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p a ra  s o l i c i t a r
P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

e n
E S P A Ñ A  

p o r VEINTE años
a nombre de LES MORATOIRES FRANÇAIS DE CHIMIOTHERAPIE, e n t i ­
dad f r a n c e s a ,  e s ta b le c id a  en 3 5 , B oulevard  d e s  I n v a l id e s ,  P a r í s ,  
F ra n c ia , po r:
U N  PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LA 10-METGXI DESERPIDINA".

La p re s e n te  in v en c ió n  t i e n e  po r o b je to  un p ro ced im ien to  
de  p re p a ra c ió n  de una d e s e rp id in a  a lc o x i la d a ,  e sp e c íf ic a m e n te  
la  10-m etoxi d e s e rp id in a ,  de fó rm u la  X

Punto  de fu s ió n  * 195 F 2229 form a raeóm ica
P un to  de f u s ió n  .  1 7 1 ^  /< ^ /  20 „  _ ^ g s  (c .  o ,% ,  c lo ro fo rm e ,

D
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form a l e v ó g i r a ) .

La lo -m eto x i d e s e r p id in a ,  X, se  p re p a ra , de acuerdo  con 
e l  p ro ced im ien to  de l a  in v e n c ió n , p a r t ie n d o  de l a  5-m etox i t r ip -  
tam in a , I ,  y d e l  e s t e r  m e t í l ic o  d e l  1 ^  - c a rb o x im e t i l  2 ^  -m e- 

$ to x ic a r b o n i l  3 ^  -m eto x i 4 ^  - a c e to x i  6 /¿ 2 -fo rm il c ic lo h ex an o , 
I I ,  o b ten id o  de acu erd o  con l a  s o l i c i t u d  de p a te n te  f r a n c e s a  de 
10 de E nero  de 1957# t i t u l a d a  "P ro ced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra ­
c ió n  de un a ld e h id o  s u s t i t u id o " ,  y p o r  in te rm e d io  de lo s  d e r i ­
vados s ig u ie n te s ,  que son p ro d u c to s  nuevos y form an p a r te  tam- 

10 b ie n  de l a  in v en c ió n : ( la s  fó rm u las de lo s  p ro d u c to s  de p a r t i ­
da y  de lo s  p ro d u c to s  in te rm e d io s  f ig u r a n  en e l  esquema I  ad - 
ju n to ) .
-  e l  e s t e r  m e t í l ic o  d e l  á c id o  18 /3  - a c e to x i  1 0 ,1 7 ^  -d im e to x i

16/3 -m eto x i c a rb o n i l  2 - 3 ,3 -4 -d is e c o  2 0 ^  -yohim be-
15 no 3 -o ic o , I I I

-  e l  18/3 - a c e to x i  10,17 ^  -d im e to x i 1 6 ^ -m e to x ic a rb o n il  3 - 
oxo 2 -3  seco  20 -yohim bano, IV

-  e l  18/3 - h id r o x i  10,17 ^  -d im e to x i 3-oxo 2 -3  seco  1 6 /3 -c a rb o -
x i  20 -yohim bano, V

20 -  l a  la c to n a  d e l  18 /3  - h id r o x i  10,17 -d im e to x i 3-oxo 2 -3  seco
1 6 ^  -c a rb o x i 20=^ yohimbano, VI

-  la  la c to n a  d e l  1 8 ^  - h id r o x i  10,17 " í - d im e to x i  1 6 / 3 -c a rb o x i

-  e l  18/3  -h id r o x i  10 ,1? -d im e to x i 1 6 /^  -m e to x ic a rb o n il  ¿U-
25 20 -yohim beno, V III

-  e l  18/3 - h id r o x i  lo ,  17<^ -d im e to x i 16 ^ - m e to x ic a r b o n i l  3 / 3  # 
2 0 -yohim bano, IX b,

E l  p ro ce d im ie n to , o b je to  de la  in v e n c ió n , c o n s is te ,  p u es , 
e sen c ia lm en te  en condensar l a  5 -n ietox i t r ip ta m in a ,  I ,  con e l  e s -  

30 t e r  m e t í l ic o  d e l  1^5 - c a r b o x im e t i l  -m e to x ic a rb o n il  3 ^  -me-

20 ^  -yohim beno, VII 3(14)
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to x i  4 /9  - a c e to x i  6 /9  - fo rm ilc ic lo h e x a n o , I I ,  en d is o lv e n te  neu­
t r o ,  t a l  codo e l  te tr a h id ro fU ra n o . E l  p roduc to  de condensación , 
e s t e r  m e t í l i c o  d e l  ác id o  18/3 - a c e to x i  10,17^< -d im e to x i 2 6 ^  -  
m e to x ic a rb o n il 2 -3 ,3 -4  d is e c o  z d  20<n -yohim beno 3 -x o ic o , 
I I I ,  som etido  a  la  a c c ió n  de un b o ro h id ru ro  a l c a l in o ,  como e l  
de p o ta s io ,  en  p re s e n c ia  de un a lc o h o l  t a l  como e l  m e tan o l, d a , 
con c ic l iz a c ió n  c o n se c u tiv a , e l  1 8 /3  - a c e to x i  1 0 ,1?<K -d im e to x i 
16 /5  -m eto x i c a rb o n i l  3-oxo 2 -3  seco  20<^ -yohim bano, IV, que 
se  s a p o n if ic a  con so sa  acuosa pasando a  1 8 /3  -h id r o x i  10,17=< -  
d im etox i 3-oxo 2 -3  seco  16 /3  -c a rb o x i 20 < -yohim bano, V, se  
a í s l a  e s te  u ltim o  p ro d u c to  p o r  lo s  métodos h a b i tu a le s  y se  le  
la c to n iz a  p o r  la  a c c ió n  de a n h íd r id o  a c é t ic o  en p re s e n c ia  de 
a c e ta to  de l i t i o  pasando a la c to n a  d e l  1 8 / 5 —h id ro x i  1 0 ,1 7 ^  -  
d im eto x i 3-oxo 2 -3  seco  16 /3  -c a rb o x i  20 af -yohim bano, V I. Se 
c i c l i z a  l a  la c to n a  o b te n id a  p o r  m ello  de o x ic lo ru ro  de fo s fo ­
r o ,  se  a í s l a  según lo s  tra ta m ie n to s  u su a le s  l a  la c to n a  d e l  18 

-h id r o x i  1 0 ,1 7 ^  -d im e to x i 1 6 / 3 -c a rb o x i  2 0 ^  -yohim ­
ben o , V II , que se  tra n s fo rm a  p o r m e ta n o l is is  en 18/3 - h id r o x i^ 3 ( 1 4 )  ^
10 ,17  ^ ( -d im e to x i 1 6 / 7 -m e to x ic a rb o n il  20<?( -yohim beno,
V I I I .  E s te  ú ltim o  compuesto se  redu ce  con c in c  y á c id o  a c é t i ­
co , se  se p a ra  e l  18 /3  - h id r o x i  10, 1 7 <=̂  -d im e to x i 16/% -m eto x i­
c a rb o n i l  3 /^*y20¿?(,-yohimbano, IXb, r e s u l t a n t e ,  de su  is& nero 
3<?^ , e l  compuesto IX a, p o r c ro m a to g ra f ía , y  se  le  e s t e r i f i c a  
f in a lm e n te  pasando a  10-m etoxi d e s e rp id in a , X, que se  a í s l a  según  
los métodos de p u r i f i c a c ió n  u s u a le s .

De acuerdo  con una v a r ia n te  d e l  p ro ced im ien to  de la  inven ­
c ió n , se  puede o b te n e r igualm en te  l a  10-m etoxi d e s e rp id in a  p a r ­
tie n d o  de la  5 -m etox i t r ip ta m in a ,  I  y d e l  e s t e r  m e t í l i c o  d e l  
1 /3 - c a rb o x im e t i l  2 ^  -m e to x ic a rb o n il  3 " (  -m eto x i 4 /3  - a c e to x i  
6 /3 - f o r m i l  cIclohexano, I I ,  p o r in te rm e d io  de lo s  d e r iv a d o s  s i -
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. ^ 2 45642g íü .en tes que son  tam bién  p ro d u c to s  nuevos y form an p a r t e ,  en 
e s te  s e n t id o ,  de l a  in v en c ió n : ( l a s  fó rm u las f ig u ra n  en e l  e s­
quema I I  ad ju n to )
-  e l  18 /3  - h id r o x i  10,17 ^  -d im e to x i 16 /3 -m e to x ic a rb o n i l  3-oxo

5 2 -3  seco  20 -yohim bano, A
-  e l  18/3 - { 3 ' , 4 ' , 5 ' - t r i m e t o x i  b e n z o ilo x i)  1 0 , 1 7 ^ -d im e to x i 

16 -m e to x ic a rb o n il  3-oxo 2 -3  seco  2 0 ^ í  -yohim bano, B
-  l a  3 ,4 -d e h id ro  10-m etoxi d e s e rp id in a ,  C, y su s  s a l e s  m inera  
l e s .

10 l a  v a r i a n te ,  o b je to  de la  in v e n c ió n , c o n s i s te ,  p u es , esen ­
c ia lm en te  en som eter e l  e s t e r  m e t í l ic o  d e l  á c id o  1 8 /3 - a c e to x i.4 (2 1 )10,17 -d im e to x i 1 6 /3 - m e to x ic a r b o n i l2 - 3 ,^ - 4 - d i s e c o  20
o(-yohim beno 3 -o ic o , I I I ,  s i n  a i s l a r l o  d e l  medio de su  p re p a ra ­
c ió n , a  la  a c c ió n  de u n b o ro h id ru ro  a lc a l in o  como e l  de p o ta s io ;  

1$ se  o b tie n e , p o r re d u c c ió n  d e l  d o b le  en la ce  y  e í c l i z a c ló n  conse­
c u t iv a ,  acompañada de s a p o n if ic a c ió n  p a r c i a l ,  e l  18 - h id r o x i  
1 0 ,1 7 ^  -d im e to x i 1 6 -m e to x ic a rb o n il  3-oxo 2 -3  seco  -y o ­
himbano d e x tr o g i r o ,  A, que se  a í s l a  p o r  la s  té c n ic a s  h a b i tu a le s  
y se  e s t e r i f i c a  p o r  e l  a n h íd r id o  3 ,4 ,5 - tr im e to X i b en zo ico  en  p re -  

20 s e n c ia  de una b ase  p i r i d í n i c a  y de t r i e t i l a m i n a ,  de acuerdo  con 
e l  p ro ced im ien to  d e s c r i to  p o r la  s o l i c i t a n t e  en su  s o l i c i t u d  de 
p a te n te  f r a n c e s a  de 25 de J u l io  de 1 .9 5 7 , t i t u l a d a :  ^ P ro ced i­
m ien to  m ejorado de a c i la c ió n  de com puestos quím icos" pasando  a  
} 3 L 8 /3 - ( 3 ',4 ',5 '- t r im e to x i  b e n z o ilo x i)  10,17*^ -d im e to x i 16/3 —

25 m e to x ic a rb o n il 3-oxo 2*y3 seco  20o( -yohimbano le v ó g iro , B. Se 
c i c l l z a  e s te  á ltim o  compuesto p o r  medio de o x ic lo rü ro  de fó s fo ­
r o ,  se  recoge l a  3 * 4 -d eh id ro  10-m etoxi d e s e r p id in a ,  C, b a jo  la  
form a de una s a l  m in e ra l , p o r  e jem plo , e l  p e r c lo r a to ,  que se  r e ­
duce con c in c  en  medio á c id o , como p o r  ejem plo l a  m ezcla á c id o  

30 p e re lo r ic o - a c e to n a - te t r a h id r o f u r a n o  y se  s e p a ra , después de pü-
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r i f i c a c i ó n  p o r lo s  p ro ced im ien to s co n o c id o s , l a  10-m etox i d e - 
s e r p id in a  le v ó g ir a ,  X.

E s te  compuesto forma p a r te  de p ro d u c to s  f is io ló g ic a m e n te  
a c t iv o s  de la  f a m i l ia  de l a  r e s e rp in a  y posee p ro p ied ad es  f a r -  

5 m acodinám icas i n t e r e s a n t e s ,  s ien d o  su  a c c ió n  h ip o te n so ra  n o ta ­
b lem ente mayor que l a  d e l  racem ato .

Los s ig u ie n te s  ejem plos i l u s t r a n  la  in v e n c ió n  p ero  s i n  
l i m i t a r l a .  Se puede, p a r t ic u la rm e n te , h ac e r v a r i a r  la s  tempe­
r a tu r a s  de la s  re a c c io n e s , m o d if ic a r  l a  n a tu ra le z a  de  lo s  d i s o l -  

10 v e n te s ,  de lo s  á c id o s  o la s  b a se s  em pleados, e l  o rden  de i n t r o ­
d u cc ió n  de lo s  r e a c t iv o s  y lo s  tiem pos de re a c c ió n , s i n  ap a r­
t a r s e  p o r eso  d e l  marco de la  in v e n c ió n .

En e s to s  e jem p los, lo s  p u n to s de f u s ió n  son p u n to s de fu ­
s ió n  in s ta n tá n e a ,  d e te rm in ad o s so b re  bloque d e  Maquenne. Las 

15 tem p e ra tu ra s  se  in d ic a n  en g rad o s c e n t íg ra d o s .
Ejem plo 1: A -  P re p a ra c ió n  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  d e l  á c id o  

18 /3  - a c e to x i  10 . 1? ^  -d im e to x i 16 /3 -m e---------------------------- -----------------------^ 4 ? n i3 -------to x ic a r b o n i l  2 - 5 .3 - 4 ,  d is e c o  20<* -
yohimbeno 5- o ic o . I I I .

^0 Se m e ti la n  con diazom etano 6 gramos d e l  1 /3  - c a rb o x im e t i l
2 -m e to x ic a rb o n il  3 c ^ -m e to x i 4 / 3 -a c e to x i  6 / 3 - f o r m i l  c i c lo -
hexano racóm ico , ob ten id o  de  acuerdo  con la  s o l i c i t u d  de  p a te n -  
t - e  f ra n c e s a  d e l  10 de Enero de 1957, t i t u l a d a  "P ro ced im ien to  
p a ra  la  p re p a ra c ió n  de  un a ld e h id o  s u s t i tu id o " *  Se añaden  a l  

25 á s t e r  m e t í l ic o  I I  form ado, 3 gramos de 5-m e to x itr ip ta m in a , I ,  
en  100 c c . de t e t r a h id r o f u r a n o ,  o b ten ién d o se  l a  t r ip ta m in a  p o r 
e l  método de H. Wieland y c o la b o ra d o re s , Ann. 5 1 3 , 1 ( I 934) .
Se d e ja  l a  s o lu c ió n  de  la  m ezcla re a c c io n a n te  a  l a  tem pera tu ­
r a  am biente d u ra n te  m edia ho ra  y se  l e  d e s t i l a  después en va- 

30 c ío  s i n  p a s a r  de 30 0̂ . E l  re s id u o  e s  una r e s in a  c o n s t i tu id a
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p o r e l  p ro d u c to  I I I ,  u t i l i z a b l e ,  s in  o t r a  p u r i f i c a c ió n ,  p a ra  
c o n tin u a r  l a  s í n t e s i s .  E s te  compuesto no e s t a  d e s c r i to  en l a  
b i b l i o g r a f í a .

B -  P re p a ra c ió n  d e l  i s / ?  - a c e to x i  I0 .1 7 " í  -d im e ta x i 1 6 -  
5 m e to x ic a rb o n il 3-oxo 2 -3  seco  2 0 ^  -yohim bano. IV.

Se d is u e lv e  e l  p ro d uc to  re s in o s o  I I I ,  o b ten id o  según l a  
f a s e  A, en 100 c c . de m e ta n o ly  se  añaden 1 ,6  gramos de  bo ro - 
h id ru ro  de p o ta s io .  Se d e ja  a  la  te m p e ra tu ra  am biente la  mez­
c l a  de re a c c ió n  d u ra n te  10 m inutos y  luego se  le  c a l i e n ta  5 m i- 

10 ñu tos a  e b u l l i c ió n .  Se e n f r í a  a 2030. y se  añade á c id o  a c é t i ­
co p a ra  d e s t r u i r  e l  exceso de b o ro h id ru ro . Se o b tie n e  a s í  e l  
compuesto IV b ru to , que e s t á  l i s t o  p a ra  e l  empleo en  la  re a c ­
c ió n  s ig u ie n te .  No e s tá  d e s c r i to  en la  b i b l i o g r a f í a .

0 -  P re p a ra c ió n  d e l  1 8 - h id r o x i  10,17 -d im e to x i 5- 
15 oxo 2 -3  seco  16/9 -c a rb o x i  20 <?( -yohim bano, V.

E l  p ro d u c to  b ru to  IV, o b ten id o  según l a  f a s e  a n t e r i o r ,  se  
c a l i e n t a  a  r e f l u j o  d u ra n te  15 m inutos en 40 c c . de agua y 23 c c . 
de l e j í a  de so sa . Se e n f r í a  luego a  2090. y  se añade ác id o  
c lo r h íd r ic o  concen trado  h a s ta  pH 1. Se i n i c i a  l a  c r i s t a l i z a -  

20 c ió n , ra sc an d o , se e s c u r r e ,  a l a  trom pa, se  lav a  con agua y se  
se c a  a  909c. R endim ien to :^  gramos , o s e a , 76%, a  p a r t i r  de l a  
5 -m etox i t r ip ta m in a ,  I .  P a ra  e l  a n á l i s i s ,  s e  p u r i f i c a  e s te  p ro ­
d u c to  d iso lv ie n d o  en  m e tan o l, f i l t r a n d o  y c r i s t a l i z a n d o  p o r con­
c e n tra c ió n . E s te  com puesto, que es nuevo, se  p re s e n ta  en form a 

25 de b a r r i t a s  b la n c a s , poco s o lu b le s  en a lc o h o l y  c lo ro fo im o , i n ­
s o lu b le s  en agua y en  é t e r .  Punto  de f u s ió n  = 2803(3.

A n á l is is :  CggBggOgNg = 416,46
C alcu lado : C % 6 3 ,4 4 : H %, 6 ,7 8 ; N%, 6 ,7 3 ; 0 %, 23,05

E ncon trado : 6 3 ,4  6,9 6,6 2 3 ,3
30 E l e s p e c tro  I .R . confirm a l a  e s t r u c tu r a  dada y m uestra
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en p a r t i c u l a r  l a  p re s e n c ia  de la s  fu n c io n e s  ac id o  y lac tam a .
D -  P re p a ra c ió n  de La la c to n a  d e l  18 - h id r o x i  10,17 -

d im eto x j 3-oxo  2-3  seco  1 6 -c a rb o x i  2 0 *?< -yohim bano.
71

Se m ezclan 15 gramos d e l  compuesto V, o b ten id o  según la  
f a s e  p re c e d e n te , en 150 e c . de á c id o  a c é t ic o  con 7 ,5  gramos de 
a c e ta to  de l i t i o  en I50 c c . de a n h íd r id o  a c é t ic o  y  se  c a l i e n ­
t a  l a  so lu c ió n  r e s u l t a n te  d u ra n te  2 h o ras a  8 0^ . Se e n f r í a  a  
4QSC., se añaden 150 c c . de agua y se  d e ja  l a  s o lu c ió n  a  l a  
tem p e ra tu ra  am biente d u ra n te  una h o ra . D espués se  v i e r t e  l a  
s o lu c ió n  so b re  500 gramos de h ie lo  y se  a d ic io n a  amoniaco has­
t a  pH 10. Se e x tra e  con c lo ro fo rm o , se  lav an  lo s  e x tr a c to s  con 
ag u a , se  se c a  so b re  s u l f a to  m agnésico y se  d e s t i l a  en  se c o . La 
r e s in a  que queda como re s id u o , v u e l ta  a tom ar en 30 c c .  de ace­
t a t o  de e t i l o ,  d a , después de reposo  d u ra n te  16 h o ras  en la  ne­
v e ra , 12 gramos de compuesto VI (o se a  83 %). P or r e c r i s t a l i ­
z a c ió n  en a c e ta to  de e t i l o ,  se  o b tie n e  e l  p ro d uc to  puro  p a ra  aná­
l i s i s .  La la c to n a  o b ten id a  (pun to  de fu s ió n  = 132s 0 . ,  form a 
in e s ta b le  y punto  de fu s ió n  = 198-200BC.) se  p re s e n ta  en form a 
de c r i s t a l e s  p r is m á t ic o s , s o lu b le s  en a c e to n a , c lo ro fo rm o y ace ­
t a t o  de e t i l o ,  in s o lu b le s  en agua y en  é t e r .
A n á l is is :  = 398,44
C alcu lado : c %, 6 6 ,3 1 ; H% , 6 ,5 8 ; 0 % , 20 ,0 8 ; N%, 7 ,0 3 . 
E ncontrado: 6 6 ,1  6 ,4  2 0 ,7  6,8

E l e s p e c tro  I .R . e s tá  de acuerdo  con l a  e s t r u c tu r a  in d i -

E s te  compuesto no e s tá  d e s c r i to  en la  b i b l i o g r a f í a .
E -  P re p a ra c ió n  de ha la c to n a  d e l  18 - h id r o x i  10,17 <* ---------------------- —§(14)-------------------------- -----------

d im eto x i 16/9 -c a rb o x i  20<?(-yohim beno, V II
Se c a l i e n t a  a  r e f l u j o  d u ra n te  2 h o ra s , 3 gramos de la c to n a
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V I, o b te n id a  según l a  f a s e  a n t e r i o r ,  en 60 co . de o x ic lo ru .ro  de 
fó s fo ro ;  después s e  d e s t i l a  a sequedad en v a c ío , s i n  p a s a r  de 
402c. E l  re s id u o , una r e s in a  r o j a ,  e s tá  c o n s t i tu id o  p o r e l  com­
p u e s to  V II b ru to . P a ra  p u r i f i c a r  e s ta  r e s in a ,  se  d is u e lv e  en 

5 15 c e . de m e ta n o ly  se  añade, e n fr ia n d o , am oniaco h a s ta  pH 10 .
Después de a ñ a d ir  90 cc . de agua, s e  e x tra e  con c lo ru ro  de me- 
t i l e n o ,  se  lavan  I 03 e x t r a c to s  con agua, se  s e c a , se  d e s t i l a  en 
seco  y se t r i t u r a  l a  masa o b ten id a  con 60 c c . de a c e to n a . Des­
pués de e s c u r r i r  a la  trom pa y s e c a r  a  902c . ,  se reco g en  2 ,4 6  

10 gramos (o se a , 86%) de c r i s t a l e s  p r is m á tic o s  an a ran ja d o s  d e l  
compuesto V II , punto  de fu s ió n  <=. 2952c .  ( d é s e . ) ,  que es nuevo, 
poco so lu b le  en c lo roform o y a c e ta to  de e t i l o ,  muy poco so lu ­
b le  en ace to n a  e in s o lu b le  en e t e r .
A n á l is is :  -  380,43

15 C alcu lado : C %, 69 , 4 5 ; H %, 6 , 36; N %, 7 ,3 6 ; 0%, 16,82 
E ncontrado: 69,4  6 ,3  7 ,3  17 ,1

E l  e s p e c tro  I .R . confirm a la  e s t r u c tu r a  dada y  m u estra  en 
p a r t i c u l a r  la  p re s e n c ia  de un d o b le  en lace  conjugado con e l  nú­
c le o  in d ó l ic o .

20 F -  P re p a ra c ió n  d e l  18 - h id r o x i  1 0 ,1 7 ^  -d im e to x i 1 6 /3  ------ -------------------------

m etox i c a rb o n i l  ^-4 20 "í -yohim beno. V III
Se pone en su sp en s ió n  un gramo d e l  compuesto V II , o b te n i­

do según la  f a s e  a n t e r i o r ,  en 50 c c . de m etano l; se añaden  6 c c . 
de m etano l que co n tie n e n  lm g .  de so d io  p o r ern^y  se  pone la  mez- 

25 e la  re a c c io n a n te  a  r e f l u j o .  La d is o lu c ió n  e s t á  term inada a l  ca­
bo de una h o ra ; se  m an tiene e l  r e f l u j o  d u ra n te  o t r a  h o ra  más y 
se  e n f r í a  luego  a  2 0 sc . Se a d ic io n a  la  so lu c ió n  con 0 ,5  c c . de 
á c id o  a c é t ic o ,  se  ex p u lsa  e l  m etano l en  v a c ío , se  d is u e lv e  l a  r e ­
s in a  en  20 c c .d e  ag u a , luego  se  añade amoniaco h a s ta  pH 10 man- 

3 0  te n ie n d o  la  tem p e ra tu ra  a  5 ec . Después de e x tra c c ió n  con é t e r ,
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lavado con ag u a , d e se c a c ió n  so b re  s u l f a to  m agnésico y concen­
t r a c ió n  a  lo  c c . se  se p a ra  1 gramo (o  s e a ,  92%) de compuesto 
V II I , p . de f .  250SC. P or r e c r i s t a l i z a c i ó n  en  la  m ezcla  a c e ta to  
de e t i l o - é t e r ,  se  o b tien e  e l  p ro d u c to  puro  p a ra  a n á l i s i s  que se 
p re s e n ta  en  form a de pequeños cuadrados a n a ra n ja d o s , s o lu b le s  
en  a c e to n a , benceno y c lo ro fo rm o , poco so lu b le s  en é t e r .
A n á l is is :  C g ^ B ag O ^  * ^7
C alcu lado : C %, 6 6 ,9 7 ; H %, 6 ,8 4 ; N%, 6 ,7 9 ; 9,%, 19,40 
E ncon trado : 6 7 ,1  6,8  6,8  19 ,3

E l  e s p e c tro  I .R . confirm a la  e s t r u c tu r a  in d ic a d a . E l  com­
p u e s to  no e s t á  d e s c r i to  en  l a  b i b l i o g r a f í a .

G -  P re p a ra c ió n  d e l  1 8 - h id r o x i  10,17 -d im e to x i 1 6 / ^ -  
m e to x ic a rb o n il  3 /^  . 20 << -yohim bano. IXb 

Se c a l ie n ta n  a  r e f l u j o  2 ,2  gramos de compuesto V I I I ,  ob­
te n id o  segdn la  f a s e  F, en 45 c c . de á c id o  a c é t ic o  y  se  añaden 
p o r pequeñas f ra c c io n e s  4 ,4  gramos de c in c  en p o lv o . Se man­
t ie n e  la  e b u l l i c ió n  con a g i ta c ió n  d u ra n te  10 m in u to s . Se e n f r í a  
a 2 0 ^ 0 ., se e s c u rre  a  la  trom pa e l  c in c , se  d e s t i l a  en v a c io , 
c a s i  en  se c o . Se d is u e lv e  e l  re s id u o  en 20 c c . de ag u a , se  aña­
d e , e n f r ia n d o , amoniaco h a s ta  pH 10, se  e x tra e  con c lo ru ro  de 
m e tile n o , se  se ca n  lo s  e x tr a c to s  so b re  s u l f a to  m agnésico y  se  
d e s t i l a  en seco . E l  re s id u o  c o n s t i tu id o  p o r  una m ezcla de lo s  
com puestos IXa y IXb, p esa  1 ,32  gramos (o s e a ,  60%),. Se le  d i ­
su e lv e  en benceno y  se  c ro m a to g ra f ía  so b re  alum ina n e u tra .  P or 
e lu c ió n  con c lo ru ro  de m e tile n o  puro se  se p a ra  e l  compuesto IXa, 
p . de f .  29OSC.; l a s  f r a c c io n e s  s ig u ie n te s ,  e lu id a s  con c lo ru ro  
de m e tile n o  a  1 h a s ta  5% de m e tan o l, dan, después de d e s t i l a ­
c ió n  d e l  d is o lv e n te  y c r i s t a l i z a c i ó n  en a c e ta to  de e t i l o ,  e l  is ó ­
mero 3/% , compuesto IXb, p .d e f .  -  200 y 2252c .  E s te  á l t im o , que 
se  p re s e n ta  en form a de c r i s t a l e s  p r is m á tic o s , es so lu b le  en  ace—
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to n a  y c lo ro fo rm o , in s o lu b le  en ag u a . 2  4 5  6  4  
A n á l i s i s : = 414, 49
C alcu lado : C %, 6 6 ,64 ; H% , 7 , 30; 0 % , 19 ,3 0 ; E% , 6 ,7 6  
E ncon trado : 6 6 ,6  7 ,4  1 9 ,5  6 ,7

E l  e s p e c tro  I .R .  confirm a la  e s t r u c tu r a  in d ic a d a . E s te  
compuesto no e s t á  d e s c r i to  en la  b i b l i o g r a f í a .

E -  P re p a ra c ió n  de l a  10-m etax i d e s e rp id in a  racém ica , X 
Se d is u e lv e n  a  7 5 ^ 3 ., 435 mg. de compuesto IX b, o b te n i­

do según e l  ejem plo a n t e r io r ,  en 4 ,5  c c . de p i r i d i n a  que con­
t ie n e n  1 g r .  de c lo ru ro  de 3 ,4 ,5 - t r im e to x ib e n z o i lo ,  La so lu ­
c ió n  de la  m ezcla re a c c io n a n te  en tubo  c e rra d o  se  som ete a  l a  
tem p e ra tu ra  de 75°C. d u ra n te  16 h o ra s . Se añaden después a  
l a  so lu c ió n  parda o b ten id a  2 ,2  c c . de agua y se  d e ja  la  m ezcla 
de re a c c ió n  a l a  tem p e ra tu ra  am biente d u ra n te  m edia ho ra  has­
t a  d is o lu c ió n  com ple ta . Se añade d e sp u é s , e n f r ia n d o , ác id o  
c lo r h íd r ic o  2 N h a s ta  pH 1 ,5 , se  e x tra e  con c lo ru ro  de m e t i le -  
no , se  lav an  lo s  e x t r a c to s  con b ic a rb o n a to  só d ic o , se  seca  so­
b re  s u l f a to  só d ico  y  se  d e s t i l a  en se c o . E l  re s id u o  a n a ra n ja ­
do se  d is u e lv e  en m etan o l, se  f i l t r a ,  se  c o n c e n tra  l a  so lu c ió n  
a  10 cc . y se  se p a ra n  415 mg. (o se a  65%) de 3Ea!0-metoxi d e s e r ­
p id in a  racém ica , X, en  form a de c r i s t a l e s  p r is m á t ic o s . E s te  
compuesto p o lim o rfo , p . de f .  195 y  222*0., es so lu b le  en  a c e to ­
na y c lo ro fo rm o , poco so lu b le  en m etan o l y c a s i  in s o lu b le  en  
é t e r .
A n á l i s i s : C ^E ^O ^N ^ -  606,67
C alcu lado : C %, 6 5 ,1 1 ; H %, 6 ,6 2 ; 0 %, 2 3 ,6 6 ; N%, 4 ,6 0  
E ncontrado: 6 4 ,9  6 ,8  2 4 ,4  4 ,6

E l e s p e c tro  I .R . confirm a la  e s t r u c tu r a  in d ic a d a . E s te  
compuesto no e s tá  d e s c r i to  en l a  b i b l i o g r a f í a .

Como s e  ha d ich o  a n te s ,  e l  ejem plo de r e a l i z a c ió n  que aca -
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.. 2 45642ba de d a r s e  no l im i ta  la  in v e n c ió n .
E sp e c ia lm en te , se  puede h acer v a r i a r  la s  tem p e ra tu ra s  de 

la s  r e - a c c io n e s ,  m o d if ic a r  la  n a tu ra le z a  de  lo s  d i s o lv e n te s ,  de 
lo s  á c id o s  o b a se s  em pleados, e l  orden de in tro d u c c ió n  de  lo s  
r e a c t iv o s  y lo s  tiem pos de la s  r e a c c io n e s , o in c lu s o  en l a  f a ­
se  H, e f e c tu a r  la  tr im e to x ib e n z o ila c ió n  p o r  e l  a n h íd r id o  3*4,5  
tr im e to x ib e n z o ic o  en p re s e n c ia  de una b a se  p i r i d í n i c a  y de t r i -  
e t i la m in a , de acuerdo  con e l  p ro ced im ien to  d e s c r i t o  p o r l a  so­
l i c i t a n t e  en su  s o l i c i tu d  de p a te n te  f ra n c e s a  de 25 de J u l io  de 
1957, t i t u l a d a  "P ro ced im ien to  m ejorado de a c i l a c ió n  de compues­
to s  qu ím icos", s i n  a p a r ta r s e  p o r e s to  d e l  marco de l a  inveha 
c ió n .

Ahora se  d a r á ,  a t í t u l o  de ejem plo no l im i t a t i v o ,  una va­
r i a n t e  de p re p a ra c ió n  d e l  isóm ero 3 ^  d e l  18/3  - h id r o x i  lo ,  17 
c^-d im etoxi 1 6 /^ -m e to x ic a rb o n i l  3 /^  ,2 0 ^ -y o h im b a n o  d e l  que 

se  ha t r a ta d o  en e l  a p a r ta d o  G.
P re p a ra c ió n  d e l  18 /3 - h id r o x i  1 0 ,1 7 ^ í -d im e to x i 1 6 /^  -  
m e to x jc a rb o n il  3 .20 <=*< -yohim bano. IX a
Se añaden  a loo mg. de compuesto V I I I ,  o b ten id o  en  la  f a ­

se  F y d i s u e l to  en 5 c e . de m etano l de 80 %, 100 mg. de b o ro - 
h i r u r o  de p o ta s io ,  se  a g i t a  d u ra n te  10 m inutos a  l a  tem peratu ­
r a  am biente y luego  se  c a l i e n ta  5 m inutos a  r e f l u j o .  Después 
de  e n f r i a r ,  se  añaden 4 g o ta s  de á c id o  a c é t i c o ,  se  ex p u lsa  e l  
m etano l en v a c ío  y se  d is u e lv e  l a  r e s in a  r e s id u a l  en  10 co . de 
agua. Se a l c a l i n i z a  con am oniaco h a s ta  pH 10, se  e x tra e  con 
c lo ru ro  de m e tile n o , s e  secan  lo s  e x t r a c to s  so b re  s u l f a to  mag­
n é s ic o  y  se  d e s t i l a  a  sequedad en v a c ío . E l  re s id u o  c r i s t a l i ­
za en a c e ta to  de e t i l o  reco g ién d o se  60 mg. (e s  d e c i r ,  66 %) de 
compuesto IX a, p . de f  . 2903(2., con descom posic ión , que se  p r e ­
s e n ta  en form a de p la q u i ta s  hex ago n a les, s o lu b le s  en ace to n a



y c lo ro fo rm o , poco so lu b le s  en a c e ta to  de e t i l o ,  in s o lu b le s  en 
é t e r .  E s te  compuesto no e s tá  d e s c r i to  en l a  b i b l i o g r a f í a .

Ejem plo 2 : A -  P re p a ra c ió n  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  d e l  ác id o
1 8 /3 - a c e to x i  lo . 17 -d im e to x i 1 6 / 3 -m e- 

5 to x jc a r b o n i l  2 -5 . 5-4 d is e c o  2 0 c < . ! !
yohimbeno 5 -o ic o , I I I

Se m e ti la n  p o r medio de d iazom etano , en 20 c c . de c lo ru ­
ro  de m e tile n o , 2 gramos de 1 ^ - c a r b o x i m e t i l  2 /^ - m e to r ic a r b o -  
n i l  3 -m eto x i 4 /9  - a c e to x i  6 /9  - f o r m i l  c ic lo h ex an o  d e x tro g i-  

10 ro  ( p i r i d i n a ) ,  o b ten id o  según la  s o l i c i t u d  a d ic io n a l  de p a te n ­
t e  f ra n c e s a  d e l  21 de Ju n io  de 1957  ̂ t i t u l a d a  "P ro ced im ien to  
p a ra  la  p re p a ra c ió n  de un a ld e h id o  s u s t i t u i d o " .  D espués de 
c o n c e n tra c ió n , se  añade a l  e s t e r  m e t í l ic o  form ado, I I ,  1 g ra ­
mo de 3 -m etox i t r ip ta m in a ,  I ,  o b ten id a  según  e l  método de H.

13 Wieland y c o la b o ra d o re s , A nn ., 1934, 5 1 3 . 1 , y se d e ja  la  mez­
c la  de re a c c ió n  a  la  tem p e ra tu ra  am biente d u ra n te  15 m in u to s .
Se o b tien e  a s í  una so lu c ió n  de compuesto I I I  que se  emplea d i ­
rec tam en te  p a ra  la  f a s e  s ig u ie n te  de l a  s í n t e s i s .

B -  P re p a ra c ió n  d e l  18 / ^ - h id r o x i  10,17<=-( -d im e to x i 1 6 /9  -  
20 m e to x ic a rb o n il  3-oxo 2 -3  seco  2 0 ^ -y o h im b a n o  d e x tro -

g i r o  ( p i r id in a )  , A
A la  so lu c ió n  de compuesto I I I ,  o b ten id a  según l a  fa s e  A, 

se  añaden 2o c c . de m etano l y , m ie n tra s  se  e n f r í a ,  1 gramo d e  
b o ro h id ru ro  de p o ta s io ,  y  se  d e ja  re p o s a r  15 m in u to s . Se ca - 

25 l i e n t a  a  e b u l l ic ió n  d u ra n te  una h o ra , se  e n f r í a  y se  añade c lo ­
ru ro  de m e ti le n o , agua y á c id o  c lo r h íd r ic o  h a s ta  pH 1. Se de­
c a n ta , se  lav a  la  s o lu c ió n  con agua s a tu ra d a  de b ic a rb o n a to  só­
d ic o ,  se  se c a  y se  d e s t i l a  en se c o . E l re s id u o , d i s u e l t o  en 
a c e ta to  de e t i l o ,  d a , después de un rep o so  de m edia h o ra  en b a -  

30 ño de h ie lo ,  1 ,7 6  gramos de compuesto A (o se a  76 %), p . die f .  
1909. P a ra  e l  a n á l i s i s ,  se  r e c r i s t a l i z a  e s te  p ro d uc to  e n a c e -
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to n a  y se o b tie n e n  1,50  gramos de c r i s t a l e s  b la n c o s , p . de f .
190s C. ,  /< * /  .  +  31  s (c  .  0 ,5  %, p i r i d i n a ) ,  s o lu b le s  en c lo -Dro fo rm o y  ac e to n a , in s o lu b le s  en e t e r .

A n á l is is :  = 430,49
5 C a lcu lado : C %, 6 4 ,1 7 ; H %, 7 ,0 3 ; 0 %, 23 ,3 0 ; N%, 6 ,5 1

E ncontrado: 6 4 ,3  7 ,2  2 2 ,3  6,8

E ste  compuesto no e s t á  d e s c r i to  en la  b ib l i o g r a f í a .
C -  P re p a ra c ió n  d e l  18 / 9 - ( 3 ' .  4 ' .  5 '- t r im e to x i  b e n z o ilo x i)  

10,17 ^  -d im e to x i 1 6 /^  -m e to x ic a rb o n il  3-oxo  2- ?  a^ - 
10 co 2 0 <?^—yohimbano le v ó g iro  ( p i r i d i n a ) ,  B

Se d is u e lv e n  0,75 gramos de compuesto &, o b ten id o  según 
3a f a s e  a n t e r i o r ,  en  4 ,5  c c . de p i r i d i n a  y  1 ,5  c c . de t r i e t i l -  
am ina; se añaden , b a jo  c o r r ie n te  de n itró g e n o , 1 ,1 5  gramos de 
a n h íd r id o  3 ,4 ,5 - tr im e to x ib e n z o ic o  y después se  c a l i e n t a  d u ran - 

15 te  24 horas a  95^* Después de e n f r i a r ,  se  d e s tru y e  e l  exceso 
de a n h íd r id o  p o r  a d ic ió n  de agua, s e  añade c lo ru ro  de m e t i le -  
no, h ie lo  y á c id o  c lo r h íd r ic o  h a s ta  pH 1 , s e  la v a  con agua que 
c o n tie n e  b ic a rb o n a to  só d ic o , se  se ca  y se  d e s t i l a  a  sequedad .
E l  r e s id u o , d i s u e l to  en una m ezcla de a c e ta to  de e t i l o - é t e r ,

20 d e p o s i ta ,  después de reposo  de m edia hora  en baño de h ie lo ,
0 ,84  gramos (o s e a , 77%) de compuesto B, p . de f .  240^0. P a ra  
p u r i f i c a r l o ,  se  d is u e lv e  e s te  p ro d u c to  en  c lo ru ro  de m e ti le n o , 
se  c ro m a to g ra fía  so b re  a lú m in a , se  e luye con e l  mismo d iso lv é is - 
te  y se  d e s t i l a  en se co . Se c r i s t a l i z a  e l  re s id u o  en  l a  m ezcla  

25 a c e ta to  de e t i l o - é t e r  y se  o b tie n e n  0,69 gramos de p ro d u c to  pu­
r o ,  p . de f .  2 4 0 * 0 ., - +  89S (j: .  0,5  %, p i r id in a )  que se
p re s e n ta  b a jo  l a  form a de c r i s t a l e s  b la n c o s , s o lu b le s  en a c e ta to  
de e t i l o ,  cloroform o y a c e to n a , in s o lu b le s  en agua y é t e r .  

A n á l is i s :  .  624,67
30 C a lcu lad o : G %, 63 ,45 ; H % , 6 ,4 5 ; 0 %, 2 5 ,6 1 ; N%, 4 ,4 8

E ncon trado : 6 3 ,3  6 ,6  2 5 ,6  4 ,6

-  13 -



5

lo

15

20

30

E l  e s p e c tro  I .H . confirm a la  e s t r u c tu r a  in d ic a d a .
E s te  compuesto no e s tá  d e s c r i t o  en la  b ib l i o g r a f í a .
D -  P re p a ra c ió n  d e l  p e r c lo r a to  de 1 3 ( 3 *  .4 ' .5 '- t r im e to x i  

b e n z o ilo x i)  10,T7<3< -d im e to x i 16 /% -m eto x i-c a rb o n i l  
^4 20 <^-yohim beno. C. X .  C10 .̂ ^

Se c a l i e n t a  a  r e f l u j o  d u ra n te  una h o ra , 1 ,1  gramo de com­
p u es to  B, o b ten id o  según la  f a s e  a n t e r i o r ,  en  5 c c . de o x ic lo -  
ru ro  de f ó s f o r o ,  se  d e s t i l a  en seco  a  c o n tin u a c ió n  e n  v ac ío  y 
se  vuelve a  tom ar e l  re s id u o  p o r  10 cc . de m etan o l. Se añade, 
e n f r ia n d o , I  cc . de á c id o  p e r c ló r ic o  a l  6$ % (d ** 1 ,6 1 ) ,  s e g u i­
do de 30 c c . de agua , se  e s c u r re  e l  p r e c ip i ta d o  a m a r i l lo  form a­
do y se  lav a  con ag u a . E s te  p re c ip i ta d o  e s t á  c o n s t i tu id o  p o r 
e l  p e r c lo r a to  d e l  compuesto c que es nuevo y no e s t á  d e s c r i to  
en la  b ib l i o g r a f í a .

E -  P re p a ra c ió n  de l a  10-m etoxi d e s e rp id in a  le v ó g ira  
(c lo ro fo rm o ) , X

l a  m ezcla com puesta de p e r c lo r a to  b ru to  de C o b ten id o  s e ­
gún l a  f a s e  a n t e r i o r ,  de 10 c c . de a c e to n a , 10 c c . de t e t r a h i -  
d ro fU rano , 10 c c . de ác id o  p e r c ló r ic o  a l  13%, 0 ,1  c c . de c lo ­
ru ro  f é r r i c o  y 1 gramo de c in c  en p o lv o , se  c a l i e n t a  a r e f l u jo  
d u ra n te  media h o ra . Se f i l t r a  a  c o n tin u a c ió n , se  c o n c e n tra , se  
añade agua y se  e x tra e  con c lo ru ro  de  m e tile n o . Se lav a n  lo s  
e x tr a c to s  con amoniaco d i lu id o ,  se  se c a  so b re  s u l f a to  m agnési­
co y se  d e s t i l a  en se co . E l r e s id u o , d i s u e l to  en m e ta n o l, se  
a d ic io n a  con 0 ,5  cc . de á c id o  n í t r i c o  d i lu id o .  Se e n f r ía  con 
h ie lo  y se  i n i c i a  la  c r i s t a l i z a c i ó n ,  ra sc an d o , d e l  n i t r a t o  ama­
r i l l o  c l a r o ,  que se  e s c u r re  a  la  trom pa y se  pone en su sp en s ió n  
en  m etan o l. P o r a d ic ió n  de am oniaco, se  o b tie n e  l a  c r i s t a l i z a ­
c ió n  de l a  lO -m etoxi d e s e rp id in a ,  X. Se e s c u rre  a  la  trom pa, se 
lav a  con m etan o l y se  s e c a . R endim iento: 230 mg. (o s e a ,  23%);
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de c r i s t a l e s  b la n c o s , p .  de f .  171 -C ., / ? ( /  -  -  142*3 (c = 0,5%D **  ̂ *
c lo ro fo rm o ), muy s o lu b le s  en c lo ro fo rm o , s o lu b le s  en ac e to n a  y 
poco s o lu b le s  en m etan o l. Son in s o lu b le s  en agua y en é t e r .

A n á l i s i s : C ^^^O ^N g  = 608,67
5 C alcu lado : C %, 6 5 ,1 1 ; H %, 6 ,6 2 ; 0 %, 23^66; N% , 4 ,6 0 .

E ncon trado : 6 5 ,2  6 ,8  2 3 ,4  4 ,7
E l e s p e c tro  I .R .  con firm a la  e s t r u c tu r a  d ad a .
E s te  compuesto no e s tá  d e s c r i to  en l a  b i b l i o g r a f í a .
E s ta  s o l i c i t u d ,  que co rresp o n d e a  l a s  p re s e n ta d a s  en  F ran - 

10 c i a ,  e l  2$ de Noviembre de 1957, b a jo  e l  Numero PV. 752.70? y  
e l  13 de D iciem bre de  1957, b a jo  e l  Número PV. 753*763, se  aco­
ge a lo s  b e n e f ic io s  d e l  a r t í c u l o  51 d e l  v ig e n te  E s ta tu to  Ley so­
b re  P rop iedad  I n d u s t r i a l .

- N O T A -
15 Los puntos de in v en c ió n  p ro p ia  y nueva que se  p re s e n ta n

p a ra  que sean  o b je to  de e s ta  P a te n te  de  In v en c ió n  en E spaña, son 
lo s  s ig u ie n te s :

13. Un p ro ced im ien to  de o b ten c ió n  de l a  10-m etoxi d e s e r -
p id in a , c a ra c te r iz a d o  porque se  hace r e a c c io n a r  l a  5 -m etox i t r i p -

20 tam ina so b re  e l  e s t e r  m e t í l i c o  d e l  1 /2  - c a r b o x im e t i l  2 /2 -m e to x i-
c a rb o n i l  3<^ -m etcx i 4 /#  - a c e to x i  6 /3 - fo rm ilc ic lo h e x a n o  en  un
d is o lv e n te  n e u tro  t a l  como e l  t e t r a h id r o f u r a n o  o e l  c lo ru ro  de
m e tile n o ; se  somete e l  p ro d u c to  r e s u l t a n t e ,  e s t e r  m e t í l ic o  d e l
á c id o  18 - a c e to x i  10,17 -d im e to x i 16 /3 -m e to x ic a rb o n il  2 -3 , /f4 (2 1 )

25 3*4 d is e c o  ^-4 2 0 o (-y o h im b en o  3 -o ic o , a  l a  a c c ió n  de un
b o ro h id ru ro  a l c a l i n o ,  t a l  como e l  b o ro h id ru ro  de p o ta s io  en so­
lu c ió n  a lc o h ó l ic a ,  p o r e jem plo , m e ta n ó lic a ; se  o b tie n e  e l  1 8 / ^ -  
a c e to x i  lo ,17cK  -d im e to x i 16 /3 -m e to x ic a rb o n il  3- 0x 0 2 -3  seco  
2 0 <^**yohimbano, que se  s a p o n if ic a  pasando a  1 8 /& - h id ro x i  10,17 

30 -d im e to x i 3- 0x 0 2-3  seco  16 /3  -c a rb o x i 20 ^  -yohim bano; se  a i s -
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2 45"42l a  e s te  u ltim o  p o r lo s  m étodos h a b i tu a le s ,  s e  le  tra n s fo rm a  en 
la  lao to n a  c o rre sp o n d ie n te  p o r la  a c c ió n , p o r  e jem plo , d e l  an h í­
d r id o  a c é t ic o  en p re s e n c ia  de a c e ta to  de l i t i o ,  que se c i c l i z a  
p o r medio de o x ic lo r ü r o d e  fó s fo ro ;  se  a í s l a  según lo s  t r a t a ­
m ien tos u s u a le s ,  la  la c to n a  d e l  33 /9  - h id r o x i  10 ,17  -d im e to x i 16 ^ 3 ( 1 4 )^ 3 -c a rb o x i 20 -yohim beno, se  le  tra n s fo rm a  p o rm e ta n o -
l i s i s  p o r  e l  m e t i la to  de so d io  a  r e f l u j o  d e l  m e ta n o l, en 18/2  -yf3(14)h id ro x i  1 0 ,1?<=K -d im e to x i 1 6 /3 - m e to x ic a rb o n i l  2 0 ^( -y o ­
himbeno; se  reduce e s te  ú ltim o  compuesto p o r  e l  c in c  y e l  ác id o  

10 a c é t i c o ,  se  se p a ra  e l  18/5 - h id r o x i  10 , 1 7 ^( -d im e to x i 16 ^3-m e- 
to x ic a r b o n i l  3 / ^ v  20 <?(yohimbano r e s u l t a n t e ,  de su  isóm ero  3<=̂  , 
p o r c ro m a to g ra f ía , y se  le  e s t e r i f i c a  f in a lm e n te  pasando a  10- 
m etoxi d e s e rp id in a  que se  a í s l a  después de l a s  p u r i f ic a c io n e s  
u s u a le s .

13 29 . Un p ro ced im ien to  según e l  pun to  i s . ,  c a ra c te r iz a d o
porque se  somete e l  e s t e r  m e t í l i c o  d e l  á c id o  18/3 - a c e to x i

A ^ 4 ( 2 1 )10,1? -d im e to x i 16 -m e to x ic a rb o n il  2 -3 ,3 -4  d is e c o  
20 -yohimbeno 3 -o ic o  a  la  a c c ió n  de un h id ru ro  m ix to , como 
p o r  ejem plo e l  b o ro h id ru ro  de p o ta s io  en s o lu c ió n  m e ta n ó lic a ;

20 se  a í s l a  e l  18/3  - h id r o x i  10 , 17<^ -d im e to x i 1 6 -m e to x ica rb o ­
n i l  3-oxo 2 -3  seco 20<?^-yohimbano d e x tro g iro  ( p i r id in a )  que se 
e s t e r i f i c a  p o r e l  a n h íd r id o  3 * 4 ,5 - tr lm e to x i b en zo ico  en  p re se n ­
c ia  de una base  p i r i d í n i c a  y de t r i e t i l a m i n a  pasando a  1 8 / 3 -  
í 3 \ 4 ' , 5 * - t r i m e t o x i  b e n z o ilo x i)  1 0 ,1 7 < ^ -d im e to x i 16 -m e to x i-  

25 c a rb o n il  3-oxo 2 -3  seco  20<a(-yohim bano le v ó g iro  ( p i r id in a ) ;
se  c i c l i z a  e s te  ú ltim o  p o r medio de o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  p asan ­
do a  3 ,4 -d e h id ro  10-m etoxi d e s e rp id in a  que se  reduee  p o r  e l  c in c  
en medio á c id o  y se  a í s l a ,  según lo s  t r a ta m ie n to s  u s u a le s , l a  
10-m etoxi d e s e rp id in a  le v ó g ira  (c lo ro fo rm o ) .

30 3s* Un p ro ced im ien to  según e l  punto  1 3 . ,  c a ra c te r iz a d o
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porque se  p u r i f i c a  l a  10-m etoxi d e s e rp id in a  pasando p o r su  n i­
t r a t o  poco so lu b le  en m e ta n o ly  se  l ib e r a  l a  b a se  p o r  e l  amo­
n ia c o .

43 . un p ro ced im ien to  según e l  pun to  i s . ,  c a ra c te r iz a d o  
porque la  e s t e r i f i c a c i o n  f i n a l  se  e fe c tú a  p o r  e l  c lo ru ro  de 
3 ;4 ,5 - t r im e to x i  b e n z o ilo .

53 . Un p ro ced im ien to  según e l  pun to  i s . ,  c a ra c te r iz a d o  
porque la  e s t e r i f i c a c i o n  f i n a l  se  e fe c tú a  p o r  e l  an h íd r id o  
3 y 4 ,5 -tr im e to K i benzo ico  en  p re s e n c ia  de una b ase  p i r i d í n i c a  
y de t r i e t i l a m i n a .

6.s. Un p ro ced im ien to  de o b ten c ió n  de l a  10-m etoxi d e s e r ­
p id in a .

T al y como se  ha d e s c r i to  en l a  Memoria que a n te c e d e , 
i l u s t r a d o  en  lo s  d ib u jo s  que se  acompañan y p a ra  lo s  f i n e s  
que se han e s p e c if ic a d o .

E s ta  Memoria c o n s ta  de d iec in u e v e  h o ja s  e s c r i t a s  a  maqui­
na p o r  una s o la  o a ra .

M adrid í - 6  QIC. 1958
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