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Procedimiento parz la preparscidn de q—cloro y
%—bromo(Q,6—fenil—sﬁstituido)acetaldehidos.
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Solbcidantor SAYTOZ, A.G., entidad suize, residente en Basilea,

Suiza.
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Esta invencion se relzcions con la prepara-

cidén de ¢(-cloro y of-bromo(2,6-fenil-~sustituido)acg

tzldehido de férmula II:
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en la que R ¥ Ry, que pueden ser igusles o diferentes,

significan oada una un dtomo de fldor o de cloro, un re-
dical alquilo que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono o un
radical ftrifluormetilo que comprende clorar o bromar un

aldehido sustituido de férmula IV:
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en laque R y Ro tienen los significados arriba indicados,
en un disolvente inerte.

El agente de cloracidn o bromacidn vsado puede ser
cloro, bromo o un compuesto gue produce cloro o bromo,
por sjemplo perbromuro de bromhidrato de piridinio, efec~
tudndose la reaccidn con preferencia z una temperatura de
=259 g -10°C aproximddemente, siendo deseable refluir se-
gufdzmente la mezcla de reaccion.

Los compuestos de férmula IV',

Rl
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en la que R' y R} significan cade unz un atomo de flior
o de cloro, un radical alquilo que tiene de 1 a 3 atomos
de carbonc o un radical trifluormetilo, con la condicidn
@éjqde émbas no sean haldgeno, son nuevos.

Estis compueétbsipueden prepararse tratando un‘fe~

nil-acetonitrilo sustituido de férmula V,
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en lg que R' y Ré tienen los significados arriba indica-
dos, con gcido férmico acuoso en presencia de uns alea-
¢ién de niquel Raney. Ia temperaturs preferida es de
aproximédamente 70%¢ a 1a temperatura de reflujo del sig
tema. No es necesario usar dlsolvente. ILos compuestos '
de férmula IV' pueden seperarse en la forma usual. ILos
materiales iniciasles de acetonitrilo son viejos o pueden
prepararse en forma andloga a los compuestas conocidos.
Los demds compuestos de formula IV son viejos.
Los compuestos de férmula II son Wdtiles como in-
termédiarios en la preparacién de compuestos farmacoldgi

camente sctivos, por ejemplo, compuestos de férmula Ia
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en la que R y Ry, tienen los significados arriba indica-
dos, ¥ R1 ¥y R2, que pueden ser iguales o diferentes, signi
fican cada una un radicel alquilo de cadena recta que tig
ne Ge 1 a 3 dtomos de Qérbono, o Ry ¥ Ry juntas significan
~(CHy),~; en donde n es 2 é 3.

Los compuestos e férmuls Ia se preparan por reac—
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cién de un compuesto de férmuls II con un compuesto de

férmula ITI:
H

I

en la que R1 ¥y Rp tlenen los significados arriba indicaw
dos, en presencia de un disolvente orgdnico inerte.

5. En la reaccién, el dsolvente puede ser, por ejem
ﬁlo, acetona o un alcanol inferior, tal como etanol. Una
temperatura de reaccidn sdecuada es de aproximddemente
0° a 5000, con preferencia temperatura ambiente. La tem
peratura de la reaccidn y el disolvente paf%icular no son

10, criticos.

Algunos de los compuestos de férmula III son co-
nocidos y se preparan mediente métodos descritos en la
literatura. Los que no han sido descritos especificamen~
te pueden prepararse a pariir de materiales conocidos

15. usando métodos andlogos. J
" Otros compuestos farmecolégicamente activos, por

gjemplo, compuestos de férmuls Ib;
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en la que R, Rys R1 y R2 tienen los sighificados arriba
indicados, pueden prepararse enténces mediante deshidra-
tacién de un compuesto de férmula Ia.

Ia deshiératacidn puede efectuarse tratando el
cempuesto de férmula Iz con un dcido, por ejemplo Acido
acético, dcido clorbhidrico o écido bromhidrico, convenién
temente & una temperatura de aproximidsmente 50°.a 120°C,
con preferencia a la tempéfaturé de feflujo del sistema.
la reaccidn puede efectuarse en un disolvente orgdnico
inerte, pero el uso de disolvente, el disolvente particu-
lar usago y laftemperatura de la reaccidn no se consideran
criticos. Entre los disolventes adecuados se inecluyen
los zlcancles inferiores tal como etancl o isopropanol.

EJENPLO 1:  of-Bromo-2,6~dlclorofenilacetaldenido.

Una solucién de 17 cc de bromo en 50 cc de cloruro
de metileno se afiade con agitacidn a una solucidn de 58,0
g de 2,6-diclorofenilacetaldehido en 75 cc de cloruro de
metileno, y la solucidn se mantiene = -20°C durante un
pericdo de 20 minutos. Ia mezcla resultante se agita a
-20°¢ durante 3 horas y media, se deja calentar a tempe-
raturs ambiente y luego se calienta al reflujo durante
mediz hora. Ia mezcla de la reaccidn se evapora en vacio
y el residuo se disuelve en 100 cc de cloruro de metileno,
se lave sucesivamente con 100 cc de agua, 50 cc de una so-
lucidn de bicarbonato de sodio 2l 10 % y se seca sobre sul
fato de sodio. Ia évaporaoién-en vacio proporciona <K-brg
mo-2,6-6iclorofenilacetaidehido en forma de un semi-sdlido.

BIWIPLO 2: of~Bromo-2,6~dimetilfenilacetaldehido.

and

Una mezela de 1,50 g de 2,6-dimetilfenilacetaldehi

do y 3,2 g de perbranuro de bromhidrato de piridinio en
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15 cc de cloruro de metileno se agita a -20°C, Despuds
de 15 minutos se afiaden 6,0 cc de deido acdtico glacial.
Se sigue agitando durante 4 horas, permitiendo que 1la
mezcle se caliente hasta temperaturs ambiente. Iuego se
afisden 20 cc de agua. ILa capa de cloruro de metileno se
lava sucesivamente con 20 cc de una solucidén de bicarbo-
nato de sodioc 2 normel, 10 cc de agua, ¥ se seca sobre
sulfato de sodio. La evaporacidn proporcions c(-bromo—
-2,6-dimetilfenilacetaldehido en forma de éceite.

EJEMPTLO 3:  2-Cloro-6-trifluormetilfenilacetaldehido.

Una mezcla de 2-cloro-6—trifluormetilfenilacetoni
trilo, aleacidn de niguel de Raney y dcido férmico acuoso sz

calienta al reflujo durante 1 hors. L= mezcla de la rsac-

cidn se Ffiltra y se lava con etanol caliente. Bl filirado
resultante se diluye con 200 cc de aguza y se extrae 3 ve-
ces con 75 cc de cloroformo cada vez. El extracto de clo~
roformo se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora en
vaeio con el fin de dar el producto.
b) ®=-Bromo-2-oloro-6-trifluormetilfenilacetaldehi~
do. |
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Una solucidén de 17 cc de bromo en 50 cc de cloruro

de metilenc se afiade con agitacidn a una solucidn de,71,0
g de 2-cloro-6-trifluormetilfenilacetaldehido en 75 cc de
cloruro de metileno, se mantiene =2 -20°C durante 3 horas y
media, se deja calentaf a tenperatura amblente y luego se
calienta al reflujo durante media hora. ILa mezcla de la
reaccidn se evapora en vacio y el residuo se disuelve en
100 cc de cloruro de metileno, se lava suces{vamente con
‘100 ce de agua, 50 cc de una solucidn de bicarbonato de

sodio gl 10 ¥ ¥ se seca sobre sulfato de sodio. Ia evapo-
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racidén en vacio proporciona og-g ~§ or2-6—trifluor—
metilfenilacetaldehido en forma de semi-sdélido.

EJDMPLO 41 %&Bromo~k,6—u1fluorfen11 scetaldehido.

Una solucidn de 17 cc de bromo en 50 cc de cloru-
ro de metileno se aflade con agitzcidn a una solucidn de
48,0 g de 2,6-difluorfenilacetzldehido en 75 cc de cloru~-
ro de metileno, mantenids a -20°¢ Gurante wn periodo de
20 minutos. Ia mezcla re's'ultan'te sé aglta, a -20°C auran-
te 3 horas y media, se deja calentar hasta temperatura am
biente y luego se calienta al reflujo durante media hors
La mezcla de la reaceidén se évapora en vacio y el residuo
se disuvelve en 100 cc de cloruro de me%ileno, se lava su-—
ces{vamente con 100 cec de agus ¥.50 cc de una solucidn de
bicarbonato de sodio al 10 %, y se seca sobre sulfato de
sodio. Ia evaporacién en vacio proporciona G(Abromo~2,6-
~difluorfenilacetaldehido en forma de semi-sélido.

~-NO0TA -

Descrita suficiéntemente la naturalezz del invento,
asi{ como la manera de realizerlo en la prictica, debe ha-
cerse constér que las disposiciones anteridrmente indica~
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan
%o no alteren su principio fundsmental. También se hace
constar que el invento corresponde e dos Solicitudes de Pz
tente, presentadas en Forteemérica con fechas y bajo los
mimeros siguientes: 13 de enero de 1969, n? 790.853 y el
19 de junio de 1969, n® 841.186, y también otra Solicitud
Ge Petente presentada en Suiza, con fecha 30 de diciembre
de 1969, n® 19400/09, scogiéndese por lo tento a los bene=~
ficios que conceden los Convenios Internscionales en vi-

gor, siendo lo que constiiuye la esencia del referido in-
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vento y por lo cue se solicita Patente de Invencidn por
20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIIIZERTO PARA Li PREPARA
CION D=2 O{-CLORO Y C{-BROLIO( 2,6—FE»:IL—SUSTITUID0)ACETAL_-'
DEHIDOS; caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la preperacidén de ¢f-clo-
ro y c(—brbmo(Z,G—fenil-sustituido)acetaldehidos, de f£or

mula II:

I

en la que R y Ro, gue puedép ser ilgusles o diferentes,
significen cada una, un dtomo de fldor o de cloro, un
redical alquilo de 1 2 3 dtomos de carbono o un radical
trifluormetilo, carszcterizado porque comprende clorar o

bronar un aldehido sustituido de férmula IV:

R
CH,,~CHO
v
RO

en la que X y R, tienen los significados arribz indica-
dos en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones
de la reeaccién, preferiblemente a una temperatura del or

den de -25°a -10°C, aproxind damente

€
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_ 23.- Procedimiento para la preparaciodn de o(-clg_
roy $(-bromo(2,6-fehil—sustituido)ace“caldehidos, 'tal y
como queda sustancidlmente descrito en la presente Ilemo |
ria.
5 Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a mdquina

por una sola carg
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GOMEZ ACEBO Y MODEY
f [ . ». Fiemado: F, Homdadaz Ruls



	Bibliographic data
	Description
	Claims



