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-2 - REN: H-124~SP

Esta invencidn se refiere a un nuevo derivado de diaza-
bicicloalcano y a un procedimiento para su produccidn. Mis

especialmente, esta invencidn se refiere a nuevos deriva-

dos de pirrolo{l,2-a}{l,4}diazepina que son fitiles como

agentes antihistaminicos y a un procedimiento para la pro-
duccidn de los mismos.
Los derivados de diazabicicloalcano de esta invencién

est&n representados por la férmula I:

7/ \_x
- CH =

donde R.representa un &tomo de hidrdgeno o un dtomo de ha-

-

(1) !

16geno.
' Son ejemplos de los Atomos.de haldgeno en la f£drmula
anterior>el cloro, bromo, yédo, etc.
El derivado de diazabicicloalcano de esta invencién,-

representado por la férmula I, se prepara por reaccidn de -

pirrolo{l,2~a}{1,4}diazepina, representada por la férmula

II:

(1I),

" con un derivado de un haluro de benzhidrilo representado

por la féfmula III:
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(III)

dbnde-R tiene el significédo dado anteriorﬁenke y X repre-
senta un &tomo de haldgeno. |

Es conveniente efectuar la reaceién en un disolvente.
Puede utilizarse cualquier disolvente siempre gue no impida
la reaccién. Son ejemplos tipicos de estos disolventes el

benceno, tolueno, xileno, metanol, etanol, isopropanol,

n~butanol, dimetilformamida, dimetilsulfdxido, etc. La reac-

cién transcurre venfajosamente en presencié de un aceptor
de &cido tal como una amina terciaria, carbonato sbddico,
carbonato potdsico, aledxido sédico, hidruro sédico, amida
sbdica, yoduro sbdico, etc. Si se utiliza un exceso delvcom-
puesto representado por la fdrmula II, este compuesto puede
ser el aceptor de &cido.

La tempefatura de reaccidén debe ser preferiblemente alrg
dedor del punto de ebullicidén del disolvente utilizado.

La pirrolo{l,2-a}{l,4)}diazepina rep;esenfada por la for+
mula II se sintetiza por el siguiente método. Los productos
son ambosg ééticamente aétivos ya que se utiliza aqui como

material de partida la L-prolina.

COOH .
COOEE COOEt
NH - Lo N

HCL . 7 CHp=CHCN “CH,CH,CN

EtOH ,
N
¥

Hy

J autoclave
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“Compuesto conocido:

-

H.

\ | ‘ o A . .
L e T

ELl compuésto representado por la férmula I puede coﬁ-
vertirse en sus sales de adici6n de fcidos, v.g. hidroclo-
ruro, hidrobromuro, sulfa£o, oxalato, maleato, citrato,
‘fumarato, etc.,

El compuesto representado por la férmuia I es {itil co~
mo agente antihistaminico.

Se han realizado comparacicnes de los compuestos repre-
sentados por la f6rmula I con un compuesto conocido, en
cuanto a su actividad antihistaminica, obteniéndose los si-

guientes resultados.

. Evaluacidn de la actividad antih;staminica
Se estudid él efecto antihistaminico siguiendo el méto-|
do de Magnus, utilizando el fleo extraido de un perro cru-
zado. El efecto fué evaluado determinando un valor PA2 por
el método de Takayanagi. Los resultados de la comparacidn

se encuentran en la tabla dada més adelante.

' Hidrocloruro de Difenhidramina
Compuestos de la invencidn:
I: Dihidrocloruro de 2-benzhidriloctahidro-lH-pirrolo
{i,z—a}{1,4}diazepina (compuesto del Ejemplo 1)
II: 2-(p-Clorobenzhidril)octahidro~-1H~-pirrolo{1l,2-a} {1,4}

diazepina (compuesto del Ejemplo 2)
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TABLA

Compuesto T PAé,
Hidrocloruro de difenhidramina A 8,15 + 0,04
Compuesto I : 8,25 + 0,05
Compuesto II . 8,42 + 0,12

Como puede verse en los resultados anteriores, los com-
puestos de esta invencién son suficientemente comparables
aon el ﬂnmpun§+o conacido o inv15=o meiarea

. Esta invencidn seré explicada con mis detalle mediante
los siguientes ejemplos.
EJEMPLO 1

Dihidrocloruro de 2~benzhidriloctahidro-lH-pirrolo{l,2-al} -

{1,4 Jdiazepina

Se agita durante 16 horas bajo reflujo una mezcla de
2,8 g de octahidro-lH-pirrolo{l,2~a}{1,4}diazepina, 4,9 g
de bromuro de benzhidrilo y 4,1 g de carbonato potédsico anhi
dro en 40 ml dé benceno destilado. La mezcla de reaccién se
lava con 50 ml de una solucién de carbonato potédsico al 5 %
y se seca la capa bencénica. Después de evaporar el disolven
te, el residuo se convierte en el dihidrocloruro por métodos
convencionales; Deséués de recristalizar en isopropanol, se
obtiene el producto con un pﬁnto'de fusidn de 183~185°C
(rendimiento: 4,8 g;{a}D = -15,9°, (c = 1, agua)

Andlisis elemental para'CZlﬁzsNz.ZHCl:

Calculado : C, 80,78; H, 7,44; N, 7,38

Encontrado: C, 80,72; H, 7,48; N, 7,33.

" EJEMPLO 2

2- (p-Clorobenzhidril) octahidro-1H-~pixrolo{l,2-a} fi,4}diaze~-

. pina

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 a excepcidn de

.
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qué se emplean 2,1 g de octahidro-lH~pirrolo{1;2-a}{1,4}di—
azepina, 4,2 g de bromufo de Q-clorobenzhidrilo y 3,0 g de
carbonato potasico anhidro. Se obtiene asi el prpducto con
un'punto de ebullicién de 190-191°C/1,5 mm Ha. con un ren-
dimiento}de 3,6 g. {G}D = ~16,7° (¢ = 1, cloroformo).

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de-

" beréd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccidn de un derivado

de diazabicicloalcano representado por la férmula:

donde R representa un &tomo de hidrdgeno o un &tomo de ha-
ldgeno, gue consiste en hacer:reaccionar un compuesto repre-

sentado por la fdrmula:

con un compuesto represehtado por la formula:
r{/ N\

CH - X

e
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donde R tiene el s;gnificado'dado anteriormente y X repre-
senta un &tomo de haldgeno.

< 2., Un procedimiento segﬁh la Reivindicacidn 1, donde R
es un &tomo de hidrégeno.

3. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 1, donde
R es un Atomo de cloro. '

4. Be reivindicé por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA FPRODUCCION DE UN DERIVADO DE DIAZA~
BICICLOALCANO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de siete paginas me-
canografiadas. A

Madrid 8 de junio de 1977
BERNARDO UNGRIA
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