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Por DIEZ AÑOS

Cuyo privilegio se solicita para EspaHa, sus te 
rritorios y plazos de soberanía, a favor de:

3RNIUB CHIMIQUE SOMETE A?ÍONYNE

entidad belga# domiciliada en 16, rué das Troia 
Arbres, Bruselas, Sálgica, relativa a:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ESTERES ASINO- 
ETIMCOS N-3ISUBSIIT0IB0S*

Fuente de información: Pataotea belgas nos. 764.950y 780.854, do fechas 29 Bar zo 1971 y 17 marzo 1972, res, pectivamente*



In í. OI/;

La presenté invención tiene per objete un procedí 
miento de preparación de ásteres sminoetílicos N—disubsti— 
tuidos del Acido 11-metoxi-raubasinico de fórmula general 

( I ) : .................................................................................................

en la cual los grupos R son unos radicales alccilo o forman 
junto con el átomo do nitrógeno, al cual están fijados, un 
núcleo heterocicllco del tipo mcrfolino, piperidinüp, piper 
acínilo, pirTolidinilo. - - - - - - —  —  — ----------

Estos ásteres, utilizables en terapéutica, pueden 
obtenerse por diferentes procedimientos. -------- ------

Las fórmulas están reproducidas en oí dibujo ane- 
' xo que ilustra el esquema da reacción de los diferentes pro 
ceñimientos.---------------------------------- -------



I. Preparación A# loe ásteres partiendo de ácido H-me- 
toxi-raubaainico

El Acido ; l-met03ci-raubasínico (11) puede obtener 
ce por saponificación de la 11-motoxi-raubasina (III). El 
Acido 1 l-^etoxi-raubasinico ee aisla directamente en forma 
de xvitteriqn de ía mezclBTde saponificación por precipita 
ción a pH isoelóctrico. La insolubilidad del awitterion en 
la mezcla de saponificación permite evitar lee p&rdidas e 
incrementa el rendimiento. AdemAs, el Acido ea obtiene en 
un alto estado de pureza; lee salee minerales y orgánicas 
permanecen en solución.

Este procedimiento es destacable en particular 
porque consiste en hacer reaccionar el Acido 11-metoxi-rau 
baainico en forma de zwitterion con un balogenuro de ami- 
noetsno substituido de fórmula K-CH^-CH^-X, en la cual 
R tiene la significación precitada y X es un halógeno, en 
el seno de un solvente orgánico en presencia de un oarbona 
to alcalino insoluble en el medio de reacción. La reacción 
se efectda ventajosamente por calentamiento a reflujo de los 
reactivos; preferentemente bajo atmósfera inerte. - - - -

Como solventes orgánicos utilizahles, se pueden ci 
tar los alcoholes anhidros y en particular el iaopropanol. 
Cualquier otro solvente orgánico que no disuelva los carbo 
natos alcalinos puede, sin embargo, utilizarse. SI carbona 
to alcalino preferido ea el carbonato de potaaio. Tiene por 
objeto fijar el Acido halohídrico HX liberado en el curso de



la reacción. Bato daaplasa el equilibrio en el sentido desea 
do a incrementa en consecuencia el rendimiento. ----------

Seg&i una variante del procedimiento, es posible
hacer reaccionar directamente el clorhidrato del halogeauro
de aminoetano substituido de fórmula: ^N-CS^-CHg-X.HCl

R
con una sal alcalina del ácido H-metoxi-rambasínico en pre 
cencía da un aeeptor de ácidos insolubles en el medio y de 
acetato de potasio seco, en un solvente tal como el isopro 
panol, a la temperatura do reflujo del solvente, ae filtra 
el cloruro alcalino formado y se hace precipitar el produc 
to deseado por adición de ácido clorhídrico gaseoso seco o 
de ácido clorhídrico concentrado para obtener el clorhilra 
to deseado. ---- - - - - - - - - - - - - --- -- —  - —

Los ejemplos siguientes ilustran un procedimiento 
sin, ain embargo, limitarlo. ------------ --------------

EJEMPLO 1:

ácido 11-metoxi-raubasiaieo

Se lleva a reflujo, una suspensión de 18,8 g 
(0,045 M) de clorhidrato de 11-sietoxi-rnu.basina en 668 mi de 
metanol con una solución 3e 10,25 g de sosa en pastillas en 
340 cal de agua destilada. -------------------------- - -

Después de ebullición durante 20 horas al abrigo 
de la luz y bajo gas inerte, la solución es clara y se des­
tila el alcohol bajo presión reducida hasta un volumen de



250 asi. La solucida acuosa es enfriada a 20#C y extraída 
con 100 si de cloruro de metilono, y Raspuda filtrada. - -

Esta solución se acidula coa ácido acdtieo a la 
mitad, hasta pH 6,5. Se guarda en la nevera. - - - - - -

El precipitado es escurrido a fondo y lavado coa 
un poqo. ̂e agüé. Se escurre y seca 5 días sobre PgO$* Se 
obtienen entoncos 16,2 g de un producto rigurosamente anhi­
dro. Rendimiento: 98,2%. - - - - - - - - - - - - -  - —  -

Características: - Insoluble en agua a pH 6-6,5. - - - - -

' - Soluble en medio ácido y alcalino. - - -
- Soluble en alcohol, cloruro de motileno.

- Cristalizable en el isopropanol. - - - -

- Fusión: 250CC.------ -----------

EJEMPLO 2:

11-metoxi-raubaainato de dimetilaminoetilo

1,85 g (0,005 M) do ácido 11-metoxi-raubasinico, 
50 mi de isopropanol anhidro, 0,55 g (0,006 K) de NagCO^ 
anhidro se llevan a reflujo bajo argón durante 5 horas con 
0,64 g (0,006 K) de aimetilaminocloroetano. Poco a poco el 
zwitterion pasa a la solución. Se filtra el precipitado que 
se lava con un poco de isopropanol seco. - - - - - - - - -



Se acidula con una solución de isopropamol satura 
do con HC1 gaseoso. Se forma un precipitado que después de 
escurrido y secado pesa 1,75 g. Rendimiento: 67,8/. --- - -

El producto es reoristalizado en metanol. - - - -

Adicionando isopropaaol a las aguas madrea de 
cristalización, después de haber evaporado el aetanol y de¡ 
jado reposar en la nevera, cristaliza fácilmente una según 
da parte. -------------- -------------------------------

F > 3103C dascomp. -----------  -  -  - -------------  -  —  -  —  -

Absorción U.V. ------------------------------------------
El cuerpo presenta 2 máximos a 226 api y 294 syi - - - - - -
Absorción I . R . -------------— ----------------- -------
Carbonilo de áster a 1725 cnT^ - ------ -------- -------

Análisis: calculado para Cp^H^N^O^Clg

C% N% Cl%
Calculado: 58,59 6,88 8,.19 ' 13,83
Hallado: 58,39 6,92 8,09 13,68

E J W P M  3:- .. , " * .

Diclorhidrato de 11-metoxi-raubasinato de dimetilaminoetilo

En un balón provisto de un agitador, de un refri­
gerador condensador con guarda de sosa y de un termómetro, 
se disuelve 1 mol (406,53 g) de 11-metoxi-rsubasinato de po
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tasio anhidro ¡en 4 litros de iaopropanol absoluto. fe adi­
cionan a continuación 0,1 moles (9,3 g) de acetato de pota­
sio seco, después 1,3 molea (179,7 g) de carbonato da potgt 
sio seco y finamente pulverizado.

$. Se enfria a continuación la suspensión entre +$B
y +109 ooloeéndola en uti ̂ ^ o  ̂ q hielo y se adicionan peque 

¡ Sae inacciones, 1,1 molea (153,4 g) de clorhidrato de beta-
dimetilaminocloroetaño. Una voz terminada la introducción 
se lleva la suspensión a reflujo y se la mantiene asi duran 

10. te 5 horas. A continuación, se la enfria y se filtra. Se la
va el precipitado con MO mi aproximadamente de iaopropanol.

Se adicionan al filtrado 2 moles (64 g) de metanol 
absoluto y después una solución previamente helada de ácido 
clorhídrico anhidro en ieoprcpsnol, hasta que se obtiene un 

1$. pH de aproximadamente 2. Se forma un precipitado amarillo
pálido. Se mantiene la suspensión durante una noche entre 
-10BC y -15*C y después se filtra. El precipitado amarillo 
es recristalizado en una mezcla metanol-isopropanol. Las 
mismas constantes físicas que en al ejemplo 1. - - - - -

20. 11* Preparación de loa éateres partiendo de 1!-metoxi-rsu-
basina por traneesterificaciÓn

Beta método permite obtener los ésteres en una so 
la etapa con un buen rendimiento y un tiempo de reacción 
bastante corto.

25. El producto de partida es la ll-aetoxi-raubasina
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(III). Como catalizador, se puede emplear un alcohólate'de 
metal alcalino pero la preferencia irá hacia un alcoholáto 
da aminoalcchol (uno de los reactivos) o al metilato de so 
dio. B1 solvente puede ser un hidrocarburo aromático. EL me

5. tsnol, formado en el curso de la reacción, puede ser elimi­
nado por unos tamices moleculares, dado que estos últimos 
pueden absorber en general alcoholes inferiores de cadena, 
recta. De esta manera el equilibrio es desplazado ai el sen 
tido deseado y el rendimiento ausenta. EL tamiz molecular 

10. no es siempre necesario y puede ser empleado remplazado por
otros medios de captar el metaaol. Da reacción ee efectúa 
generalmente bajo atmósfera inerte. El producto puede ser 
aislado por lavado con agua de la fase orgánica a fin da elJL 
minar el alcohol no transformado. La fase orgánica es seguí 

15. ásmente sacada sobre sulfato de sodio y destilada a seco ba
jo vacío. $1 residuo así obtenido es disuelto en un solven­
te orgánico y tratado con ácido clorhídrico gaseoso seco o 
ácido clorhídrico concentrado para obtener el clorhidrato 
deseado.  ---- - - — - .

29. Loe ejemplos siguientes ilustran la invención sin,
sin embargoy limitarla. - --------------

EJEMPLO 1:

Diclorhidrato de 11-aetoxi-raubaeinato de morfolinc-etilo

A una solución de 1,31 g de 2-morfolino-etaaol en 
2$. 150 mi de benceno seco, ee adicionan 0,23 g de sodio. A la



mezcla obtenida, ca adicionan 3,52 g da 11-metoxi-raubasina 
y oa lleva a reflojo bajo atmósfera de nitrógeno y al abri­
go de la luz durante 7 horas, la mezcla de reacción es a 
continuación enfriada, lavada con agua, la face bencónica 
ea seguidamente secada sobre sulfato de sodio anhidro y dets 
tiluda a sequedad bajo vacío, el residuo ee tomado de nuevo 
en alcohol iaopropílicc y se acídula con ácido clorhídrico 
gaseoso*- —

Fusión 286-7C0. -------- - - —

: -23c (c * i) (HgO) ------

0*7. lambda max a 228 y 296 ̂  - - - 

1*8. : carbonilo de áster a 1725 cm*^

Análisis: % C1

Calculado : 13,11 %
hallado : 13,02 %

EJEMPLO 2:

Di clorhidrato da 11-metpxi-raubasinato de aorfolino-etilo

la reacción ee realiza en un aoxhlet. En el balón, 
se introducen 3,8 g de 11-matoxl-raubaeina, 1,31 g de 2-mor- 
folino-etanol, 0,23 g de sodio y 153 d  de benceno. En el 
cartucho de papel filtro del soxhlet, se colocan 10 g de ta­
miz molecular del tipo 4 X* La mezcla es calentada a reflujo
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bajo una corriente do nitrógeno. Cuando la trsnseatariíicn 
ción cató completa, la mezcla se enfría y se lava con agua. 
La fase bencónica es seguidamente secada con sulfato de so­
dio anhidro y destilada a sequedad bajo vacio. El residuo 
es tomado de n^evo en alcohol Isopropílioo y acidulado ooa 
ácido clorhídrico gaseoso.

Las mismas constan tea que en el ejemplo 1. -------- -----

Los compuestos siguientes han sido preparados por 
uno cualquiera Ae los métodos descritos a continuación: - -

1) Clorhidrato de 11-metoxi-raubasinato de plperidino-etilo.

fusión: 2525C (dec.) --------------------------- --------

¿alf^D : -235 (c . 1, H g O ) -----------------------------

U.V.: lambda max a 226 y 2 9 5 ^ u - - - - - - - - - - - - * * -

I.R.: carbonilo de éster o 1724 cm*^ ---------------------

Análisis: Calculado para CggH^O^K^Clg

...c% N%
calculado: 60,86 7.H 7.60
hallado: 60,84 7,08 7,63

2) Clorhidrato de 1 l-^aatoxi-raubasiaato de pirrolidino-etilo.

Fusión: 230üc
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¿alfg/p : -213 (c - 1, HgO) - - - 

U.V.: lambda max. a 227 y 296 api . 

'I.R.: carbonilo de áster a 1725 cm

Análisis: calculado para 02 7 ^ 4 ^ 3 ^ 2

- ' * C% N%
calculado: 62,06 7,13 8,04
hallado: 62,10 7,03 8,11

3) Clorhidrato Ae 11-me toxi-raubasinato de N-aetil-pipeig 
ciño-etilo.

?usidn : > 2953C ------------------

: -KM (c - 1, HgO)--------

U.V.: lambda max. a 226 y 294 yi - - 

I.S. : carbonilo de áster a 1725 cm

Análisis: calculado para C

C% H% N%
calculado: 55,67 6,84 9,27
hallado: 55,63 6,79 9,32

Desde luego diversas modificaciones pueden aportar 
se por el técnico a los procedimientos que han sido deecri- 
tOB Unicamente a titulo de ejemplos no limitatitos sin salir
del marco de la invención.
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N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para EspaSa, 
sus territorios y plazas áe soberanía, las siguientes: ---

R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento de preparación de gateras ami 
noetílicos N-dicnbstitnidos, del ácido ll-motoxi-ra&^asíai 
co, da f órenla, general:----------------- - - - --- - -

en la cual los grupos R son unos radicales alcoílo o forman 
junto con el átomo de nitrógeno, al cuál están fijados, un 
nócleo heterocfclico del tipo morfolino, piperidinilo, pi- 
peraoiniio, pirrolidinilo, caraotaris^do porque consista en 
hacer raaccionar?el ácido -H-metoxi-raubasínico en forma de 
switterion con un hdogenuro de asiaoetano substituido de 
fórmula on la cual R tiene la significación
indicada anteriormente y X es un halógeno, en el seno de un 
solvente orgánico en presencia áe un carbonato alcalino in­
soluble en el medio de reacción.



2#- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el ácido ti-metoxi-raubasíaico puede ob 
tenerse por saponificación de la ll-metOKl-raubaeina y por 
que el ácido 11-metoxi-reubasíni.co es aislado directamente 
en forma de zwitterion de la mezcla de saponificación por 
precipitación a pii isoeléctrico. - - - - - - - - - - - - -

. .. 3.- Procedimiento según. la reivindicación 1, ca­
racterizado porque la reacción se efectúa por calentamiento 
a reflujo de los reactivos preferentemente bajo atmósfera 
inerte. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

4. -- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque como solventes orgánicos se usen alcoho 
les anhidros y en particular isopropanol, pudiendo utilizar 
se sin embargo cualquier otro solvente orgánico que no di­
suelva loe carbonates alcalinos. - - - - - - - - - - - - -

5. - Procedimiento eegdn la reivindicación 1# ca­
racterizado porque como carbonato alcalino se usa preferea 
temente carbonato de potasio. - - - - - - - - - - - - - -

6. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
t erizado porque se hace reaccionar directamente el dorhidra 
^c del halogenuro de aminoetano substituido de fórmula
^CHg-CHg-X.HC1 con una sal alcalina del ácido 11-metoxi-R

raubasfnico en presencia de un aceptor da ácido insoluble en 
el medio de reacción y de acetato de potasio seco en un sol­
vente tal como el isopropanol, a la temperatura de reflujo



ó al solvente; se filtra el cloruro de potasio formado y ¡se 
hace precipitar el producto deseado por adición de ácido 
clorhídrica gaseoso seco o de ácido clorhídrico concentrado 
para obtener el clorhidrato deseado.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, par
tiendo de 11-metoxi-reubasina, caracterizado porque esta 
preparación tiene lugar por transaeterificaeión.--------

8. - Procedimiento según la reivindicación 7. ca­
racterizado porque siendo la 11-metoxi-raubasina el produc 
to de partida se utiliza como catalizador un alcohólate de 
metal alcalino, preferentemente un alcohólate de amiaoal- 
cohol (uno de los reactivos) o motílate de sodio, pudiendo 
ser el solvente un hidrocarburo aromático y porque la reac 
ción se efectúa, en general, baje atmósfera inerte y el me 
tanol formado en el curso de la reacción puede ser elimina 
do recurriendo a tamices moleculares o a cualquier medio pa 
ra captar el metanol.

9. - Procedimiento según la reivindicación 8, ca­
racterizado porque el producto puede ser aislado por lavado 
con agua de orgánica ¿ fin de eliminar el alcohol
no transformado; la fase orgánica es seguidamente secada 
(por ejemplo sobre sulfato de sodio) y destilada a sequedad 
bajo vacio y el residuo asi obtenido es disuelto en un sol­
vente orgánico y tratado con ácido clorhídrico gasease soco 
o ácido clorhídrico concéntralo para obtener el clorhidrato 
deseado.



10.- "PEOCRDIKIENTO DE PREPARACION DE E83NRBS ASM 
NOETHICOS N-DISUBSTITUIDOS".--- ---- -----------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta da quince hojas foliadas y mecg. 
aegrafiaRas por una sola de sus caras y da una lámina de di 
bujes que la ilustra. ""MADRID-, 2 2 SET. 1975

p. A. Al. CUREU. SUÑOt
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