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Lo presents invencidén tiene por objeto un procedi
miento de proparacifn de Ssteres amincetflicoz N-iisubsti-
tuidos del 4cido tt-metoxi-raubasinicoe de férmuile general

5‘ (I): W W R AP WD A WP TR WP W e me G TR WS MR WP G e W R S e W W e W

\N 0
y —CH2—0H2~ 0C
R 3

en 1z cual los grupos R son unos radicalss alcollo o forman
junto con el Aftomo de nitrégeno, al cual estén fijados, un
ndcleo he-t’groetclico del tipo mgrfolin”q. piperidinile, piper

10. ¥otos fsteres, utilizables en teraputica, pueden

obtenerse por diferentes procedimienton. « = o« = = w w o o

Len féraulaes estdn reproducidas en el 4ibujo nnew
' X0 que ilustra el eequems de reaccibu de los diferentes prg

Ccodinmiconion.: = = = @ = =, - - - - - .- ---—- - - - -



I. Propsracidn de los Emteres partiendo de feido 11-me-
toxi-raubeeinico

El deldo 1i-metoxi-raubasinico (II) pueds obtensr
se por saponificncifn de la ti-motoxi-rsudasina (III). E1
- dcido 11<metoxi-ramubasfnico se aisla directsmente mn forma
de mi.’ttnri,éﬁ"dia ia uanciafz' :ﬁéwﬁponiricacién por precipita
‘f cién'; 7 1soeléctrico. Lo insolubilidad ael switterion en
la mezcla de saponificacifn permite evitar lss pérdidac e
incrementa ol rendiziento. Ademfs, el dcldo se obtiene en
10. un nlto estado ds pureza; los esles minerales y orginicns

¢

Este procedimiento es deptacable en particular
porqus conmiste en hacer reaccionar el deido {i-metoxi-rau
basinico en formn de gwitterion com un helogenurs de ami-

15. noetono substituido de férmuila E:zx-c!xz-cnz-x. en la cual
R tiens la eignificacién precitads y X es un halégeno, en
el seno de un solvante orgfnico en presencia 4de un carbong
%o aleelinoe insoluble en el medie de remccién. La reaccién
pe efectds vontajosamente por calentamiente & reflujo de los

20. ronctivos; preferentexente bejo atménfers inerte. o« « = =

Como solvéntea orgfnicos utilizables, se pusden et
tar log alcoholes anhidrom y en particular el isopropanol.
Cuplquier otro solvento orgdnico que no disuslva los carby

natos alealinos puede, sin embargo, utilizmras. El carbona
25. to nlealino preferido es €l carbonato da potasio. Tiene Poxr
objaeto Ffijar €l dcido halohidrico HX liberado en el curso de
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la resoeidn. Usto demplaza el equilibric en el sentido demea

30 ¢ incrementa en coasecusncia gl rendimienio. = « « = = -

Segdn una varisnis del procedimiento, es posible
hager rescoionar directamente el clorhidrato del halogemaro
de¢ smincetano subetituiio de férmulap: K/,thﬁz-CHz-x.ﬂ01
econ una sal alealina del Scido 11-metox§~ranbasiaico en preg
geneins de un aceptor de feidos insolubles en el medio y ds
acatato de potasio meco, en un solveate tel como el isopro
panol, a la temperatura de refiluje del solvente, ge filtra
el cloruro alealino formado y se hace precipitar el preduc
to deseado por adicidn de dcido clorhidrico geseocso seco ©
de Acido clorihldrice concentrade pars cobtener el clorhilra

0 368€8d0s = - — = - = = - — e m o~ — == - ——

Los ejemplos siguientes ilustran un procedimiente

vin, oin embargo, 1imitarlo. == = - - v = =« - - - . - -

EIRSPLO $:

#cido_1i-metori-raubasinieo

P
i)

Sa 1leva a reflusa una suspensi&n de 18,8 g
(0,045 ) de ci&rhidrato do 11-mstoxi—rnuoasina en 663 ml de
metanol con una solucidn de 10,25 g de mosa sn pastillas en

340 ml de fgua destlleldf. = « = = = - = - - - .- - - -

Despuées de ebullicidn durante 20 horas sl abrige
de la lugz y bajo gas inerits, la solucifn es clara y se Jes~

tile el aloohol hajo vreeidn reducidz hasta un volumen de
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250 ml. Ls solucidn acuosa es enfriada a 2000 y extrafda
con 100 wl de cloruro de¢ metileno, y despude filtrads, - -

Eeta solucidén se scidula con dcido acétieo a la
mitad, hasts pH 6,9%. Se guaria ¢n la NeVern,. = = = « = =

Rl nreoipitado ee escurridn a fondo y lavado con

’1-«

un ncqo ﬁe agun. %a eacurre y e eeca dfan mohre Paoc. 8¢

obtienech entonces 16,2 g .de un pfoducto rigurosamente anhi-

Carpcterfsticss: ~ Ingoluble en agun 8 PH 66,5 = = = ~ =

¢ foluble en wedio fcldo y alomlinoe « « -

'

Roluble en alcohol, cloruro de metileno.

t

Cristalizable on ei igopropanol. « = = =

'

BJEMPLO 2:

Piclorbidrate de 1l-metoxi-raubasinato de dimetilaminostilo

1,85 g (o,oas %) do fecido 1t-matoxi-raubasfnico,
50 ml de isopropanol mahidre, 0,55 g (0,006 %) de Ra,Coy
anhidro se llevan a refluje bajo argdn durante 5 horus con
0,64 g (0,006 %) de dimetilaminoclorocetanc. Pooe a poco el
gwittorion pasa @ la solucién. o filtra el precipitado que

80 lava con un peco de ipopronantl pPecd, = = = o w w - - -
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feo acidula con una soluecién de isonropanol saturs
¢o con HCl grmeono. Se forma un precipitado que despuds de

escurrido y secado peea 1,75 g. Rendimiento: 67,80, = = = =
El producto 23 reoristalisado en metmnol. = - = «

Adicionando isopropanol s lag sguas madres de
cristalizacidn, después de haber evaporado ¢l metenol y dg

jado reposar en la nevera, crigialisa fAcilmente una segun

ﬂaparte. G WR WP W WP e A ak S Ws WR G A WS T en M W= e - e o e

F >3108C d8C0MPe = = =~ = ~ = = = v = = w o w - - - -
ADEOTCLOn DoV = = mc = e e o m o mm e m e m -
El cuerpo presenta 2 mfximos 8 226 mu y 294 mp -~ = = - - =
AY8070i60 IRe =~ = — = m e c v - - - - - - - -

Garhbonilo de Sster a 1725 cﬁ-1 L I P

Anflinis: celculado para 025H35ﬂ304012

CA . HE nA C1g
Calculado: 58,59 6,88 8,49 ° 13,83
Ballado: 58,39 6,92 8,03 13,68

. ",,’ ‘

EJRMPLO 3% .

o
)

Diclorhidrato de_1l-metoxi-raubssinato de gimetilaminogtilo

Tn un balén proviste de un ggitador, de un refri-
gsrador concensador con guarda de sosa y de un termémetro,

se disueslve 1 mol (406,53 g) de 1i1-metoxi-raubasifato de pg



tasio mhidre en 4 litrop de isopropancl abaoluto. Se adi-
cionen a continuacién 0,1 moles (9,8 g) de scetato 2¢ poto-

eio seco, despuds 1,3 moles (179,7 g) de carbonata de pota

#io seoo y finamente Pulverizado. = = w = « v w =« « - -

5 - Be enfrfs a continumcidn la suspensién entre +5¢
¥ +10¥ 90193;-,&1,&93::3 en wxbaﬁogq hielo y se adicionan peque

y fine Froccioties, 1 »1 moles (158,4.‘_5) de clorhidrate ds bete-
&1m&fﬁnmiuocloroetano. Une vaz terminada la introduccién
pe lleva la suspensidn s reflujo y se la mantiene as{ duren

10 te 5 horas. A continuacién, ee la enfria y se filtra. Se la
va ¢l precipitsdo con 100 ml aproximadamente de imopropancl.

Se adiclonan ol filtrado 2 moles (64 g) de wetanol
absoluto y después uns solucién previamente helada de dcido
clorhfdrico anhidro en isopropenol, haasta que se obtiene un

5. pH de nproximadamente 2. S¢ forma un precipitado amarillo
pflido. S¢ mantiene la suspensién durants una noche entra
-102C y ~152C y deapuds me filtra. E1 precipitndo smarillo
o8 recristalizado en una mezcla metancl-igopropanocl. Las

nizmas conptantes fisicas que en el ejemplo . = = = = =

20. 1I. Praparacién 3e los ésteres pertiendo de {j}-metoxi-rau-

basina por transesterificecién

Eete método permite obtener los éateres en una sg
1la etape aen un buen rendimiento y un tiempo de remeccidn

25. El producto de partida es la 1i1-metoxi-raubasins
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(III). Como catnlizador, se puede emplear un alooholato 'de
metal aloalino pero la preferencia dré haciz un alosholato
dp aminoalcohel (uno de les reasctivas) o al metilato de so
2io. El sclvente puede ser un hidrocarburc aromitice. El me
tamol, formado en el curso de la reaccidn, puede ser elimi-
nadjo por uncs tmmices moleculares, dade que estos dltiwmos
pueden absorbsr en general zleoholes inferiores de cadena
recta. De estn manera el equilibrio es desplezado en el sen
tido desmeadn y el rendimiento mumenin. Fl tamiy moleocular
no es siemgrs necesarioe y puede ser empleade remplazado por
otros medics de captar el metanol. Lia reaccidn se afsotia
generalmente bajo stadafera inerte. E1 products pusde ser 7
aislado por lavedo con ague de la fase orgfnica a fin de eli
minar el slcchol no transforuade. La fase orgénica es ssgui
damente secada sobre sulfato de 20dio y destileda a seco ba
jo vacio. Tl reefduo sef obtenido es disuelto en un solven-
te orgénico y tratado con écmo’clerhiarico £ase0so Secod o
ficido clorhidrico concentrado para obtener el clorhidrato

. Loe ejemplos. siguientes ilustren ls invencidn sin,

ein embargo, limitarla. -« = o= = é v o v o e oo oo

PRt UM R

EJNMPLD 1:

Dlelorhidrato de 1i-metoxi-raubagineto de morfolino-atilo

4 una zo0lucién de 1,31 g de 2-morfolino-etancl en
150 ml de benceno saco, se ajicionan 0,23 g de sodic. A la
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204

mezcla obtenida, ce adiciocasn 3,82 g do 1t1-matoxi~-raubasine
y se lleva a reflujo bajo atadsiera de nitrdgenc y al amri-
£o de la lng durente 7 horas. La mezcla de reaccidn on =
continuacién enfriada, lavadn con agus. La foss benoénica
ep geguidemante secada sobre sulfato de sodie enhidro y deg
tilada a"éequadm! bajo vae’io, gl resfdue es tomndo de nuevo
en aloohol iaﬁ';pioiailioc ¥ se éliuln con Soldo clornfarice

Mgl 1230 (o= 1) (Hf) === mmmmc e e o~

I.t. ¢ carbonile de fotar a 1725 cm"’ - e e o a w =

Andlisis: % C1

Crlewlado 13,11 %
hallabo 13,02 %

LJEMPLO 2t

Diclorhidrato de_1i-metoxi-raubnsinato de morfolino-etilo

Lo reaccidn se realisa en un soxhlet. En el talédn,
se introducen 3,8 g de 11-metoxi-rsmubnsina, 1,3t g de 2~mor-
folino-gtanol, 0,23 g de sodio y 150 pl de benceno. Bn &l
cartucho de papel filtro del soxhlet, se colocan 10 g de ta-
nic molesular del tipo 4 R. La mezcls e calentads s raflujo
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bajo una corriente de nitrdgeno. Cusndo la tremsesterirfica
cidu estd completn, la mezcls se enfries y se lava con sgua.
La fase hencénica ez seguidamente secada con sulfato de so-
dio anhidro y destilada = mequedad bajo vacfo. Bl roesiduo

oo tomado de n.evo en slcohol isopropilico y scidulmdso eon

Las wlemas congstantes que en 6l ejemplo e = = = =« = - = =~

Los compueptoe siguientes hea sido preparados por

uno cualquiera de lee métodog demeritos o continuscidn: - -
1) Clorhidrato de 11-metoxi-raubssinasto de pipsridino-ciiloe.
!"‘1816!13 25230 (ﬁec. ) ------------ - W Y we W em s

[Aggly =232 (e = 1) Hy0) = = m e e m e m - - ——-—

U.vbz 1%‘:‘58!&&!!(&2255’295%11-..--.--.--‘----..-

I.R.: carbonilc de &ster s 1724 cm.1 -------- - -
Andlisis: Calculado para c38ﬂ3904ﬁ33;2

calculados 60, 86 CTe11 7460
ballado: 60,84 7408 7463

2) Clerhidrato de tl-metoxi~raubesingto de pirrolidino-atilo.

Fusidn: 23020



- 11 -

UeVaer lombda max. a 227 y 296 I

“I.B«: carbonilo de éster a 1725 cd" . e m e —-—-—-

Anflisist calouledo para OppHyz0,X401,

o,
-

esloulado: 62,06 7413 8,04
hallsdo: £2,10 7503 8,11

3) Clorhidrate de ti-metoxi-raubasinato de Nemetilwpipera

U.¥.: lombdp max. 8226’ 294?1 - eat O e W e s e o oW

I.E. : carbonilo de &ster 8 1725 o | = = m = = = = = = =

Anfllisis: caleulado para C,gHgq0.N,Cly

15 ot 74 7
ealouledo: 55,67 6,84 S 27
nallados 55,63 6,79 9,32

Dasde luego diversas modificaciones puedsu aportasy
ge por el téenico a los procedimientos que han sido descri-
20, top Unicemente a titulo de wjemplos no limitativos sin ealir

del marcd de lo invencifn, =« » = v c v v v v v mc v oo --
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Se declaran de novsiad y propledsd pars Tspafia,

gus territorios y plazas de soberanias, las siguientes: - -

BRBRIVIBDICACIONTSRS

Se 1.~ Procedimiento de preparscidn de ésteres ami
noetflicos N-dienbatituidos, del dcido 1t-motoxi~ramiasini

co, do férrula goneral: « = = = = = = = = = - .

H -~

\N CH,-CH,-00C

en la cugl los grupos R son unos radicales alcofls o forman
junto con el 4Afomo &s wiirsgenc, al cual eetén fijadon, un
10. niclso heterociclico del tipo morfolino, piperidinile, pi-
paraciniié;': pirroliginile, earacterizado pérgue comsiate en
hecer reaccismurel fcido -1 F&xé‘i;mi;mubasinwo en formn de
switterion con un he.lc»genuﬁ de amincsteno substituido de
férmula z: B-CHy=CH,=%y en la cusl B tlene la significacidn
15. - indicads anteriormente ¥y X es un haldgeno, en el seno de un
solvente orgfénico en presencia de un carbonats alealine in-
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24~ Procedimiento segdn 1a reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el Acido t1-metoxi-rautasinico puede ob
tenorse por saponiflcacifn de la 1t-metoxiwraubasina y por
que sl Acido {t1-metoxi~-roubasfnico es alslado directamente
en forma de pwitterion de la mezcla de saponificacién por
prﬁcipité;di&n 2 pH isaeléc_trico. -

L

e Pl
et !

L P i’rocedixaientn segin la reivindicaciian 1, ca-
racterizado porgue la resceidn so efectdia por cslentamiento
8 reflujo de los reactivos preferentemente bajo atmdsfera

mertﬂo - e e W en G T ke e b me W W W e A W e W an ve

4.~ Procedimionto segn ls reivindicacidn 1, ca=
racterigado porque como molventes orgénicos se usmn alcoho
les snhidroe y en particular isopropanol, pudiends utiliear
se sin embargo cualguier ctro solvente orgénico que no di-

guelve 108 corbonaton 8lealinog,. = w = o w w « =« « «w - - -

5.~ Progedimiento semin la reivindicacién 1, ca-
rocterizado porque como carbonato elcaline se usa preferen

temente carbonato de potagio. = « w w w = w w = - - - =«

6.~ Procedimiento segin la reivindicacifn 1, carac
terizado porque se hace reacclonar directavante .91 clorhidra
o 46l halogenuro de amincetano substituldo de frmula
R:Clizﬂﬁz—x.ﬁﬂl con uns sal alcalina del &cido 11-metoxi-
ranbasinico on presencia de un aceptor de fcido insoluble en
el medio de reaccidén y de acetato de potamio seco en un sol~

vente trl como ¢l isopropancl, a la témperatum de¢ refluje
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del solvente; e filtra el clorure de potasic formado y ke
hacs procipitar sl producto deseado por adicidn de Scids
clorhidrico gaseoso seco o de fcido clorhidrico concentrado

paras obtoner el clorhidrato deseslo. = - = = « « = « = = =

7+= Procedimiento segin la reivindicacién 1, par
tiendo de 11-motoxi-reubasina, carscterigzade porgue ecata

prapax‘é,cién tiene luger vor transegterificecifn. « « « = -

8o~ Procedimiento segin la reivindicacidn 7, ca-
recterizadc porque siende la 1t-metoxi-raubasina el produc
to de partida se utilize como catalizadsr un alioholate de
metal alcaling, preferentemsnte un slcoholato de aminoal-
cohol (uno de los remctivos) o metilato de sodio, pudiendo
ser ¢l sclvente un hidrocarturo aromftico y porque 1ls reag
cifn se efectdn, en general, baojo atwdefera inerte y el mg
tanol formado en el curso &e la reaccidn puede ser slimina
do recurriendc s temicss moleculares o o cualgquier medio pa

ra capler ¢l metanil, = = « w v = = v - - --- - - -

o= Procedimiento segin la rgivindicaciéu 8, ca-
racterizade porque ol broﬁuc#o, puedse. "'s';gr aislado por lavedo
con aguz de “I;a“-fx.;&e orgénica .a 'fin de - eliminar el rlcokol
ne transformadoe; la fase orgdnics es soguldsmente secada
(por ejemplo mobre sulfato de sodio) ¥ destilade a sequedad
bajo vaclo ¥ ol resfduo asf ohtenidc ez disueclic en un sol-
vente orgfnico y tratado com £cido elorhidrico gaseoso gecs

0 fcido clornfdrico conecentrslic para obtener el clorhidrato
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0.~ "PROCEDINIENTO DZ PREPARACION DE ESTHRES AHMI
BORTILICOS H-DISUBSTIIUIDIS": w e e m v v v m mw o = v =

Tode elle conforme se describe y reivindice on 1s
presents memorie que consta de quince hojas Tolisdam y mecs
nagrai‘iadéin por w:xé sola de cus oorrg ¥ ds una lémina de 3%
wijos due lailustra. 5D, 2 2 SET. 0
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