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Bl presente invento conciernse a nuevos compuestos de la férmu

la general I.

0 OB5——CH CH,

. | -
p-0-0-cm m- gz I
OH CH, CH,

en donde R significa un grupo alcohilo con 1 a 4 Aftomos de carbono
y R' significa un grupo B -haldgencetilo o f -hidroxietilo, o R =
significa un grupo ﬂ ~halégenocetilo o, 'B-hidroxietilo y R* sizni-
fica un grupo alcohilo con 1 a 4 4tomos de carbono, representando X
un anién farmacolSgicamente inocuo, preferiblemente un &tomo de hald
geno, asf como a un procedimiento para su preparacidn.

Ademés, el presente inven_to concierne a los nuevos producios -

intermedios de la férmulae general Ila

0 . CH, - CH - CH

n 271 [?
_c-o-?n. N - Ia

AH CHZ-CH-CHz

,

en donde Rq{ significa un grupo 5 -hidroxietilo o ﬂ ~haldégenoetilo, =
para la preparacién de los compuestos de la fdfmula I antes expuege
tos.

Ademés de ello, la presente solicitud concierne a las sales =
por adicién de dcido de los compuestos t_erciarios de la férmula ge-
neral II, especialmente a las sales con un anién farmacoldgicamente

inocuo.

los compuestos de acuerdo con el invento de la férmula I pueden
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ser preparados convenientemente de acuerdo con el sipuiente proce

3e hacen reaceclonar compuestos de la DSrmula general II

CH, - CH - CH
Q\o-ﬁ-o-aﬂa Y-r|° o om

| | i
OH CH, - CH - CH,

con un compuesto de la f&rmula general III

R' - Y
en donde R' tienen los gignificados arriba expuestos e Y aignifi~
ca un grupe reactivo susceptible de ser separsdo como anién, por
ejemplo un 4tomo de haldgeno o el radical de un 4cido sulfénico -
apropindo tal como dcido toluenosulfénico o metanosulfénico, y el
compuesto asf obtenido es transformado en caso necesario en unn ~
szl con un anién farmacoldgicamente compatible. La preparacidn de
los compuestos, en log que.R' significa un grupo /Qwhaldgenoetilo,
puede efectuarse convenientemente también por halogenacién de los
corraspondientes compuestos hidroxflicos. La cuaternizacién puede
llevarse a ocabo en un disolvente inerte orgfnico tal como acetoni
trilo, tolueno, cloroformo o acetona. El margen apropiado de tem—
parnturas se encuentra entre 0f y la temperatura de cbullicién de
1o mezcla de reaccibn.

Los productos intermedios de la férmula general II pueden ser
preparados haciendo reaccionar éster nortropinico de 4cido bencili
co con un agente de alcohilacidén de la férmula general IV

R-Y v
en donde R e Y poseen los significados arriba mencionados, en lns
condiciones arriba indicadas para la cuaterniztoién. En caso desea

do , se pueden preparar también en este caso de muevo los compues—
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tos sustituidos con f?-haldgenoetilo a partir de los correspondien
tes alcoholes. En caso deseado, éstos pueden ser transformados de
modo en si conocido en sus sales por adicidn de 4cido.

El éster nortropfnico de 4cido bencflico es conocido y puede
ger preparado de acuerdo con el procedimiento de Pfleger y otros,
Arzneim. Forsch. jj; 719 (1967).

Los compuestos de la férmula I que pueden ser preparados de -
acuerdo con el invento, poseen valiosas propiedades farmacol&gicas.r
Son especialmente eficaées los isémeros en los que R significa un
grupo alcohilo, especialmente un grupo metilo, y R' significa espg
clialmente un grupo (S-fluoroetilo. Los compuestos son especialmen—
te bien apropiados pura el tratamiento de espasmos y de espasmos -
bronquiales asi como para emplearse en el caso de secrecién estoma
cal excesiva. Como dosis individual para la administracién por via
oral entra en consideracidén en este caso una oantidad de sustancia
activa de 5-350 mg.

Los nueves productos intermedios de la férmula Ila son tambiéh
valiosos productos farmacduticos, especialmente espasmoliticos.

Formas de administracién farmacéuticas apropiadas son, por -‘
ejemplo, tabletas, cédpsulas, supositorics, zumos, emulsiones o pol
vos dispersables.’Tabletas adecuadas pueden ser obtenidas, por ejem
plo, mezclando la o las sustancias actlivas con sustancias auxilia-
res conocidas, por ejemplo agentes diluyentes inertes, tglés como -
carbonato de calcio, © estearafo de magnesio o talco, y/o agentes -
para lograr un efecto de liberacidn retardada, tales como carboxipo
limetileno, carboximetilcelulosa, acetato~ftalato de celulosa, o =
poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden‘también consiétir en varias capas.

De modo correspondiente se pueden preparar grageas, revistien

do nficleos preparados de modo anflogo & las tabletas con agentes -
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usualmente utilizados en revestimientos para grageas, por ejemplo
coloidén o goma laca, goma ardbiga, taleo, didxido de titanio o -
azjcar. Para lograr un efecto de liberacién retardada o para evi-
tar incompatlibilidades, el nicleo puede también consistiir en va-

rias capas. Igualmente, también-la envolvente de grageas puede =
consistir en varias ocapas, para lograr un efec#o de llberacién re
tardada, utilizéndose las sustanocias auxiliares arriba menciona-

das en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias aotivas o combinzciones de sustancias
activas de acuerdo con el invento pueden contener adicionalmente =
también un agente eduloorante, tal como sacarina, ciclamato, glice
rina o azﬁoay, asf como un agente mejorador del sabor, por ejemplo
sustancias aromiticas tales ocomo vainillina o extraoto de naranja,
Pueden contener, ademds de ello, sustancias auxiliares de suspen-
8idn o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sédica,
agentes hemectantes, por ejemplo productos de condensacién de alcg
holes gragos con 8xido de etileno, o sustancias protectoras, tales
como l-hidroxibenzoatos.

Las cfpsulas que contienen una o varias sustancias activas o
combinaciones de sustanoias activas pueden ser preparadas, por ejem
plo, mezclando las sustancies activas con exciplentes inerites, tn-
les como lactosa o sorbita, y encapsulando en cdpsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados, por ejemplo, =
mezelando con agentes exciplentes previstos para ello, tales como
grasas neutras o polietilenglicol o derivados del mismo.

Para el tratamiento de enfermedades de vfas respiratorias bron
coespasmoliticas, las sustancias activas son transformedas de modo
usual en asrosoles y son envasades en botes para asrosoles (preferi

blemente con dispositivo dosificador). Como dosis teraputica indi-

vidual entra en consideracién en el presente caso una cantidad de -
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5—300)5 preferiblemente de 20~1BOyy correaspondiente o un conteni-
do de sustancia activa de 0,007-1,0%. Como sustancia activa preferi
da entra en consideracién en el presente caso el metobromuro de &s-
ter N-f ~fluoroetilnortropinico de 4cido bencflico.

Los siguientes ejemplos explican el invento, pero sin limitar~
lo en su extensién.

1. Clorhidrato de &ster N—ﬁ-f1uoroetil~nortr0pinico de fcido benci~

licoe.

146,0 g (0,434 moles) de Ester nortropinico de dcido bencflico,

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

de carbonato de sodio son calentados con agitacidén y o reflujo duran
te 10 horas en 1.200 ml de acetonitrilo.

Tras la separacién de mcetonitrilo por destilacidn, el residuo
orgénico-inorgénico es recogido en agua y cloruro de metileno y la
fage acuosa alcalina es extrafda repetidamente oon Bloruro de meti-
leno. '

Las fases en cloruro de metileno reunlidas son secadas sobre sﬁl
fato de sodio.

Tras la filtracidén con sucoidn del sulfato de sodio se prepara
con Scido clorhfdrico de modo usual el clorhidrato de éster N-ﬁ'-
fluoroetil-nortropinico de fcido bencflico.

Rendimiento 131,3 g (91,2% de la teorfa). Cristales blancos -
(en metanol-gter), punto de fusién 209°C (con descomposicién). El -
anflisis elemental y los espectrcs confirman la presencia de cste -

compuesto.

2. Metobromuro de ster N-/4 ~fluoroetilnortropinico de fcido benci-
lico.
109,9 g (0,287 moles) de &ster N~-f ~fluoroetilnortropinico de

Scido bencflico (preparado de modo usual a partir del clorhidrato)

 son disuelios en una meszcla de disolventes, que consta de 450 ml de
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cloruroe de metileno absoluto y 300 nl de acetonitrilo absoluto, y
son cuaternizados a la temperatura ambiente con 136,1 g (1,433 mo-
les) de bromuro de metilo.

Después de 3 dfas el producto cristalizado es filtrado con =
sucoién, lavado oon acetona y secado & 50¢( ¥y con un vacfo de 12 mm
de Hg. .

Rendimientos 129,8 g (94,7% de la teorfa).

Cristales blancos (en acetonitrilo), punto de fusién 192-1932(
(con descomposioidn). Ei enélisis elemental y los espectros confiy
man la presencla de este compuesto.

3. Etobromuro_de 8ster N- /4 -fluoroetilnortropinico de fcido bencf=

lico.

10,2 g (0,0266 moles) de éster N-—ﬁ ~fluoroetilnortropinico de

Zoido bencflico (preparado de modo usual a partir del oclorhidrato)
son calentados & reflujo en 30 ml de acetonitrilo absoluto anadien—
do en porciones 23,2 g (0,213 moles) de bromuro de etilo. A partir
de la soluoién precipitan, al progresar la reaccién, de modo gra-r
dual, oristales blancos. Despuds de 14 dfas los cristales preoipi-
tados gon filtrados con suocidn, lavados oon cloruro de metileno y
secados & 509C y con un vacfo de 12 mm de Hg.

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

Cristales blancos (en acetonitrilo-&ter), punto de fusién -
215-2162C (oon descomposicién).

Bl anilisis elemental y los espectros confirmon la presencia

de este compuesto.

4. Butobromuro de 8ater N-'é-fluoroe'bil-nortmpinico de fcido ben-

cflico.
6,7 g (0,0175 moles) de éster N18-fluoroetil—nortrOpinico de

dcido benocflico (preparado de modo usual a partir del olorhidrato)

son calentados 2 reflujo en 20 ml de acetonitrilo absoluto con 120g
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(0,0875 moles) de bromuro de n-butilo.

Dentro de la duracidn de reaccidn de tres semancs se cfiaden ~
12,0 g (0,0875 moles) més de bromuro de n-butilo.

Después de terminada la‘reaccién, el disolvente es sepurado -
por destilacidn y el residuo es recristalizado en acetonitrilo-éter.

TRendimiento: 1,2 g (25,3 de la teoxfa).

Cristales blancos (en acetonitrilo-éter), punto de fusibn 201-
2029C (con descomposicidén).

El andlieis elemen%al ¥y los espectros confirman la presencia
de este compuesto.

5.f§-f1uoroetobromuro de éster tropinico de dcido bencflico

7,0 & (0,02 moles) de éster tropinico de dcido bencilico y =~
2,8 g (0,022 moles) de bromuro de 2-fluoroetilo son calentados . =
reflujo en 50 ml de acetonltrilo absoluto., Al ir progresando la =
reaccidn precipitan cristales>desde la solucidn de reaccidén. Den-
tro de la duracibén de reaccibén de una semana se afiaden 2,8 g mis -
(0,022 moles) de bromuro de 2-fluorcetilo. Despuds de terminada la
reaccibn se filtran con succidn los cristales y se lavan con cloru
ro de metileno.

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

Cristales blancos (en metanol-&ter), punto de fusidn 242-243°C
(con descomposicibn).

El andlisis elemental y los espectros confirman la presencia
de este compuesto.

6. H —fluoroetobromuro de éster N-etilnoriropinico de 4cido benoie-
)

lico.

7,3 & (0,02 moles) de &ster N-etilnortropinico de 4cido benci
lico (es conocido de la bibliograffa y puede ser preparado anfilogp,
mente al Ejémpld 3 o al Ejemplo 10 a partir de éster’noftroyinico

de 4cide beneflico y bromuro de etilo, clorhidrato de éster W-etil-




10

15

20

25

30

9 26086

Iojn nim,

nortropinico de &oido bencflico de puntc de fusidn 2282C (con dea-
composicidn), cristales blancos (en acetonitrilo) y 2,8 g (0,022 -
moles) de bromuro de 2-fluoroetilo son calentados a reflujo en 50
ml de acetonitrilo absoluto. A partir de la solucién resultante -
precipitan oristales al progresar la reaccifén.

Dentro de la duracién de reacoilén de 2-1/2 semanas se afiaden
5,6 g (0,044 moles) més de bromuro de 2~fluoroetilo. Los cristales
son filtrados con succldn, lavados con cloruro de metileno y seca-
dos a 502C en un vaoio &é 12 mm de Hg.

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

Crigstales blancos (en etanol), punto de fusién 238-2392C (con
descomposicién), Bl anflisis elemental y los espectros confirman —

1o presencia de este compuesto.

9. A~fluoroetobromuro de &ster N-n-butilnortrooinico de &cido ben

cilico,

7,9 g (0,02 moles) de &ster N-n~butilnortropinico de foido -
benoflico (es conocido de la bibliograffa y puede ser preparado -
anflogamente al Ejemplo 3 o al Ejemplo 10 a partir de éster norire
pinico de fcido bencflico y bromure de n-butilo, &ster N-n-butil-
nortropinico de fcido benoflico, punto de fusidn 105-1060C, crista
les blancos (en acetonitrilo) y 2,8 g (0,022 moles) de bromurc de
2-fluoroetilo son calentados a reflujo en 50 ml de acetonitrilo ab
soluto.

Dentro de la duracibén de reaccién de dos semsonns se afiaden =~
5,6 g (0,044 moles) mds de bromuro de 2~-fluorcetilo. Después de -
terminada la reacoifn, el disolvente es separado por destilacién y
el residuo ea mezoclado con acetona, el producto cristalizado reaul
tante es lavado coﬁ acetona y secado a 502C en un vacfo de 12 mm -
de Hg.

Rendimientos 7,3 g (69,%% de la teoria),
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Oristales blancos (en etanol), punto de fusidn 214-215%C (con
descomposicidn). Bl anilisis elemental y los espectros confirman -
la presencia de eéte compuesto.

10. Clorhidrato de 8ster N-4 ~hidroxietilnortropinice de fcido ben—

44,9 g (0,12 moles) de clorhidrato de §ster nortropinico de -
fcido bencflico, 15,0 g (0,12 moles) de bromoetanol y 25,4 g (0,24
moles) de carbonato de sodio son calentados con agitueidn y a reflu
jo en 200 ml de acetonitiilo. Después de una duracidn de reaccién ~
de 4 horas se afiaden 7,5 g (0,06 moles) més de bromoetanol. lespuds
de una duracidn total de reaccidén de 6 horas, trag separar por des-
tilaci6n el disolvente, el residuo orgéinieo-inorglinico es recogido
en agua~cloruro de metileno y la fase acuosa alealinu es extrafda -
repetidamente con cloruro de metileno.

Las fuses en cloruro de metileno reunidas son secodas sobre -
sulfato de sodio.

El sulfato de sodib es filtrado con suceién y el disolvente eé
separado por destilacidn.

Bl residuo de destilacidn cristaliza y puede ser utilizado sin
purificacidn para otras reacciones. Rendimiento casi cuantitativo.

Cristales blancos (en acetonitrilo), punio de fusién 121-1220C.

Do modo usual se puede preparar el correspondiente clorhidrato:|

Cristales blancos (en metanol-&ter), punto de fusién 2032C (com
descomposioidn).

El andlisis elemental y los espectros confirman la presencia -~

de este compuesto.

11. Clorhidrato de éster N-f ~cloroetilnortropfnico de fcido benci~

lico.

11,0 g (0,026 moles) de clorhidrsto de &ster N-/5-hidroxietil-

nortropinico de dcido bencflico son calentados & reflujo durante 1
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hora en 50 ml de cloruro de tionilo.

Después de ello el cloruro de tionilo es separado por desti-~
lacibén bajo presibén reducida y el residuo de destilacién es mezcle
do para la hidrélisis con 30 ml de agna. Despuds de reposar 2 la -
temperatura ambiente durante 1la noche,'el aguo es separada por deg
tilacibn en el vacfo de trompa de agua. El residuo de destilacién,
que ya no debe manifestar ninguna reacoién &cida, es reoristaliza-
do en acetona-éter y secado a 50¢C en un vacfo de 12 mm de jig.

Rendimiento: 9,5 g.(82,7% de la teorfa) de clorhidrato,

Cristales blancos (en etanol-&ter), punto de fusién 227°C -
(con descomposicidn).

12, Metobromuro de &ster N—é-oloroetilnortroninico de &ecido bencfi-

1ioo.

1,6 g (0,004 moles) de &ster N—@'-cloroetilnortropinico de -
ficido benoflico (preparado de modo usual a partir del clorhidrato)
son cuaternizados a la temperatura ambiente en una molucién de -
10 ml de acetonitrilo absoluto con 1,9 g (0,02 moles) de bromuro
de metilo.

Despuds de tres dfas el producto oristalizado es filtrado con
suceibn, lavado con un poco de acetona y secado a 502C bajo un va-
cfo de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 1,8 g (90,9% de la teorfa).
Cristales blancos (en acetonitrilo), punto de fusién 194-1959C

(con descomposicién). El anflisis elemental y los espectros confir
man la presencia de este compuesto.

13+ Metobromuro de éster N-4 -hidroxietilnortropinico de dcido ben
1

cilico.

5,0 g (0,013 moles) de &ster N-43-hidroxietilnortropinico de
dcido bencflico son cuaternizados a la temperatura ambiente en una

solucibén de 20 ml de cloruro de metileno abgoluto y 15 ml de aceto
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nitrilo absoluto con 6,2 g (0,065 moles) de bromurc de metilo.

En el espacio de cuatro dias se afiaden 6,2 g (0,065 moles) =
mis de bromuro de metilo en forma de solucibn en acetonitrilo.

Después de ello el producto cristalizado es filtrado con sug
cién, lavado oon un poco de aceiona y secado a 502C en un vacfo de
12 mm de Hg.

Rendimientos 5,0 g (80,1% de la teorfa).

Cristales blancos (en metanol-§ter), punto de fusién 221-2220C
(con descomposicién). Ei anélisis elemental y los espectros confir
man la presencia de este compuesto.

14. Etobromuro de &ster N-A -hidroxietilnortropf{nico de 4cido ben-

10,0 g (0,0262 moles) de Sster N~j ~hidroxietilnortropfnico -
de fcido bencilico son calentados a reflujo en 30 ml de acetonitri
lo absoluto con 5,7 g (0,0524 moles) de bromuro de etilo. A partir
de la soluoién precipitan oristales al progresar la reaceibn. Des—
puds de tres dfas, los cristales precipitados son filtrados con -
suceidn, lavados con clorurc de metileno y secados a 509C en un va
cio de 12 mm de Hg.

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

Cristales blancos (en acetonitrilo), punto de fusibn 212-2139C
(ocon descomposicidn). El anflisis elemental y los espectros confir
man la presencia de este compuesto.

15. Etobromuro de 8ster N-q@-oloroetil—nortrqpinico de fcido benci-
I

lico.
2,0 g (0,0041 moles) de etobromuro de &ster N’-ﬁ—hidroxietil-
nortropinico de 4cido bencilico son calentados a reflujo durante 15
minutos en 10 ml de cloruro de tionilo. Después de ello el cloruro
de tionilo es separado por destilacién bajo presién reducida y el

residuo de destilaoién es mezolado con 50 ml de agua para la hidrd
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lizsis. Despuds dé reposar durante la noche 12 solucidn 4cida es ex—
trafida con ocloruro de metileno y la fase en agua es saturada con sal
comin, estableciéndose graduslmente cristalizacién. Los cristales -
gon filtrados oon suceidén y secados a 509C en vacfo a 12 mm de He.

Rendimiento: 0,5 g (24,1% de la teorfa).

Cristales blancos (en acetonitrilo), punto de fusién 205-2069C
(con descomposicidn). El anélisis elemental y los espectros confir-
man la presencia de este compuegto.

16. n~butobromuro de &ater ngg*hidroxietil-nortropinico de foido =

bencilico.

9,5 g (0,0249 moles) de éster f-hidroxietilnortropinico de foi
do benoflioo son oalentudos & reflujo en 25 ml de acetonitrilo absg
luto con 34,1 g (0,249 moles) de bromuro de n-butilo,

Después de 10 dfas el disolvente es separado por destilacién —
bajo presién reducida, el residuo de destilacién es disuelto en clg
ruro de metileno y es extraido ocon agua alcalinizada con carbonnto
de sodio.

Las fases en agua neutralizadas con fcido bromhfdrico son seca
das por congelacién y el producto resultente es recristelizado en -
isopropuanol.

Rendimientos 3,0 g (23,2% de la teorfa).

Cristales blancos (en isopropanol), punto de fusién 102-103eC
(con descomposicién). Contiene alcohol de cristalizecién., El znfli-
sis elemental y los espectros confirmén la presencis de este com~

puesto.

17. n=butobromuro de &ster N- f-cloroetilnortropinico de fcido ben-

eflioco.

4,8 g (0,0093 moles) de n~butobromuro de 8ster N-p -hidroxietil
nortropinico de 4cido bencflico son calentados a reflujo durtntie 30

minutos en 30 ml de cloruroc de tionilo.
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.

Tras la separacién por destilacién de cloruro de tionilo bajo
prgsién reducida se recoge ¢l residuo en una mezclz de 100 ml de -
agua y 20 ml de acetona y se deja reposar a la temperatura ambien—
te durante 24 horas para la hidrdlisis. Luego se lleva el valor de
pH a 4-5 con carbonato de sodio y se separa la acetona por destilyg
cidn vajo presidén reducida. .

La solucidn acuose es despuds de ello extrafda variss veces -
con cloruro de metileno. Después del secado de las feses en cloru-
ro de metileno reunidas sobre sulfato de sodio, el cloruro de meti
leno es separado por destilacidn, El residuo de destilecién crista
liza por trituracidén con acetona. Los cristales son filtrados con
sucoidn, lavados con un poco de acetona y secados a 50°C en un voe
cfo de 12 mm de Hg.

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

Cristales blancos (en isopropanol), punto de fusién 2059C -~
(con descomposicién). Bl andlisis elemental y los espectros oonfir
man la presencia de este compuesto.

18..ﬁ ~hidroxietobromuro de &gster tropinico de dcido bencilico

12,0 g (0,0341 moles) de &ster tropfnico de 4cido bencflico =
gon calentados a reflujo en 100 ml de acetonitrilo absoluto con -~
8,5 g (0,068 moles) de bromoetanol. A partir de la solucién preci-
pitan, al progresar la reaccidn, gradualmente, cristales hlancos.
Después de 6~ 1/2 horas son filtrados con succién los cristzles -
precipitados, son lavados con acetoniirilo y secados a 50°C bajo -
un vacfo de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 15,6 g (95,9 de la teorfa)

Cristales blancos (en etanol), punto de fusién 256-2572C (con
descomposicién). Bl andlisis elemental y los espectros confirman -

la presencia de este compuesto.

19. B =cloroetobromurc de €ster tropinigo de dcido bencflico

4
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9,5 & (0,0193 moles) de /3 -hidroxietobromuro de &ster tropf-
nico de 4cido bencflico son calentados a reflujo durante 30 minu—
tos en 70 ml de clorure de tionilo,

Después de ello, el cloruro de tionilo es seporado por desti
lacidn bajo presidén reducida y el res;duo de destilacidn es mez-
clado con 80 ml de ague para la hidrélisis.

Después de reposar durante 3-1/2 horas & la temperatura nmbien
te, tras clarificecién con carbén activo, se lleva la solucién dei
da a un valor de pH de 5~6 con carbonato de sodio, y luego se gseca
por congelacidn.

El residuo es extrafdo con etanol absoluto para eliminar clo-
ruro de sodjo. Mediante sobresaturacibén con &ter se establece crig
talizacidn,

- Los eristales son filtrados con suocién, lavados con una mez-
cla de etanol-§ter y seoados a 509C bajo un vacfo de 12 mm de Hg.

Rendimientos 7,8 g (79,0% de la teoria).

Cristales blancos (en etanol-§ter), punto de fusidn  100°C.
Contiene alcohol de cristalizacién. Mediante extraccién por ebulli
cibn con cloruro de metileno, punto de fusifn 154-155¢C. El anfli-

sis elemental y loa espeotros confirman la presencic de esto com~

puesto.

20. fg-higggggetobrggggg de_éster N-etilnortropinico de fdcido_ben-
9,0 g (0,0246 moles) de éster N-etilnortropinico de ficido ben
cflico (es conocido de la bibliograffa y puede ser preparado ondlo
gamente al Ejemplo 3 o al Ejemplo 10, véase Ejemplo 8) son calentn
dos a reflujo en 50 ml de acetonitrilo absoluto con 6,2 g (0,0496
moles) de bromoetanol.
Después de una duracién de la reaccién de 4 dfus, el disolven

te es separado por destilacibn y el residuo de destilacién es pueg
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to en ebullicién con acetona. Los cristales son filtrados con suc—
c¢idn, lavados con un poco de acetona y secados a 509C béjo un vacio
de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 6,2 g (51,3% de la teorfa).

Cristales blancos (en etanol), punto de fusidn 216-2179C (con
descomposicidn). El andlisis elemental y los espectros confirman ~

la presencia de este compuesto.

21. 43~cloroetobr0muro de éster N~etilnoritropinico de 4cido bencf-
lico.

4,9 g (0,01 moles) de ﬁ-hidroxietobromuro de &ster N-etilnor-
tropinico de fcido bencilico gon calentuados & reflujo durunte 30 mi
nutos en 30 ml de cloruro de tionilo,

Despuds de ello el c¢loruro de tionilo es separzde por deatila-
cifn bajo presidn reducida y el residuo de destilacidén es mezclado,
pars la hidrélisis, con una mezcla de disolventes a‘hase de 100 ml
de agua y 20 ml de acetona, Tras reposar durante la noche se sepura
la acetona por destilacién bajo presidn reducida, después de que se
hubo ajustado a un valor de pH de 4-5 con carbonuto de sodio, y la
solucién turbia es saturada con clorure de sodio, separindose cris—
tales. Los cristales son filtrados con suceibn y secados a 509C en ’
un vacio de 12 mm de Hg.

Rendimiento: 4,6 g (90,6% de la teorfa).

Cristales blancos (en metanol-ter), punto de fusibn 214-2150C
(con descomposicién). El anflisis elemental y los espectros confir
man la presencia de este compuesto.

22. _A-hidroxietobromuro de éster N-n-bubilnortropinico de ficido -

beneflico. - '
15,7 g (0,0399 moles) de éster Nwn-butilnortropinico de fcido
bencilico (es conocido de la bibliograffa y puede ser preparndo und

logamente al Ejemplo 3 o anflogamente al Ejemple 10, véase Ejemplo 9 )
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son calentados a'reflujo en 80 ml de acetonitrilo absoluto con 10,0
g (0,04 moles) bromoetanol.

Después de una duracién de la reaccidn de 5 dfas el disolvente
es separado por destilacidn y el residuc de destilacién es puesto —
en ebullicién con acetona., Log cristales son filtrados con succidn,
lavados con un poco de acetona y secados a 509C bhajo un vacfo de -~
12 mm de Hg.

Rendimiento: 12,5 g (60,4% de la teorfa).

Cristales bianoos (én etanol), punto de fusién 223-224°C (con
descomposicidén). El anfilisis elemental y los espectros confirman la
presencia de este compuesto,

23. _pf=cloroetobromuro de 8ater Nen=butilnoriropinieoc _de Acido ben-

gllico.
A=A

4,0 g (0,077 moles) de ﬁ-hidroxietobromuro de éater H-n-butil-
nortropinico de &cido bencflico son calentados a reflujo durunte 35 '
minutos en 20 ml de cloruro de tionilo.

Después de ello el clorurc de tionilo es separado por destilo-
cibén bajo presién reducida y el residuo de destilacibn es mezclado
con una mezola de disolventes a bage de 100 ml de agua y 30 ml de -
acetonn, Tras reposar durante 24 horasg la acetonn es sepirada por -—
destilacidn bajo presién reducida, después de que se hubo ajustado
a un valor de pH de 4-5 con oarbonato de sodio, y lz solucién acuo-
sn, que previamente habfa sido extrafda con &ter, es saturada con -
cloruro de sodio, separdndose oristales. Los cristales son filtraw
dos con sucoin y secados a 509C en un vacfo de 12 mm de lg.

Rendimiento 4,0 g (96,6% de 1a teorfa).

Cristales blancos (en etanol-§ter), punto de fusién 2179C (con

descomposicién). El anflisis elementzl y los espectros confirmun la

presencia de este compuesto.
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Preparados farmacduticos

4) Tabletas
Una tableta contiene:

Clorhidrato de é&ster N-—ﬁ-fluoroetilnorﬁroPinico

de Zcido bencilico . 0,25 mg
Lactosa : 85,75 mg
Fécula de patata 30,0 nmg
Gelatina 3,0 mg
Estearato de magnesio ‘ 1.0 mg
120,0 mg

Procedimiento de preparacidn:

La sugtancia activa es triturada intensamente con une cantidad
diez veces mayor de lactosa. Esta mesa triturada se mozela con ol -
resto de la lactosa asi como con féoula de patata y se gronula con
una solucidn acuosa al 10% de gelatina a travéds de un tamiz de 1,5
mm. Se seca a 409C. 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 mezclarse comprimen tabletas.

Peso de lag tabletas: 120 mg.

Troquel: 7 mm plano con entaliadura de divisidn.

B) Gragreas
Un nificleo para grageas contiene:

Metobromuro de éster NL-B-fluoroetilnortropinico

de fcido bencilico 0,25 mg
Lactosa ' 32,25 ng
Péoula de maiz 15,0 g
Polivinilpirrolidona ‘ 2,0 mg
Estearato de magnesio _ 0,5 mg
50,0 me
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Procedimiento de ‘preparacidn:

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 mafz, y es granulada a travds de un tamiz
de 1 mm con una solucidn acuosa al 15% de la polivinilpirrolidona.
La mesa secada a 40°C es triturada de nuevo a través del antedicho
tamiz, es mezclada con estearato de magnesio y a continuacibn es -
comprimida pare formar nfcleos de graéeas.

Peso de los nﬁcleos; 50 mg.

Troquel: 5 mm ahovedado.

Los nficleos para grageas asf proparados gon revestidos megin -
un procedimiento conooido con una envolvente, que consiste en lo -
esencial en azficar y talco, lLas giageas terminadas son pulidas con
ayuda de cers de abejas. Peso de lasg grageas: 35 mg.
¢) Gotas

Composicidn:

Etobromuro de Sater N-P-fluoroetilnortropinico

de dcido bencflico 0,0125 g
Sacarina sédica 0,3 8
Acido sérbico 0,1 e
Etanol 30,0 ¢
Sustanoias aromdticag . 1,0 4
Apua destilada hasta 100,0, g

Progedimientoc de preparacifn

Se mezela la golucidn de la suatancie activa y de la esencia -
de licor en etanol con la solucidn de Zeido sérbico y de sacarina -
en agua y se filtra hasta ausencia de fibras. 1 ml de solucién para
gotas contiene 0,125 mg.

D) Ampollas ’

Una ampolla contiene:
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Butobromuro de éster N-f —fluoroetil-nortropinico

de 4cide bencilico 0,25 mg
Acido tartirico 150,0 mg
Agun destilada hagta 3,0 ml

Procedimiento de preparacién:

En agua destilada se disuelven sucesivamente fcido tartérico, pol
lietilenglicol y la sustanciz activa. Se completa con zgua destiloda
hasta el volumen establecido y se filtra hasta ousencia de gérmenes.

Envosado: en ampollés blancas de 3 ml bajo proteccibn con nitrd
geno gaseoso. Esterilizacidn: 20 minutos a 12092C.

E) Supositorios
Un supositoric contienes

{f-fluoroetobromuro de &ster tropfnico de dcido

benoilico 0,25 mg
Lactosa 4,75 ng
Masa para supositorios (por ejemplo Witepsol W 45) 1695,0 mng

Progedimiento de preparacién:

La masa triturada de la sustancia activa oon lactosa es incorpo
rada con agitacidn con ayuda de un homogeneizador por inmersién en =
la masa para supositorios fundida y enfriada a 409C. Se enfria & 370C
¥ se vierte en moldes ligsramente enfriados de modo previo. Peso de
los supogitorios: 1,7 ge

') Aerosol para dosificacién

lHetobromuro de éster NF-F-fluoroetilnortropinieo

de 4cido bencilico 0,007-0, T
Sugstancia tensioactiva, por ejemplo trioleato de

sorbitin - 0,5-2,05
Honofluorotriclorometane y difluorodiclorometano

40:60 hasta 100%

Dosificaeién individual por cada pulsacidén 20 - 150 )




10

15

20

25

30

el 26086 __

Hoja nam,

: REIVINDICACYQAES

Ios puntos de invencidn propia ¥ nuava que g¢ prosentan
para que scan objoto de esta solicitud de Paltents de Invencidén en Espafie,
por VEINTE efios, son los que se recogen on las xelvindicaciones siguien-

tens

18,. Procedimiento para la prepsracidén de nusvos éateres

cuaternarios Nealcohil-nortropinicos de 4cido beneilico sustituides en

N-p, de la formule general I

O\, BT

] -COO—GIl{ R!'= N@-R (1)
c'm» H,O CH CH, ' ’

2

en donte R significe wn grupo aleohilo con 1 a 4 ftomos de carbono y n'
significa w grupo P ~haldgenostilo o P -hidvozietilo o R significa wn
gropo ﬁ ~halégenoetilo o P-hidroxietilo ¥ R significa un grupo alco-

|bilo con 1 a 4 &tomos de carbono, represententc X~ un enidn fermacolégi-

camente inoouo, proforiblemente un &tomo de heldgeno, cerecterizado pox

que 85 hace reacolonar un compussto de la formuls general IT

O m—g—
:C-COO‘-(‘)H N-R II
<__“\>/ bi HyC ok cH,

:

R

e AN SR e s

Lyt-a

LN N T TIT

R

PRSCIRS E TREIeN
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en donds R posmee ol significado indi.cedo9 con un compuesto de la.férmula
genoral IiI

R - ¥ I
en donde R' tiene significados arriba indicados e Y significa un grupo
reactivo susceptible de ser separado como anibn, y el compuesto as{ ob-
tenido es transforimado en caso necesario en una sel con uwn anidn fermace
1égicamente compatible,.

2%,.. "Procedimiento para la preparacidn de nueves esteres |
cua‘iema.rios Ne-alcohil-nortropinicos de dcido bencilico sustituidos en
N-fg".

Tal y como se ha deserito en la Memoria que antecede, ¥y
para log fines que se hem especificado. |

Esta Henoria consta de veintifos hojes eseritas a méquina
por ue sola cana,

Medwldy  {4.IL 1974

P.ho

férnando de
Por Poder,
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