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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I Ó N

p o r  "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIÓN DE UN ALCALOIDE DE ISO- 

QUINUCLIDINA A BASE DE ESPECIES DE CONOPHARYNGIA", a f a v o r  

de l a  f i r m a  s u i z a  J .R .  GEIGY A . - G . ,  r e s i d e n t e  en BASILEA 

( S u i z a ) .

-  /  -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La p r e s e n t e  in v e n c ió n  se  r e f i e r e  a  un p r o c e d im ie n to  

p a r a  l a  o b te n c ió n  de un a l c a l o i d e  de i s o q u i n u c l i d i n a  a b ase  

de e s p e c i e s  de C o n o p h ary n gia .

Las p l a n t a s  de l a  e s p e c i e  C o n o p h aryn gia  (A pocynaceae) 

se  e n cu e n tra n  en l a  zona t r o p i c a l  de ó f r i c a ;  c l a s e s  de e s t a  

e s p e c i e  son p o r  e jem p lo  C on op h aryn gia  d u r is s im a ,  C . C h i p p i i ,  

C . l o n g i f l o r a ,  C . C u m in s i i ,  C .  c o n t o r t a ,  C . b ra c h y a n th a ,  C. 

p e n d u l i f l o r a ,  C .  J o h n s t o n i i  y  C .  u s a m b a r e n s is .  H a sta  e l  p r e ­

s e n te  e ran  p r in c ip a lm e n t e  de i n t e r e s  b o t á n i c o .  No e x i s t e n  i n -  

1 0 .  form es a c e r c a  d e l  examen quím ico de sus s u b s t a n c ia s  de c o n te -
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n id o  y ,  p a r t i c u l a r m e n t e ,  d e l  a i s l a m i e n t o  de a l c a l o i d e s  pu ros 

de l a s  p l a n t a s  de e s t a  n a t u r a l e z a .

Ahora b ie n ,  se ha e n co n tra d o  so rpren den tem en te  que se 

puede o b te n e r  a p a r t i r  de p l a n t a s  de l a  e s p e c i e  Conoph aryngia  

una f r a c c i ó n  am orfa  de a l c a l o i d e ,  y  a b ase  de é s t a ,  u l t e r i o r ­

m ente, un a l c a l o i d e  c r i s t a l i z a b l e ,  s i  se p ro c ed e  de l a  manera 

s i g u i e n t e :  a) Se e x t r a e  de p l a n t a s  de l a  e s p e c i e  C on oph aryn gia , 

p r e f e r i b l e m e n t e  de C onoph aryngia  d u r is s im a  S t a p f  y ,  p a r t i c u l a r ­

m ente, de su s  r a í c e s  y  c o r t e z a ,  con m e ta n o l,  y  se  c o n c e n tr a  e l  

e x t r a c t o  m e t a n ó l ic o ,  p o r  e jem plo  aproxim adam ente de 1 / 7  a  1/10 

de su volumen p r i m i t i v o ;  b) se  e l im in a n  l a s  s u b s t a n c ia s  s ó l i ­

d a s ,  e v e n tu a lm e n te  p r e c i p i t a d a s  d u ra n te  l a  c o n c e n tr a c ió n  median 

t e  f i l t r a c i ó n ,  c e n t r i f u g a d o  o d e c a n t a c i ó n ;  c) se  a j u s t a  l a  so­

l u c i ó n  c l a r a  rem anente m ed ian te  a d i c i ó n  de ¡ácidos d i l u i d o s ,  co­

mo p o r  e jem p lo  á c id o s  m in e r a le s  o á c i d o s  g r a s o s  de b a jo  p eso  

m o le c u la r ,  p r e fe r e n te m e n te  á c i d o  f ó r m ic o ,  á c i d o  a c é t i c o  o á c i ­

do p r o p i ó n i c o ,  p a r t i c u la r m e n t e  á c id o  a c é t i c o  de 1 - n  a 3-n* a. 

un pH de e n t r e  2,5  a  4 ; d) se a c l a r a  nuevamente m ediante  f i l ­

t r a c i ó n ,  c e n t r i f u g a d o  o d e c a n t a c ió n  l a  s o l u c i ó n  a c i d a  o b te n id a  

y ,  se g u id a m e n te , se e x t r a e ,  prim ero  e)  con a lc a n o s  de b a jo  pe­

so m o le c u la r ,  p o r  e jem p lo  con é t e r  de p e t r ó l e o ,  y  a c o n t in u a ­

c i ó n  f )  con un h id r o c a r b u r o  h a lo g e n a d o  a l i f á t i c o  de b a jo  peso 

m o le c u la r ,  como p o r  e jem plo  c lo r o fo r m o ,  c lo r u r o  d e  m e t i le n o ,  

c lo r u r o  de e t i l e n o ,  t r i c l o r o e t a n o ,  t r i c l o r o e t i l e n o  o d i d o r o -  

e t i l e n o ,  o con o t r o  d i s o l v e n t e  no m i s c i b l e  con agu a, p o r  e jem ­

p l o  é t e r  d i e t í l i c o  o a c e t a t o  de e t i l o .  E l  e x t r a c t o  c i t a d o  en 

u lt im o  l u g a r ,  o b te n id o  según f )  e s  g) c o n c e n tr a d o ,  p o r  e jem plo 

a  aproximadamente 2/5 de su  volumen p r i m i t i v o ,  h) la v a d o  con 

una s o l u c i ó n  a l c a l i n a  a c u o s a ,  p o r  e jem p lo  una s o l u c i ó n  de c a r ­

b on ato  s ó d i c o ,  h id r ó x id o  s ó d ic o  o am oníaco; i )  evaporado a s e -30
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quedad; k )  se  e x t r a e  e l  r e s i d u o  con b e n c e n o , o con una m ezcla  

de benceno y ,  p r e fe r e n te m e n te ,  h a s t a  un $0% de é t e r  de p e t r ó ­

l e o ;  1 )  se f i l t r a  l a  s o lu c i ó n  o b t e n id a  a t r a v é s  de un a d s o r ­

b e n t e ,  p r e f e r i b l e m e n t e  a  t r a v é s  de ó x id o  de a lu m in io  a c t iv a d o  

y  m) se  e v a p o ra  a sequedad e l  f i l t r a d o ,  o b te n ie n d o  como r e s i ­

duo l a  f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  a n t e s  m encionada, am orfa , pero 

p u r i f i c a d a .

P a ra  o b te n e r  a b ase  de e s t a  f r a c c i ó n  un a l c a l o i d e  c r i s ­

t a l i z a d o  n) se c a l i e n t a  l a  misma en un medio a l c a l i n o ,  p o r  ejem 

p í o  en una s o lu c i ó n  m e t a n ó l ic a ,  e t a n ó l i c a  o p r o p a n ó l i c a  de un 

h id r ó x id o  a l c a l i n o ,  p r e fe r e n te m e n te  de h i d r ó x id o  s ó d ic o  o po­

t á s i c o  y o )  se d i s u e l v e  e l  r e s id u o  rem anente d espu és de l a  e l i ­

m in ac ió n  de un e v e n t u a l  a l c a n o l  de b a jo  peso  m o le c u la r ,  p o r  

e jem p lo  a l  v a c í o ,  en ta n to  á c id o  m in e r a l  a c u o s o ,  p r e f e r i b l e ­

mente á c i d o  c l o r h í d r i c o ,  á c id o  s u l f ú r i c o  o á c id o  f o s f ó r i c o ,  

p a r a  que se o r i g i n e  una s o lu c i ó n  que p r e s e n t e  un pH i n f e r i o r  a 

4 , p r e fe r e n te m e n te  un pH aproxim ado a  2 ; p) se c a l i e n t a  s e g u i ­

damente l a  s o l u c i ó n  a c i d a  a 30^ h a s t a  a l o  sumo 10 0 °, p r e f e r i ­

b lem e n te  a  70 -8 0 °; q) se  a l c a l i n i z a  segu id am en te  l a  s o lu c i ó n  

m ed ian te  a d i c i ó n  de usa. b a s e ,  v g .  am oníaco, carb o n ato  s ó d ic o ,  

c a rb o n a to  p o t á s i c o ,  h i d r ó x id o  s ó d ic o  o p o t á s i c o ;  r )  se  s e p a ra  

l a  s u b s t a n c ia  s e g r e g a d a  m ed ian te  f i l t r a c i ó n  o e x t r a c c i ó n  con 

un d i s o l v e n t e  no m i s c i b l e  con a g u a ,  o r g á n i c o ,  p o r  e jem plo  con 

b e n c e n o , é t e r  d i e t í l i c o ,  o a c e t a t o  de e t i l o ,  y  s )  d e l  m a t e r i a l  

de f i l t r a c i ó n ,  o b ie n  d e l  r e s i d u o  de e x t r a c c i ó n  es o b te n id o  un 

a l c a l o i d e  puro m ed ian te  c r i s t a l i z a c i ó n  de un a l c a n o l  de b a jo  

p e s o  m o le c u la r ,  p r e fe r e n te m e n te  m e ta n o l,  e t a n o l ,  p ro p a n o l  o 

i s o p r o p a n o l .

Una forma de r e a l i z a c i ó n  v e n t a j o s a ,  más s e n c i l l a ,  p a ra  

l a  o b te n c ió n  de l a  f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  am orfa , p u r i f ic a d a ^



que s u b s t i t u y e  l a s  f a s e s  de p r o c e d im ie n to  f ) ,  g ) ,  h ) ,  i )  y  k) 

y  que s u m in i s t r a  una s o lu c i ó n  b e n c é n ic a  a  u t i l i z a r  en l a  f a s e  

de p ro c e d im ie n to  1 ) ,  c o n s i s t e  en a j u s t a r  l a  s o lu c i ó n  a c i d a  

a c u o s a ,  d esen g ra sa d a  y  a c l a r a d a ,  o b te n id a  según l a  f a s e  de 

p ro c e d im ie n to  e)  a n t e s  m encionada, a l  pH 3* en e x t r a e r l a  s e ­

gu id am ente  con benceno y  en l a v a r  e l  e x t r a c t o  b e n c é n ic o  con 

una s o l u c i ó n  a l c a l i n a ,  a c u o s a ,  p o r  e je m p lo  una s o lu c i ó n  de 

ca rb o n a to  s ó d ic o ,  en l a v a r l a ,  s e c a r l a  y  en c o n c e n t r a r l a  p o r  

e jem plo  a l a  m ita d  de su volumen p r i m i t i v o .

Según una forma de r e a l i z a c i ó n  u l t e r i o r ,  p a r t i c u l a r ­

mente v e n t a j o s a ,  d e l  p r o c e d im ie n to  p a r a  l a  o b te n c ió n  de una 

f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  am o rfa ,  p u r i f i c a d a ,  es  e x t r a í d a  l a  so­

l u c i ó n  a c i d a  a c u o s a ,  o b te n id a  según l a  f a s e  de p ro c e d im ie n to  

e)  a n te s  r e s e ñ a d a ,  1 )  con b en cen o , é t e r  d i e t í l i c o ,  o con una 

m ezc la  de l a  misma que c o n t ie n e  p o r  e jem p lo  h a s t a  un 50% de 

¡é te r ,  2) e l  e x t r a c t o  e s  evaporado a seq u ed ad ; 3) e l  r e s i d i ó  

e s  d i s u e l t o  en a c i d o  a c é t i c o  d i l u i d o ,  p r e fe r e n te m e n te  1 - n  a 

2- n ;  4 ) l a  s o lu c i ó n  o b te n id a  e s  s a tu r a d a  con un h a lo gen u ro  

a l c a l i n o ,  p o r  e jem p lo  bromuro o yoduro de p o t a s i o ;  5) un p r e ­

c i p i t a d o  e v e n t u a l  es  e l im in a d o ;  6) La s o lu c i ó n  c l a r a  e s  a l c a -  

l i n i z a d a ,  p o r  ejem plo con am oníaco, c a rb o n a to  s ó d ic o ,  carb o n a­

t o  p o t á s i c o ,  h id r ó x id o  s ó d ic o  o p o t á s i c o ,  y  7) l a  f r a c c i ó n  de 

a l c a l o i d e  am o rfa ,  p u r i f i c a d a ,  p r e c i p i t a d a  e s  s e p a ra d a  p o r  f i l ­

t r a c i ó n ,  o r e c o g i d a  en  un d i s o l v e n t e  o r g á n ic o ,  p o r  e jem plo  

b en c en o , é t e r  d i e t í l i c o ,  a c e t a t o  d e  e t i l o ,  c lo r u r o  de m e t i le n o  

o c lo r o fo r m o .  E s t a  m o d i f i c a c i ó n  de p r o c e d im ie n t o ,  p o r  c o n s i ­

g u i e n t e ,  s u b s t i t u y e  l a s  f a s e s  f ) ,  g ) ,  h ) ,  i ) ,  k ) ,  1 )  y  m) d e l  

p r o c e d im ie n to  d e s c r i t o  en p r im e r  l u g a r .

Las o p e r a c io n e s  i n d ic a d a s  en p a r t e ,  una a l  la d o  de 

o t r a ,  en e l  p ro c e d im ie n to  d e s c r i t o  y  sus form as de r e a l i z a -



= 5 =

5

10

251332
c i ó n ,  de f i l t r a c i ó n ,  c e n t r i f u g a d o  y  d e c a n t a c i ó n ,  o b ie n  d e l  

f i l t r a d o  y  de e x t r a c c i ó n ,  como o c u rre n  p o r  e jem p lo  en l a s  

f a s e s  de p ro c e d im ie n to  b ) ,  d ) ,  r )  y  7 ) ,  pueden s e r  p o t e s t a ­

t iv a m e n te  cam biadas e n t r e  s i ,  s i n  p e r j u d i c a r  l a  p o s i b i l i d a d  

de l l e v a r  a  cabo e l  p r o c e d im ie n t o ,  o l a s  p r o p ie d a d e s  de l o s  

p r o d u c to s  de p r o c e d im ie n t o .

E l  a l c a l o i d e  o b te n id o  en l a  c r i s t a l i z a c i ó n  según a) 

de l a  m o d i f ic a c ió n  de p r o c e d im ie n t o ,  d e s c r i t a  en p rim e r  l u ­

g a r ,  p r e s e n t a  l a  fó rm u la  condensada ^20 *̂26^2  ̂ de acu erdo con 

l a  s i g u i e n t e  a n á l i s i s :

C H N

C a lc u la d o : 77,38 8,44 9,03

e n c o n tra d o : 77,46 8,34 9,14

Se m u estra  i d é n t i c o  con e l  a l c a l o i d e  de i s o n u c l i d i n a ,  

l a  ta b e rn a -a t in a ,  como s e  a p r e c i a  en l a  c o n f r o n t a c ió n  de l o s  

d a to s  f í s i c o s  de ambas s u b s t a n c i a s :

Punto

f u s i ó n
¿ a l f a 7p E s p e c t r o  u l t r a v i o l e t a

A l c a l o i d e  pu ro  a b ase  
de C on op h aryn gia  du­
r i s s i m a

205-
207°

- 41°
( a c e t o ­
na)

máx. 227, 5 ; 270; 299 BM 
m in . 225; 282,5 cui 

(m etan ol)

1)T a b e r n a n t in a  ' 209° - 40°
( a c e t o ­
na)

máx. 270; 300 m#, 
m in. 2 5 7 ,5 ;  2 8 0 m̂

1) T .A .  H en ry, "The P l a n t  A B c a l o i d s " ,  45 e d i c i ó n ,  J .  & A .  
C h u r c h i l l  L t d . ,  L o n d re s ,  1949, p á g .  768.

15

La f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  am o rfa ,  p u r i f i c a d a ,  o b t e n i b le  

según l a  i n v e n c ió n ,  a b ase  de p l a n t a s  de l a  e s p e c i e  Conopharyn-
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g i à ,  p r e s e n t a  a c t i v i d a d  b i o l o g i c a .  P o s e e ,  p o r  e jem p lo  p r o p ie d a ­

des a n a l g é s i c a s ,  a n t i f l o g í s t i c a s  y  s e d a n t e s ,  y  a n ta g o n iz a  l o s  

e f e c t o s  de l a  s e r o t o n i n a .  E s t a  f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e ,  no obs­

t a n t e ,  no puede s e r  l l e v a d a  a c r i s t a l i z a c i ó n ,  n i  como t a l ,  n i  

a p a r t i r  de sus s o l u c i o n e s .  E l  a l c a l o i d e  c r i s t a l i z a d o  o b te n i­

b l e  a  b ase  de l a  misma según l a s  u l t e r i o r e s  f a s e s  de p r o c e d i ­

m iento  con a r r e g l o  a l  i n v e n t o ,  l a  t a b e r n a n t in a ,  ha s id o  a i s l a ­

da por v e z  p r im e ra  a b a s e  de T ab ern an th e  ib o g a  B n . ,  una e s p e ­

c i e  d e l  gén ero  T a b e rn a n th e ,  y  d e s c r i t a  p o r  Delourme-Houdé, Ann. 

pharm. f r a n § .  4 , 30 ( 1946) .  Es v a l i o s a  fa rm a c o ló g ic a m e n te  en 

v i r t u d  de su  e f i c a c i a  h i p o t e n s i v a  (Delourm e-Houdé, l . c . )  y  de­

b id o  a su e f e c t o  e s t im u la n t e  sob re  e l  s is te m a  n e r v io s o  c e n t r a l .  

S in  embargo se e n c o n tra b a  h a s t a  e l  p r e s e n t e  en l a  n a t u r a l e z a  

s ó lo  en c a n t id a d e s  ta n  i n s i g n i f i c a n t e s  que no e n tr a b a  en c o n s i ­

d e r a c ió n  un examen más a fondo y  su  ampieo como t e r a p é u t i c o .

En v i r t u d  de l a  p r e s e n t e  i n v e n c ió n  que i n c l u y e ,  a p a r t e  de un 

nuevo p r o c e d im ie n t o ,  e l  h a l l a z g o  de un m a t e r i a l  v e g e t a l  p a r t i ­

cu la rm e n te  a p ro p iad o  p a r a  l a  o b te n c ió n  de l a  t a b e r n a n t in a ,  a c ­

tu a lm e n te  l a  t a b e r n a n t in a  ha  quedado e s e n c ia lm e n t e  más f á c i l ­

mente a c c e s i b l e .

C o n tra r ia m e n te  a l  p ro c e d im ie n to  té c n ic a m e n te  r e a l i z a ­

b l e  según l a  i n v e n c ió n ,  l a  a p l i c a c i ó n  de p u ro s  p r o c e d im ie n to s  

de s e p a r a c i ó n ,  p o r  e jem plo  de l a  c r o m a t o g r a f ía  de a d s o r c ió n  

r e p e t i d a  y / o  c r o m a t o g r a f ía  de d i s t r i b u c i ó n ,  e s e n c ia lm e n te  más 

c o s t o s o s ,  no da l a  t a b e r n a n t in a  o b t e n i b l e  según e l  invento  en 

forma c r i s t a l i z a b l e .

Los e je m p lo s  s i g u i e n t e s  d i l u c i d a r á n  más d etenidam ente  

l a  r e a l i z a c i ó n  d e l  p ro c e d im ie n to  según e l  i n v e n t o ,  s i  b ie n  no 

c o n s t i t u y e n  de modo a lgu n o  l a s  ú n ic a s  form as de r e a l i z a c i ó n  d e l  

mismo. L as  p a r t e s  en e l l o s  s i g n i f i c a n  p a r t e s  en p e s o ;  é s t o s  se
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comportan con r e s p e c t o  a l a s  p a r t e s  en volumen como e l  g  a l  c c .  

Las te m p e r a tu ra s  e s t á n  in d ic a d a s  en g ra d o s  C e l s i u s .  

E J E M P L O  1 .

3000 p a r t e s  de e p id e r m is  de l a  r a í z  m o lid a  de Corophar- 

y n g i a  d u r is s im a  son e x t r a í d a s  con aproximadamente 30 000 p a r t e s  

en volumen de m e ta n o l.  E l  e x t r a c t o  e s  co n ce n tra d o  a  1000 p a r t e s  

en volumen separado  p o r  f i l t r a c i ó n  de a s p i r a c i ó n  de 40-45 p a r ­

t e s  de s u b s t a n c i a s  c o n co m ita n te s  no b á s i c a s ,  d i f í c i l m e n t e  so ­

l u b l e s ,  y  l a  s o lu c i ó n  m e t a n ó l ic a  rem anente e s  amasada con 3000 

p a r t e s  en volumen de á c id o  a c é t i c o  2- n .  D espués de l a  d e c a n t a ­

c i ó n  de l o s  componentes s e g r e g a d o s ,  l a  s o l u c i ó n  a c i d a - a c u o s a  

e s  e x t r a í d a  t r e s  v e c e s  con cada v e z  1500 p a r t e s  en volumen de 

é t e r  de p e t r ó l e o ,  s ie n d o  e l im in a d a s  a l  e f e c t o  18-20 p a r t e s  de 

s u b s t a n c i a s  c o n co m ita n te s  i n d e s e a b l e s .  La f a s e  a c u o s a ,  á c i d a ,  

rem anente d e l  pH de jpas o menos 4 , e n to n c e s  e s  e x t r a í d a  en 5 

p o r c io n e s  con 5000 p a r t e s  en volumen de c lo r o fo r m o ,  l a s  s o lu ­

c io n e s  c lo r o f ó r m i c a s  u n id a s  d espu és de su c o n c e n tr a c ió n  a  2000 

p a r t e s  en volumen son la v a d a s  con s o l u c i ó n  de c a rb o n a to  s ó d ic o  

2 -n  y  d espu és d e l  s u b s ig u i e n t e  s e c a d o ,  p o r  e jem p lo  sob re  s u l f a ­

t o  s ó d i c o ,  son e vap o rad as  a seq u ed ad . E l  r e s id u o  rem an en te  de 

28-30 p a r t e s  e s  e x t r a í d o  con 2000-2500 p a r t e s  en volumen de 

benceno y  l a  s o l u c i ó n  b e n c é n ic a  e s  f i l t r a d a  a t r a v é s  de 500- 

-700 p a r t e s  de ó x id o  de a lu m in io  n e u t r o  d e l  e s c a ló n  de a c t i v i ­

dad I I  según Brockmann. E l  f i l t r a d o  b e n c é n ic o  e s  evaporado a  

sequedad y  d e ja  rem anente una f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  amorfa 

p u r i f i c a d a  de 3*6 p a r t e s ,  segú n  l a  c a l i d a d  d e l  m a t e r i a l  v e g e ­

t a l  u t i l i z a d o .

E J E M P L O  2 .

La f a s e  a c i d a ,  a c u o s a ,  con un pH de más o menos 4 , 

rem anente según e l  e jem plo  1 d esp u és de l a  e x t r a c c i ó n  con 'é te r30
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de p e t r ó l e o ,  tam bién puede s e r  e la b o r a d a  u l t e r io r m e n t e  de mane­

r a  que e s  a j u s t a d a  m ediante  á c id o  c l o r h í d r i c o  5 -n  a l  pH de 3 

y  e x t r a í d a  con 3 p o r c io n e s  de cada v e z  1500 p a r t e s  de b en cen o . 

Los e x t r a c t o s  b en c é n ie o s  u n id o s  son la v a d o s  con s o lu c i ó n  de 

ca rb o n a to  s ó d ic o  2 - n ,  s e c a d o s  so b re  s u l f a t o  s á d ic o  y  c o n c e n tr a ­

dos a unas 2000 p a r t e s .  La s o lu c i ó n  c o n c e n tr a d a  e s  f i l t r a d a  s e ­

gún e l  e jem plo  1 a  t r a v é s  de ó x id o  de a lu m in io  y  e v a p o ra d a , a 

cuyo e f e c t o  e s  o b te n id a  l a  f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  am orfa , p u r i f i ­

cada en aproximadamente i d é n t i c o  r e n d im ie n t o .

E J E M P L O  5 .

8500 p a r t e s  de r a í c e s  m o lid a s  de C onoph aryngia  d u r i s s i ­

ma S t a p f  son e x t r a í d a s  con 3 p o r c io n e s  de cada v e z  10 000 p a r ­

t e s  en volum en de m e ta n o l,  e l  r e s i d u o  s ó l i d o  e s  separado  y  l o s  

e x t r a c t o s  u n id o s  son c o n c e n tra d o s  a l  v a c í o  a  4000 p a r t e s  en 

volum en. E l  co n ce n trad o  e s  f i l t r a d o ,  a cuyo e f e c t o  son e l im in a ­

das 100-200 p a r t e s  de s u b s t a n c ia s  i n s o l u b l e s .  E n ton ces  e l  f i l ­

t r a d o  e s  co n ce n tra d o  u l t e r i o r m e n t e  a unas 1000 p a r t e s  en v o l u ­

men, a d ic io n á n d o s e  segu id am en te  3000 p a r t e s  en volumen de á c i ­

do a c é t i c o  acuoso a l  10% (% en vo lu m e n ). La s o l u c i ó n  o b te n id a  

e s  f i l t r a d a  a t r a v é s  de una m a t e r ia  de f i l t r a c i ó n  a u x i l i a r ,  

p o r  ejem plo H y f l o ,  y  e l  f i l t r a d o  e s  a ju s t a d o  m ed ian te  a c i d o  

c l o r h í d r i c o  5- n  a un pH de 3 .  Segu idam en te  e s  e x t r a í d o  dos 

v e c e s  con cada v e z  1500 p a r t e s  en volumen de é t e r  de p e t r ó ­

l e o  y ,  a c o n t in u a c ió n ,  con t r e s  p o r c io n e s  de cada v e z  2000 

p a r t e s  en volumen de b en cen o . Los e x t r a c t o s  de é t e r  de p e t r ó ­

l e o  son d e s e c h a d o s ,  en cambio l o s  e x t r a c t o s  de benceno u n id o s  

son eva p o ra d o s  a seq u ed ad , quedando a l  e f e c t o  rem anente un r e ­

s id u o  de 20-30 p a r t e s .  É s t e  e s  d i s u e l t o  en 200 p a r t e s  en volumen 

de a c i d o  a c e t i c o  acuoso  a l  10% y  l a  s o l u c i ó n  o b te n id a  e s  mez­

c la d a  con unas 200 p a r t e s  en volumen de una s o lu c i ó n  de bromuro30
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de p o t a s i o  a c u o s a  s a t u r a d a .  La s u b s t a n c i a  p r e c i p i t a d a  e s  sep a­

ra d a  p o r  f i l t r a c i ó n  y  e l  f i l t r a d o  es c o n s e r v a d o .  E l  m a t e r i a l  

de f i l t r a c i ó n  e s  d i s u e l t o  en unas 200 p a r t e s  en volumen de 

á c id o  a c é t i c o  acu oso  a l  5%, o t r a  v e z  p r e c i p i t a d o  m ed iante  a d i ­

c ió n  de 200 p a r t e s  en volumen de s o l u c i ó n  de bromuro de p o t a s i o  

a cu o s a  s a t u r a d a ,  y  separado p o r  f i l t r a c i ó n .  E l  f i l t r a d o  es  inci­

do con e l  f i l t r a d o  o b te n id o  a n t e s ,  m ezclado con amoniaco h a s t a  

r e a c c i ó n  a l c a l i n a  a l a  f e n o l f t a l e i n a  y  l a  s u b s t a n c ia  b á s i c a ,  

s e g re g a d a  a l  e f e c t o ,  es sep a ra d a  p o r  f i l t r a c i ó n .  Después d e l  

la v a d o  d e l  m a t e r i a l  de f i l t r a c i ó n  con agua y  secad o  d e l  mismo 

se  o b t ie n e  unas 5 -10  p a r t e s  de l a  f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  am orfa , 

p u r i f i c a d a .

E J E M P L O  4 .

25 p a r t e s  de  una f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  am orfa , p u r i f i ­

c a d a ,  que ha s id o  o b te n id a  segú n  uno de l o s  e je m p lo s  1 a 3y 

son c a le n t a d a s  d u ra n te  6 h o r a s  b a jo  r e f l u j o  en 400 p a r t e s  en 

volumen de l e j í a  p o t á s i c a  m e t a n ò l i c a  a l  20% (% en vo lu m en ), 

s ie n d o  segu idam ente  e l  m etan ol en su mayor p a r t e  e l im in a d o  a l  

v a c i o .  E l  r e s i d u o  e s  d i s u e l t o  e n  t a n t o  á c i d o  c l o r h í d r i c o  acu o­

so que se  l o g r e  un pH de 2 y  l a  s o l u c i ó n  e s  c a le n t a d a  d u ra n te  

3 h o ra s  a 80° .  La s o lu c i ó n  a c i d a  e s  d e c o lo r a d a  en c a l i e n t e  so­

b r e  carb ón  an im al y  m ezclad a con amoniaco h a s t a  r e a c c i ó n  dé­

b i lm e n t e  a l c a l i n a  a l a  f e n o l f t a l e i n a .  Las b a s e s  p r e c i p i t a d a s  

a l  e f e c t o  son f i l t r a d a s  p o r  a s p i r a c i ó n  y  c r i s t a l i z a d a s  de me­

t a n o l .  Se o b t ie n e  6 -8  p a r t e s  de t a b e r n a n t in a  como c r i s t a l e s  

i n c o l o r o s  d e l  punto de f u s ió n  2 0 5 -2 0 7 ° .
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D e s c r i t o  e l  in v e n t o ,  se  d e c la r a n  n u ev as  l a s  s i g u i e n ­

t e s  r e i v i n d i c a c i o n e s ,  con p r i o r i d a d  s u i z a  núm. 62 705, depo­

s i t a d a  e l  d ía  8 de A g o sto  de 1. 958:

1. P ro c e d im ie n to  p a r a  l a  o b te n c ió n  de un a l c a l o i d e  

de i s o q u i n u c l i d i n a  a b ase  de e s p e c i e s  de C o n o p h ary n gia ,  c a r a c ­

t e r i z a d o  porque a) se  e x t r a e  con m etanol p a r t e s  de p l a n t a s  de 

l a  e s p e c i e  c i t a d a ,  co n cen tran d o  e l  e x t r a c t o  m e t a n ó l ic o ,  b) 

porque s e  e l im in a  m ediante  f i l t r a c i ó n ,  c e n t r i f u g a d o ,  o d ecan ­

t a c i ó n ,  e v e n t u a le s  s u b s t a n c ia s  s ó l i d a s  s e g r e g a d a s  a l  concen­

t r a r ,  c)  porque se  a j u s t a  l a  s o l u c i ó n  c l a r a  remanente a un 

pH e n t r e  2,5  y  4 , d) porque se  a c l a r a  l a  s o l u c i ó n  a c id a  ob te *  

n id a  m ediante  f i l t r a c i ó n ,  c e n t r i f u g a d o ,  o d e c a n t a c ió n ,  porque 

e n t o n c e s ,  prim ero  e) se  e x t r a e  con a lc a n o s  de b a jo  peso m ole­

c u l a r ,  y  a c o n t in u a c ió n  f ) con un h id r o c a r b u r o  h a lo g e n a d o , 

a l i f á t i c o ,  de b a jo  peso  m o le c u la r ,  o con o tr o  d i s o l v e n t e  no 

m i s c i b l e  con a g u a ,  porque g) se  c o n c e n tr a  a l  e x t r a c t o  o b t e n i ­

do según f ) ,  porque h) s e  l a v a  e l  mismo con una s o lu c i ó n  a l c a ­

l i n a  a c u o s a ,  porque i )  s e  e v a p o ra  a seq u ed ad , porque k) se  

e x t r a e  e l  r e s i d u o  con b en cen o, o con una m e z c la  de benceno 

con é t e r  de p e t r ó l e o ,  porque 1 )  s e  f i l t r a  l a  s o l u c i ó n  o b t e n i ­

da a t r a v é s  de un a d s o r b e n te ,  porq u e m) s e  e v a p o ra  e l  f i l t r a ­

do a seq u ed ad , porque n) se  c a l i e n t a  e l  r e s id u o  en un medio 

a l c a l i n o ,  y  porque o) se  d i s u e l v e  d esp u és de e l im i n a c ió n  de 

un r e s id u o  remanente de un a l c a n o l  de b a jo  peso m o le c u la r  

e v e n t u a l  en ta n t o  á c id o  m in e ra l  acu oso  que se  forma una s o lu -
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c ió n  de un pH por d e b a jo  de 4 , porque p) s e  c a l i e n t a  a c o n t i ­

n u a c ió n  l a  s o lu c i ó n  a c i d a  a 30-100° y  porq u e qj seguidam ente  

s e  a l c a l i n i z a ,  porque r )  se  s e p a r a  l a  s u b s t a n c i a  s e g r e g a d a  

por f i l t r a c i ó n  o e x t r a c c i ó n ,  y  porque s) s e  o b t ie n e  d e l  m ate­

r i a l  de f i l t r a c i ó n ,  o b ie n  d e l  r e s i d u o  de e x t r a c c i ó n ,  p or c r i s  

t a l i z a c i ó n  de un a l c a n o l  de b a jo  p eso  m o le c u la r  l a  t a b e r n a n t i -  

na p u ra .

2 . P ro c e d im ie n to  según l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 ,  c a r a c t e ­

r i z a d o  porque se  s u b s t i t u y e  l a s  f a s e s  de p r o c e d im ie n to  f ) ,  g ) ,  

h ) ,  i )  y  k ) ,  a ju s ta n d o  a l  pH 3 l a  s o l u c i ó n  a c i d a  o b te n id a  según 

l a  f a s e  de p r o c e d im ie n to  e ) ,  e x t r a y é n d o la  segu idam ente  con 

benceno, lavan d o  e l  e x t r a c t o  b e n c é n ico  con una s o lu c i ó n  a l c a ­

l i n a  a c u o s a ,  secan do y  c o n c e n tr á n d o lo .

3 . P ro c e d im ie n to  segú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 ,  c a r a c t e ­

r i z a d o  porque se  o b t ie n e  l a  f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  am orfa , pu­

r i f i c a d a ,  i )  e x tra y e n d o  l a  s o l u c i ó n  a cu o s a  a c i d a  o b te n id a  s e ­

gún l a  f a s e  de p r o c e d im ie n to  e) de l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 ,  con 

b en cen o, é t e r  d i e t i l i c o ,  o una m ezcla  de lo s  mismos, 2) evapo­

rando e l  e x t r a c t o  a se q u ed ad , 3) d i s o l v i e n d o  e l  r e s id u o  en 

á c id o  a c é t i c o  d i l u i d o ,  4 ) s a tu ra n d o  l a  s o l u c i ó n  o b te n id a  con 

un h a lo g e n u ro  a l c a l i n o ,  5) e lim in an d o  una p r e c i p i t a c i ó n  even­

t u a l ,  6) a l c a l i n i z a n d o  l a  s o lu c i ó n  c l a r a  y  7) separand o por 

f i l t r a c i ó n  l a  f r a c c i ó n  de a l c a l o i d e  p r e c i p i t a d a ,  o r e c o g ié n d o ­

l a  en un d i s o l v e n t e  o r g á n i c o .

4 . P ro c e d im ie n to  p a r a  l a  o b te n c ió n  de un a l c a l o i d e  

de i s o q u i n u c l i d i n a  a b ase  de e s p e c i e s  de O on op h aryn gia .

Según s e  d e s c r i b e  y  r e i v i n d i c a  en l a  p r e s e n t e  memoria 

d e s c r i p t i v a ,  que c o n s t a  de 12  p á g in a s ,  f o l i a d a s  y  e s c r i t a s  a 

máquina p o r  una s o l a  de sus c a r a s *  acompañadas de l a  documen­

t a c i ó n  c o r r e s p o n d ie n t e .30
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M ad rid , a 7 de A g o sto  de 1 . 9 5 9 .

J .  R. G e i  g y  A .- G

N:m.m 
M:mr .
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