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P A T 1 1 1 E D E  I h L K O D U O* O I O i! 
a favor de:

DR. KARL d iG.AE G.A.D.lí., de nacionalidad alemana, residente 
en Biberach an der Rice, República Federal Alemana, por:
''iRbCdDlRIBidtO lARn LA OiLb;nClUL DLL dbl.RR DA LATIRA DEL AdI 
DO AAí^BR-9-OARBO IILloO  Y p;g SB'S Saj„ES OUAT IR IA ,R IAS Y 11LOBA 

RARRaRIAS".

Aemoria descriptiva

La presente invención concierne un procedimiento para la 
obtención del áster de tropina del ácido xanten-9-carboxílico 
de la fórmula

y de sus sales cuaternarias y bicuaternarias.
La obtención de este áster se verifica por transformación

de halogenuro de ácido xanten-9-carboxílico con tropina y res 
pectivamente con sus sales,10 por ejemplo clorhidrato de tropina.
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ola le 'un ;loolvonte. ddüj'vo, icjotoccnte, se re al i ¿a la trorsj;or 
arción. a. tcrpcraturom olov.das de saeta 20M 0, y reí'eriblcmen 
te e.e 12 0 - i4OS 0.

El áster puede ta;.;bián c'htenerse per traeeelerea.ei^n ¡te 
leído ^arter-l-oarboxílioo e de su sal ¡ron cloruro de tropilo, 
ce; ausencia, o c,e presencia de o.í solventes, con.o iscprcparol, 
otilééter le leído acético o barrol, a temperatura elevada, 
y arei'crable ..ente a las rcaesyvanras g- obullicián de los disol 
ven. o o o o.rple¡ aao s *

lo.r in, os también [.óslele obtener de arnera conocida el 
áster de cropina. del ácido xan ten-9-car boxí lico por transesteri 
ficación cor tropina de ásteres de ácido xanten-9-ca.rboxílico. 
La transestorificación se verifica convenientemente en presen 
cia de un catalizador básico, preferiblemente de un metal alca 
lino o de un alcoholato alcalino, y preferiblemente en ausencia 
o presencia de un disolvente, como toluol o xilol, a temperatu 
ra de hasta 1503 C, preferiblemente de 110 - 1303 0, y eventual 
¡rente a presión disminuido;.

Adora bien, se ha ccr.̂ prabaco que el nuevo áster de trocí 
na, obtenido según la invención, del ¡ácido xau i en- S - car b oxí li 
co tiene un efecto resolutivo de los espasmos muy bueno, &mre
rundo en ol doble, cu erecto, el de la atropina, en el espasmo 
¡revocado cor acotilcoiina en el intestino aislado.

AÚL; cuando ce odtccicrón ya ásteroo ae trocirá de otros 
ácidos carboxílicos cor VG-.rios .nillos anillados, por ejemplo 
el á,,d;or -ce l/opíne o.eí ácido i'luoronoarcomilico, sin oabargo, 
o tos eoi'ípu.jotos ti'¡no:;; un electo resolutivo de los eops.ír.os 
í í'̂ roLor al de la atropina. ;dv:.poco les; áatoros ¡rsinocAoohóli 
.av;¡ ¡,cl ácido xanaon-d-cayborírico Re más concilla caloño tura,
por .;jenplc el otilóster de dioi;il¿r:lna, son tan activos como



la atropina. Así, por cjarpio, el íltiro cc-.epu.jSto aencionaao 

posee solaaente un tercio sel eieo-oo de la atropina (véase R. 
Lurtner, 1. . duele, Journ Aorr. C...seu. doc., loro o o, 1943,
jS...j...¡..'.a a^ d).

.je, C0-S,asj.ciS'US'3 ü'9es.s.or i...o sudes caseswsjcî s p ojaicsatcr 

aburas sel a.nevo éster. ,...;;ra..s.; ouateyiiai'i,.,s ;p ro;.,¿'ectivc.

era Re 91.cuaternarias corro;..vadea jilas í'ecmlas ^aavaüvs

lia estas í'óraulas, A rcpreseseda a.alé jeao, A us- resto alipsi 

lo y Y ua j;r c to alyuileao cose 2 a 12 atoaos d.e Ctsrbossso, cuya ca 

dora puede eventual.senté estar inteyr',uypida por hítorcátcavd, 

so o ..alieno, asuiSse o ni aro...cus o.

Las ,a,le& cus..tarnarie.s d 9iaciSPJteieas.ri.sr jpordrn otdeacrse, 

lo asevera en sí conocida, por trar.sfoi': ¡ación sel éstey ae trepi 

na sel íoiuo rjuiten-d-c rio.sílice osrn les corr só;p.s.rR:.s;. tes -.¡alo 

. ot aros alpuílicosy irsrooaaa^rnte slL^aHeros diralo/ánioca,

oauranvaraanrAo en vra:s.o'scia ae ar disolverte isaorte.

in estas Jsrarsaorsssh'jiaooes, puestea suavear-se o¡osa.c uí sol*-cu

65 tos clOSS'Oj.Ors.O, bcSSSOesl, toRatcl, éter acético 0 i&0..r0ptaosol.

T ru sió n loas o a i^ ;j o r a r r r r r i n y ir sp e c ts ir r ..o r :a te  Ir a c u a t c r

n ..r ip a  d.ol í etesr de ¡respissíi. ."c sécido r . 't , r t o n - $ - c a r ' 'r a í l i co cceesn

uuoj a r c ió n  r c so lr l iv .. . . r- cspcast.¡.os sa. .erioi* a e.a <.r ao¡r orrasues

to, de ocrrsospon.diente ostruostura ppsísaica ha&tss ayaí os.ialeosJ.os.



El ácido u.L,c¿tcR-9"CUĉ .¿or;ílcr)c e.uplouuc ooc:.o ^atería ini
oiul puede ser ol'Louisu) pvy e.L .¡.retoco d¿cccritc por 1 jpurtr&r

9. .. . ''./'.'"-'.O(véase Jorrr. cncr. unen. Soo., do-0 95, 1943,

P'ájhiuc 1582) y los aalhpnvuos do 'oido xar teu-9-c*:.rbouílico

puouei.- ser obteuidos de ' 1 ror los srocad.iriertos eos vientes, 

poi' ¡¡jtnsplo sor tranccLov,,,ación. del acido cor Palop.or.uyos de tic 

rilo. La tropillo, enrienda sorv catsria inicial ruede cor turto 

UrsLural, roí' ojenpho la ohhrrida per dirociacióu de atropina, 

coro turbión sintética.

Loe cjenplos eludientes suplican la invención.

1

Se callentan a 1589 8. con 4,35 9 de cicrridrato de tropi,

¡,'- m u  etc 1 erra, cu u.m seo acetre, o p re o.i.uri.'.ro as 'ardo 

uasiten-S'-cartonílicc, F. = 963 6, obtenidos de á o i a. o ' cr„n t e n- 9 - 

c¡,rbouílioc- p cloruro ue tiouilo. So ab:.;orbe en u^uu ol producto 

do la reacción y ce reacia la solución con solución le car'd ora 

to de potasio saturada ¡...acto, la reacción alcalina y re acota 

cor éter, uii apia.uroe la solución etérea con ácido cu-oloyaídri 

oc se obtiene el clornidratc de cater de tropina del ¿roldo xan 

ton-9-carooxálico en uaujas con brillo ae plata ..ue, reoristali 

sudo en acetona, revela un I' = 236 - 2383 0. El rondíniento eo 

do 9,5 ; , correspond.Lando ol 5tL̂  lo ia teoría, 

cujearlo 2

Se trata una recelo, de cantidades euuirolares de bromuro 

c.e ácido u;unten-9--0!.-u'bor;ílioo, 'u = 155S 0, obtenido de .ácido 

.ranten-g-carboxílico, broicu.ro de tiouilo p clor..¿i;irs',to de tro 

pina, coro en el Ejerció 1. Pe obtiene t-mbióu el clorhidrato 

del áster.

Edo'i.iplo 3
So Pacen, hervir on isorropanol, huleante 1 hora, con reflu
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jo, cantidades equivalentes de ácido xanten-9-carboxílico y de 
cloruro o.e tropilo. Se filtra en caliente la solución. Al enfriar 
se, se separa por cristalización el clorhidrato del áster de tro 
pina del ácido xanten-9-carboxílico.
Ejemplo 4

Se hacen hervir durante 48 horaa, con reflujo, en 20 partea 
de etiióster de ácido acético 2 partes de ácido xanten-9-carboxí 
lico, 1,6 partes de cloruro de tropilo y 2 partes de carbonato 
de potasio (para la adición de carbonato de potasio véase la 
noria de la latente alemana 848 503). Lueyo se filtra en callente 
la ;.,.azola y se evapora en el vacío el acetato do'etilo. Partiendo 
del residuo, puede obtensr&e en clorhidrato del estar ¿orno en el
a j rpjJ.C 1.

a) áe calientan '-,8 .. de retilestor de ácido nar.ten-y-c-rboxílico 

con 1,4 u troyina en ;,rea^rcir. de o..prcni^-adar.áRte C,C5 g de 

sodio, a 12C-130S C, a la presión. rs'hiciua de 12 sai lespués 

e.e unas i loras, la reacción r.a tcra.ira.no.

le disuelve en éter el ínter re tropina y se obtiene de oiaue 

ra corriente on forj.;.a de clorhidrato.

b) Se nacen hervir durarte 3 ñoras, con reflujo, 1,3 y de áster 

de tro ri".': a de acide xan t en- $ - c o.r b oxí i i c o c ou 1 y de elcr¡^ro de 
metilo en 10 cíjíp do cloroformo. So suspende cu éter el residuo 

parificado do disolvente, ae filtra por aspiración la ..cuela y ce 

".'ucriota-.ica el yoduro de motilo on éter anhidro} 1 = 8 40& 8*

o) acaocn hervir ui...mate 3 horas, c-..n reflujo, 1,5 y do áírter 

,,;.e t:copiua do ácido xa;:..:ten-3-carboxírico con 1 y de cloruro de 

etilo, al residuo, lidérale acl exceso de .'Claro lo etilo, eo 

mué,reauLdo eí¡ éter, fi....trado por .:^s^iraoión y el yoduro le etilo 

ce r̂ .éri..eta.í.izat<G en iscpropmol y on etâ .'.ol aunidro; F. = a21s 0.
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De ñau era análoga pueden obtenerse los siguientes coiapues
tos:

Brostobutilato de áster de tropina de ácido xanten-9-carbo 
xilico partiendo de bromuro de butilo y de áster de tropina de 
ácido xanten-9-carboxílico; cristales blancos, fácilmente solu 
bles en agua, fuertemente higroscópicos; F. = 128g 0;

Bromuro de áster de tropina de ácido 1,4-butileno-bie- 
(xanten-9-carboxílico), partiendo de dibromuro ue 1,4-butileuo 
u áster ¿e tropina de ácido rconten-9-os,rboxilioo, reoriotalísn 
do er .ncmmol-áter; do. - 2552 0;

..... ..... u.i'O 'o cstm' d.e ot.e aoi'.LO mie^oxicuri" (̂1 , d) -̂*
dio-(no,nt3n"-d-c.-rbo::ÍJ.ico), :'=ertíendo e.c érer etilenc.j.iicol- 
bis-( /d --brorootílico) y de áster .̂3 trotina ¿Le ácido xauten- 
p-c,..rbcxilico; cris jales tímeos, fácil'.ente solubles en a ua, 
f!i,.;r'i; :j.cn¡io s,i;,roscápiccŝ  F. -- 1202 0.

D 1 r 0 .9 b

1) . i..."occo.i .'.s.'to par., lo, obteroica de óster ce trotina delaci 

us xairdm-p-a .rboxilioc p uo ,.r,uo èulcs cmternm'lau y disco,d;.or 
ì.!.:..rià'.s, c. '.me *c or a nac.o per e st o m  r. o or se coi: uro gira o m a  sai 

do tre ira ..¡aro. .mure ue dordc p—mu.!tonoG),i*ooxirrco, o con dori.', 

re no crcpilo, a e canora concoide, deido 9-xant en o arb ozi., .i o o o 

...us salso, o per trarsesterisicarsc con rropina do m a r m a  cono 

eira i.r:. m/ter do dcilc p—G-.-nammemicr-iiico y trc.n.s,for...G,rs,R de

a mora or si comcida eì ostar de tropiym do dardo 9-x.xxtonmr 

bonrlioo usi o'otoG.!Ìdo ex. m m  so,l su..ternaria o maouutm'narìa.

2) . rrcceai..dei'.to sc oda la reivirdic. cicn 1), caraeteriaado or 

olccuam'se la transcsteri.moaoidn a. temperatura -levala, y csp_e 

eialsmnta u 110 - Ip-Cd C.
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3) . ìamco-iirierto serán ra reivij.''licacicn 1), caracterizado 

por ""jcout.<c.'se la eeteriricaclón er presencia de adecuados ca 

¡j¿'0.iratorcs, ..or ejsmqlo de áreteles alcalinos o de alcohólalos 

alc;;.lincs.

4) . Procedici erto se,pán la reivindicación 1), oaro.cteriaado 

cor r.pjocutrcrse lo. c uat ern i z ac i ón con un a,alo gen uro de 'alquilo

o un alquileno dihaloyenalo, cuya cadena de carbono contiene de 

2 a 12 áte,,.os de carbono y puede eventualmente estar interrum 

pida por un héteroátomo.

5) . "KíOübBIhltllO i'Áhh LA ODEEdOKi! DEL EB1ER -;E EhOlILA DEL 

,13110 X,,...dhh'.:-9-0ahhrYIilC0 ? DE BUS SA,...ES Ou.ar.í,..s,:A5h,3S Y hlBOUA 

l.̂ h,'jt.-DdcSl

Esta he;..oria consta ae siete hojas foliaren y .-teeano,grafia
las ;ycr ;n solo lado de sus rejas.

Pudrid, 30 le Sepa 3. o adre de 1959

*̂ *̂̂ *̂ '..' ' " .11̂ ,3 '..
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