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1 El presente invento oonoierna a nuevos compuestos de la fórmu

la general I.

10 en donde R significa un grupo aloohilo con 1 a 4 Atomos de carbono 

y R' signifioa un grupo /% -halógenoetilo o 3̂ -hidroxietilo, o R - 

significa un grupo /3 -halógenoetilo o, 3̂ -hidroxietilo y R' signi­

fioa un grupo aloohilo con 1 a 4 Atomos de carbono, representando X 

un anión farmacológicamente inocuo, preferiblemente un Atomo de haló 

15 geno, asi como a un procedimiento para su preparación.

AdemAs, el presente invento concierne a los nuevos productos - 

intermedios de la fórmula general 11a

20
11a

2 5

en donde R-) signifioa un grupo ̂ -hidroxietilo o -halógenoetilo, - 

para la preparación de los compuestos de la fórmula I antes expues­

tos.

AdemAs de ello, la presente solicitud concierne a las sales - 

por adición de Aoido de los compuestos terciarios de la fórmula ge­

neral II, especialmente a las sales con un anión farmacológicamente 

inocuo.

3 0 Los compuestos de aouerdo con el invento de la fórmula I pueden
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ser preparados convenientemente de acuerdo oon el siguiente proce 

-dimiento:

Se hacen reacoionar compuestos de la fórmula general II

oon un compuesto de la fórmula general III 

R' - Y

en donde R' tienen los significados arriba expuestos e Y signifi­

ca un grupo reactivo susceptible de ser separado como anión, por 

ejemplo un átomo de halógeno o el radical de un ácido sulfónico - 

apropiado tal como ácido toluenosulfónico o metanosulfónico, y el 

compuesto así obtenido os transformado en caso necesario en una - 

sal con un anión farmacológicamente compatible. La preparación de 

los compuestos, en los que R' significa un grupo ^-halógenoetilo, 

puede efectuarse convenientemente también por halogenación de los 

correspondientes compuestos hidroxflíeos. La cuaternización puede 

llevarse a cabo en un disolvente inerte orgánico tal como acetoni 

trilo, tolueno, cloroformo o acetona. El margen apropiado de tem­

peraturas se encuentra entre 0<* y la temperatura de ebullición de 

la mezola de reacción.

Los productos intermedios de la fórmula general II pueden ser 

preparados haciendo reaccionar éster nortropínico de ácido bencíli 

co con un agente de alcohilación de la fórmula general IV 

R - Y IV

en donde R e Y poseen los significados arriba mencionados, en las 

condiciones arriba indicadas para la cuaternizaoión. En caso desea 

do , se pueden preparar también en este caso de nuevo los compues-
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tos sustituidos con ^-halógenoetilo a partir de los correspondien 

tes alcoholes. En caso deseado, éstos pueden ser transformados de 

modo en si conocido en sus sales por adición de ácido.

El áster nortropinico de ácido bencilioo es conocido y puede 

ser preparado de acuerdo con el. procedimiento de Pfleger y otros, 

Arzneim. Forsch. 1J¡[, 719 (1967)*

Los compuestos de la fórmula I que pueden ser preparados de - 

acuerdo con el invento, poseen valiosas propiedades farmacológicas. 

Son especialmente eficaces los isómeros en los que R significa un 

grupo alcohilo, especialmente un grupo metilo, yR '  significa espe 

cialmente un grupo ^-fluoroetilo. Los compuestos son especialmen­

te bien apropiados para el tratamiento de espasmos y de espasmos - 

bronquiales asi oomo para emplearse en el caso de secreción estoma 

cal exoesiva. Como dosis individual para la administración por vía 

oral entra en consideración en este caso una oantidad de sustanoia 

activa de 5-350 mg.

Los nuevos produotos intermedios de la fórmula 11a son también 

valiosos productos farmacéuticos, especialmente espasmoliticos.

Formas de administración farmacéuticas apropiadas son, por - 

ejemplo, tabletas, cápsulas, supositorios, zumos, emulsiones o pol 

vos dispersables. Tabletas adecuadas pueden ser obtenidas, por ejem 

pío, mezclando la o las sustancias activas.con sustancias auxilia­

res conocidas, por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como - 

carbonato de calcio, o estearato de magnesio o talco, y/o agentes - 

para lograr un efecto de liberación retardada, tales como carboxipo 

limetileno, carboximetilcelulosa, aoetato-ftalato de celulosa, o - 

poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden también consistir en varias oapas.

30
De modo correspondiente se pueden preparar grageas, revistien 

do nádeos preparados de modo análogo a las tabletas con agentes -
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usualmente utilizados en revestimientos para grageas, por ejemplo 

coloidón o goma laoa, goma arábiga, taloo, dióxido de titanio o - 

azúcar. Para lograr un efecto de liberación retardada o para evi­

tar incompatibilidades, el núcleo puede también consistir en va­

rias capas. Igualmente, también-la envolvente de grageas puede - 

consistir en varias oapas, para lograr un efecto de liberación re 

tardada, utilizándose las sustanoias auxiliares arriba menciona­

das en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustanoias aotivas o oombinaoiones de sustancias 

activas de acuerdo oon el invento pueden contener adioionalmente - 

también un agente edulcorante, tal oomo saoarina, ciolamato, glioe 

riña o azúoar, así oomo un agente mejorador del sabor, por ejemplo 

sustancias aromáticas tales oomo vainillina o extraoto de naranja. 

Pueden oontener, además de ello, sustanoias auxiliares de suspen­

sión o agenteB espesantes, tales como oarboximetilcelulosa sódioa, 

agentes hemeotantes, por ejemplo productos de condensación de aleo 

holes grasos oon óxido de etileno, o sustanoias protectoras, tales 

como 1-hidroxibenzoatos.

Las cápsulas que oontienen una o varias sustancias aotivas o 

combinaciones de sustanoias aotivas pueden ser preparadas, por ejem 

pío, mezclando las sustanoias activas con excipientes inertes, ta­

les como lactosa o sorbíta, y encapsulando en cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados, por ejemplo, - 

mezclando con agentes excipientes previstos para ello, tales como 

grasas neutras o polietilenglicol o derivados del mismo.

Para el tratamiento de enfermedades de vías respiratorias bron 

coespasmolíticaB, las sustanoias aotivas son transformadas de modo 

usual en aerosoles y son envasadas en botes para aerosoles (preferí 

blemente con dispositivo dosificador). Como dosis terapéutica indi-

3 0 vidual entra en consideración en el presente caso una cantidad de -
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do de sustancia activa de 0,007-1,0%. Como sustancia activa preferí 

da entra en consideración en el presente caso el metobromuro de ás­

ter -fluoroetilnortropínico de ácido bencílico.

Los siguientes ejemplos explican el invento, pero sin limitar­

lo en su extensión.

1. Clorhidrato de áster -fluoroetil-nortropínico de ácido bencí­

lico.

146,0 g (0,434 moles) de áster nortropínico de Acido bencílico, 

60,6 g (0,477 moles) de 2-bromofluoroetano y 101,1 g (0,954 moles) 

de carbonato de sodio son oalentados con agitación y a reflujo duran 

te 10 horas en 1.200 mi de aoetonitrilo.

Tras la separación de aoetonitrilo por destilación, el residuo 

orgAnico-inorgAnico es reoogido en agua y cloruro de metileno y la 

fase acuosa alcalina es extraída repetidamente oon oloruro de meti­

leno .

150V, correspondiente a un conteni­

do

2 5

30

Las fases en cloruro de metileno reunidas son secadas sobre sul 

fato de sodio.

Tras la filtración con suooión del sulfato de sodio se prepara 

oon Acido clorhídrico de modo usual el clorhidrato de áster N-/% - 

fluoroetil-nortropinioo de Acido bencílico.

Rendimiento 131?3 g (91?2% de la teoría). Cristales blancos - 

(en metanol-éter), punto de fusión 2090C (con descomposición). El - 

análisis elemental y los espectros confirman la presencia do este - 

compuesto.

2. Metobromuro de áster N- -fluoroetilnortropínico de Acido bencí­

lico.

109,9 g (0,287 moles) de áster N-^ -fluoroetilnortropínico de 

Acido bencílico (preparado de modo usual a partir del clorhidrato) 

son disueltos en una mezcla de disolventes, que consta de 450 mi de
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cloruro de metileno absoluto y 300 mi de acetonitrilo absoluto, y 

son cuaternizados a la temperatura ambiente con 136,1 g (1,433 mo­

les) de bromuro de metilo.

Despuás de 3 días el producto cristalizado es filtrado con - 

sucoión, lavado con acetona y secado a 500c y oon un vacío de 12 mm 

de Kg.

Rendimiento: 129,8 g (94;7% de la teoría).

Cristales blanoos (en acetonitrilo), punto de fusión 192-193oC 

(oon descomposición). El análisis elemental y los espectros confir

man la presencia de este compuesto.

3. Etobromuro de áster N-/%-fluoroetilnortronínioo de deido benoí- 

lico.

10,2 g (0,0266 moles) de áster N-^-fluoroetilnortropinioo de 

ácido bencílico (preparado de modo usual a partir del clorhidrato) 

son oalentados a reflujo en 30 mi de acetonitrilo absoluto añadien­

do en poroiones 23;2 g (0,213 moles) de bromuro de etilo. A partir 

de la solución precipitan, al progresar la reacción, de modo gra­

dual, cristales blancos. Después de 14 días los cristales precipi­

tados son filtrados con succión, lavados oon cloruro de metileno y 

secados a 50°C y oon un vaoío de 12 mm de 3g.

Rendimiento: 9,2 g (70,2% de la teoría).

Cristales blanoos (en acetonitrilo-éter), punto de fusión - 

215-2160C (oon descomposición).

El análisis elemental y los espectros confirman ln presencia 

de este compuesto.

4- Butobromuro de áster N-^-fluoroetil-nortropínico de ácido ben­

cílico.

6,7 g (0,0175 moles) de áster N-/?-fluoroetil-nortropínico de 

ácido bencilioo (preparado de modo usual a partir del clorhidrato) 

son calentados a reflujo en 20 mi de acetonitrilo absoluto oon 12,Og]



1

5

10

15

20

2 5

3 0

ü o jn n ú t n .  8 26086

(0,0875 moles) de bromuro de n-butilo.

Dentro de la duración de reacción de tres semanas se añaden -

12,0 g (0,0875 moles) más de bromuro de n-butilo.

Despuós de terminada la reacción, el disolvente es separado - 

por destilación y el residuo es.recristalizado en acetonitrilo-óter.

Rendimiento: 1,2 g (25,3$-- de la teoría).

Cristales blanoos (en acetonitrilo-óter), punto de fusión 201- 

2020C (oon descomposición).

El análisis elemental y los espectros confirman la presencia 

de este compuesto.

5.  /?-fluoroetobromuro de áster trooinico de ácido bencílico

7,0 g (0,02 moles) de áster tropínico de ácido bencílico y - 

2,8 g (0,022 moles) de bromuro de 2-flüoroetilo son calentados a - 

reflujo en 50 mi de acetonitrilo absoluto. Al ir progresando la - 

reacción precipitan cristales desde la solución de reacción. Den­

tro de la duración de reacción de una semana se añaden 2,8 g más - 

(0,022 moles) de bromuro de 2-fluoroetilo. Despuós de terminada la 

reacción se filtran con succión los cristales y se lavan con cloru 

ro de metileno.

Rendimiento: 8,1 g (85,0% de la teoría).

Cristales blancos (en metanol-áter), punto de fusión 242-243°C 

(con descomposición).

El análisis elemental y los espectros confirman la presencia 

de este compuesto.

6. ^ -fluoroetobromuro de áster N-etilnortropínico de ácido bencí­

lico .

7,3 e (0,02 moles) de áster N-etilnortropínico de ácido bencí 
lico (es conocido de la bibliografía y puede ser preparado análoga 

mente al Ejemplo 3 o al Ejemplo 10 a partir de áster nortropínico 

de ácido bencílico y bromuro de etilo, clorhidrato de áster N-etil-
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nortropinico de áoido bencílico de punto de fusión 22Q0C (oon des­

composición), cristales blancos (en aoetonitrilo) y 2,8 g (0,022 - 

moles) de bromuro de 2-fluoroetilo son calentados a reflujo en 50 

mi de aoetonitrilo absoluto. A partir de la solución resultante - 

precipitan oristales al progresar la reaooión.

Dentro de la duración de reaooión de 2-1/2 semanas se añaden 

5*6 g (0,044 moles) más de bromuro de 2-fluoroetilo. Los cristales 

son filtrados con succión, lavados oon cloruro de metileno y seca­

dos a 50°C en un vacio de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 6,7 g (68,1% de la teoría).

Cristales blancos (en etanol), punto de fusión 238-2390C (con 

descomposición). El análisis elemental y los espectros confirman - 

la presencia de este compuesto.

9. /?-fluoroetobromuro de áster N-n-butilnortrooínioo de ácido ben 

cilioo.

7,9 6 (0,02 moles) de áster N-n-butilnortropinico do áoido - 

bencílico (es conocido de la bibliografía y puede ser preparado - 

análogamente al Ejemplo 3 o al Ejemplo 10 a partir de áster nortro 

pinico de ácido bencílico y bromuro de n-butilo, áster N-n-butil­

nortropinico de ácido benoilioo, punto de fusión 105-106°C, orista 

les blancos (en aoetonitrilo) y 2,8 g (0,022 moles) de bromuro de 

2-fluoroetilo son calentados a reflujo en 50 mi de aoetonitrilo ab 

soluto.

Dentro de la duraoión de reacción de dos semanas se añaden - 

5,6 g (0,044 moles) más de bromuro de 2-fluoroetilo. Después de - 

terminada la reacción, el disolvente es separado por destilación y 

el residuo es mezclado con acetona, el producto cristalizado resul 

tante es lavado oon acetona y secado a 50°C en un vacio de 12 mm - 

de Hg.

Rendimiento: 7y3 g (69,9% de la teoría).
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Cristales blancos (en etanol), punto áe fusión 214-2150C (con 

descomposición). El análisis elemental y los espectros confirman - 

la presencia de este compuesto.

10. Clorhidrato de áster N-^ -hidroxietilnortronínico de ácido ben­

cílico .

44,9 g (0,12 moles) de clorhidrato de áster nortropínico de - 

ácido bencílico, 15,0 g (0,12 moles) de bromoetanol y 25,4 g (0,24 

moles) de carbonato de sodio son calentados con agitación y a reflu 

jo en 200 mi de acetonitrilo. Después de una duración de reacción - 

de 4 horas se añaden 7,5 S (0,06 moles) más de bromoetanol. Después 

de una duración total de reaoción de 6 horas, tras separar por des­

tilación el disolvente, el residuo orgánico-inorgánico es recogido 

en agua-cloruro de metileno y la fase acuosa aloalina es extraída - 

repetidamente con cloruro de metileno.

Las fases en cloruro de metileno reunidas son secadas sobre - 

sulfato de sodio.

El sulfato de sodio es filtrado con succión y el disolvente es 

separado por destilación.

El residuo de destilación cristaliza y puede ser utilizado sin 

purificación para otras reacciones. Rendimiento casi cuantitativo.

Cristales blancos (en acetonitrilo), punto de fusión 121-1220C.

De modo usual se puede preparar el correspondiente clorhidrato:

Cristales blancos (en metanol-éter), punto de fusión 2O30C (con 

descompo s ición).

El análisis elemental y los espectros confirman la presencia - 

de este compuesto.

11. Clorhidrato de éster N-% -cloroetilnortropínico de ácido bencí­

lico.

11,0 g (0,026 moles) de clorhidrato de éster N-^-hidroxietil- 

nortropínico de ácido bencílico son calentados n reflujo durante 1
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1 hora en 50 mi dé cloruro de tionilo.

Después de ello el cloruro de tionilo es separado por desti­

lación bajo presión reducida y el residuo de destilación es mezcla 

do para la hidrólisis con 30 mi de agua. Después de reposar a la - 

temperatura ambiente durante la noche, el agua es separada por des 

tilación en el vacio de trompa de agua. El residuo de destilación, 

que ya no debe manifestar ninguna reacoión Acida, es recristaliza­

do en acetona-éter y secado a 50 9C en un vacio de 12 mm de Hg.

Rendimiento; 9,5 g (82,7% de la teoría) de clorhidrato.

Cristales blancos (en etanol-éter), punto de fusión 2279C - 

(oon descomposición).

12. Metobromuro de óster N-^% -oloroetllnortronínico de ácido bencí­

lico.

1*6 g (0,004 moles) de éster N-^-oloroetilnortropinico de - 

Acido benoilioo (preparado de modo usual a partir del clorhidrato) 

son cuaternizados a la temperatura ambiente en una solución de - 

10 mi de acetonitrilo absoluto con 1,9 g (0,02 moles) de bromuro 

de metilo.

Después de tres dias el produoto cristalizado es filtrado con 

succión, lavado con un poco de acetona y secado a 509C bajo un va­

cio de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 1,8 g (90,9% de la teoría).

Cristales blancos (en acetonitrilo), punto de fusión 194-195°C 

(con descomposición). El análisis elemental y los espectros confir 

man la presencia de este compuesto.

13. Metobromuro de éster N-^% -hidroxietilnortropinico de ácido ben 

cílico.

5,0 g (0,013 moles) de éster N -0  -hidroxietilnortropinico de 

ácido bencílico son cuaternizados a la temperatura ambiente en una 

solución de 20 mi de cloruro de meiileno absoluto y 15 mi de aceto
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nitrilo absoluto con 6,2 g (0,06$ moles) de bromuro de metilo.

En el espacio de cuatro días se añaden 6,2 g (0,065 moles) - 

mis de bromuro de metilo en forma de solución en acetonitrilo.

Después de ello el producto cristalizado es filtrado con suc 

cién, lavado oon un poco de acetona y secado a 50°C en un vacío de 

12 mm de Hg.

Rendimiento: 5*0 g (80,1% de la teoría).

Cristales blancos (en metanol-éter), punto de fusión 221-222BC 

(con descomposición). El análisis elemental y los espectros confir 

man la presencia de este compuesto.

14* Etobromuro de éster N-^% -hidroxietilnortropínico de ácido ben­

cílico .

10.0 g (0,0262 moles) de áster N-^-hidroxietilnortropínico - 

de áoido benoílioo son calentados a reflujo en 30 mi de aoetonitri 

lo absoluto con 5*7 6 (0,0524 moles) de bromuro de etilo. A partir 

de la solución precipitan cristales al progresar la reacción. Des­

pués de tres días, los cristales precipitados son filtrados con - 

sucoión, lavados con cloruro de metileno y secados a 50°C en un va 

cío de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 6,1 g (47*4% de la teoría).

Cristales blancos (en aoetonitrilo), punto de fusión 212-213"C 

(oon descomposición). El análisis elemental y los espectros confir 

man la presencia de este oompuesto.

15. Etobromuro de áster N-% -oloroetil-nortropínico de ácido bencí­

lico.

2.0 g (0,0041 moles) de etobromuro de éster N-^-hidroxietil- 

nortropínico de áoido benoílioo son oalentados a reflujo durante 15 

minutos en 10 mi de cloruro de tionilo. Después de ello el cloruro 

de tionilo es separado por destilación bajo presión reducida y el 

residuo de destilación es mezolado con 50 mi de agua para la hidró
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liáis. Después dé reposar durante la noche la solución deida es ex­

traída con cloruro de metileno y la fase en agua es saturada con sal 

común, estableciéndose gradualmente cristalización. Los cristales - 

son filtrados con succión y secados a $O0C en vacío a 12 mm de Hg.

Rendimiento: 0,5 S (24*1% de la teoría).

Cristales blancos (en aoetonitrilo), punto de fusión 205-206^0 

(con descomposición). El análisis elemental y los espectros confir­

man la presencia de este compuesto.

16. n-butobromuro de áster N-/3-hidroxietil-nortropínico de deido -

bencílico.

9,5 6 (0,0249 moles) de éster¡3-hidroxietilnortropínico de doi 

do bencílico son oalentados a reflujo en 25 mi de aoetonitrilo abso 

luto con 34,*! g (0,249 moles) de bromuro de n-butilo.

Después de 10 días el disolvente es separado por destilación - 

bajo presión reducida, el residuo de destilación es disuelto en olo 

ruro de metileno y es extraído oon agua alcalinizada con carbonato 

de sodio.

Las fases en agua neutralizadas con deido bromhídrico son seca 

das por congelación y el producto resultante es recristalizado en - 

isopropanol.

Rendimiento: 3,0 g (23,2% de la teoría).

Cristales blancos (en isopropanol), punto de fusión 1O2-1O30C 

(con descomposición). Contiene alcohol de cristalización. El análi­

sis elemental y los espectros confirman la presencia de este com­

puesto .

17. n-butobromuro de éster N-j$-cloroetilnortropínico de ácido ben­

cílico.

4,8 g (0,0093 moles) de n-butobromuro de éster N-/5-hidroxietil 

nortropínico de deido bencílico son calentados a reflujo durante 30 

minutos en 30 mi de cloruro de tionilo.
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Tras la separación por destilación de cloruro de tionilo bajo 

presión reducida se recoge el residuo en una mezcla de 100 mi de -
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agua y 20 mi de acetona y se deja reposar a la temperatura ambien­

te durante 24 horas para la hidrólisis. Luego se lleva el valor de 

pH a 4-5 con carbonato de sodio-y se separa la acetona por destila 

oión bajo presión reduoida.

La solución acuosa es después de ello extraída varias veces - 

con cloruro de metilono. Después del secado de las fases en cloru­

ro de metileno reunidas sobre sulfato de sodio, el cloruro do meti 

leño es separado por destilación. El residuo de destilación crista 

liza por trituración con aoetona. Los cristales son filtrados con 

sucoión, lavados con un poco de acetona y seoados a 50°C en un va­

cio de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 3*1 g (62,4% de la teoría).

Cristales blanoos (en isopropanol), punto de fusión 205°C - 

(con descomposición). El análisis elemental y los espectros oonfir 

man la presencia de este compuesto.

18. /? -hidroxietobromuro de éster tropinico de ácido bencílico

12,0 g (0,0341 moles) de éster tropinico de ácido bencílico - 

son calentados a reflujo en 100 mi de acetonitrilo absoluto con - 

8,5 g (0,068 moles) de bromoetanol. A partir de la solución preci­

pitan, al progresar la reacción, gradualmente, cristales Mancos. 

Después de 6 - 1/2 horas son filtrados con succión los cristales - 

precipitados, son lavados con acetonitrilo y secados a 500c bajo - 

un vacío de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 1$,6 g (95*9% de la teoría)

Cristales blanoos (en etanol), punto de fusión 256-257°C (con 

descomposición). El análisis elemental y los espeotros confirman - 

la presencia de este compuesto.

3 0 19. ^ -cloroetobromuro de éster tropínioo de ácido bencílico
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9,5 g (0,0193 moles) dej3 -hidroxietobromuro de éster tropí- 

nico de ácido bencílico son calentados a reflujo durante 30 minu­

tos en 70 mi de cloruro de tionilo.

Después de ello, el cloruro de tionilo es separado por desti 

lación bajo presión reducida y el residuo de destilación es mez­

clado con 80 mi de agua para la hidrólisis.

Después de reposar durante 3-1/2 horas a la temperatura amblen 

te, tras clarificación con carbón activo, se lleva la solución áci 

da a un valor de pH de 5-6 oon carbonato de sodio, y luego se seca 

por congelación.

El residuo es extraído oon etanol absoluto para eliminar clo­

ruro de sodio. Mediante sobresaturación oon éter se establece cris 

talización.

Los cristales son filtrados con suoción, lavados con una mez­

cla de etanol-éter y seoadoe a 500C bajo un vacío de 12 mm de Hg.

Rendimiento! 7,8 g (79,0% de la teoría).

Cristales blancos (en etanol-éter), punto de fusión ,v 100°C. 

Contiene alcohol de cristalización. Hedíante extracción por ebullí 

ción oon cloruro de metileno, punto de fusión 154-155°C. El análi­

sis elemental y los espectros confirman la presencia de esto com­

puesto .

20. -hidroxietobromuro de éster N-etilnortronínico de ácido ben­

cílico.

9,0 g (0,0246 moles) de éster N-etilnortropínioo de ácido ben 

cílioo (es conocido de la bibliografía y puede ser preparado nnálo 

gamente al Ejemplo 3 o al Ejemplo 10, véase Ejemplo 8) son calenta 

dos a reflujo en 50 mi de acetonitrilo absoluto con 6,2 g (0,0496 

moles) de bromoetanol.

Después de una duraoión de la reacción de 4 días, el disolven 

te es separado por destilación y el residuo de destilación es pues
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to en ebullición con acetona. Loe cristales son filtrados con suc­

ción, lavados con un poco de acetona y secados a 50SC bajo un vacío 

de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 6,2 g ($1,3^ de la teoría).

Cristales blancos (en etanol), punto de fusión 216-217°C (con 

descomposición). El análisis elemental y los espectros confirman - 

la presencia de este compuesto.

21. ^-cloroetobromuro de áster N-etilnortropínico de Acido bencí­

lico.

4,9 g (0,01 moles) de ^-hidroxietobromuro de áster N-etilnor- 

tropinico de ácido bencílico son calentados a reflujo durante 30 mi 

ñutos en 30 mi de cloruro de tionilo.

Despuás de ello el cloruro de tionilo es separado por destila­

ción bajo presión reducida y el residuo de destilación es mezclado, 

para la hidrólisis, con una mezcla de disolventes a base de 100 mi 

de agua y 20 mi de acetona. Tras reposar durante la noche ce separa 

la acetona por destilación bajo presión reducida, despuás de que se 

hubo ajustado a un valor de pH de 4-5 con oarbonato de sodio, y la 

solución turbia es saturada con cloruro de sodio, separándose cris­

tales. Los cristales son filtrados con succión y secados a 509C en 

un vacio de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 4,6 g ($0,6% de la teoría).

Cristales blancos (en metanol-áter), punto de fusión 214-215"C 

(con descomposición). El análisis elemental y los espectros confir 

man la presencia de este compuesto.

22. -hidroxietobromuro de áster N-n-butilnortropjnico de ácido - 

bencílico.

15,7 g (0,0399 moles) de áster N-n-butilnortropinico de ácido 

bencílico (es conocido de la bibliografía y puede ser preparado aná 

logamente al Ejemplo 3 o análogamente al Ejemplo 10, váase Ejemplo 9)30
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son calentados a*reflujo en 80 mi de acetonitrilo absoluto con 10,0 

g (0,04 moles) bromoetanol.

Después de una duración de la reacción de 5 dias el disolvente 

es separado por destilación y el residuo de destilación es puesto 

en ebullición con aoetona. Los cristales son filtrados con succión, 

lavados con un poco de acetona y secados a 50°C bajo un vacío de - 

12 mm de Hg.

Rendimiento; 12,5 8 (60,4% de la teoría).

Cristales blanoos (en etanol), punto de fusión 223-224°C (con 

descomposición). El análisis elemental y los espectros confirman la 

presencia de este compuesto.

23. 4 -oloroetobromuro de óster N-n-butilnortrooinico de ácido ben­

cílico.

4,0 g (0,077 moles) de ^-hidroxietobromuro de óster N-n-butil-} 

nortropinico de ácido bencílico son calentados a reflujo durante 35 

minutos en 20 mi de cloruro de tionilo.

Después de ello el oloruro de tionilo es separado por destila­

ción bajo presión reducida y el residuo de destilación es mezclado 

con una mezcla de disolventes a base de 100 mi de agua y 30 mi de - 

acetona. Tras reposar durante 24 horas la acetona es separada por - 

destilación bajo presión reducida, después de que se hubo ajustado 

a un valor de pH de 4**5 con carbonato de sodio, y la soluoión acuo­

sa, que previamente había sido extraída con éter, es saturada con - 
cloruro de sodio, separándose oristales. Los cristales son filtra­

dos con succión y secados a 50°C en un vacío de 12 mm de !Ig.

Rendimiento 4;0 g ($6,6% de la teoría).

Cristales blancos (en etanol-éter), punto de fusión 217"C (con 

lescomposición). El análisis elemental y los espectros confirman la 

presencia de este compuesto.
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Preparados farmacéuticos

A) Tabletas

Una tableta contiene:

Clorhidrato de áster N-^-fluoroetilnortropínico

de ácido bencílico . 0,25 mg

Lactosa 85,75 mg

Fécula de patata 30,0 mg

Celatina 3,0 mg

Estearato de magnesio 1,0 mg

Procedimiento de preparación:

120,0 mg

La sustancia activa es triturada intensamente con una cantidad 

diez veces mayor de lactosa. Esta masa triturada se mezcla con el - 

resto de la lactosa así como con fáoula de patata y se granula con 

una solución acuosa al 10% de gelatina a través de un tamiz de 1,5 

mm. Se seca a 40°C. El producto granulado secado es triturado nue­

vamente a través de un tamiz de 1 mm y es mezclado con estearato de 

magnesio. A partir de la mezcla se comprimen tabletas.

Peso de las tabletas: 120 mg.

Troquel: 7 mm plano con entalladura de división.

B) Grageas

Un núcleo para grageas contiene: .

Hatobromuro de áster N - 0 -fluoroetilnortropinico

de ácido bencílico 0,25 mg

Lactosa 32,25 mg

Fácula de maíz 15,0 mg

Po1ivin ilpirrolidona 2,0 mg

Estearato de magnesio .. 0,5,, -mg

50,0 mg

30
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Procedimiento de preparación:

La sustancia activa es triturada intensamente con una cantidad 

diez veces mayor de lactosa, es mezolada con el resto de la lactosa 

asi como con la fécula de maíz, y es granulada a través de un tamiz 

de 1 mm con una solucién acuosa al 1$% de la polivinilpirrolidona. 

La masa secada a 4O0C es triturada de nuevo a través del antedicho 

tamiz, es mezolada con estearato de magnesio y a continuación es - 

comprimida para formar nádeos de grageas.

Peso de los núcleos: 50 mg.

Troquel: 5 mm abovedado.

Los nádeos para grageas asi preparados son revestidos según - 

un procedimiento oonooido oon una envolvente, que consiste en lo - 

esencial en azúcar y taloo. Las grageas terminadas son pulidas con 

ayuda de cera de abejas. Peso de las grageas: 85 mg.

C) Gotas

Composición:

Etobromuro de éster N - 0 -fluoroetilnortropinico

de deido bencílico 0,0125 g

Sacarina sódica o,3 S

Acido sórbico 0,1 g

Etanol 30,0 g

Sustancias aromáticas 1.0 g

Agua destilada hasta 100,0 , g

Procedimiento de preparación

Se mezcla la soluoión de la sustancia activa y de la esencia - 

de licor en etanol con la soluoión de ácido sórbico y de sacarina - 

en agua y se filtra hasta ausencia de fibras. 1 mi de solución para 

gotas contiene 0,125 mg.

D) Ampollas '

3 0 Una ampolla contiene:
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Butobromuro de áster N- ̂  -fluoroetil-nortropínioo 

de ácido bencílico 

Acido tartárico

Agua destilada hasta

Procedimiento de preparación:

0,25 mg 

150,0 mg 

3,0 mi

En agua destilada se disuelven sucesivamente ácido tartárico, po 

lietilenglicol y la sustancia activa. Se completa con agua destilada 

hasta el volumen establecido y se filtra hasta ausencia de gármenes.

Envasado: en ampollas blancas de 3 mi bajo protección con nitró 

geno gaseoso. Esterilización: 20 minutos a 120SC.

E) Supositorios

Un supositorio contiene:

^-fluoroetobromuro de áster tropínioo de ácido 

bencílico 0,25 mg

Lactosa 4,75 mg

Masa para supositorios (por ejemplo Witepsol N 45) 16$5,0 mg

Procedimiento de preparación:

La masa triturada de la sustancia activa con lactosa es incorpo 

rada con agitación con ayuda de un homogeneizador por inmersión en - 

la masa para supositorios fundida y enfriada a 40SC. Se enfría a 370c 

y se vierte en moldes ligeramente enfriados de modo previo. Peso de 

los supositorios: 1,7 g* .

F) Aerosol para dosificación

Metobromuro de áster N- ̂ -fluoroetilnortropinico

de ácido bencílico 0,007-0,7 .̂

Sustancia tensioaotiva, por ejemplo trioleato de 

sorbitán 0,5-2,0 .̂

Monofluorotriclorometano y difluorodiclorometano 

40:60 hasta 100̂

Dosificación individual por cada pulsación 20 - 150 y
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1 BEIVINDICACICIES

5 Los pmitos do invención propia y nueva que se presentan

para que sean objeto de esta solicitud do Patente de Invención en España, 

por VEINTE años, son los que se recogen on las reivindicaciones siguien­

tes:

10
1".- Procedimiento para la preparación de nuevos ásteres 

cuaternarios N-alcohil-nortropínicos do ácido bencílico sustituidos en 

N-p, de la fórmula general I

20

en donde R significa un grupo aleohilo con 1 a 4 átomos de carbono y B' 

significa un grupo ^ -halógenoatilo o ^ -hidrorJetilo o R significa un 

grupo j? -halógenootilo o ^ -hidroxiotilo y R' significa un grupo aleo- 

hilo con 1 a 4 átomos de carbono, representando X** un anión farmacológi­

camente inocuo, preferiblemente un átomo de halógeno, caracterizado por 

que se hace reaccionar un compuesto de la fórmula general II

I I
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I en donde R posee el significado indicado, con un compuesto de la fórmula 

general III

R' - Y III

en donde R' tiene significados arriba indicados e Y significa un grupo 

5 reactivo susoeptiblo de ser separado como anión, y el compuesto así ob­

tenido as transformado en caso necesario en una sal con un anión fármaco 

lógicamente compatible.

23.-- "Procedimiento para la preparación de nuevos esteres 

cuaternarios N-alcohil-nortropínicos de ácido bencílico sustituidos en 

10 N-j?".

Tal y como se ha descrito on la Memoria que antecede, y 

para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidós hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

25

M M

30
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