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Objeto del invento son nuevos compuestos
de la fdérmula general I

HyC —— c'm ———Clliz 0
]

N-R, CH-OC-CH I

| |
HyG=— CH— CH,

en que R1 significa hidrdgeno, un grupo alcohilo o al-

coxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un gtomo de haldgeno, y
R, significa un grupo alcohilo con 2 a 5 dtomos de carbono,
wan radical cilcloalcohilo con 3 a 6 tomos de carbono, o sig
nifica un grupo metilo, cuando R1 gignifica un grupo al-
oohilo o alcoxi inferior o un dtomo de haldgeno, sus sales
cuaternaries y por adicidn de deide asf como las formas dp
ticamente activas de estos compusstos.

Ia fdrmuls general I abarce compuestos de la
gerie de lz noriropina y de la nofpseudotrOpina. Segun 1la
eleccidn de los compuewtos de partida se obiisnen productos
finales racdmicos u dpticamente activos. ELl siguiente pro-
cedimiento se ha acreditado especialmente para la prepara-
cldn de los compuestos de gcuerdo con el invento:

Reaccidn de compuestos de la fdrmula general II
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HyO i CH,
zlv-n CH~OH II
B

H, oH CH,

en que R1 tiene el significado arriba indicado, con com
puestos de la fdrmulae -genersl III

0

Y~ C~CH

“Z::> I1I

en que R, tiene el significado arriba indicado e Y sig-
nifica un dtomos de haldgeno, un radical de écido.sulfd-
rico o un radical de deido sulfdnico, IJe reaccidn tiene
lugsr en presencia de una base inorgdnica u orgdnica ter
ciaria, eun cago necesario con adicidn de un disolvente
orgdnico inerte, tal como por ejemplo acetona, alcohol
inferior, acetonitrilo, benceno, tolueno, etc., a tem-
peraturas entre 60 y 1802C, convenientemenie en presencia
de un aceptador de doido anhidro tal como carbonato de
godio o de potasgio,

la reaccidn pusde tener lugar por ejem=
plo tambidn con una mezela de aldehido y deido fdérmico
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o de acuerdo con otros mdtodos usuales.

Ias saleg cuaternarias y por adieidn de
deido de los compuestos de acuerdo con el invento pue-
den ser preparadas de manera usual. Asi, la cuaterni=-
zaoidn de las aminag terciarias de la fdrmula I, tenien
do aquf R, los significados arriba indicados excepto
hidrdgeno, con un agente de alcohilacidn wugual, prefe-
riblemente un halogenuro de alcohilo. Resulten medies
mentos especialmente valiosos, especilalmente cuando el
grupo gque se acaba de lntroducir representa un grupo
alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono.

Los productos de partida necesarlos se pue
den obteuner de acuerdo con los giguientes procedimisntos:

Nortropinas y pseudonortropinas sustitui-
das de la fdérmula general II ya estdn descritas en la
bibliografia (por ejemplo Nador y otros, Arzneimittel~
forsohung 12, 305 /71962_/), o pusden ser obtenidas de
ménera'anéIOga de acuerdo con el método glli deserito.

Los deidos alfa~fenil-ciclopentanacdticos
e pueden preparar por alcohilacidn del correspondiente
fenilacetonitrilo com bromociclopentano y subsiguieute
sapouificacidn del grupo nitrilo. Este mdtodo es cono~
cido por ejemplo & partir de la patente britdnica nume-

r0 1,032.646,

Los compuestos de partida de la férmula
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genersl II ge pueden obtener tambidn por desalcohllacidn
de los correspondientes derivados N-alecohllicos por ejem
plo pasando por log compuestos N-clorocerbonilicos me~
diante fosgeno.

Los nuevos compueatos de acuerdo con el
invento son vallogos medicamentos; especlalmente, se ha
de hacer resaltar su efecto anticolindrglco., Comparado
con el agente espasmolitico cldsico, la atropina, su efeg
to es amplifiocado en un mfliiplo, mientras que se redu~
cen & una pequefia fracoidn efectos secundarios o compli-
caciones indeseables, tales como midriasis, tagquicardia
e inhibicidn de la secrecidn salival. Estos Yltimos se
pueden reconocer sblo en ensayos con un mfltiplo de la
dosis terapdutica.

De los compuestos de acuerdo con el in=-
vento, las aminas' terciarias de la férmula I, especilal
mente cuando el grupo R, significa un radical alcohilo
con 2 a 3 dtomos de carbono, muestran una proporcidn
torapdutica excelente de efecto principal deseable &
efectos secundarios indeseables. Ta cuaternizacidn de
este compussto con un grupo alcohilo inferior, eapecial
mente un grupo metilo, aumenta de nuevo considerablemen
te el efecto terapdutico, mientras que no son amplifi-
cadog prdeticamente los efectos secundarios o compli-

caclones indeseables.
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Como dosis se proponen 0,03~10 mg, pre-
feriblemente 1-1,0 mg para administracidn intravenosa
¥ 1,0-300 mg, preferiblemente 10-100 mg para la admi-
nistracidn peroral.

Los compuestos de acuerdo con el inven—
to pueden entrar en utilizacidn solos o en combinacidn
con otros productos farmacduticos, tales como agentes
hipndticos o tranguilizantes., Formas de administra-
cidn apropiadas son por ejemplo tabletas, cdpsulas, su
positorlios, zumos, emulsiones o polvos dispersables.
Tabletas adecuadas pueden obtenerse por ejemplo mez=—
clando la o las sustancias activas con sustancias au~
xiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyentes iner
tes, tales como carbonato de calelo, foasfato de cal-
cio o lactosa, agentes disgregantes, tales como fdcu-
la de mafz o dcido alginico, tales como almiddn o ge-
latina, agentes lubricantes, tales como estearato de
maguesio o talco, y/o agentes para lograr uan efscto de
1iberacidn retardada, tales como carboxipolimetileno,
carboximetilcelulosa, acetato~ftalato de celulosa, o
poli(acetato de vinilo).

Iag tabletas pueden consistir tambidn
en varias capas.
De modo adecuado, se pueden preparar

grageas revistiendo ndcleos, producidos audlogamente
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a lag tabletas, con agentes utilizados usualmente en re-
vestimientos de grageas, por ejemplo coloiddn o goma la-
ca, goma ardbiga, talco, didxido de titanio o azdcar.
Para lograr un efecto de liberacidn retardada o para evi
tar incompatibilidades, el micleo puede consistir tem-
bidn en varias cepas. De igual modo, tambidn la envol-—
vente de grageas puede consigtir en varias capas para
lograr un efecto de liberacidn retardads, pudiendo uti-
lizarse las sugtanclas auxiliares arriba citadas en el
cago de las tabletas.

Zumos de las susgtancias activas o combi~
naciones de sustancias activas de acuerdo con el inven-
t0 pueden contener adicionalmente tambidn un agente edul
coranfe, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azfi-
car, agl como un agente mejorador del sabor, por ejem-
plo sustahoias aromdtices, tales.como vainillina o ex-
tracto de naranja. Pueden contener ademds sustancias
euxiliares de suspensidn o agentes espesantes, tales co-
mo carboximetiloelulosa sddica, agentes humeotantes, por
e jemplo productos de condensacidn de aleoholes grasos
con. 6xido de etileno, o sustancias protectoras, tales
como para-~hidroxibenzoatos.

Ias cdpsulas que contienen una o varias
sugstanciag activas o combinaciones de sugtancias activas

pueden ger preparadas, por ejemplo, mezclando las sus-
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tanciag activas con excipientes inertes, tales como lag
tose o0 sorbita, y encapsuldndolas en cdpsulas de gela-
tine.

Supositorios aproplados pueden ger pre=-
paradoa por ejemplo mezclando con excipientes previsios
para ello, tales como grasas neutras o polietilduglicol
o gus derivados,

Los siguientes ejemplos sirven para ex=-

plicar el invento, pero ein limitar su extensidn.

Ejemplos de administracidn farmacdutica,

&) Grageas.
Un ndeleo pars grageas contiene:

Netobromuro de dater N~isopropilnortropinico de deido -

alfa~fenil~ciclopentanacdtico 10,0 mg
Iactosa »5#,0 ng
Fdoula de maiz 30,0 mg
Gelatina 2,0 nmg
Estearato de magunesilo 1,0 mg

100,0 mg

Proporacidn. Ia mezcla de la sustancia
activa con lactosa y fdcula de mafz es granmulads con
una solucidn acuosa al 10% de gelatina a travds de un

tamiz con anchura de malla de 1 mm, es secada a 40¢C

-8-
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y es triturade nuevamente a travds de un tamiz, El gra-
nulado asf obtenido es m zclado con estearato de magne-
gio y es comprimido, Tos ndeleos asi obtenidos son re-
vestidos de manera usual con una envolvente, que es apli
cada con ayuda de una gugpensidn acuosa de aztear, did-
xido de titanio, talco y gome ardbiga. Ias grageas ter
minadas son pulidas con cera de abejas. Grageas = peso
final: 150 mg.

b) Babletas.
Metobromuro de dster N-etilnortropfnico de deido

alfa~fenil-ciclopentanacdtico 6 mg
Lactosa 100 mg
Pdeule de malz 64 mg
Almiddn soluble 8 mg
Eatearato de magneaio A 2 mg

180 mg

Proparacidn, Ie sustancia active y el
estearato de magnesio son granulados con una solucidn
acuosa del almiddn soluble, el granulado es secado ¥y
es mezolado Intimamente con lactosa y fdoula de maiz.
Inego la mezecla es comprimide pare formar tabletas de
180 mg de peso.

¢) Supositorios. Un supositorio contiene:

Clorhidrato de dster N-isopropilnortropinico de deido

alfa=fenil~ciclopentanacdtico 30 mg
Masge para supositorios 1670 mg
mg

-9-
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Preparacidn., Ia sustancia finamente pul
verizadsa es introducida con agitacidn, con ayuda de un
homogensizador de inmersidn, en la masa para supogito-
rios fundida y enfriada a 402C., Ia masa esg vertida a

352C en moldes ligerameunte -enfriados de modo previo.

d) Ampollas
Metobromuwro de dster N-etiluortropinico :
de decido alfa-fenil-ciclopentanacdtico 1,0 ng
Cloruro de sodio 18,0 mg
Agua destilada hasta 2,0 ml

Preparacidn. Ia sustancia activa y el
cloruro de sodic son disueltos en agua, la solucidn es
filtrada hasta quedar libre de particulas suspendidas,
¥y es cargada en ampollas de 2 cm3 bajo condiciones asdp
ticas, DMnalmente, las smpollas goun eaterilizadas ¥y
cerradas. Cada ampolle contiens 1 mg de sustancia ac—
tiva.

Ejemplo 1. Clorhidrato de dster N-iso-

propil-nortropfnico de deido alfa—fenilnciclopentanacé—
tic0,

6426 g (0,02 moles) de dster nortoprini-
co de decido alfa~fenil-ciclopentanacdtico son mezola~-
dos con 4,92 g (0,04 moles) de bromuro de isopropilo,
2,%5 g de carbonato de potasio anhidro y 30 ml de n~bu-

tanol y calentados durante 48 horas bajo agitacidn y a
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reflujo, A continuamecidn, el disolvente es separado por
destilacidn en vaclo, el residuo es mezclado con dter y
las gales inorgduloas son seperadas por succidn. Median
te el tratemiento. de la solucidn etdrea con deido clor-
hfdrico metandlico se obtiene el clorhidrato que es re~
erigtalizado en acetona/dter.
Rendimientos 5,7 g (72,%% de la teorfa); p. de f.¢
199~2012¢C, - o

' Ejemplo 2.~ Clorhidrato de dster N-stil-

nortropfnico de deido alfa-fenil-ciclopentanacdtico.
6,26 g (0,02 moles) de dater noriropini-
co de doido alfa-fenil-ciclopentalacético y 2,18 g (0,02

moles) de bromuro de etilo son disueltos en 30 ml de ace
‘tonitrilo, en esta solucidn se sugpenden 2,12 g de car~
bonato de sodio anhidro y se calientan hasta la ebulli-
cidn. Despuds de 90 minutos se afladen otra véz 1,1 g.
de bromuro de etilo y 1,1 g de carbonato de sodio anhi-
dro. Despuds de un tiempo total de reaccidn de 3 horas
se ooncentra en vacio, se mezela el residuo con dter y
ge geparan por succidn las sales inorgdnicas. Ia solu-
cidﬁ etdrea es lavada con un poco de agua, es gecsada con
sulfato de sodio anhidro y se precipite el clorhidrato
con deido clorhfdrico etéreo. Despuds de la recristali
zacidn en acetona/dter se obtienen 5,72 g (75,5% de la
teorfa) de clorhidrato de dster N-etil-nortropinico de

=11 -
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doido alfa-fenil-ciclopentenacdtico, con el punto de
fugidn de 198=~2002C., Andlogamente se pueden preparar
los siguientes compuestoss

3. Metobromuro de dster N~igopropil-

~nortropinico. de deido alfa-fenil-ciclopentenacdti-
o, P. de £, 252~2542C (cou descomposicidn; en alco~
hol/dter de petrdleo).

4. Motobromuro de dater N~atil-noriro-

pinlco de docido alfa-fenil-ciclopentanecdtico. - Cris-
tales blancos, p. de f,-256—25790 (con descomposicidn).
Rendimiento: 7 g (37% de la teorie).

5. Clorhidrato de dster N-stil-norpseu~

“dotropnico de decido alfa~fenil-~ciclopentanscdtico.

P. de f. 225-2272C. (en acstona).
6., Clorhidrato de dster N-isopropil-

~nortropfnico de deido alfa~(para-clorofenil)-ciclo-
pentanacdtico, P. de f£. 192-1942C. (en alcohol/dter).

7. Metobromuro de dster N-isopropil-

~nortropfhico de goido alfa-(para-clorofenil)=-ciclo-

pentanacdtico, P. de f. 258,5-261,526 (en acetonitri=~
10)0 : ‘

8. Clorhidrato de dater N~isopropil=-

-nortropfnico de deido alfa-fenil-ciclopentanacdtico.
P. de f. 199-2012C. (en acetona/dter).

9.~ Clorhidrato de dster N-ciclopro=-




pil-nortropinico de deido alfa~-fenil-ciclopentanacdtico.
P. de f, 178-1802C. (en metilisobutilcetona).
lb. Mefobromuro de dster N-ciolopropil-

~norfropinico de deido alfa-fenil-ciclopentanacdtico.
5 P. de f. 239-2412C (en isopropanol).
11,~ Clorhidrato de dster nortropinico de
deido alfa-orto-tolil-ciclopentanacdtico. &) P. de f.
206~2082C (en acetona/dter).. b) P. de f. 199-2012C,
. 12,- Egter nortropinico de deido alfa~ -
%0 fonil-ciclopentanacdtico. a) P. de f. 234-2362C. b)
P. de £ 229-2329C. '
13, Etobromuro de_dster tropfnico de doi-
do alfa~fenil-ciclopentanacdtico, Ps de f. 269-2&190,

con deacomposicidn,:
15 14.~ Glorhidrato de dater nortropfnico
de doido (4) o (~) =alfa-fenil-ciclopentanacdtico.. P.
de f. 199-2002C., oon descomposicidn, /o/ Z1=202 (o = 5,
dimet1leulféxido). ' |

A pertir de las aguas madres se obtiene

20 de manera angdloge, pasendo por las base, con éoido D(w~)-
-tartdrico, el tartrato de la base-(+). Rendimiento:
50,7 g, p» de f. 198-2002C (con descomposicién), /&L /
%9 4202 (¢ = 5, dimetilsﬁlfdkido). Iag bases enantid=
méres liberadas a partir de los dos tartratos fueron

25 transformades de manera usual en los clorhldratos:

26.4.72 13 -
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a) Clorhidrato de dster nortropinico de .
écido (o )—alfa~fenil-elclopentanacét1c0° p. de £, 225—
22790 (en alcohol/dter; /ol/ 27—359, ¢ =5, en alcohol),
b) -Clorhidreto de dster nortrop;nleo de
doido (4)-alfa~fenil~ciclopentanacdtico, p; de f. 224,5-
226,52C (en alcohol/dter); A/ 2%* 352 ¢ = 5, en al~-
cohol).

De modo andlogo a lpéAeJemplos descritos
se prepararon los siguientes compueatos adiclonales.
Etobromuro de dster N-efil;ﬁortropiniéo de doido alfe-
fenil-ciclopentanacdtico, p. de f. 254~2562C con descom~
posicidn. '

Clorhidrato de gster N-propil-nortropi-
nico de éeido alfa~fenil~ciclopentanacdtico, p. de f.
224-2282C.

. Etobromuro de éster N-igopropil-nortro-
pInico de écido alfa—fenil—ciclopentanaoético, p. de f.
250-2529C (con descomposicidn).

' Netobromuro de ester N-isopropil-nortro-
PInico de deido alfa—-(para-tolil)-ciclopentanacdtico,
Pe do f. 248-2502C (con descompsocidn).

Clorhidrato de dater Nklsopropil-nortro—
pinico de deido alfa-(meta~tolil)=-ciclopentanacdtico,
P, de f. 205-2062C.

Metobromuro de dster N-isopropil-nortro-

- 34 -



pinico de deido alfa~(meta~tolil)-ciclopentanacdtico,
p. de f. 251,5-25420 con descomposicidu.

Olorhidrato de dster N-isopropil-nortro-

pfnico de deido alfd~(orto-tolil)-bicloPentanacgtico,
5 p. de f£. 201,5-203,5¢C.

Metobromuro de dster N-isopropil~nortro-
pfnico de deido alfa=-{orto-tolil)-ciclopentanacdtioco,
pe de £. 241-2432C (ocon descomposicidn).

Olorhidrato de éster N~isopropil-nortro-

10 pInico de deido alfa~(orto~clorofenil)~ciclopentanacd-
t1c0, ps de £, 210,5-212,5%C., - - L

Yetobromuro de dster NhiaoprOPil-nortro~"
pfnico de deide alfa~(orto-oclorofenil)-eiclopentanacd-
“tico, p. de f. 251,5-2542C (con descomposicidu).

15 ' : Clorhidrato de dster N-isopropil-noriro-
pinico de doido alfa~(meta-metoxifenil)-ciclopentanacé-
tico, p. de f. 186~-1882C, .

Metobromuro de €ster N-isopropil-nortro-

pinico de deido alfa~(meta~metoxifenil)~ciclopentanacd-
20 tico; P de £, 217—21990 (con descomposicidn).

Clorhidrato de dster N-isopropll-nortro-
pinico de doido (4)-alfa~fenil-clclopentanacdtico, p.
de f. 224,5-227,500, /o¢/ 28 4 342, ¢ = 5 (en etaenol).

Clorhidrato de deter N-lsopropil=-noriro-

25 pinico de deido (~)~alfa-fenil-ciclopentanaedtico, p. de T

26.4.72 - 15 -
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224,5-227,520 /o¢/ 28 - 342, o = 5 (en etamol),
Metobromuro de dster N-isopropil-noriro-

pinico de deido (+)-alfa~fenil~ciclopentanacdtico, p.
de f. 2562C con descomposicidn /x/ 2_% + 302, 0=5
(en etanol), _ .

Clorhidrato de dster N-ciolohexil-neriro
pinico de deido alfa (meta-tolil)-ciclopentanacdtico,
p. de f£. 264-~-2662C,

Clorhidrato de dster tropinico de doi-.
do alfa~(orto~tolil)-ciclopentanacdticoy p. de f. 206-
208¢ec¢,

Clorhidrato de dster N-ter-butil-nortro

pinico de deido alfa-feunil-ciclopentanacdtico, p. de f.

241-2442C (con descomposicidn). o _
Clorhidrato de éster Neetil-nortropini-
6o de deido alfa~(orto-tolil)~ciclopentanacdtico, p. -de
f. 228-230%¢C, ‘
| Clorhidrato de dster N-isobutll-nortro-
pinico de deido alfa-fenil-oiclopentanacditico, p. de -
£, -181+183¢¢C, .
- Clorhidrato de dster paeudotropinico de
deido alfa-fenil-ciolopentanacdtico, p. de f. 239-240.2C,
Metobromuro de €ster pseudotropinico de
deido alfa-fenil~ciclopentanacdtico, p. de fo 250-2522C

(con descomposicidn).,

w 16 =
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Metobromuro de éster N~-isopropil-nortro-
pinico de deido (-)-alfa-fenil-ciclopentanacético; p.
de f. 2562C (con descomposicidn) /oK / 2%: - 302, ¢ =5
(en etanol).

La presente solicitud, que corresponde &
la presentada en la Republica Federal Alemana, con
fecha 1 de Junio de 1.970, bajo el nimero P 20 26 661.9,
se acoge & los beneficios del Articulo 51 del vigente
Egtatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Ty

:

Tos puntos de invencidn, propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solieitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18 ,~ Procedimiento para la preparacidm de

derivados de tropan-3-ol de la férmula general I

-17 -
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H,C CH

|

H,C —— CH

TR o
HeOC=CH I

en que R, significa hidrégeno, un grupo alcohilo o

alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un &tomo de

haldgeno, y R, significa un grupo alcohilo con 2 &

5 atomos de carbono, un radical e¢ieloalcohilo con 3

a 6 dtomos de carbono, o significa un grupo metilo

cuando R1 gignifica un grupo ale¢ohilo o aleoxi infe=

rior o un 4tomo de haldgeno, sus sales cuaternarias y

por adicibén de 4cido, asi como las formas Spticamen—

te activas de estos compuestos, caracterizado porque

se hacen reaccionar compuestos de la férmula general

II

H,C

H20

rH CH2
N—R2 CH~-OH II
|
CH CH2
- 18 -
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en que R1 tiene los significados arribe indicados,

con compuestos de la férmula general III

Y~C~CH III

en que R2 tiene los significados arriba indicados e
Y significa un dtomo de haldgeno, un radical de dcido
gulfirico 0 dcido sulfénico, en presencia de una ba-
se inorgdnica u orgdnica terciaria, en caso necesario
con adicién de un disolvente inerte a temperaturas en-
tre 60 y 1802C, y porque en caso deseado se desdoblan
los compuestos asi obtenidos en sus formas dpticamente
activas y/b ge transforman en sus sales cuaternarias
o por adicién de écido, en que R, tiene los significe-
dos arribe indicados y X significa un dtomo de haldge-
no, un radical de deido sulfirico o wn radical de deido
sulfénico,

28,~ Procedimiento seghn la reivindicacidn
18, caracterizado porque para la preperacién de com=
puestos dpticamente activos se emplea 1los compuestos

de partida Opticamente activos.
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38, Procedimiento para la preparacidn de

derivados de tropan-3-ol.
Tel y como se ha descrito en la Memoria que

entecede, y para los fines que se han especificado.
la presente Memoria consta de veinte hojas

escritas a mdquina por una sole de sus caras.

Madrid,
- 13 SET. 1974
el ] 9 hours
- 20 -
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