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La presente invencidén se refiere a un procedi-
miento para preparar derivados de 2,2-diaril-W'=(4 -fenil-
1’~piperidino) butironitrilo y valeronitrilo. En particu-
lar, esta invencidén trata sobre compuestos con la férmula A
estructural general:

CN . CH, - CH,
| A 2\C

COR
A C (CH,) N //
T - -
| ) 2’n \\ yd
Ar CH2 - CH2

y las sales correspondientes, en las que Ar y Ar’ son ra-

dicales arilo de preferencia con menos de nueve &tomos de
carbono, n puede ser dos o tres y R es un grupo alquilo in
ferior, alquiloxi, alqueﬁiloxi, cicloalguiloxi o aralalqui
loxi.

En la férmula estructural anterior, los radica-
les Ar y Ar’ pueden representar grupos fenilo, tolilo o xi
1ilo. El radical R puede ser ungrupo slguilo infertarcomo mtilo,
etilo, propiio, butilo, amilo o hexilo de cadena lineal o
ramificada., El radical R puede también representar un ra-
dical alquiloxi inferior de preferencia con menos de 8 ato
mos de carbono en el que el grupo alquilo es del wmismo ti-
po que R 6 es heptilo. También se obtienen sustancias con
actividad alta cuando el grupo R es algqueniloxi como ali-
loxi, buteniloxi, metaliloxi, penteniloxi, etc. El radi-
cal R puede también representar grupos cicloalquiloxi in-
ferior como ciclopentoxi y ciclohexoxi.

También se tienen sustancias de gran potencia
cuando el radical R representa grupos aralquiloxi como fe-
niletoxi, fenilpropoxi, benciloxi, etc.

Las bases orglnicas a que se refiere esta inven-

¢ién forman sales no téxicas por adicidén de una gran varig
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dad de &cidos orghnicos e inorgénicos. Tales sales se for-
man con &cidos como sulfdrico, fosférico, clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico sulfémico, citrico, léctico, malei
nico, succinico, tartérico, cinémico, acético, benzoico,
glucénico, ascdrbico, y &cidos semejantes. También forman
sales de amonio cuaternario con una gran variedad de éste-
res orghnicos de los &cidos sulfiricos, halohidricos y &ci
dos sulfbnicos arométicos. Entre estos ésteres se tlenen
cloruro y bromuro de metilo, cloruro de etilo, cloruro de
propilo, cloruro de butilo, cloruro de isobutilo, bromgro
y cloruro de bencilo, bromuro de fenetilo, cloruro de naftil
wetilo, sulfato de dumetilo, sulfato de dietilo, benzosul-
fonato de metilo, toluensulfonato de etilo, etilenclorhi-
drina, propilenclorhidrina, bromuro de alilo, bromuro de

metalilo y bromuro de crotilo.

-Los ésteres a que se refiere esta invencibn se
preparan convenientemente por condensacién de 2,2-diaril-
4-halobutironitrilo o 2,2—diarii-5—halova1eronitfilo, con
un.equivalente de &cido halogenado, es necesario usar o un
exceso de derivado del Acido isonipecbdtico o usar un equi
valente de otra base para combinarla con el &cido. La con-
densacidén puede efectusrse en disolventes como los hidro- |
carburos aromlticos de 6 & 9 &tomos de carbono, los alca-
noles inferiores y las alcanonas.

Un método equivalente obvio es el uso del &cido
4-arilisonipecdtico en lugar del éster en un disolvente
oxhidrilico en presencia de base como carbonato de sodio
y esterificar el 2,2-diaril-w=-(4’-~carboxi-4-fenil-1‘~pipe
ridino) alcanonitrilo producide.

Para la preparacién de las cetonas en las que el|
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radical B representa un grupo alquilo inferior se sustitu-
ye el derivado del &cido isonipecbdtico por la correspon-
diente 4-aril-4~-alcanoilpiperidina.

Otro procedimiento consiste en emplear como ma=-
teria prima un diarilacetonitrilo que reacciona con un

compuesto organometélico para formar el derivado *-meté

lico:
CN
I
Ar = C - M
!
Ay’
que & su vez se condensa con el derivado de l=haloalquil~

piperidina correspondiente a la fbérmula:

OHp - CHp  COR

e
Halbgeno - (CHz)n-N\\ //C\\

con eliminacidén del halogenuro metélico, M-haldgeno.

Los compuestos a que se refiere ls presente in-
vencién son potenfes inhibidores de la expulsidén gastro-
intestinal y por lo tanto Gtiles en el tratamiento de la
diarrea. Se le debe preferif con respecto a derivados de
la morfina, debido a que no obran como analgésicos a las
dosis terapéuticas. Ademés, a diferencia de otras drogas
usadas en el tratamiento de la diarrea, estos compuestos
no presentan efectos parasimpaticoliticos a las dosis
terapéuticas.

Los compuestos que constituyen esta invencidén y
los métodos para su preparacidn aparecerén wls claros -
después de considerar los ejemplos siguientes que se pre-
sentan s6lamente como ilustracién y no pars limitar la in-

vencidn ya sea en su espiritu o en su objeto. Entales ejem
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plos las cantidades se indican en partes por pesos
EJEMPLO 1
Una mezcla de 23 partes del éster meti{lico del
fcido 4~-fenilisonipecdtico y 15 partes de 2,2-difenil-i~

bromo-butironitrilo en 90 partes de xileno se calienta a

 1202C en un reactor cerrado & presibén con &cido clorhfdri

co diluido, se &lcaliniza con solucién acuosa de hidréxi-
do de sodio y se extrae con éter, se inyecta &cido clorhi
drico anhidro en la solucién'con lo que se precipita el

clorhidrato del éster metflico del 2,2-difenil-4-(4“-car-
boxi-4’~difenil-1’-piperidin ) butironitrilo que funde al
rededor de 180-1812C. Este compuesto tiene la férmula es-

tructural:

CHy- CH,
N
(Cg Hg)2- C(CN)-(CH2)2-N\ ¢

N
CH2 CH2 C

C0O~-0CH
s 3

H

65

EJEMPLO 2
Una mezcla de 23 partes del éster et{lico del
écido 4-fenil-isonipecdtico y 15 partes de 2,2-difenil—é

“bromo-butironitrilo en 19 partes de xileno se calienta a

100-1202C durante 24 horas. Se enfria y filtra para sepa-
rar el precipitado formado de bromohidrato del éster eti-
lico del &cido 4-difenilisonipecdtico. El filtrado se ex-
trae con 8cido clorhidrico diluido y se alcaliniza por
adicidén de hidréxido de potasio acuoso concentrado y se
extrae con &ter. El extracto etéreo se trata con écido
clorhidrico gaseoso. El precipitado que se forma se sepa-
ra por filtracién. El clorhidrato del éster etilico de 2,2
-difenil~4~(4"~carboxi-4’~fenil~1’-piperidino) butironitri




10

18

20

25

30

lo asi obtenido funde a 220,5-22292C,.
EJEMPLO 2
Una mezcla de 46 partes del éster etflico del
&cido 4-difenilisonipecético y 31 partes de 2,2-difenil-
5-bromovaleronitrilo se calienta en un reactor cerrado al=
rededor de 1109C durante 24 horas. Despuds de enfriar y
filtrar, el filtrado se extrae con #cido clorhf{drico die.
lufdo, el extracto se alcaliniza y extrae con éter. Al tra-
tar la solucién etérea con un poco wAs de un equivalente
molecular de solucién al 25% de &cido clorhidrico gaBseoso
en 2-propanol y enfriar se obtiene el clorhidrato del és-
ter etilico de 2,2-difenil-5-(4"~-carboxi-4’~difenil-1"-
piperidino) valeronitrilo que funde alrededor de 201-2039C|
EJEMPIO &4
Una wmezcla de 49 partes del éster n-propilico
del &cido 4—fenilsonipecdtico y 30 partes del 2,2—difenil-
4=bromobutironitrilo en 200 partes de butanona se calien-
tan durante 24 horas en un reactor a presidén, se enfria y
filtra. El1 filtrado se extrae con Acido clorhidrico dilui-
do, se alcaliniza y extrae con éter. Al tratar la solucidn
etérea con &cido clorhidrico gaseoso se forma el clorhi-
drato del éster propilico del 2,2-difenil-(4’~carboxi-4’-
fenil-l’-piperidina) butironitrilo que funde cerca de 224
2259C,
EJEMPIO 5
Una mezcla de 49 partes del éster nepropilico
del écido 4~fenilsonipecdtico y 31 partes de 2,2-difenil-
S5=bromovaleronitrilo en 200 partes de xileno se c&lientﬁ
en una bomba a 1002C, El contenido de la bomba se enfria,

filtre y el filtrado se extrae con &cido dilufdo.El extrac

To se alcaliniza y extrae de nuevo con éter.Por tratamientd
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de la solucidn etérea con 4cido clorhidrico gaseoso se for
me el clorhidrato del éster propilico del 2,2~difenil 5-
(4'-éarboxi-4'-fenil-l'-piperidino) valeronitrilo que fun-
de a 197-198¢C.

EJEMPIO 6 ‘

Sustituyendo el éster n-propilico usado en el

ejemplo 4 por el éster isopropilico del Acido 4-fenil--iso
nipecético se obtiene el éster isopropilico de 2,é—difenil
=l (4 ~carboxi~4’~fenil-l’-piperidine) butironitrilo como
clorhidrato que funde a 230,5-232,59C,

EJEMPLO 7

- Una mezcla de 49 partes del éster alilico del

écido 4-fenil-isonipecdtico y 30 partes de 2,2-difenil=id=
bromo butironitrilo en 200 partes de xileno se calienta a
1109C durante 24 horas, enfria y filtra. El filtrado se ex|
trae con Acido y el extracto Acido se alcaliniza y extrae
con &ter. Ia solucibn etérea se trata con fcido clorhidri~
co anhidro y al enfriar preciita el clorhidrato del éster
alilico de 2,2-difenil—4-(4'-carboxi-~4"~-fenil-1’-piperidi-
no)butironitrilo que funde a 204,5-2069C.

EJEMPLO 8

Una mezcla de 51 partes del éster metalilico de

-’

fcido 4-fenilisonipecbdtico con 33 partes de 2,2-di-(p~tolil
~4-bromobutironitrilo en 230 partes de xileno se calienta
en un reactor cerrado a 1202C durante 20 horas. Después de
enfriar, la mezcla de reaccién se filtra y el filtrado se
extrae con &cido clorhfidrico dilufdo. La solucién 4cida se
alcaliniza y extrae con éter. La solucidn etérea se seca s0
bre sulfato de calcio anhidro, filtra y evapora para pro-

porciépar el éster metalilico del 2,2-di-~(p~t0lil)-t=(4’
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hidrato del éster pentflico de 2,2-difenil-4-(4’-carboxi-

carboxi-4‘~fenil-1’-piperidino) butironitrilo que tieme la

féruula estructural:

P p
- - -~ CH =CH.ew
ot G = Cly=CHyN_ el

3

CH, ~ CHZ\\ //CO-O—GH2—0=CH2

2

~ CHg

EJEMPLO
Una mezcla de 51 partes del éster butilico del
écido 4-~fenil-isonipecdtico y 30 partes del 2,2-difenil 4=
bromo-butironitrilo se calientan en una bomba a 100-1202C,
se enfrfa y filtra. El filtrado se extrae con &cido clorhi
drico diluido, el extracto &4cido se alcaliniza y extrae co&
é¢ter. Por tratamiento de la solucibén etérea con dcido -~
clorhidrico precipita el clorhidrato del éster butilico de
2,2-difenil-4~ (4 -carboxi-4‘-fenil-1"-piperidino) butiro-
nitrilo que funde cerca de 208-208,52C.
EJEMPLO 10
Uba mezcla de 54 partes del éster penti{lico del
écido 4-fenilisonipecdtico y 30 partes de 2,2-difenil-f-—
bromobutironitrilo en 200 partes de xileno se calienta en
una vasija cerrada durante 24 horas, se enfria y filtra. El
filtrado se extrae con Acido. E1l extracto &cido se alcali-
niza y extrae con éter. El tratamiento del extracto etéreo

con &cido clorhidrico gaseoso provoca la formacibn del clor

4’-fenil-1’~piperidino) butironitrilo que funde alrededor

de 197,5-198,5¢9C.
EJEMPLO 11

Al reaccionar 28 partes del éster n-hexilico del
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ter heptilico del Acido 4~fenilisonipecdtico y 30 partes

en el ejemplo anterior se obtiene el clorhidrato del éster

écido 4-fenilisonipecético con 15 partes de 2,2-difenil-
4-bromobutironitrilo en 100 partes de xileno y aislar el
produéto por el procedimiento descrito en el eiuplo ante~
rior se obtiene el clorhidrato del éster hexilico del 2,2~
difenil-4-(4'~carboxi-4 -fenil~1‘=piperidino) butironitri-
lo gue funde alrededor de 189-1908C,

' EJEMPLO_1.2

Al reaccionar une wezcla de 78,5 partes del és-

de 2,2~difenil-4-bromobutironitrilo en 250 partes de xi~
leno y aislar el producto como en el ejemplo anterior se
obtiene el clorhidrato del éster heptilico del 2,2-«difenil
-l (4’ -carboxi~4 ~fenil-1"-piperidino) butironitrilo en
250 partes de xileno que funde alrededor de 189-191,5¢C.
EJEMPLO 13

Al reaccionar 28 partes del éster ciclohexilico

&l &dcido 4~fenilisonipecdtico con 15 partes de a,é-difenil»

4-bromo-bubtironitrilo y aislar & producto de I} reaccidn como

ciclohexilico & 2,2~difenil-t=(4"~carboxi-4 ~fenil-1"~pipe

ridino)butironitrilo con punto de fusién alrededorde 217-208
EJEMPLO 14

Una mezcla formada por 26,7 partés del éster ci-
clopentilico del &cido 4-fenilisonipecédtico y 16,4 partes
de 2-(2,4-xilil)-2~fenil-4-bromobutironitrilo en 100 par-
tes de xileno se calienta a 1102C durante 15 horas, se en
fria y filtra. El filtrado se extrae com &cido clorhidri-
co dilufdo y el extracto se lava con éter, alcaliniza y

extrae con éter. El extracto etéreo se seca sobre sulfato

de calcio anhidro, se filtra y evapora para proporcionar

Q

el éster ciclopentilico del 2=(2,4~xilil)=-2~fenil-l=(4’~

a



10

18

20

25

30

=
(Clz{ ) C = CH, - CHy - N

-~ 10 -

408600

carboxi~4 -fenil~1"~piperidino)mtirmitrilo quetiene 1a férmila estructun)

CH., <
2 CH2 = LH2

-~
CH2 - CH2

| /
@ CH.2 - CH2
EJENMPLO 15 .

Una mezcla de 40 partes del éster femetilico del
fcido 4-fenilisonipecdtico y 15 partes de 2,2=difenil=4=bro
mo-butironitrilo en 200 partes de xileno se calienta a 100
1209C durante 24 horas, enfria y filtra.El filtrado se ex=
trae con Acido, el extracto dcido se alcaliniza y extroe
con éter,Al tratar la solucibn etérea con &cido clorhidrico
gaseoso se obtiene el clorhidrato del éster fenetilico de
2,2~difenil~4-(4’~carboxi-4 ~fenetil~1’-piperidino)butiro=
nitrilo que funde a 184-187¢C,

ZJEMPLO 16

Una nezcla de 77 partes del &ster bencilico del
&cido 4=fenilisonipecdtico y 30 partes de 2,2~difenilwhw
bromo-butironitrilo en 200 partes de xileno se calienta
durante 24 horas, se enfria y filtra. El filtrado se ex~
trae con &cido clorhidrico dilufdo. El extracto se lava
con éter, slcaliniza y extrae con éter. EL extracto eté-
reo se¢ seca sobre sulfato de calcio enhidro se filtra y
evapora para proporcionar el éster bencilico del 2,2-difge
nil-4-(4‘~carboxi-4 ~fenil~l’~piperidine) butironitrilo.

Al reaccionar 82,5 partes del éster Y-fenilpropi
lico del 4cido 4~ferilisonipecdtico con 25,6 partes de 2,2+
difenil-4-clorobutironitrilo en 200 partes de xileno du-
rante 56 horas a 1209C y aislar el producto de la reaccidn

como en el ejemplo anterior, se obtiene el éster Y-fenil
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fenil-#—(4'-butanoil—4‘—fenil—l'-piperidina) butironitri-

propilico de 2,2-difenil-4-(4’=-carboxi-4’~fenil-1’~piperi
dino) butironitrilo.
EJEMPLIO 18
Una mezcla de 43 partes de 4=-propanoile-4-fenil=-
piperidina'y 30 partes de 2,2-~difenil~4-bromobutironitrilo
en 200 partes de xileno se calientan a 100-1202C durante
24 horas, se enfria y filtra. El1 filtrado se extrae con
écido clorhfidrico dilufido. El extracto fcido se alcalini-
za y extrae con éter. El extracto etéreo se trata con &ci-
do clorhidrico gaseoso para proporcionar el clorhidrato
de 2,2-difenil~4—(4°~propanoil~4’—-fenil-1’~piperidino) bu
tironitrilo que funde a 229,5-2312C,
EJEMPLO 19
Al reaccionar 90 partes de 4-=propanoil-4~fenile
piperidina con 65 partes de 2,2-difenil-s-bromovale;onitgg
lo en 500 partes de tolueno a 1002C durante 24 horas y aig
lar el producto como en el ejemplo snterior, se obtiene el
clorhidrato de 2,2-difenil-5-(4’~-propanoil-4‘-fenil-l’-pi
peridino) valeronitrilo que funde alrededor de 2L0-212¢C,
EJEMPLO 20
Una mezcla de 23 partes de 4~butanoll-4-fenilpi-
peridina y 15 partes de 2,2-difenil-4=bromobutironitrilo en
100 partes de xileno se calienta en 100-1202C. Al aislar

el producto como en el ejemplo anterior se obtiene 2,2=-di

lo que funde alrededor de 227-2282C,
' EJEMPLO 21
Al reacciohai 96 partes de 4-butanoil-4-fenilpi
peridina con 65 partes de 2,2-difenil-S5-bromovaleronitrilo

en 500 partes de benceno en un reactor cerrado & presidn a
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100-1209C durante 24 horas y aidlar el producto de la reac-.
cibn como en el ejemplo anterior, se obtiene el,clorhidfa—
to de 2,2-difenile=4—(4 -butanoil-4‘-fenil-1’-piperidino)
valeronitrilo que funde alrededor de 236—25890.

EJEMPLO 22

Se agrege una solucibén de 33 partes de difenila-
cetonitrilo en 70 partes de bencenc a una suspensién agi-
tada de 7 partes de sodamina en 90 partes de benceno & 30-
352C, La me;cla se calienta a reflujo durante 1 hora, se
enfria y se le adiciona en porciones una solucidn de 1 e-
quivalente del éster propilico del dcido 1-(2-cloroetil)-
4-fenilisonipecédtico en 45 partes de xileno a 30-402C, Ia
mezcla resultante ‘se calienfa a reflujo durante 2 horas,
se enfria, se filtra y extrae con &cido clorhidrico dilui-'
do. El extracto 4cido se alcaliniza y extrae con éter. Al
tratar la solucidén etérea con 4cido clorhidrico geseoso se
obtiene el clorhidrato del éster propilico de 2,2~difenil-
4-(4’-carboxi-4’~fenil-1’=piperidino) butironitrilo que
funde alrededor de 224-2252C,

Al cambiar en el procedimiento anterior & una
cantidad equivalente de di(2,5-xilil)acetonitrilo se ob-
tiene el clorhidrato del éster propflico del 2,2-di(2,5-
xilil—4—(4;-carboxi-4'—fenil-l’-piperidino) butironitrilo

que tiene la férmula estructural:.

CN
S | CHE-CHE\ _/60~0~CH,~CH~CH
« C = CH.~CH.,-N (¢
—/ | 272N NI
CHy ™= . _CH CH,~CH,
r/ !‘/C 3 Yo
o CH1
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EJEMPLO 23
' Se afiade .una sélucién de 33 Paftea de difenila~
cetonitrilo en 70 partes de benceno a una suspensién agita
da de 7 partes de sodamina en 90 partes de bencenc & 30~35
C. La mezcla se calienta a reflujo durante una hora, se
enfria y trata poco a poco con un equivalente del éster
et{lico del cido 1-(2-cloroetil)-4~fenilisonipecdtico en
45 partes de xileno a 30-402C, La mezcla resultante se ca=-
lienta a reflujo durante 2 horas, se enfria, filtra y ex~
trae con &cido clorhidrico. El extracto Acido se alcalini-
za y extrae con éter. E1 extracto etéreo se trata con fci-
do clorhidrico gaseoso para formar el clorhidrato del ésten
de 2,2-difenil~4~(4’~carboxi=4’-fenil=-l=-piperidino) butirg
nitrilo que funde alrededor de 220,5-~2229C.
En restGmen la Patente de Introduccidn que se so-
licita deber& recaer sobre las sigulentes:

REJVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de 2,2-diaril=-
onega~-(4‘~fenil-l’~piperidino)~alcanonitrilos de fbérmula

general:
CN COR
l
Ar <.__ >

donde Ar y Ar’son radicales de hidrocarburos arilicos
que contienen no més de 8 Atomos de carbono, n es 2 & 3,
Yy R es alguilo, -O-alquilo, =O=alquenilo, -O-ciclopentilo,
~O-ciclohexilo, o un-radical -O-(alquilen)-fenilo, cuyo

método consiste en condensar un compuesto derivado de ha-

loalcanonitrilo de férmula general
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!
Ar-?-(CHa)n-Ha%ogeno
" Ar’
con por lc menos un equivalente de un compuesto de férmu-

la general COR

en un disolvente inerte.

2. Un wétodo seghn la reivindicacidén 1, carac-
terizado ademés porque la condensacién se lleva a cabo a
temperaturas de 0 a 1602C y.a una presibén de 1 a 20 kg/cmz.

| 3, Un método seglin las reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado ademés porque el disolvente inerte es un al-
canol o cicloalcanol inferior, una alcanona o cicloalcano-
na inferior, un hidrocarburo aromético o un halogenuro
aromdtico.

4, Un método segiin cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado ademés porque dicho de-
rivado de haloalcanonitrilo tiene la férmula general

CN
Ar-%-(CHz)n-Br
Ar®

5. Un método segin cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado ademés porque el éster
etilico de écido 4-fenil-isonipecdtico se condensa con
2,2-difenil-4~bromo-butironitrilo para formar el compues-
to &ster etilico de 2,2-difenil-4=(4’~carboxi-4’'~fenil-1’=-
piperidino)butironitrils.

6. Un método seglin cualquiera de las reivindica-

ciones precedentes, caracterizado ademés porque el éster
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butilico de écido 4-feniléisonipec6tico se condenss con
2,2=difenil-4=bromo-~butironitrilo para formar el éompues-
to éster butilico de 2,2-difenil-4—(4'-carboxi-4’-feﬂil—
1’=piperidino)butironitrilo.

7. Un método segin cualquiera de las reivindie

- caciones precedentes, caracterizado ademés porque el éster

alflico de &cido 4-fenil-isonipecbtico se condensa con 2,2
~difenil-4-bromo-butironitrilo para formar el compuesto
éster alilico de 2,2-difenil-4-(4’-carboxi-4’~fenil-1’~pi
peridino)butirqnitrilo. |

8. Un método segln cualquiera de las reivindica-

~cliones precedentes, caracterizado ademés'porque el éster

fenilet{lico de &cido 4=fenil-isonipecédtico se condensa cox
2,2-difenil-4~bromo~butironitrilo para formar el compuesté
éster feniletilico de 2,2-~difenil~4=(4'~carboxi~4‘=-fenil-
1’-piperidino)butironitrilo.

9, Se reivindica por Gltimo como obdefo sobre el
que ha de recaer la Patents de Introduccién que se solici-
ta: "UN METODO PARA LA PREPARACION DE 2,2-DIARTL-OMEGA-
(4°~FENIL-1’~PIPERI DINOMALCANONITRILOS" .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 14

presente Memoria descriptiva, que consta de quince pAginas

mecanografiadas,

Madrid, 14 de noviembre 1972.

BERNARDO UNGRIA
PP
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