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PLTENTE
DE
INVENCIODN

por wPROCEDILIENTO PaRA Li OBTENCION DE UN NUEVO ALGALOIDE
DE Lia ISOQUINUCLIDIWAM, o favor de le firma suiza J.R. GEIGY
A.G., domiciliada en BASILEL (sSulza).
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WENORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere 2 un procedimiento
para la obtencién de un nuevo zlcaloide de isoquinuclidina
coa proviedades biologicas valiosas.

Se ha encontrado corprendeniemente gue se puede ais-

5, lar de la especie de la familia de Conopharyngia (Apocynacae),

particularmente de Conopharyngia durissima stapf, un alcaloide
de isoquinuclidina que hasta el presenie no ha llesado a ser
conocido, extrayeando pértes de estas plantos, particularmente
corteza de tronco, con un clcanol de bajo peso molecular, vg.

10. metanol o etanol, disiridbuyendo el extracto después de su con-
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centrucidn entre una fase acucga Acide y uh disaivente orgénico

£

no miscible con agua, liberando la fase orgaénica, de componsn~
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tes Acidos, mediante tratamiento con una fese acuosa que pre-
sentc reaccidn alcalina, adsorbiendo gepuidamente el residuo

de la fage orgénica a un ogente adsorbents, y eluyendo el nuevo
alcaloide de isoguianuclidina de composicién 023H3004N2. Con
empleo de éxido de cluminio de la actividad I como adsorbente
se encuentra en las fracclones hencénices y cristaliza de me-
tanol én poliedrog bastos del punto de-fusién 141 - 1450.
[Elfg7%5 = ~40,5 {en clorof0rmo),>\1nax

Mooy 304 mp (Log€= 4,05), Los miximos del espectro ultravio-

224,5 np (log€ = 4,47),

leta coinciden con los indlcados por Neuss, Boaz y Forbes,

J. &mer. Chem. Soc. 76,2464 (1954) para 2,3-dimetil~5,6-dime~
toxi-indol; 227 mp (log€= 4,41) y 304 mp (log€ = 3,92). Por
otra parte coinciden reacciones quimicas de la nueva substaacia,
por ejemplo la descarbometoxilacidn mediante hidrdlisis alcali-
na y calentamiento con Acidos, o en una fase mediunte trata-
miento con hidrato de fidrazing, con les de ld coronaridina

y otros alcaloides de isoquinuclidina aislados de apocinéceas
de la subtribu Tabernae-montaninaes, Por consigulente, se puede
admitir como muy probable para la substancia nueva obtenida

segin el invento, la constitucidn siguiente:
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substancia a coutinuacidn como 12,13-dimetoxi-coronaridina.

Frecenta eficacie analgésica y cierta eficacia excitadors ceh=-
tral, pero pogese, por otra parte, tambicén un efecto propio
cctatdnico. zdemés, cleva & la poiencia el efecto de los
analgésicos como le mowfina y eminopirina, asi como el efecto
de bulbocapninc que proluce catatonia,

5l cislasiento segin Ja invencidn del nuevo alcaloide
de isoguinuclidina puede llevarse & cabo, por ejemnlo, de modo
que
a) se extreae partes de plantas, preferentenente cortezas
de rafz y de tronco del género Conophuryngia, particularmente
Conopharyngle durissima Stapf, coh un alcanol de 1 a 3 Atomos
de carbono, preferiblements con metanol, o bien con etanol, o
propanol, y se concenitro el extracto;

b) se amasa el extrocto coucentrado en una solucién acuosa
1-3 rormal de un &cido graso inferior de 1 - 3 Atomos de carbo-
no, preferiblemente, &cido acético, o bien’écido formico o
fciGo propiodnico; ‘

c) se separa por filtrocidn dGel precipitvado segregedo, se

centrifuga o se decanta;

d) se desengreasa lo gmolucidn clara con alcanos inferiores,

. ) s . - du gt el s 2
prefercntemenie éter de petrdleo, y se extrae o contvinuacion
PR S M . « ’ . a2
con un hidrocarburoe alifético clorado del punio de ebullicidn

'5—1000, prefercentenente con cloroformo, o cloruro de metileno,

i

o con dicloruro de etlleno, tricloroetano, dicloroetilszno, 0
tricloroetileno;

e) se concentra el extracto por evaporacidn y se dizuelve
el residuo en una solucidn scuosa de wn écido graso que contvle-
ne 1 - 3 atomos de carbono, preferentemente, en dcido acético
1-3-n;

f) se alcaliniza 1& solucidn &cida con una base, vg. amo-
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z) se extrae ccn un disolvente no miwcible con agua con

un punio de fupldn infarior 2 1200, gonlo por ejemplo cou un

O~

ter de b&ajo peso molecular, porticularmente éter dietilico o

[N

ter dipropilico, un éster, por ejemplo etiléster ccdtico,

ropildster ccético, lsosropildster ccébico, o etiléster pro-
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nidnico, con un hidrocarburo aromitico, por ejemplo tolueno,

o preferiblemente benceno, o con un hidrocorburo alifético
clorcdo ¢el puwnto de ebullicion 35—1000, preferentemente'con
cloroformo, o cloruro de metileno, o con dicloruro de etileno,
tricloroetanc, dicloroetileno, o tricloroetileno;

h) se absorbe el residuo de evaporacidn del extracto an-
tes obtenido a 6xido de aluminio de la fase de actividad I
(seglin Brockmann);

i) se eluye con benceno el nuevo alcaloide de isoquinu-
clidina,

k) cristalizéndolo de un alcanol que contiene 1 a 3 ato-
moz de carbono, preferentemente de metanol, o biea de una mez-
cla de ter dietflico y éter de petrdleo.

s . e 2
Una modificacidn ventajosa del procedimiento segun la

[

nvencidn consicte, por ejemplo, en

1) ajustar el pd dellfiltrato acdtico cloro obtenido segin
1a fase ¢) antes cescrite del procedimiento, o 6-12, preferi-
blemente a 8-10, por ejemplo con amonfuco o un carbonato o

hidrdéxzido e¢lcalino,

2). extraer con un dimolvente no miécihle coil agui, por
jemnlo coh uno de los iadicados bajo la fase g) del proce-

dinieanto,

3) exitraer los componentes bésicos de la fase organ

LGS



1¢.

15,

20.

25.

300

medicnte dcido diluldo, por'ejemplo'écidg sﬁlfﬁrico 1-2~n, ©
dcido clornfdrico, desestimando la fase orgénica,

4) ajustar el pH de la solucidn &cida acuosa a 7 - 12,
preferiblemente a 8 ~ 10, por ejenplo con emonfaco o un car-
bonato o hidréxido alcalino.

5) separar por Tiltracidn el precipitado formado,

6) someter dste a una dlstribucidn multiplicadora entre

wa substancia toampdn acuoso segln Mc Ilvaine del pH 2,8 - 3,4,

. preferentemente 3,0 - 3,2 y una fase no misbile con agua, por

ejemplo, preferiblemente benceno, éter, o mezclas de ello,

7) aislar el nuevo alcaloide de isoquinuclidina de . las
corregpondientes fases de distribucidn que se encuentran cer-
cé al centro de la curva de distribucidn, cristalizéndolo por
ejemplo de un alcanol con 1 & 3 &tomos de carbono.

La experiencia ha ensefiado que segin la procedencia
del moterial vegetal utilizado, la composicidn del precipitado
obtenido en la fase .de procedimiento 5) antes descrita, espe-
cialmente en lo relatifo a la presgencila de materias concomi—
tantes indeseables estd sometida a fuertes osciliciones. Si
la concentracidn del nuevo alcaloide de isoquinuclidina en el
precinitado antes mencionado ha sido influida desfevorablemen-
te por la presencia de tales subsiancias concomitantes, en-
tonces es ventajoso someter este precipitado & una previa pu-
rificacidn ulterior, de la menera sigulente:

I) Tl precipitado es diszuelto en un Acido graso diluido
de bajo peso molecular, preferentemente Acido acético 1~2-n,
II) la solucidn es saturada con un halogenuro alcalino,
preferentemente bromuro o yoduro sédico o potasico,

I11I) se separa por filtracion del precipitado formado, se
centr{fuga, o se decanta.

Iv) la solucidn clara remanente es alcalinizada, por ejem=
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plo con amonfaco, carbonato o hidrdéxido alealino.

V) el precipitado formado es separado, por ejemplo por
filtracidn y sometido a continuccidn a la distribucidn mul-
tiplicadora, como ha sido descrito mls detalladamente antes
bajo la fase de procedimiento 6), después de lo cual el nuevo
alcaloide de isoquinuclidina es aislado y cristalizado.

Como ulteriores especies de Conopharyngia entran en
consideracidn para la obtencidn de la 12,13-dimetox1~corona—
ridina: C, brachyantha, C. pachypsiphon, C. Chippii, C., crassa,
c. Cumminéii, C. longiflora, ¢, penduliflora, C. angolsansis,
C. elegans, C..Holstii, C. Johngtii y C. usambarensis.

Los ejemplos siguientes dilucidarén.més detall adamente
el procedimiento segin 1a invencifn, sin limitar la iavencién
a los misgmos,., Las partes en éllos gigni fican partes en peso;
éstas se comportan non respecto & las partes en volumen como
el gramo al cent{metro clbico. las temperzturas estén indica-
das en grados Celsius.

BJENMPLO_ 1,

2.800 partes de corteza de tronco molida de Conopharyn-
gia durissima 3tapf (&pocindcea) son extrai@as con 20,000 -
25,000 partes ea volumen de metanol y el extracto concentrado
a aproximadamente 1000 parfes en volumen es amasado en 5060 par~
tes en volumen de Acido acético al 10%. Se decanta de las resi-
nas segregadas y la solucion, desenzrasadi mediante extraccidn
con éter de petrdleo, =5 extrafda en 5 porciones con 10000 partes
en volumen de cloroformo. Ll residuo de evaporacidén del extracto
cloroférmico es recogido en 1000 partes en volumen de dcldo acé-
tico al 10%, la solucidn acdtica es eventualmente filtrada, 11eva-
da mediante amonfaco al'pH 10-12 y exéraida con benceno, El re-

siduo del extragto bencénico (7,5 partes en peso) es cromato-
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grafiago en 225 paries en peso de Ozido de sluminio de la ac-
tividad I. Después de revelado el cromatograma con 3000 partes
en volumen de benceno-éter de petrdleo (proporcidén de mezcla

1 : 1) son elufdas con benceno (1000 partes en volumen), pri-
mero unas 0,5 partes de una substancia del punto de fusidn
155-156° (de metanol en forme de agujas). Las fracciones ule
teriores de benceno contienen 1-1,5 partes de 12,15-dime£oxi-
~coronaridina: 025H5ON204, dé matanol poliedros toscos, punto
de fusidn 141-143°, [Elf§7%5 = -40,5° (en cloroformo), A
304 mp {10z € = 4,05),

max
224,5 mp {1og€ = b,47), A

mex
TIEZPPLO 2

5.000 partes de corteza de tronco molida de Conopharyn-~
gia durissima Stapf son extraldas, agitando a fondo dos veces
con cada vez 20.000 partes en volumen de metanol el extracto
es concentrado al vacio a unas 2000 partes en volumeﬁ, dilufdo
con 3000 partes en volumen de &cido acdtico al 10% y la solu-
cidn acuosa, écida,-después de separar mediante fultracion el
metanol restante, es decantada de las resinas segregadas. La
solucidn acuosa es alcalinizada con amonfaco y dos veces sacu-
dida con cada vez 1500 partes en volumen de benceno., Los extrac-
tos bencénicos unidos son extrafdos dos veces con cada vez
1000 partes en volumen de écidd’sulfﬁrico 2-n, la fase acuosa
icida es meparada, las bages disueltas en la misma son libe-
radas con cmonfaco y extraf{das, sacudiendo dos veces con cada
vez 1000 partes en volumen de éter. Los extractos étéreos unidos
son concentrados por evaporacidn a sequedad y el residuo de
evaporacién de unas 26 partes es sometido a una distribucidn
segin Craig de 26 fases entre cada vez 260 partes en volumen

e &cido citrico~tampdn de fosfato del pH 3,0 y una mezcla &

f=¥

base de partes iguales de éter y benceno. Después de terminada

v
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1o operacidn de dictribucidn todag lun fracclones individuales
son alcalinimadaz por adicidn de amonicco, siendo otra vez
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acudidas, ¥y s egregades y desc stinadas las feces acuosas. lLas
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fases orglinicac son concentradas separadamente por evaporacida
o sequedad, Bl residuo de ovaporacida de las fracciones 5-13
suministra oproximadamente %,0 pertes de 1Z,13-dimetoxicoro-
nariginc del punto de fusidn 141-143; por cristalizacidn de

metanol,

EJEERLO 3,

3100 partes de corteze de tronco molide de Conophiryn-
gia durissima Stapf gon extrafdas segin el ejemplo 2 con un
total de 30.000 paftes en volumen é&e metanoi, los exiractos
son purificados despu?s de lo separacidn mediante cenirifugado
del material vegetal, concentrazdos al vacio a unas 1000 partes
en volumen, separacos del precipitado segrezado por filtracion
y diluidosz con 1500 partes en volumen de éci&o acético 2-n,

deatilacion ¢l vacio del metanol

Dezpués de 1z separacida por
restante se decanta la zolucidn acuosa fcida de resinas segrée-

gadas, adicionendo amoafaco hasta reaccién débilmente alcalina

v se extrae egltando dos veces con cada vez 75C parte en volu-

o

men de benceno. Los extructos bencénicos unidos son osgitados
dos veces con cads vez 500 partes en volumen de &cido sulfa-

rico 2-n, la fase acuosa es segreseda y las bases contenidas
en la mismo son precinpitadas por adicidn de emonfaco y filtra-
das por acpiracidén. Tl residuo de filtracidn (4) de unas 3

partes es disuelto en 30 parfes en volumen de'écido acético al
10%, aiiadiendo o la solucidn 30 partes en volumen de una solu-
cidn de bromuro potlsico acuosa saturaca. Bl precipitado formade

» .
es separado por filtracion y se guarda el filtrado. El residuo

de filtracidn es disuelto en unas 20 partes en volumen ds &cido
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aproximadanente 20 partes en volumen de unc zolucidn de bromuro.
potésico acuosa saturada v el precipitado es separa do por
Filtroeidn, Los £iltrodos unidos son aleclinizacos con cmonfaco
leg bases precipitodas en ello {unas 1,5 partes) son filtradas
por asplracidn y sometidas & una distribucidn oeuun Cralg de

24 Tases entre coda ves 15 partes en volumen de &cido citrico-

~tampon de fo

0
L)
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del pH 3,2 y unc mezcla de nartes iguales
de benceno y &ter. Dempués de la terminceion de la oneracidn
de distribucidn se termina la elaboracidn del modo deserito en
el ejemplo 2, obt iendo del residuo de GVupora01on de las
racclones 7~16 0,15 partes de dimctoxi-coronaridina del punto
de fusion 141-1450 (de metanol),
imlicacidn directa de distridbucidn de contrucorriente

en el regiduo de filtracidn (i) ontes mencionado en la forme
de realizacidn que acaba de describirse, da un rendimiento de
solamente 0,08 partes de dimetoxicoronaridina.

La invencidn, dentro de su exenciglidad, puede ser de-

sarrol eada en otras formas de realizacidn que difieran en de-

tolle de lo indicade a 4 cu“o de egmmolo, a lecs cuales alcan-
zard igualmente la proteccidn que se recaba., Fodrd, pues, rea-

linarse con los medios y eparatos més adecuados, por guedar todo

By

ello comprendido dentio del espiritu de las reivindicaciones.
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Descrito el invento se declaran nuevas las siguientes
reivindicaciones con prioridades suizas Nos. 70.3%88 del 5 de
marzo de 1.959 y 2011/60 del 25 de febrero de 1.960, existiendo
en ambas unidad de invencidn.,

1. Procedimiento para la obtencibn de un nuevo alca-
loide Ge la isoquinuclidina, caracterizado porgue se toma coﬁo
elemento base partes de plantas del género Conopharyngla, es-
peciclmente las cortezas de rafz y tronco del &rbol de Cono-
phoryngia durissima Stapf, que son extrafdas con un alcenol
inferior y el extracto es concentrado; el extracto concentrado
es tratado con un 4cido graso de bajo peso molecular, acuoso;
el precipitado segregado es eliminado; la solucidn claig, acuo-
so-fcida, remenente es extrafda con disolventes no miscibles
con agua; el extracto es evaporado y el residuo es disuelfo
en &cido dilufdo; la solucidn acuoso-dcida es alcalinizada ¥y
extrafda con un disolvente no miscible con sgua siendo el ex-
tracto evaporado; el residuo es adsorbido a un adsorbente,
siendo el nuevo alcaloide de la isoquinuclidina eluido y cris-
talizado,.

2, Procedimiento para la obtencidn de un nuevo alca~
loide de la isoquinuclidina, caracterizedo porque la solucién
clara, acuoso~acida, obtenida en la fase de procedimiento en
la que el precipitado segregado es eliminado, segin reivindi-
cacidn 1, a partir de plantas del género Conopharyngia, es
alcalinizada;‘extraida con un disolvente no miscible con agua;
de la fase orgénice son extralidas las porciones bésicas median-
te &cido diluildo; la fase acuosa es alcalinizada; el precipitas

do formadd-es aislado; siendo sometido a una dispersidn multi-
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plicativa entre un cuerpo tampdén acuoso del pH 2,8 y 3,4 y una
fase orghnica; aislando el nuevo alcaloide de isoquinuclidina,
y cristalizéndolo.

3. Procedimiento para la obtencidén de un nuevo alca-
loide de la isoquiﬁuclidina, caracterizado porque el precipita-
do aislado obtenido en la fase de procedimiento segin reivindi-
cacidn 2, es disuelto en un Acido graso inferior, dilufdo; la
solucidn es saturada con un halogenuro alealino, el precipita-
do es eliminado, y la solucidn clara remanente es alcalinizada;
se aisle el precipitado y se le somete a la dispersién multi-
plicative segin la reivindicacidn 2, aislanqo y cristalizando
el nuevo alcaloide de la isoquinuclidina,

4, DProcedimiento para la obtencidn de un nuevo alca-
loide de la isoquinuclidina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de once péginas, foliadas y escritas & méquina por
una sola de sus caras.

Madrid, & 4 de merzo de 1.960.

J.R. GEIGY A.G.

De 84

JAREE 1T RHRALLES

F. P

R/Pp.
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