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InVENCIORN

por "PERFECOION AMIBNTOS Ei, O RELATIVOS 4, wETOIOS

PARA EIABORAR PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE T1P0 ALCA-
IOIDE OBTENIDOS DESDE PLANTAS DEL GENERO VOACANGA®,
a favor de las firmas luxetnburguesas SORBIUX S.A. *y
OLBTTA S.A., ambas domiciliadas e. LUXEMBURGO (Grau
Ducado de Iuxewburgo), "Boulevard Royal ase” y”

-~

bis Boulevard Royal”, respeotivameute.

-
-— .
. -~

WEIORIA DESCRIPTIVA

La presente iavencifu se refiere a perfecoioue~
wientos en, 0 relativos g, méto dos para elaborar pro-

ductos farmaocéutiocos de tipo alcaloide obtenidos des—

de plantas del género Voacauga.

Ios produotos tammacsutioos de que trata esta in-
vencidn tienen uua acoién cardioténioa y/o niperteanso-
ra y/o enalgésica y/o0 antirreuwftioca, y su obtenaidu
desde giocho géuero de plantas Se oconsigue prinoipal-
mente desde las espeoles Africana, Obtusa, Factida Glo-
bosa, Scheinfurtuil, Tonaril y Gnal’lotiana.«

Segfin una ocaracterfistica ae esta invencibu, diocuos

"alcalolges se cutienen sometieudo 1a citada planta a un

trataniento eu uu wedio aloalino seguido de extraoccién
con un disolvente orgénico y separando €l disolveate
por wedio de alglu 4cido oconceutradco.

Todavia de acuerd oon esta invencidn, el tratawlen—
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to aloalino es ejecutaco mediante zmonigaw, m eaia,
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cal, aloohol aocético, alcohol amoniacal, etce

Bl disolvente orgénico usado para la sntedicha
extraccién puede ser éter, benzol, un cloruro deriva-
doy etoce

Ia extraccidn del disclvente es ejeoutada por medio
de &oldo sulftrico ooncentrado, 4cido acético, etoe

El gloaloide =81 obtenido estf en una solucidn des—
de la cual son extraldos por precipitacidén mediante
un &lcali tal como emoniszoo, carbonato de sodio, o si-
milares,

By la préoticay, pueden ser usados diferentes mbto-
d40S pare la preparacidn de estos productos, de acuer—
do ocon la invencidne.

Dos métodos convenientes Serén dados a continua—
cidn g titulo de ejemplos no limitativos:

12.- Ig Voacangae Atricana u Ootusa es impregnada
oon un flosli tal como emoniaco, cal, magnesia, o simi-
lare. La solucidn es tretada con é&ter, benzol, cloruros
0 derivados similares., Bstoe productos dan lugar a la
extracoidn de los alcaloides oohténidos en dicha plan—
tae '

La solucidn se seguidamente tratada por un 4eido
concentrado, tal como Lo0ido sulftrico, acido acético o
similar., Ios aloaloides son por ello precipitados por un
&lcali tal como gmonmiace, carbonato de sodio, eto. La
operacién es realizada en un medio slcalino ouyo pi es
a lo menos de 6 y, preferiblemente de 8.

22.~ La Yoacenga Atriocana u Obtusa es extraida por

- una mezcla aleohol-amoniaco 0 alocohol—acético. La so~-
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luocidn es destilada eventualmente al vaclo.” los resiguos
de la destilacién son disueltos en éter o similgr. La
solucién es tratada después como se indlc en el ejem-
plo anterior nf 18,

Puegden ser'o‘b;tenidos cinoco alcaloides oristalinos
en forma pura y se ha observado que tienen caracteristi-
cas f£isicas y farmaoodinfmicas definidas, poseyendo una
aceldn cardioténica igual a la del digitoxin, suavemen-—
te hipertensora y teniendo una toxioidad (340 a 350
mg./kg.) wucho menor que la de la digitalina (2,5 mg./kge)
aunque sin embargo el total de extractos de alcaloides
de variedades Voacanga son muy +4éxivos (3,8 ng./kge) y
son hipotensores, | ‘

Esta fuerte actividad cardioténica y esta baja toxi-
cidad estfn asusentes en otras oonocidas sustancias car—
dioténicas definidas al presente tales como digitalina,
estrofanting, escillarenosida y otros extractos de plan—
ta cardioténioos.

Bl primero de estos alcaloides, que llamaremos aguf
"Alcaloide A", corresponde subsStenciglmente g la Férmula
¢22H2803“2 & tiene como resultado de su anflisis un
71,6f de carbono, 7,75 de oxigeno, y 7,3% de nitrégenos
Existe en forma de oristeles blanocos muy soluble en olo-
z:oformo, benzol y acetona, poco soluble en metanol, eta-
nol y soluciones 4iluidas de Acidos orghniocos e inorgé-
niocos, y de muy baja solubilidad en &ter de petréleo,
silendo insoluble en agua. Bl espect¥e ultra-violeta del
alcaloide A tiene dos méximos en 225 y 288 mu, y wn mi-
nimo en 256 mu, mientras que Su espectro infra-rojo

(en un oristal de bromuro de potasio) muestra bandas en
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2495, 3443, 5.87y 6427, 6.73, 6.89, 7.01, 7.23, 12.04,
y 12.‘31 ue Ios oristales de alcaloide A funden g 136-
13720, (orregido en capilaridad).

= segundo alcaloide, al que llamaremos gqui "Alca~
loide 8”, corresponde gproximadsmente a la fdmul;;
045'35502;ﬂ’4 vy tiene en su snélisis alrededor de 73,4%
de carbono, 7,5% de hidrégeno, 7,87% de nitrégeno y
12,26% de grupos metoxi. Bxiste en forma de m quefios
oristales blancos, muy soluble en cloroformo, benzol y
acetona, ligeramente soluble en metanol, etanol y solu;-
ciones diluidas de foldos orgénicos e inorgéniocos, muy
poco soluble en &ter de petrdleo e insolubls en agus.
El espectro ultra-violeta del sloaloide &5 tiene dos wé-
ximos en 225 y 295 mu y un minimo en 256 mu, mientras
que su espectro infra~rojo (en un oristal de bromuro de
potasio) muestra bandas en 2.95, 3.44, 5.80, 6».85, 7.25
¥ 13,6 u, los cristales del glecaloide B funden a 222-
22320, (corregido en capilaridad). ‘

‘El tercer aloalolide, &l que llemaremos aguf ”Alcae~
loide C?, ocorresponde substanciglmente g la fdrmt;la
(2201‘1260;1\&2 y substanciglmente al andlisis de 71.086 de
carbono, 7,02‘ de hidrdégeno, 7,76‘ﬁ'de nitrégeno y 9,3%
de grupos metoxi. Existe en la fomma de oristales blen-
cos solubles en cloroformo, y en tetracloruro de ca:cbg-
no y oasi insolubles en acetona, metanol, benzol y - &
ter de petrdleo. El espectro ultlra—violeta del alcaloi-
de C tiene méximos en 220, 266, 301 y 325 mu, mientras
que su espectro infra-rojo (en un oristal de bromuro de
potasio) muestrz bendas en 5.95, 622, y 13 & 14 u. Jos
oristales de alocaloide C funderi a 28320, (corregido en
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Es ge notar que las caracteristiocas gntes indice

das para los alcaloides son las que el solicitante ha
Sido cepaz de obtener oon los alcaloides mas puros gque
pudo preparar. Svidentemente estas caracterf{stiocas pue-
den varlar de aocuerdo oon la pureza de 1l muestra par—

tivular del alcaloide preparadd.

| Se ha enoontrado tembiéh que 0+ros dos nuevos alca—
loides de 1la Voacanga pueden ser separados por proocedi-
mientos oromatogrificos desde la lejfa madre de oriste~
lizaoién. Por ejemplo, oon respeoto a la extraceidn de

los primeros alcaloides, se obtienen respectivamente los

. que llemaremos aquf *Alcaloide I y ”A.Loaloide B, que

tienen las caract eris ticas siguientes s
Alcsloide D.~ férmula (substanocialmente) 04'5‘15408“4,

punto de fusidn alrededor de los 28520., espectro ultrs
vidleta, minimo 2%6 mu, méximos 22% y 285 mu.

Algsloide E.~ térmula (substanoialmente) 044555060 ‘.,
punto de fusibn glrededor.de los 245¢C., espectro ultra~
vicleta, minimo 2% mu, méximos 225 y 285 mu.

Sus propledades medicinales son comparsbles g las
de los tres a,lcaloides‘ primerasmente menoclonadgos,

Ios productos finales pueden ser obtenidos en forug /
de soludones, grénulos, polvo, etce Hs recomendsble wti-
lizar estos alcaloides en forma de sulfatos o de clor
hidratosy, u otras sales adecuadass

Experimentos hechos con conejos han demostrado que
la dbsis mortal de sulfato de estos aloaloldes estaba
sltuada zlrededor de los 340 uge/kg. Desde luego es nuy

interesante observar que este efecto t6xico es mucho
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menor que el de la digitalina (2,5 mge/kg.).

4] mismo tiempo ha demostrade la experiencia que
el efecto cardioténico de los nuevos productos era, a-
proximadanente, el mismo que en el caso de la digitali-~
ne. Bstas oirounstancias permiten administrar a los
pacientes dfsis mas grandes de los nuevos productos
y obtener mejores y mas répidos resul +adoSe

La presente invencidn también trata de la prepare
cién de nuevas sustancias que tienen accidn ocardiotd-
nica y que oconsisten en sales de los antedichos aloca-
loiges, principalmente' la adicién o substitucidén de sa-
les con &oidos, tales oomo hidrosalidas (ocomo 4cido hi-
droolérico, &oido hidrobrémico, 4cido higridaico), &
cidos oxihalogénicos (ocomo &cidos olérico ¥ percldriog),
v otros Acidos minerales, ocomo 4cidos sulffrico y fos—
f8ricoy y también &oldos oarboxfliocos orginicos, como
férmioco, acético, propidnioco, butiriococ, benzéico, y o-
tros 4cidos monocarboxilicos glifhtiocos o cicliqos, sa—
turados o no saturados fcidos policsrboxilicos, como 5~
cidos tartarico, ox&lico, léotico, citrico, ascdrbico y
salicfliw, y finzimente fcidos organicos sulfénicos,
como meti{l sulfénioco, p—~tolueno sulfénico y canfosulfd—~
uioco.

La preseute invencidn provee preparacioné's farma-
céuticas oonteniendo, a lo menos, uno de los alcaloiges
A, B, C, D, E, y/0, a2 lo menos, una sal de estos alca~
loiges, en forma de soluciones inyectables, soluciones
pera adninistracién por via buocal, grénulos, suposito-
rios, en polvo, y formas anflogas.

U.a ventajosa preparacidén farmacfutica consiste

bl T
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-en una solucién inyectable de alcaloide B, ¢ de uns
sal del mismo tal oomo el sulfato, en agua destiladz—
0 suero fisioclégioo, por ejemplo a razén de glrege—
dor de 1 mg. de 821 por 1 o0o. de disolventes

Otra ventajosa preparacidn farmacéutiogeonsiste

en una solucidn, administrable por via buocal en gotas,

P s am e e e

ael aloaloide 5y 0 de una sal del mismo, tal oomo el
sulfato, en agua destilada 0 suero fisiolégioco, por
ejemplo a razén de 1 a 5 mgs. de sal para 100 gotas ge
disolvente’.

Finalmente, otra ventzjosa preparacidn farmacéu-
tica‘eonsiste en grfnulos contaniendo uno de los alca—
lJoides Ay B, y Cy 0 una de sus sales, con un exoipiente
de tipo oonooido, tal como lactosa 0 goma arebiga.

Es asimismo de notar que todos los aloaloides asi
como sus sgles pueden ser utilizados oomo intermediarios
paera le preparacidn de otros vallosos productos.

Lz invencidn provee un método para preparar los

e gy

diferentes alocaloides y sﬁs sales partiendo de variada-
des o especies de plantas del género Voacangae :
De acuerdo oon la invencidn, una planta del género
¥oaocanga, varticulddrmente las ralces o la corteza del
tronoo finsmente molidas, es sometida a la acoidn de un
disolvente selecclonado de .la clase que comprende, ge
Pna parte, disolventes orgénicos débilmente polares o

no-polares no mezclables con agua y, as otra parte, ai-

solventes orgéniocos polares y/o agua, siendo estos Wlii-
wos disolventes, si se desea, agregados por un fuerte
foldo orginico o inorghnico, sometiendo la solucidn ob—

tenida, despué€s de haber sido concentraday Si se desea,
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a una extracoidn, a lo menos, mediante un disolvente
orgénico polar y/o agua, con adicién, =i se deseas,
de un fuerte fcido orginioco o inorginico, en el caso
de que la planta haya sido originariamente tratada
con wn disolvente débil polar o no-polar, 0 con un di-
solvente orginico débil polar o no—polar, en el caso
de que la planta haya sido originarizmente tratada
oon un disolvente orgénioco polar o agua, con adioidn,
si se desea, de un fuerte Lcido orgénico o inorginico
ys a lo menos, es finalmente separado un alcaloide
desde los extractosS, si se deseag despuébs de la concen—
tracidn de estos extractos.

Como disolventes polares o no-polares déblles, 1li-
gera o nulamente miscibles ocon ggua, pueden ser usadosS,
de acuerdo oon la invencidn, &teres tales como éieres
dietfl e isopropil, hidrovarburos halogenados tales 0o~
mo diocloroetano, cloroformo, clorurc de metileno y di-
cloroetilenc, hidrocarburos tales como benzol y tolueno,
o &steres tales como acetato metil o etfl. Bn lugar de
ugdr uno de estos disolventes solo eS8 posible, desde
luego, usar una mezcla de variocs de ell=cs,

v Como disolventes polares pueden Ser usados, de aouer—
8o oon la invencién, alcoholes tales como metanol, ata-
nol e isopropanol.

Como antes se indic, es ventajoso agregar, a lo me-
nos, un fcido fuerte orghnico o inorginioco a los dis-
solventes polares o al agua usada para filtrar las planQ
tas del génexo Voacanga, 0 para la extraceidn ge los li-
cores filltrados. Entre estos Acidos pueden ser menciona

dos les 4oidos higrocldrico, sulfirico, fosférico,

A R~ TP O A R L W AN
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aoétioo, f6rmioco, propidnico, lhctico, tarthrico ¥ of-
trico. Bn lugar de un &oido es posible usar una Sal Soi-
da de un foldo polibésico tal ocomo fosfato monosédioco o
sulfato monosédico.

La concentracién del 4cido orgénioco o inorgénioco en
el disolvente polar o en el agua es ordinariamente de
alrededor de un 2 a un %% en volumen.

Ventajosamente, de acuerdo oon 1a presente invencidn,
una planta del género Voacanga, partoul armente sus rai-
ges y corteza del tronco finemente molidas, es tratada
por medlo de una solucidn acuosa o aloohdlica de un rege-
tivo aloallno, antes de ser sometida a la accidn de wn
disolvente orgfnico. |

Bn virtud d¢ este tratamiento preliminsr, la produe-
oién de alcaloides, especialmente dge los A, By C, resul-
ta mejoradas

Como reactivos alcalines que pueden ser usados en so-
lncidn acuosa o aloohélica para el tratamiento previo de
ralces o corteza de tronco de plentas del género Voacanga
pueden menocionsrse amoniaco, ocal, carbonato de sodio, bi-
carbonato de s0dio y sosa.

Un particular modo u operacién para obtener un extrac—
to oconteniendo los antedichos glcoaloides oconsiste en tra—
tar una planta del género Voacanga, despuds del tratamiea—
to preliminer si se desgea, con una solucidn alcohdlica
0 acuoSs o suspensidn de un reactivo aglozlino, con una
solucidn gloohdélica o acuosa de fuerte &cido orgbnico ©
inorgénico o una sal Acids de un £Lcigo polibésioo-

La solucién fclda obtenida es entonces conoentrada

bajo presidn ordingria, o reducids, s un bajo volumen,

- 47 g
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0 es diluida y después extraida por medio de un disol-
vente débil polar o no-polar de pooca 0 nula miscibili-
ded oon agua y alochol,

E]l rengimiento de esta tiltima extraccidén puede ser
aumentado haciendo alcalino el medio acuoSo o aloohd~-
lioo con reactivos alcalinos tales como amoniaco, oal,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio o sosa.

Bl extracto asi obtenido en el disolvente débil
polar o no-polar es entonces lavado hasta neutraliza—
©ién con agua y es evaporado hasta sSequedad bajo pre-
sién reduoida.

As1 es obtsnido un producto inicial que ya posee
una intensa accidn cardioténica.

Un segundgo mé-+todo "operativo particular para lag ex-
traccidn de los principales cardioténicos de variedas
des del género Voacanga oonsiste en extraer la planta
finamente molida, tratada previemente si se desea con
uns suspensidn aouosa 0 aloohélica o soluocidn de bases
tales oomo ocal, amoniaco, sosay carbonato de sodio,
por medio de un déeil disolvente polar o no-polar de
Poca 0 nula miscibilidad con agua, tal ocomo hidroocarbu-
ros volétiles aliféticos y cifclioos (benzol, tolueno,
éter de petrdleo), hidrocarburos halogenados (a¢icloro-
etano, ocloroformo, oloruro gde metileno, tricldroetile—
no), bteres (etfl e isopropfl), &steres (acetatos y propio-
natos metil y etil), y mezclas de estos éisolventes an-
tes indicados.

La solucidn obtenida es ooncentrads bajo vacio o a
presidn ordinaria, 0 puede ser ulteriormente tratada sin

concentracidn,
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La solucidn, oconcentrada o no, es entonces extrai-
da por medio de una solucidn acuosa, aloohélica 0 acuo~
sa~aloohdlica de un %oido orgfnico o inorgénico y esta
solucidn es tratada después por la serie de operacio-
nes desorites en el primer método operatorio.

los extractos oconcentrados asf obtenidos exhiben
fuerte accidn oa;rdiotdnioa pero también una medianamen-
te alta toxicidad (3,8 mg./kg.); es posible gislar des-
de ellos & lo menos tres alcaloldes definidos y oriste—
lizados teniendo una acoidn cardioténioce tan poderossa
oomo 1z de la digitaling pero teniendo solamente una +to—
xicldad muy baja (340 a 350 wge/kge) e

De acuerdo oori otra caracterfistica de la invencidn,
los diferentes gloaloides son separados desde los mencio-
nados extractos osncentrados usando agentes de adsorcidn
tales oomo oambiadores ion o por operacién c-romatogréfi;
cae

Como cambiadores ion pueden ser pa,fticula.rmente us g
dos cembiadores del amino-fenol,fcido amino-sulfénioo,
fcido carboxilico y sales tipo amoniaco ocuaternariss.

Cuando la separacidn de los alosloides 4, By C es
efectuada por cromatografia, los extrgotos concentr ados ,
disueltos en un disolvente orghnico, tal oomo benzol, ci-
clohexano, tolueno, tetracloruro de ocarbono, tricloroeti-
leno, cloroformo, diclorometano, Ster etil o acetato e~
t11, son fijados en un agente de adsorcidn tal como ung,
altmina, silice, siliocatos, glmiddn, taloo, carbongato de
sodio, carbonato de calcio, fosfato de calecio, dxido de
magnesio o carbén activo y son entoneces levigados por

medio de un agente de levigacidn tal como benzol 0 meg-

TR
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.0las benzol-acetona, mezclas de benzol y acetato etil,

mezclas de benzol y éter diisopropil o mezolas de ben—
Z0l y metsnol,

81 fracclonamiento cromatogrifico haoce posible lg
separacién de los antes mencionados elcaloides, gque

pueden Ser cristalizados desde un aloohol tal como me~

- tanol o etancl. 8ctos alealoiges pueden ser obtenidos

en forma substancialmente pura por recristalizaocidn desde

un disolvente tal ocomo metanol o eganol, si se desea,
en una mezola ocon benzol, acetona o oloroformo.

De acuerds con otra caracterfstica de la invencidn
puede ser preparadas Sales de los alcaloides, especigl-
mente de A, By C, por 1a accidn de un &cido de estos
alcaloides, si se desa en presencia de un agente dilui-
dor tal como agua, benzol, metanol o etsnol, solos o

en mezclas Bstas sales pueden ser también obienigdas

‘por doble descomposicién por ejemplo por agitacidn de

unz solucidn de una sal soluble de uno de estos slcaloi-
aes con un 40i1do que cause precipitaeidn de una sal gel
aloalolide menos soluble que la sal inicial.

- Acf, una solucidn acuosa del sulfato de uno de los

- alcaloides Ay By C puede ser agitada oon 4cido hidro-

616rico que causa precipitacién del hidro cloruro que
es menos soluble que ol sulfgto.

La aoctividad farmacolégioca del alozloide aislado
es entéremente ocomparable a la digitalina.

&n absis comparables, los alcaloides 4, B y O dan
lugar a la misma anplitud en la contracoidn de la suri-
cula del oonejo aislades y la duracidn de estas contrac—

clones es enteramente gel mismo Srden de longitud. Como

P R sr o gerge ¢ 30 i
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‘le digitalins, los gloaloides aislados son Suaves hi

pertensores por contrmccidn de los vas@s periféricos.
Como oon la digitalina, hay una accién sinergética ocon
iapes de calclo y, en peqguefias aésis, no hay accibn en
la produccién ocoronaria.

Agemés d@e su baje tozicidad, muy inferior a la de
los oardiotdnicos conocidos, los alocaloides aislagos
tienen la ventaje sobre la digitzlins de ser solo 1i-
geramente fijados por la fibra csrdfaca y en consecusn-
cla solo dan luger a pequeflg extensidn de efectos gou~
mulativos; en ddsis ae ‘300 a 400 veces mayores no se
produce efects alguno de vémito en los pichones,

8n todo lo que concierne a las sales de los glealoi-
des A, B y C, tales como el sulfato y el higre cloruro,
tienen la ventaja sobre la digitalina y otros ocardio-
ténicos heteréxidos, de ser solubles en sgua y pexmitir
la preparacién de soluciones gocuosas inyeotsbles o aani—
nistrables por via buoal, mientras que lg digitaling
¥y otros cardiotdnicos deben ser disueltos en disolventes
tales oomo glicerina, o aloohol, que son irritantes.

Las oaraocterf{stiocas del pro cedimiento, segn la in-
vencién, serfn mas olara y comple tamente expuestas en
los siguientes ejemplos, que no tilenen ocaracter imita;-
tivo. |

LJE@ gﬂ.-— 1000 gramos de raices finzmente mol:.—
das de Voacanga Obtusa son filtradas ocon 5000 oc. de u—
na solucidn de fcido sulfhrico al 2%,

La solucidn es neutralizada a un pi ge 8,5 por sosa
ctustica y entonoes extraida una vez ocon 1000 oq. y des-

pués tres veces con 500 cc. de benzol, Las soluciones



Se

10.

15.

20.

25.

30.

'son combinades y lavadas oon agua a neutralizacidn.

Entonwes son secadas oon sulfato de sodic puro. Des—
puds de heber evaporado el benzol bajo vaecfo se ob-
tlene una masga de polvo pardo olaro. |

Bsta masa es dlsuelta en 500 cc. de benzol pu~
Yo y cromatografiada en 1500 gramos de glémina neu-
tré. Después de adsoroidn es levigade con benzol y se
obtiene en la parte superior una substancia ligera—
mente coloregda due cristaliza directamente desde me-
tanol y que puede ser purificada por recristaliza
0ién desde metanol,. EStg sustancia es alcaloide A y
funde alrededor de los 13ueg,

Cuango se continta la ievigacidn usando benzol
conteniendo un 2, y despuds un ¥, de isopropileter,
es separada de la misma manera una mayor cantidad de
un s6lido blanco que oristaliza directamente desde
me tanole Dos recristalizaciones desde una mezolzs de
acetona y metanol dan un producto que funde alrededor
de los 2202 y quc es el alcaloide =,

Continuendo la oromatograffa usando benzol conte-
niendo 10%, y despuds 2%, de Eter isopropil, se sepe
ra de la misma menera el tercer gloaloide C, rearista-
lizable desde unsa mezocla cloroformo-acetona, fundiendo
alrededor de los 2802,

El rengimiento dé elcaloides gsi obtenidos y sus
regpectivas proporeiones Son muy varisbles de acuerdo
oon el origen, edad, estacidn, en que lac plantas son
oogidas, etce

EJBPIO 2#.- 1000 gramos gde corteza de tronco de

Voacanga Arricana son filtrados por medio de 6000 gce
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Be una solucidn de un ¥ ge Leido proplénico en eta?
nols. Bl extracto es evgporado a 60-702 vajo vaoio
hesta un volumen de 750 ga. Se agregan 750 ca. de a—
gua y Se trae el PH a 8.5 por a2dicién de amonigo.
Entonoes es realizada la extraceién, una vez oon 500
G8. ¥ tres veces oon 200 go. de cloroformo. Las solue - =
clones de oloroformo son combinadas Yy lavadas ocon a—
gua hasta neutralizacién. Entonces son Secadas ocon
carbonato de sodio seoco y destiladas bajo vacio uasta
sequedads Son entonoces seperados 1los alcaloides por
oromatdgrafia de acuerdo con el método desorito en el
Ejemplo 12. o ,

EJEE 10 3% .~ 1000 gramos de raices molidas de Voa-;
canga Aﬁ'ioané. son filtradas oon 10000 ¢o. de metanol.
Después de la evaporacién del metsnol se obtiene mn
polvo pardo que es primergrente lavado ocon agla de suer-
te de eliminar sustanocias solubles. Entonces es diguel-
to el resfiduo en 500 co. de soluoi&n,acunsav de &cido
acético al 10% y se £iltra la solucidn.

Bl filtrado es hecho zloalino, extrsido con benzol

0 cloroformo, secado, ¥ e5 Sevarado el alosloige gi-

-guiendo el procedimiento descrito en los Ejemplba 12 y

2¢,

| EJBPI0 g;ﬁk.-'— 1000 gramos de ocorteza de tronco de
Voacanga O‘otu:sa son remojados con 1000 ca. de amoniaco

sl 26 y permitidos mentenerse as{ gurante 12 horas. Bn- N
tonces es filgre da la masa con 6000 ge, de metanol con—
teniendo % de Lcido acétioo} El ourso del trataniento
subsiguiente es e_l mismo que el del Ejemplo 2%,

EJBPIO 98,- 1000 gramos de corteza de tronco de .
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VYoacanga Obtusa son remojados con 1000 oco. de amo-—
nigoo al 2% durente 12 horas ¥y extraldos después en
un aparato Sohxlet oon 5000 ce. de éter etf{l. Después
de haber secado la solucidn éter odon sulfato de sodic
enhidro y filtrszde la solucién se realiza la evapo-
racién a volumen de 1000 co. ¥ esta solucién es en—
tonces extralda cuatro veces con porciones de agua de
%75 oc. conteniendo un % de fcido tartbrioco. Bl ex—
tracto es traido g un pH de 8.5 por medio ge carbohato
de sodiov. Entlonees se efectlia la extraccidn oon cuatro
poroiones de 300 co. de oloroformo siendo después la-
vada ocon agua, seoada en carbonato de sodio anhidro

Y evagporada seguldamente bajo vacfo.

Bl total de alcaloides secados bajo vacfo en protéxi-

do fosforoso egentonces coromatografiado de la maners
descritg en el Ejemplo 12. '

EJRIPIO 6¢.— 1000 gremos de corteze de tronoo de
Voacanga A:t‘ri;:ana pulverizada son remojados con 1000 oce
de solucién de carbonato ‘de sodio al 1% qurente 12 ho-
rass E1l polvo es entonces secado g peso constante bajo
vaclo con 5000 co. de cloroformo. Bl extracto lfguido
eS evzporado a segquedad bajo vacfo y el polvo obtenido
eg primeramenté lavedo con sgua ¥ despubs extraido tres
veces oén 700 coe de solucidn de Acido acético al Hb.
Después de filtraoién del resfguo de la solucidn §oi-
de esta es hecha alcalina combinfndolas (las de las ,
tres extracoiones) mediante s0sa a un pH de 8.5, des-
pués de lo cual son extraidas con benzol y se completa
el procedimiento de acuerdo con la téecnica indicada en

el Ejemplo 1¢.
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SIBPIO0 {2~ 1000 gramos de raices de Voacenga wmoli-
das son remojadas en un olador oon 4000 ga. de etanol
conteniendo un ﬁ‘ de &cido =zobtico y dejada en contac—
to gurante 24 horase. E1 aloohol acétiloo es entonoes per;
mitido correr gota a gota a razén de 3000 co. por hora.
Quendo la filtraoidn ha sido completads la planta es de
nuevo contactada oon 4000 oo, de aloohol conteniendo %6
de foido acético, durante 24 horss despubs de lo cual
es efeotuada de nuevo una similar filtracién. Se estru-
Ja la planta a librarla de aloohol y todos los liguides
se combinani entonoces se evaporan bajo vacio ¥y se conti-
ntz el prooedimiento como se desoribe en el Ejemplo 2¢.

BIEPIO aﬁtr.-— El procedimiento e® oconduocid de la misma

manerea Que en el Ljemplo 72 excepto que en lugar de dejar

‘la planta en oontacto ocon el disolvente durante 24 horas

en frio, la planta es vigorosamente agltades durante 5 ho-
ras a una temperaturas de 502 oon étanol oontehiendo 5%
de 4cldo aoético. Despu_és dé est0 se continfia el prooedi-
miento ocomo en Ejemplo T¢. _

EJBEPIO 9¢,- 1 gramo del elcaloide 5, obtenido de a— |
cuerdo oon wno u otro de los Ejemplos precedentes, es di-k
suelto en 5 oc. de acetona. A estas éolucidn se le agregan
b ooe de 4cido sulffrioo. EJ. sulfato de alcalolde 5 pre—
ciplta y es filtrado fuera y lavado con agua. Despuds de
recristalizacidn desde agus se obtienen oristales blanocos
que son medianemente Solubles en ggus. Bstos oristales
se descomponen sin fundirse a una temperatura mayor que
30020,

EJBIPIO 1O%,~ 1 gramo de sulfato de gloaloide 5, pre-
perado como sé describid en el Ejemplo 9%, es aisuelto
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en 100 ce. 42 agua czlientes Se afiaden 10 co. de foi-
do higroolérioo normalj el hidrocloruro del alcaloi-
de b precipita. Es filgrado fuera, lavado con aguas y
finslmente recristalizado desde agua.

EJENP IO ;12..— Una solucién inyectable es prepa.!‘a;-
da disolviendo El mge del sulfato de alcaloide 5 en
1 occe de agua destilade o suero fisiolégioco., La solu-
cién obtenida es puesta en ampollase

Como un ulterior desarrollo de esta invencién de-
be ser observado que algunas sales partiéulares de los
antedichos alcaloides han aparecido oomo teniendo pro-
piedades muy importantese A este respecto las sales
canfosulfénica y oanfooarhénioca deben ser particular—
mente oltadass Ademfs, es posible usar oualguier combi-
nacidn o mezola que se desee de estas szles 0 sales de
une mezola de los antes mencionados alcgloides. Des~
oribiremos ghoras algunos ejemplos.

1¢.~- Hlsboracidn de canfosulfonatos.-— El procedi-
miento que\ramos a desocibir ghora puede ser usgdo para
uno de los antedlochos alealoides o para una mezcla de
los mismo . )

Ejemplo a)e Son preparadaes soluciones, de una par—
te, de Acldo oanfosulféniococ en metanol o etanol y, de
otra parte, de aloaloldes A y b en &ter sulférico, &-
ter isopropil, etil-acetato 0 cuglquier otro aisolven-
te adecuzado. lLa concentracién de la soluciédn canfosul—
fénica puede ser de un 10?5, mientras que ls conocentra-
oién de la otra solucidn es mas bien ingiferentes las
dos soluciones son mezoladas jJjuntas, en cualquier pro-

porcidn que se.desee, en un bafic de agus de suerte de
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llegar finalmente a una solucién efeoctiva y completa.
Cuendo esta fase se ha realizado sefhfiade un disolvente
tal ocomo éter por ejemplo y esta adicién a3 la solucidn -
provooca el comienzo de una precipitacidn o oristgliza
cién. Esta Gltima fase es continuada en una habita-;
0ién a temperatura glaciale los oristales obtenides

son recristalizados por etanol, metanol o agus destila-
da hgsta obtener un produocto puro.

Ejemplo b)e Bste ejemplo difiere del esnterior en
gque se usa una Sal de los glcaloides 4 0 B de un 4cido
d6bil tel como por ejemplo formigto o0 acetato. En este
ejemplo el canfosulfonato deseado es ob tenido por la wo-
ble reaccién entre el 4cido canfosulfdénico Y la sal del
eloaloides Bl ulterior curso de la operacién es idénti-
oo al del an:terior ejemplo a)e

_Jm_q). Bn este ejemplo se usa una Sal canfo-
sulfénics en luger de un 4cido canfosulfdnico. Bl curso
de la operacidn es idéntico al del sjemplo 'b)-.

Ejemplo d). ®e usa una sal del alczloide aotuando

sobre una sal del 4e6ido canfosulfdinicoe.

E:E@EIO e). Se preparan soluclones conteniendo, de
una parte, ocanfocarbonato de sodio, bario u otro alca;-
lino y, de otra parte, los alealoides deseados, por e-
Jemplo en forma de sales de un fcido fuerte tal como
por ejemplo £oidos sgulfénico o 6lérico. Ambas scluciones
son mezolades juntas para elimingocidn del precipitado
mineral, formado por ejemplo por sulfato de bario, y
se 1e,€§rega un disolvente t=1 como por ejemplo acetona

o étere La mezola es colowda en ung habitacién a tempe-

10 o e S
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ratura glaclal has+ta que se formen coristales gue son

LY

secadoS y recristalizados en el disolvente. J

Blanplo £)}. En lugar de usar los alcaloiges en for—
ma de sal, como en el ejeauplo e), se usa el corres—
pondiente aloaloide bésico puro.

Ejlemplo g). Se prepara unz mezela de una solucién
en &ter del gloaloide requerido con una solucién de so-
dio combinado con alcenfor y sometida a la accidn gel
£oido carbdnioo gaseoso. Bete método regniere variss
reoristalizaciones con objeto de eliminar el naciente
oombinado/sodio que se forma simultfneamente. ,

Biemplo h). Se usa 4cido canfoocarbénico puro actuan—
do sobre alcaloides bisioos puros.

Eiemplo 1). Bste caso difiere del ejemplo h) en que
se usa ﬁna sal del eslcaloide gdecuado en lugar de usar
este ltimo en estado ds pureza.

EBa todos los casos antes mencionados se puede ussr
una mezecla, en oualquier proporcidn que ss desee, de los
citados alcaloiges, o en su fomma pura o en foma de sa—
lese. 7

La invencidn no estf desge luego limitada a los mé-
t0d0s antes mencionados y pueden hacerse en elles mu-
chas modificeciones, asi como en las proporciones, sin
salirse del espiritu de esta invencidn.

Es dge advertir que la invencién trata también de 1
elgboracién de un producto resultante de unghso olacidn
de los giferentes alocaloldes sntes mencionados o de sug
Sales y especlglmente del gloazloide 5, ocon un vasodila—
tador de coronariae Como vaso-dilatador se puede usar

una sustancia llamada "Heptgminol® u otra sustancia o

~ -~

e
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decuada. Asi la acoldn del alcaloide pusde ser“ aumen-
tada hasta un 400 a un 5006,

Las propiedades diuréticas y antirreumftiogs muy
partcularmente interesantes pueden ser obtenidas por
el uso de sales de dichos zlcaloiges obtenidas desd§
el fcido salicilioo. Tales productos pueden ser usa '
dos en foma de solucldn y oon la ayuda de un atomizZe-
dor del tipo oconocido en el comercio como ” Aerosol”.

Lags diferentes preparaciones fa:cmaoéuticas pue:ien
Ser también obtenidas en forma de soluciones retarda—
das oon gyuda de microoristales suspendidose.

Otro objeto de esta invencién es producir alealoi-
ges totales ds esta clase que esthn libres ge oualquier
agente ¥xiaoe A este respecto conolerne g la inven~
cién un método perfeocionado de elimingecidn de +tales
agentes oconsistente en usar el bién oconoceldo proceso
oromatogr&fico, pero usando glfmina como soporte.

Bcte método comprende ademfs fijar los alcaloides
disueltos por ejemplo en benzol en la columna croma—
togréfica y levigar oon benzol. Las primeras porcio-
nes o fracociones ya contienen la mayor parte de los e~
gentes txicos. Se ocontintia la levigacidén oon meszmclas
conteniendos por ejemplo benzol-acetona, acetona, ace-
tona-metanol. los Gl4timos agentes t6xiocos se recogen
en las porciones extremase Las sales de estos alcaloi-
des totzles tienen una alta aoccién cardioténica. Su to-
xicidad e de alredgedor de 100 wg./kg.

Pueden ser preparadas cuaslesquiera sal que se de-
see oon estos glcaloides, tales como sulfatos, canfosul-

fonats, canfocarbonatos, Salicilatos, etce. Aun otro
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Objeto de 1g invenocidn es proveer medios para prote-
ger los antedichos alozloiges, osus derivados, de oxi-
daocién. A este respecto puede usarse por ejemplo una
adicidn en solucidn de agua de agentes de reducocidn ,
tales ocomo formalgenido de sodio, sulfoxalgto 0 higro—
sulfito de sodio, etce Preferiblemente la dilucidn de
est0S agentes sers de 1/1000,

Bs evidente que i estos aloaloides son usados en
su forma pura, o en foma no t6xica, como una base o
como una Saly, 0 aun en adeouada asociacién con alguna
otra sustancla, tal como por ejemplo un.vaso—dilatado;',
eto., siempre seré posible oconferir al producto farme-
céutlioo final cualquier formg que Se desee; hacer un
liquido en ampollas, con o sin efeoto retardado, un 1{-
quido para cuenta-gotas, supositorios, tzbletas, grinu~

los, et0e
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Heoha la wesoripeién del preseute iavento se hace
oonst‘a,r, que esta solicitud se acoge a 1los veuericios
de prioridad de las soliocltudes ge patente ingliesas
H® 1b.002 de 2 de Junio de Llysh, u¢ 13.'993 de 30 de
J‘Lmio de 1Y5H, wni 200 de 3 de Enero de 1956, u® 363‘{
ae o age Feovrero ée 19% y w2 3030 ge 6 de Fevrero de
1956, ¥y éue se deolaran eouxc; auevas y de p.foPia inven-
¢ib. las reivindioacioues siguientest

18,- Pertecciouamiontos eay, o reigtivos a, métodos -
bara elaborar productos farmacbuticos de tipo aircaloide
cbteuwidos desde plantas del gbuero Voacauga, valibudose
de procediwiento gquiwioo, carascterizados por oconsistir |
el wétodo en someter la citada plaata del géuero Voo
canga a un tratawiento e wi wedio aloalino, seguido
por extraccid. mediante un disoivente orghuico y por
ang separacif. dei gisolvente por wedio de algin %oigdo
conocentrado, siendo designados los zloaloides de rere—
renocia con las dewominaciones ds alocaloids 4, 3, G, D
y B.

28 ,~ FPerfreccionamientos, seglu la reiviadicacid. 12,

caracterizados porque el tratauie.to aloalino es sjecu-
vado wedlante amonlaco, magnesia, cal, aldonol acético,
alcohol amoniacal o siwilares. ;

58.— Pertecoionamientos, segiu la reiviudioascidn 12,
caracterizados porque el diBolveate orghuico eampleado
para la astedicia extraccida puede ser &ter, beazol, uy
cloruro derivado 0 siwilares.

48 ,— Perreccionauitutos, ssgiu ia reivaudicacib. is,
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caracterizados porgue la exXtraceidn o =1 disolveute

28 ejecutade por medlo d¢ Acido sulférico concentrzdo,
fcido acético o similares.

58 ,~ Pecrreccionsmientos, segln ia reivindicageldn
12, caracterizados porque dichg sotucidn tingli es so-
wetida a la accidn 4 un 4lcgli tal como smoniaco, oar—
bonato de sodio o simileres, precipitando los alcaloi-
dese

684~ Pcrfeccionsmientos, seg@n una de las reivin- '
dicaciones 18 g -2, czraoteorizados porgue el tratemien—
to oomprende la iase de sSeparacién por el método croma-
togrifico de los giferentes glosloices contsnidos en
21 producto resultznte. '

78e— Perfeccionawientos, segfn una de las reivingi-
caciones 1# a 68, caracterizados porque se obtiene ua
primer alcaloide bajo la scocibn de glfimins neutrg, mien-
tras que es obtanido un Segundo slcaloide bajo la aeccidn
de una mezola de benzol y acetona.

~ B2,.- Perlecoionanientos, segfin una de las reiviwsai-

caciones 18 g 78, carscterizados porque el tretamiesnto
comprende sucesivemate una impregnzeibn de la planta
con un &leall (mmoniceo, cal, o siwiler), un tratamisu—
to por 8ter, benzol o £imilar, adicidn de Acido coucen-
trado [&oido sulffirico, 4cido acétioco o similar), la
preoipitacidn ge los gloeloides por un &locali y una se-
paraciGp de los distintos alcaloiges.

92.— Perfecolonamientos, segfn une de las reivingi-
caclones 12 z 78, coracterizados por comprendgsr Suce—
sivamente el método, un tratsmiento e le planta por u-

N2 mezcla aloohol-amoniaco 0 alcoh@l-asético, una des—
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.tileoibn ds la solucidn, disolucidn «: los residuos.

en | eter o similer, una adicidn de &cido coucentrado,
ana prscipitscifn de 105 alcaloiass por un Acido y se—
varacidn de loc gos distintos glcalolass.

102.~ Firrocolonzmientos, segln una de las rei-
vindicaciones 1¢ gz 7%, carsocterizados porque la plan-
ta del género Vozcangay particularmente las raices ti-
nzmente molidas o la corteza Gel tronco de tal plan’.

ta, son sometidas a la accidn de un disolvente selec—

cicnado desd: una clase que oomprende, de uns parte,

disolventes orghnicos débilmente polares o no-polares
10 mezolzbles con agua ¥y de otra parte, disolventes
orghnioos polares y/o agua, Siendo efiadido un fuerte
fcido orgfnico o inorgénico, si sz desea, a estos 1l-
timos disolventes, sometiendo el liocor obtenido des—
puds de naber sid oconcsntrado, si se desea, a Wna ex-—
traceibén, & lo wenos, oon la syuda de un disolvente
orgfnico polar y/o agua, ocon adicidn, si se uesea, de
un fuerte Lcido orgénioo o inorgénico an el oaso de
gue la planta haya sido criginerizmente tratada oon
un disolvente aébilmente polar o no-polar, o0 oon un qi-
solvente débilmente polar o no-polar en el caso de qus
ig plaxita hays sido originariamente tratada con wi @&i-
soivente orgénico polar o sgua, con un fuerte Lcido
orgénico o inorginico, si se desea, y Ssparbucose Ti-
aszlmente & lo menos un glcaloide desde los extractos
conoentrgdos gl se desea.

1ll8.- Perfecolonamientos, segfn la reivindicacidn
108, caracterizados porque en el método dichg Planta

85 tratada con un medio acuoso ¢ gzlcohdlioco contenien—

1 S Y
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4o un sgcoate alealino, antes ce someter la planta a

le. acoubu extractors de un disolvante orgénico,

128,- rerrecoicnamientos, ssgfn las reivindicaclo-
nes 108 u 118, ooracterizados pPorque 4dicha planta, si
g6 desea después del tratamiento preliminar con ua
wedio acuoso 0 zleohdlico conteniendo un sgente aloce—
lino, es tratada oon una Solucidn acuoss 0 alooudlios
de un foido orgénico o inorginico o una sal Soide de
un £0ido polibésico, siendo extraidos los principios
cardiotduicos contonidos en la solucidn Acida obteni-
@z 9 sl se deses después de habzr concentrsdd la so-
lucién, por medio de un disclvente orghnioco débilme.te
polar o no-—polar ligeramente wezclagble 0 no-miscibile
con alcohol, ci=mndo congentrado 21 extracto obtenido
¥y esparando decde el mismo g lo menos un alczloide.

138 ,~ RPerfeccionamientos, seg@n las reivindicacio-
nes 108 u 11§, goracterizados porqueAla pPlanta, si se
desea'después del trataniento preliminar coa uu weaio
acuoso o aloohdlico oconteniengo un agente zlcalino, es
trataeds ocon wi disolvente orghuico dépnilmente poler o
no=polar ligereamente mezcleble o ao-mezclenle oon o
gua ¥y aloohol, cienao extralda la soiucién obteniga,
si se desea despubs de haber sido oconcentrada, con una
soiucidn acuosa y/0 aloohdlica de un &cido orgsnico o
inorgénico o una sel &clda de un fcido polibhsioo, Sian-
dc concentrado Bl extracto ontenido ¥ Separado decde el
wmismo g lo menos un &l calolde.

148.; Perteccionanientos, segfn alguna de las rei-
vinaicaciones 108 g 138, caracterizadosS porgus el disol-

vente orgfnioco aévilmente polar o no-polar ligeramente
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mezolable o no-mezclable ocon agua, s seleccionado des—
de el grupo que comprende &teres, tales ciio Sitcres qi-
etil e isbpropil, wiurocarbuwos, tales oomo banzol y A
tolueno, niarocarburos nslogenados, tales como dicloro-
etano, clororormo, clorurc de metileno y tricloroetiie-
a0y ¥ 8steres, tales como acetatos wetil y etil, y mez-
alzs de estos aisolvaentes.

158,- FPerfeccionamientos, seglu alguna de 188 rai-
vingicaciones 102 g 138, caractarizados porous el disole-
vente polar es un alocohol tal como metanol y/o etanol.

168,- Perfeccionzmientos, segln algunsz de las rei-
vincicaciones 108 @ 1%8%, caracterizados poergus el dcico
que se ailade, si se desgea, al disolvente polar o al agua,
es seleccionsdo decde el grupo que comprende Scidos fusr+tes

orgéniocos e inorgénicos, tales ocomo Acidos higrooldérico,

'suli’ﬁrico, fosflrico, acétlco, férmico, propidnico, Ifo—

tico, tartfrico, cftrico u otros %-cidos eimilares.

172 ,- Yerfecoionsmicntos, segfin zlgung de les rei-
vindicaoiones 10¢ a 138, caracteriza@os peorgue =l Brente
alcelino usado en wedlo acuoso o zlcohflico pera el +tra-
temiznto preliminar de la planta 8 selecclonadad desde el
grupo gue cowpinds agmonigeo, cgl, carbonsto Ade Soo_io,‘
vicarbonato de sodio y sosa.

188.— Perfeccionemientos, segln alguns de lag8 rej-
vindloaciones 108 a 172, caracterizados porgque e:s Sep o-
rzdo a lo menos un zloaloide desge 10S antes mencionpdos
extractos por mecio de sgentes ge adsorcin, tales como
cambicdores de idn,y 0 por oromatogrsiig.

198 .~ Perfeoocionzmientos, segln algunsz de 128 roj-

vinciocacionaes 108 g 188, caracterizados vorgus los
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~glcaloid-s seperado® son purificgdos por recrista—
lizacidno
208 o= PwrfeccionemiantOS, Segln glguna de las rei-
vingicaciones 12 a 198, curacterizados porque el glca
loigey 0 aleoaloinzsg, es, o son, agitasdos oon un Hoido
terzpéutlocamsnte aceptable, si se desea en preseucia
ge un agante de Gilucidn.
21%,~- Parieccionamientos, segtn la reivindicacidn
208, caracterizados porque una solucién de unz sal so-
luble de, = 1lo menos, uno de los sglozloides es agitada
con un 40ido gue causa la precipitacidn de una szl dol
alczloide wenos soluble que la szl inicisl.
22B.~ Yerfcoclonemientos, segfin glguna de lzg rei-
via'dicaoiohas 18 gz 21§, ceractsrizados porque el méio-
do oomprende la fese Je prepsrasr waa soiucidn que con-—
tiene el alcaloide, 0 alealcid s, deseados y/o sus Tres—
pectives sales y lu prepsaracidn de una soluddn separa?
dz del cenfbrico adecuade (canfosulfénico o canfocey—
bénico), la tuse de mezolar juntes sctas soluciones cou
objsto ds obtaner una sola solucidn complets, 1& Tase.
de previpitacién de cristales de 1%9&, o sales, da los
rocpeotlvos slcosloldes medisnte -=v2r, acctona 0 simi-
larse geotuando en una hszbitacidn glacial ¥y la *ase ul-
terior de recristalizzoidn de los mismos en etanol, ue—
tanol, agua destllada o similgr.
238,~ Perfecoion=mientos, segln la reivingicaidn
22%, carccterizados porque los aloaloides son usados
N etado puro 0 cn forms de szleos taleS ocomo cloruros,
Sulfatos, formiatos, ucotatos, szlicilatos, canfosul-

fonatos, ocanfocaroonatos o similores.
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248 .~ Perieccionsmientos, seghin La reivindice-
cidn 228, oon aireglo 2 los cusles la solucidn can-—
férica contiene, o 40idos canfoculfdnico o0 cantocar—
oénico puros, O una sal alcalina de los mismos teal
como una sal de £o0dio, bario o cimilar.

2%8 .~ Perlfeocionamientos, segfn una 32 las Yei-
vinclcacions=s 258 o 248, caractericados porgue ¢i-
chas &0s soluclones son wuezgtlagas en un ovzflo de agus
con objeto oe Taovors cer la Formecidn de unz solucidbdn
ccpleta.

268,— Ferfecclonsmientos, segfin las reivindice-
cionzs 238 a 258, caracterizades porque el respecti-
vo alcaloide, 0 ulcsloides, y/o cus s&les, ss, o ©on,
gicueltos en &4sr sulflrico, &tex isopropil, etilaocs
tato 0 =imilaxes,

272 .= Perfecoionamicntos, seglhn iss reivincice-
ciones 238 gz 208, carazcterizadoc porgue l: solucidn
4ol can®érico (cantosulfénico o oceniocerbénico) sal
o %cido, es ejécutada en mstgnoly etenol o similgr,

a una concentracién de, o lo menos, un 10% aproxime—
damente.

288 .~ Perfeccionagmientos, segln alguns de las rei-
vindicaciones 23& g 272, caracterizados porgue para
la preparscin de un canfosulfonato se ussz 40ico canlo-

sulfénico zotuance sobre un alcaloide, o zloalolges,

ol

yuro o sobrz sus resipectivas cslsag.

)

b

292 ,— Eerfecclionamientos, segln a2lguncs de 1as roi-
vindicacionss 23& s 272, caractcerizados porcus en 31
cato de la prspsrecidn des canrooarbonatos es uszada un:

solucidn de caniocerbonato Ge £0dio pars meszolarla
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gon la solucidn guz contiene lz Szl del szlcaloige,

0 zlozloiges,

302.~ Fortfeocionmmientos, sesin alguna de las
reivindicaciones 232 g 272, caracterizados vara 1z
preparacidn ge canioocarbonatos se USa 0dio conte-
ni*e.nvcs,o elcanfor gisuslto en éter.

3’15.- Porieccionemientos, segln la xéivinaica;
cién 30%, cearectsrizados porcue el carvonsto se for—
ws por introcduceidén directz de 40ic0 carbénico gaseo—
SO |

3‘2@--— Yoervecolonzmian tos, segfln la reivindica-

0idén 508, caracterizados porque la Tase de recrista—

‘lizacidn es xepetida varias veces con objeto de 2li-

wingr s0dio naciente.

3384~ Forfeccionamientos, seglu slguna d8 las
zeiviﬁ'dicaciones 22& p 318, cgarzoterizados porque los
alccloides y/o sus szles son ucados simultineameute.

548.~ Parfeccionamientos, segin lz reivindics
0ién 12, caracterizados porque el método sberca el
filtrado de raices de Voacanga finamente molides oon
unz solucidn de fcido sulflrico, neutrslizando diocha
solucibn hasta alrededor de un pn de 8.5 mediante
sosa ciustica y extrayendola coun bewzol, combinendo
y 1zvendo la solucidn a neutralizszcibén, Secéndola por
medioc de sulfato de sodlo, evaporsnco el benzol, di-
solviendo lz masz Out=nide en benzol purc, cromato-
grafifingola en altmiaa neutra, ievigsndo con benzol y
cristzlizando y recoristalisando decde metanol una sus—
tancig gues es el primer alcaloide A reivindicado antes.

58 ,- Periescclionzmientos, segln ia reivindica—
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026 348, caracterizados porque countinuaido la levige-
016u co. benz0l oouteniesdo isopropileter y oristalizag—
do deSde wetaa0l Se ouvticae ogra Sustanclia Que €8 1 se-
guado aicaloige i,

308~ Porfeocionauiz.tos, seglu iz reiviudicacibu

%y 0Aracterizados porgue coatiuasudo ia teviggoidu

004 LeuZol couteaicudo isopropileter y oriStalizaado
desde uia wezola de 0l0ToForwo ¥y acetons se outieae +to-
davia otrae sustaicia Que 88 el picsioige O

372.— Perfocoionawieatos, Seglu ia reivindiocacidu
50%, CaraoterizadoS porque eu el wétodo Se trata por cro-
watograifa 1a lejle uadre ouvtewids despubs de 1a separe
cid. ge ilos alcatoides A, v O, gutedicuos, cou oujeto de
separar 10S tawwibi reiviugicados glicsioides D y E.

53¢,~ Periecciona.ie. 08, seglu giguna de ias reivi.-
dicaclo.es i¥4 a 374, caracterizados por ei eupies de wi-
croorisvales para outeuer uu ofecto retardados

3924~ Kerfeaciona.ia.tos, seglu aigaua de las reivi,u-

dicaciouss i% a 5.4, caracterizadgos porque i0os giogloides

S04 0eS..t0Xicados pOr ProoediwisutoS @rowatosriTicos oo
ayuda de Wi so0porte de ia olase aléuuina J wediante ieviga—
0id. Cou SuStauoigs 00w wenzoly, aoetoumas Denzol-goetous,
acettugwetaflel 0 siwilares.

408 ,~ Periecoiona.iq. tos €ly O reiagtivos gy wbtodos

bara elavorar productos farwuascbuticos ge tipo aloaloide
OLTeLldoS desde plautas del géuero Voacaigae

Sogd.. se descrive Y relviudica en la preSente wmoworis
que counsSta de treiuta y uwa uojas foliagaas Y wecanogralig-
dasS por wus Solg Qirae

wadridy a 1Y de wmayo de 1990,
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