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o Bl presente invento se¢ refiere a un nuevo_procedin
niento. para la preparaciéh de édcido 2,3-dicloro—4—{2~tenoil
~fenoxiacético (&cido tienilico), un sgente diurédtico y
uricosurico empleado en terapia. siste procedimiento hace
posible aislar este &cido en un estado muy puro en una ¥ni
- ca operacidn, elimindndose fécilmente los productos inter—
medios’ de sintésis. R
Se sabe que la accidn de agentes oxidantes minera-
les, tal como Kind

, NaI0, ¥y K20r04 en cierbtos grupos fﬁn—’

4 4
cionales, conduce o la formacidn de funciones de 4cido cay

10 boxilico con buenos rendimientos.

' Con el fin de preparar &cido. tienilico de acuerdo
con ¢l procedimiento del invento, se oxida un compuesto ‘ds
la £érmla siguiente por medio de un agente oxidente mine~
ral en un disolvente, a una temperatura que varia entre

15 .
aproximedamente ~15 y 752C:

‘ I Cl cl
| | 7 N
s g _ O-CHZZ

| en 1a que % representa un grupo -CH20H; —CH(OH)CH20H [
~CHO. ' "

20

Se emplean preferiblemente‘como'aéente oxidante mi
neral 1@11104, eI0 o0 K Cr0 , y més particularmente KMnQ .

4 2 4 4
En lo que se raiiere 2l disolvente, se han obfeni

2 do buenos resultados con agua y acetona asi como con sus
mezclas. '
Ia 2,3-dicioro—4-(hidroxietoxi)-fenilcetona, gue
. funde & 117¢C, puede prepafarse, por gjemplo por la accidn
30 " | de 2-cloroctanol sobre la (2,3-dicloro~4~hidroxifenil)-
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~-(2~tienil)-cetona. Bste compuesto es nuevo.

De modo similar, la 2,3-dicloro-4—(2,3-dihidroxi-
pr0poxi)—fénil-2~tienil-cetona se prepara & partir de (2,34
~dicloro-4-hidroxifenil)-(2-tienil)~-cetona por reaccidn
con 3-cloro-l,2-propanodiol. E1 aldehido intermedio se o?-

tiene gypartir del dimetilacetal correspondiente.

Se éisuelven (2,3=dicloro-4-hidroxifenil)-(2-tie~
nil)-cetona (27,3 g) e hidréxido de sodio (4 g) en 200 ml
de agua. La solucidn se mantiene a 809C durante 1 hora; se
vierte 2-cloroetanol (16,1 g) en la solucidn, que se mantig
ne/luego a 80¢C hasta que se hace neutra (aproximadamente
5 horas). B1l producto final se extrae entonces en éter eti
lipo o cloroformo; la solucidn orgénica se lava con solu-
ciln alcalina acuosa, se neutraliza, se seca y se sépara
el’disolvente. El s6lido se recristalize en etanol acuoso
(50/50) dando 2,3-dicloro-4-(2-hidroxietoxi)-£enil-2~tieni]
cetona, rendimiento 30%, p. de £. 117eC.

Alternativamente, se disuelven (2,3—dicloro-4-hidng
xifenil)-(2-tienil)-cetona (10,9 g) en 12 ml de hidrdxido
de sodio acuoso 5 N y se mezecla con 12 ml de una solucidn
de diclorometano de 3,5 g de 2-cloroetanol y 1 g de cloru-
ro-de tetrabutilamonio. Despuds de 6 hores de egitacidn vigd
lenta a 409C, se afiaden 2 volumenes de agua, se sepéra 1a
capa orgénica y el disolvente se sepera por destilacidn
dejando 6,25 g del producto, rendimiento: 505,

Se afiaden 2 g de bicarbonzto de sodio ¥ a contimuga

cidn, en pertes con egitacidn, 6 g de permengenato de pota
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sio a una solucién de 5 g de 2,3-dicloro-4-(2-hidroxi~4-
-etogi)—fenil-z-tienil-cetona (preparado como antes) en
100 nl de acetona, manteniendo la temperatura de 12 mez- 1

cla a 202C. Después de agitar durante 6 horas, la mezcla

de reaccidén se vierte en 250 ml de agua, se decolora afig

diendo dioxldo de azufre y a continuacidn se extrae con
éter. Se seca la fase etérea y el disolvente se evapora’
proporcionando (85%) Zcido 2,3=dicloro~4=(2~-tenoil)-feng

xiacético, que se recristaliza en 1,2-dicloroetanc.
EJEHPIO 2

Se disuelve (2,3-dicloro—4—hidroxifenil)-(2—tief
nil)-cetona en 500 ml de una solucidn de etilato de sodié
en etanol, preparado 2 partir de 5,7 g de sodio. Ia mez—'
cla se calienta a la temperatura de reflujo y se introdu-|
cen 41,5 5 de yoduro de potasio y 33,15 g de 3-cloro-l,2-
-propanodiol. E1 reflujo se mantiene 10 horas, se elimina
el disoivente y se purifica el sélido lavando con solu-
ciones acuosfs alcalinas. El producto final se cristaliza
en etanol acuoso 50/50 o 2-butanona dando 2,3-dicloro-4-
-(2,3~dihidroxipropoxi)-fenil~2-tienil-getona, rendimien-
t0 50%, p. de £. 1302C.

Este compuesto puede también prepararse en un sis
teme de dos fases, con un compuesto de amonio cuaternario
como catalizador (véase Ejemplo 1). '

A 09C so afiade lentamente permanganato de potasio_
(6 g) & una mezcla de 2,3-dicloro-4=(2,3-dihidroxipropo-
xi)-fenilo y 150 mi‘de acetona. La mezcla de reaccidn se

deja reposar a la temperatura ambiente durante 5 horas.
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Se introducen tres volumenes de agua ¥ la mezcla se deco-
lﬁra por didxido de azufre. Se extraen los compuestos or=
génicos en éter dietilico, del cual se extrae el producto
final en carbonato de sodio acuo 50. Por acidificacidn de
la soluclon acuosa preciplta el dcido puro, dcido 2 9 3=di
cloro:%—(2-ten011)-fenoxlacetico, rendimiento 60%.
/ .

EJEMPLO 3

Se introducen 2 g de sodio en 200 ml de etilengli
col, y a continuacidn 21,85 g de (2,3-dicloro—4-hidroxi£§ 
nil)-2~tienilcetona., Ia mezcle se dalienta 1 hore a apfé;‘
ximadamente 1402C, y se vierten 19 g de dlmetllacetal de
2-bromoacetaldehido en 40 ml de etilenglicol en la solu—.
cién y se continua el calentamiento 10 horas. La mezc;a de
reaceidn se’ vierte en 200 ml de agua y se afiade éter die-
t1lico. Después de agitar, se separa la fase orgénica, se
lave con hidrdxido de sodio acuoso ¥y agua. Iuego se evapg
ra el disblvqnte Y el producto final se eristaliza en ben-
ceno/éter de petréleo dando dimetilacetal de 2,3-dicloro- \
~4~(2~tenoil)-fenox?acetaldehido, rendimiento 505, p. de
f. 6520, '

Se calientan 6,3 g del dimetilacetal en 25 ml de
écido fbérmico 1 hora a 1002C. Se vierte agua en la mezecla
y se filtra el precipitado (100 ml) que es 2,3~dicloro-4-
—(é-menoil)-fenoxiacetaldehiao, p. d& £. 100-1102C.

~ El adueto del producto con bisulfito de sodio fur |
de a 140¢C.

e vierten gota a gota 3 g dn KMnO4 en ﬁna mezcla

de 1,85 ml de dcido sulfdrico concentrado, 4,8 g de 2,3-
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/ i a2
=dicloro—~4-~(2-tenoil)-fenoxiacetaldehido y 75 ml de agus.
la mezcle se calienta 2 horas, y & continuzeidn se aisla
el preéipitado. E1l producto final se separa del sélido |
por disolucién en etanol caliente y a continuscidn se ru
rifica por cristalizacidn en 1,2-dicloroetanc, dando dci-
do 2,3-dicloro-4-(2-tenoil)-fenoxiacético, p. de f. 15690 §
rendimiento 40

S e G e e v e A e s e
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEIKI'E afios, son los'que se re|
cogen en las reivindicaciones siguientas: |

18, 1Jro<:ed1mlcnto para 1a preperacidn de 4cido
2,3~dicloro-4-(2-tenoil)~feroxiacético, cerscterizado por-
qQue un compuesto de la férmula siguiente se oxida por un
agente oxidante mineral en un disolvente, a una temperatﬁ
ra’ que varia entre aproximadomente =15 y T58C

l | cl .C1l ~
7 \\_o-
Ls l e _S-ocn

en la gue % representa un grupo ~CH OH, -CH(OH)CHQOH 0
~CHO. ’ )

28 ,~ Procedimiento de acuerdo con la reivizndica-
cidn 12, caracterizado porgue el agente oxidante mineralk
se elige entre permangenato de potasio, peryodato de so-
dio y cromato de potasio.

32.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-,
eidn 22, caracterizedo porgue el egente oxidante mineral
es permanganato de potasio.

2,~ Procedimiento de acuerdo con las reivindica-

, ciones 18 a 32, caractsrizado porgue se emplea como digol-

|_venfe agua, cetona o sus mezclas.
58.,~ Procadiniento de acuerdo con la reiv1rdlca-

cidn 18, caractsrizado porgue 4 representa un £rupo —CHZOH

68 g Procedimiento de acusrdo con 1a reivindica-
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1 F cidn 18, caractorizado porque % representa un grupo
~GH( OH)CE,CH.
&,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cibn 18, caractcrizado porque Z represente un grupo -CHO.
/ 2,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
5 ciénilg, caracterizado porque el hidroxietoxi, dihidroxi-
prOpoxi o aldehido intermedio ge prepéra haciendo reaccio
.nar (2,3-dieloro-4-hidroxifenil)-(2-tienil)-cetona con
2-¢cloroetanol, 3-cloro-1,2-propanodiol o el dimetilacetal
de 2-bromoacetaldehido (seguido por hidrdélisis con écido
10 férmico), respectivamente.
98,~ Procedimiento para la preparacidn de dcido
2, 3~dicloro~-4~-(2-tenoil)-fenoxiacético.
i Tal y como se ha deserito en la kiemoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.

15 Esta Memoria consta de siete hojas escritas a mé-
gying por una sola cara.
Nedrid, 05.0CL1G77 o
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