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Hoja nam. ]

Este invento comprende un nuevo camino sintéti-
co y un nuevo compuesto intermedioc para preparar el diu-
rético, ticrinafeno (dcido tienilico). Los métodos des~
critos para preparar ticrinafeno contienen como una eta-
pa en la serie de reaccidn, una acilacidn de Friedel-Craf
de 2,3-dicloroanisol con cloruro de tienoilo o de tiofeno
con cloruro de 4-metoxi-2,3-diclorobenzoilo [béase Bur. J
¥ied. Chem. Chimica Therapeutica, 9 (6), 625-633 (1974) o,
en parte, la patente de EE.UU. 3o758.5067.

‘ El presente invento emplea materiales de parti-
da relatiﬁémente baratos @ue implican nuevas réaéciones
quimicas y un nuevo compuesto intermedio versdtil.

La primera etapa de este invento comprende la
reaccidén de 2,3-diclorofenol con tetracloruro de carbono
en las condiciones de Reimer-Tiemann. Los inventores en-
tienden que esta reaccidn no estd descrita en la técnica
anterior. ILa técnica ensefia que los diclorofenoles isé-
meros reaccionan muy escasamente con tetracloruro de car
bono en la reaccidén de Reimer-Tiemann si es que reaccio-
nan. Por ejemplo 2,6 o 2,4-diclorofenoles dan menos del
54 del rendimiento de los dcidos carboxilicos. Véase
Suzuki, He ¥ otros, Chem. Abst. 76, 126-537 t. La razén

dada por Suzuki para dichos bajos rendimientos era que

"10s "compuestos de policloro" tenfan "baja reactividad"

en la reaccidn.

" Ahora se ha encontrado que el 2,3-diclorofenol
da rendimientos desde aproximadamente 704 del producto
carboxilado deseado cuando reacciona con tetracloruro de
carbono en las condiciones de Reimer-Tiemann. Este ren-

dimiento inesperado del dcido 2,3-dicloro-4-hidroxibenzoi
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| se obtiene haciendo reaccionar 2,3-diclorofencl con tetra

~ras. Bl disolvente -puede ser-cualquier disolvente iner-

toja ntm. 2

cloruro de carbono en presencia de una fuente de cobre ta
como .cobre en polvo, bronce de cobre, etc., e hidrdxido
alcal ino acuoso tal como hidréxido de sodio o potasio mis
convenientemente a la temperatura de reflujo hasta gue
se completa la reaccién. E1 tiempo de la reaccidn varia
pero se emplea mds a menudo un periodo de reflujo de 6-48
horas, E1 préducto se aisla por métodos quimicos norma-
les. ! ’

El producto resultante es el nuevo compuesto
intermedio, 4eido 2,3-dicloro-4-hidroxibenzoico. Este
compuesto intermedio se convierte en su éter metflico,
qﬁe puede a su vez convertirse en ti crinafeno por méto-
dos quimicos de la técnica antes citada.

En otro aspecto de este invento se ha encon-
trado shora que el Acido 2,3-dicloro-4-hidroxibengoico
puede condensarse en condiciones de Friedel-Crafts con
tiofeno dando 2,3-dicloro-4-(2-tienoil)-fenol. ILa reac-
cidn transcurre haciendo reaccionzr un exceso de tiofeno
con el dcido hidroxibenzoico intermedio en presencia de
pentdéxido de fésforo o 4cido polifosfdérico (pentéxido
de fésforo en Acido fosférico), mds convenientemente a

la temperatura de reflujo durante aproximadamente 1-8 ho

te en el que sean solubles los reaccilonantes por ejemplo
disolventes bencenoides comunes, éter o hidrocarburos
halogenados tal como benceno, tolueno, clorobenceno,
xileno, cloruro de metileno, dicloroetano, cloroformo,
tetracloruro de carbono y otros digolventes de Fricdel-

Crafts comunes. Los rendimientos son desde aproximada-
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1cién. ‘Se afiadieron entonces 65 g (0,4 moles) de %tetra-
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- mente 304 al 60%.

Da ventaja de este aspecto del invento reivindi
cado es que se emplea como material de partida tiofeno
barato en lugar del cloruro del dcido tiofeno-2-carboxili
co. También se evita la etapa de desmetilacidn despuds
de la condensacién. Esta es necesaria cuando la conden-
sacifn transcurre sobre dcido 4-metoxi-2,3-diclorobenzoi
co como se ha recogido en la técnica anterior. '

Bl 2,3-dicloro-4-(2-tienoil)-fenol producido
igualmente se emplea luego como un producto intermedio
para producir ticrinafenc como se ha descrito en la pa-
tente de RE.UU. 3.758.506.

' Los Ejemplos siguientes se designan para ilus-
trar la préctica de este invento pero no limitan el alcan
ce del invento. Todas las temperaturas estdn en la esca-
la centigrada.

EJEMPLO 1

Acido 2,3-dicloro-4-hidroxibenzoica

Un matraz de 250 ml se cargé con 33 g (0,2 mo-
les) de 2,3-diclorpfenol y 150 ml de sosa cdustica al
50%. Se comenzd a agitar mecdnicamente y se afiadieron
50 ml de agua para'disolver mis completamente el fenol.

Se afladid cobre en polvo (0,4 g) y se calenté la solu~

cloruro de carbono y la mezcla se llevé a reflujo duran
te 48 horas. '

, Después de enfriamiento la mezcla se vertid
sobre hielo ¥y se acidificé con dcido clorhfdrico concen
trado hasta rojo congo. La solucibén se enfrid brusca~

mente en un bafio de hielo y se filtrd el precipitado.




10

15

20

25

30

'13 g de fenol de partida (60% de conversidn).

.—Chem. 9 625 (1974)] .

2,3-dicloro-4-(2-tienoil)~Ffenol

Hojn ntim, 4

El sblido similar a la arcilla rojo se secé y
puso en suspensién en 200 ml de cloruro de metileno. Des
pués de calentar y agitar durante dos horas, se filtrd
la suspensién. E1 precipitado se lavé con un poco de
cloruro de metileno y se recristalizd en agua después de
tratamiento con carbdn vegetal: Rendimiento 17,8 g, p. de
f. 2002 (70% basado en el fenol consumido). De los 1i-

quidos de lavado con cloruro de metileno, se recuperaron

BJEMPLO 2
Acido 2Lj;&icloro—4—metoxibenzoico
A 20,7 g (0,1 mol) de 4ecido 2,3-dicloro-4-hidro
xibenzoico se afiadieron 8 g de hidréxido de sodio disuel-

to en 150 ml de agua. La solucidn se calentd a 602 y se
afiadieron 12,6 g (0,1 mol) de sulfato de dimetilo. ILa
mezela se calentd luego a 70°C durante dos horas, se en-
frié, se acidificd y se filtrd proporcionando 16,7 g
(75%) del producto, p. de f. 224-226¢,

El 4cido 2,3—diclofo-4—metoxibenzoico se convir
ti6 luego en 4cido tienflico por métodos conocidos en la

téenica [bor ejemplo, G, Thuillier, y otros, Eur. J. Med.

EJEMPLO 3 .

A una susgpensién agitada de 3 g (0,03 moles)
de tiofeno y 3 g (0,02 moles) de pentdxido de fésforo en
25 ml de benceno se afladieron 4 g (0,02 moles) de 4cido
2,3~dicloro-4-hidroxibenzoico y la solucidén se llevd a
reflujo durante 4 horas. El benceno se evapord y el re-

siduo se traté con agua y se filtré. E1 precipitado se
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—~ recristalizé en metanol/agua proporcionando 2 g del pro-
ducto, P. de F. 138-1400,
Este compuesto (2,3-dicloro-4-(2-tienoil)-fenol)

se convierte en deido tienflico por procedimientos tipi-
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cos. [Patente- de EE.UU. 3.758.506 y Bur. J. Med. Chem.,
g, 625 (1974) ].

/




Hy

10

15

20

25

30

6

Hoja néim.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

' 18,~ Método pars preparar deido 2,3-dicloro-4-
-hidroxibenzoico que comprende hacer reaccionar 2,3-diclo
rofenol con un exceso de tetracloruro de carbono en pre-
sencia de un hidrdxido de metal alcalino y un catalizador
de cobre.

28,~. Método de acuerdo con la reivindicacidén 12
en el que la reaccidn se lleva a cabo a reflujo hasta que
se completa la reaccidn.

g,~ Método de acuerdo con la reivindicacién 22
en el que el hidréxido del metal alcalino es hidrdxido de
sodio o potasio acuoso.

48,. NMétodo de acuerdo con las reivindicacio-
nes 12-32, en el que el 4cido’ 2,3-dicloro-4-hidroxibenzoi
co se hace reaccionar ademds con un exceso de tiofeno en
as condiciones de Friedel~Crafts formando 2,3-dicloro-4-
~(2-tienoil)~Tenol.

58,~ Método de acuerdo con la reivindicacién
48, en el que el agente de condensacién es dcido polifog
férico.

62,~ Método para preparar écido 2,3-dicloro-4-

~hidroxibenzoico.
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Tal y como se ha descrito en la Memoris que an-
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tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a

midquina por una sola cara.

Madria, U3.0011977

P .A L] .
Alberio de Eizabury
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