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MEMORIA DESCRIPTIVA
• • ♦

para solicitar
• • •

P A T E N T E  D E  I N T E N C I O N
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de PISONS PHARMACEUTICALS LIMITED, entidad bri­
tánica, establecida en 12 Derby Road, Lougbborough, 
Leicestershire, Inglaterra, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 
BIS-CROMONILO"
'S8SSSSSSSSBSSSSaS3S38838S8683S8BSSS8SaS8SSSSSB8SSSSBSSS8S

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

Se ha encontrado ahora que determinados nuevos 
5 derivados de cromona, tal como se definen seguidamente,

poseen especial actividad como inhibidores de los.efectos 
de determinados tipos de reacción antigenos-anticuerpos, 
tal como se evidencia, por ejemplo en ensayos "in vitro” 
o ”in vivo”.
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De acuerdo con el Invento, por lo tanto, se han 

creado como nuevos compuestos los compuestos de bis-cromo 
nilo de la fórmula:

'.WVjVw J

y derivados funcionales de los mismos, en los que R^¿ 's? , 
R^, r\  R^ y R6 son iguales o diferentes y cada uno* *<íé.

• •- *r

ellos es un ¿tomo de hidrógeno o de halógeno o un gtftfpp
♦ « •

alcohilo, hidroxi, alcoxi, o alcohilo o alcoxi sustituidos 
(por ejemplo un grupo hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, o car- 
boxialcoxi), y X es una cadena de polimetileno recta o ra 
mificada, sustituida o no sustituida, saturada o insatura 
da, que puede estar interrumpida por uno o más anillos 
carboclclicos o heteroclclicos, átomos de oxigeno o gru­
pos c&rbonilo.

En general, se prefiere que no más de uno de 
los R , R ' y  'B? y no más de uno de los R , R-7 y R sea 
distinto de hidrógeno.

Correspondientemente, una realización preferida 
del invento se refiere a compuestos de bis-cromonilo de
la fórmula:

30 y a derivados funcionales de los mismos, en la que R'
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A

son iguales o diferentes 7  cada uno es un ¿tomo de hi­
drógeno o halógeno o un grupo alcohilo, hidroxi* alcoxi o 
alcoxi sustituido, 7  X tiene la significación antes defi

~ «
• ♦ ».Compuestos particularmente preferidos de ac'uér-

1

nida.

do con el invento son aquellos en que todos los R ,
* 4 c cB', R , 7 R son hidrógeno 7 correspondientemente *uha

•*

realización preferida aán más del invento se refiero*a 
compuestos de bis-cromonilo de la fórmula: *• * .*•

0 - X -

7 a derivados funcionales de los mismos* en la que X tie­
ne la significación antee definida.

£1 grupo X puede ser cualquiera entre una exten 
sa variedad de grupos. Así por ejemplo* puede ser una ca­
dena hidrocarbonadá saturada o insaturada* recta o ramifi 
cada. Además* X puedé ser una de dichas cadenas interrum­
pida por uno o más átomos de oxígeno* grupos carbonilo o 
anillos carbocíclicos o heterocíclicos 7 puede estar sus­
tituido por uno o más átomos de halógeno (por ejemplo éto 
mos de cloro o de bromo) o grupos hidroxi o alcoxi. Ejem­
plos específicos del grupo X son los grupos de las fórmu­
las:

-(c h2)5-
-ch2-c h»c h-c h2-

-CH2CH2CH- ( CH3 ) -CH2CH2-
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-CHgCHgOCHgCHg-
-c h2c oc h2-

7 \x
CHp

-C H g -O H C O C ^ ) -CH2 -

c h2-

c h2ci

-c h2c h o h c h2-
-CH~CHOHCH,sPCH«CHOHCH~-

- *" e,
• *

* *.

0.
• » 9

• * *■ * • f

El grupo X es preferiblemente una cadena hidrocarbonada 
recta o ramificada» que puede estar interrumpida por uno 
o más ¿tomos de oxígeno y contiene de 3 a 7 átomos de 

25 carbono. De forma deseable» dicha cadena está sustituida 
por uno o más grupos hidroxilo; siendo una cadena parti­
cularmente preferida la cadena 2-hidroxi-trimetileño
(-c h2.c h o h c h2-).

Así» otra realización más del invento se refie- 
30 re a los compuestos de bis-cromonilo de la fórmula:
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y a  derivados funcionales de los mismos. •^  *
%• .* - '■*

la cadena -O-X-O- puede enlazar posiciones-ciife 
rentes o correspondientes en las moléculas de cromen»;*

• t sUn compuesto particularmente preferido dé. »<juer
do con el invento, en vista de su actividad, es el-“ii 5-bis

* * *
(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxipropano de la férmUla:

15

20

25

y sus derivados funcionales.
Derivados funcionales de los compuestos de 

50 acuerdo con el invento incluyen sales, ésteres y amidas
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de una o más de las funciones de ácido carboxílico pre­
sentes 7 ásteres de cualesquiera funciones hidroxílicas 
presentes.

Sales de los compuestos de bis-cromonilo que,
* ♦ • *

5 pueden ser mencionadas son sales con cationes fisioljSgi- 
cemente aceptables, por ejemplo sales de amonio, sales me, 
tálicas, tales como sales de metal alcalino (por ejemplo

H • *

sales de sodio, potasio 7 litio) 7  sales de metal aleali-
» § # » •no-térreo (por ejemplo sales de magnesio 7 calcio) 7 sa-t 9 *'
• • •

10 les con bases orgánicas, por ejemplo sales de amina* *táles....
como sales de piperidina, trietanolamina 7 dietilaminoeti• ••. ”
lamina. •

Esteres que pueden ser mencionados inclinen ás­
teres alcohilicos simples 7 las amidas que pueden ser men 

15 clonadas inclinen amidas simples 7 amidas más complejas 
con aminoácidos tales como glicina.

Los nuevos compuestos de bis-cromonilo de acuer 
do con el invento han mostrado inhibir la liberación 7/0 

acción de productos tóxicos que resultan de la combina- 
20 ción de. determinados tipos de anticuerpos 7 antígenos es­

pecíficos, por ejemplo la combinación de anti-cuerpos rea 
ginicos con antígenos específicos. En el hombre, se ha en 
contrado que tanto los cambios subjetivos como los objeti, 
vos que resultan de la inhalación de antígenos específi- 

25 eos por sujetos sensibilizados, resultan marcadamente in­
hibidos por una previa administración de los nuevos com­
puestos de bis-cromonilo. Así los nuevos compuestos son de 
gran valor en el tratamiento del asma alérgica nextrínse­
ca*1 . Se ha encontrado, también que los nuevos compuestos de 

30 bis-cromonilo son valiosos en el tratamiento del asma de­
nominada "intrínseca" (en la que no se puede demostrar
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una sensibilidad a los antígenos extrínsecos). En ensayos
”in vibro”, los compuestos de bis-cromonilo han mostrado
reducir la liberación de sustancias farmacológicamente ac
tivas desde tejidos de los pulmones de un hombre pasiya-

• • ♦ *mente sensibilizado después de la exposición, a antígenos
t# *% *

específicos utilizando una modificación de la técnica*
- •

"in vitro” de Mongar y Schild (J.L. Mongar y H.O. Schiid,
J. Jhysiol, Vol 150 (1.960) pég. 546-564-). Los nuevos com
puestos de bis-cromonilo pueden ser también valioso’á 'en el

, *. *
tratamiento de otros estados en los que las reaccioh£p.'an

, •**.tígenos-anticuerpos son responsables de enfermedades / por
....ejemplo fiebre del heno, enfermedades de urticaria ̂ «en­

fermedades auto-inmunizadoras. Se ha encontrado también 
que en determinados sistemas de neutralización de virus/ 
anticuerpos, los nuevos compuestos de bis-cromonilo acre­
cientan la capacidad neutralizadora del anti-suero, y así 
los nuevos compuestos pueden encontrar utilización en el 
tratamiento de infecciones de virus.

Be acuerdo con un nuevo aspecto del invento, 
por lo tanto, se crea una composición farmacéutica que 
comprende un compuesto de bis-cromonilo de acuerdo con el 
invento, preferiblemente en la forma de una sal, en aso­
ciación con un vehículo farmacéutico o diluyante. Se crea 
también un procedimiento para la fabricación de una compo. 
sición farmacéutica que comprende mezclar un compuesto de 
bis-cromonilo con un vehículo o diluyente.

La naturaleza de la composición y del vehículo 
farmacéutico o diluyente dependerá, desde luego, de la 
vía deseada de administración, es decir oralmente, paren- 
teralmente o por inhalación.

-  7  -
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En general» para el tratamiento del asma» las 

composiciones estarán en una forma apropiada para su adad 
nistración por inhalación. Así» las composiciones pueden 
comprender una suspensión o solución del ingrediente acti 
vo en agua para la administración por medio de un netruli-

• e *• *zador convencional. Alternativamente las composicionese
pueden comprender una suspensión o solución del ingradien
te activo en un agente propulsor licuado convencional' pa­
ra ser administrado desde un recipiente puesto a presión. 
Las composiciones pueden comprender también el ingdedfen- 
te activo sólido diluido con un diluyante sólido»

♦ * *

ejemplo lactosa» para la administración a partir d ^ M ^
* ♦ ♦

dispositivo de inhalación de polvos.
Las composiciones farmacéuticas pueden contener 

también otros ingredientes activos. En particular se ha
encontrado que la adición de un dilatador de los bronquios
es valiosa cuando la composición ha de ser administrada 
por inhalación.

Be acuerdo con un nuevo aspecto del invento» 
por lo tanto» se crea una composición farmacéutica que 
contiene un dilatador de los bronquios y un compuesto de 
bis-cromonilo de acuerdo con el invento. Estas composicio 
nes tomarán generalmente la forma de una composición para 
su administración por inhalación tal como se describe an­
teriormente.

Se puede utilizar cualquier dilatador de los 
bronquios en las nuevas composiciones de acuerdo con el 
invento. Ejemplos de dilatadores de los bronquios son: 
isoprenalina» adrenalina» orciprenalina» isoetarina y de­
rivados de éstos» prefiriéndose el sulfato de isoprenali-
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na.

El dilatador de los bronquios es utilizado apro 
piadamente en cantidad menor que el compuesto de bis-cro- 
monilo; por ejemplo en una cantidad de 0 ,1 a 10% en peso

e. £
del compuesto de Ms-cromonilo. ***

El invento incluye también dentro de su alcance 
un método de inhibir los efectos de la reacción antígeños 
-anticuerpos que comprende la previa aplicación a la *zona 
del mecanismo antigenos-anticuexpos de una cantidadr«tera-
péuticamente eficaz de un compuesto de bis-cromonilq ?de 
acuerdo con el invento. %*•’*

De acuerdo con una realización particulan’/ *e*l
• « •

invento se refiere a un método de aliviar o de evitar la 
obstrucción alérgica de las vías respiratorias que com­
prende administrar al paciente xana cantidad terapéutica­
mente eficaz (por ejemplo de 1 a 50 mg) a intervalos apro 
piados, de xan compuesto de bis-cromonilo de acuerdo con 
el invento, particxxlarmente en la forma de xana sal.

Los nuevos compuestos de acuerdo con el invento 
se preparan: enlazando entre sí dos ácidos cromona-2-carbo 
xílicos o precursores de los mismos.

De acuerdo con xan nuevo aspecto del invento, 
por lo tanto, se crea xan procedimiento para la preparación 
de compuestos de bis-caromonilo de la fórmula:
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1 2y derivados funcionales de los mismos, en la que R , R ,  
R-*, R^, R^, y R® tienen las significaciones antes defini­
das, que comprende hacer reaccionar en una o más etapas,
(a) Un compuesto de la fórmula: ,

• % ♦•OH *>• \ ♦
Y '
Z

(b) Un compuesto de la fórmula: 

OH

Y*
Z»

15

>«. *
9

3 .♦
• * ^

• «

7 Ce) Un compuesto de la fórmula: 

A - X* - B.

20

25

30

en que Z es un grupo hidroxi e Y es un átomo de hidrógeno, 
un grupo -COCHj o un grupo C00R* (en que R* es un grupo

W 
e Ialcohilo), o Y y Z forman juntamente una cadena -C0-CH*C-0

W
1

o una cadena -CO-CHg-CH-O- (en que V es un grupo de ácido 
carboxilico o un derivado funcional del mismo o un grupo 
covertible en un grupo de ácido carboxilico o un derivado 
funcional del mismo), Y 1 y Z ’ tienen la misma definición 
que Y y Z anteriores y pueden ser iguales o diferentes; y 
A y B son iguales o diferentes y cada uno es un grupo ca-
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paz da reaccionar con un grupo hidroxilo para formar un 
enlace éter, o uno de los A y B es un grupo capaz de ser 
convertido en dicho grupo reactivo; y X ’ es tal que el
grupo -A'-X’-B»- (en que A* y B 1 son los radicales de^A y

• e

B después de la formación de enlaces éter) tiene la'iolsma

y, si es necesario, convertir de forma intermedia o subsjl 
guientemente a T y Z y/o a I' y Z' en cadenas de la fórmu 
la -GO-CH = C(C00H)-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 más etapas. Así, puede ser llevado a cabo en dos etapas 
como sigue:

11  -
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Este procedimiento será adoptado generalmente 
cuando las dos mitades o partes de cromona del compuesto 
de bis-cromonilo deseado sean diferentes, es decir cuando
1 O X A C gB , B 7 B*7 sean diferentes de B , B7 7 B . En el procedí

9  9 •
r¡

miento de dos etapas, las agrupaciones I y Z o I' v f y
pueden ser modificadas en una etapa intermedia, pero bn

* •general no se prefiere seguir este camino. Cuando las aos 
partes o mitades de cromona del compuesto de bis-cromoni- 
lo deseado son las mismas, la reacción puede ser llevada 
a cabo en dos etapas, o preferiblemente, si Y 1 7 Z ‘\.ttie­
nen las mismas significaciones que Y 7  Z, en una soÍa*1eta•j .♦ & “
pa, es decir por reacción de un compuesto de la fórrala i

15
OH BJ

R¿

20 con un compuesto de la fórmula:

A - X» - B

Cuando la reacción se lleva a cabo en dos etapas, el com­
puesto A-X*-B puede ser tal que uno de los A 7 B sea un 

25 grupo capaz de ser convertido en un grupo formador de en­
lace éter. Cuando tanto A como B son grupos formadores de 
enlace éter, la primera etapa de una reacción de dos eta­
pas se llevará a cabo, desde luego, utilizando proporcio­
nes sustancialmente equimoleculares de los dos compuestos. 

30 Ejemplos de grupos A 7 B capaces de reaccionar
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con un grupo Mdroxilo fenólico, tales que se forme un en 
lace éter por I' y el grupo Mdroxilo, incluyen étomos de 
halógeno, por ejemplo átomos de cloro, 'bromo o yodó, u 
otros grupos fozmadores de aniones tales como grupos iiosi

> c» •. fi

lato o metano-sulfonato. Cuando el grupo A contiene un 
grupo Mdroxi en posición beta con relación al enlacq éter 
subsiguientemente formado el grupo A o B puede représen» 
tar un grupo epóxido, dando lugar a un radical A 1 o B* de

r
-CHp-CHOH-, Los grupos A y B pueden ser iguales o difamen 
tes; asi t un compuesto A-X’-B capas de producir un enlace 
2-Mdroxi-trimetileno, es el compuesto: ® -3 £»3 % • Si

** ̂ e3; '%v *: 5

CH2 - CH - CH2C1

Grupos capaces de ser convertidos en grupos 
reactivos tales que se pueda formar subsiguientemente un 
enlace éter incluyen grupos Mdroxilo que pueden ser con­
vertidos en sustituyentes de halógeno u otros grupos for- 
madores de aniones tales como tosilato o metanosulfonato» 
Los grupos A o B pueden ser alternativamente un grupo vini 
lo (-CH = CHg) que puede ser convertido subsiguientemente 
en epóxido o grupo haloMdrina. Así, un ejemplo de un
compuesto A-X*-B que puede ser utilizado para producir un 
enlace 2-Mdroxi-trimetileno, es el bromuro de aillo.

La reacción entre la mitad o parte de cromona o 
precursor de la misma y el compuesto de enlace A-X*-B se 
llevaré a cabo bajo las condiciones normalmente empleadas 
para la formación de enlaces éter. Asi, la reacción se 
llevará a cabo generalmente en la presencia de un álcali

-  14  -



acuoso o de un disolvente tal como acetona o dioxano y a 
una temperatura elevada* Cuando la formación del enlace 
éter se lleva a cabo por reacción del grupo hidroxi aroma 
tico y un compuesto A-X’-B en que A y/o B son un grupo 
formador de aniones (por ejemplo halógeno, metanosulfona- 
to, etc.) la reacción se lleva a cabo deseablemente*en 
presencia de un agente de fijación de ácido tal ceáo*un

9

carbonato de metal alcalino (por ejemplo carbonata«sódico
o carbonato potásico) o un agente de fijación de $$4do or
gánico tal como piridina, dietilanilina o trietilamina.
Cuando A y/o B son un grupo epóxido la reacción de forma-

« • •

ción de éter se puede llevar a cabo convenientement"é * en
•  *  '

presencia de un catalizador apropiado, por ejemplo] .§n pre
® *  •sencia de un hidróxido de amonio cuaternario. * * *

La conversión, si es necesario, de Y y Z y/o Y* 
y Z ’ en la cadena -CO-CH=C(COOH)-O- deseada o en el deri­
vado funcional de la misma, se llevará a cabo simultánea­
mente si Y y Z son los mismos que Y* y Z', y en etapas se_ 
paradas si Y y Z no son los mismos que Y* y Z*. Se prefie 
re generalmente, sin embargo, que Y y Z sean los mismos 
que Y* y Z 1, ya que esto reduce el número de etapas quí­
micas implicadas.

En la siguiente descripción de métodos para con 
vertir Y y Z en la cadena -CO-CH = C(C00H)-0- deseada o 
en derivados funcionales de la misma se hará solamente re 
ferencia a una mitad o parte de cromona pero se sobreen­
tenderá, desde luego, que cuando Y y Z son los mismos que 
Y* y Z», el procedimiento actuará simultáneamente con am­
bas mitades.

Un procedimiento preferido implica la conversión



324619
del compuesto en que Y es un grupo -CO-CH^ y Z es un gru­
po hidroxi (a saber una o-hidroxiacetofenona sustituida) 
en una cadena -CG-CH = G(C0QR)-0- (en que R es un átomo 
de hidrógeno o un grupo alcohilo); es decir

5

10

15

COR9

R10 - 0 - R 12 .
1

20 R1 1

en que R9 es un átomo de halógeno o un grupo -OH’ (en 
que R T es un grupo alcohilo), R ^  y R ^  son átomos de ha­
lógeno y R12 es un grupo OR», o R*° y R ^  representan jun

*•’*?*■ ■ •» ̂tos un átomo de oxigeno ( = 0) y R es un átomo de haló- 
25 geno o un grupo OR1.

Asi, un procedimiento particularmente preferido 
implica la reacción de la orto-hidroxi-acetofenona con un
oxalato dialcohilico, tal como oxalato dietilico, preferid

a  - •

blemente en la presencia de un agente de condensación tal 
30 como un alcóxido de metal alcalino, por ejemplo et.óxido s_ó

COOR

Esta reacción Se puede llevar a cabo pordá
» 't í

cierto número de caminos* Un camino preferido implica*la 
reacción de la o-hidroxi-acetofenona con un derivado de 
ácido oxálico dé la fórmula:
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dico, sodamida, sodio metálico o hidruro sódico y conve­
nientemente en la presencia de un disolvente orgánico tal 
como éter, dioxano, etanol o 'benceno. Este procedimiento 
pasa a través de un compuesto intermedio de la fórmula:

CO-CHg-CO-CÓOR»

OH

e, # •

en que R* es el grupo alcohilo del oxalato dialcobilico,
• * ♦
• • • -cuyo compuesto intermedio puede ser ciclizado directamen­

te por calentamiento o puede ser aislado y ciclizadá
lentando en un disolvente apropiado en presencia dé'uñ 
agente de ciclización tal como un ácido.

Cuando el derivado de ácido oxálico tiene la
fórmula:

R »-0-C(Hal)2-C00R"

20 en la que R“ es un grupo alcohilo, por ejemplo etoxidi-
cloroacetato etílico, los reaccionantes son empleados de­
seablemente en proporciones sustancialmente equimolecula- 
res y la reacción se lleva a cabo convenientemente en pre 
sencia de un catalizador metálico tal como platino, pala- 

25 dio o rutenio metálicos finamente divididos. Cuando el d_e
rivado de ácido oxálico tiene la fórmula:

Hal - CO - COOR*

por ejemplo cloruro de etil-oxalilo, la reacción se lleva 
30 a cabo convenientemente en presencia de un agente de fija
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ción de ácido. Guando el derivado de oxalato es un halo- 
genuro de oxalilo tal como un cloruro de oxalilo, la reac 
ción se lleva a cabo apropiadamente en presencia de un di_ 
solvente orgánico y en presencia de un agente de fijación 
de ácido.

La £-bddroxi*acetofenona puede ser condpftsada 
también con un áster del ácido glioxálico para propbrcio» 
nar un compuesto de la fórmula: !•.

15 que puede ser entonces ciclizado oxidantemente en el áci­
do cromona-2-carboxflico deseado, Lá ciclización no oxi­
dante da lugar a la correspondiente cromanona que puede 
ser convertida en la cromona tal como se describe más aba 
jo. -

20 Un camino diferente para la formación del com­
puesto dé cromónilo deseado implica la conversión de Y y 
Z (cuando Y es -COCH^ y Z es -OH) en un compuesto inter­
medio de la fórmula:

30 en que V es un grupo convertible en un ácido carboxílico,
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o un derivado funcional del mismo, y la conversión subsi­
guiente del grupo V en un grupo de ácido carboxilico o un 
derivado funcional del mismo.

Ejemplos del grupo V son el grupo nitrilo que 
5 puede ser hidrolizado a un grupo de ácido carboxilico, y 

grupos tales como los grupos metilo, hidroximetilq^‘halo-
metilo (por ejemplo clorometilo, bromometilo, diclcCrometi• **
lo, triclorometilo), formilo, acetilo, vinilo y ee&irilo,

é- • -•

oxidables o hidrolizables a un grupo de ácido carb,c^íli-
■*-

10 co.
La 2-metilcromona puede ser preparada a.partir• i * •

de la ¿-hidroxi-acetofenona por condensación con u£'aceta
t t V

tp alcohilico, de una manera similar a la condensarán 
antes descrita para el oxalato dialcohilico. * - 4

15 La 2-metilcromona sirve también como compuesto
intermedio en la preparación de un cierto número de otros 
derivados oxidables. Asi, la 2-metilcromona puede ser con 
vertida en la correspondiente 2-halometil-cromona, por 
ejemplo por reacción con cloruro de hidrógeno y dióxido 

20 de manganeso en ácido acético en ebullición para producir 
\ma 2-clorometilcromona o por reacción con bromo en ácido 
acético para producir la 2-bromometilcromona. La 2-halome 
tilcromona puede ser oxidada al correspondiente ácido ero 
mona-2-carboxílico, por ejemplo, con permanganato potasi- 

25 co, o puede ser hidrolizada, utilizando, por ejemplo, óxi 
do de plata húmedo, para proporcionar la 2-hidroximetil- 
cromona que puede ser oxidada entonces en el ácido cromo- 
na-2-carboxílico, por ejemplo, utilizando, trióxido de 
cromo como agente oxidante en la presencia de ácido acéti 

50 co y a la temperatura ambiente o por debajo de ella.
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lia 2-metilcromona puede ser heclia reaccionar
también con £-nitrosodimetilanilina y él producto de rea£ 
ción puede ser hidrolizado con un ácido mineral diluido 
para proporcionar la correspondiente 2-formi1 -cromona que 

5 puede ser oxidada al ácido cromona-2-carboxílico corres­
pondiente utilizando, por ejemplo, trióxido de croáro, co-

.f • • '

mo reactivo.
La condensación de la 2-meti1-cromona con, un

* *.

benzaldehido en presencia de un catalizador de condensa-
• • •

10 ción proporciona la 2-estiri1 -cromona que puede ser’ oxi- 
dada al correspondiente ácido cromona-2-carboxilicouti-

-í ’i' * ■lizando por ejemplo permanganato potásico.
Un cierto número de los derivados de cromona, 

distintos de la 2-metil-cromona, convertibles en el-'áeido 
15 cromona-2-carboxílico pueden ser preparados directamente 

a partir de la o-hidroxi-acetofenona.
Así, la 2-formil-cromona puede ser prepara­

da por condensación de un dialcoxiacetato dé la fórmu­
la:

20

(r *o )2.c h-c o o r «

25 en que R* y R M tiene las significaciones antes definidas,
por ejemplo dietoxiacetato etílico con la £-hidroxi-acetQr- 
fenona para producir un acetal que subsiguientemente pue­
de ser hidrolizado, por ejemplo, con un ácido mineral di­
luido, al aldehido, que subsiguientemente puede ser oxida 

30 do al ácido carbóxílico.
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, *  puede servir ^  c0¿e... j
punto de partida para la preparación de la 2-c iano-cromo- 
na. Así, la 2-formil-cromona puede ser hecha reaccionar 
con hidroxilamina para producir la 2-oximino-cromona que 
puede ser deshidratada entonces en la 2-ciano-cromoná que 
entonces puede ser hidrolizada en el ácido cromoná-^car- 
boxílico o en la amida del mismo bajo condiciones .Acidas.

La 2-estiril-cromona puede ser preparada*^ par- 
tir de la o-hidroxi-acetofenona por reacción con cinamato• <* e
sódico y anhídrico cinámico (es decir por la reacción de

* ’■

Kostanecki) o por reacción con un halogenuro de cinamoilo,
» • *por ejemplo cloruro de cinamoilo, en presencia de tu^agen
i- ’ • “

te de fijación de ácido para producir el Ister de einama-• • •.
to de la o-hidroxi-acetofenona seguido por un tratamiento 
con una base, 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 fórmula:

2G C0-CH2-e0-CH=CHfi.r
OH

que es subsiguientemente ciclizada bien por calentamiento 
25 directo o por calentamiento en presencia de un agente de 

ciclización (reacción de Baker Venkataraman).
La 2-vinilcromona puede ser preparada similar­

mente a partir de la o-hidroxi-acetofenona por reacción 
con acrilato de etilo.

50 El conquesto en el que T es un átomo de hidróge

4
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no y Z es un grupo hidroxilo, es decir el fenol de la 
fórmula:

10

15

20

25

puede ser convertido en el correspondiente ácido onomona-
2-carboxílico por un cierto número de métodos.

Por ejemplo, el ácido cromona-2-carboxílico, pue
de ser preparado por reacción de ácido acetilenodicarboxí
lico o de un éster dialcohilico del mismo, por ejemplo

• • 5
acetileno dicarboxílato dietilico, con el fenol o con un 
fenato de metal alcalino del mismo.

Cuando el ácido acetileno dicarboxilico o el 
éster del mismo es hecho reaccionar con el fenato de me­
tal alcalino, es decir el compuesto de la fórmula:

R 1

en que M es un átomo de metal alcalino, la reacción se 
lleva a cabo deseablemente en la preséncia de un disolven 
te o diluyente orgánico inerte para producir un fumarato 
de la fórmula:

-  22  -



5

10

15

20

25

3 2 4 6 1 9

que después, si es necesario después dé hidrolifip, es
•

• • •

ciclizado en el ácido cromona-2-carboxílico desead^, por 
ejemplo por calentamiento en presencia de un catalizador 
de cielización tal como ácido sulfúrico. En una modifica-

» • -9

cién de este procedimiento, el ácido acetileno-dicárboxí- 
lico o el éster del mismo es reemplazado por un áciclb 
halo-fumárico o un éster del mismo, por ejemplo cléró-" ' &‘S
fumarato dietilico, o por un ácido dihalo-succínico* ó un 
ester del mismo. \ .* I

El ácido cromona-2-carboxílico puede ser prepa 
radio también a partir del fenol por reacción con un com­
puesto tal como etoxalilacetato etílico.

En otro método el fenol puede ser esterificado,
por ejemplo con cloruro de etil etoxalilo para proporcio­
nar un éster de la fórmula:

que subsiguientemente puede ser ciclizado en presencia 
de ácido acético o un derivado del mismo (por ejemplo ace 
tato etilico o cloruro de acetilo) para dar el ácido cro- 

30 mona-2-carboxilico deseado.



El fenol puede ser condensado alternativamente 
con anhídrido maléico para dar un compuesto de la fórmu­
la:

5
*

♦ '♦i

10 que entonces puede ser ciclizado oxidantemente en el.áci-
do cromona-2-carboxíÍico deseado. La ciclización no»oxi-

é- •. -dante da lugar a la correspondiente cromanona que gamón-♦
4 0- 9.ces puede ser convertida en la cromona tal como se.descri 

he más ahajo. *4

15 El compuesto en el que Z es un grupo hidroxilo
e Y es un grupo -C00R* es decir el áster de ácido salici- 
lico sustituido de la fórmula:

puede ser convertido en el ácido cromona-2-carhoxílico
25 deseado por reacción con un áster, de piruvato de la fór­

mula:

OHj - 00 - 000R»

si se desea en la presencia de un agente de condensación 
30 tal como un alcóxido de metal alcalino (por ejemplo etóxi
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do sódico), sodamida, sodio metálico o hidruro sádico, y 
preferiblemente en presencia de un disolvente orgánico tal 
como etanol o dioxano»

¥
I

Guando Y y Z forman juntos una cadena -C0-CH=C-0- 
en que W és el grupo de ácido carboxílico deseado .o,ún de 
rivado funcional del mismo, evidentemente no será íitéfófesa- 
ria la modificación de Y y Z, Cuando W es un grupo «dejiver 
tibie en un grupo de ácido carboxílico, o un derivado fun 
cional del mismo, tendrá la misma significación que la de 
finida para V anteriormente y puede ser convertido, en* el

9- t **correspondiente grupo de ácido carboxílico tal comcia se 
describe para V anteriormente»

•- •; a
• *• % ■

¥
I

Cuando Y y Z forman juntos una cadena -C0-CH2-CH-0-, 
es decir una cromanona, el grupo W permanecerá invariable 
o será convertido en un grupo de ácido carboxílico según 
sea necesario y además la cromanona necesitará ser deshi­
drogenada en la correspondiente cromona; cuya deshidroge- 
nación se puede llevar a cabo antes o después de cualquier 
conversión de W.

Lá deshidrogenación de la cromanona de la fórmu 
la:

¥

30 se puede efectuar, por ejemplo, utilizando dióxido de se-
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lenio u otros agentes deshidrogenadores apropiados tales
como negro de paladio o cloranilo.

Alternativamente, la deshidrogenacióm se puede
llevan a cabo por bromación seguida de desbromhidratación.

5 Así, la cromanona puede ser bromada utilizando N-bromosuts
• •cinimida en un disolvente inerte o por tratamiento»con
*

perbromuro de piridinio en un disolvente inerte ta*Í'feomo
cloroformo en presencia de un catalizador de radicales li

■ -• ,♦ ♦ 'm m

bres tal como peróxido de benzoilo, para producir ,el de-. *
10 rivado 3-bromo que subsiguientemente puede ser desbnombi-

dratado. . •*. &  *• *
•- p ♦ *Los procedimientos antes descritos conducen ge-

- •? *) *■

neralmente a la formación de los ácidos cromona-2-;®apboxl
* . • “

licos como tales o en forma de sus ásteres» Estos pueden 
15 ser convertidos fácilmente en otros derivados funcionales,

por ejemplo sales o amidas, por métodos convencionales»
La mayoría de los compuestos intermedios produ­

cidos por el enlace de las dos mitades de cromóna o los 
precursores de las mismas son por sí mismos nuevos.

20 De acuerdo con el invento, por lo tanto, se
crean, como nuevos compuestos, los compuestos de la fór­
mula:

25

30

en que E1, E2, E5, B4 , B5, B6 , X, Y, Z, Y» y Z* tienen 
las significaciones antes definidas, con tal que no más
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5

10

de uno de los Y y Z e Y* y Z* representan úna cadena 
-CO-CH =C(C00)-0- o un derivado funcional de la misma 
y con tal además de que cuando r \  R^, R^, r\  R^ y R^ 
son hidrógeno e Y e Y T>son grupos COCH^ y Z y Z * son gru­
pos hidroxilo, X no sea un grupo -C^-CHOH-CHg- que enla-

* 0 .

za las dos posiciones para con los grupos Y e Y*..^,*»
Este invento crea también un procedimiento para

la preparación de los nuevos compuestos intermedio^ «que
comprende hacer reaccionar en una o más etapas: ,2.

* ♦

(a) Un compuesto de la fórmula: »

(b) Un compuesto de la fórmula:

2G
OH

25 y (c) un compuesto de la fórmula:

A - X* - B

en que A y 1 tienen las significaciones antes definidas.
Con el fin de que se pueda comprender bien el 

30 invento, se dan los siguientes ejemplos solamente a títu-



lo de ilustración.
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Ejemplo 1:
(a) 1«5-bia(‘2-acetll-3-hidroxifenoxi‘)propano. tJna mezcla
de 30,4 partes de 2 ,6-dihidroxiacetofenona, 20,2 partes 

5 de 1 ,3-dibromopropano y 12 ,8 partes de carbonato potási­
co en polvo, fue calentada bajo reflujo en 200 parte? en

é..* 5 •

volumen de acetona durante 72 horas. La solución en,, aceto
i

na fue filtrada y el residuo sólido fue lavado primeramen
e ♦ • *

te con acetona y después con agua. El filtrado en tetona 
10 y los lavados combinados fueron evaporados dejando un

e
• • « » •

aceite, que al ser hervido con éter, dio cristales d? co-
j * . f

lor amarillo pálido. Estos fueron combinados con el-‘sóli-* ,.t «i .
• -i -•

do primeramente obtenidos y extraídos con isopropanol4 en 
reflujo en un extractor Soxhlet durante varios díás^pura 

10 obtener 16,1 partes de l,3“bie(2-aeetil-3-hidroxifenoxi) 
propano en forma de cristales casi incoloros que funden 
entre 184 y 185aC.
Análisis:
Encontrado: C, 65,4;. H, 5j68%

20 ^19H20°6 requere: 0, 66,2; H, 5»81%

(b) Ester dietílico de 1.3-bis(2-carboxicromono-5-iloxi)
propano.

Una solución de 6,9 partes de l,3-bis-(2-aeétil- 
25 3-hidroxifenoxi)propano en 15 partes en volumen de oxalato 

dietilico fue añadida a tana solución de 3 partes de sodio 
en 30 partes en volumen de etanol y 50 partes en volumen 
de benceno, y la mezcla fue calentada suavemente bajo re­
flujo durante 20 horas. Entonces ésta fue vertida en un 

30 gran volumen de éter y el sólido precipitado fue filtrado,
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lavado con éter y secado. Entonces fue disuelto en agua y
acidificado para obtener un sólido pegajoso. Este fue her
vido con aproximadamente 50 partes de etanol que contenía
una cantidad catalítica de ácido clorhídrico durante apro
ximadamente 10 minutos, cuando los cristales comenzaron a
formarse. La solución fue enfriada y filtrada paral ubte-• • • "
ner 7»4 partes de un sólido que funde entre 178 y ¿ 8.QfiC.

-<í

Este fue recristalizado a partir de 200 partes en vp lumen
e. • • -de una mezcla 1 :2  de benceno y etanol para obtener ñnat % •

primera cosecha de 4,5 partes del áster dietílico de 1,3-
4

bis(2-earboxicromon -r-5-iloxi)propano, fue funde éntre 182 
y 1832C.
Análisis:
Encontrado: C, 63,2; H, 4,(
C27H24G10 re^üiere: C, 63,7; H, 4,72%

(c) Sal disódica de 1.3-bis(2-carbdxicromon-5-lloxi)pro- 
pano.

♦ •
r í ♦

* * *> #•

Una suspensión de 3 partes del áster dietílico 
20 de l,3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)propano en 50 partes 

en volumen de etanol en ebullición fue tratada con 1 1 ,6  

partes en volumen de hidróxido sódico acuoso 1 ,0 15 N. se 
añadió agua hasta que se obtuvo una solución transparente. 
Esta fue tratado con carbón vegetal, filtrada y concentra 

25 da por ebullición, con la ocasional adición de más eta­
nol. Al enfriar se obtuvieron 2,2 partes de cristales in­
coloros de la sal disódica de- l,3-bis(2-carboxicromon-5- 
iloxi)propano monohidratado.
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Análisis:
Encontrado: C, 54,1; H, 2,86%
C23H14Ha2°10H2° re4uiere: C, 55,7; H, 3,11%

E.iemplo 2:

(a) 1 «3-bis ( 2-acetil-3-hidroxifenoxi ) -2-hidroxir>ropaho.
Por el método del ejemplo 1 (a), 10 pa?rt>e&«de

«f

2,6-dihidroxiacetofenona, 4,6 partes de carbonato í>o.tási-
' -.e, •• ♦ -

co y 7»15 partes de 1 ,3-dibromopropan-2-ol fueron £$phas 
reaccionar en acetona para obtener 3 partes de 1 ,3-bis(2- 
acetil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxipropano puro en forma de 
cristales incoloros que funden entre 165 y 1662C.
Análisis: *
Encontrado: C, 63,5; H, 5,86% * ’
C19H20 requiere: 0, 63,3; H, 5,56%

(b) 1 .3-bis(2-ac etil-5-hAdroxifenoxi)-2-hidroxi-p rocano*

A tina solución de 970 partes de 2,6-dihidroxia- 
cetofenona y 325 partes de epiclorhidrina en 2.50Ó partes 
de isopropanol caliente se añadió, con agitación bajo re­
flujo, una solución de 233 partes de KOH al 85% en 2.500 
partes de isopropanol y suficiente agua (aproximadamente 
100 pártes) para disolver el sólido. La mezcla fue calenta 
da, con agitación, bajo reflujo durante 48 ñoras. Después 
se separó por destilación la mitad del disolvente y se 
añadieron 5*000 partes de agua. La mezcla fue enfriada y 
el sólido fue separado por filtración y lavado con isopro 
panol y éter. Este fue recristalizado entonces a partir de 
12.500 pártes de isopropanol para obtener una primera cose, 
cha de 380 partes y una segunda cosecha, después de con-
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centración, de 300 partes de 1 ,3-bis(2-ac eti1 -3-hidroxife 
noxi)-2-hidroxipropano Idéntico al obtenido en el ejemplo 
2 (a), anterior.
(c) Ester dietilico de 1.3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi) 

-2-hidroxipropano.
Por el método del ejemplo 1 (b), 4,6 partep de

l,3-bis(2-acetil-3-hidr©xifenoxi)-2-hidroxipropano fueron
hechas reaccionar con oxalato dietilico y el producto fue
ciclizado para obtener 4,4 partes de áster dietilióg puro

» * •

de l,3-bis(2-carboxicromon-2-iloxi)-2-hidroxipropan¿ en.
forma de cristales de color amarillo pálido que fundón en

, .  * \ “
tre 180 y 182SC a partir de una mezcla de benceno y .gáso-

. ! -♦ ♦

lina. \.f V "
I*

Análisis: *,; *
Encontrado: C, 61,5; H, 4,61%
C27H24°11 re4uiere: 0» OI»8; S, 4,57%

(d) Sal disédica de l«5-biB(2-carboxicromon-5-iloxi)-2- 
hidroxipropano.

20 Por el método del ejemplo 1 (c), 4 partes del
áster dietílico de l,3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hi- 
droxipropano fueron saponificadas para obtener 3*2 partes 
d e l á  sal disédica tetráhidratada en forma de cristales 
incoloros a partir de alcohol acuoso.

25 Análisis:
Encontrado: C, 47,8; H, 3,8; Na, 7>7%
C25Hl4Na20i;L4H20 requiere: 0, 47,3; H, 3,79; Ha, 7,7%

(e) 1.3-bis C2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxipropano.

30 Una solución de la sal disódica de l,3-bis(2-car
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boxicromon-5-iloxi)-2-hidroxipropano en agua fue acidifi­
cada y el precipitado fue recristalizado a partir de eta- 
nol más éter para obtener l,3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi) 
-2-hidroxipropano monohidratado én forma de cristales in­
coloros que funden con descomposición entre 216 7 217fiC» 
Análisis:
Encontrado: C, 5^,7; H, 3,44%
C23H16°11H2® re^uiere: C, 56,8; H, 3»70%

I*a deshidratación del monohidráto en vacíp. a
i

1102C proporciónó el ácido anhidro que funde entre 241 7

2422C con descomposición. , ,.
¿ * *

(f) Sal cálcica de 1.3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)A)?-hi-

«« ! "

*' •« • •

• 9

30

droxipropano.
La sal disódica de 1 ,3-bis(2-carboxicromcn-5--ilo 

xi)-2-hidroxipropano (0,8 partes) disuelta en el volumen 
mínimo de agua caliente fue tratada con una solución de 
0,225 partes de nitrato cálcico en un pequeño volumen de 
agua, para obtener la sal cálcica escasamente soluble, lia 
mezcla fue enfriada 7 filtrada, 7 el sólido fue lavado con 
agua fría 7 secado a 1102C.
Análisis:
Encontrado: Ca, 7»19%
^23^14^a®11^^2® r e ^ i©1 ©1 Ca, 7*14%

(g) Sal magnésica de 1.3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2- 
hidroxipropano.

Una suspensión de 2 partes de 1,3-bis(2-carboxii 
cromon-5-iloxi)-2-hidroxipropano en 20 partes de agua fue 
tratada con 0,36 partes de carbonato magnésico. La mezcla 
fue hervida con. agitación hasta resultar homogénea, fue
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enfriada, filtrada y secada a 1102C para obtener 2,3 par­
tes de la sal magnésica.
(h) Sal de dipiperidina de 1»5-bis(2-carboxicromon-5-ilo-

xi)—2—hidroxipropano.
Una suspensión de 2 partes de 1,3-bis(2-carboxi

cromon-5-iloxi)-2-hidroxipropano en 20 partes de agina fue
tratada con 0,7 partes de piperidina. La mezcla fua|oalen
tada bajo reflujo basta que se obtuvo una solución *,t;?ans-

• • • *
párente después de 10 cual fue enfriada y deshidratada por

♦
secado por congelación para obtener 2,8 partes de la^sal

»« « «

de dipiperidina de l,3-bis(2-earboxicromon-5-iloxi)-,2rhi-
• * •

droxipropano. ****
Análisis:
Encontrado: 0, 59,0; H, 6,12; U, 4,00%’
C55H56U011.2H20 requiere: C, 59,1; H, 5,67; N, 4-, 18%

Ejemplo 3:

(a) 1«4—bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)but-2-eno.
Por el método del ejemplo 1 (a), 15,2 partes 

20 de 2,6-dihidroxiaeetofenona fueron condensadas con 10,7
partes de l,4-dibromobut-2-eno para obtener 6 partes de
1.4- bis(2-acetil-3-bidroxifenoxi)but-2-eno que funde en­
tre 1452 y 1462C a partir de acetona.
(b) 1.4-bis(2-carboxioromoh-5-iloxi)but-2-eno.

25 Por el método del ejemplo 1 (b), 5 partes de
1.4- bis(2-acetil-3-bidroxifenoxi)but-2-eno fueron Conden­
sadas con oxalato dietílico para obtener 3 partes del ás­
ter dietílico de 1,4-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)but-2-eno 
en forma de cristales de color amarillo que funden entre

30 215 y 2172C a partir de etanol.
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Análisis:
Encontrado: C, 64,1; H, 4,69%
C28H24°11 re<lmierei 0, 64,6; H, 4,6%

La saponificación de 2 partes del áster dietí­
lico de l,4-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)but-2-eno por el 
método deí ejemplo 1 (c) proporcionó 1,5 partes de*l*a 
sal disódica.

La acidificación de una solución acuosa £e. es­
ta sal de sodio proporcionó el ácido libre monohidratad©,
que funde entre 195 7 195fiC 
Análisis:

f,

* • •

Encontrado: C, 59,6; H, 3,56%

G24H16°10H2° re^uiereíCí 59,7; H, 3,73%
« e • • # ¡i

^  Ejemplo 4 :

1.12-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2.11-dihidroxi-4«9-dio- 
xadeodecano.

Una solución de 10 partes de 2,6-dihidroxiac e- 
tofenona, 5,6 partes de butano-l,4-diol-diglicidil éter 

20 y 0,1 partes de solución acuosa al 40% de hidroxido de
benciltrimetilamonio en 14 partes de dioxano fue calenta­
da a 1002C en un recipiente cerrado durante 60 horas. El 
dioxano fue separado bajo presión reducida dejando un 
aceite amarillo espeso. Esto fue extraído varias veces 

25 con éter a ebullición y los extractos combinados fueron
precipitados fraccionadamente con gasolina. La primera 
fracción, que era aproximadamente $ partes de un aceite 
amarillo claro, no pudo ser cristalizada o destilada pe­
ro tenía un especto infrarrojo concordante con. el áspera— 

30 do para el l,12-bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2,ll-dihi-
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droxi-4,9-dioxadodecano. Este fue condensado con oxalato
dietílico por el método del ejemplo 1 (b) para obtener 3
partes del éster dietílico de l,12-bis(2-carboxicromon-5-
iloxi)-2,11-dihidroxi-4,9-dioxadodecano en forma de un
aceite. Este aceite fue agitado y calentado con una solu-
cién acuosa saturada de bicarbonato sédico hasta diáelver• ♦ * • *™
se. La solución fue filtrada y acidificada con ácid^clor

'+
hídrico diluido. El precipitado fue disuelto en etanol

• ♦ • *
más acetato etílico, tratado con carbón vegetal, filtrado 
y precipitado con gasolina y el sólido fue recristalizado

i - « » ♦
a partir de acetona más éter para obtener tina parte¿ V
1,l2-bis(2-carboxicromoB-5-iloxi)-2,11-dihidroxi-4, ̂ ciio- 
xadodecano dihidratado puro en forma de cristales inColo- 
ros que funden con descomposición a 8020. *
Análisis:
Encontrado: C, 55»3> H, 5,24%
C ^ o H ^ o ^ l 5 5 » 3 í  H, 5»22%

El 1,12-bis(2-carbbxicromon-5-iloxi)-2,11-dihi- 
droxi-4,9-dioxadodecano dihidratado (0,325 partes) fue di 

20 suelto en una solución de 0,084 partes de bicarbonato só­
dico en 100 partes de agua. La solución fue filtrada y se 
cada por congelación para obtener 0,3 partes de, la sal di 
sódica tetrahidratada.
Análisis:

25 Encontrado: 0, 48,7; H, 4,75%
030028^201^0 requiere: C, 49,3; H, 4,9%

Ejemplo 5:

(a) 1.4-bi s C2-acet il-3-hidroxif enoxi )but ano.
30 l>or el método del ejemplo 1 (a), la 2,6-dihidro



xiacetofenona fue hecha reaccionar con 1,4-dibromobutano 
para obtener 1,4-bis( 2-acetil-3-hidroxif enoxi )butano que 
funde entre 219 .y 221SC a partir de benceno.
Análisis:
Encontrado: C, 66,0; H, 6,0%
C20H22°6 re<lu^ere; C, 67,0; H, 6,2%

<•»

(b) Ester dietilico de 1.4-bis(2-carboxicromon-5-iléxi)
«

butano. •••**** ■
~ -7» *;

Por el método del ejemplo 1 (b) el l,4-bis(2-ace
4 ¿»

til-3-hidroxi-f enoxi )butano fue condensad© con oxalato
dietílico para formar el éster dietílico de l,4-bisC2rcar
boxicromon-5-iloxi)butano que funde entre 195 y 199£C

. • -partir de una mezcla de acetato etílico e isopropanbi.* 
Análisis:
Encontrado: C, 62,4; H, 5,1%
®28H26°10H2° re<luiereí 0, 62,3; H, 5,2%

(c) 1% 4-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)butano.

El éster dietílico de l,4-bis(2-carboxicromon-5- 
iloxi)butano fue hidrolizado por calentamiento con bicar­
bonato sódico acuoso hasta resultar disuelto, por filtra­
ción y acidificación de la solución. El precipitado fue 
recristalizado a partir de metanol para obtener 1,4-bis 
(2-carboxicromon-5-iloxi )butano monohidratado puro que 
funde entre 228 y 2302C.
Análisis:
Encontrado: C, 58,6; H, 3,95%
C24®18°10H2° r®quierei °v 59» 5; H, 4,2%.
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Este ácido fue disuelto en una cantidad equiva­

lente de solución de bicarbonato sódico y fue secado por 
congelación para obtener la sal disódica.

Ejemplo 6:

1.5-bis( 2-carboxicromon-5-iloxi )pentano. I**,,■ • • • ^
La 2,6-dibidroxiacetofenona fue becba rqgfspio-

í>

nar con 1,5-dibromopentano como en el ejemplo 1 (a*), para
obtener 1,5-bis(2-acetil-3-bidroxifenoxi)pentano 
de entre 13 1 y 1352C a partir de benceno.

que fun­es»;
% -

€i
Análisis:
Encontrado: G,
^21H24®6 re4ulere; C,

H, 6,3%

3S«-»;3
s* ^67,4; .

67,7; H, 6,5% •», i» »e e. a
Esta dicetona fue condensada con oxalato*-<íietí­

lico como en el ejemplo 1 (b) para obtener el áster dieti 
lico de 1,5“bis(2-carboxicromon-5-iloxi)pentano, que fun­
de entre 150 y 15220 a partir de etanol.
Análisis:
Encontrado: C, 64,6; H, 5,3%
C29H28°10 re*uiere! C, 64,8; H, 5,3%

El ester fue hidrolizado como en el ejemplo 5
(c) para obtener el ácido en forma de un monohidrato que 
funde entre 226 y 2282C a partir de etanol.
Análisis:
Encontrado: C, 60,3; H, 4,7%
Cg^HgoOio^O requiere: C, 60,2; H, 4,4%

El ácido fue convertido subsiguientemente en la 
sal disódica por el método del ejemplo 5 (c).
Ejemplo 7:
1.6-bis ( 2-carboxicromon-5-iloxi Ohexano.
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La 2,6-dihidroxiacetofenona fue hecha reaccionar 
con 1,6-dibromohexano como en el ejemplo 1 (a) para obte­
ner 1,6-bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)hexano que funde en­
tre 147,5^ y 148,5fiC a partir de etanol.
Análisis;

• ♦  _
Encontrado: 0, 68,1; H, 6,7%
C22H26®6 ^quiere: C, 68,4; H, 6,8%

Esta dicetona fue condensada con óxalato f4etl-
♦ « • *

lico por el método del.ejemplo 1 (b) para obtener et.és- 
ter dietílico de l,6-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)hexano

•j

que funde entre 154,5a y 155fiC a partir de etanol. 
Análisis:
Encontrado: 0, 65,0; H, 5,4%
°30H30°10 r©auiere: C, 65,4; H, 5,5%

El éster fue hidrolizado como en el ejemplo 5 
(c) para obtener el ácido monohidratado que funde entre 
228 y 23020 a partir de dioxano.
Análisis:

(; 4- ̂ 

£$ í I
i*

* &
■j, <? ^

t $ y *

Encontrado: C, 60,2; H, 4,9%
C26H22°10H2° re9uiere: C, 60,9; H, 4,7%

La sal disédica del ácido fue preparada subsi­
guientemente como en el ejemplo 5 (c).

Ejemplo 8 :

1.10- bis(2-carboxicromon-5-iloxi)decano.
La 2,6-dihidroxiacetofenona fue condensada con

1.10- dibromodecano como en el ejemplo 1 (a) para obtener
1.10- bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)decáno que funde entre 
102,52 y 1042C a partir de acetato etílico.
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Análisis: ;
Encontrado: 0, 70,0; H, 7,4%
C26H34°6 re<lhiere: C, 70,6; H, 7,7%

Esta dicetona fue hecha reaccionar con oxalato
dietílico como en el ejemplo 1 (b) para obtenér él áster
dietílico de 1,10-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)decán®.que

• • •

funde entre 146,5 7 1482C a partir de etanol más cütoxano.
«

Análisis: *.
• •• • • *

Encontrado: C, 67,4; H, 6,45% •>
C34H38°1G r©4^i©r©í C, 67,3; H, 6,3% • • •

El áster fue hidrolizado hirviendo con bicarbo-♦ ♦ *
• • •

nato sádico acuoso para obtener la sal disádica eSchsamen
• *: •te soluble que fue recristalizada a partir de agua: * 

Análisis:
Encontrado: C, 61,0; H, 5,2%
C30H28Na2°10 re<iuiere• 0» 60,6; H, 4,7%

Ejemplo 9 :

l,7-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2.6-dihidroxi-4-oxahepta-
no.

La 2,6-dihidroxiacetofenona fue hecha reaccio­
nar con éter diglicidílico como en el ejemplo 4, para ob­
tener 1,7-bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)2,6-dihidroxi-4- 
oxaheptano que funde entre 129 Y  1312C a partir de aceta­
to etílico más gasolina.
Análisis:
Encontrado: 0, 60,4; H, 6,3%
C22H26°9 re<lui©re: C, 60,8; H, 6,0%

Esta dicetona fue hecha reaccionar con oxalato 
dietílico para obtener el áster dietílico de biscromona en
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1%  ■forma de un aceite que no pudo ser cristalizado. Este és- 

ter fue hidrolizado como en el ejemplo 5 (c) para obtener
1,7-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2,6-dibidroxi-4-oxabepta 
no monohidratado que funde éntre 216 y 2182C.

5 Análisis:
Encontrado: C, 55*6; H, 3,4% !
G26H22°13H2° re<luiere: c » 55,7? H, 4,3%

La sal disódica fue preparada subsiguientemente
como en el ejemplo 5 (c) •

♦, • >

10
Ejemplo 10:

1«5-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-3-oxapentano. * »•*
■f * * * .

La 2,6-dihidroxiacetofenona fue condénsala5con 
éter 2,2,-dibromo-dietllico, como en el ejemplo 1% (a*) pa- 

15 ra obtener 1,5-bis(2-acetil^3-bidroxifénoxi)-3-oxapentano 
que funde entre 120,5 y 121,5eC a partir de metanol. 
Análisis:
Encontrado: C, 63,5; H, 5,1%
G22H22G7 re9uie;re: C, 64,1; H, 5,9%

20 Este fue condensad© con oxalato dietilico como
en el ejemplo 1 (b) para obtener el áster dietílico de
l,5-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-3-oxapentano que funde 
entre 129 y 131,520 a partir de metanol.
Análisis:

25 Encontrado: C, 62,3; H, 4,9%
G28®26G11 re<au^ere: 0, 62,4; H, 4,9%

El áster fue hidrolizado como en el ejemplo 5
(c) para obtener el ácido que funde entre 219 y 2202C a 
partir de etanol más dioxano.
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Encontrado: C, 59,8; H, 3,9%
C24H18°11 requiere: C, 59,8; H, 3»8%

La sal disádica del ácido fue preparada subsi­
guientemente como en el ejemplo 5 (c).

Ejemplo 11:

1t4-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2.3-dihidroxibutano.
La 2,6-dihidroxiacetofenona fue hecha reacio-

• • .•

10 nar con 1,2: 3,4-bisepoxibutano como en el ejemplo *4 para 
obtener I ¿4-bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2,3-dilüdl*bxibu 
taño, que funde entre 211 y 21220 a partir de dioxánó.
Análisis:
Encontrado: C, 61,0; H, 5,7%

15 C20H22°8 requiere: C, 61,5; H, 5,7%
Este fue condensad© con oxalato dietilico como 

en el ejemplo 1 (b) para obtener el áster dietílico de 
l,4-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2,3“dihidroxibutano que 
funde entre 224 y 2262C.

20 Análisis:
- Encontrado: C, 59,2; H, 4,6%
C28H26°12 re9uiereí C, 60,6; H, 4,7%

Este fue hidrolizado por el método del ejemplo 
5 (c) para obtener el ácido en forma de un dihidrato que 

25 funde entre 260 y 2622C.
Análisis:
Encontrado: C, 54,0; H, 3,7%
®24**18®12^2® requiere: C, 54,0; H, 4,1%

Este fue convertido subsiguientemente en la sal 
30 disádica como en el ejemplo 5 (©)•
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Ejemplo 12:
1.4- bis C 2-carboxicromon-5-iloxi ) -2-hidroxibutano.

La 2,6-dihidroxiacetofenona fue condensada con 
l-bromo-3,4-epoxibutano y hirviendo en acetona en presen­
cia de carbonato potásico para obtener 1,4-bis(2-aeetil- 
3-hidroxif enoxi )-2-hidroxibutano que funde entre $0?, 52 y 
208,5Q0 a partir de metanol.
Análisis: ' ♦

,.\'vEncontrado: C, 63,4; H, 5*8% .
C20H22°7 retuiereí 0, 64,2; H, 5,9%

Este fue condénsado con oxalato dietílico* como
en el ejemplo 1 (b) para obtener el áster dietílie<>,de

. . ♦.
1.4- bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxibutano 4que*í fun-

***\ • -de entre 216 y 2172C» a partir de una mezcla de dldrbform­
ino, acetato etílico y gasolina.
Análisis:
Encontrado: 0, 62,7; H, 5,2%
G28H26°11 re<lu3'ereí C, 62,4; H, 4,9%

Este fue hidrolizado como en el ejemplo 5 (<*) 
para obtener el ácido en forma de un monohidrato que flin­
de entre 226 y 2272C.
Análisis:
Encontrado: C, 57,1; H, 3,9%
G24H18G11 H2° re9uiereí 57»6; H, 4,0%

Este fue convertido subsiguientemente en la sal 
disádica como en el Ejemplo 5 (c).

Ejemplo 13:

1.5-bis(2-carboxicromon-7-iloxi)pentano.
30 El 7-bidroxicromona-2-carboxilato etílico fue
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condensado con medio equivalente de 1,5-dibromopentano ca 
lentando en acetona en presencia de carbonato potásico pa 
ra obtener el áster dietílico de l,5-bis(2-carboxicromon- 
7-iloxi)pentano que funde entre 148 y 15Q2C a partir de 

5 etanol.
f, • •

Análisis: .i!**'
Encontrado: C, 64,6; H, 5,3%

•

C29H28°10 re<luiere: C, 64,8; H, 5,3% J N
Este áster fue hidrolizado como en el ejémplo

5 (c) para obtener el ácido que funde entre 283 y 2§4SC
• 4 •

Análisis: - ■ •
• * *
# *

Encontrado: C, 61,8; H, 4,2%
•s

C25H20^10 requiere: 0, 62,4; H, 4,2# • ♦ •

•* * ♦
• ♦ *

El ácido fue convertido subsiguientementé én la
15 sal disádica por el método del ejemplo 5 (c).

Ejemplo 14:

1»10-bisC 2-oarboxioromon-5-iloxi)-3.8-dioxa-4,7-dioxodeca- 
. no» ■

20 El 5-(2-hidroxietoxi)cromona-2-carboxilato etí­
lico (1,4 partes) y 0,4 partes de cloruro de succinilo 
fueron disueltos en cloroformo y tratados con 0,5 partes 
de piridina. La mezcla fue calentada bajo reflujo durante 
16 horas. La solución en cloroformo fue lavada con ácido 

25 clorhídrico diluido, con solución de carbonato.sádico y 
agua y fue secado sobre sulfato sódico. El cloroformo fue 
destilado para dejar un aceite que fue solidificado por 
trituración con gasolina. Fue recristalizado a partir de 
etanol para obtener 0,2 partes del áster dietílico de
1,10-bis(2-carboxicromon-5-i1oxi)-3,8-dioxa-4,7-dioxodeca30
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no que funde entre W 2  y 1462C.
Análisis:
Encontrado: 0, 60,5; H» 4,97%
®32% 0^14 req-uiereí C, 60,2; H, 4,69%

5 E.1 emulo 15:

14 5-bisC2-carboxi-8-clorocromon-5-iroxi)pentano. " f ’

Una mezcla de 4,62partesdel,5-his(2-aé*efcil- 
3-hidroxifenoxi)pentano (del ejemplo 6) y 2,7 partes de 

10 cloruro de sulfurilo en 300 partes de éter seco, fue^agi­
tada durante 7 horas a la temperatura ambiente. La.sqlu-

*- • • *

ción fue filtrada y evaporada hasta sequedad dejando, un
£  9 -
■m •, 9sólido amarillo. Este fue recristalizado a partir .de. áter

. . . "•
para obtener 2,36 partes de 1,5-bis(2-acetil-4-cloro-3-h± 

15 droxif enoxi )pént amo en forma de prismas de color amarillo
pálido que funden a 9620.

Este fue condensado con oxalato dietílico como 
en el ejemplo 1 (b) para obtener el áster dietílico de 
1,5“bis(2-carboxi-8-clorocromon-5*-iloxi)pentano que funde 

20 entre 162 y 16420 a partir de etanol.
Análisis!

Encontrado: C, 57,7; H, 4,3%
C29H26C12°10 c » 57,5; H, 4,3%

El áster fue hidrolizado como en el ejemplo 5
25 (o) para obtener el ácido que funde a 24420 a partir de

etanol.
Análisis:
Encontrado: 0, 54,2; H, 4,6; 01, 12,9%
C25H18C12°10 re<luiereí Ó, 54,7; H, 3,28; 01, 12,9%

.30 El ácido fue convertido en la sal disódica por
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1  ' el método del ejemplo 5 (c)
- V

Ejemplo 16:

(a) 2-(2,5-epoxipropoxi )-6-hidroxiacetofenona«
5 A una mezcla de 5,68 partes de 2,6-dihidroxiac£

tof enona, 10,5 partes de epiclorhidrina y 5 partea j(en vo 
lumen) de etamol, que fue agitada y puesta suavemente en' * ... . i
reflujo, se añadió lentamente una solución de 2,5fiCpartes

♦ ♦ « *
de hidróxido potásico en 7 partes (en volumen) de .q^anol 

10 y 1 parte (en volumen) de agua. La mezcla fue entoneles agi
tada y puesta en reflujo durante 1 hora, entonces, después 
de enfriar se añadió un exceso de agua y el producáp* fue 
extraído en éter y la solución fue secada sobre sújfáto 
sódico. Después de separar el agente secador y el*diéol- 

15 vente, quedaron 5. partes de un aceite bruto. Este aceite 
fue extraído utilizando éter de petróleo o gasolina ca­
liente (p. dé eb. 40-602C) y al enfriar se separaron 
cristales amarillos de 2-(2,3-epoxipropoxi )-6-hidroxiace- 
tofenona, p. de f. 61-63fiC.

20 Análisis:
Encontrado: 0, 63,5; H, 5,7%
CllH12°4 requiere: C, 63,45; H, % 8 %
(b) l-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-5-(4-acetil-5-hidroxifé- 

noxi)-2-hidroxipropano.
25 Una mezcla de 5 partes de 2-(2,3-epoxipropoxi)-

6-bidroxi-acetofenona, 3»8 partes de resacetofenona, 20 
partes (en volumen) de dioxano y 5 gotas de solución de 
hidróxido de trimetilbencilámonio, fue calentada a 100SC 
en un recipiente cerrado durante la noche. Después de en- 

90 friar el producto se separó por cristalización y fue re
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cristalizado a partir de dioxano para producir 2 partes 
de l-(2-acetil-3-bidroxifenoxi)-3-(4~acetil-3--bidroxifen£ 
xi)-2-hidroxipropano que funde entre 182 y 1852C.
Análisis:

5 Encontrado: C, 62,8; H, 5>4%
C19H20°7 requiere: C, 63,3; H, 5,6%

Ce) 2-(3-Cloro-2-hidroxipropoxi)-6-hidroxiacetofenona.
• ■•  ' é •

Una mezcla de 10 partes de 2,6-dihidroxiácetofe•
10 nona, 7 partes de epiclorhidrina en 18 partes (en volumen)• • • ♦"

de dioxano y 5 gotas de Tritón B, fue calentada a. 1002C 
en un recipiente cerrado durante 2-1/2 días. El disolvente 
fue separado entonces bajo presión reducida y se añadió 
un exceso de éter al residuo. La solución en éter’fue de- 

15 cantada desde la parte insoluble, fue lavada con agua 
(2 x 50 partes) y carbonato sódico 2 K (3 x 25 partes).
El disolvente fue separado después de secar sobre sulfato 
sódico y el residuo fue purificado por cromatografía uti­
lizando una columna dé alúmina y éter como eluyente. El 

20 aceite fue destilado para obtener 2-(3-cloro-2-hidroxiprjo
poxi)-6-hidroxiacetofenona (6 partes) en forma de tan ace_i

*

te amarillo, p. de eb. 166-1682C a 1,5 mm de Hg.
Análisis:
Encontrado: C, 53*7; H, 5>26%

25 GllHÍ3C104 requiere: C, 54>0; H> 5>32% ;

(d) l-C2-acetil-3-Mdroxifenoxi)-5-(4-acetil-5-Mdroxifeno- 
xi)-2-bidrbxinróóano.

A la anterior clorhidrina (6 partes) se añadie- 
30 ron 3>8 partes de resacetofenona, 3>5 partes de carbonato
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potásico anhidro y 50 partes (en volumen) de acetona se­
ca. Esta mezcla fue puesta en reflujo durante 2 días. En­
tonces se filtró el material insoluble, después de enfriar, 
y se agitó en agua para separar el material inorgánico.

5 La recristalización del residuo a partir de dioxano pro- 
dugo 0,7 partes de l-(2-aceti 1 -3 -hidroxi f enoxi) (.4-ace-

A
t i1-5-hidroxifenoxi)-2-hi droxipropano que funde efiTfbb 182 
y 185SC e idéntico al producto de (b) anterior. A^aytir 
del filtrado de acetona se obtuvieron otras 2 partes de 

10 este producto. ,•'i
(e) l-(2-etoxicarbonilcromon-5-iloxi)-3-3(2-etoxicarbonil-

* ¿í

cromon-7-iloxi ) -2-hidroxipropano.
*. £  -

Por el método del ejemplo 1 (b), el l-(2*-^cetil 
-3-hidroxif enoxi )-3-(4-acetil-3-hidroxif enoxi )-2-áídroxi- 

15 propano fue condensad© con oxalato dietílico para formar
1-(2-etoxicarbonilcromon-5-iloxi)-3-(2-etoxicarbonilcro- 
mon-7-iloxi)-2-hidroxipropano que funde entre 193 y 195,5QC 
a partir de etanol más dioxano.
Análisis:

20 Encontrado: C, 62,0; H, 4,3%
C27H24^11 re<lu:i-ere: C, 61,8; H, 4,6%

(f) l-(2-carboxicromon-5-iloxi)-3-(2-oarboxicromon-7-ilo- 
xi)-2-bidroxipronano.

25 El áster de (e) anterior fue hidrolizado como
en el ejemplo 5 (c) para obtener el ácido que funde entre 
194 y 2002C con reblandecimiento preliminar.
Análisis:
Encontrado: C, 55,2; H, 3,96%

30 C23H16°11H2° re<auiereí °» 54,7; H, 3,94
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Este ácido fue disuelto en Tana cantidad, equiva­
lente de solución de bicarbonato sódico y fue secado por
congelación para obtener la sal disódica.

E.iemplo 17:
5

(a) l-(2-acetil-3-hidroxifenoxl )-5-(4-acetil-5-hidfoxife-
noxi)pentano» .A?

•• .
Una mezcla de 5*1 partes de 2,6-dihidros*i§Lceto-■ : . . j. ‘ •

f enona, 7*7 partes de 1 ,5-dibromopentano y 2 ,3 partes de 
10 carbonato potásico anhidro en 100 partes (en volumen) de

• -rV

acetona anhidra, fue puesta en reflujo durante 20 hpras,
"• • •

Un examen de está mezcla por cromatografía en capá’̂ élga- 
da mostró invariable la 2 ,6-dihidroxiacetof enona, *3̂  di
l,5-bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)pentano y dejó sospechar 

15 que estaba presente la 2-(5-bromopentiloxi)-6-hidroxiaceto_
fenona. La solución en acetona fue concentrada a la mitad 
de su volumen y el residuo fue separado por filtración. 
Después de lavar con agua, este, residuo produjo 1,9 par­
tes de 1,5-bis (2-acetil-3-hidróxi-fenoxi)pentano. El fil 

20 trado fue recogido hasta sequedad y cromatografiado sobre
una columna de alúmina utilizando éter como eluyente. La
2-(5“bromo-pentiloxi)-6-hidroxiacetofenona salió en las 
primeras fracciones, tal como se Oonfirma por la cromato­
grafía en capa delgada. La evaporación de estas fraccio- 

25 nes recogidas produjo 5 partes en forma de un aceite que
fue utilizado como sigue sin nueva purificación. Así, una 
mezcla de 2 ,A partes del aceite bruto, 1 ,2  partes de resa 
cetofenona, 1 parte de carbonato potásico anhidro y 40 
partes (en volumen) de acetona seca, fue puesta en reflujo 

50 durante 20 horas. Después de enfriar, la solución en aceto
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na fue filtrada y evaporada hasta sequedad. El residuo fue 
cristalizado a partir de metanol-agua para producir 1,85 
partes de l-(2-acetil-3-bidroxifenoxi)-5-(4-acetil-3-hi- 
droxi-fenoxi)pentano que funde entre 91 y 91,5QC •
Análisis:

’í
Encontrado: C, 67»3; H, 6,7% #*~&s

■»

^21^24^6 re9u^ere: C, 67,7; H, 6,5% *-t4&
*•
•

(b) l-(2-etoxicarbonilcromon-5-lloxi)-5-(2-etoxidái>b,onil-- 
cromon-7-iloxi)pentano.

Por el método del ejemplo 1 (b) el l-(2-aoetil-;í * »
3-hidroxifenoxi)-5-(4-acetil-3-hidroxifenoxi )pentgáq fue* * >
condensad© con oxalato dietílico para producir el*j>,rÓduc-

• » v
to deseado que cristaliza a partir de etanol y fuáde'en­
tre 149 y 1522C.
Análisis:
Encontrado: C, 64,1; H, 5,3%
C29H28°10 0, 64,9; H, 5,3%

(c) 1—C2-carboxicromon-5-iloxi)-5-(2-carboxicromon-7-ilo-
20

xi)pentano.
A 1,0012 partes del anterior bis-éter en 50 par 

tes (en volumen) de metanol se añadió una cantidad de hi- 
dróxido sódico 0,969 N en metanol justamente suficiente 

25 para la hidrólisis del áster. Esta mezcla fue entonces ca 
lentada sobre el baño de vapor de agua durante media hora, 
el disolvente fue separado por destilación y el residuo 
fue recogido en agua y filtrado, el filtrado fue entonces 
acidificado con ácido clorhídrico diluido. El sólido que 

30 se separó mostró ser difícil! de filtrar, y por ésto fue se
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parado de los líquidos por centrifugación, lavado dos ve­
ces con agua y nueva centrifugación. El l-(2-carboxi-cro- 
món-5-iloxi)-5-(2-carboxicromon-7-iloxi)pentano (0,25 par 
tes) fue cristalizado a partir de etanol y tenía un punto 
de fusión entré 249 y 251SC con reblandecimiento prelimi-
nar. ***

■Análisis: *
•
- •

Encontrado: C, 60,3; H, 4,4% * ***f
«

C25H20°10*H2° requiere: C, 60,2; H, 4,45% **’
Este ácido fue disuelto en una cantidad «equiva­

lente de solución de bicarbonato sódico y fue secado,por . 
congelación para obtener la sal disódica. • « * fb •

« * ^

♦ t i .

E.i emolo 18:

15 (a) 1.3-bis( 2-acetil-5-h.idroxi-5-metilf en6xl)-2-hldroxinro-
nano.

A una solución de etóxido sódico en etanol ( a 
partir de 0,85 partes de sodio y 20 partes en volumen de 
etanol) se añadió una solución de 12 partes de 2,6-dihi- 

20 droxi-4-metilacetofenona y 3»34 partes de epiclorhidrina 
en 10 partes (en volumen) de etanol. La mezcla resultante 
fue agitada y puesta en reflujo durante 4 horas; después 
de enfriar se añadieron 250 partes de agua y el sólido 

- fue aislado por filtración.' La cristalización de este só- 
25 lido a partir de etanol produjo 4,15 partes de 1,3-bis 

(2-acetil-3-hidroxi-5-Btetilfenoxi)-2-hidroxipropano que 
funde entre 185 y 1862C,
Análisis:
Encontrado: c, 64,1; H, 6,3%
C21S24°7 re<auiere : °, 64,9; H, 6,2%

- 50 •
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(b) 1,3-bis(2-c arboxi-7-met ilcromon-5-i1oxi)-2-hidroxi
propano.

Por el método del ejemplo 1 (b) el anterior com 
puesto fue condensado con oxalato dietílico para producir 
1,3-bis(2-etoxicarbohil-7-met ilcromon-5-iloxi ) -2-hidroxi-
propano que cristaliza a partir de etanol en forma~&e agu 
jas incoloras que funden entre 194 y 1962C. El ést4r» fue
hidrolizado como en el ejemplo 5 (c) para obtener ®el áci-
do en forma del monohidrato que cristaliza a parti^.de

♦

dioxano acuoso y funde entre 240 y 2412C.
• • • c  !t

Análisis: . ..
Encontrado C, 58»5; H, 4,4%
^25^20^11*^2^ re9u^ere: P.» 58»4; H, 4,3%

El acido fue convertido subsiguientemente én
la sal disédica por el método del ejemplo 5 (c).

• i •V *
♦ • *♦ % T*

Ejemplo 19:

(a) 1,3-bia(2-acetil-4-etil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi- 
propano»

20 La 2,6-dihidroxi-3-etilacetofenona fue condensa
da con epiclorhidrina por el método del ejemplo 18 (a) 
para producir l,3-bis(2-acetil-4-etil-3-hidroxifenoxi)-2- 
hidroxipropano que funde entre 135 y 137fiC (a partir de 
etanol).

25 Análisis:
Encontrado: C, 66,7; H, 6,9%
C23H28°7 re<luiereí C, 66,3; H, 6,8% .

(b) 1.3-bis C2-carboxi-8-etilcromon-5-iloxi)-2-hidroxi-
30 propano.
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El anterior compuesto fue condensado con oxala-

to dietílico como en el ejemplo 1 (b) para obtener 1,3-bis
(2-etoxicarbonil-8-etilcromon-5-iloxi)-2-hidroxipropano
que funde entre 159 y 1612C (a partir de etanol).

Este áster fue hidrolizado como en el ejemplo 5
(c) para obtener el ácido en forma del dihidrato qué ̂ cris
taliza a partir de etanol y funde entre 193 y 1942C£'’

••

Análisis: .;!**
Encontrado: C, 57,5; H, 4,9%
°27H24011#2H2° re<luierei c » 57,85; H, 5,0%

La sal di sádica fue preparada entonces eo|bd, en
• * *

el ejemplo 5 (c). ♦ %
♦ »

Ejemplo 26:

15 1- ( 2-carboxlcromon- 5-iloxi ) -3-( 2-c arboxi-8-et i lcromon-5-
hidroxiprocano.

La 2,6-dihidroxi-3-et ilac etofenona fue condensa 
da con 2-(2,3-epoxipropoxi)-6-hidroxiacetofenona como en 
el ejémplo 16 (b) para producir l-(2-acetil-3-hidroxifeno 

20 xi)-3-(2-aeetil-4-etil-3-hidroxifenoxi ) -2-hidroxipropano
que funde entre 102 y 1032C, a partir de etanol acuoso. 
Análisis:
Encontrado: C, 64,8; H, 6,3%
C21H24^7 requiere: C, 64,9; H, 6,2%

25 Esta dicetona fue condensada con oxalato dietí­
lico utilizando el método del ejemplo 1 (b) y se obtuvo 
l-(2-etoxicarbonilcromon-5-iloxi)-3-(2-etoxicarbonil-8- 
etilcromon-5-iloxi)-2-hidroxiprópano, que funde entre 166 
y 166,5eC a partir de etanol.
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Análisis:
Encontrado: C, 62,6; H, 4,95%
G29H28^11 . C, 63,0; H, 5 A %

El áster fue hidrolizado como en el ejemplo 5
(c) para producir el ácido dihidratado que funde entre 
190 y 1922C a partir de etanol.
Análisis:

" *
• • •

Encontrado: C, 56,8; H, 4,4% !•,
•• • -

C25H2G011,2H2° re<luiere: c » 56,4; H, 4,5%
10 La sal disódica fue preparada como en el qjem-

pío 5 (c). . ..
• • • *
*.*• -- .

E.i emulo 21: V •» >

1-5-bisC2-carboxicromon-8-iloxi)pentano. ?“ *
15 la 2,3-dihidroxiacetofenona fue condensada con

1,5-dibromopentano utilizando el método del ejemplo 1 (a) 
para obtener l,5-bis(2-hidroxi-3-acetilfenoxi)pentano, 
que funde entre 103,5 y 104,520 (a partir de etanol). 
Análisis:

20 Encontrado: C, 67,7; H, 6,9%
C21H24°6 re<luiere: 0, 67,7 ; H, 6,5%

Esta cetona fue condensada con oxalato dietíli­
co como en el ejemplo 1 (b) para producir l,5~i>isC2fetoxi 
carbonilcromon-8-iloxi)pentano que funde entre 128 y 1302C . 

25 (a partir de etanol).
Análisis:
Encontrado: 0, 64,5; H, 5,4%
C29H28°10 requiere: C, 64,9; H, 5,3%

Como en el ejemplo 5 .Ce), este áster fue hidro 
30 lizado en el ácido monohidratado que funde entre 237 y
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2382C (a partir de etanol).
Análisis:
Encontrado: C, 59,9; H, 4,3%

^25^20^10*^2® req-u^ere: .^,'60,2; H, 4,45%
Este ácido fue convertido entoncas en la sal 

disódica como en el ejemplo 5 (c). •' ̂ $ 
• • •

Ejemplo 22:

1.5-bis(2-carboxi-8-metilcromon-7-iloxi)pentano.
La 2,4-dihidroxi-3-metilacetofenona fue copden-

sada con 1,5-dibromopentano utilizando el método del.ejem
• .# %

pío 1 (a) para producir 1,5-bis(4-acetil-3-bidroxi;?2-me-
% 4̂9

tilfenoxi)pentano qué funde entre 116 y 117-C (a p^tlr 
de etanol). • ♦ -t-

Encontrado: C, 68,4; H, 7,3%
C23B28°6 re<luiere: C, 69,0; H, 7,05%

Este producto fue condensado con oxalato dietí-r 
licb tal como se describe en el ejemplo 1 (b) para produ­
cir, después de cristalización a partir de dioxano más 
etanol, 1,5-bis(2-etoxicarbonil-8-metilcromon-7-iloXi)pen 
taño, que funde entre 190 y 197-C.
Análisis:
Encontrado: C, 65,7; H, 6,05%
C3 1H32°10 re<luiere: C, 65,95; H, 5,65%

El éster fue bidrolizado utilizando el método
del ejemplo 5 (c) para obtener el ácido que funde entre 
274 y 27620 a partir de dioxano.

25
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Análisis: 
Encontrado: 
C27H24°i o requiere:

Ejemplo 23:

O, 63,9; H, 5,0% 
C, 63,8; H, 4,8%

• •

% ♦ •«

30

1.3 -bi s ( 2 -c arb oxi -8-metile romon-7-i1oxi) -2-hi Aroxfrpfror» ano.
*La 2,4-dihidroxi-3-met i lac etofenona fue »€¡©nden-
*

sáda con epiclorhidrina por el método del ejemplo Ü8 (a)
y después de cristalizar a partir de etanol, se oljijqvo*
1,3-‘bis(4-acetil-3-hidroxi-2-metilf enoxi )-2-hidroxip<ropa- 
no que funde entre 151 y 155fiC»
Análisis:
Encontrado: C, 64,5; H, 6,25% '
C21®24®7 re<lu;*-e:re: O, 64,9; H, 6,2% ’* *

Esta cetona fue condensada entonces con oxalato 
dietílico tal como se describe en el ejemplo 1 (b) para 
producir 1,3-bis(2-etqxicarbonil-8-metilcromon-7-iloxi)- 
2-hidroxipropano que funde entre 191 y 193fiC Ca partir de 
dioxano más etanol).
Análisis:
Encontrado: - O, 63,0; H, 5,24%
C29H28G11 re9uiere: C, 63,0; H, 5,1%

El anterior éster fue hidrolizado como en el 
ejemplo 5 (c) para dar l,3-bis(2-carboxi-8-metilcromon-7- 
iloxi)-2-hidroxipropano dihidratado que funde entre 272 
y 275qC.
Análisis:
Encontrado: C, 56,7; H, 4,35%
C25H20G11 * requiere: 0, 56,4; H, 4,5%

La sal disódica del ácido fue preparada como en
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Ejemplo 24-t

l,3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)T3-metilpentano.
5 La 2,6-dihidroxiacetofenona fue condensada con

' ' S #
l,5^ibromo-3-metilpentano por el método descrito.^?el
ejemplo l(a) para dar l,5-bis(2-acetil-3-bidroxifenÓ3Ci)-
3-metilpentano que funde entre 123 y 124-20 (a partir.de

• ♦ •

etanol).
• •

10 Análisis: .• f- « '
Encontrado: C, 68,8; H, 6,9% .* r; ;
CJ22II26®6 requiere: C, 68,4-; H, 6,8%

La cetona fue condensada entonces con ox$3^to 
dietílico como en el ejemplo 1 (b), para producir,?des- 

15 pués de cristalización a partir de etanol, 1 ,5-bis(2-eto-
xicarbonilcromon-5-iloxi)-3-metilpentano que funde entre 
128 y 1302C.
Análisis:
Encontrado: C, 65,3; H, 5,4%

20 C30H30°10 reQ.uiere: 0, 65,4-; H, 5»5%
La hidrólisis del anterior áster por el método 

descrito eñ el ejemplo 5 (c) produjo después de cristali­
zación a partir de etanol acuoso 1 ,5-bis(2-carboxicrpmon- 
5-iloxi)-3-metilpentano monohidratado que funde entre 215  

25 y 2172C..
Análisis:
Encontrado: . . ' C, 61,6; H, 4,8%:
C26H22°10* *H2° re9ui®reí 60,9; H, 4-,7%:

Este ácido.fue convertido en su sal disódica 
30 por el método descrito en el ejemplo 5 (c).
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E.iemplo 25:
Sal disódica de 1,3-bisC2-carboxi-6-olorocromon-7-iloxi)- 
-2-bidroxipropano.

La 2,4-dihidroxi-5-cloroacetofenona fue coxiden-
sada con epiclorhidrina utilizando el método que se des-

' •cribe en el ejemplo 18 (a) para producir, después1£té*cris
$'

talizacián a partir de n-propanol, 1,3-bis(4-aceti’i;f2-cljo 
ro-5-hidroxif enoxi)-2-hidroxipropano que funde entí^.197 
y 1992C.
Análisis:
Encontrado:

i* y ti9

•• •
• *
«A %

4 '4

C, 52,6; H, 4,7%
C19H18C12°7 re1uiere: C, 53,1; H, 4,2%

La cetona fue condensada con oxalato diefcaJ,ico• . »
tal como se describe en el ejemplo 1 (b) para producir 
después de cristalización a partir de etanol, l,3-bis(2- 
etoxicarboail-6-clorocromon-7-iloxi)-2-bidroxipropano que 
funde,entre 199 y 2022C.
Análisis:
Encontrado: C, 54,7; H, 3 ,6%

50

<'27H22^12°11 re9uiere: C, 54,6; H, 3,7%
Este áster fue bidrolizado utilizando el método

descrito en el ejemplo 1 (c) y la sal disádica del 1,3-bis 
(2-carboxi-6-clórocromon-7-iloxi)-2-bidroxipropano tetra- 
bidratada fue obtenida a partir de etanol acuoso.

E.iemplo 26: .

l-(2-carboxicromón-5-iloxi)-3-(2-carboxi-6-clorocromon-7- 
iloxi)-2-hidroxi-propano. Sal disádica.

La 2,4-dihidroxi-5“CÍoróacetofenona fue conden­
sada con 2-(2,3-epoxipropoxi)-6-hidroxiacetofenona como en
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el ejemplo 16 (b) para dar 1 -(2-aceti 1 -3-h.idroxifen.oxi)- 
3-(4-acetil-2-cloro-5-hidroxifenoxi)-2-hidroxipropano 
que frinde entre 139 y 1402C.

Esta dicetona fue condensada con oxalato dietí
lico tal como se describe en el ejemplo 1 (b) para produ­
cir después de cristalización a partir de etanol l̂ tfir-eto

r» •

xic arbonileromon-5-iloxi)-3-(2-etoxicarbonil-6-clo©§oro- 
mon-7-iloxi)-2-hidroxipropano que funde entre 166
1682C. *

:»0<-

Análisis:
Encontrado: C, 57,4; H, 4,3%

C27H23CI 0^^ requiere: C, 58»0; H, 4,1%

<3••j C 15 •
,#) t» •>

Este áster fue convertido en la sal disóajLcá
utilizando el método que se describe en el ejemplo*! te) 
para dar a partir de etanol acuoso la sal disódica de
l-(2-carboxicromon-5-iloxi)-3-(2-carboxi-6-clorocromon-7- 
iloxi ) -2-h.idroxipropano tetrabidratado.
Análisis:
Encontrado: C, 45,5; H, 2,9%
C23H13ClNa.2O1 1 .4H2O requiere: C, 44,6; H, 3,4%

Ejemplo 27:

1«5-bis(2-carboxicromon-6-iloxi)pentano.
La quinacetofenona fue condensada con 1,3-dibro 

25 mopentano utilizando el método descrito en el ejemplo 1
. (a) para obtener 1,5-bis(3-ac et i1-4-hidroxifenoxi)pentano

que funde entre 107 y Í09eC, a partir de etanol.
Análisis:
Encontrado: C, 67,8; H, 6,8%

30 C21H24°6 re<lllierei C, 67,7; H, 6,5%
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La dicetona fue condensada, -utilizando el méto­

do del ejemplo 1 (b), con oxalato dietílico para producir 
l,5-bis(2-etoxicarbonilcromon-6-iloxi)pentano.
Análisis:
Encontrado: C, 64,7; H, 5*5%
G29H28°10 re<lu ie re : c » 6 4 , 9 ;  H, 5,3% - ‘ «j

Este éste fue hidrolizado utilizando el método
Q

descrito en el ejemplo 5 (c) y produjo, después de prista
• r, • #

lizacién a partir de dioxano, l,5-bis(2-carboxicromon-6- 
iloxi)pentano que funde entre 272 y 277-0.
Análisis:
Encontrado: C, 62,6; H, 4,5%
°25H20°10 re9uiere: 0, 62,5; H, 4,2%

Este ácido fue convertido en su sal disédicef por 
el método descrito en el ejemplo 5 (c).

• €
•« *>, éj *

«í :s V 
* . # ̂

« *% -*
, * *,

Ejemplo 28:

1,5-bis(2-carboxicromon-7-iioxi)-2-hidroxipropano.
La resacetofenona fue condensada con epiclorhi- 

drina como en el ejemplo 18 (a) para dar l,3-bis(4-acetil- 
3-bidroxifenoxi)-2-hidroxipropano que fúnde entre 152 y 
15420 (a partir de etanol).
Análisis:
Encontrado: C, 63,5; H, 6,2%
C19H20°7 re9uiere: C, 63,3; H, 5,6%

El l,3-bis(4-acetil-3-bidroxifenoxi)-2-faídroxi- 
propano fue condensádo con oxalato dietílico utilizando 
el método que se describe en el ejemplo 1 (b) para obte­
ner 1,3“bis(2-etoxicarbonilcromon-7-iloxi)-2-hidroxipro- 
pano que funde entre 178 y  1802C (a partir de dioxano acuo
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Análisis:
Encontrado: 
C27H2A°11 requiere

324619

C, 62,2; H, A,5% 
C, 61,8; H, A,6%

El áster fue hidrolizado como en el ejemplo 5 
(c) para producir, después de cristalización a partir5de

... ' £r

agua-dioxano, 1,3-bis(2-carboxicromon-7-iloxi)-2-hnc§rbxi- 
propano monohidratado que funde entre 155 7 1652C.„;*•* 
Análisis: e*»*.
Encontrado: C, 56,8; H, 5,7%
C23H16°11,H2^ requiere: c » 56,8; H, 3>7%

La sal disódica de este ácido fue preparada®eo-* » íS¡ £• ■
mo en el ejemplo 5 (c).

Ejemplo 29:

1.2-bis C2-carboxicromon-5-iloximetil')-benceno.
El 1,2-bis(bromometil)benceno fue condensado 

con 2,6-dihidroxiacetofenona tal como se describe en el 
ejemplo 1 (a) para producir después de cristalización a 
partir de etanol, 1,2-bis(2-aceti1-3-hidroxi-fenoximetil) 
benceno que funde entre 148 y 153QC.
Análisis:
Encontrado: C, 70,5; H, 5,4%
C24H22°6 refiere: C, 70,9; H, 5,5%.

La dicetona fue condensada con oxalato dietilico 
como en el ejemplo 1 (b) para producir l,2-bis(2-etoxi- 
carbonilcromon-5-iloxi-metil)benceno que funde entre 204 
y 2062C.
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Análisis:
Encontrado:
C32H26°10 re9uiere: C, 67,4; H, 4,6%

Este áster fue saponificado utilizando el méto- 
5 do que se describe en el Ejemplo 1 (c) para obtener la

sal disódica en forma del tetrahidrato.
Análisis:
Encontrado: C, 54,0; H, 3,3%
®28%6^a2̂ 1Q* ̂ 2® re<luiere: C, 53,3; H, 3,8%

10
Ejemplo 30:

324619"
C, 68,1; H, 4,55%

1.3- bis(2-carboxicromon-6-iloxi)-2-hidroxipropano»«» *
La quinaoetofenona fue condensada con epifciorhi

♦drina tal como se describe en el ejemplo 18 (fa) p§ifjí.obt£ 
15 ner después de cristalización a partir de metanol acuoso,

1 .3- bis(3-acetil-4-bidroxifenoxi)-2-bidroxipropano, .qîe
funde entre 12? y 1299C. :
Análisis: . . • • •

Encontrado: 0, 62,6; H, 5,7% •
20 °i9H20°7 re<luierej C, 63,3; H, 5,6%

Esta cetona fue condensada tal como se describe 
en el ejemplo 1 (b) con oxalato dietílico para producir
1.3- bis(2-etoxicarbonilcromon-6-iloxi)-2-hidroxipropano 
que funde entre 187 y 189fiC (a partir de etanol-dioxano-

25 -agua).
Análisis:
Encontrado: C, 62,0; H, 4,3%
C27H24°11 re<luiere: C, 61,8; H, 4,6%

La hidrólisis de este áster utilizando el método 
30 descrito en el ejemplo 17 (c) dio 1 ,3-bis(2-carboxicromon
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-6-iloxi)-2-hidroxi-propano dihidratado que funde entre 
268 y 2?02C (a partir de etanol-dioxano-agua).
Análisis:
Encontrado: C, 55,0; H, 5,3%
C23H16^11*^2G 0, 5*»-,7; 3,9%

La sal disódica dé este ácido fue preparada
tal como se describe en el ejemplo 5 (c).

Ejemplo 51:

10 Sal disódica de 1- (2-carboxicromon-5-iloxi)-5-C2-carboxi-
-cromon-6-iloxi)-2-hidroxipropano,

La quinacetofenona fue condensada con epicl*or-’ •
hidrina tal como se describe en el ejemplo 16 (a) ¥£ra
producir, después de cristalización a partir de gasb-lina

15 (p. de eb. 60-802C), -5-(2,3-epoxipropoxi)-2-tiidroxiaceto
fenona que funde entre 76 y 79QC. .
Análisis: . ♦•

♦ « •

Encontrado: C, 64-,0; H, 5,6%
requiere: C, 63,4"5; H, 5,6%

20 Este epóxido fue condensad© con 2,6-dihidroxiac£
tofenona como en el ejemplo 16 (b) para producir l-(2-ace 
til-3-Mdroxif enoxi )-3-( 5-acetil“4-liidroxif enoxi )-2-liidro 
Xipropano que funde.entre 185 y 1862C, después de crista­
lización a partir de etanol.

25 Análisis:
Encontrado: O, 63,5; H, 5,6%
°19H20G7 requiere: C, 63,3; H, 5,6%

Este compuesto fue condensad© con oxalato die­
tílico como en el ejemplo 1 (b) y después de cristaliza- 

30 ción a partir de etanol, se obtuvo l-(2-etoxicarbonilcro-



mon-5“iloxi)-3-(2-etoxicarbonilcromon-6-iloxi)-2-hidroxi- 
propano que funde entre 164 y 1662C.
Análisis: C, 62,4; H, 4,5%

^27^24^11 re^u^ere: C, 61,8; H, 4,6%
Este áster fue hidrolizado en la sal disádica 

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

Ejemplo 52:

Sal disádica de l-C2-carboxicromon-5-iloxi)-5-C2-carboxi-
-cromon-8-iloxi )-2-h.idroxipropano.

La 2-(2,5-epoxipropoxi)-6-hidroxiacetofqnona
* ̂ •fue condensada con 2 ,3-dihidroxiacetofenona por él ‘método
•• ;• •descrito en el ejemplo 16 (b) para dar después de crista-
♦

lizacián a partir de etanol más dioxano, l-(2-ace«fe¿Í-3-'h.Í 
droxif enoxi )-3-(5~ac etiÍ-2-hidroxifenoxi ) -2-hidrox’xipropa- 
no que funde entre 166 y 169fiC. ...
Análisis: *; ** •

* • ♦ i

Encontrado: C, 63,6; H, 5»7% ?*"**•
• * *

c 19h 20°7 requiereí c » 63»3; H, 5»6%
Después de condensacián con oxalato dietilico

como en el ejemplo 1 (b) este compuesto dio l-(2-etoxicar 
bonilcromon-5-iloxi)-3-(2-etoxicarbonilcromon-8-iloxi)-2- 
hidroxipropano que funde entre 162 y I652C (a partir de 
etanol).
Análisis:
Encontrado: C, 61,6; H, 4,75%
C27H24G H  requiere: C, 61,8; H, 4,6%

Este áster fue saponificado tal como se descri 
be en el ejemplo 1 (c) y se obtuvo la sal disádica.
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1,8-bi s(2-carboxicromon-5-iloxi)octano.
La 2,6-dihidroxiacetofenona fue condensada con

1.8- dibromo-octano como en el ejemplo 1 (a) para dar
1.8- bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi ) octano que funde entre 
10? 7 1092C, a partir de benceno.
Análisis:
Encontrado: C, 69,6; H, 7,25%
C24H30°6 requiere: C, 69,5; H, 7,3%

Esta dicetona fue hecha reaccionar con oxalato 
dietílico de la manera usual (ejemplo 1 (b) para obtener 
después de cristalización a partir de etanol, l,8-bls(2- 
etoxicarbonilcromon-5-iloxi)octano que funde entre 139 7  

1412C.
ir '

Análisis: * V
Encontrado: C, 66,0; H, 6,0%. ....%
^32H34°10 requiere: C, 66,4; H, 5,9% ; *.

La hidrólisis de este áster, como en el .bjamplo» « ?
5 (c) produjo l,8-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)oct£gh*c¡£mono 
hidratado de punto de fusión indefinido ó sin definir. 
Análisis:
Encontrado: C, 61,1; H, 5,4%
C28H26°10*H2° re<luiere: C, 62,2; H, 5,2%

La sal disódica de este compuesto fue preparada 
como en el ejemplo 5 (c).

Ejemplo 34:

1,9-bis(2-carboxicromon~5-iloxi)nonano.
La 2,6-dihidroxiacetofenona fue condensada con 

30 1,9-dibromo nonano como en el ejemplo 1 (a) para producir
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l,9-bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)nonano que funde entre 
55 y 59-0 después de cristalizar a partir de etanol.
Análisis:
Encontrado: C, 69,7; H, 7,5%

requiere: C, 70,1; H, 7,5%
Esta dicetona con oxalato dietílico dio, utili­

zando el método del ejemplo 1 (b), l,9-bis(2-etoxicarbo- 
nilcromon-5-iloxi)nonano que cristaliza a partir de eta­
nol y funde entre 128 y 129eC.
Análisis:
Encontrado: 0, 66,4; H, 6,2%

~ ♦
• ' ♦

C^H^g010 requiere: C, 66,9; H, 6,1% ’**. *
La hidrólisis de este áster como en el ejemplo 

5 (c) produjo l,9-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)nonano‘; que
•i

cristaliza a partir de dioxano más éter de petrólebl’Cp.
de eb. 60-802C) que funde entre 123 y 1272C. ...
Análisis: * : V'* »•*
Encontrado: C, 64,5; H, 5,7% .***>
C29H28°10 requiere: 0, 64,9; H, 5,3% . *;%

9 • •

La sal disódica de este ácido fue preparada co­
mo en el ejemplo 5 (p )*

Ejemplo 35:

1.2- bi s(2-carboxicromon-5-iloxi)et ano.
25 La 2,6-dihidroxiacetofenona fue condensada con

1.2- dibromoetano utilizando el método del ejemplo 1 (a) 
para obtener l,2-bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)etano que 
funde entre 188 y 189eC después de cristalización a par­
tir de ácido acético.
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Análisis:
Encontrado: G, €>5*7; H, 5,4%
°18H18°6 re<luiere: c » 65,4; H, 5,5%

La condensación de esté compuesto con oxalato 
dietílico se llevó a cabo como en el ejemplo 1 (b) para 
producir después de cristalización a partir de dioxano,
1,2-b i s(2-etoxicarbonileromon-5-i1oxi)etano que funde en 
tre 264 y 2652C. .
Análisis:
Encontrado: C, 63,0; H, 4,7%
C26H22°10 requiere: C, 63,15; H, 4,5%

« •

Este áster fue hidrolizado utilizando el*Método 
del ejemplo 17 (c) para dar 1,2-bis(2-carboxicromon-5-ilo 
xi)etano que funde entre 262 y 263QC. »’•'*
Análisis: ‘t*
Encontrado: C, 59,6; H, 3,1%
C22H14°10 requiere* 0, 60,3; H, 3,2%

La sal disódica de este ácido fue preparada1̂ de 
la manera descrita en el ejemplo 5 (c). » •

E.lemnlo 36:

1.3- bis(2-carb oxicromon-5-11oxi)-2-clorometil-2-hidroxi- 
metil-propano: sal dipotásica tetrahidratada.

La 2,6-dihidroxiacetofenona fue condensada con
3.3- bisCelbrometi1)oxetano utilizando el método que se 
describe en el ejemplo 1 (a) para dar 3,3-bis(2-acetil-3- 
hidroxifenoximetil)oxetano que funde entre 209 y 2112C. 
Análisis:
Encontrado: C, 65,3; H, 5,75%
°21H22°7 re9uiere: C, 65,3; H, 5,7%
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v'- Este oxetaño (7 partes), 2 partes (en volumen)

de ácido clorhídrico concentrado, 10 partes de agua y 25 

partes (en volumen) de dioxano fueron calentadas hago re­
flujo juntamente durante 2 horas. Después de filtrar se 

5 anadié carbonato sódico acuoso hasta neutralidad y el
aceite amarillo que. precipité, cristalizó al guardarlo. 
Después de recristalizar a partir de etanol, se obtuvieron 
5,44 partes de l,3--bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2-cloro- 
metil-2-hidroximetilpropano que funde entre 148 y 1502C.

10 Análisis:
Encontrado: C, 59»6; H, 5»5%
C21H23C107 re<luiere: C, 59»6; H, 5»4%

Esta cetona fue condensada con oxalato díétíli- 
co como en el ejemplo 1 (b) para producir después,.deferís

f-

15 talizar a partir de acetato etílico más éter de petróleo
(p. de eb. 40-6026), l,3“bis(2-etoxicarbonilcromon.T5£Alo-
xi)-2-clorometil-2-hidroximetilpropano que funde eCntre♦ • • ?
165 y 16820. .-¡V

Análisis: ***\• 4 S* S *
20 Encontrado: C, 59»0; H, 4,7%

C29H27C1011 re^uiereí <V 59*3; H, 4,6%
A 0,8 partes dél áster en 36 partes (en volumen) 

de metanol se añadieron 5»15 partes de una solución 0,87 H 
de hidróxido potásico en metanol. Esta solución fue calen 

25 tada bajo reflujo durante 10 minutos, decolorada con car­
bón vegetal, filtrada y reducida de volumen por evapora­
ción hasta que al enfriar cristalizaron 0,6 partes de la 
sal dipotásica de l,3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-cÍoro 
metil-2-hidroximetilpropdno tetrahidratado.
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Análisis:
Encontrado: C, 44,4-; H, 3,4%
C25H17C1K201]L.4H20 requiere: C, 44,3; H, 3,9%

E,i emolo 37:

Sal disódica de 1,3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-etoxi- 
propano.

El 1,3-bis( 2-carboxicromon-5-iloxi ) -2-h.idroxi- 
propano, éste dietílico, (15 partes) fue suspendido en 
75 partes de yoduro etílico y fueron añadidas con agita­
ción 10 partes de óxido de plata recientemente preparado. 
La suspensión agitada fue calentada bajo reflujo durante 
4 días. Entonces los sólidos fueron filtrados, laVa¿Lós 
con etanol frío y después extraídos con etanol.a ebulli­
ción en un extractor Soxhlet, para obtener 9,7 partes de 
/una mezcla de material de partida con el 'eter etílico re 
querido. Este fue separado por cromatografía sobre uñp co 
lumna de gel de sílice utilizando cloroformo como elnayen-
te, para obtener 20% en peso del ester dietílico pús>q de

• • -

1,3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-etoxipropano que!funde 
entre 192 y 193^0.
Análisis:
Encontrado: C, 63,1; H, 5,06%,
®29®28<")11 re<luiere: C, 63,0; H, 5,07%

Por el método del ejemplo 1 (c) este éster fue 
convertido en |a sal1 disódica.
Análisis:
Encontrado: 0, 52,2; H, 3,32%
02^18^2011.2H20 requiere: C, 52,1; H, 3,85%
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 ̂ Ejemplo 38:

Sal disódica de 1.3-bis(2-carboxicromop~5-iloxi’)-2-oxopro- 
pano.

Una mezcla de 4-partes de éster dietílico de 
5 . 1,3-bis (2-carboxicromon-5-iloxi) -2-hidroxipropano, 16

partes de anhídrido acético y 24 partes de sulfóxido di- 
metilico fue molida en una cuba de vidrio giratoria que 
contenía bolitas de vidrio, durante 3 días. La mezcla fue 
calentada entonces a 1002C durante 2 horas y filtrada 

10 mientras todavía estaba caliente. El sólido fue lavado
con etanol y recristalizado a partir de una mezcla, de cío 
roformo y gasolina para obtener 1,2 partes del éster die- 
tilico de 1,3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-oxopropano 
que funde a 210QC.

15 Análisis:
Encontrado: C, 61,6; H, 4,61%
C27H22G11 re<luíereí C, 62,1; H, 4,21%

Por el método del ejemplo 1 (c) parte de.’eiíte
éster se convirtió en la sal sódica.- ‘ *•

20 Análisis:
Encontrado:

• •. 
• -.9 ••

a 8
;• « SS •

c, 48*1; H, 2,80; Na, 7,85%
0, 47,4;. H, .3,43; Na, 7,9%

Ejemplo 39:

25 (a) 2,5-bi s(2-acetil-3-hidroxif enoximétií)dioxano.
A una solución de 12,4 partes de 2,6-dihidroxia 

cetofenona en 50 partes de isopropanol bajo nitrógeno se 
añadió una solución concentrada de 5,4 partes de hidróxido 
potásico en agua. Se añadió benceno y se destiló la mez- 

30 cía para separar agua en forma de un azeótropo. Se añadió
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lina solución de 15 partes de 2,5-bis yodometil-dioxano 
en 50 partes de isppropano y la mezcla fue calentada con 
agitación bajo reflujo durante 3 días. El disolvente fue 
separado por destilación y se añadió agua. La mezcla fue 

5 extraída con cloroformo que fue entonces evaporado para
dejar un aceite rojo. Este fue extraído con éter a ebu­
llición para dejar 1 parte de 2,5-bis(2-acetil-3-hidroxi- 
fenoximetil)-dioxano en forma de un sólido de color naran­
ja que funde entre 230 y 23220.

10 Análisis:

15

20

25

30

Encontrado: C, 63,7; H, 5»89%
^22^24-^8 re<l'aie:re: 0, 63,5; H, 5»77% • • • *

..L.— - •
•••

(b) Ester dietílico de 2.5-bis(2-carboxicromon-5-iloxime- 
til)-dioxano. \

Como en el ejemplo 1 (b), 1 parte de 2,5-fcip 
(2-acetil-3--hidroxifenoximetil)dioxano fue hecha r.e£cpio- 
nar con oxalato dietílico para el aislamiento de la*^l 
sódica del dicetoéster. Esta fue suspendida en agua* y.̂ 
acidificada con ácido acético para obtener un sólido na­
ranja que funde entre 1?6 y 177-G• Este fue recristaliza­
do a partir de una mezcla de etanol y benceno para obte­
ner una primera cosecha de 0,3 partes de sólido que funde 
entre 192 y 194--C y que entonces solidificó y volvió a 
fundir entre 274- y 2782C. Los datos analíticos y el es­
pectro de infrarrojos sugieren que este producto es el 
éster dietílico de l,6-bis(2-carboxiGromon-5-iloxi)-2-hi- 
droxi-5-hidroximetil-4—  oxahexano producido por apertura 
de anillo del anillo de dioxano. Se obtuvo una segunda c£ 
secha de un sólido que fundía entre 276 y 2802C concentran
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do el filtrado. Este fue purificado por recristalización 
a partir de etanol para obtener 0,2 partes dei áster die­
tílico de 2,5-bis(2-carboxicromon-5-iloximetil)dioxano 
que funde a 2852Q con descomposición.
Análisis:
Encontrado: C, 62,3; H, 4,61%
C30H28°12 re<luiere: C, 62,1; H, 4,83%

Ejemplo 40:

10 1,5-bis-(2-carboxicromon-5-iloxi)-pentano.
Una mezcla de 37 partes de l,5-bis(2-acetil-3- 

hidroxifenoxi )pentano y ¡>2 partes en peso de etoxáJ&iólo- 
roacetato etílico (80% de pureza) fue calentada a l3.$ó - 
1702G durante 5 horas. Después de evaporar bajo px^jsién 

15 reducida, la mezcla así obtenida, que contenía el áWter 
dietílico del ácido deseado, fue disuelta en ácido aeéti 
co que contenía 17% de ácido clorhídrico concentrada^ E_s

i. t
ta solución fue hervida bago reflujo durante 4 horas* Deŝ  
pués de enfriar, el sólido fue separado por filtración, la

, • g  ’t

20 vado con agua y cristalizado a partir de etanol para pro­
ducir 1,5-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)pentano monohidrata 
do que funde entre 226 y 2282C y muestra ser idéntico al 
material preparado en el ejemplo 6.

25

30

Ejemplo 41:

1.5-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)pentano.
A.una mezcla de 10 partes de l,5~bis(2-acetil- 

3-hidroxifenoxi)pentano y 20 partes de piridina enfriada 
en hielo, se añadieron lentamente 13 partes de cloruro de 
©til oxalilo. la mezcla fue entonces dejada reposar duran
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te 24 horas y después calentada a 100SC durante 30 minu­
tos. Después de enfriar y verter sobre una mezcla de hie­
lo y un exceso de ácido clorhídrico concentrado, se formó
un aceite que fue extraído con cloroformo, lavado, y la 

5 solución en cloroformo fue secada sobre sulfato sódico.
Después de filtración y separación del disolvente, el re­
siduo fue cristalizado a partir de etanol para dar el ás­
ter dietílico de l,5-‘bis(2-carboxicromon-5-iloxi)pentano 
que funde entre 150 y 152QC y muestra ser idéntico a una 

10 muestra tal como se prepera en el ejemplo 6.

Ejemplo 42: , ' «

(a) 1,5-bis(2-metilcromon-5-lloxi)pentano. /
Una mezcla de 4,6 partes de sodio pulverizado,

i; J •*-

15 7,44 partes de l,5-bis(2-acetil-3-hidroxifenoxi)pentano y
150 partes de acetato etílico fue calentada bajo féflujo

. i £
durante 2 1/2 horas con agitación. Vt./

La solución naranja resultante fue enfria<3&|y 
diluida con 400 partes de éter. El sólido precipitado*fue 

20 extraído con agua y el extracto fue acidificado con ácido 
clorhídrico diluido. El aceite precipitado fue extraído 
con cloroformo y la solución en cloroformo fue secada so­
bre sulfato sódico anhidro, fue filtrada, y entonces el 
disolvente fue separado para producir un aceite rojo.

2-5 Este aceite fue calentado bajo reflujo con eta­
nol y 0,5 partes de ácido clorhídrico concentrado durante 
10 minutos. La solución fue evaporada para dejar un acei­
te que fue triturado con éter y el sólido -resultante fue 
recogido. Este sólido fue cristalizado a partir de una 

30 mezcla de acetato etílico y éter de petróleo (p. de eb.
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40-6020) para dar 4,82 partes de 1 ,5-bis(2-metil-cromon-5- 
iloxi)pentano, punto de fusión 140-1432C. El lavado con 
éter proporcionó otras 0,4 partes del mismo material. 
Análisis:
Encontrado: C, y?l,00; H, 5*37%
Cg^H^Og requiere: O, 71,41; H, '5,75%

(b) 1.5-bi s(2-carboxicromon-5-iloxi)pehtano.

A tina mezcla de 5 partes de 1,5-bis(2-metilcro-
10 mon-5-iloxi)pentano en 100 partes de dioxano se añadieron

6 partes de dióxido de selenio finamente dividido j  la
* ~ .mezcla fue calentada bajo reflujo durante 6 horas?.* pés-. _ 1 ..

pués de enfriamiento, el selenio precipitado fue separado
- •

por filtración y el disolvente fue separado del filtradoü
15 bajo vacío. El residuo fue disuelto en cloroformo y;!el

cloroformo fue extraído con solución de bicarbonato. .Sódi­
co. El producto bruto fue precipitado por adición®de%¿ci-
do clorhídrico al extracto alcalino 7 fue. cristalizólo a■ • «T ¿
partir de etanol para producir l,5-bis(2-carboxicrbmOn-5- 

20 iloxi)pentano en forma del monohidrato que funde entre
226 7 22820, idántico al material preparado en el ejemplo
6.
Ejemplo 43: .
(a) l«5-bis(2-estirilcr6mon-5-iloxi)pentano.

25 Una solución de etóxido sódico fue preparada a
partir de 0,294 partes de sodio 7 8,0 pártes de etanol.
A ésto se añadió con agitación en un espacio de 10 minu­
tos una mezcla de 1 ,5  partes de benzaldehido 7 2 ,7 partes 
de l,5-bis(2-metilcromon-5-iloxi)pentano en 35 partes de 

30 etanol. La mezcla fue agitada 7 calentada bajo reflujo
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durante 4- horas y después fue dejada reposar a la tempe­
ratura ambiente durante 16 horas.

El sólido aceitoso pardo que se precipitó fue 
separado por filtración y triturado con éter. El sólido 
resultante fue separado por filtración y disuelto en áci­
do acético glacial. La solución fue tratada con carbón 
vegetal fue filtrada y diluida con agua, para dar 1,55 
partes de l,5-bis(2-estirilcromon-5-iloxi)pentano, punto 
de fusión 217-22090.
Análisis:
Encontrado: C, 77,4-; H, 5,87%
°59H52^6 re<lu:i-e:reí C, 78,50; H, 5,4-1% — ;
(b) 1.5-bi s(2-carboxicromon-5-iloxi)pentano. ?■

- r

Una solución de 10 partes de permanganatÓ*-?£otá-
*

sico en 200 partes de agua fue añadida a una solución de 
5 partes de l,5-bis(2-estirilcromon-5-ilóxi)penta2a:o;ón 50 

partes de piridina pura. La mezcla fue agitada a la* tempe, 
ratura ambiente durante varias horas. Se comprobó .de/tiem 
po en tiempo la presencia de un exceso de permangañatP po~i i í ”
tásico y se añadieron según se requería nuevas cantidades 
de una solución'acuosa al 5% de permanganato potásico. 
Guando no tuvo lugar más oxidación, la solución fue acidi 
ficada con ácido clorhídrico y se hizo pasar dióxido de 
azufre para decolorar. El material precipitado fue separa 
do por filtración, lavado con agua caliente y extraído 
con solución de bicarbonato sódico. Por acidificación, el 
producto fue precipitado y separado por filtración, seca­
do y cristalizado a partir de etanol para producir 1,5- 
bis(2-carboxieromon-5-ilpxi)pentano monohidratado que fun 
de entre 226 y 2282C y muestra ser idéntico al material
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preparado en el ejemplo 6.

Ejemplo 44;

1,3-bis( 2-etoxic arboni lcromon-7-i 1 oxi ) -2-hidroxipropano.
5 Una solución de etóxido sódico fue preparada a

partir de 0,115 partes de sodio y JO partes dé etanol. A. 
esta se añadió una mezcla de 2,34 partes de 7-hidroxicrp- 
mon-2-carboxilato etílico y 0,462 partes de epiclorhidri- 
na. La mezcla fue agitada y calentada bajo reflujo durante 

10 4 horas.
La mitad del etanol fue separado por evapora-

■*■"*•*ción y la mezcla remanente fue diluida con 300 paá*tfes de
agua. La solución acuosa fue extraída entonces con bloro-

»•

formo. La solución orgánica fue secada sobre sulfato"só.. 
15 dico anhidro, filtrada, y evaporada para dejar un aeéite

rojo. El sólido amarillo obtenido por trituración-deteste
. -n.aceite con etanol fue separado por filtración y layado

con alcohol, dando 0,12 partés de l,3-bis(2-etoxicar1>onil- ■?. ® - “
cromon-7-iloxi)-2-hidroxipropano, punto de fusión £7$r .... • " . • *T -t ’

20 1792c. La identidad del producto con una muestra tal como
se preparó en el ejemplo 28 fue confirmada por una deter­
minación mixta del punto de fusión, por cromatografía en 
capa delgada y por análisis de infrarrojos.

Ejemplo 45:
• 25 ' '

1« 5-bis(2-carboxicromon-6-iloxi)pentano.
Una solución de 5»7 partes de 1,5-dibromopenta- 

no en 80 partes de etanol fue añadida a úna solución de 
5*6 partes de hidróxido potásico y 33 partes de hidroqui- 

30 nona en 40 partes de etanol. La mezcla fue calentada bajo

- 75 -



ir

5

1G

15

20

25

30

324619" ‘
■ »

reflujo durante 16 horas y entonces el etanol fue separa­
do por evaporación y la mezcla fue diluida con 200 partes 
de agua, acidificada con ácido clorhídrico concentrado y 
el precipitado resultante fue separado por filtración.
El sólido así obtenido fue extraído con benceno caliente 
y la solución fue tratada con carbón vegetal y filtrada 
mientras estaba caliente. La solución, al enfriar, produ­
jo 4,9 partes de l,5-bis(4-hidroxifenoxi)pehtano, punto de 
fusión 110-112SC.
Análisis:
Encontrado: C, 71,7; H, 7»14% „
C17H20°4 re<luiere: C, 70,8; H, 6,99$ - *

5»8 partes de 1,5-bis(4-hidroxifenoxi)pentano
'

fueron tratadas con una solución de 1,6 partes de rái&róxií
do sódico en 10 partes de agua. Eí agua fue evaporada de 
la mezcla y el sólido fue secado en Tin h o m o  a 10Q2G.> El 
sólido fue tratado con 5° partes de dioxano y la mezcla

■í f  V*

fue agitada y calentada bajo reflujo. Subsiguientemente,vr *
6,8 partes de acetileno dicarboxilato dietílico fueron~4 / ¿
añadidas gota a gota a la mezcla, que fue agitada y calen 
tada bajo reflujo durante 5Q minutos. La mezcla fue enfria, 
da y acidificada con ácido sulfúrico al 20% v/v, entonces 
la mezcla fue tratada con 25 partes de solución al 25% 
de hidróxido sódico y fue calentada bajo reflujo durante 
50 minutos. La mezcla fue enfriada, acidificada con ácido 
sulfúrico al 20% v/v y se separó por destilación dioxano. 
El precipitado resultante fue separado por filtración y 
fue extraído con solución de bicarbonato sódico. El ex­
tracto fue acidificado con ácido sulfúrico diluido y el 
precipitado resultante fue separado por filtración y seca
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do en aire para dar 10,4 partes de un sólido ligeramente 
coloreado, que fue triturado con JO partes de ácido sul­
fúrico concentrado. La mezcla fue dejada reposar durante 
40 minutos y después fue filtrada a través de un tapón de 

5 lana de vidrio. El filtrado fue vertido sobre 100 partes
de hielo y el precipitado resultante fue separado por fil 
tración, lavado con aguay cristalizado a partir de dioxa 
no acuoso para dar 1,5 partes de l,5-bis(2-carboxicromon- 
6-iloxi)pentano de punto de fusión 270-271eC, que mostró 

10 ser idéntico al material preparado en el ejemplo 27.

Ejemplo 46:
t.

La actividad de los nuevos compuestos de ois^cro
i;

monilo fue evaluada por el ensayo de inhalación de*antige 
15 nos sobre voluntarios humanos que sufrían de asmas* filérgi 

cas específicas. El grado de asma provocado por la.ipha- 
1ación de un antígeno al que los voluntarios son señéi-Oí­
bles puede ser medido por estimación repetida del ¿éuBO&ento
de resistencia de las vías respiratorias.

íi
20 Un espirómetro apropiadamente diseñado fue uti­

lizado para medir el volumen expiratorio forzado en un 
segundo (V.E.F.^ q ) y dé aquí los cambios en la resisten­
cia de las vías respiratorias. La actividad anti-alérgica 
de un compuesto se estima a partir de la diferencia entre 

25 el % máximo de reducción de V.E.F.^ 0 después del control
y de las provocaciones de ensayo déspués de la administra 
ciÓn de la droga, conducidas bajo condiciones idénticas 
de experimento.
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7 t

Así: % de protec­
ción = 100%

5

Max.promedio % - Max. % de V.E.F., Q
de Y.E.P.lt0. de ca£da ¿Le clio-
de caída del que de ensayo,
choque de con­
trol_____ • • ’ ____  .
Max. promedio % de caída del choque 
de V.E.P.1 0
de control.

10

15

Los compuestos tajo ensayo fueron administrados
en forma de un aerosol por inhalación durante 5 minutos,
2 horas antes de la provocación con el antígeno. Los com­
puestos a administrar fueron disueltos en agua estéril a 
una concentración de 0,5% y puestos en aerosol desdp un 
nebulizador Wright que trabaja a 10 litros/minuto dé cir- 
culación de aire, dando ton peso total de droga puesta en 
aerosol de 5 mg. La siguiente tabla muestra la protección
obtenida con un cierto número de los nuevos compuestos de 
bis-cromonilo. I ♦ 1
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Compuesto bajo ensayo %. de protección

Sal disódica de l,5-bis(2-carboxicro- 
mon-5-iloxi)pentano 30 - 35

Sal disódica de l,7-t>is(2-carboxicro- 
mon-5-iloxi)-2,6-diMdroxi-4-oxa-hep- 
tano 25 - 30
Sal disódica de l,4-bis(2-carboxicro-r- 
mon-5-iloxi)butano 45 - 5G
Sal disódica de 1,4-bis(2-carboxicro- 
mon-5-iloxi)2,3-diMdroxi-butano 40 - 45
Sal disódica de l,4-bis(2-carboxicro- 
mon-5-iloxi)-2-hidroxibutano ' 5 0 - 5 5
Sal disódica de 1,4-bi s(2-carboxicro- 
mon-5-iloxi)-but-2-eno. 45 -*£&■*
Sal disódica de l,10-bis(2-carboxicro- 
mon-5-iloxi)decano

r-- -
35 - 40

Sal disódica de l,6-bis(2-carboxicro- 
mon-5-iloxi)-bexano 45 - 5Ó-
Sal disódica de l,3-bis(2-carboxicro- 
mon-5-iloxi)-2-hidroxipropano 6 5 - 7 6 ^
Sal disódica de l,3-bis(2-carboxicro- 
mon-5-iloxi)-propano

T t t
40 - 45*.• *■

Sal disódica de l,5-bis(2-carboxi-8- 
cloro-cromon-5-iloxi)pentano

t- r
20 -

Sal di sódica de l,5^1>is(2-carboxicro- 
mon-6-iloxi)pentano 2 0 - 2 5

Sal disódica de 1,5-bis(2-carboxicro- 
mon-7-iloxi)pentano 4 5 - 5 0

Sal disódica de l,3-bis(2-carboxicro- 
mon-7—iloxi)-2-bidroxipropano 4 0 - 4 5

Sal disódica de l,3-bis(2-carboxi-8- 
etil-cromon-5-iloxi)-2-hidroxipropano 20 - 25

Sal disódica de l,2-bis(2-earboxicro- 
mon-5-iloximetil)-benceno 30 - 35

Sal disódica de l-(2-carboxicromon-5- 
iloxi ) -3- ( 2-carboxicromon-7-Hoxi) -2- hidroxip rop ano 45 - 50
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Compuesto bajo ensayo . % de protección

Sal disódica de í,3-bis(2-carboxicro-
mon-6-iloxi)-2-hidroxipropanó 40 - 45
Sal disódica de 1,3-bis(2-carboxi-8-
met ilcromon-7-iloxi)-2-hidroxipropano 15 - 20
Sal disódica de r-(2-carboxicromon-5“
iloxi}-3“(2-carboxi-8-et i1-c romon-5-
iloxi)-2-¿idroxipropano 25 -  30
Sal dipotásica de 1,3-bis(2-carboxi-
cromon-5-iloxi)2-clorometiI-2-hidroxi
metilpropano 40 - 4 5  .
Sal disódica de l,5-bis(2-carboxicro-
mon-5-iloxi)-3-metilpentano - 20 - 2-5

t  *

Sal disódica de l-(2-carboxicromon-5- -V ♦ w
V

iloxi)-3-(2-carboxi-6-c1oro-c romon-7- . - ■

iloxi)-2-hidroxipropano 35 - 40
Sal disódica de l,3-bis(2-carboxicro- v* •_ s-* 9'dr • '**

mon-5-i1oxi)acetona 30 - 35.
Sal disódica de l,3-bis(2-cárboxicro-
mon-5-iloxi)-2-etoxipropano 30 - 3.5

i, - *  ¿  - 
-«■' ' *

' ¿£"> v ' .
Investigaciones clínicas del 1, 3-bis(2-Caéí>oxi~

- i - *- i.
cromon-5“iloxi)-2-Mdroxipropano en la forma de sú, ¿sdl
di sódica, citado en lo que sigue como compuesto A, se lle_ 
varón a cabo sobre voluntarios que tenían evidencia clíni 
ca de asma alérgica. En el caso de algunos de los volunta 
rios este asma fue identificada como asma extrínseca, es 
decir fue provocada por un antígeno especifico; la mayo­
ría de los voluntarios, sin embargo, fueron clasificados 
como que sufrían de asma intrínseca, es decir no. respon­
dían a un gran número de ensayos de provocación de piel y 
aerosoles.
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En el caso de los voluntarios que sufrían asma 
extrínseca fue posible averiguar el grado de protección 
proporcionado, cuantitativamente utilizando el procedi­
miento de ensayo antes descrito.

En el caso de sujetos que sufrían de asma in­
trínseca el efecto terapéutico del compuesto A pudo ser
averiguado subjetivamente y por ensayos objetivos de la
función de los pulmones.

Los resultados de las investigaciones clínicas
10 pueden ser resumidos como sigue:

(1) La inhalación del compuesto A en dosis de 1-20 mg re-
petidas a intervalos de 4 a 8 horas es bien toleada? no
observándose efectos secundarios u otra evidencia*cü&‘- toxi
cidad durante un continúo período de ensayos de 5 Jilepes.

15 (2) El efecto terapéutico del compuesto A puede ser.evi-
••

dente en 4 horas pero aumenta durante varios días aL con-
tinuarse la terapia, alcanzando un máximo en una a dos se

**• % *
• - ’manas. Una dosis de 2 a 6 mg a intervalos de 4 a Choras 

induce Una mejora significativa tal como se muestra.,con 
20 los ensayos objetivos de la función de los pulmoneV en ca

sos suaves.
En casos más graves, se requieren dosis hasta 

de 20 mg a intervalos de 4 a 6 horas para producir una me
jora significativa.

25 En ensayos objetivos cuantitativos se ha encon­
trado que el compuesto A, administrado en una dosis de 20 
mg da hasta un 84% de protección 2 horas después de la ad 
ministración, hasta un 70% de protección 4 horas después 
de la administración, y una protección observable, por 

50 ejemplo aproximadamente 20% de protección 18 horas des-
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pues de la administración.
Una mejora subjetiva incluye usualmente;

(a) Reducción de la opresión en el pecho;
(b) Tolerancia aumentada para hacer ejercicio;
(c) Volumen reducido de esputos y de tos.

La retirada de la terapia con el compuesto A 
fue seguida por una recaída en 48 horas en casos graves o 
después de 7 a 14 días en casos suaves.

La toxicidad en vivo aguda del compuesto A, en 
ratas, resultó ser baja; a saber el DL^q es al menos de 
1.000 mg/kg.

•►ÍV'®Ejemplo 47?
- . . .  . . . -i'

Las siguientes son ejemplos de composiciones
que contienen un dilatador de los bronquios y la sal dis¿ 
dica de 1,3-bis(2-carboxi-cromon-5-iloxi)-2-hidroxipropa-

•••, 'Sr £'

no (compuesto A). * .
V. -A. •

formulación de aerosol

1,3-bis-(2-c arboxicromon-5-iloxi)-2-hidro- 
xipropano, sal disódica (compuesto A) 2,0%
Sulfato de isoprenalina 0,1%
Dioctilsulfosuccinato sódico 0,004%
Mezcla de propulsor 12 y propulsor 14
(mezcla 60:40; hasta 100%

formulación sólida en polvo

Cada unidad de dosificación contiene: 
Compuesto A
Sulfato de isoprenalina 
Lactosa

2 0  m g  

0,1 mg 
15 mg
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sentada en Gran Bretaña, el 25 de Marzo de 1.965* bajo el 
número 12626/65» 9 de Diciembre de 1.965* número 524-14/65 
y 17 de Diciembre de 1.965, número 55*744/65, se acoge a 

5 los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre
Propiedad Industrial.

N O T A

10

Los puntos de invención propia y nueva qúsT se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud $q*Paten 
te de Invención.en España, por VEINTE años, son loa-si­
guientes: .....

1.- Un procedimiento para la preparación,^ com 
puestos de bis-cromonilo de fórmula: '

0 R1

1 O Xy derivados funcionales de los mismos, en que R , R , R^, 
4 5 6R , Rx y 1 son iguales o. diferentes y cada uno es un 
átomo de hidrógeno o halógeno o un grupo hidroxi, alcohi- 
lo, alcoxi o alcohilo o alcoxi sustituidos, y X es una 

16 cadena hidrocarbonada recta o ramificada, sustituida o no
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■3246 ir
sustituida, saturada o insaturada que puede estar inte­
rrumpida por uno o más anillos carbocíclicos o heterocí- 
clicos, átomos de oxigeno o grupos carbonilo, cuyo proce­
dimiento comprende hacer reaccionar en xana o más etapas,: 
(a) Un compuesto de la fórmula:

OH

(b) Un compuesto de la fórmula
• ♦

OH

y (c) Un compuesto de la fórmula 

A - X »  - B

:*j «;

^  * *•

*3- 5;-*‘

%  ■*. 
*ít l.J

♦ *  *5

en que Z es un grupo hidroxi e Y e s u n  átomo de hidrógeno, 
xon grupo -COCHj o un grupo -COOR1 (én que R* es un grupo 

10 alcohilo), o. Y y Z forman juntos xana cadena
W V/» i

-C0-0H = C -0- o xana cadena -CO-CHg-CH-O- (en que V es un 
grupo carboxílico o xon derivado funcional del mismo o un 
grupo convertible en xin grupo de ácido carboxílico o xon 
derivado fxancional. dél mismo; Y* y Z' tienen las mismas 

15 significaciones que Y y Z pueden ser iguales o diferentes

- 84 - • *



5

15

15

20

23

3 2 4 6 1 é
de T jr Z¡ A y B son igualés o diferentes y cada uno es 
un grupo capas de reaccionar con un grupo hidroxilo para . 
formar un enlace éter, o uno de A y B es un grupo capas 
de ser convertido en dicho grupo reactivo; y X ’ es tal que 
el grupo -A,-Xf-Bf (en que A f y B ? son los radicales de A 
y B después de la formación de enlaces éter) tiene la mis 
ma significación que X; para formar un compuesto de la 
fórmula:

•

y, si es necesario, de forma intermedia o después dé és-
. ■to, convertir Z e Y y Z ’ e Y-1 /en cadenas de la fórmula• *¡ i-

-CO-CH = C(C00H)-0- o derivados funcionales del m l ^ d  pa- 
ra formar u n  ácido bis-(cromona-2-carboxilico) o nn.-d.eri- 
vado funcional del mismo. «

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1 
en que A y/o B son un grupo formador de aniones.

3. - Un procedimiento según la reivindicación 2 
en que A y/o B son un átomo de halógeno ó un grupo tolueno 
sulfpnato o metanosulfonato.

A.- Un procedimiento según la reivindicación 1 
en que Á y/o B representan un grupo epóxido o halohidri- 
na.

5«- Un procedimiento según la reivindicación 1 
en que tino de los A o B es un grupo hidroxilo y es conver 
tido en un grupo formador de aniones.
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6.- Un procedimiento según la reivindicación 1 

en que A y/o B representan un grupo vinilo y son converti
dos en un grupo epóxido o halohidrina.

?•- Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 6 en que cuando A y/o B son un grupo 
formador de aniones, la reacción se lleva a cabo en pre­
sencia de un agente de fijación de ácidos.

8.- Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones l a  7 en que Y es un grupo -COCHy y Z es 
un grupo hidroxilo y/o Y ’ es un grupo -COCH^ y Z ’ es un 
grupo hidroxilo e Y y Z y/o Y ’ y Z ’ son convertidos en 
una cadena -CG-CH =C(C00H)-0- o un áster alcohílip'q -de
la misma.

9.- Un procedimiento según la reivindicación 8 
en que la conversión de Y y Z y/o de Y ’ y Z* se efáqtúa'í
por condensación con un derivado de ácido oxálico de. fór-' '• •' ♦' ‘i-
muía: *.»:

110
COR'
I
C - R 
I

12

R11

i-
•5*'

en que R^ es un átomo de halógeno o un grupo -OR1 (en 
que R* es un grupo ale ohilo).;. R^® y R ^  son ambos átomos 

20 de halógeno y R12 es un grupo OR’ o R10 y R11 represen-
1 Otan juntos un átomo de oxígeno y R ^  es un átomo de halóge 

no o un grupo 0RT.
10.- Un procedimiento según la reivindicación 

9 en que la conversión de Y y Z y/o Y» y Z ‘ se efectúa 
25 por condensación con un oxálato dialcohílico en presencia
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> '*w
de un catalizador de condensación con simultánea o subsi­
guiente ciclización del producto de reacción.

11. - Un procedimiento según la reivindicación 
10 en que dicho oxalato dialcohilico es oxalato dietíli­
co.

12. - Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones l a  7 en que, cuando Y es-un grupo 
-COCHj y Z es un grupo hidroxilo 7/0 Y’ es un grupo -COCH^ 
7 Z 1 es un grupo hidroxilo, Y 7 Z 7/0 Y 1 7 Z* son conver­
tidos en cadenas -CO-CH = Ó-0- (en que V es un grupo con­
vertible en un grupo, de ácido cárhoxílico o un derivado

• *»,funcional del mismo) 7 el grupo V es convertido s'uti.siguien• ““temente en un grupo de ácido cárhoxílico o un derivado
v #•

funcional del mismo. • *• *
13»- Un procedimiento según cualquiera de»ias

reivindicaciones 1 a 7 en que cuando Y es un átornes dé hi-
» *drógeno 7 Z es un grupo hidroxilo 7/0 Y’ es un átomofcde 

hidrógeno 7 Z ’ es un grupo hidroxilo, Y 7 Z 7/0 Y V ^ ^ ’ 
son convertidos en una cadena -CH-CH = C(C00H)-0- p*pn un 
áster alcohílico de la misma, por ejemplo convirtiendo Z 
7/0 Z ’ en un grupo OM (en que K es un átomo de metal alca 
lino) 7 haciendo reaccionar subsiguientemente el producto 
así formado con ácido acetileno dicarboxílicó o un áster 
dialcohilico del mismo.

4

25 14.- Un procedimiento según cualquiera de las
reivindicaciones l a ?  en que cuando Y es un grupo -C00R* 
7 Z es un grupo hidroxilo 7/0 Y’ es un grupo COOR» 7 Z 1 

es un grupo hidroxilo, Y 7 Z 7/0 Y* 7 Z 1 son convertidos 
en mía cadena -CO-CH = C(C00H)-0-.

15.- Un procedimiento según cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 7 en que cuando Y y Z representan- 
una cadena -CO-CH = C(V)-0- y/o Y ’ y Z* representan una 
cadena-CO-CH = C(V)-0-r (en que V tiene la significación 
definida en la reivindicación 12) el grupo V es converti- 

5 do en un grupo de ácido carboxllico o Tin derivado funcio­
nal del mismo.

16.- Un procedimiento según cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en que cuando Y y Z representan
¿juntos una cadena -CG-Cí^-CHCvO-O- y/o Y ’ y Z ’ répresen-

10 tan una cadena -CO-CI^-CHCvO-O- (en que W es un grupo de
ácido carboxllico o un grupo V tal como se define en la
reivindicación 12) , Y. y Z y/o Y ’ y Zf son convertido^, en
una cadena -CO-CH = C(C00H)-0- por deshidrogenaciór£*y, si
es necesario, conversión del grupo W en un grupo de?.ácido

• • •
15 carboxllico. . .U

*

17»- Un procedimiento para la preparación de sa
»•> « i. ■ mmm

les de bis-cromonilo de la fórmula: . ,*

en que R1, R^, R^, r\  R^, R® y X tienen las significado, 
nes definidas en la reivindicación 1, y I representa un 

20 catión formador de sal, que comprende convertir un compues,
to de bis-cromonilo de la fórmula:
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en que es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, 
en la sal deseada.

18. - Un procedimiento según la reivindicación 
17 en que N es un catión formador de sal de amonio, de me 
tal alcalino o de metal alcalino-térreo.

19. - Un procedimiento para la preparación de 
compuestos reivindicados en la reivindicación 19 que com­
prende hacer reaccionar en una o más etapas:
(a) Un compuesto de la fórmula:

OH

10 (h) Un compuesto de la fórmula:

y (c) Un compuesto de la fórmula:
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en que A» B y X ’ tienen las significaciones definidas en 
la reivindicación 1.

20. - Un procedimiento para la preparación de 
úna composición farmacéutica, que comprende mezclar el 
compuesto de bis-cromonilo preparado por el procedimiento 
de las reivindicaciones precedentes con un vehículo farma 
céutico o diluyente para el mismo.

21. - Un método de inhibir los efectos de reac^ 
clones antígenos/anticuerpos que comprende aplicar a la 
zona de la reacción antígenos/anticuerpos una cantidad te 
rapéuticamente eficaz de un compuesto de bis-cromonilo 
preparado por el procedimiento dé las reivindicaciones 1 
a 19-

22. r Un método según la reivindicación 21, en 
que el compuesto de bis-cromonilo está en la forma de una 
sal.

23. - Un método de aliviar el asma que compren 
de administrar al paciente tina cantidad terapéuticamente 
eficaz de un compuesto de bis-cromonilo preparado por el 
procedimiento de las reivindicaciones 1 a 19.

. 24. - Un método según la reivindicación 23» en
. . '■-*

el que se emplea de 1 a 50 mg de compuesto de bis-cromoni 
lo.

25. - Un método según las reivindicaciones 23 
ó 24, en que el compuesto de bis-cromonilo está en la for 
ma de una sal.

26. - Un procedimiento para la preparación de 
compuestos de bis-cromonilo.

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 hojas e_s 

critas a máquina por una sola cara.

Madrid,

a

♦ • •
•  ! • 
** ,•

• •  ♦ *  *
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