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A 64583-case 18933 LH (LJIR)

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE D E INVENCION
formulada el 12 de Julio da 1.962, con el Num. 279*152
en
ESPANA
por VEINTE afios

a nombre de AMERICAN CXANAMID CCMBANY, entidad norteamericana, es-
tablecida en Berdan Avenue, Tbvmship of Wayne, New Jersey, Estados
Unidos de América, por!
"UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR DERIVADOS DE 17-0X0O-YOHIMBANO O

ALOYOHIMBANO"*

Este invento se refiere a derivados 17-oxoyohimbano o aloyo-
himbano que tienen un grupo metileno sustituido en la posicién 16
o 18 del anillo E, dicho grupo metileno de la férmula

. CH Y 1
0 0

t H
donde Y es OH,OR,0C-R , OC-Arilo, SR, una amina primaria o secunda-
ria donde R es un grupo alcohilo bajo y el grupo arilo es un radioal
fenilo o naftilo, con la condicidén da que, cuando el grupo metileno

sustituido esta en la posicién 16, el hidrégeno Cgp tiene la confi-

guracion alfa, y a las sales farmacéuticamente aceptables de los
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mismos.
De un modo mas particular, este invento se refiere a nuevos
derivados 16 - o 18- metileno sustituidos de 17-cetoyohimbo-al-

oaloides que pueden representarse por la formula general:

donde R y Rg son hldroximetileno, alcoximetileno bajo, alcohiltio-

metileno bajo, aroiloximetileno, aminometileno primario, o amino-
metileno secundario; con la condicidén de que, cuando Rg tiene la
significacion dada arriba, es dihidrégeno y con la condicioén
adicional de que, cuando R tiene la significaciéon anterior, Rg
es dihidrogeno y el hidrégeno Cg” tiene la configuracion alfa. Se
consideran sustituyentes alcoxi bajo y alcohiltio bajos conve-
nientes en el presente invento los que tienen de uno a seis ato-
mos de carbono, prefiriéndose metilo y etilo. Son grupos aroilo-
Xxi convenientes que se consideran incluidos en el presente in-
vento, por ejemplo: benzoiloxi, 3,4,5-trimetoxibenzoiloxi, alfa-
naftolloxi, 3,4,5-trimetoxicinamoiloxi, etc. Entre los sustitu-
yentes aminha primaria adecuados que se inoluyen en el presente
invento estén por ejemplo, metilamino, etilamino, isopropilamlno,
isobutilamlna, anilino, alfa-naftilamino, y analogos. Se incluyen

dentro del presente invento como sustituyentes amina secundaria
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adecuados por ejemplo los siguientes: dimetilamina, dietilamino,
pirrolidono, morfolino, 4-metil=piperazino y andlogos.

De acuerdo con este invento se proporciona un procedimien-
Yo para producir derivadoa'l7~ox0yoh1mbano o aloyohimbano que tie-
nen wn grupo metileno sustituido en posicidn 16 o 18 del anillo

B, dicho grupo metileno de férmula

= CH Y I
0 0
"t it
donde Y es OH, OC~R, OC-Arilo, SR, una amina primaria o secundaw=
ria donde R es un grupo alcohilo bajo y el grupo arilo es un ra=
dical fenilo o naftilo, con la condicién de que, cuando el grupo
metileno sustitufdo estd en la posicidén 16, el hidrdgeno 020 tie ~

ne la configuracidén alfa, y las ssles farmacéuticas aceptables

de los mismos, caracterizado por

(a) condensar una yohimban-17-ona o aloyohimban-l7-ons con
un formiato de alcohilo bajo en presencia de un reacti-
vo de condensacién de tipo Claisen para formar el co-
rrespondiente derivado 16~ y/o 18=hidroximetileno (donde
Y es OH).
(v) ys =1 se desea condensar el derivado hidroximetileno asf
formado como sigue
(1) un aloanol bajo (ROH) o alcohil (bajo) mercaptén
(RSH) en presencia de un catalizador écido para oon-
vertir Y en OR o ~SR

(2) una amina primaria o secundaria para convertir Y en
un redical amina primaria o secundario

(3) un grupo capaz de proporcionar el radical
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0 0

M H
R-C- O aril- c- para convertir Y en
0 0
M H

-0cR 0 -oc-arilo

(c) y, ademds, si se desea formar las sales por adicién de

acido de los compuestos anteriores.

El invento abarca también las sales por adicién de acido, far-
macéuticamente aceptables, no téxicas, Utiles de estos nuevos deri-
vados. Son sales por adicién de acido tipicas los hidrocloruros,
hldrobromuros, sulfatos etc.

Los nuevos compuestos del presente invento son, en general,
s6lidos oristallnoa de color variable entre canela y blanco, cuyas
bases libres son solubles en disolventes orgéanicos tal como alca-
ndés bajo, cloroformo, dimetilformandda, dioxano, piridina y ana-
logos; y cuyas sales son solubles en disolventes polares tal como
agua y alcandés bajes.

Los nuevos compuestos del presente invento son agentes hipo-
tensivos valiosos de poca toxicidad y pueden administrarse por via
oral o parenteral. Se ha encontrado que, ouando se administra de
este modo, manifiestan una accién hipotensiva en cantidades com-
prendidas entre 25, aproximadamente, y 350 miligramos, aproximada-
mente, por kilogramo de peso corporal. Ademas, algunos de los nue-
vos compuestos del presente invento son también Utiles como agen-
tes anorexigénicos y se ha encontrado que presentan accion tran-

quilizante.

Los nuevos compuestos del presente invento pueden preparar-
se a partir de yohimbran-17-ona y aloyohimban-17-ona, que son co-

nocidos ya en esta especialidad. La yohimban-17-ona ha sido descrita

por Witkop, Ann. 554; 83 (1943); y la aloyohimban 17-ona, por
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LeHir y col., Bull. soc. chim. 10,27 (1953)* La primera fase en

la Bintesis de los nuevos compuestos del presente invento consis-
te en la formilacion de un anillo S de ceto yohimbo-alcaloide apro-
piado, con un formiato de alcohilo bajo, tal como formiato de meti-
lo, en presencia de una base adecuada tal como un alQéxido de metal-
alcalino, hidruro sdédico, sodamina, etc. Cuando se trata de este

modo la yohimban-17-ona, se obtiene 18-hidroximetilenoyohimban-

17-ona con buen rendimiento. Cuando se trata aloyohimbau-17-ona de es

te modo se obtiene una mezcla de 16-hidroximetilenoaloyohimbano-
17-ona y 18-hidroximetileno-aloyohimbano-17-ona, cuya mezcla puede
separarse en sus componentes por procedimiento de separacién ola-
sicos.

Los productos intermedios de hidroximatileno arriba descritos
pueden tratarse con un alcanol o alcohil (bajo) mercaptano apropia-
dos, en presencia de un catalizador acido tal como acido j)-tolueno-
sulfénlco, acido sulfirico, acido acético, o analogo, para dar los
correspondientes derivados alcoximetileno bajos o alcohiltiometileno
bajos de los 17-cetoyohlmbo-alcaloldes. ElI método preferido con-
siste en tratar el producto intermedio hidroximetileno con un al-
canol bajo o alcohilmercaptano bajo en presencia de acido acético
glacial y sulfato magnésico anhidro.

Los productos intermedios de hidroximetileno arriba des-
critos pueden tratarse con una amina primaria o secundaria apropia-
das a temperaturas comprendidas entre 50c y 1000 C. durante perio-
dos de tiempo comprendidos entre media hora y cinco horas, oon
lo cual se obtienen facilmente los correspondientes derivados ami-
nometileno primario o aminometileno secundario ¢e los 17-cetoyo-

himbc-alcaloides.

Los productos intermedios de hidroximetileno arriba descri-

tos pueden aoilarse facilmente por tratamiento con un haluro de
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écido, tal como cloruro de benszoilo o con un anhidrido de &cido,

tal como anhidrido 3,4,5-trimetéxibengzoioco, en yresencia de un 'i;
aceptor de dcido, tal como piridina, trietilamina, etce. '
Loe nuevos compuestos del presente invento pueden usarse ?~.'
como tales, perc se usan preferiblemente en forma de sus aales
por adicidén de dcido, no tdxicas, que pueden prepararse ficilmen-
te por tratamiento con un equivalente de un &cido tal como clorhi-
drico, sulfirico, fosférico, cf{trico, etce
El invento se deseribird con nayor detalle mediente varios

ejemplos especi{ficos que se dan a continuaciéne

i

Preparacién de 18-hidroximetilenoyohimban-17~ona i

Sobre una mezcla enfriada de 10,0 gr. de yohimban—17-ona,
10,0 gr. de metéxido de sodio, y 300 ml. de benceno secado con

sodio, se afladieron 14 ml. de formiato de etilo, La mezcla se agi~-

8 bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 20 horas y se a-
sregd sobre una megela de 300 gre de hielo y 200 ml. de agua. Se
separd la capa'orgénica y se lavd con tres porciones de 100 ml. de

hidr6xido sédico 0,1 N. los lavados alcelinos y la capa acuosa

ge reunieron y se neutralizaron en frfo con fcido acéticos La fil-
tracifn dié 9,4 gr. de l8-hidroximetileno-yohimban-l7-ona, semi-
hidrato, en foima de cristales color canela, pefs 140~1472C, Pbrr
reposo en frio durante la noche las agua madres dieron 1,8 gr, més

de cristales. La recristalizacién de metanol dio agujas que sine

terizaben formando un vidric a 145-1459C., pefe 207-2100C,

(desc.).
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EJBVPLO 11
Preparaojon de 18-hidrox-!métilenoyohlmban-17-ona

Una mezcla de 5)0 gr. de yohimban-17-ona 5)0 gr. de metdxido
de sodio, 150 mi. de dioxano seco, libre de peréxido, y 7,0 mi.
de formiato de etilo se agité a temperatura ambiente bajo nitrdgeno
durante 21 horas. La mezcla se neutralizé oon aoido acotioo y se con-
centrd casi a sequedad. El residuo se cristalizo de metanol acuoso
para dar 5,3 gr. de I8-hidroximetilenoyohimban-17-ona, semihidrato,
en forma de cristales color canela, que sinterizaban formando un vi-

drio a 145-154° C., p. f. 207-2103(3. (dése.).
EIEVPLO 111
Preparaciéon de 18-benzoiloximetllenooyohimban-17-ona

Una mezcla de 0,331 gr. de I8-hidroximetilenoyohlmban-17*-ona
y 0,202 gr. de trietilamina en 15 mi. de cloroformo se enfrid y se
afladié 0,141 gr. de cloruro de benzoilo. La solucién resultante se
agito durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reac-
oion se lavd con agua y carbonato sodico saturado, se secO sobre
sulfato magnésico, y se evaporé a presion reducida dando 0,500 gr.
de vidrio color naranja. Varias recristalizaoiones de alcohol eti-
lico dieron midrocristales naranja de 18-benzoiloximetilenoyohimba-

no-17-ona, hidrato, p.f. 216-2190C. (dése.).
EJEMPLO 1V
Preparacion de I18-isobutoximetilenoyohimbano-17-ona

Una mezcla de 0,331 gr. de I8-hidroximetilenoyohimbano-17-ona

5,0 mi. de alcohol isobutilioo radestilado, 5,0 mi. de &oido acoétioo

glacial y 1,0 gr. de sulfato magnésico anhidro se agitd a temperatura
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ambiente durante 20 horas. La mezcla se enfridé y se agregd sobre
50 mi. de hidréxido sédido 4N frio y se extrajo con cloroformo.

N1 extracto clorofondeo se seod sobre sultado y se ooncentré ba-
jo presién reducida dando un vidrio (0,204 gr.). Este vidrio se
cristalizé de acetona acuosa dando 0,142 gr. de 18-isobutoximati-
lanoyohimbano-17-ona, sesquihidrato, en forma de agujas de color
canela, p.f. 119-123"C. Secando sobre pentéxido de fosforo resultd

la sustancia anhidra p.f. 176-182" C. (deso.).
EJEMPLO V
Preparacion de 18-isobutilaminoetilenoyohimbano-17-ona

Una mezcla de 2,0 gr. de I8-hidroximetilenoyohimbano-17-ona,
1,5 mi. de isobutilamina, y 80 mi. de etanol se calentd a reflujo
durante 5 horas. Después de reposo durante la noche, la soluciodn se
tratdé con carboén activado, se filtré y el filtrado se concentré a
presién reducida dando un vidrio pardo. Este vidrio se triturd con
100 mi. de éter dando 1,42 gr. de 18-isobutilaminometilenoyohimbano-
17-ona, conteniendo 1/4 moles de agua de cristalizaciéon, en forma
de cristales color canela, p.f. 210-220"C (dése.). La recristaliza-
cion de etanol acuosa con ayuda de carbon activado didé agujas amari-

lIlo-palido higroscopicas, p.-f. 222-226"C (deso.).
EJEMPLO VI
Preparacion de I8-anilinometilenoyohimbano-17-ona

Una mezcla de 2,63 gr. de 18-hidroximetilenoyohimbano-17-
ona 0,90 mi. de anilina, y 40 mi. de etanol se calentd a reflujo
durante 3 horas. La mezcla se enfrid6 y se filtré dando 2,55 gr. de
I18-anilinometilenoyohimbano-17-ona conteniendo 1/4 moles de agua de
cristalizacién en forma de oristales amarillos, p.f. 305 - 310"C.

(dése.). La recristalizacion de N,N-dimetilformamida didé oristales

amarillos p.f. 303-307°C. (dése.).
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Preparacién de 18-n - butiltiometileno,yohimbano-17-ona

Sobre una mezcla de 0,663 gr. de 18-hidroximetilenoyohimba-
no-17-ona 2,0 gr. de sulfato magnésico y 5,0 mi. da l-butanotiol
se afladieron 10 mi. de acido acético. La mezcla se agité a tempera-
tura ambiente durante 20 horas y se filtré. El filtrado se repar-
tid6 entre 50 mi. de cloroformo y 100 mi. de hidroxido sédico 4N.
Después de nuevas extracciones con cloroformo, se secaron las oa-
pas organicas reunidas sobre sulfato magnésico y se concentraron
dando 0,660 gr. de cristales color blanco sucio, de 18-n-butiltio-
metilenoyohimbano-17-ona. La reoristalizacién de acetona didé cris-

tales incoloros, p.f. 219-222°C. (dése.).

EJEMPLO VIII

Preparacion de i8-pirrolidinometilenoyohimbano-17-ona

Una mezcla de 2,0 gr. de 18-hldroximetilenoyohimbano -17-ona
y 1,5 mi. de plrrolldina destilada en 30 mi. de etanol absoluto
se calentd a reflujo durante dos horas y media. Enfriando y filtran-
do se obtuvieron 1,49 gr. de 18-pirrolidinometilenoyohimbano-17-
ona, en forma de oristalea amarillos, p.f. 306-3090Cc (deso.), (in-
troduciendo en un bafio de aceite precalentado a 1500). La reoris-
talizaoion de etanol absoluto con ayuda de carbdon activado dié oris-
tales amarillos, p.f. 308-309°C. (deso.) (introduciendo en yn bafio
de aceite preoalentado a 305° C.).

La presenta solicitud que corresponde a la presentada en
los Estados Unidos de América, con fecha 5 de -diciembre de 1.961,
bajo el Numero 157*251; se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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NOTA 279152

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de la presente solioitud de Patente de In-
vencion en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes!

1°.- Un procedimiento para producir derivados de 17-oxo-
yohimbano o aloyohimbano, que tienen un grupo metileno sustituido
en la posicion 16 o 18 del anillo E, siendo dicho grupo metileno

de la formula

= CH Y i
0 0
M e

en la cual Y es OH, OR, OC-R, OC-arilo, SR, una amina primaria o
secundaria, en la cual R es un grupo alcohilo inferior y el gru-

po arilo es un radical fenilo o naftilo con la condicidn de que cuan-
do el grupo metileno sustituido esta en la posioién 16, el hidro-
geno del CgQ tiene la configuracioén alfa, y sus sales farmacéuti-
camente aceptables, caracterizado porque (a) se condensa una yo-
himbano-17-ona o aloyohimban-17-ona con un formiato de aloohilo in-
ferior en presencia de un reactivo de condensacion del tipo Clal-
sen para formar el correspondiente derivado 16- y/o 18-hidroxImeti-
leno (en el cual Y es OH) y (b) si se desea, se condensa el deriva-
do hidroximetileno asi formado, de la manera inferior (RSH) en
presencia de un catalizador aoido para convertir Y en -OR o -SR;
(2) una amina primaria o secundaria para convertir Y en un radical

amina primario o secundario; (3) un grupo capaz de proporcionar los

0 0 0 0
(0] e " "
radicales B-C- o arilo-C- para convertir Y en -OCR o -OC-arilo;
(0) y, ademas, si se desea, se forman las sales por adiciéon de aci-

do de los anteriores.

10



10

15

20

279152

22,~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 1, caracte-
rizado por el hecho de que el agente de condensacidén del tipo
Clatsen es un alcoéxido de metal alcalino, hidruro sbédico o amida
sédica.

32,~ Un procedimiento de acuerdo con los puntos 1 6 2,
ocaracterizado por el hecho de que la condensacién con un alcanol
inferior o un alcohilo inferior mercaptano se efectua en presen-
cia de cido p-tolueno sulfénico, fcido sulfurico o cido acéti-
co glacial y sulfato de magnesio anhidro.

42.~ Un procedimiento de acuerdo ccn los puntos 1 & 2,
caracterizado por el hecho de que la condensacién con la amina
primaria o secundaria me efectua a una temperatura en el margen
de 508 C a 100° C, durante un tiempo en el margen de 1/2 horas a
5 horas.

59.~ Un procedimiento de scuerdo con los puntos 1 o 2,
caracterizado por el hecho de que el grupo R-g- 0 arilo—g- es in-
troducido por acilacién con un halogenuro o anhidrido de &cido.

6%.= Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de los pun-
tos anteriores, caracterizado por el hecho de que el compuesto de
partida es yohimbano~lT7-ona ¢ aloyohimbano-l7-onaa

78+~ Un procedimiento para producir derivados de 17—-oxo—
yohimbano o aloyohimbano,

Ta} y como me ha descrito en la Memoria que antecede y rare

los fines que me han especificado.

:
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La presente “emoria consta de doce hojas,

por una sola de sus caras.

escritas a maquina

Madrid, 18 SER 1962

Alb;r(o,de B;
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