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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO RESERPICO

@%/"“?’ﬂﬂf&' GRUPFO LEFETIT S.p.A., entided alemana, residente en
Via Durando 38, 20158 MILAN, Italia.

La presente invencién se relaciona con un proce-
dimiento para preparar nuevos compuestos del tipo de 1la
reserpina. Més pesrticulermente, el procedimiento de la in-

venelén proporciona derivados de &cido resérpico de la si-

5 guiente férmula general Is
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en la que R es un miembro de la clgse consistente en hidrége-

no, alquilo inferior, alquenilo inferior y acilo; Ry se elige
entre hidrdégeno y alquilo inferior y Ro es hidrégeno o alqui-
lo inferior.

Tal y como se establece en la memoria y reivindice-
ciones, los términos "alquilo inferior" y "alquenilo inferior"
se refieren a mitades alquilo y alquenilo de cadena recta o
remificade que contienen de 1 g 6 y de 3 a 6 4&tomos de carbo-
no respectivamente, mientras que el grupo acilo se deriva
esenciglmente de un &cido carboxilico alifético inferior 02-04‘

Dentro del alcance de la presente invencién se en—
cuentran las sales de adicidén de dcido, farmaceuticamente
aceptables, de los compuestos de férmula I. Dichas sales estén
esenciélmente representadas por el hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, sulfato, fosfato, formato, acetato, oxalato,
p-toluenosulfonato, metanosulfonato, benzoato y similares,

y pueden obtenerse directamente en el transcurso de la reac—
elén., Si ge desea, es evidente que las bases libres cbrrespon-
dientes pueden prepararse simplemente afiadiendo una cantidad
molecular adecuada de un agente slcalino, por ejemple un hi-

dréxido de metal alcalino, a la sal. Alterngtivamente, si la
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bas!*iggre ge recuperg directamente a partir de la mezela de
reaccidén, puede convertirse facilmente en la sal correspon-
diente afiadiendo una cantidad molecular adecuada de un 4eido
predeterminado, E1 procedimiento de la invencién para preparar
los compuestos de férmula general I, comprende la reaccién

de un derivado de Acido resérpico de férmula II:

jeul
CH30 T N

H

OH
R,00C ' II
OCEH,

con un compuesto de férmule IIT:

X-C
I
0 OCH

en cuyas férmulas R, R1 Y R, se definen como anteriormente y
X puede representar un &tomo de halégeno, el radical {-imida-
zollilo o un grupo

0-R;
en donde R3 puede ser el mismo radical

R, OCH,
c R
I
0 ;N

un grupo acilo incluyendo también trifluoracetilo, etoxicar—

bonilo o una mitad alquilo inferior- 6 aril-sulfonilo.
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BEs evidente que dentro del alcance de la invencidén

pueden empleaise otros métodos uUtiles para la introduceién del

£rupo
Ry  OCHy
~C R
(l)l
OCH,

en la posicién deseads.

Generalmente, el derivado de 4cido resérpico se
hace reaccionar con un exceso considerable del compuesto de
férmula III y normalmente la condensascién tiene lugar en au-
sencia de disolvente. Sin embargo, cuando el derivado de 4cido
resérpico se pone en contacto con un compuesto de férmula III

en donde X es un 4tomo de halégeno o un grupo 0—R3, definiéndo-

una base orgénica nitrogenada terciaria, elegida conveniente-
mente entre piridina, quinolina, picolina y similares, pare
bloquear el &cido inorgénico u orgénico que se forma en el
transcurso de la reaccién, pudiendo actuar también en muchos
casos dicha base nitrogenads terciaria como disolvente.

ILa reaccién procede muy llansmente a temperstura am-
biente, dentro de una gama de tiempos que varia entre 10 y 45
horas'aproximadamente, a presién atmosférica, recuperéndose
entonces los compuestos finales mediante procedimientos que
gon muy familiares a los expertos en quimica orgénica.

Por ejemplo, la mezcla de reaccién, liberads de cuald
quier producto secundario indesesble mediante filtracién, puede
evaporarse hasta sequedad y recibirse el residuo en un disol-

vente orgénico. La evaporacién de la solucién orgénica obteni-

da proporeiona un residuo que ge purifica adicionelmente por
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recristalizacién, en el caso de que sea un sélido, o mediante
destilacién bajo presidén reducida, en el caso de que sea un
acelte destilable, o por cromatogratfia.

Los compuestos de la invencidén son generalmente muy
solubles en alcancles inferiores 04-C4 0 en sus mezclas con
agua, pero egcasamente solubles en agua. Por otra parte, debi-
do a la presencia de varios centros asimétricos, log compues—
tos estdn también dotados de actividad rotativa.

Los haluros de acilo de férmula III y sus correspon-
dientes Acidos, son en la mayoria de los casos compuestos nue-
vos que pueden prepararse segin métodos y procedimientos des-

eritos en los ejemplos.,
Los compuestos segin la invencién exhiben buenas

propiedades farmecolégicas. En particular, los compuestos estéan
dotados de una actividad anti-hipertensive considerable. Los
experimentos para evaluar esta accién biolégica, fueron reali-
zados mediante la adminigtracién a ratas hipertensivas cons-~
cientes de cantidades efectivas de miembros representativos
de los compuestos de la invencién. Como sustancias comparati-
vag, se ensayaron, con respecto a su activided anti-hiperten—
siva, reserpina /fes decir, 16(-carbometoxi~11,170(~dimetoxi-
18 (A=~(3,4,5~trimetoxi~benzoiloxi)~yohimbang/ y sirosingopine
[es decir, 16(d-carbometoxi~11,17« ~dimetoxi-18/3-(3,5-dime~
toxi-4-etoxicarboniloxi~benzoiloxi)-yohimbano/ ya que estas
sustancias se utilizan amplismente en el tratamiento de en-
fermedades cardiovasculares.

Los compuestos de los ejemplos 1, 3, 4, 7Ty 10
resultaron ser mucho més eficaces que los dos derivados de

regerpina conocidos, tal y como se deduce de la siguiente ta-

bla.
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TABT A
Compuesto Disminucién de
. del Dosis mg/ieg la presién san-
ejemplo P.0. ratag guinea mnm/Hg
1 1 - 40
3 0,2 - 25
1 -~ 50
4 0,2 - 30
7 0,30 - 35
0,50 - 45
1 - 50
10 0,25 - 35
0,50 - 45
1 - 55
Reserpina 0,25 - 20
1 - 35
Sirosingopina 0,5 0
1 0
10 - 20
22 - 22

Puede observarse facilmente qﬁe los compuestos de
la invencién exhiben una actividad notable también a dosis
muy bajas. Por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 4, Ty
10 son aproximadamente de 3 a 5 veces mis activos que la re-
serpina y méds de 100 veces tan activos como la sirosingopina.
Ademés, cuando se administran en la misma cantidad de 1 mg/kg,
los compuestos de los ejemplos 1, 3, 7 ¥ 10 causan una dismi-
nucién més marcads de la presidén sanguinea que ls reserpina.

Cuando los compuestos de la invencién se administran |
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en dosis que son eficaces en el tratamiento de enfermedades
sanguineas, pfacticamente no se encuentrs ningin efecto secun-
dario indesegble. Por ejemplo, se observan lacrimacién, hipo-
termla y temblores cuando las ratas son administradas con re-
serpina y sirosingopina en dosis que varisn entre 0,3 y 3 mg/
kg aproximadamente, mientras que los mismos sintomas son ex-
hibidos por los compuestos de la invencién cusndo ellos se
administran en cantidades que varfan entre 6 y 10 mg/kg apro-
ximademente, es decir, en una cantidad mucho mAs elevada que
la dosis terapeuticamente eficaz.

Otra caracteristica favorable de las sustancias de
tipo reserpina que constituyen el objeto de la presente in-
vencidn, es su escasa actividad sobre el sistema nervioso

central.,
Se realizaron experimentos con ratas segin el es-

quema de Irwin (S. Irwin, Psychopharmacologia (Berl.), 13,
222, 1968) y se midieron los valores ED; eficaces sobre los
gigulentes parédmetros, es decir, actividad esponténea, coor-
dinacién motora y tono muscular, estando directamente relacio-
ngdos dichos parémetros con los efectos hipnéticos, sedantes
y miorrelajentes. En ensayos comparativos, se ha enconbrado
que mientras los valores ED5O gon de aproximedamente 6 a 10
mg/kg.per 08, para la reserpina, los compuestos de los ejem~
plos 3, T y 10 tienen influencia sobre los parémetros antes
mencionados golamente en dosis orales que varian entre 30 y
300 mg/kg.

Indudablemente esta es une caracteristice farmaco-
légica muy interesante y prometedora, ya que puede ser g veces
necesario, en el caso de problemas cardiovasculares debidos

e la hipertensién, emplear una droge eficaz solamente contra




10

15

20

25

30

£96662 -o- D
la enfermedad especifica, sin aglterar las cond:éibnes sigquicas
generales del paciente.

Los compuestos segin la invencién pueden administrar-
se por varias vias, por ejemplo oralmente, intravenosamente o
intramuscularmente, y son combinados en una forma de dosifica-
cibén farmacéutica adecusda, en mezcla con excipientes farmacéu~
ticos orgénicos o inorgénicos, sélidos o liquidos. Los exci-
pientes adecuados se eligen entre talco, propilenglicoles,
estearato de magnesio, almidén, alcohol estearilico, goma,
alcoholes bencllicos, vaselina blanca y similares. Las formas

de dosificaecién farmgeéuticas pueden ser, por ejemplo, table~

tas, cdpsulas, gragess, elixires, jarabes, soluciones, y simi-

lares, conteniendo los agentes preservantes, estebilizantes,

humectantes y tamponeg, apropiados. Estos preparados farmacéu-
ticos se obtienen mediante procesos convencionales.

Los siguientes ¢ jemplos describen detalladgmente la
produceién de los compuestos de la invencién, Estos ejemplos
se ofrecen solamente con fines ilustrativoes, no intentando cong
tituir una limitacidén del alcance de la invencién.

EJEMPLO 1
16 (>~Carbometoxi=11,17 ~dimetoxi-18 (> =(3,5-dimetoxi~4-metil-~
benzoiloxi)=yohimbano

En un matréz que contiene 2 g (0,00930 moles) de clo-

ruro de 3,5-dimetoxi-4-metil-benzoilo, se vierte 1 g (0,00242
moles) de éster metilico de Acido resérpico disuelto en 50 ml
de piridina anhidra. Después de mantener la solucién obtenida
a temperatura ambiente durante 36 horas, se afiaden T0 g de
hielo triturado. La solucién resultante se deja de nuevo en
reposo a temperstura ambiente durante 2 horas y se filtra a

continuacién, EL filtrado se evapora hasta sequedad y el resi-
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orgénica se lava sucesivamente con Acido clorhidrico 8cuoso
al 2 %, hidréxido potdsico acuoso a8l 2 % y agua, tres lo cual
se seca sobre sulfato sbdico, El cloroformo se evapora y des-
pués de la recristalizacién del residuo en metanol, se obtie-
nen 0,85 g del producto del titulo, P.f. 236-2392C.
73 4 %y CHOL) = 127,12

Segin el procedimiento descrito en el ejemplo 1, se
preparan los siguientes compuestoss
2) « 16/%-Carbometoxi=11, 17 ~dimetoxi~18(d =(3,5~dimetoxi~4~-
etilbenzoiloxi)-yohimbano & partir de 1 g (0,00242 moles) de
éster metilico de dcido resérpico y 2 g (0,00886 moles) de
eloruro de 3,5-~dimetoxi-4-etil-benzoilo., Rendimiento 1,1 g.

P.f. 255-58¢C (en metanol/acetona). [xj%o(o,%’ GH013)= -14608,
3) = 16 3 ~Carbometoxl~11,17A -dimetoxi~18 B =(3,5~dimetoxi—4-

propilbenzoiloxi)-yohimbano a partir de 1 g (0,00242 moles)

de éster metilico de Acido resérpico y 2 g (0,00832 moles) de
cloruro de 3,5-~dimetoxi-4-propilbenzoilo, Rendimiento 0,9 g.

: 720
P.f. 218~212C (en etanol/metanol. [5<j% (1 %, CH013) = =115,
4) - 1603 ~Carbometoxi-11,17K-dimetoxi~18/3 ~(3,5-dimetoxl ~4~
alil-benzoiloxi)-yohimbano & partir de 1 g (0,00242 moles) de

éater metilico de dcido resérpico y 2 g (0,00786 moles) de
cloruro de 3,5-dimetoxi~4-8lil-benzoilo, Rendimiento 1 g.
P.f, 206-2092C (en metanol/éter dietilieo),

4781 4, cHe1,) = ~113,82.

5) --16{3-Carbome toxi=11, 17 ¢ ~dimetoxl=18 (3 —( 3,5 ~dime toxi 2=
propil-benzoiloxi)~yohimbano & partir de 1 g (0,00242 moles)

de éster metilico de dcido resérpico y 2,25 g (0,00926 moles)
de oloruro de 3,5-Gimetoxi-2-propilbenzoilo. Rendimiento 0,650
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gramos. P.f. 184-52C "* (en metanol/agua).

20
L5 (14, cEe1,) = ~89%
6) - 16 A=Carbometoxi-11,17X ~dimetoxi-18 (3-_[3,, 5-dimetoXimg-

(1-metil)propil-benzoiloxi/~yohimbano a partir de 2,8 g

(0,00674 moles) de éster metilico de dcido resérpico y 4,5 &

(0,0176 moles) de cloruro de 3,5-dimetoxi-4-({-metil)propil-

benzoilo., Rendimiento 1,9 g. P.f. 201-32C (en &ter dietilico/
o E-25Y

7) - 16 -Carbometoxi~11,17K ~dimetoxi~18 (‘5 ~(4~gcetil=3,5~di-

metoxi)-benzoiloxi-yohimbano a partir de 2 g (0,00483 moles)

de éster metilioo de 4oido resérpico y 3 g (0,0124 moles) de
cloruro de 4-acetil-3,5-dimetoxibenzoilo. Rendimiento 1,5 &.
20
~762 % = -1152,
P.f. 273-762C (en metanol frio). /3 (1% CHOL3) 1152
8) - 16 A-Carbometoxi~11,17c{ ~dimetoxi-18( ~(3,5-dimetoxi—4—

isopropil-benzoiloxi)-yohimbano a partir de 3 g (0,00725 mo-

les) de éster metilico de &cido resérpico y 4 g (0,0165 moles)
de cloruro de 3,5-dimetoxi-4-igopropilbenzoilo. Rendimiento
2,2 g. P.f, 188-902C (en éteir dietilico/petréleo ligero).

20 -
[O(]D (1%’ CHC].3) = -115,9¢,
9) - 16/ -Carbometoxi~11,17X -dimetoxi-18 A~(3,5-dimetoxi~4~-

isobutilbenzoiloxi)-yohimbano & pertir de 3 g (0,00725 moles)

de éster metilico de 4cido resérpico y 2,2 g (0,00860 moles)
de cloruro . de 3,5-dimetoxi-4-igobutilbenzoilo., Rendimiento

20 -
1,-8 e P.f. 219-20¢C (en me'l:anol). [057]) (1%’ CH013)_ -116,5¢,
10) ~ 16 (2 -Carbometoxi-11,17 L ~dimetoxi-18 (3 ~(4~n-butil-3,5-
dimetoxi-benzoiloxi)-yohimbano a partir de 4 g (0,00967 moles)

de éster metflico de 4cido resérpico y 2,6 g (0,0102 moles) de
cloruro de 4-butil-3,5-dimetoxi~benzoilo. Rendimiento 1,7 2.

P.f. 213-159C (en &ter dietflico). [04]1230(17 cio13) = ~121,5¢2,
. Og
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Los haluros de benzoile de partide se prepararon ge-
gin los siguieﬁtes procedimientoss
4) Cloxruro de 3,5~dimetoxi-4-metil-benzoilo, Se preparé como

deseribve F, Benington et al., Journal Org, Chem. 25, 2066
(1960).
B) Cloruro de 3,5-dimetoxi-4-etil-benzoile. A partir de cloru-

ro de 4-carbometoxi-2,6-dimetoxi~benzoilo y malonato de dieti-
lo y siguiendo el procedimiento deserito por H.G. Walker et
al., en Journal Am, Chem. Soc., 68, 1387 (1946), obteniéndo-
se el éster metilico del 4cido 4-acetil-3,5-dimetoxli-benzéico,
p.f. 100-1022C, Este compuesto se hidroliza bajo condiciones
alealinas al 4cido correspondiente. (P.f. 174=1792C en etanol/
agua)., La conversién del grupo -COCH3 en la posicién 4 al gru-
po -GH20H3 se consigue mediante el método reductivo descrito
por Hueng Minlon en Journel Am, Chem. Soec., 68, 2487, 1946.

El doido 3,5-dimetoxi-4-stilbenzéico obtenido tiene
wn p.f. de 190-191¢C (en metanol/agus). El cloruro correspon-
diente se obilene del mismo modo gue el compuesto indicado en
A). P.£, 88-892C (en éter dietilico).

C) Cloruro de 4-81il-3,5-dimetoxi-benzoilo. A pertir de éster

metilico de dcido 3~hidroxi-5-metoxibenzéico por reaccién con
bromuro de alilo, se prepare el éster metilico del dcido 3-
al:lloﬁ-‘j-—metoxl‘benzéioo, p.e. 128-1302C/0,4 mm de Hg. Este
compuesto Se somete & transposicién alilice realizada segin

desoribe Tarbell en Organic Reactione, Vol, II, New York, 1944
obteniéndose una mezcle de éster metilico de deoido 4-8lil—3~

hidroxi-5-metoxibenzéico y éster metilico de deido 2-alil=-3~
hidroxi-5-metoxibenzéico. Por hidrélisis bajo condiciones al-

calinaes y separacién por cristalizacidn freccioneda, se obiie-

ne el 4ecido 4-alil-3-hidroxi-5-metoxibenzéico puro, p.f. 202 -
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20320 (en metanol).

Ia reaccidén con sulfato de dimetilo semin el proce-
dimiento desecrito por F, Benington et al, en Journal Org. Chem,

25, 2066, 1960, proporciona el correspondiente &cido 4-81il-

3,5=dime toxi-benzéico, p.f. 188 -~ 1902C (en petréleo ligero).
Este compuesto se deja reaccionar con cloruro de tionilo pare
preparer el cloruro de 4-2lil-3,5-dimetoxi-benzoilo, p.f.
56-57¢C (en petréleo ligero).

D) Cloruro de 3,5-dimetoxi-4-propil-benzoilo. EL cido 4-81il-
3,5-dimetoxi-benzéico se hidrogena cataliticamente en presen-
cia de Pt0, pare der el écido 3,5-dimetoxi-4-~propil-benzéico.
P.f. 188~-1900C (en &ter dietilico). EL cloruro correspondien~
te se prepara del mismo modo que el compuesto indicado en

A). P.f, 96-982C (en éter dietilico/petréleo ligero).

E) Cloruro de 3,5-dimetoxi-2-propil-benzoilo. El dcido 2-alil~
3-hidroxi~5-metoxibenzdico se obtiene por cristalizacidn

fraccionada como se ha deserito en C). P.f. 120-1220C (en pe~-
tréleo ligero/éter dietilico). Ia reaccidn con sulfato de di-
metilo, realizade segin se he descrito en C), proporciona el
correspondiente decido 2-8lil-3,5~dimetoxi~benzéico., P.f, 109 -
1112C (en petréleo ligero/éter dietilico). Este compuesto se
hidrogena ocataliticamente como se ha descrito en C) para dar
el dcido 3,5-dimetoxi~2-propil-benzéico. P.f., 116=117¢C (en
petréleo ligero/éter dietilico), Por reaccién con eloruro de
tionllo se prepare el cloruro de 3,5-dimetoxi-2~propil-benzoi-
lo, p.e. 1400C/0,4 mm de Hg.

P) Cloruro de 3,5-dimetoxi-4-(1-metil)-propil-benzoilo, A par-

tir de éster metilico de dcido 3-hidroxi-5-metoxi-benzéico,
por reaccidén con bromuro de 2-butenilo, se obtiene el éster

metilico del 4cido 3-(2-butenilo:d.~)—S-me'koxi-benzéico, Dels
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156-15820/0,4 mm de Hg,
Operendo como se ha descrito en C), se obtiene el

fcido 3,5~dimetoxi—~4~-(3-metilpropen~3-i1)-benzéico, p.f. 140 -

1412C (en éter dietilico/petréleo ligero). Este compuesto se
hidrogena como en D) pars dar el Acido 3,5-dimetoxi-4-(1-metil]
propil~benzéico, p.f. 125-126eC (en &ter dietllico/petrdleo
ligero). Este compuesto se hace reaccionar con cloruro de tio—
nilo, obteniendo de egte modo el compuesto del titulo, p.f.
47-480C (en éter dietilico tras enfriar).

@) Cloruro de 4-acetil-3,5-dimetoxi-benzoilo, L& preparecién

del decido correspondiente se describe en B). El compuesto del

t{tulo se obtiene por la reaceidn usual entre &cidos y cloruro
de tionilo para obtener los correspondientes cloruros de aci-

lo, El compuesto del titulo funde & 89-912C (en éter dietili-

co/petrélec ligero),

H) Cloruro de 3,5-dimetoxi-4~isopropil-benzoilo. El compuesto

preparedo en G) se hace reaccionar primero con aziridine segin
el procedimiento desecrito por D, Haidukewyech et al,, Tetrahe-

dron Ietters, 30, 3031-3034, 1972, para obtener 4-acetil-3,5-

dimetoxi-1-(2-0xazolinil)-benceno, p.f. 135-1372C (éter dieti-
lico). Este compuesto se hace reaccionar con yoduro de metil-

megnesio obteniéndose 2-/2,6-dimetoxi-4-(2-0xaz01inil)/Fenil -2,
propenol (p.f. 113-1162C, en éter diisopropilice), & pertir

N

del cual, y mediante tretamiento con écido sulfirico, se pre-
pare el écido 3,5-dimetoxi-~4-isopropenil~benzéico, p.f. 169 -
1732C (en etenol/egua). Dicho compuesto se hidrogena el &cido
3y5-dime toxi~4~isopropil=benzéico (p.f. 180 = 18390, en &ter

dietilico/petréleo ligero); el ecloruro correspondiente funde

a 75-7890 (en petréleo ligero, tras enfriar),

I) Cloruro de 3,5-dimetoxi-4-isobutil-benzoilo., A partir del
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&ster met{lico del 4cido 3-hidroxi-5-metoxi-benzdico y 3~clo=-
ro-2-metil~propeno, se obtiene el éster metilico del &cido
3-(2-metil-2~propeniloxi)-5-metoxi-benzéico, p.e. 148-1502C/04
mm de Hg, Operando como se deseribe en C), se prepara el Seido
3,5-dimetoxi-4~(2-metilpropenil)-benzéico que funde & 159 =
1612C (en é&ter diet{lico). Este compuesto se hidrogeng como
en D) pare dar el dcido 3,5-dimetoxi-4-isobutil-benzéico que
funde a 160-162¢C (en éter dietflico/petréleo ligero). EL
cloruro correspondiente funde & 48-509C (en ligroina, tras
enfriar).

J) Cloruro de 4-butil-3,5-dimetoxi-benzoilo. A partir de clo-
ruro de 4-carbometoxi-2,6-dimetoxi-~benzoilo y etil-dietilma-
lonato de etoximegnesio, y operando como en B), se obbiene

el dcido 4-butiril-3,5-dimetoxi-benzéico, P.f. 143~1462C (en
éter dietilico/petrdéleo ligero). Ie conversién del grupo
4-butirilo & 4-butilo se consigue como se describe en B) pare
el correspondiente grupo -COCH3. P.f. del écido 4-butil-3,5-
dimetoxi-benzéico 173-1762C (en éter dietilico/petréleo lige=~
r0). El cloruro correspondiente funde 2 40-429C (en petréleo

ligero tras enfriar).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi{ como la manere de realizarse en la& prdctica, debe hacerse
congtar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su prineipio fundamental. Tembién se hace constar que ellin—
vento corresponde & una solicitud de petente presentads en
Inglaterra con el n? 25,158/73 de 25 de mayo de 1.973, aco-

gléndose por lo tanto & los beneficios gue conceden los Conve-

nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
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esencia del referido invente por lo que se solicita Patente
de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROUCEDIMIENTO PARA
PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO RESERPICO; carecierizdndose por

lo siguiente:

1.~ Procedimiento pare preparar derivados del dcido

reserploo, de férmula generels

N
CH30 I,V :
H R, OCH,
Ry000 — 000 R
|
, 0CH,

OCHy

en 1& que R o8 un miembro de la clase consistente en hidrége-
no, alquilo inferior, alquenilo inferior y acilo; Ry se elige
entre hidrégeno y &8lquilo inferior; R, es hidrfgeno o alguilo

inferior; caracterizado porque comprende hacer reaccionar un

derivado de dcido resérpico de férmulas

en la que Ry se define como anteriormente, con un compuesto

de férmulas
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en 1a que R y Ry se definen como anteriormente y X pueds re-

presentar un 4tomo de halégeno, el redicel 1-imidazolilo o

un grupo O—R3, en donde R3 puede ser el mismo radical

Q
=<

en donde Ry R1 se definen como anteriormente, un grupo acilo
incluyendo también trifluoracetilo, etoxicarbonilo o une mitad
alguilo inferior- 6 aril-sulfonilo, opcionalmente en presencisa
de une base nitrogenada orgénica terciariea,

2.- Procedimiento p2re preparer derivados del dcido
resérpico, tal y como quede sustancialmente descrito en la
presente Memoriea, |

Este Memoria consta de 16 hojas escritas & méquine

por una sola cara,

poaa, 20 D

GRUFPO LEPETIT S.p.A,
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