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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicltar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPAR A
Por VEINTE afios

& nombre de LES IABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, enti-
dad francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris,

Francie, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LA 10-METOXI DESERPIDINA",

Ia presente invencidén tiene por objeto un procedimiento
de preparacidn de una deserpidina alcoxilada, espec{ficamente

la 10-metoxi deserpidine, de firmula X

>
OCHé
L=
10 _OGHS

‘Punto de fusidn = 195 ¥ 222¢ ¢,, forma racémice
Punto de fusidn = 1712, /e(/ 20 [ _ a2 (¢ = 0,5%, cloroforme,
? B |
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forme levogira).
¥} lo-metoxi deserpidina, X, se prepara, de acuerdo con
el procedimiento de 1a invencidn, partiendo de la S-metoxi trip-
tamina, I, y del ester met{lico del 1 /3 -carboximetil 2 3 ~me-
toxicarbonil 3« -metoxi 4 2 -acetoxi 6 B -formil eiclohexsano,
II, obtenido de acuerdo con la solicitud de ratente francesa de
10 de Enero de 1957, titulada "Procedimiento para la prepare-
cidn de un aldehido sustitufdo™, y por intermedio de los deri-
vados sigulentes, gque son productos nuevos y forman parte tem-
bién de la invencidn: (las férmulas de los productos de parti-
da y de los productos intermedios figuran en el esquema I ad-
Junto). |
~ el ester met{lico del decido 18 /3 -acetoxi tl;(()ai")h( -dimetoxi
16 /3 -metoxi carbonil 2-3,3-4-diseco e 20 = ~yohimbe-
no 3-oico, III
- el 18 /7 -acetoxi 10,17 « -dimetoxi 16/ -metoxicarbonil 3-
0X0 2-3 seco 20 = -yohimbano, IV
- eil 18 /7 =hidroxi 10,17 X ~dimetoxi 3-oxo 2-3 seco 16 /3 -carbo-
x1i 20 o ~yohimbamo, V
- la lectona del 18 /% ~hidroxi 10,17 % -dime'boxi 3=-0X0 2~3 geco
16 /2 -carboxi 20% yohimbano, VI
- la lactona. del 18 3 -hidroxi 10,17 X -dimetoxi 16 /3 -carboxi
A2 26 « —yontmveno, viI (1)
- el 18/3 ~hidroxi 10,17 o ~dimetoxi 16,4 -metoxicarbonil
20X ~yohimbeno, VIII
- el 18 /3 ~hidroxi 10,17 & -dimetoxi 16 S -metoxicarbonil 3 /53,
20 oA ~yohimbeno, IXb,

"El procedim[eﬁto, objeto de l2 invencibn, consiste, pues,

Vesencialmente en condensar la 5-metoxi triptaminas, I, con el es~-

“ter metflico del 1% -carboximetil 25 ~metoxicarbonil 3 -me-
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toxi 4 f3 -acetoxi 6/5 -formilciclohéiano, II, en disolvente neu~
tro, tal como el tetrahidrofurano. El1 prod‘ilcto de condensacidn,
ester met{lico del dcido 18 /3 -acg'?g:i:;. 10,17 -dimetoxi 16 3 -
metoxicarbonil 2-3%,3-4 disgeco A 20 ~yohimbeno 3-xoico,
III, sometido & la accidn de un borohidruro alcalino, como el
de potasio, en presencia de un alcohol tal como el metanol, da,
con ciclizacidn consecutiva, el 18 /3 -acetoxi 10,17 X -dimetoxi
16/3 -metoxi_earbonil 3-0X0 2-3 seco 20\ -yohimbano, IV, qﬁe
se saponifica con sosa acuosa pasando & 18 /3 -hidroxi 10,17¢ -
dimetoxi 3-oXo 2-3 seco 16 /3 -carboxi 20 #( —yohimbano, V, se
aisla este (iltimo producto por los métodos habituales y se le
lactoniza por la accidn de anhfdrido acético en presencia de
acetato de litio pasando & lactona del 18 /3 ~hidroxi 10,17% -
dimetoxi 3-oXo 2-3 seco 16 B -carboxi 20  ~yohimbano, VI. Se
cicliza la lactona obtenida por medio de oxicloruro de fdsfo-
ro, se alsla segin los tratamientos usuales la lactona del 18
ﬂ'-hidroxi 10,17 -dimetoxi 16 /3 -carboxi A (14)204 ~yohim-
beno, VII, que se transforme por metanolisis en 18/ ~hidrexi
10,17 & -dimetoxi 16 /% -metoxicarbonil 45 M)zw( -yohimbeno,
VIII. Este dltimo compuesto se reduce con cinc y dcido acéti-
co, se separa el 18 2 ~hidroxi 10,17« -dimetoxi 16 2 -metoxi-~
carbonil 3 B 420 & -yohimbano, IXb, resultante, de su isdmero
3 A, el compuesto IXam, por cromatografia, y se le esterifice

finalmente pasando a 10-metoxi deserpidina, X, que se aisla gegin

1os métodos de purificacidn usuales.

De acuerdo con una variante del procedimiento de la inven-
¢i1dn, se puede obtener igualmente la lO-metoxi deserpidina par-
tiendo de la S-metoxi triptamina, I y del ester metf{lico del
1 [.’l ~carboximetil 2 A3 -metoxicarbonil 30( -metoxi 4 B -acetoxi
6 2 ~-formil cilohexano, II, por intermedio de los derivedos si-

-3 -
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guientes que son también productos nuevos y forman parte; en
este sentido, de la invencidn: (las formulas figuran en el es-
gquema II adjunto)
- el 18 3 —nidroxi 10,17 K -dimetoxi 16 /3 -metoxicarbonil 3-oxo

2-3% geco 20X ~yohimbano, A
- el 185 -(3',4',5"-trimetoxi benzoiloxi) 10,17 <( -dimetoxi

16 ﬁ -metoxicarbonil 3-oxo 2-3 seco 204 -yohimbano, B
- la 3,4-dehidro l0-metoxi deserpidina, C, ¥y sus sales minera
les.

1a variante, objeto de la invencidn, consiste, pues, esen-

cialmente en someter el ester metflico del &cido 18 /3 -acetoxi
10,17 R ~dimetoxi 16 /3 -metoxicarbonil 2-3,5-4~d1iseco 44(21)ao
o(-yohimbeno 3-0ico, III, sin aislarlo del medio de su prepa@ra-
cidn, a la accidn de un borohidruro alcalino como el de potasio;
se obtiene, por reduccidén del doble enlace y ecilclizacidn conse-
cutiva, acompafiada de saponificacidn parcial, el 18 /3 -hidroxi
10,I7f4‘~dimetoxi 15/5 -metoxicarbonil 3~o0Xxo 2-3 geco 200¢ -yo-
himbano dextrogiro, A, que se aisla por lzs técnicas habituales
¥ se esterifica por el anhfdrido 3,4,5-trimetoxi benzoico en Pre-

gencia de una base piridinica y de trietilamina, de acuerdo con

“el procedimiento descrito por la solicitante en su soliclitud de

patente franceszs de 25 de Jullo de 1.957, titulada: "Procedi-

‘miento mejorado de acilacidn de compuestos quimicos"vpasando a
118 B «(3',4',5"-trimetoxi benzoiloxi) 10,17 = -dimetoxi 16/3 -
metoxicarbonil 3-oxo 243 seco 20 ~ychimbano levegire, B. Se
eicliza este ¥ltimo compuesto por medio de oXicloruro de fésfo-

ro, se recoge la 3,4-dehidro lO-metoxi deserpridina, C, bajo la

forma de una sal mineral, por ejemplo, el perclorato, que se re-
duce con cinc en medio dcido, como por ejemplo la mezcle dcido

perclorico-acetona-tetrahidrofurano y se separa, después de pu-
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rificacidn por los procedimientos conocidos, la lO-metoxi de-
serpidina levogira, X,

Este compuesto forma parte de productos fisiolégicamente
activos de la familia de la reserpina y posee proplededes far-
macodindmicas interesantes, siendo su accién hipotensora nota-
b lemente mayor que la del racemato.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn pero sin
limitarla. Se puede, rarticularmente, hacer variar las tempe-
raturas de las reacciones, modificar la naturaleza de los disol-
ventes, de los dcidos o las bases emplesdos, el orden de intro-
duccidn de los reactivos y los tiempos de reaccidn, sin apar-
tarse por eso del marco de la invencidn.

En estos ejemplos, los puntos de fusidén son puntos de fu-
s16n instanténea, determinados sobre blogue de Maquenne. las

temperaturas se indican en grados cent{grados.

Ejemplo 1: A - Preparacidn del ester met{lico del fecido
18/ -acetoxi 10,17 A _dimetoxi 16 /2 —me-
4{21)
toxicarbonil 2-3,3-4, diseco &1 20 < -

Yohimbeno 3-oico, III.

Se metilan con diazometano 6 gramos del 1 /3 ~carboximetil
2 5 ~metoxicarbonil 3 & -metoxi 4 [? -acetoxi 6 /5 -formil ciclo-
hexano racémico, obtenido de acuerdo con la solicitud de paten-
t-e francesa del 10 de Enero de 1957, titulada "Procedimiento
para la preparascidn de un aldehido sustitufdo®. Se afiaden ol

. éster metilico II formado, 3 gramos de 5-metoxitriptam1ﬁa, I,
'en 100 cc. de tetrahidrofurano, obteniénmiose la triptemina por
el método de H. Wieland y colaboradores, Ann. 513, 1 (1934).

Se deja la solucidn de 1a mezcla remccionante a la temperatu~
ra ambiente durante media hora y se le destila después en va-

c{o sin pasar de 302C. El residuo es una resine constitufda
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por el producto III, utilizable, sin otra purificacidn, para

“EC S 2

continuar la sintesis. Este compuesto no estd descrito en la
bibliograria. |
B - Preparacidn del 184 -amcetoxi 10,17 -dimetoxi 16/7 -
metoxicarbonil 3-o0xo 2-3 seco 20g%4 —yohimbano, IV,

Se disuelve el producto resinoso III, obtenido segin la
fagse A, en 100 cc. de metanol y se afiaden 1,6 gramos de boro-
hidruro de potasio. 8e deja & la temperatura ambiente la mez-
cla de reaccidn durante 10 minutos y luego se le calienta 5 mi-
nutos & ebullicidn. Se enfrfa a 20°C. y se afiade deido acéti-
co para destrulr el exceso de borohidruro. Se obtiene asi el
compueato IV bruto, que estd listo para el empleo en la reac-
cidn siguiente. No estd descrito en la bibliograffa.

C - Preparacidn del 18 2 ~hidroxi 10,17 % -dimetoxi 3-

oxo 2-3% geco 16/ -carboxi 20 & -yohimbano, V.

El producto bruto IV, obtenido segin la fase anterior, se
calienta a reflujo durante 15 minutos en 40 cc. de agua y 23 ec.
de lej{a de sosa. Se enfria luego & 20°C. y se afiade dcildo
clorhidrico concentraio haste PH 1. Se inicia la cristaliza-
cidn, rascando, se escurre, a& la trompa, se lave con agua y se
seca & 9090.‘ Rendimiento:$ gramos , o sea, 76%, & partir de la
S5-metoxi triptamina, I. Para el andlisis, se purifica este pro-
ducto disolviendo en metanol, filtrando y cristalizando por con~
centracidon. Este compuesto, que es nuevo, se presenta en forma
de barritas blancas, poco solubles en alcohol y cloroformo, in-
solubles en agua y en éter. Punto de fusidn = 280%C.

Anélisie: C,ooH,q0N, = 416,46

Calculado: C % 63,44; H %, 6,78; N %, 6,73; 0 %, 23,05

Encontrado: ’ 63,4 6,9 G,6 23,3

El espéctro I.R. confirma la estructura dade y muestra
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en particular la presencia de las funciones dcido y lactama.

D - Preparacidn de la lactona del 18/ -hidroxi 10,17 o -

dimetoxi 3-oxo 2-3 seco 16 /3 ~carboxi 20 ¢{ ~yohimbano,

Vi

Se mezclan 15 gramos del compuesto V, obtenido segin la
fase precedente, en 150 ce. de dcldo acetico con 7,5 gramos de
acetato de litio en 150 cc. de anhfdrido acético ¥y se calien-
ta la solucidn resultante durante 2 horas a 80%. Se enfris a
40°C., se afiaden 150 cc. de agua y se deja la solucidn a la
temperaturs amblente durante una hora. Despuds se vierte la
solucidén sobre 500 gramos de hielo ¥y se adiciona amoniaco has-
ta PH 10. Se extras con cloroformo, se lavan los extractos con
agua, se seca sobre sulfato magnésico y se destila en seco. la
resina que queda como residuo, vuelta a tomar en 30 cc. de ace-
tato de etilo, da, después de reposo durante 16 horas en la ne-
vera, 12 gramos de compuesto VI (o sea 83 %). Por recristali-
zacldn en acetato de etilo, se obtlene el producto puro para ani-
lisis. Ia lactonaz obtenida (punto de fusidn = 132° C., forma
inestable y punto de fusidn = 198-20090;) se presenta en forma
de cristales prismdticos, solubles en acetona, cloroformo y ace-

tato de etilo, insolubles en agua y en éter.

Anflisis: 022H260555 = 308,44

caleulado: C %, 66,31; H%, 6,58; 0 %, 20,08; N %, 7,03.
Encontrado: 66,1 6,4 20,7 6,8

El espectro I.R. estd de acuerdo con la estructura indi-

icada.

Este compuesto no estd descrito en la bibliograrfa.

E - Preparacidn de la lactona del 18 /2 —hidroxi 10,17 -

Uy
dimetoxi 16/3 -carboxi 4 20 & ~yohimbeno, VII

Se callenta a reflujo qurante 2 horas, 3 gramos de lactona
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VI, obtenida segin la fase anterior, en 60 cc. de oxicloruro de
fésforo; después se destila a sequedad en vacfo, sin pasar de
402G, FE1 residuo, una resina roja, estd constituldo por el com-
puesto VII bruto. Para purlificar esta resina, se disuelve en
15 cc. de metanol y se afiade, enfriando, amoniaco hasta pH 10.
Después de afiadir 90 cc. de zgua, se extrase con cloruro de me-
tileno, se lavan los extractos con agua, se seca, se destila en
seco y sé triture la masa obtenlda con 60 cec. de acetona. Dsg-
pués de escurrir a la trompa y secar & 902C., se recogen 2,46
gramos (o sea, 86%) de cristales prisméticos anaranjados del
compuesto VII, punto de fusidn = 2952C. (desc.), que es nuevo,
poco goluble en cloroformo y acetato'de etilo, muy poco solu-
ble en acetona e insoluble en eter.
Andlisis: Conllyy O, = 380,43 |
calculado: C %, 69,45; H%, 6,%6; N %, 7,36; 0%, 16,82
Encontrado: 69,4 6,3 7,3 17,1

El espectro I;R. confirma la estructura dada y muestra en
particular la presencia de un doble enlace conjugado con el nd-
cleo indélico.

F - Preperacidn del 18/2 _hidroxi 10,17 % —dimetoxi 16 43 -

3(14)
metoxi carbonill ‘ﬁj 20 4 «~yohimbeno, VIII

Se pone en suspensidn un gramo del compuesto VII, obteni-

do gsegin la fase anterior, en 50 cc. de metanol; se afiaden & cc.

- 8e metanol gque contienen 1 mg. de sodio por cm3 ¥V se pone la mez~

cla reaccionante & reflujo. Ia disolucidn estéd terminada &l ca-
bo de una hore; se mantiene el reflujo durante otra hora més y
se enfrfa luego & 20°%C. Se adiciona la solucidn con 0,5 cc. de
dcid o acético, se expulsa el metanol en vacfo, se disuelve la re-
sina en 20 cc.de agua, luego se afiede amoniaco hagta pH 10 man-

teniendo la temperatura & 5¢C., Después de extraccidn con éter,
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lavaedo con agua, desecacion gobre sulfato magnesico y concen-

~ %racidn a 10 cc, se separa 1 gramo (o sea, 92%) de compuesto

VIII, p. de f. 250%C. Por recristalizacidn en la mezcla scetato
de étilo—-éter, se obtlene el producto puro para anflisis que se
Presenta en forme de pequefios cuadrados anaranjados, solubles
en acetona, benceno y cloroformo, poco solubles en éter.
Andlisis: CoziogOsll, = 412, 47 '
Calculado: C %, 66,97; H %, 6,84; N %, 6,79;0,%, 19,40
Encontrado: 67,1 6,8 6,8 19,3

El espectro I.R. confirma la estructura indiceda. El com-
puesto no estd descrito en le bibliografisa.

G -~ ?reparacién del 18043 ~hidroxi 10,17 & -dimetoxi 165 -

metoxicarbonil 3 /3, 200 ~yohimbano, IXb

Se callentan & reflujo 2,2 gramos de compuesto VIII, ob-
tenido sezfin la fase T, en 45 cc. de 4cido scético y se afiaden
por Pequeiias fraccilones 4,4 gramos de cinc en polvo. 8Se man-
tiene la ebullicidn con agitacién durante 10 minutos. Se enfria
& 209C., se escurre & la trompe el cinc, se destils en vacio,
casihen seco., Se disuelve el residuo en 20 cc. de agua, se afig-
de, enfriando, amoniaco hasta pH 10, se extrae con cloruro de
metileno, se secan los extractos sobre sulfato magndsico y se
destila en seco. El residuo constitufdo por una mezecla de los
compuestds IXa y IXb, pesa 1,32 gramos (o sea, 60%). Se le di-
suelve en benceno y se cromatograffz sobre alémina neutra. Por
elucidn con cloruro de metileno puro se separa el compuesto IXa,
p. de T. 2902C.; las fracclones sigulentes, elufdas con cloruro

de metileno a 1 hasta 5% de metanol, dan, despuds de destile-

- ¢idn del disolvente y cristalizacidn en acetato de etilo, el isd-

mero 5,5 , éompuesto IXb, p.def. = 200 y 2252C., Este dltimo, que

se presenta en forma de cristales Prisméticos, es soluble en ace=-
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Andlisis: Cozfzo05M, = 414, 49
Calculedo: ¢ %, 66,64; H %, 7,30; 0 %, 19,30; N &, 6,76
Encontrado: 66,6 7,4 19,5 6,7

El espectro I.R. confirma la estructure indicada. Este

compuesto ne estd descrito en la bibliografia.

H - Preparacidn de la 10-metoxi deserpidina recémica, X

Se disuelven & 759C., 435 mg. de compuesto IXb, obteni-
do segin el ejemplo anterior, en 4,5 cc. de piridina que con~
tienen 1 gr. de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo, Ila solu-
cidn de la mezcle reaccionante en tubo cerrzdo se somete & la
temperatura de 75°C. durante 16 horms. Se afiaden después &
la solucidn parda obtenida 2,2 cc. de agua y se deja la mezcla
de reaccidn a la temperatura ambiente durente medfa hors has-
te disolucidn complete. Se afiade despuds, enfriando, 4dcido
clorhfdrico 2 N hasta pPH 1,5, se extrae con cloruro de metile-
no, se lavan los extractos con bicarbonato s8dico, se seca so-
bre sulfato sddico ¥y se destila en seco. El residuo anarsnje-
do se disuelve en metanol, se filtras, se concentra la solucidn
a 10 cc. y se separan 415 mg. (o sea 65%) de 1a 10-metoxi deser-
pidina racéiica, X, en forma de cristales prisméticos. Este
compuesto polimorfo, p. de f. 195 y 222%C,,es soluble en aceto-
nz y cloroformo, poco soluble en metanol y casi insoluble en
éter.
Andlisis: 033H4009Né = 608,67
calculado: ¢ %, 65,11; H %, 6,62; 0 %, 23,66; N %, 4,60
Encontrado: 64,9 6,8 24 4 4,6

El espectro I.R. confirma le estructurs indicade. Este
compuesto no estéd descrito en la bibliografis.

Como se ha dicho antes, el ejemplo de realizacidn gue aca-
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Especialmente, se pueie hacer variar las temperaturas de

ba de darse no limita la inveneidn.

lag re-ascciones, modificar l= naturaleza de los disolventes, de
los 4cidos o bases emplesdos, el orden de introduccidn de los
reactivos vy los tliempos de las reacclones, o incluso en la fa-
se H, efectuar 1a trimetoxibenzoilmeidn por el anhfdrido 3,4%,5
trimetoxibenzoico en presencia de una base piridfnicas y de tri-
etilamina, de acuerdo con el procedimiento descrito por la so-
licitante en su solicitud de patente francesa de 25 de Julio de
1957, titulada "Procedimiento mejorado de acilacién de compues-
tos quimicos®, sin apartarse por esto del marco de la inven-
cidn.

Ahore se dard, a tftulo de ejemplo no limitétivo, una va-
riante de preparacidn del isdmero 3o( del 18/ ~hidroxi le,17
R-dimetoxi 16 /2 -metoxicarbonil 3 /2 ,20 % ~yohimbano del que
se ha tratado en el apartado G.

Preparacidn del 18 /3 —nidroxi 10,17 < ~dimetoxi 16/ -

metoxicarbonil 3 & ,20 X ~yohimbano, IX &

Se efiaden a 100 mg. de compuesto VIII, obtenido en 15 fa.
se F y disuelto en 5 cc. de metanol de 80’%, 100 mg. de boro-
hiruro de potasio, se agita durante 10 minutos a la temperatu-~
re ambiente y luego se calienta 5 minutos & reflujo. Despues
de enfriar, se afiaden 4 gotas de £cido acético, se expulsa el
metanol en vac{o y se disuelve la resina residual en 10 cc. de
agua, Se alcaliniza con amoniaco hasta pH 10, se extrae con
cloruro de metlileno, se secan los extractos sobre sulfato mag-
nésico y se destila a sequedad en vacfo. El residuo cristali-
z& en acetato de etilo recogiéniose 60 mg. (es decir, 66 %) de
compuesto IXa, p. de f. 2902C., con descompésicién, que se pre-

sente en forma de plaquitas“hexagonales, solubles en acetonsa

- 11 -
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¥y cloroformo, poco solubles en acetato de etilo, insolubles en
éter. FEste compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Ejemplo 2: A - Preperamcidn del ester metflico del deido

18 /5 —acetoxi 10, 174 -dimetoxi 16 @ Mg~

toxicarbonil 2-3, 3-4 diseco <J 200K 1]
Yohimbeno 3=~oico, III

Se metilan por medio de diazometano, en 20 cc. de cloru-
ro de metileno, 2 gramos de 1 /2 wcarboximetil 2 /2 -metoxicarbo-
nil 3 KA —metoxi 4 /3 -acetoxi 6/2 -formil ciclohexano dextrogi-
ro (piridina), obtenido segfin la solicitud edicional de paten-
te francesa del 21 de Junio de 1957, titulada "Procedimients
para la preparacidn de un aldehido sustitufdo”™. Despuds de
concentracidn, se afiade al ester met{lico formsdo, II, 1 gra-
mo de 5-metoxi triptamina, I, obtenida segfn el método de H.
Wlelaml y colaboradores, Ann., 1934, 513, 1, y se deja la mez~
cla de reaccidn a la temperatura ambiente durante 15 minutos.
Se obtiene 2sf una solucidn de compuesto III qﬁe ge emplea di-
Tectamente para la fase sigulente de la sintesis.

B - Preparecién del 18 2 _hidroxi 10,172 —dimetoxi 16 /2 -

metoxicarbonil 3-oxo0 2-3 seco 20 X ~yohimbano dextro-

giro (piridin.a)g A

A la soluéién de compuesto III, obtenida segﬁn le fase A,

se aofiaden 20 cc. de metanol y, mientras se enfria, 1 gramo de
borohidruro de potasio, y se deja reposar 15 minutos. Se ce-
lienta & ebullicidn qurante una hora, se enfrfa y se afiade clo-
ruro de metileno, agua y dcido clorhfdrico hesta pH 1. Se de-
canta, se lava la solucidn con agua satursda de bicarbonato sd-
dico, se seca y se destila en seco. El residuo, disuelto en
acetato de etilo, da, después de un reposo de mejis hora en ba-
fio de hielo, 1,76 gramos de compuesto A (o sea 76 %), p. de T.

190¢. Para el andlisis, se recrigtaliza este producto en ace-
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tona y se obtienen 1,50 gramos de cristales blancos, p. de f.

1902 ¢c., /&/ so = 4+ 31% (¢ = 0,5 %, piridina), golubles en clo-

roformo y acetona, insolubles en eter.
Anelisis: CGpzH;a00R, = 430,49
cglculado: Cc %; 64,17; H %s 7,02; 0 %, 22,30; N%: 6,51
Encontredo: 64,3 7,2 22,3 6,8

Este compuesto no esté descrito en la bibliografis.

C - Preparacidn del 18 (3", &', 5'-trimetoxi benzoiloxi)

10,17 & -dimetoxi 16 /% —metoxicarbonil 7-0X0 2-3% ge-
co 20 < -yohimbano levogiro (piridina), B

Se disuelven 0,75 gramos de compuesto A, obtenido segin

la fase anterlor, en 4,5 cc. de piridina y 1,5 cc. de trietil-
amine; se afiaden, bajo corriente de nitrdgeno, 1,15 gremos de
anhfdrido 3,4,5-trimetoxibenzoico y despuds se calienta duran-
te 24 horas & 95%. Después de enfriar, se destruye el execeso
de anhidrido por adicidn de agum, se afiale cloruro de metile-
no, hielo y 4cido clorhfdrico haste pH 1, se lava con agua que
contiene bicarbonato sddico, se seca ¥y se destila 2 sequedad.
El residuo, disuelto en una mezcla de acetato de etilo-dter,
deposita, después de reposo de media hora en bafio de hielo,
0,84 gramos (o sea, 77%) de compuesto B, p. de £. 2409C. Para
purificarlo, se dilsuelve este producto en cloruro de metileno,
se cromatograria gobre alfmina, se eluye con el mismo disolven-
te ¥ se destila en seco. Se cristaliza el residuo en la mezcla
‘acetato de etilo-8ter y se obtienen 0,69 gramos de progucto pu-~
ro, p. de £. 240%C., /X /20 =4 892 (g = 0,5 %, piridina) que se
presenta bajo la forma de cristales blancos, solubles en acetato
de etilo, cloroformo y acetons, insolubles en agua y éter.

Andlisis: C33H,001010 = 624,67

calculado: C %, 63,45; H %, 6,45; 0 %, 25,61; N %, 4,48

Encontrado: 63,3 6,6 25,6 4,6

- 13 -
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El espectro I.H. confirma la estructura indicada.

Este compuesto no estd descrito en la bibliograr{sa.

D - Preparacidn del perclorato de 18/3 (3',4',5'ctrimetoxl

benzoiloxi) 10,17 X -dimetoxi 16 /2 —metoxi-carbonil
5(15) .
4 20 A ~yohimbeno, ¢, X = Cl0yg @

Se callenta a reflujo durante una hof&, 1,l gramo de com-
puesto B, obtenido segiin la fase anmterior, en 5 cc. de oxiclo-
ruro de fdsforo, se destila en seco & continuacidn en vacfo y
ge vuelve & tomar el residuo por 10 cc. de metanol. Se afiade,
enfriendo, 1 cc. de dcido percldrico al 65 % (& = 1,61), segui-
do de 30 cc. de agua, se escurre el precipitado smarillo forma-
do y se lava con agua. Este precipitado estd constitufdo por
el perclorato del compuesto C que es nuevo y no estd descrito
en la bibliograria.

B - Preparacibn de la l0-metoxi deserpidina levogira

(c lorof ormo) , X

Ia mezecla compuesta de perclorato bruto de ¢ obtenido se-
gin la fase anterior, de 10 cc. de acetona, 10 cc. de tetrahi-
drofurano, 10 cc. de dcido percldrico al 13%, 0,1 cc. de clo-
ruro férrico y 1 gramo de cinc en Polvo, se calienta a reflujo
durante media hora. Se filtra a continuacidn, se concentra, se
afiade agua y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan los
extractos con amonizeco dilufdo, se seca sobre sulfato magnési-
co y se destila en seco. EI residuo, disuelto en metanol, se
adiciona con 0,5 cc. de dcido nftrico dilufdo. Se enfrfa con

hielo y se inicie la cristalizacidn, rascando, del nitrato ama-

- rillo claro, que Se escurre & la trompa y se pone en suspensidn

ken metanol. Por adicidn de amoniaco, se obtiens la cristaliza-

cidn de la l0-metoxl deserpiding, X. Se escurre & la tromDdas, se

lava con metanol y se seca. Rendimiento: 250 mg. (o seam, 23%)
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de cristales blancos, p. de £. 171¢C., /o</ = - 142¢ (g = 0,5%,
cloroformo) , muy solubles en cloroformo, solubles en acetons y
poco solubles en metanol. Son insolubles en agua y en éter.

Andlisis: Gy3H, 0N, = 608,67

calculado: ¢ %, 65,11; B %, 6,62; 0 %, 23,,55; N¥, 4,60.

Encontrado: 65,2 6,8 23,4 5,7

El espectro I.R. confirma la estructura dads.

Este compuesto no estd descrito en la bibliograris.

Esta sollcltud, que corresponde a las pres.entadas en Fran-
cie, el 29 de Noviembre de 1957, bajo el Nimero PV. 752.707 y
el 13 de Diclembre de 1957, bajo el Mimero PV. 753.763, se aco-
ge & los beneficlos del artfculo 51 del vigente Estatuto ley so-
bre Propiedad Industrial.

~-NOTA -

los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan
pars que sean objeto de esta Patente de Invencidén en Espafia, son
los sigulentes: |

12. Un procedimiento de obtencidn de la 1l0-metoxi deser-
pidine, ‘caracterizado porque se hace reacclonar la S5-metoxl trip.
tamina sobre el ester met{lico del 1/ -carboximetil 2 /2 -metoxi-
carbonil 3 -metoxi 4 /3 -acetoxi 6 /2 -formilciclohexano en un
disolvente neutro tal como el tetrahidrofuranc o el cloruro de
metileno; se somete el producto resultante, ester met{lico del
dcido 18 S —acetoxi 10,17 < -dimetoxi 16 S -metoxicarbonil 2-3,
3-4 diseco AMZI)ZOO( ~yohimbeno 3-oico, & la accidn de un
bdrbhidruro alcalino, tal como el borohidruro de potasio en so-
lucidn alcohdlica, por ejemplo, metandlica; se obtiene el 18 2 -
acetoxi 10,17  -dimetoxi 16 /> -metoxicarbonil 3-oxe 2-3 seco
20 {_=yohimbano, que se saponifica pasando & 18 /% ~hidroxi 10,17
oA -dimetoxi 3~o0Xo 2-3 seco 16 f5 -carboxi 20 X -yohimbano; se ais-

- 15 -~



10

15

20

25

30

la este ultimo por los métodos habituales, Se le transrorma en
la lactona correspondiente por la accidn, por ejemplo, del anhi-
drido acético en presencia de acetato de litio, que se cicliza
por medio de oxicloruro de fdsforo; se alsla segin los trata-
mientos usuales la lactona del 18 /2 -hidroxi 10,17 <X -dimetoxi 16
/5 —carboxi A Eod-yohimbeno, se le transforma por metano-
lisis por el metilato de sodio a reflujo del metanol, en 18 /3 -
nidroxi 10,17 K -dimetoxi 16 /3 -metoxicarbonil A2 4)z»:oo< ~yo-
himbeno; se reduce este dltimo compuesto por el cinmc y el dcido
acético, se separa el 18/ -hidroxi 10,17 X -dimetoxi 16 [3 -me-
toxicarbonil 3 /> 4 20 X yohimbano resultante, de su isdmero 3,

por cromatografia, y se le esterifica finalmente pasando a 1l0-

' metoxi deserpidina que se aisla después de las purificaciones

usnales.

2°., Un procedimiento segin el punto 12., caracterizado

 porque se somete el ester met{lico del dcido 183 -~acetoxi

(21)
10,17 A -dimetoxi 16 B -metoxicarbonil 2-3,3-4 disgeco 44

20 A ~yohimbeno 3-ocico & la accidn de un hidruro mixto, como

por ejemplo el borohidruro de potasio en soluecidn metandlica;
se aisla el lB/’J ~hidroxi 10,17 -dimetoxi lG/-”-—ma-toxicarbo-
nil 3-oxo 2-3 seco 20K ~yohimbano dextrogiro (piridina) que se
esterifica por el anhfdrido 3,4,5-trimetoxi benzoico en presen-
cia de una base piridfnica y de trietilamina pasando a 18 /5=
(3',4',5'-trimetoxl benzoiloxi) 10,17 &K -dimetoxi 16 /2 -metoxi-

_ carbonil 3-0x0 2-3 geco 20 & ~yohimbano levdgiro (piridina);

se cicliza este Ultimo por medio de oxicloruroc de fdsforo pasan-~

-do & 3,4-dehidro 1l0-metoxl deserpidina que se reduce por el cine

en medio deido y se 8isla, sezin los tratamientos usuales, la
10-metoxi deserpidina levégira (cloroformo).

3¢. Un procedimiento segﬁn el punto 1¢?., caracterizedo
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porque se purifica la 10-metoxl deserpidina pasando por su ni-
trato poco soluble en metanol y se libera la base por el amo-
niaco.

49, Un procedimiento segiin el punto 12., caracterizedo
porque la esterificacidn final se efectfia por el cloruro de
3,4,5-trimetoxi benzoilo.

59, Un procedimiento segfin el punto 12., caracterizado
porque la esterificacidn final se efectia por el anhidrido
3,4,5-trimetoxl benzolco en presencia de una base piridinica
y de trietilamina.

6°. Un procedimiento de obtencidn de la lO-metoxi deser-
pidine.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,
ilustrado en los dibujos que se acompaiian y para los fines
Que se han especificedo.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritas a méqui-

ns por uns sola cara.

madrid & §DIC. 1958

P A.
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