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PATENTE DE TIVEHCION
due por 20 afios, para Espafia y sus Posesiones, se .golicita a favor
de la firma XNOLL A.G. Chemische Fabriken, entidad alemansg, residen~
te ep LUDWIGSHAFEHZRHEIN (ATEMANIA), por: "PERFECCIONAMIENTO INTRO-
DUCIDO EN EL PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE FENIL—ACETONITRIIOS

BASICAMENTE SUSTITULDOS 4w

Memoria descriptiva

Objeto de las patentes anteriores de la soklcitante son pro~.
dedimientos para la obbtencidn de fenilacetonitrilos basicamente sus-

titufdos de la férmula general
A

=N B
$ - (CHp)y = N~ (CHp)y
Ry
en que significan A, B y C &tomos de hidrdgeno o haldgeno, grupos de
alquil o, respectivamente, alcoxi de baja molecularidad, pudiendo for
mar en el Wltimo caso dos grupos contiguos, tembién en comin, un gru-
po de didxido de metileno, R wn resto alifatico de baja molecularidad,
R4 un resto de alquil de baja molecularidad, un resto de hidrocarb-u-

ro cielico o bicfclico saturado o no saturado o el grupo de bencil o,
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~ respectivamente fenilyn el nfmero 2, 3 6 4 ym el hﬁmero 1;'2 6 3.

Segin el procedimiento de estas patentes las combinacio-

15 nes son obtenidas de tal modo que se reaccionz en presencia de me-
dios de condensacibn bdsicos

a) fenllacetonitrilos de la £érmula general

A .
=
- -fH -¢ = q
20 i‘l
con una .combinacién dé la férmula general
X - (CHg)n - E - (CHZ)m -
25
en que representa X un resto de acido activo, o que se lleva a la
reaceidn '
b) fenilecetonitrilos de la férmula general
. . ' A
30 | ¢=x -
-? - (CHy)y ~ W - (CH,), - \
con combinaciones de la f'érmula general R1 - X, 0 que se reaccio-
ne
35 ' ¢) fenilacetonitrilos de la £érmula general
. A .
- —\ :E =N
C.~ .
40  con combinaciones de la férmula general

A

. X - (cﬂzi);lj-:i'r'x-- (GH2 n m | ’
R

'y combinaciones de la férmula general . R, = X, o
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y/o se deja reaccionar, en lugar de combinaciones ihiciales en

qde R, significa grupo de bencil o fenil, correspondientes combi-

1
naciones de triflourometil-bencil o trifluorometil~fenil.

Tas nuevas combinaciones tienen, con baja toxicided, —

efecto de dilatador coronario y deben encontrar empleo como medi-

caménto; Elias se distinguen de las combinaciones de las patentes
12154.810 ¥ 1.159.083 ademds con vespecto a lac caracter{sticas
que bajan la presidn sanguinea.

Ta invenciln es explicada a continuacidn con ayuda de -
unos ejemplos de realizacién

EJENPLO 18

& ~izotropil-X - [(ﬁ-—metil-ﬁ; [3 ~3-trifluorometilfeniletil-
amino—propii] ~3-trifluorometilfenilacetonitrilos.

e e e GED v s MRm e M i @R el W Wb G SR WD e AP SWR am e W v e v vwe e

En un matraz de tres bocas dotade de agitador mecdnico,
refrigerante de reflujo y de embudo cuentagttas con llave, son di-
sueltos 22,% gre(0s1 mol) de® —isopropil-3-trifluorometilfenilace
tonitrilos en 200 wl de toluol v reaccionados y calentados con la
solucidn de'1-cloro-3(ﬁ—metil-ﬂ—(3 -3=trifluorometilfeniletil)-
aninopropano en 200 ml de toluol. A 902 C se introducen duran%e
20 minutos 13 gr. de una sucpensidn dehamiduro sbdico al 30 % en
toluol y calentada la mezcla a continuacidn 4 horas haste la ebu-
111cidne ,

La solucifén enfriada es mezclada con 200 ml de agua, —-
ciendo separada la capa de ftoluol, secada con sulfato magnésico
aphidro, separado el toluol por destilacidn y el residuo en des-
tilacidn fraccionada en vacio.

Se obtienen 41,2 gr. de &4 —isopropil-¢f ~ [(N—-metil-
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d) fenilacetonitrilos de la férmula general

B IEN
i - (CHQ?n - X
1

con combinaciones de la férmula general

H-—T—(CHg)m“

R C

0 que se reaccione

e) fenilacetonitrilos de la férmula general

A
B . =N
) e

1

con combinaciones de la formula genersl

introduciendo en las aminas secundarias obtenidas restos R por
regecidn de alcohilos de un modo generalmente conocido, teniendo
en las férmules anteriores los signos A, B, O, R, Ry nym el
significado arriba citado, significando X un resto de dcido ac-
tivo.

Ahore se ha encontradoe que en otro perfeccionamiento de
los citados procedimientos se llega a nuevas valiozas combinacio-
nes, cuando ségﬁn batentes anteriores se reaccionan tales combi-
iniciales en que lleva, al menos, uno de los componentes de reac=—

cidn, en lugar del
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'] (3- 3 ~trifluorometilfeniletil) —T aminopropil] -3 - trifluoro-
metilfenil-acetonitrilo en forma de aceite amarillo viscosos
Volumen de produccibn: 88 % en teorfa, Kp 01 = 205 - 2102C
Oxalato &cido: T = 188%C. ' ’
Lgs combinaciones iniciales fueron obtenidas por condensa=
oién de B—frifluorometilfenilacetonitrilo e isoPropil bromuro o, reg-
pectivamente, por puesta en libertad de la base de cloro del corres—
Pondiente oxalato dcido.

De igual modo fueron obtenidas las combinaciones descritas
Tanto % de
en la tabla : voluren de
Oxgla- produccion
to acido en
Kp 9C oC teoria

- -~

CF
iy (fN tHf, 0 H3 |
120 z—(CH)3-I-(GH2)2- -OCH3 195-200/0,1 mm 158 70

130

CH3O CF

: 3 |
- (}H::p@.:{VL (CH3)- (CH2)2 @_ 195-200/0,1 mm 147 62

?::

CF3 o
o
—(GH2)3-II~(GH2)24@0H3 232-235/0,3 il 79 51
Ho
CF3
Ct
{30 OCH3
Ot (01{2)3-1v-(cH2)2©mH3 235—240(9,05 m 109 | 66
(Descomp.’)

Q-
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. Tanto % de
volumen de
Oxa;l:g— produccién
to acido en
Kp 2C oC teoria
CF3 (‘}N ?HB GF3 :
3'CIt‘B
CH.O o OCH '
e
’CH3 IT(CH2)3—N4§CH2)2~OGH3 7 210-—215{0,01 mm 111 39 _
CH o ' :
2
CH30 T
ﬁlwa o ) .
' CHsD - ?N ?Hé . CF3_ .
CHfD-({‘—-(GHZ)-B—N-SCF{Q')?,@ ; ,202-204{0,1 iy 121 56
030 C gt ~ S |
' Ejemplo 28

[ -isopropil—-O( L (Wemetil - ¥ - homoveratril) —'Y’ - amn.nopropiﬁ-

an

Fwtrifluorome tilfenilace tonitrilo.

Segin el procedim:.ento descri‘bo en ejemplo 12 son disueltos
93,6 gr (0,223 mol) de O =/ (W-metil - X - homoveratril) - - eming
~ propil/ - 3 - trifluorometilfenilacetonitrilo en 500 ml de tHoluoS,
afiadidndose 30,8 gr (0,25 mol) de isoPropil bromuro e introducién-
dose go‘ba a zota 32,5 gr de suspensibn de amiduro sédico al 30 % en
toluol a 702C. A p.ontinuao:.on se mantiene la mezcla en ebullicidn -
durante' 3 hf)rasv, enfriandola, sfiadiéndose 150 ml de agua, ;'agitanélo

la capa de toluol separada todavia dos veces con sgua. La misma es



175

180

185

190

195

200

A ',.‘\\4
# S«

vy
£

o ﬁggégg

secada con sulfato magnésico ehhidro, siendo separado el toluol

1
’y

"y, procediéndose a la destilacion fraccionada del residuo.

Se obtienen 89,5 pgr de X - isorpopil - X - / (N- metil-
~N-homoveratril) —-7’ - aminopropil /= 3 = trifluoroﬁetilfenilacg
tonitrilo en forma de aceite amarillo viscoso.

Volumen de produccién: 8; % en teoria, Xp 0,1 = 195 - 2002C
Oxalato dcidot F = 158 - 159C. ’
La combinacién inicial es obtenida por condensacidn de
3 - trifluorometilfenilacetonitrilo y N - metil - N - homoveratril—
~anino-Y - cloropropano en presencia de amiduro sddico.
Ejémplo 3e

X ~igopropil = X - /(N - metil - N - homoveratril) - T - ami

nopropil 7- 3 - trifluorometilfenilacetonitrilo.

- 30 gr (0,1 mol) de X - isopropil - & - (3' - cloropropil) -
3 - trifluorometilfenilacetonitrilo y 39 gr (0,2 mdl) de N - metil-
~homoveratrilamina son calentados % horas en un bafio de aceite =-
hasta.130 - 1502 C. Ia fusién solidificada en forma vidriosa es
tratada al calor con 1 litro de benzol, precipitendo y aspirando-
se el hildrocloruro de la N - metilhomoveratrilamina. E1l filtrado

es lavado con lejfa de sosa al 10 %, secado con sulfato magndsico

anhidro, siendo separado el benzol por destilacidn y procediéndo~

gse a la destilacidn fraccionada del residuo.

Se obtienen 36,5 gr de X - isopropil - X - /(N - me
t11 - § - homoveratril) - 7’ - aminopropil/ = 3 - triflﬁofometi;
fepilacetonitrilo en forma de acehte amariilo viscoso.

Volumen de produceidns 59 % en teorfa Xp 0,1 = 195 - 2008C

-

Oxalato dcido: P = 1582C
La sal es idéntica’con el oxalato descrito en el ejem~

plo 28, _
& - isopropil -Gk = (3' - cloropropil) - 3 = trifluorometil

fenil-acetonitrilo es obtenido por condensacifén de 1 ~ cloro - 3 =
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~bromopropano o 1,3 dicloropropano con & - isopropil - 3 — tri

fluorometilfenilacetonitrilo en presencia de amiduro sddico.
Ejemplo 4¢

X - isopropil - &X - l ® - metil - N - homoveratrll) ~Y - enmi

: nopropi:7 -3 - trlfluorometllfﬂnllacetonitrllo.

45 gr (0,15 mol ) de O - isopropil - & - (3' - cloropro
pil) - 3 - trifluorometilfenilacetonitrilo y 55 gr (0,3 mol ) de
homo-veratrilamina son calentados ; horas hasta 130 - 1502C. Ia
fusién enfriads solidificada en forma vidriosa es tratada al calor
con 1 litro de benzol, precipitando: .y aspirdndose el hidrocarburo
de la homoveratrilaming. 7

Bl filtrado es lavado con lejfa de sosa al 10 %, secado
con sulfato magnésico anhidro, siendo separado el disolvente por
destilacidn ¥y procediéndose a la destilacidn ffaccionada del re-
siduo.

Se obtienen 45 gr de & - isopropil - - /7(¥ - homo
veratril) 4}7’ - aminopropil / - 3 = tpifluorometilfenilaoetonit:;
lo como aceite amarilio viscoso.

Volumen de produccibn: 68 % en teorfa. Xp 0,1 = 203 - 2082C

45 gr de la ba-se secundaria son disueltos en 100 ml de me%a-
nol y 40 ml de solucidn acuosa de formaldehido al 35 5 ¥y metila~
dos por adicidén proporcional de 7 5 gr (0,2 1aol) de horhidruro sd
dico al calor. Durante la reaccion se calienta la solucidn hasta
la ebullicidn. Después se sigue removiendo el poso durante 2 ho-
ras sin admisidn de calor. Ia soiucién de metanol es vaporizada
hasta su secado, siendo mezclado el residuo con 200 ml de agua ¥
eliminada el agua con eter. Ia solucion etérica secada es vapori-
zada nuevamente y destilado el residuoc. _

Se obtienen 30,5 gr de X - isopropil - X -/ (NN - me
$41 - N - homoveratril) - Y —aminopropil/ - 3 - trifluoromstil

fenil acetonitrilo en forma de gceite amarillo viscosoe.
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Volumen de produccidn : 66 % en teor{s Kp 0,1 = {95 - 2002C
Oxalato dcido: F = 1582C. -

Ta sal es idéntica con el oxalato descrito en 1os sjeﬁ—
plos 22 y 39.

Ta metilacibn puede realizarse ademds con formaldehido
dcido férmico o por accién de hidrdgeno en presencia de cataliza-
dor de paladio o niguel o de aluminio amglgamado a las condicio-
nes descritas en el ejemplo 32 de la patente anterior de la soli-
citante. *

'.Descrita suficientemente la naturaleza y alcance de la
presente invencidn, se hace constar que en la misma, podrén ser va
riables los materiales, dimensiones y en general aquellos otros de—
talles accesorios o secundarios que no alteren, cambien ni modifi-
quen la esencialidad propuesta.

Los términos en que queda redactada esta memoris son cier—
tos y fiel reflejo del objeto descrito, debidndose tomar en un seg
tido mas amplio y nunca en forma limitativa.

. REIVINDICACIONES -

Se reivindica como de la pfopia'y nueva invencidn la propiedad y
explotacidn exclusiva de:

18.~Perfeccionaniento introducido en el procedimiento para la ob-
tencibn de fenil-acetonitrilos basicamente sustituidos de la for-

mula general

=N t B
3 =
G R, ’ K ¢

R

en que significan A, B y C dtomos de hidrdgeno o halbgeno, grupos
de aquil o, respectivamente, alcoxi de baja molecularidad - pudiepn
do formar en el §ltimo caso dos grupos contiguos ademds en comin

un grupo de didxido de metileno — R un resto alifatico de baja mo-



270

275

- 40 -

lecularidad, Ry wn resto de alquil de baja molecularidad, un resto
de hidrocarburo efclico o bicifclico saturado o no saturado, o el

grupo de beneil o respectivemente, de fenil, n el nimero 2, 3 & 4
y m el nimero 1; 2 8 3, caracterizado porque se reacciona tales -
combinaciones inlciales en gque lleva, al menos, uno de los compo-

nentes de reaccion, en lugar del

B CF3
el grupo \@_
c

y/o se deja reaccionar, eﬁ lugar de combinaciones iniciales, en que
significa Ry un grupo de bepcil o fenil, correspondientes combina-~
ciones de trifluworometilbencil o trifluorometilfenil.

23.;"EERFECCiONAmIEHTO INTRODUGIDO EN EL PRCCEDIMIENTO PARA LA OB~

TENGION DE FENIL-ACETONI®RILOS BASICAIENTE SUSTITUIDOS!.-

Consta la presente memoria descriptiva de diez hojas nu=

meradas y mecanografiadas por una sola caraes

MADRID, 30 DE JULIO DE 1+966.-
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