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MEMORIA DESCRIPTIVA
para sollcitar

PATENTE DE INVENCION

' en
r&' - ESPANA
‘hif por VEINTE afios
. a4 nombre de C,H. BOEHRINGER SOHN, entidad alemana, esteble-
e cida en Ingelheim a. Rhein, Alemania, por:
v
v "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BROMO-
" BUTILATO DE ESCOPOLAMINA®.
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La prssente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preparacidn de bromobutilato de escopola-
mina que posee notables propiedades terapeiticas.

De acuerdo con la invencidn, la preparacién
de bromobutilato de escopolamina se réaliza haciendo ac-
tuar bromuro n-butf{lico en sxceso sobre la base‘de 8s8co~
* =  polamina que se ha disuslto en un solvente orgénico. Es

conveniente utilizar un solvente orgdnico de un cardcter
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fuertemente polar, tal como, por ejemplo, acetonitrilo.
0tros solvantes orgdnicos que entran en consideracidn pa-
ra la realizacién del procedimiento segdn el invento, son
cloroforma, alcohol y acetona. Al utilizarse bromuro de
butilo en exceso, puede trabajarse, dado el caso, también
sin solventes.

Fl bromobutilato de escopolamina formado por
el procedimiento, de acuerdo con esta invencidén, se cris-
taliza en forma relativamente lenta y, al operarse a tem-
peraturas elevadas, por ejemplo, a 65%C., entra en consi-

deracibn un tiempo de transformacidn de una semana y més.

~ Al trabajarse a la temperatura del ambiente, el tiempo de

transformacidn puede ser de hasta medio afio y mds. Senm-
brando cristales de bromobutilato de sscopolamina en la
mezcla de reaccibn, puede abreviarse el tiempo necesario
hasta la iniciacidn de la cristalizacidn.

En la Patente alsmana Nimero 698.274 se des-
eribe un procedimiento para la preparacidn de sales cua-
ternaries de escopolamina, mencionindose en la misma tam-
biédn la preparacidn de bromobutilato de escopolamina. Se-
gun se ha verificado, los datos contenidos en la citada
patente alemana se basan en un error y, al procederse se-
gin las indicaciones operativas en ella mencionadas, no
se obtienen sales cuaternarias de escopolamina y mucho na-
nos el bromobutilato de escopolamina. También se basa en
un error, el dato de que de la base de escopolamina y de

los corraespondientes ésteres alkflicos no pueden obtenerse
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en forma usual sales cuaternarias de escopolamina.

En la Patente alemana Nimero 698.274, se in-
dica, para el bromobutilato de escopolamina, un punto de
fusién de 195-1978C. En realidad, segin ha podido compro-
barse con substancias obtenidas con el procedimiento segin
esta invencidn, y preparados en forma pura, este compues-
to tiene un punto de fusidn de 142 - 1448C,

Tampoco esta de acuerdo con los hechos la in-
dicacidn contenida en la referida patente alemans, de que
el bromobutilato de esbopolamina actila sobre el ojo de un
conejo en una forma diez veces més que la escopolamins.

Realmente el efecto del bromobutilato de es-
copolamina es por lo menos doscientas veces mAs débil que
aquél de la escopolamina y aproximadsmente quinientas ve-
ces mas débil que aquél de la atropina. Gracias a este
comportamiento tan favorable y gracias a la circunstancia
de que, en cuanto al bromobutilato de escopoclemina se re-
fiere, el efecto sobre el corazdn es tan solo una trigési-
ma parte de aquél de la atropina, mientras que el efecto
sobre el est&mago, los intestinos y la visicula biliar es
aproximadamente usual a aquél de la atropina, como también
graclias al caradcter ampliamente téxico, el bromobutilato
de escopolamina es de una importancis muy extraordinaria-
como “espasmolitico.

A continuscidn, se describiré la realizacidn
del procedimiento segin este invencidn, en base a dos ejem-

plos de ejecucidn.
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Ejemplo 1.

1300 gramos de la base de escopolamina se ca~
;ienta con 600 cm53 de acetonitrilo purificado y 350 gra-
mos de bromuro m-butf{lico en un beafio de aceite durante 160
horas a 652G, con refrigeracidn por reflujo y bajo aglita-
cidn repetida. Luego ss permite que la capa oleosa forma-
da se deposite v se descanta el lfquido remanente. 4hora
la capa oleosa se disuelve en caliente en alcohol metfli-
co ¥ se deja en reposo para la cristalizacidn. Los eris-
tales de bromobutilato de escopolamina se separan por suc-
cidén y, dado el caso, vuelven a recristalizarse en alcchol
metflico. ®En vista de que todavfa contienen 1 mol de al-
cohol met{lico cristﬁlino, se los someten a un desscamien-
to al vacfo a 802C. hasta la constante de peso. El punto
de fusidn = 142-1442C., [X] D20%? = - 20,5a'-20,8% (solu-
c¢i8n acuosa al 3%, tubo de 2 dm). El rendimiento en subs-
tancia pura es de aproximadamente un 65% del rendimiento

tebrico.

Bjemplo 2.

1300 gramos de la base de escopolamina se di-
suelven en caliente en 900 cms3 de acetonitrilo y se mez-
clan con 2500 gramos de bromuro n-butflico. La mezcla se
deja en reposo a la temperatura del ambiente durante apro-
ximadsmente Sels meses, agltdndola de vez en cuando. Des-
puds de uno a dos meses empieza la cristalizacién que pue-

de acelerarse sembrando en la mezcla de reaccidn cristales
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de bromobutilato de escopolamina. Terminada la transfor-
macidn d= los componentes de partida, los cristales forma-
dos se recristalizan en alcohol metflico, El1 rendimiento
en material puro asclende a més de un 70% del rendimiento

tedrico.

De la lejia madre, por recristalizacidn frac-
clonada, puede obtensrse una cantidad ulterior de bromobu-
tilato de escopolamina.

Dado que, en general, en la preparacidn de sa-
les cuaternarias, deben evitarse temperaturas elevadas, es
recomendable trabajar, también en el procedimiento segién
esta 1nvenc16n, a temperaturas més bajas posibles, por
sllo, el rendimiento obtenido a 202C., seglin el EBjemplo
2, es mejor que aquél logrado al trabajarse a 652C., se-
gin el Ejemplo 1.

Bsta solicitud, que corresponde a la presen~
tada en ALEMANIA, el 27 de Diciembre de 1950, bajo el Ni-
mero B 13 196 IVe/l2p, se acoge a los beneficios del ar-
t{culo 51 del vigente Estatuto Ley sobre Propiedad Indus-
trial,

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
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Presentan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn

en Espafia, son los sigulentes:

12, Procedimiento para la preparacidn de bro-
mobutilato de escopolamina, caracterizado por que sobre la
base de escopolamina que se disuelve en un solvente orgé-
nico, se deja actuar bromuro n-but{lico en exceso.

22, Bl procedimiento, de acuerdo con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado por que la transformacidn se
realiza en solventes de un cardcter fuertemente polar, tal
como, por ejemplo, acetonitrilo.

%2, Bl procedimiento, de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 o 2, caracterizado por que las substancias
de partida se dejan actuar una sobre otra durante varios
dias a temperaturas elsvadas o durante varios meses a la
temperatura del ambiente.

48, Procedimiento para la preparacidn de
bromobutilato de escopolamins.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta des seis hojas escritas
a mdquina por una sola cara.

Madrid  24pD1C 1981
Pt A.
ds Eiz= -
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