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Hasta ahora no han sido descritos en la bibliogra~_

 £fa 1os ésteres de N-(hidroxialquil)enortropanocs o norgrand=
 tanos de la férmula
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en la que significans: R hidrogeno, halégeno o un resto alquilo

alcoxi, alquilmercapto o trifuormetil, Y un resto cicloalquilo

- o fenil sustituido eventualmente de la mismae manera, X hidrdge-

no, hid:?;ilo o halégeno ¥ %'un resto alquilo de cadena recte

o ramif;cado cbh 2 étomos.C por lo menos, y-n es igual e 2°6 3.
Se descubrid que estas combinaciqnes tienen veliosas |

propiedades anticolinergicas. Por e jemplo, frente al conocido

§ster del doido benc{lico de la N~(hidroxietil)-piperidine, ai-

- chas comhlnaciones son muy superiores en cuanto & la actividad

anticolinergica central y periferica y, edemas poeeen un punto
de ataque centrad eepecifico.

‘  la elaboracion de los nuevos esteres se realiza segun
los métodos corrientes de esterificacidén. Un procedimiento pre-
ferente consiste en que & los N-(hidroxialquil)-nortropenos o

norgranatenos de la fdrmule

- N/
| A~OH
‘(GHZ) n

ge les hece reeccionar con el halogenuro o con un éster alquili

co inferior de un écido fenilacetico sustituido de la férmla
‘ X o S |
' ' S L
~ C-CO0H | !
Y - L :

la reaociéniég’realiza oon preferenoié al calor y, eveﬁtualmente,
en presencis de catalizadores bésicos. A los correspondientes

N~(halogenalquil)-noxrtropanocs o norgranatenos se les puede, no

.
.
.4 - - kn . !
ot e
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obstante, hacer reaccioner también con los écidos fenilacéticos

libres sustituidos o sus sales alcalinas.v

En el caso de que sea X = Hal, se tiene también 1e,
~pOBlbllidad de obtener los, nuevos ésteres por halogenacion Pos-
terlo;-de comblnaclones éﬁn X = OH.

Los N-(halogenalquil)-nortropanos 6.norgranatanoe em-
pleados como prbdﬁctos de partidarse;obtienen por helogenacidn
de los correspondientes N-(hidroxialquil)-combinaciones con clo

ruros de a01dos inorgénicos (por ejemplo cloruro de tionilo,

‘.tribomuro de féaforo). Pero en esta halogenacion pueden formar-

se también leg N-espirocombinaciones isdmeras del $ipo

(CH2)n o
g Y _ :
segun hemos dgsoubierto, eStaq'N,N-alquilenrcombinaoiones cua~
ternarias puéden traspesarse asimismo, sorprendentemente & los
correspondientes ésteres de los N—(hidroxialquil)~nortr0pénos o
norgranaténbs; por‘reaoeién con los écidos fenilacéticos austi-
tuidos. .

Los N—(hidroxialqu;l)-norgranatanos 0 nortropancs eme
pleados como sustencias de partide se obtienen de preferencia
por reduccidn Wolff-Kishner de las correspondientes N—(hidroxiq;
quil)-norpseudopeletirinas 0 nortrqpinonas, que son facilmente
accesibles & trévés de la sfntesis'alcaloidea .de Robinsén—Schapf
a partlr dé’am;nas B N-A-OH, de deido acetendioarboxilico vy
glutardlaldehido o succindialdehido.

- /

. -
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Loe nuevos ésteres de los N-(hidroxislquil)-nortropancs

0 norgrensatenos pueden traspasarse como de costumbre a sus sales

~defpreferencia los hidrocloruros- o tembién a las‘sales amonicas

4

Ejemplos

1.) Ester del fcido bencflioo del N-(f -hidroxietil)-norgrenatenc

Variente_. A-

o

b)

200 g de - solucion de glutardialdehido al 25% se mezclan
con uen aolucion de 73 & de aoido acetondicarboleixo,
30,5 gde etenolamina y 28,2 g de acetato sédico (trihi
drato)gh_1250 ml de ague. EL preparado se gradis en pH3
y se 1e-deja reposar durante 3 dfas a temperaturs ambien
te. Iuego se celiente al bafio maria durante 2 horas, se

alcalinize con lejfa de sose concentrada y se extrae va-

concehtra,_y se destila el residuo. Se obtienen 48,1 g
de N-(A qhidroxietil)-ﬁorpeeudopeletirina del punto de
ebullicidn 0,3 160~1638 (rendimiento: 52,5%). La base se
solidifica y después de la recristelizecién & partir de

éter de petrdleo, funde e 459, Punto de fusién del hidroe

" cloruro (después de la recristalizaoién'a partir de una

mezcla de dioxano y elcohol): 2258, )

73 4 g (0, 4 moles) de N-(§ -hidroxietil)-norpseudopele
tirine se callentan lentamente haste 2508, con remociodn
constante simuliénea, con 88 g de hidrato de hidracine
al 85% 80 g de hidroxido potasico ¥y 500 ml de triglicol

dejando de paso destilarse al vacio (15 mm) 1as susten=

cias volétiles. Le destilaqlonrnuevamente repetida arrojall”

46,6 g de N—(ﬁ-JHdroxietii)-norgranatanos del punto de

- erraes 7e

'.rias veces con cloroformo. Al extracto‘se le seca, se le . -
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ebullicidn 0,2 110-120¢ (rendimiento: 69,1%); la sustan

cia se solidifica y después de la recristalizacién e

partir de éter de petréleo, funde & 44-469; el hidroclo

- - ruro funde & 205-2079 (a partir de isopropanol)
o)

33,9 g de N—(ﬁ-dudroxietil)vnorgranatano y 48 4 g de
metilester del dcido bencilico se caliqntan con 0,5 8
de sodio & une presidén de-unos 30 mm, dursnte 3 horas

hasta 802 y, durahte 7 horas, hasta 13082, aspirando de

' paso les sustanciss (lmetanol!) facilmente volétiles que ~;

gse desprenden. Después de enfriarse se mezcla al prepa-

. rado gon un poco de dcido clorhidrico 6n y se agrege

éter,»hl aéitar se precipita de forma cristeline el hi-
‘drocloruro del éster del dcido N-( p -hidroxietil)-norgra

natano-bencilico (64,3 g); después de 1la recristalizacién

a partir de isopropanol, esta sal funde a 201-2039.

Variante B:

- —

b)

o — -

25,4" g de N-( § -hidroxietil)-norgranatano se disuelven

en 60 ml de benzol ¥y bajo enfriamiento con hiels, me
agfegan a gotas 19,5 g de cloruro de tionilo en 30 ml
de benzol. Se calienta durante 30 minutos en reflujo,‘
se deja enfrier y se aspifa'el hidrocloruro p:ecipitado
del N-(f ~cloretil)-norgrenatano. Despuds de le reoris-
telizecién & partir de isopropanol, se obtienen 23,0

g de hidrocloruro del punto de fusion de 237-2382; ren-

.dimientot 80,5%.

22,4 g de N-(p ~cloretil)-norgranatano, 27,4 g de dcido

vencilico y 13,8 g de carbonato potésico se calientan
S, : :

durante 3 horas a una presidn de 12 mm hasta 1402, A

continuacidn se extrae la mezola con alcohol caliente,
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se la filtra pare sepafarla de los residuos ineoiﬁﬁies

¥ se concentra el filtrado. Il residuo se separa por ebu .
1licién con dcido clorhidrico 2n, se le extrae con éter
pare eliminar las sustancias neutrales, se alcaliniza
la solucion acuosa y se agita con éter. Por concentra-’
cién de la solucidn etérea se obtienen como producto

en bruto liquido 8 g (=21,1%) de ester del dcido

N-( -hldroxietil)-granatan—bencilico. Con &oido clorhi

drico etéreo se obbtiene el hidrocloruro del punto de fu-
sion de 201-2022, el cual es idéntico & la sal prepara-

da segun la variante A.

2.) Ester del acido bencilico del N-(X’-hidroxigrogilz-norggana

tano

Variante As

=

b)

& .
IS

1200 g de solucidn el 25% de glutardialdehido, 37,5 & de

y -hidroxipropilemina, 73 g de'écido acetondicarbox{li-

00 i 28,2 g de mcetato sédico (trihidrato) se disuelve

en 1250 ml de ague. Se trabaja lo mismo como se explica

en ol ejemplo 1 A a) y se obtienen 69,3 g de N-(y§ -hidro

xipropil)-norpseudopeletirine del punto de ebullicidn

'0 o 153-158¢2 (rendimiento: 70,2%). Le sustancie se soli

difica y desPuea de la reoristalizacion a partir del
eter de petrdleo, funde & 57—599' después de la recris-

talizacion 8 partir de isopropanol, el hidrocloruro fun

- de a 197-199%,

39,5 & (0,2 moles) de N=( ¥ -hidroxipropil)-norpseudo
peletirina se oalientenlentemente haste 2502 con remo-
éidd simkténes constante con 44 g de hidreto de hidre~ |

cina al 85% 40 g de hidréxido potdsico y 250 ml de tri- ii

glicol. Al mismo tiempo ge destilan las sustancias li-
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geraments volétiles, sobre todo agua. Despuds del enfria-
miento se agregan 500 ml de agua y se extrae tres veces con

200 ml de cloroformo. Al extracto se le seca con sulfato 8d

dico, se le concentya, y al residuo se le destila. De este

5‘ menera se obtienen 26,6 g'de N—(X’—hidroxipropil)-norgraqg

teno del punto de ebulliocidn 0,2 100-1102 (vendimientos

73,5%)o Le sustencia se solidifica al enffiarse, rero se

. funde por debajo de 202, Después de la recristalizacidn e

partir de dioxano bajo adicidén de un poco de aloohol, el

 bidrocloruro funde a 160-1622. |

18,3 & ae Ne-( ¥ -hidroxipropil)—norgranatano y 36 3 g de

‘ metllester del écido bencilico se callentan con 0 3 g de
'sodio durante 10 horas hasta 1309, 'y de paso gse aspira el
.Pmetanol gue se va desprendiendo, con una pr931on de unos
15 mm. E1 producto de la reaocion enfriado se agita con

“gcido clorhidrico diluido y eter.durante tanto tiempo, has-

1 \ ) Co .
ta que toda la sustancis heye pasedo a solucidn. El extrac

to etéreo se aparta., Le solucién clorhidrice se elcaliniza

con solucién amoniacal acuose, y se agote con éter. A es-

te extrecto etéreo se le seca, se le concentra, y al resi-
duo ee le destila. De esta menra, se obtienen 23,4 g de égm !
ter del deido N—(X'-hidrpxiproPil)-norgranatano-bencilico

del punto de ebullicién 227-2502 (rendimientos 59,4%).

0,6
Despues de le recrxstalizacion a partir de isopropanol, el

hidrocloruro funde a 184-1859

Variante B

45 4 g de N-(X -hzdroxipropzl)-norgranatano se . dlsuelve
en 110 ml de benzol absoluto, y & 5-109 se agrege a gotas,

con remocién simukténem, en el transcurso de 30 minutos

-y
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una solucién de 35 g de cloruro de tionilo en 50 ml de

benzol. Después se celienta durante una hora en reflujo,

después del enfriemiento se aspira le sustanciae precipi-

tada, pe la lava con eter ¥ 8e la sece. Se obtienen de
i*”‘este modo 44,8 g de hidrocloruro del NA(X'-clorpropil)~nor
©  grenateno (rendimiento: 76%). Después de le recristaliza-

'cién & partir de isoprop=nol, la sel funde a 224-225¢. Pa- §5

ra obtener la base libre se disuelve la sal en agua; se

‘ alcaliniza le solucidn con lejie de sosa y se la agota con

) eter. Despues de concentrar el extracto etereo geco y de la )

subsiguiente destilacién de 1 residuo, se obtiene el
N-(K'-é&orpropil)-nbrgranatano del punto de ebullicién"
g 139-1422,
b) - 23,8 g de N-( Y ~clorpropil)-norgranatano se calienta con
- 22,8 g de dcido bencilico j 13,8 g de potase, durante dos
horas a une vresidn de 12 mm, haste 135-1409.‘Después del
enfrishiento se sepera c&n etanol por ebullicién; se fil-
tra pare éepararlo de las sales no disueltas y se concen-
'tra,eleiltrado. El'residuobge.separa con écido clorhidri-
- ¢0 diluido por ebulliéién, la solucion clorhidrice se ex-'
~ trae con eter para eliminar les materies neutrales, se la
alcaliniza con 1e;1a de sosa y se la vuelve a agitar otra'
"vez con eter. nste extracto etéreo se seca y concentra.
De este modo se obtienen 5 g de éster del &cido N—(Y—lndro
: xipropil)-norgranatan-ben01lico (rendimientos 12 7%), la
'.base funde a 91-91'52 después de la recristelizacién e par-
tir de éter de petroleo, El hidrocl&rurd que se obtiene de
ahd, del panto de fh51on de 184-1852, es idéntico &l hidro-

~ cloruro obtenido segin el método A c).

b S
' SN

b
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Veriasnte C -

b)

En 14,2 g de N—(X'—hidroxlpropil)-norgranatano en 80
nl de cloroformo se agregan & gotas despacio, bajo en-
friamiento sim&i;éneo con hielo, 4% g de tribromuro
de fésforo, y & continuacion se calientan durante una
hora en reflujo. Después del enfriamiento se agrega len
tamente agua en exceso, y después lejia de sosa hasta i
la reaccidn debilmente alcalina. Luego se extrae el pre‘
parado con cloroformo. Con la concentracion del extrac
to de cloroformo se obtienen 14, 7 g de bromuro s0li-
do de N,N-trimetilen-norgranatano (rendimlento. 77,0%),.;:
el cual después de la recristalizaclon a partir de iso =
propanol, funde a 2422 bajo descomposioion. _ -
10,5 g de bromuro de N,N-trimetilen-norgranatemo y 10 g 5’

de 4oido benci{lico ae calientan en reflujo durente tres .

- horas en 100 ml de alcohbl. A continuacién se .destila

el alcohol y & la mese solidificade de forme vitrea se

-4

. la hace cristalizar por frotamiento con acetona. Imego .-

86 la filtrae y ee la vuelve a lavar con acetona. De es~

. ta mgnersa se obtienen 16,2 g de- ester del écido

N-( qhidroxipropil)-norgranatan—bencilico en forma

_ del hidrobromuré. Le sal funde & 173-175¢ despues de

‘le recristalizacién a partir de isopropenol.

3.)  Ester del dcido benci{lico del N=( -hidroxietilz-nortropano

8)

52, 7 g do 2, S-dietoxi-tetrahidrofurano ge calienta con
600 ml de éecido clorhidrico 0,1n durante 30‘minutos

nidta 75¢ con remocién simikténes . El hidrolizedo

asl obtenido se agrese & una solucidn de 45 g de éci-

do acetondicarbox{lico, 19 g de etanolemina y 100 g de
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acetato 8bdico-trihidrato en un litro de agua. Se deje
reposer el preparado durente tres dias a temperaturas
anbiente. Después se gradua el valor pH en unos 4 por
_ adlicién de deido glorhidrico 6n y se callenta durante
235 B una hore hasté 905. Después se alcaliniza con lejia de
soéa, gse extrae con cloroformo, se seca y concentra el
extracto y se deetila el residuo. Se obﬁienen 23,5 g
(= 42,7%) de N—(Q-hidroxietil)-nortropinon-(3) del punto
de ebullicidn 0,2 130-135¢.
240 ) 67 g de N=(§ -hidroxietll)-nortropinon-(3) se calienta
despedio hasta 2502 con remocidn similtdnes, con 80 ml
de hidrato de hidracine, 8 ml de egua, 80 g de hidréxi- _ -
_do potésico y 500 ml de triglicol, y al mismo tiemp6 . i%éf
se destilan las sustancias facilmente volétiles mediante ‘
245 " un refrigerador descendente.'El' residuo se deslie con -
agua y se extrae con cloroformo. El extracto se lave
con agua, ge seca y concentra ¥y se destila al residuo.
Se obtienen de eate modo 40,3 g (%65,9%) de N-(pj-hidro -

x1et11)qnortropano del punto de ebullicidn 112-1182,

250 - El hidrocloruro funde a 156-1608 después de1ia recrista-
lizecién a partir de isoprqpanol..
e) . 31 g de N-(p‘éhidroxietil)4nortropano ge disuelve en

| 50 ml de benzol absoluto y lentamente se agregan & go-

. ‘ tas 40 g de cloruro de tionilo en 50 ml de benzol, man-

255 o 4 ten1endo de paso le temperastura en 102. A continuacidn
' se calients durante 30 mlnutos en reflujo, se aspira 1a
sustancla preclpitada y se la lava con eter. Se obtiene

38,3 g (=91, 1%) de N—(B ~cloretil({-nortropano en forma

de- hidrocloruro; puntp de fusion 235—2379 (a partir de
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isopropanol);

.«)

Una mezcla de 25 g de &cido bencflico y 6,1 gramos de - ‘
hidréxido potésico en 100 ml de alcohol se calienta en re-. -

- Jflujo durente 30 minutos y se la concentra & sequeded.

Se agrégan 21,1 g de hidrocloruro de N—( B ~cloretil)-nor
trobano,'y durante 3 horas se calienta hasta 1402; luego
se gfiaden 150 ml de butanol se calienta en reflujo dursn-
te 5 horas, se aspira en caliente del cloruro potésico
precipitedo y se echa un poco de éter al filtrar. Se Pro-
oipiten 31,4 g (=78 3%) de éster del écido bencilico del
N-(ﬂ~éh1droxietil)-nortropano en forma de hidrocloruro;

punto de fusidn 161-1838 (a partir de isopropenol)

4,) Ester del dcido bencilico del N-(8 ~hidroxipropil)-norgranstano °

a)

275

280

285 .

Se disuelven en 1250 wl de ague 73 g de acido acetondicer-

Eosilico 37,5 g de l-aminipropandl—(Z) y 28 g de acetato
'sodicotrihidrato, se agregan 200 ml de solucion acuosa al

25% de glutardialdehido, se gradua en PH 3-4 por adiclon
de dcido clorhidrico concentrado y se deja reposar el png

parado durente tres dfas a temperatura aﬁbiente. A continua

cidn se alcaliniza con lejia de sosa concentreda, se ex-—

. trae con cloroformo, se seca el extracto con sulfato sédi- °

_co;'se le concentra, y se destila el residuo. Se obtienen

. 54,4 gremos (=55,2%) de N—(ﬂ-¢ndroiipropil)-norpseudopelg

tirina del pﬁnto de fusidn 0.3 130-1352. La sustancia se
o B P, [} .

 golidifica y funde‘a 37-392 después de la recristelizacidn

~ & partir de éter de‘petréléb. El hidrocloruro funde con des

compoplclon a 2109 después de la recrlstalizacion a partir

de etanol.
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98,6 g N—(Q~€hidroxipropil)-norpseudopeletirina, 80 ml [

de hidreto de hidracina, 10 ml de agua, 84 g de hidroxi-
do potdsico y 500 ml de triglicol se calientan lentemen— -
te hasta 2402 con‘remocidn similténea. El producto de la
reacciéﬁ se deslie con agua y se le>agita con clorofor- |

mo. Al extracto con cloroformo se le lava con agua, se

.......

le seca y concentra y se destila el residuo. Se obtienen . -

60,8 g (=66,3%) de N—(f;-hidfbxipropil)-norgranatanbAdel f
punto de ebullicidn 0,2 96-98¢,

Segin el método descrito en el éjemplo 3 ¢), por actua=

. X _ :
cion de cloruro de tionilo sobre el N—(ﬂ -hidroxipropil)-

norgrenateno se obtiene como hidrocloruro el N—(ﬁ 40Lgr
propil)-norgranateno del punto de fugidn de 194 - 1968 :
(e partir de dioxano (alcohol) en un rendimiento del

T2, T%e .

Segin el método descrito en el ejemplo 3 d), del |

N-( § -hidroxipropil)-norgranatanc y de btencilato potdsi_

_co_éé obtiene un rendimiento del 6%,8% el hidrocloruro

- del /N-( p -hidroxipropil)-norgranatan/ del éster del -

deido benc{lfco punto de fusidn 204~-2068 (a partir de

isopropanol o de dioxeno/alcohol). .

5.) Acetato de difenilo del N—(ﬁ‘—hidroxietilz-nbrgganatano

16,9 g de‘N—(ﬁ‘ehidroxiétil)—norgranatand se calientan

con 23,1 g de cloruro difenilico del dcido abéticoven

100 ml de piridina durante 8 hores en reflujo. Seguide—

. ". '-
!}! 'y

mente se destila la piridina ¥y ©e hace cristalizér‘el.re—,

sidiio por trituracidn con acetato etflico. S6 obtienen

de esta manere. 32,3 g ( = 80,7%) de_éster en forme de = '

hidrocloruro. Después de la recristalizacién e pertir
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de acetato etflico con adicién simulténea de isopro-

penol, la sustencie funde a 148-1509 : k

6.) Ester del 8cido_fenilciolohexilglicolico del N—( ﬁ-bddroxig i

311 )-norgranateno @

25 g de acido fenllciclohexilglicolico Y 6 g de hidro
x{do potésico se disuelven en 100 ml de etanol y se ca- ;
lientan durente 30 minutos en reflujo. Después se oon=—
centren @ sequedad. Le sal obtenide de esta menere se

calienta durente 3 horas hasta 140¢ con 22;3 & de hidro {.

cloruro de Nf(ﬁ -clorétil)énorgranatano. El pfodueto_

de léireaccién solidificado por completo se calienta
todavia durente 6 horas en butanol n bajo reflujo y al ‘
cloruro potésico rrecipitado se le aspire en céliente.

Se deja enfriar el filtrado y se afiade un poco de éter. c
De esta menere se obtienen 22,4.g (=53,1%#) de éster en o
forme de hidrocloruro._Despuéé de la recristalizacidn
& ﬁ;rtir de butanol n bajo adicidn de éter le sustan-

cia’ funde a 202-2049

7 ) Bster del decido fenilciclohex1lglicolico del N—(‘( ~hidroxi -

propll-norgranatano

12.3 g de N N—(trimatllenrbromuro de granatanio) cfr.~
ejemplo 2 0 a) y 11,7 g de dcido fenileiclohexilgli-
colico se calientan en 100 ml de etenol duresnte 5 hofas{

bajo reflujo. A la'solucién obtenida se la concentra | {

y el residuo so1idifica en forma citres. Se le recoge

en acetona & se deslie con éter.<Se obtienen ah{ en

fqrma cristallna 13,3 & (=55, 4%) de ester en forma de

-Aﬁidrobromuro. Despues de le recrlstalizacion a partir

de 1sopropanol, la sal funde a 205—2079.



8.) Ester del dcido p-metilbencilico del N-( B -hidroxietil)-norgre -
ustano |
8) A base de 43 g de p-bromotoluol, de 14 g de bromaro etili
o co y de 8,% g de megnesio en 300 ml de éter se prepara dna
350 l’;olupién de p—metil£§nilmagnesiobromuro. A esto se agrega
a8 gotas una solucidn de 66 g de éster met{lico del écido
fenilgliox{lico (org.Synth;, Coll Volumen I, pégina 241)
¥ & continuucidn se celiente durente 5 horas bajo reflujo
Seguidamente se efiaden 50 ml de ague y tanto écido clorhi-
355 L- ‘drico diluido como sea necesario pera la disolucidn del
| prefipitedo. Se separa la solgcién etérea,'se 1& lave con
 ague, séiucién de bicarbonato sddico y otra vez con agua
se ia ‘sece y concentra. En 18 destilacidn fraccionada dei
residuo, después de una cabeza de menor punto de ebullicidn
- 360 . (unoe 20 g), se obtienen 45,5 g de metilester del &cido
p—metilbenc1lico del punto de ebullicién 0,2 160-175¢2,
La sustancla no solldifica ¥y funde a 96-989 despues ‘de 1la ‘
: recristalizacion a partir de éter de petroleo.El tendimiqg |
to es del 70,9%. | '
365 b) 23,2 g de N—(p‘-hidroxietil)-norgranatano,f35 g de metil
" ester del écido p-metilbencilico ¥ 0,2 g de sodio se ca~
‘lientan durante 10 hores hests 1202 & wne presién de 25 mm
Iuego se recoge el preparado con éeido olorhfdrico 6n y
| 'con'éter, separéndose entonces une sustencia aceitosa. Lsta
370 o | susgtencia puede obtenerse en foxnw.oristalina cuando se la
deslie con un poco de acetona ¥y se la tritura. Por aspira~
. cioq se obtienen 34,6 g de éster del dcido p-metilbennili
co‘del N=( B -hidroxietil)—norgranatano en forma de hidro-

cloruro del punto de fusidn de 195-1979 (despues de la re-

: ‘ : . . ‘ ‘ .
. B . . ’ *
L) s
Fow ) : Co ) :
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. cristelizacidn a pertir de isopropencl); el rendimiento

es del 58,6%.

9.) Ester del dcido p~clorbencilico del N-( f ~hidroxietil)-norgra-

ngtano .
——_7-’— A

.

a)

b)~

i
Segin el método descrito en el ejemplo 8 a). empleando

p—eioroﬁromobenzol se obtiene el metilester del beido
p~clorbenc{lico como 1f{quido oleoso del punto de'ebulli-.,.
eidn 0,8 174-1802 ‘en un rendimiento del 81,5% |
33,9 g (0,2 moles) de'N;(B ~hidroxietil )-norgrenetenc,

55,3 g (0,2 moles) de metilester del écido p-clorbenci-

“dico y 0,3 g’de'sodio se calientan durente 8 horas heste

1400 & ﬁng presién'de 1% mm. Despude del enfriemiento se
desife el preperedo con 80 ml de doido clorhfdrico én

y 40 wl de &ter y'aé agita durante 3 horas. Fl éster del
dcido p-clorbencil del N-(B —hidroxietil)?norgranatano.

© 86 obtiene entonces en forma cristalina como hidrocloruro -

y se le aspira. Rendimiento 21,1 g ( = 25,4%); punto de
fusidn 200-2012 (después de la recristalizacidn a partir

~ de etanol).
10,) Clordifenilacetato de N-(f -hidroxietil)-norgranatanc -

En 400 ml de tetracloruro de cerbono se disuelven al ca=-
lor 12 g de hidrocloruro de éster del doido N-(f3 ~hidroxie
til)-norgrenaten-bencilico. A la solucidn que hierve en

reflujo se le agregan lentamente a gotas 10 ml de cloruro '

'dertionild, con lo que pasa & solucidén el producto de‘par-!c

tida que pudiese no haberse disuvelto todavia, y se sigue

calentando durente otres 3 horas. Despuds se destila el -
tetracloruro de carbono y el cloruro de tionilo en exce- '

80 y al residuo se le recristalize e partir de acetato

B T R Y
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de etilo. Se obtienen 9,3 g de acetato clordifenilico
405 I .de. N-( [3 -hidroxietil)-norgranatano en forma de hidroclo-
ruro del punto de fusidn de 127-1299; el rendimiento es

_.del 74,2% del tedrico.

NOTaA
Se reivindica como nuevo y de propia invencién
410 o 1.~ Procedimiento para la elaboracidn de nuevos

ésteres de NA(hidrokiélquil)-nortrOPanoe 0 norgranatenos,

de sus %sales y combinaciones emdnicas cuaternarias, carac

? terizado por la férmule general

L ¥

415

en la que significan: . |
R Hidrdgeno, heldgeno o un resto alquilo, 8log
xi, alquilmércapto o trifluocrmetil, |
Y un résto fenil o cicloalquilo sustituido
420 ‘ - eventualmente de le misma menere, |
- | X hidx'-égeno,’ hidroxilo o haldgeno
A un resto alquilo ramificado o de cadens rec m
ta, con 2 dtomos C por lo menbs, y :
o i, n=2 6.3 caracterizédb porque,
425 - _ a ios N-(hidroxialquil)-nortrobahos 0 norgrenatenos de

la férmile

. . .
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" en la que A y n tienen el significado enterior.

o a las N—(halogenalquil)fcombinaciones 6vN,N-alquilen—cdmbinaé

~ clones gue pueden obtenerse de ahi pbr halogenaoién,,se les hece

reaccionar con &cidos fenilacéticos sustituidos de la Fdrmuls.

R X

T . [}
= —9-COOH

Y

en le que R, X y Y tienen el significedo enterior, o
sus derivados funcioneles, después de lo cuel en caso dado se con
vierte X posteriormente en un dtomo de halégego v & los ésteres
ohtenidos ée 1es traspesa en ceso deseado a sus sales 0 combinacip
nes sménicas custernsriss. |

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE NUEVOS ESTE-

RES DE N-(HIDROXIALQUIL)-NORTROPANOS O NOKGRANATANOS, DE SUS SA-

LES Y COMBINACIONES AMONICAS CUATERNARIAS".

Tel como se describe y reivindica en le presente Nemo-

ria Descriptive que oconste de diecisiete hojas éscritas a méquina

por une sola ocara.

Madrid, 25 de Noviembre de 1.961
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