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Leitzinger Oy
Norskopiinin kdyttd - Anvdndning av norskopin

(57) Tiivistelmd
Keksinndn kohteena on norskopiini, joka on sopiva vdlituote
valmistettaessa arvokkaita farmaseuttisia aineita (esim. spas-
molyyttisesti ja bronkolyyttisesti tehokkaita 6,11-dihydro-
dibentso-/b,e/-tiepiini-11-N-alkyyli-norskopiinieettereitd).

Tdmd yhdiste voidaan valmistaa norkopolamiinista hydrogenolysoi-
malla kompleksisilla hydrideilld. Reaktio suoritetaan parhaiten
natriumboorihydridilld etanolissa huoneenlé&mpdtilassa.

N-H

(57)Sammandrag
Uppfinningen avser norskopin, som 8r en lamplig mellanprodukt
vid framstdllning av vdrdefulla farmaceutiska Zmnen (t.ex.
spasmolytiskt och bronkolytiskt effektiva 6,ll1-dihydro-dibenzo-
/b,e/-tiepin-11~N-alkyl-norskopinetrar).
Denna Z0rening kan framstdllas frdn norkopolamin genocm hydro-
genolysering med komplexa hvdrider. Reakticnen utfires fore-

trddesvis med natriumborhydrid i etanol vidg rurstemporatur.

Ingelheim am Rhein, Saksan liittotasavalta-
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Norskopiinin kdyttd - Anvdndning av norskopin

Keksinndn kohteena on norskopiinin, jonka kaava on

(I)

N\

H
HO

kdytts, valmistettaesa uusia yleiskaavan II mukaisia 6,11-
dihydro—dibentso[b,e]—tiepiini-ll—N—alkyyli—norskopiini—

eettereitd

(11)
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jossa R on suoraketjuinen tai haarautunut 1-19 hiiliatominen al-
kyyliryhmd ja X(—) on farmakologisesti vaaraton anioni kuten ha-
logeeniatomi tai orgaaninen sulfonihapporyhms.

Ndmd aineet ovat arvokkaita farmaseuttisia aineita, joilla on hy-
vin tasapainoittunut suhde antikolinergisen ja antihistamiinisen
vaikutuksen vi1illi. Ne sopivat sen vuoksi erityisen hyvin kdy-
tettdviksi bronklyytteiny. Nditd aineita on kuvattu saksalaisessa
pPatenttijulkaisussa P 32 11 185,1.

Norskopiinin jatkokésittely edellémainitunlaisen yleiskaavan II
mukaisiksi norskopiinieettereiksi voi tapahtua siten, ettd ensin
valmistetaan (esim. N-alkyloimalla normaaliin tapaan alkyylihalo-
ginideilla) yleiskaavan III mukaiset N—alkyylinorkopiinit

ITI

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelli;
ndmd taas saatetaan reagoimaan yleiskaavan IV mukaisten yhdistei-

den kanssa

Iv
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jossa X on helposti lohkaistavissa oleva ryhmd (esim. halogeeni-

atomi), yleiskaavan V mukaisiksi tertiddrisiksi yvhdisteiksi

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, ja jalkimmdiset muunnetaan
tavanomaisten yleiskaavan VI mukaisten kvaternisointiaineiden

kanssa
R - X Vi

jossa R ja X tarkoittavat samaa kuin edelli, yleiskaavan IT mu=
kaisiksi kvartddrisuoloiksi. Yleiskaavaﬁ 1I mukaisiksi yhdisteik-
si tapahtuvan jatkokdsittelyn yksityiskohtien suhteen viitataan
jo mainittuun saksalaiseen patenttijulkaisuun P 32 11 185,1.

Norskopiinin valmistus tapahtuu siten, etti norskopolamiini tai
sen suola kdsitellddn sopivilla kompleksisilla metallihydrideilla
(parhaiten huoneenlimpdtilassa tai alennetuissa 13mpotiloissa)
liuottimessa. Erityisen sopivia ovat metalliboorihydridit ja ndis-
t5i taas natriumboorihydridi (NaBH4). Periaatteessa myds litium-
alanaatti on sopiva; sivureaktioiden vilttdmiseksi on t&lldin

kuitenkin kdytettdva 0°c ja alhaisempia limpdtiloja.

Mainitun reaktion liuottimena tulee kysymykseen ennenkaikkea eta-
noli. Korkeammat alkoholit ja muut orgaaniset liuottimet {(esim.

eetterit) ovat vdhemmén hyvid, koska 1ihtoyhdisteind parhaiten
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kdytetyt norskopolamiinisuolat ovat niihin niukkaliukoisia. Myd&s
metanoli sonii huonommin, koska se esim. natriumboorihydridin
kanssa reagoi erittiin nopeasti jo 0°:ssa, joten t&min reagens-
sin kdyttSmddrit tulevat tarpeettoman suuriksi. Hydrogenolyysi
voi tapahtua myds vedessd, kun esim. PH sdddetdin arvoon noin 6-
7. Norskopiini voidaan myShemmin kuitenkin eristii vaivalloisem-
min vedestd kuin etanolista,

L3ihtStuotteena kdytetyn norskopolamiinin valmistus voi tapahtua
patenttijulkaisujen DE-AS 1 670 257 ja 1 670 258 mukaisesti.

Seuraava esimerkki selventdd keksint®i siti kuitenkaan rajoitta-
matta.

Esimerkki

Norskopiini tai norskopiini- hydrokloridi

32,6 g (0,1 moolia) norskopolamin-hydrokloridia suspendoidaan

350 ml:aan etanolia ja suspensioon lisdtd4n 20°C:ssa ja koko ajan
sekoittaen 3,78 g (0,1 moolia) natriuboorihydridi3 kuutena erdnd
kulloinkin 20 minuutin vdlein. Annetaan reagoida vield 12 tuntia.
Tdmin ajan kuluttua hydrogenolyysi on tapahtunut loppuun. Typpi-
kaasun alla johdetaan tdmén jidlkeen -5 - -10%:ssa kloorivety-
kaasua, kunnes reaktio on hapan. Kloorivety pest&in pois liuok-
sesta 1,5 litralla eetterid. Kuivaamisen jdlkeen hienojakoiseksi
hierretyt kiteet suspendoidaan 2 litraan metyleenikloridia, kuu-
mennetaan kiehuvaksi ja lisitiin kiehuvaan metyleenikloridiin
ammoniakki emfksen sitomiseksi, kunnes reaktio on tdydellinen.
Orgaanisen suolan erottamisen jilkeen metyleenikloridi tislataan
pois alipaineessa 3OOC:ssa.

Norskopiini kiteytyy virittdming kiteiny. Sulamispiste 198-202°
(hajoaa) .
Saanto: 12,0 g (85,7 % teoreettisesta).

Hydrokloridi voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmilly,
Varittdmisd kiteits (etanoli), sulamispiste 292-293°C (hajoaa),
muuntumispiste noin 205°c.



> 72976

Tuote vahvistetaan tdksi yhdisteeksi alkuaineanalyysien ja

spektrien avulla.
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Patenttivaatimus

Norskopiinin, jonka kaava on

(1)

HO

kdyttd yleiskaavan (II)

—

\Z
- (11)
O H X
S

0 H

———— —

jossa R on suoraket juinen tai haarautunut alkyyliryhmd, jossa
on 1 - 10 hiiliatomia, ja x{=) on farmakologisesti vaaraton
anioni kuten halogeeniatomi tai orgaaninen sulfonihapporyhmi,

mukaisten farmaseuttisten tehoaineiden valmistuksessa.
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Patentkrav

Anvindning av norskopin med formeln

(1)

N\

H
HO

vid framstdllning av farmaceutiskt effektiva dmnen med den

allmianna formeln (II)

—

- (11)

dir R 4r en rakkedjad eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 10

kolatomer, och x(-) ir en farmakologiskt ofarlig anjon, sdsom

t.ex. en halogenatom eller en organisk sulfonsyragrupp.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(F1) 33 394 (C 07 D 451/08).
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Muita julkaisuja:-Andra publikationer: Chemical Abstracts, vol. 94 (1981),
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p. 375 F.
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