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PATENTE
DE
INVENCION

por nPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN ALCALOIDE DE ISO-
QUINUCLIDINA A BASE DE ESPECIES DE CONOPHARYNGIA®, a favor

de la firme suiza J.R. GEIGY A.-G., residente en BASILEA
(Suiza). ‘

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la obtencidn de un alcaloide de isoquinucliding a base
de especies de Conopharyngia.

Las plantas de la especie Conopharyngia (Apocynaceae)
se encuentran en la zona tropical de Lfrica; clases de esta
especle son por ejemplo Conopharyngie durissima, C. Chippiil,
C. longiflora, C. Cuminsii, C. contorta, C. brachyentha, C.
penduliflora, C. Johnstonii y C. usambarensis. Haste el pre-
sente eran principalmente de interés botédnico. No existen in-

formes acerca del examen quimico de sue substancias de conte-
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nido y, particularmente, del aislamiento de alcaloides puros
de las plantas de esta naturaleza.

Ahora bien, se ha encontrado sorprendentemente que se
puede obtener a partir de plantas de la especie Conopharyngia
una fraccidn amorfa de alcaloide, y a base de ésta, ulterior-
mente, un alcaloide cristalizable, si se procede de la manera
siguiente: a) Se extrae de plantas de la especie Conopharyngia,
preferiblemente de Conopharyngia durissima Stapf y, particular-
mente, de sus rafces y corteza, con metanol, y se concentra el
extracto metanélico, por ejemplo aproximadamente de 1/7 a 1/10
de su volumen primitivo; b) se eliminan las substancias sdli-
das, eventualmente precipitadas durante la concentracién median
te filtracidn, centrifugado o decantacién; c) se ajusta la so-
lucién clara remanente mediante adicidn de dcidos dilufdos, co-
mo por ejemplo dcidos minerales o &cidos grasos de bajo peso
molecular, preferentemente dcido fOormico, dcido acético o éci-
do propidnico, particularmente dcido acético de 1-n a 3-n, a
un pH de entre 2,5 a 4; d) se aclara nuevamente mediante fil-
tracidn, centrifugado o decantacidn la solucidn &cida obtenida
¥, seguidamente, se extrae, primero e) con alcanos de bajo pe-
so molecular, por ejemplo con éter de petrdleo, y a continua-
cidn f£) con un hidrocarburo halogenado alifdtico de bajo peso
molecular, como por ejemplo cloroformo, cloruro de metileno,
cloruro de etilenco, triclorovetano, tricloroetileno o dicloro-
etileno, o con otro disolvente no miscible con agua, por e jem=-
plo éter dietflico o acetato de etilo. EL extracto citado en
dltimo lugar, obtenido segin f) es g) concentrado, por ejemplo
a aproximadamente 2/5 de su volumen primitivo, h) lavado con
una solucidn alcalina asuosa, por ejemplo una solucidn de car-

bonate sédico, hidréxido sddico o emonfaco; i) evaporado a se-
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quedad; k) se extrae el residuo con benceno, 0 con una mezcla
de benceno y, preferentemente, hasta un 50% de éter de petré-
leo; 1) se filtra la solucidén obtenidae a través de un adsor-
bente, preferiblemente a través de dxido de aluminio activado
y m) se evapora a sequedad el :iltrado, obteniendo como resi-
duo la fraccidn de alcaloide antes mencionada, amorfa, pero
purificada,

Para obtener a base de esta fraccibdn un alcaloide cris-
talizado n) se calienta la misma en un medio alcalino, por ejem
plo en una solucidn metandlica, etandlica o propandlica de un
hidréxido alcalino, preferentemente de hidrdxido sddico o po-
tésico y o) se disuelve el residuc remenente después de la eli-
minacién de un eventual alcanol de bajo peso molecular, por
ejemplo al vacio, en tanto dcido mineral acuoso, preferible-
mente &cido clorhidrico, dcido sulfdrico o Acido fosfdrico,
para que se origine una solucidn que presente un pH inferior a
4, preferentemente un pH aproximado a 2; p) se calienta segui-
damente la solucidn dcida a 30° hasta a lo sumo 100°, preferi-
blemente a 70-80°; g) se alcaliniza seguidamente la solucién
mediante adicidn de una base, vg. amonfaco, carbonato sddico,
carbonato potédsico, hidrdxido sddico o potdsico; r) se separa
la substancia segregada mediante filtracidén o extraccidn con
un disolvente no miscible con agua, orgdnico, por ejemplo con
benceno, éter dietilico, o acetato de etilo, y s) del material
de filtracidn, o bien del residuo de extraccidén es obtenido un
alcaloide puro mediante cristalizacidn de un alcanol de bajo
peso molecular, preferentemente metanol, etanol, propanol o
isopropanol.

Una forma de realizacidén ventajosa, més sencilla, para

la obtencidén de la fraccién de alcalcide amorfa, purificada,
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¥ que suministra una solucidn bencénica a utilizar en la fase
de procedimiento 1), consiste en ajustar la solucidn &cida
acuosa, desengrasada y aclarada, obtenida segiin la fase de
procedimiento e) antes mencionada, al pH 3, en extraerla se-
guidamente con benceno y en lavar el extracto bencénico con
una solucidn alcalina, acuosa, por ejemplo una solucidn de
carbonato sddico, en lavarla, secarla y en concentrarla por
ejemplo a la mitad de su volumen primitivo.

Segin una forma de realizacidn ulterior, particular-
mente ventajosa, del procedimiento para la obtencidn de una
fraccidn de alcaloide amorfa, purificada, es extrafda la so-
lucidn Acide acuosa, obtenida segiin la fase de procedimiento
e) antes resefiada, 1) con benceno, €ter dietflico, o con una
mezcla de la misma que contiene por ejemplo hasta un 50% de
éter, 2) el extracto es evaporado a sequedad; 3) el residio
es disuelto en dcido acético dilufdo, preferentemente 1-n a
2-n; 4) la solucidn obtenida es saturada con un halogenure
alcalino, por ejemplo bromuro o yoduro de potasio; 5) un pre-
cipitado eventual es eliminado; 6) la solucidén clara es alca-
linizada, por ejemplo con amonfaco, carbonato sddico, carbona-
to potasico, hidréxidé sédico o potédsico, ¥y 7) la fraccidn de
alcaloide amorfa, purificada, precipitada es separada por £11-
tracidn, o recogida en un disolvente orgénico, por ejemplo
benceno, éter diet{lico, acetato de etilo, cloruro de metileno
o cloroformo, Esta modificacidn de procedimiento, por consi-
guilente, substituye las fases f), g), h), i), k), 1) y m) del
procedimiento descrito en primer lugar.

Las operaciones indicadas en parte, una al lado de

otra, en el procedimiento descrito y sus formas de realiza-
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filtrado y de extraccidn, como ocurren por ejemplo en las
fages de procedimiento b), d), r) ¥y 7), pueden ser potesta-
tivamente cambiadas entre s{, sin perjudicar la posibilidad
de llevar a cabo el procedimiento, 0 las propledades de los
productos de procedimiento,

El alcaloide obtenido en la cristalizacidn segin a)
de la modificacidn de procedimiento, descrita en primer lu-
gar, presenta la fdérmula condensada CEOH26N20 de acuerdo con

la siguiente andlisiss

C H N
Calculados 77,38 8,44 9,03
encontrado: 77,46 8,34 9,14 .

Se muestra idéntico con el alcaloide de isonuclidina,
la tabernantina, como se aprecia en la confrontacidn de los

datos fi{sicos de ambas substancias:

Punto
de . [Eifg7b Espectro ultravioleta
fuﬁgon

Alcaloide purc a base| 205- ~41° méx; 227,5; 270. 299 m
de Conopharyngia du- 207° {aceto~ | min. 225; é82 5’gp M
rissima na) (metanols

Tebernantina 1) 209° | -40° | méx. 270; 300 .
(aceto- | Bin. 257,5; 28 ml
na)

1) T.A, Henry, nThe Plant Alkaloidsh, 48 edicidn, J, & A.
Churchill Ltd., Londres, 1949, pig. 768,

La fraccién de alcaloide amorfa, purificada, obtenible

segin la invencidn, a base de plantas de la especie Conopharyn-
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gla, presenta actividad bioldgica. Posee, por ejemplo propieda-
des analgésicas, antiflogisticas y sedantes, y antagoniza los
efectos de la serotonina. Esta fraccidén de alcaloide, no obs-
tante, no puede ser llevada a cristalizacidn, ni como tal, ni

a partir de sus soluciones. E1 alcaloide cristalizado obteni~
ble a base de la misma segin las ulteriores fases de procedi-
miento con arreglo al invento, la tabernantine, ha sido aisla-
da por vez primera a base de Tabernanthe iboga Bn., una espe-
cie del zénero Tabernanthe, y descrita por Delourme-Houdé, Ann.
pharm. frang. 4, 30 (1946), Es valiosa farmacoldgicamente en
virtud de su eficacia hipotensiva {Delourme-Houdé, 1l.c.) y de-
bido a su efecto estimulante sobre el sistema nervioso central.
Sin embargo se encontraeba hasta el presente en la naturaleza
sélo en cantidades tan insignificantes que no entraba en consi-
deracidén un examen méds a fondo y su empleo como terapéutico.
En virtud de la presente invencidn que incluye, aparte de un
nuevo procedimiento, el hallazgo de un material vegetal parti-
cularmente apropiado para la obtencidén de la tabernantina, ac-
tualmente la tabernantina ha quedado esencialmente mds ficil-
mente accesible.

Contrariamente al procedimiento técnicamente realiza-
ble segun la invencidn, la aplicacidn de puros procedimientos
de separacidén, por ejemplo de la cromatograffa de adsorcidn
repetida y/o cromatograffa de distribucidn, esencialmente més
costosos, no da la tabernantina obtenible segin el invento en
forma cristalizable.

Los ejemplos siguientes dilucidarin més detenidamente
la realizacidn del procedimiento segin el invento, si bien no
constituyen de modo alguno las Unicas formas de realizacidn del

mismo. Las partes en ellos significan partes en peso; éstos se
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comportan con respecto a las partes en volumen como el g al cc.

Las temperaturas estan indicadas en grados Celsius.

EJEMPLO 1.

3000 partes de epidermis de la rafz molida de Corophar-
yngia durissima son extrafdas con aproximadamente 30 000 partes
en volumen de metanol. El extracto es concentrado a 1000 partes
en volumen separado por filtracidn de aspiracidn de 40-45 par-
tes de substancias concomitantes no bdsicas, diffcilmente so-
lubles, y la solucidn metandlica remanente es amasada con 3000
partes en volumen de acido acético 2-n. Después de la decanta-
cidén de los componentes segregados, la solucidn &cida-acuosa
es extrafida tres veces con cada vez 1500 partes en volumen de
édter de petrdleo, siendo eliminadas al efecto 18-20 partes de
substancias concomitantes indeseables. La fase acuosa, acida,
remanente del pH de mds o menos 4, entonces es extrafda en 5
porciones con 5000 partes en volumen de cloroformo, las solu-
ciones clorofdrmicas unidas después de su concentracidn a 2000
partes en volumen son lavadas con solucidn de carbonato sddico
2-n y después del subsiguiente secado, por ejemplo sobre sulfa-
to sddico, son evaporadas a sequedad. El residuo remanente de
28-30 partes es extrafdo con 2000-2500 partes en volumen de
benceno y la solucidn bencénica es filtrada a través de 500-
~700 partes de dxido de aluminio neutro del escaldn de activi-
dad II segin Brockmann. El filtrado bencénico es evaporado a
sequedad y deja remanente una fraccidén de alcaloide amorfa
purificada de 3-6 partes, segin la calidad del material vege-~
tal utilizado.

EJEMPLO 2.

La fase 4cide, acuosa, con un pH de mds o menos 4,

remanente seguin el ejemplo 1 después de la extraccidn con éter
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de petrdleo, también puede ser elaborada ulteriormente de mane-
ra que es ajustada mediantefécido clorhi{drico 5-n al pH de 3

y extrafda con 3 pord ones de cada vez 1500 partes de benceno.
Los extractos bencénicos unidos son lavados con solucidn de
carbonato sdédico 2-n, secados sobre sulfato sddico y concentra-
dos & unas 2000 partes. La solucidn concentrada es filtrada se-
gin el ejemplo 1 a través de dxido de aluminio y evaporada, a
cuyo efecto es obtenida la fraccidn de alcaloide amorfa, purifi-

cada en aproximademente idéntico rendimiento.

EJEMPLO S

8500 partes de rafces molidas de Conopharyngia durissi-
ma Stapf son extrafdas con 3 porciones de cada vez 10 000 par-
tes en volumen de metanol, el residuo sdélido es separado y los
extractos unidos son concentrados al vacf{o a 4000 partes en
volumen. El1 concentrado es filtrado, a cuyo efecto son elimina-
das 100-200 partes de substancias insolubles, Entonces el fil-
trado es concentrado ulteriormente a unas 1000 partes en volu-
men, adicionandose seguidamente 3000 partes en volumen de &ci-
do acético acuoso al 10% (% en volumen). La solucién obtenida
es filtrada a través de una materia de filtracidn auxiliar,
por ejemplo Hyflo, y el filtrado es ajustado mediante acido
clorhfdrico 5-n a un pH de 3. Seguidamente es extrafdo dos
veces con cada vez 1500 partes en volumen de éter de petné-
leo y, a continuacidn, con tres porciones de cada vez 2000
partes en volumen de benceno. Los extractos de éter’de petrd-
leo son desechados, en cambio los extractos de benceno unidos
son evaporados a sequedad, quedando al efecto remanente un re-~
siduo de 20-30 partes. Este es disuelto en 200 partes en volumen
de &cido acético acuoso al 10% y la solucidn obtenida es mez-

clada con unas 200 partes en volumen de una solucidn de bromuro
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de potaslieo acuosa saturada., La substancia precipitada es sepa-
rada por filtracidén y el filtrado es conservado. El material

de filtracidn es disuelto en unas 200 partes en volumen de
édcido acético acuoso al 5%, otra vez precipitado mediante adi-
c¢idén de 200 partes en volumen de solucidn de bromuro de potasio
acuosa saturada, y separado por filtracidén. E1l filtrado es uni-
do con el filtrado obtenido antes, mezclado con amonfaco hasta
reaccibén alcalina a la fenolftalefna y la substancia basica,
segregada al efecto, es separada por filtracién. Después del
lavado del material de filtracidn con agua y secado del mismo
se obtiene unas 5-10 partes de la fraccidn de alcaloide amorfa,
purificada.

EJEMPLO 4.

25 partes de una fraccidn de alcaloide amorfa, purifi-
cada, que ha sido obtenida segin uno de los e jemplos 1 a 3,
son calentadas durante 6 horas bajo reflujo en 400 partes en
volumen de lejia potésica metandlica al 20% (% en volumen},
siendo seguidamente el metanol ern su mayor parte eliminado al
vacfo. El residuo es disuelto en tanto dcido clorhfdrico acuo-
80 que se logre un pH de 2 y la solucidn es calentada durante
3 horas a 80°, La solucidn 4cida es decolorada en caliente so-
bre carbdn animal y mezclada con amonface hasta reaccidn dé-
bilmente alcalina a la fenolftalefna., Las bases precipitadas
al efecto son filtradas por aspiracidn y cristalizadas de me-
tanol, Se obtlene 6-8 partes de tabernantina como cristales

incoloros del punto de fusidn 205-207°.

i
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Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien-

tes reivindicaciones, con prioridad suiza nim. 62 705, depo-

sitada el dfa 8 de Agosto de 1.958:

1. Procedimiento para la obtencidn de un alcaloide
de isoquinuclidina a base de especies de Conopharyngia, carac-
terizado porque a) se extrae con metanol partes de plantas de
la especle citada, ;oncentrando el extracto metandlico, b)
porque se elimina mediante filtracidn, centrifugado, o decan-
tacidn, eyentuales substancias sdélidas segregadas al concen-
trar, c) porque se ajusta la solucidn clara remanente a un
pH entre 2,5 y 4, d) porque se aclara la solucidén acida obte-
nida mediante filtracién, centrifugado, o decantacidn, porque
entonces, primero e) se extrae con alcanos de bajo peso mole-
cular, y a continuacidn f) con un hidrocarburo halogenado,
alifético, de bajo peso molecular, o con otro disolvente no
miscible con agua, porque g) se concentra al extracto obteni-
do segin f), porque h) se lava el mismo con una solucion alca-
lina acuosa, porque 1) se evapora a sequedad, porque k) se
extrae el residuo con benceno, o con una mezcla de benceno
con éter de petrdéleo, porque 1) se filtra la solucidn obteni-
da a través de un adsorbente, porgue m) se evapora el filtra-
do a sequedad, porque n) se calienta el residuo en un med;o
alcalino, y porgue o) se disuelve después de eliminacidn de
un residuo remanente de un alcanol de bajo peso molecular

eventual en tanto acido mineral acuoso que se forma una solu-
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cion de un pH por debajo de 4, porgue p} se calienta a conti-
nuacidn la solucidn &cida a 30-100° y porque q) seguidamente
se alcaliniza, porque r) se separa la substancia segregada

por filtracidn o extraccidn, y porque s) se obtiene del mate-
rial de filtracidn, o bien del residuo de extraccidn, por cris
talizacidn de un alcanol de bajo peso molecular la tabernanti-
na pura.

2. Procedimiento segin la reivindicacion 1, caracte-
rizado porque se substituye las fases de procedimiento f), g),
h), i) ¥ k), ajustando al pi 3 la solucidn acida obtenida segln
la fase de procedimiento e), extrayendola seguidamente con
benceno, lavando el extracto bencénico con una solucidn alca-
lina acuosa, secando y concentrandolo.

S Procedimiento sesin la reivindicacion 1, caracte-
rizado porque se obtiene la fraccién de alcﬁloide amorfa, pu-
rificada, 4) extrayendo la solucién acuosa écida 6btenida se-
gin la fase de procedimiento e) de la reivindicacidn 1, con
benceno, éter dietilico, o una mezcla de los mismos, 2) evapo-
rando el extracto a sequedad, 3) disolviendo el residuo en
dcido acético dilufdo, 4) saturando la solucidn obtenida con
un halogenuro alcalino, 5) eliminando uwna precipitacién even-
tual, 6) alcalinizando la solucidn clara y 7) separando por
filtracion la fraccidn de alcaloide precipitada, o recogiéndo-
la en un disolvente orgénico,

4, Procedimiento para la obtencidn de un alcaloide
de isogquinuclidina a base de especies de Conopharyngia.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de 12 péginas, foliadas y escritas a
méquina por una sola de sus caras, acompafiadas de la. documen-

tacidn correspondiente,
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iadrid, a 7 de Agosto de 1.959.
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