemplo 1 (a)
~para obtener 1,2-bls(E-acetll-ﬁ-hidroxifenoxi)etano que
| funde entre 188 y 1892C después de‘crisfalizéci6n a par-

tir de 4cido acético.

A_.65 )
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AnéiiSis: _ .
Encontrado: | 3 C 65 7, H, 5,4%
018H1806 requiere- - C 65,4; H, 5,5A ) ‘

La condensacién de este compuesto con oxalato
dletilico se 1llevd a cabo como en el ejemplo 1 (b) para B
produclr después de crlstallzaclon a partir de dioxano,
‘1 2—bis(2-etoxicarbon11cromon-5-1loxi)etano que funde en

tre 264 y 2659C,

.Anélisis:
' Encontrado: ¢, 63,0; H, 4,7%
026H22010 requiere: = C, 63,15; H, 4,5% ‘.

Este &ster fue hldrollzado utilizando eI‘método

X og

del eaemplo 17 (c) para. dar 1 2-bis(2-carboxlcromon-5-1lo

xi)etano que funde entre 262 y 26300, S
Andlisis: R - o A
.Encontrado: _ S -Cy 59,65 H, 3,1% B igﬂi'.
c 22 14010 requiere: c, 60,3; H, 3 2% ‘?fﬂ?
La sal dis6dica de este. acldo fue preparada de
la maners descrita en el ejemplo 5 (c) L 3 ;':.'
_'E emplo 36:

1,§-biég2-carboii¢rohon-5;i10xi)-é-cquoﬁefil—2—hidroxi—
metil-propano; sa1 diEof§sica tetrahidrgtada.’

| ' La 2,6-dihidroxiacetofenona fue cohdensada con
.5 3-bls(cloromet11)oxetano utilizando el metodo que se |
‘describe en el ejemplo 1 (a) para dar 3, 5-bis(2—acet11-3-
hidrox;fenqx1mgt11)oxetanO'que funde entre 209 y 211°C.

Andligis:
Encontrado: _ c, 65,3; H, 5,75%
}021H2207 requiere: _'- c, 55;3; H, 5,7%

_"66 -
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" Este’ oxetano (7 partes), 2 partes (en volumen)

de é01do clorhidrlco concentrado, 10 partes de agua ¥ 25

_"fluao auntamente durante 2 horas. Despues de filtrar se
lanadlé carbonato s6dlco acuoso hasta neutralidad v el .
A'acelte amarillo que.precipité cristalizé al guardarlo.

~"'r.1')easp1_1é:s'.13.e.xz-ec:'n.stal:l.z.el.'c* a partlr de,etanql, se obtuv1eron‘
:5 44 partes de l'3-bis(2;acetil-§—hidroxifenéxi)—é-cléré-,~
 1metll-2-h1droximetilpr0pano que funde entre 148 y 15090. ‘

Ané1151s~ | |
Bncontrados . C, 59,6; H, 5, 5% .
021H230107 requlere' . C, 59 6; H, 5 4A o _9.;«¢

Esta cetona fue condensada con- oxalato dieti1i-

‘co como en el eaemplo 1 (b) para producir después.de'crls

talizar a parblr de acetato etillco més éter de pet:Sleo
(p. ‘de eb. 40-6000), 1 3-bls(2-etoxicarbon11cromon,Sﬁllo-

xl)—2-cloromet11-2-h1drox1metilpropano que funde antre

tee®

165 y 168eC, - - I Y
Andlisis: - - - IR
_ Encontrados f ©C, 59,05 H, %

A 29 2,?(31011 requlere’A_ C, 59,33 H 4 6A

4 0,8 partes del ester en 30 partes (en volumen)

. de metanol se anadleron 3, 15 ‘partes de une. soluclén 0 8? N

“l“tada bajo reflujo durante 10 mlnutos, decolorada ‘con car-
< »b6n vegetal flltrada y reduclda de volumen por evapora— '

»:cién hasta que al enfrlar crlstalizaron 0,6 partes de la

"metll—2-hidrox1metilpropano tetrahldratado.

'partes (en volumen) de dioxano fueron calentadas baao re- .

. de hldréxldo potésxco en metanol. Esta’ solucl6n fue calen

- sal dlpotésica de 1 3-b1s(2—carbox1cromon-5-1lox1)-2-cloro
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Encontrado: | o C, a4, 45 H, 3,4%
te)
25Hl7ClK 0 .4H20 requiere. C, 44 3, H, 3 9ﬁ
‘, Egemplo‘QZi i

Sal disddica de l,B-bisﬁz-carbpxicromon—S—iioki)-é-etoii-'

El 1 B-bis(2—carboxicromon-5Ailoxi)42—hidroxi-

propano, &ste dletillco, (15 partes) fue suspendldo en

75 partes de yoduro etflico y ‘fueron anadldas con agita-

cién 10 partes de éxido de plata reclentemente preparado.

La suspen316n agltada fue calentada bajo refluao dnrante
:4 dias. Entonces los s6lidos fueron filtrados, laVaﬁos
.con etanol frio y despues extraidos con etanol a ebulli-
-016n en un extractor Soxhlet, para obtener 9,7 partge de
~ una mezcla de matérial dé partida con el ‘eter etilico're

querldo. Este fue separado por cromatografia sobre widg co

'..

lumna de. gel de sillce utilizando cloroformo como e&uyen—

~ te, para obtener 20% en peso del ester dletillco pﬁna\de

1 B—bls(2‘carboxlcromon-S—lloxi)-2-etox1propano que funde

entre 192 y 19300.

Ana;ls;s. _ o .
Encontrédo} l S C,'6351;1H 5,06%{
1029H28011 requiere: €, 63,0; H, 5, 07%

Por el metodo del eaemplo 1 (c) este éster fue

convertido en 1a sal’dlsédica.. ‘

'Anélis1s~ o 4 o o
- Encomtrador . " .C, 52,2; H, 3,32%
: ;i‘25 18Na2011.2320 requlere. “-.c? 52,13{H, 3,85%

-e8- o e
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Ejemplo §8: L : ‘ :
Sal disbdica de'l,i-bisg2-carboxiciomon-§-iloxi2-2—ox92ro—
:Eéno. o S ‘ '
o vUng ﬁe?dla_de{4»partes de éster_dietilicb de

1,3-bis (2-cafboxidromon—5siloxi)42-hidroxiprop§no, 16:n

_paftés de'anhidfido acético v 24 partes de sulféxido~di-:

) metilico fue mollda en una cuba de vidrio giratorla que

contenia bolltas de vidrio, durante 3 dias. La mezcla fue

calentada entonces a lOOQC durante 2 ‘horas y filtrada -

 mientras todévia estaba caliénte. El s6lido>fue~lavado

.con etanol y recrlstallzado a partir de una mezcla de clo

O

rofonmo ¥ gasolina para obtener l 2 partes del éster die-"

.A
sae &

tilico de 1 B-bls(2-carbox1cromon—5—ilox1)-2-oxopf3§éno.j

.\,.

que funde a 210C, R 2

Anlisis: B - | i

Encontrado: . - C; 61,6; H, 4,61% e
Conllsn019 requlere' - C, 62,13 H, 4,21% }i;‘}

“Por el métedo del eaemplo 1 (o) parte_déjg
éster ge convirtié en la sal sédica. : o ,_;!
Analisis. , | '
Encontrado: . - ¢, 4831; H, 2,80; Na, 7,85%
023 12780 11,4 Hao requiere- C, 47,43 Hy 3,433 Na, 7,9%

Ejemplo 22:

(a5n2 _

-big 2—acet11— -hldroxifenoximetil dioxano.,
A‘una solucién de 12 4 partes de 2,6-dihidroxia

cetofenona en 50 partes de 1sepropanol bajo nltrégeno se
afiadid una solucién cqncentnada_de 5,4 partes de hidréxido

potésico en agua. Se afiadid benceno y se destild la mez-

“cla para separar agua'eh forma de un azebtropo. Se afiadid
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" una soluc16n de 15 partes de 2, 5—bls yodometll-dlaxano |

_en 50 partes de isopropano y 1a mezcla_fue calentada con

agitacién bajoireflujo durante 3 digs.'El disolvehte fue
separado por destilacién ¥ se aﬁadié~agua. La mezcla fue
extraida con cloroformo que fue - entonces evaporado para’ |

degar un aceite- rogo. Este fue extraido con éter a ebu- :

‘ lllclon para dejar 1 parte de 2, 5—bls(2—acet11-3-h1drox1- ’

- fenoxlmetll)-dloxano en forma de un sélido de color naran'

Ja que funde entre 250 y 23200.

Anélisis: o . | )
‘Encontrado: - ©, 63,7; H, 5,80% .
AjC2é32408 requiere: o C, 63,5;13,'5’77%' E ;ii%a

til)-dioxano{

Como en el eaemplo 1 (b), 1 parte de 2 5—b1§

(2-acetll-}-h1drox1fenox1met11)dloxano fue hecha reacclo-

. nar con oxalato dletillco para el alslamlento de la”Bal ‘

‘e
o ®

| sédlca del dlcetoéster. Esta fue suspendlda en agua’ gy,

00'

cldlficada con acido acético para obtener un sélido na-

‘ranja que funde entre 176 y 17700. Este fue recrlstallza-

" do a partir de una mezcla de etanol ¥ benceno para .obte-

ner una primera cosecha de 0 3 partes de sblido que funde
entre 192 -y 1942C y que entonces solidlficé E volv16 a
fundir entre 274 ¥ 27800. Los datos analitlcos y el es-

- pectro de lnfrarroaos sugieren que este producto es el

éster dletillco de 1 6-bls(2—carbox1cramon-5—1loxi)-2-h1-

drox1-S—hldroxlmetil-#—oxahexano producldo por apertura

de anillo del anillo de ‘dioxano. Se. obtuvo una segunda co

secha de un sélido que fundia entre 276 vy 28090 concentrag
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| do el flltrado. Este fue purlficado por recristalizacid
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a partir de etanol para obtener o, 2 partes del ester dle-

,_tillco de 2 5—bls(2-carbox1cromon—s-lloxlmetll)dloxano

que funde a 28500 con descomp031016n.

Anflisis:

Encontradon  : o ¢, 62,3 H;'4;61%
30 280 12 requiere:’ ,»C,"62,1§ H, 4;83%

qumplo 40‘ b

2-carboxicromon- -iloxi)=-pentano.

Tna mezcla de 37 partes de 1 5—b18(2-acet11-3- 

hldroxlfenoxl)pentano y 52 partes en peso de etoxmdiélo-

roacetato etflico (80% de pureza) fue calentada a“lSO -

‘117090 durante 5 horas. DesPués de,evaporar bajo p;ggién

reducida, la mezcla as{ obtenida, que contenfa el éster

dietilico del écido-deseado, fue disuelta en écido‘acéti

~ co que contenfa 17% de ‘4cido clorhidrico concentrado..Es

5042

- ta soluc16n fue herv1da bajo refluao durante 4 horas: Des

- pués de enfriar, el sélldo fue separado por flltraeién, la

vc(.

Z‘vado con agua y cristalizado a partlr de etanol para pro-

ducir 1,5—bls(2fcarbox1cromon-5—1lox1)pentano monohidrata
do que funde entre 226 y 2289C. y muestra ser idéntico al

material preparado en el ejemplo 6.

E;emg1¢-41;

' l,ﬁ-blsg2-carboxicromon—§-110xizpentano.

_ A una mezcla de 10 partes de 1 5-bls(2-acet11-
3—h1drox1fenox1)pentano y 20 partes de piridina enfrlada ‘

en hlelo, ‘se anadleron lentamentev13 partes de cloruro dg

‘etil oxalilo. La mezcla fue entonces dejada'repoéar'durqg‘
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‘durante 2 1/2 horas con. aglta016n._ %

te 24 horas y después éalehtada a 1002C durante 30'mina-

'tos. Después de enfriar y verter gobre una mezcla de hle-
1o y un exceso de 4cido clorhidrico concentrado, se form6
‘un acelte que fue extraido con cloroformo, lavado, y la |
' isoluclén en cloroformo fue secada sobre sulfato sédlco."
aDespués de flltra016n T separaci&n del disolvente, el re-

siduo fue cristalizado a partlr de etanol para dar el es-f'

ter dietilico de 1 S-bls(2—carbox1cromon-5—1loxi)pentano

que funde entre 150 y 15290 y muestra ser idéntico a una

muestra tal comolse prepara en el ejemplo 6. .

'(a) ,§-b13§2-metilcromon—§-1lox1zgentano.

Una mezcla de.4 6 partes de sodio pulveiizado,

TeT

 7 44 partes de 1, Sébls(2-acet11-3-hldrox1fenox1)pentano y

150 partes de . acetato etilico fue calentada baao féfluao o

-

!»

La soluclén naranaa resultante fue enrrlad

dllulda con 400 partes de eter. El sblldo preclpitado fue

a,extraido con agua y el extracto fue: acidificado con Acido

clorhidrico dilufdo. El aceite precipitado fue extraido .

- con cloroformo y la- solucién en cloroformo fue secada so-

-bre sulfato sédico anhidro, fue filtrada, y entonces el

dlsolvente fue separado para producir un aceite rojo.

Este aceite fue calentado baao reflujo con eta—

'nol y O, 5 partes de &cido- clorhidrico concentrado durante

v10 mlnutos. La soluclén fue evaporada para deaar un acel-

te que fue trlturado con éter y el s6lldo\resultante fue

"recogldo. Este sdlido fue cristallzado a partlr de una

mezcla de acetato etilico y éter de petréleo (p. de eb.

-72 -
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bajo vacfo. El1 Tesiduo fue disuelté én cloroformo ¥ 'el

40-6000) para dar 4, 82 partes de 1 5-bis(2—metil-cromon-5—
ilox1)pentano, punto de fusibn 140-1432C. El lavado con

&ter proporciond otras O,4.bartes del ‘mismo materialf

 Anflisis: | |
Encontrado: . ¢, ?1,00;.H, 5,87%
 02532406,requiere: ) AiQ,'71,41; H,f5f75% h

 (5) i -big é;carboxinomon- -iloxi' ehfano.

A una mezcla de 5 partes de 1, 5-bis(2-metllcro-’
mon-5-ilox1)pentano en 100 partes de dloxano se afadieron

6 partes de dléxido de selenio flnamente d1v1d1do‘y la

Vmezcla fue calentada bajo refluao durante 6. horasz'Des-

«o‘ ¥

pués de enfrlamlento, el selenio prec1p1tado fue separado

. por filtracidén y el disolvente fue separado del f1¢¢rado

L]

cloroformo fue extraido con solu016n de bicarbonato. £6di~ ]

co. E1 producto bruto fue precipitado por adlclén“de écl-

J 0

do olorhidrlco al extracto alcallno y. fue crlstallzado a-

e

partlr de etanol para produclr 1 5—b13(2—carbox1cnbmon—5— '

cy ¢

_1loxi)pentano en forma del monohldrato que funde entre
‘226 Y 22890, 1déntico al material preparado en el ejemplo
-6e '

Ejem210'4§:‘H

~bis é-esfirilcréﬁon- ~iloxi

Una solucl6n de etoxldo s6dlco fue preparada a

' partir de 0,294 partes de s0dio y 8 O partes de etanol.
A &sto se afiadid con,ag;taclén en un espacio de 10 minu-
, #os una mezcla de 1,5 partes de benzaldehid0‘5.2,7 paﬁtes
-de 1;5—bis(2-metiléromon—5—iloxi}pentéﬁo en 35 partes de

~etanol. La mezcla fue agitada y calentada bajo reflujo

-73 -
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' durante 4 horas y después fue dejada reposar a la tempe-

»ratura amblente durante 16 horas.

‘E1 sblido aceitoso pardo que. se prec1p1t6 fue

separado por flltracién y trlturado con eter. El sélido

‘ ,resultante fue separado por filtracién y disuelto en éql-
 do acético glaciél. La solucién fue tratada con carbén
_Vegetal fue filtreda y dilufda con agua, para dar 1,55

. .partes de 1 S-bis(2-est1rllcromon-5-ilox1)pentano, punto

de fusidn 217-22000.

AnéllSlS‘ | | |
" Encontrado: . ,,.' c, 77,4;‘H, 5,87% .

Fe e

AUCECR

L

() l,S-bis(2-carboxibromon—§-iloxizgentanb.

Una solucidn de 10 partes de permanganato-pota—

’3100 en 200 partes de agua fue anadlda a una solucmon de

5 partes de 1, 5-bls(2—est1rllcromon-5—1loxi)pentanﬂcen 50

partes de plrldlna pura. La mezcla fue agltada a laftempe

ratura ambiente Gurante varias horas, Se comprobégdeyﬁieg

-po en tiempblla presencia'de.un exceso de permangaﬁﬁﬁp PO

 tésico y se afiadieron segln se requeria nuevas cantidades

de una séluciénfacuosa al 5% de perménganato-potésico.

Cuando no tuvo 1ugar nés oxidaci6n, la soluclén fue acidi

fipada con &cido clorhidrlco y se. hlZO pasar ‘aibxido de

o azﬁire para decolorar. El materlal precipitado fue separa
»do_por flltraci6n,llavado con agua callente y extraido-

con solucién~de bicarbonato sédlco. Por a01d1f1cac16n, el

producto fue preclpitado y separado por filtrac16n, seca-

do y- crlstallzado a partir de etanol para produc1r 1, 5-

‘ bls(2—carboxicromon—5-1lpx1)peptano monohidratado que fqg

de entre 226 y 2282C y muestra ser idéntico al méteriall
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preparado en el ejemplo 6.

- Ejemplo 44: .

-bisg(2-etoxicarbonileromon-7-iloxi)~2-hidroxipropano. |

Una solucidn de etéxido sbdico fue preparada‘a

partlr de O, 115 partes de sodlo y 30 partes de etanol A

| esta se anadi6 una mezcla de 2,34 partes de 7-hldrox1cro-

mon-2-carbox11ato etillco y 0, 462 partes de epiclorhldrl-

na. La mezcla fue agltada y calentada bajo refluao durante

La mitad del etanol fue separado por evapora-
016n y la mezcla remanente fue diluida con 300 parVés -de

e tan .
Lapea

agua. La soluclén acuosa fue extraida entonces con éloro-

formo. La solucién orgénica fue secada sobre sulfabo ‘g6

dico anhldro, flltrada, Yy evaporada para dejar un aceite
rojo. El. S6lld0 amarlllo obtenido por trlturacién de«este

aceite con etanol fue separado por filtracién y lavado_

4-,

_com’ alcohol dando 0, 12 partes de 1, 3-bls(2-etox1canbon11_

cromon—?-lloxl)-2—h1drox1propano, punto de fu516n 178»

o,t&

_179°C. La identidad del producto con una muestra tal como

se prepard en el eaemplo 28 fue conflrmada por una deter-

 minac16n mlxta del punto de. fusibn, por cromatografia en

capa delgada Yy por endlisis de 1nfrarroaos.

Ejemplo 45:

~1LE-bls(2—carbax1cromon-6-ilox1)pentano.

Una solu016n de 5, 7 partes ‘de l 5-d1bromqpenta—

'no'env80,partes d@.etanol fue,anadlda a una soluclén de -
5,6 partes dejhidr6xido pbtééicé ¥ 33 partes de hidroquia'

'none en 40 partes de etanol. La mezcla fue calentada bajo

- 95.-
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'refluao durante 16 horas y entonces el etanol fue separa~

dO'por evaporaclén Y la mezcla fue diluida con 200 partes f

de agua, a01d1f1cada con acldo clorhldrlco concentrado y

el preclpltado resultante fué separado por flltra01on.

El sélido asi obtenldo fue extraldo con.benceno callente-

.y la solu01on fue tratada con carbon vegetal y flltrada

mientras estaba callente. La soluc16n, al. enfrlar, produ-_

jo 4,9 partes de 1 5-bls(4-hidrox1fenoxi)pentano, punto de
fu316n 110-11200

Anflisis: _ o
: Enéontrado: ' c,~7l,2§ H, 7,14% .
0173200 requiere;‘ ¢, 70,8; H, 6,99% .‘éﬁi.

uq'!- »

5, 8 partes de 1 5-bls(4—h1drox1fenox1)pentano

o fueron tratadas con una solucl6n de 1,6 partes des hiar&xi

- do sédico en 10 partes de agua. El agua fue evaporada de

la mgzcla y el sélldo fue secadozen un hoerno a lOQQG,eEl
sblido fue tratado con 50 partes déAdioxano ¥ la m@iﬁia-
fue agitada y calentada baao refluao. Sub31gu1entemente,
6 »8 partes de’ acetileno dlcarbox11ato dletillco fuéron

o. 2

anadldas gota a gota a la mezcla, que fue agltada Y calen

+tada baao refluao durante_5Q'm1nutos. La‘mezcla fue enfr;g
da ¥ acidificada con 4cido sulffirico al 20% v/v, entonces
:’fla mezcla fue tratada con 25 partes de solucibn al 25%

" de hidrbéxido sbdico y fue calentada bajo ;éfiujo durante

50 minutos. La mezcla fue enfriada, acidificada con &cido
sulffirico al 20% v/v y se separd por déstilacién dioxano.

El preéipitado'reéultante fue separado por filtracidn ng

 fue extrafdo con solucidn de biCarbonato sbédico. El ex-

tracto fue acidificado oon acldo sulfurlco diluido y el

precipitado resultante fue separado por flltraclén y seca

'-76-
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~de.en'aire para dar 10,4 partes de un gblido ligeramente

édlbreado, que fue triturado con 30 partes de &cido sul-
férico concentrado. La mezcla fue dejada'repbéar durante
40 minutos y después fue flltrada a través de un tapén de
lana de v1dr10. El filtrado fue vertldo sobre 100 partes

de hielo y el pre01p1tado resultante fue separado por f11

'traclén, lavado con agua y cristallzado a partlr de dloxa
ij'no acuoso para dar 1 'S partes de 1 5—bis(2-carboxicromon-,
6—ilox1)pentano de punto de fu916n 270-271°C que mostré

 ser ldéntico al material preparado en el eaemplo 27.

.
g

Ejemplo'46:_

. [o' @
& (0

‘
£s ‘V‘

La act1v1dad de los nuevos. compuestos de Sisgcro
monllo fue evaluada por el ensayo de’ 1nhala016n de antig_
nos sobre voluntarlos humanos que sufrfan de asmas~a1éra_
cas especiflcas. El grado de asma provocado por larlnhau

1a016n de un antigeno al que los voluntarios son de f8i-

o

\.4

»'bles puede ser medido por estlmacién repetlda del aumentol

de resistencia de las vias respiratorias. L

"Un esplrometro apropiadamente dlsenado fue uti-

lizado para medir e1~volumen expiratorlo forzado en un

.segundo (V E. F.1 0) y de aquf los cambios en la resisten~

cia de las vias’ reSplratorlas. La activ1dad antl-alergica

" de un compuesto se estima a partlr de 1a dlferencla entre
‘el % max1mo de reduccion de V.E. F.1 0 despues del control

:y de las provooa01ones.de ensayo despues de la’ admlnlstra

cidn de la droga, conduc1das baao condlclones 1denticas

de experlmento.-
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Max.promedio % =~ Max. % de V.E.F.
de V.E.F ' 1,0
°1,0. de caida de cho-
de cafda del - . que de ensayo. - -
' choque de. con— ' -
Asi- % de protec-| trol ‘

cidn = lOOA ~ Max,. promedio % de caida del choque.
‘de V.E. F.l 0 :

de control.

Los compuestos bago ensayo fueron admlnlstrados

en forma de un aerosol por inhalacién durante 5 minutos,

2 horas antes de la provocaclén con el antlgeno. Los com-

. puestos a admlnlstrar fueron dlsueltos en agua estsril a

& 0‘\

una concentraclén de O 5% y puestos en aerosol de§de un

%
R "“

nebullzador erght que trabaja. a 10 lltros/mlnuto d® cir-

"'

culaclén de aire, dando un peso tobal de droga pueéta en

aerosol de 5 ng. -La 81gulente tabla muestra la prot30016n

'obtenlda con un cierto nfmero de los nuevos compueshos de

bis-cromonilo.
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~ Compuesto bajo ensayo

% de proteccidn

Sal disbdica de 1, 5—bls(2-carbox1cro-

mon-5-1loxi)pentano

Sal disbdica de 1 7-bls(2-carboxlcro-
mon-5-1loxi)-2 6-d1hidroxi-4-oxaéhep-'
tano

.Sal dlsédlca de 1 4-bls(2-carbox1cro- 

mon-s-iloxl)butano

Sal disbdica de 1. 4-bis(2-carbox1cro-
mon-5-110x1)2 5-d1h1drox1-butano

Sel disddica de 1 4-bls(2—carboxicro—A
mon—5-1lox1)-2-h1drox1butano .

Sal disbdica de 1 4-bls(2-carboxicro-
mon—5-1lox1)-but—2—eno.:'

Sel disbdica de 1 lO-bls(2—carboxicro-:

mon-5-1lox1)decano ,

Sal disbdica de 1 6-b1s(2—carboxicro-.

mon—5-1lox1)-hexano

Sal disbdica de 1,3-bis(2-carboxicro-
mon-5-1lox1)-2-hidrox1propano :

Sal dlsédlca de 1 3-bls(2-carboxicro-

mon—5-1lox1)-propano

Sal disédlca de 1, 5-bis(2-carboxi-8—
cloro-cromon—5-110x1)pentano

' Sal disbédica de 1, S-bls(z-carboxlcro—

mon—6-ilox1)pentano

 Sal dlsédica de 1, 5—bis(2—carbox1cro-
mon—7—1loxi)pentano :

Sal disbdica de 1, 3—bls(2-carbox1cro-

mon-?-iloxl)-2-h1droxipropano

Sal disddica de 1 3—b1s(2—carbox1-8-

»etll—cromon-B-lloxl)-2—hidrox1propano,

Sal disédlca de 1,2-bis(2-carboxicro-
mon-5-1lox1met11)-benceno

Sal dls6dlca de l-(2-carboxicromon~-5-
iloxi)-3- (2-carboxlcromon-7-1lox1)-2—5
h1drox1propano . ,

30 - 35
’25-50'
45 - 50

40 - 45

45 -sv'a’f\“""

35 - 40

45 - 50
40 - 45

20 - 25

45 - 50
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(Continuacién)

' Compuesto bajo~ensayol y .‘ | % de.P?Q?écéiénu'."

Sal disbdica de 1 5-bls(2-carbox1cro- _ o
mon-6-ilox1)-2-h1drox1propano ‘ 1'. 40 =45

Sal aisbdica de l 3-bis(2—carboxi-8- . -
;metllcromon-7-1lox1)-2—h1drox1propano 15 - 20

' Sal disédica de 1- (2-carboxlcromon-5-;
iloxig-i (2-carbox1-8-etil-cromon-5— ; N
iloxi 2—h1droxipropano - ‘ : 25 - 30
Sal dipotésica de 1. 3-b1s(2—carbox1-

»cromon-5-110x1)2-cloromet11-2-h1drox1 . o -
metilpropano e 1. 40 - 45 .

| Sal disbdica de 1 S-bls(2-carbox1cro-.,v  T
, mon-s-iloxi)-B-metilpentano S L 20 - 2

Sal disédica de 1—(2—carboxicromon-5- _

‘ 110Xl)-3-(2-carbox1-6-cloro-cromon-7-~_ . e
iloxi)-2-hidroxipropano v 35-40
Sal dlsédlca de 1 3‘b13(2“°arbOXLcro- S '_@ifﬁ
mon-5-llox1)acetona 30 - 35,
Sal disbdica de 1 3°b18(2—carbox1cro- O 3

mon—5-ilox1)-2—etox1propano _ . 30 = 33:

Investlgaclones clinlcas del 1 3-bis(2

';'cromon—5—110x1)-2-h1drox1propano en la forma de
':dlsédlca, citado en lo que 31gue como compuesto A, se 1lle
varon a cabg sobre voluntarlos que tenfian ev1dencla»clin£_
ga de asma alérgica. En el caso de algunos de los volunta
; rios este asma‘fue idéntifidada-como.aSma extrinseda, es:
decir fue provocada por un antlgeno especiflco, ‘la- mayo—'
:ria de los voluntarlos, 31n embargo, fueron cla31flcad03'
como que sufrian de asma 1ntrinseca, es decir no respon—
1'.dian a un- gran numero de ensayos de provocaclén de piel y

 aeroso1es.

" -80 -
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 En'el caso de los voluntarios qué sufpfan asﬁa
‘;extrinse§a,fué posibié_éveriguar el grado de proteccibn
proporcionado, cuantitatiVaménte utilizando el proéedi—
‘miento de ensayo antes descrito. |
;jﬁjf- En el caso de sujetos que sufrian de asma 1n—
‘trinseca el efecto terapéutlco del compuesto A pudo ser -
averiguado subaetlvamente y. por ensayos obaet;vos,de la
funclén de los pulmones. | A

Los resultados de las investlgaclones clinlcas.
pueden ser resumidos como 51gue. B |
(1) La 1nhalacién del compuesto A en dosis de 1-20 ng re-ﬁ
petldas a 1ntervalos de 4 g 8 horas es bien tolenéda' no
observéndose efectos secundarios u:otra ev1den01auﬁe<toxi
01dad durante un continuo periodo de ensayos de S'Meges.~

(2) El efecto terapéutlco ‘del compuesto A puede ser~eV1-

dente en 4 horas pero . aumenta durante varlos dias aL con-'

202 ,Y%

tlnuarse la terapia, alcanzando un maximo en una a;dqs se
&"51 ./“

manas. Una d031s de 2 a6 mg a 1ntervalos de 4 a 6Vhoras

on

(g“O é I

» 1nduce una meaora 31gn1ficativa tal como se muesti:

vt-&

los ensayos objetlvos de ;a funcibn de los pulmones’ enrca
$08 suaves. _ | | o

, .ﬁn casos més graves, se requieren dosis hasta x
de 20 mgla intervalos de 4 a 6 horas para pro@ucir;una~qg
aora 81gn1flcat1va. | E '
' En ensayos objetlvos cuantltativos se ha. encon-
trado que el compuesto A, admlnistrado en una dOSlS de 20
ng da hasta un 84% de proteccl6n 2 horas despues de 1a ad
mlnlstraclén, hasta un 70% de protecclén 4 horas despues
de la admlnlstraci6n, ¥ una proteccidn observable, por

‘ejemplo aproximadamente 20% de proteccién 18 horas des-

-8l -
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' no- (compuesto.A).

ot

pués de la administracién.

Una mejora subjeﬁivé incluye. uéuélmente;
(a) Reduccién de la opres16n en el pecho, N
- (b) Tolerancia aumentada para hacer eaerciclo'-
(c) Volumeq reducido de esputos y de tos.

'~‘jLa retirada de la terapia con el compuesto A

‘fue ‘seguida por una recaida‘en'és horas en casos graves o

después de 7 a 14 dfas en casoé;suavés,
La'toxicidad en vivo aguda del compuesto 4, en

ratas, resultd. ser baaa, a saber el DL50 es al menos de

1. 000 mg/kg.. o

s
,';

‘o

T 3 N
B3

g

*

e ". <

&

Ejemplo~&7:

Las 91gu1entes ‘S0n eaemplos de compos1cléngs

que contlenen un dllatador de los bronqulos y la sal disd

\,_l-av.,

.Formulacién de.aerosol’ 2%

l 3-bls-(2-carbox1cromon—5~1lox1)-2-h1dro—

- xipropano, sal disbdica (compuesto A) 2,0%
Sulfato de isoprenalina. . P © 0,1%
Dlectllsulfosu001nato sbdico. : :  0,004%‘

Mezcla de propulsor. 12 5 propulsor 14
(mezcla 60:40 _ R " hasta 100%

"Fbrmulacién,sélida en polvo

- Cada unldad de d051f1ca016n contiene: :-_  v_.$%f3g“
' Compuesto A o o o . '  20 mg
. Sulfato de 1seprena11na | ) . 0,1 mg

Lactosa , : 15 ng

- 8% -
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La presente solicitud que correspond¢ a la pre-"

~ sentada en Gran Bretafia, el 25 de Marzo de 1.965, bajo €l

Vnﬁmero 12626/65,:9 de~Diciembre de 1 965, nimero 52414/65 '

y 17 de D1c1embre de 1. 965, nfimero 53. 44/65, se acoge a

;‘los beneflclos del articulo 51 del v1gente Estatuto sobre

~Prop1edad Industrlal

N O T &

(»

R
e
o 0

".o.«.‘

»
'—

Los puntos de 1nvenclon propla y nueva que se

-presentan para que sean obaeto de esta sollcltud QQ Paten

te de Inven016n,en Espana, por VEINTE afios, son 1o§j31-

R gulenteS: n ) . : o : . . e @ .'o

1. Un procedlmlento para la preparaclén_ﬁé com

'puestos de bls-cromonllo de férmula:

y derlvados funclonales de los mismos, en que Rl, R2, R5

’ v R6

son iguales o_dlferentes y.cada“uno es un
étomo de hidrégeno o haldgeno o un grupo.hidroxi alcohi-

'lo, alcoxl o] alcohllo 0 alcoxi sustltuidos, ¥y X es una

cadena hidrocarbonada recta o ramlficada, sustltuida 0 no .



RS

e

10

15

“(b) Uh~bbmpuest6 de la'f6rmula:'  ‘ T

"y (c) Un cbmpuestb de 1a'f6rmglé:

suStituida, saturada (o] insaturada que puede-estar inte-

rrumplda por uno o més anillos carbocicllcos ) heteroci-
cllcos, 4tomos de ox{geno o gIrupos. carbonllo, cuyo proce-
dimlento comprende hacer reacclonar en una o mis etapas,._.

(a) Un compuesto de la férmula:

A-X'-B

a

' én'qué‘z es un grupo hidroxi e Y es un ftomo de hidrégeno,

un grupo -COCH3,0 un grupo -COOR' (en que R! es un grupo

alcohllo), 0.Y v % forman.juntos una cadena

Cy . R

=C0-CH = C ~0- o una cadena -CO-CHé;CH-O- (en que W es un

8rupo carboxilice o un"derivédo.funcional del mismo © un

 ‘grupo convertible en un grupo‘de écido carboxilico o un
‘deriVado funciona1;del'miSmo;lY!'y‘Z' tienen las mismas

R éignificaciqhes que Yy Z'pueden-sér iguales o difereﬁtes
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vado funcional del mlsmo. ".: o 3 ©

de-Y y Z; Ay B son iguales o dlferentes y cada uno es

un grupo capaz de reaccionar con un grupo hidrox;lo para .

. formar un énldce.éter, o uno de A 7 B es un grupo capaz

" de ser convertldo en dicho grupo reactlvo, ¥ X' es tal que

el 8TUpo fA’-X'-B' (en que A' y. B' son los radlcales de A

" _y B despues de la formaclén de enlaces éter) tiene la mig "

ma 31gn1flcaclon que_X,,para formar un compuesto de,la

;f6rmula:

[T
9.6 (e
ob o @ (ag W !
-
.

€ 4

P 4

¥, si es necesario, de forma intermedia o despues de_es—

. to, convertir Z e Y- y Z' e Y' en cadenas de la formula

-CO-CH = C(COOH)-O- o derivados fun01onales del mism

\J?’ |
ra formar un écido bis-(cromonaea-carboxillco) o ﬁh: eri-

te- @

®n ‘@
¢ (8

&

2 - Un procedlmlento segun la re1v1ndlcacl6n 1

_en que A y/o B son un grupo formador de anlones.

3‘- Un procedimlento segun la re1v1ndicac16n 2

en que A y/o B son un ftomo de halbgeno 6 un grupo tolueno

' sulfonato o metanosulfonato.. .

4.,- Un procedlmlento segun la re1v1ndlcacién 1
en quevA y/o B_representan un grupo ep6x1do o_halohidrl—.‘
na. o |

5.- Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1

en'que uno de los A o B es un grupo hidroxilo y es conver

tido en un grupo formador de aniones.

- 85 -
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Go= Un procedlmlento segln la reivindicacién 1
en que A y/o B representan un grupo vinilo y son convertl
’dos en un grupo epoxldo 0 halohidrlna._

7 - Un procedimlento segin cualqulera de las

5 . re1v1ndlcaclones l a 6 en que ouando A y/o B son.un grupo
"formador de anlones, la reacclén se lleva a cabo en pre-
'sencla de un agente de flaaclon de dcidos.

8 - Un proced1m1ento segin cualqulera de las
reivindicaciones lfa 7 en que Y es un grupo fCOCHz'y Z es
10 un grupo hidroxilo y/o Y* e§~un grupo -CQCHsﬂy Z' es un
grupo hidroxilo e Y y 2 y/oY' y ' son convertidqs en
_una cadena -CO-CH =C(CQOH)-O¥.6 un éster alcohiliéﬁ?&e

18, misma. . . . . ‘ . oo:‘fi.ﬁ

9.~ Un procedlmlento segun la re1v1ndlcac1§n 8

... ~

15 ..en que la conversibn de Y y Z y/o de p e R4 Z' se eﬂeotua

por condensaclén con un derlvado de é01do oxallco de.for-<

c.c,q

= A . mulac :

~ cor?
: |
g0 - ¢ - g2
LT

| Rll" g - Ca

en que R es un, étomo de halégeno o un grwpo -OR' (en
lO 11

10

-son- ambos atomos

R4 Rll represen~

que R' es un grupo alcohllo), ¥y R°

20 Qde halégeno YR 2 ‘es un grupo OR' o R

l? es un &bomo de halég_

tan auntos un atomo de oxigeno ¥ R
no o -un grupo OR' ’

. " 10.- Un procedlmlento segun la reiv1ndlcac16n
'9 en que la conversidn de ¥ y Z y/o 'y 2! se,efectua

- 25 ' por condensac16n con un oxalato_dlalcohilico'en presencia

- 86 -
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de un catalizador de condensaci6n con simulténea o sub31-

~ guiente 01cliza016n del producto de reacclén.

11 - Un procedlmlento segin la re1v1nd10aclon :

10 en que dlcho oxalato_dlalcohillco es oxalato dietili-

12.- Un procedimiento segﬁn cualquiera‘de las

-reivindicaciones 1 a 7 en Que, cuando Y es un grupo -

-COCH3 ¥ 2 es un grupo hidroxi16 y/0 Y es'un grupo -COCH3

¥y 4 es un grupo hidroxllo, Yy 2z y/o X! y Z' son conver- °

' tidos en cadenas —CO-CH -0~ (en que V es un grupo con-

.,vertlble en un grupo, de acldo carboxillco o ‘un derlvado

funclenal del mlsmo) ¥y el grupe V es convertldo éﬁbsigulen

-q‘v*

temente en un grupo ‘de écldo carboxilico o un derlvado

-
\...
e,

fun01onal del mlsmo. L _,j e ;_-‘ see ®

13.- Un procedlmlento segﬁn cualqulera de-las
re1v1ndlca01ones l a 7 en que cuando Y es un atomo~de hi-

drégeno y Z es un grupo hldroxllo y/o Y' es un. étomo de

: hldrégeno ¥y Z' es un grupo hldrox1lo, Yy2y/o Y"y»Z'

u’_).

son convertldos en una cadena -CH-CH = C(COOH)—O- o £n un

éster alcohilloo de 14 misma, por ejemplo conv1rt1endo 2

‘ y/o Z' en un. grupo oM (en que M es un &tomo de metal alca

llno) v haclendo reaccionar subslguientemente el producto
asi formado con écldo acetlleno dlcarboxillco‘o un éster -
dialcohilico del mismo. . | |

14,.~ Un procedmmlento segun cualqulera de las

re1v1nd1caclones la? en que cuando Y es un grupo -COOR' '

-y'Z es un grupo hidroxilo y/o Y',es un grupo-COOR' Y 2
~ es un grupo hidroxilo, Yy 2 y/oY'y 2 son convertidos
" en una cadena -CO-CH C(COOH)~-0-.

15.= Un procedlmlento segun cualqulera de 1as

=87 -
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re1v1ndlcaclones l a 7 en que cuando Y y 2 representan

una cadena -CO-CH = C(V)-0- y/o Y' y Z' representan una

cadena-CO-CH = C(V)-0- (en que V tiene la significacidn

definidg en'la‘reivindfcaci6n 12)-el-grupo V es converti-

‘do en un grupo de &cido carboxflico o un derivado funcio-

~nal del mismo.

16.= Un procedlmlento segun cualquiera de las
re1v1ndlcaclones 1 a 7 en que ‘cuando Y y Z representan'
auntos una cadena -CO—CH -CH(W)-O- y/o It ¥ Z’ répresen-
tan una cadena —CO—CH2-OH(W)7O- (en que W es un}grupo de
&cido carboxflico o un grupo f tal domo se define en la
re1v1ndlca016n 12), Yy 2 y/o Y' ¥y Z'son convertlaos.en

una cadena ~CO—CH = C(COOH)-O- por deshldrogenaclénry si

. es necesario, conversidn del grupo W en un grupo deuac1do

LK N 2

carboxlllco. S - i' L uia

17 - Un procedlmlento para la preparaclén de sa

les de bls-cromonllo de la férmula: - :A, -

0- X - 0 -

2

en que.RY, R , R?, Rg, Rs, Rely X tienen las significacio

nes definidas en la reivindicacidn 1, y N representa un

catidn formador de sal, que comprende convertlr un compues

to de bis-cromonxlo de la férmula’

- 88 -



f;fﬁ  en que g es un &tomo de hidrégeﬂoh&Aun gr&po alcohilo,
;:,:‘ en la sal deseada. | ' - o A |

| | . '18.~"Un procedimiénfo segtin lé:reifindicacién
R 17 en que N es un catién formador de sal de amonio, de me -
’1.: tal alcalino o de metal alcallno-terreo. i ‘

?t.' | 19 - Un procedimiento para la preparaclén de
.fz: ' »compuestos reivindlcados en la reivindica016n 19 que com-
%:-: ;prende hacer reaccionar en una o més etapas.<

',(a) Un compuesto de- la férmula'

10 (b) Un compuesto de la_férmula:

j (¢) Un compuesto de la férmula:

-89 -
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'A.-X' ?'B

en que A, By X tlenen 1as szgnificaciones deflnldas en
la reivindicacién 1. 4

20. - Un procedlmlento para 1a preparacidn de

una comp031c16n farmacéutlca, que comprende mezclar el

compuesto de bls-cromonilo preparado por el procedlmlento

"de las reivindicaciones precedentes con un vehiculo farma:

7céutlco o dlluyente para el mismo.

"_21 - Un método de 1nh1b1r los efectos de reac

o fciones antigenos/antlcuerpos que comprende apllcar a la

zona de la reaccidn’ antigenos/anticuerpos uns, cantldad te

'rapeuticamente eficaz de un-compuesto de bis-cromonilo

preparado por el procedimiento de las réivindicacidnes 1l

a 19.

L 22.- Uh;método‘ségﬁn~la reivindicacién 21, en

:qdetel'compuesto'de bis-cromonilo estd en la forma de una

gal. ‘

1‘3 - Un métodoﬁdé aliviar el asmé que compren
de adminlstrar al paclente una cantldad terapeuticamente
eflcaz de un compuesto de bis—cromonilo preparado por el
procedlmlento de las re1v1ndicaciones la 19.

4 24,= Un método segun la relv1ndlcacl6n 23, en
el que se emplea de l a 50 mg de compuesto de bls-cromonl'
lo.

g 25 Un método segun las re1v1ndicaclones 23

© 6 24, en que el compuesto de bis-cromonilo esté en la for

,ma de una sal.

26 - Un procedlmlento para la preparacién de

compuestos de bls-cromonllo.

' Tal y como se ha descrito en la Memoria que
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antecede y para los fines que  se han especificado.
Esta Memoria consta de noventa Y una. hoaas

critas a maquina por una sola cara.

G. DO S.'
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