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Procedimiento para la produceidn de (2,6-fonil- i

~-sustituido)acetaldehidos.

é;ZA%ﬂbﬂéy SANDOZ A.G., entidadwsuiza, residente en Basilea,

Suiza.,

Esta invencidn se relacionz con la prepara-—
cidn de (2,6-fenil~sustituido)acetaldehidos de Tor=
mvla IV!
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en la que R' y R! significan cads una iy dtomo de £ldor
o de cloro, un radical alquilc que tiene de 1 a 3 dtomos
de carbono o un redical triflucrmetilo, con la condicidn
de que émba; ne sean hgléggno, que comprende tratar un

fenil-acetonitrilo sustituido de férmula V,

en la que R! y'Ré tienen'los significados arriba indica-
dos, con dcido f£érmico zcuoso en presencia de una aleacidn
de niquel Reney. Ia temperature preferida es de aproximd
demente 70°C a 1a temperatura de reflujo del sistema. No

-

es necesario usar disolvente. Los compuestos de formula
IV' pueden separarse en la forma usual. Los materiales
iniciales de acetonitrilo son viejos o pueden prepararse
’ 3
en forma analoge a los compuestos conocidos.
Los compuestos de férmula IV! son Gtiles como in-
termediarios en la produccidén de compuestos fermacoldgica

mente activos, por ejemplo compuestos de férmula Ia',
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en la que R'y Ry tienen los significados arriba indicados,
¥ Ry ¥ Rpy que pueden ser iguzles o diferentes, signifi~

can cade una un radical slquilo de cadena recta que tiene
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de 1 a 3 dtomos de carbono, © Ry ¥ R, juntas significan
~(CHo),~; en donde n es 2 ¢ 3.

Los compuestos de férmula Ia' se preperan broman
do o clorando un compuesto de férmula IV' para obtener
un compuesto de férmula IT'
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en lg que R' ¥ Ré tienen los significados arriba indicg
dos, y X significa un dtomo de cloro o de bromo, y a con
tinuecidn reaccionando el compuesto resultante de £érmu-
la II' con un compuesto de Pérmula III:
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en la que R1 ¥ Ry tienen los significados arriba indica-
dos, en presencig de un disolvente orgénico inerte.

B égenté de cloracidn o bromacidn usado puede -ser
cloro, bromo ¢ un compuesto gque produce cloro o bromé}
por ejémplo perbromuro de bromhidrato de piridinio, efec-
tudndose la reaccidn con preferencia a2 una temperatﬁra ée
~25° g -10°C aproximddamente, siendo deseable refluir se-
guidamenﬁe la mezela de reaccidn., E1 disolvente es, por
ejemplo, cloruro de metileno o tetracloruro de carbono, y
ﬁuéde usarse un codisolvente inerte, tal como Zcido acéti

co glacial.
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En la reaccidn entre wn oompuesté‘de £érmula I
y un compuesto de f£érmula III, el disolvente puede ser,
por ejemplo, acetona o un aleanol inferior f2l como etg
nol. Una temperetyra de resccidn adecusde es de mproxi
médamente 0° a 5000, con preferencia a temperatura om-

biente. Ls temperatura de la reaccidn y el disolvente

particular no son criticos. .

Algunos de los compuestos do férmula III son cong
cidos y se preparan mediante métodos deseritos en la li-
teratura. Los que no haen sido descritos especificamente
pueden prepararse a partlr de materieles conocidos usando
métodos anélogos..

Los compueétos de férmula.Ila' pueden convertirse
en otros compuesfos farmecoldgicemente activos, por ejem-

plo, compuestos de férmula Ib':

RN =

R2~ N
en la que R', RS, Ry ¥ R, tienen los significados arriba
indicados, por deshidratacidn de aguellos.

la deshidratacion puede efectuarse tratando el

compuesto de foérmula Ia' con un dcido, por ejemplo, deido

acético, dcido clorhidrico o deido bromhidrico, convenién

, .. o
temente a una temperatura de aproximddemente 50° a 12C g,
con preferenciza a la temperatura de reilujo del sistems.
Ia reaccidn puede efectuarse en un disolvente orgdnico

inerte, pero el uso de disolvente, el disolvente particu-
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lar usado y la temperaturs de la reaccidn no se conside-—
ran criticos. Entre los disolventes adecucdos se inclu-
yen los slcanoles inferiores tal como etanol o isopropa-
nol,

Pl siguiente ejemplo ilustra la invencidn.

BJEPI0: 2-Cloro-6-trifluormetilfenilacetaldshido.

Una nmezcla de 2—cloro—6—trifluormetilfeni}acetoni-
trilo, zleacidn de niquel Raney y dcido férmico acuoso se
calientz a2l reflujo durznte 1 hora. Ia mezcla de la reac-
cidn se filtra y se lava con etanol caliente. E1 filtra-
do resuvltante se diluye cbn 200 co dé agva y se extrae 3
veces con 75 cc de cloroformo cadz vez. EL extracto de
clorceformo se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora
en vacio con el fin de dar el producto.

-NO0O%T A~

Tescerite suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la maners de realizarlo en la préctica, Gebe ha-
cerse constar que las disposiciones anteridrmente indica-
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan
to no alteren su principio fundemental. También se hace
constar que el invento corresponde a dos Solicitudes de
Patente norieemericanas con fechas y bajo los nimeros si-
gulentes: 13 de encro de 1969, n® 790.853, y 19 de junio
de 1969, n2 841.186, y otra presentzda en Suiza con fecha
30 de diciembre de 196§, n® 19406/69, acogiéndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Interng
cionales en vigor, siendo lo gue constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente de Inven
cidn por 20 sfios en Espafia, sobre: PROCEDIXIENTO PARA LA

PRODUCCION I (2,6—FEHIZ~SUSTITUIDO)ACETALDEHIDOS; carac~



5.

10.

15,

°383581 [

terizdéndose por lo siguiente: Co

18,~ Procedimiento parz la produccidn de (2,6-fe~

nilesustituido)acetaldehidos, de férmula IV',
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en la que R' y R} significan ceda una un atomo Ge fldor

o de cloro, un radical alquilo que tiene de 1 a 3 dtomos
de carbono o un radicel trifluormetilo, con la condicidn
de que ambas no sesn haldgeno, caracterizado porgue se

trata wn compuesto de férmula V,
R'
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en la que R' ¥ Ré tienen los significados arriba indica-
dos, con decido férmico acuoso en pressnciz de una alea-
eidn de niquel Raney, preferiblemente a una temperatura
de 70°G g la tempefatura de reflujo del sistema.

o

28,~ Procedimiento pera le produccidén de (2,6-fe-

g, tal y como queda sustancidl

e lemoria.
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