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La presente invencidn se relacicna con un procg

dimiento para preparar compuestos de férmula generals

AT CH_.OR

Az - C - (Alg) =N

. (1)
Ar

y sus sales de adicidén de 4cido, en la que Alg es alquileno

de cadena recta o ramificada con 2 a 4 4tomos de carbono; AT
y Ar’ son fenilo; Ar’’ es fenilo o piridilo; X es hidrdgeno,
haldgeno o metilo; R es un radical alquilo con S a 10 dtomos
de carbono. ‘

Los radicales alquilenc abarcados por el térmi-
no Alg estdn ejemplificados por stilena, propiléno o trimetilg
no., El término "radical alquilo" estid ejemplificado por penti
lo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y deciln. El término "ha-
ldgeno" estd ejemplificado por fluer, clora, bromeo o yoﬁo.

Las bases orgénicas de esta invencidn forman sa
les de adicién de dcido no tdxicas con distintos &cidos orgé-
nicos 8 inorgénicos. Dichas sales se forman con &cidos tales
como sulfdrico, fosférica, clorhidrico, bromhidrico,'ycdhi—
drico, sulfémica, citrica, ldctico, malédico, mélica, succini-
co, tartdrico, cindmico, acético, benzfica, glucdnico, ascdr-
bico y 4cidos relacionados.

El procedimiento de la invencién para preparar

los compuestos de férmula general (I), comprende hacer reac-
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cionar un compuesto de férmula general:

AT CH,OH
¢ =€ = (Alg) - N
Ar (Alq) (11)

Ar

en la que Alq, Ar, Ar®, Ar”° y X se definen como anteriormen-
te, con hidruro sddico en un disolvente adescuado, para dar

los compusstos de fdrmula general:

Ar”’ CH,ONa
Ar’ - C - (Alg) = N
Ar (111)

—

en la que Alg, Ar, Ar’, Ar’‘ y % se definen como anteriormen-
te, los cuales se tratan con un haluro de alquilo en donde la
mitad alquilo contiens de 5 a 10 4tomos de carbono, para dar
los compuestos de fdérmula I.

Disolventes oradnicos que son Gtiles para la

prictica de esta invencién son tetrahidrofurano, éter etilico,
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1,2~dimetoxietano y diglima (el &ter dimetilico de distilen-
glicol). El1 tetrahidrofurano es un disolvente prsferida.

0tro procedimiento para preparar los compuestos
de férmula general (I), comprende hacer reéccionar un compues-

tog de fdrmula:

Ar"
| _
AT’ - C - (Alg) - 2

Ar

x4

en la que Alg, Ar, Ar” y Ar se definen como anteriormente y

Z es cloro o bromo, con un compuesto de fdrmula general:

CH208

en la que R y X se definen como aﬁteriormenta, en un disolven
te inerte adecuado, tal como tolueno, benceno, cloruro de me-
tileno, 4-metil-2-pentanona o ciclohexano, en presencia de un
aceptor de 4dcido tal como trietilamina o carbonato pdtésico,
para dar los compuestos de férmula I,

Los compuestos obtenidos por la presents inven-
cidn poseen valiosas propisdades farmacoldgicas. Los mismos
son unos potentes agentes anti-diarreicos.

La utilidad anti-diarreica de los presentes com
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puestos se svidencia por su capacidad para inhibir la motili-
dad gastrointestinal, como se indica en los siguientes ensa-

yas.
Ensayo de harina de carbdn

El método usado en el presente estudio ha sido
adaptado a partir de técnicas previamente descritas (Macht y

Barba=-Gose, 1.931, Janssen y Jagengau, 1.957 y Sanvordeher vy

]

Dajanim 1.975). Ratonss macho Charles River (20 = 25 g., n
6) que previamente habfan permanecido sin recibir alimento al
guno durante 24 horas, fueron prestratados con los compuesto;
del ensayo administrados oralments como una solucidn en agua
] suspéndidos en 0,5 % de metilcslulosa. Se utilizd un volu=-
men constante de 10 ml/Kg. Treinta minutos después de la admi
nistracién de los compuestos de ensayo, los animales fueron
administrados con una sola dosis oral de carbén vegstal (0,2
ml. por ratdén de 10 % de carbdn vegetal suspendido en 1 % de
metilcelulosa), Transcurridas 3 horas y media desde la admi-
nistracidén ds carbén vegetal, los animales fueron sacrifica-
dos y se examind las heces con respecto a la ausencia o pre-
sencia de carbén vegetal sobre una base de todo o nada.

La dosis eficaz media (EDSD) fue calculada para
el compuesto utilizando el método logistico de Berkson (1953).

En el ensaye anterior, la 1-(3,3,3-trifenilprg
pil)~4~fenil-4~-hexiloximetilpiperidina tiene un valor EDg, de
4,04 * 1,66 mg/Kg IG.

.Diarraa en la rata inducida con acsits de ricino

Ratas macho adultas, Charles River, permanecie-
ron sin recibir alimento alguno, en jaulas comunitarias, du-~
rante 24 horas antes del ensayo, con libre acceso a agua. El

compuesto fue administrado intragastricamente (suspendido en
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0,5 % de metilcelulosa) una hora antss de la administracidn
de aceite de ricino, en una dosis de 1 ml/rata IG. Las ratas
fueron observadas entonces con respecta a la presencia o ausen
cia de diarrea, a intérvalos de una hara durante un periodo
de hasta 8 horas despuds de la administracién del aceite de
ricino, Los valores de la dosis eficaz media, a cada intérva=-
lo de una hora, fueron calculados para el compuesto, utilizan
do el método de Berkson (1.953). Cuando se ensaya segiin el mé
todo anterior, se encuentra que la 1-(3,3,3-trifenilpropil)-
~4=fenil-4-hexiloximetilpiperidina tiene un valeor EDSU de 0,76
£ 0,12 mg/Kg IG a la segunda hora.

Los siguientes ejemplos describen detalladamen-
te los compuestos ilustrativos de la presente invencidn asi
como los métodos para su preparacién; En todos los ejemplos
a continuacién expuestns, las temperaturas se afrecen en gra-
dos centigrados y las cantidades relativas de matsriales se

expresan en partes en peso, 2 menos que se diga lo contrario.

EJEMPLO 1

Una mezcla de 2 partes de trifenilcarbinol y 8
partes de(écido malénico, se calienta a 1702 durante 31 horas.
Esta mezela se snfria y se disuelve luego en etanol caliente.
El &cido 3,3,3~trifenil-propidnico, que funde a 1822, crista-
liza en etancl tras enfriamiento. Se refluyen entonces 1l par-
te de dcide 3,3,3-trifenilpropiénico con 5 partes de clorura
de tionileo, durante 4 horas, y el exceso de.cloruro de tioni-
lo se elimina en vacio para proporcionar el clorurc de 3,3,3-
~trifenilpropionilo en bruto. Se hacen reaccionar ‘entonces 9

partes de este clorufo de 3,3,3~trifenilprapionilo con 27 par

tes de 4dcido etil-4-fenil-d-piperidinacarboxilico, en presen-
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cia de 4 partes de trietilamina en benceno. La imida resultan
te se reduce con -5 partes de hidruro de litio-aluminio en &tex

a reflujo, durante 2,5 horas. La mezcla de reaccidn se enfria

Yy se trata con una solucidn acuosa al 15 % de hidrdxido sédi-

ca, para descomponer cualquier hidruro de litio-aluminio sin
reaccionar, La mezcla de reaccidn se filtre lusgo y ss lava
con éter. La solucidn etdrea se evapora para dar un aceite.
Este aceite se enlacha en HCl al 10 ¥ y se distribuye entre
4dcido y éter. La fase acuosa que contiene un aceite insoluble,
se extracta con cloruro de metileno y se saca sobres sulfato
sédico anhidro. La esvaporacidn de esta solucidn de clorurs de
metilenc proporciona un sdlido que se recibe en acestona Yy se
precipita con &ter para dar hidrocloruro de 1-(3,3,3-trifenil
propil)~4-(4-fenil)-4=piperidinametanol, que funde a 256 -
25919,

EJEMPLO 2

5e calienta a 402 C., durante 2 horas, bajo ni-~
trdgeno, eon agitacidn, una suspensidén de 2,84 partes en peso
de 1-(3,3,3-trifenilpropil)-4-fenil—4-piperidina metanol (ob-
tenido a partir delvcorrespopdienta hidroclorgro), 0,34 par-
tes en peso de una suspensidn de hidruro sédico al 50 % en
aceite mineral y 70 partes en volumen de l,2-dimetoxietanc.
La mezcla se enfria a témperatura ambiente y se afiaden 0,87
partes en volumen de bromuro de n-hexilo y se agita luego la
mezcla a temperatura ambiente durante S5 dias, El disolvente
se evapora bajo presidn reducida para dar una goma que se tra
ta con éter. El sdlido sin disolver se filtra. El filtrado se
separa luego un vacuo para dejar un residuo., El residuo se

distribuye entre hidrdxido sfdico diluido y cloruro de metilg
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no, La capa de cldruro de metileno se lava entonces con agua,
se seca sobre sulfato de sodio y se separa in vacug para dar
una goma. Esta gomarse cromatagrafia sobra gel de silice neu-
tra empleands una mezcla disolvente de etanol - benceno (2 :
98) como elusnts., llas fracciones dessadas se combinan y evapg
ran, El residuo resultants se cromatografia de nueve usando
gel de silice neutra como absorbente de la columna y una mez=
cla disolvente de benceno-etanol-hidrixido amdnico concsntra-
do (85 : 14 :-1) como sluente a baja presidn, Las fracciones
deseadas de la cromatografia se,combinéﬁ y se separan in va-
cug para dejar un aceita; El aceits se disuslve luego en éter
y se filtra, El filtrado se trata con un exceso ds solucidn
de 4cido clorhidrico 7N/isopropanol y se separa in vacuo para
dar una goma, El tratamiento de la goma con &ter se traduce
en la solidificacién de la goma, Esta mezcla se separa in va-
cuo para dar un sdlido residual blanco. Ests sélido se recris
taliza en acetona -~ &ter y se seca in vacuo para dar hidroclg
ruro de i;(S,3,3~triFenilpropil)-4—fenil~4~hexiloximetilpipg
ridina, que funde a 152 - 1852 C,

La sustitucifn del bromuro de hexilo dsl Fjem-
plo 2 por bromuro de octilo y la repsticidn sustancial del
procedimiento descfito eﬁ 8l Ejemplo 2, proporciona hidroclo-
ruro de 1-(3,3,3-trifenilpropil)-4~fenil-4-octiloximetilpipg
ridina. . .

La sustitucidn del 1-(3,3,3-trifenilpropil)-4-
~fenil-4-piperidina metanol del Ejemple 2 por 1-(3,3,3-trifg
nilpropil)-4=(4=~clorofenil)~-4=-piperidina metanol y la repeti-
cifn sustancial del procedimiento descrito en el Ejemplb'Z,
proporciona hidrocloruro de 1-(3,3,3-trifenilpropil)-4-(4=clp

rofenil)-4~hexiloximetilpiperidina,
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Descrita suficientemente la naturaleza del in-
uentb, asi como la manera de realizarlo en la préctica,_debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al

teren su principio fundamental,
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REIVINODICACIONES
l2,- Mejoras introducidas en el aobjeto de la pa
tente principal No. 447,010, presentada el 14 de Abril ds
1976, PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR l-(3,3,3-TRIARILPRUPIL)-4-
~FENIL-4~PIPERIDINA-METANOLES, de fdrmula gensral:

L4

r
CHZUR

Ar’ - C - (Alg) - N

»——>

y sus sales de adicidn de 4cido, en la que Alg es alguileno
de cadena recta o ramificada con 2 a 4 dtomos de carbono; Ar
y Ar’ son fenilo; Ar”’ es fenilo o piridilo; X es hidrégeno,
haldgeno o metilo; R es un radical alquile con 5 a 10 dtomos
de carbono; caracterizadas porqde camprenden hacer reaccionar
un compuesto de fdrmula general:

e

¥ CH,OH

Ar” - C - (Alg) - N

e ) D

en la que Alg, Ar, Ar’, Ar”’ y X se definen como antsriormen-
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te, con hidruro sédico en un disolvente adecuado, para dar un
compuesto de férmula: '
,r

T CH,ONa

Ar® - C - (Alg) - f

D ) — >

en la que Alg, Ar, Ar’, Ar’’ y X se definen como anteriormen-
te, y tratar estos compuestos con un haluro de alquilo en don
de la mitad alquilo contiens de 5 a 10 4tomos de carbono, .pa-
re dar los compuestos de férmula I.

28,- Mejoras seglin la reivindicacidn 1, caracteg
rizadas porque ss hacen reaccionar 1-(3,3,3-trifenilpropil)-
~4~fFenil-4-piperidinametdxido con bromuro de hexilo,

38,~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa
tente principal Neo. 447,010, presentada el 14 de Abril ds
1976, hRUCEDImIENTu PARA PREPARAR 1~-(3,3,3-TRIARILPROPIL)-4~-
-FENIL~4;PIPERIDINA-mETANDLES, tal y como queda suétancialmeg
te descritoc en la presente Memoria.

Esta Memoria conata de 11 hojas escritas a mi-

quina por una sola cara,

madrid 17 OCT, 1877
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