
P A T E N T E

D E 2 2 8 6 0 #I N  VEN C I  0 N

10.

por "PERFECCIONAMIENTOS EN, 0 RELATIVOS A, METODOS 

PARA ELABORAR PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE TIPO ALCA­

LOIDE OBTENIDOS DESDE PLANTAS DEL GENERO VOACANGA?, 

a favor de las firmas luxemburguesas SORELUX S.A. y 

OLETTA S.A., ambas domiciliadas en, LUXEMBURGO (Gran 

Ducado de Luxemburgo), "BoulevardRoyal 4í?s" ^ 2  

bis Boulevard Boyal", respectivamente.

La presente invención se re fie re  a perfeooionar- 

mif^ntos en, o relativos a, métodos para elaborar pro­

ductos farmacéuticos de tipo alcaloide obtenidos des­

de plantas del género Vbacanga.

los produotos famaoéutioos de que trata esta in­

vención tienen una aooión car dio tánica y/o niper tenso - 

ra y/o analgésica y/o antirreumétioa, y su obtención 

desde dicho género de plantas se oonsigue principal­

mente desde las espeoies Africana, Obtusa, Factida Glo­

bosa, Scheini'urtnii, Tonarii y Onallotiana.

Según una característica de esta invención, árenos 

alcaloides se obtienen sometiendo la  citada planta a un 

tratamiento en un medio aloalino seguido de extraocíón 

con un disolvente orgánico y separando e l disolvente 

por medio de algáu ácido ooncentrado.

Todavía de aouerdo oon esta invención, e l tratamien-

nmORIA DESCRIPTIVA
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to alcalino es ejecutado mediante amoniaco, m^nesia? 

cal, aloohol aoét ic o , alcohol amoniacal, etc.

El disolvente o'rgánioo usado para la  antedicha 

extracción puede ser éter, benzol, un cloruro deriv

-  2 -

do, etc.

La extracción del disolvente es ejeoutada por medio 

de áoido sulfúrico concentrado, ácido acético, etc.

El alcaloide asi obtenido está en una solución des­

de la  cual son extraidos por precipitación mediante 

un á loa li ta l oomo amoniaoo, carbonato de sodio, o s i­

milares.

En la  práctica, pueden ser usados diferentes méto­

dos para la  preparación de estos productos, de acuer*- 

do con la  invenoión.

Dos métodos convenientes serán dados a oontinuar- 

ción a titu lo de ejemplos no lim itativos:

18.- L^ Voacanga Africana u Ootusa es impregnada 

oon un á loa li ta l oomo amoniaoo, cal, magnesia, o simi­

lar. La solución es tratada con éter, benzol, cloruros 

o derivados similares. Estos productos dan lugar a la  

extracción de los alcaloides contenidos en dicha plan­

ta.

La solución se seguidamente tratada por un ácido 

ooncentrado, ta l oomo áoido sulfúrico, acido acético o 

similar. Los alcaloides son por ello  precipitados por un 

á loa li ta l como amoniaco, carbonato de sodio, etc. La 

operación es realizada en un medio alcalino cuyo pH es 

a lo menos de 6 y, preferiblemente de 8.

28.- La Voacanga Africana u Obtusa es extraída por 

una mezcla aloohol-amoniaco o aloohol-aoétioo. La so-
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luoión es destilada eventualiaente al vacioT^los residuos 

de la  destilaoión son disueltos en éter o similar. La 

solución es tratada después como se indicó en e l ejem­

plo anterior nS ie .

Pueden ser obtenidos cinco alcaloides cristalinos 

en forma pura y se na observado que tienen característi­

cas fis ioas y farmaoodinámicas definidas, poseyendo una 

aoción oar dio tónica igual a la  del digitoxin, suavemen­

te hipertensoray teniendo una toxioidad (340 a 350 

mg./kg.) mucho menor que la  de la  d ig ita lina  (2,5 mg./kg.) 

aunque sin embargo el to ta l de extractos de alcaloides 

de variedades Vbaoanga son muy tóxicos (3,8 mg./kg.) y 

son hipotensores.

Esta fuerte actividad cardiotónica y esta baja toxi­

cidad están ausentes en otras conocidas sustancias car­

d o  tónicas definidas al presente tales como digitalina, 

estrofantlna, escillarenosiday otros extractos de plan­

ta car dio tónicos.

El primero de estos alcaloides, que llamaremos aQui 

"Alcaloide A", corresponde substancialmente a la  fórmula 

^22^28^*2 tiene como resultado de su análisis un 

71,0% de carbono, 7,7% de oxigeno, y 7,3% de nitrógenos 

Existe en foima de cristales blancos muy soluble en cío—
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reformo, benzol y acetona, poco soluble en metanol, eter­

no 1 y soluciones diluidas de ácidos orgánioos e inorgár* 

nioos, y de muy baja solubilidad en éter de petróleo, 

siendo insoluble en agua. El espect%e ultrar-violeta del 

alcaloide A tiene dos máximos en 225 y 283 mu, y un mí­

nimo en 256 mu, mientras que su espectro infrar-rojo 

(en un crista l de bromuro de potasio) muestra bandas en
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2.95, 3.43, 5.87, 6.27, 6.73, 6. 39, 7 .O1 , 7.23, 12.04, 

y 12.31 u. los cristales de alcaloide A funden a 136- 

1373C. (crrsgido en capilaridad).

El segundo alcaloide, al que llamaremos aquí "Alear 

loide B", corresponde aproximadamente a la  fórmula 

Ĉ ^Ĥ gOgN̂  y tiene en su análisis alrededor de 73,4!% 

de carbono, 7,53% de hidrógeno, 7,8*?% de nitrógeno y 

12,26% de grupos metoxi. Existe en forma de paqueaos 

cristales blancos, muy soluble en oloroformo, benzol y 

acetona, ligeramente soluble en metanol, etanol y solu­

ciones diluidas de áoidos orgánicos e inorgánicos, muy 

poco soluble en éter de petróleo e insoluble en agua.

El espectro u ltra-v io leta  del alcaloide B tiene dos má­

ximos en 225 y 295 mu y un mínimo en 256 mu, mientras 

que su espectro infrarrojo (en un crista l de bromuro de 

potasio) muestra bandas en 2.95, 3.44, 5.80, 6. 85, 7.23 

y 13,6 u. los cristales del alcaloide B funden a 222- 

223 3 0. (corregido en capilaridad).

El teroer alcaloide, al que llamaremos aquí "Alear 

loide C", corresponde substancialmente a la  fórmula 

^20^26^3^2 y substancialmente al análisis de 71.06% de 

carbono, 7,02% de hidrógeno, 7,76% de nitrógeno y 9,3% 

de grupos metoxi. Existe en la  forma de oristales blan­

cos solubles en cloroformo, y en tetracloruro de carbo­

no y o asi insolubles en acetona, metanol, benzol y - 

ter de petróleo. El espectro u ltra v io le ta  del alcaloi­

de C tiene máximos en 220, 266, 301 y 325 mu, mientras 

que su espectro infrarrojo (en un cris ta l de bromuro de 

potasio) muestra bandas en 5.95, 6.22, y 13 a 14 u. Los 

cristales de alcaloide C funden a 2832c. (corregido en
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Bs de notar que las características antes indica­

das para los alcaloides son las que e l solioitante ha 

si do capaz de obtener oon los alcaloides mas puros que 

pudo preparar. Evidentemente estas características pue­

den variar de acuerdo oon la  pureza de la  muestra par­

ticu lar del aloaloide preparado.

Se ha encontrado tambiéh que otros dos nuevos alca­

loides de la  Voacanga pueden ser separados por procedi­

mientos oromatográficos desde la  le j ía  madre de crista­

lización . Por ejemplo, oon respecto a Ta extracción de 

los primeros alcaloides, se obtienen respectivamente los 

que llamaremos aquí "A lcaloide D" y "Alcaloide E", que 

tienen las oaraoteristicas siguientes!

Alcaloide D.- fórmula (substancialmente) C ^ ^ O g i^

punto de fusión alrededor de los 285SC., espectro u ltra­

vio leta , mínimo 256 mu, máximos 225 y 285 mu.

Aloaloide E.- fórmula (substanoialmente) 44 52 6 4,
punto de fusión alrededor de los 245^0., espectro ultras- 

v io leta , mínimo 256 mu, máximos 225 y 285 mu.

Sus propiedades medicinales son comparables a las 

de los tres alcaloides primeramente Bienoionados.

los productos finales pueden ser obtenidos en forma 

de soluciones, gránulos, polvo, etc. Es recomendable y t i-  

l iz a r  estos alcaloides en forma de sulfatos o de olox -̂ 

hidratos, u otras sales adecuadas.

Experimentos hechos oon conejos han demostrado que 

la  dósis mortal de sulfato de estos alcaloides estaba 

situada alrededor de los 340 mg./kg. Desde luego es muy 

interesante observar que este efecto tóxioo es mucho30.
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menor que el de la  d igita lina (2,5 mg./kg.).

Al mismo tiempo ha demostrado la  experiencia que 

e l efeoto cardiotònico de los nuevos produotos era# a- 

proxim ademente, el mismo que en el caso de la  d ig ita li-  

5* na. Estas circunstancias permiten administrar a los

pacientes dósis mas grandes de los nuevos productos 

y obtener mejores y mas rápidos resultados.

La presente invención también trata de la  prepar ar­

ción de nuevas sustancias que tienen acción cardio té­

lo . nica y que consisten en sales de los antedichos alca­

loides, principalmente la  adición o substitución de sa­

les con ácidos, tales como hidro a li das (oomo ácido hi— 

uro dórico , ácido hidrobrómico, ácido hidriódioo), á- 

cidos oxihalogénioos (como ácidos dórico  yp erc ló r ioo ), 

15. y otros ácidos minerales, oomo ácidos sulfúrico y fos­

fórico , y también ácidos carboxilioos orgánioos, como 

fórmico, aoétioo, propiónioo, butirioo, benzóioo, y o— 

tros ácidos mono carboxilioos a lifá ticos  o c íc licos, sar 

turados o no saturados ácidos policarboxilioos, oomo á- 

20. eidos tartárico, oxálioo, láctico , c ítr ioo , ascòrbico y

s a lic ilic o , y finalmente ácidos orgánicos sulfónioos, 

como m etil sulfónioo, p-tolueno sulfónico y caníosulfó- 

nioo.

La presente invención provee preparaciones f  armar 

25. oéuticas conteniendo, a lo menos, uno de los alcaloides

A, B, C, D, E, y/o, a lo menos, una sal de estos alear 

loides, en forma de soluciones inyectables, soluciones 

para administración por v ia  bucal, grànulos, suposito­

r ios , en polvo, y formas análogas.

30. Una ventajosa preparación farmacéutica consiste
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-en una solución inyeotáble de alcaloide B, o ge una 

sal del mismo tal oomo el sulfato, en agua destilada- 

o suero fis io ló g ic o , por ejemplo a razón de alrede­

dor de 1  mg. de sal por 1  oo. de disolvente#

Otra ventajosa preparación farmacéutlcp&onsiste 

en una solución, administrable por v ia  buoal en gotas, 

del alcaloide B, o de una sal del mismo, tal oomo el 

sulfato, en agua destilada o suero fis io lóg ico , por 

ejemplo a razón de 1 a 5 mgs. de sal para 100 gotas de 

disolvente#

Finalmente, otra ventajosa preparación farmacéu­

tica  consiste en gránulos conteniendo uno de los alca­

loides A, B, y C, o una de sus sales, con un exoipiente 

de tipo oonocido, ta l oomo lactosa o goma arabiga.

Es asimismo de notar que todos los alcaloides asi 

oomo sus sales pueden ser utilizados oomo intermediarios 

para la  preparación de otros valiosos productos#

La invención provee un método para preparar los 

diferentes alcaloides y sus sales partiendo de variada- 

des o especies de plantas del género Voaoanga.

De acuerdo con la  invención, una planta del género 

Vbacanga, particularmente las raíces o la  corteza del 

tronco finamente molidas, es sometida a la  acción de un 

disolvente seleccionado de la  clase que comprende, de 

pna parte, disolventes orgánicos débilmente polares o 

no-polares no mezolables con agua y, de otra parte, di­

solventes orgánicos polares y/o agua, siendo estos ú lt i­

mos disolventes, s i se desea, agregados por un fuerte 

ácido orgánico o inorgánioo, sometiendo la solución ob­

tenida, después de haber sido concentrada, s i se desea,



5-

10.

15*

20.

25.

3 0 .

-  ó -

2 2 8 6 0 8
a una extracción, a lo menos, mediante un disolvente

orgánico polar y/o agua, oon adición, 3i  se desea, 

de un fuerte ácido orgánico o inorgánico, en el caso 

de que la  planta haya, sido originariamente tratada 

con un disolvente débil polar o no-polar, o oon un di­

solvente orgánico débil polar o no-polar, en el caso 

de que la  planta haya sido originariamente tratada 

oon un disolvente orgánico polar o agua, con adición, 

s i se desea, de un fuerte ácido orgánico o inorgánico 

y, a lo menos, es finalmente separado un alcaloide 

desde los extractos, s i se desea después de la  concen­

tración de estos extractos.

Como disolventes polares o no-polares débiles, l i ­

gera o nulamente miscibles oon agua, pueden ser usados, 

de acuerdo con la  invención, éteres tales como éteres 

d ie t il e isopropil, hidrocarburos halo ganados tales co­

mo dicloroetano, cloroformo, cloruro de metileno y di­

cloro e t i l  eno, hidrocarburos tales como benzol y tolueno, 

o ásteres tales oomo acetato metil o e t i l .  Ai lugar de 

usar uno de estos disolventes solo es posible, desde 

luego, usar una mezcla de varios de elimos.

Como disolventes polares pueden ser usados, de acuer­

do oon la  invención, alcoholes tales oomo metanol, etar- 

nol e isopropanol.

Como antes se indicó, es ventajoso agregar, a lo me­

nos, un ácido fuerte orgánico o inorgánico a los dis­

solventes polares o al agua usada para f i l t r a r  las plan­

tas del género ?b acanga, o para la  extracción de los l i ­

cores filtrados. A itre estos ácidos pueden ser menciona­

dos las ácidos h idrodórico, sulfúrico, fosfórico ,
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aoétioo, fórmioo, propiónioo, láctico, tartárico y cí­

tr ico . En lugar de un ácido es posible usar una sal áoí­

da de un ácido polibásico ta l como fosfato monosddioo o 
sulfato monosddioo.

La concentración del ácido orgánioo o inorgánico en 

e l disolvente polar o en el agua es ordinariamente de 

alrededor de un 2 a un ^  en volumen.

Ventajosamente, de acuerdo con la  presente invencidn, 

una planta del género Voacanga, partculármente sus raí­

ces y corteza del tronco finamente molidas, es tratada 

por medio de una solucidn acuosa o aloohdlica de un reac­

tivo aloalino, antes de ser sometida a la  accidn de un 

disolvente orgánico.

En virtud de este tratamiento preliminar, la  produo- 

cidn de alcaloides, especialmente de los A, B y C, resul­

ta mejorada.

Como reactivos alcalinos que pueden ser usados en so­

lución acuosa o aloohdlica para e l tratamiento previo de 

raíces o corteza de tronco de plentas del género Ve acanga 

pueden mencionarse amoniaco, cal, carbonato de sodio, b i­

carbonato de sodio y sosa.

Un particular modo u operación para obtener un extrac­

to oonteniendo los antedichos alcaloides oonsiste en tra­

tar una planta del género Vo acanga, después del tratamien­

to preliminar s i se desea, con una solución alcohólica 

o acuosa o suspensión de un reactivo aloalino, con una 

solución aloohólica o acuosa de fuerte ácido orgánico o 

inorgánico o una sal ácida de un ácido polibásico.

La solución ácida obtenida es entonces concentrada 

bajo presión ordinaria, o reducida, a un bajo volumen,
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o es diluida y después extraída por medio de un disol­

vente débil polar o no-polar de pooa o nula m iscib ili­

dad con agua y alcohol.

El rendimiento de esta última extracción puede ser 

aumentado haciendo alcalino el medio acuoso o alcohó­

lico  oon reactivos alcalinos tales como amoniaco, cal, 

carbonato de sodio, bicarbonato de sodio o sosa.

El extracto así obtenido en e l disolvente débil 

polar o no-polar es entonces lavado hasta neutralizar­

ía n  oon agua y es evaporado hasta sequedad bajo pre­

sión reducida.

Asi es obtenido un producto in ic ia l que ya posee 

una intensa acción o ardió tónica.

On segundo método operativo particular para la  ex­

tracción de los principales car dio tónicos de variedar- 

des del género Voacanga consiste en extraer la  planta 

finamente molida, tratada previamente s i  se desea con 

una suspensión acuosa o alcohólica o solución de bases 

tales como cal, amoniaoo, sosa y carbonato de sodio, 

por medio de un déail disolvente polar o no-polar de 

pooa o nula miscibilidad con agua, ta l oomo hidrooarbur- 

ros vo lá tiles a lifá ticos y cíclicos (benzol, tolueno, 

éter de petróleo), hidrocarburos halogenados ( di cloro- 

etano, cloroformo, cloruro de me fileno, t r id o  roe t i le -  

no), éteres (e t í l  e isoprop il), ásteres (acetatos y propio- 

natos metll y e t i l ) , y mezclas de estos disolventes an­

tes indicados.

La solución obtenida es concentrada bajo vacio o a 

presión ordinaria, o puede ser ulteriormente tratada sin 

concentración.
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, la  solución, oonoentrada o no, es entonces extraí­

da por medio de una solución acuosa, alcohólica o acuo- 

sa-alcohólica de un ácido orgánico o inorgánico y esta 

solución es tratada después por la  sacie de operacio­

nes des oritas en el primer método operatorio.

Los extractos concentrados asi obtenidos exhiben 

fuerte acción cardiotónica pero también una medianamen­

te a lta  toxicidad (3,8 mg./kg.); es posible aislar des­

de ellos a lo menos tres alcaloides definidos y cristar- 

lizados teniendo una acción o ardió tónica tan poderosa 

como la  de la  d igita liña pero teniendo solamente una to­

xicidad muy baja (340 a 350 mg./kg.).

De acuerdo con otra característica de la  invención, 

los diferentes alcaloides son separados desde los mencio­

nados extractos oanoentrados usando agentes de adsorción 

tales oomo o amblado res ion o por operación orom ato gr a fl­

ea.

Como cambiadores ion pueden ser particularmente usar- 

dos cambiadores del amino-fenol,ácido amino-sulfónioo, 

ácido carboxilico y sales tipo amoniaco ouatemarias.

Cuando la  separación de los aloaloides A, B y C es 

efectuada por cromatografía, los extractos concentrados, 

di sueltos en un disolvente orgánico, ta l oomo benzol, ci­

clo b.ex ano, tolueno, tetraoloruro de carbono, tr ic lo ro e ti-  

leno, cloroformo, diclorometano, éter e t i l  o acetato e- 

t í l ,  son fijados en un agente de adsorción ta l oomo una 

alámina, s íl ic e , s ilioa tos , almidón, talco, carbonato de 

sodio, carbonato de calcio, fosfato de calcio, óxido de 

magnesio o carbón activo y son entonces levigados por 

medio de un agente de levigación ta l como benzol o mez-
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.das benzol-acetona, mezclas de benzol y acetato e t i l ,  

mezclas de benzol y éter diisopropil o mezclas ds ben­

zol y metanol.

El fraccionamiento cromatográfioo hace posible la  

separación de los antes mencionados alcaloides y que 

pueden ser cristalizados desde un aloohol ta l como me— 

tanol o etanol. Es-tos alcaloides pueden ser obtenidos 

en forma substanoialmente pura por recristalizaoión desde 

un disolvente ta l como metanol o etanol, s i se desea,

^  una mezcla oon benzol, acetona o oloro formo.

De acuerdo con otra característica de la  invención 

puede ser preparadas sales de los alcaloides, especial­

mente de A, B y C, por la acción de un ácido de estos 

alcaloides, s i  se desa en presencia de un agente d ilu í- 

dor ta l como agua, benzol, metanol o etanol, solos o 

en mezcTa* Estas sales pueden ser también obtenidas 

por doble descomposición por ejemplo por agitq.olÓn de 

una solución de una sal soluble de uno de estos alcaloi­

des oon un ácido que cause precipitación de una sal del 

20# alcaloide menos soluble que la sal in io iá l.

Aei, una solución acuosa del sulfato de uno de los 

alcaloides A, B y C puede ser agitada oon ácido hidro— 

d ór ico  que causa precipitación del hidro cloruro que 

es menos soluble que e l sulfato#

25* La actividad farmacológica del alcaloide aislado

es enteramente oomparable a la  d igitalina.

En dósis comparables, los alcaloides A, B y 0 dan 

lugar a la  misma amplitud en la  oontracoión de la  aurí­

cula del conejo aislada y la  duración de estas contrac­

ciones es enteramente del mismo órden de longitud. Como50 .
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-la d igitalina, los alcaloides aislados son suaves h i- 

pertensores por oont?.a,coión de los vas&s periféricos. 

Como oon la  d igitalina, h ^  una acción sinergética oon 

incoes de calcio y, en pequeñas dúsis, no hay acción en 

la  producción ooronaria.

Auemás de su baja tcyioidad, muy in ferior a la  de 

los o ardió tónicos conocidos, los alcaloides aislados 

tienen la  ventaja sobre la  d ig itá lina de ser solo l i ­

geramente fijados por la  fib ra  cardiaca y en consecuen­

cia solo dan lugar a pequeña extensión de efectos acur- 

mulativos} en dósis de 300 a 400 veces mayores no se 

produce efecto alguno de vómito en los pichones.

todo lo que ooncierne a las sales de los alcaloi­

des A, B y C, tales como el sulfato y e l hidrocloruro, 

tienen la  ventaja sobre la  d ig ita lina y otros oardio- 

tónioos heteróxidos, de ser solubles en agua y permitir 

la  preparación de soluciones acuosas inyectables o admi­

nistrabas por v ia  buoal, mientras que la  d igita lina 

y otros car dio tónicos deben ser disueltos en disolventes 

tales oomo glioerina, o alcohol, que son irritan tes.

Las oaracteristioas del procedimiento, según la  in­

vención, serán mas olara y completamente expuestas en 

los siguientes ejemplos, que no tienen oaracteiyiimita- 

tivo .

.-  1000 gramos de raíces finamente moli­

das de Vo acanga Obtusa son filtradas oon 5000 00. de ur­

na solución de ácido sulfórioo al 2%.

La solución es neutralizada a un ph de 8 .5  por sosa 

cáustica y entonoes extraída una vez con 1000 co. y des­

pués tres veces oon 500 00. de benzol. Las soluciones
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-son combinadas y lavadas oon agua a neutralización. 

Entonces son secadas oon sulfato de sodio puro. Des­

pués de haber evaporado el benzol bajo vacio se ob­

tiene una masa de polvo pardo claro.

Esta masa es disuelta en 500 cc. de benzol pu­

ro y cromatografiada en 1500 gramos de alámina neu­

tra. Después de adsorción es levigada con benzol y se 

obtiene en la  parte superior una substancia ligerar 

mente coloreada que cris ta liza  directamente desde me- 

tanol y que puede ser purificada por re crista lizar 

ción desde metanol. Esta sustancia es alcaloide A y 

funde alrededor de los 1302.

Cuando se continúa la  levigación usando benzol 

conteniendo un 2%, y después un 3%, de isopropileter, 

es separada de la  misma manera una mayor cantidad de 

un sólido blanco que cr is ta liza  directamente desde 

metanol. Dos reoristalizaciones desde una mezola de 

acetona y metanol dan un producto que funde alrededor 

de los 2202 y que es el alcaloide B.

Continuando la  cromatografía usando benzol conte­

niendo 1Q%? y después 2Ĉ ? de éter isopropil, se sepa­

ra de la  misma manera e l tercer alcaloide C, recristar 

lizab le  desde una mezcla cloroformo-acetona? fundiendo 

alrededor de los 2802.

El rendimiento de alcaloides asi obtenidos y sus 

respectivas proporciones son muy variables de acuerdo 

oon el origen? edad? estación? en que las plantas son 

cogidas? eto.

EJEtíPIO ,2* .— 1000 gramos de oorteza de tronco de 

Tbaoanga Africana son filtrados por medio de 6000 cc.
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Re uaa solución de un ^  de ácido propiónico en eta-

nol. E l extracto es evaporado a 60- 70a bajo vacio

hasta un volumen de 750 oo. Se agregan 750 oc. de a- 

gu.a y se trae e l ph a 8 .5  por adición de amoniaco. 

Entonoes es realizada la  extracción, una vez con 500 

oc. y tres veces con 200 00. de cloroformo. Las solu­

ciones de cloroformo son combinadas y lavadas con ar- 

gua hasta neutralización. Entonoes son secadas con 

carbonato de sodio seco y destiladas bajo vacio hasta 

sequedad. Son entonces separados los alcaloides por 

cromat&grafia de acuerdo con el método descrito en el 
Ejemplo 13.

EJR-I¡P,ID ,T¡,S.-  1000 gramos de raíces molidas de Toar- 

canga Africana son filtradas con 10000 co. de metanol. 

Después de la  evaporación del metanol se obtiene un 

polvo pardo que es primeramente lavado con agua de suer­

te de eliminar sustancias solubles. Entonces es disuei—

fe el residuo en 500 oc. de solución acuosa de ácido 

acético al 10% y se f i l t r a  la  solución.

El filtrado  es hecho alcalino, extraído con benzol 

o cloroformo, secado, y es separado el alcaloide s i- 

.guiando el procedimiento descrito en los Ejemplos 19 y 

2*.

EJEüaPIO 43. -  1000 gramos de corteza de tronco de 

Voacanga Obtusa son remojados con 1000 oc. de amoniaco 

al 2% y permitidos mantenerse asi durante 12 horas. En­

tonces es filtrada  la  masa con 6000 co. de metanol con­

teniendo 1% de ácido acético* El ourso del tratamiento 

subsiguiente es e l mismo que e l del Ejemplo 23.

EJEMPIO b3.- 1000 gramos de corteza de tronco de
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% acanga Obtusa son remojados con 1000 oo. de amo­

niaca al 2% durante 12 horas y extraídos después en 

un aparato Sohxlet con 5000 cc. de éter e t i l .  Después 

de haber secado la  solución éter oon sulfato de sodio 

anhidro y filtra d a  la  solución se rea liza  la  evapo­

ración a volumen de 1000 co. y esta solución es en­

tonces extraída cuatro veces con porciones de agua de 

375 oc. oonteniendo un ^  de ácido tartárioo. El ex­

tracto es traído a un pH de 8. 5 por medio de carbonato 

de sodio. Entonces se efectúa la  extracción oon cuatro 

porciones de 300 co. de olorofbrmo siendo después lar- 

vada con agua# secada en carbonato de sodio anhidro 

y evaporada seguidamente bajo vacio.

El tota l de alcaloides seoados bajo vacio en protóxi- 

do fosforoso e^entonoes cromatografiado de la  manera 

descrita en el Ejemplo 1%.

EJ3M2IQ 6 2 1000 gramos de oorteza de tronoo de 

7o a canga Afrioana pulverizada son remojados con 1000 oc. 

de solución de carbonato de sodio al 3% durante 12  ho­

ras. El polvo es entonces secado a peso constante bajo 

vacio oon 5000 00. de cloroformo. El extraoto liquido 

es evaporado a sequedad bajo vacio y el polvo obtenido 

es primeramente lavado oon agua y después extraído tres 

veoes oon 700 co. de solución de ácido acético al 3%. 

Después de filtra c ión  del residuo de la  solución &ol- 

da esta es hecha alcalina combinándolas (las de las 

tres extracciones) mediante sosa a un pR de 8. 5, des­

pués de lo cual son extraidas oon benzol y se completa 

el procedimiento de acuerdo oon la  técnica indioada en 

el Ejemplo ie .



5.

' 1 0 .

15.

20.

25.

- 17 -

EJEMPLO 76 . -  1000 granos de ralees de Voacanga moli­

das son remojadas en un oolador oon 4000 oc. de etanol 

conteniendo un 5̂  de ácido aoétloo y dejada en contac­

to durante 24 horas. El aloohol acético es entonces per­

mitido correr gota a gota a razón de 3000 co. por hora.

Cuando la  filtra c ión  ha sido completada la  planta es de 

nuevo contactada oon 4000 co. de aloohol conteniendo 3% 

de ácido acétioo, durante 24 horas después de lo cual 

es efectuada de nuevo una similar filtra c ión . Se estru­

ja  la  planta a lib ra rla  de aloohol y todos los líquidos 

se combinan; entonces se evaporan bajo vacio y se conti­

núa el procedimiento oomo se describe en el Ejenplo 26.

EJRPIO as.- El procedimiento ec oonduoido de la misma

manera que en el Ejenplo 76 excepto que en lugar de dejar 

la  planta en oontaoto con el disolvente durante 24 horas 

en frío# la  planta es vigorosamente agitada durante 5 ho­

ras a una tanperatura de 506 oon etanol conteniendo 5̂  

de ácido aoético. Después de esto se continúa el procedi­

miento oomo en Ejenplo 76.

EJSgPM j ¿ 6 1  gramo del alcaloide 3, obtenido de ar 

ouerdo oon uno u otro de los Ejemplos precedentes# es di- 

suelto en 5 oc. de acetona. A esta solución se le  agregan 

5 00. de ácido sulfúrioo. El sulfato de alcaloide 3 pre­

cip ita y es filtrado  fuera y lavado oon agua. Después de 

recrista lización  desde agua se obtienen oristales blancos

que son medianamente solubles en agua. Estos cristales 

se desoomponen sin fundirse a una temperatura mayor que 
30060.

M á í ? .*** 1 gramo de sulfato de alcaloide 3, pre­

parado como se describió en e l Ejampio 96, es disuelto
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en 100 ce. de agua caliente. Se añaden 10 co. de áci­

do hidroolórioo normal; el hidrocloruro del alcaloi­

de B precipita. Es filtrado  fuera, lavado con agua y 

finalmente recristalizado desde agua.

EJEMPIO 112 . -  úna solución inyectable es prepara­

da disolviendo 1 mg. del sulfato de alcaloide B en 

1 oc. de agua destilada o suero fis io ló g ico . La solu- 

oión obtenida es puesta en ampollas.

Como un u lterior desarrollo de esta invención de­

be ser observado que algunas sales particulares de los 

antedibhos alcaloides han aparecido oomo teniendo pro­

piedades muy importantes. A este respecto Tas sales 

canfosulfónica y oanfooarhónica deben ser particular­

mente citadas. Además, es posible usar cualquier combi­

nación o mezcla que se desee de estas sales o sales de 

una mezcla de los antes mencionados alcaloides. Des­

cribiremos ahora algunos ejemplos.

I * . -  niaboración ae can foeu lfon a tosE l procedi­

miento que vamos a desocibir ahora puede ser usado para 

uno de los antedichos alcaloides o para una mezcla de 

lo s mismo s.

Bjemolo a) . Son preparadas soluciones, de una par­

te, de ácido oanfosulfónioo en metanol o etanol y, de 

otra parte, de alcaloides A y B en éter sulfárioo, é- 

ter isopropll, etil-acetato o cualquier otro disolven­

te adecuado. La concentración de la  solución oanfosul- 

fónica puede ser de un 1Q%, mientras que la  oonoentra- 

oión de la  otra solución es mas bien indiferente. Las 

dos soluciones son mezoladas juntas, en cualquier pro­

porción que se. desee, en un baño de agua de suerte de
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llegar finalmente a una solución e fectiva  y completa.

Cuando esta fase se ha realizado s^Sade un disolvente 

ta l como éter por ejemplo y esta adición a la  solución 

provoca el comienzo de una precipitación o cris ta liza ­

ción# Esta última fase es continuada en una habitar 

ción a temperatura glacial# Los cristales obtenidos 

son recristalizados por etanol, metanol o agua destila­

da hasta obtener un producto puro.

Ejemplo b)# Este ejemplo d ifie re  del anterior en 

que se usa una sal de los alcaloides A o B de un ácido 

débil tal como por ejemplo formiato o acetato. En este 

ejemplo el canfosulfonato deseado es obtenido por la ac­

ole reacción entre e l ácido canfosulfónioo y la  sal del 

alcaloide# El u lterior curso de la  operación es idénti­

co al del anterior ejemplo a)#

Ejemplo c ) . En este ejemplo se usa una Sal canfo- 

sulfónioa en lugar de un ácido canfosulfónioo. Bi curso 

de la  operación es idéntico al del ejemplo b)#

Eiemclo d) . Se usa una sal del alcaloide aotuaudo 

sobre una sal del ácido canfosulfónioo.

2S.- Eiaha&a3.&án ,de Ganfo.aaKboAato.s,#- 
Ejemplo e) .  Se preparan soluciones conteniendo, de 

una parte, canfocarbonato de sodio, bario u otro alca­

lino y, de otra parte, los alcaloides deseados, por e- 

jemplo en forma de sales de un ácido fuerte ta l como 

por ejemplo ácidos sulfónioo o dórico# Ambas soluciones 

son mezcladas juntas para eliminación del precipitado 

mineral# foimado por ej emplo por sulfato de bario, y 

se leJ&rega un disolvente ta l como por ej emplo acetona 

o éter# La mezcla es colocada en una habitación a tempe-
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yatura g lac ia l hasta que se formen cristales que son 

secados y re cristalizados en el disolvente.

E.ianulo f  ) .  EfL lugar de usar los alcaloides en for­

ma de sal, como en el ejemplo e ), se usa e l corres­

pondiente alcaloide básico puro.

Ejemplo s) . Se prepara una mezcla de una solución 

en éter del alcaloide requerido con una solución de so­

dio oombinado con alcanfor y sometida a la  acción del 

ácido carbónico gaseoso. Este método requiere varias 

recristalizaoiones con objeto de eliminar el naciente 

combinadlo dio que se forma simultáneamente.

Elean lo h ). Se usa ácido canfo carbónico puro actuan­

do sobre alcaloides básicos puros.

En. ano lo i ) . Este caso d ifiere  del ejemplo h) en que 

se usa una sal del alcaloide adecuado en lugar de usar 

este último en estado de pureza.

En todos los casos antes mencionados se puede usar 

una mezcla, en cualquier proporción que se desee, de los 

citados alcaloides, o en su forma pura o en forma de sa­

les .

La invención no está desde luego limitada a los mé­

todos antes mencionados y pueden hacerse en ellas mu­

chas modificaciones, así como en Tas proporciones, sin 

salirse del espíritu  de esta invención.

Es de advertir que la  invención trata también de la  

elaboración de un producto resultante de un%&sociación 

de los diferentes aloaioides antes mencionados o de sus 

sales y especialmente del alcaloide B, con un vasodilar- 

tador de coronaria. Como vaso—dilatador se puede usar 

una sustancia llamada "Heptaminol" u otra sustancia ar-

-4
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decuada. Asi la  acciún del alcaloide puede ser aumen­

tada hasta un 400 a un 50Q%.

Las propiedades diuréticas y antirreumátioas muy 

p art cui ármente interesantes pueden ser obtenidas por 

e l uso de sales de dichos alcaloides obtenidas desde 

el ácido s a lic ilic o . Tales productos pueden ser usar- 

dos en fogna de solución y oon la  ayuda de un atomizar­

dor del tipo conocido en e l comercio como "Aerosol".

Las diferentes preparaciones farmacéuticas pueden 

ser también obtenidas en forma de soluciones retardar 

das oon ayuda de micro cristales suspendidos.

Otro objeto de esta invención es producir alcaloi­

des totales de esta clase que están libres de cualquier 

agente tóxico. A este respecto concierne a la  inven­

ción un método perfeccionado de eliminación de tales 

agentes consistente en usar el bién conocido proceso 

cromatogràfico, pero usando alámina como soporte.

Este método comprende además f i ja r  los alcaloides 

disueltos por ejemplo en benzol en la  columna croma­

togràfica y levigar oon benzol. Las primeras porcio­

nes o fracciones ya contienen la  mayor parte de los ar­

gentes tóxicos. Se continúa la  levigaoión oon meadas 

conteniendo por e jempio benzol-acetona, acetona, ace- 

tonar-metanol. Los últimos agentes tóxioos se reoogen 

en las porciones extremad. Las sales de estos alcaloi­

des totales tienen una alta aooiÓn cardiotònica. Su to­

xicidad es de alrededor de 100 mg./kg.

2aeden ser preparadas cualesquiera sal que se de­

see oon estos al calo ides, tales como snlfatos, canfosul 

fonatos, canfocarbonatos, sá lio ila tos , etc. Aun otro

-  21 -
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, ? ? 8 6 0 8Objeto de la  invención es proveer medios para prote­

ger los antedichos al oalo ides, {/bus derivados, de oxi­

dación. A este respecto puede usarse por ejemplo ana 

adición en solución de agua de agentes de reducción 

tales oomo formaldehido de sodio, sulfoxalato o hidro- 

su lfito  de sodio, etc. Preferiblemente la dilución de 

estos agentes será de 1/1000.

ds evidente que s i estos alcaloides son usados en 

su forma pura, o en forma no tóxica, como una base o 

como una sal, o aun en adeouada asociación con alguna 

otra sustancia, ta l como por ejemplo unvaso-dilatador, 

etc ., siempre será posible conferir al producto farmar 

céutioo fin a l cualquier forma que se desee; hacer un 

líquido en ampollas, con o sin efecto retardado, un l i ­

quido para cuentargotas, supositorios, tabletas, grána­

los, etc*

1 5
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Hecha la  desorípoión del presente invento se haoe 

constar? que esta s o lic itu d  se acoge a los venefic ios 

d̂e p rioridad  de las so lic itu des de patente inglesas 

RS 15.002 de 2 de ¿unió de 1955, 10.993 de 30 de

¿unió de 1955? AtS 200 de 3 de Enero de 1956, n3 3037 

ae 6 ae Febrero de 1956 y RS 3 ^ 0  de ó de Febrero de 

1956, y que se declaran oomo nuevas y de prop ia  mven- 

olón la s  re iv ind icaciones sigu ien tes:

1 - Feriecciong^mientos en, o re la t iv o s  a, métodos 

para elaborar productos farmacéuticos de tipo a lca lo ide 

obtenidos desde plantas del género Voacanga, valiéndose 

de prooed-naiento quíiuico, caracterizados por consistir 

e l método eíí someter la  citada p lanta del género Toar- 

canga a un tratamiento en un medio a loa lin o , seguido 

por extraooión mediante un d isolven te orgánico y por 

una separación dei d iso lven te por medio de algún ácido 

concentrado, siendo designados lo s  a lca lo ides de r e fe ­

renc ia  con las denominaciones de a lca lo id e  A, 3, Q, D 

y E.

23.— Perfeccionam ientos, según la  re iv ind icac ión  13, 

caracterizados porque e l tratamiento a loalino es ejecu­

tado mediante amoniaco, magnesia, ca l, alcohol acé tico , 

alcohol amoniaoal o s im ilares.

33 .- Perfeccionam ientos, según la  re iv in d icac ión  13, 

caracterizados porque e l d isolvente orgánico empleado 

para la  antedicha extracción puede ser é te r , benzol, un 

oloruro derivado o s im ilares.

4&.— Perfeccionam ientos, según la  re iv in d icac ión  ig ,

-  23 -
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.caracterizados poique la  extracción o e l disolvente

es ejecutada por tt^dio de ácido su lfú rico concentrado, 

ácido acético o sim ilares.

58.- Perfeccionam ientos, según la  re iv ind icac ión  

18, caracterizados porque dicha solución f in a l  es so­

metida a l a  aoción d- un á lc a l i  t a l  como amoniaco, car­

bonato de sodio o s im ila res , precipitando los a lca lo i­

des.

68.— Perfeccionam ientos, según ana de las re iv in ­

dicaciones 18 a 53, caracterizados porque e l tratamien­

to comprende le, lase de separación por e l método cromar 

tográ fico  de los  d iferen tes a lca lo ides contenidos en 

e l producto resu ltan te.

?8 .- Perfeccionam ientos, según una de las re iv in d i­

caciones 18 a 68, caracterizados porque se obtiene un 

primer alcaloide bajo la  acción de alúmina neutra# mien­

tras que est obtenido un segundo a lca lo id e  bajo la  acción 

de una mezcla de benzol y acetona.

88.- Perfeccionam ientos, según una. de las r e iv in a i-  

oaciones 18 a 78, caracterizados porque e l tratamiento 

comprende sucesivamente una impregnación de la  planta 

con un á lc a l i  (amoniaco, ca l, o s im ila r ), un tratamien­

to por éter, benzol o s im ila r, adición de ácido concen­

trado X ácido sulfúrico# ácido acético o similar)# la  

precipitación de los alcaloides por un á lca li y una se­

paración de los distintos a lca lo id es .

98.- Perfeccionam ientos, según una de las re iv in d i­

caciones 18 a 78, caracterizados por comprender suce— * 

sivamente e l método, un tratamiento de la  planta por u— 

na mezcla aloohol—amoniaco o al coh&l—acético , una des—
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, t i la o ió n  de la  solución, disolución cu: lo s  residuos 

en : eter o s im ilar, una adición de ácido concentrado, 

una p rec ip itac ión  de los alcaloictes por un ácido y se­

paración de los dos d istin tos alca-loid^s.

IOS.— ¡Perfeccionamientos, según una de las r e i ­

vindicaciones 1& a 73; caracterizados porque la  plan­

ta  del género Voaoanga-y particularmente las ra íces f i ­

namente molidas o la  corteza del tronco de ta l plan­

ta* son sometidas a la  acción de un d isolven te se lec­

cionado desde una olase que comprende, de una parte, 

d isolventes orgánicos débilmente polares o no-polares 

no mezolábles con agua y* de o tra  parte , d isolventes 

orgánioos polares y/o agua, siendo añadido un fu erte  

ácido orgánico o inorgánico, s i se desea, a estos úl­

timos d isolven tes, sometiendo e l l ic o r  obtenido des­

pués de haber sido concentrado* s i  se desea* a una ex- 

traooión, a lo  menos* oon la. ayuda, de un disolvente 

orgánico po lar y/o agua, oon adición, s i  se nesea* de 

un fu erte  ácido orgánico o inorgánico en e l oaso de 

que la  p lanta haya sido originariam ente tratada con 

un d isolvente hábilmente po lar o no-polar, o oon un di­

solvente débilmente po lar o no-polar en e l caso ae que 

la  p lanta haya sido originariam ente tratada oon un d i­

solvente orgánico polar o agua-* oon un fu erte  ácido 

orgánico o inorgánico, s i  se desea, y separándose f i ­

nalmente a lo  menos un a lca lo id e  desde los extractos 

concentrados s i se desea.

l i a . -  Perfeccionam ientos, según la  re iv ind icac ión  

lOs, caracterizados porque en e l método dicha planta 

es tratada con un medio acuoso o a lcohólico contení en-
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le, accíán extractor^ ne un d iso lven te orgànico.

12B.- ^rerfecoicnanientos, según la s  re iv in d icac io ­

nes 10a u l i a ,  caracterizados porque dicha planta, s i 

se desea después del tratamiento prelim inar oon un 

medio acuoso o a lcohólico conteniendo un agente alca­

l in o , es tratada can una solución acuosa o a lconólioa  

de un ácido orgánico o inorgánico o una sal àcida de 

un áoido po lib ás ico , siendo extraídos los  p rin c ip ios  

oardiotónicos contenidos en la  solución acida obteni­

da , s i  se desea después de haber concentrado la  so­

lución , por medio de un d isolven te orgánico débilmente 

p o la r o no— po lar ligeramente mezcladle o no-m iscible 

con alcohol, siendo concentrado e l  extracto obtenido 

y separando desde e l mismo a lo menos un a lca lo ide .

133.- Perfeccionam ientos, según las re iv in d icac io ­

nes lOs u 11&, caracterizados porque la  p lan ta, s i se 

desea después del tratgn iento prelim inar oon u  ̂ nenio 

acuoso o a loohólico conteniendo un agente a lca lin o , es 

tratada oon un d isolvente orgánico dócilmente po lar o 

no—polar ligeramente mezclable o no-mezclanle oon ar-

gua y a lcoho l, sienao extra ída la  solución obtenida, 

s i  se desea después de haber sido concentrada, oon una 

solución acuosa y/o aloohólica  de un ácido orgánico o 

inorgánico o una sal ácida de un ácido po libás ico , sien­

do concentrado e l extracto octenído y separado desde e l

mismo a lo  menos un a lca lo id e .

148. -  perfeccionam ientos, según alguna de las r e i­

vindicaciones 10& a 13&, caracterizados porque el d iso l­

vente orgáníoo débilmente po lar o no—polar ligeramente



mezcladle o no-mezclable oon agua, es seleccionado des­

de e l grupo que comprende éteres, ta les  cono át^-ma d i- 

e t i l  e ia op rop ii, ^ibrocarbutoe, ta les  cemo benzol y 

tolueno, hidrocarburos nalo gen ados, ta les como d ic loro— 

etano, cloroformo, oloruro de metileno y t r ic lo r o e t i le — 

no, y ásteres, ta les  como acetatos m etil y  e t í l ,  y mez­

clas de estos d iso lventes.

15-.— Perfeccionam ientos, según alguna de las r e i ­

vindicaciones IOS a 133, caracterizados porque e l d iso l­

vente po lar es un alcohol ta l como metanol y/o etanol.

163.- Perfeccionam ientos, según alguna de las r e i ­

vindicaciones 10& a 133, caracterizados porque e l ácido 

que se añade, s i  se desea, a l d isolvente po lar o a l agua, 

es seleccionado desde e l grupo que comprende ácidos fu erte  

orgánioos e inorgánicos, ta les como ácidos h id roo lórico , 

su lfú rico , fo s fó r ic a , acètico , fórm ioo, propiónioo, lác­

t ic o , ta r tá r ic o , c ít r ic o  u otros é-oidos s im ilares.

173,- Perfeccionam ientos, según alguna de las r e i ­

vindicaciones 10á a 133, caracterizados porque e l ggente 

a lca lino usado en medio acuoso o a lcohólico para el ara­

tami* nto p i elim inar de la  p lanta es seleccionado desde el 

grupo que compì nde amoniaco, cal, carbonato de socio , 

bicarbonato de sodio y sosa.

185.- Perfeccionam ientos, según alguna de las r e i ­

vindicaciones lOs a 173, caracterizados porque es señar* 

rado a lo  menos un a ioa lo ide desde los antes mencionados 

extractos por meció de agentes de adsorción, ta les como 

cambiadores de ión, o por cromatografía.

193.- Perfeccionam ientos, según alguna de las r e i ­

vindicaciones ios & 18&, caracterizados porque los
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a lca lo ides separados son purificados por recristar- 

l i z  ación.

203.- Berfeccionani-antos, según alguna de las r e i ­

vindicaciones 13 a 193y caracterizados porque e l alcar- 

lo id e , o a lca lo ides, es, o son, agitados con un ácido 

terapéuticamente aceptable, s i  se desea en presencia 

ce un agente de d ilución.

213.- Perfeccionam ientos, según la  re iv ind icac ión  

20&, caracterizados porque una solución de tara sal so­

lu b le de, a lo  menos, uno de los a !oa lo ides es agitada 

con un éoido que oausa la  p rec ip itac ión  de una Sal dol 

a lca lo ide menos soluble que la  sa l in ic ia l .

22&.- Perfeccionam ientos, según alguna de las r e i ­

vindicaciones 13 a 2&#, caracterizados porque e l méto­

do oomprende la  fase de preparar ana solución que con­

tiene e l a lca lo id e , o a lca lo id  s, deseados y/o sus res­

pectivas sales y la  preparación de una solución separar­

da del canfórico adecuado (canfosu lfón ico o canfocar­

bón ico), la  fase de mezclar juntas estas soluciones con 

objeto de obtener una so la  solución completa, la  fase, 

de p rec ip itac ión  de c r is ta le s  de lí^sal, o sa les, de los 

respectivos a lca lo ides mediante -e ter, acetona o simi­

la res  actuando en una habitación g la c ia l y la  fase ul­

terior de recrietalización de los mismos en etanol, me- 

tanol, agua destilada o sim ilar.

233.— Perfeccionam ientos, según la  re iv ind ica ión  

223, caracterizados porque los  a lca lo ides son usados 

sR es-tado puro o en forma de sales ta les como cloruros, 

'-O lfatos, form iatos, acetatos, s a lic i la to s , canfosul— 

fonatos, canfocarbonates o sim ilares.
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2 4 8 Per f  ecoion&mientos, según ía  re iv in d i oar­

ción 228, con arreglo a los cuales la  solución can- 

fó r ic a  contiene, o á oídos oanfosulfónico o canto car- 

oónioo puros, o una sal alcalina, de los mismos ta l  

como una sa l de sodio, bario o s im ila r.

2pa.— Perfeccionam ientos, según una de las r e i ­

vindicaciones 23  ̂ o 243, caracterizados porque di­

chas ¿os soluciones son mezcladas en un oaño de agua 

oon objeto ae favorecer la  formación de una solución

completa.

2ó8.— Per fe  ocio semiento e , según las re iv in d ica ­

ciones 233 a 253, caracterizados porque el resp ec ti-  ' 

vo a lca lo id e , o a lca lo id es , y/o sus sa les , es, o son, 

disueltos en éter su lfú rico , é ter iso p rop il, e t ila c e -  

tato o s im ilares.

278.— Perfeccionam ientos, según las re iv in d ica ­

ciones 238 a 25s, caracterizados porque la solución 

del canfórico (canfosulfón ico o canrocarbónico) sal 

o ácido, es ejecutada en metanol, atanol o similar, 

a una concentración de, a lo menos, un 10% aproxima­

damente.

288.- Perfeccionamientos, según alguna de las r e i ­

vindicaciones 238 a 278, caracterizados porque para 

la  preparación de un oanfosulfonato se usa ácido canfo­

sulfónico actuando sobre un a lca lo ide , o a lca lo ides, 

puro o sobre sus respectivas sa les .

298,- Perfeccionam ientos, según alguna de las r e i­

vindicaciones 238 a 278, caracterizados porque en e l 

caso de la  preparación de oanfoogrbonatoa es usada, una 

solución de canio carbonato de so dio para m ezclarla
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contiene la  sa l del a lca lo ide ,

308.- 1'erfeQcionamientoe, según alguna de las  

reiv ind icaciones 23& a 278, caracterizados para la  

preparación de oaniocarbonates se usa sodio conte­

niendo alcanfor d isuelto en é te r .

313.- ¡Perfeccionamientos, según la  re iv in d ica ­

ción 308, carneterisados porque e l carbonato se fo r ­

ma, por introducción ü ireota de ácíao carbónico gaseo­

so.

32^.- ¡Perfeccionamientos, según la  re iv in d ica ­

ción 30&, caracterizados porque la  fase de rec r is ta r  

lisa c ió n  es repetida  varias veces con ob jeto de e l i ­

minar sodio naciente.

338.- ¡Perfeccionamientos, según alguna de las 

reiv ind icaciones 228 a 313, caracterizados porque los 

a lca lo ides y/o sus sales son usados simultáneamente.

348.- ¡Perfeccionamientos, según la  re iv in d ica r 

oión 18 , caracterizados porque e l método abarca e l 

f i l t r a d o  de ra íces  de Voacanga finamente molidas con 

una solución de ácido su lfú rico , neutralizando dicha 

solución hasta alrededor de un ph de 8.5 mediante 

sosa cáustica y extrayéndola oon benzol, combinando 

y lavando la  solución a neu tra lizac ión , secándola por 

medio de su lfato de sodio, evaporaneo e l benzol, di­

solviendo la  masa obtenida en benzol puro, cromato- 

graliándola en alúmina neutra, g.evigando oon benzol y 

crista lizando y recris ta lizando  desde metano! una sus- 

tanoia que es e l primer a lca lo ide A reivindicado antes.

358.- Perfeccionam ientos, según la  re iv in d ica r
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^Cién 34-y caracterizados porque oontinuando la. le v iga r  

ou&L con beu.zol oontenieiido is o p ro p íle te r  y c r is ta liza n ­

do desq.e metanol se obtiene o tra  sustancia Que es e l  ste­

gua do a lca lo ide 1 .

3o^ .- Perfecc ión  amiantos, segdn la  re iv ind icac ión  

3 5-y caracterizados porque continuando la  le v iga o iín  

oou oenzoi conteniendo iso p rop íle ta r  y cris ta lizando 

desde Una mezcla de oloroformo y acetona se ootiene to­

davía o tra  sustancia que es e l a lca lo ide 0.

3?&.- Perfeccionam ientos, segdn la  re iv in d icac ión  

3o&, caracterizados porque eii. e l método se tra ta  por cro­

m atografía l a  l e j í a  nadre obtenida después de la  separa- 

cmdn de los a lca lo ides A, n 0, antedichos, con oujeto de 

separar ios tamuién reivíu-uicados a lca lo ides D y B.

3Js.— Perfeccionam ientos, segdíi alguna de las re iv in -  

aicacio^es la a 3?s ,  caracterizados por e l empleo de mí- 

o roor ís ta les  para octavar un efecto retardado.

3 9^*— Perfeccionamientos, segdn alguna de la s  re iv in ­

dicaciones rs a 3^&, caracterizados porque los alcaloides

son desintoxicados por procedimientos cromatográiicos oon 

ayuda de un soporte de la  clase aldmina y mediante ie v iga - 

oídn con su s t^ o ia s  oomo benzol, aoetona# benzol-acetona, 

acetona-m et^id o sim ilares.

408.- Perfeccionamientos en, o re ra tivos  a# métodos 
para eiacorar productos farmacénticos de tip o  a loa lo ide 
ootenidos desde pian.tas del género Voacauga*

one y re iv m d i.a  ^  l a  p re s ó te  m earla
^  ^ * s t a  ce tre m ta  y u^a no jas fo liaaas  y me o r o g r a f ía -  das por u .̂a so la  cara. v 5.nn.iar-

madrid, a 19 de majo de 195o.
SO RE LUX S.A. y OIBTTA S.A. 

p. a.
JA!ME !SERN MÍRALLE&
P̂ P. —
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