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Ei ﬁresénte'inventb go refiere & nuevas sales
cuaternafias de escopolauing (;a forma levo de la hios-
cina) que ‘tienen valiosas propiedades farmacologicas.

Los huevos compuestbs de acverdo con gl inven-—

to tienen la forwuls general:

~ | CH, CH CH
™
CH-CO0~-CH HO N = (CH, ), -R 0 (1)
)
Br
CH.OH CH cH CH

2 2

s la cual'R'represénta un grupo cicloaslcohilo, cicloal-
cohilo suétiﬁuido por algonilo o epoxictilo, ¥ n es un
nirere eatere que pucde ser 1 ¢ 2.

;En-los éompaestos de formula (I) en la cual R

es un gripo cicloalcoidlo o un Zrupo cicloelcohilo sus-



413535
tituido por aleohilo tales gripos pueden coniener ol
6 atouos de'carbono yApieferiblementé son ua grupo ¢i-
olopropilo,'ciclobutilo ¢ metil-cicloprepilo.
" Los nuevos compuestos de acuerdo con el inven-

5 +to tienen vallosas propiedadés espasmoliticas v antiul-
corosas como fe muestra en detalle nés adelante en esta
memorig.

De acuerdo con otro aspecto del invento, se
proPOrcioné adends un procedimiento pares la preparacion
10 de los compuestos de £érmula (I) que comprende hacer reac-

cionar la escopolamina, €n forns de base libre, con un

bromuro de la férmulaﬁ

15 exn la cual R es como 8¢ ha especificado anteriormente -
para efectuar le cuaternizacidn. Le reaccidn se lleva a
cabo preferiblemente en un disélvente inerte polaxr 0,
si se desea, o1 un exceso del bromuro de la #ormula
(11) y a una temperatura que varia desde la teuperatura
20 awbiente hasta la tempsratura de reflujo del medio de
reaccidn, preferitlemente entfe 40 y 1.002C., Debe adver-
tirse que el tiempo de reaccidn puede variar dependiendo
del disolvente y -Ge la temperatura de reaccion. Asi, el
acetonitrilo se emplea ventejosamente como disolvente,

25 nenteniéndose la tewperatura a la temperatura de reflujo

1503-73 . - 3 -
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de la wezcla de reaccion.

De souerdc con un modo preferido de realizaer
ia remccidm, 1 wol de sscopolamina, base libre, disuel-
ta en acebtonitvrilo, se pone a reflujo con umn eXeesc del

bromuro de foérmula (II) (desde 1,1 a 2 moles), durante

s periodo de 10 a 100 horas. Le sal cuaternaria asi ob-

senida puede luego aislarse enfriendo la mezcla de reac—
¢idn y filtrando con succion el sélido cristalino que se
separa o, 8l la sal cuaternaria es tan soluble gue no
cristalizae en la mezcla de reaccidn, evaporando el disol-
vente a presién reducida, siendo disuelto luego en agua
el residuo asi obtenido, la solucion filtrada sobre car-
bén veszetal se lava con &ter etilico y la solucidn se
evapora hasta sequedad y preferiblemente se liofiliza pa-
ra dar le sal cuaternaris.

"‘Debe apreciarse que la reaceion prineipal pue-
de estar acompaifiada por ung regccion secundaria - prin-
cipalmente deshidrohalogenacién - que da como resultado
1a formacidn de bromhidrato de escopolamina, por lo que
la separacién de la sal cuaternaria pura puede ser aif{-
cil.

Se ha encontrado ghora gue en tales casos pue-
de aislarse un producto puro de una uanera practica y fé~
cil tratando la mezcla de reaccidn con oxido de-etiieno,

gue reacciona con el bromhidrato de escopolamina dando

15.3.73 -4 -
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siendo ambos compuestos facilmente separables de la

~sal cuaternaria.

Te acuerdo con un modo preferido de efectuar
esta purificacidn, la mezcla de reaccidn, después de
completar la reaccidn, se enfria o temperatura ambien-
te, se trata con un exceso de dxido de etileno y se de-

ja reposar durante 50-250 horas & 0-102C, El disolvente

y el exceso de 6xido de etileno se separan después &

presién reducida y a baja temperatura y el residuo asi
obtenido s¢ disuclve en ague, se lava a fondo con éter
para eliminar ;a gscopolamina 5&59 y la bromhidrina eti-
lénica forumadas, y finalmente ge evapora hasta sequedad
(preferillemente se liofilizé).

Los compuestos de formula (I) son slidos in-
coloros y cristalinos, cuando se obtienen-por oristali-
zacidn, o s6lidos amorfos blancos cusndo se obtiemen por
liofilizaciaon. Dichos compuestios son golubles en agua,
los alcoholes metilico ¥y et{1ico, acetonitrilo, dimetil
formanida y précticamente insolubles en acetona, éter,
dioxeno y disolventes hidrocarbonados.

Como se ha indicado anteriormenfe, log coupue S—
tos de acuerdo con el invento tienen valiosas propieda-
des espasmoliticas y enti-ulcerosas, unidas & una toxici-

dad relativamente baja.

1503-73 -bh =
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Utiles son: escopolaming-N-(ciclopropil-metil)-bromuro,
escopolanina-N-{giclobutil-metil )-brouuro, escopolami~
na~-N- (2-metil-ciclopropil-metil )=bromurc. Un compuesto
particularmente preferido es escopolamina-N~{ciclopropil~
zmetil )=bromuro.

Las propiedades de estos compuestos se ilustran

mediante los resultados de los siguientes experimentos.

Toxicidad aguda

- Toxicidad aguda en ratones por vie intraperi-
toneal. Ha sido calculada la Dlg, después de 7 dias de
observacidn del tratamiento segin Litchfield J.J. y Wil-

coxon F., J. Pharm. Exp. Ther., 96, 99 (1949). »

Actividad espasmolitica

- Aétividad espasmolitica sobre‘el ileon "in
vitro" del cobaya estimuladc por écetilcolina (1.10~
g/hl)‘y por Ball, (1.10-4 g/ml) segun Turba G. y Marazzi-
Uﬁerti E., Arzneim Forsch. (Drug Res.) 16, 386, 391
(1966).

- Actividad espasmolitica de la vesicula bi-
ligr "in vitro" del cobaya estimulada por acetilcolina

(ZL.ZLO';6 g/ml) éegdn Bertaccini G., De Caro G., Endean

R., Ersparmer V. e Impicciatore M., Brit. J. Pharmacol.,

1503»73 - 6 -
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34, 291-310 (1968).
~ Actividad espasmolitica "in vivo" en la

unidn coledocoduodenal del conejo es%imuladaApor neog-
tigmina (60 meg/kg i.v.), después de edministracion
5 intravenosa del compuesto de exaumen, segﬁn Lwonme P.,

Acta Pharmacol. e Toxicol., 29, supple. 1, 5-55
(1971).

Actividad antiulcerosa

10 - Accidn sobre le vlcera de Shay en ratas
por via intraduodenal segun Shay H., Komarov S.A.,
Fels S.S., Meranze D., Gruenstein M.y Siplet H;; Gastroen-
terology, 5, 43-61 (1945).
- Accidn sobre la secrecidn gastrica en ratas
15 despuds de administracidn intraduodenal segun Birnbaum
D., Medicina Psicosomatica, 13, 1-4 (1968).

Los experimentos anteriores se han efectuado
en comparacién con bromobutilato de escopolemina como
referencia. Los resultados se muestrén-én'ia tabla gi-

20  guiente y se expreésen sobre la base 8¢ 14 actividad del

bromobutilato de’ éscopolamine que'és{iéﬁai a l.

15.3.73 -7 =
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DE=
’ . ESC(
Ensayos farmacoldgicos Dosis wine
ng/kg (eic
pil-
-bx¢
- Toxicidad agua (en ratones) ‘ DL50 i.pe
- Actividad espasmolitica en el {leon
del .cobaya "in vitro"
estinnlado por:
acetilcolina (1.107 ') DBy, &/ml
-4
BaCl, (1.107%) , DEg, g{bl
- Actividaed espasmolftica en la vesicu-
la bilisr del cobays "in vitro"
estimulada por: . .
acetilcolina (1.10 ) : DE. g/ml
~ Activided espasmolitica "in vivo" B
en la union coledocoduodenal del.
cone jo estimulada por.
neostigmina (60 meg/Kg i.v.):
% de aumento de flujo 10 meg/Kg
LeVe ..
- Accidn sobre la Ulcera de Shay en ratas:

% de animales protegidos contra la Ylcera 100 i.d.
3 ’ .
~ Accidn sobre la secrecion gestrica en ra-
tas:

% de inhibicidn del jugo gastrico 40 i.4.

15.3.73 -8~
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DE=3IT7 D=3235 D=3236 D=3237 D=3275 ReTeron=
Escopola- Escopola- Escopola- Escopola  Escopola-  cia bromo-
Dosis ming-N- ming-N-(2- wina-N- ming-N- wing-N- Butilato
ng/kg (ciclopro~ metil cielo (ciclopro- [fci¢lobu  (2,3-epo-  de escopo-
» pil-metil) propil-me-~ pil-etil) til-metIl) xi-propil)- lamina.
~bromuro $il bronuro -bronuro .. browmuro
———— 0,6 0,8 1,3 0,8 . 0,7 1
DLEO iepe
3,1 2,9 2,6 2,7 1,4 1
IE o g/ml
20 1,8 1,0 0,8 0,8 0,1 1
IEg, g{hl
B /m]_ 4 9 1 4. 4, 6 5 ? 1 ' 2 ’ 1 1
P50 &
0;9 0,8 0,9 1,2 . 0,4 1
10 meg/Kg ’ ’ ’
LeVe ..
) 1,5 2 2 , 2 _ 1,5 1
ra 100 i.4. . -
a‘-—
1 0,8 1,1 1,2 1,4 1

40 i.4.
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Los datos anteriores muestran que los com~

puestos del invento tienen valiosas propiedades espas—
moliticas y antiulcerosas, dependiendo principalmente
las propiedades espasmoliticas de su actividad antico-
1inérgica (inhibicién de la accidn de la acetilcoline).
En particular el DA-3177, el DA-3235 y el DA-3237, te-
niendo en cuenta las toxicidades pertinentes, tienen
actividades superiores a las del compuesto de referen-
cia.

Segin un aspecto adicional del invento, tamn-
bien se proporcilonan composiciones.farmacéuticas que
comprenden uno o més compuestos de férmula (I) - solos
o en combinacién con otros ingredientes activos - y Veé-
nfculos o excipientes adecuados. Las composiciones pue-
den presentarse en formas adecuadas para administra-
cién oral, parenteral o rectal.

Asi, por ejempio, las composiciones para ad-
ministracién oral pueden ser tabletas, grageas, pil-
doras o capsulas, Los excipilentes adecuados incluyen
lactosa, azdcar, slmidones (particularmente de trigo,
maiz y almidones solubles), talco y/o estearato de mag-

nesio.

Las composiciones para administracidn paren
teral consisten preferiblemente en soluciones inyecta

bles en un vehiculo estéril preferiblemente soluciones

-9 -
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nientemente en viales. e

En las composiciones para administracion
rectal el vehiculo es preferiblemente una base conven-
cional para supositorios, por ejemplo un glicérido se-
misintético.

Las composiciones se formulan preferiblemen—
te como unidades de dosis adaptadas para suministrar
una dosis Unica del ingrediente activo. Cada unidad
de dosis puede contener convenientemente de 1 a 100
mg y preferiblemente de 2,5 a 25 mg de compucsto de
formula (I).

Como se ha esgtablecido anteriormente, las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con el invento
pueden contener otros ingredientes activos ademss del
compuesto de formula (I). Particularmente los produc-
tos de combinseidn Utiles incluyen, por ejemplo, la
combinacidén con analgésicos (tales como metamizol y &-
propoxifeno), analgésicos-sedantes (tales como sales
de codeins y bvarbituratos), tranquilizantes menores
de la clase de las benzodiazepinas, farmacos antiulce-
rosos (tales como gefarnato), férmacos para dolenciss
antienéticas y antideposicidn tales como la prometazi

na.

Ejemplo 1

- 10 -
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19,67 g (0,065 moles) Ge déscopolamina base [?[;;*

y 17,6 g (0,13 moles) de ciclopropil-metil-~bromuro se
disuelven en acetonitrile y la solucidn se lleva a re-
flujo durante 27 horas. Después de enfriar la mezcla
de reaccidn eristaliza el escopolamina-K-(ciclopropil-
metil )~browuro y, después de filtrar, se recristaliza
en acetonitrilo (p. de f. 174¢C, 121;730 (C,3% en H2O)
= ~ 18,32)
Andlisis

enc. % C 57,46 H 6,45 N 3,24 Br 18,28

cal. % 57,54 6,44 3,19 18,23

Ejemplo 2

11,65 g (0,038 moles) de escopolamina base
y 10,9 g (0,073 moles) de ciclopropil-etil-bromuro se
disuelven en 100 wl de acetonitrilo y la solucidn se
calienta a reflujo durante 99 horas. Despues de enfriar
se afiaden 4,82 g (0,11 uoles) de Oxido de etileno y
luego la mezcla de reacciodn se coloca en una caja con
hielo durante 67 horas. Después de evaporaracién g pre-
sidn reducida, el residuo asi obtenido se disuelve en
150 ml de agua y la solucidn se lave a fondo con gter.

1a solucion acuosa se liofiliza y se obtiene escopola-

mina-N-(ciclopropil-etil)~bromuro. (p. de £. 72-759C,

1513573 o ll had
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Z§?L7%O (C,3% en Hp0) _
Analisis
enc. # C 57,73 H 6,73 N 3,05 Br 17,32

para C,,H,~BriNO
E 22730774 sa1. % 58,41 6,68 3,09 17,66

De un modo andlogo se obtienen las siguientes
sales cuaternarias:
Escopolamina~N- (2-metil-ciclopropil-metil }-bromuro
Tiewmpo de reaccidn con oxido de etileno :7236 horas
(P. de . 76-782C, Z§$7%o (C,3% en Hy0) = ~ 12,892)
Andlisis "
enc. % ¢ 57,70 H 6,64 N 3,08 Br 17,76
para 022H3OBrNO4 |
cal. % 58,41 6,68 3,09 17,66
Escopolamina=~-(ciclobutil-metil )~bromuro
Piewpo de reaccidn con Oxido de ebtileno: 225 horas
P. de f. 76-782C, /oL7 %0(0’3% en Hp0) = _pg,7¢
Anglisis "
enc. % C 57,85 H 6,81 N 3,02 Br 17,41

para C22HBOBrNO4

cal. % 58,41 6,68 3,09 17,66

Ejeuplo 3

6,25 g (0,02 moles) de escopolamina base y
3,39 g (0,024 moles) de epibromhidrina de disuelven en

55 ml de acetonitrilo y la solucion se lleva a reflu-

15.3.73 - 12 -



lo a presién reducida, el residuo se disuelve en agua.
Ia solucion se lava varias veces con éter y se trata

4 . 3 . 3
con carbon vegetal., Se liofiliza la solucidn acuosa y

> se obtiene escopolamina-N-(2,3-epoxi-propil )-bromuro
o
(p. ae £. 73-7520), /4720(Cs3% en H20) . 7 40
Anglisis )

enc, % C 54,32 H 6,03 N 3,13 Br 17,85
para CZOHaéBrNOS
10 ' cal. % 54,55 5,95 3,18 18,15

Ejemplo 4

Cépsulas de gelatina dura

- Escopolamina=N~(ciclopropil-metil)-bromure 10 mg

15 - lactosa gg ¢
- talco 1
Ejemplo 5

Tabletas recubliertas
20 - Escopolamina-N-(ciclopropil-metil)-bromuro 10 mg
- lactosa, talco y azicar, almidén de trigo

C+8. para 200 ng

Ejemplo 6

25 Supositorios

15.3.73 | 13-
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- Escopolemina-N-(ciclopropil-metil )-bromuro

- Glicéridos semisintéticos c.s. para

Ejemplo 7

Viales A B

- Escopolamina-N-(ciclopropil-metil)-

bromuro 10 mg 20 ug
- Cloruro de sodio 6 mg 6 mg
- Agua destilada ¢c.S. para 1l ml 1 ml
Ejemplo 8
Viales

- Escopolamina~N-(ciclopropil-ue$il )-bromuro 0,020 g

- 1-fenil-2,3-dimetil-S-pirazolona~4-metil-

aminometansulfonato de sodio (NovalginR) 2,5 g
~ Agug destilada c.S. para 5 ml
Ejemplo 9
Supogitorios

- Escopolamina-N-(ciclopropil-metil )-bromuroc 0,010 g
- 1-fenil-2, 3-dimetil-S5-pirazolona-4-metil-

aminometansulfonato de sodio (NovalginR)

s
1153

~ Glicéridos semisintéticos c.s. para 2,8 g

Ejemplo 10

Tabletas recubiertas

- 14 -
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- Escopolamina-N~(ciclopropil-metil)-bromuro 0,010 g

- 1-fenil-2, 3~dimetil-5-pirazolona-4-netil—~
R
aminometansulfonato de sodio (Novalgin ) 0,250 g
- lactosa, talco, aszicar, almidon de trigo

¢c.S. para 0,500 g

Ejemglo 11

Tabletas recubiertas
- Escopolamina-N-(ciclopropil-metil )-bromuro 10 mg
- Qlorhidrato de d-propoxifeno 65 ng

- Almiddn de trigo, talco, azicar, lactosa

c.8. para 200 mg
Ejemplo 12
Supositorios : A 3

- Escopolamine=N-(ciclopropil-metil)-"
bromuro 10 mg T mg
- Clorhidrato de d-propoxifeno 65 mg 32,5 ug

- Glicéridos semisintéticos c.s. para 1,2 g 1 g

Ejemplo 13

Ccédpsulas eldsticas blandas A B

- Escopolamina~N-(ciclopropil~metil )=~
bromure 5 mg 10 ng

- Parnesilaceteto de geranilo 50 mg 100 ng

- 15 -
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- Triglicéridos de acidos grasos

vegetales maturados c¢.s. para 100 mg 200 nmg

Ejemplo 14

Tabletas recubiertas A B

- Escopolamina-N-(ciclopropil-me-
$il)~bromuro 10 mg 5 mg
- (lorhidrato de prometazina 25 mg 12,5 ng

~ Almiddn de trigo, talco, aztecar,

lactosa, c.s. para 200 mg 150 mg
Ejemplo 15
Supositorios A B

- Escopolamina-N-(ciclopropil-me-

til)~-bromuro 10 ng 5 ng
- Clorhidrato de prometazina 25 ng | 12,5 ng
- Glicéridos semisintéticos c.s.

para 1,2 g lg

- 16 -
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La presente solicitud que corresponde a la
presentads en Gran Bretafia, con fecha 18 de Abril de
1,972, bajo el Nimero 17920/72, se acoge a los benefi-

cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

5 piedad Industrial.
10 ~ REIVINDICACIONES -~
15 Los puntos de invencion propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de csta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia,por VEINLE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-

gulentess

20 18,~ Un método para preparar un derivado de

escopolamina gue tiene la férmula general siguientes

25
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o p— o
OH~C00~GH oy - W - (om,) R B:®
OH OB

OHl———CE of

en donde R representa un grupo cicloalcohilo gque con-
tlene hasta cinco 4tomos de carbono, un grupo cicloal
cohilo susbtituido por alcohilo, que conbiene hasta
seis 4tomos de carbono o un grupo epoxietilo y n es
1 6 2, gque comprende hacer reaccionar escopolamina con

un bromuro de la férmula
R—(GHe)néBr

donde R ¥y n son como se han definido anteriormente, y
a continuacidn, con el fin de separar el bromhidrabo
de escopolamina formado como subproducto de la reac—
cién, tratar la mezcla de reaccidén con éxido de etilg
no para formar escopolamina libre y bromhidrina eti-
lénica por reaccién del Sxido de etileno con el bromhi
drato de escopolamina, y separar la escopolamina libre

vy la bromhidrina etilénica del producto deseado.

- 15 -
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22,- Un método de acuerdo con la reivindi-
cacién 18, en donde R es ungupo ciclopropilo, ciclo
butilo o un grupo ciclopropilo sustituido por meti-
lo.

32,- Un método de acuerdo con la reivindi-
cacidén 12, en donde la reaccidén se efectua on un di-
solvente polar inerte.

48,= Un método de acuerdo con la relvindi-
cacién 38, en donde ¢l disolvente polar es acetonitri
lo..

5a8,~- Un método de acuerdo con la reivindicg
cién 12, en donde la reaccidn se efectda en presencia
de exceso del bromuro.

62.- Un método de acuerdo con una cualqule-—
ra de las reivindicaciones 12 y 3% a 5%, en donde la
reaccidn se lleva a cabo a una temperatura del margen
de la temperatura ambiente hasta la temperatura de rg
flujo del medio de reaccidém.

72,- Un método de acuerdo con una cualquie-
ra de lag reivindicaciones 12 y 32 a 52, en donde la
semperatura de reaccidn estd comprendida entre 402C y
1004C,

~ 82,- Un método de acuerdo con la reivindi-
cacién 18, en donde la mezcla de reaccién se trata con

éxido de etileno en exceso durante 50 a 250 horas a
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una temperatura de 02 a 102C.
28,~ Un método de acuerdo con la reivindi~
cacién 12 u 82, en donde la separacién se efectia se-
parando por evaporacién el disolvente y la mayor par-
5 46 de la bromhidrina a presién reducida, disolviendo
el residuo en agua y lavando con éter dietfilico para
separar la escopolamina libre y la bromhidrina etilé-
nica restantes.
102,~ Un método para preparar un derivado de
10 escopolanina.
Tal vy como sz ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinte hojas escritas

a méquina por una sola cara.
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Por Poger, Mlecuniy
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