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- La presente invencidn se refiere a un nuevo pro-
cedimiento de preparacibén de derivados de la xantona.
Ia invencidén tiene por objeto un procedimiento

i

de preparacién de los compuestos de féqmula general I

(1)

en la cual R representa un 4dtomo de hidrdégeno o un radical

alcohilo que contiene de 1 a 9 dtomos de carbono y R, re-

1
presenta un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 Atomos
de carbono, procedimiento caracterizado por el hecho de quej

se ciclisa un compuesto de férmula II:

. H 0- 4 B
| R ' |

en la cual R y R1 se aefinen como anteriormente & R2 Vi R3,.
idénticos o diferentes, representan un grupo esterificantie,
y luego, si viehe al caso, se hidroliza el compuesto rgéﬁl-
tante para obtener el compuesto de férmula I deseado.

Los compuestos de férmula gemeral I, asi como sus’
preparaciones, se describen en la solicitud de ﬁatente fran
cesa publicada n? 2.277.5%6.

‘ Como se indica en esta patente, los compuestos

de férmula general I poéeen una interesante actividad antig
léfgica y son dtiles, en particular, en el tratamiento del

asma, ¥y de las bronquitis asmatiformes de origen alérgico.




e A n s

10

15

20

25

30

Hoja nam. 2

|

- El procedimiento de la invencidén permite preparar
los com?uestos ée la férmula I con buenos rendinientos y en
un nimero de etapas inferior al de los procedimientos ante=
riormeﬁte.descritos. |

En la férmila general I, R represenka‘con prefé-
rencia un radical n-~hexilo y R1 un radical metilo.

En los compuegtos de férmula general II, R2 y R3
pueden reprosentar, por ejemplo, un radical alcohilo que
contiene de 1 a 3 dtomos de carbono, un radical arilo, un
radical aralcohilo o un radical dialcohilaminoalcohilo.

Por {gdigal arilo, se entiende pariicularmente
un radical nitrofenilo, por radical aralcohilo, un radical
nitrobencilo, y por radical dialcohilaminoalcohilo, un ra-
dical dimetilaminoetilo. ) . o

Segin un modo de ejecucién preferido del procedi-
miento de la invencidén, los grupos esterificantes que‘repgg’
sentan R2 y R3 ge seleceioﬁan de tal manera que el compués-
to de f6érmula I se obtenga en forma cristalizada, lo que |
facilita su purificacién. | ' o |
" Ie ciclisacién del compuesto de férmula II sé'éieg
tla ventajosamente por medio de un_écido'fuerté. Este éé}—"
do puede ser, pﬁr ejemplo, el poli(deido fosférigp) 0 el g
ﬁcido'sulfﬁrico concentrado, y+la hidrélisis del éompuesto
obtenido se realiza entonces, éh general, simultdneamente
o ademds, por ejemplo, pof adicién de agua. Sin.embargo, si
Fl compqesto ciclisado se obtiene en forma esterificada, la
hidrélisis puede efectuarse de manera independiente segin
los métodos conocidos. ’ :

\

Ia ciclisacifn se efectda con preferencia a una

temperaturs del orden de 1502(C.
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= El compuesto de férmula II puede obtenerse por

eaemplo, si se desea, in situ, por a0016n de un compuesto
de férmula III:

c 00R2 . ( III‘)

en la cual R, R R2 y 33 se definen como anteriormente,

17
con un nitruro de metal alealino o con una sulfonil-hidro-

xilamina hidrocarburada en O.
Como sulfonil~hidroxilamina hidrocarburada en O,
se considerardn con preferencia compuestos aromdticos y,

por ejemplo, la 0-mesiti1en»sulfonil~hidroxilamina. La reac

con preferencia, en presencla de un disolvente orgénlco clo)
rado, por ejemplo én presencia de diclorometano.

_ Cuando se utlllza un nitruro de metal alcallno,
se trata con preferencis del nitruro de sodio. Ia reaecmén
se efectla entonces con preferencia en medio dcido anhldrn,
por ejemplo en presencia de dcido polifosférico y a uni tem
peratura que va desde la temperatura ambiente hasta 45000.

Cuando la reaccién se efectia en medio dcido, el
compuestp de férmula II se 6btiene con preferencia en solu-
cibn ééida. En este caso, y con la condicidn de que el me-~
dio éciﬁo sea un medio 4cido fuerte, la ciclisacién y la
hidrélisis subsiguiente, que permiten obtener el compuesto
de férmula general I, pueden efectuarse simplemente por ca-

lentamiento de la ﬁezcla de reaccidn seguido por una adicid

cibn se efectia ventajos amente e la temperatura ambiente y i

=
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| de agua.
|
El compuesto de férmula III puede, por ejemplo,

prepararse por reaccidén de un qompuesto'de férmula IV:

S
. 1 (zv)

L

en la cual R y R, se definen como arriba, con un compuesto

de férmla V:

. ooc/‘/.coun,‘ (v)
Hal

en la cual R4 b RS’ 1déntieos o diferenxes representan wa

1

grupo esterificante y Hal representa un dtomo de cloro, de
bromo o de yodo, en presencia de una base débil y de cobre |
metdlico o de Sxido de coBre, con preferencia eﬁ forma de
polvo. ‘ T

Lg base débil puede ser, por ejemplo, un carbona—
to de metel alcalino y esp601almente el carbonato de sodmo
o de potasio. ‘ :

Los grupos esterificantes que puéden represeh%&f’
R4.y R5 son, por ejemplo, los.ya citagos para R2 ¥y RBJ

El sustituyente Hal es, con preferencia, un &to=
mo'de bromo.

En el procedimiento descrito en le solicitud de
patente francesa n 2.277.576, el nicleo fenol lleva un
£rupo R1S- en lugar del grupo R80-, y la oxidacién se efec
tda despuéds de la reaccién de condensacién. Sin embargo,

en esta reaccién ya descrita, una temperatura superior a
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lel fin de preparar ésteres cristalizados fdcilmente purifi-
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—15090 disminuye el rendimiento debido a reacciones secunda-
rias, aun cuando la reaccidén de condencucién se verlflca
mejor s una temperatura elevada. - )

. Una de las ventajas del procedimiento de la in-
vencibn, es que la reaccidn de condensacién puede efectuar-
se a una tempergtura elevada, por ejemplo, del orden de'160‘
a 180°C y con preferencia a 170¢C,

El,productgLée férmula III es a menudo dificil
de purificar, dado que el mismo se encuentra en forma de
un aceite; Puede sér.ventajoso saponificarlo, por ejemplo,
con un hidréxido de metal alcalino y especialmente el hi-

dréxido de sodio o de potasio, para obtener un compuesto

OOH (v)

en la cual R Yy R1 se definen como anteriormente, compuesto
de férmula VI que, después de purificacibn por crlstallza~«
cidn, puede esterlflcarse con un alcohol aproplado para ob~
tener el compuesto de £ érmule III ouscado. f‘“
Un tal prooedlmiento puede utllizarse igualﬁente

para modificar los grupos esterificantes, por ejemplo, con

cables o con el fin- de preparer ésteres que son sensibles’
a las reacciones utilizadas durante la preparacién del com-

puesto de f£érmula V y que por tanto no han podido preparar-

se en una etapa anterior.

Cuando se efectia la reesterificacidén, el digeido
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FO uno de sus derivados funcionales puede someterse a la ac-
eibn de/un alcohol apropiado. Cuando se utiliza el dideldo
yroPiamente dicho, la reaccién se efectia con preferencia -
en presencia de un dcido o de una carbodiimida, por eaempio,
el cabonildiimidazol 0 la diciclohexilcarbodiimida. i
Si se preparan ésteres de estructuras relativa-
mente complejas, puede ser ventajoso convertir el dideido
en uno de sus derivados funcionales tal como un halogenuro;

por ejemplo, por reaccibén de dicho dideido con un agente

e continuacién el alcohol aproplado.
E1l compuesto de féroula IV puede prepararse por

oxidaeibn de un compuesto de £érmula VII:

R1 =S

OH (vIz)
R _
en la cual R1 y R tienen el significado indicado arribé;.LT
Joi agente de oxidacidn utilizado puede serparticularmence '
un peryodato tal como el metaperyodato de godi¢ o un peré-:
xido.

sencia de un alcohol inferior y, con preferencie, a reflu-
jo de la mezcla de reacciédn. |

Ios ejemplos siguientes ilustran la invencién
gin, no'obstanfé, limiterla.

Ejemplo 1: Acido (S-metilsulfonimidoil)-5-(n-hexil)-xantonas

La reaccibn puede“eiectuarsg,:por ejempio, en pre|

tzonllo, derivado funcional sobre el que se hace reaccionar| .

2-carboxflico.

T v e e Vv ot g b e e Van e e e s et C o e wene
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- Se calienta a reflujo una solucidn de 2,24 g de
2-(n~hexil)—4-(metiltio)-fenol en 50 mi de etanol, se afia-
de luego gotae a gota una solucién de 3,2 g de metaperyoda-
to ée sodio en 20 ml de agua. Se pone la mezcle obienida
en’agitécién a reflujo durante 30 minutos, se enfria luego,
se filtra, se afiade agua y se extrae con éter. Se evapofa |
el éter y se obtienen 2,72 g del producto deseado en forma
de un aeeite.‘DesPuég‘de purifioaéién’por cromatografia y
posterior cristalizacibén, se obtiene el producto esperado

en forma de un éé;ido blanco. Punto de fusidn: 45,52 = 478C

‘| Bspeetro IR

Absorcién a 1020 cm™ ! (80 de sulféxido)
-, Absorcién e 3150'em~1 (OH de fenol)
Espectro RMN (CDC13)

Pico a 2,58 p.p.m. (doblete J: 2,5 Hz), caracte-
ristico del hidrdgeno en posicién 3. A
Pico a 2,64 p.p.m. (cuadrupletes J: 2,5y 8,0 Hz)

cavacteristico del hidrégeno en posiciédn 5.
ristico del hidrdégeno en posicién 6.

de los hidrégenos del grupo -80-CH,.
. Pico a 7,36' p.p.m, (triplete J: 7,5 Hz), caracte-
ristico de los hidrdégenos del grupo Ar-CH,~CH,
hidrégenos del grupo -CHQ-(CH?)4-GH3
Pico a 9,13 p.p.n. (triplete J: 5,5, Hz) caracte-

ristico de los hidrdégenos del grupo CH3~CH,~

N o G awn G e gmm e wer wn S o— — e Vo o o —

Pico a 3,04 p.p.m. (doblete J: 8,0 Hz), caracte< |

Pico a 7,27 p.p.m. (singulete), earaéteristic& -

Picos de 8,1 a 9,3 p.p.m.% caracteristicos de los
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f£inil)~fenol y 2,73 g de 4-bromoisoftalato de dimetilo en
20 ml de nitrobenceno, se afiaden 0,2 g de cobre en polvo y-
2,8 g de carbonato de potasio, se agita la mezcle obtenida
durante 6 horas a 170-1802C en corriente de nitrégeno. Se
enfria el medio de reaccién, se afflade una solucidén de 1,6
g de hidréxido de sodio en 22 ml de etanol y 8 ml de agua
y se calienta a reflujo durante 1 hora. Se enfria la mezcla
de réaccién; se gfiade agua y se extrae con diclorometano.
Se lava la fase acuose restante con diclorometano, se aci-
difica con dcido clorhidrico concentrade y se extrae con
cloroformo. Se lava la fase orgdnica con agua, se seca 80~
bre sulfato de magnesio, sé lleva a séquedad a presién re-
ducida y se obtienen 2,84 g del producto esperado.
Espectro RMN /TCD3),50_7
Pico a 1,58 p.p.m. (doblete J: 2,5 Hz) caracteristico del

hidrégeno en posicién 2.

Pico a 1,93 p.p.m. (cuadrupletes J: 2,5y 8,5 Hg) caracte-
ristico del hidrdgeno en posicién 6. ,;‘ 
Pico a 2,34 p.p.m. (doblete J: 2,5 Hz) caracterlstico del L
hidrégeno en posicién 3'. =
Pico a 2,44 p.p.m. (cuadrupletes J: 2,5 y 8,5 Hz) oaracte-'
ristico del hidrbégeno en posicién 5'. .

Picos a 2,98 p.p.m. ¥y a 3,05 p.p.m. (dobleées J: 8,5 Hz)
caracteristicos de los hidrdégenos en posicién 5~y en posi-
cidén 6°', . :

Pico a 7,26 p.p.n. (singulete) caracteristico de los hidré-
genos del grupo -SOCH3 . ‘

Pico a 7,37 p.p.m. (triplete J: 7,0 Hz) caracteristico de
los hidrégenos del grupo —Ar-CH,~CHo=

- A una solucién de 2,4 g de 2-(n—hexil)-4-(metilsul

| L ad
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del grupo -CHé-CHz- ]
Pico & 9,20 p.p.m. (triplete J: 5,5 Hz) caracteristico de
los hidrbgenos del grupo CHy~CH,-

— e . - - e e e S e e e m— o

isoftalato_de dietilo. -

A una solucibn de 0,1 g de deido 4=/Z'~metilsul-
£inil-2'-(n-hexil )fenoxi_7isoftdlico en 10 ml de etanol,
se afiaden 10 gotas de dcido sulfurico concentrado, se ca-

lienta la solucidn obtenida a reflujo durante 4 horas, ¥

to de sodio y se extrae con acetato de etilo. Se lava la
fase orgénicé con agha, se seca sobre sulfato de sodio, se
‘evapora a sequedad a presidén reducida y se obtienen 0,1 g -
del pnbducto esﬁerado.

Se purifica.el productu por cromatografia sobre
silice eluyendé con cloroformd. 7
Espectro IR C -

Absorcidn a 1%25 e~ (CO del éster)

. Absorcién a 1050 cw™? (SO del sulféxido)

BEspectro RMN (GDClB) . '

.....

Pico & 1,39 p.p.m.- (doblete J: 2,5 Hz) caracte=
ristico del hidrébgeno en posicién 2. '

ristico del hidrégeno en posicidn 6.

Pico a 2,38 p.p.m. (doblete J: 2,5 Hz) caracteristico ael
hidrégeho en posicibn 3'.

Pico a 2,57 p.p.m. (cuadrupletes J: 2,5 y 8,5 Hz) caracte~
ristico del hidrdzeno en posicién 51,

Picos a 3,10 p.p.m. ¥ 3,14 p.p.m. (dobletes J: 8,5 Hz) ca-

%Picos de 8,1 8 9,4 p.p.m. caracteristicos de los hidrégepos

Etapa C: 4~/F'-metilpulfinil-2'=(n-hexil)fenoxi_7

Pico 2 1,88 p.p.m. (cuadrupletes J: 2,5 y 8,5 Hz) caracte-

luego se enfris y se vierte én agua. Se introduce carbona-
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L racter{sticos de los hidrlgenos en posiciones 5 y 6'.
Picos g 5,62 p.p.m. ¥ & 5,69 p.p.;m. (cuadrupletes J: 7,0
Hz) caracteristicos de los hidrégenos del grupo -O-EEEfCH3
Pico a 7,29 p.p.m. (singulete) caracteristico de los hidré
genos del grupo @ --SOCH3 ' .
pico a 7,30 p.p.m. (triplete J: 7,5 Hz) caracteristico de
los hidrégenos del grupo: -Ar—gfngHé- ‘
Picos de 8,1 a 9,4 p.p.n. caracteristicos de los hidrégenos
del grupo: ~CB,=(CH, ) ,~CHy |
Picos a 8,62 p.p.m. ¥ 8,73 p.p.m. (tripletes J: 7,0 Hz) ca+
recterfsticos de los hidrégenos del grupo: -0--CH2--C§I-I.3
Pico a 9,15 p.p.m. (triplete J: 5,5 Hz) caracteristico del
grupo, CHy=0H,= o

Seam——— .

Etapa D:_4=/%'-(S-metilsulfonimidoil)=2"~(n-hexill

LR I e e = B e e

- WS e MW e em wew s e e wanw

Se pone en agitacién a la temperatura ambiente, |
una solucién de 0,62 g de 4111'-metilsu1finil—2'-(n-hbiii)
fenoxi_7lisoftalatofde dietilo en 50 ml de dcido polifosfé-.
rico y se afiaden, gota a gota, 0,7 g‘de nitruro de sodip;‘“.
Se mantiene la agitacién durante 1 hora, ge diluye con‘égﬁé
y #e extrae con aceteto de etilo. Se lava la fase orgénica |
con una solucién de bicarbonato de sodio, y a cpptinuééigﬁ)
con égua. Después de la evaponacién del disolventé, se ob- |
tienen 0,58 g del producto esperado, en forma de un aceitg.

Espectro IR
Absorcidén a 3290 cm™1 (NH de sulfoximina)

hJ

Absorcién a 1730 cm™1(CO de éster)
Espectro RMN (CIC1;)
Pico a 1,48 p.p.m. (doblete J: 2,5 Hz) caracteristico del

hidrégeno en posicidn 2.
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{hidrdégeno en posicién 37,

cién asi obtenida se diluye con agua y se extrae con aceta-~

tiojn nOm, 11

ristico del hidrégeno en posicidn 6. : :
Pico a 2,17 p.p.m. (doblete J: 2,5 Hz) caracteristico del

‘Pico a 2,31 p.p.m. (cuasdrupletes J: 2,5 y 8,5 Hz) caracte-
ristico del hidrégeno en posicién 5'.
Picos a 3,15 p.p.m. y 3,30 p.p.m. (dobletes J: 8,5 Hz) ca-

raeteristicoé de los*hidrégenos en las posiciones 5 y 6'.

caracteristicos de los hidrdégenos del grupo: -O—GHé-CH3
Pico a 6 96 p-p.m. (singulete) caracteristico de los hidré-
genos del grupo -uO-(NH)~EEi . _
Pico a 7,32 p.p.nm. (triplete J: 7,0 Hz) caracteristico de

los hidrébgenos del grupo: -Ar—CHé-CH

Picos a 8,63 p.p. m. y 8 78 P p.m. (triplete J: 7 0 HZ) ca-
racteristicos de los hidrdgenos del grupo: ~OCH,=CH,y

Pico a 9,16 p.p.m. (trlplete J: 5,5 Hz) caracterlstico de
los hldrégenos del grupo. SEiTCH?

-—.——.—-—-—-—-——-—u—--.m—-n-—

E}l):zgpioga:2:pgrhogiligq_ | RS
o~

s

xi_/-isoftalato de dietilo en 30 ml de poli(deido fosféri-
co), se eleva gradualmente la temperatura a 1502¢ y se man=-

tiene ‘en agitacién todavia durante 1 hora. la mezcla de rea

to de etilo. Se lava la fase orginica con agua, se lleva a

sequedad y se obtienen 0,35 g del producto esperado que se

[.Pico a 1,95 p.p.m. (cuadrupletes J: 2,5 y 8,5 Hz)lcaracﬁe-

Picos a.5,66.p.p.m. ¥ 5,77 p.p.m. (cusdrupletes J: 7,0 Hz)

. Se agita a 100-1109C durente 1 hora, una solucidn
de 0,5 g de 4ﬁ[Z'-(S—metilsulfonimidbil)-2'-(n»hexil)-feno~

Picos de 8,1 a 9,4 p.p.m. caracteristlcos de los hldrévenos

(12
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| Pico a 1,67 p.p.m. (cuadrupletes J: 2,5 y 8,5 Hz) caracte~

" hidrégeno en posicidn 6.

| recristaliza en etanol. P.F.= 194~1962C,

Espectro IR

Absorcién & 3270 om™! (Ndee sulfoximine )

Absorcidn a 1725 cm"'1 (COOH)

Absorcién a 1685 cu” ' (CO de xantona)

Espectro RMN Z_(CD3)2597

Pico a 1,28 p.p.m. (doblete J: 2,5 Hz) caracteristico del

hidrégeno en posiéién 1.
Pico & 1,42 p.p.m. (doblete J: 2,5 Hz) caracteristico del
hidrégeno en posicién 8.

ristico del hidrbgeno en posicién 3.
Pico a 1,74 p.p.m. (doblete J: 2,5 Hz) caracteristico del

Pico a 2,20 p.p.m. (doblete J: 8,5 Hz) caracteristico del
hidrégeno en posicién 4.. ) _
Pico a 6,84 p.p.m. (s;ngulete) caracteristico de los hidréd
genos del grupd: ~SO(NH)-EEl o
Pico & 7,01 p.p.m. (triplete J: 7,5 Hz) caracteristico de- -
los hidrégenos del srupo: ~Ar-CH -052~
Picos de 8,0 a 9,4 p. .Dele ‘caracter{sticos de los: hldrésanS
del grupo -CH -(CHé)4-CH3

Pico a 9,13 p.p.m. (triplets q 5,5. Hz) caracteristico de
105 hidrégenos del grupo: ~CH --CH2

Ejemplo 2: Acido 7-(S-metllsulfonim1doil)-5~(n—hex11)—tan—

tona=2-carbox{lico a partir del 4-/F'-metilsulfinil-2'-(n-

hexil )-fenoxi 7-isoftalato de dietilo.

Se disuelven 1,0 g de 4~/4'-metilsulfinil-2'~(n-
hexil)-fenoxi /-isoftalato de dietilo en 100 ml de deido

polifosférico, y se agita en aimésfers de nitrdgeno mante~
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_niendo la temperatura a aproximadamente 4090, y se afiagen
luego 0,16 g de nitruro de sodio en pequeflas cantidages.
Se mantiene la agitacién durante una hora ¥ 30 minntos g
la tem}efatura'ambiente, se caliemta después a 1508C y se
agita todavia durante 1 hora a esta temperatira. Se dilu&e
la mezcla de reacci&n con una mezela agua~hielo y se caw-
lienta durante 15 minutos a aproximadamente 1002C. Después |
de haber enfriado la*mezcla de reaccidn se extrae 1a misma'
dos &eces con 100 ml de cloroformo cada vez, sSe lavan los
extractos cloroférmicos con agua, se secan sobre sulfato
de magnesio y se evaporan 2 presi6n reducida. Se purifica
el residuo por recristalizacién en.etgnol y 5e obtienen

0,64 g del producto esperado en forma de un sélido; p.f. =
193-1952C. '
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Los puntos de InvenciSn pfopia ybnuevé que se
presentan para que sean objeto de la presente solicitud de
Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes: .

18.~ Un procedimiento de preparacidén de deriva—

dos de la xantruwa de férmula general I:

- . e —— ?‘ PR e e
R g 001
17 (1)
| H O
H I o
R

B T ~— i

en la cual R representa un 4tomo de hidrégeno o un radical

alcohilo que contiene de 1 a 9 4tomos de carbono y R1 repre

senta un radical alecohilo que contiens de 1 a 5 &tomos de
carbono, caracterizado por el hecho de que se hace reaccio-

nar un compuesto de férmula III:

‘ COOR2

en la cual R y Ry so definen como anteriormente y Ry ¥ Bs,

idénticos o diferentes, representan un grupo esterificante,

con un nitruro de metal alcalino o con una sulfonilhidroxil

amina hidrocarburada en O, con lo cual se obtiene.un compueg

to de fbrmula II:

AR o B S e s = A
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en la cual R, R 2 y R3 ge definen como anterlormente,"

- compuesto de formula II que se c1clmsa y luego, si viene

al caso, se hldrollza 81 compuesto resultante para obtener|

el compuesto de férmula general I deseado.

- 2a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi |

cacibén 18, caracterlzado por el hecho de que se utiliza al

prlnclplo un compuesto de férmula generaJ.III, en la cual R

representa un radial n-hex1lo y'R representa un radlcal
l

34, - Un.prOCedimiento de acuerdo con la!reivin-

“dicacidén 12 § 22, caracterizado por el hecho de qﬁe la c¢i-~

cllsaclon se efectua por medio de un acido fuerte.
. 4_ - Un procedlmlento de acuerdo con la reivin-
dlcaclon 3§ caracterizado por el hecho de que.el 4cido

fuerte se elige de entre el grupo constituido por el aci-

- do pollfosforlco y el dcido sulffrico concentrado.

~

5 - UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOL

| DE LA XANTONA:

Tal y..como se ha déscrito en la memoria que. anteq

"cede y para los fines que se¢ han especificado.
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' Esta memoria consta de dieciseis hojas escritas

a2 madquina por una sola cara.
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