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YPROCEDIMIBNTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL,
3,8-DIAZABICTICLOOCTANO DE FEHOTIACINASY,

Solbcitande: TEPETIT S.p.hs, entided italiana,
residente en Via Roberto ILepetit, 8
HITAN, Italia.

Este invento se refiere a nuevos compuestos
farmecoldgicos aetivos, En forma mds particular, el
invento se relacione con los derivados del 3,8-diaw-

zabiciclooctano de fenotiscinas de la formuls genéri-
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en la que R representa hidrdgeno, haldgeno, &xido de
alquilo o trihalometilo y R' representa alquilo bajo
o hidroxi-alquilo bajo.

ElL objeto de este invento es proporcionar
compuestos nuevos y ﬁtiles en los que se presenia una
fenotiacina y un anillo 3,8—diaz€biciclo [3.2.1] oc—
tano.

Otro objeto del invento es proporcionar un
procedimiento quimico eficaz para la preparacidn de
los nuevos compuestos mencionados anteriormente.

El interés terapdutico de los compuestos
que se exponen en esta memoria radica en su gran acti
vidad como calmantes. A este respecto, algunas repre
sentacliones de la especie son marcadamente més acti-
vas que el conocido calmante, la clorpromacina, y
presentan un grado inferior de toxicidad en general.
Por ejemplo: 3-hidroxietil-8-éo-(a-clorofenotiacinil)
-propii}-3,8-diazabiciclo:}.Z.IJoctano administrado
a ratas por via intraperitoneal en una dosis de 1,5
mg/kg, causa el 50% de inhibicidn en la anulacidn de
su capacidad para trepar por un poste (C.R.), y con
una dosis de 2,5 mg/kg la inhibicidn es completa.Cuan
do se administra el mismo compuesto por via oral,és-
te muestra un ED50 de 2,5 mglkg, Esta actividad du-

ra largo tiempo y puede hallarse todavia después de
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transcurridas 6 horas a partir de la administracién
de la droga. Cuando se administra a ratones por via
intraperitoneal, en una dosis de 3 mg/kg, produce una
disminucién del 50% de su curiosidad y actividad es-
pontanea.

Aln muestra una mayor actividad el 3-hidro-
xietil—8-{;O—(2-triclorometilfenotiacinil)vprOpil-z,8
~diazabiciclo [3.2.1] octano, que produce el referi-
do 50% de inhibicidn de anulacidn con una dosis de
0,6 mg/kg., Todas las demés representaciones de la es
pecie poseen una actividad similar. El LD5o adminisg-
trado a ratones por via intraperitoneal oscila entre
los 100 u los 200 mg/kg, proporcionando asi umna nueva
clase de compuestos completamente innocuos para uso
clinico. Como ventaja adicional, los nuevos compuesg-
tos muestran un grado muy limitado de efectos secun-
darios, tales como la actividad antihistaminica, que
no se desea cuando se tiene que administrar un buen
calmante.

El procedimiento para la preparacidén de los
compuestos objeto de esta solicitud, consiste en some
ter a reflujo durante 5~15 horas unas cantidades apro

ximadamente equimoleculares de una fenotiacina de la
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en la que R tiene la significacidm indicada anterior

mente y un 3,8-diazabicicloctanc de la férmula
HN N-R?

en la que R’ tiene tambiém la significacidn indica-
da en la anterior férmula genfrica, en presencia de
una cantidad equivalente aproximada de un hidrdxido
alcalino metilico en un solvente orglnico anmhidro
inerte. Es obvio que otras formas de prepracidn de
los compuestos quedan comprendidas dentro del objeto
de este invento. Por ejemplo: es completamente obvio
para todos los expertos en preparados quimicos que
la porcidn de cloropropilo se puede unir al 3,8-dia-
zabicicloctano, que se somete entonces a reflujo, en
condiciones similares, con uma fenotiacina en cuyo
anillo el nitrégeno no se substituye. En este caso,
sin lugar a dudas, se prepara primero la sal de sodio
de la fenotiacina, v.g., por reaccidm con una sodami-
da, vy se somete entonces a reflujo la sal de sodio
con el cloropropil diazabicicloctano en un solvente
orglnico inerte anhidro., Para la mejor ilustracidn
de este modo altermativo de preparacidn, &sta se ex-
pondrd mis adelante en el Ejemplo 6.

Los ejemplos siguientes ilustran la prepara-
cién de los compuestos del invento.

EJEMPLO 1

3—hidroxietil-8-l10-(2-clorofenotiacinil).propilj-3,8

~diazabiciclo-{3,2,i1-octano.

Se aidaden a gotas y removieﬁdo 23,6 g. de 2~cloro-10-
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(3-cloropropil)-fenotiacina a 12 g. de 3~hidrowietil —
3,8~diazabiciclo=- 3,2,1 ~octano en 200 ml, de tolueno
anhidro vy 12 g. de NaOH en polvo fino. Se somete a
reflujo la mezcla durante 15 horas, se enfria, se fil
tra de sales inorgénicas y se extrae con Acido clorhi
drico dilufdo. La capa clorhidrica se hace alcalina
con NaOH concentrado mediante enfriamiento. La feno=
tiacina derivada se extrae con éter dietilico. Los
extractos combinados se secan mediante Nagscq, se tra
tan con carbdn vegetal y se evaporan hasta que se se
can. El residuo se trata con HCl para formar el dihi-
drocloruro; punto de fusibén 205-82C.

EJEMPLO 2

B-Metil-8-J;O:Lg-clorofenotiacini;)-propii]-5,8-diaza

bicicloctano.

Se afiaden a gotas y removiendo 88 g, de 2-cloro-10-
(3-cloropropil)~fenotiacina a 35 g. de NaHO en polvo
fino y 40 g. de 3-metil-3,B-diazabiciclo-[},2,1]-octg
no en 400 ml de tolueno anhidro y la mezcla se somete
a reflujo durante 5 horas, Después de enfriarse y la-
varse con agua, la soluci&n orginica se extrae con
HCl al 10%, Se extraen con &ter dietilico los extrag
tos fcidos acuosos hechos alcalinos con NaOH bajo en
friamiento, se tratan con carbbn vegetal, se secan mg
diante Na2504 y se evaporan hasta que se secan. Se
trata entonces el producto crudo con HCl para que dé
el dihidrocloruro; punto de fusidm: 232-49C,

EJEMPLO 3
3-Metil-8-]10-(2-metoxi~fenotiacinil)-propil |-3,8-dia

zabiciclo-[%,z,i]-octano.




b
Se afiaden a gotas 70 g. de 2-metoxi=10=(3~cloropropil)
-fenotiacina a 32 g. de 3-metil-diazabiciclo~ 3,2,1
-octano y 32 g de NaOH en 25 ml. de tolueno anhidro,
La mezcla se somete a reflujo durante 8 horas removiég
5. dola, entonces se enfria, se filtran las sales inorgd
nicas y se extrae la solucidén organica con HCL dilui-
do, Los extractos se hacen alcalinos con NaOH y se
extraen con éter dietilico. Se trata la solucidén de
&ter con carbdn vegetal, se seca mediante Na,50, y se
10, evapora hasta secarse para que dé el producto; punto
de fusidn: 86-82C,
EJEMPLO &

3-Hidro§;etil~8-£10-(2-trifluormetilfenotiacinil)-Bro

pil]-3,8-diazabiciclo-[3,2,1] ~octano.

15. Se afiaden 52 g. de 2~trifluormetil~l0-(3-cloropropil)
-fenotiacina a 20 g. de 3-hidroxietil-3,8~diazabiciclo-
[5,2,1] ~octano y 20 g. de NaOH en 250 ml. de tolueno
anhidro,., Se somete a reflujo la mezcla durante 15 ho-
ras removiéndola, Después de filtrar las sales inorglw~

20, nicas, se extrae la solucibn con HC1l dilufdo y 1los
extractos se hacen alcalinos con Nwoﬁ. Entonces se ex
trae la solucibn con &ter dietilico y se evapora has-
ta que se seca. Produce 31 g. E1 dihidrocloruro fun-

de a 22-49C,

25. _ EJEMPLO 5

3-Hidroxietil-8-(10-fenotiacinilpropil)-3,8-diazabici-

clo[ﬁ,z,ijnoctano.

Se prepara exactamente igual que en el ejemplo anterior,
comenzando a partir del mismo derivado de diazabicicloog

30, tano y 10-(3-cloropropil)fenotiacina. Produce el 68%.
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£l dihidroclorurce funde a 235-2%8%2C,

£JEMPLO 6

Q,Metil-S-flo-(g:trifluormetilfenotiacinil)-progil]

:538-diazabiciclo-r3,Z,f[—octano.

Se afiaden 26,7 g. de Z-trifluormetil-fenotiacina a
3,9 g. de NaNH2 en 500 ml, de tolueno anhidro. Se so-
mete a reflujo la mezcla durante 3 horas removiéndo-
la y se afiaden 18,7 g. de 3-metil-8-(3-cloropropil)
-3,8-diazabiciclo-[3,2,1| -octano en 150 ml. de tolug
no anhidro. Se continfa el reflujo durante 6 horas,
se enfria entonces la mezcla, Se lava con agua y se
extrae con HCl dilufdo. La capa Acida acuosa se hace
alcalina y se extrae a su vez con §ter dietilico. Los
extractos combinados se secan mediante Na2504, se tra
tan con carb&n vegetal y se evaporan hasta que se se
can. El residuo crudo se trata entonces con una solu
cidn de HCl saturada de &ter dietilico gque da el di-
hidrocloruro; punto de fusidém: 240-32C,
NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la pric
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an
teriormente indicadas son susceptibles de modifica=~
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. Tambi§n se hace constar que el invento
corresponde a una Solicitud de Patente presentada en
Inglaterra N2. 11434/64 de fecha 18 de marzo de 1964,
acogiéndose,por Lo tanto, a 1los beneficios que conw
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo

lo que constituye la esencia del referido invento y
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por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
gfios en Espaiia: " PROCEDIMTENTO PARA LA OBTENCION DE
DERIVADOS DEL 3,8-DIAZABICICLOOCTANO DE FENOTIACINASY,
caracterizéndose por lo siguiente:

12,- Procedimiento para la obtencidn de deri-

vados del 3,8-diazabiciclooctano de fenotiaeinas, de

férmula

(1)
~y

CH20H20H2N<I> N-R'

en la que R es un niembro de la especie consistente

en hidrdgeno, haldgeno, déxido de alquilo y trihalome-
tilo y R' es un miembro de la especie consistente en
un alquilo bajo e hidroxi-alquile bajo, caracterizedo
porque comprende el reflujo durante 5-15 horas de cen-—
tidades aproximademente equimoleculares de una fenoti-

acina de la férmula

= l X (11)
Rewee
X3 n S

|

CH,CH,CH,C1

v un diazebicilooctano de la férmuls

/ * (I1I)
HN- N-R!
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en la que R y R' tienen la significacidn anterior, en
presencis de una cantidad aproximeda equivalente de un
hidrdxido de metal alcalino en un solvente orginico
anhidro inerte.

5 29, Procedimiento pera la obtencidn de deri-
vados del 3,8-diagzabicitlooctanc de fenotiacinas, tal
¥y como queda sugtancialmente descrito en la presente

memoris.,

Bsta

nemoris conste de npeve hojag escritas

40 1R B

10, a méquina por ung sola\carsa.
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