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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych tropanu o ogélnym wzorze
1, w ktérym R’ przedstawia ewentualnie fun-
kcjonalnie przemieniong grupe ketonowg lub
wolng zestryfikowana lub zeteryfikowana dru-
gorzedowg grupe alkoholowa, a Ri oznacza
atom wodoru lub jednowarto$ciowy podstaw-
nik, zwlaszcza atom chlorowca, nizszg grupe
alkilowa, nizszg grupe alkoksylowg lub gru-
pe tréjchlorowcometylowg oraz ich soli z kwa-
sami organicznymi lub nieorganicznymi.

Wedlug wynalazku nowe pochodne tropanu
otrzymuje sie, gdy zwiazki o ogdélnym wzorze
2, w ktérym R oznacza grupe ketonowa lub
drugorzedows grupe alkoholows, a Z oznacza
proste wigzanie, lub tez ugrupowanie —CH:
—CH:—0O—, poddaje sie reakcji ze zwigzkami
o0 ogélnym wzorze 3, w ktérym Ri1 i Z posia-
daja wyzej podane znaczenie, przy czym kaz-
dorazowe znaczenie Z jest odmienne od zna-

26 listopada 1958 r. dla zastrz. 1 i 6;

dla zastrz. 3, 4, 5 i 7 (Szwajcaria).

czenia Z podanego we wzorze 2. Gdy Z we wzo-
rze 3 oznacza ugrupowanie —CH:—CH:—O—, to
X oznacza wodér, Y chlorowiec, zwlaszcza chlor
lub brom. Gdy Z we wzorze 2 stanowi ugrupowa-
nie —CH>—CHs—0O—, to X Y Z we wzorze 3
lacznie symbolizujg reszte dwuazows. Mozna
zatem wytwarzaé nowe pochodne tropanu o
ogolnym wzorze 6, gdy N-(2’-hydroksyetylo)-
nortropan-3-on o wzorze 4 kondensuje sie
z pochodnymi dwufenylometanu o ogélnym
wzorze 5, w ktérym Ri, X i Y posiadaja wy-
zej podane znaczenie, ewentualnie X Y zaste-
puja reszte dwuazowa, przy czym grupe kar-
bonylowg mozna ewentualnie funkcjonalnie
przemienié lub zamieni¢ przez redukcje na al-

- kohol drugorzedowy, ktéry poddaje sie ewen-

tualnie acylowaniu lub eteryfikowaniu. Moz~
na tez wytworzyé pochodne tropanu o wzo-
rze 6, gdy nortropan-3-on o wzorze 7 konden-
suje sie¢ z eterami 2’-chlorowcoetylobenzhydry-



lowyml o ogélnym wzorze 8, w ktérym Hal
oznacza chlorowiec, zwlaszcza chlor lub brom,
przy czym grupy karbonylowe przeksztalcié
moina w wyie] opisany spos6b.

Wedlug ‘wynalazku mozna réwniez wytwa-
rzaé zwigzki o ogélnym wzorze 1, przez kon-
densacje 3-hydroksynortropanu o wzorze 9
z eterami 2'-chlorowcoetylobenzhydrylowymi o
wzorze 8 bezposrednio do produktu koficowe-
go wediug wzoru 1, przy czym R’ oznacza
drugorzedowg grupe alkoholows, ktéra mozna
ewentualnie acylowaé lub eteryfikowaé.

Sposéb wytwarzania ‘moze byé réwniez prze-
prowadzony w nastepujacy sposéb: N-(2’-hy-
droksyetylo)-nortropan-3-on kondensuje sie¢ z
dwufenylobromometanem w ciggu wielu go-
dzin w podwyiszonej temperaturze i atmosfe-
‘rze azotu, w obecnosci Srodka wigZzacego chlo-
rowcowodér takiego, jak na przyklad bezwod-
ny weglan sodowy. Produkt kondensacji o wzo-
rze 4 wydziela sie z mieszaniny reakcyjnej
wedlug znanych metod i ewentualnie przepro-
wadza sie¢ w 80l 1 (lub) w oksym, ktéry oczysz-
cza sie przez przekrystalizowanie.

Jedna z dalszych form przeprowadzenia spo-
sobu wedlug wynalazku jest nastepujaca: kwas
acetonodwukarboksylowy, amine pierwszorze-
dowg o ogbélnym wzorze 7 i aldehyd burszty-
nowy (otrzymany przez hydrolize 2,5-dwueto-
ksyhydrofuranu 0,1 n kwasem solnym) laczy
sie w obecno$ci octanu sodowego w wodnym
roztworze i po ustaleniu wartosci pH na okoto
4 i dodaniu etanolu pozostawia sig¢ na 2 do 38
dni w temperaturze pokojowej, przy czym re-
akcja przebiega z wywiazywaniem si¢ dwu-
tlenku wegla. Po usunieciu w prézni etanolu,
roztwor wodny alkalizuje sie i ekstrahuje chlo-
roformem. Produkt reakcji o ogélnym wzorze
4 po odparowaniu chloroformu wydziela sie
z mieszaniny reakcyjnej znanymi metodami,
oczyszcza i ewentualnie przeprowadza w sél
Redukcje zwigzku o wzorze 4 prowadzi sie
réwniez w znany sposéb, na przyklad przez
- katalityczne uwodornienie pod ci$nieniem lub
. bezci$nieniowo w normalnej lub podwyzszonej
temperaturze, w obecnosci sodu w alkoholu,
- lub przez traktowanie wodorkiem litowoglino-
-wym. Uwodornienie katalityczne .do 3«-hydro-
- ksytropanu, redukcja sodem i alkoholem pro-
- wadzi do 3a-hydroksytropanu (pochodna pse-'
udotropiny).

" Produkt redukecji moina ewentualnie estry-
fikowa¢ dowolnym ‘$rodkiem -acylujgcym, jak

na przykiad bezwodnik octowy lub eterytiko-
waé za pomocg haloidku alkilu lub arylu, ta-
kiego jak na przykiad dwufenylobromometan.
Do zadanego produktu koficowego moina réw-

" .niez dojéé przez ogrzewanie 3-liydroksynortro-

panu, w obecnofci frodka wigzgcego chlorow-
cowodér, z 2’-chlorowcoetylobenzhydryloeterem
o wzorze 6 i otrzymany produkt koficowy
ewentualnie zestryflkowaé lub zeteryfikowaé
w sposéb opisany wyzej.

Dalsza odmiana wytwarzania nowych po-
chodnych tropanu polega na poddawaniu réw-
noczeénie. obu grup hydroksylowych N-(2-hy-
droksyetylo)-3-hydroksynortropanu eteryfikacji

~za pomocg pochodnej dwufenylometanu, na

przyklad chlorkiem p-chlorobenzhydrylu w
obecnosci srodka wigzgcego chlorowcowodér
w podwyzszonej temperaturze,

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku do-
tychczas nieznane pochodne tropanu sg zasa-
dowymi zwigzkami, ktére dajg z nieorganicz-
nymi i organicznymi kwasami trwale w tem-
peraturze pokojowej krystaliczne sole. Odzna-
czaja si¢ one przy mniejszej toksycznofci nie
tylko. dzialaniem hamujacym wobec acetylo-
choliny (dzialanie atropinopodobne), lecz réw-
niez godnym uwagi dzialaniem hamujgcym wo-
bec histaminy. Wazna jest. przy tym przede
wszystkim dlugotrwaloé dziatania antyhista-
minowego, pod tym wzgledem nowe pochodne
propanu przewyzszaja ~wielkg liczbe zwyklych
handlowych antihistaminica. Sluzg one réw-
niez jako produkty pofrednie do otrzymywa-
nia lekdéw.

‘W przytoczonych przykiadach, ktére wyjas-

"niaja rozwiniecie metody, jednak nie ograni-

czajgc. w Zadnej mierze zakresu wynalazku,

.podane sg wszystkie warunki temperaturowe

w stopniach Celsjusza.
Przyklad I N-(2-benzohydryloksyetylo-

"nortropan-3-on. Do mieszaniny 8,5 g N-(2’-hy-

droksyetylo)-nortropan-3-onu i 5,5 g bezwod-
nego  weglanu sodowego dodaje si¢ kroplami

"w temperaturze 60°, mieszajac, roztwér 124 g -

dwufenylobromometanu w 5 ml benzenu. Mie-
szanine reakcyjng ogrzewa sie, stale miesza-
jac, w ciggu 6 godzin w atmosferze azotu do
temperatury 120°, po czym po ochlodzeniu do-
daje sie 50 ml benzenu i odsgcza wytrgcone
sole mnieorganiczne. Warstwe 'benzenowg wy-
trzgsa si¢ trzykrotnie z 15 mil kwasu solnego,
przy czym trudno rozpuszczalny w wodde
chlorowodorek wytraca si¢ pod postacig oleju.

" Oddziela si¢' go razem z fazg wodng od ben-
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zenu. Faze wodng razem 2z oleistym chloro- '

wodorkiem alkalizuje sie nasyconym roztwo-
rem weglanu scdowego. Wytracong oleisty za-
sade roztwarza sie¢ w benzenie, roztwér ben-
Zenowy suszy siarczanem magnezowym i od-
parowuje. Pozostaly olej rozpuszcza sie w 25
ml metanolu i traktuje wodnym roztworem
bromowodoru az do slabo kwasnej reakcji wo-
bec czerwieni kongo. Nastepnie odparowuje
sie do suchodci i rozpuszcza ggbczasty osad
w izopropanolu. Po odstaniu krystalizuje bro-
mowodorek N-(2’-benzhydryloksyetylo)-nortro-
pan-3-onu. Po dwukrotnym przekrystalizowa-
niu w izopropanolu topnieje on w temperatu-
rze 155 — 156° (z rozkladem).

Przyklad II. N-(2-benzhydryloksyetylo)-
nortropan-3-on. 1,30 g nortropan-3-onu, 291 g
2’-bromoetylobenzhydryloeteru i 640 mg bez-
wodnego weglanu sodowego w 20 ml etanolu
ogrzewa sie mieszajagc w ciggu 5 godzin w
atmosferze azotu, dodaje si¢ jeszcze raz 640
mg weglanu sodowego i ogrzewa sie w ciggu
dalszych 15 godzin. Po ochlodzeniu odsgcza
sie ‘od soli nieorganicznych, etanol odparowuje
w prozni i pozostalo§é roztwarza sie w ben-
zenie. Dalej postepuje sie jak opisano. w przy-
kiadzie I. Produkt koficowy bromowodorek
N-(2’benzhydryloksyetylo)-nortropan-3-onu top-
nieje po dwukrotnym przekrystalizowaniu w
izopropanolu w temperaturze 155—156° (z roz-
ktadem). Temperatura topnienia mieszaniny
z bromowodorkiem N-(2’-benzhydryloksyetylo)-
nortropan-3-onu, otrzymany sposobem z przy-
ktadu I, nie wykazuje depresji.

Przyktad III. Oksym N-(2’-benzhydry-
loksyetylo)-nortropan-3-onu. Do roztworu 7,5 g
KOH w 125 ml wody dodaje sie 5 g bromo-
wodorku N-(2’-benzhydryloksyetylo)-nortropan
-3-onu, 1,55 g chlorowodorku hydroksyloaminy
i 256 ml etanolu i wytrzgsa sie¢ lekko ogrzewa-
jac az mazisty N-(2’-benzhydryloksyetylo)-nor-
tropan-3-on przejdzie do roztworu. Mieszani-
ne reakcyjna pozostawia sie na 20 godzin w tem-
peraturze pokojowej, wprowadza sie przy tym
dwutlenek wegla az do osiggniecia wartosci
pH roztworu 8—9 i wytrgcony mazisty osad
rozpuszcza w benzenie. Roztwor benzenowy po
wysuszeniu siarczanem sodowym odparowuje
sie, pozostalo§é rozpuszcza w metanolu, roztwor
zobojetnia wodnym roztworem bromowodoru
i odparowuje, wytraca sie przy tym krysta-
liczny bromowodorek oksymu N-(2’-benzhydry-
loksyetylo)-nortropan-3-onu.  Przekrystalizowu-
je sie¢ go dwukrotnie w metanolu. Tempera-
tura topnienia 213—214° (rozklad).

. niu  wykrystalizowuje

Przyklad IV. N-(2-benzhydryloksyetylo)-
nortropina. Roztwoér 10,6 g bromowodorku N=(2' -
-benzhydryloksyetylo)-nortropan-3-onu  (odrzy-
manego sposobem z przykladu I lub II) w 100
ml metanolu wytrzasa si¢ w temperaturze po-
kojowej, pod normalnym ciSnieniem z 0,5 g
tlenku platyny z wodorem. Po pochlonieciu
1,3 mola wodoru katalizator odsgcza sie i roz-
twér odparowuje w préini. Pozostalosé roz-
puszcza sie w acetonie, krystalizuje przy tym
surowy bromowodorek N-(2’-benzhydryloksy-
etylo)-nortropiny, kt6ry topnieje po trzykrot-
nym przekrystalizowaniu w mieszaninie - me-
tanolu i acetonu w temperaturze 172—173°
(rozkiad).

Przyktad V. N-(2’-benzhydryloksyetylo)-
nortropina. 1,33 g nortropiny, 2,91 g 2’-bromo-
etylobenzhydryloeteru i 640 mg bezwodnego
weglanu sodowego w 20 ml etanolu ogrzewa
sie mieszajac w ciggu 5 godzin, dodaje sie
jeszcze raz 640 mg weglanu sodowego i ogrze-
wa w ciggu dalszych 15 godzin. Pozostaly osad
odsgcza sie, przesacz odparowuje w prozni
i oleistg pozostato$§é uciera sie z 20 ml wod-
nego 2n roztworu bromowodoru. Wytracony
krystaliczny bromowodorek N-(2’-benzhydrylo-
ksyetylo)-nortropiny odsgcza sie, ogrzewa do
wrzenia z acetonem i przekrystalizowuje w
malej iloSci mieszaniny metanolu i acetonu.
Temperatura topnienia 173—174° (rozklad). Ze
zwigzkiem otrzymanym wedlug przykiadu IV
nie wykazuje obniZzenia temperatury krzep-
niecia,

Przyklad VI N-«(2benzhydryloksyetylo)-
3a-acetoksynortropan. 3 g bromowodorku N-(2’
benzhydryloksyetylo)-nortropiny  (otrzymanego
sposobem z przykladu IV lub V) w 15 ml bez-
wodnika octowego ogrzewa sie w ciggu 4 go-
dzin w temperaturze 100°, przy czym stopnio-
wo przechodzi on do roztworu. Przy ochlodze-
bromowodorek N-(2’-
benzhydryloksyetylo)- 3a -acetoksynortropanu.
Temperatura topnienia po krystalizacji w ace-
tonie 185—186° (rozklad). )

Przyktad VII. N-(2-benzhydryloksyetylo)
-3a-benzhydryloksynortropan. Mieszanine 4,0 g
N-(2’-benzhydryloksyetylo)-nortropiny (otrzyma-
nej sposobem z przykladu IV lub V) i 1,3 g’
bezwodnego weglanu sodowego, dodaje sie kro-
plami, mieszajac w temperaturze 60° do roz-
tworu 3 g dwufenylobromometanu w 3 ml ben-
zenu i ogrzewa sie dalej w ciggu 7 godzin do
temperatury 120°, przy czym benzen odparowu-
je sie. Ozigbiona mieszanine reakcyjng miesza
si¢ z 50 ml benzenu, wytrgcone sole nieorga-
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niczne odsqcza $ig, przesacz odparowije i po-
zostalo§€ chromotografuje na 250 g tlenku
glinowego. Frakcje eluowane benzenem rozpu-
szcza sie w metanolu i zobojetnia wodnym
‘roztworem bromowodoru. Po odparowaniu roz-
tworu w prozni, pozostatosé rozpuszcza sie
w malej iloSci chloroformu i powoli dodaje
eteru, przy czym bromowodorek N-(2’-benzhy-
dryloksyetylo)-3-benzhydryloksynortropan Kkry-
stalizuje z chloroformem jako rozpuszczalni-
kiem dla krysztaléw. Otrzymany zwigzek top-
nieje w temperaturze okoln 80° z wydziele-
niem chléroformu; po diuZszym suszeniu w wy-
sokiej prozni w temperaturze 80° substancja
topnieje w temperaturze 150—153° z rozkla-
dem.

Przyktad VIII. N-(2-p-chlorbenzohydry-
loksyetylo)-nortropan-3-on. Mieszanine 17 g
N-(2’-hydroksyetylo)-nortropan-3-onu i 11 g
bezwodnego weglanu sodowego dodaje si¢ kro-
plami, mieszajagc w temperaturze 60° do mie-
szaniny 24 g 4-chlorodwufenylochlorometanu
w 5 ml benzenu. Mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie jeszcze w dalszym ciggu 8 godzin w atmo-
sferze azotu do temperatury 120°. Po ochlodze-
niu dodaje si¢ 100 ml benzenu i odsgcza wy-
iragcone sole nieorganiczne. Przesacz wytrzgsa
sig trzykrotnie z 20 ml 2n kwasu solnego. Wy-
tracony oleisty chlorowodorek oddziela si¢ ra-
zem z fazgz wodng. Nastepnie faze wodna ra-
zem z oleistym chlorowodorkiem alkalizuje sie
nasyconym roztworem weglanu sodowego i wy-
tracong, oleisty zasade rozpuszcza w benzenie.
Po wysuszeniu siarczanem magnezowym odpa-
rowuje sie roztwér w prézni, pozostaly brunatny,
lepki olej rozpuszcza w 50 ml metanolu, do-
daje 46 ml 2n wodnego roztworu bromowodo-
Tu i odparowuje roztwoér w prozni do suchosci.
Pozostalo§é rozpuszcza sie w 100 ml izopropa-
nolu. Przy ucieraniu krystalizuje bromowo-
dorek ,N-(2’-p-chlorobenzohydryloksyetylo)-nor-
tropan-3-onu. Krystalizuje on po obrobce we-
glem zwierzecym z izopropanolu w postaci bez-
barwnych, matych skuplenn krystalicznych o
temperaturze topnienia 156—158° (rozklad).

Przyktad IX. Oksym N-(2’-p-chloroben-
zohydryloksyetylo)-nortropan-3-onu. Oksym
otrzymuje sie w sposob analogiczny do opisa-
‘nego w przykladzie I1I. Otrzymany bromowo-
dorek topnieje w temperaturze 212—213° (roz-
kilad).

Pzyklad X. N-(2-p-chlorobenzohydrylo-
ksyetylo)-nortropina. 11,85 g p-chlorodwufeny-
lochlorometanu, 898 g etylenobromohydryny

i 5.12 g bezwodnego weglanu sodowego ogrze-
wa sie w ciggu 8 godzin mieszajagc w tempe-
raturze 120°. Po dodaniu 50 ml benzenu odsa-
cza si¢ wytrgcone sole nieorganiczne, odparo-
wuje roztwor benzenowy w prézni i destyluje
pozostalo$é.  2’-bromoetylo-p-chlorobenzohydry-
loeter destyluje przy ciénieniu 0,05 mm Hg
w temperaturze 152—153°. 5,08 g 2’-bromoetylo-
p-ch@orobenzochydryloeteru, 2,07 g nortropiny
i 1 g bezwodnego weglanu sodowego w 30 ml
etanolu ogrzewa sie w ciggu 4 godzin dobrze mie-
szajgc. Nastepnie dodaje sie jeszeze raz 1 g we-
glanu sodowego i po dalszych 4 godzinach 2 g
weglanu sodowego, po czym jeszcze ogrzewa
si¢ w ciggu 15 godzin. Po ochlodzeniu odsgcza
sie ‘pozostale sole nieorganiczne i przesgcz od-
parowuje. Pozostalo§é rozpuszcza sic w benze-
nie, odsgcza niewielkie ilo$ci produktéw nie-
organicznych i ponownie odparowuje. Pozosta-
lo§é rozpuszcza sie w 20 ml metanolu i zadaje
2n wodnym roztworem (okolo 8 ml) bromowo-
doru do reakcji obojetnej. Nastepnie roztwor
cdparowuje sie do sucho$ci, pozostalo§é roz-
puszcza w izopropanclu i powoli traktuje réw-
ng iloicig eteru, przy czym Kkrystalizuje bro-
mowodorek N-{2’-p-chlorobenzhydryloksyetylo)-
nortropiny. Po przekrystalizowaniu w etanolu
topnieje w temperaturze 172—174° (rozklad).

Przyktad XI. N-(2-p-chlorobenzhydrylo-
ksyetylo)-nortropina. Roztwoér. 2,8 g bromowo-
dorku N-(2’-p-chlorobenzhydryloksyetylo)-nor-
tropan-3-onu (otrzymanego sposobem 2z przy-
ktadu VIII) wytrzgsa sie w 50 ml etanolu
w temperaturze 40° pod ciénieniem 45 atm
w obecno$ci niklu Raney’a i wodoru w ciggu
5 godzin. Nastepnie odsgcza sie katalizator, od-
parowuje roztwor do suchodci i krystalizuje po-
zostalo§¢ w izopropanolu. Po czterokrotnej kry-
stalizacji w etanolu zwigzek topnieje w tem-
peraturze 172—174° (rozklad) i nie wykazuje
cbnizenia temperatury topnienia z bromowo-
dorkiem N-(2’-p-chlorobenzhy dryloksyetylo)-nor-
tropiny, otrzymanym sposobem z przykladu X.

Przyktad XII. N-(2’-p-chlorobenzhydry-
loksyetylo)-3a-acetoksynortropan. 3 g bromo-
wodorku N-(2’-p-chlorobenzhydryloksyetylo)-
nortropiny (otrzymanego sposobem z przykiadu
X lub XI) ogrzewa sie z 15 ml bezwodnika
octowego w ciggu, 2 i /2 godziny w temperaturze
100°. Po ochlodzeniu dodaje sie 20 ml eteru, przy
czym krystalizuje bromowodorek N-(2’-p-chlo-
robenzhydryloksyetylo)- 3a -acetoksynortropanu.
Przekrystalizowuje si¢ go w acetonie. Tempe-
ratura topnienia 156—158° (rozklad).
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Przyktad XIIL N-(2’-p-chlorobenzhydry-
loksyetylo)-3a-p-chlorobenzhydryloksynortropan.
Roztwér 10 g N-(2’hydroksyetylo)-nortropan-3-
onu wytrzasa sie pod ci$nieniem 5 atm z 200
mg. tlenku platynowego i wodorem. Po zakon-
czeniu pochlaniania wodoru katalizator odsg-
cza sie i roztwér odparowuje w prézni, krysta-
lizuje przy tym.N-(2’-hydroksyetylo)-nortropi-
na. Przekrystalizowuje sie ja w octanie etylu.
Temperatura topnienia 104—106°. Bromowodorek
topnieje po krystalizacji w etanolu w tempe-
raturze 146—147° (rozklad).

5,75 g N-(2’-hydroksyetylo)-nortropiny, 15,95 g
chlorku p-chlorobenzhydrylu i 7.15 g bezwod-
nego weglanu sodowego ogrzewa sie w ciaggu
7 godzin mieszajac w temperaturze 120°. Mie-
szaning reakcyjng rozpuszcza sie¢ w 50 ml ben-
zenu, odsacza nieorganiczne sole i przesgcz
chromotografuje na 400 g tlenku glinowego.
Pierwsze frakcje eluowane za pomocg 1300 ml
henzenu rozpuszcza sie w mieszaninie meta-
nolu i acetonu (1:1), zobojetnia wodnym ro:-
tworem bromowodoru i odparowuje. Gabczasty
osad rozpuszcza si¢ w malej iloSci acetonu
i powoli zadaje duzg iloScig eteru, krystalizuje
przy tym bromowodcrek N-(2’-p-chlorobenzhy-
~ dryloksyetylo)- 3a -p-chlorobenzhydryloksynor-
tropanu. Po Kkrystalizacji w izopropanolu top-
nieje on w temperaturze 185—186° z rozkla-
dem.

Przyktad XIV. N-(2’-p-metylobenzohy-
dryloksyetylo)-nortropina. 26,2 g p-metylodwu-
fenylobromometanu, 15,6 g etylenobromohydry-
ny i 10,6 g bezwodnego weglanu sodowego
ogrzewa sie w ciggu 8 godzin w temperaturze
120° mieszajac. Po ochlodzeniu i dodaniu 100
ml benzenu odsgcza sie sole nieorganiczne,
odparowuje w prézni roztwér benzenowy i de-
styluje pozostato§é. Eter 2’-bromoetylo-p-me-

tylobenzohydrylowy destyluje pod ciSnieniem

0,02 mm Hg w temperaturze 148°. 2,6 g nortro-
piny, 6,1 g eteru &'-bromoetylo-p-metyloben-
zohydrylowego i 1,3 g bezwodnego weglanu so-
dowego w 50 ml absolutnego etanolu ogrzewa
sie do wrzenia pod chiodnicg zwrotng w cig-
gu 4 godzin, Po dodaniu 1,3 g weglanu sodo-
wego ogrzewa sie dalej w ciggu 4 godzin; do-
daje ponownie 2,5 g weglanu sodowego i ogrze-
wa w dalszym ciggu do wrzenia w ciggu 15
.godzin pod chlodnicg zwrotng. Pozostaly osad
soli nieorganicznych odsacza sie, przesgcz od-
parowuje w prozni i pozostalo§é rozpuszcza
w benzenie. Po odsgczeniu matej ilo$ci soli
nieorganicznych roztwér odparowuje sie W préz-
-ni. Lepki osad -rozpuszcza si¢ w dalszym ciggu

w' acetonie i roztwér doprowadza do wartoSci
pH = 6 za pomocg chlorowodoru- Nastepnie
roztwér odparowuje sie w prézni do suchosci
i pozostalo§¢ krystalizuje w izopropanolu, lub
mieszaninie etanolu i eteru. Chlorowodorek N-2’
-p-metylobenzhydryloksyetylonortropiny topnie-
Je w temperaturze 168—170°.

Przyklad XV. N-(2’-p-bromobenzhydry-
loksyetylo)-nortropina. 28,1 g p-bromodwufeny-
lochlorometanu, 15,6 g etylenobromohydryny
i 10,6 g bezwodnego weglanu sodowego trak-
tuje sie, jak opisano w przykladzie XIV. Utwo-
rzony  2’-bromoetylo-p-bromobenzhydryloeter
wrze pod ci$nieniem 0,02 mm Hg w {empera-
turze 155—156°. Dalej postepuje sie, jak opi-
sano w przykladzie XIV; 2,6 g nortropiny
i 74 g eteru 2-bromoetylo-p-bromobenzhydry-
lowego w 40 ml absolutnego etanolu konden-
suje sie w obecnoSci bezwodnego weglanu so-
dowego i powstalg N-(2-p-bromobenzhydry-
loksyetylo)-nortropine przeprowadza sie w chlo-
rowodorek za pomocg eterowego roztworu
chlorowodoru. Temperatura topnienia po prze-
krystalizowaniu w mieszaninie etanolu i eteru
168—170°. Zwigzek krystalizuje nadzwyczaj wol-
no.

Przyktad XVI. N-(2-o-chlorobenzhydry-
loksyetylo)-nortropina. 23,7 g o-chlorodwufe-
nylochlorometanu, 15,6 g etylenobromohydryny
i 10,6 g bezwodnego weglanu sodowego traktu-
je sie analogicznie jak w przykladzie XIV.
Otrzymuje sie eter 2’-bromoetylo-o-chlorobenz-
hydrylowy w temperaturze wrzenia 148° (0,1 mm
Hg). Przez kondensacje 2,6 g nortropiny i 6,5 g
eteru . 2’-bromoetylo-o-chlorobenzhydrylowego
w 40 ml absolutnego etanolu w obecno$ci bez-
wodnego weglanu sodowego otrzymuje sie w
sposéb, opisany w przykladzie XIV, N-(2’-0-
chlorobenzhydryloksyetylo)-nortropine, ktéra
przeprowadza sie w- chlorowodorek za pomocg
eterowego roztworu chlorowodoru i Kkrystali-
zuje w mieszaninie izopropanolu i eteru z 1 mo-
lem wody krystalizacyjnej. Substancja ta spie-
ka si¢ w temperaturze 135°, topnieje w tem-
peraturze okolo 144—149°, po tym Kkrzepnie
w wiekszej czeSci i ponownie topnieje w tem-
peraturze 170—172°.

Przyklad XVII. N-(2’-p-metoksybenzhy-
dryloksyetylo)-nortropina. 23,3 g p-metoksydwu-
fenylochlorometanu, 15,6 g etylenobromohydry-
ny i 10,6 g bezwodnego weglanu sodowego
ogrzewa si¢ mieszajac w ciggu 4 godzin w tem-
peraturze 120°. Po dodaniu 100 ml benzenu
odsgacza sie sole nieorganiczne, odparowuje roz-
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twor benzenowy w prozni i krystalizuje pozo-
stalo¢ w heksanie; utworzony eter 2’-bromo-
etylo-p-metoksybenzhydrylowy topnieje w tem-
peraturze 65—66°. Z 2,6 g nortropiny i 65 g
eteru 2’-bromoetylo-p-metoksybenzhydrylowego
otrzymuje sie w obecnosci bezwodnego weglanu
sodowego analogicznie jak w przykladzie XIV
N-(2’-p-metoksybenzhydryloksyetylo)-nortropine,
ktéra po przeprowadzeniu w bromowodorek za
pomocg wodnego roztworu bromowodoru i po
krystalizacji w izopropanolu, topnieje w tem-
peraturze 151—153° (z rozkladem).

Przyktad XVIII. N-(2-p-tréjfluoromety-
lobenzhydryloksyetylo)-nortropina. Roztwoér 20
g p-tréjfluorometylobenzofenonu w 700 ml me-
tanolu wytrzgsa sie w ciggu 5 godzin w tem-
peraturze 35° pod ci$nieniem 30 atm w obec-
noSci wodoru i niklu Raney’a. Nastepnie ka-
talizator odsgcza sie, roztwoér odparowuje i de-
stuluje pozostalo§é. p-tréjfluorometylobenzohy-
drol destyluje pod ci$nieniem 0,1 mm Hg
w temperaturze 115—122° i krystalizuje w od-
bieralniku. Temperatura topnienia po krysta-
lizacji w eterze naftowym 54—55°.

Roztwér 15 g p-tréjfluorometylobenzhydrolu
w 25 ml absolutnego toluenu zadaje sie kro-
plami w temperaturze 25° 7,5 ml chlorku tio-
‘nylu. Ogrzewa si¢ nastepnie w ciggu 6 godzin
do wrzenia pod chlodnicg zwrotna, oddestylo-
wuje rozpuszczalnik i pozostalo§é destyluje
w prozni. Chlorek p-tréjfluorometylobenzhy-
drylu destyluje pod ci$nieniem 0,02 mm Hg
w temperaturze 89° pod postacia bezbarwnego
oleju.

Z 27,1 g p-tréjfluorodwufenylochlorometanu,
15,6 g etylenobromohydryny i 10,6 g bezwod-
nego weglanu sodowego otrzymuje sie analo-
gicznie jak w przykiadzie XIV, eter 2-bromo-
etylo-p-tréjfluorometylobenzhydrylowy, tempe-
ratura wrzenia 120—124°/0,02 mm Hg. Dalej
postepuje sie jak w przykladzie XIV, miano-
wicie: 2,6 g nortropiny i 7,2 g eteru 2’-bromo-
etylo-p-trojfluorometylobenzhydrylowego w 50
ml absolutnego etanolu kondensuje sie¢ w obec-
nosci bezwodnego weglanu sodowego i pow-
stalg N-(2’-p-tréjfluorometylobenzhydryloksy-
etylo)-nortropine przeprowadza sie¢ w chloro-
wodorek za pomoca eterowego roztworu chlo-
rowodoru. Temperatura topnienia bardzo drob-
nych igielek po krystalizacji w mieszaninie
eteru 136—139°. Bromowodorek topnieje po kry-
stalizacji z wody w temperaturze 171—173°.

Przyktad XIX. N-(2’-p-metylobenzhydry-
loksyetylo)-nortropan-3-on., Do mieszaniny 8,5 g

N-(2’-hydroksyectylo)-nortropan-3-onu 1 55 g
pnezwodnego weglanu sodowego dodaje sie kro-
plamu mieszajac w temperaturze 60°, 13,1 g
p-metylodwufenylobromometanu. Nastepnie o-
grzewa si¢ przy stalym mieszaniu w atmosfe-
rze azotu w ciaggu 1 godziny w temperaturze
80° i w ciggu 6 godzin w temperaturze 120°.
Po ochlodzeniu dodaje si¢ do miesmniny\re-
akcyjnej 50 ml benzenu i odsgcza sole nieorga-
niczne. Przesgcz wytrzasa sig trzykrotnie z 10
ml 2n kwasu solnego, przy czym wytraca sie
w postaci oleju trudno rozpuszczalny w wodzie
chlorowodorek. Oddziela sie go razem z fazy
wodng od benzenu- Faze wodng razem z ole-
istym chlorowodorkiem alkalizuje sie nasyco-
nym roztworem weglanu potasowego. Wytra-
cong oleista zasade rozpuszcza sie¢ w benze-
nie, roztwér benzenowy suszy nad siarczanem
magnezowym i odparowuje. Oleista pozosta-
to§é rozpuszcza sie w acetonie i traktuje ete-
rowym roztworem chlorowodoru az do reakeji
obojetnej. Po dodaniu eteru wykrystalizowuje
chlorowodorek N—(Z-p-metylobenzhydryloksy-
etylo)-nortropan-3-onu. Przekrystalizowuje sie
go dwukrotnie w mieszaninie acetonu i eteru.
Temperatura topnienia 162—163° (z rozkladem).

Przyklad XX. N-(2-p-metylobenzhydry-
loksyetylo)-nortropina. Roztwér 4,0 2 chlorowo-
dorku N-(2’-p-metylobenzhydryloksyetylo)-nor-
tropan-3-onu (otrzymanego sposobem z przy-
kiadu XIX) w 100 ml metanolu wyfrzasa sie
w temperaturze 40° i pod ci$nieniem 45 atm
w obecno$ci niklu Raney’a i wodoru w ciggu
4 godzin. Po zakofczeniu pochlaniania wodo-
ru odsgcza sie katalizator i roztwér odparowu-
je w prozni. Pozostatos¢ poddaje sig dwukrot-
nie krystalizacji w mieszaninie etanolu i eteru.
Chlorowodorek N-(2’-p-metylobenzhydryloksy-
etylo)-nortropiny topnieje w temperaturze 168
— 170°.

Przyktad XXI. N-(2-p-chlorobenzhydry-
loksyetylo)-norpseudotropina. Do roztworu 4 g
N-(2’-p-chlorobenzhydryloksyetylo)-nortinopamn—3-
onu (otrzymanego sposobem z przykladu VIII)
w 20 ml benzenu i 20 ml eteru dodaje sie
kroplami mieszajagc w temperaturze 0—5° za-
wiesing 250 mg malonianu litowego w 10 ml

“eteru. Po 3 godzinach stania w temperaturze

pokojowej wkrapla sie powoli, przy dobrym
chtodzeniu, 2 ml nasyconego roztworu siarcza-
nu sodowego. Nastepnie powstaly osad odsg-
cza sig i trzykrotnie ogrzewa do wrzenia z ben-
zenem. Polgczone przesacze odparowuje sie.
Oleista pozostalo§¢é rozpuszcza si¢ w metanolu,



roztwér zakwasza eterowym roztworem chloro-
wodoru i ponownie :odparowuje. Pozostalo&é
poddaje sie krystalizacji w mieszaninie aceto-
nu i eteru. Po wielokrotnym przekrystalizowa-
niu w etanolu . chlorowodorek N-(2’-p-chloro-
benzhydryloksyetylo)-norpseudotropiny topnieje
w temperaturze 190—193° (rozklad), spieka. sie
- w temperaturze 186°

Przyktad XXII. N-(2-benzhydryloksy-
etylo)-nortropan-3-on. Roztwér 3,4 g N-(2-hy-
droksyetylo)-nortropan-3-onu w 5 ml absolut-
nego benzenu ogrzewa sie w dwufenylodwuazo-
metanem (otrzymanym z 7,5 g benzofenonohy-
drazonu i 8,5 g tlenku rteciowego) pod chlod-
nica zwrotna w ciggu 3 godzin w temperatu-
rze 80—85°. Po ochlodzeniu mieszanine reakcyj-
na traktuje sie 50 ml benzenu i 600 ml 0,5%
ochiodzonego lodem kwasu solnego, przy czym
trudno rozpuszczalny w wodzie chlorowodorek
wytrgca sie w postaci oleju. Po oddzieleniu
warstwy benzenowej faze wodng razem z ole-
istym chlorowodorkiem alkalizuje si¢ nasyco-
nym roztworem weglanu sodowego. Wytraco-
ng oleisty zasade rozpuszcza si¢ nastepnie w
benzenie, suszy roztwér benzenowy pod siar-
czanem magnezowym 1 odparowuje. Oleista
pozostalo&é rozpuszcza sie w metanolu i za po-
mocg wodnego roztworu bromowodoru dopro-
wadza do wartoSci pH roztworu = 5, po czym
odparowuje sie do suchosci i pozostalosé prze-
krystalizowuje w izopropanolu. Bromowodorek
N-(2’-benzhydryloksyetylo)-nortropan-3-onu po
wielokrotnym przekrystalizowaniu w izopropa-
nolu topnieje w temperaturze 155—156° (roz-
klad).

Przyklad XXIII. N-(2-benzhydryloksy-
etylo)-nortropan-3-on. Roztwér 6 g octanu so-
dowego, 3 g kwasu acetonodwukarboksylowego
i 2,64 g chlorowodorku 2’-benzhydryloksyetylo-
aminy w 150 ml wody traktuje sie roztworem
aldehydu bursztynowego (otrzymanego przez
hydrolize 1,6 g 2,5-dwuetyoksyczterochydrofura-
nu za pomocg 30 ml 0,ln kwasu solnego).
Po doprowadzeniu roztworu do wartoci pH
= 4 i dodaniu 75 m] etanolu pozostawia sie
na 3 dni w temperaturze pokojowej. Nastepnie
oddestylowuje sie w préini etanol, roztwoér
alkalizuje sie i trzykrotnie ekstrahuje chloro-
formem. Po wysuszeniu wyciggéw chlorofor-
mowych siarczanem magnezowym i odparowa-
niu chloroformu pozostalo§é rozpuszcza sie w
metanolu i roztwoér zakwasza wodnym roztwo-
rem bromowodoru. W dalszym ciggu odparo-

wuje sig roztwdr w préini do suchofei. Przez
krystalizacjg pozostaloSci w izopropanolu otrzy-

‘muje si¢ bromowodorek. N-(benzhydryloksy-
etylo)-nortropan-3-onu, ktéry topnieje po dwu-

krotnym przekrystalizowaniu = w' izopropanolu
w' temperaturze 155—156°. = - :

Przyktad XXI1V. 'N-(2’-p-chlorobenzhy-
dryloksyetylo)-nortropan-3-on. W sposéb opi-.
sany w przykladzie XXIII z 6 g octanu sodo-
wego, 3 g chlorowodorku 2’-(p-chlorobenzhy-
dryloksy)-etyloaminy, 3 g kwasu acetonodwu-
karboksylowego i roztworu aldehydu burszty-

~nowego (otrzymanego przez hydrolize 16 g

2,5-dwuetoksyczterohydrofuranu za pomocg 30
ml: 0,1-n kwasu solnego) otrzymuje si¢ N-(2'-
chlorobenzhydryloksyetylo)-nortropan-3-on, kt6-
ry przeprowadza si¢ w bromowodorek za po-
mocg wodnego roztworu bromowodoru- Po kry-
stalizacji w izopropanolu bromowodorek - top-
nieje w temperaturze 156—158° (z rozkladem).

Stosowany jako produkt wyjéciowy chloro-
wodorek 2-(p-chlorobenzhydryloksy)-etyloaminy
otrzymuje sie w nastepujgcy sposéb: :

11,85 g p-chlorodwufenylochlorometanu, 8,98
g etylenobromohydryny i 5,12 g bezwodnego
weglanu sodowego ogrzewa sie mieszajgc w
ciggu 8 godzin w temperaturze 120°. Po do-
daniu 50 ml benzenu odsgcza wytracone sole
nieorganiczne, odparowuje roztwér benzenowy
w prézni 1 destyluje pozostalo$é. Eter 2-bro-
moetylo-p-chlorobenzhydrylowy destyluje pod
ci$nieniem 0,05 mm Hg w temperaturze 152
—153°.

"Cztery rury do zatapiania zawierajgce po 5
g eteru 2-bromo-etylo-p-chlorobenzhydrylowe-
go 2'g weglanu sodowego, 25 ml absolutnégo
etanohlu i 10 ml ciektego amoniaku, ogrzewa
sie w ciggu 4 dni w temperaturze 50°. Sole
nieorganiczne oddziela sie . przez odsaczénie
i roztwér odparowuje w préini. Pozostatosé
rozpuszcza sie w rozcienczonym kwasie sol-
nym i ekstrahuje eterem. Nastgpnie faze wod-
ng silnie alkalizuje sie i trzykrotnie ekstrahu-
je eterem. Po wysuszeniu wyciagéw eterowych
weglanem potasowym roztwér odparowuje sie.
W koficu pozostalo§é poddaje sie destylaciji,
przy czym 2-(p-chlono-benzyhydryloksy)-etyloa-
mina destyluje w temperaturze 153—154° pod
ciénieniem 0,06 mm. Hg. np?® = 1.5783. Chlo-
rowodorek po przekrystalizowaniu w miesza-
ninie etanolu i eteru topnieje w temperaturze
147—149°,
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych

tropanu o ogélnym wzorze 1 lub ich soli
z kwasami nieorganicznymi lub organiczny-
mi, przy czym we wzorze 1 R’ oznacza
ewentualnie funkcjonalnie przeksztalconag
grupe ketonowsg, lub wolng zestryfikowang
lub zeteryfikowang grupe alkoholu drugo-
rzedowego, R1 atom wodoru lub jednowar-
toSciowy podstawnik, znamienny tym, ze
zwigzki o ogélnym wzorze 2, w ktérym R
oznacza grupe ketonowg lub drugorzedowa
grupe alkoholowa, a Z — albo bezposrednie
wigzanie, lub tez ugrupowanie —CHs—CHs—
O—, poddaje sie reakcji ze zwigzkami o
ogélnym wzorze 3, w ktérym R: i Z posia-
daja wyZej podane znaczenie, przy czym
kazdorazowe znaczenie Z jest odmienne od
znaczenia Z we wzorze 2, za§ X stanowi
wodér, Y chlorowiec, zwlaszcza chlor lub
brom, gdy Z oznacza —CH:—CH:—O— lub
tez X Y Z symbolizujg reszte dwuazows,
gdy we wzorze 2 Z przedstawia ugrupo-
wanie —CH:—CH:—O—, a w uzyskanym
produkcie reakcji obecng ewentualnie gru-
pe karbonylowsa przeksztalca sie funkcjo-
nalnie, na przykiad przez zamiane w grupe
_oksymu lub tez redukuje, a obecna ewen-
tualnie utworzong na skutek redukcji gru-
pe alkoholu drugorzedowego acyluje sie .lub
eteryfikuje, po czym otrzymane produkty
koficowe przeprowedza sie kwasami nieor-
ganicznymi lub organicznymi w odpowiednie
sole. i

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze zwigzki o ogélnym wzorze 2 poddaje sie
reakcji ze zwigzkami o wzorze 3, w ktérym
X, Y i Z posiadajag znaczenie jak podano
w zastrz. 1, a R: oznacza atom chlorowca,

Q2
ae

nizszg grupe alkilows, nizszg grupe alkoksy-
lowa lub tez. grupe -tréjchlorowcometylows.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze :N-(2-hydroksyetylo)-nortropan-3-on o
wzorze 4 poddaje sie reakcji ze zwigzkami
o ogblnym wzorze 5, w ktérym X i Y po-
siadajg znaczenie wymienione w zastrz. 1
lub razem oznaczajg reszte dwuazowsy, a Rt
oznacza atom chloru lub bromu, grupe me-
tylowa, metoksylowg lub grupe tréjfluoro-
metylows.

Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym,
ze otrzymane pochodne tropan-3-onu prze-
ksztalca sie w oksymy.

Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym,
ze 3-hydroksynortropan o wzorze 9 podda-
je sie reakeji z eterami 2’-chlorowcoetylo-
benzhydrylowymi o ogélnym wzorze 8, w
ktérym Hal oznacza chlorowiec, zwlaszcza
chlor lub brom, za$§ Ri1 oznacza atom chlo-
ru lub bromu, grupe metylows, grupe me-
toksylowg lub grupe tréjfluorometylowa.

Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym,
ze zwigzki 0 ogélnym wzorze 2 poddaje sie
reakcji ze zwigzkami o ogélnym wzorze 11,
w ktorym X, Y i Z posiadaja podane w
zastrz. 1 znaczenie.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze kwas acetonodwukarboksy-
lowy i dwualdehyd bursztynowy poddaje
sie reakcji z pierwszorzedowa aming o ogél-
nym wzorze 10, w ktérym Ri posiada po-

- dane w zastrz. 1 znaczenie.

Sandoz A. G.

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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