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E sta  invención  se  r e f ie r e  a  l a  preparación  de c ie r to s  

compuestos d is u s t i tu íd o s  d e .ác id o  x an to n a-carb o x ilico  y más 

especialm ente se  r e f ie r e  a  nuevos compuestos ú t i l e s  en e s ta  

p rep arac ión .

Los nuevos compuestos de e s t a  invención están  represen ­

tados por l a s  s ig u ie n te s  fórm ulas:

O

C1

!
c i

15
C00H

20donde R es a lq u ilo  in f e r io r  o a lc o x i in fe r io r  de 1 a  5 á to ­

mos de carbono o c ic lo a lq u i lo  o c ic lo a lc o x i  de 3 a  5 átomos 

de carbono.

La p rep arac ión  de e s to s  compuestos y de l a s  etapas in -  

te im e á ia s  en su p rep arac ión  serán  d e s c r i t a s  e i lu s t r a d a s  a  

continuación .
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COOH Cl-E *-COOH

(15) SH

donde h alo  es bromo, o lo ro , f lú o r  o yodo, preferib lem ente bro-{- 
14mo y R e s  a lq u i lo ,  p referib lem en te  m e tilo .

R efirién donos a l  esquema de reacc ió n  a n te r io r , un fen o l 

o r to ,p a r a - d isu s t i tu íd o  (7 ) es condensado con e l  compuesto 1,3-- 

d ica rb o a lc o x i(in fe r io r)-4 -h a lo b e n c e n o  (2) en p resen cia  de óxi-j- 

do cuprosO, opcionalmente en un medio de reacción  líq u id o  o r  

gán ico , p referib lem en te  una amida o rgán ica  como dim etilaceta- 

mida, dim etilform am ida, N -m etilp irro lid o n a , te tra m e tilu re a , 

e tc , p ara  p re p arar  e l  correspondien te compuesto 1 ,3 -d icarb o - 

a l c o x i ( in f e r io r ) - 4 - ( f e n i lo x i  o ,p -d isu stitu íd o )b en cen o  (8 ) .

La re a c c ió n  se  l l e v a  a  cabo preferib lem ente  en un medio 

de reacc ió n  orgánico in e r te , como lo s  c ita d o s  anteriorm ente, 

o en m ezclas adecuadas de uno o más de e s to s  m edios. La re a c ­

ción  se  e fe c tú a  además a  tem peraturas comprendidas entre 80° 

y 220°C aproximadamente, de p re fe re n c ia  a lred ed o r de 120 a  

200°C y durante un periodo de tiempo s u f ic ie n te  p ara  comple­

t a r  l a  re a c c ió n , que o s c i l a  entre 2 y 24 horas aproximada­

mente.

La re a c c ió n  consume l a s  su s ta n c ia s  reacc ion an tes sobre 

l a  base de un mol del fe n o l su s t itu id o  por mol d e l dicarbocar- 

b o x i(in fe r io r)h a lo b en cen o  por medio mol de óxido cuproso. Sin  

embargo, l a s  can tid ad es de su s ta n c ia s  reacc ion an tes a  emplear 

no son c r í t i c a s ,  obteniéndose c ie r t a  can tid ad  del compuesto 

deseado (8 ) cuando se  emplea cu a lq u ie r  proporción  de l a s  

mismas. En l a s  r e a l iz a c io n e s  p r e fe r id a s , l a  reacción  se  l le v a
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a  cabo haciendo re a c c io n ar  a lred ed o r de 1 a  3 moles d e l fe n o l

8

su s t itu id o  con a lred ed o r de 1 a  1 ,2  m oles d e l d icarbocarboxi 

(in ferio r)h a lo b en cen o  en p re se n c ia  de 0 ,5  a  0 ,6  moles ap ro x i­

madamente de óxido cuproso . E l medio de reacc ión  orgánico ine.r 

t e ,  s i  se  emplea, se  u t i l i z a  en can tid ad es de d iso lv e n te .

A con tin u ación , e l  compuesto preparado (8) es h id r o l iz a -

do en medio b á s ic o  para d ar e l  correspondien te 1 ,3 -d ic a rb o x i-  

4 - ( fe n i lo x i  o ,p -d isu stitu id o )b e n c e n o  ( 9 ) .  Las condiciones de

10

h id r ó l i s i s  b á s ic a  pueden s e r  cu a lq u ie ra  de l a s  empleadas con- 

venolonalmente en l a  té c n ic a . En g e n e ra l, l a  reacc ión  de h i-

d r ó l i s i s  se  l l e v a  a  cabo u t il iz a n d o  un h idróxido  de m etal a l ­

ca lin o  a  unos 50-90°C y durante un periodo de tiempo su f ic ie n -

te  p ara  com pletar l a  re a c c ió n , que o s c i l a  entre unos 15 y 60 

m inutos, p referib lem en te  en p resen c ia  de medios de reacc ión
18 orgán icos in e r te s  como lo s  normalmente empleados en l a s  reac--

cion es quím icas o rg án ica s de e s te  t ip o ,  v .g .  so lu c io n es a lc a -  

n ó lic a s  ac u o sa s. Aunque se  req u ieren  dos moles de l a  base por

mol de compuesto ( 8 ) ,  l a s  can tid ad es empleadas no son c r í t i -

20
cas p ara  p ro d u cir l a  h id r ó l i s i s  d esead a. P referib lem ente se

emplean a lred ed o r de 3 a  5 moles de base por mol de compues-

28

to  (8) y e l  medio de re a c c ió n , s i  se  emplea, se  u t i l i z a  en 

can tid ad es de d iso lv e n te .

E l compuesto d iác id o  a s í  preparado (9 ) es después c i c l a ­

do con c lo ru ro  de f o s f o r i l o ,  c loruro  de t io n i lo ,  ác ido  s u l fú ­

r ic o ,  f lu o ru ro  de hidrógeno o, p referib lem en te , ácido  p o l i fo s  -

30

fó r ic o  (APP), p ara  d ar e l  correspon d ien te  ácido  xan ton a-2-car 

b o x ílic o  5 , 7- d is u s t i tu íd o  (1 0 ) . P r e fe r ib le  pero opcionalmente, 

l a  reacc ió n  se  l l e v a  a  cabo en un medio de reacc ió n  orgánico 

in e r te  comprendidos lo s  habitualm ente empleados en l a s  re a c ­

cion es de quím ica o rg án ica , como d im e tilsu lfó x id o , su lfo la n o ,



y

1

s

benceno, to lu en o , e tc . La reacc ión  se  l l e v a  a  cabo además a  

tem peraturas comprendidas entre 60 y 180°C durante un p e r io ­

do de tiempo s u f ic ie n te  p ara  com pletar l a  reacc ión  que o s c i­

l a  entre unos 15 minutos y 90 m inutos.

Aunque l a  reacc ió n  consume l a s  su s ta n c ia s  reaccion an tes 

sobre l a  base de un mol de compuesto (9 ) por mol de reac tiv o  

de c ie la c ió n , l a  reacc ió n  puede s e r  e fectu ad a u tiliz an d o  cual
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q u ie r  proporción  de su s ta n c ia s  reacc io n an te s. S in  embargo, en 

l a s  r e a l iz a c io n e s  p r e fe r id a s ,  l a  re acc ió n  se  l le v a  a  cabo u t i  

lizan d o  alred ed o r de 20 a  50 moles d e l re a c tiv o  de d e la c ió n  

por mol de compuesto de p a r t id a  (9 ) .

La etapa (10-*11) comprende la  h id r ó l i s i s  de lo s  é te re s  

m e tíl ic o s  con ác id o  bromhídrico o yodhídrico  y ácido a c é t ic o , 

preferib lem en te  a  tem peraturas comprendidas entre unos 100° - 

y 160°C. A continuación , s e  preparan lo s  compuestos (12) por 

e s t e r i f i c a c ió n  ( R ^ ) .  Los compuestos (12) se  tra ta n  con un 

c lo ru ro  de d ia lq u ilt io c a rb a m o ílo , como cloruro  de d im e t i lt io -  

carbam oílo , en p re se n c ia  de una b ase , como hidruro de m etal 

a lc a l in o ,  en un medio de reacc ión  líq u id o  orgán ico , p r e fe r i ­

blemente una amida o rgán ica  como l a s  in d icad as  anteriorm en­

te  a l  r e fe r im o s  a  l a  re acc ió n  (7 + 2 - *8 )  p ara  d ar lo s  produc 

to s  (1 3 ) . La reacc ió n  se  l l e v a  a  cabo a  tem peraturas compren­

d id as en tre  unos 20 ° y 100°C, preferib lem en te  entre unos 60° 

y 80°C y durante un periodo de tiempo su f ic ie n te  p ara  comple­

t a r  l a  re a c c ió n , que o s c i l a  en tre  1 y 6 horas aproximadamente, 

En l a s  r e a l iz a c io n e s  p r e fe r id a s ,  l a  reacc ió n  se  l l e v a  a  cabo 

empleando a lre d e d o r de 2 ,2  a  3 ,0  moles de c loruro  de d ia lq u i l  

tiocarbam oilo  por mol de compuesto (1 2 ) .

Los compuestos (13) producidos son después tran sp u esto s 

por reacc ió n  a  una tem peratura comprendida entre unos 200° y
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250°C, p re ferib lem en te  en tre  unos 220° y 230°C y durante un 

periodo de tiempo que o s c i l a  entre una y ocho horas aproxima­

damente y en p re se n c ia  de un medio orgánico como su lfo la n o , 

n itrobenceno, t r i e t i l e n g l i c o l ,  e tc , que preferib lem ente  se 

emplea en can tid ad es d iso lv e n te s , p ara  d ar lo s  com puestos(14)

Los compuestos (14) son con vertid os despuás en lo s  co­

rresp o n d ien tes compuestos 5 , 7-d im ercapto-ácido  ( 15) por h i­

d r ó l i s i s  b á s ic a  como l a  d e s c r i t a  anteriorm ente p ara  ia  prepa 

rac ió n  de lo s  compuestos ( 9) a  p a r t i r  de ( 8 ) .

Los compuestos (15) se  tra ta n  con un exceso de c lo ro  en 

condiciones á c id a s  empleando un pH de 1 aproximadamente mediaA 

te  e l  uso de ác id o  c lo r h íd r ic o , opcionalm ente en so lu c ió n  en 

ácido  a c é t ic o . La re a c c ió n  se  l l e v a  a  cabo además a  tempera­

tu ra s  comprendidas en tre  unos 20 y 100°C, p referib lem ente  en­

t r e  50° y unos 60°C y durante un periodo de tiempo su f ic ie n te  

p ara  com pletar l a  re a c c ió n , que o s c i la  en tre  2 y 20 horas 

aproximadamente.

El compuesto (16) puede s e r  u t i l iz a d o  como se  ha d e s c r i­

to  en l a  Patente P r in c ip a l  404.790 p ara  p rep arar  lo s  produc­

to s  farm acéu tico s d esead os.

Esquema de reacc ió n  B

h a l

(2)

/ ^ C O O R

14

14

14

COOR ( 33)
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( 32)

COOH

COOH

n
Cl-S^

Hl
/ Y ^ C O O H A .

0 ¡ I ¡ !

¿20 o=s=ot
(35 ' ) C1 (35")

COOH

donde h alo  y son lo s  d e fin id o s  anteriorm ente y e s  a l ­

q u ilo  i n f e r io r ,  c ic lo a lq u i lo ,  a lc o x i in fe r io r  o c ic lo a lc o x i  

R efirién donos a l  esquema de re acc ió n  a n te r io r , lo s  com­

pu estos 5- o 7 -a lq u ilo  in f e r io r ,  c ic lo a lq u i lo ,  a lc o x i in fe ­

r io r  o c ic lo a lc o x i  (34) se  preparan en l a  forma d e s c r i t a  en 

e l  esquema de re acc ió n  A p ara  lo s  compuestos 7-*-l1 . A co n ti­

nuación se  preparan  lo s  compuestos 5- o 7 - c lo r o su lfo n íl ic o s  

( 35 ')  y ( 35")  por tratam ien to  de (34) con ácido  c lo ro su lfó -  

n ico . E sta  reacc ió n  se  l l e v a  a  cabo convenientemente en un ex 

ceso de r e a c t iv o , a  una tem peratura comprendida entre 100° y
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150°C aproximadamente y durante un periodo de 2 a  4 horas 

aproximadamente. En l a s  r e a l iz a c io n e s  p r e fe r id a s , se  emplean 

unas can tid ad es de ác ido  c lo ro su lfó n ic o  comprendidas entre 

10 y 25 moles aproximadamente por mol de compuesto de p a r t id a  

Después lo s  compuestos (3 5 ')  y (3 5 ") se  conv ierten  en 

lo s  productos farm acéu ticos deseados como se  ha d e sc r ito  en 

l a  s o l ic i t u d  de P atente P r in c ip a l  404 .790 .

Esquema dé reacc ió n  C

00H

00H

0=!s=o
í l  (16)

Esquema de reacc ió n  D

(47)
OH

R

!
halo  ^

(2) COOR̂

COOR

COOR14

(48) C00R14

(49)
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C00H'

14- P1donde R y halo  son lo s  d e fin id o s  anteriorm ente y R e s  a l ­

q u ilo  in f e r io r  o c ic lo a lq u i lo .

Respecto a  lo s  esquemas de reacc ión  a n te r io re s , e l  e s­

quema de reacc ión  C proporciona un mátodo a lte rn a tiv o  median 

te  e l  ch a i se  preparan  lo s  compuestos (16) ú t i l e s  en l a  fo r ­

ma d e s c r i t a  en e l  esquema A, a  p a r t i r  d e l compuesto'(15 ) d e l 

esquema A a tra v ó s  d e l esquema de reacc ión  del xanteno des­

c r ito  en e l  esquema B de l a  P atente P r in c ip a l nS 404^790. E l 

esquema de reacc ió n  D proporciona un método p ara  l a  prepara­

ción  de lo s  compuestos 5 - a lq u i l ( in fe r io r )  (o c ic lo a lq u i l ) - 7 -  

h id ro x i (51) que son ú t i l e s  en l a  forma d e s c r it a  en e l  esque­

ma de reacc ió n  A. E l esquema de reacc ió n  D es también ú t i l  

p ara  l a  p rep arac ión  de lo s  correspon d ien tes compuestos 7-a lqu ¡l 

( in fe r io r )  (o c ic lo a lq u i l ) - 5 - h id r o x i ,  ú t i l e s  en l a  forma des­

c r i t a  en e l  esquema de reacc ió n  A.

Otro método b á s ic o  a lte rn a t iv o  mediante e l-c u a l  pueden 

p rep ararse  algunos de lo s  compuestos de l a  invención, an tes
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d e s c r i to s ,  es e l  in d icado  en e l s ig u ie n te  esquema de reacc ió n

Esquema de reacc ión  E

(56)

22donde h alo  es e l  d e fin id o  anteriorm ente y R en l a s  p o s ic io ­

nes orto  o p ara  o en ambas e s  a lc o x i in f e r io r  o c ic lo á lc o x i .

R efirién donos a l  esquema de reacc ió n  E, se  t r a t a  un f e ­

n o l apropiado (56) con 1 ,3 -d im e til-4 -h a lo  (p referib lem en te  yo 

do)benceno (5 7 )) como ya se  ha d e s c r i to ,  p ara  p rep arar  e l  co­

rrespon d ien te  1 ,3 -d im etil-4 -fen ilo x ib en cen o  (5 8 ). E ste  com­

puesto es después oxidado, por ejemplo con permanganato p o tá­

s ic o  en te rc -b u ta n o l acu oso , para d ar (5 9 ) . E ste  compuesto es 

c ic lad o  a  continuación , como ya se  ha d e s c r i to ,  p ara  d ar e l  

correspondien te ác id o  x an to n a-2 -ca rb o x ilico  (60) que puede 

s e r  tra tad o  de d iv e r sa s  formas como ya se  ha d e sc r ito  p ara  

p rep arar  alguno de lo s  compuestos de e s t a  invención .

Los compuestos de p a r t id a  p ara  uso  en e s t a  invención  son
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<- 1 : conocidos y pueden s e r  preparados por procedim ientos también 

conocidos. A s i, lo s  1 ,3 - d ic a rb o a lc o x i( in fe r io r)-4 -h a lo b e n c  e- 

nos de p a r t id a  (2 ) se  preparan  convenientemente oxidando e l  

1 ,3-d im etil-4-h aloben cen o  (4-halo-m -xileno) con permanganato

5 p o tá s ic o , como se  ha d e s c r i to ,  ( 58*^59) ,  seguido de e s t e r i f i -  

cac ién  convencional. Los compuestos o ,p - d ia lq u il ( in fe r io r ) t io ^  

fe n o l (1 ) son preparados convenientemente tratando e l  ácido 

o-h idroxibenzoico  con un exceso de ácido  c lo ro su lfó n ico  para 

d ar e l  correspon d ien te  ác ido  o -h id rox i-m ,m -(c lo ro su lfo n il)b en

10 zo ico . E ste  es reducido a l  compuesto dimercapto correspondien

te  con cinc y c lo ru ro  de hidrógeno en ácido a c é t ic o . E l com-

is

puesto R esu ltan te  e s  d ia lq u ila d o  con un haluro  de a lq u ilo  inf<¡, 

r i o r  y carbonato p o tá s ic o  en dimetilformarnida o con su lfa to  

de d ia lq u ilo  en h id róx id o  sód ico  acuoso para d ar ácido o - a l-  

c o x i-m ,m -d i(a lq u ilt io )b e n z o ic o . E ste  ú ltim o es descarboxilad o  

calen tán d olo  en p re se n c ia  de cobre y qu in oleín a y e l  compues­

to  re su lta n te  e s  h id ro liz ad o  se lectivam en te  con h idrocloruro

de p ir id in a  o con bromuro de hidrógeno en ácido ac é tic o  p ara

d ar e l  o ,p - d i ( a lq u i l ( in f e i i o r ) t i o ) f e n o l .

^ 20

3.

Los o ,p - d ia lc o x ife n o le s  de p a r t id a , es d e c ir  (7 ) ;  son 

preparados por tra tam ien to  de o ,p -d ih id ro x iaceto fen o n a con 

un h aluro  de a lq u ilo  apropiado y carbonato p o tá sico  en dime- 

tilform am ida p ara  d ar e l  correspondiente compuesto d ia le o x i .  

E ste  últim o es tr a ta d o  en condiciones de B a e y e r-V illig e r  con
28 un p erác id o , por ejem plo ácido  p e rac é tic o  o m -cloroperbenzoi- 

co , en cloroform o que contiene ác ido  p -to lu en su lfó n ico  p ara  

d ar 1 -ace to x i-2 ,4 -d ia lco x ib en ce n o . E ste  últim o es h id ro lizad o  

p ara  d ar lo s  compuestos o ,p - d ia lc o x i ( in fe r io r ) fe n ó l ic o s .

En e s t a  memoria y en l a s  re iv in d ic ac io n e s , por e l térm i-
30 no "a lq u ilo  in f e r io r "  se  entiende un grupo a lq u ilo  in fe r io r
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1 que contiene de 1 a  5 átomos de carbono, in c lu id o s  lo s  grupos 

de cadena l in e a l  y ram ificad a  y lo s  grupos a lq u ilo  c í c l i c o s ,

por ejem plo m e tilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , i s o p r o p ilo , n -b u t ilo ,

i s o b u t i lo ,  s e c - b u t i lo ,  t e r e - b u t i lo ,  n -p e n t ilo , i s o p e n t i lo ,

3 se c -p e n tilo  y t e r c - p e n t i lo ;  e l  término " c ic lo a lq u i lo "  re p re -

- se n ta  c ic lo b u t i lo  y c ic lo p e n t i lo .  Por lo  térm inos "a lc o x i in -

f e r io r "  y " c ic lo a lc o x i"  se  entienden e l  grupo "0 -a lq u ilo  in -

f e r io r "  y e l  grupo "O -c ic lo a lq u ilo "  donde "a lq u ilo  in fe r io r "  

y " c ic lo a lq u i lo "  son lo s  d e fin id o s an teriorm en te .

ló Por e l  término " á s t e r e s ,  amidas y s a l e s  no tó x ic o s  y

-
farm acéuticam ente a c e p ta b le s "  se  entienden , respectivam en te, 

un é s t e r  a lq u i l i c o  o g l i c e r ó l i c o ;  una amida no s u s t i t u id a  o

m onoalquilam ida, d ia lq u ila m id a , d ia lq u ilam in o a lq u ilam id a , 

a lc o x ia lq u ilam id a  o fe n e tilam id a  y una s a l  como l a  d e fin id a
15 anteriorm ente.

E l término " a c i lo  c a r b o x i l ic o " ,  en e l  sen tid o  u t i l iz a d o

aq u í, se  r e f ie r e  a  lo s  grupos a c i lo  f is io ló g ic a m e n te  acep ta-

20

b le s ,  convencionalmente empleados en l a  té c n ic a  farm acéu tica , 

p referib lem en te  a c i lo  c a rb o x ilic o  h idrocarbonado. Entre e s to s

se  encuentran lo s  grupos a c e ta to , p rop ion ato , b u t ir a to , trim e- 

t i l a c e t a t o ,  v a le r a to , m e t i le t i la c e t a to ,  cap ro ato , t e r c - b u t i l -  

a c e ta to , 3 -m etilpen tan oato , enantato , c a p r i la to ,  t r i e t i l a c e -

28

30

ta to ,  p e larg o n ato , decanoato , undecanoato, benzoato, f e n i l -  

a c e ta to , d i f e n i la c e t a t o ,  c ic lo p e n tilp ro p io n a to , m etox iaceta- 

to ,  am inoacetato , d ie tila m in o a c e ta to , t r ic lo r o a c e ta to ,  P -c lo - 

roprop ion ato , b ic ic lo [2 .2 ,2 lo c ta n o - 1 - c a r b o x i la to , adamantoa- 

to ,  f o s f a t o  d ih idrógeno , d ib e n c i l fo s fa to ,  s o d io e t i l fo s f a t o ,  

so d io su lfa to  y s u l f a t o .

La nom enclatura empleada aq u i e s t á  de acuerdo con Chemi- 

c a l  A b stra c ts , 56, In d ice  de M aterias (1962, E n ero-Ju n io).
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Los s ig u ie n te s  ejem plos i lu s t r a n  e l  método mediante e l 

cu a l puede ponerse en p r á c t ic a  e s t a  invención .

EJEMPLO 1

E l compuesto ácido  5 !7-*d im etoxixan tona-2-carbóxílico  se  

p repara a  p a r t i r  de o ,p -d im eto x ifen o l por lo s  procedim ientos 

A), B) y C) d e l Ejemplo 1 de l a  Patente P r in c ip a l 404.790.

Se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  durante 4 h oras una m ezcla de 11 g 

de ácido 5 ,7 -d im etox ixan ton a-2-carb ox ílico  en 100 mi de yodu­

ro de .hidrógeno acuoso concentrado y 100 mi de ácido a c é t ic o . 

T ranscurrido  e s te  tiem po, l a  mezcla se  e n fr ía ,  se  d iluye con 

agua y f i l t r a .  E l p re c ip itad o  se la v a  y se ca  para dar ácido 

5 ,7 -d ih id ro x ix an to n a-2 -c a rb o x ílic o .

A lternativam ente, e l  compuesto h id ro x i puede s e r  prepa­

rado por e l  procedim iento d e l Ejemplo 1 de l a  Patente P rin ­

c ip a l  c i t a d a .

Se p rep ara  5 ,7 -d ih id ro x ix an to n a-2 -carb o x ila to  de m etilo  

a  p a r t i r  d e l ác ido  por e l  procedim iento d e l Ejemplo 2 de l a  

c ita d a  P aten te  P r in c ip a l .

A una so lu c ió n  de 6 ,2  g  de 5 ,7-d ih id roxiX an tona-2-carbo- 

x i l a t o  de m etilo  en 100 mi de dim etilform am ida se  añade 1 g 

de h idruro  só d ic o . La m ezcla se  a g i t a  durante 10 minutos a 

l a  tem peratura ambiente b a jo  n itró gen o . Después se  añaden 3 g 

de c lo ru ro  de d im etiltio carb am o ilo  y l a  mezcla re su lta n te  se  

a g i t a  a  70°C durante 6 h oras y después a  l a  tem peratura am­

b ien te  durante 16 h o ras. A .continuación  l a  m ezcla se  v ie r te  

en 200 mi de agua conteniendo 1 mi de ác ido  a c é t ic o , l a  mez­

c la  re su lta n te  se  f i l t r a  y e l  só lid o  se  se c a  p ara  dar 5 ,7 -d i-  

(d im e tiltio c arb am o ilo x i)-x an to n a-2 -c arb o x ila to  de m etilo .

Se a g ita n  8 g de 5 ,7 -d i(d im e tilt io carb am o ilo x i)-x an to n a-  

2 -c a rb o x ila to  de m etilo  en 150 mi de su lfo la n o  a  230 °C , bajo



- 1 5  -

1

S

10

18

20

25

30

n itró gen o . Después de un t o t a l  de 6 h oras ba jo  e s t a s  condició  

n es, l a  cro m atogra fía  en capa delgada in d ic a  l a  au sen cia  de 

m ate ria l de p a r t id a . La m ezcla se  e n fr ía  a  80°C y se  añaden 

lentamente 150 mi de agua c a l ie n te .  Después la  m ezcla se  en­

f r i a  y e l  só lid o  f i l t r a d o  se  la v a  con agua y se  se c a  p ara  d ar 

5 ,7 **d i(d im e tilt io c a rb a m o iltio )-x a n to n a-2 -c a rb o x ila to  de me­

t i l o .

Se c a lie n ta n  a  r e f lu jo  durante una hora 7 ,5  g  de 5 ,7 - d i-  

(d im e tilc a rb am o ilt io )-x an to n a-2 -c arb o x ila to  de m e tilo , 10 g  

daüdróixMbpótBskvy250cld3etBnáLacuosoáL80%. Alcabo(^ este tiempo, se añaden

250a0.de Qg^ y3a m ez<^set3aiaCO^ carb&adá%,sefQ^yací&Já.BLproA3d!oae 

sepecapor fOLtración y se c a  p ara  d ar ácido  5 ,7-d im ercaptoxan to- 

n a -2 -c a rb o x ilic o .

EJEMPLO 2

Se d isu e lv e  1 g de ác id o  5 ,7-d im ercaptoxan ton a-2-carbo- 

x i l i c o  en 30 mi de ác ido  a c é t ic o  conteniendo 3 mi de ácido  

c lo rh íd r ic o  concentrado con calen tam ien to . Después l a  so lu c ió n  

se  sa tu r a  con c lo ro  gaseoso  y s e  a g i t a  a  l a  tem peratura ambien 

te  durante La noche. A continuación  se  d ilu ye  l a  so lu c ió n  con 

agua y e l  p re c ip ita d o  se  sep ara  por f i l t r a c i ó n ,  se  la v a  y s e ­

ca para d ar ácido  5 ,7 -d i(o lo ro su lfo n il)- x a n to n a -2 - c a r b o x ílic o

EJEMPLO 3

Los compuestos ác id o s  5 - a lq u i l ( in f e r io r ) -  o - a lc o x i ( in fe -  

r io r )x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o s  se  preparan por lo s  procedim ien­

to s  A), B) y C) del Ejemplo 1 de l a  P atente P r in c ip a l número

404.790.

Se d isu e lven  2 ,5  g de ác i^o  5-m etilxan ton a-2-carbox í,lico  

en i 5 mi de ácido  c lo ro su lfó n ic o . Después de c a le n ta r  l a  mez­

c la  a  140°C durante 3 h o ra s , se  e n fr ía  en h ie lo  y se  v ie r te  

lentam ente sobre 50 mi de so lu c ió n  acu osa a l  30 % de ácido
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a c é t ic o .  Después de e n f r ia r ,  se  f i l t r a  e l  p r e c ip it a d o ,.s e  l a ­

v a  h a s ta  n e u tra lid ad  y se  se c a  p ara  d a r  ácido 5**m etil-7 -c lo ­

ro su l fo n i lx an to n a-2 -carb o x il i  co .

De fonna s im ila r  se  preparan  lo s  s ig u ie n te s  Compuestos: 

ác ido  5 -e t il-7 -c lo ro su lfo n ilx a n to n a - 2 -c a rb o x ilic o  

ácido  5 -n -p ro p il-7 -c lo ro su lfo n ilx a n to n a -2 -c a rb o x ílic o  

ácido 5 - iso p ro p il-7 -c lo ro su lfo n ilx a n to n a -2 -c a rb o x ilic o  

ácido  5-m etoxi-7-cloro  s u l f  oni lx an to n a-2 -carb o x ilico  

ác ido  5 -e to x i-7 -c lo ro su lfo n ilx a n to n a -2 -c a rb o x ilic o  

ácido  5 -n -p ro p o x i-7 -c lo ro su lfo n ilx an to n a-2 -carb o x ílicó * 

ácido  5—iso p ro p o x i-7 -c lo ro su lfo n ilx a n to n a -2 -c a rb o x ílic o , e tc .

EJEMPLO 4

Se r e p ite  e l  procedim iento d e l Ejemplo 3 p ara  p rep arar 

lo á  corresp on d ien tes compuestos 5-clorosu lfon i3r, en l a  s e r ie  

7 - a l q u i l ( in f e i io r ) -  o - a l c o x i ( in f e r io r ) ,  v . g . : 

ácido 5 -c lo ro su lfo n il-7 -m e tilx a n to n a -2 -c a rb o x ilic o  

ácido  5 - c lo ro su lfo n il-7 - e t ilx a n to n a - 2 -c a rb o x ilic o  

á c i  do 5 -c  1 oros u lfo n i 1 -7 -n -p rop ilxan t ona-2 -c a rb o x ílic o  

ácido 5-c  lo  r  o su 1 f  o n i 1 -  7 - i  s  opr o p i lxan  t  ona-2-c a rb o x ilico  

ácido 5 -c lo ro su lfo n il-7 -m eto x ix an to n a-2 -carb o x ilico - 

á c i  do 5-o lo ro  s u l f o n il-7 - e to x ix an t ona-2-carboxí l ic o  

ácido 5 -c lo ro su lfo n il-7 -n -p ro p o x ix an to n a-2 -ca rb o x ílico  

ácido  5 -c lo ro su lfo n il-7 - iso p ro p o x ix a n to n a -2 -c a rb o x ilic o .

EJEMPLO 5

El compuesto ácido  5 ,7 -d im ercap toxan ton a-2-carbox ilico  

se  t r a t a  por e l  procedim iento d e l Ejemplo 3 de l a  P atente P rii. 

c ip a l  n^ 404 .790 , p árra fo  T, p ara  p rep arar  ácido  5,7-dim ercap- 

to x an té n -2 -c a rb o x ílic o . E ste  compuesto se  t r a t a  por e l  proce­

dimiento d e l Ejemplo 2 p ara  d ar ácido  5 y 7 - d i(c lo r o su lfo n il) -  

x a n té n -2 -c a rb o x ílic o . E ste  compuesto se  t r a t a  por e l p ro ced í-
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miento d e l Ejemplo 3 , de l a  Patente P r in c ip a l  nO 404 .790 , pá­

rra fo  4 , p ara  d a r  ácido  5 ,7 - d i ( c lo r o s u l fo n i l ) -x an to n a-2 -car- 

b o x íl ic o .

EJEMPLO 6

Los compuestos ác id o s 5- a lq u i1 ( in f e r io r ) (o 7 - a lq u i l  in ­

f e r í  o r)-7-m etoxi (o 5 -m eto x i)-x an to n a-2 -carb o x ílico s se  p re­

paran en l a  forma d e s c r i t a  en e i  Ejemplo 1, de l a  P atente 

P r in c ip a l 404. 790. Después e s to s  compuestos se  tr a ta n  por e l  

procedim iento d e l Ejemplo 1, p árra fo  2 , de e s t a  memoria para 

dar ác id o s 5 - a lq u i l ( in f e r io r )  (o 7 - a lq u i l  in f e r io r ) -7 -h id ro -  

x i  (o 5 -h ld ro x i)-x an to n a -2 -c a rb o x ílic o s  que son ú t i l e s  en l a  

forma d e s c r i t a  an teriorm en te , v .g .  Ejemplo 1.

EJEMPLO 7

Se re p ite n  lo s  procedim ientos d e l Ejemplo 1 de l a  Paten­

te  P r in c ip a l nS 404.790 p ara  p rep arar  lo s  ác id o s  5 ,7 - d ia lc o -  

x i( in fe r io r )- x a n to n a - 2 - c a r b o x íl ic o s  de e s t a  invención . A ltem í^ 

tivam ente, e l  ác ido  5 , 7 -d íh id ro x ix an to n a-2 -ca rb o x ílico s e  pre­

p ara en l a  foima d e s c r i t a  en e l  Ejemplo 1 de e s t a  memoria y 

se  t r a t a  de l a  s ig u ie n te  manera:

Se a g ita n  a  60°C durante 18 h o ras, 1 ,3  g de ácido 5 , 7-d i 

h idrox ixan ton a-2-c a r b o x íl ic o  en 30 mi de dim etilfoim am ida con 

teniendo 5 g  de bromuro de n -p ro p ilo  y 5 g de carbonato p o tá­

s ic o .  Después l a  m ezcla de reacc ión  se  a c id u la  y l a  m ezcla ac:. 

dulada se  evapora parcialm en te  a  v ac ío  p ara  se p a ra r  e l  exceso 

de bromuro de n -p ro p ilo . Después se  f i l t r a  l a  m ezcla y e l  pre 

c ip ita d o  f i l t r a d o  se  la v a  y á  continuación  se  d isu e lv e  en 

100 mi de e ta n o l. Después s e  añaden 20 mi de h idróxido  sód ico  

2N y l a  mezcla re su lta n te  se  c a l ie n ta  a  r e f lu jo  durante 60 mi 

ñ u to s. Después se  e n fr ía  l a  m ezcla, s e  d ilu y e  con agua y f i l ­

t r a .  E l f i l t r a d o  se  a c id u la  y l a  m ezcla ac id u lad a  se  evapora
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p ara  d ar ácido  5 , 7 -d i(n -p ro p o x i)-x an to n a-2 -carb o x ílico  que se 

r e c r i s t a l i z a  en e tan o l-ag u a .

De forma s im ila r ,  se  preparan lo s  s ig u ie n te s  compuestos 

ácido  5 , 7 -d ie to x ix a n to n a-2 -carb o x ílico  

ácido  5 ,7 -d i- iso p ro p o x ix an to n a-2 -carb o x ílico  

ácido  5 , 7 -d i-n -b u to x ix an to n a-2 -carb o x ílico  

ácido  5 ,7 -d i- se c -b u to x ix a n to n a-2 -c a rb o x ilic o  

ácido 5 , 7 -d i- iso b u to x ix a n to n a-2 -c a rb o x ilic o  

ác ido  5 ,7 -d i- te rc -b u t  o x ixan ton a-2 -carb o x ilico  

ácido  5 ,7 -d ip en tilox ixan ton a-2 '-carbox í l ic o  

ácido  5 ,7 -d i- iso p e n tilo x ix a n to n a -2 -c a rb o x ílic o  y 

ácido 5 , 7 -d ic ic lo p e n t ilo x ix a n to n a-2 -ca rb o x ilico .

EJEMPLO 8

Los ác id o s  5 - a lq u i l ( in f e r io r )  (o 7 - a lq u i l ( in fe r io r ) - 7 -  

h id ro x i(o  5 -b id ro x i)-x a n to n a -2 -c a rb o x ilic o s  d e l Ejemplo 6 se  

someten a l  procedim iento d e l Ejemplo 7 p ara  p rep arar lo s  s i ­

gu ien te s com puestos:

ác id o  5 -m etil-7 -m eto x ixan ton a-2-carb o x ilico

ácido  5 -m e til-7 -e to x ix an to n a-2 -carb o x Ílico

ácido  5 -m etil-7-n -propoxixan ton a-2-C arb oxílico

áoido 5 -m etil-7 -iso p ro p o x ix an to n a-2 -carb o x ilieo

ácido  5-metil-7 -n -b u t  ox ixan to n a -2 -c a rb o x ilico

ácido  5 -m e til-7 - iso b u to x ix an tona-2-carbox íl ic o

ácido  5 -m e til-7 -se c -b u t o x ixan ton a-2 -carb o x ílico

ácido  $ -me t  i  1 -7 - t  erc-bu t oxixant ona-2- carboxí l i e  o

ácido  5 -m e til-7 -n -p e n tilo x ix a n to n a-2 -carb ox ílico

ácido  5 -m e til-7 - iso p e n tilo x ix an to n a-2 -c a rb o x ilic o

ácido  5-met i l - 7 - c i c lo p e n tilo x ix an to n a-2 -carb o x ílic o

y lo s  11 compuestos correspon d ien tes 7 -a lc o x i en cada una de

l a s  s e r i e s  5 - e t i l , - n - p r o p i l ,  - i s o p r o p i l ,  -n - b u t i l ,  - i s o b u t i l ,
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1 - s e c - b u t i l ,  - t e r c - b u t i l ,  - n - p e n ti l ,  - i s o p e n t i l  y - c ic lo p e n t i l  

y lo s  121 compuestos co rresp o n d ien tes en l a s  s e r i e s  5 -a lc o -  

x i ( in f e r io r ) - 7 - a lq u i l ( in f e r io r )  de lo s  ác id o s xan to n a-2-car-

b o x i l ic o s ,  v . g . :

8 ácido 5 -m eto x i-7 -m etilx an to n a-2 -carb o x ílico , e tc .

EJEü-TLO 9

Se c a l ie n ta  a l a  tem peratura de e b u llic ió n  y se  m antie­

ne a  r e f lu jo  (190°C) durante 144 h o ras, ag itando  y bajo  atmós­

fe r a  de n itró gen o , una mezcla de 51,5 g de 1 ,3 -d im e til-4 -y o d ¿

10 benceno (4-yodo-m -xilen o), 40 g de o ,p -d im eto x ifen o l y 16 g

de óxido cuproso en 300 mi de d im etilacetam id a. La mezcla de

1S

reaoción  se  v ie r te  después en agua de h ie lo  y se  ex trae  con 

é te r  y lo s  e x tra c to s  se  f i l t r a n  a  tr a v é s  de 500 g  de alúmina 

enhexano p ara  d ar 1 ,3 -d im e til-4 - (o ,p -d im e to x ife n ilo x i)b e n -  

ceno.

Se c a l ie n ta  a  l a  tem peratura de e b u llic ió n  y se  m antie-
' ne a  e s t a  tem peratura durante un periodo de 3 h oras una mez-

20

c ía  de 41 g  de 1 ,3 -d im e til-4 - (o ,p -d im e to x ife n ilo x i)b e n c e n o , 

300 g de permanganato p o tá s ic o , 500 mi de te rc -b u ta n o l y

750 mi de agua. Después de se p a ra r  e l  te rc -b u ta n o l por d e s t i ­

la c ió n , l a  m ezcla de re acc ió n  se  f i l t r a ,  se  a c id u la  e l  f i l t r a ­

do tran sp aren te  y e l  p re c ip ita d o  de 1 ,3 -d ic a rb o x i-4 -(o ,p -d im e - 

to x ife n ilo x i)b e n c e n o  se  a í s l a  f i l t r a n d o  con su cción  y s e  l a ­

va con agu a.
28 E l 1 ,3 -d ic a rb o x i- 4 - (o ,p -d im eto x ifen ilo x i)b en cen o  a s í  

preparado es después c ic la d o  en l a  foim a d e s c r i t a  en e l  Ejem­

plo  1 de l a  Patente P r in c ip a l n^ 404.790 o en e l  Ejemplo 10 

de e s t a  memoria p ara  d ar ác ido  5 ,7-*d im etoxixantona-2-carboxi- 

l i c o ,  que puede s e r  convertido  en e l  ácido  5 ,7 -d ih id ro x ix an -
30

to n a-2 -c a rb o x ílic o  y /o  desde e s te  en o tro s  compuestos como



10

18

20

25

30

- 2 0  _

lo s  d e s c r i t o s  an teriorm ente.

De forma an álo ga , e l  procedim iento a n te r io r  puede s e r  

puesto en p r á c t ic a  u t il iz a n d o  o tro s  o - , p - u o ,p - a lc o x i( in ­

f e r io r )  fe n o le s  de p a r t id a  p ara  p rep arar  lo s  productos corres 

p on d ien tes, por ejem plo: 

ácido 5 ,7 - d i ( e to x i ) -x an ton a-2 -carb ox ilico  

ácido  5 , 7 -d i(n -p ro p o x i)-x an to n a -2 -c a rb o x ílic o 

ácido  5 , 7 - d i ( iso p ro p o x i) -xant on a-2-carbox íl ic o  

ácido 5 ,7 -d i(n -b u to x i)-x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o , etc 

todos lo s  c u a le s  pueden s e r  convertidos en o tros compuestos 

de l a  invención  en l a  forma an tes d e s c r i t a .

EJEMPLO 10

Se a g i t a  a  165° durante 96 horas una mezcla de 1 ,3 -d i-  

m etil-4-brom obenceno, 10,5 g  de o ,p -d im eto x ifen o l, 4 y65 g de 

óxido cu proso , 40 mi de te tra m e tilu re a  y 75 mi de N -m etilp i- 

r ro líd o n a . La m ezcla r e su lta n te  se  d ilu y e  con agua y se  ex tra "  

con c lo ru ro  de m etileno . Los e x tra c to s  en cloruro  de m etileno 

se  crom atografían  sobre 300 g  de alám ina eluyendo con grad ien­

te , u t il iz a n d o  h exan o /áter, para dar 1 ,3-d im etil-4-(o ,p-d im e- 

t o x i f e n i lo x i ) benc eno.

Se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  durante 4 ,5  horas una m ezcla de 

12 g  de 1 ,3 -d im e til-4 - (o ,p -d im e to x ife n ilo x i)b e n ce n o , 72 g  de 

permanganato p o tá s ic o , 200 mi de te rc -b u tan o l y 350 mi de agu 

Transcurrido  e s te  tiem po, e l  te rc -b u tan o l se  sep ara  por d e s t i  

la c ió n  y l a  mezcla de reacc ió n  se  f i l t r a .  E l f i l t r a d o  se  a c i ­

dula p ara  d ar 1 ,3 -d icarb o x i-4 -(o ,p -d im eto x ifen ilo x i)b en cen o  

que puede s e r  r e c r i s t a l iz a d o  en benceno/heptano.

Se a g i t a  a  125°C durante un periodo de dos horas una 

mezcla de 3 g  de 1 ,3 -d ic a rb o x i-4 -(o ,p -d im e to x ife n ilo x i)b e n c e -  

no, 75 mi de ácido  p o l ifo s fó r ic o  y 75 mi de su lfo la n o . Trans-
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cu rrid o  e s te  tiem po, l a  m ezcla de re a c c ió n  se  v ie r t e  en a- 

gua, se  f i l t r a  y e l  p re c ip ita d o  se  la v a .  E l  p r e c ip ita d o  se  

r e c r i s t a l i z a  en ác ido  a c é t ic o  (carbón) p a ra  d ar ác ido  5,7*- 

d im e to x i-x an to n a-2 -ca rb o x ílico  cue puede se r  con vertido  en 

e l  ácido  5 !7 -d ih id ro x ix a n to n a -2 -c a rb o x ílic o  y /o  desde aquí 

en o tro s  com puestos como lo s  d e s c r i t o s  an teriorm en te .

En resumen, l a  P aten te  de Invención  que se  so ­

l i c i t a  deberá r e c a e r  sobre  l a s  s ig u ie n te s :

-  2 1 -

REIVINDICACIONES 

1 ,-  Un procedim iento p a ra  l a  p rep arac ió n  de nue­

vos compuestos de ác id o s  x an to n a-2 -ca rb o x íl í e o s  5 )7 - d js u s ­

t i t u id o s  de fórm ula:

donde un r a d ic a l  R e s  e l  c lo r o s u l fo n ilo  y e l  o tro  e s  a lq u i­

lo  in f e r io r  o a lc o x i  in f e r i o r ,  cuyo procedim iento  c o n s is te  

en h acer re a c c io n a r  un ác id o  5 - a lq u i l -  o - a lc o x i  o un á c i­

do 7 - a lq u i l -  o -a lc o x i-x a n to n a - 2 -c a rb o x íl ic o  con ác iao  c lo -  

ro su lfó n ic o  p a ra  d a r  lo s  co rre sp o n d ie n te s  ác id o s 5 - a lq u i l -  c 

- a lc o x i- 7 - c lo r o s u lfo n il- x a n to n a - 2 - c a r b o x íl ic o s  y ác id o s  5- 

c lo r o s u l f o n i l - 7 - a lq u i l -  o - a lc o x i- x a n to n a - 2 - c a r b o x il ic o s , 

re sp ectiv am en te .

2 .-  Se r e iv in d ic a  p o r ú ltim o como o b je to  sobre 

e l  que ha de r e c a e r  l a  P aten te  de Invención  que se  s o l i c i ­

t a :  UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUES­

TOS DE ACIDOS XANT0NA-2-CARB0XILIC0S 5,7-DISUSTITUIDOS.

30



-  2 2 -

. ' , 1 Todo conforme queda d e s c r i to  y re iv in d ic ad o  en l a

p re se n te  memoria d e s c r ip t iv a  que co n sta  de v e in t id ó s  p ág in a : 

m ecan ografiadas¿

3
M adrid, 26 de fe b re ro  de 1 .975  

BERNARDO UNGRIA
p * p * /Q
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