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La presente invención se relaciona con un 
procedimiento para preparar compuestos de fórmula general

Ar"
Ar'-C-(Alq)-N

Ar R
(I)

y sus sales de adición de ácido, en la  que Alq es alquileno 
de cadena recta  o ramificada conteniendo 2-4 átomos de carbono; 
Ar y Ar* son fen ilo , fenilo  alqu il-sustitu ido  en donde e l ra­
dical alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, fenilo  
halo-sustituido, fenilo alcoxi-sustituido en donde el grupo 
alcoxi contiene de 1 a 4 -átomos de carbono; Ar" es fen ilo , 
fen ilo  a lquil-sustitu ido  en donde el radical alquilo contiene !de 1 a 4 átomos de carbono, fenilo  halo-sustituido, fenilo  
alcoxi-sustituido en donde el grupo alcoxi contiene de 1 a 4 
átomos de carbono, p irid ilo  o tie n ilo ; R y R' junto con N 
es una estructura azabicicloalcano que contiene de 6 a 9 
átomos de carbono y que contiene a l menos 5 átomos en cada 
an illo  de azabicicloalquilo o 4 -aza tric ic lq /4 .3 .1 .1*  yundec- 
4 -ilo .

Los radicales alquileno abarcados por el término 
Alq estén ejemplificados por etileno , propileno o trim etileno. 
El término "radical alquilo" está  ejemplificado por metilo, 
e t ilo , propilo y bu tilo í El termino "radical alcoxi" está 
ejemplificado por metoxi, etoxi, propoxi y butoxi. El término 
"halógeno" está  ejemplificado por flúo r, cloro, bromo o yodo.
R y R' junto con N forman una estructura azabicicloalcano que 
contiene 6-9 átomos de carbono y  contiene a l menos 5 átomos 
en cada an illo  del azabicicloalquilo el cual está  ejemplifica-
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do por 2-azabiciclo /2 .2 .2 /octilo , 6 -azab icic lo /3 .2 .l/octilo , 
2-azabiciclq¿^.3. l/nonilo.

Las bases orgánicas de esta invención forman 
sales de adición de ácido no tóxicas con diversos ácidos or­
gánicos e inorgánicos. Dichas sales se forman con ácidos 
ta les  como sulfúrico, fosfórico, clorhídrico, bromhidrico, 
yodhidrico, sulfámico, c ítr ico , lác tico , ntaléico, málico, 
succinico, ta rtá rico , cinnámico, acático, benzoico, glucónico, 
a^córb-Lco y otros.

El procedimiento para la  preparación de los 
compuestos de fórmula general I ,  comprende hacer reaccionar 
un conpuesto de fórmula

-  2

Ar" '
Ar'-C-M

Ar
en la  que Ar, Ar' y Ar" se definen como anteriormente y M 
es un metal alcalino, con un compuesto de fórmula general

Z-(Alq)-N

en la  que Alq, NRR' se definen como anteriormente y Z es 
cloro o bromo.

Los compuestos organometálicos del proceso 
anterior se preparan haciendo reaccionar los aléanos tr isu s -  
titu id o s con una base, ta l  como b u t i l - l i t io  o sodamida.
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Los conpuestos de la  presente invención poseen 
valiosas propiedades farmacológicas. Los mismos son unos po­
tentes agentes antidiarreicos que muestran poca o ninguna 
actividad analgésica indeseable.

La u tilidad  an tió iarréica de los presentes com­
puestos se evidencia por su capacidad para inh ib ir la  m otili- 
dad gastro in testinal. Cuando se ensayan en el siguiente proce­
dimiento (Ensayo de harina de carbón vegetal), se ha encontra­
do que el hidrocloruro de 2-(3,3 ,3 -trifen ilp rop il)-2 -azab i- 
ciclo/2,2,2/octano resu lta  activo en su capacidad para inhi­
b ir  la  motilidad gastro in testinal.

Ensayo de harina de carbón vegetal
Ratones con un peso de 18-24 g y que previamen­

te  habían permanecido sin  rec ib ir  alimento alguno durante 24 
horas, son suministrados oralmente, cada uno con 0,2 mi de 
una suspensión que contiene 10 % de carbón vegetal y 1 % de 
metal de celulosa. Los conpuestos del ensayo son administrados 
intragastricamente 1 hora antes de la  harina de carbón vege­
ta l .  Transcurridas 3,5 horas desde la  administración de la  
harina, los ratones son sacrificados mediante dislocación 
cervical y se examinan e l fecum con respecto a la  presencia 
o ausencia de carbón vegetal, sobre una base de todo o nada.
Chda compuesto se ensaya a tre s  niveles de dosis (normal­
mente 30, 10 y 3 mg/kg) en grupos de 6 ratones por n i­
vel de dosis. Grupos de control de ratones fueron suminis­
trados solamente con salmuera, simultáneamente con cada gru-
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po de ensayo.
La evaluación del efecto analgésico 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 hidroeloruro de 
2-(3 ,3 ,3-trifen ilpropil)-2-azabiciclo/2 ,2 ,2/octano no muestra 
actividad analgésica.

Ensayo dá. clip  en el rabo
Se aplica un clip  especial a la  base del rabo 

del ratón (macho adulto con un peso de 18-25 g) y se mide el 
tiempo que tarda el animal en volverse para morder e l c lip .
La sensibilidad de cada ratón se determina media hora antes 
de la  administración de la  droga. En el experimento solamente 
se incluyen aquellos ratones que intentan morder el c lip .
El compuesto del ensayo se administra entonces in traperito - 
nealmente y se determina la  respuesta a la  colocación del 
clip  en 30, 60, 90 y 120 minutos después del tratamiento.
Se considera una respuesta positiva en el caso de que el 
R-rrimai necesite més de dos veces el tiempo de pre-droga para 
morder el clip  en cualquiera de estos intervalos de tiempo.
Un compuesto del ensayo se considera activo-cuando el 50 % o 
más de los animales usados muestran una respuesta positiva.

Los siguientes ejemplos describen detalladamen­
te  compuestos ilu stra tivos de la  presente invención y métodos 
para la  preparación de los mismos. En todos los ejenplos indi­
cados a continuación, la s  temperaturas se ofrecen en grados 
centígrados y las  cantidades re la tivas de jnateriales en partes
en peso, a menos que se diga lo  contrario.

EJEMPLO 1
Se hacen reaccionar 2,5 partes de d ifen il-2 -p i- 

ridilmetano en 60 partes en volumen de ciolohexano con
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un equivalente de b u t i l - l i t io  a lose, bajo nitrógeno, tra s  
lo cual se añaden 2,1 partes de 2- (2-c lo ro e til)-2-azabiciclo- 
¿"2,2,2/octano en ciclohexano, para proporcionar, después del' 
enfriamiento y aislamiento, 2-^"3, 3-d ife n il-3- (2-p ir id i l ) -  
propil/-2-azabiciclo¿"2,2,2¡7octano como un aceite. La reac­
ción de esta amina con ácido oxálico en metanol proporciona 
la  sal de ácido oxálico, que funde a 191,5-192,530. Cuando se 
desea la  base lib re  del compuesto antes citado, se suspende 
la  sal de ácido oxálico en agua y se t ra ta  con un exceso de 
hidróxido sódico acuoso. Esta solución se extracta entonces 
con é te r, se seca la  solución etérea y se separa luego para 
dar un aceite espeso, amarillo, que so lid ifica  tra s  el reposo. 
El sólido se seca entonces in  vacuo a 40SC durante 7 horas, 
para dar 2-¿3, 3 -d ifen il-3-(2-p irid il)propilJ-2-azabiciclo- 
^**2,2,2^octano que funde a 93-9920.

EJEMPLO 2 4

Siguiendo el procedimiento del ejemplo % y 
empleando 0,39 partes de sodamida en lugar de b u t i l - l i t io  y
2.5 partes de difenil-4-piridilm etano en lugar del isómero 2- 
p ir id ilo , se obtiene 2-¿"3, 3 -d ifen il-3 -(4 -p ir id il) propil/?2- 
azabiciclo^2,2,2¡7octano que funde a 112-1142c.

EJEMPLO 5
Una mezcla de 10 partes de difenilmetanol y

11.5 partes de pentóxido de fósforo en 115 partes de tiofeno, 
se calien ta  con agitación y re flu jo , bajo nitrógeno, durante 
2 horas. La mezcla se enfria y se agita con agua pero se for­
ma una emulsión de modo que se .mezcla adicionalmecte con una 
solución acuosa saturada de cloruro sódico para romper dicha 
emulsión. La capa de tiofeno se separa entonces y se diluye 
con 210 partes de é te r y se lava sucesivamente con agua, 
solución acuosa de carbonato potásico al 5 % y solución acuo­
sa saturada de cloruro sódico. La solución se seca entonces 
sobre sulfato sódico y e l disolvente se evapora bajo presión
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reducida, para dejar un aceite residual que se d es tila  prime­
ro a 300-335SC y se red estila  a continuación a 83-90SC a 15 mm 
de presión. El material resultante so lid ifica  y re  re c r ís ta -  
l iz a  en etanol para dar 2-tienildifenilm etano que funde a 
unos 64-653C.

Una solución de 1,5 partes de 2 -tien ild ifen il­
metano en 40 partes de ciclohexano, se tra ta  con 2,5 partes 
en volumen de una solución 2,5 molar de b u t i l - l i t io  en hexano. 
A continuación se añaden 0,67 partes de e-butoxido de pota­
sio y aparece inmediatamente un color rojo. La mezcla se agi­
ta  durante una hora y a continuación se añade 2 -(2 -c lo roe til)- 
2-azabiciclo^*2,2,2/'octano, obtenido, a p a r tir  de 1,3 partes 
de la  correspondiente sal hidrocloruro, en 12 partes de c i­
clohexano. La mezcla se Refluye durante 2 horas y a continua­
ción se enfria y diluye con 70 partes de é te r. La capa or­
gánica se lava luego con agua y se extracta con ácido clorhí­
drico diluido. La capa acuosa se combina con la  goma marrón 
que se ha formado y se a lcalin iza fuertemente con solución 
acuosa de hidróxido sódico. Esta solución alcalina se extrac­
ta  con éter y e l extracto etéreo se seca sobre sulfato sódico 
y se t ra ta  con un exceso de cloruro de hidrógeno en 2-propanol. 
El precipitado formado se separa y disuelve en agua y la  so­
lución acuosa se a lcalin iza con solución acuosa de hidróxido 
sódico. A continuación se extracta ésta  con é ter y se seca y 
el disolvente se evapora bajo presión reducida, para dejar 
una goma de color marrón claro que se cromatografía sobre una 
columna de gel de s í l ic e  utilizando 10 % de etanol en benceno 
que contiene 1 % de hidróxido de amonio concentrado, para 
poner el material en la  columna y eluyendo entonces con la  
misma mezcla disolvente. Se combinan fracciones adecuadas y 
e l disolvente se evapora para dejar un aceite residual que se
disuelve en etanol y se mezcla con deido oxálico. El precip i-
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tado formado se separa por f il tra c ió n  y se rec ris ta liz a  en una 
mezcla de metanol y á te r para dar oxalato de 2-^/5,3 -d ifen il- 
3 -(2 - tie n il  )propi1^-2-azabiciclo/**2,2 ,^octano  que funde de 
unos 223-225SC.

EJEMPLO 4
Siguiendo e l procedimiento indicado en e l ejemplo 1, 

y empleando 0,39 partes de sodamida en lugar de b u t i l - l i t io  y
2,5 partes de d ife n il-3 -p ir idilmetaño en lugar del isómero 2-pi 
r id i lo , se obtiene 2-/**3,3 -d ifen il-3 -(3-p irid il)p ro p il/aza - 
biciclq^**2,2,2/octanó.

EJEMPLO 5
La reacción de 2,5 partes de d ifen il-3 -p ir id il-  

metano en 60 partes en volumen de ciclohexano con una cantidad 
equivalente de b u t i l - l i t io ,  a lose, bajo nitrógeno, es segui­
da por la  adición de 2,1 partes de 4-(2-cloroetil)-4-aza- 
triciclo^/"4,3,1,1 ^_/undecano con carbonato sódico acuoso en 
exceso, extracción de la  mezcla con tolueno y u lte r io r  lava­
do del extracto con agua, secado del mismo sobre sulfato só­
dico anhidro, f il tra c ió n  del agente secante y eliminación del * 
disolvente por destilación eñ*vacio.

El enfriamiento de la  reacción con agua y el 
aislamiento por extracción con ó ter, lavado, secado y evapo­
ración del disolvente, proporciona 4-^*3,3 -(d ifen il)-3 -(3 -p i- 
r id i l)  p rop il/-4 -azatric ic lo¿"4 ,3,1,1^ '^undecano.

Empleando trifenilmetano en lugar de d ifen il-3 - 
piridilmetano del ejemplo 5 y llevando a cabo sustancialmente 
el procedimiento del ejemplo 10, se obtiene 4 -(3 ,3 ,3 -tr ife -  
n ilpropil) -4-azatriciclo¿*" 4,3,1,1^ ̂ ^ndecano.

-  7
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Descrita suficientemente la  naturaleza del invente^ 
a s í como la manera de realizarse en la  práctica, debe hacer­
se constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle  en cuanto no a l­
teren su principio fundamental.

t
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EEn'INDICAC IONES

HSLS <
1 Procedimiento para preparar 1 ,1 ,1 -tria ril-a lau ilam á 

de fórmala general:

Ar' -0 - (Alq)-N

Ar R
( I )

y sue sales de adición de ácido, en la  que Alo es alquileno de 
cadena re c ta  o ramificada con 2 a 4 átomos de carbono; Ar y Ar' 
son fen ilo , fen ilo  sustitu ido  por alquilo  en donde e l  rad ical 
alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, fen ilo  sustitu ido 
por halo, fen ilo  sustitu ido  por alcoxi, en donde e l grupo alooxi 
oohtiene de l a  4 átomos de carbono; Ar" es fen ilo , fenilo  sustituido 
por alquilo en donde e l rad ica l alquilo  contiene de 1.a 4 átomos 
de carbono, fen ilo  sustitu ido  por halo, fen ilo  sustitu ido por al­
coxi en donde e l  grupo alcoxi contiene de 1& a 4 átomos de car­
bono, p ir id ilo  o t ie n ilo ; R y R'junRo con N es una estructura  
azabicicloelcano con 6 a 9 átomos de carbono y conteniendo a l menos 
5 átomos en cada an illo  del azabicicloalquilc o 4 -azatric ic lo¿^ ,3 , 
1,1^*^7undec-4-ilo; caracterizado porque comprende: 
hacer reaccionar un compuesto de fórmula general:

Ar"tAr' -  C -  M !
Ar

en la  que Ar, Ar' y Ar" se definen como anteriormente y M es un 
metal alcalino , con un compuesto de fórmula general:



5

10

15

20

-  1 0 -

R'

en la  que Alq y NRR' se definen como anteriormente y Z es 
cloro o bromo, en presencia de un disolvente orgánico, para 
obtener compuestos de fórmula I .

2 .-Procedimiento aegdn la  reivindicación 1, ca­
racterizado porque se hace reaccionar 2 -tien ild ifen ilm e til-  
l i t i o  con 2 -(2 -clo roetil)- 2-azabiciclo/**2,2 ,2/octano.

3 .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque se hace reaccionar d ifen il-2 -p irid ilm etil-
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