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" Procedimlento para la obtencidn de dteres
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Solicitante: - .
A CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza,

residente en Basilea, Suiza.
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El objeto de la invencidn es la obtencidn de

éteres nuevos de la fdrmula I
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y de sug séles, donde m y n estdn por las cifras 2 ¢
3, X e 'y paka equellas de 1-4 y R significa alcoxi con o
1-4 dtomos de carbono, con la condicidn de que los gto ff§f§
mos de oxigeno, adyacentes a los restos -(Cmﬂzﬁ)- v KL
10. -(anZn
bono,

)-, se separen por lo menos por 2 #tomos de car i

Los restos -(C H, )- ¢ -(CnHZE)— mencionados R

en la férmila de erriba estén, por lo tanto, por 1,2- T

‘ efileno, 1,2-, 2,3~ 6 1,3-propileno, Ejemplos para los

15. - grupos H~(C H, )- ¢ H-(Cyﬁ2y)fson.met110, etilo, n~ é s
i-propilo & butilo recto o remificado, ligado en cual- cy T

quier lugar. El sustituyente R estd preferentemente en

una de las posiciones 10 6 11 y significa especislmente

metoxi, pero también etoxi, n- § i-propoxi 6 n-butoxi. .Y

20, La invencidn se refiere especlalmente a la obtencidn de

..,,\_...s,__

compuegtos de la férmula II - ;_??f
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y de sus seles, donde m, n, x ¢ y tienen ol gignifica-
do indicado para la fdrmula'I.

| Los nuevos compuestos poseen valiosas prople-
dades farmacolégioas. Asi miestran preferentemente efec
10 anti-hipertemsivo 1igado con solo ligeras, ¥ no'dig
nas de ‘tener en consideracidén, propiedades sedantes resp.
tranquilizadoras. Contrario a los alcaloides diéster
-del rauwolfia maturel, con su efecto farmacoldgico de
lente iniciecidén y frecuentemente indeseable larga, Gu-
racidn, desarrollan su efecto considersblemente antes

y durante un periodo de tiempo bién definido. Por es-

" rg razén se pueden emplear también en los casbs de emer-

_ gencia y la medicadién se puede controlar ademds con mds

facilidad, Ademds, las sales de aplicacidn terapeﬁtica

de los nuevos compuestos, especialmente las sales de adi-

~ cldén de 4cido, se disuelven relativemente bién en agua,

¥, por lo tanto, son de importancia extraordinarie, pa-
ra la preparacidén de goluciones acubsas inyectables o
preparados de aplicacién oral, tal como elixires.,
Especlelmente vaelioso es el éster 2-metoxi-
etillco del gcido 18-epi-0-(2-metoxi-etilo)-resérpico y

‘sus sales de adicldén de 4cido.
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Los nuevos compuestos se pueden utlllzar por

lo tanto como medicamentos, preferentemente como anti-

:hlpertensivos para el trotamiento de presidn sengufnea ‘

elevada, por eaemplo en hipertensidén renal o toxemia,

o Los nuevos compuestos se obtlenen sorpren-
dentemente si los compuestos de la fdrmula ITI

IIT

0 sus saleé, donde x, my R tienen el significado indi-
cado para la férmla I y Rl estd por el resto aoilico
de un 4cido sulfénico orgdnico, se someten a la alcohé-
lisis con slcoholes de la férmula H- (C H, )-0 (C H, )-OH,
donde n e y tienen asimismo el s1gn1flcado indicado en
la férmule I ¥, si se deses las bases obtenidas se trans-
formsn en sales o las saleg obtenidas en las bases,

' Lo sorprendente en estereaccidn es el hecho que
al intercamblar el resto lB/?-sulfoniloxi por el restbo

alcohélico ge presente simultdneamente la epimerizacidn

al compuesto 18cl\-hidroxi eterizado;

En los materiales de partide el resto or-
génico del grupo sulfoniloxi estd, por ejemplo, por

un regto hidrocarburo, por e jemplo, un regto alqui-
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lico bajo, preferentemente, sin embargo, por un res-
to fenflico sin sustituir o sustituido. Este Ulti-

mo puede presentar uno o verios sustituyentes igua-
"les o distintos, preferentemente restos electronega—
- tivos, tal como por.ejeﬁplo los siguientes: nitfo,~
 haldgend, tal obmoifluoro, cloro; bromo'o yddo, car- -

" boxi libre o funcionalmente modificado, por ejemplo

carbalcoxi, tal como cerbometoxi o carboetoxi, car-

baﬁilo 6 ciano, pero también alquilo bajo, especial-
ﬁénte metilo, f ‘
” Lea alcohdlisis se puede efectuar en susen-
cia, preferentemente sin embergo, en presencia de un

catalizador, Como catalizadores son adecusdos, por

- @Jemplos las basges de fuerza medie, tal como 1as-ami-

des terciaries, especlalmente las eminas alifdticas -

teréiarias, por ejemplo las aminas tri-alquilicas ba-

jas, tal como amine trietflica o amina trimetilica,
las diaminas tetra-alquilo bajo-slquilénicas bajas,
tel como la N,N,N’,N’-tetrametilo~pentilenc-(1,5)dia-
mine, o las bases cifclicas, tal como la l-metilo-pi-
rrolidina, l-etilo-piperidina-4-metilo-morfolino-l,4—
dimetil-piperacina, piridina o collidina, |

El aleanol empleado pera la alcohdlisis
puede servir simulteneamente como disolvente o di-
luyente o sdicionslmente se emplesn otros disolven-—
tes inertes, por ejemplo, p-dioxeno, para lograr

‘una solucién total de los componentes de la reaccidn.

Ta alcohdlisis se efectda, para su aceleracién, pre-

ferentemente a temperatura mds elevada, en caso ne-

_cesario en recipiente cerrado bajo presidn y/o bajo
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. un gas inerte, por ejemplo nitrégeno.

Los compuestos de la f£érmula III emplea-

- dos como materiales de partida se obtienen segun mé-

todos en si ya conocidos, Por ejemplo se procede

<reaccionéndo los correspondientes compuestos 18/3-'
" hidroxi con un halogenuro del dcido sulfdénico orgi-

nico, especislmente un halogenuro benzolswlfénilico

.jsin susbituir o sustituido, tel como el cloruro 3-

4-n1tro-benzolsulfonillco o el cloruro 4-bromo- ’

benzol-sulfonillco en presencis de una base, espe-

“cialmente una base de nitrégeno terciarie orgdnica,

tal como pirldina o collidina, In esta esterifica~

cidn pueae le base mencionada servir gimul taneamen-

te como diluyente o dilsolvente o0, si es necesario,

se adiclonsn otros disolventes inertes. ILa reaccién
se efectda_generalmente enfriando o a temperatura de
ambiente, preferentemente bajo exclusidn de humedad,

Materiales de partida nuevos especialmente

: adécuadosrson»aquellos de la férmula III, donde Rl

significa un resto hslogeno~ o nitrobenzolsulfonilico

especlalmente un resto mono, bromo~ 6 ~nitrobenzol-
sulfonilico y sus sales, ILos mencionados materiales

de partida estdn incluidos en el objeto de la presen-
te invencién, muestran propiedades sedantes resp. tran-
quilizadoras. Con respecté al hecho de que varios

étomos de carbono asimétricos participan en la sinte-

sis del nuevo compuesto, estos Ultimos pueden présen-

tarse como mezcles de racematos, racematos puros o
como antipodas dpticos,

Las mezclas de racematos de los productos
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iniéiales o finales se pueden separar debido a las di-
ferencias fislco-quimicas de los componentes, en for-

ma conoclda, en los racematos puros, por ejemplo mee

diante cristelizacidn fraccionada.
S5 - Los productos inciales o finales racémicos
se pueden descomponer agimismo segin métodos conoci- 1233;,
~dos, por'ejemplo como sigue, en los antlpodas dpticos: [
. las bases racémicas, disueltas en un digolvente iner- lé;fi

o te adecuado, se reaccionan en un dcldo épticamente _ fﬁq":
10, - 3:gctivq ¥y las sales obténidag se’séparan, por ejemplo, '
©  debido = su’distinte SOIubilidad, en los diastereome- .
. Tos, de los cuales se pueden liberar los antipodas de
- las nuevas bases medlante resccidn con medios alca- ?i‘;#
| linos, Acidos Spticamente activos especialmente usa- ”\4
15. ©  dos son les formas D L del dcido tértrico, doido di- CETI
- o—toluiltértrlco., 4cido mdlico, dcido amigdéllco, SN
deido alcenfvrsulfénico o dcido quimico. Las formas
dpticaménte activas de los compuestos mencibnados se :
. pueden obtener tembién con ayuda de métodos bioquimi- figy~_
20,  cos., Preferentemente se presenten los meteriales de el
' partida en aquellas configuraciones que corresponden.
- a lg_reserpina que se obtiene de las plantes de la k v T
clase rauwolfias, es decir corresponden a la serie B
de giro a izquierdas.
25. La invencidn se refiere tambidn a aquellas
formas de vhriaoidn del procedimiento en las cuales ‘
‘ge parte del compuesto que se obtiene como produeto 5§£:J
intermedio en cualquier etapa del procedimiento y se 4?ib{
- efectian las etapas del procédimientd que falten, o »
30. - el procedimiento se interrumpe en cualouier etapa, o
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en lag cuales los materisles de partide se forman ba-
ao las cond1c1ones de reaccidn 0 se presentan en for—

ma de sug sales.

Segin la forma de trabajo se obtienen log

nuevos compuestos en forme libre o en forma de sus
seles, Asl se pueden obtener por ejemplo sales bi-

gicas, neutras, 4cides o mixtas, en caso dado tam-

bién hemi~, mono~, sesqui~ o polihidratos de las
mismas., ILas sales de los nuevos compuestos se pue

den transformer en forma ya conocida en las bases,

{ por ejemplo, por reaccidn con un medio bdsico, por
”;ejemplo, amonlaco acuoso,’ 6x1do de plata himedo o
':-Un intercambiador de iones. 'Las bages puras, a su
. Vvez, se pueden trensformar en sales de adicién de
1[ dcido, de éqidos orgénicoé 0 inorgénicos; de aplica-

cién terapevtica, si se desea en presencia de un di-

solvente o diluyente adecuado. Acidos de la clase

-‘mencionada'son por ejemplo, los écidos,'minerales

tal como el 4cido clorhfdrico, dcido bromohidrogé-

‘nico, deidos sulfirico y fosféricos, deido nftrico

) pe?cidrico, o los dcidos carbdénicos o sulfbniooq
alifédticos, alicfclicos, eromfticos o heterocfcli-
cos, tai como el 4cido férmico, acético, propidnico,
ox4lico, succinico, glicblico, ldetico, mélico, tér-
trico, eitrico, ascorbinico, maleinico, hidroxima-
leinico, dihidroximsleinico, o pirogdlico, el deci-

do fenilecético, benzoico, p-eminobenzoico, antra-
nilico, p-hidroxibenzoieo, selicilico o p-aminosali-
cflico, el 4cido metenosulfénico, etanosulfdnico, hi-

droxietanosulfdénico, etilenoetanosulfénico, tolueno-
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sulfénico, naftalinsulfénioco o sulfénilico; metio-

nina, triptofano, lisine o argining,
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Los nuevos compuestos mencionsdos al prin-
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“cipio se pueden presentar como medicamentos por ejem-
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5, . ‘plo, en forma de preparedos farmacedticos que conten

“gan:estos compuestos junto con météfiales vehiculp' 
farmacedtico, orgdnico o inorginico, s61ido o qui-
do, que sea adecuado para la aplicacidn entersl, por

. ejemplo, orai, o'parental. Para la formaciém de los

. e e a5
ST S
.

10, - mismos entran en consideracién aquellos materiales
que no reaccionen con los nuevos compuestos, tal co-
mo por ejemplo, sgua, gelatina, lactosa, almidénp es- - ' 7

teerato de magnesio, talco, aceltes vegetales, alco- . = "

hbles bencilicos, goma glicoles ppiialquiléniéos, co-
15.5 ' lésterina y“otros vehfculos medicinales conocidos,
-:Lés preperados farmacedticos se pueden presentar porA,i : gf;i f
éjemplo, eomovtablefas,'grageas, cépsulas.o en,formaA o L
liquida como solucliones, suspensiones o emulsiones. i-é“f
En caso dado estos prepersdos farmacedticos
| :20;1v esterdn esterilizados y/o contendrdn materias auxilia- . T
res, teles como medios de conservecidn, estabiliza- | L
cidn,'reticulacién o emulgidn, salés para variar la , s;ﬁ
presidn osmética o topes. Asimismo pueden contener
‘ ~ otros materisles terapedticamente valiosos. Los pre-.
25.  parados farmacedticos para-la asplicecién enteral, por : :;5} "
' "ejemplo, orel, tales como tabletas, cdpsulas o pildo- |
" ras contienen preferen%emente 0,0001 - 0,02 g. del
nuevo compuesto por dosis individuel, Un contehido ‘ ;*; .
en materia sctiva de 0,005 - 0,01 por dosis indivi? |
30. ‘ dual ha demostrado ser especizlmente ventajoso por : ?'?
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| egemplo para tabletas,

-La solucidén de aplicacién parenmal contie~

‘nen preferentemente 0,0001 ~ 0,02 g./cm3 del nuevo

compuesto. Soluciones inyectables especialmente‘ade-

cuades son agquellas con un contenido en materla acti-

va de 0,001 - 0,01 g./cm3.

La invencidén ge describe con més detalle

.en. los siguientes . eJemplos. Las temperaturas estdn

indicadas en grados_celslo,

Una mezcla de 3“0 2. de éstef 2-netoxi-etl-

"1100 del é01do 18-0 (4-bromo-benzolsulfon11)-resérpl—
-0y 045 g de emina trietilica y 200 cm3 de 2-meto-_
xi-etanol se calientan en un reciplente cerrado duren-
te 11 dfas en el bafio Marle hirviendo. Se evapors en~

- tonces el 2—metox1-etanol en exceso bajo pr9516n re-

: ducida, el residuo se alsue1Ve en cloruro metilénlco

R 4 la_solucidn se lave dos Veces con solucidn QB car-

- bonato sédico acuoso al 5 % y una Vez con solucién de

sal comin saturads. -Ia solucidn cloruro metiiénico

- secada sobre sulfato sédico anhidro se evapora enton-

ces . bajo presién reducida y el reslduo se frota con
éter dietiliéo;_se efectia asi la cristelizacidn,

El material crista}iﬁo‘se filtrae, se disuelve en

'fcloruro metilénico, la. solucién se filtra a través

de carbén avtivo y‘ellresi&uq se ¢ristaliza de &tor

dietilico.: Se obtiene as? el &ster zqmétoxi-etili—
co del doido 18—ep1-0—(2—metoxletllo)-resérplco del
.F. 144 - 147 ¥ [bg/ 24_ -220 (cloroformo).
Bl material D de partids se puede obtener
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- como sigue:

4 una mezcla enfriada en el bafio de hielo

- a 5-109 de 226 g. de .solucidn 2-metoxi-etilaminica

3

acuosa 2l 33 % y 150 em” de éter diet{lico se gotean

agitando 54 g, de éster etilico del 4cido clorofdr-

‘mico, a contimecidén 100 g. de sosa cedstica al 40%

fria y nuevamente 54 g. de éster etflico del 4cido
clorofdrmico vy se sigue agitando durante 1 hora. La
fase eter1ca se separa, la fase acuosa 56 extrae con

3 de- éter dletilico, ge reunen ambas solucio- |

hldro. A contimuacidn se evepora el éter baao pre~ .

- sidn reducida ¥y se destila el dster etilico del 4ci-
a0 N-(2—metoxi—etilo)-carbaminlco residual;

P,E; 17 ~ 20 105 - 1062, _ |
A une solucidn de 33 g. del dater del deoi-

"do oarbaminico obtenido, en 200 cm3 de éter dietili-
':co, se agregan 25‘5.,de hlelo desmenuzado ¥ una s0-

1ucidn dé'81‘g.‘de“nitrito sédico en 125 cp3 de

j‘agua, se enfria ‘8 una temperatura inferior. a 15°
Ly cuidadosamente se agregan, en el plazo de una ho-
T3, 150 ‘g, de 4cido nitrico al 35 %, Se. separa 1la

,,capa etérica, se lava con agua y solucidn acuose, de

carbonato poté51co ¥ se seca sobre carbonato potdsi~

co ¥ se evapora bajo 3reaidn reducida. El ester eti-
lico del écido N-(2-metox1-etllo)-N-nltroso~carbami— o

nico restante se puede utilizar sin ulterior,limple-

A una soluecidn hirviendo 1igeramenta en

ol refrigerador al reflujo de 5 g. de hidroxido po- -
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- tdsico en 15 g, de metanol y 150 cm~ de éter dieti-

1lico e gotea en el plazo de una hora una solucidn
de 15,5 g. del compuesto nltrosico erriba obtenido
en 50 cn3 de dter dietlico, Después de otros 5 mi-

- nutos en el refrigerador al reflujo se agregan 100

cm3 ‘de agua y se éepara la solucidén etérics que con-

j'tiehe'el 2-metoxi-diazoeteno amerrillo, Esta se agre-
- ga-en pequefies porciones o una suspensién de deido
‘resérpico en metanol haste que no se observe ningin

desarrollo de gas mds, Algunas gotas de dcido acé-

. %ico eliminan en caso dado el compuesto diazoico en

excego, eveporandose entonces le mezcla de reaocidn
bajo presidn reducida, B aceite residual se dlsuel--

. ve en éster etillco del éeido acético, se agrege éter

de petréleo, se flltra la precipltacldn obtenida, se
disuelve el oloruro metllénico, la solucidn se lafa .
con amoniaco acuoso ¥ se flltra a través de una colum=
na corta de tierra de infusorios. El flltrado se eva-

‘pora y el éster 2-metox1—etillco del écido regérpico
obtenido se oristaliza de.éster etillco‘del deido acé~
“tico, P.F, 183 - 1858,

'3 g, de éster obtenldo ¥ 4,2 e de cloruro

4—bromobenzolsu1fonillco se agregan.a 35 cm3 de piri- )
‘dina seca, la mezcla se enfrfa durante 15 minutos en
“agua'de hielo,y'seguidamente se,deja_reposar‘eg ia osf
curided o temperetura de ambiente durante 2 dfas. La
'mezcla de reaccién se vierte entonces en agua de hie-

~ lo, el materlal ~orgénico se extrae con cloruro metilé-‘
- nico, el extracto se leve dos veces con solucidn de

fcarbonato sédiao acuoso al 5 % y une vez con agua y

Y e
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con solucidn de sal comin saturada, se seca sobre sul-
fato sédico enhidro y se concentra por evaporacién a
un pequeiin volumen, Al residuo se le agrega tolueno

se decanta del liquido superior, el residuo se disuel-

. ve en cloruro metilénico y la golucién se filtré a

. través de carbdén activg .-, El filtrado se evapora y el

residuo se cristolize de belzol, de esta manera se
obtiene'el dster 2-metoxi-etilico del dcido 18-O-

‘“(4—bromo—benzolsulfon11)-reserpico deseado del p,F,
- 185 - 1872 [»g/ s =762 (cloroformo).

EJEMPLO 2,

A una solucidn de 1,4 g. de éster 2-meto-

- xi-etilico del dcido 18-epi-O- (zqmetoxl-etilo)-resér—

p;co en 21 cm3 de acetons se agregan une mezcla de

0}3 cm3 de deido clorhidrico concentrado y 3,5 cm3 ;

. de acetona, La mezcla de reaccién se evapors bajo

presidn reducids, el residuo se disueiﬁe,en éster.

- etflico del dcido acédtico y la splucidn:ae concentra
. lentamente por evaporacién haste . la formacién @e gel.
 'Mediante adicidn de mucho &ter de petrdleo se separa
‘un granulado que se filtre repidemente y se sece du-

rante 3 horas'a 1102 bsjo presidh reduoida. Se ob-

-”‘tlene asl el hemihidrato del hldrocloruro del &ster
;'2—metox1-etillco del deido 18-ep1—0 (2—metox1-etilo)-

resérpico del P.F. 153 - 163¢ (descompos;cldn).

‘VEn forma endloga Se pueden obtener log si-

‘.gulentes compuestos:

a) Ester 2-metox1-etillco ael doido 18—

.~'epi-0 (2—etox1—etllo)~resérplco del P,F. 123 = 127°

y zp&/ "80 (cloroformo).
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Su hemihidrato del hidrocloruro funde a

132 - 137,

b) Ester 2-etoxi-etilico del fcido 18-
epl-O-(2—metoxi—et110)—resérploo del P, F. 145 - l47°

¥ Z?ﬁ/ 24 L23¢ (eloroformo).

- Su sesqulhldrato del hidrocloruro funde a

1135 - 140¢,
JEMPLO 3.

Una mezcla de 5,0 g. de éster 2—metox1—eti-
lico @el doido 18-0-(3-nitro-benzolswlfonilo)-resér-
pico, 1,2 g, de aming trietflica y 125 cm3 de 2-meto=-
xl-etanol se calienten en un reciplente cerrado duren—
te 24 horas en el bafio Marfa hirviendo. La mezela de
reaccidn obtenida se evapora bajo presidn reducida,
el resfduo se recibe en cloruro metilénico y se si-

gue elaborando como descrito en el ejemplo 1. Se ob-

“tiene asf el éster 2-metoxi-etflico del &cido 18-epi-
__-O (2-metoxi-etilo)-resérpico del P.F. 143 - 14525 . es

idéntlco al producto obtenido segdn el eaemplo 1.
' E1 producto de partlda se obtiene de la si-.

guiente maneras

La mezcla enfrlada a 02 de 9,6 g. de éster

o 2-metoxi—etilicq del 4cido resérpico, 6,0 g. de.cloe
- :ruro'3-nitro-benzosulfonilico y 15 ém3 de piridina '

se de ja reposar durante 3 horas 8, temperatura de am-

~ biente y seguidamente se vier%e en'una megcla de 600

cm3 de agua, 4,5 cm3 de amina trietillca y 10 cm3 de |

. amoniaco 2cu0s0, Lz precipitacidn granulada se fil-
__"tra,~se lava y se dlsuelve en cloruro’ metllénlco. La
solucién se filtre e través’de tierra de infusorios, .
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el filtrado se evapora y el resfduo se cristaliza de

‘cloruro metilénico &ter dietilico. Se obtienme acf el &8~

ter 2-metoxi-etilico del decido 18-0-(3-nitro-benzol-

'sulfonil)-resérpico deseado del P.F, 152 - 1569.
LJEMPTO 4.

A una solucidn de 1 9 S de dster 2-metoxi-

"etillco del dcido 18-epi~0O- (2—,etox1-etilo)—resérplco

¥ 0,5 g. de doido malefnico en aproximadamente 40 -cm3

“de acetons se agregan unos 50 cm3 de dter dletillco.

Al rasesr en la pared del'recipiente cristaliza el mo-
nohidrato del msleinato del éster 2-metoxi-etilico

del deido 18-epi-O- (2—metoxi-et110)-resérplco del P.F.
“95 - 982, '

EJ El\’EPLO 5. .
' La mezcla de 4,0. g, de éster 2—etox1-eti—
lico del 4cido 18-0~ (3-n1tro-benzol—su1;onllo)-reéer-

- pico, 1,5 cm3 de emina trietilica ¥y 100 cm3 de 2-etoxi~-

etanol se calientz &urante dos dfag en un recipiente

‘ cerrado & 1002 y la mezcla de reaccién se elabora co=
“'mo indicado en el ejemplo 1. Se obtiene gsf el éster

2=gtoxi~etilico del dcido. l8—epi-0 {2-etoxi-etil)-

. resérpico del P.T. 125 - 1269 (36 éter dietflico-
_ éter de petréleo) ¥ ZT;/ = -17¢ (cloroformo).

- El producto ‘de partida se puede obtener
de la siguiente manera. '

Uns mezcle de 20,0 g. de éster metillco del :

’é01do rederpico, 3,6 cm3 de hldrozido benzil-trime-
§ tilaménico ¥y 280 cm3 de 2-etox1—etanol se caliunta

durante 1 1/2 horas en el bafio Marfa hirviendo. E1.'~

- etanol en exceso ge evapora,.el residuc ge recibe-en” 

o e

(T TVE e,
EPANLNS
e .

oy
RN

-_.-...._-_-.-—..-w-,...
Pt AT




5,

10,

150

30.

202e,

. . ”] g
- 16 - “ 44
. . ' g ‘l

\

/6“ 19

.olorurp'metilénico,rla solucidn se lavé, cada vez,

* dos Veces con amoniaco acuogo al 3 % y solucién de

sal comin ssturada y se concentra por eveporacidn a .

un pequefio volumen. ILa precipitecidén asl obtenida se

‘filtra, el filtrado se evapora y el residud se crista-
lllza de doter etllico del deido acétlco, es el dster

2-etox1-etillco del dcido resérpico del P.F, 199 -

Lg mezela de 10,8 g, de dster obtenidb,
6,32 g de cloruro 3-nitro-benzolsulfénilico y 14,4

~ om3 de piridina se dejan reposar durante la noche a
' S§ y'a cbntinuacidn.Se vacle en,agﬁa que contiene al-
' go de emina trietilica ¥ amoniaco, ~ La precipitacidn e
}obtenida‘se'filtra, se disuelVe en .cloruro metiléni-

coy 1la solucidén se filtra a través de tierra de in-

‘fusorios y el filtrado se evapora. El éster 2-eto-
xi-etilico del doido 18-0-(3-nitro-benzolsulfonil)-

resérnico regidual funde, después de cristalizar de

- cloruro metllénlco—éter dietilico, a 160 - 170-
‘~EJEﬁPLO 6, ’

Una mezcla de 3,2 g. de dster 2-metoxi-eti-

1ico del dcido 18-0-(4-~bromo-benzolsulfonil)-reserpi-

co y 200 cm3 de 2-met0xi-etanol‘ée'calienta en un re-

'cipieﬁte cerrado emjuagado con nitrdééno, agitando,.'
durante 45 horas en el bafio Maria hirv1endo. Ségui--

damente se evapora.el 2ametox1-etanol en exceso baJo

prpsidn reducida, el residuo se disueva en clo:uro

>”métilénico,‘la solucién se,léﬁa primeramente con so-
' ‘luéién de carbohato>sddico al 5 %.y'despuéslqon 80~

~lucidn de salvcpmdn saturede, se:secé Yy se evaporg.
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-El residuo crlstaliza gl frotar con éter dletillco;
' Despuéa de enfriar la suspensidn etérica se filtra,

" el material cristalino y asl se obtiene el éster 2- -

netoxi-etilico del dcido 18-epi-0—~(2-metoxi-etilo)-
resdérpico en bruto, marrén claro. Este dd, despuds

de cristelizer verias veces de &ter dietilico emplesn-

do carbén sctivo , el material puro incoloro del P.F,
144 = 14723 es idéntico al producto obtenido segum
ol e jemplo 1, |
J“MPLO T o
La‘mezcla de 2,2 g. de éster 2-metox1-

etllico del dcido 18-O-metanosulfonll—resérpico,7 o
V O 5 g. de aminag trietflica y 150 cm3 de 2-metoxi-

etanol se callenta en un reolplente cerrado ba;o

:nltrdgeno durante 20 dfas en el bafio Marfa hirvien-~

do. La mezola de reaccién se evapora entonces ba-

jo presién reducida, el residuo se recibe en cloruro
metilénico, la solucién se lava dos veces con S0-
lucidn de carbonato 84dico al 5 % y una vez con so-
lucidén de_sal comin seturada, se filtra a través de

 :fierra'de infusorios ¥ se evapora bajo presién re-

ducida.. El resfduo se disuelve en‘éfer dietIlico

- caliente, la solucién se £iltra, el filtrado se acla-
“ra con carbén activo ., se diluye despuds de filtrar
~ con éter dé petréleo y se enfria. Se separa el és-
- ter. 2-metox1-etilico del 4eido 18-epi-0 (2-metox1-,:
yetilo)—resérpico del P.T. 144 - 1460; es 1déntico

al producto obtenido segﬁn el ejemplo 1. .~

' RIEMPIO 8,

LOS.nqevos édmpueétos de la férmula I 6 -
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II se pﬁeden emplear pare la obtencidn de ﬁreparé-'

‘dos de aplicacién farmecoldgicae. 20,000 tabletas con
" un contenido de 0,0005 g, de hidrocloruro del éster
2-metoxi-etilico del dcido 18-epi-O-(2-metoxi-etilo)-
A'resérplco por tableta se pueden obtener de 1a manera -

slgulente._

- Componentes'

Hidrocloruro del éster 2-metoxi-etilico
del 4cido lB—epi—O-(2-metoxi—etllo)-re-

_ sérpico . 10,0 &
 Lactose (secada segun el procedimiento
de rociado) | S 2675,0 &
Féqula de maiz , , -.300,0 g.
Estearéto de magnesio : 15,0 &

El mencionado mater1a1 activado se. frota con

la féoula de meiz, la mezcla se agita a través de un
tamiz n? 60 previamente espolvoreado con lactosa, la

- restante lactosa y el estearato de magnesio a través

de un tamiz n? 20, ,
Seguldamente se mezclan todos lo componenp

- tés durente 20 minutos y se prensan tabletas de 0,15
. 8 con un punzén céncavo de 9/32 pulg. ’

- EJENMPTO 9.

Tabletas con un contenido de 0,001 g, de
maleinato del &ater 2-metoxi-etflico del dcido 18- :

epi-O- (2-metox1-etilo)—resérpico como subgtancia ac-

tiva se pueden obtener segin el siguiente método:

' Componentes para 11.000 tabletas:
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hnleinato del éster 2-metOX1-etilioo o
del &cido 18-epi-0-(2-metox1-et110)

 -resérpico . K o o 11,00 &. -

Lactosa s ' I o R«1548’25“gf 2
Fécula de maiz S B2450 g
Estearato de msgnesio | 8,25 g

La substancia getiva mencionada se frota
con la fécula de maiz y el estearato de magneslo con -
la lactosa. A continuacidn se agita todo & través

de un tamiz ne 30, se mezola durante 30 minutos v

B la mezcla se prensa & tabletas de 0,15 g. con el pun-

zén concavo de 9/32 pulg.
BJEMPLO 10, ” o
Dabletas con un contenido de 0,0005 g. de

malelnato del éster 2-metoxi-etilico de &cido 18-

epi-O (2-metox1-etilo)-resérpico como material actl-

vo se obtlenen de la 31gulente manera: .

.V-COmpnnentes para 3,000 tabletas:

Meleinato del éster 2-metox1-etillco
del deido 18-epi—0-(2-metox1etilo)-

resérpico s R 1,5 &
‘Lactosa : ' ‘ 423,75 &
 Féoula de maiz | 22,5 g
. Estearato delmagnesio - 2,25 g.

El maferiallactivo de arriba se frota junto

con.lé fécule, 1la lactosa y el estearato de magnesio
se mezclan y todos los componenetes se agiten juntos

a través de un tamiz nd 30. Las ﬁartes temizades sé

‘btmezclan durante 30 minutos y la mezcla e prensa a.
_'tabletas de. 0, 15 e con el punzdn céncavo de 9/32 '

pulg--

. '.’J’ 2o
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- 120 cm3 de una. soluc1dn 1nyentable con un

~contenido de O ,005 g/em3 de hidrocloruro del dster
.'2-mctoxi-etillco del’ dcido 18-ep1-0-(2-metoxl-etllo)-

resérplco se obtlenen como slgues
Hidrocloruro del éster 2-metox1-etilico
fldel écido 18-ep1-0 (2-metox1-etllo)-

_,resérnlco. S : ,j R I ‘  0,600.gJ:F
Acetato ‘sddico anhiafo o | T.'r' ,f"O,7?O'é. o
Acido acético glacial - I 0,510 &

- Tetreacetato hierro’ III-etilenodiamI—, .'“ o
nico R 0,012 &.
Tioures L 0,120 g
Agua para inyeccidn ad : 120,000 om3

. Los componentes ly con excepc16n del materlal
~activo, se disuelven en 110 cm3 de agua, a continua-

cién se deja perlar nitrégeno a través de la solucidn

¥ se agrege la materia activa de arriba, Después de

- haber completedo el volumen de 1a solucldn con agua

a 120 -cm3 se filtra, se llenan ampollas de cristal -

- con 5 cm3 del filtrado y seguidemente se esterillzan
" las ampollas cerradas durante 30 mlnutos a 1109
- EJEMPLO 12, ' ' a

Una golucidén de 1nyecc16n con wn conte- R

“nido de 0,005 g/ cm3 de maleinato del éater 2—metoxi—
_etflico del deido 18-epi~O-(2-metoxi-etilo)-rederpi-
‘co como material activo se prepara de la siguiente '

. maneras

A YA v e
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Componentes para 3,000 cm3
: Malelnato del dater 2—metoxi-etilico
del dcido 18-epi-0-(2-metox1—etilo)

f}-reséplco . < Lo 15,0 R
Cloru:o,sddicq;, '1“  - ; 1»24,0-géti.
‘Tiodrea  . - o --. ” o 30 & -
Ague’ para 1nyecc16n ad B  ‘ 3000,0 om3

A través de 3500 cm3 de ague, hirviendo se

‘T"deja perlar nitrdgeno &uramte 15 mlnutos y a conti— "
. muacién se agregan los componentes sdlidos 8 2800 cm3,1
' 7de1 agua caliente agua caliente asi tratada. Después
 de enfrier se completa el volumen de la soluclén con

'agua g 3,000 cm3, le solucidn se filtra ) través de

un filtro de crlstal ¥ cada vez se llenan 2, 2 cm3 del

filtrado en ampollas de crlstal enjuagadas con nitré-

geno. Después de cerrarlas ge estirilizen estas du- -

rante 30 minutos a 115,52,
‘ N O T A

" Descrita suficientemente la naturaleza del

-~ invento, asi{ como la manera de realizarlo en la préc-

tica debe hacerse constar que las disposiciones

anteriormente ihdicadaskson.suSceptibles.de modifi-

caciones de detalle en cuento no slteren su prinecipio
fundamental, También se hace congtar Que el invento

corresponde a unas sollicitudes de patente presentadas

' _en norteamerice con feche 2 de agosto de 1960, ne

46911; 5 de diciembre de 1960 n2 73490 y 16 de mayo
de 1961 n? 110320; acoglendose por lo tanto a los

benefipioé que conceden log Convenios Internacionales

en vigor y siendo lo que,cdnstitgye la esencia del

eI e
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referldo invento Y por lo que se . soliolta Patente
- de Invencldn por 20 efios en Espaﬁa::"PROCEDIMIENTO
" PARA TA OBTENCION DE: BTERES. NUEvos";'caraoterizén-
.fjdose por lo 91gu1ente°-j- ‘ ‘
SRR — Proeedlmlento para 1a obtencién de .
  nuevos éteres, de la fdrmula I ’ N

0 H' “OCH

. ¥ de sus sales, donde m ¥ n estdn por las cifras 2 ,
é 3, X e y por aquellas de 1 - 4 y R significa alco~
“xi conl - 4 dtomos de carbono,.con le condicién que

"1os dtomos de oxigeno adyacentes a log restos -(C Ham)'

(0 )— se separen poy lo menos por 2 étomos de

’ oarbono, caracterizado, porque los compuestos de la

fdrmula IT -

..0-(Cﬁﬂ2n)-0~(CyH2y)fg B
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) H-(G H )-0 (C H ).o ﬁ '“ ;Ri? . )
o | H "OCH.
3 )
‘ ;o sus sales, se someten a la qlcohdlmsls con alcoho- | ;;:; P
5 ~.les de 1z £érmale H—(C H, )-o (c H )_OH, gonde m, L
n, X, ¥.¥y R tlenen el 51gn1flcado de abribe y Ri ogm . UE‘F

té por el resto ‘acllico de un éoido sulfdénico orgd- -

nico T, si se desea, las basges obtenldas se transfor-
: e men en sales 0 las sales obtenidas en las bases. _ - o
’iiO. L 28, - Procedimlento, segﬁn lo especificado en ;bi2

le reivindicacidn 18, caracterizado porque como mateplal

de pertida se emplean los compuestoé de la férmula
III " | | R
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- _ 0 sus sales,:donde my Xy Rl tlenen el s1gnif1cado ; é;b{b
T Be o indioado en la reivindlcacidn 1e, e BN
v .'  © 38~ Procedimiento, segdn lo especificado en - ;_}¥f

X 1as relv1nd10a01ones lg y 29, caracterizado porque‘5 :" i};tz

se. emplean aquellos compuestos de la £érmila I ¢ S é;g@l
o :jIII 6 sus sales como material de partida, donde el - - 2?4{hy
10, g grupo Sulfdm.llco eontenido en el resto Rl ests li= : . ;N
gado con un resto hldrocarburo.v' , _ : - ghyqﬁﬂ

‘ 48,~ Procedimiento segﬁn lo especlflcadO«fvz 3"1:'1

‘en 1lsa reiv1ndlcacldn 12 - 32, caractgrlzado por- I ; :

que - como materizl de partida se. emplean compuestos : f ;%}

15, " de la férmale II 6 IIT o sus sales, donde Ri estd ;L'-: ) ;kj;ﬁ

N . por un resto de alcano bajo o benzolﬂulfonilico. oo Ll
58, Procedimiento, segin lo especlflcado" ;»'%

en las re1v1ndlcaciones 18 a 4%, caracterizado por- %f ii

que como materlal de partida se emplean compues—v %7 e

2.  tos de la férmula II 6 III o sus sales, donde Ry ?; £

estd por un resto nitro- 6 halogeno—benzolsulfoni—~ g
lico. | %:
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6-.« Procedlmlento, segdn 1o especlf1~

cado en las. r91V1ndloaclones 1g a 58, caracterizado,

g poroue 1a alcohdllsis se efectia en presencia de
un catalizedor, - ; o
o 7a'~ Prooedimlento, segdn 1o especlfloado R
‘ 4en las r91V1ndloaclones 6e, caracterlzado, porque oo~,:
f'mo catallzedor se emplea una base de fuerza medla. |
, 88,~ Prooedimlento, segﬁn.lo especlfloado B
’ﬂen las relv1nd10aclones 6a y 75, caraoterizado porqueff
i.como catallzador se cmnlea una amina trl-alquillca o

li;baaa. -

_1!~»- 98, Prooedimlento, segﬁn 1o espeoificado

en 1as reiV1nd10301ones 18 a 58, caracterlzado por—

que. los materlales de partlda se presentan en aque-

- 1la configuracién gue. corresponde a 1a de la reser- -

10§.- Procedlmlento, segdn.lo especlflcado _;v

on 1as relvindicaclones 18 g 93 caracterizado porque

58 parte del compuesto que se obtlene en cualquier

" etapa del nrocedimiento como pro&ucto 1ntermed10 vy

se efectuan las etapas de Kprocedimiento que.faltan?

".o el procedlmiento ge interxumpe en_dualguiéryetapa,
"0 los materiales de partida e for?éybajo las con-
‘diciones de reaccidn, o s& em lean ”47n forms de sus

: f lr '

Sales.‘

cara.
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