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Se ha descubierto que se pueden obtener ésteres
de dcido pivaelinico, andlogo a reserpina, hasta ahora

desconocidos, de la formula general I
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donde R; significa un grupo alquilico bajo, R, U
grupo alcoxi bajo o un grupo alquilomercapto bejOr
R

3
¥ By un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilico bajoy

un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcoxi bajos ¥ %y

reaccionando hidroxi-dsteres sustituldos, de la

férmula general II

donde Rl hasta R5 tienen el significado arribe
indicado, con un derivado reaccionable del dcido
pivalfnico, segin métodos en si ya conocidos.

Ya era sabido / L.Dorfmsn et al., Helv.Chim,Acta
37, 59 (1954)_7 que se pueden lograr ésteres anslogos
a reserpina, si se reaccionan ésteres met{licos o
et{licos de écido reserpico con derivados de deido
edecuados, A estos ésteres se les adjudican, en
general, propiedades hipotensivas y sedantes,

'Se ha descubierto shora, que los distintos
ésteres de un mismo grupo, es decir, oon igusl
slgnificado de los sustituyentes Rl hasta R5 ¥y solo
modificacidn del resto acf{lico en la posicidn 18,

sorprendentemente se diferencian mucho en sus propie-
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dades. As{, por ejemplo, posée en el grupo de los
dsteres de los écildos grasos bajoe, el ya conocido
acetato de éster met{lico del dcido resérpico

/[ L.Dorfusn et al., Helv.Chim.Acta 3T, 59 (1954)_7
buenas propiledades hipotensivas y, por el contrario,
ningun efecto sedativo digno de mencidn. Por lo tamto,
fué sorprendente que el correspondiente pivalato del
éster met{lico de dcido resérpico, en el cual el resto
de dcido ecético estd sustituido por un resto de

dcido pivalfnico, se destacara, ademas de por
propledades hipotensivas, por su muy fuerte efecto sedante,

Tal diferencia cuslitativa en el efecto,
desde luego, no era de esperar., Del trimetoxibenzoato
del éater met{lico del dcido resérplico (reserpina)
se diferencianﬂos nuevos compuestos, porque el efecto
sedente es, por lo menos, igual de fuerte que en este
mismo, mientras que el efecto reductor de la presidn
sanguinea es, por el contrario, sefisledamente més
débil, Ademés, se caracterizan los ésteres del dcido
pivalinico por una duracidn del efecto méds corta, con
lo que el efecto terapéutico de estos derivados, en
comparacidn con reserpina, se puede gobernar mucho
meJjor.

Tambien en la parte qnimiqa se caracterizan
los nuevos ésteres del acido pivalinico, de los otros
compuestos andlogos a reserpina conocidos, porque san
de mds dificil saponificacidn que éstos, Esta destacada
consistencia contra la hidrdlisis, que confiere a los
nuevos ésteres una posicidn especial entre los compuestos

anglogos a reserpina, se deriva del efecto envolvente
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alrededor de la unidn estéwica en la posicidn 18, que
es provocada por el gtomo de carbono terciario del
companente acilico.

Los hidroxi-édsteres de la férmuls general
II que se pueden emplear como productos iniciales, se
han descrito en lg solicitud de patente espafiola nf 241.079
de Ffechs 29 de marzo de 1958, (Case 878/944/II).

Los nuevos compuestoé son cristelinos a
temperatura normal. Poséen valiosas propiedades
terapéutiéas ¥y se han de emplear como medicamentos.-
Los puntos de fusidén estdn sin corregir.

EJEMPIO 1.

Pivalato de éster met{lico de dcido resérpico.

0,207 g. de éster met{lico de dcido
resérpico se disuelven en 2 cm3 de piridina, la solu-
c¢ién se mezcla con 0,15 cm3 de cloruro pivaloilico y
se deja reposar durante 16 horas a temperaturs esmblente,
Para la elaboracidn se megzcls con 1 cm3 de agua, 26
deja reposer dursnte 1/2 hore a temperatura de amblente,
gse diluye con cloroformo y la solucidn cloroformica.
se aglta consecutivamente con dcido e¢lorhidrico diluido
y solucién de hidrogenocarbonato sddice, Elyregiduo
emarillo claro dé el pivalato del éster met{lico
del dcido resérpico de cloruro metilénico/éter en
agujas del punto de fusidn 250-2522 /S¢7/ 20 = - 93¢
(c = 0,2 en piridina). - ® |

EJEMPIO 2
Pivalato de éster met{lico de dcido ll-etoxi-

deserpfdico.

0,550 g. de éster met{lico de dcido ll-etoxi-
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deserpidico se disuelven en 5 om3 de piridina, la :
solucidén se mezcla con 0,5 cm3 de cloruro pivaloflico y
se deja reposar durante 16 horas e temperstura de
ambiente, Para la elaboracidn se mezcla con 2 ocm3 de
agus, se deja reposar durante 1/2 hora a temperaturs
de ambiente, se diluye con ecloroformo ¥y la solucidn
clorofdrmica se aglta consecutivemente con dcido
clorhidrico diluido y solucidén de bicarbonato sddico.
El producto de reaccidn en bruto se cromatogrefia en
éxido de aluminio., El pivalato cristaliza de éter en
agujas del punto de fusidn 193-~195% [&_g = - 920
(¢ = 0,2 en piridina). |

EJEMPLO 3

Pivalato de éster met{lico de dcido

17-desmetoxi-1T-isopropoxi-reserpico

0,780 g, de éster met{lico de docido 17-desmetoxi-
17-1isopropoxi-resérpico se disuelven en 7 cm3 de piridina,
la solucidn se mezcla con 0,7 cm3 de cloruro pivaloilico
y se deja reposar durante 17 horas a fempera.tura de
embiente, Le elaboracidn se efectia como en el ejemplo
2. El pivelato cristaliza de éter/éter de petréleo
en prismes del punto de fusidn 228~-230¢, [a'ﬁg = = 698
(¢ = 0,2 en piridina).
| EJEMPLO 4

Pivalato de éster met{lico de dcido 10,1l-

dimetoxi-deserpfdico.

0,465 g. de éster met{lico de doido
10,11~dimetoxi~deserpidico, se disuelven en 10 cm3 de
piridine, la solucidn se mezcla con 0,55 cm3 de



s A S i P L L

Se

10,

15.

20,

25.

s~ 74662278

eloruro piveloilico y se deja reposar durente 6 diéa a
temperatura embiente. Ia elaboracién se efectia como

en el ejemplo 2. El pivalato eristaliza de metanol

en agujes del punto de fusién,270-271ﬁ ZFig ¥ = 103¢

(¢ = 0,2 en piridina). ”

EJENMPLO 5.
Pivalato de éster met{lico del deido ll-etilo-

mercapto-deserpidico.

0,380 g. de éster metflico de dcido ll-etilo-
mercapto-deserpidico se disuelven en 3,5 em3 de piridina,
la solucidén se mezcla con 0,3 cm3 de cloruro pivaloflico
¥y se deja reposar durante 20 horas s temperatura
emblente,

Ia elsboracidn se efectia como en el
Bjemplo 2. El pivalato cristeliza de éter/dter de
petroleo en lancetas del punto de fusidn 215-2182
Z?gg'= 872 (o= 0,2 en piridina).

EJEMPIO 6

Pivalato de éster metf{lico de geido (-),(1)-

S-metilo~reserpiso.

0,300 g, de éster metfilico de dcido (~), (1)=5-
metilo~reserpiose disuelven en 7 qm3 de piridina, la
solucidn se mezcls con 0,35 cm3 de cloruro pivalof{lico
y se deja reposar durante 2 dias a temperaturas de
ambiente. La elaborascidn se efectia como en el ejemplo
2, El pivelato cristaliza de éter/hexano en prismas del
punto de fusién 249-2512 /7 = -832 (0,2 en pridina).

EJEMPLO. - ® ‘

Pivalato de éster met{lico de deido 1l-eboxi-
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17-desmetoxi-1T-iso~propoxi~deserpidico

0,430 g. de éster met{lico de doido ll-etoxi-
17-ﬁesmetoxi-l7-isopropoxi—deserpidico se dlsuelven 6n
4,5 em3 de piridina, le solucidn se mezcla con O,4cm3
de cloruro pivaloi{lico y se deja reposar durante 18
horas e temperatura ambiente. La elaboracidn se
efectia como indicado en el ejemplo 2, El pivalato
eristaliza de éter/éter de petroleo en agujas del punto
de fusidn 193-1952 /¢ o(_g = =732 ( ¢ = 0,2 en piridina).

BEJEMPIO 8 -

Pivaleto de éster met{lico del dcido (-),(d)=-6-

metilo-resdrpico.
0,310 g. de éster met{lico del dcido (~), (d)=6-

metilo-resérpico se disuelven en 3 cm3 de piridina, ls
solucién se mezcla con 0,33 cﬁ3 de cloruro pivaloilico y
se deja reposar durante 24 horas & temperatura embiente.
Lo elaboracidén se efectia como indicado en el ejemplo 2.
El pivalato oristaliza de éter en prismas del punto de
fusidn 250-2518, [o(]D = -682 (¢ = 0,2 en piridina).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la meners de relizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principlo fundamental.

Tembien se hace constar que el invento corresponde

e las solicitudes de patente presentada en Suiza:

Ne 55 272 de fecha 30 de enerc de 1958 y N2 66 868 de
fecha 3 de Diciembre de 1958, acogléndose, por lo tento,
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a los beneficios que conceden los Convenios Interna~

oionales en vigor y siendq lo que constituye la esencia
del refgrido invento y por lo que se solicite Patente
de Invencidn por 20 afios en Espafia: "Procedimiento
para la obtencidn de nuevos ésteres de doido pivalinico,
analogos s reserpina" ; caracterizéndose por 1o
siguliente: k

192,~ Procedimliento para la obtencidn de
ésteres de dcido pivalinico andlogos a reserpina hasta

ghora desconocidos de la formula general I

donde R, significe un grupo elquilico bajo, R, un
grupo alcoxl bajo o un grupo aslquilemercapto balos
Ry un dtomo de hidrégeno o un grupo alcoxl bajo, ¥ By
Y Ry un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilico bajo,
caracterizdndose porque los hidroxi-dsteres sustitul-

dos de la f4rmula general II
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donde 1~'t1 hasta R5 tienen el significado arriba indicado,
ge reaccionan con wn derivado reaccionable del decido
pivalinico, segtin métodos en si ya conocidos.

28,~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
dsteres de dcido pivelinico andlogos a reserpins; tal
¥y como queda aubténcialmente deserito en la presente

memoria que consta de nueve hojas, escritas a méquina

por uns sola cara
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