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PATENTE D& INVENCION

que por veinte aflos, para Espafia, se solicita a favor de la Firma -
KHOLL A.G. CHEMISCHE FABRIKEN, entidad alemana, residente en LUD- -
WIGSHAFEN AM RHEIN (ALEMANIA), por: " PROCEDIMIENTO PARA LA FABRI--

CACION D5 NUZVOS CARBAMATOS BASICOS."

MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de la invencidén es un procedimiento para la Ffabri-

cacibn de nuevos carbamatos basicos de la formula general

Q P

NH - €0 - 0 = CH{ I
@- %

en la que significan:

R1 el grupo —X= , en el que X representa un grupo de metileno o -
etileno y Y y Z son iguales o diferentes y significan grupos de al-
qui o aralquil de baja molecularidad, pudiendo ser Y y Z juntos —-
ademés un resto de alquileno,

R, un 4tomo de hidrogeno o un grupo de metil

v R1 Yy R, junto en resto ciclico con 1 o 2 &tomos de nitrdgeno ter-
ciarios asi como las sales de los mismos con acidos fisiologicamente

tolerables o las combinaciones amdnicas cuaternarias.-
Ademtis es objeto de la invencidn un procedimiento para la

fabricacibn de carbamatos de la Porma general I que estd caracteri-

zado por el hecho de que se reacciona cloruro de o—fenilbiciclo-(2,
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2,1) heptano-223cido orginico con asida de sodio,adicionando al iso-

clanato formado aminoalconoles dela formula gsneral

\ ) II

en la que R1 y R2 tienen la significacibn arriba c-itada.-
' La fabricacidn de los nuevos carbamatos se efectia confor-

me el siguiente esquema de PSrimulas:

~ laCl - N
=ty >
E COCl + NaNB CONS

s —C
N=C=0 + HO-CH/ IJ—("{-—O—CH/
& Noo@m TN

Como aminoalconoles de la formmla II pueden emplearse por ejemplo: =

2-dimetilaminoetanol, 3-dimetilamopropanol-1 o 3-dietilaminopropanocl
2~(4-metilpiperacina)~ etanol, N-metil 1-3-piperidinol N-metil=4-pi-
peridinol,,N~bencil-4-piperidinol, tropina y quinuclidol~3.-

En la primera fase de la reaccidn de azida de sodio es ca-
lentado junto con el cloruro de &cido en benzol,toluol y xilol nasta
la ebullicibén,en que el azida originada se transpone despues de la -
separacidn de nitrogeno al isocianato,no siendo necesario que el 4l-
timo sea aislado,mis bien el mismo es reacclonado inmediatamente con
los aminoalcoholes apropiados a temperatura ambiente o mayor tempera
tura,por ejemplo a temperatura de cbullicibn del disolvente.la reac—
cibn estl terminada dentro de tres nasta cinco noras.lLos carbamatos
son aislados mediante separacidn del disolvente por destilacién y --
transformados mediante reaccidn de Acidos fisiologicamente tolerables
en sus €ales. Como Acidos fisiologicamente tolerables scan indicados
por ejemplo: Acido, cloruidrico,lcido sulflrico,bcido fosfbrico,icido
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l4ctico, Acido t&rtérico,icido maléico, Acido Pumlrico, &cido citri-

O . . . . . .
¢ La fabricacién de las combinaciones aménicas cuartenarias

se efectfia por ejemplo mediante la reaccidn de los carbamatos con —-—
sulfato de dialquil.-

Las nuevas sustancias se presentan en dos formas isomeras;
bien sea que el resto de finel estl en el resto de bicicloheptil en
en su posicidn con respecto al puente de metileno del resto de bici-
cloneptil o bien en transposicibn.Bn caso de la disposicibn se habla
d2 la endoformaepcaso de la transposicidn de la exo-forma.Las nuevas
sustancias pueden ser Fabricadas en ambas formas en estado puro,. En
tanto que no esté indicado nada sobre la Forma, se tratari de mezclas
de endo~ y exo~formas.-

Las sustancias segfin invencibn deben encontrar empleo como
medicamentos debido a sus altas propiedades espasmoliticas,anticoli-
nergicas, broncoliticas y nicotinoliticas.—

La tabla 1 muestra en algunos ejemplos el buen efecto bron
colitico de las nuevasssustancias.El nuevo efecto broncolitico fué -
medido en el conejillo de Indias,en los que mediante dosis de acetil

colina se producian bronco-espasmos.-—

TA3LA I
Sustancia Bfecto bloncoli~
tico B 50(mg/kilo) -

U-dinidrotropidil=-[2-(2-fenilbiciclo~ 9.001
(2,2,1)=neptil) J-~carbamato-metosulfato !
[i-met il~4-piperidil-fi-[2~(2-fenilbiciclo- 0,005
(2,2,1)=neptil) ]J=carbamato~-metosulfato !
3-quinuclidil-i-[2-(2-fenilbiciclo~(2,2,7) 9. 006
heptil) J-carbamato '
R-quinuclidil-y-[2~(2-Ffenilbiciclo~(2,2,1) 0. 006
.neptil) J-carbamato~metosulfato !
escopolamina~N-butilnidroxido (sustancia 0,05
comparativa) !

La tabla 2 indica las sustancias activas,que en el ileo del conejillo
de Indias aislado detienen completamente un espasmo producido por ni

cotina.
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TABLA 2.~

sustancia Cantidad de sustancia

activa
/ug /kilo

4~dinidrotropidil-N-[2~(2-Fenilbiciclo~

(2,2,1)-heptil) J-carbamato-metosul fato 10
H-metil-4~piperidil-k-[2-(2-fenilbiciclo- 10
(2,2,1)=neptil) J~carbamato-metosulfato
H-metil=4-piperidil=-ii-[2-(2-fenilbiciclo- 10
(2p2, 1)-neptil) J-~carbamato
{-metil-4-piperidil-¥-[2-(2-fenilbiciclo- 5
(2,2,1)=neptil) J~carbamato (endo=-forma)
N~metil-4-piperidil-ji-[2~(2-fenilbiciclo- 5
(2,2,1)=heptil) J-~carbamato (exo~-Fforma)
3-quinuclidil-y¥-[2-(2~fenilbiciclo-(2,2,7) 10
~neptil) J-carbamato
3-quinuclidil-N-[2-@fenilbiciclo~(2,2,1)= 5
heptil) J=carbamato-metosulfato
escopolamina~-N~butilnidroxido (suatancia 100

comparativa)

Las nuevas sustancias debsn ser administradas por via bucal
parentérica en dosis de aprox. 0,05 - 0,5 mg por kilo y dia.Como for-
ma de aplicacibén bucalse adaptan en especial pastillas grageas,mieti~-
tras que como forma de aplicacidn parentérico pueden emplearse solu-—-
ciones estériles.-

S SGPLO 12

o~-dimetilaminoetil—ii=[2-(2-Ffenilbiciclo=(2,2,1)~heptil) l~carbamnato --=

Una mezcla de 23,5 gr de cloruro de 2-Ffenilbiciclo-{2,2,1) neptanol-2
-4clido 6rganico (0,1 moleculas),?,2 ¢gr de sodio azida (3,11 mol) y —
100 ml de toluol anhidro es calentada durante 20 horas en reflenjo —-
hasta la ebulliicibn,Despues de la separacidn por filtrado de las sa—-—
les precipitadas se afladen al filtrado de toluol 9,8 gr de 2-dimetila
minoetanol (0,11 mol) calenténdose nuevameunte durante ¢inco poras en

reflujo nasta la ebullicidn.Despues de la separacidn por [iltrado de

una reducida precipitacidn de cristalés el disolvente es separado por
vaporizacidn al vacio y destinado al residuo aceitovso.al 2-dimetilami

noetil-ii-[2~(2~fenil-biciclo~(2,2,1)-neptil) J-carbamato C 18H26N902 -
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se convierte a 159 = 1642C y 0,2 torr en aceite incoloro. Volumen de

produccién 22 gr = 73% en teoria.Hidrocloruro % F 166 1682C ( de me

tiletilquetona.De igual modo se obtiene mediante la reaccién de iso

cianato formado de cloruro de 2-Fenilbiciclo—(2,2,1)-heptano-icido

bdrganico con aminoalcoholes terciarios los, siguientes carbamatos:

Aminocalcohnol terciario

Producto final

3=dietilamino-propanol-1

2-(4-metil-piperacino)-etanol

l-metil-3-piperidinol

H-metil-4-piperidinol

N-bencil4~piperidinol

3~dietilaminopropil=-N-[2-(2-fenil
biciclo-(2,2,1)~neptil) J~carbamato
159 - 1692 C/0,01 torr.~

=~
o
O

// 275
NH~CO~CCH,CH,_~CH, —;

2°72 T2 \\C f

275

(&

2~(4-metilpiperacinoetil)-ii-[2-
(2~fenilbiciclo~(2,2,1)~heptil) ]
carbamato

kp = 140 - 1452 C/0,4 torr.-

NH-CO-O~CH2-CH2~N<::§>CH3

N—metll-s-nlper1d11~n~[2—(9-Eenn.
biciclo~(2,2,1)- neptll)]—carbama
to kp = 186 - 1962 C/0,01 torr.-

NH—CO—OI::]

h-mELll—4—Dlperldll-N*[2*(2~fenﬂ.
biciclo-(2,2,1)~heptil) J~carbamao
kp = 186 -~ 1502 C/0,01 torr,-

N-benc11—4—p1per1d11—m~[gn(z-genﬂ‘
biciclo~(2,2,1)-heptil) ]-carbamato

\J

_Xp = 200 - 2122 C/0,05 torr.-

- HH~-CO~-0 -
5 - =D



tropina 4-dinidrotropidilel-[2 (a-fenllbl
ciclo=(2,2,1)-¢ 1“PLll)3~carbamato
kp = 240 - 2058 C/0,1 torr.-

J |

quinuclidol-3 3-quinuclidil-u-[2-(2-fenil-bici
clo=(2,2,1)~hneptil) J~carbano

| 1:{{-00-0»‘

B oarles 28
4—d1n1drotropld11—J- 2= (2~Pfenilbiciclo~ 2,2,1)-heptil) J~carbamato~
120 metosulfato.

A una solucibn de 7,1 gr de 4-dinidrotropidil~i-[2-{2-fenl
biciclo (2,2,1)~heptil) J-carbamato,obtenida segiin ejemplo 12 en 5 ml
de ester etilacético se ailaden Dajo refrigeracibn 2.6 gr de dimetil
sulfato. Despues de breve tliempo se separa el metosulfato por crisia
125 lizacidn.- A
F 201 - 20283( de metiletilque:ona).-

volumen de produccibn 3,90 gr_= 83% en teorig,-

© ©)

N
H3co/ =0

130

- —

De manera correspondieite se obtienen:
18 N—me~tﬂ—4—giperidil-ﬁ—[2—(2-£enilbiCiclo~(2,2.1)~neptil)]-carbamg
to-metosulfato
F 100 - 1102C {nigroscopicamente)
140 Volumen de produccibn 77% em teoria
29 3—quinuc1idil~ﬂ-[2~(2~fenilbiciclo—(2,g’1)“neptil)i-carbamato-me—
tosulfato
F 130 - 2002C (nigroscopicamente) -~

Volumen de produccibén 74% en teoria.-



En las sustancias fabricadas seghn los ejemplos 1 y 2 se Lratan de -
mezclas de las endo- y exo-~formas. Si bien fabricarse los compuesios
en forma pura, deben introducirse por ejemplo la endo-forma O respec
tivamente exo-forma de cloruro de 2-fenilbiciclo-(2,21)-heptano-2- -
150  atido orgainico como material base en la reaccibn.De este modo se ob-
tiene,anélogo al ejemplo 12:
1€ H=metileq=piperidileii=[2-(2«fenilbiciclo~(2,2, 1)~heptil) }~carbama
to
F17822 (oxalato,de ctanol-dietileter)
155  fexo=-Forma)
29 pP~metile~4-piperidil=il=~[2=(2-fenilbiciclo~(2,2,1)~he~ptil) J~carbamao
F 137°C (oxalato,de ectanol-dietileter),
{endo-~Forma)
3¢ 4-dihidrotropidil-N-[2-(2~fenilbicico~(2,2,1)-neptil)J-carbamato
160 F 147 - 1482C (base libre, de diisopropileter) 4
F 2632C (nidrocloruro, de etanol-dietileter)
(exo-Forma)
42 4-dipitropidil=N-{2-(2-fenilbiciclo~(2,2,1)-heptil) J~carbamato
F 157 - 15382C (base libre, de ester etilacético)
165 1 2929C (hidrocloruro, de etanol-dietileter)
(endo~Fforma) BJBHMPLO 42
De manera corriente se fabricangrageas de la siguiente com-posicibn:
0,30 mgr. de 4-~dinidrotropidil-l-[2-(2-fenilbiciclo-(2,2,1)~heptil) ]~
carbamato
170 50,00 mgr. de masa del nGcleo
49,90 mgr de masa de sacarificacién
La masa del nficleo consta de 9 partes de almidon de maiz,3
partes de azucar de leche y 1 parte de Luviskol (R) VA 64 (vinilpirro
lidon - vinil-acetato - polimero miwto 60 : 40,comparece Pharm Ind.
175 1962, 586).La masa de sacarificacién consta de 5 partes de Azucar de
cafia,2 partes de almidon de maiz,2 partes de carbonato cllcico y una
parte de talco.~
EJEMPLC 5@
200 mgr. de 3—quinuc1idil—N—[2—(2—fenilbiciclo~(2,2,1)*heptil)}~carb2

180 mato-metosulfato son disueltos en 1000 ml de solucibn de sal comtm —
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fisiologico esterilizada.La solucibn es envasada en ampollas de 1000

1-ml, A continuacidn se esteriliza nuevamente las ampollas.-

Descrita suficientemente la naturaleza y alcance de la preg
sente invencién se hace constar que en la misma podrén ser variables
los materiales,dimensiones y en general aquellos otros detalles acce
sorios o secundarios que no alteren, cambien ni modifiquen la esen-—-
cialidad propuesta.=

Los términos en que queda redactada esta memoria son cier-
tos y fiel reflejo del objeto descrito,debiéndose interpretar en un
sentido mis amplio y nunca en forma limitativa.-

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de la propia y nueva invencidén la propiedad y ex~
plotacidn exclusiva de:

12 .~ Procedimientos para la fabricacidn de nuevos carbamatos bésicos;

de la formiageneral
NH =« CO « 0 = CH<::

6 .

en la que significan Y

R, el grupo de metilpiperazinometil o el grupo - x&n::z,en que X re-
presenta un grupo de metileno o etileno y en que Yy Z,son iguales
o diferentes y significan grupos de alquil o aralquil de baja molecu
laridad,pudiendo ser ¥ y 2 juntas ademis un resto de alquil,

R, un &tomo de hidrbgeno o un grupo de metil

y R1 YR, juntas un resto ciclico con 1 o 2 &tomos de nitrogeno ter-
ciarios

asi como las sales de los mismos con &cidos fisiologicamemte tolera-
bles 0 las combinaciones aménicas cuaternarias de las mismas,caracte
rizado porque se calienta cloruro de 2-fenilbiciclo-(2,2,1)-heptanc-2
&cido orgénico con azida de sodio en un disolvente afiadiéndose al —-
isocianato asi formado un aminoalcohol de la férmula general
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en la que R.I Y Ry tienen el significado arriba citado,siendo trans
Formados a continuacién los carbamatos obtenidos si se desea, en -

las correspondientes sales o combinaciones aménicas cuaternarias.-

22 .- " PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS CARBAMATOS BA-

SICOS."

Consta la presente memoria descripti-

va de nueve hojas numeradas y mecanografiadas por una sola cara.--

Madrid, 30 /77
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