MENORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de :
C.F. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H., de na=--
cionalidad alemana, domiciliada en MANNHEIM-
WALDHOF ( Alemania ); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA FABRICACION DE NUEVOS DERIVADOS DE

YOHIMBANO Y SUS SALES".
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El presente invento tiene por objeto la fabricacion de

nuevos derivados de yohimbano de la férmula general I

(1),

en la que significen: Ry un resto alquilo inferior, R, y R, hidrége-

no o un grupo alcoxi inferior y X hidrdgenc, un resto scilo o un gru-
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po alquilo, aralquilo o cicloalquilo, el éual en caso dado puede esgtas
interrumpido por oxigeno, asi como de sus sales.

Se descubrid que estos compuestos tienen propiedades farma-
coldgices muy interesantes; en parte son activos en la circulacidn y
mresibén arterial ( por ejemplo por un efecto dilatador vascular), y,
en parte, tienen propiedades moderadoras del sistema central.

El procedimiento sugerido por el 1nvento estd caracterizado
porque el grupo carboxilo o carbelcoxi de compuestos de la formula

general IT

(11),

1 2
hidrégeno o un resto alquilo, es reducido en la forma acostumbrada, y

en la que R, 4 Ry R_. +tienen el significado anterior y R4 representa

el alcohol de la férmule I (X = hidrdgenc) obtenido, seguidemente es
esterificado o eterificedo éomo Ge costumbre, después de lo cusl, si
interesa, se traspasen 8 sus sales los compuestos obtenidos.

Ta reduccidn de los compuestos de la férmula II se realiza,
de preferencia, medisnte hidruros metdlicos complejos ( p. ej. hidru-
ro de 1itio y aluninio) o por el método de Bouveault-Blanc mediante
sodio en alcoholes ( por ejemplo butanol. Los compuestos de partida
son sustancias conocidas, las cuales ha sido poq1ble obtener facilmen-

te por el oprocedimiento de la patente DAS 1.147.236.
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La es?erificapién-de los productos dei procedimiento de la
férmula I (X= hidrdgeno) para su transformscidn en compuestos de la
£férmula I (X = acilo), puede llevarse a cabo por wétodos. corrientes,
por ejemplo por reaccidn con los correspondientes anhidridos o haloge-

Se nuros alifdticos o aromiticos de dcido orgdnico en piridina. Un proce-
dimiento particﬁlarmente ventajoso es la acilacidén mediante N-acil-
imidazoles en presencia de un hidruro alcalino segun el procedimiento
de la solicitud de patente alemana B 63 455 IVd/12ps

1o eterificacidn de los carbinoles I puede efectuarse asi-

10, mismo de forma en si conocida, por'ejemplo por reaccidn con diazoalca-
nos en preséncia de agentes formadores de comple jos catalizadores (por
ejemplo alecohclatos de aluminio) o por alcoholisis de los ésteres de
sulf?acido ( por ejemplo del tosilato) Que se obtienen facilmente a
partir de carbinoles. En el caso de que X sea un resto'cicloalquilo

15. interrumpido por oxigeno, la eterificacidén se hace de preferencia por
reaccidn con dihidropirano o dihidrofuranoc.

Los productos basicos del procedimiento pueden traspasarse
facilmente cono de éostumbre a2 las saleg correspondientes con ayuda de
dcidos orgénicos o inorgénicos. Como Acidos inorgénicos interesan, por

20. ejemplo, hidrdcidos halogenados, 4cido sulfirico, &cido fosfdérico, Aci-
do nitrico, y como &cidos orginicos, por ejemplo 4cido acdtico, deido
1l4ctico, dcido maleico, 4cido tartdrico y acido citrico.

| El.pfocedimiento sugerido por el invento se describe con mds

detalle en los siguientes ejemplos.

25. EJEMPLOS

1 Alcohol de yohimbiﬁa—l?-metilester

A una suspensidn de 3 g de hidruro de litio y asluminio en 100

nl de tetrahidrofurano absoluto se agrega a gotas bajo remocion simul-
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ténea una solucidén de 8,1 g de yohimbina-1T7-eter metilico (punto de
fusidn 212—2139).'Despgés de remover durante una hora a témperatura
ambiente se diégregg.el exceso de hidruro de litio y aluminio bajo
enfriamiento con hielo, agregando a gotas una solucidn concentrada
§. de sulfato aménico. Se aspira el hidréxido de eluminio precipitado
y se lava con una mezcla de cloruro de metileno y 10 % de metanol.
‘Bl filtrado y la solucidn de lavado se tratan al vacio a sequedad,
y el residuo (6,9 g) se recristalize & partir de isonropanol—cloruro

de metlleno. Los cristales incoloros obtenidos funden a 257-2589,ren-

-

JO. dimiento 6,75 &.
20 ‘ .
Z§L7 =4 19,5+ 0,5 (c = 1 en cloroformo)

¢ 0N, (340 45) calculado° C 74,08 H8,29 N 8,23 %

21 28
hallado: C 73 71 H 8,00 N 8a25 %

2+ Alcohol .de °(-,yohimb1na-17-metlleter

15. 6,0 deci-yohlmblna-17-eter met{1ico (punto de fusidn 2679)
se reducen, andlogamente sl procedimiento seguldo en el ejemplo 1,‘
éon 2,5 g de hidruro de iitio y aluminio en‘350 ml de tetrahidrofura-
no‘absolutba El residue de 5,7 g obtenido después del tratamiento del
preperado suministre, en la recristalizacidn a parfir de isoﬁropanoi;'

20. 5,2 g de cristales incoloros del punto de fusidn de 224-2269; -

-

17*J7 20 _ 39,0 3+ 0,5 (¢ = 1 en cloroformo)

0,7, (340,45) caleuledo: C 74,08 H 8,29 N 8,23 %
nellado: € 73,81 H 8,41 N 8,31 %

Ca4H28%T,

3. Alcohol de P —yohimbina—17-metileter

é5. : . 5,3 .g .de §=yohiubina-17-eter metilico se reduce por el proce-

dimiento descrito en el ejemplo 1, con hidruro de litio y eluminio en
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250 ml de tetrahidrofuranoc; se obtienen 4,2 g de alcohol B-izﬁiﬁﬁfﬁa-17

~4ter.- metilico. El compuesto recristalizado a partir de isopropenol
contiene 1 mol de alecohol cristalizado y funde a 219-222%2,

Z&bL7 ;0 = 52,8 4+ 0,3 (c=1len éloroformo)
5. CoqHpgOplye C4H,OH (400,5) caloulado: C 71,97 H 9,06 N 7,00 %

hallado: C 71;86 H 8,83 N 7,06 %

4. Reserpindiol-—18-metileter

a) 10 g de metilreserpato-18-eter metilico (punto de fusidn

2382) se reducen anilogemente al ejemplo 1 con 3 g de hidruro de
10. litio y aluminio en 250 ml de tetrahidrofursno absoluto, y el
residuo;obtenido;después.del tratamiento del prepargdo se recris-
faliza a partir de isopropanol-cloruro de metileno. El cristali-
) .zado_obtenido;(9,3 g) funde 5'2429;
[T ;0 = -46,2 % 0,6 (c=1 éﬁ cloroformo) -
~15. . 023H32N204 (496,55; éalcglggo: c 68,9; H 8,05 N %,00 %
- hellado: C 69,10 H 7,78 N 7,11 %’
R clorhidrato de la base preparado del modo acostumbrado

funde a 2162, el tartrato a 2332 y el maleinato a 2962.

- ”

b) 2,1 g de metilreserpato-l8-eter metilico se disuelven en 30 ml
20. de butanol absoluto, . se deslien con 1,3 g de sodio.y se. calien-
"tan hésﬁa 1]09,4hasta_que el sodio haya pasado a solucidn. Des-
puds del enfriémiento se deslfen con 100 ml de benzol y se ex-
. trae la solucidn varias veces con agua. Después de secarse la
solucidn a través de sulfatois6dibo, el'bénzol bé:separa al va-
25, = ¢id por destilacidn.y el residuo (1,8 g) se recristasliza a partir
de isopropanol-cloruro de.wetileno. BL cristalizado obtenido fun-
de a 2402, y es idéntico al producto obtenido segin el e jemplo

4 8).
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A partir de 10 g de 18-epi-metilreserpato-l8-eter met{lico

18=epi=reserpindiol ~18-metileter

(punto de fusidn é3§9) se obtienen por el procedimiento descrito
en el eaemplo 1, 8,2 g de 18-ep1-reserp1ndlol-18-eter metilico.
El compuesto puede recrlstallzarse a partir de alcohol-clo"uro

de metileno y funde entonces a 2932;

72 20 ’ A
ZF£7 I ~133,1 + 0,3 (¢ =1 en cloroformo )

‘0.231'1.321?_204(400,5) calculadoz C 68,98 H 8,05 N 6,99 %

halledo ¢ C 68,93 H 8,29 N 6,89 %
Alcohol de<X—yoh1mb1na-l7-et11eter

3,7 g de C(-yoh;mbina—l7-eter etilico (punto de fusién
185-1672; A
[x7 25; ?5'5.(0 = 1 en cloroformo) se reducen con 1,0 g de hidru-
ro de 11t10 y aeluminio en 150 ml de tetrahldrofurano, analogamen-
te el ejemplo 1. El residuo amorfo obtenido se dlsuelve en benzol
y se cromatografia a través de 40 g de bxido de aluminio bésico
(escala de actividad II). Se disuelve luego la base amorfa puri-
ficada en 20 ml de isopropanol y se acidifica con 4cido tartético.
Fl tartrato obtenido de esta menera es recristalizado & partir
de isopropenol-metanol; los.cristales contienen un mol de metanol
cristalizado y funden a 220-2229 Después del secado al alto va-
cio el tartrato funde & 227~2289' zf:j7 23 _ 22,3 + 0,3 (c=1
en cloroformo/metanol 1.2)

C H3°Né02 « 1/1 043606. CH3OH (461,6)

ca;culado: C 65,05 H 8 08 N 6, 07 %
hallado ¢ C 64,99 H 7 67 N 6,02 %
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a)

b)

2 g del alcoholC%—yohimbinico—l;-eter met{lico preparado segun
el ejemplo 2 y 1,0 g de N-acetil-imidazol se disuelven en 20
nl de dimetilformemida absoluta, la solucidn se enfria hasta
5¢ y se deslfe con 0,14 g de hidruro sdédico. Al czbo de una
héra aproximadamente se deslie el preparado con 100 ml de ben-
zol, y la solucidn se lava variss veces con agug. La solucidn
benzdlica levada se sece a través de sulfato sddico y se con-
centra al vacic. Fl residuo seco obtenido (2,3 g) al recris-
talizar a pertir de isopropanol, suministra'Z g de cristales
incoloros que fundéﬁ a.214 2152,

Zi47 23, + 16,5 & 0,5 (c 1 en cloroformo)

023H3003Né (382,5) calculado- ¢ 72 22 H 7 91 N 7,32 %
hallado ¢+ € 71,96 H 7,73 N 7,74 %

2 g de alcohol A~yohimbinico-l7-eter metilico se disuelven

en 5 ml de piridina sbsoluta, y después de afindir 2 ml de anhi

drido de &cido acético se dejan reposar durante 2 dias. A con-
tinuacidn se aﬁaden 30 ml Ge benzol y todo ello se exirae con
4cido acético 2n. Ia solucidn acdtice se alcaliniza luego con
amoniaco y se extrae varias veces con benzol. Los extractos
benzdlicos asociados se laven con agua, y al vacio se tratan
a sequedad. El residuo.(1,9 g) se recristaliza' a partir de
isopropanol; se obtienen 1,6 g de cristales, que'son idénti-

cos al compuesto obtenido segin el ejemplo 7 a).

0=3,4,5=trimetoxibenzoil-alcohol yoh;mbinicq-l?-metileter

3 g del alcohol. yohimbinico=1lT7=-eter metilico prevarado
segﬁn el ejemplp 1 se hacen reaccionear con 3,50 g de N=3,4,5-

trimetoxibenzoil-imidazol y 0,21 g de hidruro sédico sniloga-
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mente el ejemplo 7 a) en 30 ml de dimetilformemida. El compuesto

recrlstallzado a partlr de isopropanol coatlene 1 mol de isopropanol

cristalizado y funde a 133-1369; rendimiento 4,25 g.

25 -
Z§£7_D ==36,0 4 0,3 (¢ =1 en cloroformo)

3 3380 N . 03H80 (594,7) celculado:.C 68,67' H 7,80 N 4,71 %
1 -
hallado ¢+ € 69,08 H 7,84 N 4,88 %

9; 0-3,4,5-trimetoxibenzoil=glcoholX —yohimbinico-17-metileter

2 g de alcohol °<-yohimbinico-l;-et9r met{lico y 2,3 g de
N-3,4,5=trimetoxibenzoil-imidazol se disuelven en 20 ml de dimetil-
formamida absoluta y la solucién se deslie con 150 mg de hidruro sédi-
co. Al cabo de unos 30 minutos se determina de tratar el preparado co. .

. mo en el ejemplo’;; Ei residuo amorfo obtenido (3,2 g) se disuelve en
20 ml de metanol absoluto ¥ la solucién se acidifica con &cido clor—
hidrico etéreo. Después de reposar un momento se separa por cristali-
zacidén el clorhidrato de la baée; recristalizado a.partir de metanol;
le sel funde & 3208 ( disgregacidn). /&7 §4= ;88,8 i 0;3 (c=1en

cloroformo/metancl 1:1),

CyHygN,0p o HCL (571,1) calculado: C 65,13 H 6,88 N 4,91 Cl 6,21%
~hallado ¢ € 65,29 H 6,80 N4,70 Cl6,19%

10. 0—p1valoil—alcoholcl-yohlmbinlco-l7-mot11eter

1,2 g de alcoholc(-yoh1mbin1co-l7-eter met{lico se hacen
reaccionar con 0,8 g de N-pivaloil-imidazol y 0,10 g de hidruro sddi-
co andlogemente al ejemplo f, y se obtienen 1,8 g de base amorfa que
traspasada al clorhidrato por el procedimiento-descrito en el ejem=
plo 9. El clorhidrato recristelizado a partir de metanol confiene un
mol de metanol crlstallzado y funde & 250-2522; rend1m1ento 1,2 &

[557 et =& 67 5+ 0,3 ( ¢ =1en cloroformo/metanol 1 1)
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CpgHag03,e HCL . CH,OH (493,08)CaleuladosC 65,90 H 8,38 N 5,68 CL 7,19 %
' Hallado ¢ C 65,99 H 8,10 N 5,65 Cl 7,25 %

11. O-acetil-reserpindiol-l8-metileter

Andlogamente al ejemplo 7, 2 g del reserpiﬁdiol-lS-éter metili-
5. co obtenido segiin el ejemplo 4 se hacen reaccionar con 0,85 g de N;acétil-
imidazol y 0,15 g de hidruro sédico. Le base recristalizada a pertir de
isopropanol = cloruro de metileno funde'a 1%39; rendiﬁiehto 1,9 &
[x7 ;4= 4-4;,9 4+ 0,3 (¢ =1 en cloroformo) i
».025H34Né05 (442,5) calcula@o; ¢ 6;,85 H .};i4- N 6,33 %
10e AR nallado: C 67,94 H 7,86 N 6,39 %

"12s__0=3,4,b=trimetoxibenzoilo=reserpindiol-18-netileter

a) El compuesto obtenido de modo andlogo al ejemplo ; a) a partir
de 1,5 g de reserpindiol-18-eter metilico y 1,5 g de NQ3,4,5-trimetoxi-
benzoilo-imidazol agregando de paso 90 mg de hidruro sédico, funde a 1632
" q5.después de la recristalizacidn a pertir de isopropenol; rendimiento 1,95
g« -
L7 %4= -20;3 + 0,3 (c=1en clorbfo:yg)
0358, oT,0g (594,7) caleulado: C 66,64 H Tz12 N 4,71 %
20. ~ hallado ¢ 66,87 H 6,72 N 5,19_%

_ b) | 1;5 g de reserpindiol-leeter metilipo Y 2,5 g de cloruro de:
trimetoxibenzoilo se disuelven, bajo refrigéracién simulténea, en 10 ml
de piridina y 20 ml de cloruro de etileno, y se dejan reposer 12 horas
en el frigorifico. Para terminar el tratamiento se deslie con 30 ml de

25.¢cloruro de etileno y se lava varias veces con una solucidn de bicarbonato
sddico 2n. A continuacibén se seca la solucidn de cloruro de etileno a
través de sulfato sddico y se la trata al vacio a sequedad. El residuo
se recoge en benzol y en una columna de 40 g de dxido de aluminio (esca-
la de actividad II) se le purifica por via cromatogrdfica. Recristalizado

30+ & partir de isopropenol, se obtienen 1,2 gcristales que funden & 1638 y

son idénticos a la sustancia obtenide segin el ejemplo 12 a).
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'Z$%7'D4 = -1117 + 0,3(c=1en cloroformo ).

- 10 = ’) f“ =ﬂﬁ% ;ﬂ ﬁﬁ 5 \

13s _0-3,4,5-trimetoxicinamoil-reserpindiol-18-metileter

Ia reaccién realizade andlogamente al ejemplo 7 &), de 2 &

~ de reserpindiol-l8-eter net{lico con 2,2 g de N;3,4,5-trimétoxicina-

moil-imidazol ¥y 120 mg de hidruro sdédico suministra 2,75 g de 0-3,4,5~-

trimetoxicinamoil-reserpindiol-18-eter metilico. Después de la recris-

talizacién a partir de isopropanol, el compuesto funde a 18823

-

Cy5H 4N208 (620,7) calculado: € 67,73 H 7,14 N 4,52 %
hallado ¢+ ©C 67,59 H 6,80 N 4,83 %

14, O-propionilo-reserpindiol-18-metileter |

El compuesto se prepara anélogamente al ejemplo ; a), a par-
tir de reserpindiol-18-metileter y Nepropionilo-imidaezol. Se obtienen
en un rendimiento del 86 % éproximadamente cristeles incoloros, que
después de la recrlstalvzac1on, & partir de eter diisopropilico funden

a 1469- [EL7 -4 35,541 (c 1 cloroformo).

026H36N205 (456,6) calculadp: ¢ 68,39 HT7,95 N6,13 %
' hallado ¢ C 68,29 H 7,97 N 6,13 %

15. Qmacetil=18=epi-reserpindiol—-18-metiieter

El compuesto obtenido andlogamente al ejemplo 11, a partir
de 18-epi-reserpindiol-l8-eter met{lico ¥ Neacetil-imidazol, cristeli-

za a partir de isopropanol en agujas incoloras que funden a 213%.

C_H_ N 0 (442 5) calculado: c 67 85 H 7 74 N 6,33 %

2534275 ,
hallado ¢ C 67,65 H 7,62 N 6,21 %

16.A1cohol yohimbinico-dimeteleter

4 g del alcohol yohimbinico-l7-eter metilico obtenido segin
el ejemplo 1, se disuelven juntamente con 2,4 g ( 1 mol) de isopropi-

lato de eluminio en 250 ml de cloruro de metileno absoluto, la sclucion
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se deslfe con 200 ml de una solucién‘dé diszometano saturado en clo-
ruro de.umetileno y se deja reposar 12 horas a temperatura ambiente.
Luego se agita el preparado con una solucibn de 4 g de. écido tartd-
rico en 50 ml de agua y se alcaliniza con amoniaco concentrado.Segui-
demente se separs la fase de cloruro de metileno y se extrae la solu~
cidén acuosa varias veces con cloruro de metileno. Las ‘soluciones de
cloruro de metileno reunidas se secan a través de sulfato sbdico, ¥y
el disolvénte se destila al vecio. Fl residuo (3,5 g) recristalizado
a pertir de metanol~cloruro de metileno suminiétra 3,2 g de cristales

incoloros, que contienen 1 mol de metanol cristalizado y funden &

1281352 [-;7 20 _. 21,9 4 0,5 (¢ =1 en cloroformo)

Cpofiyga0, + CH OH (386,5), calculado: c 71,47~ H.8,87 N 7,25 %
| hallado : C 71,46 H 8,64 N 7,51 %

17. Alcohol &{=vohimbinico-dimetiler

4 g de alcohoicK-yohimbinico-1;-eter metilico (véase ejemplo
2) se eterifican con diazometano anélogamente,al‘procedimiento descri- .
to en el ejemplo 16. El residuo (4,3 &) abtenido déspués del trata-
miento del preparado se recristaliza a partir de metanol-clorurc de
metiieno. Se obtienen 3,1 g de cristales del punto de fusibn 207-209¢;
el clorhidrato de la base preparado como de costumbre funde a 296¢. ’

(354 5) calculado: C 74,54 H 8, 53 N 7,90 %
hallado: C 74,38 H 8,38 N 798 %

18. Alcohol (f_’; -yoh:l.mblnl co-d:.me tileter

-

22 30 2 2

' AnalOgamente al egemplo 16, 3,2 g de alcohol P ~yohimbi
nlco-17-met11eter se metilan con dlazometano en presencia de 2 g de
isopropilato de aluminio. El residuo amorfo obtenido (2,75 g) es re-

cristalizado & vartir de diisopropileter-cloruro de metileno; se ob=
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tienen 2,2 g de cristales incoloros del punto de fusidén 201-2032.
VT4 %3 =4 32,94 0,3 ( ¢c=1en cloroformo ). )
02233002N2'(354,5) calculado: C 74,54 H 8,53 N 7,90 %

halledo ¢ C '}4,69 H 8,39 N 7,71 %

10. Reserpindiol-dimetiler

5 g de reserpindiol-18-eter met{lico (véase ejemplo 4) se
disuelven en 300 ml de cloruro de metileno, y después de afiadir 2 g
de isopropilato de‘aluminio se mezclan en exceso coﬁ una solucidn
de diazometano en cloruro de metileno. El preparadd se terwina de

tratar emdlogamente al ejemplo 16, y el residuo (4,55 g) se recris-—

taliza a partir de acetato de etilo. Los cristales obtenidos (3,70 g)

funden a:218-219; Z§S7'§o'= -'35,3 & 0,6 ( ¢ =1 én cloroformo).
C.H N0 (414,55) calculado: C 69,54 H 8,27 N 6,76 %

hallado : C 69,86 H 8,23 F 6,97 %

El clorhidrato de la base recristalizado & partir de isopro-

panol funde & 2452, y el maleinato a 195%.

-

20, 18—e2i-resergindiol—dimétiler

2 g de 18-epi-reserpindiol-18-eter metilico (véase ejemplo .
5) se metilan andlogamente al ejemplo 16. Recristalizada a partir de

acetato de etllo-cloruro ue metlleno, la basé funde a 22022123 ren-

dimiento 1,6 ge 17;7' =+ 69, 54 0,5 ( ¢c=1en cloroformo )

¢, H, N0, (414, 5) calculaaoo ¢ 69, 54 H 8,27 N 6,76 &

247347274
hallado: 06957 H 8,52 N 6,67 %

27, O;n-butil-alcohol yohimbinico=17-metileter

4,0 g de O~tosil-alcohol yohimbinico-l7-eter metilico (pﬁﬁ-
to fusién 189-191¢, [f;7 25 = 4 28, 5 4+ 0,6 (c =1 en cloroformo)

se celientan con una soluc1on de 0, 37 g de sodio en 130 ml de n-buta



nol durente 6 horas en el refrigerador de reflujo. Despuds de desti-
lar el n-butenol al vacio se deslie el residuo con 50 ml de ague y
se extrae verias veces con cloruro de metileno. Los extractos de clo-
ruro de metileno reunidos se tratan al vacio a sequedad, y el resi-
5. duo (2,9 g) se recristaliza e ‘par‘cir' de metanol). Los cristales inco-
lores funden a 80-802 bajo disgregacidn. Fl clorhidrato. de la bese
preparado como de costumbre funde a 294-296¢ después de la recriste-
lizecibn a partir de isopropanol=cloruro de’metiieno.
ZEQ7 23 =+ 43,4+ L (c=1en cloroformo/hetanol 1;2).

10. 25 3602 0 « HC1 (433,0) calculados C 69,34 H 8461 N 6, 4; Cl 8,19 %
hallado ¢ C 69 43 H 8 »43 N 6,43 C1 8,35 %

22. O-tetfahldroplranll—alcohol yoh1mb1n1¢o-17~met11eter

2 g de alcohol 17-O-met11y9h1nb1nlco (punto de fusion

257-2589) se disuelven en unos 50 ml de dimetilformamida, absoluta

15. ¥ se mezclan con 3,4 g de dehidropiranc y 3,4 ml de un dcido clor-
hidrico etéreo 2 n. Después de reposar 3 horas 2 52C se diluye con
unos 200 ml de cloruro de metileno y se extrae varias veces con solu~-
cidén fria de bicerbonato sbdico y, seguidamente, con agua. La solucidn
de cloruro de metileno suministra 2,6 g de residuo Gespués del seca-

20. do a través de sulfato sédico y de le destilacion del disolvente. EL
residuo'recristalizado a partir de isopropenol arrcje 1,9 g de crista-
les incoloros que funden & 102-1062, Tos cristales contienen 1 mol de

alcohol cristalizado, y durente el ‘seécado al alto va01o, subre el

5 :
punto de ‘fusidn hasta 105-1082C; gf:)7 2 = 4 21,6 + 0,5

25, 026359203 . C3H80 (484 66)

calculados ¢ 71,86 H 9. 15 N op) 78 %
halledo ¢ C 71,93 H 8,96 N6,10%
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23. _Alcohol 18-desoxi-reserpinico-metileter

| 3,} g de alcohol 18~-desoxireserpinico (punto de fusidn
2582) se disuelven en 300 ml de cloruro de metileno absoluto, y des-
puéé de afiadir 2 g de isopropilato de aluminio; se metilan.anélogameé

te al ejemplo 16 condiazometenoc. la base'obtenida se disuelve en

benzol y se la purifice por via cromatogrifica a través de 30 g de

bzido de aluminio. La. base recristalizaéa & pertir de diisopropile-
ter funde a 164-1652C. El clorhidrato'ﬁfepafado con acido clorhidrico
etereo, recrlstellaado a partir de 1sopropanol, funde a 237-238

Zf;722 + 23,9 % 0,5 (CH30H, c = l), rendimientos 2,9 g.

‘023H321\7203. KO (420,99)

calenledos C 65,61_ H 7 90 N 6, 65 oL 8,42 . .
hallado s C 65,47 H 7,80 “N'6,59 CL 8y50 % .

24.“O—acétil-deserpjdindiol-lB-metileter

28 de deserpindlol-18-eter metilico (punto de fusidn

242—2439' 17;7 = 61,1 + 0,5 en cloroformo/metanol 1l:1ly ¢ = 1) se

hacen reaccionar andlogamente al ejenplo ; con 1,5 g de acetil-imida’

zol y 0,2 g de hidruro sédico en 30 ml de dimetilformamida. EL clor=

hidrato de la bage, recristalizado a partir de isopropanol, funde a’

2562, El- rendlmlento asczende aprox1uaaamente e 1 8 g.

E“J 25 = 12,1 + 0,5 (CH OH/CHCl3 1»-1; ¢ = 1).

0241{32N204 . CHL (448 98) celoulado:C 64,20 E 7,41 K 6,24 C1 7,90 %
hellado : C 63,92 H 7,54 N 6,14 17,89 %

25. Deserpldlndiol-dlmeulleter o ol

. 2,8 g Ge deserp1d1nd101—18-eter met{lico se metilan, analo-
gamente gl e jemplo 16, en presencis de 2,2 g de isopropilato de alu-
minio con diaszometano. La base obtenida se traspasa con deido clorhi-

drico etéreo al clorhidrato. Le sal recrlstallza a partlr de isopro-

panol, funde a 234-2359, 17;7 = 47 8'+ 0,5 (CH OH' c=1).
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Cp3H3,N,05 o HCL (420,9)

caleulado: G 65,61, H 7,90 N 6,65 CL 8,42 %

hallado: © 65,20 HT,95 N6,3 ClL 8,40 %

26, Deserpidindiol~18-metiletexr”

4 g de metildeserpidato-lS-eter met{lico se'disuelven en
unos 100 ml de tetrahidrofuranc, y bajo remocidén simultédnea, se in-
corporan en una iyspensién de 2 g de hidruro de aluminio y litio en
SO:ml de tetrahidrofurano. 4 continuacidn se calienﬁaﬁ durante 1 hora .
ai féflujo, y después del enfriamiento Se disgrégan con algunos ml
de agua. Iuego se aspira-el hidroxido de aluminio prefipitado, se
vue lve a lavar con clorurc de metileno, y los filtrados reunidos se
tratan a sequedad. EL fesiduo (unbs 4 g) se recristaliza a partir
de meyanoi-o;oruro de métileno'y.suministra unos 3 g de cristales
incoloros gue'fuﬁdeﬁ a 242-2432 /X7 ;3 = =61,1 (CH3O0H/CHOL,
c=1). - S v' “ 4 - R
Cpollzol,05 « CH,0H . ’
Calculados C 68,62 H é;$2 N 6,;9 %

Hallado : C 68,58 H 8,45 N 6,94 %

1:1);
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) '» - " . . ., 0 + 2
Se reivindica como nuevo y de propia invencion.
" 1.- Prodedimiento para la febricacidn de nuevos derivados
de yohimbano y sus sales, caracterizado porque partiendo de la for-.

mla general I




«

- 16 =

en la que significant R1 un resto alquilo inferior, R2 vy R3
’ hidrdgeno o un grupo 2lcoxi inferior y X hidrdgeno, un resto
acilo o un grupo alquilo, aralquilo o cicloalguilo, gue en ca-
so dado puede estar interrumpido por oxigeno,
5e asi como de sus sales, el grupo carboxilo o carbalcoxi de compues—

tos de la férmula general II

M.

A Y Y R
R40/ 0 3
) R1
10. en la que R* ’ R2 ' ¥ R3 tienen el significado anterior y
) R4 representa hidrdgeno o un resto alquilo,

= es reducido en la forma acostumbrada, y el alcohol de la fémmla I
(X = hidrégeno) obtenido es seguidemente esterificado o eterificado
como de costumbre después de lo cual, si interesa, se traspasan a susi

15. sales los compuestos obtenidos.’

2.~ "PROCEDIMIENTC PARA LA FABRICACION DE NUEVOS DERIVADOS
IE YOHIMBANO Y SUS SALES".

Tal como se-deécribe Y reivindica en la presente Hemoria
Descriptiva que consta de dieciseis hojas escritas a méquina POr una

2D. sola cara.
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