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PATENTE DE INVENCION 

Ref. CIBA Case SE 268/1-3/B,

ua ^eácu^dma
átdtoe:

" Procedimiento para la obtención de éteres 
nuevos

Ui

S fyá citcm te. CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, 
residente en Basilea, Suiza.
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El objeto de la invención es la obtención de 
éteres nuevos de la fórmula I

i.

'n 2n; Y 2y

y de sus sales, donde m y n están por las cifras 2 <5 

3, x e y para aquellas de 1 -4 y R significa alcoxi con 
1-4 átomos de carbono, con la condición de que los áto 
mos de oxígeno, adyacentes a los restos -(CmHpm)- y 
—(C^H^ )-, se separen por lo menos por 2 átomos de car 
bono.

ios restos -(C L  )- <5 ~(C H. )- mencionados 
en la fórmula de arriba están, por lo tanto, por 1,2- 
etileno, 1 ,2-, 2 ,3- <5 1 ,3-propileno. Ejemplos para los 
grupos H-(CxH2x)- ^ H-(CyPgy)-son. metilo, etilo, n- ó 
i-propilo ó butilo recto o ramificado, ligado en cual­
quier lugar. El sustituyente R está preferentemente en 
tina de las posiciones 10 ó 11 y significa especialmente 
metoxi, pero también etoxi, n- ó i-propoxi ó n-butoxi. 
La invención se refiere especialmente a la obtención de 
compuestos de la fórmula II

20



y de sus sales, donde m, n, x e y tienen el significa- 
5, do indicado para la fórmula I.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propie­
dades farmacológicas. Así muestran preferentemente efe¿ 
to anti-hipertensivo ligado con solo ligeras, y no dig 
ñas de tener en consideración, propiedades sedantes resp. 

1 0. tranquilizadoras. Contrario a los alcaloides diéster
del rauwolfia natural, con su efecto farmacológico de 
lenta iniciación y frecuentemente indeseable larga, du­
ración, desarrollan su efecto considerablemente antes 
y durante un período de tiempo bián definido. Por es- 

1 5. ra razón se pueden emplear también en los casos de emer­
gencia y la medicáóión se puede controlar además con más 
facilidad. Además, las sales de aplicación terapedtica 
de los nuevos compuestos, especialmente las sales de adi­
ción de ácido, se disuelven relativamente bián en agua, 

20. y, por lo tanto, son de importanoia extraordinaria, pa­
ra la preparación de soluciones acuosas inyectables o 
preparados de aplicación oral, tal como elixires.

Especialmente valioso es el áster 2-metoxi- 
etílico del ácido l8-epi-0-(2-metoxi-etilo)-resárpico y 
sus sales de adición de ácido.25
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los nuevos compuestos se pueden utilizar por 
lo tanto como medicamentos, preferentemente como anti- 
hipertensivos para el tratamiento de presión sanguínea 
elevada, por ejemplo en hipertensión renal o toxemia.

Los nuevos compuestos se obtienen sorpren­
dentemente si los compuestos de la fórmula III

£
\

10* o sus sales, donde x, m y R tienen el significado indi­
cado para la fórmula I y ̂  está por el resto acílico 
de un ácido sulfónico orgánico, se someten a la alcohó- 
lisis con alcoholes de la fórmula H“(CyH2 y ^ “^ n H2n^~0Ii’ 
donde n e y tienen asimismo el significado indicado en 

15. la fórmula I y, si se desea las bases obtenidas se trans­
formen en sales o las sales obtenidas en las bases#

Lo sorprendente en estereaoción es el hecho que 
al intercambiar el resto l8/!?-sulfoniloxi por el resto 
alcohólico se presente simultáneamente la epimerización 

20. al compuesto 18©^-hidroxi eterizado.
En los materiales de partida el resto or­

gánico del grupo sulfoniloxi está, por ejemplo, por 
un resto hidrocarburo, por ejemplo, un resto alquí-

r • , , '



269515
lico bajo, preferentemente, sin embargo, por un rea­
to fenílico sin sustituir o sustituido. Este últi­
mo puede presentar uno o varios sustituyentes igua- 

. les o distintos, preferentemente restos electronega- 
5. tivos, tal como por ejemplo los siguientes* nitro,

halógeno, tal como fluoro, cloro, bromo o yodo, car- 
• boxi libre o funcionalmente modificado, por ejemplo 
carbalcoxi, tal oomo carbometoxi o carboetoxi, car- 
bamilo o ciano, pero también alquilo bajo, especial- 

10. mente metilo,
la alcohólisis se puede efectuar en ausen­

cia, preferentemente sin embargo, en presencia de un 
catalizador. Como catalizadores son adecuados, por 
ejemplos las bases de fuerza media, tal como las ami- 

1 5. das teroiarias, especialmente las aminas alifáticas
terciarias, por ejemplo las aminas trl-alquílicas ba­
jas, tal como amina trietílica o amina trimetilica, 
las diaminas tetra-alquilo bajo-alquilénicas bajas, 
tal como la rTjNjN*jlT’-tetrametllo-pentileno-íl^ídia- 

20, mina, o las bases cíclicas, tal como la 1-metilo-pi-
rrolidina, l-etilo-piperidina-4-metilo-morfolino-l,4- 
dimetil-piperacina, piridina o oollidina.

El aloanol empleado para la alcohólisis 
puede servir simultáneamente como disolvente o di- 

25. luyente o adicionalmente se emplean otros disolven­
tes inertes, por ejemplo, p-dioxano, para lograr 
una solución total de los componentes de la reacción, 
La alcohólisis se efectúa, para su aceleración, pre­
ferentemente a temperatura más elevada, en caso ne­
cesario en reoipiente cerrado bajo presión y/o bajo
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un gas inerte, por ejemplo nitrógeno.
Los oompuestos de la fórmula III emplea­

dos como materiales de partida se obtienen según mé­
todos en si ya conocidos. Por ejemplo se procede 
reaccionando los correspondientes compuestos 18/3- 
hidroxi con un halogenuro del ácido sulfónico orgá­
nico, especialmente un halogenuro benzolsulfónilico 
sin sustituir o sustituido, tal como el oloruro 3- 
ó ,4-nitro-benzolsulfonílico o el oloruro 4-bromo- 
benzol-sulfonílico en presencia de una base, espe­
cialmente una base de nitrógeno terciaria orgánica, 
tal como piridina o collidina. En. esta esterifica- 
ción puede la base mencionada servir simultáneamen­
te como diluyente o disolvente o, si es necesario, 
se adicionan otros disolventes inertes. La reacción 
se efectúa generalmente enfriando o a temperatura de 
ambiente, preferentemente bajo exclusión de humedad.

Materiales de partida nuevos especialmente 
adecuados son aquellos de la fórmula III, donde 
significa un resto halógeno- o nitrobeñzolsulfonílico 
especialmente un resto mono, bromo- 6 -nitrobenzol- 
sulfonílico y sus sales. Los mencionados materiales 
de partida están incluidos en el objeto de la presen­
te invención, muestran propiedades sedantes resp. tran­
quilizadoras. Con respecto al hecho de que varios 
átomos de carbono asimétricos participan en la sínte­
sis del nuevo compuesto, estos últimos pueden presen­
tarse como mezclas de raeematos, racematos puros o 
como antípodas ópticos.

Las mezclas de racematos de los productos
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iniciales o finales se pueden separar debido a las di­
ferencias físico-químicas de los componentes, en for­
ma conocida, en los raoematos puros, por ejemplo me­
diante cristalización fraccionada,

5* los productos inoiales o finales racémicos
se pueden descomponer asimismo según métodos conoci­
dos, por ejemplo como sigue, en los antípodas ópticos:

. las bases raeárnicas, disueltas en un disolvente iner­
te adecuado, se reaccionan en un ácido ópticamente 

10, activo y las sales obtenidas se separan, por ejemplo,
debido a su distinta solubilidad, en los diastereome- 
ros, de los cuales se pueden liberar los antípodas de 
las nuevas bases mediante reacción con medios alca­
linos, Aoidos ópticamente activos especialmente usa- 

1 5, dos son las formas l 1 del ácido tártrico, áoido di-
o-toluiltártrico,, ácido málico, ácido amigdálico, 
ácido alcanforsulfónico o ácido químico, las formas 
ópticamente activas de los compuestos mencionados se 
pueden obtener también con ayuda de métodos bioquími- 

20* eos. Preferentemente se presentan los materiales de
partida en aquellas configuraciones que corresponden 
a la reserpina que se obtiene de las plantas de la 
clase rauwolfia, es decir corresponden a la serie 
de giro a izquierdas.

25, La invención se refiere también a aquellas
formas de variación del procedimiento en las cuales 
se parte del compuesto que se obtiene como producto 
intermedio en cualquier etapa del procedimiento y se 
efectúan las etapas del procedimiento que falten, o 
el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, o30.
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en las cuales los materiales de partida se forman ba- V y
30 las condiciones de reacción o se presentan en for- 
ma de sus , sales.

Segiin la forma de trabajo se obtienen los •. .//
nuevos compuestos en forma libre o en forma de sus C:’’.;--
sales. Así se pueden obtener por ejemplo sales bá- »;:■
sicas, neutras, ácidas o mixtas, en caso dado tam- ;•
bián hemi-, mono-», sesqui- o polihidratos de las l
mismas. Las sales de los nuevos compuestos se pue- •*; '_•>/
den transformar en forma ya conocida en las bases,

. / l  « .** ''

por ejemplo, por reacción con un medio básico, por 
.ejemplo, amoniaco acuoso, óxido de plata hámedo o ^
■un intercambiador de iones. Las bases puras, a su {

< t * 1

vez, se pueden transformar en sales de adición de 
ácidoj de ácidos orgánicos o inorgánicos, de aplica- y; ' '■
ción terapéutica, si se desea en presencia de un di- ; .
solvente o diluyante adecuado. Acidos de la clase v,• /
mencionada son por ejemplo, los ácidos, minerales '
tal como el ácido clorhídrico, ácido bromohidrogé- ¿•'y'
nico, ácidos sulfúrico y fosfóricos, ácido nítrico 
o perclórico, o los ácidos carbónicos o sulfbnicos 
alifáticos, aliclclicos, aromáticos o heterocícli-■ / \-V’
eos, tal como el ácido fórmico, acótico, propiónico, • . / :
oxálico, succínico, glicólico, láctico, málico, tár­
trico, cítrico, ascorbínico, maleínico, hidroxima- 
leinioo, dihidroximaleínioo, o pirogálico, el áci- ¡ ; ’•
do fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, entra- - )

nílico., p-hidroxibenzoioo, salioílico o p-aminosali- ■■
cílico, el ácido metanosulfónico, etanosulfónico, hi- 
droxietanosulfónioo» etilenoetanosulfónico, tolueno-30.,
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sulfónico, naftalinsulfónioo o sulfánilico; metió- 
nina, triptofano, lisina o arginina.

Loe nuevos compuestos mencionados al prin­
cipio se pueden presentar como medicamentos por e jem- 

5. pío» en forma de preparados farmacéuticos que conten­
gan estos compuestos junto con materiales vehículo 
farmacéutico, orgánico o inorgánico» sólido o líqui­
do, que sea adecuado para la aplicación enteral, por 
ejemplo, oral, o parental. Para la formacióm de los 

10, mismos entran en consideración aquellos materiales
que no reaccionen con los nuevos compuestos, tal co­
mo por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidón^ es- 
tearato de magnesio, talco, aceites vegetales, alco­
holes bencílicos, goma glicoles polialquilónicos, co- 

15. lesterina y otros vehículos medicinales conocidos.
Los preparados farmacéuticos se pueden presentar por 
ejemplo, como tabletas, grageas, cápsulas o en forma 
líquida como soluciones, suspensiones o emulsiones.

En caso dado estos preparados farmacéuticos 
20. estarán esterilizados y/o contendrán materias auxilia­

res, tales como medios de conservación, estabiliza­
ción, reticulación o emulsión, sales para variar la 
presión osmótica o topes. Asimismo pueden contener 
otros materiales terapeúticamente valiosos. Los pre- 

25. parados farmacéuticos para la aplicación enteral, por 
ejemplo, oral, tales como tabletas, cápsulas o pildo­
ras contienen preferentemente 0,0001 - 0,02 g, del 
nuevo compuesto por dosis individual. Un contenido 
en materia activa de 0 ,0 0 5 - 0,01 por dosis indivi- 

30. dual ha demostrado ser especialmente ventajoso por
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ejemplo para tabletas.
La solución de aplicación parental contie­

nen preferentemente 0,0001 - 0,02 g./cm3 del nuevo 
compuesto. Soluciones inyectables especialmente ade­
cuadas son aquellas con un contenido en materia acti­
va de 0,001 - 0,01 g./cm3.

La invención se describe con más detalle 
..en los siguientes ejemplos.' Las temperaturas están 
indicadas en grados Celsio,

' EJEMPLO 1 ,
Una mezcla de 3*0 g, de áster 2-metoxi-eti­

lico del ácido l8-0 -(4-bromo-benzolsulfonil)-resórpi- 
co, 045 g. óe amina trietílica y 200 cm3 de 2-meto­
xi-e tanol se calientan en un recipiente cerrado duren- 
te 11 días en el baño María hirviendo. Se evapora en­
tonces el 2-metoxi-etanol en exceso bajo presión re­
ducida, el residuo se disuelve en cloruro metilónico 
y la solución se lava dos veces con solución de car­
bonato sódico acuoso al 5 $> y una vez con solución de 
sal connín saturada. La solución cloruro metilónico 
secada sobre sulfato sódico anhidro se evapora enton­
ces bajo presión reducida y el residuo se frota con 
éter dietílico; se efectña así la cristalización.
El material cristalino se filtra, se disuelve en 
cloruro metilónico, la. solución se filtra a travós 
de carbón activo y el residuo se cristaliza de óter 
dietílico. Se obtiene así el óster 2-metoxi-etíli- 
co del ácido l8-epi-0-(2-metoxietilo)-resórpico del 
P.P. 144 - 1472 y ¿c*¡J 2^= -222 (cloroformo).

DEl material de partida se puede obtener

y.;\ ,■
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como sigue;
A una meada enfriada en el baño de hielo 

a 5-10s de 226 g. de solución 2-metoxi-etilamínica 
acuosa al 33 ?o y 150 cm^ de éter dietílico se gotean 

5. agitando 54 g. de áster etílico del ácido clorofór-
mico, a continuación 100 g. de sosa caustica al 40?° 
fría y nuevamente 54 g. de áster etílico del ácido . 
olorofórmico y se sigue agitando durante 1 hora. La 
fase eterica se separa, la fase acuosa se extrae con 

10. 100 om de áter dietílico, se reúnen ambas solucio­
nes etéricss y se seca sobre carbonato potásico an­
hidro. A oontinuaoión se evapora el áter bajo pre­
sión reducida y se destila el áster etílico del áci­
do N-(2-metoxi-etilo)-carbamlnico residual;

15. P.E. Í7 - 20 105 - 1062.
A una solución de 33 g. del áster del áci­

do carbamínico obtenido, en 200 cm3 de áter dietíli­
co, se agregan 25 g. de hielo desmenuzado y una so­
lución de 8l g. de nitrito sódico en 125 C2p.3 de 

20. agua, se enfría a.una temperatura inferior a 1 5 2,
y cuidadosamente se agregan, en el plazo de una'ho­
ra, 150 g, de ácido nítrico al 35 ?°, Se separa la 
capa etárica, se lava con agua y solución acuosa de 
carbonato potásico y se seca sobre carbonato potási- 

25. co y se evapora bajo presión reducida. El ester etí-
. lico del ácido N-(2-metoxi-etilo)-]J-nitroso-carbainí- 
nico restante se puede utilizar sin ulterior limpie-

A una solución hirviendo ligeramente, en 
30. el refrigerador al reflujo de 5 g. de hidroxido po-

L*
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7
tásico en 15 g. de metanol y 150 cm de éter dietí­
lico se gotea en el plazo de una hora una solución 
de 1 5 ,5 g. del compuesto nitrosíco arriba obtenido 
en 50 cm3 de éter dietílico. Después de otros 5 mi­
nutos en el refrigerador al reflujo se agregan K)0 
cm3 de agua y se separa la solución etérica que con­
tiene el 2-metoxi-diazoetano amarrillo. Esta se agre­
ga en pequeñas porciones a una suspensión de ácido 
resérpico en metanol hasta que no se observe ningún 
desarrollo de gas más. Algunas gotas de ácido acé­
tico eliminan en caso dado el compuesto diazoico en 
exceso, evaporándose entonces la mezcla de reaoción 
bajo presión reducida. El aceite residual se disuel­
ve en áster etílico del ácido acético t se agrega éter 
de petróleo, se filtra la precipitación obtenida, se 
disuelve el cloruro metilénico, la solución se lava 
con amoniaco acuoso y se filtra a través de una colum­
na corta de tierra de infusorios. El filtrado se eva­
pora y el áster 2-metoxi-etílico del ácido resérpico 
obtenido se cristaliza de áster etílico del ácido acé­
tico. P.E. 183 - 185S. .

3 g. de áster obtenido y 4,2 g. de cloruro 
4-bromobenzolsulfonílico se agregan a 35 cm3 de piri- 
dina seca, la mezcla se enfría durante 15 minutos en 
agua de hielo y ■seguidamente se deja reposar en la os­
curidad a temperatura de ambiente durante 2 días. la 
mezcla de reacción se vierte entonces en agua de hie­
lo , el material orgánico se extrae con cloruro metilá- 
nico, el extracto se lava dos veces con solución de 
carbonato, sódioo acuoso al 5 $ y una vez con agua y

N--
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con solución de sal comán saturada, se seca sobre sul­
fato sódico anhidro y se concentra por evaporación a 
un pequeño volumen, Al residuo se le agrega tolueno 
se decanta del líquido superior, el residuo se disuel­
ve en cloruro metilónico y la solución se filtra a 
travós de carbón active El filtrado se evapora y el 
residuo se cristaliza de belzol, de esta manera se 
obtiene el áster 2-metoxi-etílico del ácido 18-0- 
(4-bromo-benzolsulfonil)-reserpico deseado del p.P.
185 - 1872 -762 (cloroformo).
EJEMPLO 2.

A una solución de 1 ,4  g. de áster 2-meto­
xi-etílico del ácido l8-epi-0-(2-metoxi-etilo)-resér- 
pico en 21 cm3 de acetona se agregan una mezcla de 
0,3 cm3 de ácido clorhídrico concentrado y 3,5 cm3 
de acetona. La mezcla de reacción se evapora bajo 
presión reducida, el residuo se disuelve en áster 
etílico del ácido acético y la solución se concentra 
lentamente por evaporación hasta . la formación de gel» 
Mediante adición de mucho éter de petróleo se separa 
un granulado que se filtra rápidamente y se seca du­
rante 3 horas a 1102 bajo presión reducida. Se ob­
tiene así el hemihidrato del hidrocloruro del Ó3ter 
2-metoxi-etílico del ácido l8-epi-0-(2-metoxi-etilo)- 
resérpico del P.P. 153 - l63s (descomposición).

En forma análoga se pueden obtener los si­
guientes compuestos:

a) Ester 2-metoxi-etílico del ácido 18- 
epi-0-(2-etoxi-etilo)-resárpico del P.P* 1 2 3 - 1 2 7 2  

y -l^2 (cloroformo).
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Su hemihidrato del hidrocloruro funde a 
132 - 1372.

b) Ester 2-etoxi-etílico del ácido 18- 
epi-0-(2-metoxi-etilo)-resárpico del P.F. 145 - 1472 

7 -232 (cloroformo).
Su sesguihidrato del Mdrocloruro funde a 

135 - 1402.
EJEMPLO 3.

Una mezcla de 5*0 g. de áster 2-metoxi-etí- 
lico del ácido l8-0 -(3-nitro-benzolsulfonilo)-resér- 
pico, 1 ,2 g. de amina trietílica y 125 cm3 de 2-meto- 
xi-etanol se calientan en un recipiente cerrado duran­
te 2.4 horas en el baño María hirviendo. La mezcla de 
reacción obtenida se evapora bajo presión reducida, 
el residuo se recibe en cloruro metilánico y se si­
gue elaborando como descrito en el ejemplo 1. Se ob­
tiene así el áster 2-metoxi-etílico del ácido 18-epi- 
-0 -(2-metoxi-etilo)-resárpico del P.P. 143 - 1452; es 
idéntico al producto obtenido segiía el ejemplo 1.

El producto de partida se obtiene de la si­
guiente manera:

La mezcla enfriada a 02 de 9 ,6  g. de áster 
2-metoxi-etílico del ácido resárpico, 6,0 g. de clo­
ruro 3-nitro-benzosulfonílico y 15 cm3 de piridina 
se deja reposar durante 3 horas a temperatura de am­
biente y seguidamente se vierte en una mezcla de 600 
cm3 de agua, 4 ,5  cm3 de amina trietílica y 10 cm3 de .. 
amoniaco acuoso. La precipitación granulada se fil­
tra, se lava y se disuelve en cloruro metilánico. La 
solución se filtra a través de tierra.de infusorios,

i
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el filtrado se evapora y el residuo se cristaliza de y- ■
• }, , V  * '  ,

cloruro metilónico éter dietilico. Se obtiene así el ,ás- /-Y?.;*, 
ter 2-metoxi-etílico del ácido l8-0-(3-aitro-benzol- ¡ Y Y
sulfonil)-resárpico deseado del P.F. 152 - 156a. y
'EJEMPLO 4. £ f» ?v ;“ ■' 11 ... MU »\\

A úna solucidn.de 1 ,9  g. de áster 2-metoxi-
i- *i •

etílico del ácido l8-epi-0-(2-,etoxi-etilo)-resérpico ti C

y 0 ,5  g. de ácido maleinico en aproximadamente 40 cm3 Y-y" 
de acetona se agregan unos 50 cm3 de éter dietílioo, Y'-Y''
Al rascar en la pared del recipiente cristaliza el mo- ¡ V  i i 
nohiarato del maleinato del áster 2-metoxi-etílico |’Y Y
del ácido l8-epi-0-(2-metoxi-etilo)-resárpico del P.F. /y /

i  t ' m v

"95 - 98s.
EJEMPLO'5. \ •

La mezcla de 4|0 g. de áster 2-etoxi-etí- |;; 5.'f
lico del ácido l8-0-(3-nitro-benzol-sulfonilo)-reéer- |v\rY.
pico, 1 ,5  cm3 de amina trie tilica y 100 cm3 de 2-etoxi- 
etanol se calienta durante dos días en un recipiente ;}». ;
cerrado a 1002 y ]_a mezcla de reacción se elabora co- Y,y

' 1 ' ¡
mo indicado en el ejemplo 1 . Se obtiene así el áster „ / ■/
2-etoxi-etílico del ácido l8-epi-0-(2-etoxi-etil)- - % y •• •
resárpico del P.F. 125 - 1262 (dé éter dietílico- - Y
éter de petróleo) y /o(/j^ - -172 (cloroformo). / Y "

El producto de partida se puede obtener Y ,
de la siguiente manera: H Y  ..

Una mezcla de 20 ,0 g. de áster metílico del ¡y y ;
ácido reáerpico,' 3*6 cm3 de hidrozido benzil-trime- ' *y y \

: tilamónico y 280 cm3 de 2-etoxi-etanol se callenta • y.
durante 1 1/2 horas en el baño María hirviendo. El _ K Y
. =■ r
.etanol en exceso se evapora, el residuo se recibe en . Y



2
cloruro metilánico, la solución se lava, cada vez, 
dos veces con amoniaco acuoso al 3 $ y solución de 
sal común saturada y se concentra por evaporación, a 
un pequeño volumen* la precipitación asi obtenida se 

5 . filtra, el filtrado se evapora y el residuo se crista­
liza de áster etílico del ácido acéticoj es el áster 
2-etoxi-etílico del ácido resérpico del P.P, 199 - 
2 0 2 2 .

la mezcla de 10,8 g. de áster obtenido,
10. . 6,32 g. de cloruro 3-nitró-benzolsulfónilico y 1 4 ,4

cm3 de piridina se dejan reposar durante la noche a 
5a y a continuación s e vacía en agua que contiene al­
go de amina trietílica y amoniaco, la precipitación 
obtenida se filtra, se disuelve en cloruro metiléni- 

1 5* co, la solución se filtra a través de tierra de in­
fusorios y el filtrado se evapora. El áster 2-eto- 
xi-etílico del áoido l8-0-(3-nitro-benzolsulfonil)- 
resárpico residual funde, después de cristalizar de 
cloruro metilénico-áter dietílico, a 160 - 1702,

20. EJEMP10 6.
Una mezcla de 3 ,2 g. de áster 2-metoxi-eti­

lico del ácido l8-0-(4-bromo-benzolsulfonil)-reáerpi- 
co y 200 cm3 de 2-metoxi-etanol se calienta en un re­
cipiente Cerrado emjuagado con nitrógeno, agitando,

25. durante 45 horas en el baño María hirviendo. Segui­
damente se evapora.el 2-metoxi-etanol en exceso bajo 
presión reducida, el residuo se disuelve en cloruro 
metilánico,'la solución se lava primeramente con so­
lución de carbonato sódico al 5 Í° y después con so­
lución de sal connln saturada, se seca y se evapora.

%
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El residuo cristaliza al frotar con éter dietílico. 
Después de enfriar la suspensión etérica se filtra,; 
el material cristalino y así se obtiene el áster 2- 
metoxi-etílico del ácido l8-epi-0 -(2-meto3ri.-etilo)- 

•5. resérpico en bruto, marrón claro. Este dá, después
de cristalizar varias veces de éter dietílico emplean­
do carbón activo , el material puro incoloro del P.E. 
144. - 1472; es idéntico al producto obtenido segiín 
el ejemplo 1.

1 0. . EJEMPLO 7 . .
La mezcla de 2,2 g. de áster 2-metoxi- 

etílico del ácido l8-0-metanosulfonil-resérpico,
0 ,5  g. de amina trietílica y 150 cm3 de 2-metoxi- 
etanol se calienta en un recipiente cerrado bajo 

1 5. nitrógeno durante 20 días en el baño María hirvien­
do* La mezola de reacción se evapora entonces ba­
jo presión reducida, el residuo se recibe en cloruro 
metilénico, la solución se lava dos veces con so­
lución de carbonato sódico al 5 # y  "«na vez con so- 

20* lución de sal connln saturada, se filtra a través de
tierra de infusorios y se evapora bajo presión re­
ducida. El residuo se disuelve en éter dietílico 
caliente, la solución se filtra, el filtrado se acla­
ra con carbón activo , se diluye después de filtrar 

25. con éter de petróleo y se enfría. Se separa el ás­
ter 2-metoxi-etílico del ácido l8-epi-0-(2-metoxi- 
etilo)-resérpico del P.E* 144 - 1462* es idéntico 
al producto obtenido segiín el ejempió 1.
EJEMPLO 8.

3®» Los nuevos compuestos de la fórmula I ó
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£

5.

10,

1 5.

20.

25.

II ee pueden emplear para la obtención de prepara- . 
dos de aplicación farmacológica. 20.000 tabletas con 
tin contenido de 0,0005 g. de bidrocloruro del áster 
2-metoxi-etílico del ácido l8-epi-0~(2-metoxi-etilo)- 
résérpico por tableta se pueden obtener de la manera 
siguiente;
Componentes:

Hidrocloruro del áster 2-metoxi-etílico
del ácido l8-epi-0-(2-metoxi-etilo)-re-
sárpico . . 10,0 g.
Lactosa (secada segán el procedimiento
de rociado) 2675*0 g.
Fácula de maiz 300 ,0 g.
Estearato de magnesio 1 5 ,0 g.

El mencionado material, activado se frota con 
la fácula de maiz, la mezcla se agita a travás de un 
tamiz n2 60 previamente espolvoreado con lactosa, la 
restante lactosa y el estearato de magnesio a través 
de un tamiz n2 20.

Seguidamente se mezclan todos lo componen­
tes durante 20 minutos y se prensan tabletas de 0,15 
g. con un punzón cóncavo de 9/32 pulg.
EJEMPLO 9.

Tabletas con un.contenido de 0 ,0 0 1 g. de 
maleinato dél áster 2-metoxi-etílico del ácido 18- 
epi-0-(2-metoxi-etilo)-resárpico como substancia ac­
tiva se pueden obtener segdn el siguiente método: 
Componentes para 11 .0 0 0 tabletas:

► * /

r-

r

r
c.

r *
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Maleinato del áster 2-metoxi-etílioo . 
del ácido l8-epi-0-(2-metoxi-etilo) .
-resérpico 11*00 g.
lactosa 1 5 4 8,25. g.

' Fácula de bis i 2 82,50 g*
Estearato de magnesio ' . 8 ,2 5 g.

La substancia activa mencionada se frota 
con la fécula de maiz y el estearato de magnesio con 
la lactosa. A continuacidn se agita todo a través 
de un tamiz n2 30, se mezola durante 30 minutos y 
la mezcla se prensa a tabletas de 0,15 g. con el pun­
zón cóncavo de 9/32 pulg.
EJEMPLO 1 0.

Tabletas con un contenido de 0 ,0 0 0 5 g* de 
maleinato del áster 2-metoxi-etílico de ácido 18- 
epi-0-(2-metoxi-etilo)-resárpico como material acti­
vo se obtienen de la siguiente manera:
Componentes para 3*000 tabletas:

Maleinato del áster 2-metoxi-etílico 
del ácido l8-epi-0-(2-metoxietílo)- 
resérpico 1 ,5 0 g.
Lactosa 423 ,75 g»
Fécula de maiz 22*50 g#
Estearato de magnesio 2 ,2 5 g.

El material activo de arriba se frota junto 
con la fécula, la lactosa y el estearato de magnesio 
se mezclan y todos los componenetes se agitan juntos 
a través de un tamiz nfl 30. Las partes tamizadas se 
mezclan durante. 30 minutos y la mezcla se prensa a. 
tabletas de 0,15 g. con el punzón cóncavo de 9/32 
pulg. : .

;  -• f

s
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10.

1 5.

20.

25.

I

• EJEHPLO 1 1. • \
120 cm3 de tina solución inyectable con un í . '

contenido de 0 ,0 0 5  g/cm3 de hidrocloruro del áster ■'

. 2-metoxi-etilico’del ácido l8-epi-0-(2-metoxi-etilo)- l ’ 
resárpico se obtienen como sigues i. -■/

Hidrocloruro del áster 2-metoxi-etílip.o 
del ácido l8-epi-0-(2-metoxi-etilo)- f.V-
. resárpico. .0 ,600. g. j;- •
Acetato sódico anhidro .. 0 ,7 2 0 g. " "'.v-
Acido acático glacial 0 ,5 1 0 g. \
Tetraacetato hierro' Xll-etilenpdiamí-, 
nico 0,012 g. ¡,:
Tiourea 0,120 g. r" ] ■

Agua para inyección ad 120 ,000 om3

Los componentes t con excepción del material 
activo, se disuelven en 110 cm3 de agua, a continua- {

ción se deja perlar nitrógeno a través de la solución ■ *•’
y se agrega la materia activa de arriba. Después de 
haber completado el volumen de la solución con agua [ ‘
a 120 cm3 se filtra, se llenan ampollas de cristal -/
con 5 cm3 del filtrado y seguidamente se esterilizan 
•las ampollas cerradas durante 30 minutos a 1102,

i

• EJEMPLO 1 2.
■ f !Una solución de inyección con un conte- •- ■’>

nido de 0,005 g/ cm3 de maleinato del áster 2-metoxi- ; v 
etílico del ácido l8-epi-0-(2-metoxi-etilo)-reáerpi- 
co como material activo se prepara de la siguiente i.

'  1 ✓  „  * N V-

manera: \ ’ ;
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Componentes para 3 ..000 cm3
Maleinato del áster 2-metoxi-etilico 
del ácido 18-epi-O- (. 2-metoxi-etilo) :

. -resápico . 1 5 ,0 g.
5. Cloruro sádico 2 4 ,0 g.

Tioárea . ' 3 ,0 g.
Agua para inyección ad 3000,0 cm3

A través de 3500 cm3 de agua hirviendo se 
deja perlar nitrógeno durante 15 minutos y a conti- 

10. ■ nuación se agregan los componentes sólidos a 2800 cm3 -
del, agua caliente agua caliente así tratada. Después 

■ de enfriar se completa el volumen de la solución con 
agua a 3«000 cm3, la solución se filtra a través de 
un filtro de cristal y cada vez se llenan 2,2 cm3 del 

1 5. filtrado en ampollas de cristal enjuagadas con nitró­
geno. Después de cerrarlas se estirilizan estas du­
rante 30 minutos a 1 1 5i5a*

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

20. invento, así como la manera de realizarlo en la prác­
tica debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi­
caciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 

2 5., corresponde aúnas solicitudes. de patente presentadas
en norteamerica con fecha 2 de agosto de 1960, na 
46911;. 5 de dioiembre de 1960 na 7349° y ^  de may0 
de 1961 na 110320; acogiéndose por lo tanto a los 
beneficios que conceden los Convenios Internacionales 

3°. en vigor y siendo lo que constituye la esenoia del



referido invento y por lo que se.solicita Patente 
- de Invención por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO 
PARALA OBTENCION DÉ. ETERES'.NUEVOS" j caracterizán­
dose por lo siguiente: ■ ,

5. 1 §»- Procedimiento para la obtención de
nuevos éteres, de la fórmula I

10.

15.

ó 3, x e y por aquellas de 1 - 4 y R significa alco- 
xi con 1 - 4  átomos de carbono, con la condición que 
los átomos de oxígeno adyaoentes a los restos -(C^H^)- 
y -(C^H^)- se separen por lo menos por 2 átomos de 
carbono, caracterizado, porque los compuestos de la 
fórmula II

*v *: ¿ .' < > . • ih „ .

V . . •
f ,  ,  * . V

• t • -  ■■
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•£ «V

o sus sales, se someten, a la alcohólisis con alcoho- 
5. les de la fórmula H-CCyH^-O-CCMí^-OH, donde m »

n, x, y.y R tienen el significado de arriba y  es­
tá por el resto acílico de un ácido sulfónico orgá­
nico y, si se desea, las bases obtenidas se transfor­
man en sales o las sales obtenidas en las bases.

1 0. 2§.- Procedimiento, segdn lo especificado en
la reivindicación 1&, caracterizado porque como matei'ial 
de partida se emplean los compuestos de la fórmula 

. III
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o sus sales, donde m, x y tienen el significado 
5. indicado enrla reivindicación 1®.

. . 3§.- Procedimiento, segdn lo especificado en 
las reivindicaciones is y 2S, caracterizado porque 
se empleen aquellos compuestos de la fórmula II ó 
III ó sus sales como material de partida, donde el 

10. grupo sulfónilico contenido en el resto está li­
gado con un resto hidrocarburo".

4a.- Procedimiento segdn lo especificado 
en la reivindicación is - 3®, caracterizado por­
que como material de partida se emplean compuestos 

1 5. de la fórmula II ó III o sus sales, donde está . .
por un resto de alcaño bajo o benzolsulfónílico.

5a.- Procedimiento, segdm lo especificado 
en las reivindicaciones IB a 4a, caracterizado por­
que como material de partida se emplean compues­
tos de la fórmula II ó III o sus sales, donde 
está por un resto nitro- ó halogeno-benzolsulfoní- 
lico.

»V
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6a.- Procedimiento, según lo especifi­
cado en las reivindicaciones Ia a 5a, caracterizado, 
porque la alcohólisis se efectúa en presencia de 
un catalizador.
. 7a.~ Procedimiento, según lo especificado

en las reivindicaciones 6®, caracterizado, porque co-, 
mo catalizador se emplea una base de fuerza media*

8§.- Procedimiento, según lo especificado 
en las reivindicaciones 6® y 7a, caracterizado porque 
como catalizador se emplea una amina tri-alquilica 
baja. - •'

9 a» - Procedimiento, según lo especificado 
en las reivindicaciones 1® a 5a, caracterizado por­
que los materiales de partida se presentan en aque­
lla configuración que correspondé a la de la reser- 
pina obtenida de.las plantas de la clase rauwolfia.

10®.- Procedimiento, según lo especificado 
en las reivindicaciones Ia a 9a, caracterizado porque 
sé parte del compuesto qué se obtiene en'cualquier 
etapa del procedimiento., o orno producto intermedio y 
se efectúan las etapas\dei\^procedimiento que faltan, 
o el procedimiento' se inter!î impe en cualquier etapa, 
o los materiales de partida fee fornrn bajo las con­
diciones de reacción, o s\ ewpleanjfip. forma de sus 
sales,.

11a,- Procedimie^ti pgrá la^arbtención de 
óteres nuevos; tal y oomoeaue) Tstanc talmente 

le consta dedescrito en la presente memopií 
veinticinco hojas escritas ya m¿cj\iina\por una sola 
cara. /  íf

Madrid,
CIPA 30CIETE AÍTONYME. 

J. GOMi:Z Mi V/J V MOOtf


	Bibliographic data
	Description
	Claims



