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Esta invencidn se refiere a cisrtos nuevos derivados
de'nitrocumarina, a métodos para la preparacién de estos de-
rivados y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Es sabido que algunos tipos de c£lulas son activadas
por las combinaciones anticuerpc-antigeno y liberan sustan-—

cias con respuesta alérgica mediata. Se ha informado que la

SRS-A (la sustancia de reaccién lenta de la anefilaxis) libe-

{rada de tales c£lulas gue han sido activadas por combinacio-
nes anticuerpo~antigenb desempefia un importante papel en el
#esarrollorde fenbmencs alérgiceos y asmiticos.

En la publicacidén de patente de Alemania Cccidental
n°2;418.344 hemos descrito que ciertas nitrocumarinas pcoseen
una actividad itil ya que inhiben la liberacién de sustancias
mediadoras de las células que han sido activadas poxr &l tipo
de combinacién anticuerpo-antigeno antes descrito. Ahora
hemos descubierto que los derivados de nitrocumarina de fdr-
mula (I) dada mds adelante poseen actividad G%il en los mamf~
feros ya que inhiben la accifn de la SRS~A y ademds protegen

contra la liberacidn anticuerpo-antigenc de SRS-A y otros me-

diadores de la respuesta alérgica. Por lo tanto, estos compugs-

tos son Gtiles en la profilaxis y tratamientc de las enferme~

dades en las gue las sustancias mediadoras alérgicas controlan

"

los sintomas, por ejemplo asma bronquial, rinitis, fiebre del
heno, eczewma alérgico, etc.

ve acuerde con esta invencidn, se proporciona una ni-
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trocumarina de f£o6rmula (I):

(1)

'y sus sales farmacButicamente aceptabkles, donde Rl Y Ry re-
%resentan cada uno de ellos hidrdgeno o alquilo inferior,
ilcoxi inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior o
g‘en R; ¥ R, cuando se encuentran en Stomos de carbono adya-
antes unidos pueden representar un grupo 1,4-buta-l,3-dieni-
Leno é un grupo alqﬁileno conteniendo de 3 a s &tomos de
carbono inclusive. A representa un sustituyente de fSrmula

(11);

v X0 (11)

Rg

que ocupa las posiciones 6 o 7 del ndcleo de nitrocumarina,
éonde X es oxigeno o un grupo metileno y Q representa un gru~
po alquileno lineal éue contiene de 1 a 8 &dtomos de carbono
inclusive donde un grupo ndtileno dentro del grupo @ distinto de .
un grupo metileno covalentemente combinado a un oxigeno eté-

reo, 'es t 4  cpcionalmente sustituido con hidroxilo Yy R3, R4
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Yy Rg representan cada uno de ellos hidrégeno, halbgeno, ni-
tro, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, alquilo inferior,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcoxi inferior,
alcoxi (inferior)carbonilo, acilo inferior, aciloxi infari&r,
mono~ y di~alquil (inferior)amino, mono- y di-acil (inferior)-
amino, fenilo, alquil (inferior)fenilo, fenoxicarbonilo, beneil
oxicarbonilc o dos cualesquiera de los radicales Ry, R; 0 Rg,
cuando se encuentran sobre dtomos de carbono adyacentes, re-
pre§eﬁ3n'juntés un grupo alquileno gue contiens de 3 a 5 &to~
mos de carbono inclusive o un grupo 1,4~buta-1,3-dienileno.

Cuzndo se utilizan aqui, los términos alquilo infe-
rior, alguenilo inferior, alquinilo inferior, alcoxi inferior
y acilo inferior significan estos grupos conteniendo de l.a ¢
atanos de carbono inclusive. |

La expresidn nficleo de nitrocumarina utilizada aqui

significa un grupo de férmula (III):

vy las posiciones indicadas por un nfimero en la nitrocumarina
son las que figuran en la Ffigura anterior.

Las nitrocumarinas de fdrmula {I) pueden existir en

diversas formas tautoméricas:
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yse sobreentiende que siempre que en esta memoria nos refiramos

a estas nitrocumarinas, también incluimos las formas tautomé-
ricas de estos compuestos.
15 .

Cuando nos referimes aqui al "anillo fenilico del
sustituyente A", esto significa el anillo fenflico mostradc
en la f£6rmula (II) llevando los sustituyentes R3, R4 vy R5
en las posiciones a que se reficre el nGmero en el anillo fe-
nilico del sustituyente A, como se indica a continuacién:

20
5' 6'

\
o N
3! —2'
Son ejemplos de sustituyentes alquilo inferior ade-

cuados comprendidos dentro de las definiciones de Ry a Ry los

“5 -
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grupos metilo, etilo, n- e iso-propilo, n~, iso y terc-bu-
tilo. . |

Son ejemplos de grupos alguenilo inferior adecuados
representodos por Rl a RS el 2-propenilo, 2~ y 3-butcnilo,
2-, 3- y 4-pentenilo, 2-, 3~, 4- y 5-hexenilo, 1- y 2-metil-
2-propenilo, 1-, 2- y 3-metil-2- y 3-butenilo, 1-, 2-, 3- y
4-metil-2-, 3~ y 4-pentenilo, i~ y 2~etil-2~propenilo; 1-,

2—- y 3-etil-2~ y 3-butenilo.

SHn ejemplos de grupos alguinilo inferior adecuados
representados por R, a Rg el 2-prepinilo; 2~ y 3-butenilo;
2-, 3- y 4-pentinilo; 2-, 3-, 4~ y 5-hexinilo; l- y 2-metil-
2—pr6pinilo; 1-, 2- y 3-metil-2- y 3-butinilo; 1-, é-, 3-y
4-metil~2-, 3~ y 4-pentinilo; 1- y 2-etil-2-propenilo; 1-, 2-
y 3-etil=2- y 3-butinilo. .

- Son ejemplos de sustituyentes alcoxi inferior adecua-
dos comprendidos dentro de las definiciones de R, a Rg el me-
toxi, etoxi, n- e iso-propoxi, n-, iso- y terc-butoxi. Son
ejemplos de grupos acilo inferior adecuados incluidos dentro
de la definicidn de Ry a 35 el acetilo, propionilo, n e iso-
butirilo. Son ejemplcs de sustituyentes aciloxi inferior in-
cluidos dentro de la definicién de R3 a Ry el metoxicarboni-
lo; etoxicarbonilo, n~ e iso—propoxica;bonilo, n- e iso-butoxi
carkonilo. Estos ejemplos anteriormente mencionados de grupos
algquilo inferior vy acilo‘infefior también son adecuados como

ejemplos de los grupos alguilo ! imferior y acilo inferior con-
’



1 tenidos en los sustituyentes mono- y di-alquil (inferior) vy
acil (inferior)amino incluidos dentrxo de la definicidn de Ry
a Ry. Los dtomos.de haldgeno adecuados incluidos dentro de la

definicibn de R3 a R5 son fldox, cloro v bromo. El halégeno

1

mis adecuado es el flfor. Se observa cue cuands dos o tres de los
! sustituyentes anteriores son tedos ellcs grupos de estereoqui
;-mica compleja, por ejemplo grupos alguilo inferior o alcoxi
inferior, etec, altamente ramificados, entonces estos sugti-
!
&uyentes no ocupardn posiciones adyacentes ni en el nficleco
10 &e cumarina ni en el anillo fenilico del sustituyente A, debi
o a-la dificultad de sin tesis de estos compuestos. Los gru-
| .
éos‘alguilo, alcoxi, alqguenilo, alquinilo, acilo, aciloxi y
alcoxicarbonilo representados poxr R; a Rg son adecuadamente
neo ramificados.
15 Son ejemplos de grupos alquileno linsales representa-
dos por Q el metileno, etilenc, precpileno, bhutileno, pentile-
no, hexileno o heptileno. El grupo hidroxilo opcional pusde
ocupar cualquier posicifn sobre cualquiera de estos grupos

r
alquilencs distintos del grupo metileno, unidos a un oxige-
20 no etéreo. Se observari en este aspecto que cuando el meti-
. ~

leno dentro del grupo Q estd sustituido con hidroxilo, enton-
ces el metileno asi sustituido es asimétrico. Por lo tanto,
se sobreentiende que cuando nos referimos a los compuestos
de esta invencifbn, esténrincluidas tanto las mezclas de enan-

25

tidmeros como los enantidmeros puros.



- 10

15

20

25

Dentro del &mbito general de los compuestos de esta
invencién, existen algunos subgrupos nis adecuados de com-
pueétos, de acuerdo con la naturaleza de los'sgstituyentes
R, a Rg- Asi, un-primer subgrupo mis adecuado esté consti-
tuido por los ccmpuestos de férmula (I) donde Ry: Ry ¥ Rg
son los definidos anteriormente y Rl Y Ry son hidrdgeno o
algquilo inferior. Mis adecugdamenﬁe, solamente uno de los gru-~
por R; O R, es hidrdgenc y el otro es un grupe alguilo infe-
riex que'prefériblemente ocupa la posicién 8.

Un -segundo grupo més adecuadc de compuestcs compren-—
didos dentrq del &mbito general de esta invencidn son agqué-
llos donde el anillo feniflico del sustituyente A no contie-
ne mis de dos grupos poiareé. Esta clase de qoﬁpuestos res-
ponde a la f5rmula (I) y R; ¥ R, son hidrégeno, alguilo infe-
rior o alquinilo inferior; Ry es hidrdgeno, alquilo inferior,
alcoxi :inferior, acilo inferior, aciloxi inferior, alcoxi(in-

ferior)carbonilo, fenilo, ciano, carboxi., halégeno, nitro,

‘hidroxi, amino, mono~ y di-alquil (inferior)amino, mono- y di-

acil (inferior)amino; R; es alquilo inferiof, alcoxi inferior,
acilo inferior o aciloxi inferior o alcoxi(inferior)carbonilo
Y Rg es hidrdgeno o un grupo alquilc inferior o dos cuales-
guiera de los grupos R3, Ry ¥y Rg, cuando estén en &Htomos de
cafbono adyacentes, representan un grupe alguileno que contie-
ne de 3 a 5 dtomos de carbono inclusive o un grupo 1,4-but-

1,3~dienileno.
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Un tercer grupo adecuade de compuestos comprendidos
en el dmbito de esta invencién son aguéllos donde el anillo
fenilico del sustituyente A lleva un solo sustituyente alqui‘
lo . inferior, es decir, Ry y R, son hidrégeno y Ry es alqui-
lo inferior. Grupos alquilo inferior especialmente adecuados

son el metilo, etilo y n-propilc. M&s ventajosamente, este

‘grupo alguilo inferior ocupa la posicién 2' del anillo fe-~

\nilico.
‘ Un cuarto gruéb adecuado de compuestos comprendidos
hentro del &mbito de esta invencibfn son aquéilos donde el ani-
| .
%lo genilico del sustituyente A lleva un solo &tomo de fltor,
es ﬁecir, Ry es fldor y R, ¥ Ry son ambos hidrbgeno. Mis ade-
cuadamente, el sustituyente flfor ocupz la posicidn 4' del
ani}lv fenilico.

Un quinto grupo de compuestos comprendidos dentro
del &mbito de esta invencifn son aguéllos donde R; es un &to~
mo de fifior en la posicidn 4' del anillo fenfilico del sustitu-
yente A; Rg es un grupo alquilo inferioxlo més adecuado
propilo en la posicidén 2' y R; es un dtomo de hidrbdgeno.

Una combinacidn especialmente adecuada de grupos pa-
ra la inclusibén en gl anillo fenilico del sustituyente A y
gue comunican un nivel favorable de actividad a la nitrocuma-
rina es un grupo polar tal como acilo ~inferior, un grupc hi-
drofilico como hidroxild y un grupo hidrdfcbo como alquilo

inferior. Es especialmente adecuado en esta ccmbinacibn gque



10

15

20

25

el grupo acilc inferiorn, Ry, ocupe la posicifn 4'; el grupo
alquild inferior R5 ocupe la posicidn 2' y el hidroxilo Ry
?Cupé la poeicidn 3' del anillo fenilico. En esta combina-
cidn, R, es acetilo en el caso més adecuadq Yy Ry es n-propi-
lo en el caso més adecuado.

No es necesario que Ry ¥ Rys Ryr Ry ¥ Ry sean distin-
tos de hidnrdgenc en los cempuestos de esta ihvencién. Es decir,
ni el anillo fenilico del sustituvente A ni el nficleo de cuma~
rina estln necesariamente sustituidos,

Un grupo de compuestos de este tipo comprendides den-

tro de los limites de esta invencién solamente lleva sustiiu-~

yventes en el nficleo de cumarina y responden a la férmula ge-

neral (I) donde Rl v R2 son los definidos anteriormente al
hacer referencia a la férmula (I} y Ry, Ry § Ry son todos hi-
drégeno.’ .

Otro grupo de compuestos de este “t'i p o. solamente
llevan sustiéuyentes dentro del anillo fenilico del sustitu-
yente A y responden a la f6rmula (I} donde Ry ¥ Ry son ambos
hidrdgeno y R3r Ry ¥ RS son los definidos anteriormente.

Todavia otro grupo de compuestos comprendidos dentro
de los limites de esta invencidén no llevan sustituyentes ni
en el nlcleo de cumarina ni en el anillo fenilico del susti-
tuyente A. Estos compuesﬁos responden a la £6rmula general °
(1) donde Ry, Rys Ry, R4Ey R representan hidrdgeno todos

ellos.
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Los .compuestos de este tipo gque contienen poCcos sus—
tituyentes son los preferidos.por la facilidad de su siptesis.

El sustituyente A0 ocupa la posicién 6 o la posicibn
7 del, nGicleo de cumarina pero preferiblemente este sustitu-
yente ocupa la posigién 7. Los sustituyentes R, y R2 pueden
Ocupar cualquiera de las restantes posiciones dentro del nfi-
cleo pero en el caso mds adecuado ocupan la posicidn 8.

Dentro del dmbito general de loé compuestos de esta
invencidn, X representa oxigeno o un grupo metilené. Entre
los compuestos de f6rmula (I) donde X e@s un grupo metilenc,
105 compuestos donde Q es también metileno pfesentan fitiles
proéiedades de aﬂsorcién por via oral.

Son ejemplos de compuestos de férmula (I) donde X es
un grupo metileno y en barticular Rl, R2, Ré, R4 v R5 son
hidrégeno todos ellos, los siguientes:
4~hidroxi=-3~nitro-6-(2-feniletoxi)cumarina
4-hidroxi-3-nitro-7-(2-feniletoxi)cumarina
4~hidroxi-3-nitro~7- (3-fenilpropoxi)cumarina y
4-hidroxi-3-nitro-7-~(4~fenilbutoxi)cumarina.

Son ejemplos de'CSmpuestos de férmula (I) donde X es
un grupo netilenc y Ry ¥ R2 son hidrfgeno, los siguientes:
7-(2-{4-fluorfeniljetoxi)-4-hidroxi-3-nitrocumarina
7=(3-{4-acetilfenil }propoxi)-4-hidroxi-3-nitrocumarina
7= (4~ {4-clorofenil }butoxi)-4-hidroxi-3-nitrocumarina

4-hidroxi-7-{4-{4-metilfenil}butoxi)-3~nitrocumarina

- 11 -
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7= (2-{2-n~propil=-4~fluorfenil letoxi}-4-hidroxi-2~-nitrocu-
marina.

Entre estos compuestos, son especialmente preferi-

.1 dos los siguientes:

T

[
|

4-hidroxi-3-nitro-7- (2-feniletoxi)cumarina

\ 7= (2~ {4-fluorfenil letoxi)-4-hidroxi-3-nitrocumarina y
|

Cuando X es un &tomo de oxigeno, Q es adecuadamente
metileno pero tedavia mejor es etileno, propilenc, butileno,
1

\ . 5 . .
pentileno o hexileno, opcionalmente sustituide con hidroxilo,

S ——

siendo un grupc especialmente adecuado él 2—hidfoxipropileno.
i - ‘ :
Scn ejemplos de compuestos de fdrmula (I) donde X
es oxigenc y Ry Ry, R3, R4 Yy R5 son todos ellos hidrdgenco,
los siguientes: ' .
4-hidroxi~3-nitro-6-(3-fenoxipropoxi)cumarina
4-hidroxi-3-nitro-6- (2-fenoxietoxi)cumarina
4-hidroxi-3-nitro-6- (6~fenoxihexoxi)cumarina
4-hidroxi-3-nitro-7-(3-fenoxipropoxi)cumarina
4-hidroxi~3—nitr0—7—(5~fenoxipentoxi)cumarina
4-hidroxi-~3-nitro-7-(4-fencxibutoxi}cumarina
4~-hidroxi-3-nitro-7-(2-hidroxi-3~-fenoxipropoxi)cumarina
4;hidroxi—3~nitro-7—(G—fenoxihexoxi)cumarina y
4~hidroxi-3-nitro-7- (2-fenoxietoxi)cumarina.

Son ejemplos de éompuestos de férmula (I) donde Ry

y R2 son hidrdgeno, log siguientes:

7-(2-{2-n-propil-4~fluorfenil }-etoxi)-4-hidroxi-3-nitrocumarina.
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7~(4~ciorofgnoximetoxi)~4—hidraxi»3~nitrocumarina
7~(2—{4-acetil—3~hidroxi~2~hidroxi—2-n-propilfenoxi}etﬁxi)—
4-pidroxi~3-nitrocumarina
4-hidroxi-3-nitro-7- (3~fenoxipropoxi)-8-n-propilcumarina
7- (3-{4~clorofenoxi}propoxi) -4-hidroxi-3-nitrocumarina
7= (3-{4~carboxifenoxilpropoxi)-4-hidroxi-3-nitrocumarina
7~(é—{4-carquetoxifenaxi}propoxi)~4~hidroxi~3—nitrocumarina
7-{3~{4~acetilfenoxi} propoxi)~4~-hidroxi-3-nitrocumarina
4~hidroxi-7-(3-{4-metil-2~nitrofenoxil}progoxi)=~3-nitrocuma-
rina .
7-(3~{4Macetilw3~hidroxifenoxi}propoxi)~4-hidroxi—3—nitro~
‘cumarina
4~hidroxi-7-(3~{2~metilfenoxil}propoxi)~3~nitrocumarina
7-(3-{4-acetil~3~-hidroxi-2-n-propilfenoxi}propoxi)~4~hidro-
xi-3=-nitrocumarina
7—(3—{4;carboxifenoxi]-2-hidroxipropoxi)-4-hidroxi~3-nitro—
cumarina’
4~hidroxi—7~(2—hidroxi—3—fen0xipropoxi);3-nitrocumarina
7-(3-{4-acetil—2~n—propilfenoxi}—2~hidroxipropoxi)-4»hidroxi«
3-nitrocumarina
7~(3~{4—acetil-3-hidroxifenoxi}«2—hidroxipropoxi}-4—hidroxi~
3~pitrccumarina
7-(3-{4-acetil-3~hidroxi-2-metilfenoxi}~2~hidroxipropoxi) -4~
hidroxi-B-nitrocumarina

7—(3—{4vacetil-2—etil—S—hidroxifenoxi}—Z-hidroxipropoxi)—4~

- 13 =
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hidrexi-3-nitrocumarina
6-(3-{4-acetil-3~hidroxi-2~n-propil fenoxi}~ 2-hidroxipropoxdi) -

4~hidroxi-3~nitrocumarina
4-hidroxi-7-(2~hidroxi-3~{3-hidroxi~é~propionil~2-n-propilfe~

noxilpropoxi}-3-nitrocumarina

¢

4-hidroxi-7- (3~ {3-metilfenoxi}propoxi)~3~nitrocumarina

I'4-hidroxi-7-(3~{4-metilfencxi}propoxi}~3~nitrocumarina

~hidroxi-7- (3~{4d-metoxifenoxi}propoxi)~3-nitrocumarina
(3-{4~ fluobfenoxi}propcxi)—4~hidroxi—3—nitrocumarina
~(3-{4-cianofenoxil}propoxi)-4~-hidroxi-3-nitrocumarina

-h1drox1—7 (3~{4- ~fenilfenoxi}propoxi)-3-nitrocumarina

yb,_-——&—-——-df \l“"'ﬁ;‘

-hi. d oA1~3-nlzlo~7—(3—{5,6,7,8—tet dhldro~°—na ftiloxilpropo-
xi)cumarina
4—hidroxi—7~(z-hidroﬁ'~3—{2—n~propilfeno i}*r0pox1)“a -nitro~
cumarina y
7-(3-{4~acetil-3-hidroxi-2-n-propilfenoxi}-2~hidroxipropoxi) -
4-hidroxi~3-nitrocumarina.

Son ejemplos de compuestos de férmula {I) donde uno
de los grupos R; o R, son distintogsde hidrégeno, los siguientes:
4-hidroxi-5-metil-3-nitro-7-(3-fenoxipr ropoxi L)cumarina
6-etil-4-hidroxi~3- -nitro-7-(3-fenuxipropoxi)cumarina
7—(3-{4~acet11 ~2~hidroxi-2-n~propilfenoxi}-2-hidroxipropoxi)-
4—nldrox1 ~8-metil~ 3—n1trocumar1na

7 (3-{4~acetil- -hldxox1~2 ~n-propilfenoxi

Lo

=Z~hidroxipropoxi)-

4-hidroxi-3-nitro-8-n-propilcumarina.
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Son.compuestos especiaimente preferides los si-
guientes:
7= (3-{4~acetil-3-hidroxi-2-n~-propilfenoxilpropoxi)-4~hidro-

%2i-3-nitrocumarina.
7;(3~{4~acetil-3-hidroxi—2rn—propilfenoxi}-2~hidroxipropo—
xi)~4~hidroxi-3=-nitrocumarina
\7~(3-{é-acetil-B-hidroxi—2-nmpropilfenoxi}~2-hidroxipropoxi)~
\ 4-hidroxi-8-metil-3~nitrocumarina
7-(3—{4-acetil~3~hidroéi—2-n—propilfenoxi}-2—hidroxipropo-
xi)—4~hiéroxi~8~n—propil~3»nitrocumarina'
1= (3~ {2-n-propilfenoxi}-2-hidroxipropoxi~4-hidroxi~3-nitrocu—
‘ ﬁarina
7= (3~ {2-metilfenoxi }propoxi)-4-hidroxi~3-nitrocumarina
7~(3—{4~fluorfenoxi}éropoxi)-4~hidroxi—3—ni£rocbmarina
7—(3~{2»n—propil—4~fluorfenoxi}-2-hidroxipropoxi)-4-hidroxi—
3~nitrocumarina y
4~hidroxi“3~nitro~6—fenoxihex§xicumarina.

Son ejemplos de sales adecuadas de los compuestos de
férmula (I) las sales de metales alcalinos, especialmente go-
dio y potasio; las sales de metales alcalino-térreos como
calcio y magnesio; la sal de aluminio y las sales con bases
orgédnicas ccmo aminas o compuestos amino, por ejemplo N-metil-
D-glucamina.

Para su administracién, las composiciones de esta in-

vencidn pueden presentarse en varias formas de dosificacién.

- 15 =
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De acuerdo con esta invencién, tambidn se proporciona
una composicifn farmacéutica con actividad inhibidora de la
SRS-A, que comprende un compuesto de £6rmula (I) como el de-
finido antericrmente junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable,

Los ejemplos y valores preferidos de Rl' R2 Yy AvQ,
R3, §4 ¥ Ry er A son los descritos anteriormente.

Las composiciones de esta invencién pueden presentar-
se como polvo microfino para insuflaciones (en este caso, las
particulas de compuesto activo tienen adecuadamente unos dif-.
metros inferiéres a 50 micras y preferiblemente inferiores a
i0 miéras) en forma de aerosol o de solucién para un nebuliza-
dor. Las composiciones también pueden presentarse con un vehicu-
lo liguido estéril para inyeccién o como ungﬁento, crema, lo-
cidn é una solucién para aplicacién tépica o como supositorios.

Los compuestos de férmula (I) que son activos cuando

se administran por via oral pueden ser formulados en forma de

- Jarabes, tabletas, cépsulas, pildoras y similares. Preferible~ -

mente las composiciones se presentan en forma de dosis unitaria
© en una forma tal que el paciente pueda administrarse una do-
sis individual. Por ejemplo, cuando la composicidn estd en
forma de tableta, pildora lingual, poivo, pastiila o compri-
mido.,

Puede utilizarse éualquier vehiculo farmacé&utico ade-

cuado para formular composiciones sélidas como, por ejemplo,

-
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estearato magnésico, almiddén, lactosa, glucosa, sacafosa,
harina de.arroz, talco y creté. La composicién tambidn puede
adoptar la forma de cdpsula ingerible (#.g. de gelétina) que
contiene el compuesto o la forma de un jarabe, una solucién
liquida o una suspensién. Log vehiculos farmacéuticos ligqui-
dos edecvados son alcohol etilico, glicerina, solucién sali-
na y agui, junto con agentes aromatizantes o colorantes para
formar jarabes. Una dosis unitaria adecuada puede contener de
0,1 a2 500 mg de ingrediente activo. La dosis efectiva de com-~
pueéto (I) depende del compuesto particular empleado paro

en general estd comprendida entre 0,01 mg/kg/dia y 100 mg/kg
de ﬁeso corporal al dia.

Cuando sea apropiado, pueden incluirse pequefias can-
tidades de antiasmfiticos y broncodilatadoreé, por ejemplo
aminas simpatomim&ticas como isoprenalina, isoetarina, sal-
butamol, fenilefrina y efedrina; derivados de xantina como
teofilina y aminofilina y corticésteroides como prednisoiona
y estimulantes adrenales como ACTH. Como es practica comin,
lag composiciones ir&n habitualmenite acompabadas de instruc-
ciones escritas o impresaé para uso en el tratamiento médico
implicado, en este caso como agente antialérgico para el tra-
tamiento, por ejemplo, de asma, fiebre del heno o finitis.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser preparados
por nitracién de los cor?espéndientes derivados de cumarina.

Por consiguiente, esta invencidn también proporciona
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un procedimientc para la preparacién de compuestos de f6r~
mula (I), que consiste en hacer reaccionar un conmpuesto de
f£6rmula (IV) o una sal del mismo:
R . OH
A
‘\ A0 : _ (Iv)
|

Ry

onde A, R1 ¥ Ry son 1los definidos anteriormente con respecto’
la f£6rmula (I), con un agente de nitracidn. La nitracién
uede. ser efectuada con cualquier agente nitrante convencional,

or ejemplo:

{i) &cido ac&tico y &cido nitrico concentrado o
(ii) &cids nitrico fumante en cloroformo.
La temperatura a la cual se efectfia la reaccidn de-

pende del reactive nitrante empleado. Para evitar la nitracidn

del anillo fenilico del sustituyente A de fdrmula (II):

(11)

lo mejor es utilizar una temperatura inferior a 10°C y un tiem-
po de reaccidn de hasta S0 minutos.

Preferiblemente, el agente nitrante es &cido nitrico

- 18 -
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fumante en cloroformo y la reaccidn se lleva a cabe a una
temperétura comprendida entre -5°C y +5°C, preferiblemente
a 0°C, antre 15 y 90 minutos.

Alternativamente, los compuestos de esta invencién,‘
excluifdoz los compuestos gue llevan un grupo amino o un gru-
po amino sustituido, pueden ser preparados por nitrosacidn de
los compuestos intermedios de f6rmula (IV) y posterior oxida-
cidn del compuesto nitroso resultante.

Por consiguiente, también estd ineluidc dentro de la
invencién un procedimiento para la preparacifn de un cemgpues-s
to de férmulé (I) que consiste en nitrosar uh compuesto de
férﬁula (Iv), donde Ris Ry, Ry, Ry w Ry son los definidos con
respecto a la férmula (I), con la condicién de que ninguno
de los_grupos_R3 a Ry represente amino o amlno sustituido,
con un pitrito metdlico alcalino en presencia de un acids
alcanoico inferior y despu&s oxidar el compuesto nitroso.

La reaccién de nitrosacién se efectfia en un disolven

te polar a una temperatura comprendida entre la ambiente Y

© 60°C. Adecuadamente el nitrito de metal alcalino es nitrito

s6dico o potésico. Y adecunadamente el &cido alcanoico infe-
rior ec dcido acético. La etapa de oxidacibn puede realizar-
se adecuadamente in situ mediante agitacidn répida o pasando
aire répidamenée a través del producto de nitrosacién.
Tembién estdn inéluidos en esta invencién los com-

puestos intermedios de férmula {IV):

- 19 =
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1
'\
X N
AQ — i
/ (1v)
(o7l 0
R,

'| donde Ry, R, v A son los definidos anteriormernte al tratar de

;la f6rmula (I}.

\ Un mé&todo adecuado para la.preparacidn de los com-
puestos intermedios (IV) es la condensaci®n de una o-hidroxi
gcetofenona apropiadamente sustituida (V) con carbonato de
jetilo, en'presencia de hidrurc s&dico. El sustituyente A
deseaao se introduce en una dihidroxiacetofenona apropiada
(VI) pér copulacidén con un haluro, per ejemplo un cloruro o
un bromurc de férmula general AY, en presencia de carbonato
potésico en acetona como indica el Esquema 1. En este esque-

ma, R;, Ry, y & son los definidos al tratar de la férmula (I)

e Y representa cloro o bromo.

Esquema 1
0
R f .
’f C\ L
)\ CH3 k2C03
AY + HO-—p-—~ i ' o
. :’ ,—/'\\ i (V)
jji“/ OH Acetona
R2 :
(Vi) :

- 20 -
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N~ _C

. V)
7 / OH

: R2 .

5 : .
| (1) CO(OEt)z;Nah
, | (11) ®*

R

i Y

\

; (1v)

10
“ )
Esguema 2
NH
15 Ry >>§
1 i + AY
Y Ao
Ry ‘l (VIiI)
20
(VIII)

25

- 21 -
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(Iv)

pE—

Otro método adecuado para la preparacién de compuas-
Los intermedios de férmula (IV) es el indicad6 en el Esguema 2'
ara copular el haluro AY con una hidroxi-4-iminocumarina
VII) empleando hidruro sédico en dimetilformamida (DMF).
La 4;iminocumarina resultante (VIII) es posteriormente hidroli--
zada a la correspondiente 4-hidroxicumarina (IV) con un dci~

do fuerte. Las hidroxi-4-iminocumarinas (VII) se preparan

por métedos corrientes. Por ejemplo,. la 7-hidroxi-4-iminocu-

marina se prepara a partir de cianoacetato de etilo Yy resor-
cinol. Este método es especialmente Gtil para la preparacidn

de 7-ariloxi-alquilenoxi~cumarinasde f£érmula general (IiX):

(IX)

donde Q, Ris Ry, Ry, Ry ¥ Ry son los definidos al tratar de la
férmula (I), especialmente cuando Q estd sustituido con hidro-

xilo.

- 22 -
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Otro método para la preparacibn de compuestos inter-
medios de. férmula (IV) es el.mostrado en el Esquema 3 dédo
a continuacidén. Un haluro AY, por ejemplo un cloruro, se copu-
la con pné hidrogi-4—bencilbxicumarina (X) empleando hidruro
s6dico en dimetilformamida (DMF). Alternativamente, cuando Y
es bromo, la reaccién puede efectuarse empleando carbonato
poté&sico en acetona o butanona. La 4-hidroxicumarina resultan-
te se obtiene despuds de separar el grupo bencilo por hidroge-
nacién con hidrégeno y paladio. En el esquema, R;, R, ¥ A
son.los definidos al tratar de la f6rmula (I), Y es un &tomo

de haldgenc y Bz significa bencilo.

Esgdema 3.
14
R

0Bz

N
A0 |

) (X1)

0 0

R
2
!
(v)
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. (1IV)

Alternativamente, el compuesto intermedio (IV) pue-
?e prepararse cépulando un epbézido de.férmula {{II) con ura
—-iminocumarina de £6rmula (VII) o con 4-benciloxicumarina

\e férmula (X). Estas dos vias estén ilustradas en el siguien~
te Esquema 4. La 4~hidroxicumarina de f£érmula (XIII) es li~
berada por hidrdlisis de la iminocumarina (XIVY © por hidrogg
nolisis de la benciloxicumarina (XII). Esta 4~-hidroxicumarina
cae dentro de la definicidén de férmula (iV). En el Esquema 4,
los simbolos son los definidos anteriormente en el texto y n

es un niimero entero de 1 a 4.

- 24 -
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Esquema 4

HH

X~ (CH,) - CH - cI,

Ry

% (CHy) p~CH-CHp0
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Ry

. 33 V . ; o .
| S/ ‘ "";\) /X" (CHZ) n—(l:H—CHZ—O . M '
(o] - O

0
J‘*R OH . | B

R 4 .
5 ‘ (X11) )
i - S ;Az/Pd
B ' ' ' OH .
. . 7 N\ N
X~ (CHp) ~Cil-CHp=0 ——rmemem (
-/ 2 g C}
Re 4 OH o} 0
(XIII)
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EJEMPLOS
EJEMPLO 1

2=Hidroxi-4- (3~fenoxipropoxi)acetofenona

Se agita a reflujc durante 24 horas, cuando la cro-
matografia en capa fina indica que la reaccibén es completa,
una mezcla de 21,5 g (0,1 moles) de l-bromo-3-fenoxipropano,
15,2 ¢ (0,1 moles) de 2,4-dihidroxiacetofencna y 20,8 g (0,15
moles) de carkonato potésico anhidro en 300 ml de acetona se-
ca. Despugs de enfriar se separan las sales potédsicas por fil-
traéién y el filtrado se evapora para dar un sblido rosa. Por
recristalizacifn en etanol en presencia de carbdn activo se
obtienen 21,94 g (77 %) de un sdlido blanco de pureza croma-
togréfica en capa fina, p.E. 82-82,5°C; Viax (suspensidn):

1

1618, 1600, 1595 cm —; T(CDCl,): 7,73 (2H, duintete, J = 6,3

nz), 7,48 (3H, s), 5,85 (2H, t, J 6,3 Hz), 5,79 (3H, t, J

6,3 Hz), 3,54 (2H, m), 3,22-2,38 (5H, m complejo), 2,37 (1H,
d, J 9,5 Hz), un protdn intercambiable en el campo bajo. (En=
contrado: C, 71,28; H, 6,58; C17H1804 requiere: C, 71,31;

H, 6,34 %).

Lam

De forma similar se preparan los ejemplos de la

bla I.

- 26 =-
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" 2—Hidroxi—4—(2~fenoxiétéxi)acetcﬁﬂme

-~
-
-

TARIA T
Ej. Compuesto p.£.°C Rendimicnto, %
2 2-Hidroxi-4-(2-feniletoxi}acetofenona 69 45
3 2-Hidroxi-5-(2~feniletoxi)acetofenona 36 21 E
. - xe
4 2-Hidroxi~4=-(3-fenilpropoxi)acetofenona .74-77 83 E
X
5. 2-Hidroxi-5-(3-fenilpropoxi)acetofenona 34-35 54 B
6 2-Hidroxi-4- (4-fenilbutoxi)acetofenona 55 59 b
. r
7. 4~(4-{4-clorofenil Jbutoxi)-2~hidroxi- :
. acetofenona 73-75 71 E
8 2-Hidroxi-d- (4- {4-metilfenil Jbutoxi)- 69-70 72 E
acetofenona : -
X
9’ 113-134 62 ;




TARIA T

sto P.£.°C Rendimiento, % Andlisis
iletoxi)acetofenona 69 45 Encontrado: C, 74,80; I, 6,i7;Cléﬁﬁo3
. . requiere: . C, 74,98; H, 6,29
iletoxi)acetofenona 36 21 Encontrado: C, 74,99; H, ©,35:;C;gH;50,
' S requiere = C, 74,98; H, 6,29
ilpropoxi)acetofenona 74-717 83 Encontrado: ¢, 75,47; i, 6,87;Crfa303
reguiere B c, 75,53; H, 6,71
ilpropoxi)aceteofenona 34-35 54 Encontrado: C, 75,82; H,.E,QO;CIfH803
requiere : C, 75,53; H, 6,71
ilbutoxi)acetofenona 55 59 Encontrado: C, 75,95; E, 7.00;C,gH, 0
requiere : C, 786,03; H, 7,08
Joutoxi)-2~hidroxi- o
i 7375 71 Encontrado: C,” 68,17; H, 6,33:Cl,1l,25
C18H19C103 regquiere: L .
c, 67,%1: H, €,01:;C1,11,1:
metilfenil j}butoxi)- 69-70 72 Encontrado: C, 76,22; H, 7,59:C gE5,03
' requiere : C, 76,57; H, 7,38 '
:oxiétéxi)acet:ﬁaxm? 113-134 GZ' Encontrado: C, 7G.49; H, 6,GG;CTGHM§%
| ¢, 70,57; H, 5,92

requiere :

2
Pd
£




vOON 5T

W0

TL'e 'R fg€7TL D

D ivo‘L 'H lzg'El ‘D

GO'TT ‘1D ‘vE’S ‘H 65’9 D

H-% oy deit] «‘O.HUn.nm h..H.o

266°0T 1O iTP’S ‘H !92¢9 ‘O

wOvNEONU

vammONU )

LE'L ‘H fST'EL ‘D
frefL ‘H f08'TL ‘0
LE'L ‘H fST'EL ‘D
i5T‘L ‘1 ‘geé'zL 'O
s0°L M 465'2L ‘D
ERNAN AR ST VAN A N ]
S07L ’"H f65'2L ‘D

D i0'L 'H pE'TL 'O

IL'9 ‘H ig6'TL 'O

D 28’9 ‘H f90°2L ‘D

pE‘D ‘R TEUTL YD

D 08’9 ‘1 fveE‘TL ‘D

Z6'S It f1s'0L D

D fy6's 'H fgs‘oL ‘D

: oxornbax
Haolsbuliers iy

:OpEIUCOUT

:  aavtnbax
Helolzbmiilontiiy
: oxornbax
: OpRIFUOOU
: oxornbox
sopeIguosud -
: ammrnbax
$OpRIIUCOUR
1 oaornbet
$0pRIUODLY
: o2aoTnbax
tOpRIUOSUT .
: oxetrdox
:opeIyuosul

STSTT{BUV

-8 -.

-

L9 L8-58  euouszojece(ixodoad( rrouszTrisi-4l-€) ~p-TXOIPIH-Z
FUCUBICYB0R

98 £3-¢8 lﬂgﬁmlm| (1xodoad] THUPIOIOTI-F}~E) ~F
137 BL PUCSF03S08  TXOXSUTXROUD3~0) ~§~TXOTBTH-C
69 vL-TL HIOUSFO300¥ (TXOKSUTXOUSS~9) ~y~TXOTLTH-Z
eL 14 rueIo}asE waouum&xocom..mv cml...nxoumwmnm
s‘zo TG-18 ®ousyo3ese ﬁﬂxcucmm.ﬂahmw:m.v ~p-TXOIPTH~Z
8 96-56 BUOUBFOFBOR TKOK[TXOUST ) — & ~TXOIPTH-Y
oL 88-~L8 BUOUBFOJOOR { IXOJSTXOUDT ~E ) ~G~TXOIPTH~T
£p VIT-CET m:o...muo»wumﬁﬂxoumwxozwwruﬁ ~§~TXOIPTH-Z

z 01 Do*d°d G3senduos

Uorwyuay

{(uoToeNUT3IUOD) I VIAVL

8T

LT

9T

ST

vt

€T

(4%

1T

ot
“ta

¢e

oc

St

ot



TABLA I (continuacién)

Renc imien

10

15

20

25

- 17

Ej. Compuesto . ' BP.F.°C to, %
10 2-Hidroxi-5- (2;-fenoxietoxi) acetofenona © 133~114 43
11  2-Hidroxi-5-(3-fenoxietoxi)acetofencna " 87-88 70
12 2-Hidroxi-4- (4-fencxibutoxi)acetofenona - 959 87
13  2-Hidroxi-4- (5-feroxipentoxi)acetofenona 51;52 62,5
14 2-Hidroxi-5- (5-fencxipentoxi)acetofenona 45 78
15 2-Hidrosxi-4- (6-fenoxihexo,\:i)aceto'fenorgi 71~74 69
16  2-Hidroxi-5- (6-fenoxihexoxi)acetofenona 78 43
4- (3-{4-Clorofenoxi Jpraopoxi) -2-—1;idroxi— 82-83 80
acetofenona
18  2-Hidroxi-4- (3-{4-metilfenoxi jpropoxi)acetofenona 85-87 67

- 28 -




TABLA I (continuacidn)

P.F.°C

Rersimien

esto te, % Andlisis
letoxi}acetofenona 133-134 43 Frcontrado: C, 70,58; H, 5,94; C16Hl6c4
requiere : C, 70,57; W, 5,92
ietoxi)acetofencna - 87-88 70 " Encontrado: C, 71,34; N, 6,50; C17H18°4
requiere : C, 71,31; H, 6,34
ibutoxi)acetofenona 95-96 87 Encontrado: C, 72,06; H, 6,83; C  H. 0, ’
requiere : C, 71,98; H, 6,7%
ipentoxi)acetofenona 51-52 £€2,5 Encontrado: C, 72,34: H, 7,07; C19HZ_‘.204
requiere : C, 72,5%; K, 7,05 '
.ipentoxi)acetofénona 45 78 . Encontrado: C, 72,77; B, 7,21; Clgszo.4
) requiere : C, 72,59; I, 7,05
-ihexaxi)acetofenona 71~74 65 Encontrado: C, 72,98; H, 7,15; 020152404
requiere : C, 73,15; H, 7,37
rihexcxi)acetofenona 78 43 Encontrado: C, 71,80; H, 7,31; C20H2404
requiere : C, 73,15; H, 7,37
Jpropoxi) ~2-hidroxi- 82-83 8¢ Ercontrado: C, 63,36; H, 5,41; C1, 10,99;
C17Hl7ClO4 reguiere:
c, 63,65; H, 5,34; C1, 11,05
3tn‘lfenox:i.]propox:i_.)acetofemn_'a 85~87 67 Encontrado: C, 72,3Z; H, 7,0%; C,H, 0,
: . requiere : C, 71,98; i, &,71 .

- 28 =
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TABLA I (continuacidnj

k]

Rendimien
Ej. Cenpuresto P.£.°C to,
19 2-Hidroxi-4- (3~ {3-metilfenoxi }propoxi) 64 g0 Ensontyad
acetofenona i rojulere
20  2-Hidroxi-4- (3~ {2-metilfenoxi} propoxi) 64 65 -Eazontrad
acetofenona .
raqiere
21  2-Hidroxi-4- (3- {4-metoxifenoxi}propoxi) 75-76 59 Eavsontral
acetofenona .
. . requiere
22 4~(3-{4-Fluorfenoxi Jpropoxi)~2-hidroxi-
acetofenona 70-72 59 Encontrac
' requiere
23 4~ (3~ {4-Cianofenoxi Jpropoxi)-2-hidroxi- 131-133 €5 Encontrad
acetofenpna reguiere
24 2-Hidroxi~4- (3~ {4-fenilfenoxi}propoxi)= = 181-121 72 Encontrac
acetofenona - reyuiere
25 2-Hidroxi=-4-(3-15,6,7,8-tetrahidro=2="" £0~-82 59 Encontral
naftiloxijpropoxd) acetofenona ’ requiere
26 2-Hidroxi-4- (3-fencxkipropoxi)~3-n-pro~ 67-68 84 Encontrac
. pilacetofenona . requiere
27 5-Etil-2-hidroxi~-4- (3-fenoxipropoxi)- 60,5-61,5. 74 Encontra
acetofenona : reqaiere




TABLA I (continuacién)

k]

Rendimien
P.£.°C to, & Andlisis
ilfenoxi }propoxi) 64 g0 Emsontrado: €, 71,93; H, 6,95; C18H2004
: requiere : C, 71,98; H, 6,71
ilfenoxi} propoxi) 64 65 -Eacontrado: C, 72,28; H, 6:77; CygHyq04
' " remiere :C, 71,98; H, 6,71
oxiferoxi}propoxi) 7576 59  Ewontrado: C, 68,14; H, 6,51; CygH, Oc
. requiere : C, 68,34; H, 6,37
ropoxi)-2-hidroxi-
70-72 59 Eworgt_rado: c, 67,24; H, 5,61; Cl./H17FO4
) requiere : C, 67,11; H, 5,59
ropoxi)—-2-hidroxi~ 131-133 65 Encontrado: €, 69,26; H, 5,67; N, 4,22; C18H17NO4
reguiere - : C, 69,45; H, 5,47; N, 4,50
i1feroxi}propoxi)= - 181-121 72 Encontrado: C, 76,32; H, 6,44; Cy3H,.0,
- requiere : C, 76,24; H, 6,08 -
" B=tetraludro=2="" 80-82 59 En:ontrqdd: c, 74,1%; 4, 7,11; C21H2264
acetofenona s requiere : C, 74,12; H; 7,06
‘propoxi)=3-n-pro- 67-68 84 Encontrado: C, 73,05; H, 7,57; CZOH-Z‘L;O4
v requiere : C, 73,15; H, 7,37
j~fenoxipropoxi)-- 60,5-61,5. 74 Fncontrado: C, 72,45; H, 7,20; C19H2204
regaiere : C, 72,59; 705
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LJEMPLO 28

1~Cloro~3~fenoxi-2-propanol

' Una’mezcla‘de 94 g (1,0 moles) de fenol y 138,8 g
(1,5 moles) de epiclorohidrina se agita fuertemente a 100°C
en presencia de 2,0 g de hidrocloruro de piperidina durante
6 horas, se enfrié y el exceso de epiclorohidrina se separa a
100°C a vacio. El residuo se enfria, se disuelve en un volumen
igual de cloroformo y se agita fuertemente con un exceso de
écido.clorhidrico concentrado durante media hora. Después de

separar las fases, la capa org&nica se lava con agua, se seca y

evapora para dar un aceite incoloro. Por destilacién se obtie-

nen 116,4 g (62,5 %) de l-cloro=3=-fenoxi=-2-propanol, P-e 46
112° como material puro cromatogréficamente_gés-liquido;vmax(pg-
1fcula) : 3310, 1603, 1590, 1495, 1245 cm I; T(CDCLy) ¢ 7,40 (s
intercambiasle ancho), 6,25 (2H, 4, J 3,5 Hz), 5,90 (2H, s),
5,90 (lH, m), 3,21-2,56 (5H, n) . '

De forma similar se preparan los compuestos de la Ta=-

bla II.
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TABLA II

p;f. o Rend:rnien,
Ej. Compuesto p.e.’C . to, %
29  1-<Cloro-3-(2-n-propilfencxi)-2~-propanol P.e.y g 136-140 . 44
’
30 1-(4-Acetil~-2-n-propilfenoxi)-3-cloro-2- Aceite - 100
propanol :
31 1= (4-Acetil-~3-hidroxifencxi)~3~cloro-2-propanol Aceite £0
32 1- (4-Acetil—B-hidroxi—2—metilfenoxi)-3-clo—- p.f. 112-116 €3
ro~-2~propanol .
33 1-Cloxo-3- (4—flﬁor-é—n—propﬂfenoxi) ~2-propanol p-€.4 ¢ 123-127 73
7
34  I1-(4-Acetil-2-alil-3-hidvoxifenoxi)-3-cloro- p.f. 100-104 6l
2-propanol . ’
35 1-(2-A1il-3-hidroxi-4-propionilfenoxi)~3= = sblido olenso 100
cloro-2-propancl . ‘

- 31 -



TABLA I

-

Andlisis

p:f. o] Rendg:xien,

) p.e.°C to, ¥
oxi)-2-propanol P-€.5 g 136-140 .. 44

¥
noxi)~3~cloro=2- Aceite 100
axi)=-3-cloro-2-propanol Aceite &0
tetilfenoxi)-3—clo- p.£. 112-116 €3
ropilfenoxi)~2-propanol p.e.q . 123-127 73

7’
roxiferoxi)=3-cloro~  p.f. 100-104 6L
opionilfenoxi)—-3- s61ido olecso 100

Ercontrado:
requiere

Ercontrado:

requiere

Ercontrado:

requiere

Encontrado:

requiere @

Encontrado:

requiere @

c, 61,32; H,
Cy4H1C10;
C, 62,10; H,

c, 55,90; K,

C12H15C104

c, 55,71: H,
c, 58,27; H,
1

CyotCHFO,
C, 58,42; H,
¢, 58,78; H,
C14H17C10,

¢, 59,05; H,

c, 60,17; H,

C15H; 4010,

c, 60,30; H,

7,01;

7,07;

6,09;

5,84;

6,8 ;

5,54;

6,08;

6,02;

6,44;

6,41;

Cl,

Cl,

C1,

Cl,

c1,

cl,

Cc1,

c1,

14,02;

13,10

13,79;

13,71

14,39;
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TARIA II (continuacién)

b.f. o Rendimiern

Ej. Copuesto p.e.°C to, $

36 1- (4-Acetil-2-etil-5-hidroxifenoxi)~3-cloro= - p.e, 1.5 220 74
= - 14

2-propancl p.£f. 65 _

37 1- (4-Carbanetoxifenpxi)-3-cloro-2—pi:opanol P€y g 75
« H
- -170-172

re

xre




TARTA II (continuacién)

P.f; o] Rendimien
p.e.’C to, § . Andlisis
fenoxi)=3-cloro- - p.e.; 5’220 74 Encontrado: C, 57,36; H, 6,37; CL, 12,93;
’ .
p.£. 65 _ C13H17C]‘04
] requiere : C, 57,25; H, 6,28; Cl, 13,00
-cloro—2-pfopanol P:€«y 5 75 MContraéo: c, 54,30: H, 5,51; CL, 14,17;
14 .
- ' .170-172 C11H13‘31°4

requiere : C, 54,03; H,

5,36; Cl, 14,49.
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EJEMPLO 38

3,4-Dihidro-7- (2-hidroxi-3-Ffenoxipropoxi)-4-iminocumarina

A una suspensidén agitada y caliente de 17,7 g (0,1 mo-
les) de 3,4-dihidro~7-hidroxi~4~iminocumarina en 75 nl de
% dimetilformamida se aﬁéden poco a poco 2,4 g (0,1 moles) de
\ hidruro sédico y la mezcla se calienta a reflujo durante hora
lry media para completar la formacidn de la sal sbdica. Se ana-
‘de gota a gota a reflujo una solucidén de 18,7 g (0,1 meles)
¥e 1-cloro~3-fenoxi-2-propanol en 10 ml de dimetilformamida
eca y la mezcla se agita a reflujo durante 4 horas més. El
isolvente se separa a vacio y se afladen 200 ml de agua al
fesidéo. Bl =6lido émarillo se filtra, se lava bien con agua
y se seca a vacio sobre P205 para dar 30,0 g (92 %) de produc-
to crudo que es adecuado para la mayoria de'los fines. Por
recristalizacidn en acetato de etilo se obtiene una sustancia
qgue funde a 213-214°; vmax (suspensién); 3320, 3200, 1690~
1580 cm'-l regién carbonilica compleja; t(PMSO): 5,82 (5H, m),
5,35 (2H, s intercambiable ancho), 4,85 (LH, s), 3,20-2,52
(8H, m con un protdén separado después de intercambio con
D20), 2,02 (1H, 4). (Bncontrado: C, 64,52; H, 5,26: N, 3,78;
.C18H17N05.l/2H20 requiere: C, 64,28; H, 5,39; N, 4,16 %).
-Por el mismo p%ocedimiento se preparan los compuestos

de la Tabla III.

- 33 -
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TABLA IIT
Rendimien
Ei. Compuesto P.f.°C te, $
39  7-(3-{4= Acetil-3-hidroxifenoxi Jpropo- 158-159 G0
xi)~3,4-dihidro-4-iminocumarina

40 7~ (3 {4-Acetilfenoxi}propoxi)-3,4-dihidro-4— 165-168 94

iminocumarina
41 3,4-Dihidro~5-metil-7- (3-fenoxipropoxi) -4~ - 164-167 91

iminocumarina
42 7-(3-{4-Carbometoxifenoxi Jpropoxi)-3,4-dihi- 155 100

dro-4-iminocurarina

43 7-(3-{4~-Carbometoxifenoxi} -2~hidxoxipropoxi) - 212-215 94

3, 4~dihidro-4-ininocumarina

- 3L -
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TABLA III

p.£.°C

Randin
to,

i
<
2

ecn

- Anédlisis

roxifenoxi Jpropo~ . 158-152
nocumarina

~xi)-3,4-dihidro-4- 165-168
fenoxipropoxi)-4- 164-167

* Joropoxi)-3,4-dihi= 155

-

zina

i} ~2~hidrostipropoxi) - 212-215

60

94

g1

100

o4

Encontrado: 'C, 64,90; H,
C20M19%%

requiere : C, 65,037 H,
Encontrado: C, 67,59; H,

Cyot10M0s
requiere : C, 67,98; H,

Enconbredo: C, 69,81; H,
C19t19M
requiere : C, 70,14; H,
Encoatrado: 2, 62,40; H,
Cy gt g0+ H0
requiere & C, 62,01; H,
Encontrade: C, 58,98; H,
CyoHly 07 -H0
reguiere : C, 59,55; H,

5,54;

5,18;

5,54;

5,42;

6,12;

5,89;

5,49;

5,46;

5,04;

5,25;

N, 3,49;

N, 3,79

N, 3,95

N, 3,96

N, 3,96;

N, 4,30

N, 3,39;

N, 3,62

N, 3,58;

N, 3,47
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EJEMPIO 44

4-Benciloxi-7-hidroxicumarina

Una solucidn de 1,78 g (0,01 moles) de 4,7-dihidroxicu-
marina en 7,5 ml de dimetilformamida seca se agita durante la
‘ladicidén de 0,24 g (0,01 moles) de hidruro z6dico al 100 & vy
!la mezcla se agita durante una hora a 100°. Se afade gota a

ota una solucidn de 1,27 g (0,01 moles) de cloruro de beucilo '

3

én 1 ml de dimetilformamida seca y se contirfa agitando &

%00° durante 4 horas mis. Dgspués de separar el disolvente a
vaclo, se agrega.agua y el sb6lido oleoso que precipita se se-
para. Por recristalizacién en etanol se obtienen 0,623 g

(\3 %f de compuesto del titulo, p.f. 234°9; vmax'(suspensién):
3150, 3050, 1710, 1630 cm *; T(DMSO): 4,67 (2H, s), 4,19 (1H,

s), 3,28 (LH,casisigléte}, 3,20 (1H, d.d, J 2,0 Hz; 5,0 Hz),

©2,66-2,26 (6H, m), un protdn intercambiable ancho de campo

bajo. (Encontrado: C, 71,51; H, 4,70; ‘16H12O4 requiere:
c, 71,64; H, 4,51 %).
EJEMPLO 45

4-Benc i loxi~-7-{2-{4-fluorfenilletoxi)cumarina

Se agita a reflujo durante 20 horas vna mezcla de 5,36 g
(0,02 moles) de 4~benciloxi-7-hidroxicumarina, 4,0 g de carho-
nato pot&sicc anhidro y 4,06 g de l-bromo-2-{4-fluorfenil)eta-
no en 100 ml de acetona y la materia inorgénica se separa por

filtracién. Por evaporacidn del filtrado a vacio se obtiene

" un aceite que sclidifica répidamente al rascar las paredes.
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Se afiaden 200 ml de cloroformo y la mezcla se.filtra para se-
parar la 4~benciloxi~7—hidroxiéumarinainaIUaﬁda. Reevaporando
el filtrado se obtienen 3,34 g (43 %) de un sblido blanco,

1 ]
p.£. 120°; v (sgspensién): 1715, 1675, 1620 cm 3 'KCDCL3):

max
6,93 (24, t, J 6,7 H2), 5,80 (24, t, J 6,7 Hz), 4,87 (23[ s),

. 4,38 (1H), 3,29-2,49 (6H, m), 2,32 (1H, 4, J 10 Hz). (Encon-

trado: C, 73,75; H, 5,14; C24H19F04 requiere: C, 73,84; H,
4,91 %).
EJEMPLO 46

7-(3- {4-pcetilfenil} propoxi)=~4~benciloxicumarina

Por alquilaci6n de 2,68 g (0,01 moles) de 4-benciloxi-

' 7-hidroxicumarina con 2,41 g (0,01 moles) de 1-(4-acetilfenil)-

3-bromepropanc como se ha descrito en el Ejemplo 45 se obtie-

nen 3,28 g (77 %) del compuesto del titulo, p.f. (etanol) 117°;

Vi oy (SUSPensisn): 1725, 1682, 1620 em Y; T(DMSO): 7,92 (2H, m),

7,48 (34, s), 7,18 (2H, m), 5,94 (2H, t, J 6,4 Hz), 6,69 (2H,

s), 6,16 (1H, s), 3,17-2,00 (12H, m). (Encontrado: C, 75,;14;

H, 5,52; C,,H,,0; requiere: C, 75,68; H, 5,65 %). '
EJEMPLO 47

2-Hidroxi-3-n~propil-4=-(tetrahidropiran-3-iloxi)acetofenona

A una mezcla de 10 g de 2,4-dihidroxi-3-n-propilacetofe-
nonay 25 ml de dihidropirano se afiaden 3 gotas de &cido clor-
hidrico concentrado. La mezcla se calienta y se consigue la di-
sglucién. Después de perm;necer a la temperatura ambiente du-

rante la noche, se agrega &ter y despuds una solucién 2,5N de

- 36 =
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hidrdxido sbédico. Se separan las fases y la fase acuosa se ex-
trae con éter. Las fases orgénicas comhinadas se lavan con agua,
se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan hasta dar un

aceite que se destila para dar 12,05 g (77 %) de un &ter que hier

VE alb2~172° a 0,4 g vmax(pelicula): 2680 (ancho), 1725, 1630,

i
i \
‘ EJEMPLO 48

90, 1494 cm—l.

A
4~Hidroxi~-8-n-propil-7- (tetrahidropiran~3-iloxi}cumarina

\ Una solucién de 12,05 g (0,043 moles) de 2-hidroxi-3-pro-
pii-4-(tetrahidropiran-3—iloxi)acetofencna enl00 ml de benceno
sedo se agrega a una suspensidn agitada de 2,40 g (0,1 moles)
de hidf;;o s&dico én..loo ml de benceno seco a lo largo de 30
minutos a reflujo. A1l cabo de otros 10 minutos, se agrega a lo
largo de una hora una solucidén de 10,7 g (0,087 moles) de car-
bonato de dioctilo enrlOO ml de benceno y la mezcla se agita a
reflujo durante la noche. Se afiade agﬁa a la solucién enfriada
y la fase acuosa parda se lava con ékter, se enfria por debajo
de 5°C y se acidula con precaucién. Se separa un sélide amari-
llo pdlido que se filtra y se lava bien con agua. Por recrisfa-
lizaci6n se chtienen 6,986 g (53 %) de producto, p.f. 163-165°;
V¥ax(suspensi6n): 2710, 2600, 1660, 1630, 1500 cm—l. T (DMSO) :
9,08 (3, £, J7,0 Hz); 8,34 (8H, m), 7,25 {2H, m), 6,35 (2H,
ancho), 4,50 {1H, s definido intercambiable), 4,33 (1H, s ancho),

2,62 (2H, cuartete AB, J 9}0 Hz; Av35 Hz). Un protdn intercam-

biable ancho de cawpo bajo. (Encontrado: C, 67,49; H, 6,89;
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C17H2005 requiere: C, 67,09; Hf 6,62 %).
EJEMPLO 49

4-Benciloxi-7~hidroxi-8~n-precpilcumarina

Se.afiaden 0,528 g de pidruro sbdico {exceso del 10 %)
a una solucidn de 6,08 g (0,002 moles) de 4~hidroxi-8-n-pro-
pil-7- (tetrahidropiran-3-iloxi)cumarina sn 10 ml de dimetil-
formamida seca y la mezcla agitada se lleva a 100°. Se afiade
a lo largo de 30 minutos una solucidn de 2,76 g (2,5 ml) de
clorgro de bencilo (exceso del 10 %) en 2.ml de dimetilforma-
mida éeca.y.la mezcla se mantiene a 100-110°C durante 6 horas.
Después de enfriar se separa el disolvente a vécio Y se agre-—

ga agua. El s6lido pegajoso precipitado se racoge en clorofor-

‘mo, s€ lava con solucién diluida de hidrdxido sddico y des-

pués con agua y se seca. Por evaporacién se obtiene un sélido
rosa que después de recristalizado en etanol da 1,533 g (19,5%)
de cristales blancos del &ter tetrahidropiranilico del compues

to del titulo, p.f. 146-147°; vmax(suspénsién): 1735. 1625,

1615 on™'; T(DMSO): 9,11 (3H, t, J 7,5 He), 8,36 (8K, m), 7,28
(2H, €, J 7,5 Hz), 6,44 (28, m), 4,70 (28, s), 4,40 (1H, s),
4,18 (1H, =), 2,94 (1H, &, T 9 Hz), 2,58 (54, m), 2,40 (1H, 4,
J 9 Hz). (Encontrado: C, 73,14; H, 6,78; 02452605 requiere:

C, 73,08; H, 6,64 %). Las aguas alcalinas de lavado dan por
zcidulacifn un alquitran pardo que disolviéndolo en etanol de-
posita 0,205 g (15 %) del compuestc del-titulo al dejarlo en

reposo. El producto furde a 213-214°; vmﬁx(suspensién): 3050
Ca.
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(ancho), 1675, 1605, 1570 em™L; T (OMSO): 9,09 (3H; t, 37,5
Hz), 8,46 (2H, t, J 7,4 Hz), 7,31 (28, £ J 7,5 Hz), 4,70 (2H,
s), 4,22 (1H, s), 3,15 (1B, 4 J 9 Hz), 2,56 (6H, m), un pro-
tén in?egcambiablq en campo bajo. (Encontrado: C, 73,54; H,
6,07; C19H1804 requiere: C, 73,53; H, 5,85 %).

Por descomposicibén del &ter tetrahidrofuranilico aislado
de la fase etérea con &cido metandlico se obtiene el compuesto
del titulo con un rendimiento del 71 $ y un punto de fusidn de
212°, después de recristalizar.

. BEJEMPLO 50

7 (3~ {4-pcetil-3-hidroxi-2-n-propilfenoxi} ~2-hidroxipropoxi) -

4~benciloxicumarina

Una solucifén de 5,36 g (6,02 moles) de 4-benciloxi-7-
hidroxicumarina en 30 ml de dimetilformamida 'seca se trata
con 0,48 g (0,02 moles) de hidruro s6dico al 100 % y se agi»>-
ta a 100° durante una hora aproximadaﬁente. A esta solucién
se afiade otra de 7 g de l-(4-écetil-3-hidroxi-2-n-propilfeno-
®i)=3-cloro-2-propanol en 2 ml de dimetilformamida y la mez-
cla seagita a 100°C durante 4 horas mis. Después de separar el
disolvente a vacio, se'agréga agua y el producto se extrae en
cloroformo. Por cromatografia del extracto en 300 g de gel de
sflice e Il uy endo con cloroformc se cbtiene el compuestc del
titulo en forma de s6lido cristalino blanco de Rf 0,38, p.f.
{etanol) 172-173°, Rendimiento: 4,38 g (42 %).\)max(suspensién):

1715, 1630, 1620 cm *. T(DMSO): 9,19 (3H, t, J 7,0 Hz), 8,58




(2H, sextuplete, J 7,0 Hz), 7,48. (3H, s = 2H m), 6,71 (LH,
intercambiable definido), 5,80 (5H, s), 4,68 (2H, s), 4,50
(1H, intercambiable ancho), 4,13 (1H, s), 3,32 (1H, d, J 9

Hz), 3,12-2,15 (2H, m), un protén intercambiable definido
i ;

Sn campo bajo. {Encontrado: C, 69,30; H, 5,80; C30H30Q8 re-
;uiere: c, 69,49; H, 5,83 %).
!z Por un procedimiento andlogo, aunque no siempre nece-

\

s\tando cromatografia, se preparan los compuestos de la Ta-
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TABLA: IV !
. Rendimien
Ej. Compuesto P.£.°C " to, § _
51 4-Benciloxi-7~ (4-clorofenoximetoxi) =" 146-147 62 Enc
cumarina '
- rec
52 7~ (2~ {4-Acet i1~2-hidroxi-3-n-propilfenc~ 175-176 41 Enc
%1 Jetoxi)-4-benciloxi-cumarina . re
53 4-Penciloxi=7- (3~{4-carbametoxifenoxi} 153-155 69 - Enc
propoxi)cunarina rec
54 7- (3-{4-Acetil-3-hidroxi-2-n-propilfe- 190 32 Enc
noxi} propoxi)-4-benciloxicumarina v rec
55 4-Penciloxi~7- (2-hidroxi~3—{2-n-propil- 109-110 " 26 Erc
fenoxi}oumarina : -
- re
56 "7~ (3 4-Acetil-3-hidroxifenoxi }-2-hi~ 192-195 33
: droxipropoxi)-4-benciloxicumarina
7- (3~ {4-Acetil~2-n-propilfencxi} ~2-hi- 154 i8 Enc
droxipropoxi)-4-benciloxicumarina o rex

...' 41 -




TABLA: IV
Rendimien ; .
B.£.°C T to, % Andlisis
‘ofenoximetoxi) =" 146-147 62 Encontrado: C, 67,69; H, 4,33; CL, 8,64;
C23%175105
requiere : C, 67,57; H, 4,19; C1, 8,67
-3-npropilf - 175-176 a1 Encontrado: C, 71,21; H, 5,80; CpgH,g0,
[—cumarina - requiere :C, 72,30; H, 5,78;
smetoxifenoxi} ' .153-155 69 - Encontrado: C, 70,42; H, 5,60; Cpf, 07
requiere : C, 70,43; H, 5,25 .
i-;2-n-propilfe— - 190 7 32 Encontrado: C, 71,77; H, 6,29; L3839
1.qu.1 fArina o requiere : C, 71,70; H, €,02
i-3-{2-n—propil~ 109-110" 26 Ercontrado: C, 73,04; H, 6,05; CogH,q0p
' ' A . requiere : C, 73,04; H, 6,13
ifenoxi }-2-hi- 192-195 33 crudo
iloxicumarina . )
i1fenoxi) =2-hi- 154 18 Encontrado: C, 71,85; H, 6,05; Cygfize0y
iloxicumarina -y ¢ , 3

- requiere : C; 71,70; E, 6,02
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1 . TABLA IV (continuacibn)

Rerdimien

£j. ' Compuesto P.f.°C o0, %
.58 7-(3-{4-Acetil-3-hidroxi-2-m etilfenoxi} - 157 . 30
B 2~hidroxipropoxi) -4~ benc:.lox:LcumarJ.na i
5 59 7-(3-l4-Acetil-z-etil-5-hidroxifencki}-2-hidroxi- 195 37
propaxi)-4~benciloxicumarina ‘
60  7-(3~{2-A1{1-3-hidroki-4-propionilfenoxi} ~2-hidre~ 117 25
xipropoxi) —A*benc:Llox:chm\arma
61 7= (3-{ 4-Acetil-3~hidroxi-2-n-propilfenoxi}~2-hidro 201-203 37
: Xipropoxi) —8-met11—4-benc1lox1cmnar1na
10
62 7- (3- M—Acet:.l—-3—hldrox1-2-n-propllfenoxl} -2-hidro  espuma 41
’ xipropoxi) -8-al:.l-4-benc:.lox1.cmnar1na
63 7- (3 4-Acetll—3-h1crox1—2—n—promlfemx1} -2-hidro  espuma 38
}’1propox3_)—8-n ,propj.].—4-benf'1’rox1cmnarma
‘64 4-Berx:11<'3_>_<—3;.—/-(2—h1drox1 -3«-{4—flﬁor—2-n-prop11feno o p.f. 124-126 41
15 x1;pr0pox1)c1mar1na .
20
25

- 42 -



N

TABLA IV (continuacién)

axi~-2-m etilfenoxi} -
4-benciloxicumarina

-droxifenoxi }-2-hidroxi=

wopionilfenoxi} ~2-hidro—
icumarina S

2-m-propilfenoxi}l-2-hidro
-benciloxicumarina

2-n~propilfenoxil-2-hidro
~penciloxicumarina

2-n-propilfenoxi} ~2-hidro
il=-4-bencitoxicumarina

3-{4-flfior-2-n-propilfeno

>

’

P.£.°C

Pedimlep_
o, %

157

195

17

201-203

espuma

espuma

p.£. 124-126

30

37

25

37

41

38

41

- 42 -

An&lisis

Encontrado: C, 67,24;

requiere
Encontrado
requiere

Encontrado

requiere

Encontrado

requiere

a

e

C,

C,
c,

C,

Ry (CHC1,/S10,)

' Rf (CHC13/ SiOZ)

67,32;

68,61;

0,50

0,43

H,

H,

8; H,

H,
H,
H,

H,

H,

5,44;

5,45

5,67;

5,59

5,54;

5;70

6,04;

6,31

Cogtels
0,5H,0

Cogtaglg

C31H300%

C31H330g

0,5 HQO

Encontrado: C, 70,08; H, 5,76; CogH o FOg
requiere ' : C, 70,28; H, 5,69




10

15

25

-y,

EJEMPIO 65

4-Hidroxi-7- (3-fenoxipropoxi)cumarina

Se anade una solucidn de 14,55 g (0,0509 moles) de 2-hi-

droxi-4- (3~fenoxipropoxi)acetofenona en 100 wml de benceno seco

]
H

”a una suspensién agitada y a reflujo de hidruro sddico al 60 %
i R

i

1

‘ n aceite mineral (4,¢0 g, 0,115 moles) en 100 ml de benceno
i
!

seco, a lo largo de 30 minutos. Al cabo de otros 10 minutos
i
|
s

e agrega a lo largo de una hora a reflujo una solucidn de
1?,02 g (0,102 mcles) de carbonato de dietilo en 100 ml de
béneeno seco y la solucibén se mantiene a reflujo durante 12 ho-
ras maﬁ. Después de enfriar, la mezcla se vierte sobre 550 ml
de ééido clorkidrico 2N enfriado cecn hielo y el sélido preci-
pitado se separa por filtracifn y se lava bien con agua. Por
recristalizacién en etanol en presencia de carbdn activo se
obtienen 10,35 g (65 %) del compuesto del titulo en forma de

s6lido blanco, p.f. 190-192° (desc.); v
1

. L a
max(suspens:.én). 3279,

2600 (ancho), 1715, 1650,,1610‘cm— ; T(DMSO): 7,74 {(2H, quinte~-
te, J 6,5 Hz), 5,80 (20, t, J 5,5 Hz), 5,68 (2u, t, d 7,0 Hz),
4,38 (iH, s), 3,17-2,48 (78, wm), 2,20 (1H, &, J 9,0 Hz), un
protﬁn intercambiable de éampo bajo. (Encontrado: C, 69,22;
H, 5,21; ClSHlGOS rquiere: ¢, 69,22; H, 5,16 %).

Los compuestos indicados en la Tabla V se preparan de

forma anéloga.
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TABLA V ,
, , Rendimien
Ej. Compuesto P.f. °C Cto, S5
66 4-Hidroxi~6- (2-feniletoxi)cumarina - 189 71 Encc
requ
67  Aa-Hidroxi-7-(2-feniletoxi)cumarina _ 203 "49  Enc
req
€8 4~Hidroxi-6- (3-fenilpropaxi)cumarina 212 83 Ence
: rex
60 4-Hidroxi-7- (3-fenilpropoxi)cumarina 255 5%  Enc
. - . r%
70 4-Hidroxi-7- (4-fenilbutoxi) cumarina 192 2 B
» . N - rm.a
71 7- (4~{4-Clorofenil }butoxi)~4-hidroxicumarina  209-210,5 63  Enx
req
72 4-Hidroxi=7= (4- {4-Metilfenil} butaxi)cumarina 198-201 57  Enc
/' » req
73 4-midroxi-6- (2-fenciietoxi)cumarina | g 3¢ Enc
. req




TABLA V ) a

: Rendimien
1esto P.£. °C to, 3 Andlisis
wi)cumarina 189 71 Encontrado: C, 71,95; H, 4,95; Cy9H1,04

requiere : C, 72,33; H, 5,00

axi) cumarina _ 203 ° 49  Encontrado: C, 72,34; H, 4,98; Cyq1,04
requiere : C, 72,33; H, 5,00
opaxi)cumarina 212 83 Encontrado: C, 73,02; H, 5,62; CgHy50,
requiere : C, 72,967 H, 5,44 )
opoxi)camarina 255 56 Encontrado: C, 72,77; H, 5,70; CgH 04
S requiere : C, 72,96; H, 5,44
itoxi)cumarina 192 42 Encontrado: ¢, 73,62; H, 5,87; ClgH1304
' _ o requiere : C, 73,53; H, 5,85 '
-oxi) ~4-hidroxicumarina 209-210,5 63 Encontrado: C, 66,05; B, 4,95; Cl, 10,46;
T CygHy L1,

requiere @ C, 66,19; H, 4,97; C%, 10,28

11fenil} butoxi) cumarina 198-201 57  Encontrado: C, 73,80; H, 6,14; Coollyi0y '
Vs requiere 3 C, 74,07; H, 6,17
etoxi)cumarina | ' ) 211 32 Encontrado: C, 68,67; H, 4,79; C1731465

requiere : C, 68,45; H, 4,73
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TARIA V (continuacién)

. Rerdimien
Ej. Cenpuesto P.f.°C to, %
74  4-Hidroxi~7-(2-fenoxietowi)cumarina . - ‘244 ' 39
75 4-Hidroxi—6-.(3—fenoxigopoxi)c1m1arma T 208-208 - .- 71
76 A-Hidroci-7- (4-ercxibutoxt) cumarina ' ' 104 70
77 4-midroxi-6- (5-fenoxipentoxi) cumarina | 163164 " 40
78 4~Hidroxi~7~ (5-fenoxipentoxi)cumarina | 12-30.' P
79 4-;idroxi-6- (é—feﬁoxjhexoxi)' cumar.ma " 162-163 ey
80  4-Hidroxi-7- (6~Fenoxinexoxi) cumarina Ca 2

- 45 -



TARTA V (continuacisn)

- Rerdimien .
P.£.°C to, ¥ . anilisis
etoxi)eumarima . 244 39 Encontrado: C, 68,50; H, 4,84; C;-H, 0
' ' ' requiere : C, 68,45; H, 4,73 -
propoxi)oumarta | 204-205 - .— 71 Encontrado: C, 69,18; H, 5,35; C)gH,; O
o requiere : C, 69,22; H, 5,16
butoxi)cumarina ' 194 70 Encontrado: C, 69,92; K, 5,61; C, gt 05
requiere : C, 69,93; H, 5,56
pentoxi)curarina » 163-164 "40 - Encontrado: C, 66,61; H, 5,83; &:2032005.
- _ . A Hzo
- rejuiere : C, 67,03; H, 6,19
pentoxi)cumarina . 180, . 49 Encontrado: C, 70,54; H, 6,00; Cpol, O
' o ) requiere : C, 70,57; H, 5,92
hexoxi) cumerina " 162-163 58 - Encontrado: C, 70,37; H, 6,47; CyH,0c
7 o o requiere : C, 71,17; H, 6,26
2exexi) cumarina ©o1700 22 Encontrador C, 69,36; H, 6,12; CyH,,0..
: " . . : : 0,5H,0

; : : : requiere : C, 69,41; H, 6,38

- 45 -
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85

86
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TARIA V (continuacién)

Rerﬂme_g
Compuesto p.£.°C to, %
7= (3~ {4-Clovofenoxi} propoxi) ~4-hidroxi  230-234 71
curarina . ’
A-pidrosci-T- (3-{4-met i1 fenoxi Jpropoxi)  209~212° 69
cumarina )
4-Hidroxi~7- (3-{ 3—metnlfenox1 }pr:Jpoxs.} 192 . 26
cumarina
4-Hidroxi=7= (3~{2—met11fenox1 }propo- 203 24
x1i)cumarina
-szrox1--7-(3-{4—metox1fenox1} propo— _ 193-196 73
xi)oumarina
7— (3~ {4-Fluorfenoxi) propoxi)=4=hidro=_  203-206 58
xicwaTina_— ="
7- (3-{4-Cianofenoxi} propoxi) ~4-hidro-  180-184 50
xicumarina - y
s-pidroxi-T- (3-{d-fenilfencxilpropoxi)  240-242 76

cumarina

- 46 -

S S—————

Erncontra
requiere
Encontra
requiere
Fnoontra
requiere
Bacontrs
requiers
Bacontre
regquiere
Encontre
requiers
Encontr:
requiere

Encenty:

reguien




TARIA V ({continuacién)

Rendimien
p.£.°C to, ¥ Andlisis
xoxi)~4=hidroxi 230-234 ‘71 Encontrado: C, 62,00; H, 4,76; C1, 10,22 CI.SHlSClOS
recquiere : C, 62,35; H, 4,36; C1, 10,22
“enoxilpropoxi)  209-212° 69 fncontrado: C, 69,99; H, 5,865 CygH;30s
requiere : C; 69,93; H, 5,56
feroxi)propoxi) 192 - 26 Tncontrado: C, 69,75; H, 5,62; C19H1805.
requiers : C, 69,93; H, 5,56
fenoxi ipropo= 203 24 sncontrado: €, 69,82; H, 5,80; Cq 9H1805
requiere : C, 69,93; H, 5,56 ’
-ifenoxi} propo—~ . 193-196 73 Eacontrado: C, 66,66; H, 5,52; CyqH;g0¢
T requiere : C, _.66,66; H, 5,30
spoxi)-4-hidro=_  203-206 58 Encontrado: C, 65,66; Hy 4,847 Cyg;gFOs
, requiere : C, 65,45; H, 4,55 .
)poxi)—é-hid:r:o- 180-184 50 Fncontrado: C, 67,81; H, 5,03; N, 3:92; C19H15NOS
; requiere : C, 67,66; H, 4,45; N, 4,15~
1fencxilpropoxi) — 240-242 76 Encontrado: C, 74,10; H, 5,32; Cy,H)0g
requiere : c, 74,23; H, 5,15

- 46 -
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TABLA V (continuacidn)

Rendimien
Ej. Compuesto P.£.°C to, %

89  4-Hidroxi-T-(3-{5,6,7,8-tetrahidro-2-naf= 199-201 42
tiloxi}cumarina

90  6-Btil-4-hidroxi~7- (3-fenoxipropoxs)cumarina 233-234 73

91  4-Hidroxi-7- (3-fenoxipropoxi)-B-n-propilcumarina  149-150 95

o



TABLA V {(continuacidn)

Rendimien )
o P.£.°C to, § An&lisis
;1,8-tetrahidro~-2-naf- 199-201 a2 Encontrado: C, 72,12; H, 6,07; CyyH,-0g
" requiere :C, 72,13; H, 6,01
enoxipropoxi) cumarina 233-234 73 Encontrado: C, 70,2%; H, 6,12; CygH,Oc
requiere - : C, 70,58; H, 5,92
opoxi)-8-n-propilcumarina  149-150 95 Encontrado: C, 70,88; H, 6,56; C, H,0¢

requiere :C, 71,77; H, 6,26

g



10

15

20

25

BJEMPLO 92

4»Hidroxif7-(2-hidroxi—3—fenoxipropoxi)cumarina

~ Se agita a 100° durante 3-6 horas una solucidn de
6,5 g (0,02 moles) de 3,4-dihidro-7-(2-hidroxi-3~fenoxipropo-
xi)-4—iﬁinocumarina en 80 g de &cido sulflrico al 50 % en pe-
so/volumen. La solucifn roja p4lida inicial precipita un s&-
lido amarillo que después de enfriar y diluir con agua se
separa por decantacibh. Después de varias decantaciones con
agua, el s6lido oleoso se recoge en etanol caliente, se tra-
ta con carbén activo, se filtra y el filtrado se diluye gra-
dualmente éon agua. El sblido oleoso precipitado cristaliza
durante la noche para dar 2,934 ¢ ae un s6lido de color ante,
p.f. 145-175°. Por recristalizacidn en metanol acuoso se
obtienen 2,275 g (34 %) de un material que funde a 181-183°;
v, ., (suspensién): 3250, 3060, 1705, 1610 cm *; T(DMSO): 5,85
(5H, m), 4,75 (1H intercambiable ancho}, 4,50 (1H, singlete
intercambiable definido), 3,19-2,50 (7H, m complejo}, 2,22
(1H, 4, J 9,0 Hz), un singlete intercambiable en el campo
bajo. (BEncontrado: C, 65,48; H, 5,19; CygH,.0f requiere:
¢, 65,85; H, 4,91 :). '

De forma similar se preparan los conmpuestos de la Ta-

bla VI.
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TABLA VI
Rendimien
Ey. Compuesto P.f.°C tor %
93  7-(3-{4-Acetil-3-hidroxifenoxi}propoxi)- = 220-222 71
4-hidroxicumarina .
94  7-(3-{4-Acetilfenoxi jpropoxi)-4-hidroxicumarina 202-204 . 55
95  4-Hidroxi-5-metil-7= (3-Fenoxipropoxi)cumarina 218-219 65
96  7-(3-{4-Carboxifenoxilpropoxi)~4-hidroxicumarina  275-276 80
a7 7- (3-{ 4-Carboxifenoxi}-2-hidroxipropoxi)-4-hidro  169-172

xicumarina

(forma espurma) 95

" . 49 -‘



TABLA VI
Rendimien
P.f£.°C Lo, % Andlisis -

sxifenoxi} propoxi)- =~ 220-222 71 Encontrado: C, 65,02; H, 5,087 CyqH40;

requiere : G, 64,86; H, 4,90
xi)~-4-hidroxicumarina 202-204 55 Encontrado: C, 67,39; E, 5,26; C20Hl806.

requiere : C, 67,79; H, 5,12
oxipropoxi)cumarina 218-219 65  Pncontrado: C, 70,31; Hy 5,43; CygHyg0s

 requiere :C, 69,93; H, 5,56

oxi)-4-hidroxicumarina 275-276 80
Adroxipropaxi)—-4-hidro 189-172

(forma espura) 95

._49‘_..
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EJEMPIO 98

7-(3~{4—Acetil—B—hidroxi—2—n—progilfenoxi?-2—hidroxipropoxi)-

4~hidroxicumarina

Por hidrogenacidén de 3,42 g (0,0066 moles) de 7-(3-{ 4~

! o

acetil-3—hidroxi—2—n"propilfenoxﬂ~—2—hidr6xipropoxi)—4—bencil~

i
il
i

\oxicumarina en 60 ml de dimetilformamida a la presibn atmosféri-
‘ca, empleando carbdn paladiado al 10 %, se obtienen 2,86 g del
%ompuesto del titulo en forma de espuma cromatogrificamente
Jura en capa fins. T(DMSO): 9,13 (3H, £, J 6,7 Hz), 8,59 (21,

m), 7,40 (34, s), 7,40 (24, m), 6,30 (1H, intercambiable ancho),

5,75 (SH, s), 4,75 (1H, intercambiable ancho), 4,50 (1lH, ,
intefcambiable), 3,30 (1H, 4, J 9,3 Hz), 3,01 (2H, m), 2,23
(4, 4, J 9,6 Hz), 2,15 (1H, 4, J 9,3 H2); un protdn intercam-
biable definido en campo bajo. Ion molecular a m/e 428.

Por un procedimiento similar se preparan los ajemplos

de la Tabla VII.

..,

- 50 -
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TABLA VII

, Rendanici’
Ej. Compuesto P.£.° __ to, %
99. 7-(2-{ 4-Fluorfenil} etoxi)-4~hidroxi~ 218 50  Encor
cumarina
. . i requi
100 7~ (3- {4-Acetilfenil Jpropoxi)~4-hidro~ 205 " 75 Encor
xicumarina i .
requi
101 7-(3~{4-Clorofenoximetoxi})-4-hidro~ - - 218 95 Encor
xicumarina .
, requi
102 7-(2-{4-Acetil-3-hidroxi-2-n-propil . 211-216 81 Encor
: fenoxi}etoxi)-4~hidroxicumarina
regui
103 -7-(3~{4—Carbometoxifenoxi}propoxi)— 218 - 83 ° Encor
4-hidroxicumarina :
requi
104  4-Hidroxi-7- (2-hidroxi-3-{2-n-pro = 197 89  Encor
pilfenoxi}propoxi)cumarina L :
¢ . requi
105 7-(3-{4-Acetil-3-hidroxifenoxil- 205 60

2-hidroxipropoxi)-4~hidroxicumarina .. .

-5l



an&lisis

TABLA VIL
.Reniimiez
) P.£.°C - to, s =
oxi)-4~hidroxi- 218 50 Encontrado:
. requiere
répoxi)—4—hidrq—r_205 75 Encontrado:
regquiere :
toxi})-4-hidro- - 218 95 Encontrado:
requiere @
roxi=2-n-propil . 211-216 81 Encontrado:
idroxicumarina
requiere ¢
enoxilpropoxi)~ 218 - 83 Encontrado:
requiere ¢
xi—3-{2-n-prg’“ - 197 89 - Encontrado:
Jecumarina )
PC _ requiere :
iroxifenoxi} - 205 60

~4~hidroxicumarina.-

c, 67,46; H,
c, 68,00; H,
c, 71,25; H,

c;70,99; H, 5,36

c, 60,63; H, 3,76;

- Cq6Hy3C105

60,24; H, 3,48;

-66,48; H, 5,80;

66,32; H, 5,57

64,51; H, 5,08;

"64,86; H, 4,90

66,87; H, 5,86;

c, 66,48; H,

" erudo, no aislado

-5

C17813¥9

C20518%s
Clril,17;

cl, 11,13

Cp3H5207
Cy0%18%7 |

C21%20%:
0,5H,0
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TABLA VII (continuacidén)

. Rendimien
Compuesto P.f.°C to, ¥
7 (3~ {4~Acetil-2-n~-propilfenoxi}=2=
hidroxipropoxi)—4—hidroxicumarin§
7-(3- U-aAcetil-3-hidroxi-2-metilfe 230 64 Ence
noxi];2—hidroxipr0poxi)—4-hidrof
xicumarina requ
7—(3—{4—Acetil—2—etil~5—hidroxifeng 240 87 Encc
xi}=-2~-hidroxipropoxi)-4-hidroxi- '
cumarina requ
4~-Hidroxi-7-(3-{3-hidroxi~4-propio- 89 61 Ence
nil-2-n-propilfenoxi}-2-hidroxi- '
propoxi)cumarina A requ
7- (3-{4-Acetil-3-hidroxi-2-n-pro- 118-120 93 Enco
pilfenoxi}-2~hidroxipropoxi)-4~ ~
-hidroxi-8-metilcumarina T
' ' “requ
7-(3-{4-Acetil-3-hidroxi~2-n-propil  espuma 100
fenoxil-2~hidroxipropoxi)~4~hidro
xi~8-n-propilcumarina
7- (3~{ 4-Acetil-3-hidroxi-2-n-propil * 166 70 Enco
fenoxi}propoxi)—4-hidroxicumarina . .
requ
7~(3~{4-Fldor-2-n-propilfenoxil}-2- 195 95 Enco
hidroxipropoxi)=4~hidroxicumarina ' requ

52 -




TABLA VII

(continuacidn)

Rendimien ‘.
P.f.°C te, 3 Anilisis :
ilfenoxi} =2~
droxicumarina
i-2-metilfe 230 64 Encontrado: C, 62,78; H, 5,Z3; CZlHZOG’
xi)=-4-hidro- X
requiere : C, 62,99; H, 5,04
-hidroxifeno 240 87 Encontrado: C, 63,47; H, 5,50; €528, ,0g
~4-hidroxi- <
requiere ¢ C, 63,76; H, 5,35
xi-4-propio-~ 89 61 Encontrado: C, 65,22; H, 6,26; U, H, O
-2-hidroxi- : ¢
) requiere : C, 65,10; H, 5,92
i-2-n-pro- 118-120 93 Encontrado: C, 62,47; H, 6,16; C,,H,:Op
ropoxi)-4- - o 2.0
na ) . Tk . . 2
‘requiere : C, 62,60; H, 6,13
i-2-n-propil respuma 100
oxi)~4-hidro S N
i"z‘n"PrOPiLf' 166 79 Encontrado: C, 66,74; H, 6,03; C,3H,,0,
roxicumarina . , o
: reguiere : C, 66,98; H, 5,86
lfenoxil-2- 195 95 Encontrado: C, 65,24; H, 5,77; C,;H, FOg
roxicumarina '
] - reguiere : C, 64,94; H, 5,45
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EJCMPLO 114

7-(3- {4-Acetil-3~hidroxi=2-n-propiifenoxi }-2-hidroxipropoxi) -

4-hidroxi-3-nitrocumarina

Se agregan 9 ml de &cido nitrico fumante a una suspen-
sifn aéitada de 2,8 g de 7-(3-{ 4~acetil-3~hidroxi~2-n-propil-
fenoxi }-2-hidroxipropoxi)-4-hidroxicumarira en 300 ml de clo-
rofofmo a lo large de una hora a 0° y la mezcla oscura se agi-
ta durante media hora m&s a esta temperatura. Se afiaden 150 ml
de &cido clorhidrico dilufdo y el cloroformo se separa a vacio
a 0°. El s6lido gue se forma se separa por filtracién y se re-
cristaliza en.metanol dando 2,42 g (78 %) de un s6lido amari-
llo gue funde a 201—263° (desc.): Vmax(suspensién): 3350 (an-
cho), 1770, 1620, 1610, 1540 cm™Y; T(oMSO): 9,17 (3H, t, J 6,9
Hz), 8,55 (2§, m, J 7 Hz), 7,43 (3H, s = 2f, m), 5,78 (5H, s),
3,20 (34, m), 2,16 (2H, s iﬁtefcambiable), 2,16 (2H, casidoble

te), un protdén intercambiable ancho en campo bajo). (Encontra-
do: C, 58,49; B, 5,07; N, 3,04; C,3H, NO, o requiere: C, 58,35;
H, 4,90; N, 2,96 %). '

La sal sddica, preparada de la forma habitual, tiene
un punto de fusidn de 262° (desc.); vmax(suspensién): 1720,
1620, 1605 cm *. (Encontrado: C, 56,01; 1, 4,77; N, 2,80; Na,
4,73; C23H22NNa010 requiexe: C, 55,76; H, 4,48; N, 2,83; Na,
4,64 %).

Por un procedimieﬁto similar se preparan los ejemplcs

indicados en la Tabla VIII.
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TABLA VIIL

Compuzsto

Rendimien

k]

A-Hidroxi-3-nitro-5~(2-feniletoxi)cumarina

4-Hidroxi-3-nitro-7- (2-feniletoxi)cumarina’

7-(2-{4-Fluorfenil} etoxi)~4-hidroxi-3-nitro
cumarina

v

4-Hidroxi~3-nitro—6= (3-fenilpropaxi) c:.marma

4~-Hidroxi~3-nitro-7- (3-fenilpropoxi)cumarina,

P.E£.°C to,
166 73
154 83
162 85
137-138 79
192-195 73

- 54 -



TABLA VIIX _ B . ' ’ -.

- Rendimien . :
uesto P.f.°C ~ to, $% . Andlisis
{2-feniletoxi)cumarira 166 73  Encontrado: C, 62,09; H, 3,36; N, 4,35;
o Cy7843N0g
- requiere . : C, 62,39; H, 4,00; N, 4,28; sal
sidica : p.f. 230°
(2-feniletoxi)cumaring’ 154 83 Encontrado: C, 62,39 H, 4,127 N, 4,14;
Cy7%13%% R
requiere : C, 62,39; H, 4,00; N, 4,28
coxi)-4-hidroxi-3-nitro 162 95 " pncontrado: C, 58,92; E, 3,69; N, 4,25;
C17F0
requiere : C, 59,13; H, 3,50; N, 4,06
(3-fenilgropo>{i)c3marina 137-138 79 : Encontrado: C, 63,38; H, 4,51; N, 4,17;
' CygH15%%
réquiere : C, 63,34; H, 4,43; N,-4,10; sal
sidica @ p.f. 226-227°
(3-fenilpropoxi)cumarina,.  192-195 73 Prncontrado: C, 63,34; H, 4,57; N, 4,31;
‘ C;5M 5% -
* o : requiere : C, 63,34; H, 4,43; N, 4,10

- 54 -
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TABLA VIII (Continuacién)

Rendimizan

Ei. Compuesto P;f.°C to, %
120 7-(3+ 4~Acetilfenil}propoxi)~4—hid§:oxi-§~ni- 135 70 Enci
trocumarina . ) .
reg
T s&d
121  A-Hidroxi~-3-nitro-7- (4—fenilb1toxi)'cmmarina 132 g8 Enc
req
122 7-(4-{4=Clorofenil} butoxi)-4-hidroxi-3-ni~ " 157-160 62 Enc
trocumarina . )
) req
123 4-Hidroxi-7- (4-{4-metilfenil} butoxi)-3-ni- 145-147 88 Enc
trocumarina' req
124 7-(4-Clorofenoximetoxi)-4-hidroxi~3-nitro 130 70 Enc
curarina . o
\ req
' . sal

- 55 - -



TABLA VIII (continuacibn)

. Rendimian
0 P.£.°C to, & Anélisis
copoxi)-4-hidroxi-3-ni~ 135 70 Encontrado: C, 62,36; H, 4,66; N, 3,52;
- €207
requiere : C, 62,66; H, 4,47; N, 3,65; sal
‘sédica 1 p.f. 200°
4-fenilbitoxi)cumarina 132 88 Encontrado: C, 63,98; H, 4,89; N, 4,03; o
. i
C19t 7% i
requiere : C, 63,72; H, 4,82; N, 3,%4 :
toxi)-4-hidroxi-3-ni- 157-160 62 Encontrado: C, 58,81; H, 4,16; N, 3,51; C1, 9,00;
. - - Gyt et - l
, ' requiere : C, 58,54; H, 4,14; N, 3,59; C), 9,20
11fenil} butoxi)~3-ni- 145-147 88 Encontrado: C, 64,52; H, 5,09; N, 3,73; Cpgil; NG’
requiere :C, 65,04; H, 5,15; N, 3,79 |
1)-4-hidroxi-3~nitro 130 , 70 Encontrado: C, 52,92; H, 2,69; N, 3,86; CL, 9,97 .
' s | , C; 6t o110y s
‘ T requiere : C, 52,83; H, 2,77; N, 3,857°CL, 9,75;}
' . : " sal sédica: p.f. 229-230°

- 55 - .
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TABLA VIII (continuacifn)

10

15°

20

25

" , Rendimien
Ej. Compuesto P.f.°C to, 3
125 4-Hidroxi-3-nitxc-6- (2-fenoxietoxi)oumarima.  164-165 45 B¢
| e
126  4-Hidroxi=-2-nitro-7-(2-fenoxietoxi)coumarina - 188 69 Enc
rec
127  7-(2-{4-Acetil~3~hidraxi-2-n-propilfencxi}-
. etoxi)—4-hidroxi-3-nitrocumarina
128 4-Hidroxi-3-nitro-6- (3-fendxip£opoxi)cmnarm 138-140 43 Enc
- BN thts = ,' - ?-) ‘ . r€£_
120 4-Hidroxi-3-nitro-7-(3-fenonipropaxi)cu- 148-150 82 Enc
————marinaT =
. rec
’ ’ s&
Er
Xe

_ s -




TABLA VIII (continuacidn)

. Rendimien
sto p.£.°C __to, 3 Andlisis
s~ (2-fenoxietoxi)cumarina  164-165 45 Encontrado: C, 59,57; H, 3,80: N, 3,86;

Cy7H13%%
i requiere : C, 59,48; H, 3,81; N, 4,08
7-(2~fenoxietoxi)oumarina - 188 69 Encontrado: C, 59,70; H, 4,14; N, 3,72;
. Cy7H13%0;
requiere : C, 59,48; H, 3,81; N, 4,08

1droxi-2-n-propilfencxi}-
xi~3-nitrocumarina

-6~ (3-fenoxipropoxi)cumaring 138-140 43 Encontrado: C, 60,57; H, 4,31; N, 3,65;

. _ -CygH5M0;
AU , . requiere : C, 60,51; H, 4,23; N, 3,92

-7- (3-feroxipropoxi)cu~ 148-150 82 Encontrados C, 60,39; H, 4,12; N, 4,01;
C18H15%07

,

requiere : C, 60,51; H, !\;.,23; N, 3,92
sal de D-N-metilglucansmina: p.=f. 130-132°
Encontrado: C, 54,19; H, 5,80; N, 4,82;

Co5Hz 012

requiere : C, 54,34; H, 5,84; N, 5,07
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TABLA VIII (continuacién)

_ Rendinien
Ej. Compuesto ) P.E.°C to, %
130  4-Hidroxi~5-metil-3-nitro-7- ("-—fenox1propox1)-— - 1344137 67 1
cumarina ' :
' 1
131 4-Hidroxi-3-nitro-7-(3-fenoxipreponi)- 8—n—pro 136-137 84 . E
pilcumarina .
X
I
|z
132 76—Et11—4—h1drox1-3—n1tro-7- (3—fenox1propox1)- : 154-155 " 83 E
cumarina .
x
; i 8
133 7-(3-{4~Clorofenoxil propox1)-4-h.1drox1—3-n1— . 139-145 72 E
trocumarina
. v ’ r

=57 -



TABLA VIIT (continuacidn)

ompuesto

\
N

_P.E.°C

Rendirlien
to,

Andlisis

-3-nitro~7- (3—;fe4'10xi'propo>{i) -

=7~ (3-fenoxiproponi) -8-n-pro

3—nitro—7—.(3—fenoxipropo>ii) -

i} propoxi) ~4-hidroxi~3=ni< -

134-137

136~-137

154-155

139-145

- 57 -~

67

84 .

83

72

Encontrado: C, 61,49; H, 4,62; N, 4,11;
' C19th7M0
requiere : C, 61,45; K, 4,61; N, 3,77;

sal s6dica: p.f. 223-225°

Encontrado: C, 63,35; H, 5,54; N, 3,54;

Co1Hy310;

requiere : C, 63,15; H, 5,30; N, 3,51
sal s&dica: p.f. 186°

-Encontrado: C, 59,88; H, 4,85; N, 2,99;

Na, 5,90; CpqH, a0,

.requiere : C, 59,86; H, 4,78; N, 3,32;

Na, 5,46

Encontrado: C, 62,02; H, 5,08; N, 3,77;

Caot1g07

requiere : C,.62,33; H, 4,97; N, 3,63
sal s&dica: p.f. 257-258° .

Encontrado: C, 55,18; H, 3,53; N, 3,55;

C1, 9,20; ClBHl 4C1NO7"'

requiere : C, 55,18; H, 3,60; N, 3,58;
c1, 9,05 '

-




Ry e

I@MI

9¢’€ ‘N {zo’c “H 89'ys ‘D : oxoinbax ¢ BPUTTAMOOIITU-E~TXOIPTU-}
.H.On.mm.mmmdnv f39'¢ ‘N {28°C 'H {pE'yS ‘D opexquooud 6% Tez-0ze. —{TxoddIATXOIPTU-Z~{ TROUDI TROGIED-Y wlmu ~L
- obSz "F-d eorpgs TeY -7 .
90’¢ ‘N {£0'S ‘H 46£°09 ‘D 3 oxOTNDAX -
6. €2.€Z . UTTEUMOOT} TU~€ ~TXOIPTY~~ (T¥odoxd
ontatCo 2787z ‘N (eT’S ‘H ¢9£'09 ‘D :OpEIIUONK( 172 BYT - {Fxoue3I [Tdoxd-U-Z-TXOIPTY~E~TTADY-} }-€) ~L
’ )
. 0L92-59Z *F°d :EOTpgS 1=
LE'E N IET'V.‘H !cB’LS 'O 3 vxoTnbex
6 o LT,,02 ° gHm.;BUOuﬂ.nﬁlmlAumOu.mu.nS
onc'aYCD f19'€ ‘N 82’V ‘H !gS’LS ‘O sopeTjuoduw] SL 002-66T ne-Aaxnmoumano:mudxogmﬁs.m:Pﬂum<m|¢unmv-n
€L'9 N {18°c ‘H {18'%S ‘O ¢ exoInbar . .
2 md 6T, . ﬂﬂumzﬂoonu.nﬁlmlﬁwom
0N O gL'9 ‘N i8T'% ‘H {L6'ps ‘D :opemuodul oz S8T~E8T ogamaxosmmonuﬂnlmsﬂa»oﬁuvu|mvunxﬂxoucamx<
15%c ‘N 62’y 'H sT0d ‘D @ eaorrbex
8. LT,, 02 - j BUT TELMOOIITU
ol 0% fogte /N 229'% ‘H {py'09 ‘D :OpeMIUOOUT Zs TOT-6ST  —E~TOIPTU-p~ (Tx0doxd {TXOUDI TTI95Y-) ~£) ~L
o1GZ-G6Z *F°d eoTPes TE3
L€9¢€ N €T’y ‘H fgg'Ls ‘D oxvrnbax
m : 0z . BUTIEUNOOIZ TU~C~TX
U O TP’ ‘N fTIT'Y ‘H £08°LS ‘D :ioperjucoud L8 89T-}9T -OIpTU-~ {Txodoxd [THOUSF TROJADATPO-§]) ~E) ~L
6%’ ‘N {£2°c 'H f98'9g ‘D ¢ oxsTARX - , .
[N STy m.H 1 1te day topmdy 817 2Tl 1 .. - ﬂH_u AT
ot tully fz0e N 80y 'H IT9YLS ‘D iOpRIIUCOUT 1] ObZ-66C  —E-TXOIPTU~y~ (Tx0doxd { FROUSFTRTRD~Y} ~E) —L
STSTIEUY %3 D.73°d Ry
UaTuT puay

{(ugroenurlzuod} IIIA YILYSE

a2
oz
ovT
6ET
ST
8ET
LET
0T
9T
SET
VET s
‘T




10

15

20

25

1=

134
135

136

137

138

139

140

TABLA VIII (continuacidn)

Compuesto

P.f.°C

7~ (3~ {4-Carboxifenoxi }propoxi)-4-hidroxi-3-

7= (3~ {4-Carhometoxifenoxil propoxi) ~4-hidro-
xi-3~nitrocumarina

7- (3- l4-Acetilfenoxil propoxi)~4-hidroxi-3-
nitrocumarina

4-Hidroxi~7- (3-{ 4-met11—-2—n1trofenox1} pro
poxi)— 3-mtrocwrarma

7-(3- {4—Acet11-3-h:.drox1fenox1} pmpoxl) -4~
hidroxi~3-nitrocumarina -

7-(3-{ 4-—Acet11—3—h1drox1—2-n-prop11fenox1} -
propox:.) -4 —h:drox1—3—n:.trocm\arma

7= (3={ 4~Carboxi fenoxi }-2-hidroxiprepoi) -
4-hidroxi-3-nitrocumarina - .

4

239-240

164~168

159-161

183-185

199-200

148

220-221"

Rendimien

to, %
55 Enconts
requis
87 Encont:
requie
gal s&
52 Encont:
re;iuie‘
20 Encont
requie
75 ¥ncont:
requie
' sal sb
74 Encont:
requle
49 Encont
T requie

- 58"-



TABLA VIII (continuacidn)

Rendimien .
Lo P.£.°C to, % Andiisis
:opoxi)-4-hidroxi—3— 239-240 55 Encontrado: C, 57,61; H, 4,08; N, 3,27; ClQHlSNOQ
' requiere :C, 56,86; H, 3,77; N, 3,49
7i}propoxi) ~4-hidro- 164-168 87 " Encontrado: C, 57,80; H, 4,11; N, 3,41; C20C17N09
requiere : C, 57,83; H, 4,13; N, 3,37
sal s&dica: p.E. 255-257°
opoxi)-4-hidroxi-3-  159-161 52 Encontrado: C, 60,44; H, 4,67; N, 3,36; CoqH ;N0
requiere : C, §0,15; H, 4,29; N, 3,51
_o-nitrofenoxi}pro = 183-185 20 Encontrado: C, 54,97; H, 4,187 N, 6,78; C;oHgN0.
T : N . . requiere : C, 54,81; H, 3,87; N, 6,73
-ifenoxi} propaxi)-4-  199-200 75  Incontrado: C, 57,55; H, 4,28; N, 3,67; C,qH,-NOg
xina. — ‘ ‘
- requiere '+ C, 57,83; H, 4,13; N, 3,37
{ sal sbédica: p.f. 265-267° |
-i~2-n-propilfenoxil~ 148 74 Fncontrado: C, 60,36; H, 5,13; N, 2,87; CyaHy3N0g
xi-3-nitrocumarina- .
7 N requiere : C, 60,39; H, 5,07; N, 3,06
’ sal sédica: p.f. 254° >
-2-hidroxipropoxi) - 220-221° 49 Encontrado: C, 54,34; H, 3,87; N, 3,68; 019519’01.
umaring - - - requiere : C, 54,68; H, 3,62; N, 3,36
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146 6-(3-{ 4-Acetil-3-hidroxi-2-n-propilfenoxi} -

2-hidroxipropoxi)-4-hidroxi-3-nitrocu |

59 -

TABLA VIII (continuacién)
Rendimisan
Ej. Compuesto P.£.°C ko, %
141  4-Hidroxi~7- (2-hidroxi-3-fenoxipropoxi)-3-ni  179-180 50 Encor
trocumarina
requi
142 7-(3- {4-Acetil-2-n-propilfenoxi} ~2-hidroxipro
poxi.) ~4~hidroxi~3-nitrocumarina
143 7-(3-{ 4-—Acet11—3—hldrox1fenox1}-2—h.1drox1Dro- 120 49 Encor
poxi)-4 -hmroul—3-—nltrocmnarma
" requ:
sal ¢
144 7= (3 4~Acetil-3-hidroxi-2-metilfenoxi}-2-hi 204 67 Encol
droxipropoxi)=4~hidroxi-3-nitrocumarina .
requ
. . eal ¢
145  7-(3- {4-Acetil-2-etil-5-hidroxifencxil-2-hi 150 30 Encol
droxipropoxi)-4-hidroxi-3-nitrocumarina
' requ




TABLA VIII (continuacién) o !

-

Rendimian - .
to ' P.£.°C to, % Anglisis
~3-fenoxipropoxi)~3-ni 179-180 50 Fncontrado: C, 57,89; H, 4,05; N, 3,85;
C18H15M%
requiere :C, 57,91; H, 4,05; N, 3,75
silfenoxi} ~2-hidroxipro
-pitrocumarina
xifenoxil-2-hidrexipro- 120 49 Encontrado: C, 54,74; H, 4,15; N, 3,31;
-nitrocumarina . .
Cygtly 780 - 0,580
" requiere : C, 54,54; H, 4,12; N, 3,18
. sal sBdica: p.£. 235°(desc.)
xi~2~-metilfenoxi}-2-hi 204 67 Encontrado: C, 55,49; H, 4,64; N, 2,94;
idroxi=3=nitrocumarina . .
- Coatly g¥03-05H0
requiere : C, 55,50; H, 4,43; N, 3,08
. : T sal s&dica: p.f. 185°(desc.)
S—hidroxifenoxi}—Z—h;i_ 150 30 Encontrado: C, 56,36; H, 4,66; N, 2,99;
idroxi~3~nitrocumarina - .
CyaHy310y - 0478,0

requiere : C, 56,41; H, 4,73; N, 2,99

®i=2~-n-propilfenoxi}~
J)—4-hidroxi-3-nitrocu |

- 59 -
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TABLA VIII.{continuaci&n)

Rendimien
Ej. Compuesto P.£.°C  to, % .
147 7= (3~{4~Acetil-3-hidroxi~2-n-propilfeno-
: xi}-2-hidroxipropoxi)~4~hidroxi-8=
metil-3-nitrocumarina
148 7=-(3-{4~Acetil-3-hidroxi-2-n-propilfeno.... espuma 93 E
xi}-2-hidroxipropoxi)~4~hidroxi-3- i
nitro-8-n-propilcumarina .
r
. S‘
E
x
149  4-Hidroxi-7- (2-hidroxi-3-{3-hidroxi-4- 74 83
propionil-2-n-propilfenoxi} propo=- '
xi)-3-nitrocumarina
) et - .
150  4-Hidroxi~3-nitro-7- (4-fenoxibutoxi)-  152-154 9 ° E
" cumarina . - :
" x
/’, S
E
x

- 60 -



TABLA VIII.(continuacibn)

Rendimien

P,£.°C to, = : An&lisis
idroxi~2-n-propilfeno-
sropoxi)-4-hidroxi-8-
rumarina
idroxi-2-n-propilfeno.... espuma 93 Encontrado: C, 59,00; H, 5,42; |, 2,
osropoxi)-4~hidroxi-3- i C,.H, . NO. .0,75H,0
pilcumarina - . 267257710 2
requiexe” : C, 59,03; H, %,81; N, 2,
sal s6dica: espuma .
Encontrado: C, 57,21; H, 5,61; N, 2,
Na, 4,68; CZGHZBNNaOlO.
) 0,5H20
requiere : C, 57,14; H, 5,35; N, 2,
Na, 4,21 '
roxi-3-{3~hidroxi-4- = 74 83 ’ .
~-propilfenoxi} propo- ’ ! -
marina
.-—,"_——_J . * ’ =
7~ (4-fenoxibutoxi)- 152-154 9¢ ' Encontrado: C, 61,45; H, 4,69; N, 3,
' ' . C19817%04 ‘
N .. requiere : C, 61,45; H, 4,45; N, 4,
s 7 sal s6dica: p.f. 195° ) :

Encontrado:-C, 55,80; H, 4,01: N, 3,
ClngGNNaO7

requiere : C, 55,47; H, 4,38; N, 3,
Na, 5,60

- 60 -~
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. * \
’ TABLA VIII (continuacién)

U

10

20

25

Rendinmien

Ej Compuesto p.f.°C to, % -
151  4-Hidroxi-3-nitro-6- (5-fenoxipentoxi)cumarina 110 20 Sal 85
152. 4-Hidroxi-3-nitro-7~ (5-fenoxipentoxi)curarina 143-145 71 Encont
' requie

153  4-Hidroxi-3-nitro-6- (6—feﬁ§xihexoxi)cmrariha 90-91 37 Encont
reqais

154 4~-Hidrexi-3-nitro~7- (6—fémxihexoxi) cunarina 110 66 Encont
raquis

- 61 -
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TABLA VIIX (continuacién)

- _ Rendimien

) p.f.°C to, $ Andlisis
~(5-fenoxipentoxijcumarina 110 20 Gal sGdica: p.£. 192°

- (5-fenoxipentoxi)cumarina 1;13-145 72 Bncontrado: C, 62,02; H, 5,02; N, 3,43; C;onlg-.\’-O.]

_ ' requiere : C, 62,33; H, 4,87; N, 3,62 )
-(6-feroxihexoxi)curarira  90-01 37 Sncontredo: C, 62,61; H, 5,45; N, 3,65; Cy H, N0,
requisre @ C, 63,15; H, 5,30; N, 3,51 .

-(-feroxihexoxi)owmrina 110 66 Bncomtrado: C, 63,18; H, 5,41; N, 3,27; CyyHy N0

1721747
requiere : C, 63,15; H, 5,30; N, 3,51 '




\n

.10

20

25

EJEMPLO 155

4-Hidroxi-7-(3-{Z—metilfenoxi}propoxi)—3—nitrocumarina

Se anaden de una sola vez 0,24 g (0,003 moles) de ni-
trito, s6dico a una suspensidén fuertemente agitada de 1 g de
4—hidroxi-7~(3-{2-metilfenoxi}propoxi)cumarina en 30 ml de
dcido acético glacial. Al cabo de 2 horas a la temperatura
ambiente, la solucién rojiza se vierte en 150 ml de agua y el
s61lido amarillo precipitado se separa por filtracién. Por re-~

cristalizacibn en etanol acuoso ge obtienen 0,815 g (70

co

) del

derivado 3-nitro amarillo, p.f. 146°: gmax(suspensién): 1750,

1615, 1600, 1525 em™'; t(DMSO): 7,85 (3%, s), 7,82 (2H, quin-

tetej, 5,88 (28, t, 3 7,2 Hz), 5,72 (2H, t, J 7,2 Hz), 3,23-
2,73 (6H, m), 2,13 (1H, 4, J 9,3 Hz), un protén intercambiable
definido en campo bajo. (Encontrado: C,'61,2é; H, 4,56; n, 2,58;
C19H17N°7 requiere: C, 61,45; H, 4,61; ¥, 3,77 %) .

La sal sbdica tiene un punto de fusién de 225° (Encon-
trado: ¢, 57,80; H, 4,38; N, 3,38; Na, 5,96; 019H16NNaQ7 requie
re: C, 58,02; H, 4,10; N, 3,56;Na, 5,86 %).

Por un procedimienyo similay pueden prepararse los com—.

puestos de la Tabla IX.

- 62 -
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156

158

158

160

TABLA IX

Y

nitrocumarina

204

- 63 -

Rendimien
Compuesto p.f.°C to, %
4-Hidroxi-7- (3-{3-metilfenoxilpropo- 142 64
xi)=3-nitrocunarina -
4-Hidroxi-T- (3-{ 4-metilfenoxi}propaxi) -3~ 170-172 21
‘nitnxnmarina
4-Hidroxi=T7= (3-{4-metoxifenoxi}propoxi)-3- 167-175 52
nitrocumarina . ’ '
7= (3-{4~Fluorfenoxi Jpropoxi) -4-hidroxi-3- 173-176 24
nitrocumarina - .
7= (3~{ 4—Ciancfenoxi Jpropoxi)-4-hidroxi~3- - 40

o =




TABLA IX:

ilfenoxil}propo-~

‘oxi}propoxi)=-3-

oxd Jpropoxi)-3-

-

11)-4-hidroxi-3-

:i)-4-hidroxi~3- /

p.£.°C

Rendimi
to,

]
o]

—

of? (i

Andlisis

142

170-172

167-175

173-176

204

- 63 -

64

52

24

40

requiere

Encontrade: C,

requiere : C,
sal s&dica:

Encontrado: C,

requiere : C,

Encontrado: C,

requiere : C,

Encontrado: C, .

réquiere : C,

Encontxado: C,

requiere : C,

Encontrado: C,

C,

61,83; H,

61,12; H, 4,50;
C1 oty 770
61,45; H, 4,61;

p.f. 210°

55,50; H, 4,59;
Cioths
55,48; H, 4,41;
4,76;
Cy9th 7N,

61,45; H, 4,61;

59,21; H, 4,82;
€19t 7%
58,91; H, 4,42;
57,49; H, 4,10;

C; gty 4FNO;

57,60; H, 3,73;

59,43; H, 3,92;
C19H14N07
59,69; H, 3,66:

NNaO7.H20

N,

N,

N,

N,

'3,67;

3,77
3,55;
3,41

3,62;

3,77
3,36;

3,62

3,57;

3,73,

7,04;

i

N,

7,32
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TABIA IX (continuacidn)

: Rendlm.@'u 7
Ej. Compuesto b.f.°C to, % e
16l  4-Hidroxi-7-(3~ {4-fenllfenox1}prop3x1)-3~m~ 180-182 76 Enco
trocumarina
- requ:
162  4~Hidroxi-3-nitro-7-(3-{5,6,7, 8—tetrah1dro—- 127-134 40 Encol
2-naftiloxi} propox1) cumarina
_ requ
163. 4-Hidroxi~7~ (2-hidroxi=3~{2~n~propilfeno- 125-126 87 Encol
: xi}propoxi)-3-nitroecumarina '
| requ:
64 7~ (3—{4-Flﬁor—2~n-prop11fenox:. }2-hidroxipro 136-138 92  Incol
: poxi)~4-hidroxi-3-nitrocunarina
: - requ

t
!
i
!
|
l

- 64 -



1

TAPIA I¥ (continuacidn)

: Rendimien ‘ . _
p.£.°C to, & Andlisis :
sxi)propoxi)-3-ni~  180-182 76  Ercontrado: C, 66,40; H, 4,60; N, 3,14;
Cogtly -
- requiere : C, 66,51; H, 4,42; N, 3,23
5,7,8-tetrahidro~ 127-134 40 Fncontrado: C, 63,85; H, 5,44; N, 3,10;
rima - : ' C22H21L\37
requiere : C, 64,23; if. 5,11; N, 3,41
2-n-propilfeno- 125-126 §7  Encontrado: C, 60,43; it, 5,18; N, 3,62;
arina : C,.H, D
21728
vequiere : C, 60,72; H, 5,10; N, 3,37
aoxi }2-hidraxipro 136-<138 92 Incontrado: C, 56,28; H, 4,62; N, 3,60;
rooumarna ) ' c21I‘20FNOB
- vequiere * ¢ C, 55,88; H, 4,91; N, 3,10

i

oo s e R
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DATOS BIOLOGICOS

Actividéd antagonista de la SRS-A
. Los compuestos han sido evaluados como antagonistas

directos de la sustancia de reaccidn lenta de la anafilaxis
(SRS-A) por anflisis utilizando el Ileo de cobaya aislado.

Se obtuvo SRS-A de rata de la cavidad peritoneal'de
la rata después de anafilaxis peritoneal pasiva por un método
hasado en el de R.P. Orange, D.J. Stechséhulte y K.¥. Austen,
J. Immunology, 1065, 1087 (1970) descrifo por B.A, Spicer, J.W.
Ross y H. Smi;h, Clin.exp. Immunol. 1975, 21, 419. Se produjo
en ratas el suero sensibilizaﬁte conteniendo anticuerpo reagi-
nico en la‘forma descrita por B.A. Spicer y colaboradores, ibid.

Se inyectaron a las ratas receptoras por via peritoneal
2 ml de una dilucién 1 en 5 del suero sensibilizante y al cabo
de 2 horas 5 ml de solucibn é@%ﬂe“ conteniendo 0,4 mg/ml de
ovoalblmina (Sigma,Grado III) y 50 ug/ml de heparina por la
misma via. Ciﬁco minutos despu&s del ataque, las ratas fueron
aturdidas y sangradas y los humores peritoneales se reéogieron
en tubos de policarbonato en hielo. Después de céntrifugar a
150 g durante 5 minutos se combinaron los liguidos sobrenadan-
tes, se calentaron en un bafio de agua hirviendo durante 5 mi-
nutos, se enfriaron y se mantuvieron a -20°C. Los humores peri-
toneancos combinados contenian SRS-A y fueron utilizados en los
estudios de antagonismo.

Los andlisis de SRS~A fueron realizados sobre tiras
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15

20

25

aisladas de {leo de cobaya en sclucidn de Fvirodéd conteniendo
atropina 5 x 107 'm y mepiramina 107%, cono describe W.E.
B;ocklehurst, J. Physiology, 151, 416 (1%6¢C).
La actividad de los antagonistaes fué determinacda por

su capacidad para reducir las respuestas submiximas inducidas
or la SRS-A. Los antagonistas se agregarcn al bano de 4 ml
‘en vollmenes de 0,1 ml en solucidn acuosa, medio minuto antes
de la adicién de SRS-A y estaban presentes durante la contrac-
c?én inducida. Se utili}aron dos o tres concentracicnes de
antagonista y el porcentaje de inhibicifn de la respuesta
SRS-A se representd frente a la concentracidn de antagonista
en ei bafio. Se trazd la linea dcajuste Sptimo v se leyd grifi-
camente la concentracidén que producia un 50 % de inhibicidn,
CISO.

Anafilaxis cutinea pasiva

Se crid en ratas un suero conteniendo.anticuerpo homo~
citotrdpicd termolébil para formar ovoalbCmina cristalizada
XOA por el método de Mota (l.Mota. Immunology, 7, 681 (1964))
utilizando la vacuna pertfisica de Bordettela como coadyuvante.
Se realizd la anafilaxis cutdnea pasiva (ACP) por un método
basado en el de Ovary y Bier (A.Ovary y 0.G. Bier, Proc.Soc.
Exp. Biol. Med. 81, 584, (1952)) modificado por Coose y Blair.:

Unas ratas macho de la variedad Wistar de 250-300 g

. recibieron 0,1 ml de cada una de seis diluciones seriadas dos

veces de antisuero reunido ea solucidn salina al 0,9 %, inyec-
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tado intradérmicamente en puntos separados de sus lomos
afeitadés. M&s tarde (72 horas) los animales fueron atacados
por inyecciﬁn intravenosa de 0,3 ml de una solucifn al 1 %

de 6voalbﬁmina en una solucién isotdnica salina tamponada

con solucitn reguladora de Sorenson (PBS) 0,5M a pH 7,2,
mezclada con 0,2 ml de una solucifn al 5 % de azul celeste
Pontamine (6BX C.I. 24410, Raymond A. Lamb, Londres) en solu-
cidn salina isotdnica. Las ratas se mataron al cabo de 20 mi-
nutos y se midié el difmetro de los cardenales azules en los
puntos de inyeccidn dé anticuerpo sobre la superficie externa
de la piel. La dilucidn de partida del suero se ajustd de ma=-
nera‘que no hubiera respuesta después del ataque en el punto
de inyecciln de mixima dilucién y una respuesta mxima a las
diluciones mis, bajas. Tipicamente se utiliza;on seis dilucio-
nes seriadas dos veces del éuego desde 1/4 a 1/128.

En los compuestos se determind su capacidad de reduc-
cién del di&métro de los cardenales en los puntos intradérmi-
cos que en los animales de control daban una respuesta infe-
rior a la mixima. Cada dosis del compuesto fué administrada
intravenosamente a 6 ratas en solucidén salina isotdnica, ajus-
tada a pH 7 con bicarbonato sddico si es necesario (2 ml/kg
de peso corporal) inmediatamente antes del ataque intravenoso
con ovoalblmina. Unos grupos de control de 6 animéles recibie-
ron el mismo volumen de liguido vehiculo al mismo tiempo.

Los resultados se calcularon como sigue.



$ de inhibicidn de.ACP = 100 (1 - a/b)

donde a es la suma de los difmetros de los cardenales produci-

dos en el animal experimental en los puntos de dilucicnes de

canticuerpo ccmo las utilizadas en los grupos de control y b

\es la suma media de los di&metros de lojs cardenales producidos

i
i
ilen el grupo de control de animales en aguellos puntos de anti-
i

\
icuerpo donde por lo menos 5 de los 6 animales dieron una res-

1
iuesta inferior a la mdxima. Una variacidn tipica en el grupo
t

e control de animales ‘fué MES6 %

10

La dosis de compuesto requerida para inhibir la res-

piiesta ACP en un 50 %
|

se obtuvo a partir de las curvas logarit-
1Y M .
micas dosis-respuesta.
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RESULTADOS BIOLOGTCOS
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RESULTADOS BIOLOGICOS

Antasopisto SRS-A en el
2 eo de. cobava .
Concentracifn aproximada ACP en la rata
. para dar wa inhibicitn . Dosis acministrada 1.v.
' del 0 % de una respues  para efectuar una inhi
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Pl - N
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Toxicidad
Ninguno de los compuestos descritos en las ejemplos

presentaron ning@n efecto téxico durante la evaluacibn bio-

i

l6gica.

|

Toxicidad aguda

h Les siguientes compuestos:

i
4

{ hidroxi-3—nitro-7- (2-feniletoxi)cumarina

%—(3{ 2-n~-propil fenoxi}~2=hidroxipropoxi)~4-hidroxi-3-nitro-

' cﬁmarina

%—(3—{4—ace£ilfenil}propoxi)—4~hidroxi-3-nitrocumarina

7~ (3-{4-acetil-3~hidroxi-2-metilfenoxi}-2-hidroxipropoxi) -

4-hidroxi~3-nitrocumarina Yy

7={3={4-~acetil-3~hidroxi-2-n-propilfenoxi} —Z—hidroxiprcpoxi)-
g§~n-propil=-3=-nitrocumarina

fueron administrados a ratones por via intravenosa a razdn

de 100 my/kg. No se produjo ninguna muerte dentro de los

5 dias siguientes.

tn pesumen la Patente de Invencidn que se solicite '

deberd recaer sobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de una ni-

trocumarina de fé6rmula (1):

R OH
~ NO2
A0
0% (1)
Ry

Y sus sales farmac&uticamente aceptables, donde Rl y R2 re-
presentan cada uno de ellos hidrdgeno o alquilo inferior,
alcoxi inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior o
bien R1 y R2 cuando estdn en &tomos de carbono adyacentes
representan unidos un grupo 1,4-buta-1,3-dieniivno o un
grupo alquileno de 3 a 5 dtowmus de carbono inclusive; A re-

presenta un sustituyente de f6rmula (II):

(11)
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que ocupa la posicifn 6 o la posicibn 7 del nfcleo de ni-

trocumarina, donde X es oxigeno o un grupo metileno y Q

representa un grupo alquileno lineal de 1 a 8 &tomos de

carbono inclusive, estando un grupo metileno dentro del gru-
po Q, distinto de un grupo metileno enlazado covalentemen-

te a un oxigeno etéreo, opcionalmente sustitufdo con hidro-
xilo y Ry, Ry ¥ Rg representan cada uno de ellos hidrégeno,
hal8geno, nitro, hidroxi, ciano, carboxilo, amin., algquilo
inferior, alquenilo inferior, alguinilo inferior, alcoxi
inferior, alcoxi(inferior)carbonilo, acilo inferior, aciloxi
inferior, mono- y di-alguil (inferior)amino, mono- y di-~acil~-
(inferior)amino, fenilo, alquil (inferior)fenilo, fenoxicarbo-
nilo o benciloxicarbonilo o bien dos cualesquiera de los gru-
pos R3, R4 (o} RS’ cuando esté@n en dtomos de carbono adyacentes,
representan unidos un grupo alquileno de 3 a 5 &tomos de car-
bono inclusive o un grupo 1,4-buta~l,3=-dienileno; cuyoc pro-

cedimiento consiste en nitrar un compuesto de férmula (IV):

Ry OH

~N

A (Lv)
Ry

con un agente de nitracidn y después, si se desca, salificar
el compuesto de férmula (I).

2. Un procedimiento segilin la Reivindicacifn 1, donde

- 89 -
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el agente de nitracidén es dcido acético y 4cido nitrico con-
centrado.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 2, don-
de el agente de nitracidén es &cido nitrico fumante en cloro~
formo.

4, Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencién que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA NITROCUMARINA,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de noventa paginas

mecanografiadas.

Madrid, 23 Septiembre de 1976
BERNARDQ, UNGRIA
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