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. Esta invencién se refiere a la preparacién de ciertos
compuestos disustituidos de. 4cido xantona-carboxilico y mds
espebialmente se refiere a nuevos compuestos dUtiles en esta
preparacién.

Ios nuevos compuestos de esta invencidn estén represen—

tados por las siguientes férmulas:

20
COOH

0=3=0 (351)

1

cl
donde R%C es alquilo inferior o alcoxi inferior de.1 a 5 dto-|
mos de carbono o cicloalquilo 6 cicloalcoxi de 3 a 5 Ztomos
de carbono,
Ig preparacién de estos compuestos y de las etapas in-
termedias en su preparacidn serdn descritas e ilustradas a

continuaeidn.
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Esquema de reaccidn A
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(15) SH @ (16)
donde halo es bromo, cloro, flior o yodo, preferiblemente bro+
mo y R es alquilo, preferiblemente metilo.

Refiriéndonos al esquema de reaccidén anterior, un fenol

T

orto,para-disustituido (7) es condensado con el compuesto 1,34

dicarboaleoxi(inferior)-4~halobenceno (2) en presencia de &xif

do cuproso, opcionalmente en un medio de reaccién ligquido or-
génico, preferiblemente uns amida orgdnica como dimetilaceta-
mida, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, betrametilurea,
etc, para preparar el correspondiente compuesto 1,3-dicarbo-
alcoxi(inferior)-4~(feniloxi o,p-disustituido)benceno (8).

la reacecién se lleva a cabo preferiblemente en un medio
de reaccién orginico inerte, como los citados anteriormente,
o én mezclas adecusdas de uno o mds de estos medios. Ia reac-
cidn se efectia ademds a temperaturas comprendidas entre 80°
y 220°C aproximadamente, de preferencia alrededor de 120 a
200°¢ y Gurante un periodo de tiempo suficiente para comple-
tar la reaccidn, que oscila entre 2 y 24 horas aproximada-
mente.

la reaccidn consume las sustancias reaccionantes sobre
la base de un mol del fenol sustituido por mol del dicarbocar+t
boxi(inferior)halobenceno por medio mol de éxido cuproso. Sin
embargo, las cantidades de sustancias reaccilonantes a emplear
no son criticas, obteniéndose cierta cantidad del compuesto
deseado (8) cuando se emplea cualquier proporcidén de 1las

mismas. En las realizaciones preferidas, la reaccidén se lleva
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a cabo haciendo reaccionar alrededor de 1 a 3 moles del fenol
sustitufdo con alrededor de 1 a 1,2 moles del dicarbocarboxi
(inferior)halobenceno en presencia de 0,5 a 0,6 moles aproxi-

madamente de 6xido cuproso, El medio de reaccidn orgdnico inej

1%

te, si se emplea, se utiliza en cantidades de disolvente.

A continuacidn, el compuesto preparado (8) es hidroliza-
do en medio bdsico para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi-
4~(feniloxi o,p-disustituido)benceno (9). Las condiciones de
hidrélisis Bésica pueden ser cualquiers de las empleadas con-
vencionalmente en la técnica. En general, la reaccidn de hi-

drdlisis Be lleva a cabo utilizando un hidréxido de metal al-

calino a unos 50—90°C y durante un periodo de tiempo suficien{
te para completar la reaccién, que oscila entre unos 15 y 60

minutos, preferiblemente en presencia de medios de reaccién

orgénicos inertes como ‘los normalmente empleados en las reacs
ciones quimicas orgédnicas de este tipo; v.gs soluciones alca~
nélicas acuosas. Aungue se requieren dos moles de la base por
mol de compuesio (8), las cantidades empleadas no son criti-
cas para producir la hidrdélisis deseada. Preferibleménte se
amplean alrededor de 3 a 5 moles de base por mol de compues=
to (8) y el medio de reaccidn, si se emplea, se utiliza en -
cantidades de disolvente.

El compuesto dideido asi preparado (9) es después cicla-

do con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, dcido sulfi-

rico, fluoruro de hidrégeno o, preferiblemente, dcido polifos:
férico (APP), para dar el correspondiente decido xantona-2-car
box{lico 5,7-disustituido (10). Preferible pero opcionalmente;
la reaccidn se lleva a cabo en un medio de reaccidn orgdnico
inerte comprendidos los habitualmente empleados en las reac-

ciones de quimica orgénica, como dimetilsulféxido, sulfolano,
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benceno, tolueno, ete. La reaccidén se lleva a cabo ademds a
temperaturas comprendidas entre 60 y 180%¢ durante un perio-
do de tiempo suficiente para completar la reaceidn que osci-
la entre unos 15 minutos y 90 minutos.

Aunque la reaccién consume las sustancias reaccionantes

sobre la base de un mol de compuesto (9) por mol de reactivo
de ciclacidn, la reaccién puede ser efectuada utilizando cual

quier proporcidn &e sustancias reaccionantes. Sin embargo, en

las realizaciones preferidas, la reaccidn se lleva a cabo utij
lizando alrededor de 20 & 50 moles del reactive de cielacién
por mol de compuesto de partida (9).

Ia etapa (10—11) comprende la hidrélisis de los éteres
metilicos con dcido bromhfdrico o yodhidrico y 4cido acético,
preferiblemente a temperaturas comprendidas entre unos 100°-
y 160°C, A continuacién, se preparan los compuestos (12) por
esterificacién (R14). Ios cbmpuestos.(12) se tratan con un
cloruro de dialquiltiocarbamoilo, como cloruro de dimetiltio-
carbamoilo, en presencia de una base, como hidruro de metal
alcalino, en un medio de reaccidn liquido orgénico,'preferi-
blemente unas amida orgénica como las indicadas anteriormen-
te al referirnos a la reaccién (7 + 2—+8) para dar los produg]
tos (13). la reaccién se lleva a cabo a temperaturas compfen-
didas entre ﬁnos 20° y 100°C, preferiblemente entre unos 60°
N 8000 ¥y durante un periodo de tiempo suficiente para comple-~
tar la reaccidn, que oscila éntre 1y 6 horas aproximadamente
En las realizaciones preferidas, la reaccién se lleva a cabo
empleando alrededor de 2,2 a 3,0 moles de cloruro de dialquil
tiocarbamoilo por mol de compuesto (12).

los compuestos (13) producidos son después transpuestos

por reaccidén a una temperatura comprendida entre unos 200° Yy
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250°C, preferiblemente entre unos 220° y 230°C y durante un

periodo de tiempo que oscila entre una y ocho horas aproxima-
damente ¥y en'presencia de un medio orgénico como sulfolano,
nitrobenceno, trietilenglicol, etc, que preferiblemente se
emplea en cantidades disolventes, para dar los compuestos (14)L

Ios compuestos (14) son convertidos después en los co-~
rrespondientes compuestos 5,7-dimercapto-dcido (15) por hi-
drélisis bdsica como la descrita anteriormente para la prepa-—
recidn de los compuestos (9) a partir de (8).

Ios compuestos (15) se tratan con un exceso de.cloro en
condiciones dcidas empleando un pH de 1 aproximadamente mediap
te el uso de 4cido clorhidrico, opcionalmente en solucién en
dcido acédtico, la reaccidn se lleva a cabo ademds a tempera-
turas comprendidas entre unos 20 y 10000, preferibleqente en-
tre 50° ¥y unos 60°¢ ¥y durante un periodo de tiempo suiiciente
para completar la reaccidn, que oscila entre 2 y 20 horas
aproximadamente,

El compuesto (16) puede ser utilizado como se ha descri-
t0 en la Patente Principal 404,790 para preparar los'produc-
tos farmacéuticos deseados.

Esquems, de reaccidn B

520
(31) OH 20 coor'#

+ _ s B

14 coor 4
COOR
(32)

hal

coor14 (33)

(2)
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Cl—-fﬁ COOH COOH

0
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(351) Rt (35")

<4

donde halo y R14 son los definidos anteriormente y RZO es al-
quilo inferior, ecicloalquilo, alcoxi inferior o cicloalcoxi.
Refiriéndonos al esquema de reaccién anterior, los com~-
puestos 5- o T-alquilo inferior, cicloalquilo, alcoxi infe-
rior o cicloalcoxi (34) se preparan en la forma descrita en
el esquema de reaccidén A para los compuestos 7—»11. A conti-
nuacidén se preparan los compuestos 5- o T-clorosulfonilicos
(35') y (35") por tratamiento de (34) con geido clorosulfé-
nico. Esta reaccidén se lleva a cabo convenientemente en un ex

ceso de reactivo, a una temperatura comprendida entre 100° ¥y
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150°¢ aproximadamente y dursnte un periodo de 2 a 4 horas

aproximadamente, En las realizaciones preferidas, se emplean

unas cantidades de 4cido clorosulfdnico comprendidas entre

10 y 25 moles aproximadamente por mol de compuesto de partida.

Después los compuestos (35') ¥ (35") se convierten en
los productos farmacéuticos deseados como se ha descrito en
la solicitud de Patente Principal 404.790,

Esquems de reaccién C
HS
B
i:ijarf/,,/r””””/”/” (45)
01- COOH 01_3
ettt
0=5=0 0=k °

&1 (46) L (16)

Esquema de reaccién D

CH30 @
(47) OH CH,0

coor M4
+.
0
21
R
coor 14 "7 (48) coorl4
halo.«[::;::I
(2)  COOR 14 (49)
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(48)
Co0H ’
Cr——
(50) COOH
(49)
- i
HO COOH
0
RZ1
(51)
donde r14 ¥y halo son los definidos anteriormente y R21 es al-

quilo inferior o cicloalguilo.

Respecto a los esquemas de reaccidn anteriores, el es-
quema de reaccidn C proporciona un método alternativo median
te el cual se preéparan los compuestos (16) dtiles en la for-
me descrita en el esquems A, & partir del compuesto (15) del

esquema A a través del esquema de reaccidn del xanteno des-

crito en el esquema B de la Patente Principal n¢ 404,790. E1 |

esquema de reacecidén D proporciona un método para la prepara-
cién de los compuestos 5-~alquil(inferior) (o cicloalquil)-T7-
hidroxi (51) que son Gtiles en la forma descrita en el esque-
ma de reaccibén A. El esquema de reaccidén D es también Util
para la preparacidén de los correspondientes compuestos T=-alqu]
(inferior) (o cicloalquil)-5-hidroxi, dtiles en la forma des-
erita en el esquema de reaccién A.

Otro método bdsico alternativo mediante el-cual pueden

prepararse algunos de los compuestos de la invencién, antes

=
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1

descritos, es el indicado en el siguiente esquema de reaccién

Esguemg de reaccidén E

R22
OH
CH
(56) a RE@\ 3
+ .
0
CH
3 H
(58) 3
halo:
, Hy
(57)
U
OOH . COOH
,/
R22 22 '
~
0 G 0
COO0H
(60) (59)
donde halo es el definido anteriormente y R22 en las posicio-

nes orto o para o en ambas es alcoxi inferior o cicl&élcoxi;

Refiriéndonos al esquema de reaccién E, se trata un fe-
nol aproniado (56) con 1,3~dimetil-4-halo (preferiblemente yo+
do)bencens (57), como ya se ha descrito, para preparar el co-
rrespondiente 1,3-dimetil-4-feniloxibenceno (58), Este com—
puesto es después oxidado, por ejemplo con permanganato potd-
sico en terc-butanol acuoso, para dar (59). Este compuesto es
ciclado a continuacién, como ya se ha descrito, para dar el
correspondiente decido xantona-2-carboxilico (60) que puede
ser tratado de diversas formas como ya se ha descrito para
preparar alguno de los compuestos de esta invencién,

Los compuestos de partida para uso en esta invencién son




gt Mo

adhte

ve.

PRERY s R g

R T IE ey ee

10

15

20

25

30

' z0ico. Este es reducido al compuesto dimercapto correspondien
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)

conocidos y pueden ser preparados por procedimientos también
conocidos. Asi, los 1,3-di§arboalcoxi(inferior)—4-haiobeﬁce-
nos de partida (2) se preparan convenientemente oxidando.ell
143-dimetil-4-halobenceno (4-halo-m~xileno) con permanganato
potdsico, como se ha descrito, (58--59), seguido de esterifi-
caéién convencional., lLos compuestos o,p—dialquil(inferior)tig
fenol (1) son preparados convenientemente tratando el dcido
o-hidroxibenzoico con un exceso de Acido clorosulfénico para

dar el eorré8p9ndiente dcido o~hidroxi-m,m-(clorosulfonil)beg

te con cine y cloruro de hidrbgeno en dcido acético. E1 com-
puesto mesultante es dialquilado con un halurc de alquilo infg¢
rior y carbonato potdsico en dimetilformamida o con sulfato
de dialquilo en hidréxido sédico acuoso para dar 4cido o-al-
c¢oxi-m,m-di(alquiltio)benzoico. Este dltimo es descarboxilado
calentdndolo en presencia de cobre y quinoleina y el compues-
to resultante es hidrolizado selectivamente con hidrocloruro
de piridina o con bromuro de hidrdégeno en 4cido acético para
dar el o,p-di(alquil(inferior)tio)fenol. -

Los o,p~dialcoxifenoles de partida, es decir (7), son
preparados por tratamiento de o,p-dihidroxiacetofenons con
un haluro de alquilo apropiado y carbonato potdsico en dime-f
tilformamida para dar el corfespondiente compuesto dislecoxi.
Este dltimo es tratzdo en condiciones de Baeyer-Villiger con
un perdcido, por ejemplo Acido peracético o m—cloroperbenzoi-
co, en cloroformo que contiene dcido p-toluensulfénico para
dar 1-acetoki—2,4—dialcoxibenceno. Este dltimo es hidrolizado
para dar los compuestos o,p-dialcoxi(inferior)fenélicos.

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el térmi-

no "alguilo inferior" se entiende un grupo alquilo inferior
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que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, incluidos los gfﬁpos
de cadena lineal y ramificada y los grupos algquilo ciclicos,
por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terec-butilo, n-pentilo, isopentilo,
sec-pentilo y terc-pentilo; el término "cicloalquiloﬁ repre-
senta ciclobutilo y ciclopentilo, Por lo términos "alcoxi in-|.
ferior" y "ecicloalcoxi" se entienden el grupo "O-alquilo in-
ferior" y elvgrupo "O-cicloalquilo" donde "alquilo inferior®
y "eicloalquilo” son los definidos anteriormente.

Por el témino “ésteres, amidas y sales no téxiéos ¥
farmacéuticamente aceptables” se entienden, respectivamente,
un éster alquflico o glicerdédlico; una amida no sustitufda o
monoalquilamida, dialquilamida, dialquilaminoalquilamida,
alcoxialquilamida o fenetilamida y una sal como la definida
enteriormente, |

El término "acilo carboxilico", en el sentido utilizado
aqui, se refiere a los grupos acilo fisiolégicamente acepta-
bles, convencionalmente empleados en la téenica farmacéutica,

preferiblemente acilo earboxilico hidrocarbonado. Eﬁtre estos

se encuentran loa grupos acetato, propionato, tutirato, trime
tilacetato, valerato, metiletilacetato, caproato, terc-butil-
acetato, 3~metilpentancato, enantato, caprilato, trietilace-
tato, pelargonato, decanoato, undecanoato, benzoato, fenil-
acetato, difenilacetato, ciclopentilpropionato, metoxiaceta-
to, aminoacetato, dietilaminoacetato, triclorcacetato, P-clo-
ropropionato, biciclo[5.2,2]octano—1-carboxilato, adamantoa~-
to, fosfato dihidrégeno, dibenecilfosfato, sodioetilfosfato,
sodiosulfato y sulfato.

Ia nomenclatura empleada aqui estd de acuerdo con Chemi-

cal Abstracts, 56, Indice de Materias (1962, Enero-Junio).
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Los siguientes ejemplos ilustran el método mediaﬁie él.

cual puede ponerse en practica esta invencién. !
EJEMPIO 1

El compuesto 4cido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxilico se
prepara a partir de o,p-dimetoxifenol por los procedimientos |
A), B) y C) del Ejemplo 1 de la Patente Principal -404.790.

Se calients a reflujo durante 4 horas una mezela de 11 g
de 4cido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxilico en 100 ml de yodu-
ro de.hidrégeno acuoso concentrado y 100 ml de dcido acético.
Prenscurrido este tiempo, la mezcla se enfria, se diluye con
ague y filtra. El precipitado se lava ¥ seca para dar écido
5,7-dihidroxixantona-2-carboxilico,

Altermativamente, el compuesto hidroxi puede ser prepa-—
rado por el procedimiento del Ejemplo 1 de la Patente Prin-
¢ipal citada.

‘Se prepara 5,7-dihidroxixantona-2-carboxilato de metilo
a partir del dcido por el procedimiento del Ejeniplo 2 de la
citada Patente Principal.

4 una solucidn de 6,2 g de 5,7-dihidroxiXantona;Z-carbo-
xilato de metilo en 100 ml de dimetilformamida se afiade 1 g
de hidruro sédico. Ia mezcla se agita durante 10 minutos a
la temperatura ambiente bajo nitrégeno. Despuds se afladen 3 &
de cloruro de dimetiltiocarbamoilo y la mezecla resultante se
agita a 70°C durante 6 horas y después a la temperatura am-
biente durante 16 horas. A,continu£cién la mezels se vierte
en 200 ml de-agua conteniendo 1 ml de 4cido acético, la mez-
c¢la resultante se filtra y el sélido se seca para dar 5,7-di-
(dimetiltiocarbamoiloxi)-xantona~2-carboxilato de metilo.

Se agitan 8 g de 5,7-di(dimetiltiocarbamoiloxi)-xantona-

2-carboxilato de metilo en 150 ml de sulfolano a2.30°C, bajo
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nitrégeno, Despuds de un total de 6 horas bajo esias condicig
nes, la cromatografiaz en capa delgada indica la ausencia de
material de partida. la mezecla se enfria a 80%c ¥y se afiaden
lentamente 150 ml de agua caliente. Después la mezcla se en-—
fria y el s6lido filtrado se lava con agua y se seca para dar
5,7-di(dimetiltiocarbamoiltio)~xantona-2-carboxilato de me~
tilo. |

Se calientan a reflujo durante una hora 7,5 g de 5,7-~di-

(dimetilcarbamoiltio)-xantona~2-carboxilato de metilo, 10 g

d8 hidréxido pétasico y 250 ml.de eand. acwso . 80% . AL cabo Ge este tiempo, s afiaden

250ml.de egua-¥ 1 mezcla 8 trate O csrbén activo, ss liray aciduls,El producioss

sepera par - filtracién y seca para dar deido 5,7~dimerc;aptoxanto-
na-2-carboxilico.
EJ EMPLO 2
Se disuelve 1 g de 4cido 5,7-dimercaptoxantona-2-carbo-
xilico en 30 ml de dcido acético conteniendo 3 ml de-dcido
elorhidrico concentrado con calentamiento. Después la solucién
se satura con cloro gaseoso y se agita a la temperatyra ambie;
te durante la noche. A continuacién se diluye la solucidn con
agua y el preoipitado se gepars por filtracidén, se lava y se-
ca para dar dcido 5,7-di(clorosulfonil)-xantona~2-carboxilico
EJEMPIO 3
Los compuestos dcidos S~alquil(inferior)- o —alcoxi(infe]
rior)xantona—2-cérboxilicos se preparaﬁ por los procedimien-
tos A), B) y C) del Ejemplo 1 de la Patente Principal nimero
404.790,
Se disuelven 2,5 g de dcido 5-metilxantona-2-carboxilico
en 15 ml de 4cido clorosulfénico. Después de calentar la mez-
cla a 140°C durante 3 horas, se enfrfa en hielo y se vierte

lentamente sobre 50 ml de solucién acuosa al 30 % de dcido
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acético. Después de enfriar, se filtra el pfecipitado;“se la=| .

?a hasta neutralidad y se seca para dar dcido 5-metil;7-clo-
rosulfonilxantona-2-carboxilico,

De forma similar se preparan los siguientes COmpﬁestos:
dcido 5-etil-7-clorosulfonilxantona-2~carbox{lico
deido 5-n-propil—7—clorosulfoni1xantona—2—carboxilic6
deido 5-~isopropil-T-clorosulfonilxantona-2-carboxilico
dcido 5-metoxi-T7-clorosulfonilxantona-2-carbox{lico
dcido 5-etoxi~7-clorosulfonilxantona-2-carboxilico
écido'%—n—propoxi-?—clorosulfoni1xant6na-2~carboxilicé'
deido 5-130pro§oxi-7-clorosulfoni1xantona-2—carboxiliéo, ete.

EJEMPIO 4

Se repite el procedimiento del Ejemplo 3 para preparar
log correspondientes compﬁestos 5-clorosulfoniz, en la serie
7-alquil(inferior)- o -alcoxi(inferior), v.g.:
deido 5-clorosulfonil-7-metilxantona-2-carboxilico
dcido 5-clorosulfonil-7-etilxantona—2-carboxilico
deido 5-clorosulfonil-7-n-propilxantona~2~carbox{lico
deido 5~élorosulfonil—7—isopropi1xantona-2-carboxilico
geido 5-clorosulfonil-T7-metoxixantona-2-carboxilico-
deido 5-clorosulfonil-7-etoxixantona~2~carboxilico
deido 5-clorosulfonil—7—n—propoxixantoha-z;carboxilico
dcido 5-clorosulfoni1—7-1sopropoxixantona~2;carboxilico.

EJEMPIOQ 5

El compuesto dcido 5,7—dimercabtoxantona—z-carbéxilico

se trata por el procedimiento del Ejemplo 3 de la Patente Prin

cipal n¥ 404,790, parrafo 1, para preparar dcido 5,7-dimercap-
toxantén-2-carboxilico. Este compuesto se trata por el proce-
dimiento del Ejemplo 2 para dar dcido 5,7-di(clorosulfonil)-

xantén-2-carboxilico, Este compuesto se trata por el procedi-
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miento del Ejemplo 3, de la Patente Principal n® 404.790,fpé-
rrafo_4, para dar deido §5,7-di(elorosulfonil)-xantona=~2-car-
box{lico.

EJEMPLO 6

Los compuestos 4ecidos 5-alquil(inferior) (o T7-alquil in-
ferior)-7-metoxi (o 5-metoxi)-xantona-2-carboxilicos se pre-
paran en la forma descrita en el Ejemplo 1, de la Patente
Principal 404,790, Despuds estos compuestos se tratan por el
procedimiento del Ejemplo 1, pdrrafo 2, de esta memoria para
dar deidos S-alguil(inferior) (o 7-alquil inferior)-7-hidro-
xi (o 5-hidroxi)-xantona=-2~carbexilicos que son utilea en 1la
forma descrita anteriormente, v.g. Ejemplo 1.

EJEMPIO 7

Se repiten los procedimientos del Ejemplo 1 de la Paten~
te Principal n® 404,790 para preparar los dcidos 5,7-dialco-
xi(inferior)-xantona-2~carboxilicos de esta invencidén, Alterng
tivamente, el dcido 5,7-dihidroxixantona-2-carboxilico se pre+
para en la forma descrita en el Ejemplo 1 de esta memoria y
se trata Ge la sigulente manera:' . ‘

Se agitan a 60°C durante 18 horas, 1,3 g de dcido 5,7-dl
hidroxixantona-2-carbox{lico en 30 ml de dimetilformamida con
teniendo 5 g de bromuro de n-propilo y 5 g de carbomato potd-
sico, Después la mezcla de reaccidén se acidula y la mezela aci
dulada se evapora parcialmente a vacio para separar el exceso
de bromuro de n-propilo., Después se filtra la mezcla y el pre
cipitado filtrado se lava y & continuacién se disuelve en
100 m1 de etanol. Después se afiaden 20 ml de hidréxido sédico
2N y la mezcla resultante se calienta a reflujo durante 60 mi|
nutos. Después se enfria la mezcla, se diluye con agua y fil-

tra, E1 filtrado se acidula y la mezcla acidulada se evapora
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para dar 4cido 5,7—di(n—propoxi)~xantona-2¥carbokilioo que se

recristaliza en etanol-agus,

dcido
decido
dcido
dcido
deido
dcido
4cido
4cido

deido

De forma similar, se preparan los siguientes compuestos
5, T-dietoxixantona-2-carboxilico
5,7—di-isopropoxixantona~2-carboxilica
5, 7-di-n=-butoxixantona-~2~carboxilico
5,7-di-sec-butoxixantona-2-carboxilico
5, T~di~-isobutoxixantona-2~carboxilico
5,7—di—terc—bﬁtoxixantona—z-carboxilico

5, T-dipentiloxixantona~2-carboxilico
5,7-di-isopentiloxixantona-2-carboxilico y
5, 7-diciclopentiloxixantona-2-carboxilico.

EJEIPIO 8 |

Los deidos 5-alquil(inferior) (o T-zlouil(inferior)-T7~

hidroxi(o 5-hidroxi)-xantona-2-carboxilicos de1~Ejemﬁlo'6 se

someten al procedimiento del Ejemplo 7 para preparar los si-.

guientes compuestos:

'deido

deido
deido
doido
dcido
decido

deido

deido

dcido
deido
deido

¥y los

5-metil-7-metoxiXantona-2-carboxilico
S5-metil-7-etoxixantona-2-carboxilico
S-metil-T«n=propoxixantona-2-carboxilico
5-metil-7-igopropoxixantona-2-carboxilico
5-metil=T=n~butoxixantona-2~carhoxilico
S-metil~7-isobutoxixantona-2-carboxilico
5~metil-T-sec~but oxixantona-2-carboxilico
5-metil—7—terc-butoxixantona—Z-carboxilico-
5-metil~T7-n-pentiloxixantona-2-carboxilico
5~-mgtil~7-isopentiloxixantona-2~carboxilico
5-metil~T7~ciclopentiloxixantona-2~carbox{lico

11 compuestos correspondientes 7-alcoxi en cada una de

las series 5-etil, -n-propil, -isopropil, -n-butil, -isobutil, |
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—-gec-butil, -terc-butil, -n-pentil, -isopentil y ~ciclopentil
y los 121 compuestos correspondientes en las series 5~alco-
xi(inferior)-T-alquil(inferior) de los 4cidos xantona-2-car-
boxilicos, v.g.: \
dcido S-metoxi-T-metilxantona-2-carboxilico, ete.

EJEMPLO 9

Se calienta a la temperatura de ebullicidn y se mantie-

fera de nitfdgeno, unz mezcla de 51,5 g de 1,3-dimetil~4-yodo
benceno (4-yodo-m-xileno), 40 g de o,p-dimetoxifenol y 16 g
de 6xido cuprosgo en 300 ml de dimetilacetanida. La mezecla de
reaccibén gse vierte despuéds en agua de hielo y se extrae con
&ter y los extractos se filtran a través de 500 g de alimina
en hexano para dar 1,3~dimetil-4-(o,p~dimetoxifeniloxi)ben-
ceno,

Se calienta a la temperatura de ebullicidén y se mantie-
ne a esta temperatura durante un periodo de 3 horas una mez-
cla de 41 g de 1,3-dimetil=-4-(0,p~-dimetoxifeniloxi )benceno,
300 g de permanganato potdsico, 500 ml de terc-butansl y
750 ml de agua. Despuéds de separar el terc-butanol por desti-
lacién, la mezcla de reacecidn se filira, se acidula el filtraf
do transparente y el precipitado de 1,3~dicarboxi-4-(o,p-dime;
toxifeniloxi)benceno sé aisla filtrando con succibn y se la-
va con agua.

El 1,3-dicarboxi-4-(o,p-dimetoxifeniloxi)benceno asi
preparado es después ciclado en la forma descrita en el Ejem-
plo 1 de la Patente Principal n® 404.790 o en el Ejemplo 10
de esta memoria para dar dcido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxi-
lico, que puede ser convertido en el dcido 5,7-dihidroxixan-

tona-2-carboxilico y/o desde este en otros compuestos como

‘ne a reflujo (190°C) durante 144 horas, agitando y bajo atmést
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los descritos anteriormente. ‘

| De forma andloga, el procedimiento anterior puede ser

puesto en prdetica utilizando otros o-, p~- u 0,p-alcoxi(in~
ferior)fenoles de vartida para preparar los productos correg
pondientes, por ejemplo:

dcido 5,7-di(etoxi)-xantona~2-carboxilico

geido 5,7-di(n-propoxi)-xantona-2-carboxilico

dcido 5,7-di(isopropoxi)-xantona-2-carboxilico

deido 5,7-di(n~butoxi)-xantona-2-carboxilico, ete

todos los cuales pueden ser convertidos en otros compuestos

EJEMPLO 10

Se agita a 165° durante 96 horas uns mezcla de 1y 3=di-
metil-4~bromobenceno, 10,5 g de o,p-dimetoxifenol, 4,65 g de
6xido cuproso, 40 ml de tetrametilurea y 75 ml de N-metilpi-
rrolidona. Ia mezcla resultante se diluye con agua y se extraT
con cloruro de metileno. Los extractos en cloruro dé metileno
se cromatografian sobre 300 g de aldmina eluyendo con gradient
te, utilizando hexano/éter, para dar 1,3~dimetil—4-(;,padime-
toxifeniloxi )benceno.

Se calienta a reflujo durante 4,5 horas una mezela de
12 g de 1,3-dimetil-4~-(0,p-dimetoxifeniloxi)benceno, 72 g de
permanganato potdsico, 200 ml de terc~butanol y 350 ml de agd.

Transcurrido este tiempo, el terc~butanol se separa por destij
lacibén y la mezcla de reaccidn se filtra. EL filtrado se aci-
dula para dar 1,3-dicarboxi-4-(o,p~dimetoxifeniloxi)benceno
que puede ser recristalizado en benceno/heptano,

Se agita a 125°C durante un periodo de dos horas una
mezcla de 3 g de 1,3-dicarboxi~4-~(o,p-dimetoxifeniloxi)bence~

no, 75 ml de dcido polifosférico y 75 ml de sulfolano. Trans-




10

18

20

25

30

- 21—

currido este tiempo, la mezcla de reaccidn se vierte en a-
gua, se filtra y el precipitado se lava. El precipitado se
recristaliza en &cido acético (carbdén) para dar 4cido 5,7-
dimetoxi-xantona-zZ-carboxilico que puede sger convertido en
el &cido 5,7-dihidroxixentona-~2-carboxilico y/o desde aqui
en otros compuestos como los descritos anteriormente.

En resumen, la Patente de Invencidn que se so-
licita deberid recaer sobre las siguientes:

REIVINDICLCIONES

1,~- Un procedimiento para la preparacidn de nue+
vos compuestos de Aacidos xantona-2-carboxilicos 5,7-disus-

tituidos de fdérmula:
(6]0)5%

0
R .
\IfiT I AN
!
. \}/1\0 ~
donde un radical R es el clorosulfonilo ¥y el otro es alqui-
lo inferior o alcoxi inferior, cuyo procedimiento consiste
en hacer reaccionar un &cido 5-alquil- o -alcoxi o uﬁréci~
do 7-alquil- o ~alcoxi-xantonz-2-carboxilico con &acido clo-
rosulfbénico para dar los correspondientes &cidos 5-alquil-~ ¢
~alcoxi-7-clorosulfonil-xantona-2-carboxilicos y &cidos 5-
clorosulfonil-7P-alquil- o -alcoxi-xantona-2-carboxilicos,
respectivamente. ‘
2.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-

ta: UN PROCEDIMIENTO PAR: LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUES-
TOS DE ACIDOS XANTONA-2-CARBOXILICOS 5,7-DISUSTITUIDOS.

—— — T > o P T b S in an

o P e Y o e s Wiy B o oot Y W S T S S e B .
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- presente memoria descriptiva que consta de veintidds péginag

- P2 -

Todo conforme queda descrito y reivindicadoien 15'

mecanografiadas.

Madrid, 26 de febrero de 1.975
BERNARDO UNGRIA
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