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Przedmiotem wymnalazku jest sposéb otrzymywa-
nia bromku N-butyloskopolaminy przez alkilowa-
nie skopolaminy bromkiem butylu w S$rodowisku
rozpuszczalnika gwarantujgcego szczegélnie szybki
przebieg procesu alkilowania oraz jego dobrg wy-
-dajnosé.

Dotychczasowe prace badawcze w tym przed-
miocie wskazujg na duze trudnosci w alkilowaniu
skopolaminy ze wzgledu na duza wrazliwo$¢ tych
zwigzkéw na podwyzszong temperature jak i na
trudnosci znalezienia odpowiedniego rozpuszczalni-
ka, korzystnego dla przeprowadzenia alkilowania.

W miektérych pracach podkresla sie koniecznos§é
zachowania $rodowiska bezwodnego, podczas gdy
‘w innych poleca sie dodatek malej ilo§ci wody,
Jjako czynnika wplywajgcego korzystnie na szyb-
koéé reakcji alkilowania. Zastosowanie odpowied-
niego rozpuszczalnika ma szczegélne znaczenie przy
‘wprowadzaniu rodnika o wickszej liczbie atoméw
-wegla. I tak np., jesli szybkos$é reakeji wprowadza-
nia jodku metylu okreélimy liczbg 327, to szybkosé
reakcji alkilowania jodkiem n-propylu, przy uzyciu
tego samego rozpuszczalnika, wyraza sie cyfra 1.
Jeszcze wieksze trudnos$ci istniejg przy wprowa-
-dzaniu grupy butylowej.

Wiadomo przy tym, Ze polarnoé§é rozpuszczalnika
:ma duzy wplyw na przebieg reakcji alkilowania.
Zaleca sie wysokopolarne zwigzki jak mp. acetoni-
Aryl, benzonitryl lub dwumetyloformamid.
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Tak np. reakcja otrzymywania jodku butylosko-
polaminy, jodku metyloatropiny i jodku butylospar-
teiny przebiega w rczasie okolo 10 godzin i z wy-
dajnoscig okoto 60%, przy uzyciu takich rozpusz-
czalnikéw jak acetonitryl i benzonitryl w tempera-
turze nieprzekraczajacej 1009C. Natomiast uzycie
obu ftych rozpuszczalnikéw do alkilowania skopola-
miny bromkiem butylu, daje w opisanych wyzej
warunkach w ciggu 10 godzin bardzo niskg wydaj-
no$é wynoszgcg okolo 1%.

Znany jest z opisu patentowego NRF Nr 856.890
sposéb otrzymywania bromku butyloskopolaminy
przy uzyciu jako rozpuszczalnika acetonitrylu lub
chloroformu, etanolu wzglednie acetonu, przy czym
reakcje prowadzi sie w 65°C w czasie 160 godzin,
uzyskujae okolo 65% wydajnosci teoretycznej. Wed-
tug tego samego opisu patentowego jeszcze wyzszag
wydajno$é, a mianowicie T0% uzyskuje sie przy
uzyciu acetonitrylu w temperaturze pokojowej, jed-
nakze wtedy konieczny czas reakcji wynosi okolo
6 miesiecy.

Wedlug wynalazku sposéb alkilowania skopola-
miny przy uzyciu bromku butylu w mnadmiarze 50%o
mozna skrécié w stosunku do czasu podanego w
wymienionym patencie NRF do 10 godzin pod wa-
runkiem, ze proces alkilowania prowadzi sie w
temperaturze nie mizszej niz 50° i nie wyzszej niz
100° w obecnoséci nitrometanu jako rozpuszczalnika.

Produkt reakcji wyodrebnia sie z mieszaniny po-
reakcyjnej eterem, odwodnionym, bezwodnym siar-
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czanem sodu. Eter uzywa si¢ w iloSci 7-krotnej w
stosunku do objetosci mieszaniny reakcyjnej, przy
czym mieprzereagowane substraty reakcji oraz uzy-
ty rozpuszczalnik przechodzg do eteru, natomiast
produkt reakcji pozostaje na dnie naczynia reak-
cyjneio, najézeiciej w postaci oleju.

Uzyskany produkt po kilkakrotnym przekrystali-
zowaniu z etanolu bezwodnego wykazuje tempera-
ture topnienia 141—142° oraz posiada dzialanie far-
makologiczne przewidziane w literaturze dla tego
zwigzku.

Nastepujacy przyklad otrzymywania bromku
N-butyloskopolaminy wyjasnia blizej sposéb wed-
lug wynalazku.

Przyktad. 300 g zasady skopolaminy ogrzewa
si¢ na lazni wodnej w temperaturze 95°C z 160 ml
bromku butylu i 700 ml nitrometanu w ciggu 10
godzin. Po ostudzeniu mieszaniny dodaje sie 8 1
eteru etylowego, odwodnionego bezwodnym siar-
czanem sodowym, miesza si¢ i pozostawia na moc
w lodéwce. Nastepnego dnia zlewa si¢ sklarowang
warstwe eterowa, wydzielony na dnie kolbki olej
przemywa dwukrotnie malymi (po 100 ml) iloscia-
mi eteru, ktére po sklarowaniu, zlewa sie z nad
oleju. Po odpedzeniu w prézni w zwykilej tempera-
turze resztek eteru, olej rezpuszeza sie na eieple (W
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temperaturze nieprzekraczajacej 60°C) w etanolu
bezwodnym, studzi i pozostawida do Krystdlizacji.

Krysztaly bromku N-butyloskopelaminy po od-
saczeniu przekrystalizowuje sie powtérnie z eta-
nolu bezwodnego. Temperatura topnienja 139—
141°C, [a] ¥ (5% roztwér wodny) —19,0 do — 21,0.
Wydajnosé 65%b.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania bromku N-butyloskopo-
laminy przez alkilowanie skopolaminy bromkiem
butylu w Srodowisku organicznego rozpuszczalnika
polarnego znamienny tym, ze proces alkilowania
prowadzi sie w temperaturze 50°—100°C, w &rodo-
wisku nitrometanu, po czym produkt reakecji wy-
odrebnia sig¢ ze Srodowiska w znany sposob.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
proces alkilowania prowadzi sie przez okolo 10 go-
dzin.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2 znamienny {ym, ze
produkt reakcji wydziela sie z mieszaniny poreak-
cyjnej przez traktowanie jej bezwodnym eterem
etylowym, uzytym w iloSci 7-kretnej w stosunku
do objetoéc¢i mieszaniny reakeyjnej, a wydzielony
oleisty produkt dekantuje sie i poddaje kilkakrotnej
krystalizacji w etanolu bezwodnym.

ZF ,,Ruch” W-wa, zam. 1610-71 naklad 195 egz. + 20
Cena 1zl 10,—
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