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La presente invencién se relaciona con un procedi-
miento para preparar compuestss de f£érmuls general:
fr" CH,OR
JAr! -?—(Alq)-N

Ar

2
(1)

¥y sus sales de adicién de 4cido, en la que Alq es slguileno

de cadena recta o ramificada con 2 a 4 4tomos de carbono; Ar 3

D

~

Ar’ gon fenilo, fenil sustituido con alquilo, en donde el ra-
dical alquilo contiens de 1 a 4 &tomos de carbono o fenilo
sugtituido con halo; Ar" es fenilo, fenilo sustituido con alqui
lo, en donde el radical zlquilo contiene de 1 a 4 &tomos de
carbono, fenilo sustituido con halo, piridilo o tienilo; X es
hidrégeno, haldgeno, o un radical alquilo con 1 a 4 4tomos
de carbono; R es hidrégeno, un radical alquilo con 1 a 4 &to-
mos de carbono o un radical alcanoilo con 2 a 5 Atomos de
carbono.,

Log radicales alquileno abercados por el término
Alq estédn ejemplificados por etileno, propilenoc o trimetile-
no, El término " radical alquilo" egtd ejemplificado por

¥

metilo, etilo, propilo y butilo. EL1 término "radical alcanois
lo" estd ejemplificado por etanoilo, propanoilo, butanoilo
y pentanoilo. El término "halégeno" estd ejemplificado por
flor, cloro, bromo o yodo.

Tas bases orginicas de egta invencidén forman salés
de adicidn de 4cido no tbéxicas con distintos dcidos orgéni-

cos e inorgdnicos., Dichas seles se formen con Acidos tales

como sulfirico, fosférico, clorhidrico, bromhidrico, yodhidri-
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co, sulfémico, citrico, léctico, maleico, mélico, succinico,
tartérico, cinémico, acético, benzoico, glucénico, ascorbico

y écidos relacionados.

El procedimiento de la invencién pars preperar los

compuestos de férmula general (I), comprende hacer reaccionar

un compuesto de férmuda general: ﬁ
it
‘I“'" ~0(Alquilo)
Ar'-f—(Alq)-
e (11)
0

"
en la que Alq se define como anteriormente o es -Alg-C-~, en

donde le valencia libre del cardbonilo estd enlazada al ni-
trégeno y alq’ es alquileno de 1 a 3 4tomos de carbono, Al-
quilo es un radicel de 1 a 4 Atomos de carbono y Ar, Ar/,
Ar® vy X se definen como anteriormente coﬁ un sgente reduc-
tor adecuado en presencia de un disolvente orgénico, para

dar los compuestos de férmula general:
CH,C0H

Arll
1 2
Ar'-?-(nq)..n‘ \

Ar

(TII)

en la que Alg, Ar, Ar’, Ar" y X ge definen como anterior-

mente, con la condicién de gue:

a) cuando se desean los compuestos de férmula I en

la que R es un radical alcancilo, se esterifican los compues-

t0s de férmula III con un anhidrido adecuado, en un medio

|
|
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basico, para dar losg esteres deseados de férmula I, ¥

b) cuaendo se desean los compuestos de férmula I en
la que R es un radical algquilo, los compuestos de férmula III
pueden tratarse con hidruro sédico, en un disolvente adecuado
¥ se tratan adicionalmente con un haluro de aglquilo, para dar
los é&teres deseados de f6é6rmula I.

Agentes reductores sdecuados pera la préctica ds
esta invencién son los hidruros tales como hidruroc de litio-
aluminio, hidruro de diisobutil~aluminio e hidruro de sodio-
bis(2-metoxietoxi)aluminio. Un agente reducotr particular-
mente preferido es el hidruro de litioaluminio, Disolventes
orgénicos que s6én dtiles para la préctica de esta invencién
gon tetrahidrofurano, éter etilico, 1,2-dimefoxietano y digli-
ma (el éter dimetilico de dietilenglicol). E1 tetrahidrofu~
rano es un disolvente preferido.

Otro procedimiento pars prevarar los compuestos

de férmula general (I), comprende hacer reaccionar un compues-

t0 de férmula:

Ar“

Art ¢ (Alq)-Z

|

Ar

en la que Alg, Ar, Ar’ y Ar" se definen como anteriormente

¥ Z es cloro o bromo, con un compuesto de férmula general:
CH,OR

2
H-N

’
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en la que R y X se definen como anteriormente, en un disol-
vente inerte adecuado, tel como tolueno, benceno, cloruro
de metileno, 4-metil-2-pentanona o ciclohexano, en presencia
de un aceptor de 4dcido tal como trietilamine o carbonato
petdsico, para dar los compuestos de férmula I.

Otro procedimiento para preparar los compuestos
de férmula I, en la que R es alquilo o slcanoilo, comprendex

hacer reaccionar un compuesto de férmla general:

Arl'

Ar’-C-H

Ar

en la que Ar, Ar' y Ar'" se definen como anteriormente, con
n-butiliitio, en un disolvente orginico adecuzdo, ¥y reaccio-
nar el compuesto resultante con un compuesto de férmula gene-
ral:
® H,0R!
Z~(41q)-N

en la que Alq ¥y X se definen como anteriormente y & es cloro
o bromo y R' es alquilo o alcanoilo, para dar los compuestos
de férmula I en la que R es alquilo alcanoilo,

Tos compuestos obtenidos por la presente invencién
poseen valiosas propiedades farmacologicas. ILos mismos son

unos potentes agentes anti-diarreicos que muestran poca o hine-

guna actividad analgésica.
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La utilidad anti-diarreica de los presentes compuesg-
tos se evidencia por su capacided para inhibir la motilidad

gagtrointestinal; como se indica en los siguientes ensagyos.

Bnsayo de harina de carbén

El método usado en el presente estudio ha sido adap-—
tado a pertir de técnicas previamente descritas (Macht y
Barbae-Gose, 1.931, Janssen y Jageneaun, 1.957 y Sanvordeher
y Dajani, 1.975). Ratones macho Charles River (20-25 g, n=6)
que previamente habian permenecido sin recibir alimento algu-
no durante 24 horas, fueron pretmtados con los compuestos del
ensayo administrados oralmente como una solucidn en agua 0 sus
pendidos en 0,5% de metilcelulosa. Se utilizé un volumen
constante de 10 ml/Kg. Treinta minutos despuéds de la sdminis-
tracidén de los compuestos de ensayo, los snimales fueron
administrados con una sola dosis oral de carbén vegetal (0,2
ml por ratén de 10% de carbbén vegetal suspendido en 1% de
metilcelulosa). Transcurridas 3 horas y medig desde la admi-
nistracidn de carbbn vegetal, los anijales fuercn sacrificados
y se examiné las heces con respecto 2 la susencia o presencia
de carbén vegetal sobre una base de todo o nada.

La dosis eficaz media (ED5O) fue calculada para cada
compuesto utilizando el método logistico de Berkson (1.953).

Digrres en 1z rgbta inducida con aceite de rieino

Ratas macho adultas, Charles River, permanecieron
sin recibir elimento alguno, en jaulas comunitariss, durante
24 horas antes del ensayo, con libre acceso s agua. EL com-
puesto fué administrado intragastricamente (suspendido en 0,5%
de metilcelulosa) una hora antes de la adminisiracién de acei-

te de ricino, en una dosis de 1 ml/rata IG. Las rstas fueron
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obgervades entonces con respecto a la presencia o ausencis
de diarréa, a intervalos de una hora durante un periodo de
hasta 8 horas después de la sdministracién del aceite de ri-
cino. Los valores de la dosia eficaz medié, a cada intérva-
lo de una hora, fueron calculados para el compuesto, utili-
zando el método de Berkson (1.953). Cuando se ensaya segin .
el método anterior, se encuentra que el 1—(3,3,3~trifenilpro-
pil)~4-fenil-4-~piperidinametanocl es muy activo en su capaci-
dad para inhibir la motalidad gastrointestinal.
ILa evoluciébn del efecto analgésico del presente

compuesto fué realizada en los ensayos de placa caliente con

el ratén y del clip en el ragbo.

Ensayo de le placa caliente con el ratén

Se coloca un ratén (macho, edulto, con un peso de
18-25 g) en un cilindro de contencién sobre une placa ca-
liente, con la temperatura controlada en 55 * 0,30¢C. tiem-
po que tarda el ratén en reaccionar en lamerse una pata O en
salter se mide a los 60, 40 y 20 minutos antes y 30, 60, 90
¥ 120 minutos después de la administracién del compuesto del
ensayo. El tiempo de reaccidén "normal" se mide como la media
de los tres tiempos de reaccibén de pretratamiento. Una res-
puesta positive consiste en un tiempo de reaccidén superior
gl doble del tiempo normal en cualquiera de los tiempos de
post-tratamiento. Una dosis del compuesto de ensayo, es con-
giderada activa cuando el 50% o més de los animales utiliza-
dog muestran una respuesta positiva.

Ensayo del clip en el rabo

Se aplica un clip especial a la base del rabo del

ratén (macho, adulto, con un peso de 18-25 g) y se mide el
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tiempo que tarda el animal en volverse para morderlo, Ie
sensibilidad de cada ratén se determina media hora antes de
la administrecidén de la droga. En el experimento solo se
incluyen aguellos ratones que intentan morder el clip. E1
compuesto del ensayo se administra entonces intraperitbneal—
mente y se determina la resvuesta a le colocacidén del clip

a los 30, 60, 90 y 120 minutos después del tratamiento. Una

. respueste se considera positiva si el animal requiere més

de dos veces ¢l tiempo de pre-droga para morder en el clip
en cualquiera de estos intervalos de tiempo. Un compuesto
del ensayo es considerado activo cuando el 50% o més de los
animales utilizados, muestran uns respuesta positiva. Cuan-
do el 1-(3,3,3-trifenilpropil)-4~fenil-4~piperidinametanol
se ensaya‘segﬁn los métodos anteriores, se encuentra que
mnestra muy poco efecto analgésico.

Los siguientes ejemplos describen detalladamente
los compuestos ilustrativos de la presente invencién asi
como los métodos para su preparacién. En todos los ejem-
plos a continuacién expuestos, las temperaturas se ofrecen
en grados centigrados y las cantidades relativas de mgteria-
les se expresan en paries en peso, a menos que se diga lo

contrario.
EJRIPIO I

Una mezcla de 2 partes de trifenilcarbinol y 8
partes de &cido naldnico, se calienta a 1709 durante 31
horas. Esta mezcla se enfria y se disuelve luego en etanol
caliente. EL 4cido 3,3,3~trifenil-propiénico, que funde
a 1822, cristaliza en etanol tras enfriamiento. Se reflu-
yen entonces 1 parte de 4cido 3,3,3~trifenilpropidénico con

5 partes de cloruro de tionilo, durante 4 horas, y el exce-
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. sa gue contiene un sceite insoluble, se extracta con cloruro

de cloruro de tionilo se elimina en vaclo para proporcionar
el cloruro de 3,3,3-trifenilpropionilo en bruto. Se hacen
reaccionar entonces 9 partes de este cloruro de 3,3,3~trifenill
propionilo con 27 partes de Acldo etil-4-fenil-4-piperiding-
carboxilico, en presencia de 4 partes de trietilaming en
benceno. La amida resultante se reduce con 5 partes de hi- .
druro de litio-aluminio en eter a reflujo, durante 2,5 hores.
La mezcla de reaccidn se enfria y se trata con unz solucidn
acuosa 2l 15% de hidréxido sbédico, para descomponer cualguier |
hidruro de litio-aluminio sin reaccionar. La mezecla de reac~!
ceibén se filtra luego y se lava con éter. La solucién eterea
se evapora para dar un geeite. Este aceite se enlecha en

HOl al 10% y se distribuye entre &cido y eter. La fase acuo-

de metileno y se seca sobre sulfato sbédico anhidro. ILa eva-
poracibén de ésta solucibn de cloruro de metileno proporcio-
na un sélido que se recibe en acetona y se precipita con eter
para dar hidrocloruro de 1-(3,3,3-trifenilpropil)-4-(4-fenil)
~4-piperidinametanol, que funde a 256-2592.

Empleando 2 partes de (p~clorofenil)difenilmetanocl
en lugar del trifenilecarbinel usado anteriormente y repitien-
do sustancialmente el procedimiento anterior, se obtiene el
hidrocloruro de 1-/3-(p-clorofenil)-3,3-difenilpropil/-4-
(4~fenil)-4~piperidinemetancl.

Empleando 2 partes de 1,1-difenil-i-(p~tolil)meta~
nol en lugar del frifenilcarbinol usado anteriormente y re-
pitiendo sustancialmente el procedimiento del ejemplo I, se
obtiene el hidrocloruro de 1=/3-(p-tolil)~3,3~difenilpropil/
wdo{4wfenil)-4~piperidinemetanol.
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EJEMPLO IT

Una mezcle de 18,9 partes de eido etil-4~fenil—de
piperidinacarboxilico, 81,1 partes de 4-metil~2-pentanona,

7,2 partes de 6xido de etileno y 40 partes de metanol, se
calienta en una botella citrica a unos 652, durante 3 dias.
La solucién resaltante se enfria, se evapors el disolvente
bajo presién reducida y el material residusl se distribuye en-
tre agua y cloruro de metileno. Ia cape de cloruro de meti-
leno se gepara ¥y se seca y el disolvente se evapora bajo pre-
siép reducida. El residuo resultante se distribuye luego
entre Acido dlorhfdrico diluido y éter. La capa &cida se al-
caliniza con hidréxido sédico acuoso ¥y la mezcla resultante

se extracta con éter., EL éter se seca sobre sulfato sédico

y carbonato potésico y se concentra antes de diluirse fi~
nalmente con pentano. E1 precipitado formsdo se separa por
filtracién, se lava y se seca, tras 1lo cual se recristeliza
finalmente en hexano para dar éster etflico de Acido 1-(2-
hidroxietil)~4-fenil-4-piperidinacarboxflico, que funde a unos
82-85¢2C.

Se prepara una solucibén a partir de 9,1 partes de
éster obtenido en el pérrafo anterior y 330 partes de cloru-
ro de metilenc, Esta solucidén se satura con cloruro de hidrégé
no gaseoso a la tempergtura del bafio de hielo y se ailads clo;
ruro de tionilo. La mezcla se refluye durante 75 minutos y
ge enfria, elimindndose el material volatil bsjo presibn re-
ducida. El sbélido residual resultante se lava con benceno,
se geca en aire y se recristaliza entonces en una mezcla de
etanol y éter, pera dar el hidrocloruro de éster eti{lico de

écido 1-{2-cloroetil)-4-fenil-4-piperidinacarboxilico, que

funde a unos 208-2132C. A una solucidn de 3,4 partes de di-
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fenil-2-piridilmetano en 100 partes de ciclohexano, se afiaden,),
a 10-152C, bajo nitrégeno, 8 partes en volumen de una soluciébn
2 molar de butil-litio en hexano. Esta solucién se agita a tem
peratura ambiente durante 30 minutos y se aflade luego una so-
lucibn de 1-(2-cloroetil)-4~fenil-4~piperiding~carboxilato

de etilo, obfenide a partir de 4,7 partes de las correspon—
dientes sales clorhfdricas, en 24 partes de ciclohexano y la”
mezcla se refluye con agitacién durénte 3 horas, ILa solucién
resultante se enfria, se diluye con 105 partes de éter y se
lava con solucién acuosa de hidréxido sédico. La solucibén or-
génica se seca y el disolvente se evapora bajo presién redu-
cida para dejar una goms residual de color merron-rojo que so-

1idifica. ZEsta goma se lava con pentano y luego se seca en

. 1-/3,3-difenil-3~{2-piridil) propil
aire para dar —4{;énil-4~piperidin£carboxiiatg 4

de etilo en bruto. Una mezecla de 3,4 partes de este éster en '
bruto y 0,088 pertes de hidruro de litio-aluminio, en 87 par-
tes de éter, se calienta y agita bajo nitrdgeno durante 1,3
horss. ILa mezcle se descompone por la adicibén sucesiva de

0,9 partes de agua, 07 partes de solucién acuosa de hidréxi-
di sédico y 3,2 partes de agua. ILa mezcla se filtra y el
disolvente se evapora del filtrado bajo presién reducida.

El material resgsidual se lava con pentano y se disuelve en

250 partes de éter hirviendo., A coniinuacidn, se concentra

2 un pequefio volumen y se enfria y el s6lido formado se sepe-
ra por filtracidén y recristaliza dos veces en éter, para dar-
1-/3,3-difenil-3=(2-piridil)propil/~4~Ffenil-4-piperidinemetenol
que funde a unos 148-1509C,
EJEMPLO IIX

Una mezecla de 1 parte de hidrocloruro de 1-(3,3,3-

trifenilpropil)-4-fenil-4-piperidinametanol, 10 paertes de
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piridina y 3,2 partes de anhidrido acético, se deja reposar
durante 24 horas. ILa materia volatil se separa bajo presién
reducida y el residuo resultante se distribuye entre hidrdxi-
do s6dico diluido y éter. ILa capa eterea se separa, se lavae
con agua, se gseca gobre sulfato sédico y se trata entonces
con un exceso de una solucién de cloruro de hidrégeno en 2-
propanol. El sélido formado se separa por filtracién y se
lava luego sucesivamente con éter, agua y éter, tras lo cual
gse seca al aire para dar hidrocloruro de 1-(3,3,3-trifenil-
propil)~4-fenil-4-acetoximetil-piperiding, que funde a unos
210-2132C.

EJEMPFLO IV

Una solucién de 3 partes de 1-(3,3,3-trifenilpropil)
~4~fenil-4-piperidinametanol (cbtenido a partir de la corres-
pondiente sal hidroecloruro}, 0,35 partes de hidruro sédico comd
una suspensién el 50% en aceite mineral y 70 partes en volu~
men de 1,2-dimetoxieteno, se calienta a 37-39¢C durente 1,5
horas bajo nitrégeno, con agitacién. Ie mezcla se enfrig a
temperatura ambiente y se afiaden 0,9 partes de yoduro de me-
tilo y la mezcls se agita a tenperatura ambiente durante 20
horas. El disolvente se evapora bajo presién reducida y el re-
giduo se tritura con éter. El sb6lido resultante se separs lue-
go por filtracién, se disuelve en éter y se trata con un ex-
cego de cloruro de hidrdgeno en 2-propanol. El gblido forma—
do se separa por filtracién, se lava con éter y se seca al
aire, tras lo cual se recristaliza adicionelmente en ung mez-
cla de metanol y éter para dar hidrocloruro de 1-(3,3,3~tri~
fenilpropil)=-4~fenil-4-metoximetilpiperidina, que funde a
unosg 212-213, 5¢C.

EJEMFLO V
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Ung mezela de 63,7 partes de hidrocloruro de bis-2-
cloroetileming, 67,8 partes de cloruro de 4-toluenosulfonilo
¥ 955 partes de cloruro de metllo, se enfris en un baflo de hie
lo y se afiaden luego, con agitacién, a 5-80C, 356 partes en
volumen de una solucién acuosg 2N de hidrdéxido sbédico. Ia
mezcla se agita a 5-82C durante 3 horas y luego 2 temperatur%
ambiente durante 18 horas. ILa capa orginica se separa y se
lava sucesivamente con fcido clorhidrieco diluido, agua, so-
lucibn diluida de carbonato potdsico y agua y luego se seca
gobre sulfato sédico. El disolvente se envapora entonces
bajo presibén reducida y el aceite residual se cdstaliza en
metanol, para dar N,N-bis(2~-cloroetil)-4-toluenosulfonsmida,
que funde a unos 45-4?90.

A una solucién de 60 partes de 4~clorofenilaceto-
nitrilo y 118 partes de N,N-bis(e—;:loroe'til)-4—-'holuenosu.1fo-
namida en 720 partes de benceno seco, se afiaden en porciones,
con asgitacibn, a 10-1320, 32,6 partes de sodemida., E1 bafio
de enfrigmiento se retira luego y la mezcla se aglta durante
una hora en cuyo tiempo la temperatura sube a 709C para caer
entonces a 4320, Se sfiade agua de hielo a la mezela y se for-
ma un 86lido fino. Este se separa por filtracibn y se lava
sucesivanente con aggua ¥ benceno y se seca, tras lo cugl se
$ritura en metanol hirviendo. E1 861ido sin disolver se
separa por filtracibén, se lava con agua y se seca para dar
1-(4~toluenosulfonil)-4-(4~clorofenil~4~piperidinacarbonitri-
lo, que funde a unos 202-206°C,

El nitrilo obtenido en el pérrafo anterior (37,5
partes) se afade a 45,5 partes de &cido sulfdrico al 75%

con agltacién., Ia pasta resultante se calienta a 140-1502¢

con agitacién durante 1,5 horas. Ia mezcla se enfria luego y
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se afiaden 120 partes de etanol anhidro. Is mezcla se destila
entonces hasta que la temperatura del calderin alcanzg 1259C.
Se repite la adicidén de etanol y la destilacidén dos veces an~
tes de que la mezcla se caliente finalmente a 15020, tras 1o
cual se enfria a temperatura aabiente. Se vierte entonces

en agua de hielo conteniendo hidréxido sbdico en exceso. Ia
mezela se extracta luego con éter y el extracto etereo se seca
concentra. Se enfria luego a 02C y se filtra para separar
materia s6lida. EL filtrado se destila entonces para dar

un liquido que hierve g 120-125¢C a 0,1 mm de presién. EI
destilado se enfria luego e baje temperatura (-702C), tras
lo cual se forms un precipitado gomoso, separandose el 1i-

quido restante por decantacién. El s6lido se lava con pen~

‘$ano frio y se seca luego bajo presién reducida, para dar

éster et{lico de &cido 4-(4-clorofenil)-4-pipefidinecarboxi~
lico en bruto.

Una solucién de 3,3 partes de 4cido 3,3,3~trife-
nilpropidnico en 108 partes de benceno seco, se trata con
1,8 partes de cloruro de tionilo. La mezcla se refluye du-
rante 2 horas antes de que se enfrie y el material vo-

latil se separa bajo presidén reducida. El residuo se di-

* suelve en 88 partes de bencenc y el disolvente se separs

de nuevo bajo presién reducida, para dar de nuevo un acei-
te residual. Este se disuelve de nuevo en 88 partes de ben-
ceno seco y se aflade con agitacidn, a 15-259C, una soluciébn
de 2,9 partes de éster etfilico, de &cido {=(4~clorofenil)—d-
piperidinacarboxilico y 1,1 partes de trietilamina'en 27
partes de benceno seco, ILa mezcla se deja reposar durante

16 horas entes de que se lave sucesivamente con Acido clor-

hidrico diluwido, egua y solucibn acuosa diluida de carbonsto
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potédsico. Se seca entonces sobre sulfato S' odico y el disol-
vente se evapors bajo presibén reducida para dsjar residual.
Trans la frituracién con pentano, la goma solidifica y ge fil-
tra, se lava con pentano ¥y se geca sl aire, para dar éster
etilico de Acido 1-(3,3,3~trifenilpropionil)-4~(4-clorofenil)-
4~piperidinacarboxflico, que funde a unos 95-98eC, Se-extrac~
tan continuamente 3,8 partes de este compuesto en una suspen-
sibén de 1,1 partes de hidruro de litio-aluminio en éfer, con
agitacidén, a reflujo bajo nitrégeno, en un periodo de una hora,
La agitacién se continua durante 15 minutos més y la mezcla se
descompone por adicibn sucesiva de 1,1 partes de agua, 0,8
partes de solucidn acuosa al 20% de hidréxido sbédico y 3,9
partes de agua. La mezcla se filtra y el material inorglnico

se extracta con &ter. Las soluciones etereas combinadas se con
centran y diluyen con pentano. El material sb6lido formado se
gepara por filtracidn, se lava con una mezcla de &ter ¥y penta-
no y se seca bajo presién reducida para dar 1-(3,3,3~trifenil-
propil)~4~(4~clorofenil)~4~piperidinametancl, que funde & unos
156,5-157,59C. |

Empleando p-tolilacetonitrilo en lugar de 4~cloro-
fenilacetonitrilo y repitiendo sustancialmente el procedimien-
to anterior, se obtiene 1-(3,3,3-trifenilpropil)=4-(p-tolil)~
4~-piperidinametanocl.
EJEMPLO 6

Una mezcla de 10 partes de difenilmetanol y 11,5
partes de pentdxido de fésforo en 115 partes de tiofeno, se
calienta con agitacidn y se refluye bajo nitrbgeno durante 2
horas., ILa mezcla se enfria y se sacude con agua, pero se formaI

una emulsién de modo que mezcla adicionalmente con golucidn

acuosa saturada de cloruro sb6dico pera romper la emulsidn. la
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capa de tiofeno se separa lurgo y se diluye con 210 partes
de éter y se lava sucesivamente con agua, solucién acuosa al
5% de carbonato potésico y solucién acuosa saturada de cloruro
sédico. La solucibén se seca entonces sobre sulfato sbdico y el
disolvente se evapora bvajo presibn reducida para dejar un
aceite residual que se destila primero a 3C0-3352C y se redes-
tila luego a 83-902C a 15 mm de presién. El material resulban-
te solidifica y cristaliza en etanol para dar 2-tienildifenil-
metano que funde a unos 64-652C,
Una golucibn de 1,5 pertes de 2-tienildifenilmeta~—
nol en 40 partes de ciclchexano, se trata con 2,5 partes en
volumen de una solucidén 2,5 molar de butil-litio en hexano.
A continuacién, se afiaden 0,67 partes de t~butdxido potésico
y de inmediato aparece un color rojo. La ;ezcla se agita
durante una hora y luego se aflade 1-(2-cloroetil)-4~fenil~4-
metoximetilpiperidina en 12 partes de ciclohexano. La meszcla
gse refluye durante 2 horas y se enfria luego y se diluye con
70 partes de éter. La capa organica se lava entonces con agua
¥ se extracta con Acido clorhidrico diluido. La capa acuosa se
combina con la goma marrdn formada y se alcaliniza fuertemente
con una solucién acuosa de hidréxido sb6dico. Esta soluciébn
alcalina ge extracta con éter y el extracto etereo se seca
sobre sulfato sddico y se trata con un exceso de cloruxo de
hidrdgeno en 2-propanol. EL precipitado formado se separa y
ge disuelve en agua y la solucidn acuosa se alecaliniza con ung
solucién acuosa de hidréxido sbédico, Esta sulucidén se extracta
lurgo con &ter y se zmeca y el disolvente se evapora bajo pre-~
gibn reducida para dejar una goma de color marrdn claro que

ge cromatografia sobre una columna de gel de sflice. Se combi-

nan lasg fracciones adecuadas y el disolvente se evapora pvara
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dejar un acéite residual que se disuelve en etanol y se mezcla
con 4cido oxAlico. El precipitade fommado se separa por f£il-
tracibn y se recristaliza en una mezcle de metanol y éter, para
dar oxalato de 1-/3-(2-tienil)-3,3-difenilpropil/-4-(4~fenil)-
4~metoximetilpiperidina,

EJENMPLO 7
Se hidroliza 4,4,4~trifenilbutironitrilo por un -

método convencional, para dar &cido 4,4,4-trifenilbutirico.

Empleando 4Acido 4,4,4-trifenilbutirico en lugar de 4eido 3,3,3
trifenilpropibnico del ejemplo 1 y repltiendo sustancialmente

el procedimiento del ejemplo 1, se obtiene 1-(4,4,4~trifenil-

butil)-4-(4~fenil)-4-piperidinametanol.

EJ3MPLO §

Se refluye durante 2 horas, una mezcla de 1,7
partes de cloruro Qe 3,3,3-trifenilpropilo, 0,49 partes de
hidrocloruro de 4-fen;l~4~piperidinametanol, 0,46 partes de
carbonato potédsico, 0,1% partes de yoduro potésico, 1 parte
de agua y 3,2 partes de 4-metil-2-pentanona. El disolvente se
evapora luego y el residuo se distribuye entre cloruro de me~
tlleno y agua., La capa orgénica se separa, se lava con agua y
con una solucibn acnosa saturada de cloruro sgédico y se seca
gobre sulfato sbdico. La evaporacidn del disolvente deja un
resgiduo semisblido qﬁe se enlecha en éter y se filtra luego
para geparar el sb6lido., El disolvente se evapora del filtrado,
dejando un residuo oleoso que se recibe en hexano en reflujo.
La gsolueién en hexano se decanta y se enfria y el sbélido oleo-
so formado se separa por filtracién. Le evaporacién del desol-
vente del filtrado, proporeiona 1-(3,3,3-trifenilpropil)-4~(4-
fenil)-4~piperidinametancl.

Degerita sufidientemente la naturaleza del iavento
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asl como la manere de realizarse en la prictica debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptivles de medificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar 1-(3, 3, 3=triaril-+

propil)—4~fenil-4~piperidina-metancles, de férmula generals

.i'&r“ CH,OR
Ar'wCa(A1K)-

| (1)

Ay

X

¥y sus sales de adicibn de 4cido, en la que Alk es alquileno de
cadena recta o ramificada con 2 a 4 &tomos de carbono; Ar y Ari
gon fenilo, fenil sustituido con alquilo, en donde el radical
alquilo contiene de 1 a 4 Atomos de carbono o fenilo sustituido
con halo; Ax" es fenilo, fenilo sustituido con alquilo, en dons
de el radical alguilo contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, fe~
nilo sustituido con halo, piridilo o tienilo; X es hidrdgeno,
halbégeno, o un radical alquilo con 1 a 4 4tomos de carbonoj R
es hidrfgeno, un radicel alquilo con 1 a2 4 &tomos de carbono o
un radical alcanoilo con 2 a 5 4tomos de carbono; caracterizade
porque comprende:

hacer reaccionar un compuesto de fémula

general: 0
?r“ C—O(aI@uilo)

Art~C-(Alk)-N
(1I)

Ir

X

en la qus Alk ge define como anteriormente o es -Alk<(C-, en

donde le valencia libre del carbonilo estd enlazada al aitré—
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geno y Alk' es alquilo de 1 a 3 étopos de carbono, Algquilo
es un radical de 1 a3 4 {tomos de carbono y Ar, Ar* ¥ X se
definen como anteriormente, con un agente reductor adecuado,
en presencia de un disolvente orgdnico, para dar los compues

tos de férmula general:

Apt CH,0H
|
Ar'-?—(Alk)-

Ar

(111)

X

en la que Alk, Ar, Ar', Ar" y X se definen como anteriormen-
te, con la condicidn de que:

l)cuando se desean los compuestos de férmula I
én la que R es un radical alcanoilo, se esterifican los com-
puestos de f£érmula IIT con un anhidrido adecuado, en un me-
dio bdsico, para dar los esteres deseados de férmula I, ¥y

2) cuando se desean los compuestos de férmula I en

la que R es un radical alquilo, los compuestos de fdérmula

IIT pueden tratarse con hidruro sédico, en un disolvente adg|

cuado, y se tratan adicionalmente con un haluro de alquilo,
para dar los éteres deseados de férmula I.

2.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porgue el agente reductor usado es hidruro de
litio~aluminio,

3.= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque se hace reaccionar 1-(3,3,3~trifenilpropio
nil)=4-fenil-4~piperidina carboxilato de etilo con hidruro

de litio=aluminio.
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4.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, carace
terizado porque se hace reaccionar l—[S,3—difenil—3—(2—piridiﬁ)
propil7l4-feni1-4-piperidina carboxilato de etilo con hidrurol
de litio-gluminio,

5.~ Procedimiento segdn la reivindicacidén 1, carac-—
terizado porcue se hace reaccionar l-(3,3,3-trifenilprppil)-‘
4-feni;-4~piperidina metanol con annidrido acético, |

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-

terizado porque se hacs reaccionar 1-(3,3,3-trifenilpropil)-4'
fenil-4~piperidina metanol con hidruro de sodio y a continua~g
cidn con yoduro de metilo.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar 1—(3,3,3—trifenilpropioni14
~4~(4~clorofenil)~4~piperidinacarboxilato de etilo con hidru~-
ro de litic~aluminio,

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar 3,3,3—trifenilpropilélorg
ro con hidrocloruro de 4-fenil-d-piperidinametanocl.

9.~ Procedimiento para preparar 1-(3,3,3-triaril-
propil)-4-fenil-piperidina-metanoles, tal y como queda sustan
cialmente descrito en lé presente Memoria,

Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

i AT
itV (21
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Madriq 2
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