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| 2lcoxi~-sustituido en donde el grupo alcoxi contiene de 1 a 4

La presente invencibn se relaciona con un
precedimiento para preparar compuestos de £érmula general

Ar» _
| _®

Ar!'-C-(ALlq) =N (1)
| ™~
Ar

y sus sales de adicibn de &cido, en la que Alg es alquilenmo
de cadena recta o remificada conteniendo 2-4 &tomos de carbono;
Ar y Art son fenilo, fenilo alquil-sustituido en donde el ra-
dical alquilo contiene de 1 a 4 &tomos de carbonmo, fenilo
halo-sustituido, fenilo alcoxi-sustituldo en donde el grupo
alcoxi contiene de 1 a 4i&tomos de carbeono; Arv es fenilo,
fenilo alquil-sustitufido en donde el radical alquilo contiene
de 1 a 4 &tomos de carbono, fenilo halo-sustituido, fenilo

&tomos de carbono, piridile o tienilo; R y R' junto con N '
es una estructura azabicicloalcano que contiene de 6 a 9
&tomos de carbono y que contiene al menos 5 &tomos en cada
anillo de azabicicloalquilo o 4~azatriciclq/2.3.1.13'§/hndec-
4=~110

Los radicales alquileno abarcados por el término
Alq estén ejemplificados por etileno, propileno o trimetileno.
El término "radical alquilo” estd ejemplificado por metilo,
etilo, propilo y butilo: El término "radical alcoxi" estd
ejemplificado por metoxi, etoxi, propoxi y butoxi. El té&rmino
nhaldgeno® esté ejemplificado por £luor, cloro, bromo o yodo.
Ry R' junto con N forman una estructura azabicicloalcamo que
contiene 6-9 &tomos de carbono y contiene al menos 5 &tomos
en cada anillo del azabicicloalquilo el cual esté ejemplificaw
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do por 2~azabiciclo/2.2.2/0ctilo, é-azabiciclo/3.2.1/octilo,
2~azabiciclo/3.3.1/nonilo.

Las bases orgénicas de esta invencibn forman
sales de adicibn de &cido mo téxicas con diversos &cidos or-
génicos e inorginicos. Dichas sales se forman con &cidos
tales como swl.fiirico, fosfdrico, ciorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfémico, citrico, l&ctico, malé&ico, mélico,
suceinico, tartérico, cimmfmico, acdtico, benzbico, glucbnico,
ascbrbico y otros.

El procedimiento para la preparacién de los
compuestos de £8rmula gemeral I, comprende hacer reaccionar

un compuesto de férmula

Arh 4
I L]
APt eC=M
Ar
en la que Ar, Ar' y Ar® se definen como anteriormeute y M
es un metal alcalino, con un compuesto de £6rmula general

Rt

e

en la que Alg, NRR!' se definen como anteriormente y Z es

Z=-(ALqQ)~-N

cloro o bromo.

Los compuestos organomet&licos del proceso _
anterior se preparan haciendo reaccionar los alcanos trisus-
tituldos con una base, tal como butil-litio o sodamida.
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Los compuestos de la presente invencibn poseen
valiosas propiedades farmacolbégicas. Los mismos sor unos poe
tentes agentes antidiarréicos que muestran poca o ninguma
actividad analgésica indeseable. '

La utilidad antidiarréica de los presentes com-
puestos se evidencia por su czpacidad para inkibir la motili-
dad gastrointestinzl., Cuando se ensayan en el siguiente proce-~
dimiento (Ensayo de harina de carbdn vegetal), se ha encontra=-
do gue el hidrocloruro de 2-(3,3,3-trifenilpropil)-2~-azabi-
ciclo/2,2,2/octano resulta activo en su capacidad para inki-
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 oralmente, cada unc con 0,2 ml de
una suspensibén que contiene 10 % de carbln vegetal y 1 % de
metal de celulosa, Los compuestos del ensayo son administrados
intragastricamente 1 hora antes de la harina de carbbn vege-
tal., Transcurzidas 3,5 horas desde la administracidn de la

harina, los ratones son sacrificados mediante dislocacidn

cervical y se examinen el fecum con respecto a la presencia
o ausencia de carb&g'vegetal, sobre una base de todo o nada,

Cada compuesto se ensaya a tres niveles de dosis (normale
mente 30, 10 y 3 mg/kg) en grupos de 6 ratones por ni-
wvel de dosis. Grupos de control de ratones fueron suminise

trados solamente con salmera, simulteneamente con cada gru-
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po de ensayo.

La evaluacidn del efecto én;iéééiéd de los pre-
sentes compuestos se lleva a cabo en el ensayo 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/2,2,2/0ctanc no muestra
actividad analgésica.

Ensave d& clip en el rabo

Se aplica un clip especial a la base del rabo
del ratdn (macho adulto con un pesc de 18-25 g) y se mide el
tiempo que tarda el animal en velverse para morder el clip.
La sensibilidad de cada »atdn se determina media hora antes
de la administracibn de la droga. En el experimento solamente
se incluyen agquellos ratones que intentan morder el clip.

ElL compuesto del ensayo se administra entonces intraperito-
nealmente y se determina la respuesta a la colocacidn del
clip en 30, 60, 90 y 120 minutos después del tratamiento.

Se considera una respuesta positiva en el caso de que el
animal necesite més de dos veces el tiempo de pre-droga para -
morder el clip en cualquiera de estos inté&rvalos de fiempo.
Un compuesto del ensayo se considera activo -cuando el 50 % ©
més de los animales usados muestran una respuesta positiva,

Los siguientes ejemplos describen detalladamen-
te compuestos ilustrativos de la presente invencidn y métodos
para la preparacibn de los mismos. En todos los ejemplos indi-
cados a comtimmacibn, las temperaturas se ofrecen en grados
centigrados y las cantidades relativas de materiales en partes

en peso, a menos que se diga lo contrario.
- EJEMPLO 1 ,
Se hacen reaccionar 2,5 partes de difenil-2-pi-

ridilmetano en 60 partes en volumen de ciclohexano con
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un equivalente de butil-litio a 102C, bajo nitrbgens, tras
lo cual se afiaden 2,1 partes de 2-(2-cloroetil)-2~azabiciclo-
[ 2,2,2/0ctano en ciclohexano, para proporcionar, despuds del:
enfriamiento y aislamiento, 2-/ 3,3~difenil-3-(2-piridil)e
propi&?-a-azabicicIOZfa,2,g7octano como un aceite. La reace—
cidn de esta amina con &cido ox&lico en metanol proporciona
la sal de &cido ox&lico, que funde a 191,5-192,59C, Cuando se
desea la base libre del compuesto antes citado, se suspende
la sal de &cido ox8lico en agﬁa ¥ se trata con un exceso de
hidrbxido sbdico acucso. Esta solucidn se extracta entonces
con &ter, se seca la solucidn etérea y se separa luego para
dar un aceite espeso, amarillo, que solidifica tras el reposo.
El sdlido se seca entonces in vacuo a 402C durante 7 horas,
para dar 2-/3,3-difenil-3-(2-piridil)propil/-2~azabiciclo~

/[ 2,2,2/octano que funde a 93=-998C,

EJEMPLO 2 ¢

Siguiendo el procedimiento del ejemple 1, ¥
empleando 0,39 partes de sodamida en lugar de butil-litio y
2,5 partes de difenil—4-piridilmetano en lugar del isbmero 2~
piridiloe, se obtieme 2~/ 3,3-difenil-3-(4-piridil)propil/a-
azabiciclo/ 2,2,2/0ctano que funde a 112-1142C,

EJEMPLQO -

Una mezcla de 10 partes de difenilmetanol y
11,5 partes de pentSxido de £6sforo en 115 partes de tiofeno,
se calienta con agitacibn y reflujo, bajo nitrbgeno, durante
2 horas, La mezcla se enfria y se agita con agua pero se for-
mz una emlsidn de modo que se mezcla adicionalmente con una
solucidén acuosa saturada de cloruro sbdico para romper dicha
emulsidén. La capa de tiofeno se separa entonces y se diluye
con 210 partes de &éter y se lava sucesivamente con agua,
solucibn acuosa de carbonato pot&éico al 5 ¥ y solucibén acuo-
sa saturada de cloruro sddico. La solucidn se seca entonces
sobre sulfato sddico y el disﬁlven:e se evapora bajo presidn
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reducida, para dejar un aceite residual que se destila prime-

ro a 300-3352C y se redestila a continuacidn a 83-90°C a 15 mm
de presibn. El material resultante solidifica y re recrista-—
liza en etanol para dar 2-tienildifenilmetano que funde a

unes 64-652C,

Una solucidn de 1,5 partes de 2-tienildifenil-
metanc en 40 partes de ciclohexanc, se trata con 2,5 partes
en volumen de una solucidn 2,5 molar de butil-litio en hexano.
A continuacibn se afiaden 0,67 partes de e~butoxido de pota-
sio y aparece immediatamente un color rojo. La mezcla se agi-
ta durante una hora y a continuacidn se afiade 2~(2=cloroetil)-
2-azabiciclo/ 2,2,2/octano, obtenido, a partir de 1,3 partes
de la correspondiente sal hidrocloruro, en 12 partes de ci-
clohexano. La mezcla se refluye durante 2 horas ¥y a continua-
cibn se enfria y diluye con 70 partes de &ter. La capa or-
génica se lava luego con agua y se extracta con &cido clorhi-
drico diluido., La capa acuosa se combina con la goma marrén
que se ha formado y se alcaliniza fuertemente con solucibén
acuosa de hidrdxido sddico. Esta solucién alcalina se extrac-
ta con &ter y el extracto etéreo se seca sobre sulfato sbdico
y se trata con un exceso de cloruro de hidrdgeno en 2-propanol.
El precipitado formado se separa y disuelve en agua y la so=-
lucidn acuosa se alcaliniza con solucibn acucsa de hidrdxido
sbdicos A continuacidn se extracta &sta con éter y se seca y
el disolvente se evapora bajo presibén reducida, para dejar
una goma de color marr&? claro que se cromatografia sobre una
columna de gel de sfilice utilizando 10 % de etanol en bencemo
que contiene 1 % de hidrdxido de amonio concentrado, para
poner el material en la columa y eluyendo entonces con la
misma mezcla disolvente. Se combinan fracciones adecuadas y
el disolvente se evapora para dejar un aceite residual que se

disuelve en etanol y 8¢ mezcla con £eido oxdlico, E1l precipie-
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tado formado se separa por filtracidén y se recristaliza en una
mezcla de metanol y dter para dar oxalato de 2—/3,3~difenil~
3-(2~tienil)propil/-2-azabiciclo/ 2,2,2/0ctano que funde de
unos 223=-2252C,

EJEMPLO 4

Siguiendo el procedimiento indicado en el ejemplo 1,
¥ empleando 0,39 partes de sodamids en lugar de butil-litio y
2,5 partes de difenil-3-piridilmetanc en lugar del isdmero 2-pi
ridilo, se obtiene 2=/ 3,3-difenil-3-(3-piridil)propil/aza-
biciclo/ 2,2,2/0ctano.

EJEMPLO 5

La reaccidn de 2,5 partes de difenil-3-piridil-
metano en 60 partes en volumen de ciclohexano con uﬁa centidad
equivalente de butil-litio, a 702C, bajo nitrdgeno, es segui-
da por la adicidn de 2,1 partes de 4~(2-cloroetil)~4-aza=-
triciclo[f4,é,1,13’f7undecano con carbomato sddico acuoso en
exceso, extraccidén de la mezcla con tolueno y ulterior lava=-
do del extracto con agua, secado del mismo sobre sulfato sb-
dico anhidro, filtracibn del agente secante y eliminacidn del -

disolvente por destilacién en vacio.,

El enfriamiento de la reaccidn con agua y el
aislamiento por extraccidn coa &ter, lavade, secado ¥ evapo=
racidn del disolvente, proporciona 4~/ 3,3-(difenil)=3-(3-pi-
ridil)propi57-4-azatriciclq£:4,3,1,13'E7undecano.

Empleando trifenilmetano en lugar de difenil-3-
piridilmetano del ejemplo 5 y llevando a cabo sustancialmente
el procedimiento del ejemplo 10, se obtiene 4~(3,3,3-trife—
nilpropil)-4-azatriciclq[f4,3,1,13'Eﬂndecano.
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Descrite suficientemente 1z naturaleza del inventq
asi como la manera de realizarse en la prdectica, debe hacer-
se conster que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no ale

teren su principio fundamental.
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BETVINDICACIONES

1 .~ Procedimiento pesra preparar 1y1yl~triaril~alouileni
nzs, de Lérmule general:

Arn Rt
l

Art -C= (Alq)=N ‘ (1)
B

y sus sales de adicién de dcido, en la que AlQ es elquileno de
cadene recta o ramificada con 2 a 4 4tomos de carbonoj Ar y Ax?
son fenilo, fenilo sustituide por alguilo en donde el radical
glguilo cortiene de 1 & 4 é‘aomgs de cerbono, fenilo sustituido
por helo, fenilo sustituido poz" elcoxi, en donde el grupo elooxi
coktiens de le 4 dtomos de carbono; 4r® es fenilo, fenilo sustituido
por alquilo en donde el radicel alqu:‘_la contiene de. le 4 &tomos
de oerbono, fenilo sustituido por helo, femilo susbituido por el-
coxi en donde el grupo alcoxzi contiene de l: a 4 &tomos de car-
bono, piridilo o %ienilo; Ry R’ juﬁ'bo con N es une estructurs
azebicicloelcano ‘con & & 9 £tomos de caerbono y conbeniendo a.lmgos
5 &bomos en cada erillo del agabicicloslguile o 4=azatriciclo/d,3,
1,13’ ?]undeo-iz--ﬁ.o; daracterizado porgue ocmprendes
hacer reaceionar un compuesto"de f6rmila general:

Ap?

1
Ar! - ? - M

Ar

en la que Ar, Ar' y ArY se definen como anteriormente y M es un

metal alcalino, con un compuesto de férmula general:
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Z2-(41q)~N \\\\\\
R

en la gue Alg ¥ NRR' se definen como anteriormente y Z es
cloro o0 bromo, en presencia de un disolvente orgénico, para
obtener compuestos de f£érmla I,

2.~Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se hace reaccionar 2-tienildifenilmetil-

1itio con 2-(2-cloroetil)- 2-5azabiciclo[ 2 ,2,_2_70ctano.

- 3¢~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,

caracterizado porque se hace reaccionar difenil-2-piridilmetil

-litio con 2-(2~cloroetil)~2-azabiciclo/ 2,2,27octano.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 1,
caracterizado porque se hace reaccionar difenil-4-piridilme-
tilwsodio con 2-(2-cloroetil)-2-azabiciclo/ 2,2,2/octano.

5.= Procedimiento para preparar 1,1,1=~triaril-
alquilaminas tal y como queda sustancialmente descrito en la
Presente Memoria.

’

Esta Memoria consta de 10 hojas escritas a mé-
quina por una sola cara. B
Madrid, 30 WA 1977

GeDe SEARLE & COs

LI AT IR0 Y PO
. . Fu/dm L. Caetn l:"eméndn ¢
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