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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
a favor de!

C. H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en Ingelheim 
am Rhein (República Federal Alemana) por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ACIDO TROPICO"

Memoria descriptiva

La presente invención se refiere a un nuevo procedimiento para la 
obtención de derivados del ácido trópico de la fórmula generai

eventualmente en forma de estéreoisomeros puros, y de sus sales de adi­
ción con ácidos.

5
( i )

R^, Rg y R^ tienen los significados siguientes:
R^ representa uno de los grupos

-(cHg)g-, -(cHg)y -cu— en-, en -  en-, -cnoR -  CHg-10
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(con R - H o CH^) y -CHOH - CHOH-;
R^ representa un grupo alifátioo saturado o sin saturar, reoto o ramifi- 
oado, con 1 a 16 átomos de carbono, que puede estar sustituido por un grupo 
oioloalquilo, alcoxi, ariloxi, dialquilamino o diaralquilamino va grupo 
benoilo eventualmente sustituido por halógeno, alquilo inferior, alcoxi 
ferior, o fenilo, o un grupo cicloalquilo con 3 a 8 átomos de carbono,
R^ representa el grupo

n

0 - CO - CH -) o 5
C^OR^

0 - CO - CH - C Ao 5

"H

(11a)

(11b)

representando R^ un átomos de hidrógeno o un grupo acilo; 
y R y  juntos pueden también representar el grupo

C¿H,, - CH - CO 6 5 t
C K ^ (III)

(derivados de la ñorescopolina N-sustituida)
El procedimiento según la invención está constituido por la reeste- 

rificación de un áster alquilico de ácido alfa-formilfenilacático con un 
alcohol de la fórmula

R^on

representando R^ el grupo

(IV)
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y por la reducción subsiguiente de los ásteres de ácido alfa-formilfenil- 
acátioo obtenidos del compuesto IV con borohidruros metálicos.

Ya se han descrito varios compuestos de la fórmula I. Su obtención 
por procedimientos clasicos as dificíL, se traduce solamente en rendi­
mientos relativamente pequeSos y no proporciona con frecuencia productos 
puros.

Per el contrario, el procedimiento según la invención puede ser eje­
cutado de manera tóonicamente fácil y con buenos rendimientos, permi­
tiendo también la obtención de compuestos N-sustituídos de la fórmula I 
que hasta ahora no eran absolutamente accesibles, o lo eran solo con 
dificultad.

El nuevo procedimiento sigue el esquema de reacción que se indica 
a continuación.

CgE  ̂ -  CH -  COOAlquilo +

CHO

(alquilo p.e. - CH^)

B^OH

j  (IT)
B^O - CO - CH - CgH^

CHO

\¡/ (VII)
B̂ O - CO - CH - CgĤ

CHgOH

(VIII)

La primera fase está constituida por la reacción de un áster alqui- 
lico de ácido alfa-formil-fenilacético, y preferiblemente de un áster 
alquilico inferior, como por ejemplo, áster metílico, con el alcohol 
de la fórmula IV, como reactivos preferiblemente a un temperatura com­
prendida entre 100 y 1402 C, usando un disolvente inerte como tolueno o



xileno. Si rendimiento se eleva en generai al 80% del teòrico.
la segunda fase consiste en la reducción del compuesto de la fórmu­

la Vili. Como reactivo sirve un borohidruro metálico en presencia de 
un disolvente adecuado. Son tales disolventes, además del agua, los 
disolventes orgánicos, como por ejemplo metanol, etanol, éter, benceno 
y sus mezclas. Son borohidruros adecuados, por ejemplo, los borohidruros 
de litio, sodio y potásio.

De obtenerse productos finales de la fórmula general I donde R^, 
representa un grupo acilo, el correspondiente compuesto con un grupo 
hidroxi libre es acilado de la manera clásica, por ejemplo poi trata­
miento con un haluro de ácido o un anhídrido de ácido.

Por los procedimientos según la invención, se obtienen siempre pri­
mero los racematos como productos finales, Para obtenerse estereoisomeros 
puros, se tiene que seguir una separación de los racematos, ejecutada 
de manera clásica, por ejemplo, por formación de sal con ácidos óptica­
mente activos, como el ácido tartárico, el ácido dibenzoiltartárico, 
el ácido canfosulfónico o el ácido bromocanfosulfónico.

La síntesis según la invención puede ser usada tanto para la forma alfa 
como para la forma beta (seudoforma) de los compuestos de la fórmula IV.
Los compuestos de la fórmula I pueden ser hechos reaccionar, con ácidos 
adecuados, formando sales de adición de la manera acostumbrada.

Son ácidos adecuados por ejemplo, ácido clorhídrico, bromhidrico, 
sulfúrico, acético, fumárico, propiónico, succínico, tartárico, cítrico, 
maléico, ascòrbico, toluensulfónico y 8-cloro-teofilina.

Los compuestos iniciales son obtenidos por procedimientos clásicos, 
por ejemplo las nortropina N-sustituídas pueden ser obtenidas por reac­
ción de dialdehido succínico. ácido aceton-dicarboxílico y los corres­
pondientes clorhidratos de amina, según la síntesis de Bobinaon-Sch'ópf 
(j. Chem. Soc. voi III, pág. 762 (1 .917)), obteniendo las nortropinonas 
N-sustituIdas y reducción subsiguiente de éstas. Cuando se trabaja con 
hidrógeno y níquel Raney como catalizador, se alcanza la forma alfa de 
la nortropina N-sustituida (l&tente U.S.A. ns 2 366 760), mientras 
que la reducción con sodio en alcohol o con amalgama de sodio conduce 
a las seudotropinas N-sustituídas (forma beta) (Berichte der Deutschen 
Chemisohen Gesellsohaft, voi 29 P, 936 (1.896)).
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Las norescopinas N-sustituidas pueden ser obtenidas por deameti- 
lación de O-acetilescopina, por ejemplo por el procedimiento de Schmidt, 

105 Wemer y Kumpe (Annalen der Chemie, vol 688, p, 288 (1.965)), sustitu­
ción en el nitrógeno y saponificación subsiguiente.

Los tropeno-(6)-oles-(3) usados como materiales Iniciales pueden 
ser obtenidos, por ejemplo, partiendo de tropeno-3- alfa, 6beca-diol, 
por el procedimiento descrito por G. podor (j. Chemical Society (1.959, 

110 p, 3461-5).
Los granatanoles N^-sustituidos son obtenidos por reacción de dialde­

hido glutárico, ácido aceton-dicarboxilico y el correspondiente clorhidra 
to de amina según Robinson-Schopf (véase J. Chemioal Society (1.924), p, 
2169; Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft, vol 29, p. 482;

115 vol 38, p. 1989 y vol. 86, p. 1544; j. Am. Chemical Society, vcl 72, p. 
3079 (l'950); Annalen der Chemie, vol. 567 p. 31 (1.950)) y reducción 
subsiguiente bien sea con hidrógeno o níquel Baney dando la forma alfa, 
o con sodio y en alcohol produciendo la forma beta (seudoforma).

Las norescopolinas N-sustituidas son obtenidas de manera análoga a 
120 la prescripción de K. Zeile y A. Beusner, ^hem. Berichte, 90, 2800 y 

2809 (1.957) usando las correspondientes aminas.
Las norteloidinas N-sustituidas son obtenidas análogamente a Schöpf, 

Amold, Annalen der Chemie, 558, 109 (1-947), debiéndose usar otras 
aminas que correspondan a cada caso.

1^5 Las 6-hidroxinortroplnas N-sustituidas son obtenidas usando las
aminas correspondientes sefún A. Stoll, B. Becker, E. Juoker, Helvet. 
Chim. Aceta ß^, 1263 (1-952); J.C. Sheehan, B.M. Bloom, J. Am. *̂ hem.
Soc. Jj-, 3825 (1.952); P. Nedenskov, N. Ciauson-Baas, Acta Che. Soand.
8, 1295 (1.954).

130 Los compuestos producidos por el procedimiento de la invención
poseen valiosas propiedades farmacéuticas, habiendo revelado especial­
mente una actividad central anticolinérgica y espasmolitica y poseyendo, 
además, un notable efecto contra la enfermedad de Parkinson.

Los nuevos compuestos de la fórmula I, así como sus sales de adición 
135 con ácidos pueden ser usados solos o en combienación con otros ingredien 

tes activos según la invención, y eventualmente también en combinación
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con otros productos farmacéuticos. Son adecuadas formas de administra­
ción, por ejemplo, comprimidos cápsulas , supositorios, soluciones, 
jarabes o polvos; para su producción, pueden usarse los excipientes, 
vehículos, desintegrantes o lubrificantes, o bien agentes, para obtener 
un efecto de acción prolongada. La producción de tales formas de admi­
nistración es ejecutada de la manera corriente y por procedimientos 
conocidos.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención sin limitarla.
Ejemplo 1

a) Se disuelven en 500 mi de tolueno 500 mg de metilato sódico 
cristalino y en la suspensión hirviente de metilato sódico se vierten 
gota a gota, agitando y simultáneamente, una solución de 58,8 g (0,33 mol) 
de metilester de ácido alfa-formilfenilacético en 250 mi de tolueno y 
una solución de 35*3 g (0,25 mol) de tropina en 250 mi de tolueno, sepa­
rando lentamente por destilación una mezcla de tolueno-metanol. La tem­
peratura del baño de calentamiento es mantenida a 135- C. aproximadamen­
te. Una vez que las soluciones de reacción han sido completamente aSadidas, 
se aSaden 500 mi de tolueno que vuelven a destilarse. Una vez concluida 
la reacción, se deja enfriar por la noche la mezcla, se recoge el preci­
pitado en un filtro y se lava con tolueno y luego, varias veces, con 
acetona. El áster tropinico de ácido alfa-formilfenilacético es secado 
en vacío a 1008 c. Rendimiento: 57,5 8* " 79,8% del teórico, de p. f. 
222-2238 C. (descomp.)

b) Se suspenden en una mezcla de cloruro de metileno y metanol 
28,7 g (0,1 mol) de áster tropinico de ácido alfa-formilfenilacático 
y se aSaden 1,9 g (0,05 mol) de borohidruro sódico, en 3 porciones, a 
208 c. y en 45 minutos. Al realizarse la última adición, el áster tropi­
nico de ácido alfa-formilfenilacático se disuelve en la mezcla de disol­
ventes. Se agita la solución durante una hora más, luego se aSaden 50 mi 
de agua y se sigue agitando enárgicamente durante 15 minutos. Se seca 
con sulfato sódico la capa orgánica que se ha separado y se separa por 
destilación el disolvente. Se recristaliza el disolvente en acetona.
Se obtiene atropina, de p.f. 115-1168 C. con un rendimiento de 26,3 g 
* 91y0% del teórico.
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Ejemplo 2
a) Se calientan a ebullición 500 mi de tolueno y se añaden al propio 

tiempo, agitando ininterrumpidamente, una solución de 53,8 g (o ,33 mol) 
de áster metílico de ácido alfa-formilfenilacático en 250 mi de tolueno 
y una solución de 35,5 8 (0,25 mol) de tropina en 250 mi de tolueno. 
Durante la adición se separa por destilación una mezcla de tolueno y 
metanol. ^urente este proceso, la temperatura del baño de calentamiento 
no debe superar los 135^ C . Después de la adición total de los compo­
nentes de la reacción, se añaden en 1^ horas 500 mi de tolueno y se 
destilan a la misma velocidad. Una vez concluida la reacción, se deja 
enfriar durante la noche y se recoge el precipitado en un filtro. Se 
lava con tolueno y luego varias veces con acetona y se procede a la re­
ducción.

b) Se disuelven en 100 mi de ácido clorhídrico In 28,7 g (0,1 mol) 
de un áster tropinieo de ácido alfa-formilfenilacático y se añaden 20 mi 
de solución amoniacal l,5n. -& esta solución, de pH 7, se añaden 150 mi 
de cloruro de metileno. En un plazo de 50 minutos y a 202 C. se añaden 
1,9 8 (0,05 mol) de borohidruro sódico en 5 porciones y se deja que 
vuelva a reaccionar durante 15 minutos. Luego con solución de hidróxido 
de sodio 2n, se lleva la mezcla de reacción a pE 10, se separa la fase 
de cloruro de metileno después de agitar durante un corto tiempo y se 
extrae tres veces la fase acuosa con cloruro de metileno se secan sobre 
sulfato sódico, los extractos de cloruro de metileno reunidos, se destila 
el disolvente y se recristaliza el residuo en acetona. Se seca la atro­
pina así obtenida a 60a C. Rendimiento: 23,9 8 = 32,7% del teórico de
p.f. 114—115  ̂C.
Ejemplo 3

Se suspenden en 200 mi de agua y 800 mi de cloruro de metileno 143,7 8 
(0,5 mol) de áster tropinieo de ácido alfa-formilfenilacático obtenido 
análogamente a los ejemplos la o bien 2a. Agitando vigorosamente, se 
añaden primero 5,4 8 de borohidruro sódico. A intervalos de 1 hora, se 
añaden agitando a la mezcla de reacción en tres porciones de 5,4 8 de 
borohidruro sódico cada vez, disolviéndose gradualmente el áster tropi- 
nico de ácido alfa-formilfenilacático. Después de un tiempo total de
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reacción de 6 horas, se separa la capa de cloruro de metileno, se agita 
la fase acuosa con 100 mi de cloruro de metileno, se reúnen los extrac­
tos de cloruro de metileno y se secan sobre sulfato sódico. Se empasta 
con acetona el residuo resultante, después de destilar el disolvente, 
se enfria a 03 C. se recogen los cristales en un filtro y se lavan con 
una mezcla de acetona y éter de petróleo. Se seca a 6os C. con vacio 
la atropina blanca pura. Rendimiento 122,7 g = 84,8% del teórico, de 
p.f. 114—115 * 0.
Ejemplo 4

a) En un aparato con agitador de 100 litros se vierten 62,5 litros
de tolueno y 17 g de metilato sódico. Se calienta la mezcla a ebullición. 
Se disuelven en 62,5 litros de tolueno 7*05 kg de tropina y 11,6 kg de 
gster metílioo de ácido alfa-formilfenilacético y se alimenta lentamente 
el aparato. Al propio tiempo, se separa por destilación una mezcla de 
tolueno y metanol de modo que en el recipiente de reacción hay siempre 
una cantidad aproximadamente igual de disolventes. La temperatura de la 
mezcla de reacción es mantenida a 100-1152 C. ^espués de concluir la 
alimentación, se aSaden otros 20 litros de tolueno y, al propio tiempo, 
se separa por destilación una cantidad igual de disolvente. Se agita 
el residuo resultante en el aparato con agitador hasta que se ha enfria 
do. Se filtran y se lavan con 10 litros de tolueno los cristales que se 
han separado. Previa recristalización con acetona, se seca en la estufa 
el áster tropínico de ácido alfa-formilfenilacético. Se obtienen 12,9 kg 
= 89,8% del rendimiento teórico, de p.f. 197*52 -198,53 C.

b) Se ponen en un aparato con agitador de 100 litros, 48 litros de 
cloruro de metileno, 12 litros de agua y 8,62 kg de áster tropicano del 
ácido alfa-formilfenilacético y a la suspensión que se forma se aSaden 
1,36 kg de borohidruro de sodio a 203 - 252 C. en 3 horas. El hidrógeno 
que se forma durante la reacción es eliminado por aspiración. Una vez 
que la reacción ha concluido, se separa la fase de cloruro de metileno
y se extrae la fase acuosa con 15 litros y luego con 7 litros de cloruro 
de metileno en un recipiente vertical de una oapacidad de 100 litros.
Se juntan las fases orgánicas, se extraen con 20 litros de agua y se 
secan sobre sulfato sódico. Después se separa por, destilación la mayor
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parte del disolvente y se recristaliza en acetona el residuo resultante.
Se filtra la tropina así obtenida, se lava con acetona y se seca en la 

240 estufa. Se obtienen 7,1 Kg * 81,7% del rendimiento teórico de atropina, 
de p.f. 1112 — 112^ C.
E¿eMRLo_3

En una suspensión de 500 mg de metilato sódico en 500 cm^ de tolueno 
hirviendo se vierten soluciones de 53*5 g (0,3 col) de áster metílico 

245 de ácido alfa-formilfenilacético y 31,0 g (0,2 mol) de escopine en
250 cm de tolueno cada uno y se vuelve simultáneamente a separar por 
destilación una mezcla de tolueno-metanol (p.e. 1082 - H O B  c.). Luego 
se aSaden otros 500 mi de tolueno, destilando simultáneamente la misma 
cantidad. Se evapora con vacio hasta 300 cnr la solución de tolueno que 

25O contiene el áster escopínico de ácido alfa-formilfenilacático, se aSaden 
100 mi de agua y se adiciona la mezcla haciéndola girar con un total de 
15*1 g (0,4mol) de borohidruro sódico de modo que en un plazo de 4 horas 
se aEade oada hora un cuarto de la cantidad total. Se separa la faae aouo 
sa, se extrae varias veces con cloroformo y luego se reúne con la fase de 

255 tolueno. Después de secar y destilar las fases orgánicas, quedan 47)4 g * 
78,2% del rendimiento teórico, de un aceite incoloro. Se disuelve el re­
siduo en etanol, se neutraliza con HBr ln y se concentra la solución a
sequedad. Después de recristalizar una vez en etanol/éter se obtienen 
59,4 g de d,l-escopolamina de p.f. 1802 - 1822 c. Se vuelve a recristali- 

260 zar otras dos veces, subiendo el p.f. a I832 - 1852 C. El p.f. indicado 
en la bibiografia es de 1852 - 1862 C. (KING, J. Chem. Soc. 115, 478 y
505). En el cromatograma sobre papel y en el espectro de infrarrojo, es
idéntica a la escopolamina racémlca.

Por los procedimientos de trabajo descritos anteriormente, pueden 
265 obtenerse los compuestos siguientes!

Partiendo de N-propargll-nortropina (producto bruto) en cristales 
de color pardo oscuro, se obtienen a través de áster de ácido N-propar- 
gil-nortropin-alfa-formilfenilacético, en oristales de color pardo os­
curo y de p.f. 1322 -  134a c. (producto bruto), con un rendimiento - 

270 23,7% del teórico.
Clorhidrato de áster de ácido N-propargil-nortropin-trónico
en cristales blancos de isopropanol p.f. 1722 - 174a c. rendimiento: 13,8%.

Partiendo de N-amil-nortropina, aceite de color amarillo claro,
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344
p.e.- . 1309 - 131a se obtiene a través de áster de ácido N-amil- U ;1
nortropin-alfa-formildenilacático (producto bruto) en cristales amarillos, 
p.f. 1309 - 1319 C. rendimiento 61,8% del teórico, 
clorhidrato de áster de ácidos N-amil-nortropin-trópico, 
cristales blancos en aoetonitrilo p.f. l6is - 1629 c. rendimiento 71,2% 
del teórico.

Partiendo de N-isoamil-nortropina, aceite incoloro, p.e.p ^ IO39 - 
105a C. se obtiene a través de áster de ácido N-isoamil-nortropin-aIfa-for 
milfenilacético (producto bruto) en cristales amarillos, de p.f. 157& - 
1589 C. rendimiento 80,9% del teórico, 
clorhidrato de áster de ácido N-isoamil-nortropin-trópico 
cristales blancos de aoetonitrilo p.f. 1689 „ iyoa C. rendimiento 41,4% 
del teórico.

Partiendo de M-hexil-nortropina, aceite incoloro p.e.Q ^  1259 - 127a c. 
se obtiene a través de áster de ácido N-hexil-nortropin-alfa-formilfenil- 
acátioo (producto bruto) en cristales amarillos, p.f. 1719 - 173a c, 
rendimiento 74,5%,
clorhidrato de áster de ácido N-hexil-nortronin-trópico
cristales blancos en acetona p.f. 144- - 147- C. rendimiento: 18,6% del
teórico;
clorhidrato de áster de ácido O-acetil-N-hexil-nortropin-trópico 
cristales blancos precipitados con éter p.f. 179-1819 C. rendimiento 
41,8% del teórico.

Partiendo de N-heptil-nortropina, aceite incoloro, p.e.^ ^  1309 - 
1319 C. se obtiene a través de áster de ácido N-heptil-nortropin-alfa- 
formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, p.f. 1229 - 123a 
C. rendimiento 63,4% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido M-heptil-nortropin-trópico 
oristales blancos de aoetonitrilo, rendimiento 56,6% del teórico.

Partiendo de N-octil-nortropina, aceite amarillo claro p.e.p 
1329 - 1349 c. se obtiene a través de áster de ácido N-octil-nortropin- 
alfa-formilfenilacético (producto bruto), en cristales amarillos de p.f. 
110a - n í a  c. rendimiento 77% del teórico, 
clorhidrato de áster de ácido N-ootil-nortrooin-trÓPico
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3 4 4 6
cristales blancos de acetonitrilo de p.f. 1393 - 1403 C. rendimiento 
65,6% del teórico.

Partiendo de N-nonil-nortropina (producto bruto) aceite de color 
amarillos claro, se obtiene a través de áster de ácido N-nonil-nortropin- 
alfa-fonnllfenilacético (producto bruto) en cristales amarillos, de p.f. 
983 - $$B c. rendimiento 73)4% del teórico, 
clorhidrato de áster de ácido N-nonil-nortropin-trópico 
cristales blancos en acetonitrilo de p.f. 1373 - 1393 C. rendimiento 70% 
del teórico.

Partiendo de N-decil-nortropina (producto bruto), aceite amarillo, 
se obtiene a través de áster da ácido N-decil-nortropin-alfa-formilfenil- 
ácetico (producto bruto), cristales amarillos p.f. 89-933 C. Rendimiento 
53,3% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-decil-nortropin-trópico
cristales blancos en acetonitrilo p.f. 1323 - 1333 C. rendimiento 59)5%
del teórico.

Partiendo de N-undecil-nortropina (producto bruto), aceite pardo, 
se obtiene a través de áster de ácido N-undecil-nortropin-alfa-formil 
fenilacético (producto bruto), cristales amarillos p.f. 96-939 c. 
rendimiento 60,9% del teórico,
clorhidrato da áster de ácido N-undecil-nortropin-trópico
cristales blancos en acetonitrilo p.f. 1173 - 1203 C. rendimiento 66,7/^
del teórico.
Partiendo de N-dodecil-nortropina (producto bruto), aceite pardo, se 
obtiene a través de áster de ácido N-dodecil-nortropin-alfa-formilfenil 
ácetico (producto bruto), cristales amarillos p.f. 1003 - 1023 C, ren­
dimiento 95)3% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-dodecil-nortropin-trópico
cristales blancos en acetonitrilo p.f. 1293 - 1313 C. rendimiento 76,2%
del teórico.

Partiendo de N-cetil-nortropina (producto bruto), aceite pardo, se 
obtiene a través de áster de ácido N-cetil-nortropin-alfa-formilfenil 
acético (producto bruto) cristales amarillos p.f. 823 - 843 C. rendi­
miento 77)5%  del teórico,
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clorhidrato de áster de ácido N-cetil-nortropina-trópico
cristales blancos en acetonitrilo p.f. 1232 ^ 124° C. rendimiento 79,4%
del teórico.

Partiendo de N-ciclohexil-metil-nortropina (producto bruto) cristales 
amarillos p.f. 108s - IO92 C. se obtiene a través de áster de ácido 
N-oiclohexil-nortropin-alfa-formilfenilacático (producto bruto), crista­
les amarillos p.f. 1703 - 171s C. rendimiento 91% del teórico, 
clorhidrato de áster de ácido N-ciclohexil-metil-nortropin-trónicc 

350 cristales blancos en acetona p.f. 173^ - 1762 C. rendimiento 65,1% del
teórioo.

Partiendo de N-p-clorobencil-nortropina (producto bruto), cristales 
amarillos, se obtienen a través de áster de ácido H-p-ciorobenni1-nortro 
pin-alfa-formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, p.f.

355 134s- 138s C. rendimiento 75*4% del teórico.
clorhidrato de áster de ácido N-p-clorobencil-nortropin-trópico 
cristales blancos en alcohol, p.f. 204s - 207^ C. rendimiento 63,0% del 
teórico,
Clorhidrato de áster de ácido O-acetil-N-isooropil-nortropin-trócico 

360 cristales blancos en isopropanol, p.f. 150S - 152R C. rendimiento 62,0% 
del teórico.
Clorhidrato de áster de ácido O-benzoiL-N-isopropil-nortropin-trÓpico 
cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1782 - 179  ̂C. rendimiento 60,0% 
del teórico.

365 Partiendo de N-isopropil-seudonortropina, cristales amarillos en ace­
tato de etilo, p.f. 113- - 117^ C. se obtienen a través de áster de ácido 
N-isopropil-seudonortropin-alfa-formilfenilacático, cristales amarillos 
en tolueno, p.f. 2O3S c. rendimiento 79,3% del teórico, 
clorhidrato de áster de ácido N-isopropil-seudonortropin-trópico 

370 cristales blancos en isopropanol, p.f. 1522 - 154s C. rendimiento 80,8%
del teórico.
N-etil-noratropina rendimiento 75% del teórico, p.f. de la base 67s - 70S 
C. p.f. del clorhidrato 151s - 153^ C. p.f. del hromhidrato 1952 - 1963 C. 
N-n-propil-noratropina, rendimiento 78 % del teórico, p.f. del olorhidra- 

375 to 1612 - 1622 c. p.f. del bromhidrato 160—  161,5s, C.
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N-isopropil-noratropina, rendimien-to 7^  del teórico p.f. de la ba?e 
114- - 1163 C. p.f. del clorhidrato 1962 - 1986 C. p.f. del browhidrato 
2212 - 2232 C.
N-n-bntil-noratropina, rendimiento 66,2% del teórico p.f. del clorhidrato 

380 1593 - I612 C.
N-alil-noratropina, rendimiento 54,5% del teórico, p.f. de la base 753 - 
772 C. p.f. del clorhidrato 1443 - 1462 C.
N-ciclopropil-noratropina, rendimiento 72,0% del teórico, p.f. de3 clor­
hidrato 1662 - 1673 C.

385 N-ciclohexilnoratropina, rendimiento 75)0% del teórico p.f. de la base
962 - 98S C. p.f. del clorhidrato 1973 - 1992 C.
N-ciolooctil-noratropina, rendimiento 87,0% del teórico p.f. da la base 
H 42 - H 62 C. p.f. del clorhidrato 2152 - 2172 C.
Seudoatropina, rendimiento 86,5% del teórico, p.f. del clorhidrato 1982 -

390 1993 C.
(-)-N-etil-norescopolamina, rendimiento 80,1% del teórico p.f. del clor­
hidrato l88s _ 1902 C. alfa ^  =-26,33 (c . 2,0).
(-)-&.propil-norescopolamina, rendimiento 83,0% del teórico, p.f. del 
clorhidrato 1773 - 1782 C. alfa ^  = -302 (c = 2,0).

395 (t)-N-isopropil-norescopolamina, rendimiento 1 ^  del teórico, p.f. del clor 
hidrato 2132 - 2142 C. (descomp.)
(-)-N-isopropil-norescopolamina, rendimiento 27,1% del teórico, p.f. del 
clorhidrato 2143 - 2l6s C. (descomp^), alfa = -27,32. 
(t)-N-butil-norescopolamina, rendimiento, 24,5%  del teórico, p.f. del 

400 clorhidrato 1333 - 1342 C.
(-)-N-butil-norescopolamina, rendimiento 51,5% del teórico, p.f. del 
clorhidrato 1462 - 1482 C. alfa g^ = -28,53 (c = 2,0). 
(-)-H-amil-norescopolamina, rendimiento 8l,3% del teórico, p.f. del 
clorhidrato 1602 - 1622 c. alfa g^ * -29,53 (c = 2,0).

4O5 (-)-H-isoamil-norescopolamina, rendimiento 86,7% del teórico, p.f. del 
clorhidrato 1862 - 1882 C. alfa g^ = -28,02.
(í)-N-hexil-norecopolamina, rendimiento 10,0% del teórico, p.f. del 
clorhidrato 1532 C.
(-)-N-hexil-norescopolamina, rendimiento 55,5% del teórico, p.f. del 

410 bromohidrato 1502 - 1522 c. alfa gQ = -253 (c = 2,o).
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(-)-N-hexil-O-acetil-norescopolamina, rendimiento 53, del teóiico, 
p.f. del clorhidrato 12 6s - 12ys C.
(— )—M—cetil-norescopolamina, rendimiento 6l% del teórico, p.f. del clorhi­
drato 1513 - 152S C.
(-)-N-alil-norescopolamina, rendimiento 49% del teórico p.f. del clorhi­
drato I65S - 166a C. alfa ^  =-27t5s.
(— )-N—hencil-norescopolamina, rendimiento 94*5% del teórico, p.f. de la 
base 853 - 86a C.
(-)-N-4-fenilbencil-norescopolamina, rendimiento 96,5% del teórico, p.f. 
del clorhidrato 2153 C. (descomp.)

Las indicaciones de los rendimientos de los compuestos ópticamente 
activos se refieren a la forma ópticamente activa contenida en el race- 
mato.
Ejemplo 6
Ester de ácido N-metil-granatanol-trópico
a) Se suspenden en 625 mi de tolueno absoluto 500 mg de metilato sódico 
cristalino. En la suspensión hirviente del metilato sódico se vierten 
simultáneamente en un plazo de 8 horas una solución de 77,5 S (0,4 mol) 
de N-metil-granatanol en 625 mi de tolueno absoluto y una solución de 
116 g de metiléster de ácido alfa-formilfenilacético (0,65 mol) en 625 
mi de tolueno absoluto. Durante esta operación, se calienta de manera 
continua la mezcla en el recipiente de reacción para mantener constante 
el volumen por destilación. Después de concluir la reacción, se deja 
enfriar la mezcla. Durante el enfriamiento, se separa de la mezcla de 
reacción un aceite pardo viscoso que es separado a su vez de la capa de 
solución de tolueno que se ha formado sobre él, y que es calentado con 
400 mi de acetona en baño marla, durante corto tiempo. ^1 enfriarse, el 
áster NL-metil-granatanólico de ácido alfa-formilfenil-acético cristaliza. 
Rendimiento : 70 g = 46,6%  del teórico p.f. 1743 C.
b) Se suspenden en una mezcla de 300 mi de cloruro de metileno y de 
80 mi de agua 60 g (0,2 mol) de áster N-metil-granatanólico de ácido 
alfa-formilfenilacético y se añaden 9,1 g (0,24 mol) de borohidruro 
sódico en pequeñas porciones, en 3 horas, a 203 C. Entonces, el áster 
N-metil-granatanólico de ácido alfa-formilfenilacético se disuelven
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lentamente. Previa adición del borohidruro sódico, la solución se separa 
en dos capas que tienen que ser agitadas durante otra hora. La capa su­
perior (solución acuosa) es separada y extraída con 50 mi de cloruro de 
metileno cada vez. Se extraen por agitación con agua los extraevos reu­
nidos de cloruro de metileno, se secan sobre sulfato magnésico y se se­
para por destilación el disolvente. Se disuelve en acetona el residuo 
y se filtra el áster cristalizado de ácido N-metil-granatanol-trópico. 
Rendimiento : 44,8 g = 74/' del teórico, p.f. 1023 - 1033 C. clorhidrato 
p.f. 1723 - 173a C.

Por el proceso indicado anteriormente, pueden obtenerse los 3iguien 
tes compuestos:

Partiendo de N-propargil-granatolina (producto bruto), aceite pardo, 
se obtiene a través de áster de ácido N-propargil-granatolin-alf a-for- 
milfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, p.f. 1203 - 1223 C. 
rendimiento 27*3% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-propargil-granatolin-trópico 
cristales de un tono ligeramente pardo en acetonitrilo, p.f. 1893 - 191°
C. rendimiento 20,2% del teórico.

Partiendo de N-amil-granatolina, aceite amarillo claro, p.e.^ .' 0,lmm,
120a - 1223 C. se obtienen a través de áster de ácido N-amil-granatolin- 
alfa-formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, rendimien­
to 90,5% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-amil-granatolin-trópico,
cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1653 - 1663 C, rendimiento 53,2%
del teórico.

Partiendo de N-isoamil-granatolina, aceite de color amarillo claro, 
p.e<o 1153 - 1163 C. se obtiene a través de áster de ácido N-isoamil- 
granatolin-alfa-formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, 
rendimiento 79% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-isoamil-granatolin-trópico? 
cristales blancos en acetonitrilo/áter, p.f. 1733 - 174a C. rendimiento 
47% del teórico.

Partiendo de NL-hexil-granatolina, aceite amarillo, p.e. - 141S -
1433 C. 3e obtiene a través de áster de ácido N-hexil-granatolin-^lf a- 
formilfenilacático (producto bruto), cristales amarillos, rendimiento 
82,2% del teórico.
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clorhidrato de áster de ácido N-hexil-granatolin-tr6pico,
cristales blancos en acetona, p.f. 167s - 1682 C. rendimiento 61% del
teórico,
clorhidrato de áster de ácido O-acetil-N-hexil-granatolin-trónico, 
cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 198a - 2012 C. rendimiento 59,4% 
del teórico.

Partiendo de N-heptil-granatolina, aceite amarillo, p.e.- , 1622 -u,i
1653 C.-se obtiene a través de áster de ácido N-heptil-granatolin-alf a- 
formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, rendimiento 
31,2% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-heptil-granatolin-trópico,
cristales blancos en acetona, p.f. 1402 - 1412 C. rendimiento 38% del
teórico.

Partiendo de N-octil-granatolina, aceite pardo, se obtiene a través 
de áster de ácido N-octil-granatolin-alfa-formilfenilacético (producto 
bruto), cristales amarillos, rendimiento 80% del teórico, 
clorhidrato de áster de ácido N-octil-granatolin-trópico, 
cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1402 -  1422 c. rendimiento 
4 1,5% del teórico.

Partiendo de N-nonilgranatolina (producto bruto), aceite pardo, 
se obtiene a través de áster de ácido N-nonil-granat din^alfa-formilf e- 
nilacético (producto bruto), cristales amarillos, p.f. 95s - 98^ C. 
rendimiento 59% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-nonil-granatolin-trópico,
cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1403 - 14is C. rendimiento 51^8%
del teórico.

Partiendo de N-decil-granatolina (producto bruto), aceite pardo, 
se obtiene a través de áster de ácido N-decil-granatolin-alfa-formil- 
fenilacético (producto bruto), cristales amarillos p.f. 902 - 93a C. 
rendimiento 72,5% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-decil-granatolin-trópioo,
cristales blancos en acetona, p.f. 1302 - 1322 C. rendimiento 56,7% del
teórico.

Partiendo de N-undecil-granatolina (producto bruto), aceite pardo, 
se obtiene a través de áster de ácido N-undecil-granatolin-alfa-formil-
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fen&lacático (producto bruto), cristales amarillos p.f. 105 2 - lOQa C. 
rendimiento 67,5% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-undecil-aranatolin-trópico. 
cristales blancos en acetona, p.f. 1223 - 1243 c. rendimiento 70% del 
teórico.

Partiendo de N-dodecil-granatolina (producto bruto), aceite pardo, 
se obtienen a través de áster de ácido N-dodecil-granatolin-alfa-formil 
fenilático (producto bruto), cristales amarillos p.f. 983 - ioos C. 
rendimiento 80% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-dodecil-granatolin-trópico.
cristales blancos en acetona, p.f. 1323 - 1332 c. rendimiento "6,5% del
teórico.

Partiendo de N-ceti1-granat o1ina (producto bruto), aceite pardo, se 
obtiene a través de áster de ácido N-cetil-granatolin-alfa-formilfenil- 
acético (producto bruto), cristales amarillos p.f. 842 - 86s C. rendi­
miento 73)4% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-cetil-aranatolin-trópico, 
cristales blancos, p.f. 1272 - 1282 C. rendimiento 74% del teórico.

Partiendo de N-ciclohexil-metil-granatolina (producto bruto), aceite 
amarillos, se obtiene a travás de áster de ácido N-ciclohexil-meti1-grana 
tolin-alfa-formilfenilacético (producto bruto) cristales amarillos, p.f. 
1202 C. rendimiento 82,5% del teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-ciclohexil-metil-granatolin-trÓpico, 
cristales blancos en acetona, p.f. 1632 - 1653 0. rendimiento 35% del 
teórico.

Partiendo de N-p-clorobencil-granatolina (producto bruto), aceite 
pardo se obtiene a travás de áster de ácido N-p-clorobencil-granatolin- 
alfa-formilfenilacético (producto bruto), aceite pardo, rendimiento 98% del 
teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-p-clorobencil-granatolin-trópico, 
cristales blancos en alcohol/áter p.f. 2l8B - 2203 C, rendimiento 10,5% 
del teórico,
clorhidrato de áster de ácido O-benzoIl-N-isopropil-granatolin-trópico, 
cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1782 - 1802 C.
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Partiendo de N-isopropil-seudogranatolina, cristales amarillentos 
en acetato de etilo p.f. 892 - 902 C. se obtienen a través de áster de 
ácido N-isopropil-seudogranatolin-alfa-formilfenilacático, cristales 
amarillos en tolueno/acetona, p.f. 1413 - 143 ̂ C. rendimiento 75% del 
teórico,
clorhidrato de áster de ácido N-isopropil-seudogranatolin-trópico, 
cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1433 - 144- C. rendimiento 74% 
del teórico.
Ester de ácido N-etil-granatanol-trópico, rendimiento 54% del teórico, 
p.f. de la base 62S - 64S C. p.f. del clorhidrato l6is - 1633 0.
Ester de ácido N-n-propil-granatanol-trópico, rendimiento 47% dol teórico 
p.f. de la base 702 - 722 C. p.f, dei clorhidrato 1343 - 136s C.
Ester de ácido N-isopropil-granatanol-trópico, rendimiento 54,2% del, 
teórico, p.f. de la base lioa - llis C. p.f. del clorhidrato 173& - 1743 C. 
Ester de ácido N-butil-granatanol-trópico, rendimiento 5 %  del teórico, 
p.f. de la base 62a „ 64a c. p.f. del clorhidrato 146a - 148a C.
Ester de ácido N-n-propil-seudogranatanol-trópico, rendimiento 77/̂  del 
teórico, p.f. del clorhidrato 178a - 1802 C.
Ejemplo 7
6.7- dihidr oatropina
a) Tropen-(6)-ol-(3)-éster de ácido alfa-formilacátieo

En una suspensión hirviente de 83 mg de metilato sódico en 90 mi de 
tolueno absoluto se aSaden gota a gota, agitando, en un plazo de varias 
horas, y al mismo tiempo, una solución de 10 g (0,072 mol) de tropen-(6)- 
ol-(3)- en 90 mi de tolueno absoluto y 16,25 g (0,093 mol) de metiláster 
de ácido alfa-formilfenilacético cristalino de modo que se separa por 
destilación el mismo volumen de una mezcla de tolueno-metanol. A conti­
nuación, se calienta durante 1 hora a reflujo. Se concentra al máximo la 
solución de reacción y se mezcla el residuo con acetona. El áster que se 
separa por cristalización al ser empastado es recogido en un filtro y 
lavado varias veces con acetona. Rendimiento 14,5 g (70,% del teórico), 
cristales débilmente amarillos de punto de fusión 1612 - 1633 C. (descom­
posición).
b) 6,7-dehidroatropina

Se suspenden en """ mezcla de 60 mi de cloruro de metileno y 16 mi
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de agua 11,4 g (0,04 mol) de áster formllico obtenido según a). A tem­
peratura ambiente y agitando vigorosamente, se añaden en pequeñas porcio 
nes, en un plazo de 2-3 horas, 1,8 g (0,048 mol) de borohidruro sódico. 
Durante la reducción, el áster formllico se disuelve gradualmente. Luego, 
se continua la agitación durante 1 hora. Se separa la fase orgánica, 
se lava dos veces, cada vez con 20 mi de agua, se seca sobre sulfato 
sádico anhidro y se filtra sobre carbón antes de concentrar con vacío. 
Previa recristalización en acetona o áster acático, se obtienen 9)8 g 
(85,4/^ de la teoría) de 6,7-deidroatrópina pura de p.f. 102-1053 J. 
(descomposición).
Tartrato : punto de fusión 1393 - 1413 C. (alcohol)}
Picrato : punto de fusión 155° - 157^ C. (alcohol),
c) Se convierten 4,0 g (13)9 mol) de 6,7-dehidroatropina en el clorhi­
drato con la cantidad calculada de ácido clorhídrico metanólico. Previa 
concentración con vacío de la solución metanolica, se calienta el clorhi 
drato bruto con 28 mi de cloruro de benzoílo a 1103 - 115a c. durante 
2 horas. Se mezcla con éter la mezcla de reacción enfriada, separándose 
clorhidrato de 0-benzoil-6,7-dehidroatropina, que cristaliza rápidamente. 
Después de reoristalizar varias veces en acetato de etilo o bien en 
metanol/éter, se obtiene la substancia analíticamente pura en forma de 
cristales blancos da p.f. 149^ - 151- C.
Ejemplo 8

Se obtiene el áster de ácido N-etil-notrop-(6)-en-3alfa-ol-trópico 
de acuerdo con el método de obtención descrito en el ejemplo 7 cuando, 
como material inicial, se usa N-etil-nortrop-(6)-en-3alfa-ol. La base 
bruta del áster es convertida en el clorhidrato de la manera acostum­
brada. Cristales blancos (en acetona), p.f. 1723 - 173a C.

El áster de ácido N-atil-nortrop-(6)-en-3alfa-ol-alfa-formilfenila- 
cático aislado como producto intermedio tiene un p.f. de 1713 - 1743 C. 
(producto bruto).

En N-etil-nortrop-(6)-en-3alfa-ol, usado como material inicial, es 
obtendio por alquilación de la base ñor con bromuro de etilo, de acuerdo 
con el tratamiento correspondiente. P.e. 104S - 1063 C./13 Torr.; p.f. 
56,53 - 58S C. La obtención de la base ñor (nortrop-(6)-en-3alfa-ol) se 
verifica por desmetilación de 3alfa-acetoxi-trop-(6)-eno mediante fosgeno



a través de N-clorocarbonil-3alfa-acetoxinortrop-(6)-eno (p.f. 852 „
862 C.) y saponificación sucesiva. El clorhidrato de nortrop-(6)-en- 
3alfa-ol obtenido tiene un punto de fusión de 2793 - 2808 c. (desoomp.), 
fundiéndose la base aislada del mismo, previa recristalización en ciclohe 
xano, a 175)5^ - 176,53 C.
Ejemplo 9
Clorhidrato de seudo-6,7-dehidroatropina
a) Se obtiene áster de ácido trop-(6)-en-3beta-ol-alfa-formilfenllacético 
(producto bruto) análogamente al ejemplo 7a si; en lugar de trop-(6)-en-3 
alfa-ol, se parte del isómero trop-(6)-en-3bata-ol. P.f. 2253 - 227R C. 
(desoomp.)
b) Clorhidrato de seudo-6,7-dehidroatropina

Se disuelven 8,0 g (0,028 mol) de áster formllico obtenido según a) 
en una mezcla de 27,85 mi de ácido clorhídrico ln y 120 mi de cloruro de 
metileno y, agitando bien con un agitador magnético en un recipiente 
abierto, se mezclan en un plazo de 30 minutos, a temperatura ambiente, 
con 5^57 g (0,146 mol) de borhidruro sódico. Una vez concluida la adi­
ción, se continua la agitación durante 15 minutos, luego se separa la 
fase orgánica, se lava dos veces con agua y se concentra la solución de 
cloruro de metileno saca con vacio de trompa de agua. Se separa el pro­
ducto bruto que queda en ácido clorhídrico 2n y éter. Se alcaliniza 
con amoniaco la fase ácida y se extrae varías veces con cloruro de meti­
leno. Se reúnen los extraotos orgánicos y, previo secado, se concentra 
con vacio la solución. Se disuelve en éter la seudo-6,7-dehidroatropina 
en bruta, se purifica con carbón y se precipita el clorhidrato previa 
adición de ácido clorhídrico metanólico y una ulterior adición de éter.
La sal, obtenida en principio en forma oleosa, cristaliza pronto y es 
recristalizada en isopropanol. Cristales blancos, p.f. I692 - 1723 C.

Esta solicitud que corresponde a la depositada en Alemania los días 
2 de Septiembre de I.966, 29 de Septiembre de I .966 y 7 de Octubre de 
1.966, con los números B 88 749) B 89 140 y B 89 253 respectivamente se 
acoge a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estatuto sobre Pro­
piedad Industrial y del articulo 43 del Convenio de la Unián.
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l). Procedimiento para la obtención de derivados del ácido trópico de 
655 la fórmula general

660

665

670

675

680

( I )

donde R^ representa uno de los grupos
-CHp)p-, -(CHg)^-, -CH=CH-, -CH CH-, -CHOR-CHg- (con R = H ó

CH^) y -CHOH - CHOH
Rg representa un grupo alifático saturado o sin saturar recto o ramifica 
do, con 1 a 16 átomos de carbono, que puede estar sustituido por grupos 
cicloalquilo, alcoxi, ariloxi, dialquilamino, o diaralquilamino, un gru­
po benoilo eventualmente sustituido por halógeno, alquilo inferior, 
alcoxi inferior o fonilo o un grupo cicloalquilo con 3 a 8 átomos de 
carbono,
R^ representa el grupo

H

C - CO - CH - C At 6 5
CI^OR^

o el grupo
CHgOR^

0 - C0 - CH - C,'6S
C

''H
donde representa hidrógeno o un grupo acilo,

y representan juntos también el grupo 

CH - C(
t
CHgOR^

C ^  - CH - CO - 0 - CH
D 5 ) i

CH

(11a)

( 11b)

(III)

0
-en
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685

690

695

700

eventualmente en forma de esteroisomeros puros, así como sus sales de 
adición con ácidos, caracterizado por comprender la reesterificao ión 
de un alcohol de la fórmula

R^OH

donde R^ representa

/ !
CH-

N
CH-

Rg
CEg

CH
t
CBg

(IV)

o bien

-CH - CH--------- CIL
) t ̂
N - Rg CH-

CH - CH- CĤ

(V) (VI)

con un éster de ácido alfa-formilfenil-aoético, preferiblemente un áster 
alquilico inferior, reduciendo el áster de ácido alfa-formilfenilacático 
del compuesto 7 obtenido mediante un borohidruro de metal, adiando 
eventualmente de manera acostumbrada los compuestos de la fórmula I 
así obtenidos, donde R^ representa hidrógeno separando eventualmente 
de manera acostumbrada los racematos de la fórmula I en los estereoisó- 
meros puros y convirtiendo eventualmente de manera acostumbrada las 
bases libres de la fórmula I obtenidas en sales de adición con ácidos. 
2). Procedimiento según la reivindicación i), para la obtención de com­
puestos de la fórmula general

7°5

710

R - CH - CH-

N - R^
i ^

R'- CH - CH— — -

CHg

CHO
t
CHg

CHO - C0 - CH - C Æ .] t 6 5 (IX)
CHgOR^

donde R y R' representan hidrógeno o-conjuntamente - un átomo de oxi­
geno y Rg y R^ tienen el mismo significado indicado anteriormente, 
eventualmente en forma de esterooisomeros puros asi como de las sales 
de adición con ácidos de los compuestos IX, caracterizado por compren­
der el uso, como compuesto inicial, de un éster alquilico de ácido 
alfa-formilfenilacático y de un alcohol de la fórmula
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3). Procedimiento según la reivindicación l), para la obtención de com­
puestos de la fórmula general

720

725

CU, - C H ----
r  )
CBL N - R ,
!  ̂ ^ 
CI^ - CH----

<
CHO - CO - CH - 
t

-CHg CBgOR^
(X)

donde Rg y R^ tienen el significado indicado anteriormente? eventualmen­
te en forma de estereoisómeros puros, así como de sus sales de adición 
con ácidos de los compuestos X, caracterizado por comprender el uso, 
como compuestos iniciales, de un áster alquilico de ácido alfa-formil 
fenil-acético y un alcohol de la fórmula

CIL - C H ' - - - - - - - - - - - - -  CH.
! ^ I (2

CH9 N -  R . CHOH

CHg - CHg-------- CHg

730 4)* Procedimiento según la reivindicación l) para la obtención de com.
puestos de la fórmula

CH - CH

** ^6^5 (XI)
CH - CH---------CH Cl^OR^

735 donde Rg y R^ tienen los significados indicados anteriormente eventual­
mente en forma de estereoisomeros puros, asi como de las sales de adi­
ción con ácidos de XI, caracterizado por comprender el uso, como com­
puestos iniciales, de un áster alquilico de ácido alfa-formilfenil- 
acético y de un alcohol de la fórmula

N - 1*2 CH - CO - CH 
] t



740 CH - CH

745

34
N - E- CHOEI 2 ,

CH - CH — ---- - CEg

5). "PROCEDRí IENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO TROPICO".
Esta Memoria consta de veinticuatro hojas foliadas y mecanografia­

das por un solo lado de sus caras.

Madrid, 31 de A gosto  de l.%7 
Pabto Agudo Obregor
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