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"Procedimiento para la obtencidén de un nuevo

éater".

Fotbcitante. CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente
en BASTLEA, Suiza.

El objeto de la invencidn es la obtencidn del
nuevo éster metilico del &cido 18-O-metilo-resérpico y de

sus sales.

lag sales del nuevo compuesto son preferentemens

50 te sales de adicidn de aplicacidn terapéutica, especial-
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mente aquellas de &cidos inorgdnicos, por ejemplo &eidos -
minerales, tal como decido clorhidrico, dcido bromohidrogér
co, écido sulfirico o fosférico, o de dcidos orgénicos,
tales como écido acdtico, propidmico, glicélico, 1detico,
pirogdlico, oxdlico, maldnico, succinico, maleinico,
famérico, mdlico, tdrtrico, cftrico, ascorbinico, citracdr
co hidroximaleinico o dihidroximaleinico, & deidos benzdic
fenilacético, 4-amino benzoico, 4-hidroki—benzoioo,
antranilico, cinamdnico, amigddlico, salicflico, 4~-amino-
salie{lico, 2-fenoxi-benzoico, o 2-acetoxi-benzdico, 6
dcido metanosulfdnico, etanosulfdénico, 2-hidroxi-etanocsul-
fénico o p-tolueno-sulfdénico.

Bl nuevo éster se puede presentar en forma del
racemato o en forma de uno de los dos antipodas, preferent
mente posee la configuracidn correspondiente a la reserpin
obtenidade las plantas de clase rauwolfis, es decir, se
presenta en su forma de giro a izquierdas.

Bl nuevo compuesto, especialmente en su antipoda
de giro a izquierdas, y sus sales, muegtran un efecto
preferentenente sedante resp. propiedades tranquilizadoras
y solo un reducido efecto antihipertensivo. Se caracterizar
especialmente porque, contrario a los alcaloides naturales
con su efecto farmacoldgico de iniciacidn lenta y a menudo
de duracidn indeseadamente larga, desarrollan su efecto
considerablemente antes y a través de un periodo de tiempo
bien limitado, es decir, la medicacidn se controls de esta
manera mas féoilmente. Las sales de aplicacidn terapéutica
del nuevo compuesto, preferentemente las gales de adicidn
con acidos minerales, son de solubilidad relativamente

buena en agua y por esta razdn son de extraordinaria
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importancia para la obtencidn de solucidn inyectables
acuosas o preparados de aplicacidn oral, tal como elixir
Esto vale especialmente para el hidrocloruro del éster
metilico del dcido 18-O-metilo-resérpico. Los compuestos
de la presente invencidn se pueden enplear, por lo tanto
como medicamentos en la medicina humana y veterinaris,
preferentemente como sedantes resp. tranguilizadores par:
el tratamiento de la hiperactividad, estados de tensidn ;
de excitacidn. Para ello se pueden emplear por ejemplo e:
forma de preparados farmacéuticos que contengan estos cor
puestos por ejemplo junto con wehiculos fermacéuticos,
orgénicos o inorgénicos, sélidos o liquidos, que sean
adecuados para la administracidn enteral, por ejemplo
oral o perental. Para la formacidén de los mismos entran
en consideracidén aquellos materiales que no reaccionen
con los nuevos compuestos, tal como por ejemplo agua,
gelatina , lactosa, almiddén, estearato de magnesio, talcc
aceites vegetales, alcoholes bencilicos, goma, glicoles
polialquilénicos, vaselina, colesterina u otros vehiculos
medicinales conocidos. Los preparados farmacduticos se
pueden pregentar por ejemplo como tabletas, grageas,
cépsulas o en forma 1iquida como soluciones, suspensiones
o emulsiones. En caso dado estaran esterilizadas y/o
contendran materiales auxiliasres, tales como medios de
conservacidn, estabilizacidn, reticulacidn o emulsiédn,
sales para la variacidn de la presién osmdtica y de tope.
Pueden contener también otros materiales terapéuticamente
valiosog, por ejemplo medios hipotensivos. EL contenido
en nuevo eter se encuentra ventajosamente en 0,05 - 10%.

Log nuevos compuestos se pusden emplear, sin
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embargo, también junto con los alimentos de animales resps
materiales vehiculos, usuales como forrajes o en la
nedicina veterinaria. Pero también pueden servir como
productos intermedios para la obtencidn de otros com-
puestos valiosos.

El nuevo éster metflico del écido 18~O-metilo-
resérpico y sus sales se obtienen transformando el &cido
18-0-metilo-resdrpico, o sus sales,‘en el éster metilico
o descuaternizando las sales del éster metilico del &cido
18-0-metilo-resérpico cuaternarios o reduciendo el éster
met{lico del deido AS~dehidro-18-0-metilo-resérpico o las
sales del mismo al compuesto epi-alloyohimbanico o epime~
rizando el éwter met{lico del dcido 18-0O-metilo-isoresér~
pico o sus sales en la posicién 3 6 reesterizando el éster
del dcido 18-0-metilo=resérpico o sus sales con metanol,

o reduciendo el N-dxido del éster met{lico del dcido 18-0-
metilo-resérpico o sus sales y, si se desea, transformando
la base libre obtenida en sales o las sales obtenidas en
la base libre.

Ta esterizacion del acido 18~O-metilico se
efectia segin métodos conocidos, por ejemplo por reacciodn
del mencionado acido, que se encuentra convenientemente en
disolvente o diluyente adecuado, por ejemplo éteres, tales
como éter diet{lico o tetrahidrofurano, alcanoles bajos,
tel como metanol ¢ ebtanol, o hidrocarburos halogenados,
tal como cloroformo o cloruro metilénico, con diazometano.
Este Wltimo se emplea pfeferentemente disuelto en un disol~
vente inerte, por ejemplo en un éter, tal como éter dietili

co o se destila de su solucidn a la solucidn del meterial

de partida. Terminada la reaccidn se destruye el exceso

en componente diazo, por ejemplo mediante adicidn de un
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decido earbdnico, tal como dcido acético o benzoico. El
dcido 18-~0O-metilo-resérpico empleado como producto inicia
¥y sus sales se pueden obtener por ejemplo segun nuestra
solicitud de patente Case SU 240/1-3/B por
eterizacidén de ésteres del dcido resérpico o de sus sales
con diazometano en presencia de dcidos Lewis inorgénicos
fuertes y ulterior hidrdlisis o hidrogendlisis de los
compuestos obtenidos. .

Ia hidrdlisis del éster del acido 18-O-metilo=
resérpico, donde el resto de éster contiene mds de 1 &tom
de carbono, se efectia segin métodos conocidos, por ejemp
nediente tratamiento del éster, bien con hidrdxido de
metal alcalino, tal como sodio o hidrdéxido potdsico, ea u
alcanol bajo, tal como metanol o etanol, preferentemente
en mezclas acuosas de los mismos, o0 con un gcido, por eje
plo. Un dcido haldgeno-hidrogénico, tal como dcido bromo=-
hidrogénico o un dcido alcanocarbénico bajo, tal como &ci
acédtico glacial. Si el decido 18-O-metilo-resérpico se
prepara por hidrogendlisis de los ésteres correspondiente
entonces ge parte para ello preferentemente de los éstere
1-arilo—-alquilo bajos, especialmente de aquellos de la
férmula I
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donde Ph estd por un resto fenilico, por ejemplo pér un
resto fenflico insustituido o sustituido por alcuilo bajo
tal como metilo, alcoxl bajo, tal como metoxi, o haldgeno
$al como cloro o bromo y R1 representa preferentemente
hidrdgenoc, pero también alquilo bajo, tal como metilo,
etilo & n-propilo, o se emplean sus sales.

La hidrogenélisis se efectia preferentemente
en un disolvente, por ejemplo un alcanol bajo, tal como
metenok o etanol, por reaccidn de hidrégeno en presencia
de un catalizador conteniendo un elemento del grupo 8¢ de
gistema periddico, tal como paladio en carbén vegetal, en
ls mayoria de los casos a presidn normal y a temperatura
de ambiente, en caso necesario tembién a presidn mas
elevaeda y/o temperatura més alta.

Los ésteres 1~arilo-alquilo bajo empleados
egpecialmente para la hidrogendélisis, en especial aquello:
de la férmula I, se pueden obtener .. =~ por alcohdlisis
de lactona del &cido 16,18-resérpico 0 de sus sales ¥y
ulterior eterizacidn del grupo 18=hidroxilico. El alcanol
bajo 1-arf{lico empleado para la alcohdlisis, por ejemplo
uno de la formula pH—gH—OH, donde Ph y R1 tienen el
el significado indicadd para la férmuls 1, se reacciona er
presencie de un catalizador correspondiente, por ejemplo
un compuesto de metal alcalino, tal como sodic o potasio,
de alcohol o de cianuro potésico o hidrdxido de bencilo-
trimetiloaménio, con la lectona, bajo enfriemiento, &
tenperatura de ambiente o preferentemente a temperatura
més elevada, en caso necesario bajo un gas inerte, ror
ejemplo nitrégeno. Los ésteres 1-arilo-alguilo bajo del

gcido resérpico obtenidos, o sus sales, se pueden entonces
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eterizar con dieszometsno en presencia de un acido Léwis
inorgsnico fuerte, tal como dcido fluobdrico, g los
productos inicisles deseados, por ejemplo aquellos de la
formula I.

5 S5i los nuevos compuestos se obtienen de sales
custernarias del éster metilico del dcido 18~O-metilo-
resérpico, entonces se parte preferentemente de los com-

puestos de la férymle II

IT

donde R representa un resto orgénico disociable, por
10, ejemplo‘un resto hidrocarburo sustitufdo o sin sustituir,
de carécter slifdtico, y A estd por un anidn.

Un resto hidrocarburo insustitufdo, de cardc-
ter alifdtico, R significa por ejemplo alguilo bajo,
preferentemente con 1-4 gtomos de carbono, tal como metilo

15. etilo, n- ¢ i-propilo ¢ n-butilo, alguenilo béjo, especial-
mente con 3-5 atomos de carbono, tal como alilo, metalilo
6 butenilo~(2). Como sustituyentes del resto hidrocarburo
R pueden mencionsrse por ejemplo los siguientes grupos:
los grupos eterizados de hidrdxilo o mercapto, por ejemplo

20, alcoxi bajo o alquilo bajo-mercapto, preferentemente con

1-4 4tomos de carbono, tal como metoxi, etoxi, n-propoxi,
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resp. metilo- ¢ etilo-mercapto, dtomos de haldgeno, tal
como cloro o bromo, carbo-alcoxi bajo, tal comoc carbo-
metoxi o carboetoxi, ariloxi & arilomercapto, por ejemplo
ariloxi mono- o bieciclico o arilomercapto, tal como fenoxi
o fenilomercapto o arilo-alcoxi bajo, resp. arilo-alquilo
bajo mercapto, tal como benciloxi, difenil-metoxi, bencile

etil
mercapto o difenilﬁgrcapto, pudiendo los restos arilicos
estar adn sustitufdos, por ejemplo, por alquilo bajo, tal
como metilec o etilo, alcoxi bajo, tal coﬁo metoxi o etoxi,
haldgeno, tal como fluoro, cloro o bromo, nitro ¢ amino,
por ejemplo di-alquilo bajo-emino, tal como dimetiloamino.

El resto hidrocarburo, que une los mencionados
sustituyentes con el dtomo de nitrdgeno cuaternario, es
preferentemente un grupo de alguileno bajo, tal como
metileno, 1,1- 6 1,2-e¢tileno o 1,1-propilenoc.

Otros restos de hidrocarburo H son, por ejeumplo,
también los grupos erilo-alquilo bajo- & -slquenilicos,
donde arilo estd por restos arf{licos mono- ¢ biciclicos,
tal como fenilo, 1- & 2-naftilo, y el resto alquflico
contiene preferentemente 1-4, el resfo alquenilico 3=5
atomos de carbono, pudiendo los restos arilicos contener
ulteriores sustituyentes de micleo, por ejemplo los arriba
indicados.

Restos preferentes R son los siguientes:
arilo-elquilo bajo monociclico, especialmente arilmetilo
6 ~etilo, tal como bencilo, difenilometilo, tritilo o
1=feniletilo, alcoxi bajo-alquilo bajo, especialmente
alcoxi bajo- metilo, tal como metoxi-, etoxi-, n- ¢
i-propoxi-metilo, aralcoxi-elquilo bajo monociclico,

preferentenente aralcoxi-metilo, tal como benciloxi-meti-
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lo-~ alquilo bajo-mercapto-alquilo bajo, especialmente '
alquilo bajo-mercapto-metilo, tal como metilo- & etilomer-
capto-metilo, aralouilomercapto-alquilo bajo monociclico,
egpecialmente aralquilomercapto-metilo, tal como bencilo~

5. mercepto-metilo, haldgeno-slcuilo bajo, preferentemente
haldgenometilo, tal como cloro- ¢ bromoetilo o carbalcoxi-
alquilo bajo, especialmente carbalcoxi-metilo, tal como
carbometoxi~ & carboetoxi-metilo. §

El anion A en la férmula II estd preferentemente

10, por ol de un dcido inorgénico fuerte, por ejemplo de un
gcido mineral, tal como dcido clorhfdrico, bromo- &
yodohidrogénico, dcido sulfirico, & dcido fluobdrico, o
de un acido orgdnico fuerte, preferentementede un £cido
sulfénico orgdnico, tal como &cido p-toluenosulfdnico.

154 La descuaternizacion se efectla segin la clase
del grupo cuaternario, bien por pirolisis, hidrdlisis,
hidrogendlisis simple o desulfurante.

La descuaternizacidn pirolitica se efectia
preferentenente bajo presidn re&uci@a ¥, 81 se desea, en

20, un disolvente de alto punto de ebullicidn y/o bajo un gas
inerte, por ejemplo nitrdgeno.

Tos mencionados grupos hidroximetilicos eteriza-
dos, por ejemplo los grupos alcoxi bajo-metilico, benciloxi-
met{lico, haldgeno-metilico o carbo-alcoxi bajo-metilico

05, se pueden disociar también hidroliticamente, por ejemplo
por tretemiento de los compuestos cuaternarios con dcidos
inorganicos dilufdos, tal como &cido clorhidrico o Acido
sulfirico.

Los grupos arilometilico o etflico & aralcoxi~

30. met{lico se pueden retirar, por ejemplo, por hidrogendlisis.
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Para ello se deje reaccionar hidrdgeno sobre los com-

puestos cumternarios en presencia de un catalizador gque
contenga un metal del 82 grupo del sistema periddico,
por ejemplo niquel o palladio.

Los grupos mercaptometilicos eterizados, tal
como por ejemplo los grupos alguilo bajo mercapto-
metilico ¢ arilomercapto-metilico o aralquilomercepto-
metilico se pueden disociar por ejemplo por hidrogendli-
gis desulfurante, preferentemente en presencia de un
catalizado; adecuado pars ello, tal como niguel Reney
o paladio,.

Los compuestos cuaternarios empleados como
naterial de partida se obtienen por ejemplo del éster
met{lico del deido resérpico, o de sus sales por reaccidn,
de un alcohol esterizado reaccionable; preferentemente de
un glcohol gin sustituir o sustituido, de cardcter alifd-
tico, por ejemplo de un alcohol de la férmula R-OH donde
R tiene el significado de arriba.

Los alcoholes esterizados reaccionables,
enpleados para la cuaternizacidn, son especialmente
aquellos que se obtienen con dcidos inorgénicos fuertes,
por ejemplo &cidos minersles, tales como acido clorhidri-
co, 4cido bromo~ o yodohidrogénicos o dcido sulfurico, 6
acidos organicos fuertes, por ejemplo dcidos sulfénicos
orgénicos, tel como &cido p-toluenosulfdénico.

Ia cuaternizacidn se puede efectuar en presencia
o ausencia de un disolvente inerte, enfriando, a tem-
perature de ambiente o & temperatura més elevada, si es
necesario, bajo presidén o bajo un gas inerte, por ejemplo

nitrégeno. Las sales de éster metf{lico del acido resér-
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pico cuaternarias obtenidas, preferentemente aquellas
que, aparte del grupo 18-hidrox{lico libre, corres-
ponden a la férmula II, se pueden transformar en los
compuestos eterizados en la posicidn 18 por ejemplo por
reaccidn de diazometano en presencis de un &cido inorgé-
nico Lewis fuerte, por ejemplo fluobdrico.

La cuaternizacidn se puede efectuar sinm embarec
también simultdnesmente con la eterizacién del éster
metilico del dcido resérpico o de una sal del mismo, con
diazometano en presencis de un dcido orgénico Lewis fueri
especialmeﬁte cuando el diazometano se emplea en gran
exceso .

Si los nuevos compuestos se preparan de éster
metilico del A4cido 133—dehidro-18-O-metilo-resérpioo, o
gales del mismo, entonces ge emplean aquellos donde la
posicidn 3,4 o la posicidén 3,14 esté ligade por una
unidén doble. Si la unidn doble abarca la pogicidn 3,4,
entonces el atomo 4-N es cuaternario ¥ se liga con el
anién de wn 4cido, preferentemente de dcido inorgédnico
fuerte, por ejemplo un &cido haldgeno-hidrogénico, tal
como &cido clorhfdrico o dcido bromohidrogénico, un dcido
fosfdérico, por ejemplo un acido halogenofosfdrico, tal
como écido clorofosfdérico o de dcido percldérico o un
4dcido orgdnico, tal como Acido acético.

La reduccién se efectia preferentemente con
hidrdgeno nascente, por ejemplo por reaccidén de un metal
sobre una solucidn del material inicial en un &acido.
Ventajosamente se efectua la reduccidn con cine en presen-
cia de decido pereldérico acuoso y/o otro decido, por ejemplc

’ 2 T 4 '
acido acetico, pues sgui transcurre la reaccion con
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rapidez y el contacto del producto de salida y resp. del
finel con el medio acido se puede mantener a vn minimo.
Tembién otros diluyentes orgdnicos, por ejemplo éter, tal
como tetrahidrofurano 6 p-dioxano, o alcanones bajos, tal
como acetona, se pueden emplear adicionslmente si se desea,
junto con agua. La reduccidn se puede realizar a temperatu-
ra de ambiente, sl es necesario enfriando o a temperatura
nds elevada. El producto de resccidn se obtiene por ejemplo
por neutrelizacidn de la mezcla de reaccizn, en caso dado
concentrada por eveporacidn, con un medio alecalino, por
ejemplo emoniaco y extraccidén con un disolvente, tal como
cloruro metilénico.

Los compuestos iX?—dehidro empleados como produc-
to0 de partida se pueden obtener por ejemplo como sigue:

Ester met{lico del decido 2+ -metoxi-3/)-hidroxi-
T=0x0-1oL 9239384357849 , 10/ ~octahidronaftalina~1/3 -
carbénico, de la Fférmula III

IIT

se metiliza en la posicidén 3%, por ejemplo por reaccidn
de diazometano, en presencia de un catalizador de eteriza-
cidn, por ejemplo deido fluobdrico. El compuesto obtenido
ge oxide entonces, por ejemplo por tratamiento con tetréxi-~

do de oemio en solucidn acuosa y a continuacidn con clorato
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sdico al éster metilico del dcido 24/, 37)-dimetoxirs o,
6X ~dihidroxi~7=0xo=1:{ , 2 7,3%,4,5/3,6 957,8,9 410 x
—decahidronaftalina-1/3—carbénico. El compuesto asi
obtenido se disocia oxidativamente por ejemplo con deido
periddico acuoso al éster metilico del écido 20&,3f3—dime-
toxi—5[5—aldehido-G;@-oarboximetilo—1xﬁ,2,6,3ﬁz,5,5~x,6o(

~hexahidrobenzol=1 % =carbénico de la férmula IV

-

HOOC CHO

Iv

El grupo carboxilico libre se esteriza entonces, por
gjemplo con un compuesto diazo de un hidrocarburo, por
ejemplo un diazo alcano bajo, tal como diazometano 6
~etano, y el compuesto obtenido se condensa con 6-metoxi-
triptamina en un disolvente inerte, tal como bhenzol al
éster metilico del dcido 4,12-dehidro~3-alcoxi bajo-138=
0-metilo-3-0x0-2,3;3,4-bis~seco-resérpico de la férmula

\'4




5

10,

15

- 14 ~

2598

donde R' estd por alquilo bajo. lMediante tratamiento

con un medio de reduccidn, por ejemplo un borohidruro,

tal como borohidruro sddico, en un disolvente inerte, por
ejemplo un alcanol bajo, tal como metanol o etanol, si es
necesario en presencia de un aectivador, tal como cloruro

de aluminio, se puede transformar la base de Schiff obteni=-
da en el correspondiente éster metilico del dcido 3-alcoxi
bajo=18=0-metilo~3-0x0~2,3;3,4~big~geco~resérpico; agud

se puede presentar hidrdlisis de uno o de ambos grupos
carbox{licos esterizados. Efectuado ésto, entonces se
vuelven a esterizar los grupos ocarbox{licos libres, por
ejemplo con diazometano. ¥l compuesto obtenido se trans-
forme entonces, por ejemplo por tratamiento con un anhidri-
do de dcido carbénico, tal como anhidrido del acido acético,
en el éster metilico del &cido 18-0-metilo=3-0x0=2,3~56C0-

resérpico de la férmula VI

De éste se pueden obtener los compuesios A3 ~dehidro desea-

dos, empleados como material de partida, por ejemplo por

reaccidén de agentes dcidos, por ejemplo halogenuros fosfériw
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cos, tal como tri- ¢ penta-cloruro de fésforo, 8 prefe-
rentemente oxihalogenuros de £ésforo, tal como oxicloruro
de fésforo. La transformacién del compuesto 3,4~dechidro

de la férmulse VII

donde A significa un anidn, por ejemplo el enidn del

medio de condensacidn empleado para la reaccidn final de

anillo, respectivamente aquél de &cido as{ formado, en la

base libre, es decir, probablemente en el correspondiente
compuesto 3,4~dehidro, se efectua por ejemplo por trata-
miento con un medio alcalino, tal como amoniaco ¢ carbona-
to 0 hidrégeno~carbonato de sodio o potasio. En medio
écido, la base libre forma sales, en las cuales nuevamen-—
te se encuentrs el compuesto 3,4-dehidro.

Los mencionados compuegtos ZS?-dehidro se pueden
obtener tammbién por eterizacién de éster metilico del
acido 3-0xo0-2,3-geco-resérpico y ulterior cierre de anillo.
La eterizacidén se efectia por ejemplo por reaccidn del

compuesto 2,3-seco con diazometano en presencia de un
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dcido inorgénico Lewis fuerte. Pero también se puede

eterizar el compuesto 2,3-seco con metanol reaccionable-
nmente esterizado en presencia de los correspondientes catali
zadores. Metanol reaccionshlemente esterizado es, por
eﬁemplo, aquel que se obtiene con acidos fuertes, por
ejemplo dcidos inorgdnicos, tal como acido clorhidrico,
dcido bromo= & yodohidrogénico 6 dcido sulfirico, é écidos
orgénicos, especialmente dcidos sulfdénicos orgdnicos, tal
como dcido p-toluenosulfdnico. Ventajosameénte se puede
efectuar la eterizacidn con sulfato dimetilico, preferente-
mente en presencia de uns base, por ejemplo un hidrdxido
de metal alcalino, tal como hidrdxido de sodio o potasio,
§ cloruro, bromuro o yoduro metilicos, especialmente en
presencia de un medio bdsico, tal como dxido de plata
himedo. La reaccion de cierre de anillo se efectia a
continuacion segin el método arribs indicado.

Adends, 1los nuevos compuestos se pueden obtener
también por epimerizacidn del éster metilico del &deido

18-0-metilo~isoresérpico de la férmula VIII

VIII
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o0 de sus sales.

La epimerizacidn se efectia por tratamiento con
un 4cido, por ejemplo un dcido carbdnico orgénico, prefere
temente un dcido carbdnico alifdtico, por ejemplo un &cido
alcano bajo—carbénico, tal como &cido acético o propidnico
especialmente dcido acético glacial, 6 un acido sulfdnico
orgdnico, por ejemplo un acido sulfdénico aromitico, 6 un
deido alecano bajo-sulfdnico, tal como dcido metanosulidnic
6 un écido mineral fuerte, por ejemplo foidos helogenohidrc
génicos, tal como &cido clorhidrico, o mezclas de dcidos,
por ejemplo dcidos arilsulfénicos con dcidos carbdnicos
glifédticos, tal como dcido p-toluenosulfdnico en deido
acético glacial. La reaccidn se efectda en presencia o
ausencia de diluyentes adicionales. Se puede emplear el
acido p~toluenosulfdnico por ejemplo en presencia de uns
base orgénica, tal como colidina, mientras que el decido
clorhidrico se emplea en alcanoles bajos anhidros, tal como
netanol o etansl. La epimerizacion se puede realizar a
temperatura de ambiente, preferentemente a temperatura més
elevada y/o bajo presidén y/o en una étmésfera de nitrdgeno.

Maximos rendimientos se logran en tales reaccio-
nes de transposicidén desplazando, mediante eliminacidn del
producto deseado, del medio de reaccidn el equilibrio hacia
el lado del desarrollo completo de la reaccidn. La separa-
cidén del producto de reaccidn del material de partida se
puede facilitar considerando sus solubilidades relativas y
mediante sleccidn de disolventes adecuados. Asi se puede
separar el producto de reaccidén o una sal del mismo del
producto de partida, bien por cristalizacidn fraccionada

de disolventes adecuados o bien por absoreidn dn material
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adecuado, tal como 6xido de aluminio o”paieljy ulterior
elucidn fraccionada, pudiéndose retornar el producto
inicial restante de nuevo a la reaccidn de transposicidn.
El éster met{lico del dcido 18-0O-metilo-isoresérpico,
empleado como producto de partida, de la férmula VIII se
puede obtener de los antes mencionados compuestos [&3~dehi
dro por hidrizacién catalitica o por reaccidén de hidruro
bimetdlico ligero o una amalgams de metal ligero. e reac-
cidn de hidrdgeno se efectia por ejemplo en presencia de
un catelizador que contenga un metal del 82 grupo del sis~
tema periddico, tal como niquel Raney, preferentemente en
un diluyente, por ejemplo un alcanol bajo, tal como metano.
0 etanol, a presibén normal o aumentada y/o0 bajo refrigera-
cidén, a temperaturs de ambiente o temperatura aumentada.
31 se reduce con un hidruro de bimetal ligero, entonces

se emplea preferentemente un borohidruro de metal alcalino
0 alcalino terroso, tal como borohidruro de litio, sodio ©
potasio, o borohidruro de calcio, estrontio o bario, o un
borohidruro de metal alcalino-alecoxi bajo, tal como boro-
hidruro de sodio-trimetoxi, preferenfemente en presencia
de diluyente, por ejemplo un alcanol bajo, tal como metanol
o etanol, o de una formamida, tal como la misma formemida
o formemida dimet{lica. Si es necesario se efectlia la reac-
¢idn ccn hidruro a temperatura mis elevada y bajo un gas
inerte, por ejemplo nitrdgeno. La reduceidn con una amalga-
me de metal ligero se puede realizar por ejemplo con una
amslgame de metal alcalino, tal como amalgama de s04io ©
con amalgaus de aluminio en presencia de un diluyente
acuoso, tal como éter humedo.

Ademds, el éster metilico del dcido 18-0-metilo-
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isoresérpico empleado para la epimerizacidén se puede obte-
ner por eterizacidn del éster metilico del acido isoresér-
pico o de sus sales. La eterizacidn se efectda, como yé se
indicé anteriormente, por ejemplo por tratemiento con diaz
metano, en presencia de un dcido inorgdnico Lewis fuerte,
tal como deido fluobdrico.

Si los nuevos compuestos se obtuvieron de éstere
del deido 18~O-metilo-resérpico o de sus. sales por reester:
zacidn con metanol, entonces como catalié;&or de reesteri-
zacidn se emplean materias dcidas o basicas, por ejemplo
4cidos inorgémicos, tal como &eido wolfrdmico, o deidos
orgénicos, tal como &cido p-toluenosulfdnico, preferente-
nente, sin embargo, alcoholatog de metal alcalino, tal come
alcoholatos de litio, sodio o potasio, alcoholatos de metal
alcalino, tal como alcoholatos de estroncio o de bario, 6
alcoholatos de aluminio, especielmente aguellos del metanol
empleado para la reesterizacidn, o cianuros de metal alcali
no, tal como cianuro potdsico, o bases amdnica cuaternarias
fuertes, tel como hidrdxido de bencilo-trimetiloemdnio..
Ademds del metenol empleado como oomﬁonente de reaccidn,
se pueden utilizar otros disolventes o diluyentes inertes,
por ejemplo hidrocarburos arométicos, tal como benzol o
tolueno. Ia reesterizecidn se efectia a Fenperatura de
embiente, si es necesario a temperatura mas elevada, y/o
presidn elevada y/o bajo un gas inerte, por ejemplo
nitrdgeno.

Ios ésteres del &cido 18-O-metilo~resérpico,
empleados como producto de partida, se pueden obtener por
ejemplo segin nuestra solicitud de patente (Case

SU 240/1-3/B) por eterizacidn de ésteres del dcido resérpi-
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co o de sus sales con diazometano en presenciaﬁde acidos
inorgdnicos Lewis fuertes, tal como acido fluobdrico.

Tebbtencidn del nuevo éster metilico del dcido
18-0-netilo-resérpico nuevo y de sus sales por reduccidn
de su N-8xido o de sus sales, se efectua por ejemplo median
te tratemiento con hidrdgeno en pressncia de un catalizador
que contenga un metal del 82 grupo del sistema periddico,
tal como niguel Raney, 6xido de platino ¢ paladio, o
hidrdgeno nascente, tal y como se obtiene por la reacecidn
de un metsl pesado, por ejemplo hierro, cinc o estaiio,
gobre dcidos, por ejemplo dcido acético.

El N-déxido del éster metilico del decido 186-0-
metilo-resérpico empleado, se puede obtener segin nétodos
en s{ conocidos, por ejemplo por reaccidén de un medio de
N-oxidacidn sobre éster metilico del dcido resérpico, gque
preferentenente se encuentre en solucidn en un liquido
inerte. Como medio de N-oxidacidn se pueden mencionar por
ejeuplo el egua oxigenada, ozén, acido persulférico o
especialmente los perdcidos orgdnicos, tal como acido
peracético, perbenzdéico, monoperfitdlico o p-tolueno=-per-
sulfénico. Los 1iquidos inertes empleados para la oxidacidn
como disolventes o diluyentes son, por ejemplo alcanos
bajos halogenados, tal como cloroformo, cloruro netilénico
o etilénico, o alcanoles bajos, tal como metanol o etanol.
Pars la N-oxidacidn se evitard convenientemente tanto cada
exceso de medio de oxidacidn como también temperatura aumen-
tade, para evitar asi variaciones oxidativas de otra indole.
¥l N-8xido o sus sales asi obtenidas se pueden eterizar a
continuacidn por ejemplo con diezometano en presencia de
deidos inorgénicos Lewis fuertes, tal como écido fluobdrico.

Tos derivados resérpicos, resp. sus sales, empleados para
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le reaccidn de arriba se pueden presentar en forra de
racematos o0 en forma de antipodas. Preferentemecnte poseen
estos la configuracidn correspondiente a la reserpina de
giro a izquierdas obtenida de las plantas de la clase
rauwolfia. Iguzlmwente puede el nuevo éater metilico del
dcido 18-C-metilo~resérpico, y sus sales presentarse de
acuerdo con el producto de partida, como racemato 0 en
forma de los antipodas dpticos. Xl ésterqmetilico del dcidc
18-0-metilo~resérpico racémico se puede separar por ejemplc
como sigues e base racémica libre, por ejemplo disuelta
en un alcaﬁol bajo, tal como metanol, etanol, n- 0
i-propanol, o un hidrocarburo haldgenado, alifatico, bajo,
tal como cloruro metilénico o cloroformo, se reacciona con
un écido Spticamente activo y las sales obtenidas se
separan, por ejemplo a base de sus distintas solubilidades,
en los diastereomeros, de los cuales se pueden liberar los
antipodas de las nuevas bases por reaccidn con medios
alcalinos. Acidos dpticamente zctivos especislmente usuales
gon las formas D y L del deido tért;ico, deido di-o-toluilo
tértrico, dcido mdlico, deido amigddlico, decido 10+alcanfor
sulfénico o dcido de China.

Las formas Opticamente activas de los compuestos
arribae mencionados se pueden obtener también con ayude de
métodos biogquimicos.

Segn las condiciones del procedimiento v los
materiales de partide se obtiene el nuevo compuesto en
forma libre o en forma de sus sales. Asi se pueden obtener
de ellos, por ejemplo sales bésicas, neutras, écidas o
mixtas, en caso dado también hemi-, mono- sesqui- o

polihidratos. Las sales del nuevo compuesto se pueden
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transformar, en forms ¢n si conocida, en las bases libres,
por ejemplo por reaccidn en un medio basico, por ejemplo '
amoniaco acuoso. La base libre, a su vez, se pueden trans—
formar en sales de adicidn de &cido, o por ejemplo por
reaccidn con uno de loghcidos inorganicos u orgénicos,
terapeuticenente aplicables, mencionados al principio, si
se desea, en presencia de un diluyente, por ejemplo de un
elcanol, tal como metanol, etanol, n- 6 i-propanol, un
hidrocarbure elifdtico, halogenado, tal como cloruro metilé
nico o cloroformo, o en uns mezcla de estos, 81 se desea,
también enhpresencia de agua.

La invencidn se refiere tembién a aguellas formas
de variacidn del procedimiento en las que se parte de un
coripuesto que se obtiene en cualquier etapa del procedimien
10 como producto intermedio y se efectuan las etapas del
procedimiento que faltan o el procedimiento se interrumpe
en cualquier etapa © en la que los materiales de partida
se formen bajo las condiciones de reaccidn, o se emplean
en forme de las sales.

Ia invencidén se describe éon més detalle en los
siguientes ejemplos. Las temperaturas estén indicadas en
grados Celsio.

BJEVPLO I

Unsa solucidn de 0,5 g de dcido (~)-18-C-metilo=-
resérpico en una mezcla de metanol-cloruro-metilénico se
agrega a una solucidén de diazometano, la mezcla de reac-—
cidn se deja reposar durante algin tiempo, se destruye en
diazometano en exceso mediante adicidn de dcido benzdico
¥y se concentra por evaporacién. ¥l residuo se mezcla

entonces con poco emoniaco, se extrae con cloruro metilé-



5e

10,

15,

20.

254

30.

258870

nico y después de eveporar el medio de extraccién ge obtient
el éster metilico del dcido (-)-ﬁ8—quetilo-resérpico que ’
se cristeliza de una mezcla de benzol-ciclohexano. P.F.

235-2378 (5.7

puede, partiendo del dcido d,1-18-0-metilo-resérpico,

~1112 (en cloroformo). En igusl forma se

i

obtener el éster metilico del dcido d,1-18-O-metilo-resér-
picoe.

El producto de partida se puede obtener como
gigues ’

a) 1 g de éster etilico del acido (~)=18-0-
metilo-reséf@ico, disuelto en etanol acuoso, se saponifica
con 0,5 g de hidrbéxido sddico y a continuacidén se evapora
el disolvente. El residuo se trata con acido clorhidrico,
se limpis en forma usual y el deido (-)-18-O-metilo-resér-—
pico obtenido se vuelve a separar por reaccidén del hidroclo-
rure con amoniaco.

b) 1 g de lactona del acido (=)-resérpico se
transforma con alcohol bencilico, en presencia de bencilato
sbdico, en el éster bencilico del acido (~)=-resérpico y
este se eteriza por reaccidn con diaéometano g -10 hagta
~152 en presencia de solucidn de dcido fluobdrico etérica
8l éster benci{lico del dcido (~)-18-0-metilo-resérpico. De
éste se obtiene el dcido (=)=18-O-metilo~resérpico deseado
por reaccion de hidrégeno eﬁ presencia de paladio en carbdén
vegetal.

ILa solucidén del acido fluobdrico empleado para
la eterizacidn se ocbtiene de la siguiente manera:

Acido fluobdrico comercial, acuoso, aprox. al
50 % se concentra por evaporacidn parcial del agua, bajo

presidn reducide, hasta una solucidn aprox. 14-n, deter-
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nindndose la concentracidn de la solucidn por titracidn con

gsoga cdustica standard. 1 cm3 de este deido fluobdrico con=-
centrado se diluye entonces con 110 cm3 de éter abs. y 30
cm3 de cloruro metilénico a una solucidn de aprox. O,1-n.
La obtencidn del éster et{lico del dcido (=)=18~0O-metilo-
resérpico y el método de la eterizacion con compuesto diazo
en presencia de dcide fluobdrico estd descrito en la
solicitud né (Case SU 240/1=3/B).
BIEEPTO IT |

A una solucidn de 1,5 g de éster metilico del

W

dcido (=)=18=0-metilo-resdrpico en 25 cm3 de acetons se
gotea, & temperatura de ambiente, agitando, hasta la reac-
cidn rojo al congo, acido clorhidrico concentrado. Los
cristales que se separan a8l rascar en las paredes del
recipiente de hidrocloruro del éster metilico del dcido
(=)~18-0-metilo-resérpico se filtran y se lavan con acetona
fria. P.F. 237-2422 (descomposicidn).
EJEIPLO 11T

A una mezcla de 0,75 g de éster metilico del
écido ZSB-dehidro-18—0—metilo-resérpicb (donde la doble
unidn se encuentra probablemente en la posicion 3,14), 8 cm3
de tetrshidrofurano, 8 cm3 de acetona y 7,2 cm3 de agua ge
agrega agitando 0,8 em3 de dcido percldérico al 70% y 0,7 g
de polvo de cinc, y la mezcla de reaccidn mantenida bajo
une atmésfera de nitrdgeno se sigue agitando durante 15
minutos hirviendo. A continuacidn se evaporan los disolvenw
tes bajo presidn reducida, el residuo aceitoso se disuelve
en uns megcla 3:2 de acetona-ague, se agrega amoniaco acuoso
y el disolvente orgénioo%e vuelve a evaporar. El residuo

ge mezcla entonces con 25 cm3 de agua, se extrae con cloruro

metilénico, la fase orgénice se seca sobre sulfato sddico
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anhidro y se concentra por evaporacién. E1 residuo éspumosc
ge trate con aprox. 20 cm3 de benzol a tewperatura de
ambiente, se filtra, y el filtrado se cromatografia en

20 g de 6xido de eluminio (Woelm, neutro, actividad
II-IIT). La columne se eluye con 100 cm3 de benzol, seguidc
de 200 cm3 de cloruro metilénico y 150 em3 de cloruro
metilénico con un contenido de 0,5 % de metanol. Las frac-
ciones cloruro metilénicas se concentran por evaporacién

y el residuo se cristaliza de benzol-cicléhexano 1:3. E1
éoter metilico del acido 18-0-metilo~resérpico asi obtenidc
es idéntico al producto obitenido segin el ejemplo 1.

El naterial de partida se puede obtener de la
siguiente manera:

1,5 g de éster metilico del dcido 3-0x0-2,3-
geco=-resérpico se eterizan con diazometano en presencia de
la solucidn de dcido fluobdrico descrita en el ejemplo 1,
g =10 hasta =152 al éster met{lico del dcido 18-0O-metilo-
3~0x0~2,3~seco~rederpico.

Una mezecla de 1 g del éter seco obtenido y 25
on3 de oxicloruro de fdsforo se deje hervir durante 2 horas
en una atmdsfera de nitrdgeno, a continuacidn se evapora
el oxicloruro de fdsforo en exceso, bajo presién reducida,
el residuo se recibe en acido acético diluido. la meszcla
obtenida se alcaliza con amoniaco acuoso, la precipitacidn
amarilla se extrae con cloruro metilénico, el extracto se
geca sobre sulfato sddico anhidro y el cloruro metilénico
se evapora. Bl éster metfilico del &cido [\3~denidro-15-0-
netilo~-resérpico restante, donde la doble unidn se encuentr
probablemente en la posicidn 3,14, se puede reducir sin

ulterior limpieza, como arriba indicado. Después de recris-
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talizacidn de éster etilico del &cido acético funde este
8 201-2059; z§£2§5+1229 + 100,

En lugar del mencionado compuesto se puede
reducir también el perclorato del éster metilico del
gcido zﬁs—dehidro—18-Oametilo—resérpico, donde la doble
unidn se encuentra en la posicidn 3,4. Para ello se
disuelven 0,036 g del éster metilico del &dcido A3-geniaro.
18=-0-metilo-resérpico, antes mencionado, en 10 cm3 de neta
acuoso al 50%, se agregan algunas gotas d; gcido percldric
al 35%, la precipitacidn se filtra y el perclorato del
éster uetilico del deido 133-dehidro—18-O-meﬁilo-raaérpico
obtenido ge cristaliza de etanol; P.F. 149-1542,

Le obtencidén del éster metf{lico del dcido 18~0-
netilo-3-0x0-2,3~-geco-resérpico empleado como producto
intermedio se puede esquematizar como sigue: el éster
metilico del decido 20(-metoxi-3(3—hidroxi—?—oxo-1ol,2/},
3oy 4,7,8,9 , 10é(-octahidro-naftalina-1[3~carb6nico se
eteriza con diazometano en presencia de la solucidén de
deido fludrico, descPito en el ejemplo 1, y el éster
met{lico del deido 2CK,3{5-dimetoxi—%-oxo-10&,2{3,3({,4,7,8
9od 910 ~0ctahidro-naftalina~1 ﬂ-carbénico obtenido se
oxida primero con tetrdxido de osmio 8l éster metilico
del dcido 20(,3()-dimetoxi-5o( ,6 Y ~=dihidroxi~T-oxo=1Ly2/3,
39(,4,5/2,6/%,7,8,9 ¢, 10 ~decahidro-naftalina-1/3 ~carbéni-
co y después con hidrato de acido peryddico al éster
met{lico del 4oido 20,3 (-dimetoxi-5/f ~aldehido-6/) —carbo-
ximetilo-10[,2/3,306,4,50L,6a¢—hexahiarobenzol~1/g-carbéni-
co. In éste se esteriza con diazometano el grupo carboxime-
t{lico que se encuentra en la posicidn 6 (h vy el diéster

obtenido se condensa con b-metoxi-triptamina en benzol. ILa
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base de Schiff obtenida se reduce con borohidruro sdédico
y el compuesto obtenido se reesteriza al egter metilico
del dcido 3-metoxi-18-0-metilo-3-o0x0-2,3;3,4-bis~seco-
resérpico. De éste se puede, por reaccidn de anhidruro
del &cido acético en piridina, obtener el éster metilico
del docido 18=0-metilo-3~0x0-2,3-seco=-resérpico, empleado
como producto intermedio.

LJMPLO IV

Une solucidn de 1 g de éster metilico del decido
(~)~18-0-metilo~3-igo-resérpico en 35 cm3 de deido acétic
glacial se calienta en el refrigerador al reflujo, bajo
nitrdgeno, durante 20 horas; & continuacidn se concentra
por evaporacidn bajo presién reducida a un volumen pequeil
se agrega agua y se extrae com cloroformo. La fase organi
ge lava con agua, el cloroformo se evapora y el residuo
se cromatografia, como descrito en el ejemplo 3,en Oxido
aluminio. Se obtiene el éster metilico del dcido (-)=18-0.
netilo-resérpico que, después de recristalizar de una
mezcla de benzol y ciclohexzano a 228-2312, funde bajo
descomposicion a 228-2312.

El producto iniciel se puede obtener bien por
reduccidn de una sal del éster metilico del dcido ZXB-
dehidro~18~0O-metilo-resérpico con borohidruroe sddico o po:
eterizacidn de éster metilico del &cido 3-isoresérpico
con diazometano en presencia de la solucidn de decido
fluobdrico descrito en el ejemplo 1. Funde a 248-2512;
Z7¥;7§7= ~97,62 (en cloroformo).

BIEVPLO V
Une mezcla de 0,5 g de ester etilico del deido

(=) =18~0-netilo~resdrpico, 50 cm3 de metanol ¥y algunas
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gotas de hidrdxido bencilo-trimetiloamdénice se deja hervi:
gl reflujo durante algin tiempo, se concentra por evapora.
cibén y el éster metilico del dcido 18-O-metilo-resérpico
obtenido se cristaliza de una mezcla de benzol-ciclohexanc

Es idéntico al producto obtenido segun el ejemplo 1.

EJSIPTO VI

1,5 g de la sal del N~dxido del éster metilico
del dcido (=)=16-O-metilo~resérpico se disuelven en 85

em3 de dcido acético glacial, se agregan 8,5 de polvo de
cinc, la mezcla de reaccidn se calienta durante 15 minutos
al bailo de‘§apor, se filtra y se enfria. EL filtrado se
vierte en 150 em3 de agua fria, se extrae con cloruro
metilénico y a la fase acuosa se agrega solucion de sosa
al 20% hasta la reaccidn alecalina. Se wvuelve a extraer
con c¢loruro metilénico, la fase organica se evapora hasta
secar, el benzol se recibe en benzol y la solucidn benzdli-
ca se evapora. EL éster met{lico del dcido (-)-18-O-metilo-
resérpico, contenido en el residuo, es idéntico al producto
final descrito en el ejemplo 1. Se puede aislar por cromato
grafia.

Bl producto inicial se puede obtener como sigue:

A wna megela de 3,31 g de benzoato de N-dxido
del éster met{lico del dcido (~)~resérpico de 3,31 g de
benzoato de N-dxido del éster metilico del dcido (-)-resér-
pico, disuelto en cloruro metilénico y 270 om3 de la solu~
cidn de &cido fluobdrico, descrito en el ejemplo 1, se le
agregan a ~102, en el plazo de 5 minutos, 150 cm3 de una
solucidén 0,326-~-molécular de diazometano en cloruro metiléni-
co. Se deja reposar durente 15 minutos, & continuacidn se

lava con solucidn de sosa acuosa al 5% y después con solu=~
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cidn de sal comin saturada, la fase orgénica se seca,
sobre sulfato sddico anhidro y se concentra porevaporacid
bajo presidén reducida. Como residuo queda la sal del
N-éxido del éster metilico del acido (=)=135~0O-metiloresér
pico, cuya base libre funde bajo descompogicidn a 2382,

EJIMPLO VIT

1,06 g de la sal cuaternaria del éster meti{lico
del dcido (-)=18-O-metilo-resérpico con cloro-metilo-éter
metilico se disuelven en 15 cem3 de metanol 50 cm3 de agua
la solucidn se pone con dcido elorhidrico a un pH de 3 y
ge deja reposar durante aprox. 1 hora a temperatura de
ambiente. A continuacidn se pone la solucidn bésica con
emoniaco y se la extrae con cloruro metilénico. La fase
cloruro metilénica secada se evapora y el residuo se extr
con 50 cm3 de benzol. La solucidn benzdlica se evapora. D
residuo se obtiene por cromatografia el éster metilico de
40130 (w=)=18=0-netilo-resérpico.

El producto de partida se obtiene como sigues

A una solucidn de 2,48 g de éster metilico del
édcido (-)-vesérpico en 120 cm3 de cloruro metilénico se
agregen a 202, 1 cm3 de clorometilo-éter metilico. A
continuacion se evapora bajo presién reducida y el residu
ge seca durante 1 hora gobre el baiio de vapor hirviendo
bajo presion reducida. El residuo se disuelve entonces en
400 cm3 de cloruro metilénico y la solucidn se mezcla
con 270 om3 de una solucidn de 1 cm3 de dcido 14-N-fluo-
bérico en 110 em3 de éter seco y 30 cm3 de cloruro metilé
nicos. Se enfrfa a =102 y en el plezo de 5 minutos se
agregan, agitando, 150 em3 de una solucidn 0,326 molecula

de diazometeno en cloruro metilénico. Se deja reposar
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duraate 15 minutos, la solucién se lava con solucidn de
gosa acuosa al 5% y después con solucidn de sal comin
pcuosa, saturada. La fase orgénica se seca sobre sulfato
gbdico y se evapora bajo presidn reducida, con 1o que se
obtiene la sal cuaternaria del éster metilico del acido
(=) -18=0-metilo~resérpico con clorometilo-éter metilico.
En iguel forma se puede proceder también a
través de la sal cuaternarie con bromuro bencilico, que
por hidrizacidén catalitica eon carbdn dé paladio al 10%
a temperatura de ambiente ¥y presién nornal se hidrogenoli-
ze al éster metilico del acido (~)-18~0-metilo-resérpico.

N_O0 T &

Degerita suficientemente la naturaleze del
invento, asi como la menera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. También";
ge hace constar que el invento corresponde a unas

solicitudes de patentes presentadas en Norteamerica con

fecha 29 de julio de 1.959, la n¢ 830.187 y 1 de septiembr

‘de 1.959, la n® 837.357, acogiéndose, por lo tanto, a los

beneficios que conceden los convenios internacionales en
vigor y siendo lo que congtituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita patente de invencidn por
20 afios en Espafia: "Procedimiento para la obtencidn de
un nuevo éster"; caracterizéndose por lo siguiente:

12.~ Procedimiento para la obtencidén de un
nuevo éster, metilico del decido 18~0O-metilo-resérpico ¥y
de sus sales, caracterizado porque el adcido 18~O-metilo-

resérpico, 0 sus sales, se transforman en el dster metilicc
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o las sales del éster metilico del deido 18-O-metilo-resdr-
pico cuaternarias se déécuaternizan é el éster metilico de:
acido Zﬁé—dehidro—18—0—metilo-resérpico, o las sales del
mismo, se reducen al compuesto epi-alloyohimbanico o el
éster metilico del dcido 18~O-metilo-isoresérpico, o sus
sales, se epimerizan en la posicidn 3 & el éster del &cido
18=-0~metilo-resérpico, 0 sus sales, se reesterizan con
metanol o el N-6xido del éster metflico del deido 18-0-
metilo-resérpico, o sus sales, se reducen Yy o1 se deseas,
la base libre obtenida se transforma en sales o las sales
obtenidas se convierten en la base libre.

22 ,~ Procedimiento, segin 1o especificado en
la reivindicacidn 18, caracterizado porque se esteriza con
diazometano.

32,~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidén 18, caracterizado porque se descuaterni:;
por pirdlisis, hidrdélisis, hidrogendlisis desulfurante o
simple. . !

42 .~ Procedimiento, segun lo especificado en
las reivindicaciones 18 y 38, caracterizado porque se part
de compuestos cuaternarios en los cuales el resto cuaterna
eg un resto de arilo-alguilo bajo, alcoxi bajo-alquilo
bajo, aralcoxi-alquilo bwajo, alguilo bajo-mercapto-alguilo
bajo, eralquilo-mercapto-alquilo bajo, haldgeno-slquilo
bajo & carbalcoxi-alquilo bajo.

¢,~ Procedimiento, segin lo especificado en las

reivindicaciones 12, 32 y 42, caracterizado porque la des~
cuaternizacion se efectus por pirdlisis en un disolvente
de alto punto de ebullicidn, bajo presidn reducida, o por

hidrdlisis con dcidos inorgdnicos diluidos o por hidrogend
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lisis con hidrdgeno en presenciz de un catalizador que
contenga un netal del grupo 8¢ del sistema periddico.

62.- Procedimiento, segin lo especificado en
la reivndicacidn 12, caracterizado porque los compuestos

Z}S-dehidro se reducen con hidrdgeno nascente en medio
gcido.

72~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidn 18 y 6#, caracterizado porque se reduce
con cinc en presenciz de &cido percldrico acuoso y/u otro
dcido. ‘

82, Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidn 18, carscterizado porque se epimeriza
nediante tratemiento con dcidos.

98,- Procedimiento, segin lo especificado en
les reivindicaciones 18 y 88, caracterizado porque se
epimeriza por reaccion de un &dcido carbdnico alifético
y/0 un deido sulfdénico aromdtico.

102.~ Procediniento, seglin lo especificado en
la reivindicacion 12, caracterizadoiﬁorque se reesteriza
con metanol en presencia de un 4cido inorgénico, un
alcohdiato de metel alcalino o cianuro de metal alcalino
o une base amdnica cuaternaria fuerte.

118 .= Procedimiento, segin lo especificado en la
reivindicacidn 12, caracterizado porque el N-6xido y sus
sales se reducen con hidrdgeno nascente o con hidrdgeno
en presencis de un catalizeaedor gue contenga un metal del
crupo 82 del sistems periddico.

1R~ Procedimiento, segin lo especificado en la
reivindicacidn 18, caracterizado porgue se emplean aquellog

materiales de pertida y se procede de manera que ge obtengsen
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la fomma de giro a izquierdas del éster metilico del
deido 18=-C-metilo-resérpico y de sus sales.

132.~ Procedimiento, segin lo especificado en
las reivindicaciones 18-12&, caracterizado poruue se parte
de un producto inte:medio gue se obtiene en cualguier
etapa del procedimiento y se efectuan las etapas del
procediniento que feltan, ¢ el procedinmiento se interrunpe
en cualguier etapa ¢ los materiales de partide se forman
bajo lag condiciones de reaccidn o se empleen en forms de
gus sales.

149(«\?rocedimiento pare le obtencidn de un
nuevo éster: tglay,como quefa sustancialmente descrito en
la presente mempria,\que cqnota de treinta y tres hojes

escrites a mdouine por une’ sole cara.
e n
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