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Bl objebto de la inveucidn es la obtencidn
del nuevo fster del dcido 17-~8lcosi ©ajo~l8-hidrovi=3-
epi=-alloyonimban~l5~carbdnico, eteorizado en la posicidn
18 con aleoholes de coricteor alifético, con ol micleo

a fSraula T

k._.
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donde los sustituyenyes en la posieidén 16, 17 y 18
tienen la misma ¢onfiguracidn como la de=- § l-resérpi-
na, sus N-8xidos y sales de estos compuestos, en la in-
teligencia, gue en los Ssteres del 4cido resérpico ete~
rizados en la posicidn 18 el resto éterico ligado con
ol 4tomo 18-0 y el resto alcohdlico del grupo éster,
juntos contlenen més de 2 &tomos de carbono.

Los auevos éteres pueden contener ulteriores
sustituyentes, por ejemplo restos de hidrocarburo alifie-

tico, grupos hidroxflicos eterizados o esterizados,gru-

- pos mercapto eterizados, grupos de nitro o amino, 4to-

mos de haldgeno y/§ grupos de haldgeno-alquilo bajo.Es-
tos sustituyentes entran preferentomente en considera-

c¢ibn para las posiciones 9 - 12 del anillo aromdtico A,
para las posiciones 5 § 6 de anillo heterocfclico C es-
pecialmente restos de hidrocarburo alifdtico.

Ta invencidn se refiere ante todo a la obe-

" tencidn de compuestos de la férmula II
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donde Rl represcenta grorog Ae alcilo baje sin gustitvid
o énstituidos, R, estd por alquilo bajo, Ry sirnifica
restos de hidrocarhmro de esricter alifdtico, sin sus-
tituir, o sustituido, 34 g RB, cada uno, un &tcro de
hidrdzenc, un recito de hidrocarburo alifitico bajo, un
crupo de hidrdéxilo eterizado o esterizado, un gruvo de
nercapto eterizado, un grupo de nitro o amino, un &to-
mo de haldgeno o un resto de haldgeno-alquilo bajo y
R4 + R5 en pogiclones adyacentes juntos pueden formar
también un eustituyente ofclico, y Rg en una de las po=-
siciones 5 § 6 representa hidrégeno o un resto de al-
quilo bajo, sus N-dxidos y sales de estos compuestos,
en la inteligencia, que en los &steres del 4cido re-
sérpico eterizados en la posicidn 18, el resto etéri-
co ligado con el 4tomo 18-0 y el resto alcohdlico del

grupo &ster, Juntos contienen mis de 2 &tomos de car=-
bonoe.

Como sustituyentes de los grupos de alquie-
lo bajo Rl sean mencionados por ejemplo los grupos de
hidroxilo o los grupos de amino terciarios. Los restos
de hidrocarburo de cardcter alifdtico, que estén por

Ryy significan por ejemplo alguilo bajos alguenilo bajo,
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cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo-alquilo bajo
o arilo alquilo bajo o alquenilo, pudiendo estos restos
estar, por ejemplo, ain sustituidos por grupos de hidro=-
zilo o mercapto eterizados, grupos dec amino, restos de
acilo o &tomos de haldgeno, los restos arilicos ademés
alin por grupos de alquilo bajo, haldgeno-alguilo o gru=
pos nitro.

Como ejemplos para el resto alcohdlico del
grupo de &ster en la posicidn 16 y dcl resto etérico
ligado al &tomo de oxfgeno en la posicidn 18, especial-
mente para los restos R, ¥y Ry en la f8rmula II, sean
mencionados los siguientes grupos: alquilo bajo con 1 -
7, preferentemente 1-4 Atomos de carbono, tal como me=-
tilo, etilo, n~ § i~propilo, butilo, pentilo, por ejem=
plo, neopentilo, n~hexilo o n~heptilo, hicdroxi-alquilo
bajo eterizado, preferentemente alcoxi bajoealquilo
bajo, donde el resto alcoxl bajo contiene 1l-4 itomos
de carbono y por ejemplo, significa metoxi, etoxi, n=
§ i-propoxi o n-butoxi, amino terc,-slquilo bajo, don-
de el grupo de amino terc. significa preflferentemente
di-alquilo bajo~amino con 2-8 Atomos de carbomo, tal
como dimetiloamino, metilowetiloamino, dietiloamino,
di-n-propiloanino, metilo~etiloamino, dietiloamino,
di-n-propiloamino, di-i-propiloamino odi-n~butiloamino,
S estd por el alquileno-amino con, preferentemente, 4-6
ftomos de carbono de anillo, donde el resto de alqui-
leno puede también estar interrumpido por Atomos he-
téricos, por ejemplo, pirrolidino, piperidino, hexame-
tilenoimino, oxaalquilenocamino, tal como morfolino,

azaalquilenoamino tal como piperzcino, § 4-alquilo
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bajo-piperacino, tal como 4emetilo-piperacino.

El resto de alquilo bajo que lleva los gru=-
pos de hidroxile o amino sustituidos arriba indiczdos,
contiene 2-7, preferentemcnte 2-3 4tomos de carbono y
separa estos grupos del Atomo de éster de éter-oxigeno,
por lo menos, por 2 Atomos de carbono; éste significa
por lo tanto por ejemplo, 1,2-etileno, 1,2-, 2,3- &

1, 3=-propilenc, 1,3- & 1,4-butilenoc.

Los grupos de hidroxi o amino=~-alguilo bajo
sustituidos significan por lo tanto, por ejenplo:2-
alcoxi bajo-etflo, tal como 2-metoxi- & etoxi-etflo,
2= § 3=alcoxi bajo~provilo, tal como 2-metoxi- § -eto-
xi-propilo, 3-metoxi~ & ~etoxi-propilo, 2-di-alquilo
bajomamino=etilo, tal como 2-dimetilo- & dietiloamino,
2= § 3wdi~alquilo bajo~amino-propilo, tal como 2-dime-
tilo= § edictilecamino-propilo, 3-dimetilo~ & dietilo=-
amino-propilo, 2«alquileno bajo-imino-etilo, tal como
2epirrolidino-etilo, 2—pipefidino~etilo, 3=alquileno
bajo~imino~propilo, tal como 3=-pilrrolidino-propilo,
3-piperidino-propilo, 2-(4=-alguilo bejo-piperacino)-
etilo, tal como 2-(4~metilo-piperacino)~etilo, 2=(4-
etilo-piperacino)~etilo § 3-(4=~alquilo bajo-plperaci-
no)=propilo, tal como 3=(4-metilo-piperacino)=-propilo
§ 3~(4=etilo-piperacino)-propilo.

Para el resto ligado al 4tomo de oxigeno
en la posicidn 18, especialmente el resto 33 en la
f8rmula II, se pueden mencionar por ejemplo ain los
siguientes restos de hidrocarburog sin sustituir o
sustituidos, de carfcter alifiticoj alquenilo bajo,

preferentemente con 3-5 &tomos de carbono, tal como
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allilo, 2-metallilo- butenilo-(2), 3-metilo-butenilo-
(2), pentenilo-(2), cicloalquilo con 3-8, preferente-
mente 5-6 &tomos de carbono de anillo, tal como ciclo-
propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo é ci=-
clooctilo, cicloalguenilo, preferentemente con 5-6 Ato-
mogs de carbono de anillo, %al como ciclopentenilo=(3)
§ ciclohexenilo=~(2), cicloalgquilo=-alquilo bajo con 3-8,
preferentemente 5-6 &tomos de carbono de anillo y 1-4
ftomos de carbono de cadena, tal como cicl:pentilo metilo,
l~‘6 2-ciclopentilo-etilo, ciclohexilometilo, 2-ciclo=
hexilo~etile, restos de hidrocurburo alifdtico, por
ejemplo, arilo-alquilo bajo, tal como beneilo, difeni-
lometilo, 1=~ & 2=-fenilo=~etilo, & arilo~-alquenilo bajo,
tal como 3-fenilo-allilo, donde el resto de arilo pue-
de estar sustituldo, por ejemplo taubién por alquilo
bajo, tal como metlilo o etilo, alecoxi bzjo, tal como
metoxi o etoxi, alqueniloxi bajo, tal como alliloxi,
haldzeno, tal como cloro o bromo, alecoxi bajo-carboni-
loxi, tal como metoxi~ § etoxi-carboniloxi, haldgeno=
alquilo bajo, tal cowmo trifluorometilo, nitro o amino,
por ejemplo, di-alquilo bajo amino, tal como dimetilo
oamino; ademds alquilo bajo sustituido poracilo, prefe=
rentemente alcanoilo, tal como acetilo, propionilo,
carbo~alcoxi bajo, tal como carbometoxi o carboetoxi,
mercapto eterizado, por ejemplo alguilo bajo-mercapto,
tal como metilow- & etilo, mercapto, 6 haldszeno, tal
como cloro o bromo, por ejomplo aleanoxi bajo-alquilo
bajo, tal como acetilo=~ § propionilo-metilo, carbo-
alcoxi hajo-alquilo bajo, tal como carbometoxi-metilo

6 carboetoxi-metilo, alquilo bajo-mercapto=-alquilo bajo,
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tal como metilomercapto-metilo 6 etilomercapteo-etilo,
§ haldgeno-alquilo bajo, %tal como clorometilo.

El grupo alcoxi bajo en la posicidén 17, es-
pecialmente el recto R2 en laffrmula II, contiene prefe-
rentenente 1-4 Atomos de carbono y estd por ejemplo por
etoxi, n- & i-propoxi & ~butoxi, especialmente, sin emw-
bargo, por metoxi,.

Como sustituyentes del anillo A, preferente-
nente para los restos R4 ¥ R5 en la férmula II, sean
mencionadog, como ejemplo, los signientes grupos:

Restos de hidrocarburo alifdtico bajos, cs-
pecialmente alquilo bajo, preferentemente aguel con 1-4
&tomos de carbono, tal como metilo, etilo, ne~ & i=-pro=
pilo o ~-butilo, hidrdxilo eterizado, por ejemnlo alcoxi
bajo, prefercantemente aquel con l-4 dtomos de carbono,
tal como mebtoxi, eboxi, n- § i-provoxi 6§ ~butoxi, ciclo-
alquiloxi, tal como ciclopentiloxi o ciclohexiloxi, ci=-
cloalquilo~alcoxi bajo, tal como ciclopentilo-metoxi,
2=-ciclopentilo-etoxi o ciclohexilo-metoxi, ariloxi, tal
como fenoxi, arilo-alcoxi bajo, por gemplo fenilo~alcoxi
bajo, tal como benciloxi, difenilmetoxi o 2-Tfenil-etoxi,
donde los restos arf{licos pueden estar sustituidos como
arriba indicado, hidroxilo esterizado, por ejemplo al-
coxil bajo-carboniloxi, tal como nmetoxi- § etoxi-carbo-
niloxi, alcanoiloxi bajo, tal como acetoxi o propioni=-
loxi, naldgeno tal como fluoro, cloro, bromo o yodo, mer=
capto eterizado, por ejemplo alquilo bajo-mevcapto, pre=-
ferentemente aguel con l-4 Atomos de carbono, tal como
metilo~ & etilomercapto, nitro, amino, preferentemente

amine terce. por ejemplo, di~alquilo bajo~-amino, tal co=-
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mo dimetiloamino, metilo~-etiloamino o dietiloanino, 3
aldgeno~alquilo bajo, tal como trifluorometilo, Si 2
sustituyentes adyacontes, por ejemplo los restos Ry 7
35 forman juntos un resto cfelico, entonces me pueden
indicar aquf por ejemplo alquileno bajo-dioxi, tal como
metilenodioxi,

Como sustituyentcs en las posiciones de la
moléeula no indicadas cxpresamente, especlalmente en
aquellas del anillo C, sean mencionados por ejenplo
restos de hidrocarburo alifético, especialmente algul=-
lo bajo, preferentemente aquel con l-4 &tomos de carbo=-
no, ante todo metilo, perc también etilo, n- § i-pro-
pilo. Z1 resto Rg en la férmula II estd preferentemen-
te por hidrdgeno. Pero éste también puede significar
alquilo bajo, especialmente metilo.

Las sales de los nuevos compuestos, incluyen-
do aquellas de los N-6xidos, son preferentemente sales
de adicidn de aplicacidn terapbutica, especialmente
aquellas de &idos inorghnicos, por ejemplo, &cidos miw
nerales, tal como 4cido clorhfdrico, &cido bromohidro-
génico, 4cidos sulfirico o fosféricos, § de dcidos or=
ghnicos, tales como dcido acético, propidnico, gliclw
lico, léetico pirogldlico, oxdlico, maldnico, succinico,
nalefnico, fumérico, mflico, thrtrico, citrico, ascor-
binico, citracdnico, hidroximalefnico o di-hidroxima-
lefnico, 6 4cido benzoico, fenilacético, 4-amino-ben-
z0ico, 4-nidroxi-nenzoico, antranflico, einaménico,
amigddlico, selicilico, 4-amino~salicilico, 2-fenoxi-

benzoico § 2-acetoxi-benzoico, § 4cido metano-sulféni-

co, etanosulfdnico, 2-hidroxi-etancsulfdnico o p-itolueno-
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sulfénico. De estos se pueden formar las mono- & poli=-
sales.

Respecto al hecho, de que varios &tomos de
carbono asimétricos participan en la estructura de los
nuevos compuestos, pueden estos ultimos obtenerse como
mezclas de racematos, racematos purcs o como antipodas
éptiﬂosg

Los muevos compuestos muestran tanto un
efecto sedante resp. propiedades tranquilizadoras, wvomo
taﬁbién efecto antihipertensivo. Se caracterizan espe-
cialmente porque, contrario a los alcaloides naturales
con su efecto farmacollgico de iniciacidén lenta y a
nenudo de duracidn indeseadsmente larga, desarrollan
su efecto congiderablemente antes y a través de un pe-
riodo de +tiempo bien limitado, es decir, la medicacidn
se controla de osta manera més f4cilmente. Las sales
de aplicacidn terapbutica de los nuevos compuestos,
preferentemente las sales de adicidén con &cidos mine-
rales, tal como &cido dorhidrico, son tanbién relati-
vanente bien solubles en agua y por csta razdén de ex-
traordinaria importancia para la obtencidn de solucio-
nes inyectables solubles en ague o preperados de apli-
cacidn oral, tal como elixires.

Los compuestos de la presente invencidn se
pueden emplear, por lo tanto, como medicamentos en la
medicine humana y veterinasria., Se pueden utilizar por
ejemplo como sedantes resp. tranquilizadores para el
tratamiento de 1la hiperactividad, estados de tensién
v excitacién o como antihipertensivos para cl tratas

miento de presidn sanguinea elevada, por ejemplo,hiper=
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tensidn benigna o malizna, hipertensidén renal y hiper-
teonsidn del embarazo, por ejemplo toxémia del embarazo.
Los nuevos compuestos pueden servir también como proe
ductos intermedios para la obtencién de otros compues~
tos mds valiosos,

Compuestos especialmente valiosos son ague=-

1los de la P£8rmula IIX

III

donde B, ¥ R3 estin por alquilo bajo, preferentemente

aquel con 1l-4 4tomos de carbono, tal como metilo, etie
lo, n= 8 o-propilo, ~butilo o butilo sec. y BX signifie-
ca alcoxi bajo con l-4 Atomos de carbono, especialmen=—
te metoxi, pero también etoxi, n- § i~-propoxi o n=-bu~-

toxi, encontrandose 31 especialmente en una de las po-
gsiciones 10 8§ 11, y las sales de estos compuestos, en

la inteligencia, que, en los éstemws del 4cido resérpi-
co eterizados, el resto etérico ligado al ftomo 18-0 y
el resto alcdholico del grupo de éster, juntos contie-

nen més de 2 Atomos de carbono. Estos compuesios sn



corresponde al éster metilico del 4cido resdrpico de
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aquf vreferentenente en la forma de aquel antipoda que

giro a izquierdas,

Bjemplos para compuestos especialmente efi-

caces se pueden tomar de la siguiente tabla, los susti-

tuyentes mencionados se refieren a la f£f8rmula II.

-

R, Ry R,
CH, CoHs Cll50
CHy n=CHy CH30
CH, 1-C3Hy CH0
CH, n=C By CH40
Cli, 1-C i CH0
CH, CHy GH0
CHj Cols CH50
CHy "0-C5Hy CH50
CHy n-C 41l CI50
CHs CHg CH40
CHB C 21-15 CHBO
CHy CHg CH50
CHg 1=C 3t CH0
CHy Cli CHg0
CHg N C50
CHg Oy CH50




Ry R, RB Ry
n"CBHll CH3 CH3 OHBO
n—C6H13 CHB CH3 CHBO
CH3 CH3 CH3 H
CHB CH3 02H5 H
CH3 : CHB n~C3H7 H
OH3 CH3 i-CBH7 H
CI-I3 CH3 n~C4H9 H
CHB CH3 sek¢~C4H9 H
C2H5 CH3 CHB Hq
02H5 OH3 CQH5 H
C2H5 CH3 n—Cjﬂ7 =8
n—03H7 CHB CH3 !
n—CBH7 CH3 02H5 8
1-C3H7 CHB CH3 H
1-03H7 | CH3 n-C4H9 iz 1
n-C4H9 % CHy CHB )i !
Sek.-C4H9 i CH3 CHB H
n«CSHll 2 CH3 CH3 1

x
!

jeto de la invencidn,

mala IV

y

Qtros nmateriales finales,

son por ejemplo agqu

que ilustran el ob-

ellos de la fér-
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Ry R2 R3 R 4 R5 Rg R7 Rg

CH 3 CH 3 CH3 a 1 CHBO H H H
CH3 CH3 G 2H5 H H CHBO H H H
OH3 . CH3 n=0 3H7 H H CHBO H H H
C 2H5 CHB CH3 H H CH 30 H H H
CHg CH3 CH 3 H CHBO H H H H
CH3 OHB 02H5 H CHBO H H H H
CHB CH3 n~C 3H7 H CHBO H H H H
C 2H5 CI-IB CH3 H CH 3O H H H
n-C 3H7 OH3 CH 3 H CHBO H H H
i=C 3H7 CHB CH3 H CHBO H H H H
GH3 CH3 CH3 02H50 H H H H

OH3 CHB C 2H5 02H50 H il s

cH 3 CcH 3 CI:I3 n=C 3H70 H H 4




1 v
Rl 32 R3 R 4 R5 R6 R.-{. R8 ; Rg |
CHB CH 3 c ol 5 n=-C 3H7O H H i H
CH3 CH3 CH3 i-C 3H70 H H H
C 21{5 CH 3 GH3 i-C 3H7O g I H H
CH3 CH3 CH3 n-C 4H90 H H H
CI{[3 Ck 3 C 2H5 n-C 4H9O B! H H ;

‘ CHB CH3 CH3 H H I CH3O q i
02115 CHB CH3 H I H CHBO 1 H
CH3 CH3 CH3 CHBO H 2 H H CHB
CH3 Cl C2H5 C H3O H q H GH3
C 2I—I5 CH3 CH3 CI{30 H H i CIIB
CHT3 OH3 CHB CH3O H I CH3 H

HB C HB n-C 4 CHBO a H I C H3 H
C 2H5 CH3 C H3 CIIBO H 1) H C .H3 H
CI—I3 CH3 CHB H H q H CH3 H
CH3 CH3 n-C 3H7 H H H H CH3 H .
02H5 CH 3 CH3 i 1 H H CH3 H |
CI”I3 (EH3 GH3 H 4 CH3 H H H
C}H3 CH3 C 2H5 q I C I‘I3 H q q
n-C 3H7 CH3 C ]}I3 H H CH 3 I H H
CII3 CHB C HB C HB H H H H H |
C 2H5 C H3 | c H3 C HB H q I H H
C 2H5 CH3 n=C 4H9 C T:I3 H H ) a I
C H3 | C 1-13 c H3 ¢ H30 CH30 H iq H H
CH3 I\ GHB C 2H5 C H30 C H3O H H ; H
C 2H5 ? C 1‘13 n-C 3H7 C HBO ‘ CH3O 1 H
CHB ‘¢ C H3 CH3 0 --»CH2 -0 H H H




R

1 “T
02h5
CHL3

it

Gy
CpHs
CHgy
CH
C,H;
CHy
CHy
C s
Cig
Gl
1=C 3ty
CHy
CHy
CoHs
Clly
CHy
CoHg
Clig
CHB
CHy
CoH;
CHg

’CHB

. —
2y Ry Ry Ry Bg: By Ry Bg
? —_

CHy CHy | 0-CH,=0 H H H q
Cilg CHy H ?’OGHBCHQO H B 5§ H
CHg CoHs H ' CglsCH0 H H H H
CHy CHq H  CgHgCHC| H H H H
CHj CHy | CgHgCH0 H H H H
CHj CoHly | CgligCHy0 H H H H H
CHy CHy | CgHgCH0 | H H H H H
CHy Ciy CHg3 ; 134 H H H H
CHy CoHp CHgS | H H H H
CHy CHy CH3S i H H H H
CHy CHy Cogs  H H H H H
CHy Coly | CoHgS | H H H H H
CHq CHq Cplis8  + H H H H
C, CHy H . H : I H
CHg Coly H c1 H i H H
CHg neC,Hy H cl H H i H
CH CHy CH40 Br H H | H
Ciy CoHg CH40 Br H I H
CHg CoHs © CHg0 Br H q H
CoHz CHg CH40 H H H H H
C ot CoHs CHg0 H H H E H
n-C 3Hy Cly CH40 g H H H H
n~C 3Hy CHy CHg0 H i) H H i
1-C 51y Gy CH40 H H| H H H
1=C 5Ho CoH CH40 H H]| H| H H

i |

.

|

&~
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Ry "R5

i K i i i 0y

H i} 1 H il Ol

H A H H 1 GHy
Cil50 g | it cig | H |
OH40 5 4 H 0y | T %
H 1 Ciig H il H '
Oty H q i i q
O 3 H A Ial Iet H
Ci50 CE0 | H | B il il

H i | H OHy0| i !
H H : H CHz0| i
CoHz0 | | i H i
n-CqHqQ i m H 2 H
1-Cgl,0  H P d 2} i H
n=C 41-»190 H ! H i H g

0-Ci1r0 B g | om i 5
H CHgSHp0 H i i |
CHyS | H H i i i
CpHgs | i} i H il |
1 ol H H H i

H ¢l H o oZ H !

! i . !
Gug0 | Br H H | H K 3
cg0 | Br 3 A | 4 'R ‘
CH 40 o H ! goloH 1 H 1
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By R, Ry R, Rg Rg Ry Ry Ry
Ofly | 1-0gy | Cofly | CHp H i

CH, Oy | i=CHy | H

Cotis Oy | CHg H H H H i
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Los nuevos compuestos se han de emplear como
medicamentos por ejemplo en forma de preparados farma-
cbuticos, que cohtengan estos compuestos junto con vehf-
culos farmacedticos orghnicos o inorgénicos, sélidos o
1fquidos, que sean adecuados para la administracién en-
teral, por ejemplo, oral, o parental. ZFPara la forma-
cién de los mismos entran aquellos materiales en consi-
deracién que no reaccionen con los nuevos compuestos,
tal como por ejempo, agua, gelatina, lactosa, almiddn,
estearato,de magnesio, talco, aceites vegetales, alcohow-
les benc{licos, goma glicoles polialquilénicos, vaseli-
na, colesterina u otros vehiculos medicinales conocid s.
Los preparados farmacedticos se pueden presentar por e~
Jjemplo, como tabletas, grageas, cépsulas o en forma 1i-
quida como soluclones, suspensiones o cmilsiones. IEn
cago dado, estarén esterilizados y/o contendrdn materias
auxiliares, tales como medios de conservacidn, estabili-
zacidn, reticulacidn o emulsidn,}sales para la variacidén
de la presién osmética y de‘tope. Pueden contemer tam-
bién otros materiales terapeiticamente valiosos, por e=
Jemplo, medios hipotensivos. EL contenido en nuevo é-~

ter se encuentra ventajosamente en 0,05 - 10 %,

l
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Los nuevos compuestos se pueden enplear sin

embargo teambién junto con los alimentos de animales respe
materiales vehfculos, usuales como forrajes, o en la me=-
dicina vaterinaria, '

Los nuevos compuestos se obtienen sorprenden=-
temente reaccionandoc el éster del 4cido 17~-alcoxi bajo=
18~hidroxi~3-epi-alloyohimban~l6~-carbdnico con el micleo
de la flrmula I, donde los sustituyentes en la posicidn
l§, 17 y 18 tienen la misma configuracién como en la d-
& l~reserpina, especialmente los compuestos de la férmu-

la V

donde Rl, R2 ¥y R4 hasta RG tienen el significado indica=~
do para la férmula II, sus N-8xidos o sales de estos con-
puestos, con compuestos de diazo de carfcter alifdtico,
preferentemente aquellos de hidrocarburos de carbcter a-
lifético, sin custituir o sustituidos, en presencia de
4cidos inorgénicos Lewis fuertes y, sl se desea o es ne=
cesario, lag aminas terciarias obtenidas se transforman
en los Ne 8xidos y/o, si se desea, las bases obtenidas

se transforman en sus sales 6 los N-8xidos, en caso dado,
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se transforman en las aminas terciarias y/o las sales
en los compuestos libres.

Las sales de los materiales de partida libres
o aguellas de los N~dxidos son sales de adicidn de bci-
do, preferentemente las formadas por los &cidos inorgé-
nicos, por ejemplo, dcidos minerales, tal como 4cido clov-
hidrico, fcido bromo~hidrogénico, &cidos sulfirico o fos=-
férico. Las sales de adicidn de &cido se pueden formar
tanbién bajo las condiciones de reaccidn, por ejempb, a=-
qﬁellas de log dcidos Tewils utilizados como cataligado-
res de la reaccidn de eterizacidn.

Los compuestos diszo de hidrocarburos de ca=-
racter alifdtico, sin sustitulr o sustituidos, empleados
preferentemente, son por ejemplo los diazo-alcanos bajos
o alguenos, preferentemente diazometeno, hidroxi- § ami-
no terc.-~ diazo-alcanos bajos esterizados, preferentemen~
te alcoxi bajo~ § di-alguilo-bajo-amino-diazo-alcanos
bajos, diazocicloaleanos o =~alguenos, cicloalquilo-dia-
zo-alcanos bajos o arilo~-diazo-alcanos bajos § -alguenos,

pudiéndo estos dltimos, como arriba indicado, ¢star sus-

" titufdos en el ndcleo aromético.

Como écidos Tewis inorgénicos, fuertes sean
mencionados por ejemplo el 4cido perclérico, preferente-
mente en forma anhidra, o especialmente el &cido fluobd=
rico, empleailose ste dltimo como solucidn concentrada,
acuosa, por ejemplo 12-16-n,

La reaccién se efectiia en presencia de disol=-
ventes o diluyentes, ospecialmente de aquellos que sean

inertes con respecto a los componentes de la reaccidna

- fales son, por ejemplo, los hidrocarburos alifdticos ba=



10

15

20

25

30

- 2] -

jos, halogenizados, tales como cloruro metilénico, clow-
roformo, cloruro etilédnico, tri- & tetracloroetsano, bter,
tal como &ter dietilico o tetranidrofurano, &ster alqui-
lico o nitrilos del 4cido graso saturados bajos, tales
como éster etf{lico del &cido acético o acetonitrilo, o
mezclas de los mismos,

Z1 componentie diszo se emplea prefercentemente
en un disolvente adecuado, por ejemplo, un éter, tal co-
mo &ter dietilico, 6 un hidrocarburo halogenizado tal co-
mo cloruro metilénico, o mezclas de los mismos y se agre=
ga preferentemente al producto de partida, que se encuen-
tra en solucidn, en presencia del &cido Lewiz, o de su
solucidn se transporta por destilacidn a la mezcla de
reaccidn; pero también se puede, a la inversa, agregar
la mezcla de disclvente, 4cido Lewis y materiel de par~
tida a la solucidn del componente diazo.

Teniendo en consideracidn el cerac¥er bésico
del material de partida se émplea el 4cido Lewis en ex-
cesos S1 se parte de las bases libres, entonces la pro-
porcidn molecular Acido Lewis: Producto de partida serd
superior a 1; el catalizador puede emplearse en un ex-
ceso de aproximadamente 1 hasta 200 % un exceso de 10 -
50 % ha demostrado ser sin embargo, suficiente para la
mayoria de los casos.

La reaccidn se puede efectuar a temperatura
de ambiente, convenientemente se enfrfa, sin empargo, a
10 hasta ~202, preferentemente a2 0 hasta -152 C. In ca=-
g0 necesario ge efectda la reaccidn bajo cmpleo de un
gas inerte, por ejemplo, nitrdgemo. Terminada la reac-

cibn, entonces se destruye convenientemente el componen=
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te diazo en exceso, por ejemélo mediante adicidn de un
fcido carbdnico de fAcil esterizacidn, tal como aéido
acético o benzoico.

Los ésteres del 4cido 17-alcoxi- bajo-18~hi-
droxi-3-epi~alloyohimban-16-carbdnico, empleados como
material de partida, son conocidos o se pueden obtener,
si son nuevos, segin métodos cn si conocidos. Asf se
pueden esterizar, en forma conocida, los dcidos libres,
por ejemplo, aguellos de la férmula V, donde Ry = H,
sug N=6xidos o las sales de estos compuestos, por ejem-
plo por la reaceidn de los correspondientes compuestos
diazo, por ejemplo, diazo-alcanos bajos o hidroxi- § a-
mino terc.-diazo ~alcanos bajos eterizados.

Ademds, los productos de partida se pueden ob-
tener en forma conocida por alcoholisis de las 16,18-lac~
tonas de los 8cidos 1l7-alcoxi bajo-18~hidroxi=3=-epi-allo-

yohimban—lG-carbénicos, especialmente aguellos de la f£d=

mula VI

g

donde R, y R, hasta Rg tlenen el significado indicado pa-

ra la férmula II, sus N-dxidos o sales dec estos compues-
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tos, con alcoholes, nreferentemente cozn alecanoles bajosg,
§ hidroxi~-alcanoles bajos eterizados por amino terc. al-
canoles bajos, en mesencia de un catalizador correspon-
diente.

Los N-8xidos de los materiales de partida se
pueden obtener éegﬁn métodos conocidos, por ejemplo, por
reaceidn de unpericido, tal como &cido peracético, per-
benzoico, monoperftdlico o p-tolueno=-persul@dnico, de
agua oxigenada o ozén sobre la solucidn del produeto de
partida en un disolvente inerte.

Las sales de los materiales de paxrtida o aque-
llas de sus l~dxidos, preferentemente sales de adicidn
de 8cido de Acidos inorghnicos, por ejemplo &cidos mine=-
raleg, tales como 4cido clorhfdrico, 4ecido sulidrico o
f8sforico, se pueden obtener, segzin métodos en si cono-
cidos, por ejemplo, por reaccidn del 4cido sobre el pro=-
ducto inicial o su N-8xido que se encuentra en un disol-
vente adecuado.

Los nuevos compuestos y los productos iniciae
les y productos intermedios empleados se pueden presenw
tar en forma de mezclas de racematos, racematos puros o
antipodas épticos. TLos productos racémicos intermedios
y finales se pueden separar por ejemplo, como sigue:Las
bases racémicas libres, por ejemplo, disueltas en un ale
canol bajo, tal como metanol, etanol, n-5 i-propanol, &
un hidrocarburo halogenado, bajo, alifédtico, tal como
cloruro metilénico o cloxoformo, se reaccionan con un
4cido opticamente activo y las sales obtenidas se sepa~
ran, por ejemplo, a base de sus distintas solubilidades,

én los diastereomeros, de los cuales se pueden liberar
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los antipodas de las nuevas bases por reaccidn con me=-
dios alcalinos. Acidos Spticemente activos especialmenw
te usuales son las formas D y I del &cido tértri%ggdici-
do di~o~tolufHco, 4cido milico, 4cido amigdflicos 10=al-
canfor-sulfbnico o 4cido de Caina.

ILos compuestos racuicos de caracter &cido se
pueden separar con ayuda de bases opticamente activas,
por ejemplo, brucina, estrimina, gquinina, cinconina o
cinconidina, en forma anfloga al método arriba descrito.

Los compuestos, que no contienen ni grupos
bdsicos ni 4cidos, formadores de sal, pero en cambio gru-
pog hidroxilicos, se pueden transformar en semi-&steres
de &cidos dicarbdnicos, tal como el Acido tetrahidrofti-
lico. Ios compuestos racdmicos de caracter 4cido, as{
obtenidos, se pueden separar como arriba indicado y a
continuacidn hidrolizar a los antipodas Spticos desea-
dos.

Las formas Spticamente activas de los compues-
tos arriba mencionados se pueden obtener también con a-
yuda de métodos bioquimicos.

Seglin las condiciones del procedimiento y los
nateriales de pvartida se obtienen los nuevos compuestos
en forma libre o en forxrma de sus N-8xidos y/o sus sales.
As{ se pueden obtener de 2llos por ejemplo sales bési-
cas, neutras, 4cidas o mixtes, en caso dado también hemi-
mono- sesgule o poli hidratos. ILas sales de los nuevos
compuestos o sus Ne8xidos se pueden transformar, en fore
ma en si conocida, en las bases libres, por ejemplo, por
regcoién con un medio blsico, por ejemplo, amoniaco acuo-

s0., ILas bases libres o sus N-8xidos, por otra parte,se
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pueden transformar en sales de adiclén de 4cido, por e=
jemplo, por reaceldn con uno de los Acidos inorgénicos
v orgfnicos, terapeuticamente aplicables, mencionados
al principio, sl se desea, en presencia de un diluyerns
te, por ejemplo, un alcanol, tal como metanol, etanol,
n- § i-propanol, un hidrocarburo alifético halogenado,
tal como cloruro metilénico o cloroformo, O cn una mez~
cla de estos, si se desea, tembién en presencia de agua.

Los N~-8xidos de los nuevos compuestos se pue-
den obtener también segln métodos ya conocidos, por e=-
jemplo, por reacciln de medio de N-oxidacién sobre los
mievos &teres que se encuentran en solucién, preferente-
mente en un liquido inerte. Como medios de N~oxidacidn
se pueden mencionar, por ejemplo, el agua oxigenada,
0zdn, 4cido persulfirico, & especialmente log perdcidos
orglnicos, tal como Acido peracédtico, perbenzoico, mo-
noperftélico o p=-toluenoc-persulfédnico. ILos liguidos i=
nertes, empleados para la oxidacidn como disolventes o
diluyentes, son poxr ejemplo, alcanos bajos, tal como clo=-
roformo, cloruro metilénico o etildnico, o alcanoles ha=
jos, tal como metanol o etanol. Para la N~oxidacidn se
evita convenientemente tanto un exceso en medio de oxi-
dacién como también una temperatura elevada, con objeto
de evitar asi otras variaciones oxidativas.

Los N-8xidos obtenidos, preferentemente aque~-

los de la 28rmula VII
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donde Ry hasta R, tienen el significado indicado para
la f8rmula II, o sus sales, se pueden reducir, por e~
jemplo, mediante tratamiento con hidrdgenc en presenw
cia de un ceatalizador que contenga un metal del 892 gru-
po del sistema periddico, tal como niquel Raney, Sxido
de platino o hidrégeno nascente, tal y como se forma en
la reaccién de un metal pesado por ejemplo hierro, cine
o estafio, sobre dcidos, pozr. ejemplo dcido acético.

La iuvencidn se reflere tambiédn a aguellss
formas de variacidén del procedimiento en las que se pare
te de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del
procedimiento como producto intermedio y se efectuan las
etapas del procedimiento que faltan, § el procedimiento
se interrumpe en cualquiexr etapa, o en la que los mate=
riales de partida se foxman bajo las condiciones de reacw-
cidn.

As{ se puede, por ejemplo, en la posicidn 18,
con aleoholes de caracter aliffitico obtener éster del
4cido 1l7-alcoxi= bajowl8-hidroxi-3-epl-alloyohimban-1l6-

carbénico eterizado, donde el resto de dster y éter son
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iguales, preferentemente compuestos de la f8rmula VIII

VIII

donde Bisy Ry ¥ R4 hasta Re tienen el significado indica-
do para la férmula II, mediante reaccidn de compuestos
de diazo de cardcter alifhtico, preferentemente diazo=
alcanos bajos, o hidroxi- § amino terc.- diazo~alcanos
bajos eterizados, sobre los 4cidos 17-alcoxi bajo-18=
hidroxi-3~epi-alloyohimban=-16~carbdnico en presencia de
fuertes 4cidos Lewis inorgdnicos; aqui se presenta pri-
meramente estarizacidén e la posicidn 16, Ia reaccidn se
puede efectuar en forma anfloga al método indicado néds
arriba para la eterizacidn del éster. Tawhién se puede
esterizar primeramente el producto inicial con la corres-
pondiente cantidad de compuesto diazo de caracter alifé-
tico, agregar despuds el 4cido Lewis y, sin aislar el
éster formado, lograr la eterizacidn mediante adicidn
de la restante cantidad de compuesto diazo.

Como materiales de partida se emplean conve-
nientemente agquellos que muestran los sustituyentes ade=-
cuados para la fomapidén de los productos finales, des-

critos como especialmente valiosos.
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La invencidn se describe con mds detalle en
los siguientes ejemplos. Das temperaturas estén indi-
cadas en grados Celsio. Log materiales de partida se
emplean en los eiemplos en forma de antipodas de giro
o izquierdas, con lo gque se obtienen los éteres de gi-
ro a izquierdas, En igual forma sc obtienen, partien-
do de los antipodas de giro a derechas o las formas 4,1,
los correspondientes productos finales.
BIFEETO 1

Leido fluondrico comercial, acuoso, aproxi-

.

maiamente al 50 % se concentra mor evaporacidn parcial
del =2ma, bajo pnresibn reducida, a una solucidn enroxi-
moda de 14-n. determindndose la concentracidn de la so-
lucidn por titracidn con sosa calstica sbandard. 1 cm3
de este dcido fluobdrico concentrads se dilnye enton-
ces con 110 om” de &ter sbs. 7 30 om de cloriro metilé-
nico a una golneidn de aprox. 0,1l-n.
56 om3 de la ocelneidn de dcido flumobdrico

etérico, osf obbtenids, se agrega agitando a una solu-

cidn enfrisda g -10 hasta=l52 de 2,48 g5 de éster meti-

D

lico del Acido resérrico en 400 cem3 de cloruro metile~
nico, geparandose una nequefia centidad de una precipi-
tacidn, vosiblenente una sal de adicidn de deido. Agi-
tando contimemente 0é asrezan zhors en 2l plazo de 10
pinutos 113 em3 de una zolveidn 0,212 molecular de diae
zoetano en cloruro metilénico y la tewmperatura ze man-
tiene a do2. Asf se diguelve de nuevo la precinitacidn
antes mencionada. Despuds de azrezar 1 om3 de goluecidn

del dcido fluohdrico etdrico se sizuc asitands afn -

ronte alsunos minutos y Finalmente se destruye el Aia-
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zoetano en exceso mediante adicidn de 2 om3 de 4cido
acético glacial.,

La solucidn de reaccidn obtenido se lava
dos veces con solucidn de sosa acuosa al 5 % y una vez
con solucidn acuosa saturada de sal comin. Despuds de
secar la fase orginica sobre sulfato sbdico libre de a=
gua se evapora el disolvente bajo presién reducida, el
residuo marrdn se trata en 50-60 cm3 de benzol a tempe-
ratura de ambiente y se filtra. ul éster metilico del
decido 18-D-etilo~resérpico, contenido en el filtrado,
se puede limpiar de la siguiente manera:

a) el filtrado obtenido se cromatografia en
aprox. 40 g de éxido de aluminio (Woelm, neutro, acti-
vidad I) y se eluye con benzol que contenga 0,2 % de me-
tanol. Después de concentrar el eluado en vacio se ob~
tiene un residuo accitoso amarillo gue, después de la-
var con éter frio, se recristaliza de benzol-ciclohexa-
no 1:3 y empleando carbbn activo nara descolorar. EL
ster met{lico del Acido 18-0-etilo-resdrpico, asi ob-
tenido, funde a 221-222,52 bajo descompogicidn.

b) 100 cm3 de filtrado benzdlico, obtenido
como arriba, conteniendo 7,5 g de producto de reaccidn
se cromatografian en 240 g de dxido de aluminio (Woelm
neutro, actividad II-III). La columna se eluye com
500 cnm3 de benzol, seguida de 3 1 de cloruro metiléni-
co ¥y 2 1 de cloruro metilénico con un contenido de 0,5
% de metanol. ©Ia fraccidn cloruro metilénica y las nrie
meras partes de la fraccldn metanolosa se reunen, se con-
centran por evaporacidén y el residuo se cristaliza eme

pleando carbdn activo de benzol ~ciclohexano l:3., Il
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éster met{lico del &4cido 18-C-etilo-resdrpico obtenido
es 1ldéntico al producto obtenido bajo a).
BJELELO 2

A una solucidn de 2,67 g de éster n-propia
lico del 4cido resérpico y 66 cm3 de la solucidn de 4ci-
do fluobdrico descrita en el ejemplo 1 se le asreson,a
una temveraiura por debajo de <02, 69 cm3 de una solu=-
cidn 0,348 moleenlar de diazometano en cloruro metilée
nico y el éster nepropilico del 4cido 18~0=-metilo-resére
pico obtenido se elabora segln el método descrito en el
ejemplo 1.

El producto de partida se vuede cbiener de
la siguiente manera:

n-diazopyopanoc gaseoso se destila de una so~
lucidn etérica en una suspensién de 20 g de &cido resér-
pico y mezcla de iguales partes de cloroformo-etanol.
&1l n-diazopropano en exceso se destruye por adicidn de
4dcido acético y la mezcla de reaccidn se concentra por
evaporacidn bajo presidn reducida., BEL residuo se vier-
te en una wmezcla de 800 om3 de agua ¥ 20 cmn3 de amonia-
co asuoso, concentrado, precipitandose el éster n-propi-
lico del &ido resérpico formado como precipitacidn blan-
ca cristalina; después de lavar con agua y secar funde

o ésta a 164 - 1662,

BJEMPTO 3

Si en ol ejemplo 1 se sustituye el éster me-
t{lico del &cido resérpico por 2,56 g de éster etilico
del dcido resérpico y sobre éste se deja reaccionar,en
prescncia de &cido fluoblrico, una solucién de diazome-

tano en cloruro mctilénico, entonces, andlogo al método
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descrito en el ejemplo 1, se obtiene el éster etflico
del dcido 18~O-metilo-resérnico.
DIEEPLO 4

Si una mezcla de 2,67 g de 8ster isopropi-
lico del 4cido resérpico y 66 om3 del 4cido fluobdri-
oo, etérico, indicado en el ejemo 1, se mezclan a una
temperatura por debajo de -102 con una solucidn de dia=-
zometano en cloruro metilénico, entonces se obticne,se-
gin el método descrito en el ejemplo 1, el &ster iso-
propilico del &cido 18-0-metilo-resérxpico.

El producto de partida se puede obtener de

la sigulente manera:

Una mezcla de 10 g de éster metf{lico del dci-

do resérplco, 500 cm3 de isopropanol y 20 gotas de hi-
dréxido de bencilo-trimetilosmonio se hierven en el re-
frigerador al reflujo durante 2 1/2 horasg, se deja re-
posar ain algunas horas a temperatura de ambiente y los
cristales en forma de azujas precipitados se Tiltran,
Bl filtrado se concentra por evaporacidn, el residuo es=
pumoso se recibe on una mezcla de 500 cm3 de agua y 5
cm3 de amoniaco acuoso concentrado, se extrae con clo-

ruro wetilénico, la fase orginica se filtra a través de

tierra infusoria y se concentra poxr evaporacidn bajo pre-

gibn redvcida. EL éster isopropflico del &cide resérpi-
co residual se cristaliza después de agresar &ter dieti-
lico. PoTe 214-2162,

Bn forma andloga se puede obtener el &ster
isobuti{lico del fAcido resédrplco del P,F. 145 - 1482,el
8ster isopentilico del 4cido resérpico del P.T. 135-138¢

o el &ster n-hexflico del 4cido resérpico del P.F. 117~
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118¢ que, con diazometano, se pueden transformar, segdin
el nétodo descrito en el ejemplo 1, en los corresvon-
dientes ésteres del 4cido 18-O-metilo-resérpico.
EJENELO 5

A una solucidn de 1,5 g de éster netilico
del 4cido 18«0=-etilo=-resérpico en 25 cm3 de acetona se
gotea, a temperatura de ambiente, agitando, &cido clor=
nfdrico concentrado hasta la transformacidn de wojo al
congos. lLos cristales que se separan al rascar las va-
redes del ‘recipiente del hidrocloruro del Sster metili-
cc del dcido 18-Qmetilo-resérpico se filtran y se la-
van ulteriormente con acetona fria.
BJENPLO 6

A una solucidn de 1,15 g de &ster metilico
del 4cido deserpidii® en cloruro metilénico se agregan
35 om3 de la solucidn de &ecido fluobbrico descrita en
el ejemplo 1, se enfria a ~102 hasta =152 y se apregan
35 em3 de una solucidn 0,348 molecular de diazomotano
en cloruro metilénico. En forma aniloga al método des~
erito en el ejemplo 1 se obtiene asi el éster metflico
del 4cido 18-0O-metilo-deserpidinico.
EJEPLO 7

Reaccionando 23 cm3 de una solucidn 0,348 o=
lecular de diazometano en cloruro metilénico sobre 0,92
g de &ster /3 -metoxictflico del 4cido reserfico en pre-
gsencia de 22 cm3 de solucidn de Acido fluohdrico se ob-
tiene, sezin el método descrito en el ejemplo 1, el és-
ter (3 -metoxiet{lico del 4cido 18-0-metilo-resérpico.

El wmaterial de partida se puede obtener como

sigue:t
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A una mezcla enfriada en valo de hiclo & 5=
102 de 226 g de amina [ -metoxi-et{lica acuosa, al 33%,
y 150 em3 de &ter dietfilico se gotean, agitando, 54 ¢
de éster c¢tilico del 4cido cloro~férmico, a continua-
¢idn 100 g de sosa caflstica acuosa, al 40 %, frfa y una
segunda poreidn de 54 g de &ster eotilico del 4cido clo-
ro-férmico y se sigue agitando durante 1 hora. Se se-
para la fase etérica, la fase acuosa se’extrae alin con
100 cm3 de éter dietilico y las soluciones etéricas reu-
nidas se éecan sobre carbonato potdsico anhidro. Des-
pués de evaporar el disolvente bajo presidn reducida se
destila, al vacio de chorro de agua, el éster etilico
del 4cido N~ ﬂ ~metoxietilo~carbaninico obtenido; P. F.
17 = 20,105 - 10692,

A una mezcla de 33 g de éster etilico del 4ci-
do N~ (3 -metoxietilo-carbaminico en 200 cm3 de éter die-
tflico, 25 7 de hielo machacado y una solucién de 81 g
de nitrito de sodio en 125 cm3 de agua se ajregan aida=-
dosamente, durante 1 hora, 150 g de fcido nftrico acuo=-
so, al 35 %, y la temperatura se mantiene por debajo de
152 C. 4 continuacidn se separa la fase etérica, se
lava con agua y solucidn de carbonato potdsico acuoso
y se seca sobre carbonato potdsico anhidro. Desvués de
concentrar por evaporacidn en vacfo se obtiene el &ter
etilico del &4cido N—-ﬁ;-metoxietilo-ﬂ-nitroso~carbami-
nico, que se puede seguir elaborando sin ulterior lim-
pleza.

A una mezcla hirviendo en el refrigerador al
reflujo de 5 g de hidr8xido potdsico, 15 g de metanol y

150 cm3 de éter dietfilico se agregan durantec ura hora,
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gota a gota, una solucidn de 15,5 7 del coupuesto ni-
troso obtenido en 50 em3 de éter dietflico. Despuds
de otros 5 minutos se mezcla la mezcla de reoceidn con
100 cm3 de agua y se separa la solucidn etérica.

A la solucidn obtenida de S ~metoxi-diazome-
tano en éter dietilico se agrega en pequeilas porciones
una suspensidn de 4cido resérpico en metanol hasta que
no se puede apreciar niungin desarrollo dé nitrdgeno.
Después de agregar algunas gotas de &eido acético se
concentra la mezcla de reaccidn por evaporacidn bajo
presidn reducida, el residuo se disuelve en éster eti-
lico del decido acético, se vuelve a precipitar el éc-
ter del 4cido resérpico obtenido con &ter de petrdleo,
se le recibe ern cloruroc netilénico, la soluecidn se la-
va con amoniaco acuoso, se filtra a través de una co-
lunna corta de tierra de infusorios y se vuelve a con-
centrar. Bl ster /5 -metoxiet{lico del 4cido resérpi-
co, asi limpiado, funde, despuds de recristalizar de
gster et{lico del 4cido acético, a 183~ 1859,

EJEMPIO 8

A una solucidn de 4,55 g de &ster metflico
del 4cido resérpico en 730 cm3 de cloruro metilénico
se le agregan 121 cm3 de la solucidn del fecido fluobd-
rico descrito en el ejemplo 1, a continuacidn 150 cn3
de una solucidén 0,3 =molecular de n-diazobutano y la
mezcla de reaccidn se elabora como descrito en el ejemw
nlo 1. Se obtiene el éster metf{lico del decido 18~0=-
n-butilo-resérpico, que, despuds de recristalizar de
une mezcla de benzol y ciclohexano, funde hajo descom-

posicidn a 219 - 2219,
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EJEMELO 9 G

Dejando reaccionar sobre una solucidn de
1,25 g de éster metflico del dcido l0~uwetoxi-deserpi=-
dfnico, segln el método descrito en el ejemplo 1, 35
en3 de solucldn de decido fluobdrico y por debaje de
-10¢ una solucidn de diazometano en cloruro metiléni-
co, entonces se obtiene el éster metilico del 4cido
10=-metoxi=18=0-metilo=~deserpidinico.. Este se puede
transformar, segin el método indicado en ¢l ejemplo 5,
en el correéspondiente hidrocloruro.
EJEMPLO 10

A una mezcla de 3,31 7 de benzoato de I~
Sxido del éster metilico del 4cido resérpico, disuel=
tos en cloruro metilénico y 270 cm3 de la solucidn del
decido fluobdrico, descrita en el ejemplo 1, se agrezan
a ~102, en el plazo de 5 minutos, 150 cm3 de una solu-
cidn 0,325 molecular de diazometano en cloruro etiléni-
co. Se deja reposar durante 15 minutos, a continuacidn
se lava con solucidn de sosa 2zbubsa ol 5 % y despuds
con solucidn saturada =scuosa de sal comin, la fase or-
génica se seca sobre sulfato sédico anhidro y se con-
centra por evanoracidn bajo presidn reducida., Como re-
siduo gueda la sal del W-8xido del éster metilico del
fcido 18~0-nmetilo-resérpico.
EJEIPLO 11

1,5 g de sal del NH~8xido del éster metilico
del 4cido 18-0O~etilo-resérpico, obtenida en forma anie-
loga al ejemplo 10, se disuelve en 85 cm3 de 4dcido acé-
tico glaclal, se agregan 8,5 g de polvo de cinec, la .aeze

cla de rcaccién se calienta durante 15 al bafio de vapor,
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se fltra y sc enfrfa. Bl filtrado se vierte on 150
em3 de agua fria, se extrae con cloruro wetilénico y
a la fase acuosa se agrega solucidn de sosa al 20 %
hasta que la reaccidn sea alcalina., Ahora se vuelve
a extraer con cloxuro metilénico, la fase orgénica se
evapora hasba secar, el residuo se recibe en benzol ¥y
la solucidn benzélica ss evapora. EL 8ster metilico
del 4cido 18-0O=etilo~-resérpico conﬁenidé“en el resi=-
duo es 1déntico al producto final descrito en el ejem-
plo 1. ’
BJEMPLC 12

Una solucidn de 0,43 g de éster uetf{lico del
4cido 18~0-metilo-~resdérpico en 40 cm3 de cloruro metilé-
nico se enfria en un bafioc de hielo a 02, y agitando se
agregan en el plazo de 7 minutos 3 cm3 de una solucidn
0,339 molelulas de &4cido perbenzoico en cloroformo. La
solucidn de color rosa enfriada sc agita durante otros
15 minutos y 2 continuacibén se extrae dos veces con so-
lucidn de sosa acuose 2l 5 ¢ fria. Ia Tase orsdnica se
lava con solucién de sal comin saturada, se seca sobre
sulfato de sodilo y el disclvente sc evapora bajo pro-
sidn reducida. El residuo se disuelve en clorurc mee
tilénico, se le cromatografia cun éxido de alumino (VWoelm,
neatro, actividad II ~ III) y se eluye con cloruro me=-
tilénico, que contiene 1 % de metanol. Después de eva~
porar el disolvente el residuo se frota en acetona y se
obtiene un producto ya cristalino. Este se disuelve en
eloruro metilénico, se agrega acetona y se evapora la
cantidad principal de cloruro metilémico, precipitando-

se entonces el N~-8xido del éster metf{lico del dcido 18-
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~Q-metilo~resérpico en cristales blancos; P, F. 2382
(descomposicidn).

El éster metilico del 4cido 18-0~metilo~re-
gérpico se obtiene del &ster met{lico del 4cido resér-
pico segin el ejemplo 1. BEste funde a 235 ~2379;
[:&;725= =1112 (en cloroformo).
EJEMP%O 13

TLos nuevos ésteres del 4cido 17~alcoxi- baw-
jo=~18-hidroxi-3-epi-alloyohimban-lé-carbénico, eteriza-
dos en la posicidn 18, se pueden emplear nara la prepa~-
racién de preparados de aplicacidn farmacolgica.
10,000 tabletas con un contenido de 0,00025 g de éster
metilico del 4cido 18-O~etilo-recérpico como materia
activa se pueden preparar de la siguiente manera:

Componentes

€ster met{lico del Acido 18-0O~etilo-

resérpico 2,500 g
lactosa (secada segfin el procedi-

miento de rociado) ' 942,5C0 g
Pécula de mailz 50,000 g
Estearato de magnesio 5,000 g

El éster metflico del dcido 18~0-ctilo~-re-
sérpico se mezcla con fécula de maiz, la mezecla se azi-
ta a través de una criba n® 60, la lactosa y el estea-
rato de megaesio a través de una cxiba n® 20. Después
se mezclan todos los componentes hasta la homogeneidad
v con el punzén de 0,25 pulg. se prensan las tabletas

de Oyl e
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BJEIPLO 14
Tabletas con un contenido de 0,0005 g dc s~
ter et{lico del 4cido 18~0-metilo -resérpico como subs-
tancia activa se pueden obtener sezflin el siguiente mé.-
todo:
Componentes para 10 0C0 tabletas:

Bster et{lico del 4cido 18-0-metilo-

resérpico ’ * 5,000 g
Tactosa 1420,000 g
Tragacanth 550 15,000 g
Glicol polietilénico 6000 30,000 g
Talco 22,500 g
Estearato de mognesio 7,500 g
Alcohol al 50 % Qo Se

El éster etilico del 4cido 18-0~metilo-re-
sérpico se mezcla con tragacanth, se agita a través de
una criba n® 60, asimismo la lactosa, ¢l taleco y el cs-
tearatc de magnesio a través de una criba n? 20 mczclén-
dose entonces los componentes hasta la nomogeneidad. EL
glicol polietilénico se disuelve en 40 cm3 de alcolwol ¥
con ello se lhumedece la mezcla obtenida, ol es necesa~
rioc se agrega nds alcvl., TLa masa himeda sc nasa por
una criba n? 10 y se seca a 372, L producto obtenido
se granula, se agita a través de una criba n? 16 y de
ello se preasan tabletas de 0,15 g con ¢l punzdn cbn-
cavo standard de dos plezas de 9/32 pulz.

En lugar del éster eti{lico del &ido 18-O-me-
tilo=-resérpico se puede emplear su N-8xido o las sales
de ambos compuestos. Para la obtencidn de preparados

de aplicacidn farmaceltica, taoles como tabletas, solu-
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ciones o elixires es especialmente adecuado el hidroclo-
ruro del éster etilico del &cido 18-Q-metilo-resérpico.
EJEMPLO 15

Los productos del procedimiento de la nresen=
te invencidn son también adecuados como aditivo a los
forrajes de animales.

Una composicidn de forraje con hidrocloruro
del éster metilico del 4cido 18-0=etilo-resérpico como
substancia activa se puede obtener de la siguiente ma-
neras

Componentes principales (mezcla previa)

Hidrocloruro del éster metilico del 4ci-

do 18=0-etilo~-resérpico 22,00 g
Trigo, standard medioc, 30~80 mesh 10 978,00 g
Pesototal 11 000,00 g
Aditivos:

Harina de maia 1082,875 g
Grasa 80,000 g
Harina de pescado, 60 % proteinas 100;000 g
Harina de soja, 50 % proteiras 500,000 g
Harina de Xleber 100,000 g
Harina de alfalfa secada 50,000 &
Corn Distiller Solubles 40,000 g
Carbonato cdleico 28,000 g
Sal yodificada 10,000 &

Vitaminas A y D (1 000 000 A y
250 000 D/libra) 4,000 g
Pantotenato cdlecico 0,250 g
Oxitolueno butf{lico 0,250 &
Cloruro colinico al 25% 2,500 g
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Rivoflavina cenc. (24 g/libra) 0,125 ¢
Vitamina B, (0,02 g/libra) 1,000 g
Metionina 0,500 g
Sulfato de manganeso - 0,500 g

Peso total 2 000,000 g

Los aditivos se mezclan de la siguiente ma-
neras

Aproximadamente la mitad de la harina de maiz
se introduce en la mezcladora, se agrega el resto mez-
clado con la grasa licuificada, calentada, y se mezcla
hasta la distribucidn izualada de lz grasa. A continva-
cidn se afiade el sulfato de manganeso, carbonato chlci-
co y la sal yodificada, durante el mezclado ademds la
narina de pescado, de soja, de alfalfa y de Kleber y
los Corn Destillers Solubles. Desnués de mezclar inten-
sanente se agregan las vitaminar A y D, el pantotenato
de calecio, el cloruro colinico, la riboflavina, la vi-
tamina By,, la metionina y el oxitolueno but{lico en
esta secuencia y se sigue mezclando hasta la distribu-
cidn igualada de todos los componentes. ZIogrado é&sto
se agregan los componentes prinecipales mezclados en la
cantidad que sea necesaria para logran una concentra-
cidn de 0,02 g de hidrocloruro del éster metilico del
fcido 18-0O-etilo-resérpico por 1000 g de composicidn
de forraje en mezcla igualada. En los forrajes para
aves es ventajoso escoger de 0,005 hasta 0,1 g, con-
venientemente de 0,02 hasta 0,04 g, de hidrocloruro
del &ster met{lico del 4cido 18-O~etilo-regérpico por
1000 g de composicidn de forraje.

Los nuevos compuestos, por ejempb el hidro-
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cloruro del &ster met{lico del 4cido 18-0=efilo=-resér-
pico soluble en agua, se pueden adicionar también al
agua empleada para abrevar a las aves. 4si se puede
emplear por ejemplo soluciones de hidroecloruro del és-
ter metilico del 4cido 18~0~etilo-resérpico al 0,0004
nhasta 0,01 %, preferentemente 00,0015 hasta 0,003 % co-
mo abrevadero. i

Como aditivos sean en general mencionados
DOT ejemélo, cebada, harina de cebada, alforién, maiz,
harina de mfiz, srgum, avena, avena mondada, narina dé.,
avena, copos de avena, centeno, trigo, salvado, hari-
na uezclada con salvado, leche, harina de huesos, haring
de pescado, residuos de carne, harina dc terta de acei-
te, harina de soja, alfalfa-lucerna, hierba o leno, ro-

pollo rigzado, coles, aceite de higado dec bacalzo, o &=

limentos similares.
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Descrita suficientemente la natiraleza del
invento, asf{ como la manera de realizarlo en la pric-
tica, debe hacerse constar que las disvosiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle, en cuanto no alterocn su principio fundumen-
tal. Tambidn se hace comnstar que el iﬁvento, corres=
ponde a las solicitudes de patente prescntadas en lore
tedmerica, Nos. 830.187, y 837.357, con fechas 29 de ju-
lio y 1 de septiembre de 1959 resvectivamente, acogién-
dose, por lo tanto a los beneficios gue conceden los
Convenios Internacionales en vigor, y siendo lo que cons-
tituye la esencia del referido invento y por lo gue se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafias
*Procedimiento para la obtencidn de un nuevo éster";
caracterizéndose por lo siguiente:

18 .« Procedimiento para lu obtencidn de un
nuevo &ster, del cido 17-olcoxi bajo-18-hidroxi-3-epi-
alloyohimban-1l6-carbdnico eterizados en la posicidn 18
con alecoholes de caracter alifético, con el ndcleo de

la férmula I
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donde los sustituyentes en la p031016n 16, 17 y 18 tie=
nen la misma configuracién comec la d- & l-reserpina,sus
N=8xidos 7 sales de estos comuuestos, en la inteligen-
cia que, en estos 8steres del &cido reserpico, cteriza-
dos en la posicidn 18, el restc ctérico lizado con el
dtomo 18-0 ¥ el resto alcohdlico del grupe éster jun-
tos contienen més de 2 4tomos de carbono, caracteriza-
do, porque los correspondientes &steres del 4cido 17-zl-
coxi bajo=18-hidroxi=3~epi-alloyohimban-l6-carbdnicos,
sus N-8xidos o sales de estos compuestos se reaccionan
con compuestos diazo de caracter alifético en presencia
de 4cidos inorgénicos Lewis fuertes y, si se desea o es
necesario, las aminag terciarias obtenidas se transfor-
obtenidas
man en los Ne-&xidos y/o, si se desea, las bases/se trans-
forman en sus sales o los N¥-8xidos abtenidos en caso da=-
do en las aminas terciarias y/o sales en los compuestos
libres,

28 ,~ Procedimiento para la obtencidn de un
nuevo &ster, segfin lo especificado en la reivindicacidn
12 caracterizado porque como material de partida se em~
plea el éster del dcido 1l7=-alcoxi- bajo-lB8~hidroxi=3=

epi-alloyohimban-16~carbdnico de la férmula II

R

IT
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donde Rl representa grupcs de algquilo bajo sin susti=-
tuir o sustituidos, R, estd por alguilo bajo, R, ¥ B
cada uno, un 4tomo de hidrdgeno, un resto de hidrocar-
buro alifftico bajo, un grupo de hidroxido eterizado o
esterizado, un gruvo mercaoto eterizado, un giupo de
nitro o amino, un &tomo de halogéno o un resto de hae
18geno-alquilo bvajo y R4 L R5 en posiciones adyacentes
juntos pueden formar también un sustituyente cfclico,
vy R6 en una de las posiciones 5 o 6 representa hidré-
geno o un resto de alquilo bajo, sus N-6xidos o sales .
de estos compuestos.

38,~ Procedimiento para la obtencidn de un
nuevw éster, sezin lo especificado en las reivindica-
ciones 1 y 2, caracterizado porque como materiales de
partida se emplean compuestos de la f£8rmula II indica-
da en la reivindicacidn 22, sus N-dxidos o sales de es~
tos compuestos, donde Rl ésta por alquilo con 1-7 4to-
mos de carbono, alcoxie, dialquiloamino=- o alquilenoca-
mino~algquilo bajo, conteniendo el resto alcoxi l-4, el
resto dialquiloamine 2-8 4tomos de carbono y el resto
alquilenoamninico 4-€& 4tomos de carbono de anillo, pu-
diendo este dltimo estar también interrumpido por 4to-
mos de hetero, y ol resto alquilo bajo corntiene 2-7 4-
tomos de carbono que separa estos grupos del &tomo s-
ter oxfgeno por lo menos por 2 &tomos de carbono, RQ,
Rys Rg¥ Bgs significan alquilo con 1-4 4tomos de car-
bono, R, ¥ Bg ademés alcoxi con 1l-4 4tomos de carbono,
clecloalecoxi, cicloalquilo-alecoxi bajo, alcoxi bajo~carw
boniloxi, alcanoiloxi bajo, haldgeno, alguilomercapto cor

1«4 4tomos de carbono, nitro~ amino~ di= alquiloamino
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bajo, haldgeno-alguilo bajo, ariloxi o arilo-alcoxi ba=
jo, pudiondo los restos arflicos estar sustituidos pgox
srupos hidroxilicos o mercapto eterizados, gruvos ami-
no, 2lquilo bajo, haldgeno-alquilo o acilo o 4Atomos de
haldgeno, R4 L R5 Juntos estar también por dioxi de alw
quileno bajo i R4, RE’ ¥ Rg significar tambidén hidrd-
geno. h

48 ,~ Procedimiento para la obtencidn de un
nuevo éster, seglin lo esvecificado en las reivindicacie-
nes 1# -« 3%, caracterizadec porque como materiales de
partida se emplean el &ster del 4dcido deserpidinico de

la f8ruula IIT

III

OCHB

donde By estd por alquilo y Ry por alcoxi, conteniendo
los restos alquilicos 1 - 4 &tomos de carbono, sus L=
Sxidos o sales de estos compuestos.

5% ,« Pw cedimiento nara la ohtencidn de un
annevo éster, sepiin lo especificado en las reivindica-
ciones 1% - 4%, caracterizado porque como gemzundo COm-
ponente de reaccidén se emvlean compuestos dinzo de hi-

drocarburos gin sustituir o sustituidos de ceracter ali
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62 .~ Procedimiento para la obtencidn de un
nuevo Ester, seglin lo especificado en las reivindica=
ciones 1# - 5% caracterizado porque cowo serundo com-
ponente de reaccidn se emplean compucstos diazo de al-
canos o alquenos bajos, cicloalcanos o alguenos, ciclo-
alguilo=alcanos bajos o arilo-alcanos bajos o alquenos,
pudiendo estos restos estar adn sustitﬁidos poT 2runog
hidrox{licos o mercapto eterizados, grupos de anmino,res-
tos acilicos o &tomos de haldgeno, los restos arf{li-
cos adends afin por grupos de alquilo bajo, halogeno ale
guilo o nitro.

78 .= Procedimiento para la obtencidn de un
nuevo éster seglin lo especificado en las reivindicacioe
nes 1% ~ 68 caraecterizado porgue como segundo componein-
te de reaccidn se emplean compuesto diazo de alcanos
con 1 - 7 &tomos de carbono o de alcoxi~, dialquilo-a-
mino~ & algquilenoamino-alcanos bajos, donde el resto
alcoxi contiene 1-4, el rasto didlqailoaminico 2-8 4to-
mos de carbono, pudiendo el resto alquildnico estar
también interrumpido por Atomos hetéricos, y el resto
alguflico bajo contiene 2-7 Atomos de carbono y Sste
grupo separa el grupo diazo por lo menos por 2 Atomos
de carbono.

8&,» Procedimiento para la obtencidn de un
nuevo &ster sepin lo esnecificado en las reivindicacio-
nes 18 ~ 7% caracterizado porque la reaccidn sc efectda
en presencia de dcido fluobdrico.

98 .= Procedimiento para la obtencidn de un

nuevo éster segdn lo especificado en las reivindicacio-
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nes 1% - 8&, caracterizado porque la reaccidn se efec~’
tia a temperaturas por debajo de 109,

10% .~ Procedimiento para la obtencidn de un
nuevo éster, segin lo especificado en las reivindica-~
ciones 1& - 98, caracterizado porque se parte de un pro
ducto intermedio, que se obtiemne en cualquier etapa del
procedimiento, y se efectunan las etapas del procedimien
to que faltan o los materiales de paréida se forman bha-
jo las condiciones de reaccidn o se emplean eu Torma de
sus Ne8xidos o de las sales de estos compuestos.

118,~ Procedimiento para la obtencidn de un
nuevo éster gsegin lo especificado en las reivindicacio-
nes 109 caracterizado porque vara la obtencidn de éstc-
res del 4cido 17~-alcoxi- bajo-l8-hidroxi-3-epi-alloyo~
himban-l6-carbdnico, eterizado en la posicidn 18, don-
de el resto esterico y etérico es igual, se reaccionan
los 4cidos 1l7-alcoxi- bajo~-l8-hidroxi-3-~epi-alloyohim=
ban~1l6-carbdnicos con compucstos diazo de cardctor ali-
fAtico, en proseucia de fcidos indrganicos Lewis fuer-
tes.

128 ,~ Procedimiento para la obtencidn de un
nuevo éster, sesin lo especificado en las reivindica-
ciones 105 y 112 caracterizado porque los &cidos 17-
alcoxi bajo-l8~hidroxi-3-epl-alloyohimban-l6-carblni-
cos se reacclonan primero con un compuesto diazo de ca-
réoter alifhtico y el éster del dcido 1l7-dooxi bajo-18-
hidroxi-3-epi-alloyohimban-l6~carbdnico Tormado so ‘trans-
forma en el conpuesto eterizado en posicién 13, sin ais~
lamiento, por reaccidn con la caantidad restaunte de com-

puecto diazo, eun presencia de un addo inorginico Lewis
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fuerte,

138 ,- Procedimiento para la obtencidn de un
nuewo Sster segfin lo especificado en las reivindicacio-
neg 12 - 12¢, donde los materiales de vartida se emplea
en la forma de aquel antipoda que corresponde al éster
metilico del 4cido resérpico de ziro a izquicrdas,

148 .- Procedimiento para la obtoncidn de un
nuevo 8ster; tal y como queda substancialmente descrie
to en la presente memoria que consta de cuarenta y ocio

hojas escritas a mfquing por una sola cara.

Hadridyf it 86D
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