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" Procedimiento para preparar hidraziyohimbanos"

Sollcitants: BISRICAN CYANAMID COMPANY,
entidad norteamericana, residente en
Berdan Avenue, Townshlp of Wayne,

Bstado de New Jersey, EE. UU. de A.
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La presente invencidn se relaciona con
nuevos hidraziyohimbanos y sus sales, de la sigulen-
e fémula, y con procedimientos para prepararlos.
Bn la sipuiente manera se puede represcntar las f£br-

nulas estructurales:
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(1)

donde X es:

=0 CH
(jé‘;)H-N *\‘N;H<j' ;)
Y
n

m

y donde R es hidrdzeno o metoxilo, Q eshidrdzeno,
metilo o carbalecoxilo inferior; Y es hidrbgeno, al-
quilo inferior, ciano, furfurilo, bencilo o carbalco-
xilo inferior, y en gue n y m son enieros de O a2,
cuye suma es igual a dos; caracterizaedo por llevar a
combinacidn reactive un yohimbanona de la sizuiente

férmulas

(I1)
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donde R es hidrbseno o metoxilo, y en que X' es
C=3 donde 4 es O o I, con C-sulfon-hidroxilamine
o cloramina en presencia de amoniico en exceso y re-
cuperar dicho producto.

brapos alquilo inferior y carbalcoxilo
inderior apropiudos, considerados por la presente
invencibn, son agquellas que tiensn hasta 6 Atomos de
¢carbono.

Zn general, los nuevos compuestos de la
presente invencidn son sdilidos cristulinos desde blan~
co hasta color canela, cuyas bases libres son solu=
bles en disolventes orglnicos tales como alcanoles
inferioreg, cloroformo, dimetilformamida, dioxano,

vlridina y similares; y cuyas saves gon soluiles en

&

disolventes polares tales como azua y alcanoles in-
feriores.

Los nuevos coupuestos de la presente
invencidn son valiosos depresores del] sisztema ner-
viogo central, de baja toxicidad, tanto del +ipo
relajador muscular como tranguilizante, y se los pue~—
de administrar ya sea oral o parenteralmente. Cuando
ge los adminigtra en esta maners, se ha comprobado
que manifiestan actividad tranguilizante similar a
la Je la reseryina en canblidades comprendidas apro-
ximadamente entre 1 y 250 mg por kilogramo de peso del
cuerpo. Ademfs, alzuno de los nuevos compuestos de la
pregsente invencidn tienen propisdades antibacterianas.

La presente invencidn abarca también las
sales de adicibn de 4cido no tdxicas farmacduticamen—

te mceptables, de ewgtos nuevos compuestos. Sales ti-



picas de adicién de écido son los cloriildratos,
bromhidratos, sulfatos, citratos, tartratos, succi-
navos y similares. Aunque se puede usar como tales
los nuevos compuestos de la presente invencidn, se
5. los adminisitra més preferiblemente en ¥ormu de sus
| sales de adicibn de 4cido no tbéxicas las cuales se
pueden preparar ficilmente, por tratamiento con
1 6 2 equivalentes de un 4cido tal como elorhidrico,
sulfirico, fosférico, citrico, ete., en un disolven~
10, te apropiado,

Se pﬁede preparar fhcilmente 1o0s nuevos
compuestos de la presente invencidn, haciendo reaccio-
nar una yohimbanona apropisdamente substituida con
O-sulfon-hidroxilamina o cloramina en presencia de

156 emoniaco e¢n exceso. Materiales tipicos de partida
yohimbanona, a los cuzles se puede utllizar para
preparar Jos nuevos hidiazlyohimbanos de la presente
invencibn, son por ejemplo yohimban-lT-ona, 3~epiyo-
himban~17-ona, alloyohimban~)T~ona, 3-epialloyohimban-

20, 17-ona, reserponu, ll-metoxialloyohimban~17-ona, 165( -
wetilyohimban~17~ona, 18X -yohimban~-17-ona, 17-0x0:ro~
himban~]16X~carboxilseto de metilo, 17-oxoyohimban-18¢(~
carboxilato de metilo, 17-oxoyohimban~180(—carboni%rilo,
18-isobutilyohimban~1T7-ona, 18-~bencilyonimban-1T7-ona,

25, 18-bencil~16¢ ~me tilychimban-17~ona, 18~furfuril~160(-
ne tilyohimban~17-ona, yohimban-16-ona, 18-cetoressrpato
de metilo, 3~iso-18-cetoreserpato de metilo y l1l-metoxi-
18~o0x0~3-epialloyolinban-160{~carboxilato de metilo.

Ta interaccidn de los materiales de purti-

30 - da yohimbanona apropiadamente sustituida y O-sulfén-



10.

20,

254

30.

4

- g
340684 WY

-

N7

hidroxilamina pucde 1levarse a cabo wejor en un di-
solvente alcanol inferior tal cowo metanol, etanol ¥y
similares, aunque se puede emplear tuubidn otros di-
solventes orgénicos inertes. Ademds, e 1leva mejor

a cabo la reaceidn en presencia de amonfaco en exceso,
ya sea en forma gaseosa o liquida. La temperatura de
reaccibn puede estar comprendida entre -75 y 02C, y el
tiempo de reaccidn puede variar cntre 3 ¥y 34 h, o mis.
Se puede utilizar cantidades equimolares de la yohim-
banona apropiadamente sustituida y O-sulfon-hidroxil-
amina, aungue se obtiene los mejores resultados cuando
se usa un exceso de O-sulfén-hidroxilemina. Se puede
agregar la Q—sulfén—hidroxilamina a una sojucibn de

la yohimbanona apropiudamente sustituida, ya sea di-
rectamente bajo la forma sbdlida, o bien suspendido o
disuelto en un disolvente inerte apropiado. Cuazndo
estd completa la reaccibn, se puede sgeparar los disol-
ventcs por evaporacidn y suspender el producto en una
base acuosa tal como uidrdxido de sodio, hiurbdxido de
potasio o hidrdxido de amonio. Je extrae entonces el
nroducto hidreziyohimbano en un disolvente inerte spro-
piado $al como clorolforwo, benceno, tolueno y similares,
y se le puede purificar entonces mediante medios con-
vencionaless Se puede emplear tawbidn la S~sulfon-hi-
droxilaming como Jla gal de amonio o coiud uUnL sugven=
gidn del =monfaco 1{ouido. Cumndo se la 110vVa a cabo
en esta A1tima manera, se puede extruzer el producto

de la reaccidn, después de evaporacidn de los disol-
ventes, directzmente en un disolvente inerte y purifi-

cario entonces mediante medios convencionales.
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Se describird més en detalles la presen=-
te invencibn con referencia a 10s signientes ejen-
plos especificos,

Ljemplo 1 -

Preparacidn de 17-hidraziyohimbaeno.

Se agrega amonfaco 1igquido (250 ml) a
una solucidn egitada de 5,99 g de yohimban~-]T-one
en 1.500 nl de metanol, previamente enfriado a
~302C mediente un haiio de hielo seco-acetona. 3e
agrega entonces una susnan816n de 3,50 g de O-sul_on—
hidroxilamina en 250 m1 del amonifaco liquido, a tra-
vés de un perfodo de 30 min y se deja agitar la meu-
cla de reaccibn durante 4 horas mientras se la man-
tiene ~302C, Se retira el haflo de enfriamiento y se
deja agitar 1a mezcla de reaccidn durante otras 18 hr.
Je recoge por filiracidn los sb1lidos suspendidos, se
los lava con tres porciones de metanol de 100 ml ca-
da una. Bajo presibn reducida sobre belio de agna se
concentra los filirados metandlicos combinados de ma—
nera de obtener un sbH1ido residual de color caste~
io que proporcions un ensayo almiddn-ioduro vositivo.
Se dlsuelve el residuo en cloroformo y se cromato-
srafia la solucidn sobre ung columna de 250 g de sed
de sflice. Ia elucidn con cloroforao que contiens 1,5
de metanol y la evaporacidn de los eluatos, propor-
ciona 1,48 ¢ de cristales gue, después de recrista~
lizacidén en cloroformo-hepbans, proporciona 17-hidrazi-
yohimbano bajo la forms de cristales blancos, p.f.
233~2358C con descomposicidne

Otros compuestos a 1os cuales se puede
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preparar de acuerdo con el procedimicnto deserito

nds arriba son por ejemplo:
17-hidrazi=3~epiyohinbano, 17-hidrzzi-1l~metoxi-3~
eplallohimbano, 17-hidragzi-11-mefoxialloyoninbano,
17-hidrazi~-16Q¢-metilyohinbano y 17-hidraziyohimnban=
16 &(~carboxilato de metilo.

fijemplo 2 -

Prevparacidn de 17-hidraziyohimbano.

Se enfrias a 020 uns solueidn de 2,50 g
de yohimban-17-ona en 600 m]l de metanol ¥ se asrega
a 300 m1 de amonfaco 1iquido. Se enfria la solucibn
a =452C mediante un bailo de hislo seco-mcetona. A esta
solucidn agitada se agreca en porciones 1,45 g de
O~gulfon-hidroxilanina durante un periocdo de 15 min.
Se agita la mezcla de reaceibdn a -452C durante 4 h,
despuds de 10 cual se retira el baio de enfriamiento
y se deja agitar la meszcla de reaccidn durante 18 h.
Se concenira la solucidn hasta sequeduad bajo presidn
reducida sobre baiio de vapor y se distribuye el re-
siduo entre 100 m1 de hidrézido de sodio al 5% y 100
ml de dicloroetanc. Se lava con zzua la solucidn de
diclorometano, se seca sobre sulfato de magnesio, y
ge concentra hasta sequedad bajo presidn reducida de
maners, de obtener 4,01 g de un s61ido Je color canela
que proporciona un ensayo almiidn~ioduro nositivo. Se
somcte el producto crudo a cromato:rafia por parti~
cidn mobre tierra de diatomeas usando un sistema z9]-
vente heptano~iicloroetano-i~-N-dimetilformamida~agzua
(45:25:15:3)« Se aisla el producto a partir de Ja frac-

cibn que tiene una cresta a 3,5 vollmenes de reten-
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cibn, y se recristaliza en cloroformo-heptono de ma-
nera de obitener 1T7-hidraziyohimbano bajo la Tforma

Ge cristales bluncos, p.f. 233-2358C, con descompo-
sicidn.

Otros compucstos a 1os cuales se puede
preparar de acuerdo con el procedimiento descrito
mis arriba son por ejemplo:
17-hidrazialloyohimbano, 17-hidrazi~180(-me+tilyohin-
bano, 1T7-hidraziyohimban-18X-carboxilato de metilo,
17-hidraziyohimban-18&%carbonitrilo, 17-hidraziyo-
himban=-180¢~carboxanilida, y 17-hidraziyohimban-18 -
carboxi-p—toldidiﬂa.

Lijemplo 3 -

Preparacidn de 17-hidrazivohimbano.

jo]

4 0°C ge enfria una solucidn agitada de
2,50 g de yohimban-17~ona en 400 ml de metanol y se
satura con amoniaco. 3e agreza entonces en Qorcionas
1,50 g de O-sulfon~hidroxilamina a través de un perio-
do de 30 min mientras se mantiene la temperaturs en-
tre -5 y -102C por medio de un haiio de hielo seco-
acetona. Se deja agitar la mezcla de reaccidn durante
2 h, a =50 y luego durante otras 12 h g Ja tempore-
tura ambiente. Se concentra la mercla resulitante nog-
ta sequedad bajo presidn reducida sobre baio de azua
vy se suspende el residuo en 50 m) de nidrdxido de amo-
nio 6. De recoge por Liltracidn el producto insolu-
ble y se le lava con dos ﬁorciones de agna de 25 ml
cada una. Se disuelve el s011ido en 300 ml e metanol

a T02C y se filtra la solucidn: Se concentra el fil-

trado hasta sequedad bajo presidn reducida sobre ba~
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fio de arua de manera de obtener 1,58 4 de un b=

1ido de color canela. Ia recrisitalizacidn sn acetato

de etilo provorciona 17-uidroxiyonimbans bajo la

forma de cristales color canela solvatados con ace-

tato de etilo, p.f. 213-21520,con descomosicidn.
Otros compucstos a 1058 cuales se puede

preparar de acuerdo con el procediwiento descrito

més arriba son por ejemplo:

17=hidrazi-3-epialloyohimbano, 17-hidrazi-18-isobutil~

yohinmbano, 17-hidrazi~18-bencilyohimbano, 17-hidrazi-

18~bencil~16X=-metilyohimbano, y 17-hidrazi-18-fur. -~

furii-160(-metilyohimbano.

Ejemplo 4 -

Preparacibén de 16-hidraziyohimbano.

Se agrega emonfaco 1fcuido (200 ml) a una
solucidn agitada de 2,50 g de yohimban~16-ona en 1.000
m]. de metanol previamenie enfriando a -302C mediante
un batio de hielo seco-acetona. Se agrega entonces
2,89 ¢ de O-sulfon-hidroxilemina a 200 ml de emoniaco
1iguido, se agrega la hezcla resultante a la solucidn
enfriada de yohimban-l6-ona a través de un perfodo
de 30 min. Je deja agibar la mezcla de reaccidn
a =300¢ durante 4 he. Se retira el baiio de enfriamien-
to ¥y se deja agitar 1a mezcla de reaccidn duranie
otras 48 h. Se recoge por Lfiltrscidh 1os sdlidos sus—
pendidos y los iava con 3 porciones de 100 ml de me-
tanol. Se concentra 108 filtrauos metundlicos combi-
nados sobre baiio de azua bajo presidn reducida de
manera de obtener2,57 & de un sd1ido de color cancla

que proporciona un ensayo almi.dn-ioduro positivo. Se
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disuelve el sbvido en diclorometanc y se cromato-
craiia sobre una columna de 10C gz de gel de silice.

Ta elucidn con dicloromwetanc, gue contiene 2 de
metanol, y evaporacidn de los eluatos, proporciona
1,22 g de cristales blancos. Ia recristalizacidn en
etanol proporciona 16~hidraziyohimbano, p.f. 223-2252C.
con descomposicidn.

sjemplo 5 -

Preparacidn de 11,17X=-dimetoxi-18~hidrazi-3~epiallo-

Jl'ohimbano-ﬂGB ~carboxilato de metilo.

Se enfria a ~520 una solucibn de 2,07 g
de 11,17o(~dimetoxi~18—oxo~3—epialloyohimban—lﬁ8'"
carboxilato de me+tilo en 200 nl de metanol. Se agre-
ga entonces 50 ml de amoniaco liguido y se agita la
mezcla de rezceidn duranie 1 h g -152C. 4 esta memcla
se agrega en porciones 2,84 g de O-sulfon~hidroxilalami-
na a través de un periodo de 30 min y se azita la mes-
¢la de reaccibn entre =10 y -1520 durante 18 h. e se-
pars por filitracidn los sdlidos suspendidos y se con=—
centra el filtrado medandlico hagta sequedad bajo pre-
sidn reducids de manera de obtener 2,93 g de un sd~
1ido de color anaranjado gue proporcions un engayo al-
niddn-ioduro positivo. La cristalizacibén proporciona
11,17¢¢-dine % xi—ls—hidrazi-3—epialloyohimbano—lGB-
carboxilato de metilo.

Otros compucstos a los cunles ge puede
oreparar de acuerdo con el procedimiento descrito mis
arriba son por ejeuprod
11,170(—ﬂimetoxi~18~hidrazialloyohimbano~l6fgwcarooxi-

lato de metilo, y 1l-umetoxi~18-hidrazi-3-epialloyohin-
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Degerita sulficlientements la nojuraicsza
del invento, asl como la manera de Pealizarlo en la
prictica, debe hacerse constar que lgg digsosiolones
anteriormente indicadas son susceptibles ge modifica—
cicnes de detalle en cuanto no alteren gy érincipio
fundomenial. Tambidn se huce consbtar gue e1 invento
corresponde a ung Solicitud de ratente vragentada en
Horteamérica n? Sor. 551.232 de 1S de mayo de 1966
acogiéndose, por lo tanto, a 1os beneficios gue con-
ceden los Conveniog Internaclionales en vigor, siendo
Jo aue constituye la esencia del referido invento y
por 1o gue ce solicita Patente de Inveacidn por 20
aiios en zgpafial "PROCEDILISHIO P.uid PiePidall HIVRALT-
YOHI: BAIT08"; caracteriszindose por lo siguiente:

18 - Procedimiento para preparar hidrazi-

yohimbanos de férmula generals

(1)

en la que X es?
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T O\ /[ CH
& H-N 7 ﬂkH |
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y en la qie R es hidrd.eno o metoxilo, Q es hidrdgeno,

metilo o carbalcoxilo inferiori Y es hidrdgeno, algui-
10 inferior, ciano furiurilo, bencilo o carvalcoxilo

inferior, y en que n y » son nfmeros enteros de 0 a 2,
siendo su suma total igual a dos; caracterizado norgue

se hace reaccionar una yohimbanona de férmula general

(11)

en la que R es hidrdgeno o metoxilo, y donde X' es
C=%4, donde 4 es O & IMi, con O-sulfon-hidroxilamine

0 cloramina, en pregpncia de amoniuco en exceso, ¥

o

Jucto.

v

cediniento para preparar hidrazni-
]

yohimbd : opfio queﬁé substancialuente descri-

ifERICAN CYANALTD COMPANY ,

4 /\GOMEZ ACEBO Y MODEY
s i Firmadon F. Hoenéndex Rula
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