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MEMORIA DESCRIPTIVA |
DE UNA PATENTE DE INVENCION, POR VEINTE ANOS EN ESPafla, A FAVOR
DE LA FIRMA DOCTOR ROBERT PFLEGER, CHEMISCHE FABRIK, DE NACIONA-
LIDAD AEEMANA, RESIDENTE EN BAMBERG (Alemania)

5 0br es

"PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE AZONIASPIRANOS DEi

Nor=3af & Nor—%}gtropanol o de sus ésteres®.

- = =

Es ya sabido‘que los compuestos de amonio hiacuaternario
tienen excelentes propiedades blogueadoras de ganglios cuando
los dés dtomos de nitrégeno cuaternarioc estdn separados uno
de otro por un resto de hidrocarburo alifdtico de determinada
longitud de cadena,

En los ensayos realizados para preparar derivados cuater-
narios andlogos de bisnortropina se gompr6b6 sorprendentemente,
que &l hacer reaccionar nortroéina o los correépoﬁdientes deri~
vados con dihalogenuros‘apropiados, no sélo se obtienen los de-

rivados bisterciarios de bisnortropina esperados, sino también
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con buen rendimlento azoniaspiranos de la nortroplﬁa"deseonoeidos
hasta ahora los cuales, entre otras cosas, ..tienen excelentes pro~
piedades espasmoliticas, ¥ en cuanto a la intensidad de su efica-
cia son superiores a los conocidos deriv#dos de tropina, La accidén
espasmolitica de estos coﬁpuestos es comparable a ia de la dtropi-
na (ver Tabla I), pero sin los desagradables efectos éecundarios
de la misma que desaparecenlpor completo, o al menos se reducen
considerablemente (ver por ejemplo Tabla II).

TABLA T
Espasmolisis en el inteastino delgado aislado del conejo de

Indias.

Espasmoiisia +)
(sulfato de atropina= 100)
Sulfato de atropina - . - ~ 100
Esoopolaminbromobutilato 10

Azoniaspire /54(-tropo;oni-nortrOpano-B;1'-
pirrolidin/ -cloruro ‘ 110

Azoniaspiro /5i‘Ltropoiloxi-nortropano-B 1t~
piperidi_? ~-cloruro 11

Azoniaspiro ZTE:-benciloiloxi-nortropano—B,1!g »
pirrnlidln ~cloruro 29

Azoniaspiro [3X~benciloiloxi-nortropano=8, 11-

piperidin/~cloruro’ o 29

+)

Como el 50% de matidez del espasmo de acetilcolins en el intesw

tino delgado aislado del conejo de Indias (Mﬁetodo R.Magnus;

Pflugers Arch,.ges,Physiol, Menacnen Tiere 102, 123, (1904)
TABLA II
Midriasﬁs del ojo del ratén
| Midriasis *)

y 100 /kgs.res-

ivamen
Sulfato de atropina ' . 2214 260%

(sigue la Tabla II en la pdgina sigu.)
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Escopolaminbromobutilato

Azoniaspire Z?c(-tropoiloxi—nqrtropano-S,i'- ,
pirrolidin/-cloruroc 185% 207%

Azoniaspiro 150(-tropofloxi-nortrOpano-S,1}-
piperidin/ -cloxuro , 110% . 11kg

Azoniaspiro Z?b(-bencildiloxi-nortropano-S,1'—
pirrolidin/-cloruro : - 245% -

Azoniaspiro Zﬁd‘-benciloi1oxi-nortropano-8,1'-
piperidin/=cloruro - 145% -

+)

La dilatacién pupilar del animal sin tratar corresponde al 100%
(método P.Pﬁlewka;NaunyneSchmiedebergs Arch,exp.Pathol,Pharmakol,
168, 306 (1932).

La presente invencidén se refiere a un procedimiento para la

fabricacifn de derivados de agoniaspironortropina de la férmula

general ' )
 R=-0- N'/—\_Y x @
-.-‘ .

en la que Y sigﬁifica un resto algquileno, azaalquileno, oxaalgui-
leno,tiaalquilego o alquenilo 3vgntua1mente sustituido en el
alquilo; por lo menos con 4 dtomos de cafbono o un resto benzal-
quenilo por lo menos con 8 Atomos de carbono ¥y R hidrégeno o un
resto dcido de la férmula general R;CO-, en la que Ry es alquilo;
arilo o un resto alcanol arilizado y/o aralcohilado,
X~ significa un anién, tal como halégeno, en partiéulgr clo-

Tro o bromo. El 4tomo de oxigeno de la férmula anterior es trans-
estable ¢ cis-estable respecto del 4dtomo de nitrégeno del puente,

Los azoniaspiranos en cuestidn se preparan, como por ejemplo,
o bien espirociclizando ésteres de nortropina que pueden ser pre-
parados por métodos conocidos en un disolvente poiar, de preferen~

cia'en una mezola de acetonitrilo y metanol, con dihalogenuros
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apropiados, por ejemplo 1l,4~dibromobutanoc, pofﬁz%fhhggmﬂsﬂwo¢du-
rante varios dias hasta 60¢C, o bien haciendo reaccionar por ejemw
plo nortropina en un disolvente polar, dé preferencia alcohol acuo-
so, con dihalogenuros apropiados, en presencia de hidréxido de al-

quilo, o en presencia de un cambiador bdsico de iones por calenta-

‘miento de 6 a 8 horase 2 40% hasta 809C, y esterificandc como de

costumbre el azoniaspiro~halogenuro recristglizab;e a paxrtir de
alcohol absoluto, |

Después, la UD -ﬁidroxialquilnortropinena que puede prepararse
sintéticgmente-a partir de succindialdehido, pacido acetindicarbo-
x{lico y-\” -aminoalcanqles, puede asimismo, por §Jemp10 después

de la tosilacién y reduccién, ser ciclizada y esterificada al es-

tado de la correspondiente azomiaspironortropina,

Bl aislamiento de los compuestos azoniaspiro estexificados se
efectia convenientemente por fijacién del producto de la reaccidn
en un cambiador de iones 4cido, seguida de una elucidn con 4dcido
férmico de concentracién adecuada.

El residuo de la elucidén puede recristalizarse, despuds de la
adicién de hidrdcido, a partir de disolventes orgénicos, de prefe-
rencia alcoholes.,

Con algunos ejemplos se explica seguidamente el invento de

forma méds detailada.

EJEMPLO 1.,- | |

Agoniaspiro /3 ek -mandoloiloxi-nortropano-8,1*—pirrolidin/-
cloruro: 2?61 g+ de noromatropina (10 m, mol,) ¥ 1,90 g. de.
1;4-diclorobgtano (15 m. mol.) se_calientgn durante 14 dias hasta
60¢ ;n 50 ml, de acetonitrilo~metanol (1l:1)., Después de separar
por destilacidn el disolvente al vacfo y de la adicién de amoniaco
1iquido diluido, se extrae varias veces con éter, la fase acuosa

restante se trata en vacio a sequedad y el residuo se cristaliza
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a partir de metanol y acetona. Punto fusién 196-1@!3@ glguﬁipento

aproximado 60% del tedrico.

EJEMPLO 2.~

a)- Azoniaspiro Zggc-hidroxi-nortropano-S,1{-pirrolidin-cloruro:

12,7 g; de nortropina (0,1 mol.) y 21,6 g. de 1,4-dibromobutanc

(0,1 mol,) se calientan en 200 ml, de alcohol al 70% en presencia
de un cambiador de iones fuertemente bdsico bajo agitacién duran-
te 14 horas hasta 38 a 40¢, BEl filtrado se gradua en pH 4 a 5 por

adicién de dcido clorhidrico diluido, se trata en vacio a seqguedad

'y el residuo se cristalizs a partir de ‘etanol y éter. Punto fusidn

294-297¢, Rendimiento 51% del teérico. . _

b) Azoniaspiro 5“-manc‘lelo:.loxi-nortropano—& 1'-pirro].1d1n -
cloruro: 2,17 g. de azoniaspiro [_a('-hidnxz-nortropano-B l’-
pirrolidig7¥cloruro (10 m,mol. ) vy h Zh g. de écido acetilmandélico
cloruro (20 m,mol) se calientan al vacio (12 Torr) durante 6 horas
hasta 1002, Después de la adici6n de 4O ml, de agua se vuelve a
agotar con éter, 'la fase acuosa se gradﬁa en pH 6,7 a 6,8, ¥y duran-
te 2i horas se extrae continuamente ocon cloroformo, Después de 1a

adicién de 20 ml. de &cido clorhidrico concentrado, el residuo del

extracto con cloroformo se deja repoaar 15 horas a temperatura am~

biente; el 4oido clorhidrioo se extrae al vacio, el residuo en so=
lucién alcohélica absoluta se filtra por absorcién a través de
éxido de aluminio Yy el residuo del filtrado se cribtaliza a partir
de metanol-acetona, Punto fusidn 197 a 1989- Rendim;ento aproximae
do 20% del te6rico.

EJEMPLO 2

a)- Azon:laspiro [ P —hidroxi-—nortropano—S 1'—pirrolidir_x7—bromnro-
12,7 g. de pseudonortroPina (0,1 mol.) ¥y 32,4 g. de 1,k~dibromobu_
tano (0 15 mol.) se ‘calientan en 100 ml, de acetonitrilo—metanol

(1: 1) durante B8 dias a 609, Después de destilar el disolvente al
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vacio y de afiadir amoniaco lfquido diluido se agota con éter varias.

veces, la fase acuoéa se trata en vacio a sequedad y el residuo
se recristaliza é'partir de etanol-éter, Punto fusién 313-315¢

(dgscompoaicién); rendimiento aproximado 45% del tedrico, -

b)- Azoniaspiro 25)’ -tropoiloximnortropano-s.1}-pirrolidig7;

cloruro: 2,17 g. de azoniaspiro,[%?’ -hiQroxi-nortropano-s,lt-
pirrolidiﬁ?—bromuro (10 m.mol.) v 3,39 g.. de docido acetiltrépico
cloruro (20 m.mol) se calientan 3 horas hasta 100 a 1109,Después
de la adicién de 10 ml, de agua se vuelve a'axtraer con &ter, la
fase acuosa se somete a un cambiador dcido de iones,seguidamente
se lava con dcido férmico 3n, y despuéds de actuar 24 horas el
dcido férmico 12n sobre el éster de dcido acetiltrépico fijado
en el cambiador de iones, se eféctﬁa la eluacién con dcido, fér=
mico de la misma concentracién, El eluato se trata emn vacfo a se-
queddd, despuéds de la adicién de un pequeiio exceso de dcido clor=
hidrico diluido se vuelve a tratar con cuidado al residuo en va=
cio a sequedad y se le cristaligza a partir de alcohol pox adicién
de éter, Punto fusién 212 a 215¢; rendimiento aproximado 20% del -
tedrico,
EJEMPLO k.- .

"Azoniaspiro 5 ol ~hidroxi-nortropano~8, 4t -morfolig =cloruro:
12,7 g. de nortropina (0,1 mol) y 28,6 g, de -éter/ ,'/'-diclo:
dietilico (0,2 mol,) se disuelven en 56 ml, de alcohol, y después

de la adicién de 100 g, de lejfa de sosa al 16% (0,4 mol,) se

‘calientan 2% horas hasta 1002, Antes.y después.de la neutraliza-

cién conrécido clorhfdrico dilufido se vuelve a extraer con éter,
a la solucién acuosa .se la libera en vacfo del disolvente y el
residuo se extrae con alcohol absoluto caliente. El residuo &e ja
soluci&p alcohbliea se cristaliza a partir de isopropanol.Puntov

fusién 2802 (descomposicién). Rendimiento aproximado 7P% del teé-

rico,
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bromuro: 1,37-g. de nortropina (10 w.mol.)} y 3,94 g. de
o-xililendibromuto (15 m.mol,) se calientan en 25 ml. de acetoni_
trilo-metanol (1:1)-durante 16 dias a 602, Después de la destila-
cién del disolvente al vacio y de la adicién dé amoniaco 1£qﬁido
dilufdo se vielve a extraer con éter, la solucién acuosa restan-
te se trata en vacip_a,sequedad y el redﬁuo se cristaliza a par-
tir de alcohol absoluto después de afiadir éter.. Punto fusién 254
a 2569 (descomposicién); rendimiento aproximado 50% del tedrico,
oz |

En resumen; lavpreseﬁte sﬁlicitud recaerd sobre las siguientes
reivinﬁicaciones:

19;~Prpcedimiento para la fabricaoién.de azoniaspiranos del
Nor-3¢_(:6 Nor-j/ tropanol o de sus ésteres; 'caracterizado pqr;que
comprenden la férmula general i |

_ @ cH;.
‘R-O-@N< ™S g Rs
. ‘ CH_/ x©
o

ral RjCO~, en la que Rl es un-alquilo, ariio o un festo a1c§n91.
arilado y/q aralcohilado, Ry ¥ Rq representan hidrégeno o alquilo,
Z significa un resto alquileno, azaalquilgqo,.oxgalquilen?,tiaal_
quileno o uno alqﬁenileno‘pornlo menas con 2 dtomos de carbono o
un resto benéalquenileno por lo menos con 6 dtomos de carbono, X
representa un anién, de preferencia halégeno, y el 4tomo de oxi-
geno es trans-estable § cis-estable respecto del Stomo de nitré-
geno del puente, qFracterizéndQSG porque a un compuesto de la fér=

mula general
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se le azoniaspirocicla con un dihalogenuro de la también férmula
general ’
X =« CH
2
\ .
X - CH //,
i .

Ry

-R3

en la que los simbolos tienen el significado indicado anteriormen-
té, Y en caso.dado se esterifica el producto seguidameﬁte,cuando
R significa hidrégeno, con un 4cido de la férmula general RyCOOH
2¢,=Procedimiento para la fabricacidén de azoniaspiranos del
Nor-3 8k 6 Nor-3 ﬂ tropanol o de sus ésteres, segin la reivindie
cacidén énterior, caracterizado porgque como materiales de partida
se emplean noriropeinas, pseudonoriropeinas, nortropina y pseudo_
nortropina.
} 3!.-Procedimiento para la fabricacidén de agzoniaspiranoes del
ﬁor-j & 6 Nor=3 /8 tropanol o de sus ésteres, segdin las reivin-
dicaciones anteriores, caracterizado porgue como compuesto de la

férmula general X~CH(R,)~Z(R -CH,~X se emplea un dihalogenuro,

3)
de preferencia un dicloruro o dibromuvo.

h!;-Procedimiento~para la fabricacién de azoniaspiranos del
Nor-3 & 6 Nor-3 /3 tropanol o de sus ésteres, segin las reivine
dicaciones anteriores, caracterizado porque como 4cido de la fér-
mula general R;COOH se emples dcido acétiep,écido benzbico,dcido
mandélico, dcido txrépico o £cido bemcilico.

5¢,-Procedimiento para la fabricacién de azoniaspiranos del
Nor-3 e § Nor-3 ’ tropanol o de sus ésteres, segin una de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la azoniaspiro_

ciclacién se realiza a una temperatura entre 402 y 802C en el

transcurso de uno o varios dias.
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6%,-Procedimiento para la fabri¥aciéf d% azoniaspiranos del
Nor-3 &K § Nor-3 / tropanol o de sus ésteres, segin una de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porgque la azoniaspiro-
ciclacién de ésteres se realiza en uﬁ disolvente polar, de prefe-
rencia en una mezcla de acetonitrilo y‘metanol; y la azoniaspiro_
ciclaciép de compuestos de pariida no esterificados se hace en un

disolvente acuoso, de preferencia una mezcla de agua y alcohol,

‘7%.=Procedimiento para la fabricacidén de azoniaspiranos del
Nor-3 o & Nor~3‘/‘ tropanol o de sus ésteres, segin la reivindi~
cacidén anterior, caracterizado porque al hacer uso de un disolven-
t; que contiene agua, la reaccidn se realiza en presencia de hi-
dréxido alcalino o de un cambiador de iones muy bdsico.

8¢ ,~Procedimiento para la fabricacién de azoniaspiranos del

Nor=-3 gL 6 Nor-3 /K tropanol o de sus ésteres, segiin 10 reivindi-

cado en uno de los puntos anteriores, caracterizado porque el pro-
ducto de la reaccién se fija sobre un cambiador dcido de iones,
y se separa por elucién cﬁn éci&os orgédnicos, de preferencia con
4cido férmico.

99;-Procedimiento para la fabricacién de azoniaspiranos del
Nor-3 o 6 Nor-B,‘y tropancl o de sus 4steres, segiin la reivin-
dicacidn anterior, caracterizado porque el residuoc de la eluacién
se cristaliza, después de la adicién de hidrdcido, a partir de di-
solventes orgdnicos, de preferencia alcoholes,

109.-”Pfdcédimieﬂtd >lra ia»fabfidaéibh de>aﬁﬁﬂiééri;éﬁds dél

Nor=3 o ¢ Nor-%‘? tropanol o de sus ésteres.”,
‘ Segliin se describe en la presente memoria que consta de nueve
hojas escritas a m&quina‘por wa sola cara,

Madrid 1% de juligp de 1.964
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