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Memoria descriptiva

para solicitar CERTIFICADO DE ADICION por —— aiios
a nombre de  (,li, BOEHRINUER SOHN

entidad Jdelnadanalidell alemana

con domicilio en Tngelheim/Rhein, Repiblica Pederal Alemana

por: LIJORAS INLRCUUCIDAS BN ZL OBJERO DE Lia PATINTE PRIN
CIPAL Ho. 356,883, solicitada el 2 de Agzosto de 1968,
por: "Procedimiento para la preparacibn de compuestos ami-

nicos cfclicos" (Clase Internacional €OTd).
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|dio anhidro inerte, por ejemplo, benceno, tolueno, xile-

0, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroforio, tetra—

ieloruro de carbono, en los que los productos finales son

Ll invento concierne a un procedimiento para
la preparacién de norescopolamina, noratropina, norhios-
ciamina, norescopolina, noriropinonz y norpseudopelletie-
rina (= norgranatonina), asi como sus sales por adicidn
de deido fisioldgicamente compatibles.

Bl procedimiento segdn el invento traanscurre de
acuerdo con el sizuicnte esquema de reaccidn (férmulas

parciales):

H
H20
- i - N ¢
N ~ Alcohil N - COC1L . + O2 4+ HCL
|| COCl, l| + alcohil-Cl
—i

(Aleohil = radical alcohilo inferior preferiblemente con
1 a 3 4tomos de carbono). .

Con detalle, el procedimiento se lleva a cabo
de la siguiente manera: los compues’os de partida - des-
pués de proteger los grupos hidroxi eventualmente pre-
sentes mediante radicales susceptibles de ser separados
hidroliticamente, preferiblemente grupos acilo inferior-

son hechos reaccionar con fosgeno o difosgeno en un me-

no, éter, en los gue los productos finales son dinsolublés

solubles. La desalcohilacidn se realiza preferiblemente
a la temperatura ambiente; es posible especlalmente tam-
vién a temperaturas mds bajas, mientras que en calilente
pueden desarrollarse reacciones secundarias nerturbadoras,
Los compuestos N-carboxi-clorados que resultan

en la primera etapa del procedimiento pueden ser aislados
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y constituyen compuestos relativamente estables, cque pue-
den ser recristalizados bien.

Parg la hidrdélisis no es necesaria una purifi-
cacibn de los compuestos N-carboxiclorados crudos, dado
que el producto crudo obtenido por separacidn del disol-
vente'por destilacidn pucde ser empleado tambidn directa—
mente. La hidrélisis se realiza con agua, eventualmente
calentando, Los grupos wrotectores eventualmente presen-

tes pueden ser separados durante la hidrdélisis o despuds

de ella. Acto seguido, la solucidn es alcalinizada y ba
Emina secundaria es extraida. Las bases segin el inven~
%o son transformadas, subsigulentemente, en caso desea-
do, en saleg por adicidn de deido fisiolbgicamente compa-
tibles.

El procedimiento segdn el invento transcurre de

nanera muy rdpida y proporciona 21tos rendimientos; de

ninguna manera se podfa esperar dicho transcurso a cau-
i

5a de 1z sensibilidad del material de partida; especial-
|
3

ente en el caso de la (-) -norescopolamina se obticne

un producto muy puro (/d/go = 32,62).
i Los conpuestos gue se pueden preparar segin el
%rocedimiento, especialmente la norescopolaminz, son va-
@iosoé productos farmacéduticos y productos intermedios
%ara la sintesis de productos farmacéuticos. Especialmen-
f

te muestran aceidn sspasmolitica.

Lilentres que, por ejemplo, la (-) = norescopo-
lomina es 5010 ligeramente superior a la atropina en su
peceidn espasmolitica, su accidn midridtica es claramente
menor que en la atropina. A difercncia de la escopolumi-

he, en la (-)-norescopolamina falta la accidn anticoli-
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nergica central, Ia DLSO per—oral de la (-)-norescopo—
lemina en ratones es de 3850 mg/kg y on gatos es de
3200 mg/ks.

Para la aplicacién terapéutica, los compues-—
$0s que se pueden preparar segin el invento son transfor-
mados de manera usual con sustancias auxiliares y de
vehfculo en los preparadog medicinales ucuales, por ejem—
plo, en tabletas, grageas, cdpsulas, jarabes y granula-
dos.

Los compuestos segin el invento son adminis-
trados en dosis individuales de eproximadamente 1 a 50
ng, preferiblemente de 5 a 15 mg a adultos.

Seguidenente se citan dos ejemvlos de la for-
mulacién de preparados medicinales.

Pabletas., Composicidns

5,0 mg de clorhidrato de (-)-norescopolamina

35,4 mg de lactosa
33,0 mg de fécula de malz

5,6 mg de deido silicico coleidal

0,6 ng de polivinilpirrolidona

0,4 ng de estearato de magnesio

80,0 ng

Ia sustancia activa es mezclada cuidadosamen-
te con ung parte de la fécula de maflz, del dcido sili-
cido y de la lactosa; es humectada con una solucidn eta-
nélica al 5% de la polivinilpirrolidona y la mezcla es
gramulada. El granulado secado es mezclado con los res-
tantes componentes y es moldeado por comoresibn 2 la
forme de t2bletas de €0,0 mg.

Soluecibn para inycccidn. Composicidn:
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15,0 mg de clorhidrato de (-)-noreseo?olaﬁina
47,0 ng de dextrosa
0,012 ng de dcido tartdrico

hasta 2,0 nl agua bidestilada

Las sustancias auxiliares y activas son die-
sueltas en agua recientenente desfilada, son atiadidas a
través de un filtro esteril y son llenadas en ampollas
bajo condiciones asépticas. Subsigulentemente, éstas son
esterilizadas durante 20 minutos a 120¢C,

Los siguientes ejemplos deben explicar el pro-
cedimiento con mds detalle:

i Bjemplo 1: Clorhidrato de (=-)-norescopolamina.

a) 210,2 g (0,5 moles) de bromhidrato de (-)-eg

copolapina, 3H20 son suspendidos en 768,0 g (7,5 moles)

!de anhidrido de deido acético y son calentados durante
§2 horag de 110-1159C, 31 bromhidrato se disuelve, Deg-
%pués de enfriar hasta la temperatura ambiente se mezcla
Econ 2,5 litros de éter; de esta manera ticne lugar crig-
{ talizacién, El producto cristalizado ez lavado con éter

?hasta yuedar libre de decido acético y de anhidrido de
gécido acético y es seczdo en vacio. Producio crudo:
%310,3 g (98,74 de la teoria), vunto de fusidn: 192-1952(,
%Recristalizacidn a partir de metanol y éter; cristales
‘blancos. Funto de fusidn: 1968C.

b) 210,3 g (0,493 moles) de bromhidrato de

1 . . .
i (=)=0-acetilescopolamina son disuecltos en 750 ml de agua,
i
In esta solueidn se introducen lentamente 57,3 g (0,541
molos) de carbonato de sodio., La bage resuliante se se-

‘vare en forme de aceite. s extrafda seis veces con por-

ciones de 100 ml de cloruro de metileno y el extracto
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en cloruro de metileno es secado sobre sulfato de go-
dio. Se obtiene la (-)-O-acetilescopolamina en forme
de un aceite viscoso lijeramente coloreado de amarillo.
Rendimiento: 153,0 g (89,8% de la teoria).

c) En una golucidn de 68,7 g (0,199 moles) de
(=)=O=acetilescopolemina en 100 ml de tolueno @bsolutbo
se introducen, a una temperatura inferior a 108C, 21,7
g (0,219 noles) de fosgeno y se agita durante 5 hores &
la tenperatura ambiente, La mezcla de reaccidn permane—~
ce en reposo seguidemente al menos durante 4 dias.

El producto de reaccibn que se ha separado por
cristalizacién es suspendido en aproximadamente 200 ml
de éter, es filtrado con succibn, es lavado con éter
para uedar libre de fosgeno y es secado en vacio (de
12 mm) sobre cloruro de calcio a 602C. Ia (-)=N-carboxie-
cloro-O=acetil-norescopolanina cruda es recristaliza-
da a partir de benceno y éter; cristales blzncos, punto
de fusibn: 98-992C; rendimiento: 63,7 g (81,2 de la
teorfa).

d) Una suspensién de 100,0 g (0,254 molcg) de
(o)-N-carboxicloro-O-acetilnorescopolanina en 128 ml de
agua es calentada sobre bafio de agua hirviente, bajo
vigorosa agitacidn, durante 1 hora, y la solucidn inco-
lora transparente que resulta en sste caso es mezclada
despuds de &sto con enfriamicnto, a 10-152C con 184,5 ml

de dcido clorhidrico al 36%. Fara la saponificacién se

agite durante 2 horas a la teipperatura ambiente. Despuds,

por adicidén de una soluciébn de 114,8 g (2,87 moles) de
hidréxido de sodio en 455 ml de asua a 10-152C, se po-

ne en libertadla (-)-norescopolamina. Se extrae la base
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con cloruro de metileno y se seca la solucidn sobre sul-
fato de sodio, Se separa el disolvente por destilacién
y se convierte el residuo de destilacidn (94,8 g) en

110 nl de metanol, con deido clorhidrico etéreo, en el
clorhidrato de (~)~norescopolamina; crictales blancos

a partir de metanol y é&ter, rendimiento 71,0 g (85,8

de la teorfa); punto de fusibn: 221+2229C (con descompo-
gicidn), /&/20 = -32’69 (c = 2,0, en agua).

Bjemplo 2.~ Clorhidrato de nortropina.-

Una solucidén de 29,1 g (0,294 moles) de fosge-
no en 100 ml de tolueno absoluto es mezelada a 102C, ba-
jo agitacidn, con una solucidén de 27,8 g (0,2 moles) de
tropinona en 40 ml de tolueno anhidro. Se deja reposar

la solucidén de reaccidn durante 2 dfas a la temperatura

ambiente, se separa de un poco de producto insoluvle y
!

{

e concentra cl filtrado en vaclo. Para la hidrdélisis,

f

Fa N=clorcoarbonil-nortropinona remanente es calentada
écon 120 ml de agua sobre un bailo de agua hasta la comple-
ita disoluecidn, teniendo lugar un desprendimiento de 002.
@espués de ésto, se concentra la solucidn acuosa en va-
@io y se recristaliza el residuo a partir de acetonitri-
ﬁo. Rendimicento: 20,3 g (62,8 de la teorfa), cristales
%lancos, vuntos de fusidbn: 204eC (con descomposicidn)
bicrato; punto de fusibn: 177-1792C (con descomposicidn).
La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en la Republica Pederal Alemana, con Fecha 4 de
agosto de 1967, bajo el ¢ B 93.812 IVd/12p, se acoge a
los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para cue sean objeto de la presente solicitbud
de Certificado de Adicidn, sn Espaifia, son los siguien—
tes:

1.~ lejoras introducidaes en el objeto de la
patente principal N¢ 356.883, presentada el 2 de agosto
de 1968, por"procedimiento para la preparacién Ge com-
puestos aminicos ciclicos" en esvecial de norescopola-
mina, noratropina, norhiosciamina, norescopoline, nor-
tropinona y norpseudopelletierina asf como sus sales
por adicidn de 4cido fisioldgicamente compatibles, ca-—
racterizadas porque se hace reaccionar con fosgeno o di-
fosgeno el correspondiente derivado N-alcohflico infe~
rior de los compuestos citados, después de proteger
los grupos hidroxi libres eventuaslmente presentes ne-
diante un radical fdcilmenie separable, especialmente de
manera hidrolftica, se hidroliza el producho de reaccidn
con agua, eventualmente en caliente, simultdncemente o
subsiguientemente se separan los grupos protectores eveu-
tualmente presentes y, en caso deseado, se transforma
a las bases de acuerdo con el invento en sales por adi-
cibn de dcido fisioldgicamente compatibles.

2.~ llejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n? 356.883, solicifada el 2 de agos-
to de 1968, por: "Procedimiento para la preparacibn de

compuestos aminicos clclicos".




Tal y como se ha descrito cn la wemoria gue
anhtecede y para log fines que se han especificado,
La presente liemoria consta de 9 hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

84 5.

Hadrid,

, P.A.
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