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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON NORSCOPIN

/

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Vorproduktes zur Herstellung
wertvoller Pharmazeutika (z. B. spasmolytisch und broncholytisch wirksamer 8,11-Dihydro-di-
benzo-[b,el-thiepin-11-N-alkyl-norscopinether). Ziei der Erfindung ist die Bereitstellung einer
neuen Verbindung, die als Vorprodukt geeignet ist. ErfindungsgemaR wird Norscopin der Formel |
hergestellt, das durch Hydrogenolyse mit komplexen Hydriden aus Norscopolamin gewonnen
werden kann. Die Reaktion wird vorzugsweise mit Natriumborhydrid in Ethanol bei

Raumtemperatur durchgefthrt. Formel |
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Verfahren zur Herstellung von Norscopin

Anwenduagsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersiellung von
Horscopin,

Die erfindungsgem#f3 hergestellte Verbindung wird angewandt
als Zwischenprodukt flir die Herstellung von wertvollen
Pharmazeutika, die beispielsweise als Broncholytica ver-
wendet werden kidnnen,

Charakterigtik der bekannten technischen Losungen

Es sind keine Angaben bekannt lber Verfahren zur’Herstellung
von Vorprodukten, die dann flir die Herstellung von Broncholye
tica weiter verarbeitet werden Konnen, ‘

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Zwischen-
produkten fir die Herstellung der wertvollen Pharmazeutika
der Formel II,

Darlegung des Weseng der Brfindung

Der Brfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein glinstiges Ver-
fahren zwur Herstellung dieser neuen Zwischenprodukte zu fin-
den,

ErfindungsgemdB wird als neues Vorprodukt Horscopin der
Formel
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sowie dessen Siureadditionssalze hergestellt.

Norscopin ist geeignet zur Weiterverarbeitung zu Pharma-
zeubika. '

Das Norscopin ist ein wertvolles Vorprodukt, beispiels;

weise zur Hergtellung neuer 6,11-Dihydfo-dibenzo- [b,ej-
thiepin—11-N-’-alkyl-norscopinether‘der allgemeinen Formel
IT
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worin R einen geradketitigen oder verzweigten alkylrest
mit 1-10 Kohlenstoffatomen und X#') ein pharmakologisch
unbedenkliches Anion, wie etwa ein Halogenatom oder den
Rest einer organischen Sulfonsdure, darstellt;

Diese Stoffe sind ihrerseits wertvolle Pharmazeutika

mit einem gut ausgewogenen Verhdlinis von anticholinerger
und antihistaminischer Wirkung, Sie elgnen sich daher
hervorragend fir die Anwendung als Broncholytica. Diese
Substanzen sind in der DE-Patentanmeldung P 32 11 185.1
beschrieben,

Die Weiterverarbeitung des Norscopins zu den Norscopin-
ethern der obenbezeichneten allgemeinen Formel II kann
so erfolgen, daB man zunichst (z. Be durch Ubliche N
Alkylierung mit Alkylhazlegeniden) die Ne-ilkylnorscopine
der allgemeinen Formel III -

N-R

III

worin R die obengenannte Bedeutung hat, hergestellt
diese ihrerseits mit Verbindungen der allgemeinen Formel
v .
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worin X eine leicht abspaltbare Gruppe (z. Be ein Halo-
genatom) bedeutet, zu tertiiren Verbindungen der allge-
me inen Formel V ~

, : R
= . 517

worin R die obengenannte Bedeutung hat, umsetzt und
letztere wiederum mit iUblichen Quaternierungsmitteln
der allgemeinen Formel VI

R-X vi

worin R und X die oben genannte Bedeutung haben, in die
Quartirsalze der allgemeinen Formel II iUberfihrt.
Beziiglich ndnerer Binzelheiten der JelterverarbeLtang
zu Verbindungen der.allgemeinen Formel II wird auf die
vereits erwihnte DE-Patentanmeldung P 32 11 185.1
verwiesen,
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Die Herstellung des Norscopins erfolgt dabei so, dal man
Norscopolamin bzw, dessen Salze mit geeigneten komplexen
letallhydriden (vorzugsweise bel Raumtemperatur oder
niedrigeren Temperaturen) in einem Losungsmittel be=-
handelt, Bescnders geeighet sind Metallborhydride und
hier wiederum das Hatriumborhydrid (NaBH4). Auch
Lithiumalanat ist grundsdtzlich geeignetj hierbei sollften
jedoch zwecks Vermeidung von Nebenreaktionen Temperaturen
von 0 °C und weniger angewandi werden,

Als Losungsmittel fir die vorbezeichnete Umsetzung
kommt vor allem Athanol in Betracht. Hohere Alkohole
und andere organische Losungsmittel (z. Be dther) sind
weniger glinstig, da in ihnen die vorzugswelse als Aus-
gangsprodukte verwendeten Norscopolaminsalze schwer-
15aslich sind. Auch Methanol ist nur wenlg geeignet,

da es beispielsweise Natriumborhydrid schon bei 0 °C
sehr rasch zersetzi, so daB die Einsatzmenge dieses
Reagens unndtig vergrsBert wird. Auch.in Wasser kann
die Hydrogenolyse erfolgen, wenn z. B. der pH auf ca.
6=7 eingestellt wird. Die anschlieBende Isolierung des
Norscopins aus Wasser ist jedoch milhsamer als die aus
Athanole

Die Herstellung des alg Ausgangsprodukt benutzten Nor-
scopolamins kann den DE-AS 1 670 257 und 1 670 258

entnommen werden,

susfiihrungsbeigpiel

Das folgende Beispiel erliutert die Erfindung, ohne
gie zu beschrénken,
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Beigpiel

Norscopin bzw. Norscopin-hydrochlorid

32,6 g (0,1 Mol) Norscopolamin-hydrochlorid werden in
350 ml Ethanol suspendiert und bei einer Temperatur
von 20 °C unter stindigem Riihren in sechs anteilen in
' Abstdnden von jeweils 20 Minuten mit 3,78 g (0,1 lol)
Natriumborhydrid versetzt. Man 148t 12 Stundén nache
reagieren, Die Hydrogenolyse ist nach dieser Zeit be-
eadet, Bei =5 bis =10 °C wird nun unter Stickstoff=-
atmosphire Chlorwasserstoffgas bis zur sasuren Reaktion
eingeleitet, die Losung mit 1,5 Liter Ether frei von
Chlorwasserstoff gewaschen. Die nach dem Trocknen feiln
verriebenen Kristalle suspendisrt man in 2 Liter
Methylenchlorid, erhitzt zum Sieden und leltet in das
siedende Methylenchlorid zur Bindung der Base Ammoniak
bis zur volligen Umsetzung ein. Nach dem Abtrennen der
organischen Salze wird das Methylenchlorid unter ver-
mindertem Druck bei 30 °C abdestilliert.

Das Norscopin kristallisiert in farblosen Kristallen.
Schmelzpunkt 198 = 202 °C (Zers.)
Ausbeutes 12,0 g (85,7 % Go Tha)

Das Hydrochlorid kann nach Ublichen ilethoden herge-
gtellt werden. o

Parblose Kristalle (Ethanol), Schmelzpuakt 292 - 293 °C
(Zers.), Umwandlungspuakt A 205 °c.

Durch Elementaranalyse und Spektren wird das Vorliegen
dieger Verbindung bestdtigte.
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Brfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Norscopin der Formel I

HO:

und. dessen Séureaddiéibnssalzen, gekennzeichnet dadurch,

daf man Norscopolamin bzw, seine Salze in einem geelgne=

ten Losungsmittel mit einem komplexen Hydrid hydrogenolytisch
spaltet. |

2, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
als komplexes Hydrid ein ietallborhydrid eingetzt.

3, Verfzhren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, dal man
mit Hatriumborhydrid bei Raumtemperatar in Ethanol
arbeitets,
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