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Memoria descriptiva

El invento se refiere a un procedimiento para la

obtencion de salgs de noratropina N-sustituida . de fdrmula:

—

[ — CH,
lw +
Rz-li-ﬂ1 Tu-o-cn-cn-cﬁHs .
(-
HyC H CH, H,OR 1
- .




10

15

25

en la formulat

R1 representa un grupo alquilo o alguenile con 2 a 4 3tamgs
de carhono o un grupo cicloalquilo con 3 a 8 2tomos d2 car-
bono,

R, representa un grupo alquilo con 1 a 4 atomos da carhano,
preferiblemente mstile,

R, representa hidrogeno o un gfupo acilo preferentencnte el
grupo acetilec o benzoilo, Yy

X(") representa el anion de un acido mono- o multivalenta,
que Forma sales fisiologicamente tolerables.

. . . .
Los compuestos se obtienen scgun el invento por el

> » 4 4
tratamianto de noratropinas H=-sustituidas de formula:

H,C CH CH,,
Ry CH-0-CO-EH-gl -
Hy — CH CH, HoOR .,

en la cual R1 y R3 tienen los significados indicados antes

. . L4 L4
con agentes de alquilacion de formula genaral:

R Y I1I

o -
en la cual R2 tiene el significado indicado antes 8 Y repre-
senta un grupo facil de eliminar como anidn, por ejemplo un
atomo de halégeno o el grupo de un écido sulfonico convenien
te, tal como un écido toluen~ o matansulfdnica.

e
El grupo R = acilo puede introducirse tambien a

2 + 2 ) ’, x
continuacion en compuestas de formula gencral I con R4 = hil=
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drégeno, acilando estos compuestos por medio de agentes
convencionales de acilacidn, tales como los haluros o an-
hidridos de acilo. R

La cuaternizacion puede realizarse en un disclvep
te organico inerte, tal como acstonitrilo, tolueno, cloro-
formo o acetona, sin embargo puede realizarse también .sin

disolvente,

La gama conveniente de temperatura se encusntra
entre 02 C y la temperatura de ebullicion de la correspon-
diente mezcla de reacecion,

Algunos de los compuestos iniciales de formula
general Il han sido descritos ya por K. Nador y otros en J.
Med, Pharm. Chem. 3 (1961)/pagina 183 y Arzneimittelforsso-
chung 12 (1962)/ pégina 968. Los compuestos de formula gene-
ral II que no ha sido todavia descrites, pueden obtenerse
también por el método de Nador, es decir par reaccion de nora
tropina que puede obtencrse mediante condensacidn.de Robison

- Schopf, con compuestos de formula general

R1 - Y IV

en la cual R1 8 Y tienen los significados indicados antes,
s » . e 13 3
y, en variante, unaacilacion consiguiente con agentes convepn
* . s £ ’
cionales de acilacion., Los compuestos de formula II poseen

unas propiedadss terapéuticas valiosas especialmente propile-

dades centrales anticolinérgicas.
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Se pueden obtener con buen rendimiento mediante
reesterificacion de alquilester de formilfenil acetaic con
una noratropina sustituida de manera corresnondiente en ol
atomo N, ‘'una reduccidn subsiguiente con un borohidruro de
metal, asi come una introduccion facultativa de un grupn
acilo R, con agentes convencionales de acilacion en compuesg
tas de férmula II con Rg = hidrogeno.

Los compuestos dpticamente activos de la formula
general I, pueden obten:rse bien por alquilaciﬁn del maoterial
inicial opticamente activo de la formula II, o por saparacién
del racsmato por nmedio de los acidos auxiliares acostumbrados,
tales como el Acido dibenzoil o ditoluil-D-tartarico o del
dcido D-3-bromocanfor-C-sulfonico.

Si se trata de convertir las sales cuaternarias
obtenidas por alguilacion directa, en sales con otros anio-
nes, ésto puede cumplirse por doble descomposicion, es decir
hacienda reaccionar los haluros de la formula I con la correg
pondiente sal de plata. Las sales convenientes son por &jem-
plo, formiato, acetato, citrato, maleinato, metansulfonato y
8-cloroteofilinato,

Los compuestos de la formula general I son isoméricas
con las substancias que se producen a partir de atropina por
alquilacion (como por ejemplo los conocides por la DBP 1 01C
069 y por Arzneimittelforschung 7 (1557)/ pagina 217), lo que

* . £ I3 g . b
es debido a la seudo asimetria conocida del atomo de nitrogenc
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cuadrivalente coordinative. La constitucion de las sales
cuaternarias de la figura 1, se deduce de los trabajcs co-
nocidos de la bibliografia (véase J.A Chem. Soc Zﬁ-;.(1953)/
p.3204; 3. Chem. Soc 1956/p. 14 y Chem. Ber. 88 (1958)/ p,
1078) as{ como de la regla de adicion de G. Fador derivada

de ésta,

Las sales de farmula general I poseen propiedades
terapéuticas valiosas; en particular tienen un efecto retar-
dador importante sobre la secrecion de los jugos géstricos
asi como una ligera actividad espasmolitica simultanea, Por
el contrario, la accion eSpasmolftica de los compuestos iso-
meros de la DBP 1 010 D69, es particularmente importante,
Ademas con los compuestos de conformidad con el invento, los
efectos secundarios de la atropina, por ejemplo la midriasis,
estén muy reducidos, A este objeto, son particularmente vale-
deros los compuestos en los cuales R1 representa un grupo
alquilo con 1 a 4 atomos de carbono y R, el grupo metilo es-
pecialmente el N-isopropilnoratropin - bromometilato.

Los nuevos compuestos pueden administrarse solos
o conjuntamente con olros compuestos nuevos ségﬁn el invento,
y si se desea se pueden administrar también en combinacion can
otros ingredientes farmacéuticos que tienen el mismo tipo de
actividad, tales como las arilamino-imidazolinas o que tienen
otrcs tipes de actividad (por ejemplo compuestos espasmoliti-

camente activos de estructura similar o tranquilizantes del
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tipo benzodiacepinas, fenotiacina o carbamato). Formas con-
venientes de administracién, son por sjemplo comprimidos,
grageas, cépsulas, soluciones, jarabes o polvas; para su
produccion se pueden utilizar las excipientes, porta@cres,
desintegrantes, lubricantes convencionales o agenteg para
obtener un efecto de liberacion progresiva, La obtendion de
dichas formas de administracion se realiza de la manera acos
tumbrada segin los métodos conocidos de formulacién.’Cqmo do
sis Unica para administracion oral se puede tenar enkéﬁenta
una cantidad de 10-350 mg. de sustancia activa.

Los siguientes ejemplos ilustran el invento sin
rgstrirgirio:

Ejemplo 1

N—btil~noratropin-bromo-metilato

Se disuelven 3,03 g. (0,01 mol) de N-etil-noratro-
pina disueltos en 30 cc, de acetonitrile, con 1,9 g. (0,02 mol)
de metil bromuro en 10 cc., de acetonitrilo, mezclados conjun-
tamente y que se dejan reposar en un matraz cerrado durante
tres dias a temperatura ambiente. Los cristales precipitados
se filtran., Se puede obtener mas cantidad de la substancia
a partir de las aguas madres,

Rendimiento = 3,19 g. = 80,2% del teorico.
P, de f. = 193-1958 C, cristales blancos en acetonitrilo.

Papirograma a 20005*: pura.
Porcentaje calculade C=57,285 H=7,085 N=3,516 Br=20,063

Porcentaje hallado C=57,19 H=7,08 N=3,42 Br=19,98



130 Ejemplo 2

N~etil-niratropin-bromo=-etilato

Se mezclan 3,03 g, (0,01 mol) de Nestil-nozatro-
pina disueltos en 30 ce¢, de acetonitrilo con 2,18 9.1(0,02
mol) de etilbromuro y se hacen hervir a reflujo durante

135 tres dfas en bafio marfa. Los cristales precipitados se file
tran y se recristalizan en isopropancl.
Rendimiento: 2,7 g. = 65,5% del tedrico.
P. de f, 202-2032 C, cristales blancos en isopropancl.
Papirograma a 20003/ ¢ puro

140 Porcentaje calculado C=58,249 H=7,333 N=3,397 Br=19,38
Porcentaje hallade C=58,07 H=7,41 H=3,32 Br=19,26
Ejemplo 3

N-etil-noratropin-bromopropilato

Se mezclan 3,03 g. (0,01 mol) de N-etil-noratro-
145 pina disueltos en 30 cc, de acetonitrilo con 2,46 g. (0,02
mol) de propil-bromuro y se dejan reposar en un vaso durante
14 dias a 608 C, Se destilan el acetonitrilo y el propilbro-
muro en bafio marfa con vacfo de trompa de agua, El residuc
sg recristaliza en acetonitrilo,
150 Rendimiento: 401 g. = 23,6% del tedrico.
P, de f.: 194-196@ C, cristales amarillentos en acetonitrilo,
BPapirograma a ZUODJV ¢ puro
Porcentaje calculadoe C=59,153 H=7,565 N=3,285 Br=18,74
Porcentaje hallado C=55,38 H=7,66 N=3,11 Br=18,73
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Ejempla 4

N=-stil-noratropin=bromobutilato

Se mezclan 3,03 g. (0,01 mol) de N-etil-noratropina
disueltos en 30 cc. de acetonitrilo con 2,74 g. (0,02 mol) de
butilbromuro y se dejan reposar durante 14 dias a 602 C en
un vaso,

La mezcla se trata de la manera acostumbrada.
Rendimiento: 2,2 g, = 50% del tedrico
P. de f.: 178-1808 C,-cristales blancos en iscpropancl.
Papirograma a 2000 r': puro.

Porcentaje calculado C£=59,993 H=7,782 N=3,181 Br=18,145
Porcentaje hallado €=59,80 H=7,81 N=3,35 Br=18,16
Ejemplo 5

N-propil-noratropin-bromometilato

Se disuelven 3,17 g. (0,01 mol) de N-propil-noratropi
na disueltos en 30 cc. de acetonitrilo con 1,9 g. (0,02 mol) de
metilbromuro en 10 cc., de acstonitrilo, mezclados y dejados re=-
posar en un matraz cerrado durante tres dias a températura am-
biente. La mezcla se trata de la manera acostumbrada,
Rendimiento: 2,37 g. = 57,5% del teorico.

P. de f.: 148-149R C, cristales blancas sn benceno/etilacetato.
Papirograma a ZDOOJV ! puro.

Porcentaje calculado C=58,24 H=7,33 N=3,40 Br=19,38

Porcentaje hallade C=58,16 H=7,23 N=3,45 Br=19,62
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Ejemplo 6

Nepropil-noratropin=bromo-stilato

3,17 g. (0,01 mol) de N-propil-nuratrnpiné disuel-
tos en 30 cc. de acetonitrilo, se mezclan con 2,18 g (0,02
mol) de etilbromuro y se hacen hervir durante tres dias a
reflujo en bafio maria,

La mezcla se trata de la manera acostumbrada,
Rendimiento: 1,79 g. = 42% del tedrico,
P, de f,: 238-2402 C, cristales blancos en alcohol.
Porcentaje calculado C=59,284 H=7,246 N=3,296 Br=18,786
Porcentaje hallado C=59,47 H=6,92 N=3,26 Br=19,10
Rapirograma a 2000 f t puro.

Ejemplo 7

Nepropil-noratropin-bromo~bromopropilata.

3,17 g. (0,01 mol) de N-propil-noratropina disuel-
tos en 30 cc. de acetonitrilo, se mezclan con 2,46 g. (0,02
mol) de propilbromurc y se dejan reposar en un vasa durante
14 dfas a 602 C,

Se trata la mezcla de la manera usual.
Rendimiento: 1,93 g. = 43,8/ del teorico.
P. de f.: 249-25G% C, cristales blanccs en alcohol.
Porcentaje calculado C=60,134 H=7,572 Br=18,186
Porcentaje hallado C=60,73 H=7,81 Br=17,88
Ejemplo 8

N-propil-noratropin-bromobutilate




205

210

215

220

225

w10 =

Se mezclan 3,17 g. (0,01 mol) de N-propil-naratropi
na disueltos en 30 cc. da acetonitrilo con 2,74 g, (0,02 mol)
de butilbromuro y se dsjan repcsar en un vaso a 602 C duran-
te 14 dias. La mezcla se trata de la manera usual,
Rendimiento: 1,99 g, = 43,8% del teorico,

P, de f.: 165-1668 C, cristales blancos en acetonitrilo/etil-
acstato.

Papirograma a 2000 r': puro.

Porcentaje calculade C=60,91 H=7,78 H=3,09 Br=17,624
Porcantaje hallade C=60,91 H=7,97 N=3,24 Br=17,57

E jemple 9

N-isopropil-noratropin~bromometilato

Dentro de un tubo de presién de vidrio de 3 litros
se disuelven 211,5 g. (0,667 mol) de N-isopropil-noratropina
en 2,11 litros de tolueno absoluto a 608 C, En la solucion
todavia caliente, se afiaden 95 g. (1 mol) de metilbromuro
enfriado con hielo y el tubo de presion se cierra a la lampa-
ra inmediatamente. La mezcla de reaccign se mantiene a 608 C,
durante 4 dias, Después de una hora, empieza ya la formacion
de los cristales. Las cristales ss extraen a 602 L, se lavan
con 600 cc, de toluesno a 608 C y ss secan en la estufa de
vacio a 1002 C.

Rendimiento bruto: 263,7 g = 95,8% del teorico.
P, de f,: 224-2252 C (descomposicion)

Papirograma a 1000}&-: ligera impureza,
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El producto brute se hace hervir a reflujo con
2,5 litros de cloroformo durante 30 minutos se filtra en
caliente, se lava con 200 cc, de cloroformo y se sec¢a én
la estufa de vacio a 1008 C,
Rendimiento: 243 g, = 90,6 del teorico.
P, de f.: 226-2282 C (descomposicidn)

Papirograma a 2000 r:: puro

A continuacidn el producto se recristaliza gh 1,2
litros de n-propanol, se lava de nuevo con 200 cc, de n-prg
panol y se seca en la estufa de vacio a 1008 C,
Rendimiento: 237 g. = 86,15% del tedrico.

P, de f.: 230-2322 C (descomposicion)

Papirograma a ZDDDJV ¢ puro.

Evaporadas las aguas madres a 100 cc., se obtienen otros
6,0 g., p. de f,: 230-231,52 C (descomposicion)
Papirograma a 2000 ¢ puro.

Rendimiento tatal: 243 g. = 88,3% del teorico.

Ejemplo 10

N-ciclopropil-noratropin-bronometilata

3,15 g. (0,01 mol) de N-ciclopropil-noratropina
disueltos en 30 cc., de acetonitrilo, se disuelven con 1,9 g.
(0,02 mol) de metilbromurc en 10 cc, de acetonitrilao, se
mezclan y se dejan reposar en un matraz cerrado durante tres
dias a temperatura ambiente,

Se somete a tratamiento la mezcla de la manera usual,
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Rendimisnto: 2,52 g. = 61,54 del tedricao.

P. de f. 121-1232 C, cristales blancos en isopropanul.
Papirograma a ZOUDZM ! puro.

Ejemplo 11

N-—ciclopropil-noratropin-bromoetilato

8w

3.15 g. (0,01 mol) de N-ciclopropil-noratropina
disueltos en 30 cc. de acetonitrilo, se mezclan con 2;15 Qo
(0,02 mol) de etilbromuro y se hacen hervir a reflujo en ba
Mo de maria durants tres dfas. La mezcla se somete a trata-
micento de la manera usual.

Rendimiento: 2,42 n. = 57% del tedrico.

P. de f, 202-2038 C, cristales blancos en alcohol.
Papirograma a 2000 r’: pura,

Ejemplo 12

N-ciclopropil-noratropin-bromopropilata
3,15 g. (0,01 mol) de N-ciclopropil-noratropina

disusltos en 30 cc. de acstonitrilo, se mezclan con 2,46 g.
(0,02 mol) de propilbromurc y se dejan reposar en un vaso
durante 14 dfas a 600 C,

La mezcla se trata de la mansra usual,
Rendimiento: 1,85 g. = 42,3% dsl tedrico,
P, de f.: 25682 C, cristales blancos en metanol,
Papirograma a 1000,« ¢ puro,
Ejemplo 13

N=cicloprapil-noratropin=~bromobutilato
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3,15 g. (0,071 mol) de N-ciclopropil-noratropina
disueltos en 30 cc. de acetonitrilo, se mezclan con22,74 g
(0,02 mol) de butilbromuro y se dejan reposar en un vaso
durante 14 dias a 600 C,

La mezcla se somete a tratamiento de la manera
usual,
Rendimiento: 2,79 g. = 61,6% del tedrico.
P, de f.: 161-1632 C, cristales blances en acetona
Papirograma a 1000 rr: puro.
Ejemplo 14

N-alil=-noratropin-bromgetilato

Se disuelven 3,15 g. (0,01 mol) de N~alil-noratro-
pina disueltos en 30 cc, de acetonitrile con 1,9 g. (0,02
mol) de metilbromurc en 10 cc. de acetonitrilo, se mezclan
y se dejan reposar en un matraz cerrado durante tres dias a
temperatura ambiente,

Se somete la mezcla a tratamiento habitual.
Rendimiento: 2,52 g, = 61,5% del tedrico.
P. de f.: 181-1822 C, cristales blancos en acetonitrilo.
Papirograma a 2000 YV: puro,
Ejemplo 15

N-alil-noratropin-bromoetilato

3,15 g. (0,01 mol) de N-alil-noratropina disueltos
en 30 cc. de acetonitrile, se mezclan con 2,12 g. (0,02 mol)
de etilbromuro y se hacen hervir a reflujo durante tres dias

~ [4
gn un bafioc maria,
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Rendimiento: 1,26 g. = 29,7% del tedrica.
P, de f, 221-22282 C, cristales blancos en acetonitrilo.
Papirograma a 2000 [’: puro,
Ejemplo 16

310 N-alil-noratropin-bromopropilato

3,15 g. (0,01 mol) de N-alil-noratropina disuel-

tos en 30 cc. de acetonitrilo, se mezclan con 2,46 g. (0,02
mol) de propilbromuro y se dejan reposar en un vaso durante
14 dfas a 602 C,

318 La mezcla se somete a tratamiento de la manera
habitual.
Rendimiento: 2,36 g. = 54% del teorico,
P. de f.: 26222632 C, cristales grisaceos en alcohol,
Papirograma a 2000 Yv: puro.,

320 Ejemplo 17

N~alilenoratropin-bromobutilato

3,15 g. (0,01 mol) de N-alil-noratropina disueltos
en 30 cc., de acetonitrilo, ss mezclan con 2,74 g. (0,02 mol)
de butilbromurc y se dejan reposar en un vaso durante 14 dias
325 a 602 C.
La mezcla se somete a tratamiento de la manera usual,
Rendimiento: 2,23 g, = 49,3% del teorico.
pP. de f,: 162-1652 C, cristales grisaceos en acetonitrilo.

Papirograma a 2000 Y/: puro.



730 Ejemplo 18

N=butil=noratropin-bromometilato

3,31 g. (08,01 mol) de N—butil-noratrapinafdiéuel~
tos en 30 cc. de acetonitrilo, se disuelven con 1,9 5. (0,02
mol) de metil-bromuro, en 10 cc, de acetonitrilo, se mezclan

s 4
335 y se dejan reposar en un matraz cerrade durante tres dias a

temperatura ambiente,

La mezcla ss somate al tratamiento habitual,
Rendimiento: 2,32 g. = 54,4 del teorico,
P, de f.: 163-1652 C, cristales amarillentos en isoprapanol

340 Papirograma a 2000 rls puro.
Ejemplo 19

N-butil-noratropin-bromoetilato

3,31 g. (0,01 mol) de N-butil-noratropina disuel-
tos en 30 cc, de acetonitrilo, se mezclan con 2,18 g. (0,02
345 mol) de etilbromuroc y se hacen hervir durante tres dias a

reflujo en bafio maria,

La mezcla se somete al tratamiento habitual.
Rendimiento: 2,82 g, = 64% del teorico.
P, de f,: 249-2520 C, cristales blancos en metanol.
350 Papirograma a 2000 X’: pure,

Ejemplo 20

N-butil~neratropin-bromopraopilato

3,31 9. (0,01 mol) de N=butil-noratropina disueltos

en 306 cc. de acetonitrile, se mezclan con 2,46 g. (0,02 mol)
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355 de propil-bromuroc y se dejan reposar en un vaso durante
14 dfas a 600 C.
La mezcla se somets al tratamiento usual.
Rendimiento: 2,94 g, = 64,85 del tedrico.
P, de f, 2602 C, cristales blancos en metanol,
350 Papirograma a 1000 «r= pura,
Ejemplo_21

N—butil-noratropin-bromobutilato cmes

3,31 g. (0,01 mol) de Nebutil-noratropina disueltos
en 30 cc, de acetonitrile, se mezclan con 2,74 g. (C,C2 mol)
365 de butilbromure y se dejan reposar en un vaso durante 14 dias
a 608 C,
La mezcla se somete al tratamiento usual.
Rendimiento: 2,94 g. = 62,8% del teorico.
P, de f,: 199-2002 C, cristales blancos en acetonitrilo
370 Papirograma a SOUYI ¢ puro,
Ejemplo 22

Ne~ciclohexil-naoratropin-bhromometilato

3,57 g. (0,01) de N-ciclohexil-noratropina disueltos
en 30 cc. de acetonitrilo, se disuelven con 1,9 g. (0,02 mol)
375 de metilbromurs en 10 cc, de acetonitrilo, se mezclan y se
dejan reposar en un matraz cerrado a temperatura ambiente du-
rante tres dias,
Rendimiento: 1,78 g. = 39,4% del teorica,

P, de f.: 218-2208 C, cristales blancos en acetonitrilo,
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Papirograma a 20006v ! puro.
Ejemple 23

N-ciclohexil—-noratropin=bromoetilato

3,57 9. (0,01 mol) de N=-ciclohexil-norotropina
disueltos en 30 cc, de acetonitrilo, se mezclan con 2,18 g,
(0,02 mol) de etilbromuro y se hacen hervir a reflujo en bafio
marfa durante 3 dias, La mezcla se somete al tratamiento ha-
hitual,
Rendimiento: 1,79 g, = 38,4% del teorico.
P, de f,: 190-1948 C, cristales blancos en acetonitrilu.
Papirograma a 20005v : puro, N
Ejemple 24

Neciclooctil-noratropin-bromometilato

3,85 g. (0,01 mol) de N-ciclooctil-nporatropina di-
sueltos en 30 cc. de acetonitrilo, se disuelven con 1,9 g,
(0,02 mol) de metilbromuro en 30 cc. de acetonitrilo, se mez
clan y se dejan reposar en un matraz cerradec durante tres
dfas a temparatura ambiente, La mezcla se somete al tratamien
to habitual,
Rendimientos 3,79 g, = 79% del teorica.
P. de f.: 1881902 C, cristales blancos en acetonitrilo.
Papirograma a 2UUU)N $ puro.

Ejemplo 25

N-ciclooctil—noratropin-bromoetilato

3,85 g. (0,01) de N-ciclooctil-noratropina disual-
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405 tos en 30 cc. de acetonitrilo, se mezclan con 2,18 g. (0,02
mol) de etilbromursc y ss hisrven a reflujo en bafio méria duran
te tres dias. La mazcla se somete al tratamiento hahibual.
Rendimiento: 1,9 g. = 38,4% del teorico.

P, de F.: 213-2142 €, cristales blancos en acetonitrilc,

410 Papirograma a 2000 r ¢ puro,

Ejemplo 26

N—ciclooctil=noratrapin-bromopropilato

3,85 g. de Ne-ciclooctil~noratropina disuslios en
30 cc, de acetonitrilo, se mezclan con 2,46 g. (0,02 mol) de
415 propilbromuro y se dejan reposar en un vaso durante 14.dias
a 60f C, La mezcla se somote al tratamiento habitual.
Rendimisnto: 1,68 g. = 33,2% del tedrico.
P, de f,: 218=-22082 L, cristales blancos en alcohol,
Papirograma a ZUODJV ! puro.
420 Ejemplo 27

N-ciclooctil—-noratropin-bramogbutilato

3,85 g, de N-ciclooctil-noratropina cisueltos en
30 cc. de acetonitrilo, se mezclan con 2,74 g. (0,02 mol)
de butilbromuro y se dejan durante 14 dias a 608 C, La mez-
425 cla se somete al tratamiento habitual.
Rendimienta: 1,05 g. = 20% del teorico,
P. - de f.: 209-2112 C, eristales blancos en acetoniirilo,

RPapirograma a ZOOOJV ! puro.
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Ejemplo 28

Bromoetilato deLﬂéster N-butil-nortropin-trépico

Se afiaden a 4,5 g. (0,0136 mol) del éster. N-butil-
nortropin~tr5pico,.1,64 g. (0,015 mol) de etilbromuro.y la
mezcla se deja reposar en un matraz cerrado durante 48 horas
a 602 C, El producto cristalizado se reecristaliza en metanol.
Se pueden obtener mas cantidades del compuesto a partir de
las aguas madres,

Rendimiento: 1,6 g. = 26,6{% dal tedrico.
P, de f,: 249-2508 C en netanol,
Papirograma a 2000)~ : puro,

Ciemplo 28
Bromopropilato del éster N-butil-nortropin-tropico

A 4,5 g. (0,0136 mol) del éster M-butil-nortropin-
trépico, se afiaden 1,85 g. (0,015 mol) de propilbromurc y se
de jan reposar en un matraz cerradeo durante 48 hores a 602 C,
Los cristales precipitados se filtran y se recristalizan en

metanol.

Rendimicnto: 0,4 g. P, de f,: 263-264¢ C,
Papirograma a 2000 r“: puro.,

Ejemple 30

"o 4 . L] - -
Bromometilato del ester N—lsaprop;l-seudonortrop1n—tréplcu

5,0 g. (0,016 mal) del éster N-isopropil-seudonor-
tropina~tr6pico disueltos en 50 cc, de acetonitrilo, se mez-

clan con 3,14 g. (0,032 mol) de metilbromuro en 50 cc. de
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acetonitrilo y se dejan reposar en un matraz cerrado duran-
455 te 24 horas a temperatura ambiente, Los cristales precipi-

tados se filtran. Se pueden obtener cantidades supletarias

del compussteo a partir de las aguas madres,

Rendimiento: 34,2% del teorico.

P. de f.: 212-2142 C (descomposicion), cristalss blanchs en
460 acetonitrilo, .

Papirograma a 2000 r ! puro.

Ejemnlao 31

Bromometilato del éster O-acetil-N-isopropil-nortropin~trépice

A partir del hidrocloruro del éster N-isopropil-

465 nortropin-tropica, p. de f, 196-1988 C, se obtienen por ace-
tilacidn en -0 el hidrocloruro del éster D-acetil-N-isopropil-
nortropin-trépico,p. da f, 150-1522 €, con un rendimiento de
62% del teorico. La reaccion con metilbromuro analoga al ejem
plo 5, produce bromometilato del éster 0-acetil-N-isopropil-

470 nortropin-tropico, p. de f, 208-2102 C (descompaosicion) con
un rendimiento de 50,2% del teorico.

Ejemplo 32

Bromometilato del éster O=henzoil-N-isopropil-nortropin-tropico

A partir de N-isorpropil-nortropina se obtiene me-
495 diante benzoilacién en =0 el hidroclorurc del éster O-benzoil-
N~isapropil-nortropin-trépico, p. de f, 178~1792 C, con un
rendimientc del 60% del teorico. La reaccion con metilbromuro

analoga al ejemplo 5, produce bromometilato del eéster O-benzoil-
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N-isopropil~nortropin-trépico, p. de f, 202eC (descomposiciﬁn)
con un rendimiento del 40 del teorica.

Esta solicitud que corresponde a la depositada en
Alemania el dia 28 de Diciembre de 1966 con el nimero B Y0 502,
se acoge a los beneficios del articule 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial y del artfculo 48 del Convenio de
la Union,

e v e T - - P S b G W g W SR S wm S R aw T o WD TS em T %
N o S N T I N S I R TR s S mssa -
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1). Procedimiento para la obtencion de unas nuevassales de

s (] . ’ > ’ R .
noratropina N-sustituida racemicas u epticamente activas cuya

r K] »
formula es la siguientes:

r‘ —
HZC CH CH2 I
|(+)
RZ—N—R1 CH--—U-CU—CHnCGH5 X(-)
HZC CH CH2 CH?_OR3 I
.
-

en la cual R1 representa un grupo alquilo o alquenilocon 2 a
4 4tomos de carbono o un grupo cicloalquilc con 3 a 8 atomos
de carbono, R, representa un grupo alquilo con 1 a 4 atomos

de carbono, R hidrdgeno o un grupo acile y x (=) al anion de
un acido mona- o multivalents, que forman sales fisiologica-
mente tolerables, cuyo procedimiento consiste en tratar una

noratropina N-sustituida racémica u opticamente activa de

formula
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Hol o H—--CH2

N-R CH-O-CD-CHnCGHS

T
HZC-—--—-CH—-—-——CH2 CH20R3

II

F
a
-
-
-

.

en la cual R, y Ry tienen los significados indicados ‘afte-

riormente con agentes de alquilacion de formula
Ry = Y III

en la cual R, tienen el significado indicado anteriorﬁente,
e Y representa un grupo facil de sliminar como anion, y si
se desea, en convertir el compuesto cuaternario obteridc en
un compuestoc que contisne otro anion, por ejemplo mediante
doble descomposiciéﬁ.

2). Procedimiento ségﬁn la reivindicacion 1), caracterizado
porque se utilizan como agentes de alquilacion haluros de
alquileo o esteres alqu{licos de acidos sulfonicos.

3). Procedimiento seqgin las reivindicaciones 1) y 2) caracte
rizado porque consiste en realizar la reaccion en un disol-
vente argénico inerte, tal como acetonitrilo, tolueno, clorg
formo o acetona,

4). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 3), que con
siste on realizar la reaccion entre 0@ C y la tempsratura de

.« ?
ebullicidn de la mezcla de reaccion,
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5). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS SALES DE
NORATROPINA N-SUSTITUIDRA™ .
525 Esta Memoria consta de veintitres hojas foliadas

. »
y mecancografiadas por un solo lado de sus caras,

..

Madrid, 22 de Dicizfées‘ﬁe 1967
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