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Description                                       4 atomes de carbons.
L'atome d'halogene est de pr6f6rence un atomo de chlore ou de fluor. La
presente invention se rapporte ades acides 2-  Les composes pr6f6r6s
conformes A l'invention [4-(diph6nylm6thyline)-1 -piphridinyllac6-
sont: tiques, A leurs amides, A leurs sels non toxiques   5    - I'acide
2-[2-(2-(4-(diph6nylmethylene).-l- pharmaceutiquement acceptables ainsi
qu'A des       pip6ridinyl]6thoxy]6thoxylac6tique et l'amide proc~d6s pour
les pr6parer. Elie concerno 6gale-    correspondant; ment les compositions
th6rapeutiques renfermant   - I'acide 2-[2-(4-(diphinylmbthylene)-1 -piper-
lesdits compos6s.                                   idinyl]6thoxy]acetique;
Selon le brevet beige No 748568 au nom de la  to   - I'acide
2-[2-[4-[(4-fluorophinyi)phenyl- titulaire, on connait des
4-(diph6nylm6thyline)-    m6thylene]-t-pip6ridinyl]6thoxylacetique  et
piperidinyl substitueos sur I'atome d'azote par un  l'amide correspondant;
radical hydroxyalkyle, hydroxyalkoxyalkyle ou     - I'acide    2-[2- (4-
((2-chloroph6nyl)ph6nyl- hydroxyalkoxyalkoxyalkyle, les radicaux alkyle et
m6thyline]-l-pip6ridinyl]6thoxy]ac6tique  et alkoxy 6tant A chatne droite
ou ramifi6e et  15     I'amide correspondant, et contenant 1 A 4 atomes de
carbons. Ce brevet      - le  2-[2-t4-[(4-m6thoxyphenryl)ph6nylm6th- d6crit
6galement des essais pharmacologiques        ylne] -1
-pip6ridinyl]6thoxy]ac6tamide. d6montrant les effets bronchodilatateurs,
anti-     Les compos6s de formule I possedent des histaminiques,
vasodilatateurs et coronarodilata-  propri6t6s pharmacologiques
interessantes; ils se teurs de ces pip6ridines, de meme quo lours effets
20   revelent notamment utiles comme agents anti- sur le systeme nerveux
central; il n'y est toutefois  allergiques, antihistaminiques,
bronchodilatateurs pas fait mention d'une activitb antiallergique. La  et
antispasmodiques. titulaire a constatb quo ces compos6s possedent     En
plus, ils se caracterisent par le fait quo leurs une toxicit6 non
negligeable ainsi quo des effets  effets secondaires de stimulation ou de
depression secondaires ind6sirables, par exemple une aug-   25   du systeme
nerveux central, couramment observes mentation significative de la
frequence cardiaque  avec les antihistaminiques usuels, sont minimes.
(tachycardie), A des doses relativement faibles.  En outre, ils presentent
de l'int6ret en tant Ces inconvenients ont amene la titulaire A no pas
qu'anesth6siques et anti-inflammatoires et ils se envisager l'utilisation
de ces compos~s en thera-  rev~lent actifs dans l'insuffisance cer6brale ou
peutique humaine courante.                   30   cardiovasculaire. La
presente invention a pour but de remedier A ces inconvenients. Elle procure
a cot effet de    A. Proc6 deo prdparation nouveaux derives de la
piperidine qui possedent     1. Les acides de formule 1, dans laquelle Y en
plus de proprietes pharmacologiques similaires  OH, sont prepares par
hydrolyse, en milieu une activit6 antiallergique interessante. En outre et
35   basique, d'un d6riv6 fonctionnel d'un acide 2-t4- de maniere
surprenante. ces nouveaux composes      (diphhnylm6thylene)-1
-piperidinyllacetique,  a se distinguent avantageusement des composes
savoir un amide ou un ester d'alkyle inferieur de decrits plus haut par
leur faible toxicite et par  formule: I'absence d'effets secondaires
indesirables aux       x  _ doses actives.                               40
Les nouveaux composes de la presente inven- tion repondent A Ia formule
generale:                         C  EffCH  )..ofLC 27c    (11) (I)
dans laquelle X, m et n ont la signification donnea 2 nY              plus
haut et Y' represente un group. -NR, R2, R, et R2 ayant la signification
donne. plus haut, ou un groupe -OR' dans lequel R' represente un radical
dans laquelle:                               50   alkyle inferieur (par
exemple un radical methyle ou Y est un groupe -OH ou un group. -NR1R2
ethyle). dans lequel R, et R2 representent independam-       Cette
hydrolyse est effectu6e au moyen d'une ment l'un de l'autre de l'hydrogene,
un radical   base minerale telle quo l'hydroxyde de sodium ou alkyle
inferieur ou phenyle;                      de potassium, en milieu aqueux
ou hydroalcooli- X represente un atom. d'hydrogene, un atome   ss   quo
(methanol, ethanol, etc.), et A une temperature d'halogene ou un radical
alkoxy inferieur;        comprise entre 20 C et la temperature de reflux du
m est egal A 0, 1 ou 2, de preference 1 ou 2, et  melange r6actionnel. n
est egal A 1 ou 2, de preference 2.             Les esters de formule 11
dans laquelle Y' = -OR', Par 1'expression alkyle inferieur, on entend les
qui sont utilises comme matibre premiere pour la radicaux hydrocarbones
aliphatiques A chatno   60   preparition des acides de l'invention selon le
lineaire ou ramifi6e, ayant de 1 a 4 atomes de    procede decrit ci-dessus,
peuvent etre pr6par6s carbone, tels quo mhthyle, ethyle, propyle, iso-  par
diverses methodes, par exemple: propyle et butyle. De maniere analogue,
I'expres- sion alkoxy inferieur designe des radicaux, tels quo  E. 1
methoxy, ethoxy, propoxy, etc., ayant de 1 A   65   En faisant r6agir une
4-(diphenylmethylbne)- 2  



Afg
() 3                    0048706                      4 piperidine de
formule III avec un ro-halogeno- acetate d'alkyle inferieur de formule IV,
selon K >       I'6quation:
Z_=C0 O Xpi                              5      /=t/Nq + ZtfcH2~~~
(VI)  2NRR 3-,z c 2)   .                              _O (1) avec Y = -NR,
R2 \=/   (111    (IV)                     dans lesquelles R1, R2. X met n
ont la signification 10   donn6e plus haut et. Z repr6sente un atom. (11)
avec Y' = OR'     d'halogene. dans lesquelles X, m et n ont la
signification      Cette reaction est g6n6ralement effectuee par donnee
plus haut, R' represente un radical alkyle  chauffage, entre 80 et 1 50 C ,
pendant quelques inferieur et Z un atome d'halogene.               heures,
dans un solvant inerte choisi parmi des Ainsi, R' est par exemple un
radical methyle ou   i5   alcools aliphatiques, le benzene, le toluene et
le 6t 'le et Z un atome de chlore ou de brome.       xylene et en presence
d'un accepteur d'acide tel Cette r6action est generalement effectu6e par
qu'une base organique tertiaire (par exemple la chauffage, entre 80 et 1
50C, pendant quelques   triethylamine) ou une base minerale (par exemple
heures, dans un solvant inerte choisi parmi des  le carbonate de sodium).
alcools aliphatiques, le benzene, le toluene et le  2a  11.2. Dans le cas
od dans la formule I m est egal xylene et en presence d'un accepteur
d'acide tel  A 1 ou 2, en faisant r6agir un sel de metal alcalin qu'une
base organique tertiaire (par exemple la   d'un
w-[4-(diphhnylmethylbne)-1-piperidinyl]- triethylamine) ou une base
minerate (par exemple  alcanol de formule V avec un 2-halogenoacet- le
carbonate de sodium).                         amide de formulo VIII, selon
l'equation: 25. Dans lecasob, dans la formule 11, mest egal a  1 ou 2, en
faisant r6agir un sel de m6tal alcalin d'un  .   Q9     -(CH 2)-G+e  Z-CH
2-c\O o-[4-(diphenylmethylne) -1 -pipkridinyllalcano-
n de formule V avec un halogenoacetate d'alkyle  30.         (V)
(VII) inferieur de formulo VI, selon l'equation:
- (I) avecY=NRR2 x)>                                               dans
lesquelles R1, R2, X et n ont la signification donn6e plus haut, m estegal
A lou 2, Zrepresente c* iC-c~l2-c,   35   un atome d'halogene et Me un
mgtal alcalin. '     -3F(C 2).DQ*ft ' ZC"2-4qsORV        La r6action entre
le sel metallique de formule V CY/    M(V                   (VI)
et I'ac6tamide halogene de formule Vill est effectu6e dans un solvant
inerte, A une tempera- -(I) avec Y' = OR'       ture comprise entre WC et
la temperature de reflux dans lesquelles R', X et n ont la signification
40   du melange r6actionnel. donne. plus haut, m est egal A 1 ou 2, z
represente   11.3. En faisant reagir un compose azote de un atome
d'halogene et Me represente un metal    formule X avec un derive
fonctionnel d'un acide 2- alcalin.
[4- (diphenylmethylene) -1 -piperidinyl]acetique, La reaction entre le sel
metallique de formule V  A savoir un halogqnure ou un ester d'alkyle et
I'acetate halogene de formulo VI est effectuee   45  inferieur de formule
IX, selon l'equation: dans un solvant inerte, A une temperature comprise
entre OC et la temperature de reflux du melange ; ~~~reactionnel.
\                                   A (---  ,,   -F Le sel de metal alcalin
utilise dans cette reaction            CK2).0CH2- ; est prepare in situ en
faisant reagir 1'3-[4-   50 (diphenylmethylene)-1 -piperidinyl]alcanol  ap-
\=J    (IX)                     (X) proprie avec un hydrure de metal
alcalin,                                (I) avecY   -NR1R2 generalement
l'hydrure de sodium, dans un solvant inerte, tel quo le toluene, le xylene
ou le  dans lesquelles R, R2, X, met n ont la signification
dimethylforniamide.                         55   donnee plus haut et W
represente un atoms Quanta la preparation des alcanols de formule V
d'halogene ou un radical -OR' dans lequel R' (Me = H), elle est decrite
dans le brevet beige   represente un radical alkyle inferieur. Latome No
748568 au nom de la titulaire.                 d'halogene peut par exemple
btre du chlore ou du I. Les amides de formule I (Y = -NR,R2)        brome,
et le radical alkyle un radical methyle ou peuvent Atre prepares par
diverses methodes, A   60   ethyle. savoir:
Dans le cas ob W represente un atome d'halo- 11.1. En faisant r6agir une
4-(diphenyl-        gene, on commence par preparer un acide de
m6thylene)piperidine de formulo III avec un rw-   formule I par la methode
I decrite plus haut et on le halogenoacetamide de formule VIl, solon
l'equa-   transforms en son halogenure correspondant tion
65   selon les methodes classiques pour preparer ce 3 
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Ensuite, on fait reagir l'haloge-  obtenu dans les conditions suivantes
(mhthode nure d'acide obtenu avec l'amine appropriee, dans  E.1): un
solvant inerte, en presence d'un accepteur        On chauffe pendant 20 h,
entre 90 et 11 0C, un d'acide. par exemple une base organique ou
melange de 24,93 g de 4-(diphenylmethylene)- minerale.
5    piperidine, de 32 g de [2-(2-chlorethoxy)- Dans lecas ou W represente
un radical -OR', on   6thoxyjacktate d'ethyle et de 18 g de carbonate de
commence par preparer un ester de formule 11 par   sodium anhydre, dans 80
ml de xylene. On filtre le l'unedes mhthodes dhcrites plus haut (E.1 ou
E.2).  pr6cipite forme. Le filtrat est extrait par une Ensuite, on fait
reagir cot ester avec l'amine     solution dilu6e d'acide chlorhydrique et
la phase appropriee, dans un solvant inerte qui pout etre  to   aqueuse,
apr6s alcalinisation par une solution constitu6 par un exces de l'amine
mise en ceuvre,  concentr6e d'hydroxyde de sodium, est extraite au A une
temphrature comprise entre la temperature    benzene. La phase benzenique
est evaporee sous ambiante et la temperature de reflux du melange    vide
et le residu obtenu (ester) est utilish tel quel r6actionnel. Cette
reaction pout eventuellement    dans l'exemple 3.2. sans autre
purification. 6tre effectuee en presence d'un catalyseur tel quo   1s  Le
(2-(2-chlorhthoxy)hthoxy]achtate d'ethyle le methylate de sodium. Les
conditions operatoires  utilise dans cette synthese a ete prepare de la
peuvent varier selon la nature et la reactivite de  maniere suivante:
I'amine utilisee.                                    On sature a froid, au
moyen d'acide chlorhydri- DCans le cadre de la presente invention, on
quo gazeux, une solution de 100 g de (2- (2-chlor- entend par sels non
toxiques pharmaceutiquement   20   ethoxy)ethoxy]acetonitriledans 500 ml
d'ethanol. acceptables non seulement les sels d'addition des  On chauffe le
melange A reflux pendant 5 h, puis on acides et des amides de formule I
avec des acides  le distille. pharmaceutiquement acceptables comme I'acide
Rendement: 81,2%; P.E.:146-148 C /20 mbar. acetique, l'acide citrique,
l'acide succinique, l'acide ascorbique, I'acide chlorhydrique, I'acide   25
1.3. Ester hthylique d-  lacide 2-i2-y4-(di- bromhydrique, I'acide
sulfurique ou l'acide phos-  phdnylm~ thyldne) -1-pip~ridinyJdthoxyJac-
phorique, mais hgalement les sels pharmaceuti-     tique quement
acceptables des acides de formulo I           Cet ester a 6t preparb selon
la methode decrite comme les sels de metaux (par exemple sodium ou    dans
Vexemple 1.2. A partir de (2-chlorethoxy) - potassium), les sels
d'ammonium, les sels d'amine   30   acetate d'ethyle et de 4-
(diphenylmethylene)- ou d'acides amin6s.
piperidine. II na pas 6te isole et it est utilise tel quel, Ces sels
pharmaceutiquement acceptables peu-      sans autre purification, pour
preparer l'acide vent etre prepares A partir des composes de
correspondant (voir exemple 3.3.). formule I par des methodes connues en
soi. Les exemples qui suivent illustrent l'invention   35   Exeple 2:
Prdparation des amides de formule / sans la limiter. 2.1. 2-[2-[2-(4-
(diphdnylmdthyldne)- 1-pipe- ridiny~lethoxyldthoxylacetamide (methode
11.1.) Exemple 1: Prdparation des esters de form uld 11 On chauffe pendant
20 h, entre 90 ete 10 C, un 1.1. Ester dthylique de I'acide 2-[2-[2-f4-(di-
40   mhlange de 29,9 g de 4-(diphenylmethylene)- phdnylmdthyldne)
-1-pipdridinylj]thoxy]dth-         piperidine, de 36,3 g de
2-[2-(2-chlorhthoxy)- oxylacetique (methode E.2)
ethoxy]acetamide et de 18 g de carbonate de Une solution de 207,6 g (0,616
mol) de 2-[2-     sodium dans 80 ml de xylene. On ajoute ensuite [4-
(diphenylmethylene) -1 -piperidinyl] ethoxy] -  80 ml de benzene; on filtre
le precipite et on extrait ethanol dans 1,21 de toluene anhydre est
refroidie  45  la couche organique avec une solution diluee vers 10C . On y
ajoute, par portions, 17,5 g       d'acide chlorhydrique (20 ml d'acide
chlor- (0,729 mol) d'hydrure de sodium (A partir de 35 g  hydrique
concentre  +80  ml d'eau). Apres d'une suspension A 50% d'hydrursde sodium
dans     I'addition de 30 ml d'une solution concentrhe de la paraffine et
qui est lavee 3 fois avec du     d'hydr-xyde de sodium et extraction au
benz6ne, toluene anhydre).                             50   on lave la
solution benzenique, on la seche sur du Le melange est chauffe lentement
jusque vers      carbonate de potassium et on evapore le benz6ne 40-C  et
il est maintenu A cette temperature        sous  vide. Le
2-(2-[2-[4-(diphhnylmhthyl- pendant 2 h. On refroidit ensuite A 0 C sous
azote  bne)-1 -piperidinyl]ethoxy]ethoxy]acetamide ob- et on introduit, en
maintenant cette temperature,   tenu est utilis6 tel quel pour preparer
l'acide 122 g (0,73 mol) de bromoacetate d'thyle. La   55   correspondant
(voir exemple 3.4.). Le 2-(2-(2- reaction est violente au debut. Une fois
l'addition  chlorethoxy)ethoxy]acetamide utilise dans cette terminee. le
milieu reactionnel est maintenu A 40C  synthese a 6te prepare selon le
procede dhcrit dans pendant 4 h, puis est ramene A la temperature      le
brevet britannique No 1357547. ambiante. On filtre et on lave le precipite
avec un   Rendement: 77%; P.F.: 51 -53 C. peu de toludne. Le filtrat, apres
evaporation, laisse   60 



345,6 g de residu (ester ethylique de I'acide 2-[2-   2.2. Ch/orhydrate de
2-[2-f2-[4-(diph6nyl- (2- (4- (diphenylmethylene) -1 -piperidinyl] 6th -
mdethyldne) -1 -pip6ridinylJlthoxy)6thoxy~acdt- oxy]ethoxy]ac6tique), qui
est utilise tel quel dans  amide (methode 11.3.) I'exemple 3.1., sans autre
purification.              40 g de l'ester obtenu A l'exemple 1.1. sont
1.2. Le produit de l'exemple 1.1. peut aussi etre   65   dissous dans 400
ml de methanol. 4    7                   0048705                     8 On y
fait ensuite passer de l'ammoniac pendant  Calcul6: C 62,70  H 6.21  N 6,64
une nuit, A temperature ambiante. La solution est         CI- 8,41  Cltot.
16,82% 6vapor6e b sec et le r6sidu est redissous dans de  Trouv6:  C 62,56
H 6,29  N 6,52 I'acetate d'6thyle. La solution est filtr6e sur norite    Cl
- 8,17 Cltot 16,79% et 6vapor6e a sec. Le r6sidu est dissous dans de   5
I'6ther 6thylique auquel on ajoute la quantit6
2-[2-[4-((4-Fluoroph6nyl)phdnylm6thyl- stcechiom6trique d'une solution
eth6r6e d'acide  dne- I -pipdiidinyll6thoxylacdtamide chlorhydrique pour
transformer la base en chlor-  Rendement: 65%; P.F.: 118-119-C. hydrate.
Celui-ci est recristallis6 successivement dans de l'acetone et dans de
l'acetonitrile. On   10    Analyse pour C22H2.FN202 en %: - obtient
finalement 11,5 g dechlorhydrate de 2-t2-  Calcule: C 71,71  H 6,84 N 7,60%
[2-[4-(diphhnylm6thylbne)-1 -pip6ridinyl]6th-    Trouv6:  C 71,66  H 6.93
N 7,53% oxy]ethoxy]ac6tamide. P.F.: 145-146C ; rendement: 28%.
Chlorhydratede2-[2-[4-[(4-m6thoxyphfnyl)- is   phdnylm6thylene)- 1
-piperidinyil6throxyJacdt- Analyse pour C2^H3ON23 HCI en %:
amide. Calcule:  C66,9 H 7,20 N 6,50 Cl 8,25%
Rendement:47%-P.F.:196-198C. Trouv6:  C 66,5 H 7,21  N 6.17 Cl 8,08%
Analyse pour C23H2gN203HCI en %: 2.3. Los produits suivants ont ete
pr6par6s  20    Calcule: C 66,25  H 7,01  N 6,71 selon la m6thode de
l'exemple 2.1.:                       Cl- 8,50% 2-[4- (Oiph6nylm6thylene) -
I -pip6ridinyl -    Trouve:  C 65,.71  H 7.29  N 6,70 acetamide
Cl - 8,40% Rendement: 40%; P.F.: 220 C.             25    2.4. Chlorhydrate
de 2-[2-[2-[4-(diphdnyl- Analyse pour C2OH.2N20 en %:
m6thylene)- I -pip6ridinyi]ethoxy]ethoxyj-N- Calcul6: C 78,40  H 7,24  N
9,14%             ph6nylacatamide (m6thode 11.3.) Trouve: C 77.64 H 7,36 N
8,90%                  A une suspension de 4,4 g du chlorhydrate de.
I'acide obtenu A l'exemple 3.1. dans 100 ml de, Chlorhydrate  de
2-[4-[(4-chlorophdnyl)-  30  benzene anhydre, on ajoute une solution de.
phenylmhthyldnej- 1 -pipdridinylIac6tamide      0,85 ml de chlorure de
thionyle dans 10 ml de. Rendement: 77%; P.F: 221 -223 C.
benzene. On chauffe le m6lange A 80'C pendant; 5 h. Ensuite, on l'evapore A
sec et on obtient 5,4 g Analyse pour C20H21 CIN2O-HCI en %:           de
r6sidu. Celui-ci est repris par 100 ml de Calcul6: C 63,66  H 5,87  N 7,42
35 , chloroforme et on y ajoute successivement une Cl't. 18,79%
solution de 1,01 g de triethylamine dans 10 ml de Trouv6: C 63,38  H 6,13 N
7,63                chloroforme et une solution de 0,93 g d'aniline. Clot-
18,76%                          dans 1 0 ml de chloroforme, puis, goutte A
goutte, une solution de 1,01 g de trihthylamine dans 25 ml. Chlothydrate de
2-p2-[4-[i4-chdlrophonyj -   40  de chloroforme. On agite pendant 20 h A
tempera- phanymde thyldne]- I-pip ridinyl] thoxy]acet-   ture ambiante,
puis on lave deux fois le milieu amide
r6actionnel avec de l'eau. Rendement: 65%; P.F.: 166-1 69 C.
La phase organique est s6chee sur du sulfate de Analyse pour
C22H2,CIN202HCI en %:            sodium, d6color6e par filtration sur
norite, puis Calcule: C 62,74  H 6,22  N 6,65         45  evaporee A sec.
Cl - 8,42 Clttt 16,83%                 Le residu est transforme en
chlorhydrate par cristallisation dans un melange acetone/ether Trouve:  C
61,22   H 6,40 N 6,47              auquel on ajoute la quantite
stcechiometrique Cl 8,71  Cltot. 16,51%               d'une solution
ethanolique d'acide chlorhydrique.
2-[2-(2-[4-f(4-Chloroph6nyl)phdnylmdthyl-  50   On isole ainsi 1,95 g de
chlorhydrate de 2-[2-[2- eneJ- I -pipdridinylJ6thoxy]6thoxylac6tamide
[4- (diphenylm6thylene) -1 -pip6ridinyl] 6thoxy] - Rendement: 93%.
kthoxy]-N-phhnylacktamide. Rendement: 38%; P.F.: 133-134'C. Analyse pour
C,,H2,CIN.O. en %:          ss~                              en% Calcul6: N
6,53  Cl 8,63%                55     Analyse pour C.0H34N203HC  n% Calcul6:
C 71,07 H 6.91 N 5,53% Trouve:  N 5,59 Cl 8,74%
Trouve:  C 70,90 H 7,03 N 5,29% 



Spectre de masse: ion moleculaire M A m/e = 428.
Exemple 3: Preparation des acides de formule I (methode 1) Chlorhydrate de
2-[2-[4-[(2-chlorophdnyl)-  60  3m.thlo ph~nym~th~dne- 1
pijo~idin1]d~oxyjc~t-3.1. Chlorhydrate de l'acide 2-(2-(2-f4- (di-
phenylmethylneJ- 1 .pipdridinyl~dthoxy~ac~t-    ph6nylmethyldne) -1
-pip6ridinylJ6thoxy]eth - amide
oxyJac6tique. Rendement: 86%; P.f.: 240-241'C .               345,6 g de
l'ester obtenu a l'exemple 1.1. sont Analyse pour C22H26CIN202-HCI en %:
65  dissous dans 0,9 I d'6thanol. Cette solution est 5    9
0048705                     10 ajout6e, A 20'C, A une solution contenant
288 g  est extraite au dichlorom6thane, s6ch6e sur du d'hydroxyde de
potassium dans 1,5 I d'eau. On    sulfqte de sodium et evapor6e A sec. Le
r6sidu est distille ralcool jusqu'A la temperature de 98'C (t  agitA avec
150 ml d'ac6tate d'6thyle et on laisse de la colonne). Le milieu
r6actionnel est ensuite  cristalliser. On obtient 38 g d'acide 2-[2-[2-[4-
'4    evapore A sec et le r6sidu est agite dans du toluene   5
jdiph6nylmbthylbne) -1 -piperidinyl] ethoxy] 6th- anhydre. On obtient deux
phases et un peu de     oxy]acetique. Le produit obtenu est identique A
solide. La phase toluenique est isol6e et evaporee.  celui prepare A
l'exemple 3.2. On obtient 291.5 g de r6sidu. Celui-ci est dissous
Rendement: 80%; P.F.: 121-1 23C. dans 1,51 d'alcool isopropylique auquel on
ajoute,  Analyse pour C24H20NO4 en %: A 20bC. 137 ml d'une solution
alcoolique d'acide   10  Calcul6: C 72,88  H 7,39 N 3,54% chlorhydrique
(4,91 N). On evapore a sec, et le   Trouve-  C 71.42 H 7,45 N 3,57% r6sidu
est recristallisb dans de l'actonitrile, puis       C 7     H       N dans
I'alcool isopropylique. On obtient ainsi 104 g  3.5. Les produits suivants
ont ete prepares par ia de chlorhydrate de I'acide 2- [2- (2- (4-
(diphenyl-  methode de l'exemple 3.4., par hydrolyse de methylene)-1
-piperidinyl]ethoxy]ethoxy]ace-   15  I'amide correspondant prepar6 A
l'exemple 2.3. tique.                                            Acide
2-[4-f(4-chlorophdnyl)phdnylm6thyl- Rendement: 39%; P.F.: 139-1 40'C.
dne]- I-pip6ridinylacdrique Analyse pour C24H29NO4-HCI en %:
Rendement: 71%; P.F.:190-1 92C. Calcule: C 66,7  H 6,95  N 3,24          20
Analyse pour CZOH20CINO2 en %: Cl- 8,40%
Calcule: C 70,27  H 5,90  N 4,09 Trouv6:  C 66,62 H 6,95 N 3,27
Cl 10,37% Cl - 8.21 %                             Trouve: C 69,42  H 5,98 N
4,08 3.2. L'acide obtenu A l'exemple 3.1. peut aussi          Cl 10,99%
Atre prepare A partir de l'ester correspondant   2S  Chlorhydrate de
/'acide 2-[2-f4-f(4-chloro- prepare a l'exemple 1.2. Le r6sidu (ester),
obtenu  ph6nyl)ph6nylmethyldnej- 1 -pipdridinylJ6th- A I'exemple 1.2. apres
l'6vaporation sous vide, est  oxylacdtique dissous dans 100 ml d'ethanol et
23 ml d'hy-      Rendement: 70%; P.F.: 166-168'C. droxyde de sodium
(3,95N). Apres 1  h de   30    Analyse pour C22H24CINO03HCI en%: chauffage
A reflux, le melange r6actionnel est neutralise par 20,7 ml d'acide
chlorhydrique      Calcule: C 62.56  H 5,96  N 3,31 (4,38N) et l'ethanol
est evapore sous vide. Le             Cl- 8,39 Cltt 16,78% r6sidu est
extrait au dichloromethane et la phase  Trouve:  C 62.51  H 6,09  N 3,43
organique, apres dessiccation sur du sulfate de            Cl- 8,39 Cltot
16,54% sodium, est evaporee a sec. Le r6sidu est agite   Acide
2-[2-[2-[4-[(4-chlorophdnyl)ph6nyl- pendant 1 h dans 100 ml d'ac6tate
d'ethyle et on  mdthyldne]-1-pip6ridinylj6thoxyJdthoxyjac6- laisse
cristalliser. On obtient 13,4 g d'acide *2-(2-(2-(4-           Rnque
Rendement: 80%; PAF: 11 2-11 WC. (diphenylmethylene) -1 -piperidinyl]
ethoxy] eth - oxy]acetique.                                   Analyse pour
C24HHCINO, en %: Rendement: 67,5%; P.F.: 120-123'C.              Calcule:
C67,04 H6,56  N3,25  C18,55% 3.3. Le produit suivant a 6t6 prepare selon la
Trouve: C 66.13  H 6,55  N 2,82  Cl 8,74% methode decrite a l'exemple 3.2.:
Spectre de masse: ion moleculaire M* A m/e = Chlorhydrate de l'acide
2-(2-(4-(diphdnyl-   4   429. methyldne)- 1 -pperidinyl~Jthoxyjac6tique
Le chlorhydrate correspondant fond A 105- A partir de l'ester obtenu a
l'exemple 1.3.    108-C (decomposition). Rendement: 71%; P.F.: 193-194'C.
Analyse pour C24H2,CINO4 HCI en %: 50    Calcul6: Cl- 7.60 Cltot 15260%
Analyse Pour C22 H2,,NO,+ICI en %6Tov:   r  ,9CIL1,0 Calculb: C 68,12  H
6,75  N 3,61 Cl- 9,14%                               Chiorhydrate de
l'acide 2-(2-f4-f(2-chloro- 



Trouve:  C 67,37  H 6,78  N 3,56               ph6nyl)phdnylmdthylene)- 1
-pipdridinylJdth- Cl- 8.93%                        55   oxyJacktique
Rendement: 94%; P.F.: 198-200'C. 3.4. Acide 2-[2-[2-[4-(diphenylm6thylene)-
Analyse pour C22H24C1NO3 HCI en %: 1-pipdridinyl]6thoxyj6thoxyJacdtique.
Calcule- C 62.56  H 5,96  N 3,31 Le residu (amide) obtenu A l'exemple 2.1.
est            Cl- 8,39 Citot 16,78% dissous dans 120 ml d'6thanol. On
ajoute 60 ml   60    Trouve: C 62,51  H 5.80  N 3.30 d'hydroxyde de sodium
aqueux (3,95N) et on                 Clr 8.35  Citot. 17.36% chauffe le
melange A l'ebullition pendant 1 % h. Apres refroidissement, on neutralise
par addition  Acide 2-f2-(4-((4-fluorophdnyl)ph6nyl- de 54 ml d'acide
chlorhydrique (4,38N) et on     methylineJ-1-pip6ridinyl~jthoxyjac6tique
evapore 1'6thanol sous vide. La solution resultante  65  Rendement: 96%;
P.F.: 72-74'C. 6    .;  1 1                0048 705                      12
Analyse pour C22H24FNO3 en %:
oxyph6nyl)phenylm6thylene] -1 -piperidinyl] - Calcul6: C 71,52  H 6,52  N
3,74%                 ethoxy]achtique (produit M, pr6par6 A Trouv6:  C
71.05  H 6,05  N 3,90%                  eepe35) - chlorhydrate de
2-[2-[2-(4-(diphhnyl- Spectre de masse: ion moleculaire M+ A m/e =    5
m6thylene)-1 -piperidinyl]ethoxy]- 369.
ethoxy]-N-ph6nylacetamide (produit N, pr6par6 a l'exemple 2.4.).
Chiorhydrate de l'acide 2-[2-f4-[f4-mdthoxy- phdnyl)phdnylm6thyldnej -1
-pipdridinylJ6th -       1. Activite antiallergique oxyjacktique
10      Cette activite a ete d6termin6e, chez le rat, au Rendement: 65%;
P.F.: 184-187-C (decompo-         moyen du test Passive Cutaneous
Anaphylaxis sition).                                            (PCA) (voir
J. Goose et A.M.J.N. Blair, i Immuno- Analyse pour C2.H2,NOiHCI en %:
logy*, 16 (1969), 749-760 et U. Martin et ralcul: C 66.,17  HE 6,76
3,35                D. Roemer, cArzneimittel-Forschung*, 28 (5) Catcu
C 66,17  H ,76  N 3,35          5    (1978), 770-782). C[ 8,49%
On utilise des rats femelles dont les flancs ont ete Trouve:  C 66,27  H
6,79  N 3,51                  partiellement rases. Dans la zone ainsi
ras6e, on CI 8,44%                                 injecte par voie
intradermique, pour sensibiliser B. Pharmacologie
passivement les animaux, 0,05 ml de s6rum IGE 20   antiovalbumine a
unedilution telle quo, lors du test Les produits suivants de la pr6sente
invention    PCA, une tache nette d'une superficie d'environ ont 6t6 soumis
a des essais pharmacologiques        100 mm2 apparait A l'endroit de
l'injection. dont les resultats sont reproduits ci-apres:          72 h
apres l'injection, on administre, par voie -chlorhydrate de l'acide
2-[2-(2-[4-(di-          intraveineuse, 0,25 ml d'une solution d'allergene
phenylmethylene)-1 -piperidinylethoxy]-      25   renfermant un colorant (5
mg d'ovalbumine et ethoxy]ac6tique (produit A, pr6par6 A               6 mg
de bleu Evans dans 0,25 ml d'une solution de l'exemple 3.1.);
chlorure de sodium  A 0,9%). A l'endroit de - chlorhydrate de l'acide
2-[2-[4-(diph6nyl-      l'injection intradermique, on voit aparaitre une
m6thyl6ne)-1 -pip6ridinyl]Athoxy]ac6tique (pro-     tache bleue neoe, dont
on mesure la surface. duit B, prepare A l'exemple 3.3.);            30
Pour tester l'activit6 des produits de l'invention, - chlorhydrate de
2-(2-[2-(4-(diph6nyl-           on opere de la meme maniere; toutefois
methylene) -1 -pip6ridinyl]ethoxy]ethoxy]ac6t-        - le produit A tester
est administre, per os, 72 h amide (produit C, prepare A l'exemple 2.2.);
apres l'injection du serum; - chlorhydrate de 2-(2-(4-[(4-chloroph6nyl)-
- 15 min apres ceoe administration, on injecte, phenylmethylene] -1
-pip6ridinyl]ethoxy] -    35   par voie intraveineuse, 0,25 ml de la
solution acetamide (produit D, prepare A l'exemple 2.3.);    d'allergene;
-2-[2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)phenyl-                - 30 min apres
l'administration de l'allergene, methylene] -1 -pip6ridinyl]ethoxy]ethoxy]
-         on mesure la surface de la tache bleue. acetamide (produit E,
prepare a l'exemple 2.3.);      Dans le tableau ci-dessous, on reproduit
les - chlorhydrate de 2-[2-[4-((2-chlorophenyl)-   40   doses
immunologiques (Dl 50, FImol/kg) qui phenylmethylene] -1
-piperidinyl]ethoxy] -          provoquent. en moyenne sur l'ensemble des
acetamide (produit F. prepare A l'exemple 2.3.);    animaux soumis au test,
une rsduction de 50% de - 2-[2-[4-[(4-fluoroph6nyl)ph6nylm6thyl-
la superficie de la tache color6e. ene]-1 -pip6ridinyl]ethoxy]ac6tamide
(produit G,      De ce tableau, iU ressort que, contrairement au prhpar A
l'exemple 2.3.);                     45   cromoglycate de sodium, produit
dont l'activit6 - chlorhydrate de 2- [2- [4- [(4-methoxy-
antiasthmatique par voie intraveineuse est bien ph6nyl)phenylm6thylene]-1
-piperidinyl]eth-         connue, les produits de l'invention sont actifs
per oxy]acetamide (produit H. prepare A                 Os 



I'exemple 2.3.); - chlorhydrate de l'acide 2-[2-[4-1(4-chloro-    50
phenyl) phenylmethylene] -1 -piperidinyl] -                 Produits De (0
per os ethoxy]ac6tique (produit 1, prepare A
Cromoglycate (Amol/kg) I'exemple 3.5.);
de sodium               inactif - chlorhydrate de l'acide 2-(2-(2-(4-[(4-
chloroph6nyl)ph6nylm6thylene]-1 -piperidinyl]-    56          A
133 ethoxy] sthoxy]acetique (produit J, prepare A                 B
39 I'exemple 3.5.);                                              C
76 - chlorhydrate de l'acide 2-[2-[4-[(2-chloro-               D
67,4 ph6nyl)ph6nylm6thylene] -1 -piperidinyl] -                    E
34 ethoxy]acetique (produit K, prepare A          60             F
66 I'exemple 3.5.);                                              G
5,5 - acide2-[2-[4-[(4-fluoroph6nyl)ph6nyl-                     H
31,4 m6thylbne]-1 -pip6ridinyl]ethoxy]acetique (pro-               I
100 duit L, prepare A l'exemple 3.5.);                            J
100 - chlorhydrate de I'acide 2-[2-[4-[(4-m6th-  65             K
100 7    13                    0048 705                    14 makol.s, 195
(1940), 71 -74] et comparees a celle Produits          DI 50 per os
de la th6ophylline. Cromoglycate         (Prmol/kg)                Le
cobaye anesthesie et curarise est ventile de sodium            inactif
artificiellement. La pression endotracheale est 5    enregistr6e. Des
spasmes bronchiques repetes L                   34                  sont
induits par des injections intraveineuses M                  208
successives et progressives, respectivement N                   15,2
d'acetylcholine, d'histamine et de serotonine. Les substances A tester sont
egalement admi- 2. Ac.iv~td s..smolytique e1a0tihistaminique  t    nistrees
par voie intraveineuse. 2. Activitd spasmolytique et antdhistminique
Dans le tableau ci-dessous figurent les doses de Ces activiths ont ete
mesurees, chez le cobaye,  produits (gg/kg) qui inhibentde 50%, en moyenne
par la methode de H. Konzett et R. Roessler      sur l'ensemble des
animaux, les bronchospasmes (Naunyn-Schmiedebergs vArch. exp. Path. Phar-
induits: Produits             Sdrotonine           Histamine
Ac6tylchofine Theophylline              2560                2650
4130 A                      41                  47                    1030
B                     206                  37                 > 82500 C
9                  31                    470 E                      85
348                 > 4285 F                      55                 651
> 1 347 G                      23                  93
>11776 H                     180                  26                 >
41650 1                   1177                  413                  13500
J                     796                 283                 >46600 K
430                 104                  39457 L                     198
58                >11810 M                     893                 181
>41760 N                      86                 192                   1347
11 ressort de ce tableau quo, par rapport A la  35  Comparativement, la
thhophylline injecte hAune theophylline, les substances de l'invention ont
une  dose 10 fois superieure de 3200 ig/kg ne rhduit activite
spasmolytique  moderee  envers les      que de 36% l'intensite du spasme
induit. bronchospasmes induits par l'acetylcholine, mais   11 apparatt donc
quo le produit A de linvention a remarquable vis-a-vis des bronchospasmes
in-      une activite broncholytique nettement superieure duits
respectivement par la sbrotonine  et  40   A celle de la theophylline. I
histamine. Par ailleurs, ce test a mis en evidence que     4. Comportement
gdndral do la souris (test certains composes administres A une dose unique
d'rwin) possedent une activite antihistaminique de longue   Ce comportement
a 6te etudie par le test d'Irwin duree. Ainsi, par exemple, le produit A,
administre  45   Is. Irwin, aGeneral philosophy and methodology au cobaye A
la dose de 1 mg/kg par voie           of screening: a multidimensional
approach*. intraveineuse. qui poss~de encore une activite    Gordon
Research Conference on  Medicinal antihistaminique de 100% apres 90 min,
conserve   Chemistry, Aug. 3-7 (1959) at Colby -Junior.- 



cette mime activite 4 h apres son injection.      College - New London]. 3.
Activit6 broncholytique                          Des doses progressives du
produit soumis au Cette activite a ete evaluee, chez le chien, au  test
sont administrees, par voie intraphritonhale, A moyen du test Chien
Pilocarpine (J. Mead et       des groupes de trois souris males (pesant de
18 A J.L. Whittenberger, aJ. appl. Physiol., 5 (1953).  22 g) et le
comportement general des animaux est 779-796 et J. Lulling et at., Med.
Pharmacol.  55   observe selon les criteres classiques. Comme Exp.s,
16(1967), 481 -495].                       substances de r*ference, on
utilise les produits Le chien anesthesie et curarise est ventile
suivants: artificiellement. La pression endotrachhale est     -
hydroxyzine: 1-(p-chloroalphaphenylbenz- enregistrhe. Un spasme
respiratoire constant est  yl)-4-(2-hydroxyethoxyethyl)piperazine; induit
par une perfusion intraveineuse continue de   60  - oxazepam:
7-chloro-1,3-dihydro-3-hydr- pilocarpine. Les substances A tester sont
egale-  oxy-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepine-2-one. ment administrhes par
voie intraveineuse. A la dose de 320 Jpg/kg, le produit A reduit de   Dans
le tableau ci-dessous, on donne les doses 50%. en moyenne sur l'ensemble
des animaux        (mg/kg) qui induisent les premieres manifesta- soumis au
test l'intensite du spasme induit.  65  tions de tranquillisation chez les
animaux. 8    15                   0048705                      16 pour ce
genre d'administration, par exomple des Produits       Dose tranquillisante
solutions, suspensions ou emulsions aqueuses ou -v ,  (mg/kg)
huileuses. Pour l'administration par voie rectale, les com- A
130                5   positions de l'invention se presentent generale- B
105                     ment sous forme de suppositoires. F            pas
d'effet sedatif            Les formes pharmaceutiques telles que solu- I
76                    tions injectables, suspensions injectables, compri- J
47                     mes, gouttes, suppositoires, etc., sont pr6parees K
126               to  selon les methodes couramment utilisues par les L
110                     pharmaciens. On melange les composes de l'in- M
125                    vention avec un vehicule solide ou liquide, non
Hydroxyzine             27                    toxique, pharmaceutiquement
acceptable et even- Oxazepam                2,6
tuellement avec un agent dispersant, un agent de- 15  sintigrant, un agent
stabilisant, etc. On peut y 11 ressort de ce tableau quo les produits de
l'in-  ajouter, le cas 6cheant, des preservatifs, des agents vention ont
peu d'effet sedatif comparativement   edulcorants, des agents colorants,
etc. Le pour- aux substances de reference (doses nettement in-  centage de
produit actif dans les compositions ferieures).
pharmaceutiques pout varier dans des limites tres Par ailleurs, dans ce
test, la toxicite des produits  20  larges, selon le patient et le mode
d'administration, de l'invention apparaft comme etant tres faible.  en
particulier selon la fr*quence d'administration. Cette toxicite en
administration par voie intraperi-  Quant a la posologie, elle peut varier
dans une toneale chez la souris (dose qui amene la mort de  gamme etendue
de doses unitaires, par exemple de deux animaux sur trois) est donnee dans
le tableau  0,5 a 500 mg de produit actif. Ainsi, on peut obte- suivant:
25   nir les effets desires en administrant, par voie intrs- veineuse, une
dose unitaire de 30 mg ou, per os, une gelule de I100 mg,1 Ia 2 fois/d.
Produits         Toxicitd (g/kg)               A titre d'exemples non
limitatifs de composi- tions contenant les composes de l'invention, on A
432               36   donne ci-apres: B                  233
a) Un exomple de formule pour ampoule utili- C                  258
sable par voie intraveineuse: D                  126
Produit A                     50 mg E                  128
Chlorure de sodium            90 mg F                  421               35
Acetate de sodium             20 mg G                  368
Hydroxyde de sodium pour amener le pH a 5,5 H                  416
Eau distille                   10 ml 844                      De meme, on
peut utiliser les ampoules de 10 ml J                  140
renfermant respectivement 4,20,30 ou 200 mg de K                  422
40   produit actif. L                  369                      b) Un
exemple d'une gelule utilisablo per Os: M                  418
Produit A                     100mg Lactose                      344 mg
Cellulose (Avicel)            50 mg 



5. ToxiciM                                  45      Dioxyde de silicium
(airosil)   1 mg Les composes de l'invention sont peu toxiques;
Stearate de magnesium          5 mg leur toxicite DL 50 (mg/kg) a ete
determinee, en    De meme, on peut utiliser des gelules A 10 ou A
administration per os, chez le rat et la souris.  50 mg de produit actif--
- Ainsi, pour le produit A, cette toxicite est respec- tivement de 1903
mg/kg chez le rat et de   50 959 mg/kg chez la souris.
Revendications pour les Etats contractants: BE, 6. Posologie et
administration                    CH, DE, FR, GB, IT, Li, LU, Nt, SE Les
compositions pharmaceutiques de l'inven-      1. Acides
2-(4-(diphinylmithylIne)-1 -pipiri- tion peuvent etre administrees par voie
orale, pa-   55   dinyl]acetiques et leurs amides repondant a la renterale
ou rectale. Elles peuvent aussi etre utili-  formule generale: sees par
instillation nasale (airosols) ou sous for-  x me d'onguents ou de cremes.
Les compositions      X pharmaceutiques utilisables pour l'administration
A__ orale peuvent etre solides ou liquides, par exemple  60    -0
3F(K2C n-FV2_C r    (1) sous forme de comprimes (enrobes ou non), de
f pilules, de drageos, de capsules en gelatine, de so- lutions, de sirops,
etc. De meme, les compositions utilisables pour I'administration par voie
parente-  dans laquelle ralesontlesformespharmaceutiquementconnues   65
Y est un groupe -OH ou un groupe -NR, R2 9    17                    0048705
18 dans lequel RI et R2 representent independam-      dans laquelle X a la
signification donn6e A la ment lun de l'autre de lNhydrogene. un radical
revendication 1, avec un o-halog6noac6tamide de t   -\}; alkyle ayant de 1
A 4 atomes de carbone ou        formule: Al, phenyle,
X represente un atome d'hydrogdne. un atome   5
(VII) d'ha(ogene ou un radical alkoxy ayant de 1 A      Zf(CHZ)nOfmCH2C\ 4
atomes de carbone,                                                      NAR
R2 m est 6gal A 0,1 ou 2, et n est egal a 1 ou 2,
dans laquelle R1, R2, m et n ont la signification ainsi quo leurs sels non
toxiques pharmaceutique-   fo   donnee A la revendication 1, st Z
represente urn ment acceptables.                                 atome
d'halogene; ou 2.. Acide 2-[2-f2-[4-(diph6nylm6thylene)-1-       c) pour
preparer les amides d'acides 2-[4- pip6ridinyl]Athoxy]ethoxy]acetique et
son chlor-  (diphlnylmethyline)-1-piperidinyliac~tiques re- hydrate.
pondant A la formula g~nerale I donn6e A la 3. Acide    2-2- t4-
(diph6nylm6thylne) -1 -   15  revendication 1 et dans laquelle m est egal a
1 ou pip6ridinyl]bthoxy]ac6tique et son chlorhydrate.  2 et Y = -N R, R2,
on fait r6agir, dans un solvant 4. 2-[2-[2-[4-(Diph6nylm6thylene)-1-piperi-
inerte, un sel de metal alcalin d'un o-[4-(di-
dinyl]ethoxy]ethoxy]acetamide et son chlor-
ph6nylm6thylene)-1-pip6ridinyl]alcanol- de for- hydrate.
mule: 5. Acide  2-(2-(4-((4-fluoroph6nyl)ph6nyl-   20        E methylbne]
-1 -pip6ridinyl]Athoxy]ac6tique. 6. 2-[2-[4-((4-Fluoroph6nyl)phhnylm6thyl-
Cg\N              CHg)jfi      (V) Ane]-1-pip6ridinyl]Athoxy]ac6tamide. 7.
2-[2-[4-[(4-M6thoxyph6nyl)phhnylm6th- ylene]-1-pip6ridinyl]6thoxy]ac6tamide
et son   25 chlorhydrate.                                      dans
laquelle X et n ont la signification donnee A la 8.
2-[2-[4-[(2-chlorophenyl)ph6nylm6th-         revendication 1, m est egal a
I ou 2 et Me ylene]-1-piperidinyl]ethoxy]acetamide et son      represente
un metal alcalin, avec un 2-halogeno- chlorhydrate.
acetamide de formule: 9. Procede de preparation d'acides 2-[4-   30
(diph6nylm6thylene)-1-pip6ridinyl]ac6tiques, de o leurs amides et de leurs
sels tels que definis dans la       Z-CH2-C                    (Vill)
revendication 1, caracterise en ce quo: a) pour preparer les acides
2-(4-(diph6nyl-                            NR,R2
m6thylene)-1-piperidinyl]ac6tiques repondant a   35 I   la formule generale
I donnee a la revendication 1 et  dans laquelle RI et R2 ont la
signification donn6e dans laquelle Y = OH, on hydrolyse, en milieu
Alarevendication1,etZrepresenteunatomed'ha- aqueux ou hydroalcoolique et
par une base          logene; ou minerale, un derive fonctionnel d'un acide
2-[4-    d) pour preparer les amides dacides 2-t4- i(diphenylmethylene) -1
piperidinyl]acetique  do   40   (diphenylmethylene)-1-pip6ridinyl]ac6tiques
rA- 



formule:                                           pondant A la formule
generale I dans laquelle Y = x
- NR, R., on fait r6agir, dans un solvant inerte, un compose azote de
formule: +c92)nzz C12_C00         45(IR)                      , HN
(X) dans laquelle X, m et n ont la signification donnee
R2. A Ia revendication 1 et Y' represente un groupe -NR, R2, R, et R2 ayant
la signification donnee A   50   dans laquelle R, et R2 ont la
signification donnee la revendication 1, ou un groupe -OR', dans       a la
revendication 1, avec un derive fonctionnel lequel R' represente un radical
alkyle ayant de 1 A  d'un  acide 2-[4-(diph6nylmethylene)-1 -pipe- 4 atomes
de carbone; Qu                           ridinyl]acetique de formule: b)
pourpreparerlesamidesde2-[4-(diph6nyl- mbthylene)-1-piperidinylracetiques
rapondant A       a55 la formule generale I donn6e A la revendication 1 et
\CJ\  ,                       0    (IX) dans laquelle Y = - N R, R2, on
fait r6agir, dans un solvant inerte et en presence d'un accepteur        /
/ d'acide, une 4-(diphanylmbthylene)-piperidine        =2 de formule:  x
60 dans laquelle X, m et n ont la signification donnee \\(III)     A la
revendication 1, et W represente un atome I -E                d'halogene ou
un groupe -OR', dans lequel R' represente un radical alkyle ayant de 1 a 4
atomes 65   de carbone; et 10    19                    0048705
20 e) en ce que, 6ventuellement, on convertit les           x acides ou les
amides d'acides 2-[4-(diph6nyl- .  m6thylene) -1 -pip6ridinyl]ac6tiques
ainsi obtenus                                      (II) Kv '<  en leurs
sels non toxiques pharmaceutiquement acceptabies.
5 10. Compositions th6rapeutiques renfermant une quantit6 th6rapeutiquement
efficace d'un     danslaquelleXalasignificationdonn6eci-dessus. compose de
formule I selon la revendication 1 ou  avec un (a-halog6noacktamide de
formule: d'un sel non toxique pharmaceutiquement accep- table de celui-ci,
en association avec des exci-  10                    0 pients
pharmacoutiques solides ou liquides.       zf {CHZ)n4OmCH2 -c
(VII) NR, R2 Revendication pour I'Etat contractant: AT dans laquelle R.,
R2., m et n ont la signification Proc6d6  de  preparation  d'acides  2-t4-
donneeci-dessusetZrepresente unatomed'halo- (diph6nylm6thylene)-1
-pip6ridinyl]ac6tiques et   gene; ou de leurs amides repondant A Ia formule
ghnerale:   c) pour preparer les amides d'acides 2-[4-
(diph6nylm6thylene)-l-piperidinyl]acetiques re- X 5
20   pondant A la formule gqnerale (I) dans laquelle m est6gal A1 ou 2etY =
-NR, R2, on faitrbagir, dans cO    ffc       5Lc2 Jo        (I)        un
solvant inerte, un sel de mAtal alcalin d'un w- t4- (diphhnylmethylbne) -1
-piperidinyialcanol  de F=/                                        2s
formule: dans laquelle                                            KZ
c Y est un groupe -OH ou un groupe -NR,R2
(V) dans lequel R, et R2 representent indbpendam- ment l'un de l'autre de
I'hydrogene, un radical  30        __ alkyle ayant de 1 3 4 atomes de
carbone ou phenyle,                                         dans laquelle X
et n ont la signification donne. X represente un atome d'hydrogbne, un
atome     ci-dessus, m est egal A 1 ou 2 et Me represente un d'halogqne ou
un -adical alkoxy ayant de 1 A     metal alcalin, avec un
2-halogenoacetamide de 4 atomes de carbone,                        35
formule: mest 6gal A 0, 1 ou 2, et
O nest Agal A 1ou 2                                                  AO)
ainsi que de leurs sels non toxiques pharmaceuti-           Z-CH,-C\
(Vil) quement acceptables, caracterise en ce que:
NR, R2 a) pour preparer les acides 2-[4-(diphhnyl-  40 



methylene)-l -piperidinyl]acetiques repondant A  dans laquelle R, et R2 ont
la signification donnee la formule generale (I) dans laquelle Y = OH, on
ci-dessus, et Z repr~sente un atome d'halogene; hydrolyse, en milieu aqueux
ou hydroalcoolique et  ou par une base minerale. un derive fonctionnel d'un
d) pour pr~parer les amides d'acides 2-(4- acide
2-(4-(diphhnylmethylene)-1-pip~ridinyl]-  45  (diphenylmethylene)-1
-piperidinyl]acetiques re- acetique de formule:
pondant a la formule generale (I) dans laquelle Y = -NR, R2. on fait
reagir, dans un solvant inerte, x
un compose azote de formule: S~~U)~O~U2Ca(II) 50
R \=/<oi~~~al2) D-aC2-  yo                                      / R. </
~~~~~~~~~~~HN\           (X) \=/
~~~~~~~~~~~~~~~R2 dans laquelle X, m et n ont la signification donn.e  55
dans laquelle R, et R2 ont la signification donn~e ci-dessus et Y'
represente un groupe -NR, R2, R,  ci-dessus, avec un derive fonctionnel
d'un acide et R2 ayant la signification donnee ci-dessus, ou
2-[4-(diph6nylmethylene)-1 -piphridinyllacA- un groupe -OR' dans lequel R'
represente un       tique de formule: radical alkyle ayant del A 4 atomes
de carbone; ou b) pour preparer les amides d'acides 2- (4-   60   X
(diphenylmethylene)-1 -piperidinyl]ac6tiques re- pondant A la formule
generale (I) dans laquelle Y  \Y1\ f  ~  .                        (IX) =
-NR ,R2., on fait reagir, dans un solvant inerte ot  ,---'is en presence
d'un accepteur d'acide. une 4-        ('9>' (diphenylmethylene)-1
-piperidine de formule:  65 11    21                    0048705
22 dans laquelle X, m et n ont la signification donn6e ci-dessus et W
repr6sente un atome d'halogene ou un groupe -OR', dans lequel R'repr6sente
un ra-                        [ERR] dical alkyle ayant de 1 3 4 atomes de
carbone; et e) en ce que, 6ventuellement, on convertit les acides ou les
amides d'acides 2-[4-diph6nyl- mhthyl6ne) -1 -pip6ridinyl]ac6tiques ainsi
obtenus en leurs sels non toxiques pharmaceutiquement    wherein X, m and n
have the meaning given in acceptables.
Claim 1 and Y' represents an [ERR] group, [ERR] 10   and [ERR] having the
meaning given in Claim 1, or an -OR' group, wherein R' represents an alkyl
radical having 1 to 4 carbon atoms, is hydrolysed, in an Claims for the
Contracting States: BE, CH, DE,   aqueous or hydroalcoholic medium, and
with an FR, GB, IT, Li, LU, NL and SE                    inorganic base; or
15    (b) in order to prepare the amides of 2-[4- 1.
2-(4-(Diphenylmethylene)-1-piperidinyl]-
(diphenylmethylene)-1-piperidinyl]acetic  acids acetic acids and their
amides having the general  having the general formula (I) given in Claim 1
and formula-                                          wherein Y = [ERR], a
4-(diphenylmethylene)- piperidine of the formula- [ERR]
20 [ERR] 25 wherein                                          wherein X has
the meaning given in Claim 1, is Y is an -OH group or an -NR, R2 group,
reacted, in an inert solvent and in the presence of wherein [ERR] and [ERR]
represent independently of      an acid acceptor, with an
[ERR]-haloacetamide of the each other hydrogen, an alkyl radical having 1
to  30  formula- 4 carbon atoms or a phenyl radical,
[ERR] X represents a hydrogen atom, a halogen atom or an alkoxy radical
having 1 to 4 carbon atoms, mis 0.1 or 2, and nis1 or2,
35 as well as the non-toxic pharmaceutically accept- able salts thereof.
wherein R,, R2, m and n have the meaning given 2.
2-[2-[2-(4-(Diphenylmethylene)-1 -piperi-   in Claim 1 and Z represents a
halogen atom; or dinyl]ethoxy]ethoxy]acetic acid and its hydro-      (c) in
order to prepare the amides of 2-[4- chloride.
40  (diphenylmethylene)-1-piperidinyl]acetic acids 3. 2- (2- [4-
(Diphenylmethylene) -1 - piperi-  having the general formula (I) given in
Claim 1 and 



dinyl]ethoxy]acetic acid and its hydrochloride.   wherein m is 1 or 2 and Y
is [ERR], an alkali 4. 2-(2-[2-[4-(Diphenylmethylene)-1-piperi-     metal
salt of an [ERR]-[4-(diphenylmethylene)-1- dinyl]ethoxy]ethoxy]acetamide
and its hydro-      piperidinyl]alkanol of the formula- chloride.
45          X 5. 2-[2-[4-[(4-Fluorophenyl)phenylmethy- lene]-1
-piperidinyl]ethoxy]acetic acid. 6. 2-[2-[4-[(4-Fluorophenyl)phenylmethy-
[ERR]                      (V) lene]- 1-piperidinyl] ethoxy] acetamide. 7.
2-(2-[4-[(4-Methoxyphenyl)phenylmethy-   50 lene]-1
-piperidinyl]ethoxy]acetamide and its hy- drochloride.
wherein X and n have the meaning given in Claim 8.
2-[2-[4-[(2-Chlorophenyl)phenylmethy-        1, m is 1 or 2 and Me
represents an alkali metal, is lene] -1 -piperidinyl]ethoxy]acetamide  and
its  reacted, in an inert solvent, with a 2-haloacetami- hydrochloride.
55   de of the formula- 9. Process for the preparation of 2- [4- (diphen-
[ERR] ylmethylene)-1-piperidinyl]acetic  acids, their amides and their
salts as defined in Claim 1, characterised in that- (a) in order to prepare
the 2-[4-(diphenyl-  60 methylene)-1 -piperidinyl]acetic acids having the
general formula (I) given in Claim 1 and wherein Y  wherein [ERR] and [ERR]
have the meaning given in = OH, a functional derivative of a 2- [4-
(diphenyl-  Claim 1 and Z represents a halogen atom; or methylene)-1
-piperidinyl]acetic acid of the for-   (d) in order to prepare the amides
of 2-[4- mula-                                        65
(diphenylmethylene)-1-piperidinyl]acetic  acids 12    21
0048705                       22                     (1' dans laquelle X, m
et n ont la signification donn6e ci-dessus et W represente un atome
d'halogbne ou un groupe -OR', dans lequel R' reprisente un ra-
[ERR] dical alkyle ayant de 1 A 4 atomes de carbone; et e) en ce que,
6ventuellement, on convertit les   5 acides ou les amides d'acides
2-[4-diphhnyl- methylene) -1 -pip6ridinytlac6tiques ainsi obtenus en leurs
sels non toxiques pharmaceutiquement     wherein X, m and n have the
meaning given in acceptables.                                      Claim 1
and Y' represents an [ERR] group, [ERR] 10   and [ERR] having the meaning
given in Claim 1, or an -OR' group, wherein R' represents an alkyl radical
having 1 to 4 carbon atoms, is hydrolysed, in an Claims for the Contracting
States: BE, CH, DE,     aqueous or hydroalcoholic medium, and with an FR,
GB, IT, Li, LU, NL and SE                      inorganic base; or 15
(b) in order to prepare the amides of 2-(4- 1. 2- [4- ( Diphenylmethylene)
-1 -piperidinyl] -  (diphenylmethylene) -1 -piperidinyl]acetic acids acetic
acids and their amides having the general   having the general formula (I)
given in Claim 1 and formula-
wherein Y = [ERR], a 4-(diphenylmethylene)- piperidine of the formula- 20
[ERR]                                                [ERR] 25 wherein
wherein X has the meaning given in Claim 1, is Y is an -OH group or an
-NRR2 group,            reacted, in an inert solvent and in the presence of
wherein [ERR] and [ERR] represent independently of       an acid acceptor,
with an [ERR]-haloacetamide of the each other hydrogen, an alkyl radical
having 1 to   30   formula- 4 carbon atoms or a phenyl radical, X
represents a hydrogen atom, a halogen atom or an alkoxy radical having 1 to
4 carbon atoms,                            [ERR] m is 0.1 or 2,and nis l or
2,                                  35 as well as the non-toxic
pharmaceutically accept- able salts thereof.
wherein [ERR], [ERR], m and n have the meaning given 2.
2-[2-[2-[4-(Oiphenylmethylene)-1 -piperi-     in Claim 1 and Z represents a
halogen atom; or dinyl]ethoxy]ethoxy]acetic acid and its hydro-       (c)
in order to prepare the amides of 2-[4- chloride.
40   (diphenylmethylene)-1-piperidinyl]acetic  acids 



3. 2-(2-[4-(Diphenylmethylene)-1 -piperi-        having the general formula
(I) given in Claim 1 and dinyl]ethoxy]acetic acid and its hydrochloride.
wherein m is 1 or 2 and Y is -NR, R2, an alkali 4.
2-[2-[2-[4-(Diphenylmethylene)-1-piperi-      metal salt of an
[ERR]-[4-(diphenylmethylene)-1- dinyl]ethoxy]ethoxy]acetamide and its
hydro-       piperidinyl]alkanol of the formula- chloride.
45           X 5. 2-(2-[4-((4-Fluorophenyl)phenylmethy- lene] -1
-piperidinyl]ethoxy]acetic acid. 6. 2-[2-[4-[(4-Fluorophenyl)phenylmethy-
[ERR] lene] -1 -piperidinyl]ethoxy] acetamide. 7.
2-[2-[4-[(4-Methoxyphenyl)phenylmethy-   50 lene]-1
-piperidinyl]ethoxy]acetamide and its hy- drochloride.
wherein X and n have the meaning given in Claim 8.
2-(2-(4-[(2-Chlorophenyl)phenylmethy-         1, m is 1 or 2 and Me
represents an alkali metal, is lene]-1 -piperidinyl]ethoxy]acetamide  and
its   reacted, in an inert solvent, with a 2-haloacetami- hydrochloride.
55   de of the formula- 9. Process for the preparation of 2- [4- (diphen-
ylmethylene)-1-piperidinyl]acetic  acids, their amides and their salts as
defined in Claim 1                          [ERR] characterised in that-
(a) in order to prepare the 2-(4-(diphenyl-   60 methylene)-1
-piperidinyl]acetic acids having the general formula (I) given in Claim 1
and wherein Y  wherein [ERR] and [ERR] have the meaning given in = OH, a
functional derivative of a 2- (4- (diphenyl-  Claim 1 and Z represents a
halogen atom; or methylene)-1-piperidinyl]acetic acid of the for-    (d) in
order to prepare the amides of 2-(4- mula-
65   (diphenylmethylene)-1-piperidinyl]acetic  acids 12    23
0048705                      24 having the general formula (I), wherein Y =
[ERR], a nitrogen compound of the formula- [ERR] [ERR] wherein X, m and n
have the meaning given above and Y' represents an [ERR] group, [ERR] and
[ERR] having the meaning given above, or an -OR' wherein [ERR] and [ERR]
have the meaning given in  10   group, wherein R' represents an alkyl
radical Claim 1, is reacted, in an inert solvent, with a func-  having 1 to
4 carbon atoms, is hydrolysed, in an tional derivative of a
2-[4-(diphenylmethylene)-  aqueous or hydroalcoholic medium, and with an 1
-piperidinyl] acetic acid of the formula-base; or (b) in order to prepare
the amides of 2-(4- 15  (diphenylmethylene)-1-piperidinyl]acetic  acids
having the general formula (I), wherein Y = [ERR]
[ERR] a 4-(diphenylmethylene)piperidine of the formula- wherein X, m and n
have the meaning given in  20 Claim 1 and W represents a halogen atom or an
[ERR] -OR' group, wherein [ERR] represents an alkyl radical having I to 4
carbon atoms; and (e) optionally, the 2-(4-(diphenylmethylene)- 1
-piperidinyl]acetic acids or amides thus obtained   25   wherein X hasthe
meaning given above, is reacted, are converted into their non-toxic
pharmaceutical-  in an inert solvent and in the presence of an acid ly
acceptable salts.                            acceptor, with an
[ERR]-haloacetamide of the 10. Therapeutic compositions containing a
formula- therapeutically effective amount of a compound of
[ERR] formula (I) according to Claim 1 or of a non-toxic  30
pharmaceutically acceptable salt thereof, in asso- ciation with solid or
liquid pharmaceutical exci- pients. 35   wherein [ERR], [ERR], m and n have
the meaning given above and Z represents a halogen atom; or Claim for the
Contracting State: AT               (c) in order 'to prepare the amides of
2- [4- (diphenylmethylene)-1-piperidinyl]acetic  acids Process for the
preparation of 2-(4-(diphenyl-  having the general formula (I), wherein m
is 1 or 2 



methylene)-1-piperidinyl]acetic acids and their  40   and Y is [ERR], an
alkali metal salt of an [ERR]- [4- amides having the general formula-
(diphenylmethylene) -1 -piperidinyl]alkanol of the formula- 45
[ERR] [ERR] wherein                                    50   wherein X and n
have the meaning given above, m Y is an -OH group or an [ERR] group,
is 1 or 2 and Me represents an alkali metal, is react- wherein [ERR] and
[ERR] represent independently of     ed, in an inert solvent, with a
2-haloacetamide of each other hydrogen, an alkyl radical having 1 to  the
formula- 4 carbon atoms or a phenyl radical, X represents a hydrogen atom,
a halogen atom    55         [ERR] or an alkoxy radical having 1 to 4
carbon atoms, m is 0, 1 or 2, and n is 1 or 2. as well as the non-toxic
pharmaceutically accept- able salts thereof, characterised in that-  60
wherein [ERR] and [ERR] have the meaning given above (a) in order to
prepare the 2-[4-(diphenyl-    and Z represents a halogen atom; or
methylene)-1 -piperidinyl]acetic acids having the  (d) in order to prepare
the amides of 2-[4- general formula (I), wherein Y = OH, a functional
(diphenylmethylene)-1 -piperidinyl]acetic acids derivative  of a
2-[4-diphenylmethylene)-1-     having the general formula (I), wherein Y =
piperidinyl]acetic acid of the formula-     65  [ERR], a nitrogen compound
of the formula- 13    25                    0048705                      26
8. 2-(2-[4-((2-Chlorphenyl)phenylmethyl- [ERR]
en]-1-piperidinyl]ethoxy]acetamid  und  sein (X)        Hydrochlorid. 9.
Verfahren zur Herstellung von den in An- 5   spruch 1 bestimmten
2-(4-(Diphenylmethylen)- wherein [ERR] and [ERR] have the meaning given
abo-    1 -piperidinylgessigsauren, ihren Amiden und ih- ve,is reacted, in
an inert solvent, with a functional  ren Salzen, dadurch gekennzeichnet,
dass man: derivative of a 2-[4-(diphenylmethylene)-1-        a) urn
2-[4-(Diphenylmethylen)-1-piperidi- piperdinyl]acetic acid of the formula-
nyl]essigsauren der in Anspruch 1 gegebenen all- to   gemeinen Formel (I)
herszustellen und worin Y = OH, ein  funktionelles Derivat einer 2-[4-
(Diphenylmethylen) -1 -piperidinyl]essigsiure der [ERR]
Formel: wherein X, m and n have the meaning given above      ,VXcf;  )04
,,<                   (II) and W represents a halogen atom or an -OR'
group, wherein R' represents an alkyl radical hav- ing 1 to 4 carbon atoms;
and                20   worin X, m und n die in Anspruch 1 angegebene (e)
optionally, the 2-[4-(diphenylmethylene)-   Bedeutung haben und T' einen
-NR,.R2-Rest, 1 -piperidinyl]acetic acids or amides thus obtained  wobei R,
und R2 die in Anspruch 1 angegebene areconverted into their non-toxic
pharmaceutical-  Bedeutung haben, odereinen -OR'-Restdarstellt, ly
acceptable salts.                              worin R' einen Alkylrest mit
1 bis 4 Kohlenstoff- 25   atomen bedeutet, in einem  wasserigen oder
hydroalkoholischen Mittel und mit einer anorgani- Patentanspruche fur die
Vertragsstaaten: BE;,     schen Base, hydrolysiert; oder CH, DE, FR, GB,
IT, LI, LU NL und SE               b) umr Amide von
2-[4-(Diphenylmethylen)- 1 -piperidinyl]essigsiuren der in Anspruch I gege-
1. 2-[4-(Diphenylmethylen)-1-piperidinyl]es-   30   benen allgemeinen
Formel (I) herzustellen und sigsauren und ihre Amide entsprechend der
allge-  worin Y = -NR, R2, ein 4-(Diphenylmethylen)- meinen Formel:
piperidin der Formel: x e\Cw9+(CH2)n-oi~aCH2-C               [1)
t3\                      (11}x worin Yein -OH-Restoderein -NR, Ra-Rest ist,
wo-   40   worinXdieinAnspruch 1 angegebene Bedeutung rin R. und R2
unabhangig voneinander Wasser-      hat, mit einem 0o-Haloacetamid der
Formel: stoff, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- atomen oder einen
Phenylrest darstellen,                                 0 X ein
Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder
(VII einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen   45
Zf(CH2)n-O3-mCH2-CN              (VIl) darstellt,
NRR, m 0, i oder 2 ist, und 



n 1 oder 2 is5t =                               worin R1, R2, m und n die
in Anspruch 1 angege- sowie deren nichttoxische, pharmazautisch an-
bene Bedeutung haben und Z ein Halogenatorn nehmbare Salze.
50   darstellt, in einem inerten Losungsmittel und in 2.
2-[2-[2-[4-(Diphenylmethylen)-1-piperi-      Gegenwart eines
Siureakzeptors, umsetzt; oder dinyl]ethoxy]ethoxy]essigsaure und ihr Hydro-
c) umAmidevon2-[4-(Diphenylmethylen)-1- chlorid.
piperidinyl]essigsauren der in Anspruch 1 gege- 3.
2-[2-[4-(Diphenylmethylen)-1-piperidin-      benen allgemeinen Formel (I)
herzustellen und yl]ethoxy]essigsaure und ihr Hydrochlorid.   55   worin m
1 oder 2 ist und Y = -NR1 R2, ein Alkali- 4. 2- [2- (2- [4- (
Diphenylmethylen) -1 -piperi-  metallsalz eines o- [4-(Diphenylmethylen)
-1- dinyl]ethoxy]ethoxy]acetamid und sein Hydro-      piperidinyl]alkanols
der Formel: chlorid. 5. 2-[2-[4-[(4-Fluorphenyl)phenylmethyl-
I en]-l-piperidinyl]ethoxy]essigsaure.         60 6.
2-[2-[4-[(4-Fluorphenyl)phenylmethyl-          Xg vCH   -FCI2) 2X*
(V) en]-1 -piperidinyl]ethoxyjacetamid. 7.
2-[2-[4-[(4-Methoxyphenyl)phenylmeth- ylen]-1-piperidinyl]ethoxylacetamid
und sein Hydrohylchlorid.                             65   worin X und n
die in Anspruch 1 angegebene Be- 14 1111111 111111 11111 11111 1111    27
0048705                      28 deutung haben, m I odor 2 ist und Me ein
Alkali-  worin R. und R2 unabhangig voneinander Was- metall darstellt, in
einem inerten Losungsmittel,  serstoff, einen Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoff- -x-  mit einem 2-Haloacetamid der Formel              atomen
oder einen Phenylrest darstellen, X ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom
odor O<                         einen Alkoxyrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen }c darstellt, Z-CH2-C                   (Vill)         m
0, 1 oder 2 ist, und NRIRR                        n 1 oder 2 ist, sowie von
deren nichttoxischen, pharmazeutisch worin R. und R2 die in Anspruch 1
angogebene   1    annehmbaren Salzen, dadurch gekennzoichnet, wori R, nd R
di in nsprch   anggebee  dass man: Bdeleutung haben und Z ein Halogenatom
dar-       a) um  2-[4-(Diphenylmethylen)-l-piperidi- sde)lt, umset; Amider
von2-4-Dihenlmthle)nyl]essigsiuren der allgemeinen Formel (I) herzu- d) urn
Amide von 2- (4-(Diphenyfmethylen) -    stellon, worin Y= OH, ein
funktionelles Derivat 1 -piperidinyl]essigsauren der allgemeinen Formol   5
eler 2-w4-(Diphenylmethylen) -1-pipoeridinyl]- (I) herzustellen, worin Y =
-NR, R2, eine Stick-  eine r    Formel: stoffverbindung der Formel:
essigsaure der Formel: HN,                   (X)   20
(CH "cOt5LCH2-c .,Y. R2 worin X, m und n die oben angegebene Bedeutung
worin R, und R2 die in Anspruch 1 angegobene     haben und Y' einen -NR,
R2-Rest, wobei R, und Bedeutung haben, in einem inerten Losungsmit-  25
R2 die oben angegegebene Bedeutung haben, tel, mit einem funktionellen
Derivat einer 2-I4-  odereinen -OR'-Restdarstellt,worin R'einenAl-
jDiphenylmethylen)-1 -piperidinyl]essigsiure der  kylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen bedeutet, in Formel:
einem wisserigen oder hydroalkoholischen Mittel x
und mit einer anorganischen Base, hydrolysiert; 30   oder EX
b) urn Amide von 2-(4-(Diphenylmethylen)- - f - 2-cs W    (IX)     1
-piperidinyl]essigsauren der allgemeinen Formel r  -\ ,Y
(I) herzustellen, worin Y = - NR, R2, ein 4- (Diphenylmethylen)piperidin
der Formel: worin X, m und n die in Anspruch I angegebene   35           X
Bedeutung haben und W ein Halogenatom oder einen -OR'-Restdarstellt, worin
R'einenAlkylrest                                     (Ill) mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen bedeutet, umsetzt; und e) gegebenenfalls die so
erhaltenen 2-[4-   40 (Diphenylmethylen)-1 -piperidinyllessigsiuren   worin
X die oben angegebene Bedeutung hat, mit oder Amide in ihre nichttoxischen,
pharmazeu-    einem w-Haloacetamid der Formel: tisch annehmbaren Salze
umwandelt. 10. Heilmittel, enthaltend eine therapeutisch
0 



wirksame Menge einer Verbindung der in An-   45.     H spruch 1 gegebenen
Formel (I) odor eines nicht-  Zf(CH2)nO CH2C\ -                   (VII)
toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Saizes
NRIRZ davon in Verbindung-mit festen;'det frussigen, pharmazeutischen
Hilfsstoffen.                   worin R. R2, m und n die oben angegebene
Be- deutung haben und Z ein Halogenatom darstelit, in einem inerten
Losungsmittel und in Gegenwart Patentanspruch fur den Yentragsstaat: AT
eines Saureakzeptors, umsetzt; oder c) umAmidevon2-(4-(Diphenylmethylen)-l
- Verfahren zur Herstellung von 2- 4- (Diphenyl-  55
piperidinyl]essigsauren der allgemeinen Formel
methynen)-1-piperidinyldessigsmuren und ihren    (I) herzustellen, worin m
1 oder 2 ist und Y = Amiden entsprechend der allgameinen Formal:
-NRIR2, ein  Alkalimetallsalz  eines o)-[4- x
(Diphenylmethylen)-1-piperidinyl]alkanols  der -. 2          (I)  60
Formol: )O+=<~7CH   -0;c8-~LCHC-                     XI1D    60t \ /    ,
54C2)nfib   (V) worin m Y ein -OH-Rest oder ein -NR,R2-Rest ist,  65
worin X und n die oben angegebene Bedeutung 15 C 111111!111  11111111111111
<  29               0048705                     30 haben, m 1 odor 2 ist
und Me ein Alkalimetall dar-  wori R. und R2 die oben angegebene Bedeutung
stelt, in einem inerten L6sungsmittel, miteinem 2-  haben, i einem inerten
L6sungsmittel, mit einem ...... Haloacetamid der Formel:
funktonellen  Derivat einer 2-[4-(Diphenyf- K..> UY
o                          methylen)-1 -piperidinyljessigsaure der Formel:
Z-CH2-CN                  (Vill)      x NR, R, worin R, und R2 die oben
angegebene Bedeutung          \CH2) {4CH 2-Ce haben und Z ein Halogenatom
darstellt, umsetzt;  10 oder d) um Amide von 2-[4-(Diphenylmethylen)- 1
-piperidinyljessigsduren der allgemeinen Formel  worin X, m und n die oben
angegebene Bedeutung (I) herzustellen, worin Y = -NR, R2, eine       haben
und Wein Halogenatom oder einem -OR'- Stickstoffverbindung der Formel:
Is   Rest darstellt, worin R' einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, umsetzt; und e) gegebenenfalls die so erhaltenen 2-[4- HNN
(X)         (Diphenylmethylen) -1 -piperidinyl]essigsauren oder Amide in
ihre nichttoxischen, pharmazeu- R,                     20  tisch
annehmbaren Saize umwandelt. 25 30 35 40 45 50 55 60 65 16    


