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CIBA Case SU 266/1-3/C.
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- Gobre: .
" procedimiento para la obtencién de eteres nuevos ™

Fobicibande: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad Suiza, residente en Basilea,

_Suiza.

El objeto de la invencidn es la

obtencién del éster aél deido 17  -R-18 o -nidroxi-3-

o ' epi-alloyohimban~16 ‘B ~carbénico eterizado en la posi-
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~donde R esté por hidrégeno, alcoxi bajo o ciano, sus. .-

N-dxidos y sales de estos compuestos, con la condi-
cién de que, en los &steres metflicos del &cido
la-epi-o-alquilo-resérpico; 0 sus sales, el resto
alquilico 11gado con ‘el &tomo 18-0 contenga nés '
de 3 &tomos de oarbono. i "

Los nuevos §teres pueden contener

‘ulteriores sustituyentes, por ejemplo restos hi-

drocarburo alifdtico sin sustituir o sustituidos,

grupos hidrox{licos eterizados o eSterizados, gru-

pos mercapto eterizados, grupos nitro o amino.

' Bstos sustituyentes entfaﬁ espédialmente en consi-

deraci6én para las posiciones 9 - 12 del enillo

aromético A, para las posiciones's 6 6 del anillo

‘heterooiclico C especialmente restos de hidro-



10.

carburo alifatico.
Le invencidn se refiere ante todo

a la obtencién de los compuestos de la férmula II

donde R y R significan restos hidrocarburo sin
sustitu%r 0 gustituidos, de caricter alifdtico, R
estd por hidrégeno, alcoxi bajo o ciano, R hastaa
R representan, cada uno, un &tomo do hidr%geno,'
ug resto hidrocarburo alifético, un grupo hidro-
xilico eterizado o esterizadc, un grupo mercapto

eterizado, un grupo nitro, amino y/o un grupo haloe

' geno-alquilo bajo, pudiendo dos de los restos R

4
haste R , en posiciones adyacentes, significar
6
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“juntos también un alquileno bajo-dioxi, y R en
Vi

una de las posiciones 5 § 6 hidrégeno o un resto

e alquilo bajo, sus N-6xidos y las sales de estos

compuestos, con la condicibén, de que, en los 8steres
met{lico del &cido 18-b-alquilo-le-epi-resérpico
o en sus sales, el resto alquflico 1ligado con el
dtomo 18-0 cdnfenga més de 3 &tomos de carbono.
Como ejemplos para el resto alco-
hélico del grupo estérico en la posicién 16, es-
pecialmente para el resto R de la formula II
sean mencionados los siguieites gfupos: elquilo
con 1-10, preferentemente con 1-4 &tomos de car-
bono, tal como metilo, etilo, n- § i-propilo,
butilo 6 pentilo, butilo sec., n-hexilo § n-hep- -
tilo, fenil-alquilo con l-4 Atomos de carbono de
cadena, tel como bencilo, l- 6 2-Temilo-etilo,
pudiéndo los restos fenilicos estar sin sustituir
o susfituidos, por ejemplo, por alquilo bajo, tal
como metilo 6 etilo, alcoxi bajo, tal como metoxi

o etoxi, alqueniloxi bajo, tal como alliloxi, ha-

- 18geno, tal como fluoro, cloro o bromo, alcoxi

bajo-carboniloxi, tal como metoxi= § etoxi-carbo-

niloxi, haldgeno-alquilo bajo, tel como trifluoro-

metilo, nitro o amiﬁo, por ejemplo di-alquilo bajo-
emino, tal como dimetilemino. Ademfs, el resto
alcogolico de arriba del grupo esterico significa
también hidroxi-alquilo bajo eterizsdo, preferen=-
temente alcoxi-alquilo bajo, donde el resto alcoxi

contiene l-4 &tomos de carbono, ¥y significa por
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ejemplo, metoxi, etoxi, n- & i1-propoxi § n-butoxi,
amino terciario, alquilo bajo, donde el grupo ami-
nico terciario preferentemente el amino dialqui-
lico con 2-8 ftomos de carbono, tal como emino die-

met{lico, metilo-etiloamino, amino dietflico, di-n-

é i-propilico § emino alquilenico preferentemente

~oon 4-8 dtomos de carbono de anillo,.donde el resto

alquilénico puede estar interrumpido también por

§tomos hetero, tal como ox{geno, azufre o nitré-

geno. Grupos eminicos c{clicos de la clase Gltima-

mente mencionada son por ejemplo, pirrolidino;

'piperidino, hexametilenoamino, oxaalquilenoamino,

tal como morfolino, tiaalquilenoamino, tal como

tiamorfolino, azaalquilenoamino, preferentemente 4-

alquilo bajo-piperacino, tal como 4-metilo- & 4=

etilo~piperacino.

El resto alquilico bajo que lleva

' los arriba mencionados grupos hidroxilicos o ami-

nicos sustituidos contiene por lo menos 2, pre=-

ferentemente 2-3 &tomos de carbono y separa estos

grupos del Atomo &ster oxfgeno por 1o memos por 2

ejemplo, 1,2-etileno, 1,8~, 2,3- & 1,3-propileno &

1,4-butilenoc.

_&tomos de carbono, significa por lo tanto, por

Si el sustituyente R mencionsdo al

principio,respectivemente, el resto R en la fér=

mule IT estd por elcoxi bajo, entonces bajo estose

2

ha de entender uno con preferencia 1 = 4 Atomos

de carbono.

Para el resto ligado al dtomo de
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éxigeno en la poéioién 18, especialmente el resto

R en la férmula II, sean por ejemplo mencionados

133 siguientes restos de hidrocarburo de caracter
alifdtico, alquilo con 140, preferentemente con

1-7 &tomos de cerbono, por ejemplo el arriba indi-
cedo, ademfe elquenilo bajo, preferentemente aquel
con 3-5 4tomos de cerbono, tal como allilo, 2-meta-
llilo; buteno~(2)-ilo, 3=metilo~buten(2)-ilo, penten-
(2)-11lo, alquinilo bajo, tal como propargilo, ciclo=-

alquilo con 3-8 &tomos de cerbono de anillo, tel

‘como oielopropilo, ciclobﬁtilo, ciclopentilo, oi-

clohexilo, ciéloheptilo § ciclooctilo, cicloalque=
nilo, preferentemente aquél con 5-8 &tomos de car-
bono de anillo, tal como ciclopenten-(3)-ilo &
ciclohexen-(2)-1ilo, cicloalquilo-alquilo bajo cen

3-8 &tomos de carbono de anillo y 14 &tomos de

cadena, tal como ciclopropilo-metilo; 2=-ciclopen-
tilo=etilo, ciclobutilo-metilo, 1- 6 2-ciclo-
pentilo-etilo, 3-eiclopentilo-propilo, ciclohexilo-
metilo § 2~ciclohexilo-etilo, cicloalquilo-alquenil-

6 cicloalquenil-alquilo, donde el resto alquenilico
contiene preferentemente 3-5 étomos de earbono y

los demds restos tienen el significedo arriba indi-
cado, por ejemplo 3~ciclopropilo-ellilo, 3-ciclopen~
tilo-allilo y 2-ciclopenten-(1l)-ilo-etilo, ciclohexen-
(2)-ilo-metilo 6 ciclohexen-{3)-ilo-metilo, ademés

los restos hidrocarburo aralifdticos, por ejemplo,
ademfs del arriba mencionado fenilo-aXuilo bajo

también el difenil-metilo, arilo-alquenilo bajo,
especialmente el f-enilo-algquenilo bajo, tal como fenile

VAo

woantt L.
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allilo, o los restos alifétioog%ustituidos por
heterociclos, preferentemente por grupos alquilo
bajo sustituidos por restos momo-ciclo-hetero-
cfclicos, siendo mencionados como restos heteroci-

clicos por ejemplo piridilo, tal como piridilo-(2) §

piridilo-{4), tienilo, tal como tienilo-(2), &

tetrehidrofurilo, tél como tetrahidrofurilo-(z).
Como sustituyentes de estos restos son de mencio-
nar, por ejemplo, los arriba mencionados para los
restos aromdticos, mientras que los restos de

hidrocarburo alifdtico pueden sstar sustituidos por

ejemplo, por grupos hidmx{licos libres, eterizados o

esterizados, grupos oxo, grupos mercapto 1libres o
eterizados o grupos aminicos sin sustituir o sus-
tituidos y los restos cicloalifét;cos tembién

por grupos alquflicos, bajo la condicidén de que los

mencionados grupos de hidroxilo, mercapto o emino

1ibres o sustituidos estén separados del Atomo

18-0 por lo menos por 2 4tomos de carbono y los
grupos carbonilicos por lo menos por un &tomo de
carbono.
Ejemplos para tales sustituyenteé
18-0 gue contiene los grupos arriba mencionados
son ademés de los antes indicados, los siguientes-
2-hidroxi-etilo, 2~ 4§ 3-hidroxi-pro-
pilo, 4-hidroxi-butilo 6 S5-hidroxi-pentilo, alqueni-
loxi bajo-alquilo bajo, tal como viniloxi- §
alliloxi-alquilo bejo, cicloalcoxi- § ciocloalquilo-

alcoxi bajo-alquilo bajo con 3-8 &tomos de carbono

"de anillo, tal como ciclopentoxi- & ciclohexoxi-

.
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alquilo bajo, ciclopentilmetoxi- 6 2-ciclohexil-
etoxi-alquilo bajo, cicloalqueniloxi-alquilo bajo
con 5-8 &tomos de carbono de aniflo, tal como ciclo-
hexen-(3)-iloxi-alquilo bajo,|/ -alcoxi bajo, po=
lialquilenoxi-alquilo bajo, tal como metoxi~ 6
etoxi-etoxi-alquilo bajo 6 \/ -metoxi-di-, -tetra-,
-nona- 4 -decaetilenoxi-alquilo bajo, haldgeno-

tal como fluoro-alguilo bajo, alecoxi bajo-carbo-
niloxi-alquilo bajo, alcanoiloxi bajo- tal como
acetoxi~ & propioniloxi-alquilo bajo, alquilo bajo

sustituido por restos de &cido aromiticos o ara-

1iféticos tal como benzoilloxi~-, fenilacetoxi-,(l-fe-

nilo-propioniloxi- & cinemoiloxi-alquilo bajo, pu-

diendo estos restos ar{licos estar también sus-

‘$ituldos por los grupos arriba indicados pare los

restos arflicos. Ademds, alcanoil bajo- tal como

acetilo~ 6 propionilo-alquilo bajo, carbo-alcoxi-
bajo, tal como carbometoxi- & carboetoxi-alquilo

bajo, 6 alquilo bajo-mercapto-, tal como metilo=

meroapto- 4 etilomercapto-alquilo bajoe

Sustituyentes del anillo A, pre-

‘ferentemente los restos R hasta R 1 son por

4 6!
ejemplo los siguientes, restos de hidrocarburos

bajos aliféticos, especialmente alquilo ocon l-4

_&tomos de oarbono, hidroxi eterizado, por ejemplo

alcoxi con 1-~4 Atomos de earbomo, alqueniloxi
bajo, ciocloalcoxi o cicloalquilo-alcoxi bajo con
3-8, preferentemente 5-6 Atomos de carbomo de

anillo, ariloxi tal eomo pentoxi, aralcoxi, tal

" como fenil-aleoxi bajo, hidroxilo esterizado, por




Se

10.

- 15,

20.

25.

30

- 9 - ’ LT (E_\? 4 I‘/_\\'
& 0 qn

P ~

ejemplo, haldgeno, alcoxi bajo-carboniloxi o al-
canoiloxi bajo, mercapto eterizado, preferentemente
aquél con 1-4 4tomos de carbono, nitro, amino,
preferentemente, amino tercisrio, por ejemplo, di-
alquilo bajo amino, o halégeno-alquilo bajo. Ejemplos
para tales sustituyentes ya se han indicado més
arriba. Dos sustituyentes adgacentes por ejemplo

dos de los restos R hasta R pueden juntos estar
también por ejemplo4por alquglenodioxi bajo, tal

como metilenodioxi § 1,1-etilenodioxi, preferente~

‘mente estdn, sin embargo, los sustituyentes R y
5

R por hidrégeno y R especialmente en la posicién
lg, por hidrégeno o ilcoxi bajo. Como sustituyentes
en 1as posiciones de la molécula no mencionados ex-
presamente, especialmente en aquellas del anillo C
gean mencionados por ejemplo restos hidrocarburo

aliféticos, especialmente alquilo bajo, preferente-

' mente aquel con l-4 &tomos de carbono, ante todo

metilo, pero tembién etilo, n~ 6'i;propilo. Bl
resto R en la férmula II estd preferentemente
por hidZégeno. Pero también puede significar a1-
quilo bajo, especialmente metilo o etilo.

Los nuevos compuestos poseen valiosas
propiedades farmecolégicas, As{ muestran tanto un
efecto sedante respectivamente, tranquilizador como
también un efecto antihipertensivo. Contrario a los
alcaloides diester de rauwolfia naturales, con su
efecto farmacoldgico de lenta iniciacién y frecuen-
temente indeseada larga duracidn, los nuevos com-

puestos desarrollan su efecto considerablemente
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antes y después dursmnte un periodo de tiempo bien.
definido. Por esta razfn se puede emplear también
en los casos de emergencia y la medicacidén se
puede controlar ademds con mis facilidad. Ademéds,
las sales de aplicacidn terapedtica de los nuevos
compusstos, preferentemente lgs sales de adiciém
de acido, se disuelven relativemente bien en agua
¥, por lo tanto son de extraordinaria importancia
para la preparacién de soluciones acuosas inyecta-
bles o preparados de aplicacién oral, tal como
elixires.

Los compuestos en los cuales tanto
el sustituyente 18«0 como también el resto esteri-
zado del grupo 16-carbox{lico repre-senta un resto
hidrocarburo sin sustituir de carécter alifitico,
especialmente un grupo alquilico bajo, poseen
también un efeoto antifibrilatdrico y emestésico
local. |

Los nuevos compuestos se pueden

emplear, por lo tanto, como medicamentos en la me-

- dicina humana y veterinaria. En la medicina humsna

pueden servir por ejemplo, como sedentes respec~
tivamente, tranquilizadores para el tratamiento de

la hiperactivided, estados de tensidén, excitaeidn,

'miedo o desequilibrio o como hipertensivos para el

tratamiento de presién sanguinea elevada, por
ejemplo, en la hipertensidn renal o toxemias Los

compuestos de efecto emtifibrilatédrico y local-anes-

- tésico se pueden emplear en el tratamiento de arite

mos cardf{acos, tales como extrasistoles o centellevus
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del corazdn o como amestésicos locales, por

' ejemplo, en pequeifas intervenciones quirurgicas o

en quemadurase.
En la medieinas veterinaria los

nuevos compuestos son adecuados, por ejemplo para

" tranquilizer animales de ensayo, tales cOmo. mo

nos, gatos o perros, entes del tratamlento corres=
pondiente. Ademés,-para tranquilizar animeles
domésticos, preferentemente aves, tales como ga~
1linas o pavos, con objeto de facilitar su manipu-

lacién por ejemplo, 2l aplicarles inyecciones o

- durante el transporte. Los compuestos de efecto
‘enestésico local se pueden emplear tembién en

' las intervenciones, quirdrgicas en los animales.

Asimismo‘sirven los compuestos mencionados al prin-
cipio como producto intermedio para la preparaciln
de otros materiales vallosos.

.compuestos especialmente valiosos

son aquellos de la férmula IIT

IIT




B A e R A
J0E5 1

y sus sales de adicién de deido, donde R esté }3

por -(Cﬁﬁam)éﬂ, cada uno de los {ndices g ym S
representa una cifra de 1-7, preferentemente de
13 y R significa alcoxi oon 1-4 &tomos de carbono,
5¢ - | preferegtemente metoxi, donde R4 se encuentra espe-
clalmente sn una de las posiciones 10 u 11, con
la condicién de qﬁe en los ésteres met{licos del
~ Acido 18-epi-0félquilo-resénpico 0 en sus sales m EZL‘QT
répresenta‘una cifra de 4-7. Bstos compuestos se i o
10+ caracterizan por sus propiedades sedantes respec- SR
tivemente tranquilizadoras de intensidad sedante R
especial con solo una componente antihipertensiva “i;;;f

débil no digna de temer en consideracibém . Ademés,

' los compuestos de la clase arriba mencionada son A
15 | ' LN
.de eficacle antifibrilatorica y anestésica local. Sy

0tro grupo preferentemente de com- wr
puestos valiosos son aquellos de la férmula III y
sus sales de adicién de fcido, donde R3 estd por 3;723?

20 los restos —(cmgam)-QH ) -(Giﬁzx)-o(cyﬂzy)éﬂ, m :
significa una cifra de 2-7, preferentemente 2=-5, \g;*.g
y una de 1=4 y x 2 § 3, estando el &tomo 18-0 ’ ;;~,1i

separado del grupo hidréxilico libre o eterizado - .:

~por lo menos por 2 4tomos de carbomo y n ¥ R N Rt
| tienen el significad indicado. Estoé compuestga
'25. poseen'solo fuertes propiedades sedantes y tranqui- 'y:{ :
lizadoras siendo también decuidable la componente ’ L;ﬂ;fg
hipotensiva. Las mismas pfopiedades destacables las Y

poseen los compuestos de la férmulae IV AP



Iv

H=-(CH )=0=(CH )=0=C
v 2y X 2%

y sus sales de adicidén de dcido, donde m represen-

- ta una fibra de 1.7, p:éferentemente 1-3, y una de :;3
1-4 v x 2 § 3, estando los Atomos de oxigeno adya- e
centes al grupo ~(C H )= éeparados por lo menos i g&'

X RX IR

e ' por 2 4tomos de oarbono y R tdene el significado
" . indicado pare la férmula II%. ‘
» Los nuevos compuestos se obtlemen
en forma sorprendente si elréste:.del deido 170{-R- o i?i,
‘18- -hidroxi-3-spi-alloyohimban-le (b =carbénico |
10. | - esterizado en la posicién 18 con éqidos sulfénicos
orgénicos, donde R estd por hidrdgeno, alcoxi bajo
o ciano, los N-46xidos o sales de estos compuestos, ' ?;ﬁﬂ‘

se someten a la aleohdlisis oon alcoholes do ca- ;31"'
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" ausencia, preferentemente sin embargo en presencia

3bajas, tal como amina trimetf1ica o amina triétilica,

77260516

racter alifético y, si se desea y es necesario, Ly
las aminas terciarias obtenidas se transformen en .
los N-6xidos y/o las bases obtenidas en sus sales

o los N-6xidos obtenidos en las aminas terciarias

y/o las sales obtenidas en los compuestos libres.

Lo sorprendente en esta reaccién EX 3;_
es el hecho que al intercambiar el resto 13:*;_3u1_ %lpq,é
foniloxi por el resto alcphélico, simultaneamente '
se realiza la epimerizacidén al compuesto 18 = -hi=
droxl eterizado, '

En los materiales de partida estd - fgﬁf:\
el resto orgénico del grubo sulfoniloxi, por ejem-
plo, por un resto hidrocerburo, pof ejemplo, un 4

resto alquflico bajo, preferentemente, sin embargo,

por un resto fenilico sin sustituir o sustituido.

Bste dltimo puede mostrar uno o varios sustituyen-

'~ tes igualss o distintos, preferentemente restos elec-

tronegativos, tal cdmo por ejemplo, los siguientes:
nitro, baldgeno, tal como fluoro, cloro, bromo o H
yodo, carboxi libre o funcionalmente modificado, g
por ejemblo carbﬁlcoxi, tal como carbometoxi 0 '
eqrboetoxi, carbamilo o ciano, pero también alguilo
bajo, especialmente metild.

La alcoh8lisis se puede realizar en

de un catalizador. Como catalizadores son adecuados

por ejemplo las bases de fuerza media, tal como las :}2:“'

 aminas terciarias, especialmente las aminas alifé- R 63 ?2

ticas terciarias, por ejemplo, aminas tri-alquflicas 'f":ﬁ.

Y
by e
O ¢
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diaminas tetra-alquilo bajo-alquilénicas bajas, tal
como la N, N, N, N'-tetrametilo-pentilo-(1,5)-dia-
mina, o las bases ciclicas, tal como l-metilo-pi-

rrolidina, l-etilo-pipericinas, 4-metilo-morfoliha,

' l,4-dimetilo-piperacina, piridina ocollidina.

El alcohol de carécter aliféfiob,
empleado para la alcohdlisis, puéde servir simulta-
neamente como disolvente o diluyente o adicional=
mente se emplean otros displventes inertes, por
ejemplo, p-dioxano, para lograr una solucidén tdal
dé los componepteé de la reaccién. La alcohblisis
se efectué para.su aceleracidn prefefentemente'a tem-
peratura més'elevada, €n ¢aso necesério en un reci-
piente cerrado bajo presién y/o bajo un gas inerte,
por ejemplo, nitrégeno.

;v Los ésteres del 4cido 18 [> -hidroxi-
3=epi-alloyohimban-16 (7> ~carbénicos, esterizados en
la ﬁbsioién 18 con Acldos sulfénicos orgénicos, em-
pleados como materiales de partida se obtienen segin

métodos en si ya conocidos. Por ejeﬁplo se procede
reaccionando los correspbn@ientes compuestds 18(3 qhi-
droxi con un halogehuro de &cido orgnico, especial-
mente un halogenuro benzolsulfonflico sin sustituir o

sustituido, tal como el cloruro 3- & 4-nitro-benzole -
sulfonilice o el cloruro 4-bromobenzolsulfonilico,

en presencia de una base, especialmente una base

~de nitrééeno orghnice terciaria, tal como piridina

0 collidina. En esta esterizacidm puede la base

mencionada servir simultaneesmente también como di-

_ éqlvente o diluyente o, 8i es necesario se adicionan

.
.
73
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otros disolventes inertes. La reacciln se efectia
generalmente enfriando o & temperatura de embiente,

preferentemente bajo exclusién de humedagd,

‘Materiales de partida nuevos y espe-

cialmente adecuados son aguellos de la férmula V

sus N-dxidos y sales, donde R , R ¥V R hasta R

4

. . . 1 2 7
- tienen el significado indicado pare la férmula II

y Ar representa un resto de haldgeno o nitrbfenilo.'.

Estos compuestos tienen asimismo ﬁropiedades sedantes

respectivamente, tranquilizadoras.Como nuevos pro-

ductos de partida, especialmente valiosos; sean

mencionados también equellos de la férmula VL

L espen v
v » -
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.20

e va g




- 17 - -
. ) B
s -~ B "‘ .
{ = VA '
) N 1] {r\ " S
< U R
Gy NN B )
- "
P
i Ll
.
[N
el
vile e
. 0o
o
[T
wroa
T
NI

- y sus sales de adicién de &cido, donde R esté pofL . f;;%g
un grupo nitre & un &tomo de bromo, R represénta _ ‘;fg‘
los restos H-(C H )= § H(CH )=0-(CH )-donde ey
m 2m y 8y X 2x _ M
m esté por una cifra de 1-7, preferentemente 13, A0
5o ¥ por una de l=¢ ¥y x por 2 6 3, donde los Atomos S
de oxigenos adyacentes al grupo -(C H )~ se se-
paran por 1o menos por 2 &tomos déxciﬁfono ¥R R
tiene el significado 1ndicado para la formula I%I. v

Los menclonados materiales de
10 . pertide nuevos estan incluidos en el objeto de la
presente invencién.

En los compuestos obtenidos se

. puede, dentro del margen de los mateiiales finales, . i?'ii
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introdueir ulteriores sustituyentes,'modificar,-

_ intercembisr o sustituir por hidrgeno. As{ se pueden

esterizar por ejamplo grupos hidrox{licos libres,

especialmente aquellos en el resto 1igado al &tomo

18-0, tal como R de la férmula II.Esto se efectlla en

3
forma en si conocida por ejemplo mediante reaccion

del compuesto hidroxi obtenido segin el presente
procedimiento, com un derivadp‘del écido carbdnico
reaccionable, funcionalmente modificado, tal como

un halogenuro o anhidrido, preferentemente en‘pre-

sencia de una base hitrogénica terciaria,'tal como

piridine.

Con respecto al hecho de que varios

ftomos de carbono asimétricos participan en le come

. posicidn del nuevo compuesto, éstos ﬁltimosfpueden

' presentarse como mezclas de raoematos, racematos pu-

ros o como antipodas 6pticos. Las mezclas de racee

matos de los productos iniciales o finales se pueden

separar debido a las diferencias f{sico~quimicas de

los‘compuestos, en forma conocida, en los racematos
puroé, por ejemplo mediante cristglizaci6n‘ffée-
cionada.

Los productos iniciales o finales
racemicos se pueden descomponer asimismo segun né-

todos conocidos, por ejemplo, como sigue, en los

entipodas 6pticos. Las bases racémicas, disueltas en

un disolvente inerte adecuado, se reaccionan en
un Acido opticamente activo y las sales obtenidas
se separan, por ejemplo, debido a su distinta solu-

bilidad, en los diastereomeros, de los cuales se pueden
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liberar los antipodas de las nuevas baées mediante
reaccidén con medios alcalinos. Acidos Spticamente
activos eSpecialmente‘usados sén las forhas Dy L del
dcido tartrico, Ecido di-o-toluiltértrico, &eido mé-
lico, Aecido emigdédlico, éc;do‘alcanférsulfénico y
fcido quinico. Les formas dpticemente activas de

los compuestos arriba mencionados se pueden»obtener =
también con ayude de métodos bioquimicds.'Preferente;

nmente se presentan los materiales de partida en aque-~

llas configuraclones que corresponden a la resserpina

que se obtiens de las plantas de la class iauwolfia,
o8 decir, gque corresponden a la serie de gird e iz~
quierda. ' |

| Los N-6xidos de los nuevos compuese
tos se pueden obtener segin métddos en si ya conocidos

por ejemplo, por el efecto de un medio de N-oxidae

~c¢ibn sobre los nuevos compuestos, que preferentemente

se encuentran disueltos en un lduido inerte. Como
medios de N-6xidaeibén se pueden mencionar por ejem-
plo, el agua oxigenada, ozén, &cido persulfirico o
especialmente los perdcidos orgénicos, tal como dci-
do paracético,'perbenzoico, monoperftélico 6 p-to-
lueno~persulfénico. Los 1iquidos inertes empleados

como disolventes o diluyentes para la oxidacidén son

'por'ejemplo, alcanos bajos halogenizados, tal como

cloroformo, cloruro metilénico o etilémnico, al-
canoles bajos, tal como metanol o etanol; Pare la
N-oxidacién se evita convenientemente, tanto todo
exceso en medio oxidente como también la temperatura

més elevada con objeto de evitar cualquier otra varia-
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Los N-dxidos obtenidos o sus sales -

oidén oxidativa.

se pueden reducir en forma conocida, por ejemplo,
ﬁediaﬁte'tratamiento con hidfégeno en presencia de
un catalizador conteniendo un metal del 8° grupo  ~ -
del sistema peribdico, tael como niquel Reney, Sxido
de platiﬁo‘o etiopé de palladio, & con}hidrﬁgenoAnas-

cente, tal y como el que se produce en la reaccidén

de un metal pesado por ejemplo hierro, cine o estafio

sobre écidos-por ejemp16 écido acético.

“La invencién se réfiere también a
aquellas formas de variacifn del procedimiento.en
135 cualeé se parte del compuesto gﬁe se obtiene como
producto intermedio en cualquier eﬁapa del procedi-
miento y se efectian las etapas del brocedimiento que
faltan, o el procedimiento se interrumpe en cualquier
etapa, 0 en las cuales los matefiales de partida se
formen bajo las condiciones de reaccidn o se presen-
tan en forma de sus sales y/o N-6xidos.

Segln la forma de trabajo se obtienen
los nuevos compuestos en forma 1ibre o en forma de
sus sales. As{ se pueden ob£eher, por ejemplo sales
bésicas, neutras, &oidas o mixtas, en caso dado tam-
bién hemi-, mono-, sesqui- 8 polihidratos de las
mismas. Las sales de los nuevos compuestos se pusden
transformar en forme oonoclda en las bases, por
ejemplo, por reaccién con un medio bésico, por ejem=
plo amoniaco acuoso; bxido de plata himedo o0 un |
intercembiador de iones. Las bases libres o sus N-

6xidos, por otra parte; se pueden transformar en las
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' sales de adicibn de fcidem, inorganicos u orginicos,

de aplicacién terapefitioca, si se desea en presencia de

un disolvénte o diluyente adecuado. Acidos de la clase

'-mencionada son, por ejemplo, los 4cidos minerales,

tal como el &cido clorhidrico, dcido bromohidrogénico,

fcidos sulfiricos o 4cidos fosféricos, &cido ni-

- trico o perclérico, o los Acidos carbdnicos o sul-

fénicos aliféticos, aliefclicos, arbhéticos 0o hetero-~
ciolicos, tal como el &cido f6rmi§o; acético; pro=
piénico, oxflico, succi{nico, glicdlico, légtico,

mdlico, tértrico, citrico, ascorbinico, maleinico,
hidroximalefnico, dihidroximalefnico o piroghlico; el
fcido fenilacético, benzoico, p-aminobenéoico, antren{-
1ico, p-hidroxibenzoico, salicilido 6 p-aminosalic{lico,
el écido metanosulfdnico, etanoéulrénico, hidroxietano-
sulfénico, etilenoetanosulfénico, toluenosulfénico,
naftalinsulfénico q;Suifanilico, metionina, triptofano,
lisina o arginina. | '

Los nuevos compuestos mencionados al

principio se pueden presentar como medicementos, por

ejemplo, en forma de preparados farmacelticos que con-

tengan estos compuestos junto com material veh{culo

Parmacefitico, orgénico o inorgénico, sélido o 1{qui-

do, que sea adecuado para la aplicacién ehteral,por
ejemplo, oral o parental. Para la formacién de los
mismos entran en consideracidn aquellos materiales
que no reaccionen con los nuevos compuestos, tal como
por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidén, es~
tearato de magnesio, talco, aceites vegetaies, alco-

holes benc{licos, goma, glicoles, polialquilénicos,
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colesterina y otros vehiculos médicinales conocidos. Los

vpreparados farmace(iticos se pueden presentar por

ejemplo, como tabletas, grageas, cépsﬁlas, o en forma
1{quida como soluciones, sdspeﬁSiQngs 0 emulsiones.
En ceso dedo, estos preparados farmacefliticos estarén
eéterilizados y/o éontendrén materias suxiliares ta-
los como medios de conservacién, estabilizacién, re-

ticulacidn o emulsién, sales para variaer la presién

osmética o topes. Asimismo pueden contener otros mate=

riales terapeuticemente valiosos. Los preparedos far-
maceuticos'para la aplicacidn enteral, por ejemplo
oral, tales como tabletas, cdpsulas o pildoras; con-~
tienen preferentemente 0,000l -~ 0,02 g; de los nue-
.Vvos compuestos por dosis individual. Un oontenido en
materia activa de 0,005 = 0,01 g por dosis individual
ha demostrado ser especialmente ventajoso, pqr'ejemplo
para las tabletas. o ». B -

‘ ,  las soluciones de hpliéacién parental
contienen preferentementé 0,0001 -~ 0,02 g/qﬁa del
auevo oompuestos. Soluciones inyectables especialmente
adecuadas son aquellas con un contenido enlmaterial

activo de 0,001 - 0,01 g/cm3.

Los compuestos mencionados al princi-

pio se pueden emplear, sin embargo, también junto con
los alimentos o materias vehfculo usuales en la me-

dicina veterinaria.

Lea invencidn se describe con més

..detalle en los siguientes ejemplos. Las temperaturas

estén indieadas en grados Celsioe

ara
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Ejemplo - 1.

" ‘ Una mezcla de 5,56 g. de éster
metilico del 4cido 18-0(4-bromo-benzolsulfonllo)-
resérpico, 0,9 g de amina triatilica ¥ 333 cm3 de
n-butanol se deja hervir durante 15 1/2 horas bajo
atmésfera de nitrdgeno en el refrigerador al reflujos
La mezcle de reacoidn se evepora a continuacidén bajo
presién reducida, el residuo se disuelve en cloruro
metilénico, la solucién se lava dos veces con solu-
cidn acuosa de carbonato sddico al 5% ¥y una vez con
solueidn de sal comin saturada, se seca y Se evapora.
¥l residuo se mezcla oon elgo de &ter dietf{lico y
el &ter se vuelve a evaporar. Después de cristelizar

él_produbfo en bruto de la mezcla de benzol=-diclo-

" hexano se obtiene el &ster met{lico del 4cido 18-epi-0-

n~butilo-reserpico del punto de fusién 284-2ad¥descdm-
posicién) y-[fh’:7 .- -18°(clororormo).

El producto de partida se obtiene
como sigue.

Uha.mezcla de 10,0 g de éster meti-

-1lico del acido reserpico, 70- cm3 de piridina y 15,8 g

de cloruro 4-benzol-benzolsulfon£lico se deja Treposar

durente 2 1/8 dias a temperatura de smbiente. La.
mezcla de reaccién se vac{a entonces en agua de hielo,
el material orginico se extrae con cloroformo y el
éxtracto se lava primeramente con soSa.caﬁstica"aéuosa

al 5%despues con agua hasta la reaccidém neutra. La

.fase orgénica se evapora hasta secar y el ester met{-

lico del &eido 18-0(4-bromo-benzolsulfonil)-reserpico

" que queda, se cristaliza de acetona. PoF. 209.212°
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0,92 g+ de éster metflico del &cido
18=6pi=0-n-butilo-resérpico se disuelve en 25 cm3
de fcido clorhfdrico acuoso 0,1-n y después de secar
por congelacidén se obtiene el hidrocloruro del éster
met{lico del 4cido le-epi-o-n-butiio~resérpicd del
P.F. 220-225°(descomposicidn); eéte contiene 1 1/2
moleculas de‘agua de cristal.

Ejemplo - 3. ‘

Une mezcla de 5,17‘5.'de dster moti-
lico del &cido 18=~l=(4=-bromoebenzolsulfonil)-resérpico
0,6 cm3 de amine trietflica y 10 cm3 de alcohol ben-
cilico se calienta durante 4 dias bajo una atmds-

fera de nitrdgeno a 100°. El alcohol benc{lico en

excesd’se destila entonces bajo presién rqducida, el
‘residuc se recibe en cloruro metilénico, la solu=

cién se lave primero con solucién de carbonato sé-~

dico acuoso y despubs con solucién de sal comin
saturada, e seca y se evapora.El residuo aceitoso
cristaliza al agitar con éter diet{lico. El material

sélido se filtra, se lava con &ter dieﬁilico y el

éster met{lico del cido 18-epi—o-bencilo-resérpico
formado se cristaliza primero de etanol al 95% y
después de benzol-cielohexano. P.F. 225-226°(descom-
posicion) ['o(_]' = +12(cloroformo).

. E‘IG_IEEIO ot 40

' Una mezcla de 4,75 g de ester metl-
lico del 4eido 180~ (4-bromo-benzolsu1fon11)-reser~
pico, 0,9 g. de amina trietilica, 50 om3 de glicol

etilénico y 50 cm3 de p-dioxano, filtrado a través
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de una columns de éxido de aluminio bésico, se ca~

lienta, agitando, en un recipiente 1llenado con ni-
trégeno, durante 4 1/2 dias a 100°. A continuacidn se
evapora el dioZamno bajo presidn réducida, el residuo
se disuelve en cloruro metilénico, la solucién se
leva varias veces, cada una con 800 em3 de solu-

cién de carbonato sbdico acuosa aproximademente al

3%, después con agua y finalmente con soluciones de

sal comfin saturada.Despuds de evaporar el cloruro
metilénico se obtiene un residuo emorfo que, al agitar.
en éter diétiiieo, oristaliza. El material sélido se

filtra, se lave con &ter dietilico y se le cristaliza

de acetonitrilo. Se obtiene as{ el éster metflico

del acido ls-epi-o(z-hidroxi-etilo)-reserpico del P.F.
5

257-259°(descomposicién) [TZKCJT = _26°(cloroformo)

EJeleo = 5 '

A una ©lucién de 0,9 g. de éster

‘metflico del 4cido 18-epi-0(2-hidroxi-etilo)-resér-

pico en 15 cm3 de acetona se le agrega una solucifn

o de 0;2 om3 de &eido clorhidrico conéehtrado en 2,2

cm3 de acetona. Rastando en la pared del recipiente

‘se forma ﬁna precipitacién'cristalina que, después

de enfriar la wezele de reacciln, se.filtré y se lava
con acetoné, friae Se obtiene'asi el hemihidrato’del
hidrocloruro del §ster metilico del acido 18-6pi=0~
(z-hidroxi-etilo)-resérplco del P. F. 220 226°(de-com-

o posicién) )
S jemplo - 6.

Una mezcla de 4,75 g. de §ster me-

tilico del acldo 18-0-(4-bromo-benzolsulfonil)-reserplco
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0, 90 2. de amina trietflice y 370 om3 de n-pentanol

se calienta durante 24 horas bajo una atmésfera de
nitr6geno ‘en el refrigerador al reflujo Yy la mezcla

de reaccibn se elabora entonces como en el ejemplo 1.

~ Después de frotar con ter dietflico se obtiene el

éster met{lico del acido 18-epi~0-n-pentilo-reser-

' pico que se filtra y se lava con éster. Funde a

b .
251-265° bajo descomposicion [f 0{ _7' = -15° {clo-
roformo) ' ‘

Ejemplo = 7. |
0,97 g. de éster met{lico del Aci-

do 18-ep1-0-n-pent116;resérpico se disuelven todo lo
" posible en 100 cm3 de &cido clorhidrico acuoso 0,1-n,

" las partes insolubles se filtran y el filtrado se .

somete al secado por congelacién. Se obtiene el hidro-

.eloruro del 4cido 18-epi-0-n-pentilo-resérpico cbn

1 i/2 moleculas de agua de cristal y el punto de
fusién 822-224°(descomposioion). .

Ejemplo - 8¢ v »
- - Se deja hervir durante 4 horas en

el refrigerador al reflujo la.mezcla de 4 75 g de

.-_ester metilico del &cido 18-0(4-bromo-benzolsu1fonil)-A

resérpico, 0, 9 g. de amina trietllica y 810 em3 de

isobutanol, y la ‘mezcle da reaccion se elabora como

‘indicado en el ejemplo 1. Se obtiene asi el Sster

net{lico del éeido 18-epi-0- isobutilo~reserpico del
PoFe 254-236°(descomposici6n) e q/ _/ = = «18°
(cloroformo). Su monohidrato del hidrocloruro se ob=
tiene segun‘las.indicaciones del ejemplo 2 y funde
a 215-224° bajd descomposicibn. | |
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_ - Una mezcla de 0,75 g. de éster meti-
lico del fcido 18-0(4-bromo~benzolsulfonil)-10-metoxi-
déserpidinico, 75 0@3 de metanol y 0,2 cm3 de aﬁina
triet{lica se calienta durante 13 dias, en un recipien=

te cerrado, en el bado Maria hiréiendo y‘se'agita

" simulténeemente medisnte un agitador magnetico. La

- mezcla de reaccidn se evapora entonces bajo presidn

reducida, el residuo se recibe en cloruro metilénico,

la solucibn se lava dos veces con solucién de carbonato

‘sbdico acuoso al 5% y ung vez con solucién de sal

comfin saturada, se filtra a través de tierra de infu-

sorios y se evapora. El residuo se frota en 50 cm3

‘de 8ter diet{lico, se filtra de los componentes inso-

-lubles;.elufiltrado 8e concentra por evaporacién, el

residuo se disuelve en benzol Yy la solucién se crama-
tografia en 6xido de eluminio(Woelm neutro, actividad"

II-111). El eluado cloruro metilenico se evapora Yy el‘ |

'residuo gse oristaliza de benzol-ciclohexano. Se

'obtiene asi el hemlhidrato del &ster metilico del

deido ls-epi~o-metilo-lo—metoxi-deserpirinioo del pun- .

25
,to de fusién 235-256° [foﬁ;7 = -85°(cloroformo).'-

El producto de partida se obtiene‘

~ oomo sigue: ‘. R

La mezecla de 1,5 g de éster metflico .

.delﬂécidq 10-metoxi-deserpidinico, 2,4 g de cloruro

4-bromo—benzolsulfonilico ¥ 15 om3 de piridina se

' dejan reposar durante 2 dias a temperatura de amblente

Yy entonces se vierte en agua de hielo. La precipita~ .

cidén se filtra, se lava con agua, se disuelve en clo=-
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. ruro metilénico, la solucién se filtra a través de

tierra de infusorios' y se evaporas. El res1duo se
descompone en &ter de petréleo en un polvo 1, 1 g de
éster se disuelve en cloruro metllénico la soluclon
se lava dos veces con solucidn de carbonato sédico
acuoso al s%y una vez con solucion de sai comin sa-

turada y se filtra a través de tierra de infusolrios

" El filtrado se evapora, el residuo se cristaliza de

éter diet{lico y de esta manera se obtiene el éster

: metilibo del fcido 18-0(4-bromo-benzolsulfonil)l0-
'metoxi-deserpidinico de punto de fusién 218-221°

L o(,JT = -123° (cloroformo).
Ejemplo - 10. o |

Una mezcla de 3,0 g; de éster n-

propilico del acido 18-0(4-bromo-benzolsu1fonil)-ra-

- serpico, 220 cm3 de metanol y 0 55 om3 de amina trie=
' tilica se caliente egitando en un recipiente cerrado
durante 24 horas a 100°. La mezela de reaocién se
‘eiapora entonces hasta secar, el residuo se disuelve en
cloruro metilenico, 1a solucion se lava dos veces con
' 'solucién de carbonato sédico al 5% v una vez con so- h

| }cién de sal comﬁn saturada, seguidamente se seca

sobre sulfato sédico ‘anhidro ¥ se concentra por eva=-

" poracidn. El residuc se cristaliza de éter dietflico,

la precipitaci6n cristalina se seca se disuelve el .

" eloruro metilénico y 1a solucidén se filtra a través

3de carbon activo y el filtrado se evéPo:a hasta se-

Bl éster n-propilico'del éqido 18-gpi=-

‘ b_metilo-reéérpico, 6btenidovcomo résiduo,ase Tuelve a
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cristalizar de &ter dietlllco y funde a 192-196°
[TZ{_7' = -25° (cloroformo).

. Para obtener el nateriel de partida
se enfria la mescla de 4,0 g de &ster n-propilico del
écido resérpico, 60 g de cloruro 4-bromo-benzolsulfo-
ﬁilico ¥ 50 cm3 de piridiné:seca durante 15 mihutos en
agua de hielo y a continuapién.se’dejé répbsar:én la
oscuridad 2 dias, a temperatura de ambiente. La mezéla

de reaccién se vacia entonces en agua de hislo, el

. material orgénico se extrae‘con_plorurp metilénico, el

extracto se lava dos veces con solucidén de carbonato -
sbdico acuosa al 5% con agua y con solucién de sal -

comfin saturada, se seca sobre sulfato sédico anhidro

" ¥ 8e concentra a un volumen psquefio. Al residuo se le

agrega tolueno, se decantaiql iiquido superior, el

residuo se disuelve en’élofﬁro metiléniéo Y la solucién

. ge filtra o través de carbén actlvo. El ‘filtrado se ~

evapora y del residuo se obtlene desPues de cristalizar

de benzol, el deseado éster n-propillco del fcido 18-0

 (4-bromo-benzolsulfonilo)—reserpico del P. F. 198-200° y
b'"o(_7 = -70° (cloroformo)

Ejemglo - ll. .

'ia mezcla de 2,8 g de &ster 2-metoxi- -
et{lico del 40id0 18«0«(4-bromo-benzolsulfonil)e=resér=
pico, 220 cm3 de metanol y 0,55 em3 de amina triet{lica
se calients agitando en un recipiente cerrado, durante
2“dias, en el bsffo Meria hirviendo. Al elaborar la
mezcla de reaccién como 1ndicado'en el ejemplo 10

se obtiene el &ster z-metoxi-et{lico del fcido 18-

5
epi-0O-metilo-resérpico del P.F. 151-154° y'[Té(;7 D
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j,gﬂ“ S L -39°(clororormo) si se seca esta a 110° entonces

cristaliza como mononldrato, secado a 140°, por el
P ; o contrario, camo'hemihidrato. o

- Sometlendo una solucion de 0, 14 g.,
5. - de ccmpuesto obtenido, 0, 35 om3 de £cido n-clorhidrico

¥y 10 cms de agua al secado por congelacion, entorices

350, o -1 obtiene el hidroclo:uro del,éster 2amet0xi-etilico .
fleé '_ o ‘dél'écido lB-eﬁi#quetilo-fesérpico del P.f.”l?é- -
E’Qi; T o S _ ‘_ .
€f;;73 T |  , | El produoto de partida se puede obte-

ner segin ol método descrito en el ejemplo 10 me-
NN o : o diante reaccion de 3,0 g; de ester zametoxi—etillco

? 1'32 | . . del eido reserpico y 4,2 g de cloruro 4-bramo-benzdL
if'! - . sulfonflico en 35 cma de piridina seca. Este funde a
“ i 15, 165-187° zf%(_;z - -76°(oloro;ormo) ‘

En forma andloga se obtiene' .

_ a) el éstef 2¥metoxi—etilico del cido 18-epi~0-etilo

reserpico del P.Fes 207-207,5° y [7{;7 o - -23° (cloro-
, formo); su monohidrato del hidrocloruro fuﬁde a 170~
o - 20. 176°, y |
,HJffg L b) el 6ster 2-motoxi-etilico del &cido 18-epi-0-n~-
' | propllo-reserpico del P.F. 168-173° y [T;(_J7 a4 = ~17°
‘I, ;f _ : | (cloroformo), su sesquihidrato el hidrocloruro funde
iqff; ~ a 155-1685°.
S - 25, Ejemplo - 12.
. }'g . ‘ Una mezcla de 3,2 g de éster iso-
ﬁﬁ/ fj | propilico del 4cido 18=0-(4~bromo-benzolsulfonil)-
T{nﬁ;.v " ,  resérpico, 250 cm3 de metanol y 6,55 cm3 de amina trie-
;:? : S . tflica se calienta en un recipiente cerrado, agitando

,fﬂﬁ - 30e durante 5 dias a 100°. Al elaborar entonces la mezcla
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- resérpico funde aquf a 198-201 [TYW/_JV a'-37°

de reaccién segin las indidaciones del ejemplo 10

" se obtiene el éster isopropflico del deido 18-ep1-0-

26
metilo-reserpico ‘del P.F. 206-210° y [Tb(;7 ‘= .92
(cloroformo).» ) v
El producto de partida ge obtiene

englogamente al métidd indicedo en el ejemblo 10

'mediénte reaccién de 4,0 g. de éstgr isopropflico -

del &cido resérpico y 6,0 g. de cloruro 4-bromo- |

benzolsulfonilico en 50 em3 de piridina. Bl éster
isopropilico'delAacido 18-0-(4-bromo-beﬁzblsuifonoi);

(cloroformo).

'Bjemplo = 18

Una mezcla de 2,0 g. de ester et{~
lico del écido 18-0-(4-bromo—benzolsu1fonil)-reserpico,
160 em3 de matanol ¥y 0,4 g de amina trietilica se
calienta en un recipientecerrado, ag1tando durante 24
horas, en el btafio Maria girv1endo. Elaborando la mez~
cla de remcoidn como indicado en el ejemplo 10 se
obtiene el &ster etflico del £cido la-epi-o-metilo-
resérpioco del P.T. 195-198° I a(_j7 = ~22(clorofor-
mo). ' -

El producto de partida:se obtiene en
forma anéloge al ejemplo 10 de 20 g de éster etilico
del &cido resérpico y 3,0 g de cloruro 4-bromo=ben-

zolsulfonflico en 20 cm3 de piridina seca: P.Fa 210

212°.

Rjemplo = 14,
8i una mezcla de 1,3 g de éster

a-dimetilemino-et{lico del 4cido 18-0-(4=bromo-benzolsul-



5.

10.

< " ~ 15

‘.. \C," 20.

' e ;-fll o ’ 25.

30.

'l(cloroformo)

'ronil(-resérpico, 100 ems de metanol ¥ 0,4 g de amina

trietilica se calienta durante 2 d1as en un recipiente

"oerrado agitando a 100° v e contlnuacién se elabora

3como en sl ejemplo 10, entonces se obtiene el ester

-dimetllamino-et:[llco del acido la-epi-o-metllo '

. 25
‘v res6rpico del PeFd 202-205° vy G( :7 = - 41°

E1=materia1 de partida se obtiense ~
de la siguiente manera: o S

La mezcla de 88 g de solucidn de

__amina-Z-dimetilamino-etilica acuosa al 53% v 150 cm3

de éter se enfria a 5°,vagitando se agregan, eén por-
ciones, en total 108 5 g de ester et{lico del &cido
cloro~r6rmico, agregando con la segunda mitad del
mismo una solucidn de 40 g de hidr6xido sédico en 60
om3 de agua; Después de agitar durante una hora se
separa la fase etérica, le acuosa se extrae con éter,
56 reuneﬁ las soluciones etériéas ¥ se secan sobre
carbonato potésico.anhidro. Después de evaporar el )
ter se destila el éster et{lico del fcido N-(2-dimeti-
1amino-etil§)~carbaminico obtenido'béjo presién redu-
cida: P.F. 17-20 118-122°. . S

40 g del 8ster del &cido carbaminico
de arriba se disuelven en 125 cm3 de cloruro metilé-
nico, la solucion se enfria a 0° y en el plazo de una
hora y agitando se mezcla con una solucién de 19,5 g
de cloruro nitrosflico en 300 cms»de cloruro metilé-
nico, manteniéndose la temperatura,entré 0° y 5% Se
guidemente se sigue agitando afin durante 2 horas, la

precipitacién se riltra y se recristaliza de &ster
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etilico del acido aoético.

Se. obtiene el hidrocloruro del éster
etilico del dcido N-[z-dimetilamino-etilo)AN-nitroso-_f
carbaminico del PoF. 135135 -

- 5. ': o o " Una suspension de 11,3 g del compues~=

: to ‘nitroso obtenido en 100 cm3 de eter, se V1erte
5a una solueidn moderadamente hirviendo ep ol refrigé:
rador al reflujo de 40 g de potada catistica metend-
lica al 25% ¥ 300 cm3 de éter, se deja seguir hir-
10. . }viendo dufahte 15 minutos y la capa Steribé se de-
canta con el 2-dimetiloamino-diazoétano fofhadb..Esta-
se agregaven porciones a.una”mezélé @eila‘g»dgb
dcido resérpico en cloruro metiiénicb metanol, la
mzola de reaccidn se deja repdsar durante ia noche
15. e temperatura de embiente y se concentra por evﬁpo-
racién bajo presién reducida. |
Bl residuo EL mezcla con una mez~
cla de 20 cm3 de hidrato amonico y 400 om3 de agua,
la mezcla se extrae con cloruro metilenico, el extrac-"
20. to se filtra a través de una columna de tlerra de in-
fusorios y el filtrado se' concentra por evaporacion.
El éster a-dimetilamino-etilico del fcido reser- v
pico obtenldo funde despues ds cristalizar de és=
‘ter etflico del Acido acético-&ter de petréleo a
25, 110-114°, ‘
Reaccionando 3 g del éster arriba
indicedo, como indicado en el ejemplo 10, con 4,5
g de cloruro 4-bromo-tenzolsulfon{lico en 35 om3
de pifidina seca se obbiene el &ster 2-dimetileminoe

306 etilico del Acido 18~0(4-bromo-benzolsulfonil)-resér-
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00 ST SR (cloroformo).

‘s.;ﬁ e 4 }'.'i:‘.-  Ejemplo - 15 : o

h';‘j i . | : : 11 una mézcla de 2;0 g de &ster

| 5.  ‘ “~et{lico del Acido 18—0(4-bromo-benzolsﬁlfonil)-reser-

pico, 160 cm3 de metanol abs. y 0,45 g de amina trie~

w " tflica se calienta en un recipiente cerrado en el

Al
'

bafio Maria hirviendo; agitando, durante 2 dias y &
"continuacion se sigue elaborando como indicado en el
10. | ejemplo 10, entonces se obtiene el éster etilico del

gcido 18- epl-o-atilo-reserpico del P.F. 190-193° y

. oo L o{_] = - 16° (cloroformo). .
: : Ejemplo - 164 ’
. - ' Une mezcla de 3,17 g de &ster meti-
: 15. '1ico del Acido 18-0&-(4-bramo-beﬁzolsulfoni1)-resér--

pico, 200 cm3 de alcohol allflico y 1 cm3 de smina

,'f?% S trietilica ée'deja hervir durante 45 horas, agitando,
.eﬁ una atmésfera dé“nitrégeno; en el refrigerador al
 :ef1ujo;'a'continuadi6n se evapora la mezcla de

20, - reaccidn bgjo presidn feducida hasta secar,‘ei residuo.

';;éz | ':'_ - ge disuelve en cloruro metilénico. Esta solucidn se

lava prlmeramente con soluclon de carbonato sodlco

acuoso, después con agua, se secca sobre sulfato s~

dico anhidro y se evapora. Después de cristalizar

oo T <.
DT S S D

25. ' "de scetona se obtieme el &ster metilico del &cido
. '18-epi-0-allilo-resérpico del P.F. BO&-210°. Su
hidrocloruro se obtiens mediante secado por congela-

cién de une solucidn obtenide de la base libre v

T . DA
s PRI L -
ot wres i VALVl

Aoido clorhfdrico l-n P.F. 198-201°.
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Si una mezcla de 2, 12 g de éater

mstilico del acido 18-0(4-bromo-benzolsulfonilo)-
'deserpidinico, 160 cm3 de metanol y O, 40 de emina .

triet{lica se calienta en un recipiente cerrado

durente 24 horas sobre el bafio Marie hirviendo,'

"agitando y la mezcla de reaccién se elabora como
A’indicado en el egemplo 10, entonces 868 obtiene el

“$ster met{lico del &cido 18-epi-0-mstilo-deserpi-

27
dinico del P.F. 123~-127° (descomposicién) [f*(~7

-62‘ (cloroformo). El producto de partida se obtiene
por'reaccién de 5,67 g de ster metflico del acido
deserpidinlco con 9,6 g de cloruro 4-bromo-benzol~
sulfonilico en 80 cm3 de piridina y elaboracién ané- ,

26
loga al ejemplo 10 P.F. 198-200° ['o(J = =90°

’(cloroformo).

Ejemplo - 18.

La mezcla de 2,0 g de &ster n-pro-

' piiico del écido 18-0(4-bromo-b9nzolsu1fonii);resér-.

piéo, 160 om3 de n-propanol y 04 g de amina trietilica
se calientan como descrito en el ejemplo 1 durante

una semana y la mezcla se elabora como allf esté

indicado. Se obtiene el &ster n-propilico del dcido
.18-epi-0-n-propilo-resérpico del P.F. 192-195°,

_ 24 _ . iy
j[f7o<_]r = .12 (cloroformo), su monohidrato del

D

hidrocloruro funde a 190~195°.

Ejemplo - 19.

81 la mezcla de 5,0 g de 4ster meti-’

_ lico del &cido 18-0(4-bromo-benéolsulfonii)-resér-

plco se reaccions en forma andloga a los'datos‘en el



4

,
PRI
e 5e
FRNR T .
“

IR P

X 10.

.20

30.

| reserpico del P.F. 186-188" T ["{J

115. . Ejemplo 20.

- 25. ¢

- 36 -

2%5&6

ejemplo 10, durante una semana con 250 cm3 de £-

metoxi-etanol y 1,5 em3 de amina trietilica, enton~

‘ces se obtiene el Sster metflico del fcido 18-epi-

0- (2-metoxi—etilo)-reserpico del P.F. 217-219° ¥
L‘{Q? - = ~24° (cloroformo). Su hidrocloruro funde

. a 209-210°

En forma andloga se obtiene:
a) el &ster n-propilico del &cido 18-epi-0(2~metoxi~
otilo)-resérpico del P.F. 190-192° y'lf'q/‘;7 = -14°

(cloroformo), su sesqulhidrato del hidrocloruro

" funde a 165-170° y

b) el éster etflico del 4cido 18-ep1-0(zdmetoxi-etilo)- ‘
24 -
= -12°, su

sesquihidrato del hidrocloruro funde a l?5-181°

Una mezcla de 3 17 g de” ester meti- | .
lico del eido 18-0(4-bromo-benzolsulfonil)-reserpico,
50 cms de buten-(z)-ol y 2 em3 de. emina trletillca se

deja herv1r durante'vo horas en una atmosfera de ni-
'itrégeno en el refrigerador al. reflujo y 1e mezcla de
freaeclon se elabora como indlcado en el eJemplo 10+ e
-’Después de crlstallzar de metanol se obtiene el ester
metilico del acido 18-epi-0-buten-(2)-ilo-reserpico del
PR 212-215°. R e

Ejemplo - 21. . .
- La mezcla de 4,3 g'de éster net{lico

el acido 18-0(sunitro-benzolsulronil)-reserplco, 25 g

de metanol cicloproplllco y 2 cm3 de amina trletilica

56 calienta agltando en un recipiente cerrado bajo

.atmésfera de nitrégeno durante 4 1/2 dias a 100°.
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La mezela de reaccidn se concentra por evaporae

. eibn bajo presibn reducida, el resfduo sé,disuelve

en cloruro metilénico, la solucién se lava primero

con solucién de carbonato sédico acuosa al 5%, des=-
puds con solucién de sal comfin satureda, se seca sobre
sulfato sodico anhidro y bajo presién reducida se

evapora hagta secar. El residuo aceitoso cristaliza

' de metanol aocuoso y después de volver a recriéﬁali~

zar de metarnol acuoso se obtiene el éster met{lico

del 4cido 18-epi-O-ciclopropilometilo-resérpico del

En forma analoga se obtienen Los

: siguientes campuestos.

) el éster met{lico del £cido 18-ep1-0-01clobutilo-.
metilo-reserpico del P.F. 218-220° { de benzol-ci-

| clohexeano) y'[.4L7' = -14°(cloroformo), su hidro-

cloruro funde a 205-210° 7

b) el éster metilico del &cido lS-epi-O-ciclopentil-
metilo-reserpico del P.F. 227-230° ( de benzol-ci-
clohexano) y e °(_7 =.-10° (cloroformo), su -

_mono—hidrato del hidrocloruro funde a 195-200°

c) el éster metillqo del fcido 18-epi-0-ciclohexil-
metilo-reserpicqhel P.F. 220-222°(de benzol-ciclo-
hexano) Y [T'q’_7 = =5° (cloroformo) su hidro-
cloruro funde & 205-2l5°" | o

d) el éster metilico del dcido lB-epi—O(S-ciclopentilo-

propilo)-resérpico, del P.F. 220-222° ( de benzol-ci-
clohexano) v 0( J = -10°(cloroformo) su hidro-~-
cloruro funde a 215-225‘

El éster metillco del 4cido 18-0-
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' (B-nltrobenzolsulfonil)-reserpico, empleado como

'producto de partida, se puede obtener como sigue:

La mezcle de 4,14 g de ster meti-
lico del &cido resérpico, 5,2 g de cloruro 3-nitro-
benzolsulfonilico y 17 cm3 de piridiﬁa so dejan
reposar durante 3 diaé ] temperatura‘de1ambienté Yy a

continuacién se vacla en 200 om3 de agua de hielo. La

mezcla acuosa se extrae dos veces con cloruro metilé-

nico, el extracto se lava con solucién de bicarbunato

sédico fria y solueibn de sal comfn saturada,"se~seca:'

y se evapora bajo presidn reducida. El residuo se
disuslve en cloruro metilenico, la solucion se fil-
tra a través de una columna llena con tierra de

inrusorlos Yy se evapora. Despuds de cristalizar,el

- resfduo de un volumen de metandl grande funde el

éster metilico del aoido 18-0(S-nitro-benzolsulfonilo)-
reserpioo obtenido a 189-190°.

A una solucién, mantenida'a40°, de 1,1

g de &ster met{lico del 4cido 18-spi-O-metilo-resér-

pico en 5 cm3 de cloruro metilénico se agregan en el

" plazo de 5 minutos, agitendo 7,2 cm3 de una solucién

0,36 molecular de 4cido perbenzoico en cloroformo.
Ahora se agita afin durente 20 minutos, e continuacidn
se lava dos veces la solucién con solucidn de carbonato
sbdico acuosa al 5% y después con solucion de sal

comin saturada, se seca y se eVapora. El residuo es~
pumoso se disuelve en cloruro metilenico, se croma=-
toéraria en 25 g de 6xido de aluminio(neutro, acti-

vidad IT-III), se lava con cloruro metilénico y se
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eluye con cloruro metilénico que primero contiene
0,5% después 1% de metanol., Los eluados se evaporan
y al frotar el residuo con &ster et{lico del Zcido

acético himedo se presenta oristelizacién. El mono-

‘hidrato del N-{xido del éster metflico del dcido

18-opi-O-metilo-resérpico seé ecristaliza de una mezcle
de clauro metilénico y 6ster etillco del acido acé-
tico himedo ¥ funde, despues de preV1a sintexiza- _

cion, a 234~2356°.

- Ejemplo - 83. -

Una mezele de 6534 & de 6ster met{-

_ 1ico del dcido 18-0(4-bromo-benzolsulfonil)-reserpico,'

1,2 g de amina triet{lica v 135 cm3 dern-hexanol se
calienta bajo una atmdsfera de nitrdgeno durante 114
hores a 120°. Continuadamente se evapora el disolvente
bajd presién reducida, el residuo se mézbla,nbn agua

~

¥ la mezocla se vuelve a evaporaf. El.residuo as{

| 'obtenido se recibe en cloruro metilénico, la solucidn

se lava con solucién de carbonato sédico acuosa al 5%,

con. agua y despues con solucién de sal comun saturada,

86 geca y se evapora hasta secar. El re31duo se frota -

"en &ster dietilico y el asi obtenido &ster metilico

del &ocido 18-epi—o-n-hexilo-resérpioo se cristaliza de
25
acetonitrilo; P.F. 219-2281° /[ 817' = «13° (cloro-
. D . -
fomo’ . )

Une suspensidn de 0,5 g de la base

obtenida y 50 cm3 de cido clorhfdrico 0,1-n se diluye
" con tanto metanol ¥ algo de 4cido clorhf{drico al 5%

hasta que todo estd disuelto;in disolvente se evapora

ghora bajo presidn reducida a una temperatura inferior
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a 30°, la precipitacién cristalina se filtra y se
lava con agua frfa. Se obtiene as{ el hemihidrato del
hidrocloruro del ester met{lico del acido lB-epi-O-n-
hexilo-reserpico del P.F. 219-221°(descompos1cion).
En forma analoga se pueden obtener

los siguienteﬁcompuestos°

‘&) el éster met{lico del feido la-epi-o-butilo sec. -

resérpico del P.F. 202-203° ( de eter dletilico), su
hidroecloruro runde a 220-222°
b) el éster metllico del acido 18-ep1-0-n-heptilo-

'reserpico del P.F. 216-217' ( de acetonitrilo), su.

hamihidrato del hidrocloruro funde a 216-219°

¢) el ester metflico del acido lB-epi-O-n-octilo-reser-
. 23

pico del P.F. 192-193° de acetonitrilo v L y ] -

=11° (cloroformo), su sesquihidrato del hidrocloruro

funde a 210-2ll°(descomposicién).
d) el éster met{lico del &cido 18-epi-O-n-nonilo=

reserpico dél P.F. 184-185° ('de'acetonitrilo) v

“q/ _7' - -9'53(clo‘rofoim) su hemihidrato'dél hidro-
cloruro funde a 221 5-223°(descomposioion) |

Ejemplo =~ 24, . ‘
| La mezcla de 4,75 g de Sster gbtilico‘

del Acido 18-0(4-bromo-benzolsu1fonil)-resérpico,f0,9v

- g de amina trietflica 50 cm3 de 1;4-butandiol y 50 cm3

de dioxano se calienta durante 20 diass en un recipiente
cerrado en el baifio Maria hirviendo;,Seguidémente se
evapora el dioxano bajo presién reducida, el 1{quido

restante se vacia en una mezcla de 100 om3 de solu-

- ¢ién de carbonato sédico acuosa al 5% y 200 om3 de

egua y el material orgénico se extrae con cloruro
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-imetllenloo. El extraoto se lava primero con solu-»~

'j'cion de carbonato sodico acuosa, con agua y despues

con olucion de sal comnn saturada, se seca y se eva-

- i ‘pora. El residuo ds, despues de frotar en eter die- -
’;*? t{lico y Qristalizar de bster etilloo del Acido acé-
Lﬂfico yvseguidamente'de‘acétdnitrilo, el éstef meti-
7".11co del 4cido 18-epi-0 (4-hidroxi-butilo)-reserpico

_'_-del P, F.v204-205° v I of 7 D? = <249 (cloroformo).

A una soluoién de 0, 49 g del com=

*puesto obtenido en 20 cm5 ae acetona sSe agregan 12 5
j,cma de acldo clorhidrlco 0 l-n Y la solucion se

i concentra por evaporaclon a presién reducida. El

aceite en bruto obtenido se agita y precipita varias

veces con §ter dietflico y el resfduo se cristaliza

de 8ster etilico del &cido acético. Se obtiene asi

el hemihidrato del hidrocloruro del éster metilico del

&c1d0 18-epi-0(4-hidroxi-butilo)-resérpico del P.F.

203-207° (descomp031clon).

Seglin este mismo metodo ge pueden

4 obtener también los siguientes compuestos:

8) el éster metflico del dcido 18-epi~0(3-hidroxi-
propilo)-reserplco del P.F. 225-226°(descomposicion,

“de acetonitrilo) v q/‘;7 = -30° (cloroformo)
" su hidrocloruro.funde & 250-251,5°

b) ol éster metilico del &cido 18-epi-0(5-hidroxi-pen-

tilo)-resérpico, del P{F. 205-206° (de acetonitrilo), su -

hidrocloruro funde a 180-186°.

Ejemplo - 25.
A una solucidn de 1,38 g del éster

met{lico del &cido 18-epi-0(2-hidroxietilo)-resérpico
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obtenido segfin el ejemplo 4 en 15 om3 de piridina seca ey
' se agregan 1,5 cm3 de anhidrido del écido acético y ??ﬁ~
. la mezcla dé féacciSn se deja reposar bajo atmésfera.
. de nitrogeno durante la noche a temperatura de am-
5. ‘biente. Seguldamente se vacia en 40 cm3 de agua de
- hielo, se agrega cloruro metilenico ¥y con amonlacq_.
acuoso se pone alcalino. La fase 6rg§nica se separa,'
_ i:se lava con amoniaco acuoso diluido, con agua y con . 7 QQ'S'
. " solucién de sal comén saturada y se evapora. El - | 5
-110‘-_ xi'r931duo se frota en $ter dietlllco, se filtra y se -
| 'ia#é con éter. El &ster metflico del écido 18-epi-O(2- i; S
gcetdxi;eﬁilo)-resérpidd obténido,funde,,dQSpués de e
J'cristaiiZar'de isopropanolvcon un reducido cbntenido
| "en cloruro metllenico a 224-226° (descomposicidn) | ‘
15- I q/ J - 20, 5°(cloroformo). _.
R Sometlendo le mezcla de 0,5 g del
. compuesto obtenido y 15 cm3 de écido clorhidrico 0,1-n
lal secado por congelacidén se obtiene el sesquihidrato
del hidrocloruro del éster metflico del dcido 18-epi~ i"ﬁ,

20. 0(2~acetoxi-etilo)-resérpico del P.F. 205-215° ;f‘:“

Ejemplo = 26.
o | A una solucién enfriada en el baifo R
de ﬁielo de 2,29 g de &ster metflico del écido 18- e
epi-o(z-hidroxi-etilo)-resérpico en 15 cm3 de piridina. u.fi'
25. . seca se agreéan agitando 1,27 g de cloruro B,4,5= IR

‘trimetoxi-benzoilico, se sigue agiténdo durante 15 ' iuxﬁj

LR I
S
s
.

minutos ¥ -la mezcla de reaccidn se deja reposar durente

Qe
A

la noche a temperatura de ambiente. La solucién roja B W?.:ﬁ

obtenida se vacia seguidamente en 150 cm5 de asua, la

30. ‘mezela se extrae con cloruro metilénico, la fase orgh- i;&*“

Lt
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niéa se lava primero con cido clorhfdarico al 2% y
después con potasa caﬁsticé al 2%, con agua y‘con‘.
éolucién de sel comiin saturada y el extracto se eva-
pora. El resfduo se frota-cbn éter dietilico, se
filtra el material sélido, se lave ulteriormente

con &ter y el éster met{lico del &cido 18-epi-0-

- [2~(3,4,5-trimetoxibenzoiloxi)~etilo_/-resérpico ob-

tenido se cristaliza dos veces de acetonitrilo ¥y une.

vez de benzol-ciclohexano z 1l; P.F. 191-193°(descom~

f:posicion).

Una suspension de 0 65 g del com~

S ' 1tando
_-puesto obtenido en 10 cm3 de metanol se mezcld ¢ :

doido cloxhidrico etanflico, hasta que todo se ‘haya
disuelto y la solucién se mantenga dcida. Se agregan

entonces afn 50 om5 de éter diet{lico, se enfria y

rascando en la pared del recipiente se separa en forma

cristaline el hidrocloruro del 8ster metflico del
cido 18-epi-0-/ 2-(3,4,5-trimetoxibenzoiloxi)-etilg/-

*_résérpico. Este se filfré, se lave con &ter dietf{lico

v se seca P.F. 172-180° (descomposicidn).
Ejemplo = 27, '

Una mezela de 5,0 g de Sster met{lico
del écido 18-0(4-bromoebenzolsulr6nil)-resérpico,o;e g
de emina triet{lica y 250 cm3 de 2-dimetilamino-etenol

se calientan durante 7 dias en un recipiente cerrgdo

‘en el baiio Maria hirviendo. Trabajando la mezcla de

reaccidén como en el ejemplo 10 se obtiene el éster

metilico del-écido 18-epi-0(2-dimetilamino-etilo)-

'_reserpico, este funde después de recristalizar de

25 "
: benzol-ciclohexano 1:3 a 210-215° [fﬂ(_7' .= =260

D
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Ejemplo - 28.

' La mezcla de 5,0 g de éster metilico

" del Acido 18-0 (4~bromo-benzolsulfonil)-resérpico, 15

¢m3 de amina triet{lica y 160 cm3 de alcohol tetra-
hidrofurfur{lico se calienta en un recipiente cerrado

- durante 13 dias en el bafio Maria hiéviendo ¥ seguida-

. mente se elabora como desorito en el ejemplo 10. Se

obtiene asi el &ster metflico del dcido 18-epi~0-ta-

,.'trahidrofurfurilo-reserpico que, despues de recrista-

lizar de fter dietilico v benzol-ciclohexano 1:3

‘funde a 210-212°° L 9( J = -19( cloroformo).

Una mezcla de 1,0 g del compuesto

.obtenido, 248, om3 de acido clorhidrico n y 30 cm3

 f‘de agua da, despues del secado por eongelaeion, el

dihidrato del hidrocloruro del ester metilico del

dcido 18=epi-0=- tetrahldrofurfurilo-resérpico del
P.F. 185-190° ‘ '

Ejemplo 29.'

Calentando la mezcla de 3,5 g de

éster isopropflico del §cido 18~0 (4-bromo-benzol~

 sulfpnil)-res6rpico, 250 om3 de isopropanol y 1,0

em3 de emina trietilica durante 10 dias, en un reci~

piente cerrado, en el balio Maria hirviendo y'elabo-

‘rando como descrito en el ejemplo 10, se obtiene el

éster isopropilico del écido 18-epi-0-isopropilo-

resérpico del P.F. 186-190° (de éter dietillco)

— 25
L 0( J~ = +29(cloroformo).
- D

1,0 g del compuesto obtenido se

disuelve en metanol, la solucién se mezcla con una
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C Ly,
. EXT N 1 ‘
. s -
. . ‘.

.
PR




Be -

10.

15,

20,

25.

30.

© Bjemplo 30. .

- 45 - R B N
v, R I
#Lo A |

mezc;a de 2,3 cm3 de Acido clorhfdrico n, 30 am3 de
agua y 10 cm3 de metanol y seguldamente sé destila

ol meteanol. As{ cristeliza el dihidrato del hidroclo-
Turo del éster isopropflico del 4cido 18-epi-0-iso-
ﬁropilo-resérpicq del P.F. 205-210°.

Una mezela'de:l,ﬁ g de éster net{lico

del &cido lo-bromoéla-o(4-brcmo-benzolsu1fonil)~resér-

" plco, 0,32 em3 de emina tristilica y 120 cm3 de metanol

. 8¢ callenta durante 19 dias en un recipiente’oerrado "

en el baffo Maria hirviendo. La mezcla de reaceién se

"elabora seguidamente oamo descrito en el ejemplo 10

"y se-obtiene el éater met{lico del Acido 10-bromo-18-

epi-o-metilo-reserpieo del P.F. 155-160° (de benzol-. -

u iciclohexano) [f'o{_7' = -55°(clororormo)

Disolviendo 0,28 g de éster en 0,7

cm3 de écido clorhldrlco nya2as cms de agua y some-

tiendo la solucion al secado por congelacion se ob-'

 tiene el hidrocloruro de la base de arriva del P.F.

220-215°.

El.producto de partida se puede ob-
tener como sigue:

A una solucién de 8ster met{lico del

Acido 18-0(4~-bromo-benzolsulfonil)-resérpico en 60 om3

" de §cido acltico se agrega durante 10 minutos, agitando

una solueién de 0,25 cm3 de bromo en 28 cm3 de écidq

acético, se agita afin durente 10 minutos-y el valor pH

de la mezcla de reaccién se aumente primeremente me-
diante adicidén de bicarbonato sddico a 5-6, seguidamente

con amoniaco acuoso a 9,10. La precipitacibén obtenida
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se filtra,vse lava con agua y se diéuelve en cloruro

‘metilénico. La solucién orgénica se lava entonces dos

veces con solucién de carbonato sédico al 5% y una

vez. con solucion de sal comiin saturada, se seca sobre
sulfato sédico anhidro y se evapora. El residuo se

cristaliza primero de metanol ¥y despuds de metanol-

- oloruro metilénico y se obtiene el dster metflico

del &cido 10=bromo=18-0(4=bromo-benzolsulfonil)-resér-

pico del P.Fe 205-207°,

Célentando(la mezcla de 2,2 g de éster

fnéﬁropilico del écido 18-0(4-broﬁo-benzolsulfonil)-
resérpico 0, 45 g de eamina trietflica y 150 om3 de n-

' ipentanol en un recipiente cerrado durante ll dias en

el bafto Maria y elaborando 1a mezcla de reaccidén segun

las indicaciones en el sjemplo 10, se obtiene el éster

n-propilico del Acido 18-epi-O-n-pentilo-reserplco. Es-
- te funde, despues de recrlstallzar dos veces de benzol-

ciclohexano 1:4. reSpeotlvamente 1:3 a 208-212° L 0(_7
. : D

Al concentrar una solucion de 0,7 g

'del compuesto de arribe en 1,5 om3 do 4cido clorhi--
.drico concgntrado, 11,5.cm3 de agua y 10 cms de metanol
'y ulteriof secado por.bongelécion del residuo acuoso se

obtiene el hidrocloruro del éster n-propilico del 4cido

18-epi-0-n-pent1lo-reserpioo del P.F. 171-178°.

~_ Una mezcla de 3, o g de éster metilico,
del dcido 18-0(3~n1tro-benzolsulfonil)-reserpico, 2,0 -

cm3 de emina trietilica y z-ciclopenten~(l)-ilo-etanol

s
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se calienta, como descrito en el egemplo 1lo0, durante
11 dias; Despudés de elaborar la mezcla de reaccidn
segin el ejemplo 10 se obtiene um residuo marrén,

gomoso, que solidifica en éter dietflico. Después de

. eristalizar varias veces de ascetonitrilo se obtiene el

éster met{lico del &cido 18-epi-O(2-ciclopenten(l)=~

1lo-etilo)-resérpico del P.F. 224-227°, Una solucién

de 0,15 g de la base obtenida en 20 on3 de &cido

"clorhidrlco 0,1-n y 20 cm3 de agua da, . despues de secar

por congelacién, el correspondiente hidrooloruro del

- P F. 204»205° (descomposicion).

El producto de partlda se puede ob- T
tener tamblen de la menera siguiente‘” |
) A una.mezcla de 20,7 g de éster

met{lico del dcido reserplco y 31,5 cm3 de piridina se

agregen 13, 8 g de cloruro 3-nitro-benzolsulronilico, .

 la mezcla de reacclon se agita bajo une atmdsfera de
',1fnitr6geno, enfriando 31multaneamente, ¥y seguidamente

| se deja reposar durante 16 horas a 18°, Ahora se agree

1’gan consecutivamente 165 cm3 de metanol 4,3 om3 de &cido

~ acdtico glacial ¥y una solucion de 7,3 g de rodanuro

"'potésico en 7,3 cmd de agua. Al rascar en la pared

del recipiente se separa una precipitacién cristalina

" que se filtra, se lava con metanol frio y se seca

bajo presiéﬁ reducida a 60°, Se obtiene as{ el rodanuro
del ester met{lico del dcido 18—0(S-nltro-benzolsulronil)
reserpico del P.F. 190-2L5°

31,0 g del rodanuro obtenido se agre~

' gan a una mezcla de 775 cm3 de metanol y 39 cm3 de agua,*

‘ia'mézcla se deja hervir en el refrigerador al.reflujol“

|
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"hesta que la sal se haya disuelto, se enfria a - 50°
¥y se mezcla con 5,25 g de emina trietilica. La mezcla

se agita durante 45 minutos a 35°, se enfria a 10° y

'v se flltra. El r931duo solido se lava con metanol-agua,,*'

frfo, 1:1, se seca a 60° bajo presidn reducida y el

éster met{lico del écid6 18-0(3-nitro-benzolsulfonil)-

reserpico obtenido se cristaliza de un volumen grande

de metanol P.F. 189—190°

Elemplo = 33

La mezcla de 4,0 g de é&ster metflico -
del &cido 18-0 (4=bromo~benzolsulfonil)-resérpico, 2
cm3 de amina trietilica y 10 om3 de alcohol 3~fenila-

. 11{lico se calienta en un recipiente cerrado, bajo

atmosfera de nitrogeno, durante 25 dlas en el bafio

Maria hirv1endo ¥ seguidamente se elabora como indicado _

en el ejemplo 10. El aceite res1dual solidlfica en

‘ eter de petrdleo. Despues de filtrar la parte sblida
¥y cristalizar de acetonitrilo se obtiene el Sster

- met{lico del cido lefepi-o(3-fenil-allilo)-reserpico

del P.F. 241-243° Su hidrocloruro, obtenido segfin .

-'ios métodos antes descritos, funde a 18871925;

 Ejemplo = 34,

-.'del dcido 18-0(4-bromo-benzolsulfonil)-reserpico, 2 0.
 cm5 do emina trietflica y 34 cm3 de alcohol propar- .
1fgilico, reoien destilado, se dejan hervir bajo ni-

~ trégeno en el refrigerador.al reflujo dﬁrante 22 héfas-

' 'Seguidemente se elabora la mezcla de reaccién, como

descrito"én el ejemplo 10 ¥ se obtiene un résiduo

gomoso. Este se frota en &ter de petrdleo, la parte

Una mezola de 5 o g de éster metilico o

AT ST e

e

;
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. pblida se filtra, se vuelfe a agitar en 8ster etf{lico

del &cido acético caliente, la mezcla se filtra y el

" filtrado se evapora hasta secar. El residuo se frota

nuevamente con éter de petréleo, el material sélido

‘se disuelve entonces en 20 cm3 de acetona caliente y

la soluciqn.se deja reposar durente & dfas a tempe=
ratura de ambiente. Oristeliza as{ el ésﬁer metilico
del &cido ls-epi-owprbpargilo-resérpico obtenido, este

funde, despues de volver a recristalizar de acetona,

& 232-233°. Su hidrocloruro, obtenido por secado por

‘dongelacién, funde a 218-220°(descomposicidn).

Ejemplo - 35.

La mezcla de 5,0 g de &ster metflico

del Acido 18-0(4—bromo-benzolsu1fohil)-résérpico, 2,5 cmd

de amine trietilica y 38,7 g de 3-metilomercaptostenol

se calienta en un recipiehte cerrado bajo nitrégeno

A*duranta 14 dias en el bano Maria hirviendo. Elaborando
._la mezcla de reaccion segun las indicaciones en el
‘eaemplo 10, obtiene un polvo marrén. Este se cristaliza
 en gcetonltrilo las partes separadas se filtran y la
lejia madre. se.evépora hasté secar.'El residuo gnmoso
“obtenldo s recibe en. cloruro metilenico y la solucion
- e cromatografia en 62 g de 6xido de aluminio(Wbelm -
‘neutro, actividad II-III) El gster met{lico del &cido
'18—epi~0(z-metllomercaptoetilo)-reserpico,_obtenido o

despues de ‘la elucion, funde, despﬁes de recristaligar'

| ;’varias veces de acetonitrilo, a 251-245° (descamposi-

etén).

" Eiemplo - 36.

.
ve
e

I
v
"\
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H

Una mezcla de 5,0 g de éster_metiiico
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del &cido 18-0(4~bromo-benzolsulfonil)-resérpico; 2
om3 de amine trietilica y 60 cm3 de ciclohexanol se

‘callenta en un recipiente cerrgdo, enjusgado con

nitrégeno,durante 8 dias en el bafio Mariea hirviendo. La

. mezcla de reaccidén, elaboragda analogamente a 1as

indicaciones del ejemplo 10, de un aceite que, in-

_troduciendo y agitando en Ster de petroleo, solidifica

‘parclalmente. Las partes solldas se filtran y el

filtrado se deja reposar presentandose asi cristali-

‘za01on. La precipitacl6n se flltra ¥ se eristaliza

 de etanol. Se obtiene asi el Sster metllico del

dcido ls-epi-o-ciclohexilo-reserpico del P.F. 221~

- 223°, Su hidrooloruro, obtenido segfin los metddos

antes mencionados, funde a 209-212°.

) E,]emglo - 370 ' : )

Una mezcla de 5,0 g de §ster 2-metoxi

et{lico del écido 18-0(S-nitro-benzolsulfonii)-resér-
pico, 1,7 cmB de emina trietilica ¥ 125 om3 de 2-di-
wmetilamino-etanol se calienta en un recipiente cerrado
_ durante 3 dias-gn el bano Maria hlrviendo, La mezcla
"‘;de”reaccién se e%apdra énpoﬁges bajo preéién reducide,

‘el resfduo se recibe en cloruro metilénico, la solucién

se lava dos veces con solucién de carbonato sédico
acuosa al 5% Yy una vez con solucion de sal comfin

saturada, se flltra a traves de- tlerra de 1nrusorlos

'y se eVapora. El_residuo_es disuelto en 20 cm3 de

benzol ¥ se cromatografia la solucién en. 25 g de éxido

. de alumlnio (Wbelm neutro, actzvidad II-III). Se
'L'eluye con benzol benzol con 10% de cloruro metile-

IRt nico,lcloruro metilenico, y cloruro metilenico con l

[VRLN
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' 5%Vde metenol, se ieunen los elﬁados'a partif del z°
eluado benzolico & se evabora. Después de volver a
cromatografiar en 25 g de Sxido de Aluminio de la
 clape de arriba, elucién con cloruro metilénico cbn;>
5. - " teniendo 0,5% respectivemente 0,2% de metanol y concen= -
" tracién por evaporacién de los eluados, se obtiens el . -y -
deseado éster 2-metoxi-etflico del dcido 18-epi-0-(2~ i&iij}
" dimetilemino-etilo)=-resérpico due, después de criéta-

lizar de eter ‘dietflico y seguidamente de éster etf- S

10. [ o }vllco ael ‘&cido acetico, funde a 190-192° a o<_7'24 %}7§j:
o -lee. (cloroformo). ' , | fuf{'

. - Una’ solucién de 0,125 g del come | ";ilglt
puesto obtenido en 0,66 om3 de &cido olorhfdricon - {?{i

¥ & om3 de agua da, despuds del secado por congela-
15. bién y ulterior secado adicional en vacio a témperatura Fﬁ$;
de embiente, el hidrocloruro muy higroseépico del P.F. .
178-186°. | | ‘

Ejemplo - 3.

: | La mezcla de 4,5 g de éster 2-mefoxi~

,29.'_ | etilico del acido 18-0(5-nitro-benzolsulfonil)~reserpioo,.." '
ﬁ*‘l 5. oms ae amina triet{lica y 100 ous de 2-(2-metoxi- ;?TT;:
 etori)-etanol se calienta en un recipiente cerrado » L
durente 2 dias en el bafio Maria,hirviendo v seguida- g,fi~”
mente se evapora la solucién de reaccién bajo presién C

25. _ reducida. Ei’residud se récibe en cloruro'metilénico,
- la solu01on se lava primero con solu01on de carbonato

; SOleO acuosa al 5% ¥ despues con solucion de sal =~ - . fu'f‘

comfn saturada, se filtra a través de una capa de tierra
de 1nfusorlos de unos 2, 5 en de espesor Y. el riltrado |

.'30; “4 o se evapora. El aceite residual se disuelve en 10 en3 ~F-f
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de benzol la solucidn se cromatografia en 20 g de

éxido de aluminio (Woelm neutro, - actividad II-I11),

© se eluye con benzol-ciclohexano 1: l, benzol v cloruro

 metilénico, los eluados se evaporan ¥y el residuo se

eristaliza varias veces de eter dietilioaeter de pe-

troleo. Se obtiene as{ el éster 2-metoxi-etillco del

| ,acldo 18-epi-0/ 2~( 2-metoxi-etoxi)-etil_7-reérpico

del P.F. 128-130° [“‘{_7 = -14°(cloroformo)

- monohidrato del hidrocloruro se obtlene mediante

secado por congelaoion de una solucion de 0,225 g

de la base de arriba en 0, 5 cm3 de aoido clorh{drico

“-;n y 10 cms de agua, éste funde a 83-87°

;iemglo - 59- ) B

Una mezcla de 2,0 g de dster meti-

lico del &cido lB-O-metanoaulfonil-reserplco, 0,58
. de smina trietflica y 120 cm3 de n-butanol se calienta

‘en un recipiente cerrado, bajo nitrégeno, durante 20

dias en el baiio Maria hirviendo. La mezcla de reac-

cibén de evapora entonces bajo presidém reducida, el

residuo se recibe en ¢loruro metildnico, la solucién

" se lava‘doé veces con solucién de éérbonaﬁo sédico |
ai 5% ¥ una vez con’solucién de sal comin saturada, se
';-flltra a traves de tierra de inrusorios y se evapora

‘ bajo_presion reducida. El residuo se disuelve en

'Ybenzol caliente, la‘solucién se riltra,‘el filtrado
- se aclara con carbbn gctivo,~se diluye dquués'&el
‘:filtrado coﬁ ciéloheiano y se ehfria; Se. separa el

C éster metilico del &cido 18-epi-0-n-butilo-resérpico

en forma crlstalina P.F. 224—226°(descomp03101on)

L ,{ _7 = 180 (cloroformo)
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obtener como sigue. : ' . S P T

¥ la mezcla se deja reposar durante 3 dlas a tempera-
de solucién de bicarbonato sddico acuosa al 2,5% ¥

- pico precipitsdo se cristaliza.de metanol-cloruro

_metilénico P.F. 244-245°.° . - -

200 cm3 de metanol se calienta en un recipiente ce-

' con solucion-de sal camun saturada, Se seca& Y S6 evaporaes

el material oristalino y de esta manera se obtiene el

. éster etflico del Acido ls-epl-o-metilo-reserpico en 2 1455

- 53 I
\f;‘:\ ™ = /’ (‘3

)
El producto obtenido es identico

Ly !

v .;/

fR" [Ny

al del ejemplo 1. . o ) ' S

El producto de partlda se puede . g _523;;

A ung soluclon enfriada en el baﬁo~
de'hielo de 6 g de ester metillco del écido reserplco '
en 105 c¢m3 de piridina se agrega la solucién de 2, 12 o anj:

g de cloruro metanosulfonflico en 45 cmS de piridina
tura de ambiente. Seguidamente se diluye con 75d cnmd
el éster metflico del écido 18-0-metanosulfonil-resér-
Eiemplo 40.'

‘ ' La mezcle ae 3,17 g de Sster etflico -
del écido 18-0(4-bromo-beﬂzolsulf6nil)-resérpico y

rrado enjuagado con nitrégeno, sgitando durante 45 -
horas en el bafio Maria hirviendo. Seguidamente se evapora : G

el metanol en sxceso bajo presién reducida, el residuo

se disuelve en cloruro metilénico,]la solucidén se lava

prlmero con solucibn de carbonato sbdico al 5% y desples i f;i

El resxduo cristallza al frotarle con 8ter dietmlico. o -3;5;;?

Despues de enrriar la suspension eterlca se filtra_

" bruto, marrén claro. Este da, despues de cristalizar. R

de isopropanol, bajo qmplso de carbon activo,,el mae 5:‘:;'
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' terlal puro incoloro del P F. 195-198. Es 1dentlco el .

,producto obtenldo segun el egemplo 13.
Egemplo 41.

droxi-3-ep1-alloyohimban~16 /3'-carbonico se pueden )

‘Q,utiliZar para la obtencion de preparados de aplioa-,

cion farmacologica. £0.000 tabletas con un eontenido :

'V_fde 0,0005 g de hidroclouro del ester et{lico del

doido 18-epi-0-metilo-resérpico por tableta pueden

,preparar como sigue'

COhPONENTES‘ ;
‘Hidrocloruro del éster etflico del &cido ,
18-epi-O-netilo~reserpico : 10,0 g
Lactosa(secada segfin el prooedlmiento B
~de rociado) . 2675,0 g
Féoula de mafz - . 300,0 g
A'Estearato de magnesio . E ,,:'_. - 15,0 &

» El material activo mencionado se

mezcla ¥ rrota con la recula de maiz, la mezcla se

pesa a traves de un taniz n 60 previamente espolvoreado |
’_ con lectosa, la restahte lactosa y el estegrato de '
magnesio se pasan por un tamiz N° £0. Seguidamente se

_mezelan todos los componentes qurante 20 minutos ¥ se

prens&n tabletas de 0 15 g con el punzon céncavo de

9/32 pulgadas. .

- EI] em210 - 420

Tabletas con un coﬂanido de 0 oom g
de hidrocloruro del ester metilico del acido 18-epi-0~

n-butllo-reserpico como substancia activa se pueden

"obyener segin el s1guiente método:

«jCOmponentes para 11.000 tabletas:

Los nuevos ésteres del 4cido 18{/ ~hi=

SN T st

© s g mvheme o
SaRr A -
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@@~Wup&' o o
L 'Hidrocloruro del ester met{lico del &cido p _ 7 i
; : 18-epi-o-n-butilo-reserpico ) - 1,08 ;'[\j
- Lactosa - o ’:.1548;25 g_" ;ifg'.
.~chula de maiz = j' '}. L u"sa;sb'g' A
A.Estéarato de ﬁégnqsio o _ " "' .8;25 g
:5g-v.:} - La substancia active menéionadaiSe
.mezcla y frota con la fécula de melz ¥ el estedrato R o ;
de magnesio se mezcla con la lactosa. Seguidamente Ly n?
 se agita todo a través de un tamiz N‘SO, se mezcla - i¢{f§
. durante 30 minutos y la mezcla se prensa a tabletas. | if:?;:
100 - de 0,15 g con un punzén onoavo de 9/32 pulgadas. ?l’?
| Ejemplo - 43. | _ | ' ,>"' ' i
| Tabletes con un contenido de 0,0005 T
) g de hidrocloruro del dster metilico,del'écidg 18- . 2;;,{
epi-O(z-metoii-etilo)-resérpico oomo materia activa | g;i;}f
15. .; se prepara como sigue: %flf‘l
| Gomponentes para 3000 tabletas. ?5}
- Hidrocloruro del éster metilico del &dcido - S ﬁzﬁ:
,18-epi-0(2-metoxi etilo)-reserpico - 1,50 8 . :f&?~a
Lactosa ' , T : o 42;3,'75 8 (
Fécula de maiz 7,', - — - 2,25 g | é’:j;:
20, | Estearato de magnesio | ’ o 2 25'g- — -f'ft;
'ﬂ o  El material activo de arrlba se frota €ﬁ£§=”
Junto con la fecula, la lactosa se mezcla con el S }
estearato de magnesio ytodos los componentes se pasen - ;&EES
juntos a traves de un_tamiz”n° 30+ Las partes tamizadas ':T'
25, " se mezclan a continuacién durente 30 minutos y la B

mezcla se prensa a tabletas de 0, 15 s con el punzon

- concavo de 9/32 pulgadas. . o 'f S ,i~}§’

120 cm3 de una solucidn inyectable

3.  -. con un. contenido de'0,005 g/ cm3 de hidrocloruro del
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.tester etmlico -del acldo la-epi-o-met1lo-reserp1¢o se ”ﬁ
“obtiene como sigue.  |

" Hidrocloruro ael Sater etilico del

acido 18—epigo-metilo-reserpicqt"- - 0?600Ag

- Acetato sodlco anhidro . . f_ o o,me0g
l;Acido acetioo glacial '- N ' -'; g ”9,510 8
‘Tetraacetato de diamina etilica de IR
~ hierro III L o 10,012 g
 Tiotirea R ,'f |  ”' o K 0,120 g o
‘Agua para inyec01on ad .- 120,000 gz

Los componentes, con excepcién del

material activo se disuelven en 100 3 de agua, se~

guidamente se deja perlar nitrogeno a traves de la

.solucidn y 8e agrega el material actlvo arriba men- -

cionado. Depués de haber completado el con agua, el

volumen,de la solueién a 120 cm3 se filtra, se llenan

~empollas de cristel eon 5 cm3 de filtrado cadaynna Yy

seguidamente se esterilizan las empollas cemndas,

durante 30 minutos a 110°.

Una solucién de inyecoion con un

contenldo de O, 005 g/ems de hidrocloruro del ester

"metillco del dcido ls-epl-o-n-butilo-reserpico,camo
'materia activa se prepara como sigue:
‘“Componenté para 3000 om3: -

.Hidrocloruro del 8ster metilico del -

acldo lB-epi-O-n-butilo-reserpico : 15,0 g
Cloruro sbdico g o ' - 24,6 g
Tiofrea L ST  3,0¢g

) Ague pere inyecciSn“ad o _ '3006 0 cm3

A través de 3500 em3 de agua hirviendo

“Ise deja perlar nitrogeno durante 15 mlnutos y seguida-i_

FTeT T
[N ..
B

# e

<
v

i

1

13 N
IR

h
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' mente se agregar los componentes solldos a 2800 3
- del agua caliente asi tratada. Despues de enrriar s6.

P-completa el volumen de la solucion con agua a 3000

v

; cmz, la solucién se flltra a través de un filtro de

cristal ¥ cada a,a, cm3 del filtrado e llena en

ampollas de crlstal enjuagadas con nitrégeno. Estas T
t'se esterilizan despues de cerradas durante 30 minutos a

 115,5°,.

N 0 T A

Descrita suficlentemente la naturalezan
‘;del invento as{ como la manera de realizarlo en la

B 'practlca debe haoerse constar que las disposioiones '

anteriormente indioadas son Susceptlbles de modifica-'

ciones de detalle en cuamd no alteren su princlpio

‘fundemental. También se hace constar que el invento

.se refiere a las Solicitudes de Patente presentadas

en EE.UU de América, con Pecha de 2 de agosto de 1960
bajo el n°® 46911, de 5 de diciembre de 1960, n° 74490
de 16 de mayo de 1961 ne 110 320, acogiendose por lo

tanto a los beneflclos que conceden los Convenlos

‘  Internac1ona1es en vigor y. ‘siendo lo que constituye la

esencia del referido invento y por 10 que se solicita

Patente de invencién por 20siios en Espaﬁa:t",PROCEDI-Z

MIENTO PARA LA OBTENCION DR ETERES NUEVOS"; caracteri-

;zandose por lo sigulente.

le, - Procedimiento para la obtencion

‘de nuevos esteres, del &cido 17 ﬂ/pR-le Q/'-hidroxi-

54epi-alloyohimban-16/2 -cafbénico, eterizado”en

la posicion 18 con alcoholes de caracter aliratico

'con el nficleo de la formula I

ANty
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donde R estd por hidrdgeno, alcoxi bajo o ciano, sus
N-6xidos y seles de estos compuestos con la condi-
-¢ién de que en los ésteres metllicos del dcido 18-

epi-O-alquilo-resérpico, o sus sales, el .resto alqui-

'lico ligado coh el étomo .18-0 contenge mis de 5 Etomos

de carbono, caracterlzado, porgue .el éster del Aci=

do 17 9( -R-ls (l -hidroxl-s-epi-alloyohlmbam-lsp -oar-

”bonico, esterizado en la posicion 18 con feidos’ sul-

.fonicos organicos, donde R tiene el 31gnificado de

arriba, los N-oxldos o las sales de estos compuestos

1.8 someten a la alcoholis1s con alcanoles de caracter
- alifdtico y, si se desea Y es necesario, las aminas
'terclarias obtenidas se,transforman en los N-6xidos

'y/o las bases obtenidas en sus sales 6 los N-§xidos
. obtenidos en las aminas tercisrias y/o las sales
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0.

halogeno-alquilo bajo pudiendo dos de los rgStos R

obtenidas en los compuestos libres.

Co= Procedimlento segun 1la reivin- ‘

L dlca016n 1°, caracterlzado porque. como material de

partlda se’ emplean los compuestos de la formula II

CII

sus N-6xidos § lgs sales de estos compuestos, donde

R significa un restO'hidrbcarburo de caracter ali-
1

. fético sin sustitulr o sustituldo, R esta por hl-
'drogeno, alcoxi bgo o ciano, R hasta R , ’ cada uno,.
4

6 AR
“un atomo de hidrogeno, un resto hidrocarburo alifatico,'

un grupo hidroxilico ete;izado o esterizado, un

'grupo:mercapto eterizado, un grupo nitro-, aminof'y/o ‘

4

_hasta_Rs, en posiciones adyacentes, significar juntos

139
o
.
i
o

¢

t
[
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también élquileno bajo-dioxi, R 'eﬁ'una de las posie
7

ciones 5 & 6 representa hldrogeno o un resto de

'alqullo baao ¥ R esté por un resto acilleo de un

ac;do sulf onlco o bﬁnico.,_

3°.~ ?;oceuimlento ceuun 1ru reivin-

'dicaciones 1 ye caracterlzado porque oomo material

- de’ partida_se emplean los~compuastos de la férmula

Loy

o sus. sales de adicion de acido, donde R. esta
1

- por el resto -(C H )4H en el que n representa una

n an

‘ cifra de 1=7 R ° significé alcoxi con 1-4 atomoéhe -

4
carbono ¥ R' esta por el resto aoflico de un acldo

'su1r6nico orginico.

4°.4;Procedimiento seglin las rei-

oI -
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T‘cacién a.-
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"‘L . < :-4,/ IPA

vindicaciones 1-5 caraoterizado, porque como ma-
terlal de partida se emplean los compuestos de la ,ﬁl

'formula III mostrada en la reivindicacion 5, donde‘

R - esta por el resto -(CH .)-O- {CH )AH en 61 que
1 - X 8x

L ¥ 2x
. _"yn representa una cifra de 1-4 y "Xt 2 6 3, estando B

los atomos de oxigeno adyacentes al grupo -(CH )-
X BX

“"jseparados por lo menos po" 2 atomos de - carbono y R

S 4
‘,'y R' tienen el signlficado senalado en la reivindi-

e Procedimiento, segun 1as

;Ireivlndicaciones 1-4 caracterizados porque como ma-j?;~
'ﬂnterlal de partida ‘se emplean aquellos compuestos '
e de la. férmnla II 6 11T donde el grupo sulfonillco

‘contenido en el resto R' esta ligado por un resto

hldrocarburo. .?:3

LI Procedimiento segun las rei— .
- vindieaciones 1-5 caracterizado, porqne como, ma-
| terial de partida se emplean compuestos de la ror-_-‘
”mula II 6 11T donde R! est4 por un Testo de alcano"

 bajo o benzolsulfonilico.

e Procedanﬁento segun 1as rei-

vindicaciones 1-6 caracterizado porque como ma-

terial de partida se emplean compuestos de las

férmulas II & III donde R' esta por un resto’ nitro- -

) halogeno-benzolsulfonillco.
. 8%~ Procedimiento segun les Tei-
vindicaciones 1-7 caracterizado, porque la ale

cahdlisis se efectfia con alcohoIes de la f6rmgla

H-(C H  .)-OH, donde "m® representa una'cifra'déu
1-7. )
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°,- Proeedlmlento segin las rei-

_ v1ndlcac10nes 1-3 y 5-7 caracterizado, porque la
“'alcoholis1s se afectua con alcoholes de la formula

‘HO=(C H )-OI-I H-(C H )-o-(c H )-OH donde Lo LA

.m om . Y 2y - . X 82X
significa una eirra de -7 "y" una de 1-4 ¥y "x" 26

5, estando los atomos de oxigeno adyacentes al grupo

,'-(c H )- -(C H ) separados por 10 menos por 2 Atomos

m2am ' x2x
de carbono. -

10°.- Procedlmiento segun las rei- :

vindicaciones l-9 caracterizado, porque la alcoholisis

e se efectua en presencla de un cataliZador. '

I

"'11 o= Procedlmiento segun las rei-

ﬁg*vindicacione 10 caracterlzado, porque como catali-
t?g.zador se emplea una base de fuerza media.

12° - Procedlmiento segun 1as rei-

.vindicaclones 10 ¥ 11 caracterizado, porque como - -

R catalizador se . emplea una amina de tri-alquilo baJo.'

'~’<“ ;i' 13 o= Prooedimiento segun las rei-‘

"vindicaciones 1-12 caracterizado, porque los ma-‘,-'

teriales de partida se presentan en aquella configu-;_"'

. ﬂracion que cobresponde a 1a de la reserpina obtenida

de las plantas de la clase rauwolfia.
14°.~ Procedimiento, segin las rei-

vindicaciones 1-13 caracterizado porque se parte

del compuesto que se obtiene en cualpier etapa del -

procedimiéntojcomdvproducto 1ntermedio4y se efectuan ' .

jlas etapés del procedﬁmiento'qne'faltan, o el pro-

cedimiento se interrumpe en cualquier etapa, o los
materlales de partida se formen bajo 1as condiclo-

nes de reaccién, o se emplean“en forme de. sus N-oxidos

.
4
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15°.- Procedlmiento, segun las B

' reivindlcaclones 1-14 caracterizado porque en los
‘A-compuestos obtenidos dentro del margen de los productos .-
'fflnales, se 1ntroducen sustltuyentes segun metos cono- B
: cidos se modlfican 1ntercamb1an (o} sustltuyen por -hi- B

'drogeno.

16° (.- Procedlmiento, segun 1a rei-

| ii'vindicacion 15 caracterizado porque en los compuestos
obtenidos los grupos hidrox1licos libres se esterizan

'j mediante reacclon con derivados del acido carbonlco

\

';7 .- Procedimiento para 1a obtencion

'jde eteres nuevos, tal y como queda sustaneialmente

"deescrito en la presente memorla.

Esta memorla consta ds sesenta y
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