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DESCRIPCION
Proceso eficiente para la sintesis de benzaldehidos alcoxi sustituidos
Campo de la tecnologia

En la presente memoria se divulga un proceso eficiente, econémico, industrialmente ventajoso, directo para la
sintesis de benzaldehidos alcoxi sustituidos de Férmula | en forma sustancialmente pura y de elevado rendimiento, a
partir de los correspondientes bencenos alcoxi sustituidos de Férmula II.

R4 ’ \\ CHO Ry— \
Rz—\/ / Rz \/ /

R R
I I

En el que R1, R2 y R3 son independientes entre si,

R, representa el grupo alcoxi -OR, en el que R es un grupo alquilo C;-C4 sustituido o insustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cg sustituido o insustituido, 0 R; y R, forman conjuntamente un grupo alquilendioxi representado por -
O-(CH2)n-O-enelquenes, 2,304,

Ri representa H, R 0 -OR, en el que R es un grupo alquilo C31-C4 sustituido o insustituido, un grupo cicloalquilo C3-Cs
sustituido o insustituido, 0 R; y R» forman conjuntamente un grupo alquilendioxi representado por -O-(CH2)n-O- en el
quenesl, 2 304,

y R3 es un sustituyente en cualquier posicion del anillo aroméatico distinta de las posiciones 1, 3y 4 y representa H,
R, -OR, en el que R es un grupo alquilo C1-C4 sustituido o insustituido o un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido o
insustituido, o Rs representa un halégeno seleccionado entre CI, Br, I, o un grupo que contiene nitrogeno
seleccionado entre CN, NO;, NH», -CONH..

En la presente memoria se define un proceso quimico directo como una secuencia de reacciones que son llevadas a
cabo in situ, preferiblemente en un Gnico medio disolvente, y que no requiere la recuperacion del disolvente ni/o el
aislamiento/la purificacién en etapas intermedias para proporcionar el producto deseado en forma sustancialmente
pura y de elevado rendimiento.

Cuando Ri y Rz forman conjuntamente un grupo metilendioxi y Rs es H entonces el compuesto de Férmula |
representa heliotropina, también denominada piperonal o 3,4-metilendioxibenzaldehido que esta representado por
un compuesto de Férmula IV. Dicho compuesto de Formula IV se prepara usando metilendioxibenceno de Férmula
Il como material de partida.

O A CHO o
<o
QO
m

v

El proceso divulgado en la presente memoria permite el uso de un Unico disolvente organico como medio de
reaccion, y no requiere la eliminacién del disolvente ni/o el aislamiento/la purificacién en cualquier etapa intermedia,
minimizando, asi, las operaciones unitarias y las pérdidas por manipulaciéon durante operaciones a escala industrial.
Como resultado, en estas condiciones simplificadas del proceso, se pueden obtener los benzaldehidos alcoxi
sustituidos de Férmula | en forma sustancialmente pura y de elevado rendimiento a partir de los correspondientes
bencenos alcoxi sustituidos de Férmula Il. Por ejemplo, cuando se selecciona un hidrocarburo aromético tal como
tolueno como disolvente, entonces, el metilendioxibenceno de Férmula 1ll se convierte a través de un proceso
guimico directo en heliotropina sustancialmente pura (mas del 95%) de Férmula IV con un rendimiento de
aproximadamente 80% sin la recuperacion del disolvente, ni/o el aislamiento/la purificacién en etapas intermedias.

Antecedentes

Los benzaldehidos alcoxi sustituidos de Férmula | son una clase importante de compuestos que pueden usarse de
diversas formas en las industrias quimicas, agroquimicas, farmacéuticas y cosméticas, y estos también son usados
como compuestos intermedios en la preparacién de otros compuestos conocidos. Por ejemplo, se usa 3,4-
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metilenodioxi benzaldehido, también denominado heliotropina o piperonal, de férmula IV en aplicaciones para
fragancias y aromas, y también como un compuesto intermedio para la preparacién de moléculas farmacolégicas tal
como Tadalafil™, asi como agroquimicos. Otros ejemplos incluyen 3,4-dimetoxibenzaldehido, 3,4,5-
trimetoxibenzaldehido y 3,4-etilendioxibenceno que son compuestos intermedios en la sintesis de compuestos
intermedios farmacéuticos activos. La pureza requerida del producto depende de la aplicacién especifica; sin
embargo, es preferible tener el material en forma sustancialmente pura (mas del 95%).

El proceso convencional para preparar heliotropina (piperonal), divulgado en la técnica anterior comprende
isomerizar y oxidar safrol contenido en el aceite esencial de Ocotea cymbarum (divulgado en la patente US
2916499). Sin embargo, este proceso tiene la desventaja de que el suministro y el precio de la materia prima son
inestables debido a su dependencia de los recursos naturales. Por lo tanto, son preferibles los procesos basados en
materias primas sintéticas.

Hay diversos procedimientos quimicos divulgados en la técnica anterior para la sintesis de benzaldehidos alcoxi
sustituidos.

La solicitud de patente japonesa 156867/77 divulga un proceso para la preparacion de heliotropina, que comprende
la formilacion de metilendioxibenceno usando N-metil formanilida. Sin embargo, se recupera de 50 a 60% de 1,2-
metilendioxibenceno, y el consumo energético es muy elevado y, por lo tanto, esto no es ventajoso para un proceso
industrial.

J. Gen. Chem 8, 975 (1938) y la patente britanica 1538214 divulgan el proceso de clorometilacién para la
preparacion de heliotropina que comprende la clorometilacion de metilendioxibenceno para obtener cloruro 3,4-
metilenodioxibencilico al que, a su vez, se hace reaccionar con sal de metal alcalino de 2-nitropropano para obtener
heliotropina. El rendimiento del producto final es de 55-60% con respecto al metilendioxibenceno y también se forma
una gran cantidad de un material similar al alquitran como producto derivado.

El documento BE877911A1 divulga un proceso para convertir metilendioxibenceno en acido mandélico que, a su
vez, se convierte en el correspondiente benzaldehido. El rendimiento obtenido es muy bajo.

El documento US4942240A divulga un proceso para la preparacion de benzaldehido y analogos del mismo que
comprende hacer reaccionar haluro aromatico con una mezcla de hidrégeno y monéxido de carbono en presencia de
un metal noble basado en un catalizador.

El documento US4605749A divulga un proceso para la preparacion de aldehidos aromaticos, en el que se usa el
correspondiente haluro de arilo como material de partida. El proceso divulgado en el mismo comprende hacer
reaccionar haluro de arilo con monéxido de carbono a presiones supraatmosféricas en presencia de un donador de
hidrégeno, una base y un catalizador.

El documento US4335263A divulga un proceso para la preparacion de aldehidos aromaticos, en el que se convierte
un haluro bencil sustituido obtenido como un producto intermedio en el correspondiente benzaldehido oxidando
dicho haluro bencilico. El proceso divulgado en el mismo comprende multiples etapas para la preparacion de haluro
metilendioxibencilico y el producto final obtenido tiene el rendimiento de 55,8% en p/p con respecto al bromuro
metilendioxibencilico. No hay mencidn de la pureza ni del rendimiento de la heliotropina.

El documento JP3282338B2 divulga un proceso para la preparacion de heliotropina, en el que se oxida cloruro
metilendioxibencilico con un &cido hipohalégeno en presencia de un catalizador de transferencia de fase en un
sistema de dos fases de un disolvente organico y agua.

El documento JP62005977A también divulga el proceso para la preparacién de heliotropina mediante la
electrolizacion del cloruro metilendioxibencilico usando un electrolito como hidroxido de sodio.

El documento US8618335 divulga un proceso para la preparacion de un compuesto de aldehido aromético haciendo
reaccionar el correspondiente alcohol metilico aromatico con peroxido en presencia de un compuesto metalico de
tungsteno o molibdeno, y bien una sal de amonio cuaternario o bien una sal de fosfonio organico.

El documento JP54135770 divulga un proceso para la preparacion de heliotropina que comprende hacer reaccionar
metilendioxibenceno con formaldehido y HCI para obtener cloruro metilendioxibencilico que es aislado y al que se
hace reaccionar con hexametilentetramina usando cloroformo como disolvente para obtener una sal también
denominada complejo. Dicha sal es aislada mediante un proceso de filtracién y después de disolverse en acido
acético, se la hace reaccionar con amonio para obtener heliotropina. No hay mencion de pureza del producto
obtenido con el mismo. El proceso divulgado en dicha patente comprende multiples operaciones tales como la
recuperacion de disolvente y el asilamiento/la purificacién de compuestos intermedios, después de cada etapa de
reaccion y también requiere el uso de mas de un disolvente, y requiere el uso de cloroformo industrialmente inseguro
como medio de reaccion. No hay mencidn de la pureza del producto final aislado.

El documento W02008023836 divulga un proceso para la preparacion de heliotropina que comprende hacer
reaccionar metilendioxibenceno con formaldehido y HCI acuoso en tolueno para obtener cloruro piperonilico con un
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rendimiento del 85% con respecto al estandar interno de GC en linea sin mencion del rendimiento del material
aislado. El disolvente es destilado y se hace reaccionar dicho cloruro piperonilico en un segundo medio de reaccion
de acido acético con hexametilentetramina con una proporcién molar de 0,25 moles a 1,0 moles por mol de cloruro
piperonilico para obtener el complejo de Férmula A que es descompuesto subsiguientemente para obtener
piperonal. El piperonal obtenido es aislado mediante extraccion con acetato etilico. El proceso divulgado en el mismo
implica el uso de miltiples disolventes, asi como el aislamiento/la purificacién en etapas intermedias. Ademas, no se
menciona la pureza del producto final obtenido.

E. Profit y otros, Journal fiir praktische Chemie, (1956), vol. 3, paginas 274 - 277, y el documento EPD000537
divulgan procesos para preparar aldehidos mediante la clorometilaciéon de una molécula, la subsiguiente reaccion
con hexametilentetramina y la descomposicion de la sal para obtener los correspondientes aldehidos.

Angyal S J, Organic Reaction, XX, XX, vol. 8, paginas 197-217 divulga la formacion de sal de hexamonio de los
correspondientes cloruros bencilicos alcoxi sustituidos.

Todos los procesos divulgados en la técnica anterior y descritos en lo que antecede, requieren multiples operaciones
unitarias tales como la recuperacién del disolvente y/o el aislamiento/la purificacion de compuestos intermedios, o
son inadecuados por otras razones para una produccion industrial a gran escala. Esto necesita el desarrollo de un
proceso mejorado para la preparacién de benzaldehidos alcoxi sustituidos que minimice el nUmero de operaciones
unitarias, proporcione mejor rendimiento y mayor pureza del producto y minimice el uso del disolvente en
comparacioén con los procesos divulgados los mismos en la técnica anterior, y que sea adecuado para la preparacion
a escala industrial de benzaldehidos alcoxi sustituidos.

El objeto de la presente invencién es proporcionar una solucién a los problemas técnicos asociados con la técnica
anterior. Teniendo en cuenta dicho objeto, la presente invencién proporciona un proceso industrialmente viable y
econdmico, eliminando, asi, las dificultades asociadas con los procesos divulgados en la técnica anterior para la
preparacion de benzaldehidos alcoxi sustituidos de Formula I.

Objeto y sumario de la invencion

Los inventores de la presente invencion divulgan en la presente memoria un proceso eficiente y selectivo para la
preparacién de benzaldehidos alcoxi sustituidos en forma sustancialmente pura y con un elevado rendimiento, a
partir de los correspondientes compuestos de bencenos alcoxi sustituidos de Férmula I, comprendiendo el uso de
un unico disolvente en un proceso directo y sin la recuperacion del disolvente, el aislamiento y/o la purificacién en
cualquier etapa intermedia.

El primer aspecto de la presente invencién es proporcionar un proceso directo mejorado para la preparacion de
benzaldehidos alcoxi sustituidos de Férmula | a partir de los correspondientes bencenos alcoxi sustituidos de
Formula 11, siendo los sustituyentes R1, Rz y Rz iguales a lo indicado anteriormente, en forma sustancialmente pura 'y
con un elevado rendimiento.

Ry ’ X CHO R4 | AN
Rz / / R> \/ /
Rs Ra

I I

El segundo aspecto de la presente invencion es el uso de un Unico disolvente en un proceso directo, y la eliminacion
de la necesidad de la recuperacion del disolvente durante etapas intermedias, reduciendo, asi, el numero de
operaciones unitarias a escala industrial, minimizando pérdidas por manipulacion y aumentando la eficacia.

El tercer aspecto de la presente invencién es que no requiere el aislamiento ni/o la purificacion en ninguna etapa
intermedia, reduciendo, asi, las operaciones unitarias, minimizando pérdidas por manipulacién y aumentando la
eficacia.

El cuarto aspecto de la presente invencion es proporcionar un proceso quimico directo mejorado, econdémico e
industrialmente viable para la preparacién de heliotropina de Férmula IV con mas de aproximadamente 95% de
pureza con aproximadamente 80% de rendimiento.

El quinto aspecto de la presente invencion es proporcionar un proceso quimico directo mejorado, econémico e
industrialmente viable para la preparacién de heliotropina de Férmula IV con mas de aproximadamente 95% de
pureza con aproximadamente 80% de rendimiento a partir de metilendioxibenceno de Férmula Ill, comprendiendo el
uso de un Unico disolvente para todas las etapas de reaccién y eliminando la necesidad de aislamiento y/o de
purificacién en cualquier etapa intermedia.
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El sexto aspecto de la presente invencion es proporcionar un proceso quimico directo mejorado, econémico e
industrialmente viable para la preparacion de 3,4-dimetoxibenzaldehido (también denominado veratraldehido) de
Formula V, que comprende usar un Unico disolvente para todas las etapas de reaccion y eliminar la necesidad de
aislamiento y/o de purificacién en cualquier etapa intermedia para obtener el producto final sustancialmente puro y
con buen rendimiento.

CHO

MEO [vi
OME

El séptimo aspecto de la presente invencion es proporcionar un proceso quimico directo mejorado, econémico e
industrialmente viable para la preparacion de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido de Férmula VI, que comprende usar un
Unico disolvente para todas las etapas de reaccion, y eliminar la necesidad de aislamiento y/o de purificacion en
cualquier etapa intermedia para obtener el producto final sustancialmente puro con buen rendimiento.

MEO /\\\\ HO
| =
MEO [vi]
OME
Ventajas con respecto a la técnica anterior
El proceso divulgado en la presente memoria tiene las siguientes claras ventajas con respecto a la técnica anterior:

1. Un proceso quimico directo, econémico e industrialmente viable para la preparacién de benzaldehidos alcoxi
sustituidos de Férmula | en forma sustancialmente pura y con un elevado rendimiento, a partir de los
correspondientes bencenos alcoxi sustituidos de Férmula Il sin el aislamiento del correspondiente haluro bencilico
de Formula VII y del complejo de Formula VIII formado haciendo reaccionar dicho haluro bencilico con
hexametilentetramina.

R g X A {CHg)aNg]" X

| N N
REWK_/E =

R

R .
Vi VI

R1, R2 y Rs son iguales que en el compuesto de formula | indicado en lo anterior y X es seleccionado del grupo halo
Cl,Brol.

2. El uso de un unico disolvente en todo el proceso, que no necesita ser retirado durante todo el proceso hasta el
aislamiento del producto final deseado.

3. La eliminacién de operaciones unitarias, tales como la recuperacion del disolvente, el aislamiento y la purificacion
en etapas intermedias, haciendo, por lo tanto, que el proceso sea mas econémico, facil de operar a escala industrial
y el producto obtenido tenga buen rendimiento y tenga forma sustancialmente pura.

4. La preparacion de heliotropina de calidad farmacéutica o de perfumeria que tiene mas del 95% de pureza con
mas de 80% de rendimiento usando metilendioxibenceno como material de partida.

Sumario de la invencion

Se divulga en la presente memoria un proceso directo eficiente, econémico e industrialmente ventajoso para la
sintesis de benzaldehidos alcoxi sustituidos de Formula | en forma sustancialmente pura y con un elevado
rendimiento, a partir del correspondiente compuesto de Férmula 1.
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Ry ’ X CHO R1m| AN
\/ P
Ry

I I

Rz_\/ / R2
3

R

Enla que R1 y Rz y R3 son iguales, segun se ha divulgado en lo anterior.

Cuando R; y Rz forman conjuntamente un grupo metilendioxi y Rs es H, entonces, el compuesto de Férmula |
representa heliotropina, también denominada piperonal, o 3,4-metilendioxibenzaldehido, y esta representado por un
compuesto de Férmula IV. Se prepara dicho compuesto de Férmula IV usando metilendioxibenceno de Formula il

como material de partida.
<Om! X GHO 2
ayy {
o
Hi

v

El proceso divulgado en la presente memoria puede llevarse a cabo en un Unico disolvente, y no requiere la
eliminacion del disolvente ni/o el aislamiento/la purificacion en ninguna etapa intermedia, lo que minimiza las
operaciones unitarias a escala industrial y reduce pérdidas por manipulacién, teniendo como resultado, asi, un
elevado rendimiento de benzaldehidos alcoxi sustituidos sustancialmente puros de Férmula I.

Mediante la seleccion adecuada del disolvente, el compuesto de Férmula Il se convierte en el correspondiente
benzaldehido alcoxi sustituido de pureza sustancial y rendimiento elevado.

Por ejemplo, cuando se selecciona disolvente orgénico, preferiblemente disolvente de hidrocarburo aromatico tal
como tolueno, como disolvente, entonces, se convierte metilendioxibenceno de Férmula Il en un proceso quimico
directo para proporcionar heliotropina de Férmula IV en forma sustancialmente pura (mayor de 95% pureza) y un
elevado rendimiento (aproximadamente 80%). En la presente memoria, se define el proceso quimico directo como
una secuencia de reacciones que son llevadas a cabo in situ, preferiblemente en un Unico medio disolvente, y que
no requiere la recuperacion del disolvente ni/o el aislamiento/la purificacion en etapas intermedias, para proporcionar
el producto deseado en forma sustancialmente pura y con un elevado rendimiento.

Descripcion detallada

Segun uno de sus aspectos, la invencion versa sobre un proceso para la preparacién de benzaldehidos alcoxi
sustituidos de Férmula | a partir de los correspondientes alcoxi bencenos de Férmula Il,

Ry ’ X CHO R1m| AN
\/ P
Ry

I I

Rz_\/ / R2
3

R

en las que Ri, Rz y Rz son independientes entre si,

R representa el grupo alcoxi -OR, en el que R es un grupo alquilo C;-C4 sustituido o insustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cg sustituido o insustituido, 0 R; y R, forman conjuntamente un grupo alquilendioxi representado por -
O-(CH2)n-O-, siendon 1, 2,304,

R; representa H, R o0 -OR, siendo R un grupo alquilo C1-C4 sustituido o insustituido, un grupo cicloalquilo C3-Csg
sustituido o insustituido, o R1 y Rz forman conjuntamente un grupo alquilendioxi representado por -O-(CH2)n-O-,
siendon 1, 2,3 0 4,

y R3 es un sustituyente en cualquier posicién de un anillo aromatico distinta de las posiciones 1, 3y 4 y representa
H, R, -OR, siendo R un grupo alquilo C;-C4 sustituido o insustituido, o un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido o
insustituido o Rs3 representa un halégeno seleccionado entre Cl, Br, I, o un grupo que contiene nitrogeno
seleccionado entre CN, NO-, NH,, -CONH>, en un proceso quimico directo, que comprende las etapas de:
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a) la halometilacién de un material de partida representado por el compuesto de Férmula Il en un disolvente
organico para obtener el compuesto de Férmula VII;

o S— \ Ry=—— \ X

L/ P~ Ra

R

Rz

II VII
en la que X es un atomo halégeno seleccionado entre CI, Br e |;

b) poner en contacto la masa resultante de reaccién que contiene el compuesto de Férmula VII con
hexametilentetramina para obtener un complejo de Férmula VIIl;

R X CHy(CHsNiI'X

R2m7 /

R3 VIII

¢) descomponer dicho complejo de Férmula VIII para producir el compuesto de Férmula |, que comprende, poner
en contacto dicha masa de reaccién de la etapa b) con acido acético acuoso, o una mezcla de acido acético acuoso
y acidos minerales, en la que se selecciona el acido mineral del grupo que comprende &cido fosférico, acido
sulfdrico, acido clorhidrico, acido nitrico o mezclas de los mismos, o una mezcla de acido acético acuoso y metales
alcalinos seleccionados del grupo que comprende acetato de sodio o fosfatos de sodio o mezclas de los mismos, o
alguna combinacion de los anteriores;

estando la concentracion inicial de acido en el intervalo de aproximadamente 20% a 70% y se mantiene el pH en un
intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 6.

d) separar la capa de disolvente organico de dicha masa de reaccion bifasica de la etapa c) que contiene el
compuesto de Férmula I;

e) aislar el compuesto sustancialmente puro de Férmula | con un rendimiento de aproximadamente 80% que
comprende la recuperacion del disolvente organico de dicha fase de disolvente organico de la etapa d) seguido por
la purificacion de la masa en bruto mediante un proceso estandar de purificacion.

A no ser que se especifique algo distinto, todos los porcentajes y las partes expuestos en la presente memoria son
porcentajes en peso. A no ser que se indique algo distinto, el término usado en la presente memoria “un” o “una”
incluye uno o mas componentes también denominados como reactantes o materiales o disolvente. La presente
invencion puede comprender, consistir en, o consistir esencialmente en las etapas de reaccion o de procesamiento
definidas en la presente memoria, a no ser que se indique algo distinto.

Ahora, se hara referencia en detalle a las realizaciones preferidas de la invencién. Sin embargo, esta invencién
puede ser realizada de muchas formas diferentes que no deberian entenderse como limitantes a las realizaciones
expuestas en la presente memoria. Ademas, y como un experto en la técnica podra apreciar bien, la invencion
puede ser realizada como un procedimiento, un sistema o un proceso.

También se debe entender que la tecnologia divulgada en la presente memoria solamente tiene el fin de describir
realizaciones particulares, y no pretende ser limitante.

El término aproximadamente significa £ 10%.
La expresién sustancialmente puro significa una pureza superior al 95%.

La presente invencién versa sobre un proceso mejorado industrialmente aceptable para la preparacion de aldehidos
alcoxi sustituidos de Férmula I. La presente invencién no solo reduce etapas del proceso y minimiza las operaciones
unitarias sino también minimiza la pérdida de rendimiento evitando el aislamiento y/o la purificacion de compuestos
intermedios para fabricar aldehidos alcoxi sustituidos de Formula | en forma sustancialmente pura y con un elevado
rendimiento.
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En una realizacion divulgada en la presente memoria, hay un proceso quimico directo para la preparacion de
benzaldehidos alcoxi sustituidos de Formula |, en la que Ri1, R2 y Rz son iguales a lo descrito anteriormente;
y que comprende:

poner en contacto el compuesto de material de partida de Férmula Il con formaldehido y un acido HX (siendo X ClI,
Br, o 1) en un disolvente organico para obtener el compuesto de Férmula ViII;

R’g‘”‘""‘”‘“"‘”‘“‘“ \ X

|,
R, ;//

3

Vil
se denomina halometilacion a dicho proceso para la preparacion del compuesto de Formula VI;

la masa de reaccién obtenida de lo anterior que contiene el compuesto de Férmula VII, tal como sin aislamiento ni/o
purificacién, es puesta en contacto con hexametilentetramina a aproximadamente 50°C hasta aproximadamente
100°C, preferiblemente a aproximadamente 80°C para obtener un complejo de Férmula 1X;

Ri—11 X CH3(CH)aNaT™X

P~
Rs X

poner en contacto dicha masa de reaccién de la etapa b) con acido acético acuoso, o una mezcla de acido acético
acuoso y acidos minerales en la que se selecciona el acido mineral del grupo que comprende acido fosférico, acido
sulfarico, acido clorhidrico, acido nitrico o0 mezclas de los mismos, 0 una mezcla de acido acético acuoso y metales
alcalinos seleccionados del grupo que comprende acetato de sodio o fosfatos de sodio o mezclas de los mismos, o
alguna combinacion de los anteriores;

X
N

estando la concentracion inicial de acido en el intervalo de aproximadamente 20% a 70% y se mantiene el pH en un
intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 6;

calentar a aproximadamente 50°C hasta aproximadamente 110°C, preferiblemente a aproximadamente 80°C hasta
aproximadamente 90°C durante aproximadamente 5 hasta aproximadamente 15 horas, preferiblemente
aproximadamente 8 horas, para descomponer el compuesto de Formula IX para producir el correspondiente
benzaldehido alcoxi sustituido de Férmula [;

seguido de lo cual, se separa la fase de disolvente organico que contiene el benzaldehido alcoxi sustituido de
Formula | de la Fase acuosa mediante decantacién. Si se requiere, la fase acuosa puede ser extraida
adicionalmente con el mismo disolvente organico. Se combinan los extractos del disolvente orgénico y se separa el
disolvente y se purifica el producto hasta la pureza requerida mediante el proceso estandar de purificacion,
preferiblemente en una columna de destilacion.

En la presente memoria, se denomina el proceso para convertir el complejo de Formula IX en el correspondiente
benzaldehido alcoxi sustituido de Formula | como la descomposicion de dicho complejo de Formula IX.

Se llevan a cabo las etapas de reaccion descritas en una realizacion para el proceso directo para la preparacion del
compuesto de Férmula | en un disolvente organico. No hay ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del
disolvente organico que ha de ser empleado, siempre y cuando no tenga un efecto adverso sobre la reacciéon o
sobre los reactivos implicados. Ejemplos de disolventes adecuados incluyen hidrocarburos aromaticos
seleccionados del grupo que comprende benceno, tolueno, xileno, y mezclas de los mismos.

Se selecciona el &cido representado por la féormula HX usado en la presente memoria para la preparacion del
compuesto de Férmula VII entre HCI, HBr y HI.

En la presente memoria, poner en contacto significa hacer reaccionar, afiadir, poner a reflujo, mezclar, agitar.
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En otra realizacion de la presente memoria, se divulga un proceso in situ para la preparacion de heliotropina de
Foérmula IV que comprende:

Vi i

la halometilacion de material de partida que comprende poner en contacto dicho compuesto de material de partida
de Formula Il con formaldehido y un &cido HX (siendo X CI, Br o I) en un disolvente organico para obtener el
compuesto de Férmula X;

o CH,X o CH,{(CH,) N, J+. X-

< <

° IX] ° [XI]

la masa de reaccion obtenida en lo anterior que contiene el compuesto de Férmula X es puesta en contacto, sin el
compuesto de aislamiento de Formula X, con hexametilentetramina a aproximadamente 50°C hasta
aproximadamente 100°C, preferiblemente a aproximadamente 80-90°C, y mas preferiblemente a aproximadamente
80°C para obtener un complejo de Férmula XI;

se afiade a la masa de reaccion obtenida en lo anterior, sin aislar el complejo de Férmula XI, un acido o una base o
una sal seleccionado del grupo que comprende &cido acético acuoso, o una mezcla de acido acético acuoso y
acidos minerales seleccionados del grupo que comprende acido fosférico, acido sulfirico, acido clorhidrico, acido
nitrico o mezclas de los mismos, o una mezcla de acidos organicos seleccionados del grupo que comprende &cido
acético y acido cloroacético, o una mezcla de acido acético acuoso y sales de metales alcalinos seleccionadas del
grupo que comprende acetato de sodio o fosfatos de sodio 0 mezclas de los mismos, o alguna combinacion de los
anteriores, estando la concentracion inicial de acido en el intervalo de aproximadamente 20% a aproximadamente
70% para obtener una masa de reaccion bifasica;

se mantiene dicha masa de reaccién bifasica obtenida en lo anterior en el intervalo acido de pH de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6, durante la reaccion, y dicha masa de reaccion bifasica in situ es digerida,
lo que comprende calentar a aproximadamente 50°C hasta aproximadamente 100°C, preferiblemente a
aproximadamente 80°C durante aproximadamente 5 hasta aproximadamente 15 horas, preferiblemente
aproximadamente 8 horas, para descomponer el compuesto de Férmula XI para producir el correspondiente
benzaldehido alcoxi sustituido sustancialmente puro de Foérmula IV con una pureza superior al 95% con un
rendimiento de aproximadamente 80%.

En la presente memoria, al proceso de convertir el complejo de Férmula Xl en el benzaldehido aromatico de Férmula
IV también denominado heliotropina, 3,4-metilendioxi benzaldehido o piperonal se lo denomina descomposicién de
dicho complejo de Férmula XI.

Se llevan a cabo las etapas de reaccion descritas en una realizacion para el proceso in situ para la preparacion del
compuesto de Férmula IV en un disolvente organico. No hay restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente
organico que ha de ser empleado, siempre y cuando no haya efecto adverso sobre la reaccion o sobre los reactivos
implicados. Ejemplos de disolventes adecuados incluyen hidrocarburos aromaticos seleccionados del grupo que
comprende benceno, tolueno, xileno, y mezclas de los mismos. Preferiblemente, el disolvente organico usado en
este caso es tolueno.

Se selecciona el 4cido representado por la formula HX usada en la presente memoria para la preparacion del
compuesto de formula X entre HCI, HBr y HI. Preferiblemente, el 4cido usado en este caso es HCI.

Se divulga en otra realizacion adicional de la presente memoria un proceso in situ para la preparacion del compuesto
de Férmula V que comprende:
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_ V] MeO (X1
OMe OMe

la halometilacion de material de partida que comprende poner en contacto dicho compuesto de material de partida
de Formula XIl con formaldehido y un acido HX (siendo X CI, Br o I) en un disolvente organico para obtener el
compuesto de Férmula XllI;

CH,X CH,I(CH,)N,J+. X-

MeO ALl MeO Xvi
OMe OMe

la masa de reaccion obtenida en lo anterior que contiene el compuesto de férmula XllI es, sin aislar el compuesto de
férmula XIlIlI in situ, puesta en contacto con hexametilentetramina a aproximadamente 50°C hasta aproximadamente
100°C, preferiblemente a aproximadamente 80°C para obtener un complejo de Férmula XIV;

se afiade a la masa de reaccién obtenida en lo anterior, sin aislar el complejo de Férmula X1V, un acido o una base o
una sal seleccionado del grupo que comprende acido acético acuoso, o una mezcla de acido acético acuoso y
acidos minerales seleccionados del grupo que comprende acido fosforico, acido sulftrico, acido clorhidrico, acido
nitrico o mezclas de los mismos, 0 una mezcla de acidos organicos seleccionados del grupo que comprende acido
acético y acido cloroacético, o una mezcla de acido acético acuoso y sales de metales alcalinos seleccionadas del
grupo que comprende acetato de sodio o fosfatos de sodio o mezclas de los mismos, o alguna combinacion de los
anteriores, estando la concentracion inicial de acido en el intervalo de aproximadamente 20% a aproximadamente
70% para obtener una masa de reaccion bifasica;

se mantiene dicha masa de reaccién bifasica obtenida en lo anterior en el intervalo acido de pH de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6, durante la reaccién, y dicha masa de reaccion bifasica in situ es digerida,
lo que comprende calentar a aproximadamente 40°C hasta aproximadamente 100°C, preferiblemente a
aproximadamente 80°C durante aproximadamente 5 hasta aproximadamente 15 horas, preferiblemente
aproximadamente 8 horas, para descomponer el compuesto de Férmula XIV para producir el correspondiente
benzaldehido alcoxi sustituido de Formula V. Se separa la fase de disolvente orgénico y opcionalmente se extrae la
fase acuosa con el mismo disolvente organico. Se combinan los extractos del disolvente organico y se separa el
disolvente y se purifica el producto hasta la pureza requerida en una columna de destilacion.

En la presente memoria, se denomina al proceso para convertir el complejo de Férmula XIV en el benzaldehido
alcoxi sustituido de Férmula V descomposicién de dicho complejo de Férmula XIV.

Las etapas de reaccion descritas en una realizaciéon para el proceso quimico directo para la preparacion del
compuesto de Férmula V son llevadas a cabo en un disolvente organico. No hay restriccién particular sobre la
naturaleza del disolvente organico que ha de ser empleado, siempre y cuando no tenga un efecto adverso sobre la
reaccion o sobre los reactivos implicados. Ejemplos de disolventes adecuados incluyen hidrocarburos aromaticos
seleccionados del grupo que comprende benceno, tolueno, xileno, y mezclas de los mismos. Preferiblemente, el
disolvente orgénico usado en este caso es tolueno.

El &cido representado por la formula HX usado en la presente memoria para la preparacion del compuesto de
férmula VIl es seleccionado entre HCI, HBr y HI. Preferiblemente, el 4cido usado en este caso es HCI.

En otra realizacion adicional divulgada en la presente memoria hay un proceso para la preparacion del compuesto
de Férmula VI que comprende:

MeQ CHO MeO

|
MeO Vi 1o [XV]

OMe OMe
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la halometilacion del material de partida que comprende poner en contacto dicho compuesto de material de partida
de Formula XV con formaldehido y un acido HX (siendo X CI, Br o I) en un disolvente organico para obtener el
compuesto de Férmula XVI;

MeO CH,X CH{(CH,) N J+. X-

MeQ [XVI] [xvij

OMe OMe

la masa de reaccién obtenida en lo anterior que contiene el compuesto de férmula XVI es, sin aislar el compuesto de
Formula XVI, puesta en contacto con hexametilentetramina a aproximadamente 50°C hasta aproximadamente
100°C, preferiblemente a aproximadamente 80°C para obtener un complejo de Férmula XVII;

se afiade a la masa de reaccion obtenida en lo anterior, sin aislar el complejo de Férmula XVII, un acido o una base
0 una sal seleccionado del grupo que comprende acido acético acuoso, o una mezcla de acido acético acuoso y
acidos minerales seleccionados del grupo que comprende acido fosforico, acido sulftrico, acido clorhidrico, acido
nitrico o0 mezclas de los mismos, 0 una mezcla de acidos organicos seleccionados del grupo que comprende acido
acético y acido cloroacético, o una mezcla de acido acético acuoso y sales de metales alcalinos seleccionadas del
grupo que comprende acetato de sodio o fosfatos de sodio o mezclas de los mismos, o alguna combinacion de los
anteriores, estando la concentracion inicial de acido en el intervalo de aproximadamente 20% a aproximadamente
70% para obtener una masa de reaccion bifasica;

se mantiene dicha masa de reaccion bifasica obtenida en lo anterior en el intervalo acido de pH de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6, durante la reaccién, y dicha masa de reaccion bifasica in situ es digerida,
lo que comprende calentar a aproximadamente 40°C hasta aproximadamente 100°C, preferiblemente a
aproximadamente 80°C durante aproximadamente 5 hasta aproximadamente 15 horas, preferiblemente
aproximadamente 8 horas, para descomponer el compuesto de Férmula XVII y producir el correspondiente
benzaldehido aromatico de Férmula VI. Se separa la fase de disolvente organico y opcionalmente se extrae con el
mismo disolvente organico. Se combinan los extractos del disolvente organico y se separa el disolvente y se purifica
el producto hasta la pureza requerida en una columna de destilacién.

En la presente memoria, se denomina al proceso para convertir el complejo de Férmula XVII en el benzaldehido
alcoxi sustituido de Férmula VI descomposicién de dicho complejo de Férmula XVII.

Las etapas de reaccion descritas en una realizacién para el proceso quimico directo para la preparacion del
compuesto de Férmula VI son llevadas a cabo en un disolvente organico. No hay restriccion particular sobre la
naturaleza del disolvente orgénico que ha de ser empleado, siempre y cuando no tenga un efecto adverso sobre la
reaccion o sobre los reactivos implicados. Ejemplos de disolventes adecuados incluyen hidrocarburos aromaticos
seleccionados del grupo que comprende benceno, tolueno, xileno, y mezclas de los mismos. Preferiblemente, el
disolvente organico usado en este caso es tolueno.

El &cido representado por la formula HX usado en la presente memoria para la preparacion del compuesto de
Formula VIl es seleccionado entre HCI, HBr y HI. Preferiblemente, el 4cido usado en este caso es HCI.

Ejemplos de trabajo

Se describe la presente invencion adicionalmente segun los siguientes ejemplos de trabajo. El andlisis fue realizado
mediante cromatografia de gas, usando una columna capilar ZB-1, 0,25 micrémetros de grosor x 30 m, fabricado por
Phenomenex (USA).

Ejemplo 1: Sintesis de piperonal

Se cargaron paraformaldehido (180 g), 30% &cido clorhidrico (730 g), tolueno (1,0 kg) y metilendioxibenceno (488 g)
en un reactor de vidrio de 3 litros. Se hizo pasar rapidamente gas de cloruro de hidrégeno a aproximadamente -10°C
a través del medio de reaccion durante 5 a 10 horas. El contenido de GC del derivado de clorometilo fue de ~ 90%
en esta etapa. La porcion acuosa fue drenada y la porcidn organica que contiene MDB-CI fue digerida con hexamina
(560 g) a aproximadamente 80°C hasta que el contenido del derivado de clorometilo fue inferior al 0,5% por analisis
de GC. Se afiadié 50% de acido acético acuoso (1,3 kg) al complejo resultante de hexamina y la masa de reaccion
fue digerida a aproximadamente 80°C durante 6 a 8 horas. La porcion acuosa fue drenada. El tolueno fue
recuperado, y el producto en bruto fue destilado para separar una fraccién que contenia metilendioxibenceno que no
habia reaccionado (25 g) y piperonal de pureza superior al 95% (309 g).

Ejemplo 2: Sintesis de piperonal
11
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Se cargaron paraformaldehido (180 g), 30% acido clorhidrico (730 g), tolueno (1 kg) y metilendioxibenceno (488 g)
en un reactor de vidrio de 3 litros. Se hizo pasar rapidamente gas de cloruro de hidrégeno a aproximadamente -10°C
a través del medio de reaccion durante 5 a 10 horas. El contenido de GC del derivado de clorometilo fue de ~ 90%
en esta etapa. La porcién acuosa fue drenada y la porcion organica que contiene MDB-CI fue digerida con hexamina
(670 g) a aproximadamente 80°C hasta que el contenido del derivado de clorometilo fue inferior al 0,5% por analisis
de GC. Se afiadié 50% de acido acético acuoso (1,3 kg) al complejo resultante de hexamina y la masa de reaccion
fue digerida a aproximadamente 80°C durante 6 a 8 horas. La porcién acuosa fue drenada. El disolvente fue
recuperado, y el producto en bruto fue destilado para separar una fraccién que contiene metilendioxibenceno que no
habia reaccionado (25 g) y piperonal de pureza superior al 95% por analisis de GC (380 g).

Ejemplo 3: Sintesis de piperonal

Se cargaron paraformaldehido (180 g), 30% acido clorhidrico (730 g), tolueno (1 kg) y metilendioxibenceno (488 g)
en un reactor de vidrio de 3 litros. Se hizo pasar rapidamente gas de cloruro de hidrégeno a aproximadamente -10°C
a través del medio de reaccién durante 5 a 10 horas. El contenido de GC del derivado de clorometilo fue de ~ 90%
en esta etapa. La porcion acuosa fue drenada y la porcién organica que contiene MDB-CI fue digerida con hexamina
(750 g) a aproximadamente 80°C hasta que el contenido del derivado de clorometilo fue inferior al 0,5% por analisis
de GC. Se afiadi6 50% de acido acético acuoso (1,5 kg) al complejo resultante de hexamina y digerida a
aproximadamente 80°C durante 6 a 8 horas.

La porcién acuosa fue drenada. El disolvente fue recuperado, y el producto en bruto fue destilado para separar una
fraccion que contiene metilendioxibenceno que no habia reaccionado (25 g) y piperonal de pureza superior al 95%
por analisis de GC (365 g).

Ejemplo 4: Sintesis de piperonal

Se cargaron paraformaldehido (180 g), 30% éacido clorhidrico (730 g), tolueno (1 kg) y metilendioxibenceno (488 g)
en un reactor de vidrio de 3 litros. Se hizo pasar rapidamente gas de cloruro de hidrégeno a aproximadamente -10°C
a través del medio de reaccion durante 5 a 10 horas. El contenido de GC del derivado de clorometilo fue de ~ 90%
en esta etapa. La porcién acuosa fue drenada y la porcién organica que contiene MDB-CI fue digerida con hexamina
(1,0 kg) a aproximadamente 80°C hasta que el contenido del derivado de clorometilo fue inferior al 0,5% por analisis
de GC. Se afiadié 50% de acido acético acuoso (1,7 kg) al complejo resultante de hexamina y la masa de reaccion
fue digerida a aproximadamente 80°C durante 6 a 8 horas. La porciéon acuosa fue drenada. El disolvente fue
recuperado, y el producto en bruto fue destilado para separar una fraccion que contiene metilendioxibenceno que no
habia reaccionado (25 g) y piperonal de pureza superior al 95% por andlisis de GC (370 g).

Ejemplo 5: Procedimiento para 3,4,5-trimetoxibenzaldehido

Med CHO MeO MeC CH,X

X
MeQ i MaQ eVl MeQ DoV

OMe Ohde OMe

Se cargaron paraformaldehido (45 g), 30% acido clorhidrico (182 g), y trimetoxibenceno-1,2,3 (168 g) y tolueno
(1680 g) en un reactor de vidrio de 3 litros. Se hizo pasar rapidamente gas de cloruro de hidrégeno a través del
medio de reaccion a aproximadamente 10°C hasta que el correspondiente cloruro bencilico (férmula VII) fue de ~
90% por analisis de GC. La porcion acuosa fue drenada y la porcién organica fue digerida con hexamina (168 g) a
aproximadamente 90°C hasta que el contenido de cloruro bencilico (V1) fue inferior al 1,0 % por analisis de GC. Se
afnadié 50% de acido acético acuoso (360 g) al complejo resultante de hexamina y la masa de reaccion fue digerida
a aproximadamente 80°C durante 6 a 8 horas. La porcion acuosa fue drenada y la porcién organica fue concentrada
y el producto en bruto fue destilado para obtener 3,4,5-trimetoxibenzaldehido de pureza superior al 95% por andlisis
de GC (130 g).

Ejemplo 6: Procedimiento para 3,4-dimetoxibenzaldehido

l CHO

MeQ v MeQ
OMe

CH,X

[Xi1 MeQ X
Ohde
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Se cargaron paraformaldehido (45 g), 30% acido clorhidrico (182 g), 1,2-dimetoxibenceno (138 g) y tolueno (1380 @)
en un reactor de vidrio de 3 litros. Se hizo pasar rapidamente gas de cloruro de hidrogeno a través del medio de
reaccion a aproximadamente 10°C hasta que el correspondiente cloruro bencilico (férmula VII) fue de ~ 90% por
analisis de GC. La porcion acuosa fue drenada y la porciéon organica fue digerida con hexamina (168 g) a
aproximadamente 90°C hasta que el contenido de cloruro bencilico (VII) fue inferior al 1,0 % por analisis de GC. Se
afnadié 50% de acido acético acuoso (360 g) al complejo resultante de hexamina y la masa de reaccion fue digerida
a aproximadamente 80°C durante 6 a 8 horas. La porcion acuosa fue drenada y la porcidon organica fue concentrada
y el producto en bruto fue destilado para obtener 3,4-dimetoxibenzaldehido de pureza superior al 95% por analisis
de GC (130 g).

13
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de benzaldehidos alcoxi sustituidos de Férmula | a partir de los correspondientes
alcoxi bencenos de Férmula ll,

Ry ’ NX—cHo R X
Rz_\/ / Ra
3

R

I I
en las que R1, Rz y R3 son independientes entre si,

R, representa el grupo alcoxi -OR, en el que R es un grupo alquilo C;-C4 sustituido o insustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cg sustituido o insustituido, 0 R; y Rz forman conjuntamente un grupo alquilendioxi representado por -
O-(CH2)n-O-, siendon 1, 2,304,

R: representa H, R 0 -OR, siendo R un grupo alquilo C1-C4 sustituido o insustituido, un grupo cicloalquilo C3-Cg
sustituido o insustituido, 0 R1 y R, forman conjuntamente un grupo alquilendioxi representado por -O-(CH2)n-O-,
siendon 1, 2,304,

y R3 es un sustituyente en cualquier posicion de un anillo aromatico distinta de las posiciones 1, 3 y 4 y representa
H, R, -OR, siendo R un grupo alquilo C;-C4 sustituido o insustituido, o un grupo cicloalquilo C3-Cs sustituido o
insustituido o Rs representa un halégeno seleccionado entre Cl, Br, I, o un grupo que contiene nitrégeno
seleccionado entre CN, NO2, NH2, -CONH_, en un proceso quimico directo, que comprende las etapas de:

a) la halometilacién de un material de partida representado por el compuesto de Férmula Il en un disolvente
organico para obtener el compuesto de Férmula VII;

Rgm—! I R X X

Rz”’""’\/ s Rz

Rs Ra
I Vi

en la que X es un atomo halégeno seleccionado entre Cl, Bre [;

b) poner en contacto la masa resultante de reaccién que contiene el compuesto de Férmula VII con
hexametilentetramina para obtener un complejo de Férmula VIII;

Ri— N CH2(CH2)gN4]"X

Rz 7 /
R3 VIII

c) descomponer dicho complejo de Férmula VIl para producir el compuesto de Férmula |, que comprende, poner
en contacto dicha masa de reaccion de la etapa b) con acido acético acuoso, o una mezcla de acido acético acuoso
y acidos minerales, en la que se selecciona el acido mineral del grupo que comprende acido fosférico, acido
sulfarico, acido clorhidrico, acido nitrico o0 mezclas de los mismos, 0 una mezcla de acido acético acuoso y metales
alcalinos seleccionados del grupo que comprende acetato de sodio o fosfatos de sodio 0 mezclas de los mismos, o
alguna combinacién de los anteriores; estando la concentracion inicial de &acido en el intervalo de aproximadamente
20% a 70% y se mantiene el pH en un intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 6.

d) separar la capa de disolvente organico de dicha masa de reaccion bifasica de la etapa c) que contiene el
compuesto de Férmula [;
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e) aislar el compuesto sustancialmente puro de Férmula | con un rendimiento de aproximadamente 80% que
comprende la recuperacion del disolvente organico de dicha fase de disolvente organico de la etapa d) seguido por
la purificacion de la masa en bruto mediante un proceso estandar de purificacion.

2. El proceso reivindicado en la reivindicacién 1, en el que el disolvente organico es un hidrocarburo aromatico
5 seleccionado del grupo que comprende benceno, tolueno, xileno o una mezcla de los mismos.

3. El proceso reivindicado en la reivindicacion 2, en el que el disolvente organico es tolueno.

4. El proceso reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el acido mineral usado en la
etapa a) es HCI.

5. El proceso reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material de partida es un
10 compuesto de Formula Il y el correspondiente benzaldehido alcoxi sustituido esta representado por un compuesto
de Férmula IV.

O B \\ CHO
O <
41

Y

6. El proceso reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material de partida es un
compuesto de Férmula Xl y el correspondiente benzaldehido alcoxi sustituido esta representado por un compuesto
15 de Férmula V.

CHO

MeO [V] MeO [XI]
OMe OMe

7. El proceso reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material de partida es un
compuesto de Férmula XV y el correspondiente benzaldehido alcoxi sustituido esta representado por un compuesto
de Férmula VI.

MeO CHO MeO

e [vi] oo xvi

20 OMe OMe
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