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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
C. H., BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemann, residente en Ingelheim
am Rhein (Repfblica Federal Alemana) por:
"PROCED IMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ACIDO TROPICO"

Memoria descriptive

la presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento para la
obtencidn de derivados del dcido trépico de la férmula genersl

CH C
ko L .
U

eventualmente en forma de estéreoisomeros puros, y de sus sales deo adi-
cidn con dcidos.
Rl’ Bz N R3 tienen los significados siguientes:
Rl representa uno de los grupos
-(CHy )p~s ..(01:12)3, ~CH-= CH-, 01{ ~ CH-, -CHOR - CH,~
O/
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(conReHo CHB) y =CHOH — CHOH-;
R3 ropresenta wn grupo alifftico saturado o sin saturar, recto o remifi-

cado, con 1 & 16 dtomos de carbono, gue puede esiar sustituido pur un grupo

cicloalguilo, alcoxi, ariloxi, dialquilamino o diaralquilemino vn grupo
bencilo eventualmente sustituido por haldgeno, alquilo inferior, alcoxi
ferior, o fenilo, o un grupo cicloalquilo com 3 a 8 dtomos de cawhono,

33 representa el grupo

H
= C/
0 -0C0 - (‘3H - Cglis (11a)
CBé0R4
\01120114 |
0 =00 - CH - Ggliy (11b)
- C
\\
‘H

representando 34 un £tomos de hidrdgeno o un grupo acilo;
R1 y 33, juntos pueden también representar el grupo

C6H ~CH-C0 =0 «CH~

5
CH2034 LI ) ex (111)
0

(derivados de la norescopolina N-sustituida)
El procedimiento segfin la invencién estd constituido por la reeste—
rificacidn de unéster alquilico de dcido alfa~formilfenilacético con wn

alcohol de la £6rmula
Bs0H (1v)

representando 35 el grupo
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 CH CE, —CH - CH cH,

el ! l t I
R N ~-R cH 0 bien N - 32 CH'-——T
1\ 'CH i ::112 (lm - Icn !:112 |
C

(v) (V1)

y vor la reduccién subsiguiente de los ésteres de dcido alfa~foimilfenil-
acdtico obtenidos del compuesto IV con borohidrurcs metdlicos.

Ya se han descrito varios compuestos de la férmula I. Su obioncidn
por procedimientos clasicos es dificil, se traduce solamente en rendi-
mientos relativamente pequefios y no proporciona con fracuencia productos
puros.

Por el contrario, el procedimiento segin la invencidn puere ser eje-
cutado de manera técnicamente fdcil y con buenos rendimientos, permi-
tiendo también la obtencidn de compuestos N-sustituldos de la férmula I
que hasta ahora no eran absolubamente accesibles, o lo eran solo con
dificultad.

El nuevo procedimiento sigue el esquema de reaccidén que se indiea

a continuacién.

CGHB - ?H - COOAlguilo + ?SOH
o v m
RSO - CO0 =~ fH - CGHS
(alquilo p.e. = Cﬂé) l CHO
(viI)

B0 - 00 - fn - Cgll;
CH,O0H
(vizI)

la primera fase estd comstituida por la reacciém de un éster alqui-
lico de 4cido alfa-formil-fenilacético, y preferiblemente de un éster
alquilfco inferior, como por ejemplo, 4ster metflico, con el alcohol
de la férmula IV, como reactivos preferiblemente a un temperatura come
prendida entre 100 y 1402 C, usando un disolvente inerte como {tolueno o
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xileno. E1 rendimiento se eleva en general al 80% del teérico.

la sogunda fase consiste en la reduccidn del compuesto de la Férmu-
la VIII. Como reactivo sirve un borohidruro metflico en presencia de
un disolvente adecuado. Son tales disolventes, ademfs del agua, los
disolventes orgdinicos, como por ejemplo metanol, etanocl, &ter, benceno
¥ 8sus mezclas. Son borohidruros adecuados, por ejemplo, los borohidruros
de litio, sodio y potdsio.

De obtenerse productos finales de la f6rmula general I donde B4’
representa un grupo acilo, el correspondiente compuesto con un grupo
hidroxi libre es acilado de la manera cldsica, por ejsmplo por trata-—
miento con un haluro de 4cido o un anhidrido de dcido.

Por los procedimientos segin la invencidn, se obtienen siempre pri-
mero los racematos como productos finales, Para obtencrse esterecisomeros
puros, Se tiens que seguir uns separacién de los racematos, ejecutads
de manera clisica, por ejemplo, por formacién de sal con 4cidos 6ptica-
mente activos, como el dcido tartdrico, el dcido dibenzoiltartdrico,
el dcido canfosulfdnico o el dcido bromocanfosulfénico.

Ia sintesis segln lm jinvencidn puede ser usada tanto para le forma alfa

como para la forma beta (aeudoforma) de los compuestos de la férmula IV.
Los compuestos de la férmula I pueden ser hechos reaccionar, con 4cidos
adecuados, formando sales de adicién de la menera acostumbrada.

Son 4cidos adecusdos por ejemplo, dcido clorhidrico, bromhidrico,
sulfdrico, acético, fumdrico, propidénico, succinico, tartdrice, citrico,
maléico, asoedrbico, toluensulfénico y 8-cloro-teofilina.

Los compuestos iniciales son obtenidos por procedimientos cldsicos,
por ejemplo las nortropina N-sustitufdas pueden ser obtenidas por reac-
¢ién de disldehido succinico. dcido aceton~dicarboxilico y los corres-
vondientes clorhidratos de amina, segin la sintesis de Robinson-Schépf
(J. Chem. Soc. vol III, pdg. 762 (1.917)), obteniendo las nortropinonas
N-sustitufdas y reduccién subsiguiente de éstas. Cuando se trabaja con
hidrSgeno y niquel Raney como catalizador, se alcanza la forma alfa de
la nortropina N-sustituida (Patente U.S.A. n® 2 366 760), mientras
que la reduccidn con sodio en alcohol o con amalgema de modio conduce
& las seudotropinas N-sustitufdas (forma beta) (Berichte der Deutachen
Chemischen Gesellschaft, vol 29 p, 936 (1.896)).
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las norescopinas N-sustituifdas pueden ser obtenidas por desmeti-

lacién de O-acetilescopina, por ejemplo por el procedimiento de Schmidt,
Werner y Kumpe (Annalen der Chemie, vol 688, p, 288 (1.965)), sustitu-
c¢idn en el nitrégeno y saponificacidén subsiguiente.

Los tropeno-(6)-oles—(3) usados como materiales iniciales preden
ser obtenidos, por ejemplo, partiendo de tropeno-3- alfae, 6betu-diol,
por el procedimiento descrito por G. Fodor (J. Chemical Society (1.959,
Dy 3461-5).

Log granatanoles N-sustituldos son obbtenidos por reaccidén de dialde~
hide glutdrico, dcido aceton-dicarboxilico y el correspondienta clorhidra
to de amina segin Robinson-Schdpf (véase J. Chemical Society (1.924), p,
2169; Beriohte der Deutschen Chemischen Gesellschaft, vol 29, p. 4823
vol 38, p. 1989 y vol. 86, p. 15443 J. Am. Chemical Society, vcl 72, Pe
3079 (1.950); Annalen dexr Chemie, vol. 567 p. 31 (1.950)) y reduccién
subsiguiente bien sea con hidrdgeno o niquel Raney dando la forms alfa,
o con sodio y en alcohol produciendo la forma beta (seudoforma).

las norescopolinas N-sustituidas son obtenidas de manera andloga a
la prescripcién de K. Zeile y 4. Heusner, “hem. Berichte, 90, 2800 y
2809 (1.957) usando las correspondientes aminas.

Ias norteloidinas N-sustitufdas son obtenidas andlogamente a Schépf,
Arnold, Ammalen der Chemie, 558, 109 (1.947), debiéndose usar otras
aminas que correspondan a cada casgo.

las 6-hidroxinortropinas N-sustitufdas son obtenidas usando las
aminas correspondientes sefén A, Stoll, B. Becker, Ee Juoker, Helvet.
Chim. Aceta 35, 1263 (1.952); J.C. Sheehan, B.M. Bloom, J. Am. “hem.
Soce 74, 3825 (1.952); P. Nedenskov, N. Clauson-Baas, Acta Che. Soand.
8, 1295 (1.954).

Los compuestos producidos por el procedimiento de la invencién
poseen valiosas propiedades farmacduticas, habiendo revelado especial-
mente una actividad central anticolinérgica y espasmolitica y poseyendo,
ademdis, un notable efecto contra la enfermedad de Parkinson.

Los nuevos compuestos de la férmula I, asf como sus sales de adicibn
con #cidos pueden ser usados solos o en combienacién con otros ingredien

tes activos segiin la invencién, y eventualmente también en combinacién
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con otros productos farmacéuticos. Son adecuadas formas de administra-

c¢idn, por ejemplo, comprimidos cdpsulas , supositorios, soluciones,
Jjerabes o polves; para su produccidn, pueden usarse los excipicrtes,

140 vehiculos, desintegrantes o lubrificantes, o bien agentes, para obtener
un efecto de accidn prolongada. La produccién de tales formes de admi-
nistracién es ejecutade de la manera corriente y por procedimien®os
conocidos.

los ejemplos siguientes ilustran la invencidn sin limitarla.
145 Ejemplo 1
a) Se disuelven en 500 ml de tolueno 500 mg de metilato sédico
cristaline y en la suspensién hirviente de metilato sddico se vierten
gota a gota, agitando y simultdneaments, una solucidn de 58,8 g (0,33 mol)
de metilester de 4cido alfa-formilfenilacéiico en 250 ml de tolueno y

150 une solucién de 35,3 g (0,25 mol) de tropina en 250 ml de tolueno, sSepa=
rando lenftamente por destilacién una mezcla de toluenoc-metancl. La temw
peratura del balio de calentamisnto es mantenida a 1352 C. aproximsdamen—
te. Una vez que las soluciones de reasccidn han sido completamente afiadidas,
se afiaden 500 ml de tolusno que vuslven & destilarse. Una vez conclulda

15% la reaccidn, se deja enfrisr por la noche la mezcla, se recoge el preci-
pitado en un f£iltro y se lava con tolueno y lusgo, varias veces, con
acetona. El éster tropinico de dcido alfa-formilfenilacético e3 secado
en vacio a 1002 C. Rendimiento: 57,5 g. = 79,87 dsl teérico, de p. fe.
2222232 C. (descomp.)

160 b) Se suspenden en una mezcla de cloruro de metileno y metanol
28,7 g (0,1 mol) de éster tropinico de doido alfa-formilfenilacético
y se afiaden 1,9 g (0,05 mol) de borohidruro sédico, en 3 porciones, a
202 Co y en 45 minutos. Al realizarse la Gliima adicién, el dster tropi-
nico de dcido alfa-formilfenilacético se disuelve en la mezcla de disol-

165 ventes. Se agita la solucién durante una hora mids, luego se atimden 50 ml
de agua y se sigue agitando enérgicamente durante 15 minutos. Se seca
con sulfato sédico la capa orgdnica que se ha separado ¥y se separa por
destilacién el disolvente. Se recristalize el disolvente en acetona.

Se obtiene atropina, de p.f. 115-1162 C. con un rendimiento de 26,3 g

170 = 91,07 del tebrico.
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Ejemplo 2 -

) Se calientan a ebullicién 500 ml de toluenmo y se afinden al propio
tiempo, agitando ininterrumpidamente, una solucién de 58,8 g (0,33 mol)
de éater metlilico de 4cido alfa-formilfenilacético en 250 ml de %clueno
y una solucidn de 35,5 g (0,25 mol) de tropina en 250 ml de tolueuo.
Durante la adicién se separa por destilacién una mezcla de tolueno y
metanol. Yurante este proceso, la temperatura del balio de calentamiento
no debe superar los 1352 C . Después de la adicién total de los compo-
nentes de la reaccidén, se afiaden en 1% horas 500 ml de tolueno y se
destilan a la misma velocidad. Una vez concluida la reaccién, se deja
enfriar durante la noche y mse recoge el precipitado en un filtro. Se
lava con tolueno y luego varias veces con acetona y se procede & la re-
duccidn.

b) Se disuelven en 100 ml de 4cido clorhidrico in 28,7 g (0,1 mol)
de un éster tropinico de 4cido alfa~formilfenilacético y se afiaden 20 ml
de solucién amoniacal 1,5n. & esta solucién, de pH 7, se afiaden 150 ml
de cloruro de metileno. En un plazo de 50 minutos y a 202 C. se adaden
1,9 ¢ (0,05 mol) de borohidruro sédico en 5 porciones y se dejas que
vuelva a reaccionar durante 15 minutos. Luego con solucidn de hidréxido
de sodio 2n, s¢ lleva la mezcla de reaccidn a pH 10, se Separa la fase
de cloruro de metilenc después de agitar durante un corto tiempo y se
extrae tres veces la fase acuosa con cloruro de metileno se secan sobre
sulfato sédico, los extractos de cloruro de metileno reunidos, se destila
el disolvente y se recristaliza el residuo en acetona. Se seca la atro-
pina asi obtenida a 602 C. Rendimiento: 23,9 g = 82,7) del te6rico de
p.f. 114~115¢ C.

Ejemplo 3

Se suspenden en 200 ml de agua y 800 ml de cloruro de metilenc 143,7 &
(045 mol) de éster tropinico de geido alfa-formilfenilacético obtenido
andlogamente a los ejemplos ia o bdien 2a. Agitendo vigorosamente, se
afladen primero 5,4 g de borohidruro sédico. A intervalos de 1 hora, se
afladen agitando a la mezcla de reaccidén en tres porciones de 5,4 g de
borohidruro sédico cada vem, disolvidndose gradualmente el Sster tropi-
nico de dcido alfa~formilfenilacético. Despuss de un tiempo total de
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reaceién de 6 horas, se separa la capa de cloruro de mebileno, se agita
la fase acuosa con 100 ml de cloruro de metilenc, se reumen los extrac-
tos de cloruwro de metileno y se secan sobre sulfato sédico. Se empusta
con acetona el residuo resultante, después de destilar el disolvente,
se enfria g 02 C. se recogen los cristales en un filtro y se lavan con
una mezcla de acetons y éter de petréleo. Se seca & 602 C. con vacio

la atropina blanca pura. Rendimiento 122,7 g = 84,87 del tebrico, de
p.f. 1141152 C,

Ejemplo 4

a) En wn aparato con agitador de 100 litros se vierten 62,5 litros
de tolueno y 17 g de metilato s6dico. Se calienta la mezcla a ebullicidn.
Se disuslven en 62,5 litros de tolueno 7,05 kg de tropina y 11,6 kg de
éster metilico de dcido alfa-formilfenilacético y se alimenta laatamente
ol aparato. Al propio tiempo, se separa por destilacién una mezcla de
Jolueno y metanol de mode que en el recipiente de reaccidn hay siempre
una cantidad aproximadamente igual de disolventes. la temperatura de la
mezcla de reaccidn es mantenida a 100-1152 C. Yespués de concluir 1la
alimentaoidén, se afiaden otros 20 litres de tolueno y, al propio tiempo,
g6 separa por destilacidn 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 recristalizacién con acetona, se seca en la estufa
el éster tropfnico de 4cido alfa~formilfenilacético. Se obtienmen 12,9 kg
= 89,8% del rendimiento teérico, de p.f. 197,5¢ -198,5¢ 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 8ster tropicano del
dcido alfa~formilfenilacético y a la suspensién que se forma se afiaden
1,36 kg de borohidruro de sodioc a 202 -~ 252 C. en 3 horas. Bl hidrégeno
que Se forma durante la reaccién es eliminado por aspiracidén. Una vesz
que la reaccidn ha concluido, se separa la fase de clorurc de metileno
¥y se extrae la fase acucsa con 15 litros y luego con 7 litros de cloruro
de metileno en un recipientes vertical de una oapacidad de 100 litros.

Se juntan las fases orginicas, se extraen con 20 litros de agua y se

gecan sobre sulfato sédico. Despuds se separa por, destilacién la mayor



parte del disolvenfte y se recristaliza en acetona el residuo resuvilunte.
Se filtra la tropina asf obtenida, se lava con acetona y se seca on la
240 estufa. Se obtienen 7,1 Kg = 81,74 del rendimiento tedrico de atropins,
de p.f. 1112 ~ 1122 C.
Ejemplo 5
En una suspensién de 500 mg de metilato sédico en 500 cm3 de tolueno
hirviendo se vierten soluciones de 53,5 g (0y3 mol) de éster metflico
245  de 4cido alfa—formilfenilacético y 31,0 g (0,2 mol) de escopines en
250 em3 de tolueno cada uno y se vuelve simultdneamente a separsr nor
destilacién una mezcla de tolueno-metanol (p.e. 1082 - 2102 C.). Luego
se aliaden otros 500 ml de tolueno, destilando simulténeamente la uisma
cantidad. Se evapora con vaclo hasta 300 cm3 la solucidén de tolueliv que
250 contiene el éster escopinico de dcido alfa~formilfenilacético, se afiaden
100 ml de agua y se adiciona la mezcla haciéndola girar con wun total de
15,1 g (0,4mol) de borohidruro sédico de modo que en un plazo de 4 horas
se afiade ocada hora un cuarto de la cantidad total. Se separa la fase acup
Ba, se extrae varias veces con cloroformo y luego 8¢ reune con la fase de
255 tolueno. Despuds de secar y destilar las fases orgdnicas, quedan 47,4 g =
78,2% del rendimiento tedrico, de un aceite incoloro. Se disuelve el re-
siduo en etanol, se neutraliza con HBr in y se concentra la solucién a
sequedad. Después de recristalizar una vez en etanol/éter se obtienen
59,4 g de dyl-escopolamina de p.f. 1802 - 1822 C. Sp vuelve & recristali-~
260 gar otras dos veces, subisndo el p.f. a 1832 ~ 1852 C, El p.f. indicado
en la biblegrafia 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 & la emcopolamina racémice.
Por los procedimientos de trabajo descritos anteriormente, pueden
265 obtenerse los compuestos siguientes:
Partiendo de N-propargil-mortropina (producto bruto) en cristales
de color pardo oscuro, se obbienen a través de éster de fcido N-propar-
gil-nortropin-alfa-formilfenilacético, en cristales de color pardo os-
curo y de p.f. 1322 - 1342 C. (producto bruto), con un rendimiento =
270 23,7/ del tedrico.
Clorhidrato de éster de dcido N-propargil-nortropin-trépico
en cristales blancos de isopropanol p.f. 1722 - 1742 C. rendimiento: 13,8%.

Partiendo de N-amil-mortropina, aceite de color amarillo claro,
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p-e.o’i 1302 - 1312 Y, se obiiene & través de éster de £cido N-wwmil—

275 nortropin-alfa~formildenilacético (producto bruto) en cristales amarillos,
Pefo 1302 - 1322 C. rendimiento 61,8% del tedrico,
clorhidrato de &ster de £cidos N-amil-noritropin-trépica,
cristales blancos en acetonitrilo p.f. 1612 - 1622 C. rendimiento 71,27
del tedrico.

e )

280 Partiendo de N-isoamil-nortropina, aceite incoloro, p.e.o,1 1032 ..
1052 C, s¢ obtiene a través de &ster de deido N-isoamil-nortrepin-alfa-for
milfenilacético (producto bruto) en eristales amarillos, de pe.f. 4572 -
1582 C. rendimiento 80,9%% del teérico,
clorhidrato de éster de &cido N~isoamil-nortropin-trépico

285 eristales blancos de acetonitrilo p.f. 1682 « 1702 C. rendimieniu 44,45
del teérico.

Partiendo de Nehexil-nortropina, aceite incoloro p.e.o,01 1252 « 127¢ ¢,
so obtiene a través de éster de dcido N-hexilenortropin-alfa—formilfenil..
acético (producto bruto) en cristales amarillos, p.f. 1712 - 1732 C,

290 rendimiento 74,5,
clorhidrato de dstex de doido N-hexil-nortropin-trépico
cristales blancos en acebona p.f. 1442 - 1472 C. rendimiento: 18,6% del

tebrico;

clorhidrato de 8ster de dcido O-acetil-N-—hexil-nortropin-trépico

295 cristales blancos precipitados con ter p.f. 179-1812 C. rendimiento
41,85 del tebrico.
Partiendo de Neheptil-nortropina, aceite incoloro, p.e.o’01 130¢ -
1312 C. se obtiene a través de éster de 4cido N-heptil-nortropin-alfa-
formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, p.f. 1222 - 1230
300 C. rendimiento 63,4% del teérico,
clorhidrato de ézter de &cido N-heptil-nortropin-trépico
cristales blancos de acetonitrilo, rendimiento 56,6 del tedérico.

Partiendo de N-octil-nortropina, aceite amarillo clarc p.e.

0,005
1322 . 1342 C. se obtiene a través de dster de 4cido N-oetil-nmoriropine
305 alfa-formilfenilacético (producto bruto), en cristales amarillos de p.f.

1108 - 1112 C. rendimiento 775 del tebrico, -
clorhidrato de &ster de deido N-octil-nortropin.trdpico
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cristales blancos de acetonitrilo de p.f. 1392 ~ 1402 C. rendimisns?
65,67 del tebrico.

Partiendo de N-nonil-nortropina (producto bruto) aceite de color
amarillos claro, se obtiens a través de dster de deido Nenonil-nortropine
alfa-formilfenilacético (producto bruto) en eristales amarillos, de p.f.
982 ~ 992 C. rendimiento 73,4% del tedrico,
clorhidrato de éster de cido N-nonil-nortropin-trépico

cristales blancos en acetonitrilo de p.fe 1372 -~ 1392 C. rendimiento 0%
del tedrico.

Partiendo de N-decil-mortropina (producto bruto), aceite amarillo,
se obtiens a través de éster de dcido N-decil-nortropin-alfa-formilfenil.
dcetico (producto bruto), cristales amarillos p.f. 89-932 C. Rendimiento
53,3% del tebrica,
clorhidrato de &ster de 4cido N-decil-nortropin-trépico

cristales blancos en acetonitrilo p.f. 1328 -~ 1332 C. rendimiento 59,5%
del tebrico.

Fgriiendo de N-undecil-nortropine (producto bruto), aceite pardo,
se obtiene & través de éster de cido N-undecil-nortropin-slfe-formil
fenilacético (producto brute), cristales amarillos p.f. 96-982 C.
rendimiento 60,95 del tedrico,
clorhidrato de éster de dcido N-undecil-nortropin-trépice

_ eristales blancos en acetonitrilo p.f. 1172 ~ 1202 C. rendimiento 66,7

del tebrico.

Partiendo de N-dodecil-nortropina (producto bruto), aceite pardo, se
obtiene a través de &ster de 4cido N-dodecil-nortropin-alfa-formilfenil
dcetico (producto bruto), cristales amarillos p.f. 1002 - 1022 C, ren~
dimiento 95,3% del teérico,

¢lorhidrato de éster de dcido N-dodecil-noriropin~jrépico

cristales blancos en acetonitrilo p.f. 1292 ~ 2312 C. rendimiento 76,2/

del tedbrico.

Partiendo de N-cetil-nortropina (producto brute), aceite pardo, se
obtlene a través de éster de fcido N-cetil-nortropin-alfa~formilfenil
acdtico (producto bruto) cristales amarillos p.f. 822 ~ 842 C. remdi-
miento 77,55 del teérico,
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clorhidrato de fster de fcido N-cetil-nortropina-trépico

eristales blancos en acetonitrilo p.f. 1232 ~ 1242 C. rendimientc 7T9,4%
del tedrico,

Partiendo de N-ciclohexil-metil-nortropina (producto brute) cristales
amarillos p.f. 1082 - 1092 C. se obtiene a través de éster de 4cido
N-ciclohexil-nortropin-alfa-formilfenilacético (producto bruto), crista-
les amarillos p.f. 1702 - 1712 C. rendimiento 9155 del tedrico,
clorhidrato de éster de fcido N-ciclohexil-metil-nortropin-trénicc

cristales blancos en acetona p.f. 1732 - 1762 C. rendimiento 65,15 del
tebrico.

Partiendo de N-pwclorobencil-nortropina (producto brute), oristales
amarillos, se obtienen a través de éster de 4cido N-p-clorobennil-nortro
pin-alfa-formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, p.f.
1342~ 1382 C. rendimiento 75,4% del tebrico.
clorhidrato de éster de fcido_N-p~clorobencil-nortropin-trépico
oristales blancos en aloohol, p.f. 2042 - 2072 C. rendimiento 63,0/ del
tebrico,

Clorhidrato de dster de &cido O-acetil-N-isopropil-nortropin-trépico
oristales blencos en isopropanol, p.f. 1502 -~ 1522 G. rendimiento 62,0%
del tedrico.

Clorhidrato de éster de dcido O-bengoil-N-isopropil-nortropin-trénico
cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1782 — 1792 C. rendimiento 60,0/
del tedrico.

Yartiendo de N-isopropil-seudonortropina, cristales amarillos en mce~
tato de etilo, p.f. 1132 - 1172 C. 3e obtienen a través de dster de fcido
N-isopropil-seudonortropin-alfa~formilfenilacético, cristales amarillos
en tolueno, p.f. 2032 C. rendimiento 79,3% del tedrico,
clorhidrato de éster de doido N~isopropil-seudonortropin~trépico
eristales blancos en isopropanol, p.f. 1522 ~ 1542 C. rendimiento 80,8
del tedrico.

N-etil-noratropina rendimiento T5% del teérico, p.f. de la base 672 - 702
C. pof. del clorhidrato 1512 - 1532 C. p.f. del bromhidrato 1952 . 1962 C.
Nn-propil-noratropina, rendimiento 78 % del teérico, p.f. del clorhidra-
to 1612 - 162¢ C. p.f. del bromhidrato 160- - 161,52 C.
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N-isopropil-noratropine, rendimiento 764 del tedrico p.f. de la base
1142 - 1162 O, p.f. del clorhidrato 1962 — 198¢ C. p.f. del bromchidrato
22192 . 223¢ C.

N-n-butil-noratropina, rendimiento 66,2 del tedrico pefes del clczhidrato
1592 - 161¢ C.

N-alil-noratropina, rendimiento 54,5% del todrico, p.f. de la base 752 -
772 C. p.f. del clorhidrato 144e — 1462 C.

N-ciclopropil-noratropina, rendimiento 72,0:% del tebrico, p.f. del clor-
hidrato 1662 ~ 1672 C.

N-ciclohexilnoratropina, rendimiento 75,04 del teérico p.f. de la base
962 — 98¢ C. p.f. del clorhidrato 1972 ~ 1992 C,
N-cicloootil-noratropina, rendimiento 87,07 del tedrico p.f. de la base
1142 - 1162 C. p.f. del clorhidrato 2152 - 2172 C,

Seudoatropina, rendimiento 86,5/ del tedrico, p.f. del clorhidrato 1982 .
199¢ C.

(-)-N-gtil-norescopolamina, rendimiento 80,15 del tedrico p.f. del clor-
hidreto 1882 - 1902 C. alfa ), =-26,32 (e = 2,0).
(-)-N-propil-norescopolamina, rendimiento 83,0, del teérico, p.f. del
clorhidrato 1772 - 1782 C. alfa D, = 302 (c = 2,0).
(*)-N-isopropil-norescopolamina, rendimiento 187 del tebrico, p.f. del clor
hidrato 2132 - 2142 C. (descomp. )

(—)-N;isopropil-norescopolamina, rendimiento 27,1% del tebrico, p.f. del
clorhidrato 2142 — 216° C. (descomp), alfa go = 27,30,
(£)-N-butil-norescopolaming, rendimiento, 24,5 del teérico, p.f. del
clorhidrato 2332 - 1342 C.

(~)=N-butil-norescopolamina, rendimiento 51,5 del tedrico, p.f. del
clorhidrato 1462 — 1482 C. alfa ) = -28,5¢ (o = 2,0).
(~)~N-amil-norescopolamina, rendimiento 81,3% del teérico, p.f. del
clorhidrato 1602 ~ 162¢ C. alfa ) = -29,52 (¢ = 2,0).
(-)~¥-isoamil-norescopolamina, rendimiento 86,7/ del tebrico, p.f. del
clorhidrato 186% — 1882 C. alfs 5, = -28,02.

(£)-N-hexil-norecopolamina, rendimiento 10,0/ del tebrico, p.f. del
clorhidrato 1532 C.

(-)-N-hexil-norescopolamina, rendimiento 55,5/ del teérico, p.f. del
bromohidrate 1502 - 1522 C. alfs p = -252 (¢ = 2,0).
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(-)-N-hexil-O.acetil-norescopolamina, rendimiento 53,6 del tedxico,

p.f. del clorhidrato 1262 - 1272 C,

(-)-N-cetil-norescopolamina, Tendimiento 615 del tebrico, p.f. del clorhi-
drato 1512 -~ 1522 C,

(~)-N-alil-norescopolamina, rendimiento 497 del teérico p.f. del clorhi-
drato 165¢ - 1662 C. alfa 12’0 =-27,59.

(—)—N;bencil-norescopolamina, rendimiento 94,55 del tebrico, p.f. de la
base 852 -~ 862 C,

(-)—NL4—feni1bencil—norescopolamina, rendimiento 96,55 del tebrizc, p.f.
del clorhidrato 2152 C. (descomp.)

las indicaciones de los rendimientos de los compuestos Spticamsnte

activos se refieren a la forme Spticamente activa contenida en el race-
mato.

Ejemplo 6 .

Bster de dcido N-metil-granatanol-trépico

&) Se suspenden en 625 ml de tolueno absoluto 500 mg de metilato sbédico
cristalino. En la suspensidn hirviente del metilato sédico se vierten
simultdneamente en un plazo de 8 horas una solucién de 77,5 & (0,4 mol )
de Nemebil-granatanol en 625 ml de tolueno absoluto y una solucidn de
116 g de metildéster de dcido alfa~formilfenilacético (0,65 mol) en 625

ml de tolueno absoluto. Durante esta operacidn, se calienta de manera

ocontinua la mezcla en el recipiente de reaccidn para mantener constante
el volumen por destilacidén. Despubs de concluir la reaccidén, se deja
enfriar la mezcla. Durante el enfriamiento, Se sepera de la mezcla de
reaccién un aceite pardo viscoso que es separzdo a su vez de la capa de
solucion de tolueno que se ha formado sobre 81, y que es calentado con
400 ml de acetona en bafio marfa, durante corto tiempo. 41 enfriarse, el
éster N-metil-granatanélico de fcido alfa-formilfenil-acético cristaliza.
Rendimiento : 70 g = 46,6% del tebrico p.f. 1742 C.

b) Se suspenden en una mezcla de 300 ml de cloruro de metilemo ¥y de

80 ml de agua 60 g (0,2 mol) de dster N-metil-granatanélico de £cido
alfa-formilfenilacético y se afiaden 9,1 g (0,24 mol) de borohidruro
s8dico en pequefias porciones, en 3 horas, a 202 C. Entonces, el éster
N-metil-granatanélico de dcido alfa-formilfenilacético se disuelven
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lentamente. Previa adiciém del borohidruro sédico, la solucibn se separa

en dos capas que tienen que ser agitadas durante otra hora. la vupa su-
perior (solucién acuosa) es separada y extraida con 50 ml de cloruro de
metileno cada vez. Se extraen por agitacién con agua los extracvos reu-
nidos de cloruro de metileno, se secan Sobre sulfato magnésico y sa se-
para por destilacidn el disolvente. Se disuelve en acetona el residuo
¥ 8e filtra el éster cristalizado de dcido N-metil-granatanol-trépico.
Rendimiento : 44,8 g = 747 del teérico, p.f. 1022 —~ 1032 C, clorhidrato
p-f. 1722 — 1732 C.
Por el proceso indicado anteriormente, pueden obtenerse los signien

tes compuestos: :

Partiendo de N-propargil-granatolina (producto bruto), aceite pardo,
se obtiene a través de éster de dcido N-propargil-graratolin-slfa~for-
milfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, p.f. 1202 - 122¢ C,
rendimiento 27,85 del tedrico,
clorhidrato de Sater de dcido N-propargil-sranatolin-trépico
eristales de un tono ligeramente pardo en acetonitrilo, p.f. 1892 -~ 191¢

C. rendimiento 20,25 del tedrico.

Yartiendo de MN-amil-grahatolina, aceite amarillo claro, P'e'o,imm,
1202 . 1222 C. se obtienen a través de éster de 4cido N-amil-granatolin-
alfa-formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, rendimien—
to 90,5 del teébrico,
clorhidrato de éster de Acido N-amilegranatolin-trépico,
eristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1652 - 1662 C, rendimiento 58,2%

del tedrico.

Partiendo de N-isoamil-granatolina, aceite de color amarillo elaro,
P'°'0,01 115¢ ~ 1162 C. se obtiene a través de éster de f£cido N-imoamil-
granatolin-alfa-formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos,
rendimiento 79;5 del tebrico,
clorhidrato de ésfer de dcido N-iscemil-granatolin-trépico:
eristales blancos en acetonitrilo/éter, p.f. 1732 — 1742 C. rendimiento
475 del tebrico.

Partiendo de N-hexil-granstolina, aceite amarillo, p.e. 0,05 141 -
1432 C. se obtiene a través de éster de deido Nehexil-granatolin-elfa-
formilfenilacético (produeto bruto), cristales amarillos, rendimiento

82,25 del tedrico.
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clorhidrato de Sster de dcido N-hexil-granatolin-trépico, -

cristales blancos en acetona, p.f. 1672 — 1682 C. rendimiento 615 del
tedrico,

clorhidrato dg éster de fcido O-acetil-N-hexil-granatolin-trépico,
cristales blancos en acetonitrile, p.f. 1982 - 2012 C. rendimiento 59,4%
del tedbrico.

Partiendo de N.heptil-granatolina, aceite amarillo, Pegeg g 1622 -
1652 C.. se obtiene & través de éster de dcido N-heptil-granatolin-alfa-
formilfenilacético (producto bruto), cristales amarillos, rendimiento
31,29 del tebrico,
clorhidrato de éster de dcido N-heptil-granatolin-trépico,
cristales blancos en acetona, p.f. 1402 - 1412 C. rendimiento 384 del
tebrico.

Partiendo de N-octil-granatolina, aceile pardo, se obtiene a través
de éster de &cido N-octil-granatolin-alfa-formilfenilacético (producto
bruto), cristales amarillos, rendimiento 807 del tedrico,

clorhidrato de éster de dcido N-octil-granatolin-trépico,

cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1402 = 1422 C. rendimiento
41,55 del tebrico.

Partiendo de N-nonilgranatolina (producto bruto), aceite pardo,
se obbtiens a través de éster de dcido N-nonil-granatolin-alfa-formilfe-
nilacético (producto brute), oristales amarillos, p.f. 952 - 982 C.
rendimiento 59% del teérico,
clorhidrato de éster de feido N-nonil.granatolin~trépice,
cristales blancos en acetonitrilo, p.fe 1402 - 1412 C, rendimiento 51,83
del tedrico.

Partiendo de N-decil-granatolina (producto bruto), aceite pardo,
ge obtiene a través de éster de dcido N-decil-granatolin-slfa-formil-
fenilacético (produeto bruto), cristales amarillos p.f. 902 = 932 C.
rendimiento 72,5% del tedrico,
clorhidrato de éster de dcido N-decil-granatolin-trépico,
oristales blancos en acetona, p.f. 1302 ~ 132¢ C, rendimiento 56,75 del
tebrico.

Partiendo de N-undecil-granatolina (producto bruto), aceite pardo,
ge obtiene a través de dster de 4cido N-undecil-granatolinealfa~formil-
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fendilacético (producto bruto), cristales amarillos p.f. 1052 - 1082 C,
rendimiento 67,5% del teérico,
clorhidrato de éster de dcido N-undecil-granatolin-trépico,
cristales blancos en acefona, p.f. 1222 - 1242 C. rendimiento 707 del
tebrico.

Partiendo de N-dodecil-granatolina (producto bruto), aceite rardo,

se obtienen a través de dster de dcido N-dodecil-granatolin-alfa~formil
fenilgtico (producto bruto), cristales amarillos p.f. 982 — 100¢ C.
rendimiento 805 del teérico,

clorhidrato de éster de fcido N-dodecil-granatolin-trépica,

cristales blancos en acetona, p.f. 1322 - 1332 C. rendimiento 7€,5% del
tebrico.

Partiendo de N-cetil-granatolina (producto bruto), sceite pardo, B8e
obtiene a través de dater de &cido NLcetil—granatolin—alfa-formilfeﬁil-
acético (producto bruto), cristales amarillos p.f. 842 - 862 C, rendi-
miento 73,45 del tedrico,
clorhidrato de éster de dcido N-cetil-granatolin-trdpico,
cristales blancos, p.f. 1272 - 1282 C. rendimiento 74% del tedrico.

Partiendo de N-ciclohexil-metil-granatolina (producto bruto), aceite

amarillos, se obtiene a través de éster de geido N-ciclohexil-metil-grana
tolin-alfa-formilfenilacético (producto bruto) cristales amarillos, p.f.
1202 C. rendimiento 82,5{ del teérico,

clorhidrato de éster de dcido N-ciclohexil-metil-grangtolin~trdpico,
cristales blancos en acetona, p.f. 1632 ~ 1652 8. rendimiento 35% del

tebrico.

Partiendo de N-p-clorobencil-granatolina (vroducto bruto), aceite
pardo se obtiene a través de éster de dcido N-p-clorobencil-granatolin-
alfa-formilfenilacético (producto bruto), aceite pardo, rendimiento 98 del
tedrico,
clorhidrato de &ster de dcido N-p-clorobencil-granatolin-trépico,
eristales blancos en alcohol/éter p.f. 2182 - 220¢ C, rendimiento 10,5

del tebrico,
clorhidrato de éster de dcido O-benzoIl-N-isopropil-granatolin-irdpico,

crigtales 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 travée de éster de
éoido N-isopropil-seudogranatolinealfa-~formilfenilacético, crintales
amarillos en ftolueno/scetona, p.f. 1412 = 1432 C. rendimiento 7575 del
tebrico,
glorhidrato de dster de fcido N~isepropil-seudogranatolin—trépice,
cristales blancos en acetonitrilo, p.f. 1432 - 1442 C. rendimiento 7455
del tebérico.

Ester de 4cido N-otil-granatanol-trépico, rendimiento 545 del tebrico,
pefs de la base 622 -~ 642 C. pe.f. del clorhidrato 1612 ~ 1632 5,
Zster de dcido N-n—propil-granatanol-trépico, rendimiento 47% dol tebrico
pef. de la base 702 - 722 C, p.f. del clorhidrato 1342 - 1362 C,
Ester de 4cido N-isopropilegranatanol-trépico, rendimiento 54,25 del,
tebrico, p.f. de la base 1102 = 1112 C. p.f. del clorhidrato 1732 -~ 1742 C.
Ester de dcido N-butil-granatanol-trépico, rendimiento 5T del tebrico,
pefs do la base 622 - 642 C, pef. del clorhidrato 1462 - 1482 C,
HEster de 4cido N-n-propil-sevdogranatenol-trépico, rendimiento 774 del
tebrico, p.f. del clorhidrato 1782 - 1802 C.
Ejemplo 7
6,7~ dihidroatroping
8) Tropen—(6)-0l-(3)-éster de 4cido slfa-formilacético

En una suspensidén hirviente de 83 mg de metilato sédico en 90 ml de

tolueno absoluto se aladen gota & gota, agitando, en un plazo de varias
horas, y al mismo tiempo, una solucién de 10 g (0,072 mol) de tropen-(6)-
0l-(3)- en 90 ml de tolueno absoluto y 16,25 g (0,093 mol) de metiléster
de fcido alfa~formilfenilacético cristalino de modo que se separa por
destilacidén el mismo volumen de una mezcla de tolueno-metanol. A conti-
nuacién, se calienta durante 1 hora a reflujo. Se concentra sl miximo la
solucidn de reaccidn y se mezcla el residuo con acetona. El éster que se
separs por cristalizacidén al ser empastado es recogido en un filtro y
lavedo varias veces con acetona. Rendimiento 14,5 g (70,95 del teérico),
cristales debilmente amarillos de punto de fusién 1612 - 1632 C. (descom-
posicién).
b) 6,7-dehidroatropina .

Se suspenden en una mezcla de 60 ml de cloruro de metileno y 16 ml
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de agua 11,4 g (0,04 mol) de &ster formflico obtenido segin a). A tem-
peratura ambiente y agitando vigorosamente, se afiaden en pequefias porcio
nes, en un plazo de 2-3 horas, 1,8 g (0,048 mol) de borohidruvo séddico.
Durante la reduccién, el éster formilico se disuelve gradualmense. Luego,
se continua la agitacidn durante 1 hora. Se separa la fase orgdnica,

se lava dos veces, cada vez con 20 ml de agua, Se seca Sobre sulfato
sédico anhidro y se filtra sobre carbbén antes de concentrar con vacio.
Previa recristalizacién en acetona o éster acético, se obtienen 9,8 g
(85,45 de la teoris) de 6,7-deidroatrépina pura de p.f. 102-1052 C,
(descomposicién). .

Tartrato ¢ punto de fusién 1399 - 1412 C. (alcohol);

Picrato ¢ punto de fusidn 1552 - 1572 C. (alcohol).

¢) Se convierten 4,0 g (13,9 mol) de 6,7-dehidroatropina en el clorhi-
drato con la cantidad calculada de dcido clorhidrico metandlico. Previa

concentracién con vacfo de la solucién metanolica, se calienta el clorhi
drato bruto con 28 ml de cloruro de benzoilo a 110¢ - 115¢ C. durante

2 horas. Se mezcla con &ter la mezcla de reaccidn enfriada, separdndose
c¢lorhidrato de O-benzoil-6,7-dehidroatropina, que cristaliza rdpidemente.
Despuds de recristelizar varias veces en acetato de etilo o bien en
metanol/éter, se obtiene la substancia analfticamente pura en forma de
cristales blancos de p.f. 1492 -~ 151¢ C,

Ejemplo 8
Se obtiene el éster de feido N-etil-notrop-(6)-en-3alfa-ol-trépico

de acuordo con el método de obtencién descrito en el ejemplo 7 cuando.
como material inicial, se usa N-etil-nortrop-(6)-en-3alfa-ol. La base
bruta del éster es convertida en el clorhidrato de la manera acostum-
brada. Cristales blancos (en acetona), pefe 1722 -~ 1732 C,

El gster de dcido N-etil-nortrop-{6)-en-3alfe-ol-alfa-formilfenila—
eédtico aislado como producto intermedio tiene uvn p.f. de 1712 -~ 1742 C.
(producto bruto).

En N-etil-nortrop-(6)-en-3alfa-ol, usado como material inicial, es
obtendio por slquilacién de la base nor con bromuro de etilo. de acuerdo
con el tratamiento correspondiente. P.e. 1042 = 1062 C./13 Torr.; p.fe
56,52 — 582 C. Ie obtencidn de la base nmor (nortrop-(6)-en-3alfa-ol) se
verifica por desmetilaci6n de lalfa-acetoxi-trop-(6)-eno mediante fosgeno
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a través de NLc1orocarboni1—3alfa—acetoxinortrop-(6)-eno (p.fﬂ 85¢ .

862 C.) y saponificacién sucesive. El clorhidrato de nortrop-(6)-en-
3alfa-ol obtenido tiene un punto de fusién de 2792 -~ 2802 C. (Aescomp.),
fundiéndose la base aislada del mismo, previa recristalizacidn en ciclohg
xano, a 175,52 - 176,5% C.

Ejemplo 9

Clorhidrato de mseudo-6,T-dehidroatropina

a) Se obtiene éster de dcido trop~(6)-en-3beta-ol-alfa-formilfenilacético

(producto bruto) andlogamente al ojemplo 7a si, en lugar de trop-(6)-en-3
alfa-ol, se parte del isdmero trop-(6)-en-3beta—ol. P.f. 2252 - 2272 C,
(descomp. )
b) Clorhidrasto de seudo-6,7-dehidroatropina

Se disuelven 8,0 gz (0,028 mol) de éster formilico obtenidc segln a)

en una mezcla de 27,85 ml de dcido clorhidrico in y 120 ml 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 sédico. Una vez concluide la adi-
cidn, se conbtinug la agitacidén durante 15 minubos, luego se separa la
fase orgdnica, se lava dos veces con agus y sSe concenbra la solucién de
cloruro de metileno seca con vacio de trompa de sgus. Se separa el pro-
ducto bruto que queda en fcido clorhfdrico 2n y éter. Se alcaliniza
con amoniaco la fase dcida y se extrae varias veces con cloruro de mebi-
leno. Se reunen los exbractos orgdnicos y, previo secado, se concentra
con vacio la solucién. Se disuelve en &ter la seudo~6,7-dehidroatropina
en bruta, se purifica con carbdn y se precipita el clorhidrato previa
adicién de 4cido clorhidrico metandlico y une ulterior adicidn de éter.
Ia sal, obtenida en principio en forma oleosa, cristaliza pronto ¥y es
recristalizada en isopropanol. Cristales blancos, p.f. 1692 - 172¢ C.

Esta solicitud que corresponde a la depositada en Alemanis los dias
2 de Sepbiembre de 1.966, 29 de Septiembre de 1.966 y 7 de Octubre de
1.966, con los niimeros B 88 749, B 89 140 y B 89 253 respectivamente se
acoge a los beneficios del articulo 51 del Vigents Istatubto sobre Pro-
piedad Industrial y del artfoulo 42 del Convenio de la Unién.
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IVINDICACIONES
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1). Procedimiento para la obtencidn de derivados del dcido trépico de

la férmula general

yas &

R

CH—— CH2
donde R1 representa uno de los grupos
-cué) -y =(CH,);~, —CH=CH-, -CH CH-, =CHOR-CH,- (con R = H §
2
3 \0 / HQ

cn3) y -CHOH - CHOH
R2 representa un grupo alifdtico saturado o sin saturar recto o ramifica
do, con 1 a 16 4&tomos de carbono, que puede estar sustituido por grupos
cicloalquilo, alcoxi, ariloxi, dialquilamino, o diaralquilamino, un gru-
po bencile eventuamlmente sustituido por halégeno, alquilo inferior,
alcoxi inferior o fenilo o un grupo cicloalquilo con 3 a 8 4tomos de

carbono,
R3 representa el grupo
////H
- c\
C - CO - CH - C6H5 (1I1=)
CHéOR4
o el grupo
CHy0R,
//p-m-cn~%% ( I)
= C]
\\\H

donde R4 representa hidrégeno o un grupo acilo,

R.‘L )g l’t3 representan juntos tembién el grupo

061{5-('3}1_00_0-(;}1_
(111)

CH,OR l

2% - CE

CH\O/
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eventualmente en forma de esteroisomsros puros, asi como sus sales de
adicidn con 4cidos, caracterizado por comprender la reesterificacién
de un alcohol de la férmula

B;OH (1v)
donde RS representa
’////?H————~——~ CHé ~CH ~ CH-———-——---?Hé
[
Rl\\\.F - R2 ?H o bien f - B2 ?H
CH ———r— CH2 CH - CH -_ 01-12
I 0
(V) (v)

con un dster de dcido alfa-formilfenil-acético, preferiblemente un éster
alguilico inferior, reduciendo el éater de 4cido alfa-formilfenilacdtico
del compuesto V obtenido mediante un borohidruro de metal, acilando
eventualmente de manera acostumbrada los compuestos de la férmula I

asi obtenidos, donde 34 representa hidrbgeno separando eventualmente

de manera acostumbrada los racematos de la f8rmula I en los estereoist-
meros puros y convirtiendo eventualmente de manera acostumbrada las
bases libres de la férmula I obtenidas en sales de adicidn con &cidos.
2). Procedimiento segfn la reivindicacién 1), para la obtencién de com-
puestos de la férmula general

R ~-CH~CH

%

? - R2 ?HO - CO = ?H - 0635 (1X)

Cﬂé CHéOR4

donde R y R' representan hidrdgeno o-conjuntamente - un 4tomo de oxi-

R'~ CH - CH

geno y 32 ¥y R4 tienen el mismo significado indicado anteriormente,
eventualmente en forma de estercoisomeros puros asi como de las sales
de adicidén con dcidos de los compuestos IX, caracterizado por compron-
der el uso, como compuesto inicial, de un éster alquilico de¢ dcido
alfe-formilfenilacético y de un alcohol de la férmula
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R « CH = CHer—e.

| l
N - R, CHOH

:
°H

R'« CH - CH
3)e Procedimiento segén la reivindicacién 1), para la obteneisn de com—

puestos de la férmula general

CH, - CH—————¢
" i By

¢ ¥ CHO = GO - CI = C ~
,Eé i By l | 635 (%)

CI'!;2 - CH CH2 CH20R4

donde B2 y R4 tienen el significado indicado anteriormente, eventualmen—

te en forma de estereoisbémercs puros, asi como de sus sales de adicién
con dcidos de los comvuestos X, caracterizado por comprender el uso,
como compuestos iniciales, de un éster alquilico de 4cido alfa-formil

fenil-acético y un alcohol de la férmula

CH, - CH————r C

c N-R CHOE
2 N B l
CH2 - CHQ CH2

4). Procedimiento segin la reivindicacién 1) para la obtencién de com-
puestos de la férmula

CH - CH *-———-‘?Hé

}

- CH «« CO - -
Il" B, 0 OH - Cgll; (x1)
CH - g~ CH CII20R4

donde R2 y R4 tienen los significados indicados anteriormente eventual-
mente en forma de estereoisomeros puros, asf como de las sales de adi-
cibn con 4cidos de XI, caracterizado por comprender el uso, como com-
puestos iniciales, de un éster alquilico de 4cido alfa~formilfenil-

acético y de un alcohol de la férmula
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C]-I---?H"""—'-'~
l\T—B2
CH - CH

5). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO TROPICOM.
Esta Memoxria consta de veinticuatro hojas foliadas y mecanografia~
das por un solo lado de sus caras.

Hadrid, 31 de Agosto de 1.967

Pablo Agudo Obregon
p. P

=/l
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