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Sposéb wytwarzania (—)norskopolaminy
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania

(—)norskopolaminy i jej soli.

Wiadomo, ze (—)skopolamine mozna odmetylo-
waé przez utlenianie jej za pomocg nadmanganianu
potasowego, jeSli w czasie utleniania chroni sie
pierwszorzedowg alkoholowsg grupe hydroksylowsg
reszty kwasu tropowego, na przyklad przez acety-
lowanie (H.L. Schmidt, G. Werner i G. Kumpe,
Liebigs Annalen 688 (1965), strona 228). Zgodnie
z wywodami autorow nalezaloby woczekiwaé, ze po-

Srednia ochrona grupy hydroksylowej jest ko-
nieczna.
Stwierdzono, ze mozna wytworzy¢ (—)norsko-

polamine przez oksydacyjne odmetylowanie (—) .

skopolaminy bez ochrony grupy hydroksylowej.

Sposobem wedlug wyhalazku odmetylowanie do-
konuje sie, kiedy (—)skopolamine, ewentualnie
w postaci soli, na przyklad siarczanu lub bromo-
wodorku, w roztworze wodnym, zwlaszcza w tem-
peraturze okolo 20 do 40°C i przy wartosci pH
okolo 6 do 7,5, wprowadza sie w reakcje z mad-
manganianem, na przyklad nadmanganianem pota-
sowym. Reakcja moze nastepowaé takze w wyz-
szych lub nizszych temperaturach; w' wyzszych
temperaturach dochodzi jednak do szkodliwych
reakcji ubocznych.

Wieksze odchylenie od wyzej podanego zakresu
pPH moze réwniez odbijaé sie niekorzystnie. I tak
przy wzroScie wartosci pH powyzej okolo 9 zacho-

dzi we wzrastajagcym stopniu zmydlanie, podczas’
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gdy przy wartosciach pH ponizej 6, na przyklad
nrzy stosowaniu jako surowca bromowodorku (—)
skopolaminy, moZze nastepowaé niepozgdane utle-
nianie anionéw bromkowych do bromu. Poza tym
obnizanie pH i tym samym podwyzszanie poten-
cjalu utleniajgcego sprzyja atakowi utleniajgcemu
na grupe hydroksylowsg reszty kwasu tropowego.

Srodek utleniajgcy stosuje sie w ilosci stechio-
metrycznej lub w niewielkim nadmiarze.

Reakcje mozna w zasadzie prowadzi¢é takze
w rozpuszczalniku organicznym, ktéry w warun-
kach wedlug wynalazku jest wystarczajgco obojetny
na utlenianiu, na przyklad w acetonie. Korzystniej-
sze jest jednak wodne $rodowisko reakcji, poniewaz
mozna w nim latwiej utrzymaé stalg warto§é¢ pH
i osiggnaé lepszg wydajno$é. Otrzymang bezpo-
$rednio zasade przeprowadza sie ewentualnie zwy-
klym sposobem w jej sole.

(—)Norskopolamina i jej sole sg wartosciowymi
péiproduktami do wytwarzania zwigzkéw stoso-
wanych w lecznictwie, a ponadto same mogg byé
takze stosowane leczniczo, na przyklad jako $rodki
rozkurczowe i uspokajajgce.

Ilo§¢é substancji czynnej w dawce jednostkowej
wynosi dla dorostych okolo 1 do 50 mg, a zwlasz-
cza 5 do 15 mg. Wielkos¢ LDsy (—)norskopolaminy
wzglednie jej soli jest mala; wynosi ona dla myszy
przy podawaniu podskérnym 350 mg/kg, przy po-
dawaniu doustnym 3850 mg/kg, a dla szczura przy

‘'podawaniu doustnym 3200 mg/kg.
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Do uzytku leczniczego przerabia sie (—)norsko-
polamine i jej przyswajalne fizjologicznie sole,
z zastosowaniem zwyczajnych s$rodkéw pomocni-
czych i noSnik6w farmacji galenowej, na preparaty
uzytkowe, na przyklad na tabletki, drazetki, kap-
sulki i roztwory do wstrzykiwania.

Sposéb wedlug wynalazku obja$niajg nastepujace
przyklady:

Przyktad. Odmetylowanie bromowodorku (—)

skopolaminy za pomoca nadmanganianu potasowego.
' Roztwér 43,8 g (0,1 mola) bromowodorku (—)
skopolaminy. 3H,O w 350 ml wody nastawia sie za
pomocg weglanu sodowego na warto§é pH="7
i ogrzewa do 30°C. Przy utrzymywaniu stalej tem-
peratury i wartoSci pH (przez wKraplanie 1n
kwasu siarkowego), wprowadza sie¢ mieszajac,
w ciggu jednej godziny, roztwér 37,9 g (0,24 mola)
nadmanganianu potasowego w 500 ml wody. Po
jednogodzinnej reakcji uzupelniajgcej odsysa sie
wytragcony w czasie reakcji braunsztyn, przemywa
wodg i zalkalizowany weglanem sodowym roztwor
reakcyjny ekstrahuje sie chlorkiem metylenu.
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Po wysuszeniu fazy organicznej za pomocs siar-
czanu sodowego i oddestylowaniu pozostaje 27,8 g
krystalicznej (—)norskopolaminy. Za pomocg chlo-
rowodoru otrzymuje sie w zwykly sposéb chloro-
wodorek (—)norskopolaminy. Po przekrystalizowa-
niu z eteru metylowego tworza si¢ biale krysztaly
o temperaturze topnienia 219°C (z rozkladem).
o] D=—322° (c=20; woda). Wydajnosé: 25,5 g
(77,3%, wydajnosci teoretycznej).

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania ((—)norskopolaminy lub jej
soli na drodze utleniania skopolaminy nadmanga-
nianem, znamienny tym, ze (—)skopolamine z wol-
ng grupg OH lub jej sél, utlenia sie¢ w roztworze
wodnym, przy warto§ci pH=6—9, Kkorzystnie
6—1,5, w temperaturze 0—60°C, korzystnie 20—40°C
i otrzymang zasade ewentualnie przeprowadza sie
zwyklym sposobem w s6L
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