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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Imvencidn

El ssma alérgico, la fiebre del heno, y otros es
tados anefildeticos son tratados por una diversidad de agen
5 tes quimioterapéuticos, de los cuales son representativos
los siguientes: eciertos compuestos de xantina, en particu-
lar la aminofilina; algunas aminas simpatomiméticas, tales
como spinefrina; corticosteroides seleccionados; y cromo-
glicato disddico.
10 Los 1-(cromoniloxi sustituido en posicién 2)-2-
~hidroxi-3-(fenoxi sustituido)-propanos que se describen
en esta memoris demuestran utilidaed terapéutica en el tra-

tamiento de tales estados alérgicos.

15 Descripeidn de la Técnica Anterior

La Khellina, 4,9-dimetoxi-7-metil-5H-furo(3,2-g)

(1) -benzo-piran-5-ona (férmula V),

20 0 OCH,

(V)
HBC OCH
3
25 fué aislada por vez primera por Spdth y Gruber, quienes de~
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terminaron tembién su estructura (Ber. 71: 106 (1938)). La
Khellina se utilizd subsiguientemente como vasodilatador
coronario, como broncodilatador, y como agente para el
tratamiento del célico,
5 Modificaciones estructurales de la Khellina con-

dujeron a la sintesis de dcidos cromon-2-carboxilicos sus-

tituidos con alcoxi en la posicidn 5 (£érmula VI),

10 (vi)
en la cual X puesde ser una diversidad de cadenas laterales
de alecohilo sustituides, Los compuestos de férmula VI han

15 sido descritos por Ellis y Wragg, y por Fitzmaurice y otros

en las Patentes Britdnicas Mims. 1.049,289 (1966) y 1.093.673
(1967), respectivamente. Tales derivados de cromona exhiben
actividad bioldégica en el tratamiento de estados aldwrgicos,
pero dicha actividad es de corta duracidn (véase Cox y otros,
20 Adv, Lirug Res,, 5: 118 (1970))., Dsbido a la Uutima propie~
dad, los icidos cromon-~2-carboxilicos sustituidos con alco-
xi en la posicién 5 han tenido una utilidad limitada,
Derivados de bis-{2-carboxi-cromon-iloxi) susti-
tuldos clinicamente Utiles han sido descritos por Fitzmau-~

25 rice y otros en la Patente Britdnica Nim. 1.144,905 (1969)

4,2.73 ' - 3 -
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en particular sl cromoglicato disédico, o sal disédica del

1,3—&1(2-carboxi—4-oxocromon—5—iloxi)-2-hidroxi—propano
(£8rmula VII):

0 0~CH2-CH(OH)-GH2- 0 0

(viI)

020 002

Na+t Ngd

El cromoglicato disédico, conocido comercialmente como In-
tal, se emplea para tratar el asma bronquisl alérgico., Pro

duce, sin embargo, varios efectos secundarios adversos.
Definiclones

A todo lo largo de esta Descripcién se aplicen
lag definiciones siguientes:

(2) En cualquier férmula estructural presentade
en la Descripeidn, Rl representa hidrdgeno, slcohilo de 1
a 4 édtomos de carbono, o cationes no tdéxicos farmacéutica-
mente goeptables,

(b) Asimismo, en cualquier férmula estructural,
R2, R3, R4, R5, v r® representan cada uno de ellos hidrd-

geno, aloohilo de 1 a 4 dbtomos de carbono, carboxi, car-
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balcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono, trihalometilo, halége-
no, nitro, ciano o alcoxi de 1 a 4 gtomos de carbono.

(c) Las posiciones de los 4tomos de carbono en
los restos ciclicos de los compuestos descritos se nume-
ran en el sentido de las agujas del reloj; en los casos
en que el resto ciclico es heteropolicielico, se asigna al
heteroatomo el numero uno (1), y todos los AStomos restantes
del anillo se numeran sucesivamente en el sentido de las
agujas del reloj, con exclusidn de los dtomos situados en
los emplames de anillos; a fines de ilustracidm, la cromo-

na (benzo- =+ -pirona) se numera como sigue:
gu

e
(3) | 4 | (6)
(2 N, (1)
(1)  (8)

(d) El término "resto cromoniloxi sustituido en

la posicién 2" hace referencia a la férmula gquimica siguien

te:




10

15

20

25

4.2.73

410559
La designacidén de los dtomos de carbono en este estructura
sigue la definicidén (c) anterior. R os como se ha defini-
do en (a), arriba.

(e) E1 término "resto de fenoxi sustituido" hace

referencia a la estructura

en la cual Rg, R3, R4, RS, y R6 son como sSe ha definido en

(b), arriba.

Descripeién

fEstaAinvencién comprende ¢iertos l-(cromoniloxi
sustituido en posicidn 2)-2-hidroxi~3-(fenoxi sustituido)

propéﬁbs (Férmula I):

o (5
(6)
||  0~CH,,~CH(OH)~CH,;~0
Yo o 0 (N
2 (1) (8 g6
(1)
-6 -
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El resto de cromoniloxi sustituido en la posicidn

2 estd unido al resto de la Férmula I en los gtomos de car-
bono de posiciones 5, 6, 7, u 8. Se prefiere la unidn en

las posiciones 5, 6, 6 7, tal como 3e representa por las

Pérmulas (Ia), (Ib), y (Ie):

0= CH ~CH( OH)—CH —0

7

0— OH,-CH(OH)-CH, — O
2
Rr6 R
) | (1b)
R0 ¢
2 0
R’ R
o
—0
0~CH,-CH(OH)CE, .
g0 R
(Ic)
5 3
R R
L4
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En el resto de fenoxi sustituido de la Férmula

3 o4 5

I, cada uno de Rz, R, R, R" ¥y R6 es un sustituyente co

mo se ha definido en las Definiciones snteriores. S3e pre

fiere que: (a) o bien todos los sustituyentes desde R2
hasta R6 inclusive sean hidrégeno; o (b) sdlo 3 de los

2 ¥y R6 ineclusive sean

sustituyentes comprendidos entre R
hidrégeno, mientras que los otros dos sustituyentes son
distintos de hidrdégeno. Entre las materializaciones pre-
feridas del resto fenoxi sustituido de la Férmula I se en
cuentran las siguientes:

fenoxi

p~bromofenoxi

p-clorofenoxi

p-fluorofenoxi

p-metoxifenoxi

m=-cresiloxi

o-cresiloxi

p-(t-butil)fenoxi

2,6-dimetilfenoxi

2,5-dimetilfenoxi

p-etilfenoxi

o=(n-propil)fenoxi

m~trifluorometilfenoxi

p-carbetoxifenoxi

p-cianofenoxi
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p-nitrofenoxi

2,4-diclorofenoxi

3-metoxi~4—cianofenoxi.

J-metoxi~4-carboxifenoxi

J-metoxi-4-carbetoxifenoxi

Materializaciones preferidas de la Férmuls I in-
cluyen los compuestos siguientes:

1-(2-carboxicromon-5-iloxi)~-2-hidroxi-3-fenoxi
propano, el éster etilico y la sal de sodio del mismo
(Ejemplos 2, 3, 4);

1-(2~carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi=-3-p-bromo
fenoxipropano, el éster etilico, y la sal de sodio del mis-
mo (Ejemplos 6, 7, 8);

1~(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-p-cloro
fenoxipropano, y el éster etilico del mismo (Ejemplos 10
y 11);

1-(2-carboxicromon~5-iloxi)~2~hidroxi-3~p-metoxi
fenoxipropano, el éster etilico, y le sal de sodio del mis-
mo (Ejemplos 13, 14, 15);

1-(2~carboxicromon-5-iloxi)~2~hidroxi=3~o-cresil
oxipropano, el éster etilico y la sal de sodio del mismo
(BEjemplos 17, 18, 19);

1-(2-carboxicromon-5~iloxi)~2-hidroxi=3-p~(t-bu
til)fenoxipropanc, el éster etilico, ¥y la sal de sodio del

mismo (Ejemplos 21, 22, 23);
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1-(2-carboxicromon-5-iloxi)~2-hidroxi-3-~(2,6-di
metilfenoxi)propano y el éster etilico del mismo (Ejem=
plos 25 y 26);

1-(2-carboxicromon-5-iloxi)~2-hidroxi~3-m-cresi
loxipropano y el éster etilico del mismo (Ejemplos 28 y 29);

1~(2~carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3~p-etilfe
noxipropano, sal sédica y éster etilico (Ejemplos 31 y
32)s

1-(2-carboxicromon-5~iloxi)-~2-hidroxi-3~-p-ciang
fenoxipropano, sal sddica y éster etilico (Ejemplos 34 y
35)s

1-(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3~p-nitre
fenoxipropano, sal sbdica y éster etilico (Ejemplos 37 y
38);

l-(2-carboxicromon-7-iloxi)-2-hidroxi-3-fenoxi
propano y la sal sbdica del mismo (Ejemplos 40 y 41);

1-(2~carboxicromon=-5-iloxi)=2=hidroxi-3~-p-etoxi
fenoxipropano y la sal sédica del mismo (Ejemplos 42 y
44);

» 1-(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-(2,5-di
metilfenoxi)propano, sal sbdica y éster etilico (Ejemplos
46 3 47);

1~-(2-carboxicromon-5-iloxi)=2~hidroxi~-3=o~(n-pro,
pil)fenoxipropano, sal sédica y éster etilico (Ejemplos 49
y 50);

-1 10 =
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1~( 2=carboxicromon=-T-iloxi)~2-hidrox i=-3~p-ciano
fenoxipropano, sal sédlca y éster etilico (Ejemplos 52 y
53)

1~ 2-carboxicromon—-6-iloxi)-2-hidroxi-~3-p-ciane
fenoxipropano, sal sddica y éster etilico (Ejemplos 55 ¥y
56) 3

1-(2-carboxicromon-5-iloxi)-2~-hidroxi-3-m~tri
fluorometilfenoxipropano, sal sédica y éster etilico
(Ejemplos 58 y 59);

1-(2-carboxicromon~5~1loxi) =2-hidroxi-3=(2,4-d1
clorofenoxi)propano, sal sédica y édeter etilico (Ejemplos
6L y 62);

1~(2-carboxicromon~5-iloxi)-2-hidroxi~p-£fluoro
fenoxipropeno, Zal sédica y éster etilico (Ejemplos 64 y
65);

1-(2-carboxicromon=5-iloxi)~2~hidroxi~3~(3~meto
xi-4-cianofenoxi)propano, sal sédica y éster etilico (Ejem
plos 67 y 68);

1-(2-cerboxicromon-5-1loxi)~2-hidroxi-3-(3-meto
Xi-4-carbetoxifenoxi)propano, sal sddice y éster etilico);
y

1-(2~carboxicromon=-5-iloxi)-2-hidroxi~3-(3-meto
xi-4=-carboxifenoxi)propano, sal disbédica y éster et{li-

co.
Los compuestos que tienen la férmula (I) exhiben

- 1l -
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propiedades anti-glérgicas en los mamiferos, y son dtiles

en el tratemiento del asma alérgico, la fiebre del heno,

¥y otros estados alérgicos o enafildeticos. Detalles de tal
actividad se describen en los Ejemplos 69, 70, y 71 en la

Descripcifn de las Realizaciones Preferides, més adelente,

Lag formas de dosificacién de los compuestos de
Pérmule (I) se pueden preparar en composiciones por adicidnm
de vehiculos farmacéuticemente aceptables utilizados gene-
ralmente en la formulecién de composiciones farmacéutices,
Tales composiciones se pueden preparar en estado s6lido o
1liquido por métodos conocidos en la téenica para la admi-
nistracién por inhelacidén, ingestién, inyeccién intraveno
Be 0 parenteral, y por otros medios. Para el tratamiento
del asma, las composiclones se pueden encontrar en una for
me edecuada para su sdministracién por inhalaeién, Asi, las
composiciones pueden comprender una suspensién o solucidén
del 1l-(oromoniloxi sustituido en posicién 2)=2-hidroxi-3-
-(fenoxi sustituido)propenc en agua o en un alcohol adecug
do pars su sdministracién como un zerosol por medio de un
nebulizador convenc¢ionel. Alternativamente, las composicio
nes pueden comprender ung suspensibn o solucidn del ingre-
diente activo en un vehiculo propulsor licuado convencio=
nal para ser administrada en forma de aerosol desde un en-
vase sometido a presién, las composiciones pueden compren-

der también el ingrediente activo sélido en un diluyente

- 12 =



410559

sélido para su administracién desde un dispositivo de inha
lacidén de polvo, Pueden utilizarse también otras vias de

administracidn, p.ej., tabletas sublinguales, orales o bu-
cales, supositorios rectales, o inyececidn o infusidn intrg

5 venosa,

Las composiciones pueden contener también, ade-
mis del compuesto de la Férmula general I, otros ingredien
tes activos, por ejemplo otros broncodilatadores. Estos
broncodilatadores adicionales pueden incluir los del tipo

10 /9~adrenérgico, tales como iso=- u orci-prenalina, salbutg
mol, o una sal farmacduticamente amceptable de los mismos.
Las composiciones pueden contener de 0,1 g 104 en peso del
conpuesto de Fdrmula I. Si se utiliza salbutamol o sulfato
de iso~ u orci-prenalina, éste estard presente adecuadaemen=-
15 te en una concentracidn de 0,1 a 5% en peso.
Los compuestos de Pérmula I se pueden preparar a

partir de los bis{fenoxi sustituido)propancs (Férmula II),

20 H.C Y/

O~CH2—CH(OH)CH2—O
6

25

4,2,73 - 13 -
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por condensacién con oxelato de dietilo en presencis de
etéxido de sodio, seguide por ciclisacién con una mezela
de dcidos acético glacial y sulfurico concentrado para
obtener la formas é4cide de la FPérmula I (es decir, aquélla

1 os hidrégeno), o une mezela de deido clorhi-

5 en lg que R
drico concentrado y un aleohol inferior de 1 e 4 &tomos
de carbono para obtener la forma éster de la Férmule I
(es decir, aquélla en la que Rl es alcohilo inferior de 1
a 4 dtomos de carbono). Sales no téxicas, farmacéuticamen

10 +te moeptebles de la Férmula I (es decir, aquellos deriva-
dos en los que Rl s un catién mo téxico) se pueden prepa
rar a partir de la forma dcida por reaccidén de la Wltima
con una solucidén de carbonato que tenga la especie catyé
nica deseads, 0 a partir de las formas de éster por sapo

15 nificecién, En el procedimiento arribae indicado, la Fér-

male II tiene las siguientes materiglizaclones preferidas:

o  O— OH,-CH(OH)-CH, _0
g6

H.C
20 3

5O R

25 4

4.2.73 - U -
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0
0-CH ,~CH( OH)-CH »
HC
3 (ITb)
5 HO 7 .

j=+}

0
10 HC
3 0-R_~CH(0H)-CH, __ 0
2
HO 6 .
(IIc)
3
5 R
4
15 R

Los compuestos que tienen la Férmula II son dti-
les en la preparacién de los compuestos representados por
la Férmula I, y pueden sintetizerse haciondo reaccionar uns

dihidroxiacetofenona (Férmuls III),

20

H.C
3 (11I)
OH

25 HO

4 o 2_0 73 hae 15 -
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en un disolvente organico apropiado en presencia de un

catalizador.

En la sintesis arriba descrita, se prefieren las
materializaciones siguientes:

a) La dihidroxiacetofenona (férmula III) es 2,6-dihidroxi
acetofenona, 2,4-dihidroxiacetofenona, ¢ 2,5-dihidroxi
acetofenona,

b) E1 disolvente orginico es 2~etoxietanol,

¢) El catalizador es hidrdéxido de benciltrimetilamonio.

d) Ia reaccidn se lleva a cabo a reflujo.

e) Los siguientes son restos de fenilo sustituido preferi-
dos en la Férmula IV:

fenilo
p=bromofenilo
p-c¢lorofenilo

p-fluorofenilo



p-metilfenilo
m-cresilo
o-cresilo
p-(t-butil)fenilo
5 2,6-dimetilfenilo
2,5~dimetilfenilo
p-etilfenilo
o=-(n-propil)fenilo
m-trifluorometilfenilo
10 p-carbetoxifenilo
p-carboxifenilo
p-cianofenilo
2,4-diclorofenilo
3-metoxi-4~carbetoxifenilo
15 3-metoxi-4~cianofenilo
3-metoxi~4-carboxifenilo.,
Materializaciones preferidas de la Férmula IIa
ineluyen:
le(2-acetil-3-hidroxifenc:ii)-2~hidroxi-3~fenoxi
20 propano (Ejemplo 1; compuesto intermedio para los Ejemplos
2, 3, v 4);
. 1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)~-2-hidroxi-p-bromofe
noxipropano (Ejemplo 5; compuesto intermedio para los Ejem

plos 6, Ty 8);
25 1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-p-clorofe

4‘.2'73 - 17 -
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noxipropano (Ejemplo 9; compussto intermedio para los Ejem=-
plos 10 y 11);

1-( 2-acetil-3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-p-metoxi
fenoxipropano (Ejemplo 12; compuesto intermedio para los
Ejemplos 13, 14 y 15);

1-(2-acetil-3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi~g~cresilo
xipropano (Ejemplo 16); compuesto intermedio para los Ejem
plos 17, 18 y 19);

1~(2-acetil-3-hidroxifenoxi)=-2-hidroxi-t-butilfe
noxipropsno (Ejemplo 20; compuesto intermedio para los Ejem
plos 21, 22 y 23);
1~(2-acetil~3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-2, 6-dime
tilfenoxipropano (Ejemplo 24; compuesto intermedio para los
Ejemplos 25 y 26);
1-(2~acetil~3~hidroxifenoxi)=-2-hidroxi-m-cresilo
xipropano (Ejemplo 27; compuesto intermedio para los Ejem
plos 28 y 29);
1-(2~acetil-3~hidroxifenoxi)~2-hidroxi-p-etilfe
noxipropano (Ejemplo 30; compuesto intermedio para los Ejenm
plos 31 y 32);
1-(2-acetil-3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-p-ciano
fenoxipropano (Ejemplo 33; compuesto intermedio para los
Ejemplos 34 y 35 ;
1-(2~acetil~3~-hidroxifenoxi)=-2-hidroxi-3-p-carbe

toxifenoxipropano (Ejemplo 42; compuesto intermedio para

- 18 -
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los Ejemplos 43 y 44);
1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2~hidroxi-3-(2,5-di
metilfenoxi)propano (Ejemplo 45; compuesto intermedio para
los Ejemplos 46 y 47);
1-(2-geetil-3~hidroxifencxi)=~2-hidroxiw=3~(2-n-pro
pilfenoxi)propeno (Ejemplo 48; compuesto intermedio para

los Ejemplos 49 y 50);
1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-(m~tri

fluorometilfenoxi)propano (Ejemplo 57; compuesto interme-

dic para los Ejemplos 58 y 59);
1-(2~acetil-3~hidroxifenoxi)~2-hidroxi-3-(2,4-di

clorofenoxi)propano (Ejemplo 60; compuesto intermedio para

los Bjemplos 61 y 62);
1l-(2-gcetil-3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-p-fluo

rofenoxipropano (Ejemplo 63; compuesto intermedio para los

Ejemplos 64 y 65);
1-(2-goetil-3-hidroxifenoxi)=2-hidroxi-3~(3-netg

xi-4-cianofenoxi) propano (Ejemplo 66; compuesto intermedio

para los Ejemplos 67 y 68);
1-(2-acetil-3~hidroxifenoxi)~2-hidroxi-3-(3-meto

xi-4-carvoxifenoxi) propano; y
1-(2-acetil-3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi~3~(3-meto

xi-4~carbetoxifenoxi) propano.
Materislizaciones preferidas de la Pérmula IIb

incluyen:
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1-(3-acetil-t-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3~fenoxi
propano (Ejemplo 39; compussto intermedio para los Ejemplos
40 y 41);5 ¥

1-(3~acetil-4~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3~p-ciano
fenoxipropano (Ejemplo 51; compuesto intermedio para los
Tiemplos 52 y 53).

Materializaciones preferides de la Férmuls IIc
incluyens

1-(3-hidroxi~4=~acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-fenoxi
propano (Ejemplo 54; compuesto intermedio para los Ejem
plos 55 y 56).

DESCRIPCION DE TAS REALIZACTONES PREFERIDAS

EJEMPIO 1

1-(2-Acetil=3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-fenoxipropano,
Una solucién de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2
g), éter fenil-glicidflico (15,0 g) e hidréxido de bencil

trimetilemonio (5 gotas de una soluoién al 40%) en 2-eto
xietanol (75 ml) se calentd a reflujo durente 48 horas.

Se elimind el disolvente a presién reducida, y el sbdlido
resultente se lavé con éter., La recristalizacidén en stanol
aouogo dié l-(2-goetil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3~fenoxi
propano, 19,0 g, en forma de agujes de color limén pélido,

- 20 -
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p.f. 100,5-101,5€,

Andlisis: Encontrado ¢ 67,4%; H 6,0%
¢ H 0 requiere C 67,6%: H 6,0%
17185 q 990/ 17
5 EJEMPLO 2

1-(2~Carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3~fenoxipropano.

Una solucién de 1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2-

-hidroxi-3-fenoxipropano (12,08 g) en oxalato de dietilo

10 (30 m1) se afiadid a una suspensidén de etdéxido de sodio,
preparada a partir de sodio (6,0 g) y etanol (60 ml), en
benceno (100 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante
1,5 horas, se enfrié y se vertid en éter. Bl sdlido ama-
rillo precipitado se recogid, se lavd con éiter y se se-

15 cé. Se afiadid luego el s6lido a una mezcla de écido acé-
tico glacial (80 ml) y 4cido clorhidrico concentrado (30
ml) y se calenté a reflujo durante 1 hora, Después de en
friar, la mezcla de reaccidén se vertid con agitacidn en
agua fria (1 1.). La goma precipitada se lavd con agua

20 por decantacidén y se solidificé por trituracidén con dcido
acético, La recristalizacién en 4cido acético did l~(2-cay
boxicromon-5-iloxi)~2~-hidroxi-3-fenoxipropano (7,0 g) en

forme de un polvo blanco, p.f. 88-902C,

Andlisiss Encontrado ) ' C 59,4%; H 4,9%
25 019H1607, » Hy O requiere C 59,5%; H 4,9%

402073 - 2]. -
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EJEMPLO 3

1-(2-Carbetoxicromon-5-iloxi)-2~hidroxi-3~fenoxipropano.

Una mezelae de l-(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidro
xi-3-fenoxipropano (10,0 g), etanol (5 ml), benceno (100
wl) y dcido sulfirico concentrado (5 gotas) se calentd a
reflujé durante 6 horas, recogiéndose el agua que se for
mé en un separador de fases, La solucién enfriada se_lavé
con solucidn saturada de bicarbonsto sédico y con agua. La
eliminacién del benceno a presién reducida did l-(2-carbe
toxicromon=5~iloxi)-2-hidroxi-3~fenoxipropano en forme de

un aceite viscoso,
EJENPLO 4

1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-fenoxipropano, sal

sbédica.

Unsa solucidén de hidréxido de sodio (0,6 g) en
etanol (100 ml) se afiadid a l-(2-carbetoxioromon-S-iloxi)~
-2-~hidroxi-3~fenoxipropano (5,7 g) y la mezcla se calentd
e reflujo en un bafio de agua durante 1 hora. E1l sdlido que
se separd se filtrd y se recristalizd en agua (carbén ve-
getal) para dar la sal sédica de l-(2-carboxicromon-5-ilg

xi)-2-hidroxi-3~fenoxipropano (2,3 g), un sélido de color
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ligeramente rosado, p.f. 221-2232C,
Andlisis: Encontrado C 60,42%; H 4,61%

019H1507Na requiere C 60,3%; H 3,98%

EJEMPLO 5

1-(2-pcetil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-p-bromofenoxipro-
pano.

Una solucidn de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2 g)
y éter p-bromofenilglicidilico (22,9 g) en 2-etoxietanol
(75 ml) que contenis solucién de hidréxido de benciltrime-
tilamonio (10 gotas: 40%) se calentd a reflujo durante 72
horas, El disolvente se separd por destilacidn a presién
reducida, y el aceite viscoso residusl de color anaranjado
se dejd en reposo tods una noche, durante cuyo tiempo comen
z6 la cristalizacidn. Se triturd el residuo con éter dieti-
lico y se recogibé el sélido., Se obtuvo l-(2-acetil-3-hidro
xi-fenoxi)-2-hidroxi-3-p-bromofenoxipropano, en forma de

wn sélido de color amarillo pslido, 16,4 g; p.f. 101,5-1032C.

Andlisis: Encontrado C 53,84; H 4,5%; Br 21,1%
Cl7HIl7BrO5 requiere C 53,6%; H 4,5%; Br 21,6%
EJEMPLO 6

1-{ 2-Carbetoxicromon=—5=1iloxi) =2~hidroxi~3=p-bromofenoxi-

- 23 -
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Una mezcla de l-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2-hi
droxi-~3~-p-bromofenoxipropano (15,2 g) y oxalato de dieti-
lo (15 ml) se afiadi a una suspensién de etéxido de sodio
(preparado a partir de 3,0 g de sodio) en éter absoluto.
Se calenté la mezcla s reflujo durente 1,5 hores, y luego
se vertid sobre hielo (100 g). Después de acidificar con
una solucidén de dcido acético (12 ml) en ague (80 ml), se
separd la capa de éter y se extrajo la capa acuosa con
éter (3 x 25 ml), Las soluciones de éter reunidas se eva-
poraron ¥y el residuo se disolvid en une mezcla de dcido
acético (80 ml) y deido elorhidrico (30 ml) y se calentd
a reflujo durante 1 hora. Ia recristalizacién en écido
acdtico produjo l-(2-carboxicromon-5-iloxi)=2~-nidroxi=3~-
-p=-bromofenoxipropeno bruto (14,7 g), en forme de un séli
do blenco, p.f. 188-1902, que se convirtid en el éster
etilico empleando alcohol etflico abscluto y écido sulfd
rico concentrado como catalizedor. Se obtuvo l-(2-carbetg
xicromon-5-iloxi)~2-hidroxi-3~p-bromofenoxipropano en £or
wa de cristales blancos, p.f, 79-802 después de recrista-
lizeoién en dioxano acuoso.

Andlisis: Encontrado ¢ 54,05%; H 4,32%; Br 17,06%

CpyByBr0; requiere C 54,4%; H 4,1%; Br 17,25%
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EJEMPLO 7

1-(2-Carboxicromon-5-iloxi-2-hidroxi-3-p-bromofenoxipropa-
DO
5 Una solucién de hidréxido sdédico (0,6 g) en eta-

nol (100 ml) se afiadié a 1-(2-carbetoxicromon-5-iloxi)-2~

=nidroxi-3-p-bromofenoxipropano (6,6 g) y la mezcla se ca-

lentd a reflujo durante 1 hora. La sal de sodio resultante

se £iltrd, se disolvidé en el volumen minimo de agua calien-
10 te y se vertié en una solucidn de 4cido acético (100 ml,

2N). La solucidr se enfrid, y el dcido precipitado se reco-~

gid, se lavéd con agua fria y se secd. La recristalizacién

en dcido acético diluido did 1-{2~carboxicromon-5-iloxi)-

~2-hidroxi-3-p~bromofenoxipropano (6,05 g) como agujas blan
15. cas, p,f. 192-1942C,

Andlisis: Encontrado C 49,98%; H 3,85%; Br 18,03%

019H153r07.H20 reguiere C 50,3%; H 3,75%; Br 17,67%

. EJEMPLO 8

20,
1-(2~Cg;poxicromon-S—iloxi)-2-hidroxi—3-p~bromofenoxipropa—

no, sal sédica.

Una solucidén de carbonato sédico (0,1 N; 100 ml)
se afiadié a 1-(2-carboxicromon-5-iloxi)=-2-hidroxi~3-p-bro

25 mofenoxipropano (4,35 g). La suspensién se calentd en un

4.2.73 - 25 -



baflo de agua hasta que el dcido se hubo disuelto complete~
mente, y se dejé enfriar, El sélido tornasolado que se se=-
paré se recogid por centrifugacién y se lavé con agua (100
ml), El produeto se liofilizé finalmente para dar la sal
5 séddica de le(2-carboxicromon=5-iloxi)~2-hidroxi=3-p-bromo
fenoxipropano (3,3 g), p.f. 254-2569C,
Andlisis: Encontrado C 49,66%4; H 3,54%; Br 17,30%
019H14Br07Na requiere C 49,9%; H 3,32%; Br 17,5%
10 EJEMPLO 9

1-(2-Acetil-3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-p-clorofenoxipro~
pano.

Una solucidén de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2
iz g) y éter p-clorofenilglicidilico (18,45 g) en 2-stoxietae~
nol (75 ml) que contenfe solucién de hidréxido de bencil
trimetilamonio (5 gotes; 40#) se calentd a presidn reduci-
da y se dejd que cristalizase el aceite viscoso residual.
Bl producto sélido se recogid y se levd con un volumen pe-
20 quefio de éter dietflico para dar 1-(2-acetil-3-hidroxifeng
xi)~-2-hidroxi-3-p-clorofenoxipropeno (21,0 g) en forma de
un sélido amerillo pdlide, p.f. 112,5-1142,

Andlisis: Encontrado C 60,8%; H 5,1%; C1 10,04
017H170105 requiere ¢ 60,7%4; H 5,1%; C1 9,5%

25

4‘.2.73 - 26 -
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EJEMPLO 10

1~(2~Carbetoxicromon~5~iloxi)-2~hidroxi~3-p~clorofenoxipro-

pano.
Una mezcla de 1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2-hi

droxi~3-p-clorofenoxipropeno (13,5 g) y oxalato de dieti-
1o (15 ml) se afiadid a una suspensidn de etdxido de sodio
exento de alcohol (preparado a partir de 3 g de sodio) en
éter absoluto (200 ml)., Se calentd la mezcla a reflujo du-
rante 1,5 horas, durante cuyo tiempo se separd un sélido
de color amarillo. La mezcla de reaccién se vertid sobre
hielo (100 g) y se acidificé con una solucidn de dcido
acético (12 ml) en agua (80 ml). Se separd la capa de éter,
v le capa acuoss se extrajo con éter (3 x 25 ml). La capa
de dter se reunid con los extractos de éter y se evapord
el disolvente. Se afiadieron 4cido acético (80 ml) y édci-
do clorhidrico (30 ml) al residuo, y la solucidén resultan
te se calentd a reflujo durante 1 hora. Al verter sobre
agua se precipité une goma de color beige que solidificé
pronto, y se filtré. La recristalizacién en dcido acéti-
co did lw(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3~p-clorofe
noxipropano bruto (12,0 g), en formes de un sdlido de co-
lor blanco, p.f. 191-193¢. Bl dcido impuro (10 g) se ca-
lenté a reflujo durante 5 horas con etanol (100 ml) y éci

do sulfirico concentrado (10 gotas). Se separd luego el

- 27 -
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disolvente en un evaporador rotativo; se disolvid el scei=
te residual en cloroformo y se lavé sucesivamente con solu-
c¢ién de bicarbonato sédico y con agus. Se separd el disol-
vente, y se afiadic un pequefio volumen de éter al aceite rg

5 sidual, que cristalizd lentamente para der un sélido blan-
co (8,4 &), p.f. 98-1002, La recristalizecifn en etanol
acuoso 416 l-(2-carboxicromon-5-iloxi)~-2-hidroxi-3-p-cloro
fenoxipropeno (6,6 g) en forma de agujas vellosas de. color
blanco, p.f., 98-100¢C,

10 Anélisis: Enoontredo Cl 8,46%
o
021H190107 requiere Cl 8,48%

Un sélido blanco que se separd por lavado con solucidn de
bicarbonato sédico se £iltrd, se lavd con agua fris y se

15 seed para dar la sal sbdica de l-(2-carboxicromon-5-iloxi)-
-2-hidroxi-3-p-clorofenoxipropano (1,6 &), p.f. 2420C.
Anélisis: Encontrado C 54,04%; H 3,76%; 01 8,82%

Oy gy 4010, 1 B0 requiere C 54,1%; H 3,8%; C1 8,43%

19714 > 2

20 . EJEMPLO 11
1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-p-clorofenoxipropa-

no.
Une solucién de hidrdxido sédico (0,6 g) en eta-
nol se afiadid a l-(2-carbetoxicromon~5~ileoxi)=2-hidroxim=3-~

25 ~p-clorofenoxipropano (6,28 g) y la mezcla se calentd a re

4.2.73 - 28 -
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flujo durente 1 hora. la sal sédica resultante se filtrd,
se disolvid en el volumen nminimo de agua caliente y se ver
t18 en una solucién de deido acético (100 ml, 2N). La solu
cién se enfrid, y el dcido precipitado se f£iltré, se lavd
con ggua fria y se secd, Le recristalizacién en dcido acé-
tico diluido 4id l-(2-carboxicromon=5-~ilosi)-2=hidroxi-=3=
~p=clorofenoxipropano (6,0 g) en forma de agujas blancas,
P.f. 193-19520C,
Andlisis: Encontrado C 55,22¢%; H 4,56%; C1 8,56%
019H150107H20 requiere C 55,T%; H 4,16%; C1 8,68%

EJEMPLO 12

l=(2-pcetil=3-hidroxifenoxi)=-2-hidroxi-3~p-metoxifenoxip.o-

pano,

Una solucién de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2 g)
y éter p-metoxifenilglicidilico (18,0 g) en 2-etoxietanol
(75 ml) que contenia solucidén de hidréxido de benciltrime
tilamonio (5 gotas: 40%) se calentd a reflujo durante 48
horas. El disolvente se separd luego a presibén reducida y
el aceite amaranjado viscoso residual se dejé en reposo
durente una noche, durante cuyo tiempo se produjo la cris-
talizacién. E1l sélido se triturd con éter, se £iltrd, y
se lavé con un poco de éter para dar l-(2-acetil-3-hidroxi

fenoxi)=-2-hidroxi~3-p~metoxifenoxipropano (18,65 g) en for

- 29 -
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ma de un sdlido amarillo pdlido, p.f. 100-101,52C.

Andlisis: Encontrado C 64,9%; H 5,95%
018H2006 requiere C 65,1%; H 6,0%
EJEMPLO 13

1-{2-Carboxicromon-5-~iloxi) ~2-hidroxi-3~p-metoxifenoxi=-

propanc.

Une mezcla de l-(2-goetil-3-hidroxifenoxi)-2«hi
droxi-3-p-metoxifenoxipropano (13,3 g) y oxalato de die-
tilo (15 ml) se afiadid a etéxido de sodio exento de alcohol
(preparado a partir de 3,0 g de sodio) en éter absoluto
(100 ml). Le mezecla se calent$ a reflujo durante 1,5 horas,
durante cuyo tiempo se separé un sélido de color amarillo,
El residuo se vertid sobre hielo (100 g) y se acidificd con
una solucidn de Acido acético (12 ml) en agua (80 ml). Se
separd la capa de éter, y se extrajo la solucidén acuosa
con éter (3 x 25 ml). Las capas etéreas reunidas se evapo-
raron y el residuo se disolvid en una mezele de dcido gcé=
tico (80 ml) y deido clorhidrico (30 ml), y se calentd a
reflujo durante 1 hora. Al verter sobre agua ( 1 1,.) se
precipité un sélido blanguecino que se recogid y cristali-
z6 en 4cido acético para dar l-(2-carboxicromon~5-iloxi)-
2-hidroxi-3-p-metoxifenoxipropeno (12,0 g) en forme de un
gélido blanco, p.f. 125-1262C,
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Anglisiss Encontrado C 59,12%; H 4,94%
020H1808H20 requiere C 59,4%; H 4,94%

EJEMPLO 14

1-(2-Carbetoxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi~3-p-metoxifenoxi-

propano.
Una mezcla de l-(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hi

droxi-3~p-metoxifenoxipropanc (10,0 g), alcohol etilico
(5 ml), benceno (100 ml) y dcido sulfdrico concentrado
(5 gotas) se calentd bajo un separador de fases Dean-Stark
durante 20 horas. La solucidén enfriada se lavé con solu-
cién saturada de bicarbonato sédico y luego con agua. La
separacién del benceno & presién reducide proporciond un
86lido que se recristalizd en dioxano acuoso para dar
1-(2-carbetoxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-p-metoxifenoxi-
propano, p.f. 135-136,592C, en forma de agujas blancas,
Anédlisis: Encontrado C 63,95%; H 5,38%

CooHy0g Tequiere C 63,74; H 5,31%

EJEMPLO 15

1-(2-Carboxicromon—5~iloxi)-2-hidroxi-3-p-metoxifenoxi-

propeno, sal sédica,
Une solucién de hidréxido de sodio (0,6 g) en

- 31 -
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alcohol etilico (100 ml) se afiadid & 1l-{2-carbetoxicromon-
~5-110x1)=2~hidroxi-3~p-metoxifenoxipropeno (6,2 g) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora. El sélido re-
sultante se filtrd y se recristalizd en agua para dar la
sal sédica de lw=(2~carboxicromon-5-iloxi)=2-hidroxi-3-p-
~metoxifenoxipropens (5 g) en forms de un sélido de color
bsige claro, p.f., 221-223eC,
Andlisiss Encontrado C 56,56%; H 4,42%
CooHy-0ga H,O requiere  C 56,3%; H 4,7%
EJEMPLO 16

1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-o~cresiloxipropa~

0.

Una solucién de 2,6-dihidroxiscetofenona (15,2
g) y éter g-cresil-glicidilico (16,4 g) en 2-stoxietanol
(75 ml) que contenia solucién de hidréxido de benciltri~
metilamonio (10 gotas; 40%) se calenté a reflujo durante
48 horas. A continuacidén de la separacidén del 2-etoxietanol
a presién reducida, el sélido resultante se lavé con éter
para dar l-(2-gcetil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-o-cresi

loxipropeno (19,2 g) como un sélido de color crema, p.f.

101-102,52C.
Anélisis: Encontrado ¢ 68,1%; H 6,3%
C H 0 requiere C 68,3%; H 6,4%
18 20 5
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EJEMPLO 17

1-(2-Carboxicromon-5-1loxi)-2~hidroxi-3-o-cresiloxipropano.

Una solucidn de l=(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2-
hidroxi~3-o-cresiloxipropano (18,96 g) en oxalato de dieti-
1s (22,5 ml) se afiadié a una suspensibn de etéxido de so-
dio, preparado a partir de sodio (4,5 g) y alcohol etilico
(4,5 mi), en benceno (150 ml), Se calentd la mezcla a reflu~
jo duramte 1,5 horas, se enfrid, y se f£iltré despuds de ver-
tor en éter (150 ml), E1l sdlido residual se lavd con éter
y se secé, sfiadiéndose luego a una mezecla de Acido acético
glacial (120 ml) y deido clorhidrico concentrado (45 ml),

y se calenté a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar,
se vertid el residuo, con agitacién, en agua fria (1 1.).
La goma precipitade solidificd después de decantar el 1li-
quido y lavar con agua. El sélido de color beige se recris
talizd dos veces en acetato de etilo y por Wltimo em alcohol
para dar l-(2-carboxi-cromon-5-iloxi)=2-hidroxi=-3-o-cresilo~
xipropeno (6,0 g) en forma de un sélido blanguecino, p. f.
95~974C.
Andlisis: Enocontrado C 57,86; H 5,3%

€0y 807 ; Hy0 requiere C 57,8%; H 5,5%

EJEMPLO 18



10

15

20

25

4.2,73

1-(2-Carbetoxicromon=5-iloxi)=-2-hidroxi-3-o~cresiloxipropa~

no,

Una mezcla Ge l=(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidro
xiwe3-g~crosiloxipropano (10,0 g), alecohol etilico (5 ml),
benceno (100 ml) y doido sulfirico concentrado (5 gotes)
se calentd, en conjunto, bajo un colector Dean-Stark du-
rante 18 horas, Después de enfriar, se lavd sucesivamente
ls solucibn con solucidn de bicarbonato sdédico y con agua.
La seperacién del benceno proporciond un aceite viscoso nu-
cleado con cristales. La recristalizacidén del producto bru-
to en dioxano acuoso did l-(2-carbetoxicromon=5-iloxi)-2-

~hidroxi-3-g-cresiloxipropano (8,75 g), p.f. 75-T62C.

Andlisis: Encontrado C 63,75%; B 6,00%
022H2207H20 requiere C 63,4%; H 5,T7%
EJEMPLO 19

1-(2-Carboxicromon=5~iloxi)-2~hidroxi-3~0~cresiloxipropano,
sal sddica,

Une solucién de hidréxido sédico (0,8 g) en alco-
hol etilico (100 ml) se afiedié a 1-(2-carbetoxicromon-5-ilo

xi)=2~-hidroxi~3-g~cresiloxipropano (7,96 g) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 1 hora., El sélido resultante se
£iltrd y se lavd con un pequefio volumen de agua fria para

dar la sal sédica de l-(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-

- 34 =
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~-3-g-~cresiloxipropano (3,8 g), p.f. 228-2302¢C,
Andlisis: Encontrado C 60,23%; H 4,22%

¢ H O Na requiere ¢ 61,2%: H %
20 1717 a q 7271 4,337

EJEMPLO 20

1-{2-pcetil-3~hidroxifenoxi)=-2-hidroxi-3-p-t-butilfenoxi~

Topeno .

Una solucidn de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2
g), éter p~t-butilfenilglicidilico (20,6 g) ¢ hidréxido de
benciltrimetilamonio (5 gotas de wna solucidn al 40%) en
2-etoxietanol (75 ml) se calentd a reflujo durante 48 horas.
Se separd el disolvente a presidén reducida, dando 1l-(2-ace
til-3~hidroxifenoxi)=-2-hidroxi-3-p-t-butilfenoxipropano

(38,85 g) en forma de un aceite anaranjado viscoso.

EJEMPLO 21

1~(2-Carboxicromon-5-iloxi)—2-hidroxi~3-p-t-butilfenoxipro-

pano.

Una solucidén de 1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2-
~hidroxi-3-p-t-butilfenoxipropano (14,4 g) en oxalato de
dietilo (15 ml) se afiadié a una suspensidn de etéxido de
sodio, preperado a partir de sodio (3,0 g) y etanol (30

ml), en éter (200 ml). La mezcla se calentd a reflujo dursn

- 35 -
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te 1,5 horas, y el residuo de color pardo se vertié sobre
hielo (100 g). Despuds de acidificacién con una solucidn
de éeido acético (12 ml) en agua (80 ml), se separd la cg
pa de éter, y se extrajo la solucidn acuosa con éter (3 x
25 ml), Se separd luego el disolvente de la capa etérea y
les extractos etéreos reunidos. Se disolvid el residuo en
una mezela de dcido acédtico (80 ml) y deido clorhidrico
(30 ml) y se calenté a reflujo durante 1 hora. Al verter
en agua (1 1.), se obtuvo l-(2-cerboxicromon-5-iloxi)-3-
-p~t-butilfenoxipropano, 10,7 g, en forma de una goma de

color beige,
EJEMPLO 22

1-(2-Carbetoxicromon-5-iloxi)-2~hidroxi-3~p-t-butilfeno-

xlpropano,
1=~(2-Carboxicromon=5-iloxi) -2=hidroxi=3~p-t-bu

tilfenoxipropano (10,7 g), benceno (100 ml), etanol (5

ml) y dcido sulfdrico (10 gotas) se celentaron a reflujo
en un separador Dean-Stark hasta que no destild més agua
(aproximadamente 6 horas)., Después de enfriar, se lavd

le golucidn con solucidn saturads de bicarbonato sédico,
y luego con agua. Se separd el disolvente a presidn redu
cida para dar un aceite pardo muy viscoso, del cual e sg

paréd un material sélido al dejar en reposo, Este sdlido
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se separd por filtracién y se lavé varias veces con éter
para dar 1-(2-carbetoxi-cromon-5-iloxi)=-2-hidroxi-3~p=~t-
~butilfenoxipropano, 6,1 g, en forma de un sélido con aspec
to de orema. Una porcién recristalizada en etanol acuoso

proporciond escamas casi incoloras, p.f. 99-101,52,

Andlisiss Encontrado c 67,95%; H 6,46%
025H2807 requiere C 68,17%; H 6,41%
EJEMPLO 23

1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3~p-t-butilfenoxi-

propano, sal sédica.
Una solucién de hidréxido sédico (0,4 g) en eta

nol (100 ml, 96%) se afiadié a l-(2-carbetoxicromon-5-ile
x1)-2-hidroxi-3-p-t-butilfenoxipropano (4,40 g) y la mez=
cla se calentd suavemente a reflujo durante 10 minutos., El
sélido con aspecto de crema se separd por filtracidén, se
lavé con un poco de etanol, y se secd., Se disolvid luego
en agua, se traté con carbdn vegetal, se filird, y se ver
t16 en dcido acético diluido. E1l sélido adherente se sepa-
ré por Filtracidn, se disolvidé en acetona, y se concentrd
la acetona para dar un sélido amarillo (3,5 g), p.f. 90¢.
Este sélido se disolvidé en solucién de carbonato sédico
(0,1 N, 85 ml) y la solucién se £iltré y se liofilizd pa~

re dar la sal sédica (3,9 g) en forme de un sélido blan-
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Andlisis: Encontrado C 57,42%3 H 5,55%
Coylly30nia, 2,5 Hy0 requiere C 57,6%; H 5,88%

5 EJEMPLO 24

1-(2-Acetil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-(2,6-dimetilfe-
noxi)propano,

Una solucidn de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2

10 g), dter 2,6-dimetilfenilglicid{lico (17,8 g) y solucién

de hidrdéxido de trimetilbencilamonio (10 gotas de una so

lucién al 40%) en 2-etoxietanol (75 ml) se calenté a re-

flujo durente 2 dias. Se separd luego el disolvente a
presidn reducida y se dejé en reposo el residuo durante
15 2 dias, E1 material oristalino aceitoso se secéd luego por
succién por medio de una trompa de vacio y se lavd com el
volumen minimo de éter para dar l-(2-acetil-3-hidroxifeng
xi)~2~hidroxi-3-(2,6-dimetil-fenoxi) propano (12,7 g) en
forma de un sélido de color amarillo verdoso pdlido, p.f.
20 88-902, Una porcidn se recristalizd en etanol acuoso pare

dar prismas de color amarillo verdoso pdlido, p.f. 88-90eC,

Anglisis: Encontrado C 68,83%; H 6,62%
¢ H O requiers C 69,07%; H 6,71%
19 22 5
25 EJEMPLO 25
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1-(2-Carbetoxicromon-5-iloxi)~2-hidroxi-3—(2,6-dimetilfeno~

xi)propanoo

Uns solucidn de 1-(2-gcetil-3-hidroxifenoxi)-2-

~hidroxi-3-(2,6-dimetilfenoxi)propano (12,7 g) en oxalato
de dietilo (15 ml) se afiadid a una suspensién de etéxido
de sedio, preparado a partir de sodio (3,0 g) y etanol

(30 ml), en éter (200 ml). La mezcla se calenté a reflujo
durante 1,5 horas, y la solucién resultente de color rojo
cereza se vertid sobre hielo (100 g), y se acidificd con
una solucién de dcido acédtico (12 ml) en agua (80 ml)., ILa
capa de éter se separd, y la capa acuosa se extrajo con
éter (3 x 25 ml), afiadiéndose los extractos a la capa or-
génica. Se separd luego el disolvente y se disolvid el re
siduo en etanol absoluto (100 ml) al que se afiadid écido
elorhidrico (5 gotas). La solucién de color amarillo se
calentd a reflujo durante 0,5 horas, y se separd el di-
solvente para dar l-(2-¢arbetoxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-
~3w(2,6~dimetil)fenoxipropano en forma de un aceite visco-

80 de color amerillo (15,9 g).

EJEMPLO 26

1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-(2,6-dimetilfeno-

xi)propano, sal sddice.
Una solucién de hidrdxido sédico (1,6 g) en etz
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nol (100 ml) se sfiadié @ una solucidén de l-(2-carbetoxiecro
mon-5=iloxi)-2-hidroxi=3-(2, 6-dimetilfenoxi)propano (15,9
g) en etanol (100 ml) a la temperatura ambiente, la mezcla
se calentS luego a reflujo en un bafio de agua durante 30
minutos, se dejd enfriar, y el precipitado de color blanco
se separd por filtracidén, se lavé con etanol, y se secé.
El residuo se disolvidé en agua, se traté con carbén vege-
tal, se filtrd, y se liofilizd la solucidén para dar la sal
sédica (12,0 g) en forma de un sélido blanquecino, p.f.
228-2302, »
Andlisis: Encontrado C 57,35%; H 5,24%
021H1907Na. 2H,0 requiers O 57,1%; H 5,24%

EJEMPLO 27

1-(2-Acetil~3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi~3-m-cresiloxipro-
pEaILO o

Une solucién de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2
g), éter m-cresilglicid{lico (16,4 g) e hidréxido de ben-
ciltrimetilemonio (10 gotas de una solucién al 40%) en
2-etoxietanol (75 ml) se calentd a reflujo durante 48 ho-
ras, Se separd luego el disolvente a presién reducida para
dar l-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-m-cresiloxi~
propano (31,5 g) en forma de un aceite viscoso de color
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EJEMPLO 28

1=(2~-Carhetoxicromon=5-iloxi) -2=hid roxi-3-m-cresiloxipro-

EELHO o

Una solucidn de 1l-(2-gcetil-3-~hidroxifenoxi)-2-
~hidroxi-3-m~cresiloxipropano (25,3 g) en oxalato de dieti
lo (30 ml) se afiadié a una suspensidén de etéxido de sodio,
preparado a partir de sodio (6,0 g) y etanol (60 ml), en
dter seco (400 ml). Ia mezcla se calent a reflujo durante
1,5 horasj el residuo de color pardo se vertid sobre hielo
(200 g) y se acidificé con una solucidn de deido acético
(24 ml) en agua (160 ml). La capa de éter se separd des-
puds de afladir mds agum (200 ml) y la cape acuosa s& extra-
jo oon éter (3 x 50 ml), afiadiendo los extractos a la capa
orgénica. Se separé luego el disolvente y se disolvid el
residuo en etanol gbsoluto (200 ml) al que se afiadid dcido
slorhidrico (10 gotas). Se calentd la solucidén & reflujo
durante 30 minutos y se separd el disolvente para dar un
aceite viscoso de color pardo, que solidificd al dejarlo
en reposo. Los cristales aceitosos se separaron por fil-
tracidn y, después de recristalizacidén en etanol acuoso,
dieron l-(2~carbetoxi-cromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-m~cresi

loxipropano (8,2 g) en forma de un sélido de color blanco,

pofo 72*’749 ®



10

15

20

25

4,2.73

Anélisis: Encontrado ¢ 62,55%; H 5,80%
CooflyoOrne 1,5 HO requiere © 62,2%6; H 5,92%
EJEMPLO 29

1.(2-Carboxieromon=5=iloxi) =2=hidroxi-3-m-cresiloxiprope=

no, sal sddica,
Una solucién de hidréxido sdédico (0,8 g) en eta=
nol (50 ml, 96%) se afiadié 2 una solucién de 1l-(2-carbeto-

xicromon-s-iloxi)-2-hidroxi-3-grcresiloxipropano (7,96 g)
en etanol (50 ml, 96%) a la temperatura ambiente. La mez-
cla se calentd luego a reflujo en un befio de agua durante

1 hora, se dejd enfriar, y se separd el etanol por evapore-
¢cién para dar un sélido de color amarillo. Se disolvié és-
te en agua caliente, se traté con carbén vegetal, se filtrd,
y se liofilizé para dar la sal sédica (7,5 g) en forma de
un sélido blanco, p.f. 2252,

EJEMPLO 30

1-(2-Acetil-3-hidroxifenoxi)=2=hidroxi-3~p~etilfenoxipro-
pano.

Une solucién de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2
g), éter p-etilfenil-glicidilico (17,8 g) e hidréxido de
benciltrimetilamonio (5 gotas de une solucién al 40%) se
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calentd a reflujo durante 3 dias. Se separé el disolvente
8 presién reducida, proporcionando l-(2-acetil-3-hidroxife
noxi)—Z-hidroxi-3fRuetilfenoxipropano, 33,0 g, en forma de

un aceite de color rojo ceresza.
EJEMPLO 31

1-(2-Carbetoxicromon-5-~iloxi)-2-hidroxi~3~p~etilfenoxipro-

a0 e
Una solucidn de 1-(2-~acetil-3-hidroxifenoxi)-2-

hidroxi-3-p-etilfenoxipropano (25,6 g en oxalato de dieti~
1o (30 ml) se afiadié a una suspensién de etdéxido de sodio,
preparado a partir de sodio (6,0 g) y etanol (60 ml), en
éter seco (400 mi). Se calentdé la mezcla a reflujo durante
1,5 horas y el residuo pardo-verdoso se vertid sobre hielo
(200 g) vy se acidificd con una solucidén de Acido acético
(24 ml) en sgua (160 ml). Se separd la cepe de éter despuds
de lae adicidén de una nueva cantidad de agua (200 ml), y se
extrajo la capa acuosa con éter (3 x 50 ml), afiadiendo los
extractos o la capa organica. Se separd luego el disolven-
te y se disolvié el residuo en etanol absoluto (200 ml) al
que se afiadié dcido clorhidrico (10 gotas). Se calentd la
solucién a reflujo durante 1 hora y se separd luego el di-
solvente para dar un aceite pardusco del que se separaron

eristales al dejarlo en reposo durante la noche. Se sepa-
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raron éstos por filtracién, y se lavaron con el volumen mi
nimo de éter para proporcionar 1—(2-carbetoxi~cromon«5-i;g
xi)-2-hidroxi-3~-p~etilfenoxipropano (ls,f g) en forma de
un sélido de color blanco, p.f. 80-85¢,

Une porcién se recristalizé en etanol acuoso pa-

ra dar escames blancas, p.f. 84=862,

Anélisis: Encontrado C 64,58%; H 6,19%
023H2407° H20 requierse C 64,17%; H 6,09%
EJEMPLO 32

1-( 2-Carboxicromon—5-11ox1i) ~2=hidroxi=3~p-etilfenoxipropa-

no, sal sédica.

Una solucidén de hidréxido sbédico (1,2 g) en eta=
nol (75 ml, 96%) se afiadié a une solucién de 1-(2-carbeto-
xicromon=5-1loxi)=2-hidroxi=3~p-stilfenoxipropane (12,4 g)
en etanol (100 ml, 96%) a la temperaturs ambiente., La mez-
cla se calentd luego a reflujo en un bafio de agua durante
30 minutos, se dejé enfriar, y el sélido se separd por il
tracién, se lavé con etanol, y se secd. Se recristalizé
después en agua, y finalmente se redisolvis en agua, se fil
trd y se liofilizé para dar la sal sédica (5,9 g) en forma
de un sélido de color blanco plateado, p.f. 2352.

Andlisis: Encontrado C 62,07%; H 4,94%
021H1907Na requiere C 62,07%; H 4,71%
- 44 -
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EJEMPLO 33

J-(2=Acetil-3-hidroxifenoxi)~2-hidroxi~3=p~cianofenoxi-~

propano,
Una solucidén de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2

g), éter p-cianofenil-glicidilico (17,5 g) e hidréxido de
benciltrimetilamonio (10 gotas de una solucidn al 40%) se
calenté a reflujo durante 2 diass, E1l disolvente se separd
luego por evaporacidén a presidn reducide para dar 1-(2=-ace
tile3=hidroxifenoxi)=-2-hidroxi~3-p~ciancfenoxipropano,
28,4 g, en forma de un sdlido de color beige. Una porcidnm
se recristalizé en etanol, proporcionendo prismes de color

crema, p.f. 157-158%,

Andlisiss Encontrado C 65,95%; H 5,11%; N 4,23%
013H17N°5 requiere C 66,05%; H 5,24%; N 4,28%
EJEMPLO 34

1-( 2-Carbetoxicromon-5-iloxi)=2~hidroxi-3-p-cianofenoxi-

1opano.
Una suspensidn de l-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-
-2-hidroxi-3-p-cianofenoxipropano (13,1 g) en oxalato de
dietilo (15 ml) se afiadid a una suspensidén de etdéxido de
sodio, preparado a partir de sodio (3,0 g) y etanol (30

ml) en benceno seco (200 ml). La mezela resultante se ca-
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lenté a reflujo durante 2 horas, se enfrid, se vertié so-
bre hielo (100 g), y se acidificé con una solucidn de 4ci-
do acético (12 ml) en agua (80 ml). Se separé la capa de
benceno, y se extrajo con éter la capa acuosa (3 x 25 ml),
Se reunieron los extractos con la capa orgénica, se separd
el disolvente, y se disolvid el residuo en etanol absoluto
(100 ml) al que se aftadid &cido clorhidrico (5 gotas). Se
calenté a reflujo durante 1 hora le solucién de color ama-
rillo, y se separd el disolvente para dar un sélido amari-
lle. La recristalizacién en etanol did l-(2-caerbetoxicromon-
~5=i10xi)=2-hidroxi=3~p-cianofenoxipropano (5,4 g), en for-

ma de un sélido de color beige, p. £. 137-1392C.
EJEMPLO 35

1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)-2~hidroxi-3-p-cianofenoxipropa-

no, sal sédica.
Una solucidén de hidréxido sédico (0,4 g) en eta-
nol (50 ml) se afladid a una solucién de 1~(2-carbetoxicro~

mon-5-iloxi)-2~hidroxi-3-p-cianofenoxipropanc (4,1 g) en
etanol (100 ml). La suspensién resultante se calenté a re-
flujo en un bafio de agua dursnte una hora, se dejé enfriar,
y el precipitado se separd por filtracién, se lavé con eta-
nol, y se secé, Se disolvié después en agua, Se tratd la

solucién con carbén vegetal, se f£iltrd, y se liofilizé para
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dar la sal sédica (2,1 g) en forma de un s6lido de color

beige pélido, p. £, 180-185¢C,

Andlisis: Encontrado C 49,82%; H 4,59%; N 2,60%
020H14N07Nao 4 H20 requiere C 50,6%; H 4,67%; N 2,95%
EJEMPLO 36

1=(2~Acetile3~hidroxifenoxi)~2-hidroxi-3-p-nitrofenoxipro-

pano.
Una solucién de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2

g), éter p-nitrofenil-glicidilico (19,5 g) e hidréxido de
benciltrimetilamonio (10 gotas de una solucién al 40%) en
2-otoxietanol (75 ml) y se calentd a reflujo durante 3 dias.
Se separé el disolvente a presidn reducida, y el sélido de
color beige resultante se triturd con éter, se separd por
filtracién y se secd para dar l-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-
-2-hidroxi-3-p-nitrofenoxipropano (23,0 g). Una porcién se

recristalizéd en etanol pera dar prismas de color beigs,

p.f. 143-1452,

Andlisis: Encontrado ¢ 59,03%; H 4,884%; N 4,004
017H17N07 requiere C 58,79%; H 4,93%; N 4,03%
BJEMPLO 37

1-(2-Carbetoxicromon=5-iloxi)-2-hidroxi~3-p-nitrofenoxipro-
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pano,
Una solucidn de l-(2-gcetil-3~hidroxifenoxi)=2-

~hidroxi-3-p-nitrofenoxipropano (20,82 g) en oxalato de
dietilo (22,5 ml) se afiedid a una suspensién de etdxido de
sodio, preparado a partir de sodio (4,5 g) y etanol (45
ml), en éter seco (300 ml). Ia suspensién amarilla resul-
tante se calentd a reflujo dursnte 2,5 horas, se vertid
luego sobre hielo (150 g) ¥y se acidificd com una solucidn
de dcido acético (24 ml) en agua (160 ml), La mezcla de
dos fases se separd, después de filtrar para separar el
material de partida (6,0 g) y lavar con un poco de éter.
La capa acuosa se extrajo con éter (4 x 50 ml), y los extrac
t0s se afladieron a la capa orgénica. Se separd luego el di-
solvente y se disolvié el residuo en etanol absoluto (100
ml) al que se aftadid deido clorhidrico (5 gotas). Se ca-
lentd la solucidn a reflujo durante 1 hora, y Se separd
luego el disolvente para dar un sélido aceitoso de color
emarillo-pardusco. Se triturd éste con éter para dar
1-(2-carbetoxi-cromon=-5~iloxi-3~p-nitrofenoxipropano (12,0
g) en forma de un sélido amarillo.

Una porcién se recristalizd en etanol para dar

priesmes amarillos, p.f. 154-1562,

Andlisis: Encontrado 0 58,56%; H 4,43%; N 3,23%
021H19N09 requiere C 58,74%; H 4,46%4; N 3,26%
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EJEMPLO 38

1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-p-nitrofenoxipro-

pano, sal sédica,
Una solucidén de hidréxido sédico (0,8 g) en eta-

nol (50 ml) se afiadid a una suspensidn de 1l-(2-carbetoxicro

mon~5-~1i10x4i)~2~hidroxi=-3~p-nitrofenoxipropano (8,58 g) en

etanol (100 ml) a la temperatura ambiente., La mezcla se ca-

lentd a reflujo durante 2 horas y el alcohol se separd lue-

go & presién reducida, E1 producto se disolvié en agua ca-

liente, se tratd con carbdn vegetal, se filtré y se dejé

eristalizar. E1l sélido blanco se separd por filtracidn,

se lavé con un poco de agua, se redisolvid en agua calien-

te, se filtré y se liofilizé para dar la sal sédica (4,0

g) en forma de un sélido blanco, p.f. 224-2262,

Andlisis: Encontrado C 49,93%; H 3,64%; N 3,06%
¢, B (N0 Ne. 2,0 Tequiere ¢ 49,70%4; H 3,95%; N 3,05%

EJEMPLO 39

1-(4~Acetil—3-hidroxifenoxi)-2~-hidroxi-3~fenoxipropano.
Una solucién de resacetofenona (15,2 g), éter fe-

nilglicidflico (15,0 g) e hidréxido de benciltrimetilamonio
(5 gotas de una solucidén al 40%) en 2-etoxietanol (75 ml)

se calentdé a reflujo durente 2 dias., La separacién del di=
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solvente a presién reducida produjo un aceite viscoso de
color oscuro gue se dejé en reposo durante 48 horas, para
cuyo momento habia cristalizado en una mesa g6lida. Esta
gse triturd con una mezela de éter y gasolina ligera (p.eb.
40-602), se £iltré, se lavé con un poco mis de mezecla éter-
gasolina y se secé. La cristalizacién en metanol dié 1-(4-
—goetil-3-hidroxifenoxi)~-2~-hidroxi-3~fenoxipropano en for-
ma de un sélido de color blanco grisdceo, 9,0 g, psf. 63~
652,
Andlisis: Encontrado ¢ 67,2%; H 6,04

017H1805 requiere C 67,5%3 H 6,0%

EJEMPLO 40

1-§2-Carboxicromon~z-iloxi2-2-hidroxi-}-fenoxigropano.

Una solucidén de l~(4-acetil-3-hidroxifenoxi)=-2-
~hidroxi~-3-fenoxipropano (6,04 g) en oxalato de dietilo
(15 ml) se afiadid a una suspensidén de etéxido de sodio, pre
parado a partir de sodio (3,0 g) y etanol (30 ml), en ben-
ceno (50 ml)., La mezcla se calenté a reflujo durante 1,5
horaes, despuéds de lo cual se enfrid y se f£iltrd. La sal
sédica residual, de color amarillo, se lavé con éter, se
secd y se disolvid en una mezola de deido acético glacial
(80 ml) y deido clorhidrico concentrado (30 ml). Se calen-

t4 la solucidén a reflujo durante 1 hora, se enfrid, y =e
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vertié con agitacidn en agua fria (500 ml), F1l sélido pre-
cipitado (6,0 g) se separd por filtracién y se cristalizé
en metanol para dar l-(2-carboxicromon-T7-iloxi-3-fenoxi-
propano (4,3 g) en forma de un sélido blanquecino, p.f.
222-223,52,
Andlisis: Encontrado C 63,3%; H 4,5%

619H1607 requiere C 64,1%; H 4,5%

EJEMFLO 41

1-(2~Carboxicromon-7—iloxi)—2-hidroxi-3j-fenoxipropano, sal

sédice,
Se afiadid solucién de carbonato sédico (0,1 N;

100 ml) & l-(2-carboxi-cromon-7-iloxi)-2-hidroxi-3-fenoxi
propano (3,56 g) y la mezcla se calentd en el baiio de agua
haste gue se hubo disuelto todo el sélido, La solucidn se
tratd con carbén vegetal, se £iltré y se liofilizé para
dar la sal sédica (4,1 g) en forma de un sélido de color
blanco, p.f. 235-240¢,
Anélisis: Encontrado C 57,29%; H 4,34%

CgHy50Na Hy0 requiere C 57,58%; H 4,33%

EJEMPLO 42

1~(2-Acetil-3-hidroxifenoxi)=2-hidroxi-3-p-carbetoxifeno—
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xipropanoc,
Una solucidn de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2

g), éter 4-carbetoxifenilglicidilico (22,2 g) e hidrdéxido
de benciltrimetilamonio (10 gotas de una solucidn al 40%):
en 2-etoxietanol (75 ml) se calenté a reflujo durante 48
horas, E1 disolvente se separd luego a presién reducida,
y el sélido residual se trituré con éter para dar un pol
vo emarillo (23,0 g). La recristalizacidn en etanol acuo-

so produjo l-(2-gcetil-3-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-p-car

10 betoxifenoxipropano en forma de agujas de color amarillo
pédlido, p.f. 104-105,52C,
Andlisis: Encontrado C 64,26%4; H 6,04%

Cogfon0q requiere C64,16%; H 5,92%

15 EJEUPLO 43

1-(2-Carbetoxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-p-carbetoxife-

noxipropano.
A una suspensién de etdéxido de sodio, preparado

20 a partir de sodio (3,0 g) ¥y etanol (30 ml) en &ter seco (200
ml) se afiadid una solucidén de 1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-
2-hidroxi-3~p-carbetoxifenoxipropano (15,0 g) en oxalato
de dietilo (15 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante
2 horas, y se vertid luego sobre hielo (100 g). Después de

25 acidificar con una solucién de dcido acético (12 ml) en
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agua (80 ml), se separd la capa de éter y se extrajo la ca-
pa acuosa con éter (3 x 25 ml). Los extractos etéreos reu-
nidos se evaporaron a presidén reducida para dar un aceite
de color enaranjado. Este se disolvidé en etanol (96%, 100
ml) que contenia dcido clorhidrico (5 gotas) y la solucién
ge calentdéd a reflujo durante 1 hora. Se separd después el
etanol a presidén reducida para dar un sélido de color bei=-
ge (18,65 g). La cristalizacién en etanol dié 1-(2-carbetg
xieromon-5-iloxi)=-2-hidroxi-3-p-carbetexifenoxipropano en
forme de prismas blancos, p.f. 133,5-1352C,
Andlisis: Encontrado C 63,37%; H 5,17%
Cp4llps0g Tequiere C 63,15%; H 5,304

EJEMPLO 44

1-(2-Carboxicromon=-5-iloxi)~2-hidroxi-3-p-carbetoxifenox i~

propeno, sel sédics,
Una solucién de hidréxide sédico (1,6 g) en eta-

nol (50 ml, 96%) se afiadid a una solucidn de 1-~(2~carbeto-
xicromonas-iloxi)-hidroxi—3-2¢carbetoxifenoxipropano (9,13
g) en etanol (100 ml, 96%). La suspensidén se calentd a re=-
flujo dursnte 2 horas y el etanol se separd después a pre-
8ién reducida. El residuo se disolvid en agua caliente, se
tratd con carbon vegetal, y la solucidén se filird y se de~

jé enfriar. Precipitd la sal sédica de 1-(2-carboxicromon-
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~5~ilox1i)-2-hidroxi-3~p-carbetoxifenoxipropano (1,5 g) en
forma de un sélido blanco, p.f. 215-2202,
Andlisis: Encontrado ¢ 58,19%; H 4,00%

C 5oty g0gNa requiere C 58,T%; H 4,26%

EJEMPLO 45

lw(2wAcotil-3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3~(2,5-dimetilfeno~

xi!progano.

Une solucién de 2,6-dihidroxiacetofenona (15,2
g), éter 2,5-~dimetilfenilglicidilico (17,8 g) e hidréxido

de beneiltrimetilsmonio (10 gotas de una solucién al 40%)
en 2-~otoxietanol (75 ml) se calentd a reflujo durante 2
dias. Se separd luege el disolvente a presiém reducida pa=-
ra dar un aceite viscoso de color oscuro que oristalizé
pronto. E1l sélido pegajoso se triturd con éter, se filtrs,
v se lavé con pequefias porciones de éter para dar 1-(2-ace
4ile3~hidroxifenocxi)-2~hidroxi-3-(2,5-dimetilfenoxi) propa~-

no (15,6 g) en forma de un polve de color crema, p.f. 104-

105,52€.
Andlisis: Encontrado C 68,72%4; H 6,51%
019H2205 requiere C 69,07%; H 6,7i%
EJEMPLO 46
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1-(2-Carbetoxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-(2,5-dimetilfe-

noxi) propano,

A una suspensidén de etdxido de sodio, preparado
a partir de sodio (3,0 g) y etanol (30 ml), en éter seco
(200 ml), se afiadid una solucién de l-(2-acetil-3-hidroxi
fenoxi)~2~hidroxi-3-(2,5-dimetilfenoxi)propano (13,2 g) en
oxalato de dietilo (15 ml). La solucidén resultaente se ca-
lentd a reflujo durante 2 horas, y luego se vertid sobre
hielo (100 g). Despuds de acidificar con una solucidn de
deido acético (12 ml) en agua (80 ml), se separd la capa
de dter y se extrajo la capa acuosa con éter (3 x 25 ml).
Los extractos etéreos reunidos se evaporaron a presidn
reducide para dar un aceite de color amarillo. Este se di-
solvidé en etanol (96%, 100 ml) que contenia dcido clorhi-
drico (10 gotas) y se calentd a reflujo durante 1 hora. La
separacién del etanol a presidn reducida di 1~(2-carbeto-
xicromon-5-iloxi)-2-hidroxi~3~(2,5-d imetilfenoxi) propano
en forma de una goma de color amarillo (15,2 g) que no pu-

do cristalizarse.

EJEMPLO 47

1-(2-Carboxicromon=5-iloxi)=~2-hidroxi-3-(2,5-dimetilfenoc-

xi)propano, sal sédica,

Una solucién de hidréxido sédico (1,2 g) en efa-
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nol (96%, 50 ml) se affadié a una solucién de l-(2-carbeto-
xicromon-5-iloxi)~2~hidroxi-3~(2,5-dimetilfenoxi) propano
(12,4 g) en etanol (96%, 50 ml). La suspensién resultante
se calentd a reflujo durente 1 hora, se enfrid, y el pre-
cipitado se separé por filtracidén, se lavd con un poco de
etanol, y se secéd. Se disolvid luego en agua caliente y la
solucidén se traté con cerbdén vegetal, se f£iltrd y se lio-
£1lizé pars dar la sal sédica de l-(2-carboxicromon~5~ilg
xi)=2-hidroxi~3=(2,5~-dimetilfenoxi) propano (8,5 g) en for-
ma de un sélido de color blanco, p.f. 228-230¢C,
Anélisis: Encontrado C 60,4243 H 5,04
019H1907Nao % HQO requiere C 60,71%; H 4,85%

EJEMPLO 48

1-(2~Acetil-3~hidroxifenoxi)=-2~hidroxi~3-(2-n-propilfeno-
xi)propeno.

Una solucién de 2,6-dihidroxiecetofenona (15,2
g), éter 2-n-propilfenilglicidilico (19,2 g) e hidréxido
de benciltrimetilamonio (10 gotas de una solucién al 40%)
en 2-atoxietanol (75 ml) se calentd a reflujo durante 48

horas. Se separd luego el disolvente a presién reducida
paras dar un aceite de color oscuro que eristalizd pronto.
El residuo pegajoso se triturd con éter, se £iltrd, y se

lavd sucesivamente con pequefias porciones de éter para dar
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1-(2-acetil~3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-(2-n~propilfeng
xi)propano (17,8 g) en forma de un polvo de color amari-

1llo verdoso claro, p.f. 85~-86,52C,

Anjlisis: Encontrado ¢ 69,41%; H 6,82%
020H2405 requiere C 69,75%; H 7,02%
EJEMPLO 49

1-(2-Carbetoxicromon-5=iloxi)~2-hidroxi-3~(2-n-propilfeno-
xi) propano,

A una suspensidén de etéxido de sodio, preparado
8 partir de sodio (3,0 g) y etanol (30 ml) en éter seco (200

ml), se afiadié una solucién de 1l-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-

~2-hidroxi-3~(2-n-propilfenoxi)propeno (13,8 g) en oxalato
de dietilo (15 ml). La solucidn resultante se calentd a re-
flujo durente 2 horas, y luego se enfrid y se vertid sobre
hielo (100 g). Despuds de acidificar con une solucidn de
dcido acédtico (12 ml) en agua (80 ml), se separd la capa
de éter y se extrajo la capa acuosa con éter (3 x 25 ml),
Los extractos organicos reunidos se evaporaron a presién
reducida, y se disolvieron seguidamente en una mezcla de
etanol (100 ml) y decido clorhidrico (10 gotas). Se calen-
6 esta solucién a reflujo durante 1 hora. Después de la
separacidén del disolvente a presién reducida, se obtuvo
como residuo l-(2-carbetoxicromon-5-iloxi)=2-hidroxi-3-(2-

-n-propilfenoxi)propano (19,0 g), en forma de un aceite
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viscoso de color amarillo que no pudo solidificarse.

EJEMPLO 50

5 1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)=2-hidroxi-3-(2-n-propilfenoxi)

propano, sal sdédica.

Una solucién de hidréxido sédico (1,2 g) en eta
nol (96%, 50 ml) se afiadid a una solucidén de l-(2-carbetg
xicromon-5~iloxi)-2-hidroxi=3~( 2-n-propilfenoxi) propano

10 (12,8 g) en etanol (96%, 50 ml), La suspensidén resultante
se calenté a reflujo durante 1 hora, =e enfrid, se separd
el sélido por filtracién, se lavé con etanol, y se secb,
Se disolvié luego en agma caliente, y le solucién se traté
con carhdén vegetal, se filtrd§ y se liofilizd para dar lae

15 sal sédica de 1l-(2-carboxioromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-(2-
-n-propilfenoxi)propano (8,3 g), en forma de un sélido de
color blanco, p.f. 226-2282C,
Anglisis: Encontrado C 60,18%; H 5,18%

022H2107Na° HZO requiere C 60,26%; H 5,29%
20
EJEMPLO 51
1-(4-Acetil-3-hidroxifenoxi)-2~hidroxi-3-p-cianofenoxi-
TOpano.,
25 Una solucién de 2,4-dihidroxiacetofenona (15,2 g),
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éter p-cianofenilglicidilico (17,5 g) e hidréxido de bencil
trimetilamonio (10 gotas de una solucién al 40%) en 2-etg
xietanol (75 ml) se calenté a reflujo durente 48 horas. Se
separd luego el disolvente a presién reducide para dar un
s6lido de color beige. Se triturd éste con un poco de éter
y se f£iltré para dar un polve de color beige palido (28,6
g). La recristalizacién en etanol produjo l-(4-acetil-3-hi
droxifenoxi)-2-hidroxi-3-(p~-cianofenoxi)propano en forma

de agujas de color blanco, p.f. 161,5-1632C,

Andlisis: Encontrado C 66,22%; H 5,16%; N 4,14%
018H17N05 requiere C 66,05%; H 5,24%; N 4,28%
EJEMPLO 52

1-(2-Carbetoxicromon=7=iloxi)-2-hidroxi~3—(p-cienofenoxi)

pro Eano 0
A una suspensidén de etéxido de sodio, preparado

a partir de sodio (6,0 g) y etanol (60 ml) en éter seco
(400 ml) se afiadié una solucién de 1-(4-acetil-3-hidroxi

fenoxi)-2~hidroxi~-3~(p-cianofenoxi)propeno (26,2 g) y
oxalato de dietilo (30 ml) en sulféxido de dimetilo (100
ml). Después de calentar a reflujo durante 2 horas, la
suspensidén se vertid sobre hielo (200 g), se acidificé

con una solucidn de dcido acético (24 ml) en agua, (160 ml),

y se separd la capa de éter, Be extrajo la capa acuosa con
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éter (3 x 50 ml) y los extractos etéreos reunidos se eva-
poraron a presién reducida. E1l residuo se disolvié en eta
nol (200 ml) que contenia dcido clorhidrico concentrado
(20 gotas) y la solucién se calentd a reflujo durante 1

5 hora. La separacién del etanol a presidn reducida didé un
s6lido (24,6 g). Por cristalizacién en etanol se obiuvo
1-(2-carbetoxicromon-7-iloxi)~2-hidroxi-3~(p-cianofenoxi)

propeno en forma de cristales blancos, p.f. 170-17292C.

Andlisis: Encontrado C 64,75%; H 4,80%; N 3,464
10 O, N0, requiere O 64,54%; H 4,68%; N 3,42%
EJEMPLO 53

1-(2-Carboxicromon-T-iloxi)-2-hidroxi-3-(p-cianofenoxi)pro~

15 pano, sal sddica.
Una solucién de hidréxido sédico (1,6 g) en eta-
nol (964, 50 ml) se afindid a una solucidn de l-(2-carbeto

xicromon=T=-iloxi)=2-hidroxi=3~(p-cianofenoxi)propano (16,1
g) en etanol (96%, 100 ml). La suspensidén resultente se ca
20 lentd a reflujo durante 1 hora, se enfrid, se filtré, y el
precipitado de color beige se lavd con un poco de efanol ¥
se secé, Se disolvié luego en agua calients, y la solucidn
se tratd con carbén vegetal, se filtrd y se liofilizd para
dar la sal sddica de l-(2-carboxicromon-7-iloxi)-2-hidroxi-

25 -3=-(p-cianofenoxi)propano (10,7 g) en forma de un polvo de
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color beige, p.f. 210~2152C,
Anélisis: Encontrado ¢ 56,88%; H 3,53%; N 3,15%
C ot 40 Na H,0 requiere ¢ 57,02%; H 3,83%; N 3,33%

5 EJEMPLO 54

1-(3=Acetil-4-hidroxifenoxi)~-2~hidroxi-3=-(4-ciagnofenoxi)pro-

pano.
Una solucidén de 2,5-dihidroxiacetofenona (30,4 g),
10 éter p-cianofenilglicidilico (35,0 g) e hidrdéxido de bencil

trimetilamonio (10 gotas de una solucidén al 40%) en 2-eto
xietanol (150 ml) se calentd a reflujo durante 72 horas.
Se separd luego el disolvente a presién reducida para dar
wn aceite viscoso de color oscuro que solidificd rapidamen
15 te. Este sélido se extrajo con éter en un elemento filtran
te de Soxhlet y el éter se separd luego para dar un resi-
duo s61lido de color amarillo. Este se triturd con un poco
de etanol, se separd por filtracidén, se lavé con un poco
més de etanol y se secd. Se obtuvo cierta centidad adicio-
20 nal de material moliendo el residuo que quedd en el ele-
mento filtrante de Soxhlet y extrayéndolo con éter a ebulli
cién. Ta recristalizacidn en etanol acuoso dié 1-(3-acetil-
-4-hidroxifenoxi)~-2-hidroxi-3-(p-cianofenoxi)propano en for

ma de agujes de color amarillo limén, p.f. 118-1209C,

25
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Andlisis: Encontrado C 66,01%; B 5?20%; N 4,19%
0, gHy NO5 rvequiere O 66,05%; H 5,24%; N 4,28%

EJEMPLO 55
5 1-(2-Carbetoxicromon-6-iloxi)-2-hidroxi-3~(p-cianofenoxi)-

EroDPano.
A una suspensién de etdéxido de sodio, preparado

& partir de sodio (6,0 g) y etanol (60 ml) en éter seco
(400 ml) y sulféxido de dimetilo (50 ml), se affadid una

10 suspensién de l-(3-geetil-4-hidroxifenoxi)=-2-hidroxi-3-(p-
~cisnofenoxi) propano (26,2 g) en oxalato de dietilo (30 ml).
Ia suspensién resultante se calenté a reflujo durante 2
horas, se enfrié y se vertié sobre hielo (200 g). Después
de acidificar oon una solucién de Acido acédtico (24 ml)

15 en ggua (160 ml), se separé la capa de éter, y se extrajo
la capa scuosa con éter (3 x 50 ml), Los extractos orgé-
nicos reunidos se evaporaron a presidn reducids pars dar
un sélido de color amarillo. Este se disolvié en etanol
(200 ml) que contenia dcido olorhidrice (20 gotas) y la

20 solucidn se celentd a reflujo durante 1 hora., Después de
enfriaer, se separd por filtrecidn el sélido de color bei-
ge (20,0 g). Ia recristalizacién en dioxano asouoso did
1-(2-carbetoxioromon-6-1loxi)-2~hidroxi-3~(p-ciancfeno~
xi)propano (17,3 g) en forma de cristales amarillos pili-

25 dos, p.f. 150-152¢C, Una porcién se cristalizé de nuevo
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en etanol para dar cristales de color crema, p.f. 151-152,59C,

Analisis: Encontrado C 64,34%; H 4,52%; N 3,31%
022H19N07 requiere C 64,54%; H 4,68%; N 3,424
BJEMPLO 56

l~(2—Carboxicromon-6—iloxi)~2~hidroxig3-(pgcianofenoxizpro-

pano, sal sddica,

Una solucién de hidréxido sédico (1,6 g) en eta-
nol (50 ml) se afiadié a una solueidén de 1-(2~carboxicromon-
~6-iloxi)-2-hidroxi-3~-(p-cienofenoxi)propano (16,1 g) en
etanol (100 ml). La suspensidn resultante se calentd a re-
flujo durante 1 hora, se enfrid, se filird, y el sdlido se
lavé con un poco de etanol y se secd. Se disolvid luego en
agua, ¥ la solucién se tratéd con carbdén vegetal, se filtréd
y se liofilizd pars dar la sal sddica de 1-(2-carboxicromon~
-6=iloxi)~2-hidroxi-3~( p-cianofenoxi)propano (16,5 g) en
forma de un sélido de color amarillo palido, p.f. 285-

2902C,
Andlisis: Encontrado C 57,15%; H 3,60%; N 3,23%
020H14NO7Na.H20 requiere C 57,02%; H 3,83%; N 3,33%
EJEMPLO 57

1-(2eAcetil-3~hidroxifenoxi)~2-hidroxi-3~(m-triflnorometil-

- 63 -



10

15

20

y 25

4,2.73

410559

fenoxi) propano.

Una solucién de 2,6-dihidroxiacetofenona (30,4 &),
éter m-trifluorometilfenilglicidilico (43,6 g) e hidréxido
de benciltrimetilamonio (20 gotas de una solucidn al 40%)
en 2-etoxietanol (150 ml) se calentd a reflujo durante 48
horas, E1 disolvente se seperd luego por evaporacién a pre
sidn reducida para Gar un residuo de color amerillo. Este
se triturd con éter, se separd por Ffiltracidn y se lavé
con éter para dar un s8lido de color amarillo (52,0 g). Ta
cristalizecidn en etanol did l-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-
w2-hidroxi-3-(m~trifluorometilfenoxi) porpeno en forma de
agujas de color crems, p.f. 110-112¢C,

Andlisis: Encontrado ¢ 58,55%; H 4,82%; F 15,18¢%
018H17F305 requiere C 58,3%; H 4,63%; F 15,4%

EJEMPLO 58

1-(2-Carbetoxicromon~5-iloxi)=-2-hidroxi~3—(m-trifivorome-

tilfenoxi)propano.,

Una suspensién de 1l-(2-acetil-3~hidroxifenoxi)-
-2-hidroxi-3-(m-trifluorometilfenoxi)propano (29,6 g) en
oxalato de dietilo (30 ml) se afiadidé a una suspensidn de
etéxido de sodio, preparado a pertir de sodio (6,0 g) ¥y
etanol (60 ml) en Ster seco (400 ml). La solucién resul-

tante se calenté a reflujo dursmnte 2 horas, se enfrié, y
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se vertié sobre hielo (200 g). Después de acidificar con
una solucidn de deido acético (24 ml) en agua (160 ml), se
separé la capa de éter y se extrajo la capa acuosa con éter
(3 x 50 ml), Los extractos reunidos se evaporaron a pre~
sién reducida, y el residuo se disolvid en etanol (96%,
100 ml) al que se afladié dcido elorhidrico (20 gotas). Bs
ta solucidn se calentd a reflujo durante 1 hora, y el eta
nol se separd luego a presidn reducida para dar un sdli-
do de color beige, que se cristalizd en etanol acuoso pa-
ra producir l-(2-carbetoxicromon-5-iloxi)=2-hidroxi-3-(m-
~trifluorometilfenoxi)propanoc (19,5 g) en forma de agujas

blancas, p.f. T70-T752C,

Andlisis: Encontrado . C 55,62%; H 4,08%; F 11,76%
022H19F307. H20 requiere C 56,2%; H 4,51#; F 12,1%
BJEMPLO 59

1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)~2-hidroxi-3-(m-trifluorometil-

fenoxi)propano, sal sédica.
Una solucién de hidrdéxido sédico (1,6 g) en eta-

nol (96%; 50 ml) se afiadi lentamente, con agitacidén, a una
solucién caliente de 1l-(2-carbetoxicromon-5-iloxi)-2-hidro
xi-3=(m-trifluorometilfenoxi)propano (18,1 g) en etanol
(96%, 100 ml), La mezclae resultente se calentd a reflujo

durante 1 hora, se enfrid, y el sdlido precipitado se se-
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pard por filtracidén, se lavé con etanol y se secéd. Se oris-

talizé luego en agua para dar la sal sédica de l-(2-carboxi

cromon-5-iloxi) ~2-hidroxi-3-(m-trifluorometilfenoxi) prope~

no (14,25 g) en forma de escamas de color blanco brillen-

te, p.f. 235-237¢C,

Andlisis: Encontrado C 49,90%; H 3,66%; F 12,41%
C2O§l4F307Na.2H20 requiere C 49,80%; H 3,76%; ¥ 11,82%

EJEMPLO 60

lo(2-fcetil-3~hidroxifenoxi)-2=hidroxi-3-(2,4~-diclorofeno~
xi) propano.

Una solucién de 2,6-dihidroxiacetofenona (30,4 g),
éter 2,4-diclorofenilglicidilico (43,8 g), e hidréxido de

venciltrimetilamonio (20 gotas de solucidén al 40%) en 2-eto
xietenol (150 ml) se calentd a reflujo durante 50 horas,

Se separd luego el disolvente a presidén reducide pars dar
un aceite de color amarillo, Se triturd éste con éter para
dar un sélido que se £iltrd, se lavd con éter, se secéd, ¥
se eristalizd en etanol para dar 1-(2-ecetil-3-hidroxifeno-
xi)-2-hidroxi-3-(2,4~diclorofenoxi)propano (36,1 g) en for-
ma de agujas de color emarillo, p.f. 130-1322C,

Anélisiss Encontrado C 54,84%; H 4,32%; C1 19,04%
017H160L205 requiere ¢ 55,1%; H 4,35%; C1 19,11%
- 66 =
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EJEHPLO 61

1-(2-Carbetoxicromon-5~iloxi)-2~hidroxi-3-~(2,4-diclorofeno~

xi!gropano.

Una suspensién de l-(2~-acetil-3~hidroxifenoxi)-

~2-h1droxi~3~(2,4~diclorofenoxi) propano (29,6 g) en oxala
to de dietilo (30 ml) se afiadid a una suspensién de etéxi
do de sodio, preparado a partir de sodio (6,0 g) y etanol
(60 ml) en éter seco (400 ml). La mezcla resultante se ca-
lenté a reflujo durante 2 horas, se enfrid, y se vertid
luego sobre hielo (200 g). Después de acidificar con una
solucidn de dcido acético (24 ml) en agua (160 ml), se se
pard la capa etérea. Se extrajo la capa acuosa con éter
(3 x 50 ml) ¥y se evaporaron los extractos reunidos para
dar un aceite de color rojo. Se disolvid éste en etanol
(96%, 100 ml) que contenia dcido clorhidrico (10 gotas)

¥y se ealentd la solucidén a reflujo durante 1 hora. Se se-
pard luego el disolvente a presidén reducida para dar un
aceite de color rojo que solidificé por trituracidén con
éter, Se oristalizd el sbélido en etanol para dar 1-(2-
-carbetoxicromon-5-iloxi)-~2-hidroxi-3-(2,4-diclorofenoxi)
propano (30,5 g) en forma de cristales de color crema,

pofc 98""100900

Andlisis: Encontrado C 55,18%; H 4,23%; CL 15,24%
G, H 01,0, requiere C 55,6%; H 4,01%; C1 15,64%
- 67 =
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EJEMPLO 62

1-(2-Carboxicromon-5-iloxi)-2~hidroxi-3-(2,4-diclorofe~

noxi)propano, sal sddica.

Una solucién de hidrdxido sédico (1,6 g) en eta-
nol (50 ml) se afiadil, con agitacién, a una solucién calien
te de l-(2-carbetoxicromon-5-iloxi)~2~hidroxi=3-(2,4~diclo
rofenoxi)propano (18,12 g) en etanol (96%, 100 ml), La sus
pensién resultante se calentd a reflujo durante 1 hora, se
enfrid luego y el precipitado se separd por filtracidn, se
lavé con etanol, y se secd, Se disolvid después en agua ca
liente, se traté la solucidén con carbdén vegetal, se filtrd
y se dejé enfriar. El precipitado se separd por filtracidn
y se gecd, dando lu sal sbédica de l-(2-carboxicromon-5-ilo
xi)=-2-hidroxi-2-(2,4-diclorofenoxi)propano (11,9 g) en for
ma de un s6lido de color gris-blanco, p.f. 231-2332C,

Andlisis: Encontrado C 47,47%; H 3,37%; C1 14,23%

vl 34 '311 %

019H1301207Na 2H20 requiere C 47,22%; H 3,55%; 4,67
EJEMPLO 63

1-(2-Acetil-3-hidroxifenoxi)=2~hidroxi-3-(p~fluorofenoxi)pro-

110 4
Una solucidén de 2,6-dihidroxiacetofenona (30,4 g),
éter p-fluorofenilglicidilico (33,6 g), e hidréxido de ben-
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ciltrimetilamonio (1 ml de una solucidn al 40%) en 2-eto
xietanol (150 ml) se calentd a reflujo durante 48 horas.
Después de separar el disolvente a presién reducida, el
aceite viscoso residual se trituré con éter, se separd
por filtracidn, y se lavd con éter para dar un polvo de
color emgrillo. La cristalizacién en etanol acuoso did
1-(2~pcetil-3~hidroxifenoxi)-2-hidroxi~3-(p-fluorofeno=-
xi)propano (39,2 g) en forma de agujas de color crema,

p.f. 111-113C.,

Andlisis: Encontrado C 63,68%; H 5,48%; F 5,89%
017H17F05 requiere C 63,74%; H 5,35%; P 5,93%
EJEMPLO 64

1-(2-Carbetoxicromon~5-iloxi)-2-hidroxi-3-(p~fluorofeno-

xi)propano.

Una suspensidén de 1-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)-

~-2-hidroxi~-3-(p-fluorofenoxi) propeno (25,6 g) en oxalato
de dietilo (30 ml) se afiadié a una suspensién de etdxido
de sodio, preparada a partir de sodio (6,0 g) y etanol
(60 ml) en éter seco (400 ml). La mezcle se calentd luego
e reflujo durente 2 horas, se enfrid, y se vertid sobre
hielo (200 g). Después de acidificar con una solucién de
geido acético (24 ml) en sgua (160 ml), se separd la capa

etérea, y se extrajo la capa acuosa con éter (3 x 50 ml),
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Los extractos orginicos se reunieron y se concentraron a
presién reducida para dar un aceite amerillo. Se disolvid
éste en etanol (100 ml) que contenia dcido elorhidrico (10
gotas) y la solucidn se calentdé a reflujo durante 1 hora.
Despuds de la separscidn del disolvente a presidén reducida,
se cristalizd el residuo amarillo en etanol para dar l-(2-
carbetoxi-fenoxi)=-2-hidroxi-3-(p-fluorofenoxi) propane

(22,0 g) en forma de cristales de color crema, p.f. 112-.
1l4¢eC,

Andlisis: Encontrado C 62,61%; H 4,89%; F 4,804
CpyHgF0; requieve © 62,68%; H 4,76%; F 4,T72%
EJEMPLO 65

1-(2-Carbetoxicromon-5-iloxi) ~2-~hidroxi=3-( p~fluorofeno-

xi)propano, sel sddica,

Una solucidn de hidréxido séddico (1,6 g) en eta-
nol (96%, 50 ml) se afladié lentamente, con agitacidn, a una
solucidn caliente de l-(2-carbetoxicromon-5-iloxi)-2-hidro
xi-3-(p~fluorofenoxi)propano (16,08 g) en etanol (96%, 100
ml). La suspensidn resultante se calentd a reflujo durante
1 hora, se enfrid después, y el precipitado se separd por
filtracidn, se lavd con un poco de etamol, y se secd. El
sélido de color crems se disolvid luego en agua caliente,

Al enfriar, cristelizé la sal sédica de l-(2-carboxicro-
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mon-5-iloxi)-2-hidroxi~3-(p-fluorofenoxi)propano (15,0 g)

en forma de un sélido de color blanco, p.f. 228-2302C.

Andlisis: Encontrado C 56,20%; H 3,76%; F 4,72%
019H14F07Na. % H20 requiere C 56,30%; H 3,73%; P 4,69%

EJEMPLO 66

lw(2-pcetil-3-hidroxifenoxi)—-2~hidroxi-3~(4~ciano~3—metoxi~

fenoxi) propano,
Una solucidn de 2,6-dihidroxiacetofenona (7,6 &),

éter 4-ciano-3-metoxifenilglicidilico (10,25 g) e hidréxido

de benciltrimetilamonio (5 gotas de una solucidn al 40%) en
2-etoxietanol (37,5 ml) se calenté a reflujo durante 48 ho-
ras., Después de la separacidn del disolvente a presidén re-
ducida, se obtuvo como residuo un sélido de color beige. Se
trituré éste con éter, se f£iltrd, y se lavé con una mezcla
de etanol y éter para dar 1-(2-ascetil-3-hidroxifenoxi)-2-
~hidroxi=3-(4-ciano~3-metoxifenoxi)propano (12,15 g) en for-

ma de un s6lido de color amarillo verdoso claro, p.f., 155~

1572,
EJEMPLO 67

1~(2-Carbetoxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-(4-ciano-3-meto~-

xifenoxi)propano.
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Una suspensidén de l-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)=~
-2-hidroxi~3-(4-cieno-3-metoxifenoxi)propano (11,9 g) en
oxalato de dietilo (12,4 ml) se atiadid a una suspensién de
etéxido de sodio, preparado a partir de sodio (2,3 g) ¥
etanol (25 ml), en éter seco (200 ml)., Se afiadidé luego sul-
£6xido de dimetilo (100 ml) para disolver el sélido, y la
solucidn se calentdé & reflujo durante 2,5 horas, se enfrid
luego y se vertidé sobre hielo (100 g). Después de acidifi-
par con une solucidén de édcido acético (12 ml) en agua (80
ml), se separd la capa de éter y se extrajo la capa acuosa
con dter (4 x 150 ml)., Se separd luego el disolvente de las
capas orgdnicas reunidas a presién reducida, y se disolvid
el reslduo en etanol (100 ml), al que se afiadié dcido clor-
hidrico (1 ml). Se calentd la solucién a reflujo durante 1
hora, se enfrié luego, ¥y se separd el disolvente para dar
una gome de color amarillo, La trituracién con una mezcla
dter-etanol did un #élido amarille (10,2 g). Este se reoris-
talizd dos veces en etanol para dar l-(2-carbetoxioromon=5-
-iloxi)=2-hidroxi~3-(4-ciano-3-metoxifenoxi)propane (4,3 g)
en forma de un sélido de color blanguecino, p.f. 143-1452,

EJEMPLO 68

1-(2-Carboxicromon~5-iloxi)~2-hidroxi-3-(4~ciano-~3~metoxi-

fenoxi) propeno, sal sddica.
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Una solucién de hidréxide sédico (0,4 g) en eta-
nol (2% ml) se afiadié lentamente a una suspensidn caliente
de l-(2-carbetoxicromon-5-iloxi)-2-hidroxi-3-(4-ciano~3-me
toxifenoxi)propano (4,3 g) en etanol (50 ml)., La mezcla se
calentd luego a reflujo durante 1 hora. Ia suspensién re-
sultante se filtrd en caliente, se lavé con un poco de eta-
nol caliente, y se secéd. El residuc se disolvid en agua,
¥y la solucidén se tratd con carbdén vegetal, se filtrd, y se
liofilizd. Un nuevo lavado del producto con etanol calien-
te did la sal sédica de 1-(2-carboxicromon-5-iloxi)-2-hi
droxi-3-(4-ciano~-3-metoxifenoxi)propano (3,0 g) en forma

de un sélido de color blanco, p.f. 259-26l2,

EJEMPLO 69

Actividad sntialérgica de compuestos representativos

Se evaluaron compuestos representativos de los
ejemplos anteriores en relacién con la actividad entialér
gica en la rata por medio del ensayo de anafilexis cuté-
nea pasiva (de squi en adelente PCA), utilizando albimina
de huevo como antigeno.

El ensayo PCA es una reacciln alérgica experimen-
talmente inducida que se desarrolla en la piel de los ani-

males de ensayo después de la inyecciln intravencsa de un
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antigeno. La intensidad de tales reacciones PCA se deter-
mina midiendo los didmetros de las ronchas que se desarro-
llan en la piel del animal objeto del emsayo. Detalles del
ensayo FCA se pueden encontrar en las referencias siguilen-
tes: I. Motar, "Life Seiences", 1:465 (1963); y B. Ogilvie,
"Immunology", 12:113 (1967).

En la tabla que sigue, DI_. es la dosis que redu-

jo el didmetro de la roncha en un 52; cuando se inyectd por
via intravenosa junto con el antigeno. Se utilizaron al me-
nos 3 grupos de 5 ratas para determinar la DIBO para cada
compuesto ensayado. El compuesto de referencia utilizado
fué cromoglicato disdédico (DSCG). Los compuestos ensayedos

se identifican por sus respectivos Nimeros de Ejemplo ente-

riores.,
Compuesto de Ensayo, por DI__ ( . moles/kg)
Nimero de Ejemplo . 90 /

4 6,25

6,50

11 5,50

15 20,00

19 7,00

34 2,50

35 0,75

38 3,60

41 14,00

44 » 8,25

- T4 =



EJEMPLO 70

Duracidn de la gctividad antialérgica

La duracién de la actividad antialérgica de

5 compuestos representativos de los ejemplos anteriores se
determiné también por medio del emsayo PCA descrito en el
Ejemplo 69, En todos los casos, se administraron 25/umoles
del compussto & ensayar 10 minutos antes de la inyeccidn
del antigeno de albimina de huevo a las ratas. La tabla

10 que sigue indica los didmetros medios de reaccidn de las
ronchas en milimetros para los compuestos descritos en los
Ejemplos anteriores y el cromoglicato disédico (DSCG). Con
el fin de lograr la méxima significacidn de los resultados,
ge compard directamente el efecto de cada compuesio con el

15 del DSCG utilizando grupos de 10 animales seleccionados al

azar de la misma poblacidn.

4.2.73 - 7 =
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Diametros de Reaccidén Medios, en milimetros
Compuesto de

Wato'al™ ke el commabiote mitarke
Ejemplo _m_SnSayo de DSC@
4 13,0 £ 0,3 13,4 £ 0,3
8 6,4 % 0,4 10,6 + 0,7
11 2,8 + 0,4 10,6 & 0,7
15 11,0 4 0,5 10,6 + 0,7
19 10,3 4+ 0,2 9,7 £ 0,3
35 8,9 + 0,7 8,9 & 0,8
38 11,2 + 0,3 9,7 40,3
44 6,1 £ 0,4 8,6 + 0,3
°7 8,4 £ 0,5 8,6 & 0,3
62 1,3 £ 0,5 56303
65 12,2 + 0,2 12,3 4 0,2

EJEMPLO 71

Ensgyos de Toxicidad Aguda
Se determind le toxicided agude de compuestos re-

presentativos de los Ejemplos anteriores en las ratas. lLos
compuestos a ensayar se administraron por la via intraveno~
sa en 40 ml/kg de solucidn salina fisioldgica o en 10 mg/kg
de propileno y solucién salina. Los compuestos que son inso-
lubles en la solucidn salina se administraron en 10 mg/kg

de propileno y solucidén salina, Los animales se observaron
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durante una semana después de la administracidén de los com-
puestos que se indican en la tabla siguiente. Las dosis ad-
ministradas representan la dosis mixima posible y estdn li-
mitadas por factores de solubilidad. E1l término DI5O se uti
liza en la tabla tal como se ha definido en el Ejemplo 69,
Los compuestos ensayados se identifican por su respectivo

Wdmero de Ejemplo, arriba indicado.

Compuesto de

Ensayo, por DOSIS Relacidn Terapéutica
Nimero de . moles/ (Dosis/DI_ )
Ejemplo we/ ke ke 50

800 2116 > 339

120 263 > 40
11 144 341 > 43
15 532 1248 > 62
19 800 2039 > 28
34% 86 210 > 84
35 1000 2375 > 3166
38 286 632 > 113
DSCG 1000 1953 > 1149

%1 propilenglicol/solucién salina

Esta solicitud que corresponde & la presentada

en Gran Bretafia, el dia 14 de Enero de 1972, con el N2
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1912/72, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi-
gente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

5
Reivindicaciones
10 Los puntos de inveneién propia y nusva que se pre
senten para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafin, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones sigulsntes:
12,~ Un método de preparar l-(cromoniloxi sugti-
15 tuido en posicibén 2)-2-hidroxi-3-(fenoxi sustituido)propa~
1nos que tienen la férmula:
2
R e
0-CH «CH -CH -
20 5 (OH) OH2 0. R4
RS R’
25 en la oual Rl pueds ser hidrdégeno o alecchilo inferior de 1 a
4‘0 20 73 - 78 -
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J

4 Ztomos de carbono, y cada uno de R2, R3, R4, R
de ser hidrégeno, alcohilo inferior de 1 a 4 atomos de car-
bono, alcoxi inferior de 1 & 4 Jdtomos de carbono, carboxi,
carbalcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, trihalometano, hald-
geno, nitro o ciano, que comprendes hacer reacclionar unsg

dihidroxiacetofenona que tiene la férmala:

H,.C

OH

HO

con un éter (fenil sustituido)glicidilico que tieme la fér-

mulas
R2 R3
4
HZG §:77CH—0H2—0 N R
0
R6 35

6
en la cual cada uno de Rz, R3, R4, R5, ¥y R™ puede ser como
se ha definido arriba; en 2-etoxietanol en presencia de hi-~
dréxido de benciltrimetilamonio, para obtener un bis-(feno

xi sustituido)propano de la férmula:
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0 R2 R3

0~CH,,~CH( OH) ~CH, =0 Q o4

5

H3C

HO g6 R

recuperar el bis-(fenoxi sustituido)propano, hacer reaccio-
nar el bis-(fenoxi sustituido)propano con oxaleto de dieti~
lo para obtener un compuesto intermedio que tiene la f£érmu-

la:

0
CO-CH,, /4

H5C 200 0-CH 2--cmr( OH)~CH,-0

OH

recuperar el compuesto intermedio obtenido en lg etapa an-
terior, hacer reaccionar el compuesto intermedio con una

mezele de reactivos de ciclisacidén que puede ser 4cido acé
tico gleociml/4cido sulfirico concentrado o doido sulfiri-

co concentrado/alcohol inferior de 1 a 4 4tomos de ecarbono,

~ 80 -
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¥ recuperar el compuesto.
22,~ Un método de preparar l-(cromoniloxi sus~
tituido en posicibdn 2)-2-hidroxi-3-=(fenoxi sustituido)
propanos.,
5 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de ochenta y una hojas es-

critas a miquina por una sola cara.

adridy 30 MAYD 1975
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