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"Procedimiento para la obtencidn de compuestos
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Se ha descubierto que se pueden obtener
compuestos parecidos a la reserpina, hasta ahora

desconocidos, de la férmula general I
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donde R1 ¥ R3 significan grupos alquilicos bajos

32 un grupo alcoxl bajo ¥ R4 un resto acetilico,
pivalo{lico, 3,4,5-trimetoxibenzoflico & carboe-
toxi-siringoflico, si uns bromocetons de le fér-

mule II

II

cd

donde R, tiene el significado de arriba, se somete a
los efectos de polvo de cinc en presencia de anhidri-
do acético, sobre el dcido cetdénico insaturado, bi-

cfclico, formaedo de la férmula III

III

en caso dado despuds de separar en los antipodas Spti-
cos unitarios segin métodos conocidos, se deja reac~

cionar 4cido peryddico o peryodato sédico en presencia
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de cantidades cataliticas de tetrdxido de osmio,

ge esterifica el dcido aldehidodicarbdnico forma-
do, el diéster se condensa con una triptemina sus-

tituide de la férmule genersl IV

. NH Iv
2 .
donde los sustituyentes 32 ¥y R3 tienen el significado
de arriba, la base de Schiff se reduce y saponifica,
con 1o que se forma un lactam tetracfclico de la

férmuls V

donde los sustituyentes Rl, R2 ¥y R3 tienen el sig=
nificado arriba indicado, el lactam V se lactoniza
segin métodos conocidos, la lactona-lactam formada,

de la féxrmuls VI
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se cilcliza segin métodos conocidos, la 3=-dehidro-

lactone obtenida de la fOrmula VII

Vil

se reduce, con lo que ge. obtiene una lactona del

acido isodeserpidico sustituida de la fOrmula VIII
,R :
3

VIII

la lectons VIII se transpone segin métodos conooi-
dos a la correspondiente laotona del dcido deserpi=-

dico de la formula IX

la lactona IX se traensforms por metendlisis en un
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éster met{lico sustituido del scido deserpidico y

el hidroxi-éster formado se transforme por esteri-
ficaeidn con un derivado reaccionable del &cido
acético, pivalinico, 3,4,5-trimetoxibenzoico & car-
boetoxiegiringaico, en el compuesto deseadoy parew
cldo a la reserpina, de la fdrmula I. En el procedi-
niento arriba descrito, obtencidn de los compuestos
de la férmula general II-IV se efectua alternativa=
meunte segin métodos conocidos.

La reserpina (Férmula I: Ry = CHj,

Ry = OCH; en posicidn 11, Ry =H y R, = 3445ty
metoxi-benzoilo) es, junto con la ajmelina, ya des-
des hace tiempo conocide, el alcaloide princifal de
las clases de Rauwolfia, mlentras que la deserpiding
(Férmle I: R, = CHj, Ry y Ry = H, R, =3, 4, 5~
trimetoxi-benzoilo) y la rescinemina (Pérmula I:

Ry = CH; y R, = OCH, en posicién 11, Ry =Hy R, =
3,4,5-trimetoxi-cinamoilo) son dos de los numerosos
alcaloides secundarios que se encuentran en esta
clase de los apocinaceos.

Ia reserpina, deserpidine y rescinamina
han alcanzado en los Wltimos afios una gran importen-
cla terapéutica, ya que, debido a sﬁs propiedades
reductoras de la presién sanguinea y psiquicamente
tranquilizadorasg, permiten un tratamiento eficaz
de la hipertonia y perturbaoiones pefquicas. Sin
embargo, no pocas veces estos alcaloides muestran
efectos secundarios que en parte son desagradables

¥y algunas veces pueden obligar a la interrupcidn




5.

10.

15.

20,

25.

del tratamiento. Con mayor frecuencia se presenta
depresién psiquica, cansancio, hiperacidesz del
estémago, diarrea, dispnoea 0 asma, oedemas (Efecto
antidiurdtico), algunas veces abséesos pepticos,
Parkinsonismo, ataques de Grand-mal / He.A. Schroe=
der y H.M. Perry, J. Amer.Med. Assoc. 159, 839 (1955)
Editorial, Brit. Med. J. 1955 II, 13'?8].

Por esta razdén era deseable poder disponer
de compuestos de efecto similar que, manteniendo las
propiedades terapéuticamente valiosas, no muestren,
0 8010 en escala reducida, las propledades secunda~-
rias de los alcaloides naturales.

Mediante el presente procedimiento se han
logradc ahore obtener compuestos de la formula I
antes mencionada, que se‘destacan de los alcaloides
conocidos de las clases de Rauwolfia, y de todos
los compuestos parecidos a reserpina conocidos, por
su superior efecto. Con reducida toxicidad actian
destacadamente como sedantes y reductores de la
presién sanguinea, sobrepasaendo considerablemente
algunos derivados los efectos de la misma reserpina.
Muestran ademds una duracidn del efecto especial-
mente larga: As{, por ejemplo, el efecto de la
(=), (d)-6-metilo-reserpina dura dos veces més que
el de la reserpina. La dosis eficaz asciende, sin
embargo, 86lo a una fraccidn de aguélla qﬁe o8
necesaria con los alcaloides de rauwolfia para lograr
los mismos efectos farmacodindmicos. Para el empleo

terapéuticos de los nuevos derivados es asdemds de
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especial importancia, que précticamente no poseen
efectos secundarios indeseados.

Los nuevos compuestos de la férmuls I,
obtenidos segin el presente procedimiento en forma
totalmente sintética, se diferencian de todos los
alcaloides de rauwolfia haste ahora conocidos, en
su estructura quimica, por la presencia de un sus-
tituyente alquilico en la posicidn 6 de la estructura
yohimbdnica. Una sustitucidén similar en este lugar
haste shora no se ha encontrado nunca en la quimica
de los alcaloides carbolinicos. '

El procedimiento segun la presente inven-
cidn se efectia preferentemente de la siguienfe
maneras

1 parte de bromocetona de la £érmula II
[“obtenida segin J. Am. Cem. Soc. 8, 2023 (1956)7
se suspende en 25 veces su cantided de anhfdrido
acético y, a témperatura ligeramente més elevada
se agita durante algunos minutos con 1 parte de pol=
vo de cinc, con lo que se disuelve la bromocetons
y como producto de reaccidn se obtiene el dcido
acetoxi-cetdnico insaturado, bicfclico, de la fér-
mula III. Los dcidos acetoxi IIT ya contienen 5
de los 6 centros asimét:icos que se encuentran en
la reserpina, deserpidina,y rescinaming y se pueden
fdcil y cuantitativamente descomponer, a través
de la sal, con una base asimétrica adecuada, por
ejem. estricnica, en los entipodas dpticos.

Por oxidacidn de los acidos acetoxi- III
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con &cido perypdico o peryodato sddico, en presen~
cia de tetrdxido de osmio 8dlo en cantidades cata-
1{ticas, se formen a través de los dioles, los co=
rrespondientes &cidos aldehido-dicarbénicos, que
con diazometano se transforman directamente en el
éster dimet{lico y se condensan con el componente
triptdminico IV. Por reduccidn de la base de Schiff
formada con bromohidruro sdédico y saponificacidn
del producto de reduccién con sosa odustioa metand-
lica se obtienen los lactemos tetraciclicos de la
£érmla V. '

Si ahors se calientan los lactamos V con
anhfdrido acético y acetato sddico, se presenta la
lactonizacidn bajo formacidn de los lactona~lactamos
de la férmula VI. Los lactona-lactemos VI se cicli-
zan con oxicloruro fosférico a las lactonas del
doido 3-dehidro-deserpidico VII que fécilmente se
pueden aislar en la mayoria de los casos en forms
eristeline y limplar. ‘

Las 3~dehidro-lactonas VII, hasta ahora
desconocidas, se pueden reducir por métodos en si
ya conoeidos, tal como'por ejemplo con borohidruro
sédico e hidrdgeno cataliticamente activado, a las
lactonas del &cido isodeserpidico de la férmula VIII=

Si las lactonas del acido iso-~deserpidico
VIII sustituidas se disuelven por ejemplo en xilol
y se hierve con dcido pivalinico, entonces se presen-
ta le transposicidn a las lactonas del dcido deserpi-

dico IX sustitufdo, que por metandlisis, por ejemplo
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por calentamiento él reflujo con metilato sddico y
metanol, dé los correspondientes Ssteres met{licos
del dcido deserpidico sustituido. En la acilizacidn
con un dcido carbdnico adecuedo, por ejemplo por
tratamiento con el cloruro &cido en piridina, se
obtienen los deseados compuestos sustifuidos de
la foyrmule I, parecidos a reserpina.

El procedimiento segin le presente inven—
cién permite la sintesis total, en escala técnica,
de los compuestos parecidos a reserpina'sustituidos
en 6 por alquilo. Los compuestos hasta ahora desco-
nocidos, obtenidos segin el presente procedimiento
se han de emplear en la terapia en forma de bases
libres o en forma de sus sales con acidos inorgani-
cos u orgénioos. |

En los siguientes ejemplos; que aclaran
la ejecucién del procedimiento, pero que en ninguns
forma limitan el slcance de la invencidn, se indi-
can las temperaturas en grados Celsio. Los puntos

de fusidn estén corregidos.
Ejemplo {.= 6-mefilo~reserpine

I, Acido 1,2+:3,4,7,8,9,10-0ctahidro—2-metoxi—3-
acetoxi~T-oxo=-l-naftofco.

200 g. de lactona del dcido decahidro-
2emet0Xim3 o 5w0x1id0=6=bromo=T=0x0~8-0xi-1-naftoico
(Pérmule II: Ry = 0H3) del P.F. 165-1679 / Obtencidn,
véagse J.Am. Chem. Soc. 78, 2023 (1956)_/ se suspenden
en 5000 em3 de anhidrido del dcido acético y a una

tempergtura de 402, se mezcle agitando fuertemente
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con 200 g. de polvo de cinc, enfriéndose el recipien~
te de reaccidn desde fuera con agua de hielo inmedizte~
mente después de agregar el polvo de cino. A pesar de
este enfriesmiento la temperatura de la solucidn sube

en el plazo de 2% minutos de 408 a 592 pare rdpidamen-
te volver a bajar. Después de un tiempo de reaccidn

de un total de 5 minutos, se filtre del polvo de cine,
el filtrado se evepora en el vac{o &l chorro de ague a
70-802, el residuo se disuelve en 250 cm3 de acetona

y 400 cm3 de agua, la solucidn se deja reposar durante
varias horas a temperaturs de ambiente péra sgponificar
los anh{dridos mezclados formadcs y a continuacion, se
diluye con 2000 cm3 de ague y se extrae tres veces con
cloroformo. La solucién secads sobre sulfato sédico
deja al evaporar, un residuo paroialmante cristalino
qie de acetona/éter da el dcido 152,3,447,8,9,10-
octahidro-2-metoxi-3-acetoxi~-7-oxo-l-naftoico (Pérmula
III: B, = CH, ) del P.F. 210-2158.

II., Tactam del deido (=), (d,1)-oxi 1) (Pérumie

Y : Ry = OCHy, B, y Ry = CHj )

a) Disociacidn en los ant{podas dpticos

62 g. de dcido acetoxi racémico (Férmula
IIT : By =CHy ) ¥ 73 g: de estricnina de disuelven
en 2 litros de metanol, 1l solucion clara se concen-
tra por eveporacidn a la mitad, cristalizando al o
enfriar 50 g. de sal estricninica del dcido (-)-acetoxi' 
en prismas del P.TF. 240-2412 /& /p = =1222 (c = 0,2

en etanol). Por concentracidn de la lej{a madre se
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obtienen attn 11,5 g. de sal de la misma pureza. En
la lejie madre se queda la sal estricninica del
écido (+)-acetoxi.

Para le obtencidén del écido (-)-acetoxi

libre se suspenden los 61,5 g. de sal estricninica

1) la denominacidn "(d,1)" se refiere e G-meboxi-

/5-metilo-triptamina'racémica.
obtenidos en 200 cm3 de agua y enfrisndo con hielo
se mezcla con 80 cm3 de amoniaco 2-n. Se agita
durante 5 minutes a 02, se filtra de la'estricnica
precipiteda, el filtrado se mezcla con &cido
clorhidrico heste que la reaccidn sea dcida al congo
y se extrae variass veces con éster acético., El ex-
traoto éster acético se seca sobre sulfato sédico,
se evapors hasta secar y el residuo se recristeliza
de metanol, con lo que se obtiene el acido (=)=acetoxi
(Féruule III ¢ By, = 3) en placas fuertemente
refractarias a la luz del P.F. 223-2252 [&4 7/p = 2198
( ¢ =0,2 en otanol).- ’

De le lejla madre de la sal estricninica
del dcido (~)-acetoxi se obtiene, al evaporar la
sal estricninica del dcido (+)-acetoxi como resina
incolora. Esta se disuelve en 200 cm3 de ague, la
solucidn se mezcla, enfrisndo con hielo, con 80 cm3
de soluoién de emoniaco 2;n, pe filtra de la |
estrionice precipitada y el dcido (4+)-acetoxi
(Férmule IIT Ry = CHy ) se aisla como descrito paré

el écido (-)-acetoxi. Después de recristalizar una
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vez de metanol se obtienen placas del P.F. 222-2242
[ATp =+ 217Q ( ¢ =0,2 en etanol).
b) Oxidacidn del feido (=)wacetoxi, condensacidén
con (d,1)—6-metoxi-(3 —metilo-~triptamina, reduccidn,
cierre de anillo y saponificacidn a V

8,45 g. de acido (-)-1,2,3,4,7,8,9,10-
octahidro-2-metoxi-3~acetoxi~7-oxo-1-naftofco (Fér-
mula III ¢ R, = CH3 ) se disuelven en 90 cm3 de

dioxano, la solucién se mezcla con 90 mg. de tetrdxi-
do de osmio y a comtinuacidn con 34,2 g. de BJ0,.
2H20 en 150 cm3 de agua ‘' y 150 cm3 de sosa czustica
l-n. Después de reposar durante 15 horas a tempera~
tura de embiente se extrae la solucidn tres veces

con éster acético, el extracto me seca sobre sulfato
s0dico, se filtra y el filtrado se trata con solucidn
de diazometano etérica hasta el tefiido amarillo
permanente. Le solucidn se evapors en vacf{o & une
tenperature del bafio de unos 352 hasta secar, el
residuo se recibe en 75 cm3 de benzol abs. y se trata
con une solucidn de 6,7 g de (d,1)-6-metoxi-fb ~
metilo~triptemina (Pérmula IV; R, = OCHy, Ry = CHj)
en unos 30 cm3 de benzol. Se deja reposar durante 10
ninutos a temperatura de asmbiente, se mezcla con

100 cm3 de metanol ebs. y 4,5 g. de borohidruro sé-
dico, se calienta durante 10 minutos sobre sl baiio
Maria, agregéndose entonces a la solucidén 3 cm3 de
doido acético glacial. En vacio se concentra por
evaporacién y se reparte entre deido clorhfdrico

1l-n y cloruro metf{lenico. Ia solucidn cloruro meti-
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lénica se lava con agua y solucién de sal cdémin
saturada, y los extractos acuosos se exitraen avn
dos veces con cloruro metilénioo. Los extractos
cloruro metilénicos reunidos se secen sobre sulfato
5. sddico y el disolvente se retira en vacio. EL residuo
amorfo se disuelve en una mezcla de 100 cm3 de me-
tanol y 100 em3 de sosa céustioca l-n, la solucidn
se calienta durante 90 minutos al reflujb hasta her-
vir, se acidifica con dcido clorhidrico hasta la
10. reaccién doide el congo y, en vacfo, se retiras la
centidad principal del metanol. La solucidn acuosa
se agite ahora tres veces con cloruro metilénico,
los extractos metilénicos se secan sobre sulfato
sédico, y en vacfo se evapora hasta secar, con los
15, que se obtiene el lactam del dcido (-), (d,1)-oxi
de la £érmula V (R, = OCH3, By ¥ By = CH3 ) como
residuo amorfo.
IITI. Lactona del deido (-),(d,1)-6~metilo-igoresér

pico.
20.. e) Lactona~Leotam:

10 g+ de lactam del &cido (=),(d,1)=oxi
en bruto y 4,0 g. de acetato sédico libre de sgua
ge calientan al reflujo durente 15 horas hasta her-
vir en una solucién de 400 cm3 de benzol sbs. y 45

25, cm3 de enhidrido ecético. Después de enfriar se
evapora en vac{o hasta secar y el residuo se repar-
te entre solucidén de hidrogenocerbonato sédico y
cloruro metilénico. Después de secar y evaporar el
cloruro metilénico queda la lectone~lactem amorfs
30, (£érmula VI: R, = OCHy, By ¥ R, = CHy ).
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b) Lactona del dcido (-), (d,1)=3-dehidro-6-metilo~

resérpico.
7,5 &. de lactona-lactam descrita bajo

III a) se calientan en 170 cm3 de oxicloruro de fés-
foro, recien destilado, durante 2 horas al reflujo
en une atmésfera de nitrégeno. La solucidn oscurs
se evapora en vacio hasta secar, el residuo se
disuelve en cloruro metilénico, se agite con amoniaco
diluido, se seca sobre sulfato sédico y se evapora
hasta secar, con lo que se obtiene un residuo
cristelino. P.F. 236-239%. Agujes de metanol, /7
= & 462 (¢ = 0,2 en piridina ).
¢) Lactona del gcido (-).(g;;)-6-metilo-isoreéégpico.
7,3 g. de le lactona del acido (~), (d,1)-

3-dehidro-6-metilo-resérpico en bruto, descrito bajo

III b) se disuelven en una mezcla de 80 om3 de

metanol y 80 cm3 de cloruro metilénico y la mezcla

se mezcla en porciones con un total de 7 g. de
borohidruro sdédico a temperatura de ambiente. Ter—
minade la resccidn se mezcla con poco &cido acético
glaciel y e continuacidn se evapora la solucidn
hests secar. El residuo que queda se repérte entre
goluoidn de amonfaco diluida y cloruro metilénico.
Después de secar y evaporar el disolvente se obtlene
la lactona del dcido (=),(d,1)-6-metilo~isoresérpico

(Férmule VIII: R, = OCH3y By ¥ R, = 0113) como residuo

2 3

enorfo.

Iv. g-z,gdz- ¥ (-),(1)~6~metilo—resegpina 1)
a) Transposicidni
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7,0 g. de lactona del &cido (-),(d,1)=-
6-metilo-isoresérpico en bruto se calienta al reflujo
en 80 cm3 de una solueidn de xilol/acido vivalinico
(8:2) en una atmésfera de nitrdgeno. Después se
evapora la solucidn en vacio hasta secar y el residuo
se reparte entre cloruro metilénico y solucidn de
amoniaco diluids. Despuds de secar y evaporar el
digolvente queds un residvo crigtalino. Por cromatom
asrafi{e en dxido de aluminio se puede lograr uaa
separacidn limpia entre los diastereoisomeros, la

lactona del deido (=), (d)—u«m°t110~”mserplﬂo v la

1)

Las denomingeiones "(4)" y "(1)" se refieren a la
configuracion en el stomo de carhono 6.

lactons del dcido (~),(l)=b-metilo-resérpico. Uno de
los izomeros fuade a 258~26832 y posee el giro
especifico /& 7y = =108 { ¢ = 0,2 en piridina);

el otro isomero funde s 256=~2582 y posge el ziro
especifico /L7, = + 812 ( ¢

b) lietandlisis v esterificacidn.:

0,2 en piridina).

0,21 g. de cada una de las lactonas del
dcido (=)=-b-metilo~resérpico isomeras, descritas
bajo IV a), se calientan al reflujo, bajo exclusidn
de ague, durante 1% hores en una solucidn de metilato
gddico diluida (obtenida por disolucidn de 33 mg.
de sodio en 11 cm3 de metanol abs.). Después de
enfriar se neutralize exactamente la solueidn clars
con dcido clorhidrico diluido y en vacio se evapora
hasta secar. A conbtinuacidn se reparte el residuo

entre cloruro metilénico ¥ solucidn de amonfiaco
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diluide. Después de secar y evaporar el cloruro

‘metilénico se disuelve el residuo en 2,5 cm3

de piridina, se agregan 280 mg de cloruro trimetoxi-

benzo{lico y se deja reposar durante 2 hores a

temperatura de ambiente. A continuacidu se mezcle

le solucidn con 1 em3 de agua, se deje reposar

durante % hora a temperatura de ambiente, se

enjuage con cloruro metilénico en un embudo separador, ;

se agite consecutivemente con dcido clorhidrico di-

luido, amonfaco diluido y agua, se seca sobre sulfato

go6dico y se evapora hasta secar. Las dos reserpinas

6~met{licas isomeras (Férmuls I; R, = 00H3, By ¥ By =

CH3, Ry = 3,4,5=trimetoxibenzoilo) cristal;zan de

alcohol. Una funde a .= 203-2052 (/o 77 = 146%; ¢ =

0,2 en piridina), la otra a 209-2118 (/X7 = ~174¢;

¢ = 0,2 en piridina). - |

Ejemplo 2 (O-carboetoxi-siringoato) del éster me-
t{1ico del deido (~),(d)-6-metilo-resérpico.

Primeramente se prepara, segin el procedimien
to descrito en el ejemplo 1, la lactona del &cido
(-),(d)=6-metilo-resérpico y por metanélisis se
trensforma en el correspondiente éster met{lico del
deido (-),(a)=-6-metilo-resérpico.

0,3 g. del éster met{lico del dcido (-),(d)-
6-metilo resérpico se disuelven en 3 omj de piridina,
la solucién se mezcla con 0,45 g. de cloruro O-carboe-
toxi-siringoilico y se deja reposar durante 3 horas a
temperatura de ambiente. A contimuecion se mezocla la

gsolucidn con 1 em3 de agus, se deja reposar durante




5e

10.

15.

20,

25.

9269997

4 hora a temperatura de ambiente, se eghaga con
cloruro metilénico en un embudo separador, se agita
consecutivamente con @cido clorhidrico diluido,
amoniaco diluido y agua, se seca sobre sulfato sddico
¥y se evapora hasta secar. El (O-carboetoxi-siringoato)
del éster metilico del dcido (-}, (d)=6-metilo~
resdrpico es amorfo, por el contrario, su oxalato
dcido cristaliza de alcohol en prismas del P.F.
248-249¢ /X 7, . = =1018 (¢ = 0,2 en piridina).
Ejemplo 3. 6-metilo~11-gtoxi-deserpidina.

I/II. Tactam del décido (-).(d.l)-q;;;ly {Pérmule

)14 denominacién "(d,1)" se refiere a 6-etoxi-/ -
metilo~triptamine racémica. '

5,64 go de 4cido (=)=1,2,3,4,7,8,9,10~
octahidro-2-metoxis3~acetoxi~T-o0xo~1=-naftofco
(Pérmula III ¢ By = CHy ) /Obtencién segin el ejemplo
1, I/ se disuelven en 60 cm3 de dioxano, la solucidn
se mezela con 60 mg. de tetradxido de osmio y a con-
tinuacién con 22,8 g. de HJO,. 2H,0 en 100 om3 de
agua y 100 cm3 de sosa céustica l-n. Después de
reposar durante 15 horas a temperatura de ambiente
se extrae la solucidn tres veces con &ster acético
el extracto se seca sobre sulfato sédico, se filtra
y el filtrado se trata con solucidn etérica de
diazometano hasta que se mantenga permanente el
tefildo amarillo. Ia solucién se evapora en vacio

a una temperstura del bafio de unos 352 hasta secar,
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el residuo se recibe en 60 cm3 de benzol abs. ¥y se
trata con una solucién de 5,0 g. de (d,l)-6—etoxi—ﬂ-
metilo~triptamina en unos 60 cm3 de benzol. Se deja
reposar durante 45 minutos a temperatura de amblente,
se mezcla con 60 cm3 de metanol abs. y 4,0 g. de
borohidruro sddico, se deja reposar durente 20
minutos a temperatura de ambiente, después de lo

cual se mezcla la solucidn con algo de acido acético
glacial. Se concentra por evaporacién en vacio ¥ se
reparte entre dcido clorhidrico l-n y clorure
metilénico. Le solucidén cloruro metilénica se lava
con agua y solucidn de sal comun saturada, y los
extractos acuosos se extraen adn dos veces con
cloruro metilénico, los extractos eloruro metilénicos
reunidos se secan sobre sulfato sédicp y el disolven- :
te se retira en vacio. El residuo amorfo se disuelve
en une mezcla de 70 cm3 de metanol y 70 om3 de sosa
cdustica 1-n, la solucidn se calienta dursnte 90
minutos al reflujo hasta hervir, se scidifica con
doido olorhidrico hasta la reaccidn deida al congo
y en vacio se retira la cantidad principal del
metanol, la solucion aouose se agita ahora tres
veces con cloruro metilénico, los extractos cloru-
ro metilénicos se secan gobre sulfato sddico y en
vacio se evapora hasta secar, con 1o que se obtiene
como residuo emorfo el lactam del deido (~), (d,1)-
oxi de la férmula V (R2 = 002H5, Rl y R3 = CHB).

III). Lactona del dcido (-),(d,1)=6-metilo=ll=etoxi~
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a! Lactona-lactam

7,8 g+ del lactam del dcido (-),(d,1)-oxi
en bruto descrito bajo II) y 4,0 g. de acetato sddico
libre de agua, se calientan al reflujo durante 15 |
horas hasta hervir, en una solucidn de 200 cm3 de
benzol abs. y 40 cm3 de anhidrido acético. Después
de enfriar se evapora en vaclo hasta secar y el
residuo se reparte entre solucidn de hidrégenooérbo-
nato 8édico y cloruro metilénico. Después de secar y
evaporar el cloruro metilénico queda la lactona-
lactam amorfa de la férmule VI (R2 = 0C,Hgy By ¥ R3 =
CHy ). -

b) Leotona del deido (=),(d)= y (=),(1)=3-dehidro-

6-metilo-ll-etoxi-deserpidico 1)

1)

Las expresiones "(d)" y "(1)" se refieren a 6=etoxi
-3 ~-metilo=triptamine de giro a derechas respe.
a izquierdas.

543 Ze de lactona-lactam deserite bajo
III a) se calientan al reflujo en 120 cm3 de oxiclo-
ruro de fésforo recién destilado durante 2 horas
bajo una atmésfers de nitrégeno. Le solucidn oscura
se evapora en vac{o hasta secar, el residuc se
disuelve en cloruro metilénico, se agita con amonfaco
diluido, se séca sobre sulfato de sodio y se evapora
hasta secar, con 1o que queda un residuo amorfo. De
esta mezcla de los dos diesstereomercs cristaliza
la lactona del dcido (-),(1)-3-dehidro-6-metilo-1ll=
etoxi~deserpidico en pfiamas finos del P.F. 254-255%,

mientras que el compuesto (~),(d) se queda como




Se

10.

154

20.

25.

espuma amorfa que no se puede cristalizar.

¢) Lectona del gcido (~),(d)= y (=),(1)-6-metilo-

1l-etoxi~isodeserpidico
3,% g. de la lactona del dcido (=),(d)=

3-dehidro-6-metilo~1ll-etoxi-deserpidico amorfo
descrita en el ejemplo III b), se disuelve en une
mezcla de 40 cm3 de metanol y 40 em3 de cloruro
metilénico y la mezcla se mezcle, en porciones, con
un total de 3 g. de borohidruro sdédico. Terminads
1a resccidn se mezcls con poco deido acdtico ' glacial
y a continuacidn se evaporaila solucidn hasta secar.
El residuo que queda se reparte entre solucidn de
amonlaco diluida y cloruro metilénico. Después de
gecar y evaporar el disolvente se obtlene la lactona
del dcido (=),(d)=6-metilo-ll-etoxi-isodeserpidico
como residuo amorfoe

A 0,74 g. de la lactona del deido (-),(1)-
-3-dehidro-6-metilo-1l-etoxi~deserpidico pura,

descrita bajo III b), se disuelven en una mezcla de

10 om3 de metanol y 10 cm3 de cloruro metilénico y

la mezcla se mezcla, a temperatura de ambiente, en
porciones, con un total de 0,6 gramos de borohidruro
sddico. Terminade la reaccidn se mezcla con poco

geido acético glacial y a continuacidn se evapora la
golucidn haste secar. El residuo‘remanente ge reparte
entre solucidn de emoniaco diluide y cloruro metilé-
nico. Después de secar y evaporar el disolvente se
obtiene la lactona del acido (-),(1l)-6-metilo-ll-etoxi~
isodeserpfdico (férmule VIII: R, = OCpHs, Ry ¥ Ry= CH3)
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por .- cristalizacién de éster acético, en prismas |
del P.F. 230-232¢ zﬁk;7b = -1382 (¢ = 0,2 en piridina).
IV (=),(d)= 5 (=),(1)=6-metilo~11-etoxi-deserpidina

a) Transposicidn.
3,7 g+ de lactona amorfa del acido (-),

(d)=6-metilo~11l-etoxi-isodeserpidico, descrito bajo
III ¢), se calienta al reflujo en 40 cm3 de una
solucidn de xilol/écido pivalinico (8:2) durante
15 horas. Después se evapora le solucidén en vacio
hasta secar y el residuo se reparte entre cloruro
metilénico y solucidn de amoniaco diluida. Despuds
de secar y evaporar el disolvente queda un residuo
amorfo. De metanol cristaliza le lactona del écido
(=) ,(d)=6-metilo=1ll=etoxi~deserpidico en prismas
incoloros del P.F. 247-2482, /X /. = 788 ( ¢ = 0,2
en piridina). | :

0,55 g. de la lactona del dcido (~-),(1)=
6=metilo-ll-gtoxi-isodeserpidico pura, descrita bajo

- III ¢), se calientan al reflujo durante 15 horas en

5 cm3 de una solucidn de xilol/deido pivalinico (8:2).
Después se evapora la solucidn en vacio hesta secar
Yy el residuo se reparte entre cloruro metilénico y
solucidn de amoniaco diluida. Después de secar ¥
avaporar el disolvente queda un resgiduo que se
cristelize de metanol. La lactona del dcido (-),(1)=-
6~-metilo=-ll~etoxi-deserpidico forma prismas incoloros
del P.F. 281-2822 /% Jp = -11,5¢ (¢ = 0,2 en piridinak
b) (=), (8)= 3 (=), (1)-6-metilo-ll-etoxi-deserpidina  ﬂ
0,25 g+ de cada una de las dos lactbnas e
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isomeras del dcido 6-metilo-ll-etoxi-deserpidico
descritos bajo IV a), se calientan al reflujo bajo
excluéién de ague durante 1% horas en una solucidn
de metilato sdédico diluida (obtenida por disolucidn
de 37 mg. de sodio en 1l cm3 de metanol abs.).

Después de enfriar se neutraliza exactamen-
te la solucién clara con écido clorhfdrico diluido
y en vacio se evapora hasta secar. A continuacidn
se reparte el residuo entre cloruro metilénico Yy
solucién de amoniaco diluida. Después de secar y
evaporar el cloruro metilénico se disuelve el residuo
en 3 em3 de piridina, se agregan 320 mg. de cloruro
trimetoxibenzoilico ¥ se deja reposar durante 2 horas
a temperatura de ambiente. A continuacidn se mezcla,
la solucidn con poca agua, se deja reposar durante
% horea a temperatura de ambiente, se enjuaga con
cloruro metilénico en un embudo separador, se agita
consecutivamente con decido elorhidrico diluido,
emoniaco diluido y agua, se seca sobre sulfato sddico
y se evapora hasta secar. la (=),(d)-6-metilo-11-
etoxi-deserpldina (Pérmule I: R, = 0C, Hgy By ¥ Ry =
CHyy Ry = 3,4,5-trimetoxibenzoilo) se puede obtener
de etanol como sal dcida d-alcanfor-sulfénica en
prisﬁas del P.F. 2672702,

[74;ZD = -36,59 (¢ = 0,2 en piridina). la
(-), (1)~6-metilo-ll-etoxi-deserpidina cristaliza de
etanol en prismas del P.F. 226-2282, /A 7p = -1559
(¢ = 0,2 en piridina). - )
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Ejemplo 4 (-),(d)-6-igsopropilo-reserpina 1)

I/II Lectam del dcido (-),(d)-oxi (Férmula Vs R, =
QQ334,31_5_923;_33_3_1:93E7_1

4,8 g de doido (-)-1,2,3,4,7,8,9,10-
o0ct8hidro=~2-metoxi=3-acetoxi-7-0xo~1l-nafioico (Fér-
mule III ¢ Ry = CH; ) /Obtenido segin el ejemplo 1,
bajo I)/ se disuelven en 50 cm3 de dioxano, la
solucidn se mezcle con 50 mg. de tetrdxido de osmio
y & continuacidén con 19,4 g. de HJO, .2H,0 en 85 om3
de agua y 85 cm3 de sosa céustica 1-n, Después de
reposar durente 15 horas a temperatura de ambiente
ge extrae la solucidn tres veces con dster acético
el extracto se seca sobre sulfato sddico, se filtra
y el filtrado se trata con solucion de diazometano
etérioa hasta el tefiido amarillo permenents. ILa
solucidn se evapora en vacio & una teﬁperatura del

bafio de unos 352 hagta secar, el residuo se recibe

1) La denominacidn "(d)" se refiere a 6-me1:oxi-()-

isopropilo-triptémina de giro a derechas.
en 50 cm3 de benzol abs. y se mezcla con unae solu-
cidén de 4,3 g. de (d)-6-metoxi—{5-isopropilo-tripta—
mina en poco benzol. Se deja reposar durante 40
ninutos a temperatura de ambiente, se mezcla con
50 om3 de metanol abs. y 3,8 g. de borohidruro 0=
éico, ge deja reposar 15 minutos e temperatura de
ambiente.,agregéndose entonces a le solucidén 2 cm3 '
de 4cico acético glacisl. Se concentra por evaporacidn s

en vacio y se reparte entre &cido clorhidrico l-n y
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cloruro metilénico. La solucidén cloruro metilénica
se léva_con agua y solucidn de sal comin saturada'
y los extractos acuosos se extraen aun dos veces
con cloruro metilémico. Los extractos cloruro
metilénicos reunidos se secan sobre sulfato sddico
y se retira el disolvente en vacfo. El residuo
emorfo se disuelve en una mezcle de 70 cm3 de
metanol y 70 cum3 de sosa cdustica 1l-n, la solucién
se éalienta al reflujo durante 90 minutos hasta
hervir, . se acidifioe con deido clorhidrico hasts
la reaccidn dcida el congo y en vacio se retira
la caentidad principel del metanol. Ia solucién
acuoss se sgite ahora tres veces con 6lorur6
metilénico, los extractos cloruro metilénicos se
secen sobre sulfato sddico y se evapora en vacio
hagta secar, con 1o que se obtiene ei lactam del
dcido (-),(d)-oxi de le £érmula V (R, = OCH,, R, =
CH3, R3= i“OBHﬁ) como- residuo amorfo.
III) Lectons del geido (-),(d)-6-isopropilo-isore=
8érpico.,

a) Iectona-lactem

6,6 g+ de lactem del deido (=),(d)-oxi
en bruto descrito bajo II y 3 g. de acetato gédico

libre de ague se calienta al reflujo hasta hervir
en una solucidn de 200 om3 de benzol y 40 cm3 de
anhidrido acético durante 15 horas. Después de
enfriar se evepors en vaci{o hasta secar y el residuo
se reparfe entre soluoidn de hidrogenocarbonato

gédico y cloruro metilénico. Después de secar y




1C.

15.

20,

25.

5@2%?

evaporar el cloruro metilénico qjgﬂa la lactona-
lactan amorfa de la férmula VI (R, = OCH,, R, = CH3,

- . T o
R3 i C3L7 )
1) Lactona del gcido (=),(d)=3-dehidro=f~isonronilo=

regernico,
6,0 de la lactona-lactern descrita bajo

III a), 9e calienta al reflujoc en 150 cm3 de
oxicloruro fosférico, recidn destilado, durante 2
horas en ung atmdsfera de nitrdgenc. La solucidn
oscure se evapora en vacio hasta secar, el ?esiduo
se disuelve en oloruro metilénico, se azita con
amonizco diluido, se seca sobre sulfato sddico 3 y se
evapora hasta gecar. De metanol cristaliza la lac-
tona del acido (-),{d)-3-dehidro-6-isopropilo-
resérpico (®drmula VII : R, = OCH3, R, = Cly, By =
1-C3ty ) en prismas finos del P.7. 274—2759 [2k;7h =
73,52 (¢ = €,2 en piridina). '

¢) Lactona del acido (=),(3)-6-isopropilo-—isoressr-—
plco., '

3,0 g. de la lactona del écido (-),(d)-
3—den1aro-o-1s0pr0p110—rese ico, descrito hajo
ITI b), se disuelven en uns mezcla de 50 cm3 de
metenol y 50 cm3 de cloruro metilénico y la mezcla
ge mezcls, en porclones con un total de 3 g. de
borohidruro sbédico a temperaturas de ambiente.
Terninada la reaccidn se meécla con noco acido
acético glacial y a continuecidn se evapora la
solucidn hésta gecar, Kl residuo remanente se

reparte entre solucidn de swonigco diluida y cloruro
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metilénico. Despuée de secar y evaporar el disolven—
e se obtiene la lactona del acido («),(d)~6-1s0~
propiloisofesérpico como residuo amorfo.

IV (~),(d)—6-isopropilo-reserpine

a) Transpogicidn
3,0 g. de la lactona del dcido (~),(d)-

6-isopropilo-isoresérplico amorfo, descrito bajo

III ¢), se caliente al reflujo en 35 cm3 de une
solucidn de xilel/dcido pivalinico (8:2) durante

15 horas. Después se evapora la solucidn en vacio
hasta secar y el residuo se reparte entfe cloruro
metilénico y solucidn de amoniaco diluida. Después
de secar y evaporar el disolvente cristaliza la lac-
tona del 4cido (=),(d)=6-isopropilo~resérpico (Fdr-
muls IX ¢ Ry = OCHy, Ry = CHy Ry = 1-CjH, )

en prismes finos Gel P.F. 234-2362 [od /1, = 72,58
(¢ = 0,2 en piridina ).

b) §4),{d2-G-isopropilo-resegpina.

0,3 g. de la lactona del dcido (-),(d)-6=-
isopropilo-resérpico deserito bajo IV a) se calientan
el reflujo bajo exclueidn de ague durante 1§ horas
en une solucidn de metilato sédico diluida (obienida
por disolucion de 50 mg de sodio en iS om3 de metanol
abs.). Después de enfrier se neutraliza bien la
solucidn clara con dcido clorhidrico diluido y en
vac{o se evapore hasta secar. A continuacidn se
reparte el residuo entre cloruro metilénico y solu-
cidn de emoniamco diluida. Después de secar y evaporar

el eloruro metilénico se disuelve el residuo en
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4 om3 de piridina, se agregan 380 mg de cloruro

trimetoxibenzo{lico y se deja reposar durante 2 horas
e temperatura de ambiente. A continuacidn se mezcla
la solucidén con poca agua, se deja reposar durante

% hora e temperaturs de ambiente, se enjuaga con
cloruro metilénico en un embudo separador, se sgita
consecutivemente con gcido clorhidrico diluido,
amoniaco diluido y egua, se sece sobre sulfato sdédico
¥ se evapora hasta secar. La (-),(d)-6-isopropilo=-
reserpina oristelize de metanol como sal dcida
d-sloanfor-sulfénica en prismas incoloros del P.F.
285-288¢ /X 7 = -812 ( ¢ = 0,2 en piridina ).
Ejemplo 5 Acetato del dster met{lioo del dcido

(~),(8)~6-isopropilo-resérpico.

0,3 g. de la lactona del dcido (~),(d)=6-

isopropilo-resérpico (obtencidn seg. ejemplo 4, bajo
IV a) se calientan el reflujo, bajo exclusién de
ague, durante 14 horas en una solucién de metilato
sddico diluida (obtenida por disolucidn de 50 mg.
de sodlo en i5 cm3 de metanol ebs.). Después de
enfrier se neutraliza exactemente la solucién
clars con deido clorhidrico diluido y en vacio se
evapore hesta secar. A coptinuacién . 8e reparte el
residuo entre cloruro metilénico y solucibn de
amoniaco diluida. Después de secar y evaporar el
cloruro metilénico se disuelve el residuo en 3 om3
de piridina y 3 cm3 de enhidrido acético y se deja
reposar durante 15 horas a temperétura de ambiente;

Después de retirar los componentes de fécil volati-
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1izacidn, en vacio, se cristaliza el acetato del

éster met{lico del deido (-),(d)-6-isopropilo-resér-
pico del etanol en prismas del P.F. 256-2582 /X /. =
-75,59 (¢ = 0,2 en piridina ).

Ejemplo 6 Pivalato del ster metflico del deido.

(=),(d)=6=isopropilo-resérpico.

0,3 g. de lactona del dcido (-),(d)-6-

iéopropilo-resérpico / obtencidn segin el ejemplo
4 bejo IV a)/ se caliemtan al reflujo bajo exclusidn
de agua durante 14 horas en una solueién.de metilato
sédico diluide (obtenida por disolucidén de 50 mg. de
sodio en 15 cm3 de metanol abs.) Después de enfriar
se neutraliza exactamente la solucién con dcido
clorhidrico diluido y en vac{o se evapora hasta
secar. A continuacidn se reparte el residuo entre
cloruro metilénico y solucidén de amoniaco diluida.
Después de secar y evaporer el cloruro metilénico
gse disuelve el residuo en 4 cm3 de piridina, se
agregan 0,5 om3 de cloruro del &cido pivalinico
y se deja reposar durante 15 horas & temperatura de
embiente. A continusecién se mezcle la solucidn con
poce ague, se deja reposar durante & horas a tem=
peratura de ambiente, se enjuaga con cloruro
metilénico en un embudo separador, se agita consecuti-
vamente con dcido clorhidrico diluido, amoniaco
diluido y agua, Se seca sobre sulfato sddico y se
evapore hasta secar.

De éter/éter de petrdleo cristaliza el
pivalato del éster met{lico del acido (~),(d)-6-iso-
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propilo-resgérpico en prismas finos del F,F. 229-230%,

(&7 = =12,52 (¢ = 0,2 en piridina).

Tas triptaminas de la fériula IV emnpleadas como
productos de partida se preparan a través de una gramina
sugtituida (base Mannich).

1o O=metoii- ﬂ -netilo~triptaminas

Ia condensacién Hannich de G-metoxi~indol
con acetaldehido y isopropilaminz conduce al 3=1t=-
isopropilo~-anino~-etilo)=6-netoxi-indol (F.F. 112 = 1149).
Bgte se transformi wediante clznuro sbédico en 3-(1'=
ciano-etilo)-6-metoxi-indol (P.B. 17¢ ~ 175¢/0,C01 mm HG)
¥y este Ultimo compuesto ge hidrate cataliticanente for-
mendo la S-=-meto: 1—/5-MGLL10—LT¢HtJm vina (tartrato dcido
con N-deido tdrtricos TV, 184 ~ 1882),

2. G=gboxi- Ie —nebilo=trinbaning:

3-nitro-p-cresol se transforma en sl éter

etdlico corresvondienie (F.#. 92 - 952/C,4 mn Hg)
nediante sulfato dietilico. De &ste se Torma por con=—
ter dietilico del deido oxdlico el
dcido p-stoxi-o-nitro~fenilo-pirosdlico (F.F. 148 - 1408)),
que da el deido S~etoxi-indol-2-carbdénico (F.¥. 102 -
1932) en la reduccidn con ditionito sddico. n la
degtilacidn de efectda la descarboxilacidn Formando
el S-egtoxi-indol (F.F, 592). Ia condensacién HMannich
de S-etoxi-indol con aldehido acdtico y amina igobubili-
ca conduce al 3-(1'-isobutilamina-ctilo)~-G-etoxi-indol
(Foie 77 - 782), Hste se transforma con cianuro sédico
en 3-(1'-ciano~etilo)~G-etoxi-indol (T.H. 18¢ - 19¢e/

0,001 ma Hg) v el dlbimo compuesto ge hidrate catali-
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ticamente formendo la G-eltoxi- 2 —metilo-triptaming
(tartrato deido con D-deido tdrtrico: (F.F. 183 =
186¢2),

3. b=moboxi- ﬁ =igonroplilo~tripbaninal

Ta condensacidn Mannich de S~metoxi-iudol

con nldehido isobutirico y amina isoprorilica

conduce al 3-(1'=igopropilamino-2*t=netilo-propilo)-
G-metozi-indol (P.P. 78 - 8CQ)., Este se transfor-
ma wediante clanuro abdico en 3=(1'=c¢iano=2-metilo-
propilo)-6-metori-indol (aceite amsrillento;

reaceibn segin Xeller: intensivamenle verde azulado)

v el ultimo compuesto ge hidrata catallticemente for-
mando la 6~metoxi—/5—isopropilo-triptamina (P.F. 93 -
952).

Descrita suiicretsnente la naturaleze del
invento, asl como la manera de realizarlo en la
prictica, debe hacerse congtar que lasg disposi~
ciones anteriorimente indicadas son susceptibles
de moQificaciones de detalle en cuanto no alberen

su oprincipio fundamental. Taubien se hace constar

ue el invento corresponde a unas golicitudes

I'Q

. :]

de patentes presentadas en Sulza con las fechas
v nimeros sigulentes: 64.23C, de 23 de gevtieubre
de 1.958; n? 68.3C01 de 14 de ensro de 1959; ¥

ne  76.168, de 24 de Jjulio de 1,959,
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acogiéndosé por lo tanto, a los beneficios que
conceden los Convenios Internscionasles en vigdr y
siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de
Invencién por 20 afios en Espafiat "Procedimiento
para la obteﬁcién de compuestos parecidos a la
reserpina, hasta ahora desconocidos"; caracterizén-
dose por lo siguiente:

12,.~ Procedimiento para la obtencidn de
compuestos parecidos a la reserpina, hasta ahora

desconocidos de la férmula genersl I

CH3OOC

ORy
donde R,y R3 significan grupos alquilicos bajos,

R2 un grupo alcoxi bajo y R4 un resto acetilico,
pivelocilico, 3,4,5~trimetoxibenzoi{lico o carbo-
etoxisiringo{lico, caracterizado porque una

bromocetona de la férmule II

II

donde Rl tiene el significado de arriba, se somete




100

15

a los efectos del polvo de cinc en presencis de
anhidrido acético, sobre el dcido cetdnico insatura-

do, biciclico, formado de le fdrmmle III

OCOCH3 III

v

Ll
.
]

en cago dado después de separar por nétodos en sf

ya conocidos, los ant{podas dpticos unitarios, se
deje reaccionar dcido peryddico o peryodato sddico
en presencia de cantidades cataliticas de tetrdxido
de osmio, se esterifica el acido aldehidodicarbdnico
formado, el didster se condensa con una triptamina'

sustituida de la férmula general IV

Iv

donde los sugtituyentes Rz ¥y R3 tienen el significa-
de

do/arriba, la bage de Schiff formada se reduce y

saponifica, con lo que se forma un lactem tetraciclico

de la férmula V
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5, donde los sustituyentes R1,R2 v R3 tienen el signifi-
cado arriba indicado, el lactam V se lactoniza
segin métodos conocidos, la lactona-lactam de la

fornla VI

10. R VI

se cicliza segin métodos conocidos, la 3-dehidro-

lactona de la férmula VII obtenida

15
VII




5e

10,

15

- 34 -

Sralist

se reduce con lo gue se obtiene vna lactona del

‘acido isodeserpidico de la férmmla VITI

la lactona se transpone segin métodos conocidos &
le correspondiente lactona del dcido desérpidico

de la férmula IX

IX

la lactona IX se transforma por metandlisis en un
éater metilico del acido deserpidico y el hidroxi-
éster formado se transforma, por esterificacidn
con un derivado reaccionable del &cido acético,
pivelinico, 3,4,5-trimetoxi~benzdico o carboetoxi-
giringaico, en el compuesto deseado, parecido a la
reservine de la férmule I.

28,~ Procedimiento para la obtencidn de
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compuestos parecidos a la reserpina, hagts abora
degconocige

descrito

r

4
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