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La presente invencidn se relaciona con un
procedimiento para preparar compuestos de £6rmula general

rAr"
al R'
Ar'=C-(Alq)-N

| - (D)

Ar

y sus sales de adicidn de &cido, en la que Alq es alquileno
de cadena recta o ramificada conteniendo 2-4 Atomos de carbono;
Ar y Ar' son fenilo, fenilo alquil=-sustituido en donde el ra-
dical alquilo contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, fenilo
halo-sustitufdo, fenilo alcoxi-sustituido en donde el grupo
alcoxi contiene de 1 a 4 &tomos de'carbono; Ar" es fenilo,
fenilo alquil-sustituldo en donde el radical alquilo contiene
de 1 a 4 Atomos de carbono, fenilo halo-sustituido, fenilo
alcoxi-sustituido en donﬁe el grupo alcoxi contiene de 1 a 4
atomos de carbono, piridilo o tienilo; R y R' junto con N

es una estructura azabicicloalcano que contiene de 6 a 9
4tomos de carbono v que contiene al menos 5 &tomos en cada
anillo de azabicicloalquilo o 4~azatriciclqla.3.1.13’§/hndec-
4=~il0.

Los radicales alquileno abarcades por el té&rmino
Alq estén ejéﬁplificados por etileno, propileno o trimetileno.
Bl término "radical alquilo" esti ejemplificado por metilo,
etilo, propilo y butilo., E1l término "radical alcoxi esté
ejemplificado por metoxi, etoxi, propoxi y butoxi. El término
"halbgeno" estl ejemplificado por fluor, clore, bromo o yodo.
Ry R' junto con N forman una estructura azabicicloalcanc que
contiene 6~9 &tomos de carbono y contiene al menos 5 &tomos

en cada anillo del azabicicloalquilo el cual estl ejemplifica-
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do por 2-azabiciclo/2.2.2/octilo, 6~azabiciclo/3.2.1/octilo,
2=azabiciclo/3. 3. 1/nonilo.

Las bases orgénicas de esta invencidn forman
sales de adicidén de &cido no téxicas con diversos 4cidos or—
génicos e inorginicos. Dichas sales se Porman con &cidos
tales como sulffirico, Fosfbrico, clorhfdrico, bromhidrico,
yodnidrico, sulfémico, citrico, lactico, maléico, milico,
succinico, tartérico, cinnimico, acético, benzdico, glucdnico,

ascbrbico y otros.

El procedimiento de la presente invencidn para
preparar los compuestos de £fOrmula general I, comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula general

o R
Ar'-C-(Alq! )-—C-N (11)
o It

en la que Ar, Ar', Ar", NRR' se definen como anteriormente y
Alq' es alquileno de 1 a 3 fAtomos de carbono, con un agente re-
ductor adecuado, en presencia de un disolvente orginico.

Agentes reductores adecuados para la préctica
de esta invencibdn son los agentes reductores del tipo hidruro,
tales como hidruro de litio-aluminio, hidruro de diisobutil-
aluminio e hidruro de sodio~bis-(2-metoxietoxi)aluminio. Un
agente reductor particularmente preferido es el hidruro de
litio—aluminioc. Los disolventes orgénicos que son fitiles para
la prictica de esta invencidn son tetrahidrofurano, &ter ‘
etilico, 1,2-dimetoxietano y diglima (el éter dimetflico de
dietilenglicol). El tetrahidrofurano es un disolvente preferi-

dO) .
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Los compuestos de la presente invencibn poseen
valiosas propiedades farmacoldégicas. Los mismos son unos po=-

‘tentes agentes antidiarréicos que muestran poca ¢ ninguna

actividad analgésica indeseable,

La utilidad antidiarréica de los presentes com—
puestos se evidencia por su capacidad para inhibir la motili-
dad gastrointestinal. Cuando se ensayan en el siguiente proce-
dimiento (Ensayo de harina de carbdn vegetal), se ha encontra-
do que el hidrocloruroc de 2-(3,3,3-trifenilpropil)-2-azabi-
ciclo/2,2,2/octano resulta activo en su capacidad para inhi-
bir la motilidad gastrointestinal.

Ensayo de harina de carbdn vegetal

Ratones con un peso de 18~24 g ¥y que previamen—

‘te habian permanecido sin recibir alimento alguno durante 24

horas, son suministrados oralménte, cada uno con 0,2 ml de
una suspensidn que contiene 10'% de carbdn vegetal y 1 % de
metal de celulosa. Los compuestos del ensayo son administrados
intragastricamente 1 hora antes de la harina de carbbn vege—
tal, Transcurridas 3,5 horas desde la administracibén de 1la
harina, los ratones son sacrificados mediante dislocacidn
cervical y se examinan el fecum con respecto a la presencia

o ausencia de carbén vegetal, sobre una base de todo o nada.

iada compuesto se ensaya a tres niveles de dosis (normal-
mente 30, 10 y 3 wg/kg) en grupos de 6 ratones por nivel de
dosis. Grupos de control de ratones fueron suministrados

! solamente con salmuers, simultanesmente con cada grupo de

]
ensayo.
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La evaluacidn del efecto analgésico de los pre=-
sentes compuestos se lleva a cabo en el enmsayo de clip en el
rabo. Cuando se ensaya en el siguiente procedimiento (ensayo

| de clip en el rabo) se encuentra que el hidrocloruro de
| 2=(3,3,3~trifenilpropil)-2-azabiciclo/2,2,2/0ctano no muestra

actividad analgésicae

Ensayo dd. 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
tiempo que tarda el animal en volverse para morder el clip.

‘La sensibilidad de cada ratdn se determina media hora antes

de la administracibén.de la droga. En el experimento solamente
se incluyen aquellos ratones que intentan morder el clip.

El compuesto del ensayo se administra entonces intraperito-
nealmente y se determina la reépuesta a la colocacidn del
¢lip en 30, 60, 90 y 120 minutos después del tratamiento.

Se considera una respuesta positiva en el caso de que el
enimal necesite mis de dos veces el tiempo de pre-droga para
morder el clip en cualquiera de estos intérvalos de tiempo.
Un compuesto del ensayo se considera activo -cuando el 50 % o
mids de los animales usados muestran una respuesta positiva.

_ Los siguientes ejemplos describen detalladamen-
te compuestos ilustrativos de la presente invencidén y métodos
para la preparacidn de los mismos. En todos los ejemplos indi-

: cados a continuacibn, las temperaturas se ofrecen en grados

centigrados y las cantidades relativas de materiales en partes
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4cido con 2 partes de 2—azabiciclo[f2,2,g7octano en 50 partes

en peso, & menos que se diga otra cosa.

BJEMPLO 1

Una mezcla de 2 partes de trifenilcarbinol y
8 partes de &cido maldnico se calienta a 1702 durante 3 ho-
ras. Bsta mezcla se enfrié y se disuelve en etanol caiiénte.‘
Tras enfriar cristaliza en el etanol &cido 3,3—tri£enilpropié;
nico, que funde a 1822, Se refluye una parte del &cido 3,3,3-
trifenilpropidnice con 5 partes de clorurc de tiomilo, du-
rante 4 horas, y el exceso de clorurc de tionilo se separa ba-
jo vacio para proporcionar el cloruro de 3,3,3-trifenilpropioni

lo en bruto. Se hace reaccionar una parte de este cloruro de

de benceno. La amida precipitada se filtra y la solucién ben-
cénica se lava con agua, se seca con sulfato de magnesio y

se evapora el benceno. El aceite restante se cristaliza para
proporcionar 2-(3,3,3~trifenilpropionil)-2-azabiciclo/ 2,2,2/. !
Se hacen reaccionar 0,9 partes de éste material con 0,37
partes de hidruro de litio-aluminio en 15 partes de tetra—
hidrofurano, a reflujo, durante 5 horas. La mezcla de reac=-
cidén se enfria y se trata con uma solucidn acuosa al 15 % de
hidrdxido sbédico para descomponer cualquier hidruro de litio-
-aluminio sin reaccionar. La mezcla de reaccidn se filtra y

el disolvente se separa in vacuo para proporcionar un aceite
residual que se recibe en &ter. La extraccidn de la solucidn
etérea con Acido clorhidrico al 10 %, forma una goma insolu-
ble que se disuelve en cloruro de metileno, se seca sobre
sulfato sddico anhidro y se evapora para proporcionar el
hidrocloruro de 2-(3,3,3—tri£enilpropil)-2-azabiciclo[f2,2,g7—
octano, que funde a 222-2232C,

La sustitucidn del Acido 3,3,3-trifenilpropid-
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nico del ejemplo 1 por 4cido 4,4,4-trifenilbutirigo y la
prdctica repeticidn del procedimiento del ejemplo 1, pro~
porciona hidrocloruro de 2-(4,4,4-trifenilbutil)-2~-azabici-

elo/™2,2,2/0ctano,

EJEMPLO 2

Empleando 2 partes de di-4-metoxifenil~4-metil-

fenilcarbinol en lugar del trifenilcarbinol usado en el ejem~
plo 1 y llevando a cabo practicamente el procedimiento del
ejemplo 1, se obtiene 2-/ 3,3~(4-metoxifenil)=3-(4~metilfe~
nil)propil/-2-azabiciclo/ 2,2,2/0ctano.

g_r_mm.o.-?f

Empleando 2 partes de di-4fcloro£enil-4—etoxi—
fenilcarbinol en lugar del tri?enilcarbinol usado en el ejem-
plo 1, y efectulndose practicamente el procedimiento aqui
detallado, se obtiene 21Z§,3—(4~clorofenil)~3~(4~etoxife-
nil)prcpi;7—2~azabicicloéf2,2,2 octano.

EJEMPLO 4

Empleando 2 partes de di~4~fluorfenil-4-etil-

- fenilcarbinol en lugar del trifenilcarbinol usado en el ejem~

plo 1, dos partes de 6-azabicicloé§,2,17bctano en lugar del

'Erazabiciclolf2,2,g7octano del ejemplo 1 y llevando a cabo

practicamente el procedimiento del ejemplo 1, se obtiene
6-[f3,3-(4-£1uor£eni1)—3-(4—etilfeni1)propi;7—6-azabiciclo-
-'-,..3 ,2,170Ctam.

EJEMPLO

Siguiendo los procedimientos indicados en el
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ejemplo 1, se hace reaccionar una parte de cloruro de 3,3,3~
trifenilpropionilo y 2 partes de 2-azabiciclo/”3,3,1_/nonano,
para dar 2-(3,3,3-trifenilpropionil)-2-azabiciclo/™3,3,1/nona-
no. Se hacen reaccionar 0,23 partes de ésta amida con el 0,05
partes de hidruro de litio-aluminio en 3 partes en volumen de
éter etflico para proporcionar é-(3,3,3—trifenilpropil)—2— ‘
(3,3,3-trifenilpropil )-2-azabiciclo/ 3,3,1/nonano,.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asf como la manera de realizarse en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamentel.
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FEIVINDICACIONES

) 1..~ Procedimiento para preparar 1l,l,l-triaril-alquilemj
nas, de férmula general:

Arn R!
|

AT ~C~ (Alq)-N ' (1)
Ap R

y sus sgles ‘de adicién de 4cldo, en la que Alq es alquileno de
cadena recta o ramificada con 2 a 4 dtomos de carbono; Ar y Art
son fenilo, fenilo sustituido por algquile en donde el radical
alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, fenilo sustituldo
por halo, fenilo sustituido por alooxi, en donde el grupo alcoxi
contiene ds 1 a 4 4tomos de carbono; Ar'" es fenilo, fenilo sustituido
por alquilo en donde el radical alquila contiens de 1l.a4 4dtomos
de carbono, fenilo sustituido por halo, fenilo sustituido por gl
coxl en donde el grupo elcoxi contiene de 1 "a 4 dtomos de car-

bono, piridilo o tienilo; R y R’junto con N es una estructurs

azabicicloslcano con 6 a 9 dtomos de carbono y conteniendo al menos

5 dtomos en cada enillo del azabicicloalquilo o 4-azatriciclo/4,3

1,13’§75ndea-4—ilo;'caraqterizado porque comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de E6rmglé’genera%f--”*‘

o o

Ap" ¥

l ' — (11)
\ .

Ar

Art - C = (Alq')=C=N
en la que Ar, Ary Ar" y NRR’se definen como anteriormente y Alq’

es alquileno de 1 a 3 4dtomos de carbono, con un agente reductor
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adecvnado, en presencia de un disolvente de &ter orgénico y

con calentamiento.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacibéan 1, ca-
racterizado porque el agente reductor usado es hidruro de litio-
-aluminio.

3.= Procedimiento para preparar 1,1,1-triaril--
alquilaminas tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.
Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a maquina
Por una sola cara.

I’Iadrid’ R }7'?-
G.D. SEARLE & CO.
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