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en la cue H se elige de le clsse constitulds por dtomos
de hidrdgeno, Atomos hmldgenos glrupos slii-
licos y alikoxflicos, cada uno de los cusles
contengs de 1 & 6 dtomos de carbono y el
grupo trinmldgeno-netilo, ¥ 4 Se escoye de
la clese constituida por grupos ketdnico,
oxinma, alcohol mecundario, zlcohol secundario

egterificado

o]

r alconol secundario eteriricado,
Los compuestos de la férpula I anterior pueden
obtenerse, de scuerdo con este invento, por procedinientos
de condenspcidn utilizando dos o mdg compuestos pera dar
el derivado mpreciso de tropsno o de tropina, v cstos
nrocedinientos se deseribirdn o continuscién,
De secuerdo con un wéLtodo de aplicar el procedi-

niento & que este invento se refiere, algunos de 108

:
y

comnuestos dz

iz f6rmula I anterior pueden obtenerse
(1) condensando uns I'=(<'-hidroxietil )=nortropen—3-onsa,

de la fdrmula IT
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=) conaerserco un eter 2'-hisldgenoetil-benzhidrilico,
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en laz gue iHal es cloro o bromo,

con nortropar—3-ona,

de le foérmuls ¥V
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de tropen=-3-ona de la férpula VI
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Debe observerse gue, de acuerdo con este
loverto, twmadidn, cuslquier grupo ketdnico de Llos
croductos finzles de férmuls IV puede convertirse en una
oximz 0 reducirsge para dor un grupo slconol secundaiio
3, aque puele ademde oterificerse o esterificarse.

De acuerdo con un sgegundo nétodo de eplicacidn
del procedimiento de sste invento, es pouible condensar

un 3-hidroxi-rortropsno de ls Férmulas VITT

Cl 5 SH———— I

10, . 1TH

A, L
OJ.L'2 CHE

o

con un éter 2halbienoetil-benzhidrilico de la férmula

inal de

H,.

Y¥i an

ck

erior, ware dar directanerie el producto i

citeds, debiendo entsnderse que en este caso,

la £érruls I 2
15, el simbolo I es un zrupo slcohol secunderic que & conti-

ruscibn puede ecilarse o eberificarse,

De scuerdo con wn btercer método de aplicacidn

o~

del nrocedimiento de este invento, el producto finsl de

la #drmwlse T puede obtenerse haciendo reaccionar un
xi-nortropano de ls £drmula Ii

20, H={2'-hidroxietil )~3-hidrox
CR CHeou G
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CUHOH T
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GH =GH AOH
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con un derdivedo de difeni

l-metano de la
\/ .
cuyo cazo log dog zrupos hidroxi se eterifican
nsaEmente,
Un nétodo especifico pera la aplicacidn de sste
inverto puede ser el sisuniente:

se condenga Y= (2'-nidroxietil j-nortropsn-i-ons

durzrte variss horas a unae teperaturs elevada y en ung

P
i

atmbeferas de nitrdgeno, con difenil-bromometano, llevdéndose
2 ¢abo la condengecidn en pregsencia de un sgente czpas de
avgorber los heluros de hidrdgenro, por ejenvlo el curbonato
s6dico annidro, Los oroductos de condensacidn de 1=

férmuln IV snterior, puedesn sislsrse s conbtinuscidn de la
nezcle de reaceidn utilizendo mdtodos conrocidos (por
métodos "eonocidos! e indicen métodosz er uso corviente

0 deserivos en lp literatura sobre el asunto), y, =i se
desea, pueden vurificarse por recristslizacidn desnués
de convertirge en uns 82l y/0 en la oxinms.
De acuerGo con otro método de eplicer el proce-

dimiento de este invento, ge mezclsn un Acido ecetona-
dlcarbox{lico, une omine primarie ae la £6rmuls  ensral

VIT anterior y succindialdehido (ovtenido por hidrdlisis
e

de 2,5-dietoxi~tetrehidrofurano con 4cido clorhidrico

Gyl ™) en presencia de acetato zddico en solucidn ecuosa,

£

fall
£
€

i la mezcla resulberte, despude Justarse el valow
ael pil soroxinadamente o 4 de alludirge etanocl, ze deja
renoser durante 2 2 3 dics e le vemveratura ambiente,
nor ouyo medio contimia la reaccidn con degprandimiento
e 4idzido de cerbono, Desrube de slinminer el etanol en

vacio, le golucidn scuose ge nice nlecling v ze exivrse

0 #nura cor ¢lorororno. uesnués de la evenorseidn del
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une 521, e convisrbe en elle,
Le wveduceidn de los compuestos que tienen 1ls

gnplo, »or nidroger

Térmuls TV puede

i dn catalil

l—’\

érica o sleveds, con sodio, en
un wlecanol (vor ejemdlo otanol) o por tratamisnto con
nidruro de litio-aluminio, Lo hidrogenecidn cetaelitica
nronorcions 30‘-hiﬁroxi—trop&nos; la reduceidn con godio
,

7 un elconol df origen 3/2/;hlurOAl—trOhQM a {derivados

G

i

veendotropine).
sl producto result

reacelonar con un agente Qe

£ I » A
gohidrido acttico, © pusds
21lxilico o erslicflico, por ¢jenplo difenil-bromoebtano,
Porlianos a2 109 CorDuese

erior, de scusrdo con ante

siertar 3-hidrozi-nortronzio, on

3 - e - T Ty @er el iy e
srezenclia de un wente ue abgorber uslureos ue

iard ero, con un éter z'-nzldieno-~etileosnzhidrilico

e Zbruls VI oentesdior 7, 21 e dagen, esteriiicar o

terificer el producto rszulivante como antes e

; . .
1 [ SR . 1
1e owutereldn ds

clounos des 1os Cerivados T ode Tropono (G acurao con
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e g \ o T
DEGR 2} shamltrnesaite 103

. i e e
Ve {ZVenidrenietil J=3=nidl0nle-

COon wn aBrIvaedo GB o

s N T NP N ey
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bice o la progién simosférica o cuperatuosfirice,
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cerhonsto mduico unnidro se

ternnersture de GLE uon

solueidn us 1,4 oo de difernil-bromonetazno ern 3, ce, de

“ancaenoy 1w goluclibn en hanceno se alied

[
0

e oouns, iLiego

el meterizl se celienta, mizntres se splts 2in interrun-

¢idn, a urs tewpersbura de 120% durents 6 ho en uis

etndgfers de nitrdgeno; 12 mezcle de resccidn ze meszcle

benceno degpuds de snfriaer, y se sedaran

EEAN

[N

N

nor filtracidn las ssles inorgfniczs que :

Lz capz de benceno se zacude tres veces, cala uns 4o ellas

con 15 ¢,c. de solucidn de dcido clorhidrico 2-¥, por
yr - - \ e 11 PYR A AP - 3y o517
cuyo medio =2l cloruro que no es fécilnente zoluble en

Uz, #e precinita en Torma de un aceite, Bute 7 1o fam

ge geparan del benceno, Lu fase geuosa Junto con

oy
G
o
e}

Y
fead
o

el cloruro olessinoso, se mleelinizaz con solucidn soturads

de cerbonato potdsico. La wsse olezyinosa resuliante,

que se Hrecipita se recoge en Lenceno, v la gzolucidn

[*=)
bencénica se ssea en sulfato w=agnésico ¥y se evanors,

se alade zolucidn acuosa de bromuro de hidrdégeno hasta
acusa
gue la solucidn/solsmente una Gébil reeceidn dcida

con irdicedor Longo, Bl licuido se evapora lueio 2

zamedad v 2l residuo espunoso resulitente se disuelve

s

en igonronencl, vor 1eposo ge derosgita, cristalizado
bromuro de e (2'-benghidriloxi~-etil )~-nortropon-3-ona,

Jete paterisl ve funde, después de cristalizarlo Cog

veces en isopropsnol, £ uns temperstura de 155 & 1508

ST 2, Te(2l-benzhidriloxi~etil )-nortropan~3=0ns,

Durente ; horas ge csilentan en una atindafera

zn precipltsdo,
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carboneto =26iico anhidro; ge silsden obrosg
arborebto sddico, ¥y 8e wreslize sl caldeo dursnte obras

10 hores, Degnuds fdel enfrispiento, se realizs la {ile-
tracidén de lus ssles inorginicas, el etanol se evaora

en vecfo, y el residuo se recose sm benceno, Wl resto

del nvocedimiento ge lleva o cnbo como en el ejerple 1.
Gl producto finel, bromuro de Fe(2'=benzhidrilcexi-etil)-
nortropen~3-ong funde, usspuds de cristelizerlo dos vecss
ent lsopropanol, a 155-156¢, (descomposicidn), #1 punto

ve fusidn mezclado con el bromuro de I=(2'=Denzhidriloxi-

etll )=nortropsn-3-ona obtenido como se indice en sl

N

ejenplo 1, no scuse depresién,

TLC 3, Ve(2'=benzhidriloxi-etil )-nortronsn~3-ona, 0xima

¢ vromuro de M= (2'=benghidriloxi-~

i

3e afiaden &

eLll)-1or*“oorﬂ-3- onz, 1,50 5., Ge cloruro de hicdroxilsmina

5 ¢.c. G2 metsnol, 2 une solucidn de 7,5 g. de hidrdxido

N

J

potagico en 12,5 c.c, de agus, v ol naterisl resultante

AV2N

ge sroude nisntrae se le celienta suavemente, hasts que

[ 3]

5

5 M= (2'=benzhidriloxi-etil )=nortropsn=-3-0ons, que es uns
mgtancia vigcogs, Lie entrado en solucidn, Bl materisl se
deja lusgo reposor durasnte Z0 horag o la tempersiura
avblente, v ee introduce didxido de carbono en el materiel
heste que 1v golucidn tiene un pd de 8 a 9. 21 precisitado
vigcoso gue resulta se recoge en venceno, Le solucidn

wnueﬁlcf despudy de secarsze en sulfato ¢b6dico, se

' = .
evapors, sl residuo se diszuelve 2n netenol, le solucién

se neutraliza con una solucidn scuoga de brormuro de

hidrégeno y, de sste modo, o deposita bromuro cristalino
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etil )=nortroping, W1 Ultino citado, despudy de

de neterol ¥ BCeb0iin,

Durarte o norss ¥ ni@rﬁ’as se aylte se calicentan
1,33 . de nortwopina, 2,91 g, de éter 2'-bromoetil-bens-
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vidrilico, v 640 mz. de cerbousto sddico seco en 20U c.e,
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4 howvos e 1C0e, 3

e

yropuro de I'=(2'-benzhidrilori=-etil )=nortropina (chtarids

de scusrdo con gl ejemnlo 4 0 3)y ent 15 ¢.c., de nprhidrido

de deido weetico, por cuye nedlo o1 comnussto se aiznelve
lzptamentve, A1l enfilarse, Se ©2pars noi crighelizacidn

1C, promuro de T—(3'—Beuzhidrilozi—etil}-3o( —acsvoni~nortropeno,

-

s - e 3 1 e s
vunto de fusidn despuds ds crist

w

{0

lizer en scetona, 1895 &
136¢  ( Gescomposieilbnj..

T TLO 7. He(2'-benziidriloxi-stil )= A ~benshidriloni-

nortropano,

15, Uing mezela de 4 g, de T=(&'=benshidriloni-stil j=
nortroneno (nroducido de scuerdo con el ejenmlo 4 0 5, ¥
1,3 4. G2 cerbonubo sbédico unhidro, sz rezcls con une
colucidr de 3 g, de Gdiferil-v.ono-metanc en 3 c,c, de

-

benceno, & 6C¢ y con agitacidn; la mezcls se realiun

2C. pfiediendo zote a gotu la solucidn hHencénics, y lo nezcla

resulbtarte se celienta & contimiamcidn a 1
dose asl el Dbenceno. Le mescls de rsaccidn frin, se mgits
con 15 c.c. do vencenoy lus sules inorgdnicas procipita—

naran por filtracidng el Jiltrado se svapore ¥

G ¥

Gug, se @3
25, el resfduo se somete a cromabogrefia en une ‘columng de

250 &, de 6xido de siuninio, L2 »narte que ge Zepora con

eno =e disuelvs en metanol ¥ se neulrelliza con

=

A “

n ccunose de dcido bromiifdrico. Despuds de evoeporar
la solucidn wn vacfo, & una solucidn del residuo en un

'e} 4

Ve POcO Ge vloroformo, se le ofirde lenbsmente un »OCO ue éver,



con clorcforno como 1liquido de ciiegtelizneidn, 31 come
busgto funde anroxinsdsrente w 309 con pérdida del

en vacio

Do cloroforro; daspude de demeczcidn prolo:

30¢, 19 custazcia funde de 150 & 1o3¢

T=(2'=p=cloro=oenzhidriloxi-etil J=norironen~3-ona

Uns rezcla de 24 g, de d=cloro-difenileclorometano
1C, en Y c.c. de benceno, se simde 2 une nezcla de 17 G 48
Fe(2'-nidroxietil )=-nortropan~3~ona y 1l g, <e .curboneto
gédico anhidro a G0¢ mientras se zziia, realizdndose
le =dicidn gota a oots, Luego 1= mezcls de reaccidn ss
calients sn ung etndsfers de nitrdgeno o 120¢ durante
15, otras § horag, Después de enfrier, ss sisden 100 c.c,

s benceno, y se separen vor filtracidn las ssles inor-
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e ge heyza precipitsdo, Tl Filtiedo se gacude

tres veces coar urs de ellas con 20 c.e, de solucidn

27 de dcldo clorhidrico. W1 cloruro que prscipita en

C, Tornma de naterial oleaginoso junto con lsg fuss acuoga,
ge seprl'a., La perte acuosa junto con el cloruro oleasino-
80, s38 slca ize con una zolucidn seturands de cerboirato
votdeico, y la Lese olesginoss resulsb nte yue se nrecliplta,

L

QO

ge recoge en henceno, Desoude de secorla con culfato
25, mepnéeico, Lo golueldn se evenora en vacto v el acelte
merrdn ¥ viscoso raztante ge disuelve en 30 c,c, Ge
wevanol, =#e siadern 40 c.c. ce solucidn aoudSa 20 de
deido wromafdrico, v la solucidn Tsgultante se svipora
a sequedsd en vaclo. T1 resfduo resyliante sa aisuslve
30, en 100 c.c. de isopronanol., il ﬁrabajarlo, ga obbtis

ne
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por tratemiento con caihén anpir 1, en igo el
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. oy v P o S -
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STTPLG 10, U= (2tenegloro=benshidriloxi-etil J-rortronina
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i Qo . - P . o
cxén, 11,05 &, de D-gloro=difenil~cloro-netano, 8,90 e
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de bromhidrina de etilenc v 5,12 y. de carboneto sddico
enhidro, Despuds de la mdicién de 50 c.c, de benceno,
se gepmran por filitracidn les ssles inorgdnicas preci-
vitedes, se evepora en vecio la solucidn vencénica, vy

se destile el resfduo. 1l éter 2'-bromoetil-p-cloio-

benzhidrilice wecessrio, destila a C€,05 mm, de mercurio
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deznule e crlentando curaente ohrag
15 hores enfoienierto, ge geparen mor Jiltra-
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iguelve en Tencsno, ge deuars

por filtracidn un poco de noterial 7 Lo
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