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"Prooedmiento pere le obtencién de N~oxidos orgémcos‘
#nuevos® . o
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SOLICITANTIi: C I B &, Société hsnonyme, entidad suiza, domiciliada _v

en tesilea, Suiza.

El objeto de 1a presente invencién es wn
procedimicnto paya 1a obtemcidn de N-éxidos orgdnicos .

nueves que Se carmcteriza, porgue los compuestos que ‘tlenen
el nficleo de la féwmuia




qué en las posiclones 3, 15 y 20 presenten la configurecidén
estereoquimica de la reserpine y por lo menos un sustitu-
Yente en el anillo E, se traten con agentea N-oxigenan-

tes.

Nosotros hemos podido comprober aqui, que
los compuesios nuevos obtenidos representan los N-Gxidos é

del material inlecial y que, por lo tento, poséen la

agrupacidén

Como material inicial se puede utilizar wna

serie de compuestos gue presentan el nlcleo arribe mencio-

nado, especialmente aquellos gue por lo menos en wa de

las posiciones 16, 17 o 18 presenten un sustituyente, tal
como un grupo hidroxilico libre, esterificado o eterificado,
wn grupo carboxilico libre o esterificado o un grupo ceto
libre o funcionalmente derivado, por ejemplo,cetalizado;
Estos compuestos pueden poseer asimismo obtros sustituyentes,
cowo en el anillo 4,por ejauplo, en posicién 11, wn grupo
alooxi bejo, como umn grupo metoxi. Freferentemente se

utilizan compuestos de la f£érmulse:
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donde R significa hidrdgeno o un grupo metoxi, Ry un grupo

hidroxilico y Rl un grupo carboxilico libre o esterificado
0 Ry, un grupo hidroxilico esterificado y R, wn grupo cerboxi-
lico esterificado. Como tales se denominerén el dcido

regsexpinico y sus ésteres con alcoholes, como netanol, etae

Id e

nol, propanol o butanol, la lactona del dcido resexpinico,

los correspondientes compuestos de la serie deserpidinica,
8ot or del dcido reserpimfeo. , donde estén esterificedos
tanto ol grupo oxl como el grupo carboxilico, como

reserpina, resoinamina,;gsteres de alguiloreserpato bajos con
dcidos, como 4cidos sulfdnicos, por ejenplo écido p-toluole
sulfénico,preferentemente dcidos carbbnicos, teles como
decidos alcencarbonntos bajos aliféticos,especialmente

sin sustituir o sustituidos, por ejemplo doido acético,;
dcido propiénico, 4dcido succinico o dcidos halogenoacéticos,

4cidos curbénicos wromiticos, en primere linea dcid

benzéico, dcido p-cloro-benzdico, Acido p-metilo-benzbico,
dcido p-acetiloamino-benzdico, 4cidos salicflicos, dcido
3,4~dihidroxi~benzbico, Acido 3,5-dihidroxi-benzéico, dcldo .-}
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2emetilo=4,6-dihidroxi-benzéioco, 4cido 2,3 4-trihidroxi-
benzbico, dcidos benzdicos que por 1o menos presgenten un
grupo alcoxi, tales como &cido 4-metoxi-benzbdico, 4cido
3,4 -dimetoxl-benzbico, dcido -'5,4-me'bileno-dioxi-benzd:j.co,
dcido 3,4,5-trietoxi-benzéico o deido 3,4,5-trimetoxi-
benzdico, deido siringaico, é‘cido O-cerboetoxico, o dcido

propoxi,-sirihgaico , &cido vainillinico o 4cido isovainilli-

nico, dcidos carbdénicos arelifdticos como 4cidos amigdélico,
tropaico, cindmico o 3,4,5-trimetoxi-cindmico, o 4cidos
carbénicos monocfclicos, heterociclicos, camo écido
furdnico, d4cido tiofénico, Acido pirdlico o piridine
carbénico, por ejemplo dcido furano-(2) caxrbbénico, dcido
tiofeno-(2)-curbénico, dcido _nicotina-'carbénico , dcido
isonicotina=carbdnico o dcido quinolinacerbénico,o los
correspondiantes dlésteres de 1a serie del écido deserpidi-
nico, como deeerpidina. Como *ma'benas iniciales se pueden
utilizar aesimismo dcido 18-helogeno-desoxi-reserpinico y sus
ésteres, rescrpinel, deserpidinol, reserpindiel o deserpidine-
diol ¥ sus ésteres, 3-epi-alloyohimbins, &cido S-epi\-w-
yohimbinico y sus ésteres y reserpatos alquilo-a.nhidroﬁ

Los meteriales iniciales son conocidos o se
pueden obtencr por métodos en sf ya conoc‘idos', Asf, ae
pueden obtenar dcidos reserpinicos y sus mono y diésteres,

por ejeuplo segfn el procedimicnto descrito en la patente

- egpafiola n® 315,066, el dcido deserpidinico y sus mono-

y diésteres sezfn la patente n? 224,919, EL procedimiento
gegtm la presente invencién se puede efectuar con agentes
l‘l-oxi.dﬂntes,;‘_té:les-c.émo péréxido de hidrdgeno u ozén . Con
ventaja se utilizar;::éx} sin embargo perdcldos inorgénicos u - :

orgénicos, como écido monopersulférico, 4cido p-toluole . -
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4cido peracdtico, 4dcido monoperftédlico y especialmente

. 230870

dcidos perbenzéicos como él.gpxopi.o dcido perbanz.éioo.

La oxidacidén ge puede efectﬁar en ausencia, preferentemente
en presencia de sgentes di~s§§>1ventes como benzol, toluol,
cloruro e'tilénico s cloxuro fnetilénicb, clorofoxo, éster
acbtico y similares. Ias ma':i:eriés iniciales se pueden

aplicar tanto en = foma'd:é bese libre como en su foxma

.de. sales., Pare eviter una o;icida,cién del nficleo del

compuesto se evitarén prefefr_entemente temperaturas de
retccidn elevadas y i exqefso en agentes de oxida_cié_n.

~ Segfn el método de travajo, se obtendrdn los
nuevos N-4xidos en forma 1:L§‘bre o como sales. De los compues~
tos libres ée pueden obtend:r las sales, en foima usual, por
ejemplo afiadiendo 4dcido. Ifle las sale‘s‘se obtienen, por
ejenplo tratédndolas con éldali,. las bases libres, In- caso
de que los compuestos obterfiiidos contengan 4cidos carbénicos
libres se pueden obtener de egtos tambien sales con '
netales, como con netales ,!lcalinos o alcalino~terrosos.
Los W-bxidos esi obtenidos|se pueden someter asimismo a
aquellas reacciones .que .pugfdan trensfomar grupos funcioe
neles en el enillo B. Asi éues, se pueden tratar compuestos
con STUPOS hidro;{ilicos y/ + carboxilicos esterificados en
el -anillo E, como los N-6x:§.des' defiéido reserpinico o
mono=-N-bxidos de deido -desérpidinico ¥y N-bxidosadibster
de doido deserpidinico oon?agen‘bes alcalinos asaponificedores
y aguellos con grupos oxi j/o carboxilico libre con agentes
esterifioadoresl. Segﬁm el métodp de trabajo es an este caso

posible ,por e;;emplo » disooiar ambos grupos 8ster o bien .

sapomficar solamente @l gmpo hidroxilico esterli’lcado.
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Para consegulr uno u otro objeto se puede trabvajar con""
diferentes agentes aé.poniﬁcadores alcalinos, nds fuertes o
wés aéviles, o con loa miémos bajo condiciones diferentes,
como. en presencia o ausencm de agua, a teuperaturas uds
bejas o més elevada.s o éurante wn espacio de tieupo méds

corto o mé,s Lrgo. Asi se pueden hidrolizar ambos grupos
éster mediante un calentemiento prolongado de los diésteres-'
edxidos con la solucidn de un hidrido de 4lcali, como hidrfe
xido potdsico, en un slcohol, como metanol. Si con los

nismos medios se trata bajo condiciones més suaves, por

-ejemplo calentando golamente durante corto tiempo, entonces

se disocia soleamente el grupo oxi esterificado, Para la

seponificucién parcial y como agente saponifieador alcalino

'se deja reaccionar especislmente un agente que dé wn grupo

hidroxf{lico esterificade libere el grupo hidroxflico bajo la
formacién de un &ster, es decir, por alecoholisis, donde,
segfn las condiciones aplicadas, se iniéia wna reaccidn

del grvpo oar'balco:d.l.‘.&si ge trabaja preferenteamente en
alcoholes exentos de agua en presencia de alcoholatos,como
alcoholatos de alcaliﬁetal,o aluninio y otros medios que
originen la alcoholisis, como corbonato de sodio o
piperidina. ln metanol absolutb, en presencia por ejemplo de
wn metilato de alca.linieta.; como metilato de sodio o

butilato terc. de aluminio, p.-:l'.pezlidina o carbonato de

godlo, se foma el éster metilico. Si la alcoholisis

se efectla en otros alcoholes absoltxﬁos como etanol o
butanol, en presencia de los correspondientes alcoholatos,
como por ejemplo etilato o butilato de sodio u otros azentes

originadores de la a.lcoholisia ,entonces se obtienen los

correspondientes etilo o butilo-éster-—li-ézidos. Los éatex‘-N- 3
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-7 - 230 870 Lo
éxidos se pueden transformar, por ulterior tretlamiento &bn
un agente alcalino de més fuerte saponificacién, en los
correspondientes 4cidos N-bxidos,

h Los N-8xidos con grupo carboxflico esterificado
se pueden obtencr teabien si un 4dcido N-8xido se transforma
directamente o o través de sus derivedos funcionules en el
és‘ter con un alcohol. Pare elle sc pﬁede tratur el dcido-
Hedxido o una de sus sales con tules agentes esteﬁficadores
que puedan trunsTormar un grupo carboxilico en wn grupo
carboxilico esterificado. Preferentanente se reaccionsa
wn e’xcido-N-éxido con diazoalcanes, como diazometano o @e
esterifica con alcoiwles, especialmente aslcanocles, por ajeme
plo en pmsenoia de dcidos fvertes, como dcidos halogenoe
hidrégeno., JTos compuestos de la presente invencién se
pueden utilizar como productos intermedios para la obtencién
de medicamentos. lMuestran en parte ya ellos mismos un
efecto sedante y se pueden utilizar como medioamentdé‘. Espe-
cialoente eficaces como sedantes son los N-6xidos de los
diésteres de dcido reserpinico y deserpidinico y se pued‘en
utiligzar como medicamentos en casos de estados nerviosos.,

Una ventaju especial de estog N-6xidos, & trevés dc mus '

correspondientes aminas terciarias, es su awmentadsa solubili- i

dad en disolventes polares, como &lcoholes.

Te invencién abarca tembien aquellas modificacio=
nes del procedimiento en las cuales se parte de un compues-
to0 que se obtiene eh cualguier etapé dol procediniento
como producto intemedio ¥y s'e siguen sfectuando las etapas
del procedimiento gue faltan.

La invencién se describe en los siguientes ejan~

plos. Ias teuperaturas estén indicades en grudos Celsius,

R

NI

ey ey P
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deserpideto se disuelven en 50 cm3 de clorurc metilénico y

A 640 mé.‘de fleserpidina, disusltos en 30 cm3 de
cloruro metilénico, se le egregan gota a gota, a 0%, 3,62
cms‘Qe une solucién 0,61len de 4cido perbenzéico en : cloro-
fomo., Después de 15 minutos se 1éva con emoridco diluido
la solucién de reaccibn, despuds con agua, se seca sobre

sulfato de sodio y se vaporiza hasta secaf. Ll residuo se %

cristalize de une mezele. da cloruro metilénico'y Sater

etflico de deido acético hlmedo obteniéndose asi deser-
pidina-Ne6xido del F,215-217%2 (descomp.)
Agregando écido clorhfidrico a wna solucldn

metandlicu de aeserpidina-ﬂ-éxido se obtiene el deserpidina-
N-8xido-hidroclomiro cristalino. En foxme idéntica se puede

obtener el correspondiente sulfato, nitrabo, perclorato E

AR o ECRIGU R RN

o foafato.
MHVWLO 2 - ) . .
240 ng. deo metilo=0-(3’,4’,5’-trimetoxi-cinamoyl)=

e gotean 1,1 cm$ de una golucidn 0,61-n de-fcido perbenzdico
en cloruro metilénico a 02, Se deja reposar 15 minutos, 1 EE”
golucibn se lave con amoniaco acuoso diluido, después con 15
agua, se seca sobre sulfato d sodlo y se vaporiza haste ﬁf

secar, il residuo se éfiétaliza de éster acético hfmedo

obteniéndose asi metilo=-0~{3",4”,5'~ trimetoxi-cinamoyl)-% yw
deserpidato«-N-fxido que funde a 214-2162 bajo descomposicidne
En forms endloge se obtiene partiendo de

metilo-O-(5',4‘ydimetdxi-benzoil)-deserpidato

el metllo-o-(s 24’ -dimetoxi-benzoil)-aeserpidato-N-éYido del
P 212-213% (deaoampoaicidn).

de metilo~O=furoil-(2*)=deserpideto
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. amonicco diluido, después con asua y se seca sobre sulfato

-9- 020

el metilo=0=Puroil=(2’)-deserpidato-N=4xido,
f.218-2209 { descomposicidn)
de reserpina el reserpina-N-6xido, F;218-220Q (descomposi=-
cién) |
de rescinaming el rescinsminaeNe&xido, F 2172 (descamposiéidn);;
de metilo~O-acetilo-reserpato "

el metilo-O-acetilo-reserpato-N-6xido F 258¢
(descomposicidn) _ ’
de metilo-o-(0'-carbopropoxi-siringoil)-reserpato

sl metilo-o—(0'-oarhopropoxi-51r1ng01l)-resezpato-

H-dxldo P 208.209%2 (descomposiclén)
de met110-O-nlcotinoll-reserpato

el metilo=O=nicotinoil-reserpato-N-8xido, F 206
2082 (descamposicién).

L 35 JPLO S -

g . e

89mg. de metllo«O-acetilo-deserpidato,disuelios
en 10 cm3 de éloruro netilénico se traten gota o gota con
0,676 cm3 de une solucidn 0;615-n de dcido perbenzéico
en cloroformo a 0f y me sigue elsborando como deserito en

el egjumnplo 2. De ésta wenere ge obtiene el metilo-O-acetilo-

deserpidato=-N-xido del F 3202 (descomposicidn).

A 47 ng. de m-butilo-O-acetilo-deserpidato,

disueltos an 20 cm3 de cloxuro métilénico, se le agregan

0,212 com3 de wna solucién 0,945-n de 4cido perbenzdico;

en cloruro rietilénico, se lave la mezcla de resccién con

de sodio. Ia solucién se vaporize hastu secar y €l residuo,

el n-butllo-O-acetilo—deserpidato-n -6xido, se recibe en o f;'

metanol, &gre&ando écldo cloruidrico se obtiene el
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hidroclorureo cristelino del n-bubilo=Oezcetilo-deserpidato-
Hebdxido del F;255-2369 (descomposiciéh);

5i en luger de 4cido clorifdrico sc utilize deido
gdftrico, 4deido nitrico, dcido perclérico, o dcido fogférico
entounces se¢ obtienen lus porrespondientes gales sulfodcidus
nitrcdcidas, perclorodcidas o fosforodcidus, En forma
andlogu oe obticne partiendo de metilo=Oe-nicotinoil
deserpidato o

ol metilo=0=-nicotinoil-deserpidato-N-8xido,
I 208.209¢ (descamposigidn)
y de n-butilo-O-acetilo-reserpato'
el n-butilo-O~apetilo-reserp&to-N-6xido, 5.225-227‘
(descompo sicidn) ’ |
EIBPIO § -

' Una solucién de 6,5 g. de reserpina on 20C cm3
de cloxuro metilénico se mezcla gote o gote con 24,2 cm3
de ure solucién 0,892-n de &cido wonoperftdlico en cloro-
fonro & =52, Se exbtrae 1o solucidn de reuccidn con
amonis.co diluido, se lava con agua, sSe seca sobre sulfato
de sodio y se vaporize hesta secar. £l residuo se resris-
telize de sceteto etilico hlfmedo y el reserpina-N-6xido
asi obtenide se sigue limpiando por croustograffa sobre
dxido de cluminio activo.

Punde & 218-220%2 (desoomposicién);
k10 6 - '

22,8 em3 de wna solucibn C,03-n de ogdn en
dcido acético-éster etilico se egregan s uns solucidén de
204 nmg. de reserpina en 50 am3 de clorofomwo. Ie megels

ge Geja reposar durante 2 horas en el baflo de hielo, se

b S

R
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.u. 230870

uwne mezcle de cloruro metildénico , metunol y se agiten

X

Puertemente con swoniwco diluido. Se lawe entonces con agua

vaporiza nuste secar y el reserplmw--4xido obtenido se

recristalize de unsa mezcle de cloruro metilépico y acetato
et{lico hfmedo., F 218-22082C(descomposicidn)e
RILMPLO 7 = |

& 0,20 g. do reserpine-N-6xido, disueltos en 9 &f

cm3 de metenol, se agregen 0,4 g. de hidrédxido potdsico en 1
1 w3 de agua., La mezela de reaccidn se hierve durante
aproximadamente 2 homs ul reflujo bajo nitrdgeno. Después

de enfriar ge ajregan 0,6 cmd de 4cido acdtico glmcial, 1o

mezela se vaporiza en vecfo hasta sccar, el residuo se trata

tres veces, cadea une con 106 cm3 de acetona y Se filtre o

fol]

[#]

espués dz cada bratawiento. Los filtrudos reunidos

se vaporizan bajo presibn reducids hastu secar y el dcido
. obtenido, ' .

regerpinico-li-6xido/se recristaliza dc metanol. F 2402422

(descompesicibn).

IJEHPTO 8 =

A una suspensibn de 0,46 g. de dcido reserpinico-

H-6xido en 15 cmd de metenol, gue para su parcicl solucién
se cclienta y desyués se enfria cn befo de hielo, se azregan
120 cm3 de vna solucién etbrics de diczometano (obbenido

de 3,3 g. de nitrosometilo-firea). Ie mezcla de reaccidn

ge deju reposar varias horas, agitando de vez en cuando,

en el bauflo de hielo, después u la tamperaturs del bafio de
aielo durwnte otras 1L 1/2 horas y s teuperatura aﬁbiente

duronte 16 horas uproximadamente, se vapo rize lu solucidn

.

bajo presién normal & 30 cm3 y en vaclfo hasta secar,

Se obtiene de esta manera métilo-reserpato-H-8xido bruto.
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Oel g. de éste ge disuslven en 1 om? de metenol

v se agregan 0.1 cm3 de un écido nitrico al 17%. £l metilo-

reserpato-li-6xido-nitrato fomudo se filtra y se recrista-

lize de metanol. Este funde & 250-2532 bajo descomposicidn,

mn forma idéntica, partiendo de otros diamzoalcanos

como diagoetano o diazopropunc se obtienen los correspondie;;-'

At i ¢

tes etilo~ o propilo-reserpato-iH-8xidos. Si en lugar de
dcido reserpinico-N-6xido se parte dec éeido deserpidfnicoe
N-6xido entonces se obltienen los correspondicntes alguilo~

deserpidato=-li-dxidos.,

EJAPTO 9 -

& 0,19 g. de reserpina-lN-8xido se agrege une

gsolucién de 0,02 g. de sodio en 10 cmd de metanol, se

hierve lo mezclu ol reflujo dura.te 1/2 hors, se enfria
, - ‘ agregando
¥y 88 diluye con 10 cm3 de cgua. Lo mezcla se ucidifica/cuida-

dosesente dcido clorhifdrico concentrado, se extrac con
20 cud de éter‘ y después otras dos veces, ceds una con
10 om3 de bter. Log extracios se lauvan por sepurado con
dos porciones de 5 am3 de unae solucidn de clorure sédico
8l 5%. Las dos.soluciones cloruro sddicas se a,regan &

le. Tase acvosa obtenida durentc lu extraecidn, se pone

bédsica la solucidn obtenida con smoniaco @acuoso concene

trado y se extrae tres veces, cads une con 10 o3 de

cloruro metilénico. Iog extractos reunidos se sccun sobre
corbonato potésico exento de asue ¥ se vaporiza en vacio.
<1 rosiduo se disuelve en acetato oillico, se filtru de
las partes evartunlmente no disueltas, le solucidn se vaporiza.r}_%'
en v.cfo y ol residw e6lido se disuelve nuevamante en 1 cm3
de metonol. A esia solucidn se afluden 0,1 om3 de deido

nftrico al 174 y despuds de filtrer se obtienen cristales
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de metilo-reserpato-N-dxido-nitrato, gue, después de recris-
talizer de metanol, funden a 249-2512 bajo descomposioidn.

En forma idéntica, partiendo del etanolato de sodio

se obtiene el etilo-reserpato-N-oxido.
0,411 g de metilo-reserpato se tratan con 2P6

cm3 de una solucidn 0,962-n de deido perbenzdico en cloruro i

metilénico. Se deja reposar durante 15 minutos en el bafio de
hielo, se vaporiza hasta secar y el residuo se recristaliza
de metanol. De esta maners se obtlene el metilo-reserpato-
N-dxido-benzoato del F 1602 (déscqmposicién).

En forma idéntica,se puede oxider metilo-deserpi-
dato o acldo deserpidinico a metilo-deserpideto-N-dxido o
gcido deserpidinico-N-cxido.

Si se trata dcido reserpinico en forma andloga se
obtiene @cido reserpimichd: .-N-dxido-benzoato del F 222-225%
(descomposicidn)e.

EJEMPLO 11 =

Reserpina-N-6xido se puede transformar en sus sales
de la forma siguiente: A un; solucidn de reserpina-N-oxido
en etanol se azrega un ligero exceso de acido percldrico
cristaelizendose entonces reserpina-N~dxido-perclorato del

P 240-2429 ¢ (descomposicidn),

A una solucidn de reserpine-N-dxido en metanol se

agrega un lligero exceso de acido clorhfdrico diluido, se fil-

tra la sal obtenlda y se cristalizg disolviendo en una mezcla
de cloruro metilénico calisnte y metanol y destilando el
cloruro metilénico. De esta meners se obtiene el reserpina=N-

Sxido hidroclorurc del F 235-238% (descdmposicién);

En forma andloga se obtienen reserpina-N-dxido
sulfato, P 236—237g (ggécOmposicién) reserpina~-N-nitrato,
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F 242-2560¢ (descomposicidn). ¥ reserpine-l-éxido=-oxalato
¥ 210-212% (descomposicibn).
BIMPLO 12 -

0,321 g. do 3-epi-X ~ichimbin (alcaloide 3078)

disueltos en 3V om3 de cloruro metilénico se timten & 02

R e Gt aior

con 2,92 cn3 de une solucién 0,61-n de 4cido benzdico en
cloroformo. Despubs de reposar durente 15 minutos se vapori-
z2. la mezcla de vreaccidn hasgte secar y se recristaliza de

metonol-sgun. L1 asf obtenido epi-o(-iohim'bin-ﬁ-dxido-__“ .

.

benzoato sinterdize o 1499 C. y fundc & 1602 ¢. El alcal}):fda

3078 gue se utiliza oomo’mteria inicial se puede obbtener
por e¢jemplo de 1z meners siguiente: se filtren 40 kg. de

saterial de raiz de rauwolfis scrpentina Benth finsmente

pulverizada hmsla que no se obtenga resceidn ulccloide
positiva con lu Remccion Mayer. Bl extracto wetandlico se
veporiza en vacifo hagtu secar, se agreys tierrs distomea Yy
el rusiduc Be trabaja 3 veces con un total de 20 1. de
agua, Despubs se sgregan 20 1. de bter gue contenga 10% de -
méta,nol, se «justa el valoxr pH a.v"? bxregondo tummoniiaco 2cuU0s80,
se agitu durente 10 minutos y se separn la capa orgénica. la ”
solucién acuosa se cubre nueveme:te con 20 1. de &ter que
contenga 10 %4 de metanol y el pH se gredfe a 9,2, Despuds

do agitar durante 10 minutos se separe la caps acuosa, Se
aclara filtrendo le capa orgdnica ¥ se aglitas durente 30
segundos con 350 am3 de doido cloraidrico 2-n, La cape
acuose se separz rdpidamaente y la orgéniga se extme 4
veces con 150 cm3 de 4cido clorhidrico Z2-n, agitdndose

cade vez durunte 2 minutos, Los dos primeros exiractos

dcidos s6 agregan al extracto I y los Altimos 3 al exiracto

II. Después de repogar durente 3 horus o 5% se obtienen
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del ex‘tvacto I35 ge § del exi: acto IT 3,5 g. de material

crigtalino. Otra cantidad de 20 g. de materis 1 cristalino
se obtiene de los filtredos después Ge 18 horus, Ies lejies
madies Se reunen y se precipitan las purtes bédsicas agregendo
un exceso de i-::moniac‘o gcuoso. Se wgibta 1o wezcla durante
algunzs hores .y se deja reposar durante la noche a 59 ’
tomando entonces la precipitacidén gomosa una forme granulada.
Piltranmdo, se separe el precipitado ligeramente marvén,

se le lava en agus y se seca en vaclo a 40e, 7 g, de este
residuo se disuvelven en 50 cm3 de benzol, se absorben en

200 g. de 6xido de aluminio de actividad medis, que se

lavé con dcido y se eluye de la columna con bengzol,despuds
con benzol que conbenga cantidades cadu vez meyores de
agetona y finalmente con porciones de cada una 50 cm3 de
netanol, 36 obtienc ¢l alcaloide 3078 de los tres primeros
extractos metunélicos que se reuuleron y se vuporizaron
hagta secar. sgte se Puede recrlsta‘! izay de b.cur..-metd.nol

(1:1) y funde a 124-128% £?§g7 = «968(an piridina).
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Descrite suficlentemente Ia natura.leza del
invento, asi como la narere. de realizarlo en la préctica,
debe nacerse congtar que las disposiciones cnteriomrmente
indicodas zcn susceptibles de mcdificaciones de detalle, en
cusnto no alteren su principilo findsmental., Tembien se hace
constor que el invento corresponde ¢ una solicitud de patente
vresentada emn los isgtados Unldos 'de America con fecha 23
de Septiembre de 1955, N? Ser.536.287 acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficios Que_cbnceden los Convenios Interns-

cionales en vigor y siendo lo que constilbuye la esencia del

referido invento y por lo que se golicita Patente de Invanci&n £
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por 20 afios en uspefin: ? Procedimiento pare 1m obtencidn de
N-6xidos orgdnicos nuevos”; caructoerizandose por lo
giguiente: )

1%,- Procegiiento para le obtencidn de N-6xidos
orgénicos’nﬁevos, caructerizado porque compuestos que

tienen el nfcleo de la f6rmuls

que en las posiciones 3, 15 y 20 presentan la configure-
cibn estereoquimnice de ld reserpine y por lo mencs wn
sustituyente en el anillo &, se traten con agentes N-oxigew
nentes y, si se desea, los coupuestos obtamidos con Srupos
hidroxflicos y/o carboxflicos esterificados en el anillo
% se tratan con sgentes saponificadores e@lcaelinos y/o los
los compuestos obtenidos com grupos hidroxflicos y/o
cerboxilicos libres en el anillo ii se reaccionon con agentes
estcrificantes y/o les sales obtenidas se transforman en
los compuestos libres o los compuestos libres en sus sales.
29,~ Procedimiento, segfn reivindicucién 18,

caracterizado porque los compusstos de la fémula
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donde R significa hidrdgeno o un gyupo metoxi, Rg wm
grupo hidroxilico y Rl un grupo carboxilico litre o esteri-
ficodo o donds 32 significa un grupo hidroxilico estexificadof
vy Rl un grupo carboxflice esterificado, se utilizsn como |
materia inicial. |

32,- Yrocediulento, segw: veivindicaciones 18
v 28, caxucturizdndose vorque como naberiag iniciales se
utilizen dcido deserpidinico, su monoédster o didster.

49, - ¥rocedimiaito segln reivindicaciones 13 y
o8 caructorizdndese porque como materias inicisles se
utilizan dcido reserpimice , su monoéster o dibster.

52,~ Procedimiento segun rsivindicucicnes 18 =
3%, c&racturizéndoée porque como matesrias inicicles se
utitizen Sstercs alouiiicos bajos dz 4cido deserpidinico con
srupo oxi Llibre o esterificudo.

6% ,« Procedimiento, segun reivindicaciones 1% ,2a
¥ 4A, caracterizdndose porgue como meterias iniciales se
utilizan ésteres alquilicos bajos de dcido reserpinico

con grupo oxi libre o esterificado.
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72 .= Procedimiento, sezfn reivindicociones 18 -
3% ¥ 58, carocterizéndose porgue como materic inicisl se
wtiliza geserpidina.

82 .- Procedimiento, sezun reivindicaciones 18,28
4% y 68, caracterizdndose porgue como wntcric inicial se
utdilizg regexrpina,

9¢,- Frocedimiento,segun reivindiciciones 18,2%,
48 y 61, caractex‘iwndosé'po W]ue como mateorie inpicigl) se
utiliza rescinamins.

102,- Procedimicento, segfin reivindicecicnes 18 =
98, ceructerizéndose rerque conmo agentes li-oxldentes se
wsilizan perdcidos. -

112,- Procedimisnto segln reivindiciciones 18 -
Ql, caracterizédndose porgue como agentes N-oxidantes .se
utilizan perédcidos orgdnicos.

12%,. Procedimiento,segun reivindiccciones 1% -
11%, camctoi‘izéndose Porque cumo gzentes oxidentes se
vtiligen 4eicos perbenzdicos.

13%,= Procediwnisnto parc la obtencidn de li-8xidos
orgénicos nuévos; tal y como queda substencizluente descrito
en lo presente memoriz, que consty de dieciocho hojas

egcritus & wdguina por uma sole c
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