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PATENTE
DE
INTRODUCCI O N

ror "PROCEDIMIENTO PARA LA BLABORACION, CON PREVIA PURIFICACIDN, DE
SALES DE MORFINA, DESDE LAS CAPSULAS DE PAJA DE LA ADORMIDERA O, RES-
PECTIVAMENTE, DESDE SU EXTRACTO”, & favor de Don José-Agustin Andrev
Mossi de Monfserrato, de nacionalidad espafiola, residente en Valencis,
»Magatin, 217,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Le presente invencién se refiere & un procedimiento pera la elaoof
raocién, con previa purificacidn, de sales de morfina, desde las cépsu~
les de paja de adormidera o, respectivamente, desde su extrasc to.

Como es sabido, para la obtencién de morfina se viene empleando,
desde hace tiempo, la paja de adormidera, especislmente las cédpsulas
de adormidera madura, las ouales despubds de la cosecha muestran un
consideranle ocontenido en morfina.

El rendimiento en morfina de la paja de adormidera seoa empleada
se oifra en un 0,7 & 0,8 por mil. El1 procedimiento se basgén tratar
la paja cortada de adormidera oon &4cidos minerales diluidos, prefe-
rentemente ocon &cido sulfdrico, y hacer la extraccién en contra-go-
rriente, condensando el extracto y trabajéndolo por vapor, tamvién en
contra—~corriente,

Sin embargo,este método de travajo, no podfa satisfacer, yé4 que,

Por un lado,havias que trabajar con grandegbantidades de paje de ador-
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midera, y por otrc lado se acumulaben en le concentracién del extrac-—

to £cido grandes cantidades de ouerpos inﬁtilés que ofrecfan dificul-
tades en la elaboracién. Por eso se utilizd un nuevo proocedimiento
(DRP 637876) segfin un nuevo pﬁnto de vista, basado en la observacién
de que la paja de las cépsulas contenfa un porgentajé considerablemen~=
te mayor en morfins que los tallbs,de paja, pudiéndose oslcular, con
unsa bueﬁa selecoién del materiel de drogas, un contenido medio de un
4 por ﬁil de moxfinae en cépsulas de adormidera maduras, contra.el 6,15
el 0,18 por mil como contenido en los t2llose

El producto para la extraccidén y£ no se dispuso en forme de paje
cortada, siné que se molié muy fino, formandos e lejfe utilizando pie-
ferentemente agua como elemento de extrécqidn, en un medio neutral 2l
calino @ foido. 4

De tal modo se evitd la condensacién de grandes cantidedes resul—
tentes del lfgunido acuoso  debido & poner les soluciones de alcaloides

fuertemente diluides en extremo & un pH = 9 ¥y en columnas de extrsc—

~cibn 1fquidas con disolventes adecuedos, por ejemplo, mezcla de voldé-

menes iguales de butanol y benzol. Los extractos de disolvente asf ob—
tenidos, daban su contenido aloaloide al dcido acuoso del cual, ﬁor 12
timo, por precipitacidn con sosa 2 502 se optenfa morfina en bruto de

un contenido,aproxiﬁadone un 84% de morfina pﬁra. La purificacién de §

esta moxfina, que ventajosamente se realiza de la menera conocide por

- la unién discetfl de la moxfina, requiere por otra parte necesarios

procesos de trabajo que llevan mucho +tiempo, juntamgnia oon la ‘aplica~:
cién de productos qufmicos edicionales. Por lo tanto, se puede compro*%

bar que se llega enseguida a sales de morfina de altp porcentaje si seg

 opera en la elaborscidn de cépsulas de adormidera, o, respectiveamente,

de su extracto, por medio de un disolvente orgénico, segén los moder—
nos métodos de trzbajo. ‘

S8e hizo la interesante observaciln de gme, para la extrdecién de
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1t base de morfine, la me jor mezola disolvente apropiada se édmpone de
60:volﬁmenes’de penzol y 40 de butanocl gque al mismo tiempo representan
un 1fquido ideal de cristalizacién para sus sales puras, por ejemplo el
hidrocloruro de morfina o el sulfato de morfina. De esta manera es po-
sible, con un 80lo proceso de trapajo llegar a 1a.extraoc16n de la dro-
ga elcalina,0 a su correspondiente extrac to, desde paje de cdpsulas de
adormidera, trabajando haste la obtenoién de une sal de morfina mucho
mag pura, de modo gue conduce 2 una sola recristélizaciGn sencille, a
un preparado original, y de este modo se suprime la penosa lavor y to—
do el tiempo que lleva la purificacidn de la mdrfina pruta . La mezcla
disolvente mencionade (densidad a 202 = 0,855) se disfingue, tanto por-
que se apodera de la pese de morfina en la medida deéeada deliproducto
de extraccidn aloelino, como tampién porque men tiene disuelto el hidro-
cloruro de morfine en el calor, para desslojarlo otras vez, précticemen-
te por conpleto, en manojos de oristales finos cuando se enfrfa a la
temperature ambiente; hidrocloruros y demfs sales de otros alceloides,
esf como impurezaes, quedan en su mayor parte disueltoé en la lejfe mé—

dre. Por lo tanto solo haoe falta cargar con la centidad cotrespondien-

‘te de 4o0ido olorhfdrico, vajo egitacién, afin en caliente, para que la

extraceién glcalina obtenida del extracto del disolvente alcance une
oristalizacién casi cumtitativa del hidrooloruro de morfina gl enfri—
arlo a unos + 3 hasta + 5%.

Unz escasa cantidad gque aparece en fase acuosse denajo de la capa
atn caliente del disolvente en e1 recipiente de sgitacién contiene pre-
dominan temen te cﬁerpos infdtiles que conviene separar; unicamente vale
la pens trapajerlas cuando ptesentan mayores canfidades de alcaloide.
Une vez seperados en el refrigerador los oristaleés de hidrocloruro de
morfina, que orillan como le seda, e reunen en unsa nuéha grande de
porcelana después de haver quitado 1a lejfe medre, y se lavan hasta

que quedan incoloros, con disolvente nuevo y poco aloohol frfo. La
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nasa de oristeles asf obtenida ge disuelve en aguz caliente para sepe—

rar de ella las substazncias que lleva en suspensién, se filtra y se
transforma en base de morfina tdonicemente pure por precipitecidén ocon
emonfaco a 602, la cual posee un punto dé fusién aproximedamente de
2400 y d€ de 97 & 98% de morfina pura en la titulacidn. En contraposi-
ciGn_a la morfina en bruto ovtenida por el progedimiento que se lleva~
be a cabo haste anora, este oase téonicamente pura tiene Yinicamente un
a6bil color smarillo. EL nuevo procedimiento desarrolledo df un resul-
tad 0 extremadamente satisféctozio ¥4 que se puede obtener del extracto
en bruto por 1o menos el 90% de le base de morfina pura proporcionada
analfticeamen te como gal de morfina oficial.

Ademés, se pudo comprovar que el Procedimiento que acabamos de des—
orioir para la obtencidn de morfinas, no solamente es apropiado pare la
elaboraoidn de extraotorde paja dg oapsulas de adorﬁidera, siné que tam-
bién es excelente para el procedimiento a seguir con las cafisulas de pa-
Ja de adomidera. Este nuevo prooedimiéntb'de obtencién de morfina, sig-

nifica un notaole adelanto técnico por llevar consigo un ahorro extra-

ordinario de tiempo y materlel y ofrecer una sencillez dificilmente su~

perable.
Antes de pesar & exponer ejenplos pertinentes a este procedimiento

acavado de descrivir, vamos & detellar una mejora del mismo motivaads:

_porque la citada extracocidn de seles de morfina desde 1la peja de cépsu-~

lags de adormidera finamente pulverizadas, o de su extracto, unaz vez al~
calinizado, con un disolvente de 60% de oenzol y 40% de butenol, exige
la utilizecidn de grandes cantidades de dicno disolvente cuya Pérdida
deoe eviterse en lo posiole para poderlo utilizar de nuevo. Para ello,
sl en este método partimos, en camplo, del’éxtracto de la paja de las
cdpsulas de la adormideré, nos vemos onligauos; en Primer término, a opn-
tener este con los conocidos inconvenienteg que acarrea la utilizacidn

de grandes instelaciones. Como agente téonico para le extracoidn, y por
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‘razones de economia,'se utiliza frecuentemente agua en medios elcsli-

nosg, fcidos e incluso neutrog, aunque hay una patente suiza ne 180189
de 6 de Julio de 1934 que utiliza también el meteanol al,h 854 para la ma~—
ceracién de la paje de las cépsulas de adormidera. Para alcaliniéér las
materia$ de extraccién sirve también bxido de calclo, EL tiempo necesz~—~
rio para la extraccidén , en este método, dura verios dfas y es plazo
que no se puede acortar haciendo uso de elevadas temperaturas a causa
de la reaccidn alcalina de loslliquidos'de extraccidn, y4 que la morfi-
na en disolucién aioalina de los liquidos'de extreceidn se descompone
con el calor por oxidacién. Pero la eliminacidn de las substancias a~-
compafiantes y no alcaelinas med;ante la precipitacién del calcio en un
solo proceso de trabajo constituye une  simplificacién tan esencial que
solo puede }enunciirse‘a élla obiiéadamente.

Con gran sorpresa se comprobé que la morfina se podfa extréer con
agua pér el método a reflujo, y sin inconveriente alguno, de la paja
de las cdpsulas de la adormidera, a la ocual se le afiadiese dxido de cals
clo paz'fa alcalinizar‘._ta, siempre que el pH del contenido del recipiente
de destilacifn no entrase en la zona =alcalina. Tales condiciones se lo-
gran éﬁadiendo, al comienzo de 1€ extraccién, al agua del recipien te
de evaporacf&n una determinada'oantidad de sales de amonio cuya presen-—
cia mantiene el pH,hasta que termine elvproceso de extraccidén, por vajo
del 7. Para la aplicacién téonice del nuevo métqdo'és~necgsario un apa-

rato de extracoidn de paso continuo en el cual se encuentre la materia

 de extracoién mezclada con el &xido de calcio. El 1fquido que v4 gote-

-ando tiene una fuerte glcalinidad a consecuencia del éxido de caloio

apsorovido, el cual es eliminado,gracias a la presencia de la sal de &~
monio, en el recipienté de destilacién durante el prooésq, de tal manew
ra que el extrecto finel tiene un pH entie 6 y Te Una vez oconcentrado
este estracto el vacfo hast-a Que adquiera consistencia de jarave, se

pued fijar le morfine, despuéé de alcalinizarle con potasa, fécil y
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pasi totelmente, 2l calor, con le mezcla disolvente antes descrita de

" benzol y butanol, gracias a la cual golamente se necesitan emantidades

relativamen te pequeflas de este disol'vente. Desde este extrac+t0 se pre—
cipita en frio la morfiha en forinq, de hidrocloruros, nidrobromuios, suls
fatos 0 acetatos, mediante purificacidn. Bste método acabado de desori=
bir pera obtener la morfina implica .un gran adela to téonico en rela-—
cién con los métodos de extracoidn hasta ahora conocidos que utilizaban

el agua, y los cuales se caracterizen, en su meyorie, por la percola-

‘¢ién y lixiviacién en frio, vé que €l tiempo exigido por el proceso de

extraccién es menor gue el exigido hasta ahora y esimismo disninuye en

forma oonslderable el volumen de las instelaciones en comparacién con

los recipientes, grandss tinas, tengues o dolumnas rectificadoras, has—
ta ehora utilizados. Aparte de ello, se reduce de una m;a.nera bastante
considerable la presencie de materizs infitiles gracias a la incorpora~
cién del 8xido dé celolo = lea materia de extracciGn; y por ello, al tras

tar el extracto final con disolvenies orgénicos, se evita en gran par-

te la formacidén de emulsiones ten molestas & menudOe

Vamog a"dar shora algunos ejemplos de ambas modalidades de estsa in-
vencidn. o

EJEMPLO 12 .= (referente a2 disolvente de penzol—butanol abundante)e

- 100 kg. de extracto de paja de .cﬁpsulas de adormidera de contenido

puro en morfina de 0,5% aproximadmnente, cuyo .extrac t0 se obtiene por
niedio de la extracoi&z_de diches cépsulaé en la forma conocida con agua
en un medio neutrel £oido o elcalino y condensacién subsiguiente, se
me zclen con 20 kg. de potasa formando una pasta homogénea y se extrae
por trés veces, con una instalacidn adecuad.a, empleando_cadé vez 175

de dos disolven tes compuestos de 60% en volumen de. penzol y 40% en vo-

“lumen de butanol, a 702 aproximadamente. Es necesario sfectuar esta fase

de trabajo con intensa agitacién. El tercer extras 0, que contiene solo

escase cantided de morfina, oonviene emplearlo 'en la préxime carga de
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+ extraceién. E1 extrac to disolvente de la primera y éegundé vez, decan-

tad0,>se calienta juntamente, si es necesario, a 602, yven el recipi-
ente de agitacién se diluye con 1,5 litros de dcido clornfdrico con-
centrado. La capa acuosa que Se separs en el fondo del iecipiente, la
oual debe contener Unicamen t¢ una cantidéd miy reducide de morfina, ée
separa, y el extraoto disolvenfe £oldo de sal se trasiega a los recie
p‘ien tes de cristalizacién, .

' Después de 48 horas de reposo & + 3 hasta + 52, los oristales brie
llen tes como la sede de nidrocloruro de morfina, quedan desalojados;
8e reunen en una nucha de porcelana y se lavan hasta que.unGen inco=
loros, con disolvente nuevo, asf{ como con un poco de eloohol. La sal
de morfina asf obtenida se pase de la manera conooide & bese liore,
que deve arrojer unos 0,45 kge, y que se puede transformar gin difi-
cultad en producto 6omeroial oficial.,

BIEMPLO 22.- (también con disolvente abundante)..
100 partes en peso de odpsulag de paja de adormidéra finamente mo-
lidas (temiz 3-4) se reblandecen con 100 partes en volumen de soluoién

de sosa a8l 10% durante la noche y se llevan a un aparato de extraccién

- de flujo oontinuos EL produocto de extraccidén se carga oon 180 partes

en volumen de mezcle de un disolvente compuesto de v0% en volumen de
benzol y 40% en volumen de butenol y se extrae durange ¥ a 8 hoias ta-
jo‘nn intenso reflujo después de haber. colooado ad¥n 120 pertes en volus
men de la misma mezcla disolvente en el recipiente de extraccidn. EL
extracto disolvente asf{ ovtenido, condenéado gl vacfo & unas 20 partes
en volumen, se agregan 40 partes en volumen de benzol y se diluyen a
50602 en caliente en dos peartes en volumen de £cido clornf{drico con-
centrado, vajo agitecién. Despuds de un reposo de 24-—48 horaes en el re-
frigersdor & + 3 & + 58, el hidrocloruro de morfine existente se hd
convertido en mengjos de oristeles compactos en el fondo y paredes del

recipien te de oristalizaci6ﬁ, de modo que la lejfe madre,que h& tomado
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color obsocuro a causa de los cuerpos de extraccidn, Puede sei fé.o:llinen.
te vertida. Bntonces se lavan los eristales pars eliminer impurezas aue
perficidles con étef et{lico; se les diguelve en corta~ooeciéh oon oay-
vén sctivo en poca ague y se precipita la bese de morfina a unos 602
oon amonfaco diluidoe.

Después de la succién y secado & 1002 se ontiene una vase oristae
linea como el agua de 97-96%, la cual se ﬁuede pasar sin dificultad en
le sal deseada del Lioro dé Medicamentos de Pureza. El rendimiento de
le base téocnicamente pura depende del contenido de morfine pura, del
meteriel de salida de 0,3-0,4% de las cépsulas de mJe de adormidera
emple adasg. | v

ETEMPLO 32.- (confisolvente reducido)

Se mezclan cuidedosamente, 1000 partes en peso de paja triturada
de cafsulas de adormidera con 100 partes de uha emulsién de cal cfustie
ca que debenkeontener, como mfnimo, un 75% de G20, en 3000 partes de
agua, y se dsja reposa: toda la noche. Al dla siguiente se introduce
la meteriz himeda de extracciédn en un aparato de paso continuo, sin ce-
rrar demaglado apretadamente, y se coloca en la parte superior una, 1é-;-
mina de material poroso para conseguir que se distriouya uniformemente
el agua qﬁe gotea del refrigerante. Bn el convertidor de extracoién,
se colocan 1200 partes de agua, en la cual se hén disuelto 20 partes
de eloruro aménico, acetato aménico u otra sal aménica. Poco despuée
de gue empiece a- hervir el oontenido del convertidor, 44 comienzo la
extraccién filuyendo répldamente un 1fquido de color amarillo obscuro
a través del suelo poroso del aparato de extraccién. Despuds de operar
unas 10 & 12 horas, en las cuales no debe disminuir le intensidad del
proceso de extraccidn, se concentrs al vacfo el contenido del conver-
fidor hasta que adqulera consistencia jaleosa y se mezcla con 60 partes
de potasa. Entonces, y muy caliente, se extrae por’}tres veces el extrac

to con 150 volumenes de una mezcla de benzol-butanol (3 + 2) cada vez, 7
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Y, agltando al mismo tiempo fuertémente, se ailaden poco a poco a la
disolucién que contiene el extrecto, y que estéd tddavfa caliente; 5 vo-
lémenes de 4oido clorhfdrico concentrado (D. 1,19). Después de agregsr
100 voldmenes mes de benzol se dejan reposar los extracfos, yé en ade-
lante muriéticos, durante 48 horas en el frigorifico a + 52. Una .veg
transcurrido este tiempo se obtienen, generalmente, oristeles de hidro-
cloiuro de morfina vastante regulares en formae de rosetas. Se recogen
estes8 en una nucha grande, se digsuelven en agua celiente y se precipie
ten a 602 com amonféco diluido o, mejor aﬁn, con una disolucién de car-
bonat o s6diqo. La base as{i obteﬁida se filtra por suceidn, se lava y se
seca & 1002; acusa un contenido en morfina pure de un 97-98% (617H1903
N + Hy0) por cede 3 @ 4 kg. de producto extraido de‘1000 kg. de paje de

oépsulas de adormidera, del contenido en morfina de la droga propuesta.

N O T &

Descrito el objeto de la invéncidn, lo gue se declara como no prac—
tioado ni puesto en ejecucidén en Espafia, comprende las sigu;entes reie-
vindicaoioness 7

1.~ Procedimiento para la elaboracién, con pievia purificacién, de
sales de morfina, desde las cépsulas de paja de la adormidera, o, res-
pectivamente, desde su extracto, ocarac terizado porque, el extracto ov-
tentdo de dichas oédpsulas en la forma conocida oon agua en un medio £ci-
do o0 alcalino y con subsiguiente condensacién, se mezole con un £lcalf
formendo une paste que se extrae con una mezocle disolvente de 60% de
benzol y 40% de butanol, calenténdole y diluyéndélo con un 4cido y f£il-
tréndose la s&l de morfina a cristalizar.

2w Procedimiento, segin se reivindica en la 1, caracterizsdo porque.

le. raje triturada de les odpsulas de adormidera, alealimizeada con éxido
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,de calcio, se extrae a reflujo con ague incorporando salés de amonio
eon 1o cuel el pH del convertidor de extracoiln no revasa la oifrs 7,
esencialmente, empleféndose una oantidad de disolven te penzol—butanol

en oifra muchos mas reducide que la empleada en el caso anterior.

i
3.~ Procedimiento para la elaporascién, con previa purifiocacién, de !

sales de morfina, desde las cédpsulas de paja de la adormidera o, res-—
pectivemente, desde su extracto.

Segin se descrive y reivindica en la presente memoria que oconsgta
de diez hojas foliadas y mecanogrefiadas por una sole carae.

Madrid, a veintidos de Abril de mil novecientos oincuenta y dos.

Jogé-agustin Andrev Mossi de Monferrato.

Lo50F ISERN MIRAL L
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