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MEMORTIA DESCRIPTIVA
pera solicitar
CERTIFICADO DE ADICION
emn
ESPARA
a nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteemeri
cana, establecida en Wayne, Mueva Jersey, Estados Unidos
de América, por:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCI-
PAL NUM, 279.152", cxpedida el 28 de Septiembre de 1.962,
por: "Un procedimiento para producir derivados de 17 exo-
yohimbano o aloychimbano"
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Este invento concierne a mejoras y modificacio-
nes del invento de la patente n2 279.152

Este invento se refiere a nuevos derivados de
cetoyohimbe alcaloides sustituidos en el metileno del ani
1lo E y, mis particularmente, concierne a nuevos deriva-
dos 18-metileno sustitufdos del 17-cetoyohimbano que pue-

den ser representados por la siguiente férmuls general:
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en que (1) R es un &bomo de hidrdgeno ¥ Rl es un ZTUDO
n-butilo, ter-butilo, cicloalcohilo inferior, piridilo,
alcohilo inferior sustituido por piridilo, alcohilo infe
rior sustituldo por alcoxi inferior en que la parte de
alcohilo inferior contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, o
alcohilo inferior susbtituido por di(alcohilo inferioﬁ'ami
no; o

(&) Ry R son cada uno un grupo n~propilo; o

(3) Ry B

grupo heterociclico que comsiste en un grupo piperazino

junteamente con el Atomo de nitrbgeno forman un

besustituldo de férmula:

-CH,CH
"\ CH,CH,”
en que R® es fenilo, alcohilo inferior que tiene de 2 a

6 4dtomos de carbono, alcoxi inferior-carbonilo o una ca-

dena lateral de la férmula:

”/CnH

2n+l

CnH2n+l
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en que n es un nimero entero de 1 a 4; o un grupo piperi-

dino 4-sustituldo de férmula:

S0 _Oafenry
~N CH-C _H, -~-N
. e n2n
CH,CH c H
22 n2ntl

o de foérmula:

Z
CH,CH R-
25N
_N,/’ c,/

™~ CHQCHQ/ N fenil

en que n es un nfmero entero de 1L a 4 ¥y R5 es un gruno
ciano, acetamidometilo, alcoxi inferior, alcanoilo infe-
rior, alcanoilo inferior-oxi, alcoxi inferior-carbonilo

o una cadena lateral de la férmula:

//’CnH2n+l

-CnH2n~N
onH2n+l
en que n es un ntmero entero de 1 a 4, y las sales de adl
cibn de Acido farmacéubicamente aceptables no téxicas de
los mismos,
De acuerdo con esbte invento se crea también un

procedimiento para preparar derivados l8-metileno-susti-

tuidos de 1l7-oxoyohimbano de férmula:
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en que: (1) R es un &tomo de hidrbgeno y Bl es un Srupo
n~butilo, ter-butilo, cicloalcohilo inferior, piridilo,
alcohilo inferior sustituido por piridilo, alcchilo infe-
rior sustituldo por alcoxi inferior en que la parte de al
cohilo inferior contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, o
alcohilo inferior sustitufdo por di(alecohilo inferior)'ami
no; o

)Ry R son cada wno un grupo n-propilo; o

(3) R y Rt juntamente con el &tomo de nitrdgeno forman un
grupo heterociclico que consiste en un grupo pirerazino

Legugtituldo de la férmula:

- CECHy .

R?
\ /
CH20H2

~I

en. que R2

es fenilo, alcohilo inferior que tlene de 2 a &
4%omos de carbono, alcoxi inferior-carbonilo o una cadene
laternl fs la formule:
T
P Cnllon+a
—
Clonty

-4 -
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en que b e¢s un ulmero entero de 1 a 4; o un gruno »ii.

~ifino 4d-sustituldo de la férmula:

7 CHE%\ ~ Cponty
~N\ - CH—CnH.?n—I\T \
T
C}‘ECH?_ C?:J.H21_1+1

o de lo flrmula:

5
CH,,.CH R

N
\CH20H2 7 ™\ renil

2z
en que n es un nimero entero de 1 a 4 y R es un grupo
cisno, acetemidometilo, alcoxi inferior, alcanoilo infe-
rior, alcanoilo inferior-oxi, alcoxi inferior-carbonilo
o una cadena lateral de férmula:
CpHop+
"CnHQn"N
CnHQn"'l

en que n es un nimero entero de 1 a 4, y las sales de adi
cién de 8cido farmacéuticamente aceptables no tdxicas de
los mismos, que comprende:

(a) Condensar una yohimban-17-ona o haloyohimban-l7-ona
con un formiato de alcohilo inferior en presencia de un
reactivo de condensacidn del tipo Claisen para formar el
correspondiente derivado de 18-hidroximetileno;

(b) Condensar el derivado de hidroximetileno asi formado
con una amina primaria o secundaria, produciendo de esta
manera el producto de férmula I,

(¢) v, si se desea, formar las sales de adicibdn de Acido

-5 -
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de los anteriores compuestos.

Los nuevos compuestos del presente invento son,
en general, sdlidos cristalinos de blancos a color cane-
la, cuyas bases libres son solubles en disolventes orgéni
cos tales como alcanoles inferiores, cloroformo, dimetil-
formamida, dioxano, piridina y similares; y cuyas sales
son solubles en disolventes polares tales como agua o al-
canoles inferiores.

Las bases orginicas libres de este invento for-
man sales de adicidén de &cido no téxicas con una variedad
de agenbes orgénicos e inorglnicos formadores de sal. Asi,
sales de adicibn de &cido formadas por mezcla de la base
orgénica libre con un 4cido, apropiadamente en un disol-
vente neutro, se forman con Acidos tales como Acido sul-
ffirico, fosférico, clorhidrico, bromhidrico, sulfémico,
citrico, léctico, tartdrico, acético, glucbnico y simila-
res, Para los fines de este invento, las bases libres son
equivalentes a sus sales de adicidn de Acido no téxicas.

Los nuevos compuestos del presente invento son
agentes hipotensores valiosos de bajs boxicidad y pueden
ser administrados oralumente o parenteralmente. Cuando son
administrados asi, se ha encontrado que muestran accidn
hipotensora en cantidades que oscilan entre aproximadamen
te 25 y aproximadamente 350 mg por kg de peso del cuerpo.
Ademds, algunos de los nuevos compuestos del presente in-
vento son también Gtiles como agentes anorexigénicos y al
gunos se ha encontrado que muestran aceidn tranguilizado-
ra y son Gtiles como agentes depresores del sistema ner-
vioso central. Con respecto a esto, algunos de los nuevos

compuestos, en que el grupo l8-metileno esti sustituldo
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por un grupo heterocfclico, han sido encontrados como
particularmente Gtiles como depresores del sistema nervig
so central.

Ios nuevos compuestos del presente invento pue-
den ser preparados a partir de la yohimban-17-ona que ha
sido descrita por Witkop, Ann. 554, 83 (1943), La primera
operacidn en la sintesis de los nuevos compuestos del pre
sente invento consiste en la formilacidn de yohimban-17-
ona con un formiato de alcohilo inferior tal como formia-
to de metilo o de etilo, en la presenciza de una base apro
piada tal como un alebxido de metal alcalino, hidruro de
godio, sodamida y similares, Cuando la yohimban-l7-ona es
as{ tratada, se obtiene la 18-hidroximetileno yohimban-17-
ona con buen rendimiento.

El compuesto intermedio de hidroximetileno yohim
ben~17-ona antes descrito puede ser tratado con una amina
primaria o secundaria apropiada o temperabturas entre 50C
v 1009C durante —ariodos de tiempo que oscil-n »nire me-
dia hora y 5 horas con lo que los ferivados correspondien
tes de eminometileno monosustitufdo o de aminometileno di
sustituido de la yohimban-l7-ona pueden ser fAcilmente ob
tenidos.

Los nuevos compuestos del presente invento pue-
den ser utilizados como tales, pero mAs preferiblemente
se ubtilizan en la forma de sus sales de adicidn de Acido

no tbéxicas que pueden ser preparadas fécilmente tal co-
mo se describe en lo que sigue.

El invento serd descrito con mayor detalle en

unién de los siguientes ejemplos especificos.
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EJEMPLO 1

Preparacibén de 18-p~butilaminometileno yohimban-l7-ona.

Una mezcle de 8,29 g de lB-hidroximetileno yo~
hinban~-17-ona, 6,0 m1 de bubilamina y 100 ml de ebanol,
fue puesta en reflujo durante 2 horas. ELl disolvente fue
separado bajo presidn reducida y el residuo fue disuelto
en acetato de etilo. El enfriamiento y la filtracidn dig
ron 7,1 g de cristales color canela, p. de £. 237-2402C
(desc.). El sdlido fue disuelto en acetonaebanol (95:5)
v la solucidn fue concentrada sobre un bafic de vapor de
agua. La dilucidn con agua y el enfriamiento dieron 4,45
g de 18-n-bubilaminometileno yohimban-l7-ona en forma de

cristales de color canela claro, p. de f. 244-2462C (desc.).
EJEMPLO 2

Preparacidn de 18-ter-butilaminometileno yohimban~-17-ona.

Una mezcla de 10,6 g de 18-hidroximetileno yohim
ban~l7-ona, 7,0 ml de ter-butilamina y 150 ml de etanol
fue puesta en reflujo dursnte 5 horas., El disolvente fue
separade bajo presibn reducida y el residuo fue disuelto
en benceno. El disolvente fue separado bajo presidn redu-
cida ¥ el residuo fue btriturado con metanol. La suspen-
sibn resultente fue enfriada y filtrada y el filtrado fue
concentrado bajo presidn reducida. El residuo fue tritu-
rado con éter y filtrado para dar 7,4 g de cristales de
color canela. ILa precipitacidn a partir de acetato de
etilo y la recristalizacidn a partir de acetona acuosa y
de acetona dieron 2,84 g de 18~ter-bubilaminometileno yo-

himban~-17-ona en forma de agujas de color canela, p. de f.
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240-2439C (desc. ).

EJEMPLO 3

Preparacién de 18-di-n-propilaminometileno yohimban-l7-ona

Una mezcla de 8,29 g de 18-hidroxi yohimban-17-
ona, 6,0 ml de dipropilamina y 100 ml de etanol fue puesta
en reflujo durante 1,5 horas. Da mezcla fue enfriada y
filtrada para dar 7,75 g de cristales amarillos, p. de .
ou1-2450C (desc.). La recristalizacidn a partir de etanol
dié 6,70 g de 18-di-n-propilaminometileno yohimban-17-ona
en forma de cristales de color canela, p. de £. 236-2389C

(desc.).

EJEMPLO 4

Preparacibn de 18-ciclohexilaminometileno yohimban-17-ona

Una mezcla de 8,29 g de 18-hidroximetileno yo-
himban-17-ona, €,0 ml de ciclohexilamina y 100 ml de eta-
nol fue puesta en reflujo durante 1,5 horas. La mezcla

fue enfriada y filtrada para dar 5,6 7 da cristales de

color canela, p. de f. 275-2302C (desc.). T racyishalivn

la lo-ciclonexilanino—

-t

cibn a narsic A slzpol dio 35,95 o ¢

L

’

mebileno yohimban~Ll7- -r on fopars Ae crishteles de color
canels, ». de F. 275-2782C (desc.).

Obros comouegbos que se pueden preparar de acuer
do con el procedimiento antes descrito som, por ejenplo:
18-ciclopropilaninometileno Fohimban-17-ona.
13-ciclobutilaminometileno yohimban-17-ona
18-ciclopentilaminometileno yohimban-17-ona

18~(2-metilciclopentil)aminometileno yohimban-l7-ona
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EJEMPLO 5

Preparacidn de 18-(2-piridilamino)metileno vohimban-17-ona

Una mezcla de 6,63 g de 18-hidroximetileno yohim
ban~l7-ona, 2,07 g de 2-aminopiridina y 75 ml de ebanol
fue puesta en reflujo durante 2 horas. El enfriamiento y
la filtracidn dieron 2,7 g de cristales color pardo-amari
llo, p. de f. 250-2532C (desc.). El filtrado fue concen-
trado bajo presibn reducida y el residuo fue triturado
con ebtanol-acetato de etilo (l:1). El enfriamiento y la
filtracidn dieron 1,7 g de cristales amarillos, p. de f.
258-2612C (desc.). Las dos recogidas fueron combinadas,
disueltas en etanoldiclorometano y las solucibén fue trata
da con carbdn activado. La mezcla fue filtrada y el f£il-
trado fue concentrado para dar 1,8 g de 18~-(2-piridilami-
no)metileno yohimban-l7-ona en forme de cristales amari-

1llos, p. de f. 262-26428C (desc.).
EJEMPIO 6

Preparacidn de 18-(3-piridilamino)metileno yohimban-17-ona

Una mezcla de 6,63 g de 18-hidroximetilsno yo-
himban-17-ona, 2,67 g de 3-aminopiridina y 75 ml de eta~
nol fue puesta en reflujo durante 2 horss. Im mezcla fue
enfriada y filtfada para dar 5,5 g de cristales amarillos,
p. de f. 308-311¢C (desc.). La concentracibén del filtrado
dio 1,3 g adicionales de producto, p. de £. 300-3040C
(desc.). Las dos recogides de cristales fueron combinadas,
disueltas en diclorometano-acetona, y la solucidn fue con
centrada. El enfriemiento y la filtracidén dieron 3,0 g de

18-(3-piridilamino)metileno yohimban~l7-ona en forma de

w 10 =
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cristales smarillos, p. de f. 311-3142C (desc.).

3 7 /‘;}
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EJEMPLO 7

Preparacibn de 18-(4-piridilamino)metileno yohimban-17-ona

Una mezcla de 6,63 g de 18-hidroximetilen yohim
ban-17-ona, 2,07 g de 4-aminopiridina y 75 ml de etanol
fue puesta en reflujo durante 2 horas. La solucidn oscurs
fue tratada con carbdn activado, fue filtrada y el filtra
do fue dilufdo con ciclohexano. Im mezcla fue enfriada ¥y
filtrada y el filtrado fue concentrado para obtener una
masa vitrea, Ia masa vitrea fue disuelta en acetona v la
solucidn fue dilufida con agua. ELl enfriamiento y la f£il-
tracién dieron 1,8 g de producto que fue recristalizado a
partir de acetona para dar 18-(4~piridilamino)metileno
yohimban~17-ona en forma de cristales de color canela, p.

de £. 306-3092C (desc.).
EJEMPLO 8

Preparacibn de 18-(2-piridilmetilamino)-metileno yohimban

-17-ona.

Una mezcla de 6,63 g de 18~hidroximetilen yohim
ban-17-ona, 2,38 g de 2-aminometilpiridina y 75 ml de eta
nol fue puesta en reflujo durante 1,5 horas. El disolven-
te fue separado bajo presibén reducida y el residuo fue ai
suelto en acetona. La solucidn fue diluida con acetato de
ebtilo ¥ la goms insoluble que se separd fue retirada por
filtracibén. El filtrado fue concentrado hajo presién redu
cida para dar un vidrio gue fue disuelto en 50 ml de hen-
ceno caliente. Ir Ailueibn con 10 ml de ciclohexano dio

una goma que, por trituracidn, se transfornd en un sblido

- 11 -
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amorfo de color csmela. El sblido (7,0 g) fue disuelto en
100 ul de acetato de etilo, fue tratado con carbda activa
do y la mezcla fue filtrada. El filtrado fue dilufdo con
100 ml de &ter de petrdleo (p. de eb., 30-602C) para dar
5,5 g de s8lido, que cambia a una masa oscura a 125-1359C,
El sblido fue purificado por suspensidn en 150 ml de ace-~
tato de ebtilo, filtracidn desde el sblido insoluble y di-
lucidn del filtrado con 300 ml de &ter de petrbleoc (p. de
eb. 30~602C). El enfriamiento y la filtracidn dieron 3,58
g de 18-(2~piridilmetilamino)metileno yohimban-l7-ona en
forma de un sblido amorfo de color canela, que se aglome-
ra por encima de 1002C en una masa vitrea roja que lenta-

mente se transforma en un liguido oscuro.
EJEMPLO ©

Preparacién de 18-(3-piridilmetilamino)metileno ychimban

"'l E —=0ON& .

Una mezcla de 6,63 g de 18-hidroximetilen yohim
ban-17-ona, 2,38 g de 3-aminometilpiridina y 75 ml de eta
nol fue puesba en reflujo durante 2 horas, El disolvente
fue separado bajo presidn reducida pars dar uns mass vi-
trea de color pardo. La masa vitrea fue disuelto en aceto
no. v la solucibn fue enfriada para dar 5,62 g de crista-
les de color canela, p. de f£f. 220-2259C (desc.). Lo Te-
cristalizacién a partir de acetona dio 2,25 g de 18-(3-pi
ridilmetilamino)metileno yohimban~17-ona en forma de cris

tales de color canela, p. de f£. 238-2412C (desc.).
EJEMPLO 10

Preparacidn de 18-(4-piridilmetilamino)metileno vohimban-

- 12 -
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Una mezcla de 6,63 g de 18-hidroximetilen yohim
ban-17-ona, 2,38 g de 4~aminometil piridina y 75 ml de
etanol fue puesta en reflujo durante 2 horas. Fl disolven
te fue separado bajo presibén reducida y la masa vitrea re
sidual fue disuelta en acetona. El enfriamiento y la fil-
tracibn dieron 4,68 g de cristales de color canela, p. de
f. 160-1702C (desc.). Los cristales fueron disuelbos en
una mezcla de 300 ml de acetona y 15 ml de metanol y la
solucibn fue tratada con carbdn activado, fue filtrada y
el filtrado fue concentrado. El enfriamiento y la filtra-
cibn dieron 3,1 g de crisbales de color canela, p. de f.
176-1809C (desc.) (con previa sinterizacidén). Ia recrista
lizacidén a partir de acetona dio 1,95 g de 18-(4-piridil-
metilamino)metileno yohimban-17-ona en forma de cristales
de color canela, p. de f, 181-1852C (desc.) (con previa

sinterizacidn).
EJEMPLO 11

Preparacidn de 18-(4-ectoxicarbonil-l-piperazinil)~-metile~

no yohimban-~l7-ona

Unz mezcla de 8,29 g de 18-hidroximetileno vo-
himban~1l7-ona, 6,0 ml de l-carboetoxipiperazina y 50 ml de
ctanol fue nuesta en reflujo durante 2,5 horas, El disol-
vente fue separado bajo presidn reducida y el residuo fue
triturado con sceshona. La mezcla fue enfriada y f£iltrada
para dar 9,0 5 42 crisinlos anorillos, ». 4de £, 217-20070
(desc, ). Lo recrictnlizacibn a partir de acetona dio 5,40
g de 18-(4~etoxicarbonil-l-piperazinil)-metileno yohimban

~17-ona en forma de cristales amarillos p. de £, 222-2249C

- 13 -
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(desc.).

Otros compuestos que se pueden preparar de
acuerdo con el procedimiento antes descrito son, por
gjemplo:
18-(4~metoxicarbonil~l~piperazinil)metileno yohimban-17-onsa
18-(4~fenil-l-piperazinil)metilenoc yohimban-l.7-ona
18~ (4~metil~l-piperazinil)metileno yohimban-17-ona
18-(4~etil-1l-piperazinil)metileno yohimban-l7-ona.

18-(4~isobutil-l-piperazinil)metileno yohimban-17-ona
BJEMPLO 12

Preparacibén de 18-/ 4-(3-dimetilaminopropil)-l~piperazi-

nil metileno_/ yohimban-17-ona

Una mezcla de 5,0 g de 18-hidroximetileno yohim
ban~1l7-ona, 2,57 g de 1-(3-dimetilaminopropil)piperazina
¥ 50 ml de ebanol fue puesta en reflujo durante 3 horas.
FEl disolvente fue separado bajo presidn reducida y se afig
did benceno varias veces y el disolvente fue separado des
pués de cada adicidn bajo presibn reducida. El residuo
fue disuelto en acetona y la solucibén fue tratada con car
bbén activado y filtrada. El filtrado fue diluido con hep-—
tano y filtrado. El filtrado fue concentrado bajo presidn
reducida y el residuo fue disuelto en éter-diclorometano
(9:1) y fue filtrado a través de una columna de Florisil
(30 g). DI elucidn con 600 ml de éter-diclorometano (9:1)
y 400 ml de dicloromevano, y la concentracidn del eluatbo,
proporcionaron el producto en forma de una masae vitres de
color naranja., La purificacidn se logrd por cromabografia
sobre 50 g de Florisil con diclorometano como disolvente.

Se obtuvieron 1,2 g de 18-/ 4-(3-dimetileminopropil)-l-pi

- 14 -
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vitrea de color naranja pilido, que se sinteriza por enci
ma de 1159C y funde lentsmente a 125-1402C,
Otros compuestos que se pueden preparar de scuer
do con el procedimiento antes descrito son, por ejemplo:
18-/ 4-(2-dietilaminoetil)~l-piperazinil metileno_/yohim-
ban-17-ona

18~/ 4-(4~diisopropilaminobutil)-1l-piperazinil metileno /
yohimban-17-ona,

18~/ 4=(t~dietilamino~l-metilbutil)-l-piperazinil metile-
no_7/yohimban-17-ona.

EJEMPLO 1

Preparacibn de 18-/ 4-(3-dimetilaminopropil)-piperidino-

~metileno_/yohimban-17-ona

Una mezcla de 6,63 g de 1l8-hidroximebilen yohim
ban-17-ona, 3,75 g de 4-(3-dimetilaminopropil)piperidina
¥ 75 ml de etanol fue puesta en reflujo durante 2,5 horas.
El disolvente fue geparado bajo presidn reducida para dar
una masa vitrea y la masa vitrea fue tritursda con aceto-
na para dar cristales. El enfriamiento vy la f£iltracidn
dleron 6,54 g de producto. La recristalizacidn a partir
de acetona dio 4,4 g de 18~/ 4-(3-dimetilaminopropil)pipe

ridino—metilenq_??ohimban—l?-ona en forma de cristales de

¢olor canela, ». de f. 193-196°C (desc.).

Obtros compuestos que se pueden preparar de
acuerdo con el procedimiento antes descrito son, por ejem
plo:

18-/ 4-(2-dietilaminoetil)piperidinometileno_7-yohimban-

~17-0ona

- 15 -
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18-/ #~(4~diisopropilaminobutil)piperidinomstileno_/-yo-
himbrn-17-0ns

18-/ 4-(4~dietilamino~1l-metilbutil)piperidinometiieno_7
yohimban-17-ona

18-/ 4-fenil-4=(3-dimetilaminopropil)piperidinometileno/
yohimban~l7-ona

18-/ U~fenil-4-(2-dietilaminoetil)piperidinometilenc_J/
yohimban-17-o0ns.

18~/ t-fenil-4-(4-diisopropilaminobutil )piperidinometile~
no_/yohimban-17-~ona

18-/ #4~fenil-4-(4-dletilemino-l-metilbutil)-piperidinome~

tileno_/yohimban~17-ona
EJEPLO 14

Preparacidn de 18-(3-metoxipropilamino)metileno yohinmban~

17—01’161 .

Uns mezcla de 6,63 g de l8~hidroximetilenoyohim
ban-17-ona, 2,23 g de 3-metoxi propilamina y 75 ml de eta
nol fue puesta en reflujo durante 2 horas. El disoclvente
fue separado bajo presidn reducida para dar una masa vi-
trea que fue disuelto en acetona y la solucién fue enfrig
da. La filtracidn dio 4,80 g de cristales color canela,
p. de £. 223-2252C (desc.). La recristalizacidn a partir
de acetona dio 3,25 g de 18-(3-metoxipropilamino)-metile-
no-yohimban~l7-ona en forma de cristales de color canela
claro, p. de f. 228-2202C (desc.).

Otros compuestos que se pueden preparar de
acuerdo con el procedimiento antes descrito son, por ejem

plo:

18~(2-metoxipropilamino)metileno yohimban-17-ona

- 16 -
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18-(3~isopropoxibutilamine)metileno yohimban-17-ona

18=(4~metoxi butilamino)metileno yohimban-17-ona

EJEMPTO 15

Preparacibn de 18-(3-dimetilaminopropilamino)-metileno

yohimban-17-ona

Una mezcla de 8,29 g de 18-hidroximetileno yo-
himban~-17-ona, 7,0 ml de 3-dimetileno propilamina y 100 ml
de etanol fue puesta en reflujo durante 1,5 horas. El 41
solvente fue separado bajo presidn reducida y el residuo
fue triturado con éter. Ia filtracibn dio 5,90 £ de sbli-
do de color canela. Se obtuvo una segunda recogida de 2,0
g a partir de las aguas madres. Varias recristalizaciones
a partir de acetona con la ayuda de carbdn vegetal activa
do dieron 3,2 g de 18-(%~dimetilaminopropilamino)metilenc
yohimban.l?7-ona en forma de cristales de color canela, p.
de f. 201-2032C (desc.).

Otros compuestos que pueden ser preparados de
acuerdo con el procedimiento antes descrito son, por ejem
plo:
18~(2-~dietilaminoetilamino )metileno yohimban-17-ona
18(4-diisopropilaminobutilamino)metileno yohimban-17-ona
18-(4-dietilamino~l-metilbutilamino)metileno yohimban~17-

-0na
TJEMPLO 16

Preparacidn de 18-(4-acetamidometil-4-Ffenil piperidino)

metileno=yohimban~1l7-ona

Una mezcla de 6,63 g de 18-hidroximetileno yo-

himban-~17-ona, 5,11 g de 4-acetamido metil-4~fenilpiperi-

-17 -
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dina y 75 nl de etanol fue puesta en reflujo durante 2 ho
ras. El disolvente fue separado bajo presibn reducida. EIL
residuo fue disuelto en acetons, fue tratado con carbdn
vegetal activado, fue filtrado y el filbtredo fue concentrea
do bajo nresifin reducida. El residuo fue triturado con
acebato de etilo y Filtrs o nnre dar 8,9 = As 18-(4-scetva
midometil~4-feniloineridino)-metileno yohirdan-l7-ons 3n
ferma de wn sb6lido amorfo, n. de f. 155-1652C (coa previa
sinterizacibn).

Obtros compuestos que pueden ser vrencrados de
acuerdo con el procedimiento antes descrito son, por ejem
plo:
18-(4—~ciano-4-fenllpiperidino)metileno yohimban-l7-ona
18~(4=ctoxicarbonil-4-fenilpiperidino)metileno yohimban-

-1l7-ona |
18~(4~acetil~ld~fenilpiperidino)metileno yohimban-17-one.
18=-(4~etoxi~4~Ffenilpiperidino)metileno yohimban-l7-ona
18-(4~acetoxi-4~-fenilpiperidino)metileno yohimban-17-ona

La presente solicitud que corresponde a la pre~
sentada en los Estados Unidos de América, el 28 de Abril
de 1.965, bajo el nfimero 451.627, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

¥ o T A

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que se
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presentan para que sean objeto de la presente solicitud

de Certificado de Adicidn en Espafla, son los siguilentes:
l.- Mejoras introducidas en el objeto de la Pa-
tente principal N2, 279.152, expedida el 28 de Septiembre
de 1.962, por: Un procedimiento para produclr derivados
de l7-oxoyohimbano o aloyohimbano, sustitufdos en 18-met i

leno, de la férmula:

en que: (1) R es un &tomo de hidrbgeno y R es un STUPO
n-butilo, ter-butilo, cicloalcohilo inferior, piridilo,
aleohilo inferior sustituldo por piridilo, alcohilo infe-~
rior sustituldo por alcoxi inferior en que la parte de al
cohilo inferior contiene de 2 a 4 &tomos de carbono, o
alcohilo inferior sustitufdo por di(alcochilo inferior)'-ami
no; o

2)Ry R+ son cada uno un grupo n-propilo; o

1 juntamente con el &tomo de nitrdmeno formen un

G)RyR
grupo heterocilico que consiste en un grupo piperazino

d—sustituido de la férmula:

- 19 -



10

325829 el

7 272N\
N 4 _ N-R°
CH20H2

en que R2 es fenilo, alcohilo inferior que tiene de 2 a 6
dtomos de carbono, alcoxi inferior-carbonilo o una cadena

latersl de la fOrmula:

/ an2n+l
-C H, -N

2
n2n \\\\ ¢

n 2ntl

en que n es un nimero entero de 1 a 4, o un grupo piperi-

dino 4-sustituido de la fdérmula:

PN -~ Cnflon+y
N CH-C_H,, -N
\ / n 2n \
CHLCH, Caflont

o de la £ormula:
CH.CH., . R
]H'/, 272N\ c ’,ﬂ'
N GH20H2/ "™ fenil

en que n es un nfimero entero de L a 4 y R5 es cisno, ace
temidometilo, alcoxi inferior, alcanoilo inferior, alcanol
lo inferior-oxi, alcoxi inferior-carbonilo o una cadena

lateral de la férmula:

/ CnH2n+1
—Cnﬂzn—N
CnH2n+l

- 20 =
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en que n es un nimero entero de 1 a 4, y las sales de adl

cibn de &cido farmacéuticamente aceptablesno téxicas de
los mismos, caracterizadas por: (a) condensar una yohim-
ban-17-ona o aloyohimban-17-ona con un formiato de alecohi
lo inferior en presencia de un reactivo de condensacidn
del tipo Claisen para formar el correspondiente derivado
de 18-hidroximetileno, (b) condensar el derivado de hidro
ximetileno asi formado con una amina primaria o secunda-
ria, para producir as{ el producto de férmula I, (¢) ¥,
si se desea, formar las sales de adicidén de Scido de los
anteriores.

2.- Mejoras segln la reivindicacibn 1, caracte-
rizadas por el hecho de que el agente de condensacidn del
tipo Claisen es un alebdxido de metal alcalino, hidruro de
sodio o sodamida.

3.~ Mejoras segtn las reivindicaciones 1 6 2,
caracherizadas por el héoho de que la condensacidn con
la amine primaria o secundaria se verifica a una tempera-
bura en el margen de 50 a 1002C durante un tiempo de 1/2
hora a2 5 horas.

4.~ Mejoras introducidas en el objeto de la Pz
tente Principal Ne., 279.152, expedida el 28 de Septiembre
de 1.962, por: "Un procedimiento parrs ~roducir derivadl o
de 17 exoyohimbano o aloyohimbano".

T3l y como se ha descrito en la Memovria que an-

tecede y pars los Tines que se han especiflcado.
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Esta Memoria consta de veintidds hojas escritas

a mAquina por una sola cara.

fedrlds 99 ABR, 196b

P. A.

L

G.D.S'
- 22 -
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