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~.(s4)" 'VERFAHREN 2UR HERSTELLUNG VON N-ALKYL-NORSCOPINEN

. -(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-Alkyl--_h‘b_'féébﬁi'né'n, dieals
- Zwischenprodukte zur Herstellung wertvoller Pharmazeutika (z.B. spasmolytisch und -
“broncholytisch wirksamer 6,11-Dihydro-dibenzo-[b,e]-thiepin-11 -N-alkyl-norscopinether) geeignet =

“sind. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines geeigneten Verfahrens zur Herstellung dieser

* . Zwischenprodukte. ErfindungsgemaR werden N-Alkyl-norscopine der allgemeinen Formel |,
* worin R einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 2-10 Kohlenstoffatomen bedeutet,
hergestellt durch Hydrogenolyse mit komplexen Hydriden aus den entsprechenden N-Alkyl-
. norscopolaminen. Die Reaktion wird vorzugsweise mit Natriumborhydrid in Ethanol bei
“ - “Raumtemperatur durchgefihrt. Formel |- '
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ffifVerfahren zur Herstellung von N-Alkyl-norscopinen

. Anwendungsgebiet der Erfindung

f76Dle Brtindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
" NeAlkylenorscopinen, '

_'7 Dié erfindungsgemdB hergestellten Verbindungén gind wertvolle‘~s‘"
- Zwischenverbindungen fur die Herstellung von Dibenzo-[p,é]-
]Lthiepin—11-N—a1ky1-norscopinether mit wertvollen pharma-

‘7 kalogischen Eigenschaften, insbesondere mit anticholinerger

- und antihistaminischer Wirkung. Diese Verbindungen werden
 engewandt als Arzneimittel, insbesondere fiir die Behandlung

'4?:[von Spasmen und obstruktiven Atemwegserkrankungen,

‘1Gh“rakterlst1k der bekannten technlschen Lsungen

  " f leenzo- bye -thlepln-11-N;alky1-norscop1nether sind in der
" DE-Patentanmeldung P 32 11 185.1 ndher beschrieben,

-Ziel der Erfindung

_Ziei der Erfindung ist die Bereitstellung von Zwischen-
produkten fiir die Herstellung der pharmazeutisch wertvollen

o leenzo~[p,§]-thiepin-11-N;alkyl-norscopinether.

3,3Darleguag des Weseng der Brfindung

 ‘ Der Brfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein glinstiges Verw .
- fahren flr die Herstellung dieser Zwischenprodukte aufzufin-
den. ‘ i

_' ErfindungsgeméB werden neue N-Alkyl-norscopine der allge=
- meinen Formel
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':fihergestellt, worih R einen geradkettigen oder verzweigten
. klxylrest mit 2-10 Kohlenétoffatomen bedeutets

" Die N-Alkylnorscopine der allgemeinen Formel I sind
'"wertvolle Zwischenprodukte, beispielsweise zur Her-
~ gtellung neuer leenzo-[p é]-thlepln-11-N-a1ky1-noru
- gcopinether der allgemeinen Formel II

-
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3 .

worin R einen geradkettigen oder verzweigten Alk’jlréét
‘mit 2-10 Kohlenstoffatomen und X'’ ein pharmakologisch
unbedenkliches Anion wie etwa ein Halogenatom oder den
Rest einer organischen Sulfonsaure darstellt.

Diese Stoffe sind ihrerseits wertvolle FPharmazeutika
mit einem gut ausgewogenen Verhiltnis von anticholiner-
ger und antihistaminischer Wirkung. Sie eignen sich o
dsher hervorragend fiir die Behandlung von Spasmen und
 obstruktiven Atemwegserkrankungen. Diese Substanzen
sindin der deutschen Patentanmeldung P 32 11 185.1
niéher beschrieben.

Die Weiterverarbeitung der Verbindungen der allgemeinen
Formel I zu den N-Alkylnorscopinethern der obembe- |
zeichneten allgemeinen Formel II kamn so erfolgen, daS
man sie mit Verbindungen der allgemeinen Formel III.

III

.worin X eine leicht abspaltbare Gruppe (z.B. ein Halogen-
atom) bedeutet, zu tertiiren Verbindungen der allge-
meinen Formel IV o
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IV

. worin R die obengenarmte Bedeutung hat, umsetzt und
‘letztere wiederum mit tiblichen Quaternierungsmitteln
 der allgemeinen Formel

R-X | v

‘worin R und X die obengenannte Bedeutung haben, in die
. Quertiirselze - der allgemeinen Formel II iberfiihrt.

‘Beziiglich niherer Einzelheiten der Weiterverarbeitung
der i~Alkylnorscopine der allgemeinen Formel I wird
auf die bereits erwihnte deutsche Patentanmeldung
P 32 11 185.1 verwiesen.

© Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen
Formel I erfolgt dabei so, da8 man N-Alkylnorscopol=
amine der allgemeinen Formel VI
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bzw. deren Salze mit geeigneten komplexen Metallhydriden - |
(vorzugsweise bei Raumtemperatur oder niedrigeren
Temperaturen) in einem Lisungsmittel behandelt. Be- .
' sonders geeignet sind Metallborhydride und hier wiederum
 das Natriumborhydrid (NaBH,). Auch Lithiumelanat ist |
~grundsétzlich. geeignet, hierbei sollten Jedoch zwecks
Vermeidung von Nebenreaktionen Temperaturen von 0°C

~ und weniger angewandt werden.

Ny

Als Losungsmittel fir die vorbezeichnete Umsetzung
~kommt vor allem Ethanol in Betracht. Hohere Alkohole
rund andere organische Lésungsmittel (z.B. Ether) sind
weniger ginstig, da in ihnen die vorzugsweise als
- Ausgangsprodukte verwendeten Salze der Verbindungen
der allgemeinen Formel VI schwerldslich sind. Auch

' Methanol ist nur wenig geeignet, da es beispielsweise

- Natriumborhydrid schon bei O°C sehr rasch zersetzt, so

~ daB die Einsatzmenge dieses Reagens' unndtig vergriBert
wird. Auch in Wasser kann die Hydrogenolyse der Ver-
bindungen der Formel VI durchgefiihrt werden, wenn z.B.
‘ein pH von ca 6-7 eingehalten wird. Die anschlieSende
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f flso11erung der N—Alkylnorscopine aus Wasser ist jedoch
vv{_mdhsamer als die aus Ethanol.

‘f;_fDie Herstellung der als Ausgangsprodukte benutzten
~ N-Alkylnorscopolamine der allgemeinen Formel VI
. kann der DE-AS 1 670 048 entnommen werden,

. - Augfihrungsbeispiel
v -1:D1e folgenden Belspiele erldutern die Erflndung, ohne
‘“<51e zu beschranken:



_Beisgiel 1 -

L NhIsogrogzlnorscopin sowie deSsen derochlorid
- 36,8 g (0,1 Mol) NiIsopropylnorscopolaminrhydrochlorid

werden in 370 ml Ethanol suspendiert und bei einer »
Temperatur von 20°C unter stindigem Riiren in sechs
Anteilen in Abstinden von jeweils 15 Minuten mit
3,78 g (0,1 Mol) Natriumborhydrid yersetzt. Man 1#8t 12
 Stunden nachreagieren. Die Hydrogenolyse ist nach dieser
‘Zeit beendet. Bei =5 bis =10°C wird nun unter Stick- )
stoffatmosphére Chlorwasserstoffgas bis zur sauren Re- |
~ ektion eingeleitet, die Lisung mit 1,5 Liter Ether
- frei von Chlorwasserstoff gewaschen. Die nach dem
Trocknen fein verriebenen Kristalle suspendiert man
in 2 Liter Methylenchlorid, erhitzt zum Sieden und
leitet in das siedende Methylenchlorid zur Bildung
der Base Ammoniak bis zur v8lligen Umsetzung ein. Nach

L Abtrennan der organischen Salze wird das Methylenchlorid

unter vermindertem Druck bei 30°C abdestilliert.

Farblose Kristalle (Cyclohexan), Schmelzpunkt 118 -
119,5% |
Ausbeute: 15,8 g (86,2 % deThe).

~ Das Hydrochlorid kann nach ﬁblichen Methoden hergestellt o
wprden . |

Farblose Kristalle (Ethanol), Schmelzpunkt 255°C (Zers.),
(Umwandlungspunkt ~ 230°C).

~ Durch Elementaranalyse und Spektren wird das Vorliegen
‘dieser Verbindung bestidtigt.
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Beispiel 2

NhEthxinorscogihéhzdrochlbrid :
35,4 g (0,1 Mol) N-Ethylnorscopolamin-hydrochlorid wer-

den in 350 ml Ethanol suspendiert und bei einer Tempera- '

tur von 20°C unter stindigem Rilhren in sechs Anteilen
in Absténden von jeweils 20 Minuten mit 3, 78 g = 0,1 Mol

- Natriumborhydrid versetzt. Dann kann analog der Synthese— f

-vorschrift von Beispiel 1 vorgegangen werden. Aus
ethanolischer Lisung erhilt man durch Uberséttigung mit

 Ether farblose Kristalle (Ethanol/Ether) vom Schmelz- ;
punkt 139 - 141°C (Zers.). |

‘Beisgie1‘§

 v-anrogzlnorscopin;hxﬂrochlorid
Aus 36,8 g (0,1 Mol) Nhanropylnorscopolamin wird mit

Hilfe von 3,78 g (= 0,1 Mol) Natriumborhydrid in Ethanol
f_analog der Vorschrift des Beispiels 1 die im Titel ge-
_ nannte Substanz hergestellt.
 Farblose Kristalle (aus Ethanol/Ether) vom Schmelzpunkt

'241 - 241 5% (Zers.).

v{ Beispiel &4

N-n-Butylnorscopin-hydrochlorid :
Aus 38,2 g (0,1 Mol) N-n-Butylnorscopolamin wird mit
Hilfe von 3,78 g (0,1 Mol) Natriumborhydrid in Ethanol
analog der Vorschrift des Beispiels 1 die im Titel ge-

- nannte . Substanz gewonnen.

Farglose Kristalle (aus Acetonitril) vom Schmelzpunkt
1987C.,
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3 Erfindungsanspruch

1« Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der alle
~ gemeinen Formel ’ ‘

HO H

© worin R einen geradketﬁigen oder verzweigten Alkylrest
‘mit 2-10 Kohlenstoffatomen bedeutet, und deren Siure=
additionssalze, gekennzeichnet dadurch, daf man N-
" Alkylnorscopolamine der aligemeinen Formel

VI
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worin R dié obengenannte Bédeutung hat, umsetzt bzw, deren“‘

_-Salze mit einem komplexen,Hydrid hydrogenolytisch spaltety'f

3

Verfahren nach Punkf 1, gekenngzeichnet dadurch, daf man ‘ 
alg komplexes Hydrid ein Metallborhydrid einsetzt,

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB man

- mit Natriumborhydrid bel Raumtemperatur in Ethanol

arbeitet,
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