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que en l as posiciones 3, 15 y 20 presentan, la  configuración 

estereoquímica de la  reserpina y por lo  menos un sustltu - 

yente en e l a n illo  E, s© tratan con agentes N —oxigenan­

tes .

lo s  compuestos nuevos obtenidos representan los  N-óxidos 

del m aterial in ic ia l  y que, por lo  tanto, posé en la  

agrupación

serie  de compuestos que presentan e l  nácleo arriba mencio­

nado, especialmente aquellos que por lo  menos en una de 

las posiciones 16, 17 o 18 presenten un sustituyente, t a l  

como un grupo h id ro x ílico  l ib r e ,  es terificado  o e ter ificad o  

un grupo carboxilloo lib re  o es te r ificad o  o un grupo ceto 

lib re  o funcionalmente derivado, por ejem plo,catalizado. 

Estos compuestos pueden poseer asimismo otros sustituyen!;es 

como en e l  a n illo  4 ,por ejauplo, en posición 11, un grupo 

a looxi baj o, como un grupo metoxi. Preferentemente se 

u tiliza n  compuestos de la  fórmula:

Nosotros hemos podido comprobar aquí, que

Como m aterial in ic ia l  se puede u t i l iz a r  una
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donde R s ig n if ic a  hidrógeno o -un grupo metoxi, R  ̂ xai Srttpo 

h id rox llico  y R^ un grupo carboxilico  l ib re  o esterificado 

o Eg un grupo h id rox llico  es ter ificado  y R^ un grupo carboxi­

l ic o  es te r ificad o . Oorao ta les  se denominarán e l  ácido 

reserpInico y sus ésteres oon alcoholes, como metanol, eta- 

nol, propanol o butanol, la  lactona del ácido resexplnico, 

los  correspondientes compuestos de la  ser ie  deserpidlnica, 

áster del ácido res arpíale© ... , donde están est orificados 

tanto e l grupo oxi como e l grupo carboxilico# como 

reserpina, rescinamina, ásteres de alqu iloreserpato bajos con 

ácidos, como ácidos su lfón icos, por ejemplo ácido p-^toluol- 

su lf ónico ,p referen tem ai te  ácidos carbónicos, ta le s  como 

ácidos alcancarbonatos bajos a lifá ticos,especia lm ente 

sin su stitu ir o sustitu idos, por ejemplo ácido acético , 

ácido propiónico, ácido suocínico o ácidos halogenoacéticos, 

ácidos carbónicos aromáticos, en primera lin ea  ácido 

benzólco, ácido p-cloro-benzóico, ácido p-metilo-benzóico, 

ácido p-acetiloamino-benzóico, ácidos s a l ic i l ic o s ,  ácido 

3,4-dihidroxi-benzóico, ácido 3,5-dihidroxi-benzóico, ácido
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2-m etilo-4,6-dihidroxi-benz6ioo, ácido 2 ,3 ,4 -tr ih id rox i- 

benzóico» ácidos benzóioos que por lo menos presenten un 

grupo a lcox i, ta les  como ácido 4-metoxi-benzóico, ácido 

3,4-dimetoxi-benzóico, ácido 3,4-m etileno-dioxi-benzóico, 

ácido 3 ,4 ,5 -trie tox i-ben zó ico  o ácido 3 ,4 ,5-trim etoxi- 

benzóico, ácido s ir in ga ico , ácido 0-oarboetoxioo, o ácido 

propoxi-s iringa ico , ácido v a in il l in ic o  o ácido is o v a in i l l l -  

nico, ácidos carbónicos a ra lifá t ic o s  como ácidos amigdálico, 

tropaico, cinámico o 3,4,5-trim etoxi-cináiaico, o ácidos 

carbónicos monocíelicos, h e te roc íc licos , como ácido 

furánico, ácido t io fén ico , ácido p iró lic o  o p ir id in -  

carbónico, por ejemplo ácido furano-(2 ) carbónico, ácido 

t io fe n o - (2 )-oarbónico, ácido nicotina-oarbónico, ácido 

isonicotina-oarbónico o ácido quinolinaoarbónico,o los 

correspondientes diéstores de la  serie del ácido desexpidl- 

nico, como deserpidina. Gomo materias in ic ia le s  se pueden 

u t i l iz a r  asimismo ácido 18-halogeno-desoxi-reserplnico y sus 

ésteres, rescrpinol, deserpidinol, resexpindiol o deserpidin- 

d lo l y sus ésteres, 3-epi-alloyohimbina, ácido 3-ep ± -V - 

yohimblnico y sus ésteres y reserpatos alquilo-anhidros 

lo s  m ateriales in ic ia le s  son conocidos o se 

pueden obtener por métodos en s i  ya conocidos, A s i, se 

pueden obtener ácidos resexpinicos y sus mono y  diést eres, 

por ejemplo segón e l  procedimiento descrito en 3a. patente 

española n® 215,066, e l  ácido deserpiaínico y sus mono- 

y d iésteres según la  patente n® 224,919, É l procedimiento 

según la  presente invención se puede efectuar con agentes 

h-oxidantes, ta les  como peróxido de hidrógeno u ozón . Con 

ventaja se u tiliza rá n  sin  embargo perácidos inorgánicos u 

orgánicos, como ácido monopersuHÚdco, ácido p -to lu o l-
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persu lfón ico, en primer lugar ácidos percarbónieos como 

ácido peraoético, ácido monéperftálico y especialmente 

ácidos perbenzóicos como e l ;propio ácido perbanzóico.

La oxidación se puede eféettjtar en ausencia, preferentemente 

en presencia de agentes disolventes como benzol, to lu o l, 

cío raro e t ilén ic o , cloruro iie t ilén ic o , cloroformo, éster 

acético y sim ilares. Las materias in ic ia le s  se pueden 

ap lica r tanto en su forma dé "base l ib re  como en su forma 

de. sales. Para ev ita r  una oxidación del núcleo del 

compuesto se evitarán preferentemente temperaturas de 

reacción elevadas y ua exceso en agentes de oxidación*

Según e l  método de t ra ía lo , se obtendrán los 

nuevos B-óxidos en forma l ib r e  o como sales. De lo s  compues­

tos lib re s  se pueden o atener las sa les, en forma usual, por 

ejemplo añadiendo ácido. líe las sales se obtienen, por 

ejemplo tratándolas con á lo a li ,  las bases lib re s , Bn caso 

de que los compuestos obtenidos contengan ácidos carbónicos 

lib re s  se pueden obtener dé estos también sales con
*

metales, como con metales á lca linos o a lea lin o -té rro sqs.

Los K-óxidos así obtenidos!se pueden someter asimismo a 

aquellas reacciones que puédan transformar grupos funcio­

nales en e l an illo  32. A s í ]j>ues, se pueden tra ta r  compuestos
I

con grupos h id rox ílicos  y/<j> carboxilicos esterificados en 

e l a n illo  B, como los H-óxidos de'áóido reseip ín ico o 

mono-K-óxidos de ácido deseipidln ico y H -óxidos-diéster 

de ácido deserpidlnico con1agentes a lca linos saponificado res 

y aqjrellos con grupos oxi y/o carboxílico  l ib re  con agentes 

esterificadores* Según eljmétodo de trabajo es en este caso 

posib le ,por ejemplo, d isociar ambos grupos éster o bién
' ' j '  ̂•

saponificar solamente é l  grupo liid rox ílic o  esterificado#
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Para conseguir uno u otro objeto se puede trabajar con ...... *

d iferentes agentes saponificadores a lca lin os, más fuertes o 

más débiles, o con los  mismos bajo condiciones d iferen tes, 

como en presencia o ausencia de agua, a toiaper&turas más

5. bajas o más elevadas o durante un espacio de tiempo más
$

corto o más largo* A s i se pueden h id ro liza r  ambos grupos 

éster mediante un calentamiento prolongado de los d iésteres- 

lí-óxidos con la  solución de un hídrido de á lc a l i ,  como hidró- 

xido potásico, en un alcohol, como metanol. S i con los 

10» mismos medios se tra ta  bajo condiciones más suaves, por

ejemplo calentando solamente durante corto tiempo, entonces 

se d isocia  solamente e l  grupo ox i es te r ifica d o , Para la  

saponificación parcia l j  como agente saponificador a lca lino  

se deja reaccionar especialmente un agente que dé un grupo 

15, h id rox ilico  es terificado  lib e re  e l  grupo h id rox ílico  bajo la

formación de un áster, es d ec ir, por a lcoh o lis is , donde, 

segán las condiciones aplicadas, se in ic ia  una reacción 

del grupo oarbalcoxi. A s í se trabaja preferentemente en 

alcoholes exentos de agua en presencia de alcoholatos,como 

20 alcohola tos de a lca iim eta l o aluminio y otros medios que

originen la  a lcoh o lis is , como carbonato de sodio o 

piperid ina* En metano 1 absoluto, en presencia por ejemplo de 

un m etilato de a lca iim eta l eomo m etilato de sodio o
t

bu tila to  te ro , de aluminio, piperid ina o carbonato de 

25, sodio, se foima e l  és ter m etílico . S i la  a lcoh o lis is

se efeetáa en otros alcoholes absolutos como etanol o 

butanol, en presencia de los correspondientes a lcoholatos, 

como por ejemplo e t i la to  o bu tila to  de sodio u otros agentes 

oxiginadores de la  a lcoh o lis is  , entonces se obtienen los 

30. correspondientes e t i lq  o butilo-éster-N -óxidos. lo s  éster-N-
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óxidos se pueden transformar, por u lte r io r  t  rutamiente’lióh 

un agente a lca lino de más fuerte saponificación, en los 

correspondí entes ácidos H-óxidos.

Los lí-óxidos oon grupo carboxílico esterificado 

se pueden obtener también 3Í  un ácido U-óxido se transforma 

directamente o a través de sus derivados funcionales en e l 

áster con un alcohol. Para e llo  se puede tra ta r e l  ácido- 

K-óxido o una de sus sales con ta les  agentes' esterificadores 

que puedan transformar un grupo carboxílico en un grupo 

oarboxllico es te r ificad o . Preferentemente se reacciona 

un ácido-Ií-óxido oon diazoalcanes, oomo diazometano o se 

e s te r if ic a  con alcoholes, especialmente a lcandés, por ejem­

plo en presencia de ácidos fuertes, como ácidos halogeno- 

hidrógeno. Los compuestos do la  presente invención se 

pueden u t i l iz a r  como productos intermedios para la  obtención 

de medicamentos. Muestran en parte ya e l lo s  mismos tur 

efecto sedante y se pueden u t i l iz a r  ccano medicamentos. Espe­

cialmente eficaces como sedantes son los K-óxidos de loa 

diésteres de ácido reserpínico y deserpidínico y se pueden 

u t i l iz a r  como medicamentos en casos de estados nerviosos.

Una ventaja especial de estos H-óxidos, a través de bus 

correspondientes aminas te rc ia r ia s , es su aumentada so lu b ili­

dad en disolventes polares, como alcoholes.

La invención abarca también aquellas m odificacio­

nes de l procedimiento en la s  cuales se parte de un compues­

to  que se obtiene « zl cualquier etapa dol procedimiento

como producto intermedio y se siguen efectuando las etapas
$

del procedimiento que faltan.

La invención se describe en los siguientes ejem­

plos. Las temperaturas están indicadas en grados Celsius#
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A 640 mg. de deserpidina, disueltos en 30 cm3 de 

cloruro m etilén ico, se le  agregan gota a gota, a 0a, 3,62 

cm3 de una solución 0,61-n de ácido perbenzóico en : d o ro -  

fom o. Después de 15 minutos se lava con amoráaoo diluido 

la  solución de reacción, después con agua, se seca sobre 

su lfato de sodio y se vaporiza basta secar. E l residuo se 

c r is ta liz a  de una mezcla de cloruro m etilén ico y éster 

e t í l ic o  de ácido acético húaedo obteniéndose a s i deser-* 

pidina-N-óxido del 3?.215-217® (desoomp.)

Agregando ácido clorh ídrico  a una solución 

metanólica de dSserpldiná-Ií-óxido se obtiene e l  deserpidina- 

N-óxido -h i dro cío zuro c r is ta lin o . En forma idéntica se puede 

obtener e l  correspondiente su lfato, n itra to , perclorato 

o fo s fa to .

EJEMPLO 2 -

240 mg. de m etilo -0 -(3 /,4 /,5 '-tr3m etoxi-cinam oyl)- 

deserpidato se disuelven en 50 cm3 de cloruro m etilénico y 

se goteaa 1,1 cm3 de una solución 0 ,fíl-n  de'ácido perbenzóico 

en cloruro m etilénico a 0a. Se deja reposar 15 minutos, la  

solución se lava con amoniaco acuoso d ilu ido, después con 

agua, se seca sobre sulfato de sodio y se vaporiza basta 

secar. El residuo se c r is ta liz a  de éster acético húmedo 

obteniéndose as í m etilo -0 «:f.3 ',4 ',5 '~  trlm etoxi-cinam oyl)-
t

deserpidato-ÍI-óxido que funde a 2l4-216fl bajo descomposición*

En forma análoga se obtiene partiendo de 

m etilo -0 - {3 ',4  * ydim etoxi-benzoil) -deserpidato 

e l m etilo -0 -(3 #,4 #-dim etoxi-benzoil)-deserpidato-N-óxido del 

3? 212-213® (descomposición)* 

de met i lo - 0 - fu r o i l - (2 * ) -deserpidat o

fe- '
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e l  m etilo -0- fu r o i l - (2 ' J-deserpidato-Ií-óxido,

5*.218-220® (descomposición)

de reserpina e l reserpina-N-ó x i do , 218-220® (descomposi­

ción}

de rescinamina e l  rescinamina-N-óxido, i* 217® (descomposición) 

de m etilo-O -acetilo-reserpato

e l  m etilo-O -acetilo-reserpato-N-óxido 3? 258® 

(descomposición)

de m etilo -0- { 0 '-carbopropo:x±-siringoil)-reserpato

e l  m etilo -0-(O '-oarbopropox i-s ir in go il) -reaerpato- 

ií-óxido F 208-209® (descomposición)

de m etilo-O -n icotino il-reserpato ¡

e l  m etilo-O -n icotinoil-reserpato-N -óxido, í* 2o6- ¡

2^8® (descomposición).

EJiiúPLQ 5 -

89b̂ . de m etilo-O -aoetilo-deserp idato,d isueltos 

en 10 cm3 de cloruro m etilénico se tratan gota a gota con 

0,676 cm3 de una solución 0.615-n de ácido perbenzóico 

en cloroformo a 0® y se sigue elaborando como descrito en 

e l  ejemplo 2, De esta manera se obtiene e l m etilo -0 -acetilo  

deserpidato-lí-óxido del í* 020® (descomposición)*

EJBiKDO 4 -

k 47 mg, de m -butilo-O-acetilo-deserpidato, 

di sueltos ai 2 0  cm3 de cloruro m etilén ico, se le  agregan

f?

0,212 cm3 de una solución 0,945-n de ácido perbenzóico.; 

en cloruro m etilénico, se lava la  mezcla de reacción con

amoniaco d ilu ido , después con agua y se seca sobre su lfato 

de sodio. Da solución se vaporiza hasta secar y e l residuo, 

e l  n-butilo -0 -a c et i  lo  -des erpidat o -l'J -ó x ido, se recibe en 

metanol. Agregando ácido clorh ídrico se obtiene e l
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hiaro cloruro c r is ta lin o  del n-’butilo-O-acotilo-deaerpid&'to- 

lí-óxido del i '.255-236® (descomposición).

S i en lugar de ácido clorh ídrico se u t i l iz a  ácido 

süfúrico, ácido n ítr ic o , ácido perc lórico , o ácido fosfórico  

entonces se obtienen las correspondientes sales sulíoácidas

n itrcácidas, percloroácidas o fosforoácidas. En fom a 

análoga se obtiene partiendo de m ctilo -O -n icotino il 

deserpidato

e l m etilo-O-nicotinoil-deserpidato-H-óxido,

F 203-209® (descomposición)

y de n-butilo-O -acetilo-reserpato

e l  n-butilo-O-acetilo-reBerpato-U-óxido, 2'.225-227®

( descompo sición)

BJSHP10 5 -

Una solución de 6,5 g . de reserpina caí 200 cm3 

de cloruro nietilónico se mezcla gota a gota con 24,2 cm3 

de una solución 0,892-n de ácido uonoperftálico en c lo ro ­

formo a -5a . Se extrae la  solución de reacción con 

amoniaco d ilu ido, se lava con agua, se seca sobre sulfato 

de sodio y se vaporiza basta secar. El residuo se x*esr±s- 

ta liz a  de acetato e t í l ic o  húmedo y e l  reserpina-N-óxido 

a s í obtenido se sigue limpiando por cromatografía sobre 

Óxido de aluminio activo*

Funde a, 218-220® (descomposición). 

jajEaPifl 6 -

22,8 cm3 de una solución 0,03-n de osón en 

ácido aeético -óster e t í l ic o  se agregan a una solución de 

204 mg. de reserpina en 50 cm3 de cloroformo, la  mezcla 

se deja reposar durante 2 lloras en e l baño de h ie lo , se 

f i l t r a n  los c r iS ta lss  que se han formado, se disuelven en

i
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una mazóla de cloruro m etilénlco metwnol y se agitan 

fu e it  emento con amoniaco d ilu ido. Se lava entonces con agua 

.y se seca sobre su lfato de sodio. La solución obtenida se 

vaporiza hasta secar y e l X'eserpiüu-Ií-óxido obtenido se 

5. re c r is ta liza  de una mezcla de cloruro m etilénico y acetato 

e t í l ic o  húmedo. 3? 218-220fiC(descomposición)*

3JKKPL0 7 -

A 0,20 g. de reserpina-N-óxido, disueltos en 5

cm3 de metano 1, se agregan 0,4 g. de hidróxido potásico en

10. 1 cio.3 de agua. La mezcla de reacción se h ierve durante

aproximadamente 2 horas a l r e f  lu jo  bajo nitrógeno* Después

de e n fr ia r ' se-agregan 0,6 cm3 de ácido acético g la c ia l,  la

mezcla se vaporiza en vacío hasta secar, e l residuo se tra ta

tres  voces, cada una con 1Ó cm3 de acetona y se f i l t r a

• 15. después de cada tratam iento. Los filt ra d o s  reunidos

se vaporizan bajo presión reducida hasta secar y e l  ácido
obtenido,

reserpínico-ií-óxido/se re c r is ta liza  de metanol. ]? 240-242®

( descomposición).

■jJSÜPLO 8 -

20, A una suspensión de 0,46 g* de ácido reserpínico-

I»-óxido en 15 cm3 de metano 1, que par-a su parcia l solución 

se ca lien ta  y después se en fria  en baño de h ie lo , se agregan 

120 cm3 de una solución e tér ica  de diazometano (obtenido 

de 3,3 g. de n itroscm etilo-ú rea ), Le, mezcla de reacción 

35, se deja reposar varias horas, agitando de vez en cuando, 

en e l baño de h ie lo , después a la  temperatura del baño de 

h ie lo  durante otras 1 1/2 horas y a, temperatura ambiente 

durante 16 horas aproximadamente, se vaporiza la  solución 

bajo presión normal a 30 cm3 y en vacío hasta secar*

3q. Se obtiene de esta manera m étilo-reserpato-B-óxido bruto.
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0.1 g. de éste se disuelven en 1 cm3 de metanol ;

y 3e agregan 0.1 cm3 de un ácido n ítr ico  a l 17$. DI m etilo- j
i

reseipato-h-óxido-n itrato formado se f i l t r a  y se rec ris ta - j 

l iz a  de metanol. Este funde a 250-253fl “bajo descomposición. f 

Dn forma idén tica , partiendo de otros diazoalcanos i 

como diazoetano o di&zopropano se obtienen los correspondió!* I
i
t

tes e t i lo -  o propilo -res erpat o -lí-óxidos. S i en lugar de t

ácido reserpínico-Ií-óxido se parte de ácido deserpidlnico- j 

Vi-óxido entonces se obtienen los correspondientes a lqu ilo - 

deserpidato-H-óxidos.

SJMPEO 9 -

A 0,19 g. de reserpina-N-óxido se agrega una

solución de 0,02 g. de sodio en 10 cirio de metanol, se

hierve la  mezcla a l re flu jo  durante l /2  hora, se en fria
agregando

y se diluye con 10 cm3 de agua, la  mezcla se acid ifica/cu ida- | 

dogamente ácido clorh ídrico concentrado, se extrae con 

20 cmo de éter y después otras dos veces, cada una con 

10 cm3 de é ter, los extractos se lavan por separado con 

dos porciones de 5 cm3 de una solución de cloruro sódico 

a l 5$. las dos. soluciones cloruro sódicas se agregan a 1
la  fase acuosa obtenida durante la  extracción, se pone 

básica la  solución obtenida con amoniaco acuoso concen­

trado y se extrae tres veces, cada una con 10 cn3 de 

cloruro m etilén ico. Los extractos reunidos se secan sobre 

carbonato potásico exento de agua y se vaporiza en vacío.

DI residuo se disuelve en acetato e t í l ic o ,  se f i l t r a  de 

las partes eventualinente no d isueltas, la  solución se vaporiza 

en vírelo y e l residuo sólido se disuelve nuevamente en 1 cm3

de metanol. A esta solución se añaden 0.1 cm3 de ácido 
. . $ 

n ítr ico  a l 17$ y después de f i l t r a r  se obtienen cr is ta les  j:

: 1'¡?• - f :
W

-  12 -
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p

En forma idéntica, partiendo del etanolato de sodio ?

se obtiene e l etllo-reserpato-H-óxiao.

EJEMPLO 10 -

0,411 g• de metilo-reserpato se tratan con 2;j$£ 

cm3 de una solución Of962-n de ácido perbenzóico en cloruro 

metilónico. Se deja reposar durante 15 minutos en el baño de 

hielo , se vaporiza hasta secar y e l residuo se recrista liza  

de metanol. De esta manera se obtiene e l metilo-reserpato- 

ÍF-óxido-benzoato del' 3? 160® (descomposición).

En forma idéntica,se puede oxidar metilo-deserpi- 

dato o ácido deeerpidínico a metilo-deserpidato-ü-óxido o 

ácido deserpidínico-N-óxido.

Si se trata ácido reserpfnico en forma análoga se 

obtiene ácido reserpihicó- .-Jf-óxido-benzoato del F 222-225® 

(descomposición).

EJEMPLO 11 -

Reserpina-H-óxido se puede transformar en sus sales 

de la  forma siguiente i A una solución de reserpina-IT-óxido 

en etanol se agrega un ligero exceso de ácido perclórico 

cristalizándose entonces reserpina-N-óxido-perolorato del 

F 240-242® 0 (descomposición),

A una solución de reserpina-N-óxido en metanol se 

agrega un ligero exceso de ácido clorhídrico diluido, se f i l ­

tra  la  sal obtenida y se c rista liza  disolviendo en una mezcla 

de cloruro metilónico caliente y metanol y destilando e l 

cloruro metilónico. De esta manera se obtiene e l reserpina-N- 

óxido hidrocloruro del F 235-238# (descomposición).

En forma análoga se obtienen reserpina-N-óxido 

sulfato, F 236-237® (descomposición) reserpina-N-nitrato,

I

'£

h
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?
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3? 242-2502 (descomposición) y reserpina-H-óxido-oxalato 

E 210-2122 (descomposición).

EJi-SaPLO 12 -

0,321 g . de 3-.épi-0¿-iohimbin (a lca lo ide  3070) 

disueltos en 30 om3 de cloruro m etilénico se tratan a 0a 

con 2,92 estas de una solución 0,61-n de deido benzóico en 

cloroformo. Después de reposar durante 15 minutos se vapori­

za la  mezcla de reacción hasta secar y se r e c r is ta liza  de 

metanol-agua. El a s í obtenido epi-c^-iohimbin-Ií-óxido- i » 

benzoato s in teriza  a 149a C. y fundo a 160a C. E l a lca lo ide 

3078 que se u t i l iz a  como materia in ic ia l  3© puede obtener 

por ejemplo de la  manera sigu iente: se f i l t r e n  40 teg, de 

m aterial de ra iz  de rauv/olfia serpentina Benth finamente 

pulverizada hasta que no se obtenga reacción a lca lo ide 

pos itiva  con la  Reaocion Mayer. El extracto metanólico se 

vaporiza ai vacio hasta secar# se agrega t ie r ra  alatornea y 

e l residuo se trabaja 3 veces con un to ta l de 20 1 . de 

agua. Después se.agregan 20 l .  de éter que contenga 10$ de 

metanol, se ajusta e l va lo r  pH a 7 agregando amoniaco acuoso, I  

se ag ita  durante 10 minutos y se separa la  capa orgánica, la  

solución acuosa se cubre nuevamente con 2^ 1 . de é ter q.ue 

contenga 10 $ de metanol y e l  pK se gradúa a 9,2. Después 

de ag ita r  durante 10 minutos se separa la  capa acuosa, se 

aclara filtrando  la  capa orgánica y se agita  duren te  30 

segundos con 350 cm3 de ácido clorh ídrico 2-n# La capa 

acuosa se separa rápidamente y la  orgánica se extrae 4 

veces con 150 cra3 de ácido clorh ídrico 2-n, agitándose 

cada ves durante 2 minutos. Los dos primeros extractos 

ácidos se agregan a l extracto X y los  últimos 5 a l  extracto 

I I .  Después de reposar durante 3 horas a 5a se obtienen
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áel extracto I  35 g . y. del extracto I I  3,5 g, de m aterial 

c r is ta lin o . Otra cantidad de 20 g. de m aterial cris ta lin o  ?-I
se obtiene de los f ilt ra d o s  después de 18 horas. la s  le j ia s  b¡

madres se reúnen y se precip itan  las partes básicas agregando jt#
fe¡

un exceso de amoniaco acuoso. Se ag ita  la, mezcla durante |,

algunas horag.y se deja reposar durante la  no che a 5a . 1' Ix oía ando entonces la  precip itación  gomosa tuja forma granulada» fe 

F iltrando, se separa e l  precipitado ligeramente marrón, f

se le  lava en agua y se seca en vacio a 402. 7 g , ¿o este ?
i-d’

residuo se disuelven en 50 cio.3 de benzol, se absorben en

200 g . de óxido de a lm in io  de activ idad  media, que se

lavó con ácido y se elvye de la  columna con benzol,después

con benzol que contenga cantidades cada vez mayores de

acetona y finalmente con porciones de cada una 50 cxn3 de

nietonol. Se obtiene e l a lca lo ide 3078 de los t r e 3 primerea

extractos metanólicos que se reunieron y se vaporizaron

hasta seoar. .este se puede re c r is ta liza r  de ugua-metanol

(1 :1 ) y funde a 124-128® fp¿7  = -96*(en p ir id in a ).
D

U A

30.

Descrita suficientemente la  naturaleza del f

invento., as i como la  manera de rea liza r lo  en la  práctica , |"

debe nacerse constar que las disposiciones anteriormente |
£

indicadas son susceptibles de modificaciones de d e ta lle , en | 

cuanto no a lteren  su princip io  fundamental. i ’ambien se hace |
t-.

constar que e l  invento corresponde a. una so lic itu d  de patente I
I

presentada en los -¿atados Unidos de America con fecha 23 I-

de Septiembre de 1955, N® S er.536.287 acogiéndose, por lo  I

tanto, a lo s  benefic ios que conceden los Convenios Interna- | 

cionales en v ig o r  y siendo lo  que constituye la  esencia del :• 

re ferido  invento y por lo  que se s o lic ita  Patente de Invención ;
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20.

ti‘•««870 ■■ y"« -̂ 4̂*̂ $'».
por 20 años en España: * Procedimiento para Ib obtención de 

íí-óxidos orgánicos nuevos0} caracterizándose por lo  

sigu iente:

I a . -  Procedimiento para la  obtención de E-óxidos 

orgánicos nuevos, caracterizado porque compuestos que 

tienen e l núcleo de la  fórmula

f.lr
&' .

fí-
t/-

que en las posiciones 3, 15 y 20 presentan la  configura­

ción estereoquímica de la  reserpina y por lo menos un 

sustituyente en e l a n illo  33, se tratan con agentes N-oxige- 

nantes y , s i se desea, los compuestos obtenidos con grupos 

h id rox ílicos  y/o carbosálicos esteriiicactos en e l an illo  

33 se tratan con agentes saponificadores alcalinos y/o los 

los compuestos obtenidos con grupos b id rox ílico s  y/o 

carboxílicos lib res  en e l a n illo  33 se reaccionan con agentes 

es to rifican tes  y/o las sales obtenidas se transforman en 

los compuestos lib res  o los compuestos lib res  en sus sa les.

2 » .-  Procedimiento, según reivindicación 1», 

carente rizado porque los  compuestos de la  fórmula



5 .
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*2

donde R s ig n if ic a  hidrógeno o un. grupo metcxi, R un 
* 2

10. grupo h id rox ílico  y un grupo carboxílico l ib r e  o e s te r i-

ficado o donde R s ign ific a  un grupo h id rox ilieo  estorificado
2

y ^  U1- grupo car'boxllicc esterificado , se u t iliz a n  como 

materia in ic ia l .

3a.-  Procedimiento, según reivindicaciones I a 

15. y 2 a, caracterizándose porque como materias in ic ia le s  se 

u tiliza n  ácido deserpidínico, su monoéster o d iéster.

4a .-  Procedimiento según reivindicaciones I a y 

2a, caracterizándose porque como materias in ic ia le s  se 

u tiliza n  ácido reserp iñ ico , su monoéster o d iéater.

2^. 5a .-  Procedimiento según reivindicaciones I a -

3a, caracterizándose porque como matcrias in ic ia le s  se 

u tiliza n  ásteres a lqu ilicos  bajos de ácido deserpidínico con 

grupo oxi lib re  o ea to rificado .

6a. -  Procedimiento, según reivindicaciones I a ,2 » 

25. y 4a, caracterizándose porque como materias in ic ia le s  se 

u tilizan  ésteres a lqu ilicos  bajos de ácido reserplnico 

con grupo oxi l ib re  o es te r ificad o .



Va .-  Procedimiento, según reivindicaciones 1* -  

3* y 5 », cars.cteiizándose porque como materia in ic ia l se 

u t i l iz a  deserpidina»

8a . - Procedimiento, según reivindicaciones I a,2a 

5. 4» y 6a, caracterizándose porque como materia in ic ia l se

u t i l iz a  resespina.

9a.-  Procedimiento, según reivindica.cienes I a,2a, 

y 6a> caracterizándose poique como materia in ic ia l se 

u t i l iz a  rescinamina.

10* 10a. -  Procedimiento, según reivindicaciones I a -

9a, caracterizándose porque como agentes lí-oxidantes se 

u tiliza n  perácidos. d

11a.-  Procedimiento según reivindicaciones 1* - 

9a, caracterizándose porque como agentes N-oxid&ntes .se 

15. ut i  l i  z a n p erá c i dos o rgánic os.

12a.-  Procedimiento,según reivindicaciones I a -  

11a, caractorizándo se porque como agentes oxidantes se 

u tiliza n  ácidos perbenzóicos.

13a.-  Procedimiento para la  obtención de Ií-óxidos 

20. orgánicos nuevos; t a l  y como queda substancialmente descrito
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