
256271 '

F  A T E N T E  

D E

I N V E N C I  OI !

por  "PKOCEDIKIENTO PAKA LA OBTENCION DE UN NUEVO ALCALOIDE 

DE LA ISOQUINUCLIDINA", a fa v o r  de l a  f ir m a  s u iz a  j . r . GEIGY 

A .G .,  d o m ic ilia d a  en BASILLA ( S u iz a ) .

B2BORIA DESCRIPTIVA

La p re s e n te  in v e n c ió n  se r e f i e r e  a un p ro c e d im ie n to  

p a ra  l a  o b te n ció n  de un nuevo a lc a lo id e  de is o q u in u c l id in a  

con p ro p ie d a d e s  b io ló g ic a s  v a l io s a s .

Se ha en co n trad o  sorprendentem ente que se puede a i s -  

5 , l a r  de l a  e s p e c ie  de l a  f a m i l ia  de C onop haryng ia (A p o c y n a c a e ),

p a r t ic u la r m e n t e  de C onop haryng ia d u r is s im a  s t a p f ,  un a lc a lo id e  

de is o q u in u c l id in a  que h a s ta  e l  p re s e n te  no ha lle g a d o  a s e r  

co n o c id o , e xtray e n d o  p a r t e s  de e s t a s  p la n t a s ,  p a rt ic u la rm e n t e  

c o rt e z a  de tr o n c o , con un a lc a n o l de b a jo  peso m o le c u la r ,  v g .

1 0 . m etanol o e t a n o l,  d is t r ib u y e n d o  e l  e x t r a c t o  después de su con-
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cen t r a c  io n  e n tre  una fa s e  acuosa a c id a  y  uíi 'd is o lv e n t e  o rg á n ic o  

no m is c ib le  con agua, lib e r a n d o  l a  fa s e  o r g á n ic a , de componen­

te s  á c id o s , m ediante tra ta m ie n to  con una fa s e  acuosa que p r e ­

se n ta  r e a c c ió n  a l c a l i n a ,  ad so rb ie n d o  seguidam ente e l  r e s id u o  

de la  fa s e  o rg á n ic a  a un agente a d so rb e n te , y eluyendo e l  nuevo 

a lc a lo id e  de is o q u in u c l id in a  de co m p o sició n  G23H3 0 04W2* Con 

empleo de o xid o  de a lu m in io  de l a  a c t iv id a d  I  como a d so rb e n te  

sé e n cu e n tra  en l a s  f r a c c io n e s  b e n c é n ic a s  y c r i s t a l i s a  de me-

t a n o l ¿n p o lie d r o s  b a s to s  d e l punto de f u s ió n  141 -  143° .

= -* 0  ,5  (e n  c lo r o fo r m o ), X  raax 224 ,5  mji ( l o g £  = 4 , 4 7 ) ,  

X>max 304  mji ( l o « e «  4 , 0 5 ) .  Los máximos d e l e s p e c tro  u l t r a v i o ­

le t a  c o in c id e n  con lo s  in d ic a d o s  p o r N euss, Boas y F o rb e s ,

J .  Am er. Chem. 3o c . ¿ 6,2464  ( 1954 ) p a ra  2 , 3 - d im e t i l~ 5 , 6 -d.ime- 

t o x i - i a d o l j  227  mji ( l o g £  = 4 , 4 1 ) y 304  inji ( lo g £  = 3 , 92 ) .  P o r 

o t r a  p a rt e  c o in c id e n  r e a c c io n e s  q u ím ic a s  de l a  nueva s u b s t a n c ia ,  

p o r ejem plo l a  d e s c a rb o m e to x ila c ió n  m ediante h i d r ó l i s i s  a l c a l i ­

na y ca le n ta m ie n to  con á c id o s ,  o en una fa s e  m ediante t r a t a ­

miento. con h id r a t o  de h ia r a s in a ,  cor. l a s  de l a  e o ro n a rid in a  

y  o t r o s  a lc a lo id e s  de is o q u in u c l id in a  a is la d o s  de a p o cin á c e a s 

de l a  s u b t r ib u  T a b e rn a e -m o n ta n in a e . P o r c o n s ig u ie n t e ,  se puede 

a d m it ir  como muy p ro b a b le  p a ra  l a  s u b s t a n c ia  nueva o b te n id a  

según e l  in v e n t o , l a  c o n s t it u c ió n  s ig u ie n t e :

De acuerdo con e s t a  s u p o s ic ió n  se d e s ig n a  l a  nueva



= 2

5 .

10.

15.

20.

25 .

5 0 .

C--f ¿\• ' “• • . » 1 I., ' t . ;
s u b s t a n c ia  a c o n t in u a c ió n  como 1 2 , 1 3 - d iK e t o x i- c o r o n a r id in a .  

P re s e n ta  e f i c a c i a  a n a lg é s ic a  y  c i e r t a  e f i c a c i a  e x c it a d o r a  cen­

t r a l ,  p ero  p o se e , p o r o t r a  p a r t e ,  tam bién un e fe c to  p ro p io  

c a t a t ó n ic o .  además, e le v a  a l a  p o te n c ia  e l  e fe c to  de lo s  

a n a lg é s ic o s  como l a  m o rfin a  y a m in o p ir in a , a s í  como e l  e fe c to  

de b u lb o c a p n in a  que p ro d uce c a t a t o n ía .

21 a is la m ie n t o  según la  in v e n c ió n  d e l nuevo a lc a lo id e  

de is o q u in u c l id in a  puede l le v a r s e  a cabo, p o r e je m p lo , de modo 

que

a) se e x tra e  p a r t e s  de p la n t a s ,  p re fe re n te m e n te  c o rt e s a s  

de r a í a  y de tro n c o  d e l género C o n o p iia ryn g ia , p a rt ic u la rm e n t e  

C onop haryng ia d u ris s im a  o t a p f, con un a le a n o 1 de 1 a 5 átomos 

de ca rb o n o , p re fe r ib le m e n t e  con m e ta n o l, o b ie n  con e t a n o l,  o 

p ro p a n o l, y se c o n c e n tra  e l  e x t r a c t o ;

b) se amasa e l  e x t r a c t o  co ncentrado  en una s o lu c ió n  acuosa 

1 -3  norm al de un á c id o  g ra so  i n f e r i o r  de 1 -  3  átomos de ca rb o ­

n o , p r e fe r ib le m e n t e , á c id o  a c é t ic o ,  o b ie n  á c id o  fó rm ic o  o 

á c id o  p r o p ió n ic o ;

c ) se  s e p a ra  p o r f i l t r a c i ó n  d e l p r e c ip it a d o  seg reg a d o , se 

c e n t r if u g a  o se d e c a n ta ;

d) se d e se n g ra sa  l a  s o lu c ió n  c la r a  con a lo a n o s  i n f e r i o r e s ,  

p re fe re n te m e n te  é t e r  de. p e t r ó le o ,  y- se e x tr a e  a c o n tin u a c ió n  

con im iaid.roca rb u ro  a l l f ¿ t i c o  c lo ra d o  d e l punto de e b u l l ic ió n  

3 5 .-10 0 °, p r e f  e re n t emente con c lo ro fo rm o , o c lo ru r o  de me t i  le ñ o , 

o con d ic lo r u r o  de e t i le n o ,  t r ic lo r o e t a n o ,  d ic lo r o e t i le n o ,  o 

t r i c l o r o e t i l e n o ;

e) se c o n c e n tra  e l  e x t r a c t o  p o r e v a p o ra c ió n  y se d is u e lv e  

e l  r e s id u o  en una s o lu c ió n  acuosa de un á c id o  g ra so  que c o n t ie ­

ne 1 -  3  ¿tomos de ca rb o n o , p re fe re n te m e n te , en á c id o  a c é t ic o  

1 - 3 - n ;

f )  se a l c a l i n i s a  l a  s o lu c ió n  a c id a  con una b a s e , v g . orno-
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i l ía c o , ca rb o n a to  só d ic o , carbon ato  p o tá s ic o ,  M a r  ó xid o  sódico  
o M d ró x id o  p o tá s ic o ;
g) se e x tra e  con un d is o lv e n t e  no m is c ib le  con agua con

un punto úe f u s ió n  i n f e r i o r  a 12 0 °, como p o r ejem plo con un 

é t e r  de b a jo  peso m o le c u la r , p a rt ic u la rm e n t e  é t e r  d . ie t í l ic o  o 

é t e r  d i p r o p í l i c o ,  un á s t e r ,  p o r ejem plo e t i l é s t e r  a c é t ic o ,  

p r o p i l l s t e r  a c é t ic o ,  is o p r o p i lé s t e r  a c é t ic o ,  o e t i l é s t e r  p ro -  

p ió a ic o ,  con un h id r o c a r b u ro  a ro m á tic o , p o r ejem plo to lu e n o , 

o p re fe r ib le m e n t e  benceno, o con un h id r o c a r b u ro  a l i f á t i c o  

c lo ra d o  d e l p iu ito  de e b u l l ic ió n  5 5 -1 0 0 ° , p re fe re n te m e n te  con 

c lo ro fo rm o , o c lo r u r o  de m e tile ñ o , o con d ic lo r u r o  de e t i le n o ,  

t r ic lo r o e t a n o ,  d ic lo r o e t i le n o ,  o t r i c l o r o e t i l e n o ;  

l i )  se ab so rbe e l  r e s id u o  de e v a p o ra c ió n  d e l e x t r a c t o  an­

te a  o b te n id o  a ó x id o  de a lu m in io  de l a  f a s e  de a c t iv id a d  I  

( según B ro ckraann);

i )  se e lu y e  con benceno e l  nuevo a lc a lo id e  de is o q u in u -

c l í  d in a ,

le) c r is t a l iz á n d o lo  de un a lc a n o l que c o n tie n e  1 a 5 á to ­

mos de carb o n o , p re fe re n te m e n te  de m e ta a o l, o b ie n  de una mez­

c la  de é t e r  d i e t í l i c o  y é t e r  de p e t r ó le o .

Una m o d if ic a c ió n  v e n t a jo s a  d e l p ro c e d im ie n to  según l a  

in v e n c ió n  c o n s is t e ,  p o r e je m p lo , en

1) a ju s t a r  e l  p'H d e l f i l t r a t o  a c é t ic o  c la r o  o b te n id o  según 

l a  fa s e  c) a n te s  d e s c r it a  d e l p ro c e d im ie n to , a 6 -1 2 , p r e f e r i ­

blem ente a 3 - 1 0 ,  p o r ejem p lo con amoníaco o un carb o n ato  o 

h id r ó z id o  a lc a l in o ,

2 )  . e x t r a e r  con un d is o lv e n t e  no m ia c ió le  con agua, p o r 

ejem plo coñ uno de lo s  in d ic a d o s  b a jo  l a  fa s e  g) d e l p ro c e ­

d im ie n to ,

5 )  e x t r a e r  lo s  componentes b á s ic o s  de l a  fa s e  or.¿,u.ni
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m ediante á c id o  d i lu id o ,  p o r-e je m p lo  á c id o  s u l f ú r i c o  1 - 2 - n ,  o 

á c id o  c l o r h í d r i c o ,  desestim ando l a  fa s e  o r g á n ic a ,

4 ) a ju s t a r  e l  pH de la  s o lu c ió n  a c id a  acuosa a 7 -  1 2 , 

p re fe r ib le m e n t e  a 8 -  1 0 , p o r ejem plo con amoníaco o un c a r ­

bonato o h id r ó x id o  a lc a l i n o .

5) s e p a ra r  p o r f i l t r a c i ó n  e l  p r e c ip it a d o  form ado,

6) som eter é s te  a una d is t r ib u c ió n  m u lt ip l ic a d o r a  e n tre  

una s u b s t a n c ia  tampón acuoso según Me I l v a i n e  d e l pH 2 ,8  -  3 »4 , 

p re fe re n te m e n te  3 ,0  -  5 ,2  y una fa s e  no r a is b i le  con agua, p or 

e je m p lo , p re fe r ib le m e n t e  benceno, é t e r ,  o m e a d a s  de e l l o ,

7 )  a i s l a r  e l  nuevo a lc a lo id e  de is o q u in u c l id in a  de la s  

c o rre s p o n d ie n te s  fa s e s  de d is t r ib u c ió n  que se e n cu e n tra n  c e r ­

ca a l  c e n tro  de l a  c u rv a  de d is t r ib u c ió n ,  c r is t a l iz á n d o lo  p o r 

ejem plo de un a lc a n o l con 1 a 3 átomos de carb o n o .

La e x p e r ie n c ia  ha enseñado que según l a  p ro c e d e n c ia  

d e l m a t e r ia l  v e g e t a l u t i l i z a d o ,  l a  co m p o sició n  d e l p r e c ip it a d o  

o b te n id o  en l a  fa s e  .de p ro c e d im ie n to  5 ) a n te s  d e s c r i t a ,  esp e­

c ia lm e n te  en lo  r e l a t i v o  a l a  p r e s e n c ia  de m a te r ia s  concom i­

t a n t e s  in d e s e a b le s  e s tá  som etida a f u e r t e s  o s c i l i c i o n e s .  S i 

l a  c o n c e n tra c ió n  d e l nuevo a lc a lo id e  de is o q u in u c l id in a  en e l  

p r e c ip it a d o  a n te s  mencionado h a  s id o  i n f l u i d a  d e sfa v o ra b le m e n ­

te  p o r l a  p r e s e n c ia  de t a le s  s u b s t a n c ia s  c o n co m ita n te s, en­

to n c e s es v e n ta jo s o  som eter e s te  p r e c ip it a d o  a una p r e v ia  p u ­

r i f i c a c i ó n  u l t e r i o r ,  de l a  manera s ig u ie n t e :

I )  E l  p r e c ip it a d o  es di s u e lt o  en un á cid o  g ra so  d i lu id o  

de b a jo  peso m o le c u la r , p re fe re n te m e n te  á c id o  a c é t ic o  1 - 2 - n ,

I I )  l a  s o lu c ió n  es s a tu ra d a  con un h a lo g e n u ro  . a lc a l in o ,  

p re fe re n te m e n te  bromuro o yoduro s ó d ic o  o p o t á s ic o ,

I I I )  se s e p a ra  p o r f i l t r a c i ó n  d e l p r e c ip it a d o  form ado, se 

c e n t r íf u g a ,  o se d e c a n ta .

IV )  l a  s o lu c ió n  c la r a  rem anente e s a l c a l i n i z a d a ,  p o r ejem -
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p ío  con am oníaco, carb o n ato  o h id r ó x id o  a l c a l i n o .

V) e l  p r e c ip it a d o  formado e s se p a ra d o , p o r ejem plo p o r

f i l t r a c i ó n  y  som etido a c o n tin u a c ió n  a l a  d is t r ib u c ió n  m u l- 

t i p l i c a d o r a ,  como ha s id o  d e s c r it o  más d e ta lla d a m e n te  a n te s  

b a jo  la  f a s e  de p ro c e d im ie n to  6 ) ,  d esp ués de lo  c u a l e l  nuevo 

a lc a lo id e  de is o q u in u c l id in a  es a is la d o  y c r i s t a l i z a d o .

Como u l t e r i o r e s  e s p e c ie s  de C o nop haryng ia  e n tra n  en 

c o n s id e r a c ió n  p a ra  l a  o b te n c ió n  de l a  1 2 ,1 3 - d im e t o x l- c o r o n a -  

r i d i n a :  C . b ra c h y a n th a , C . p a c h y p s ip h o n , C. C h ip p l l ,  C. e r a s s a ,

C . C u m m in sii, C. l o n g i f l o r a ,  C . p e n d u l i f lo r a ,  C . a n g o le n s is ,

C. e le g a n o , C . H o l s t i i ,  C . J o h n s t i i  y  C. u s a m b a re n s is .

Los e je m p lo s s ig u ie n t e s  d i lu c id a r á n  más d e ta lla d a m e n te  

e l  p ro c e d im ie n to  según l a  in v e n c ió n , s in  l i m i t a r  l a  in v e n c ió n  

a lo s  m ism os. Las 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 j 

é s t a s  se com portan con re s p e c to  a l a s  p a r t e s  en volum en como 

e l  gramo a l  ce n tím e tro  c ú b ic o . L as te m p e ra tu ra s e stá n  in d ic a ­

das en g ra d o s C e ls iu s .

5 J E H P L O __ 1¿
2 .8 00  p a r t e s  de c o rt e z a  de tro n c o  m o lid a  de Conopharyn­

g ia  d u r is s im a  3t a p f  (A p o cin á e e a ) son e x t r a íd a s  con 20 .000  -  

25.000  p a r t e s  en volumen de m etanol y  e l  e x t r a c t o  co n ce n tra d o  

a aproxim adam ente 1000 p a r t e s  en volumen e s amasado en 5000 p a r ­

t e s  en volum en de á c id o  a c é t ic o  a l  10$ .  Se d e ca n ta  de l a s  r e s i ­

n a s  se g re g a d a s y l a  s o lu c ió n ,  d ese n g ra sa d a  m ediante e x t r a c c ió n  

con é t e r  de p e t r ó le o ,  es e x t r a íd a  en 5 p o rc io n e s  con 10000 partes 

en volum en de c lo ro fo rm o . E l  r e s id u o  de e v a p o ra c ió n  d e l e x t r a c t o  

c lo ro fó rm lc o  e s re c o g id o  en 1000 p a r t e s  en volumen de á c id o  a c é ­

t ic o  a l  10$, l a  s o lu c ió n  a c é t ic a  es eventualm ente f i l t r a d a ,  l l e v a ­

da m ediante amoníaco a l  pH 10-12  y  e x t r a íd a  con benceno . E l  r e ­

s id u o  d e l e x t r a c t o  b e n c é n ic o  ( 7 , 5  p a rt e o  en p e so ) es cro m a to -
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g ra f ia d o  en 225 p a r t e s  en peso de ó xid o  de a lu m in io  de l a  a c ­

t iv id a d  I .  D espués de re v e la d o  e l  cromatograma con 3000  p a r t e s  

en volum en de b e n c e n o -é te r de p e t r ó le o  (p ro p o rc ió n  de m e zcla  

1 : 1) son e lu íd a s  con benceno (10 0 0  p a r t e s  en vo lum en ), p r i ­

mero unas 0 ,5  p a r t e s  de una s u b s t a n c ia  d e l punto de f u s ió n  

155- 156° (d e m etanol en form a de a g u ja s ) .  Las f r a c c io n e s  u l ­

t e r io r e s  de benceno c o n tie n e n  1 - 1 , 5  p a r t e s  de 1 2 , 1 3 -d im e t o x l-  

- c o r o n a r id in a :  ds ma,taíl0l  p o lie d r o s  to scos* punto

de f u s ió n  141- 143°» Z á l f a J ^  -  - 4 0 , 5° (e n  c lo r o fo r m o ), X  ma;R 

224 ,5  m̂ i ( lo g S  = 4 , 4 7 ) , ^ ^  504 m̂ i ( l o g S s  4 , 05 ) .

3 J a Id P I O  2.
5 .0 0 0  p a r t e s  de c o rt e z a  de tro n c o  m o lid a  de C onopliaryn- 

g ia  d u r is s im a  S ta p f son e x t r a íd a s ,  a g ita n d o  a fondo dos v e ce s 

con cada vez 2 0 .0 0 0  p a r t e s  en volumen de metano!, e l  e x t r a c t o  

es co ncentrado a l  v a c ío  a unas 2000 p a r t e s  en volum en, d i lu id o  

con 3000 p a r t e s  en volumen de á c id o  a c é t ic o  a l  10$ y l a  s o lu ­

c ió n  a c u o sa , a c id a ,  después de s e p a r a r  m ediante f u l t r a c i ó n  e l  

m etanol r e s t a n t e ,  e s  d ecantada de l a s  r e s in a s  s e g re g a d a s . La 

s o lu c ió n  acuo sa e s  a l c a l ia iz a d a  con amoníaco y  dos v e c e s  s a c u ­

d id a  con cada v e s 1500 p a rt e o  en volumen de benceno. Los e x t r a c ­

to s  b e n c é n ic o s  u n id o s  son e x t r a íd o s  dos v e c e s con cada vez 

1000 p a r t e s  en volumen de á cid o  s u l f ú r i c o  2 -n , l a  f a s e  acuosa 

a c id a  es se p a ra d a , l a s  b a se s d is u e lt a s  en l a  misma son l i b e ­

ra d a s  con amoníaco y e x t r a íd a s ,  sa cu d ien d o  dos vec,es con cada 

vez 1000 p a r t e s  en volumen de é t e r .  Los e x t r a c t o s  é t é r e o s  unidos- 

son co n ce n tra d o s p o r e v a p o ra c ió n  a sequedad y e l  r e s id u o  de 

e v a p o ra c ió n  de unas 26 p a r t e s  e s  som etido a una d is t r ib u c ió n  

según O ra ig  de 26  fa s e s  e n tre  cada vez 260  p a r t e s  en volumen 

de á cid o  c it r ic o - t a m p ó n  de f o s f a t o  d e l pH 3»0  y una m ezcla a 

base de p a r t e s  ig u a le s  de é t e r  y  benceno. Después de te rm in a d a
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l a  o p e ra c ió n  de d is t r ib u c ió n  tocias la s  

son a l c a l i n i s a ú a s  por a d ic ió n  ds araoní 

s a c u d id a s , y se g re g a d as y d ese stim a d a s 

f a s e s  o r g á n ic a s  con c o n c e n tra d a s se p a r 

o. sequedad. S i  r e s id u o  de e v a p o ra c ió n  

s u m in is t r a  aproximadam ente 5 ,0  p a rt e s  

n a r id in a  d e l punto de f u s ió n  141- 14-5 ;

£r  ac c io n e  s i  a d i v i  d u a le  s 

a có , s ie n d o  o t r a  vea 

la s  f a c e s  a c u o s a s . Las 

reamente p o r e v a p o ra c ió n  

de l a s  f r a c c io n e s  5 -1 5  

de 1 2 , 1 3 -d im e t ó x ic o ro -  

p o r c r i s t a l i z a c i ó n  de

metaño1.

S J B L ' E I O  5.
5100 p a rte a  de c o rt e z a  de tro n c o  m o lid a  de Gonopliaryn- 

g ia  d u ris s ira a  o t a p í son e x t r a íd a s  según e l  ejem plo 2 con un 

t o t a l  de 50 .000  p a r t e s  en volumen de m e ta n o l, lo s  e x t r a c t o s  

son p u r if ic a d o s  después de la  s e p a ra c ió n  m ediante c e n t r ifu g a d o  

d e l m a t e r ia l  v e g e t a l,  co n ce n tra d o s a l  v a c ío  a unas 1000 p a r t e s  

en volum en, se p a ra d o s d e l p r e c ip it a d o  segregado p o r f i l t r a c i ó n  

y d i lu id o s  con 1500 p a r t e s  en volumen de á c id o  a c é t ic o  2 - n .  

Después de l a  s e p a ra c ió n  por d e s t i la c ió n  a l  v a c ío  d e l m etanol 

r e s t a n t e  se d e ca n ta  l a  s o lu c ió n  acuosa a c id a  de r e s in a s  s e g re ­

g a d a s, a d ic io n a n d o  amoníaco .hasta r e a c c ió n  d éb ilm e n te a lc a l in a  

y se e x tra e  a g ita n d o  dos v e c e s  con cada vez 750 p a rt e  en v o lu ­

men de benceno. Los e x t r a c t o s  b e n c é n ic o s  u n id o s son a g ita d o s  

dos v e c e s  con cada v e z 500 p a r t e s  en volumen de á cid o  s u l f ú ­

r i c o  2 - n , l a  fa s e  a cu o sa  e s seg reg ada y l a s  b a se s c o n te n id a s  

en l a  misma son p r e c ip it a d a s  p o r a d ic ió n  de am oníaco y f i l t r a ­

das por a s p ir a c ió n .  31 r e s id u o  de f i l t r a c i ó n  (A ) de unas 5 
p a r t e s  es d i s u e lt o  en 50  p a r t e s  en volumen de á c id o  a c é t ic o  a l  

10$, añadiendo a la  s o lu c ió n  50 p a r t e s  en volumen de una s o lu ­

c ió n  de bromuro p o t á s ic o  acuosa s a tu ra d a . E l  p r e c ip it a d o  formado 

es separado p o r f i l t r a c i ó n  y se g uarda e l  f i l t r a d o .  E l  r e s id u o  

de f i l t r a c i ó n  es d i s u e lt o 'e n  unas 20 p a r t e s  en volumen de á cid o30
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a c e r ic o  a l  y¿o b a jo  c c le n ta ra ie n to , nuevam ente p r e c ip i ta d o  con 
aproxim adam ente 20 p o n to s  en volumen de une s o lu c ió n  de bromuro, 
p o tá s ic o  acuosa  s a tu ra d a  y e l  p re c ip i ta d o  es separado  por 
f i l t r a c i ó n .  Los f i l t r a d o s  un idos son a lc a l in i s a d o s  con amoníaco 
l a s  b a se s  p r e c ip i ta d a s  en e l lo  (unas 1 ,5  p a r te s )  son f i l t r a d a s  
p o r a s p i r a c ió n  y so m etid as a una d i s t r ib u c ió n  según G raig  de 
24- f a s e s  e n tr e  cada ves 15 p a r te s  en volumen de ác ido  c í t r i c o -  
-tam pón d.e f o s f a to  d e l píi 3 ,2  y una m esó la  de p a r t e s  ig u a le s  
de benceno y é t e r .  Después de l a  te rm in a d ó n  de l a  o p e rac ió n  
de d i s t r ib u c ió n  se te rm in a  l a  e la b o ra c ió n  d e l modo d e s c r i to  en 
e l  ejem plo 2 , o b ten iendo  d e l re s id u o  de e v ap o rac ió n  de l a s  
f r a c c io n e s  7~1° 0 ,1 5  p a r te s  de d in ic to x i-c o ro n a r id in a  d e l pun to  
de fu s ió n  141-143° (de  m e ta n o l) .

A p lic a c ió n  d i r e c t a  'de d i s t r ib u c ió n  de c o n tr a c o r r ie n te  
en e l  re s id u o  de f i l t r a c i ó n  (A) a n te s  m encionado en l a  forma 
de r e a l i z a c ió n  que acaba de d e s c r ib i r s e ,  da un ren d im ien to  de 
so lam ente  0 ,08  p a r te n  de d im e to x ic o ro n a r id in a .

La in v e n c ió n , d e n tro  de su e se n c r^ ilid a d , puede s e r  de­
s a r r o l l a d a  en o t r a c  form as de. r e a l i z a c ió n  que d i f i e r a n  en de­
t a l l e  de l a  in d ic a d a 'a  t í t u l o  de e jem plo , a la s  c u a le s  a lc a n ­
z a rá  ig ualm en te  la  p ro te c c ió n  que se re c a b a . P o d rá , p u es , r e a ­
l i z a r s e  con lo s  m edios y a p a ra to s  más adecuados, por quedar todo 
e l lo  coraorendido d e n tro  d e l  e s p í r i t u  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s .
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Descrito e l invento se declaran nuevas las siguientes 
reivindicaciones con prioridades suizas Nos. 70.388 del 5 de 
marzo de 1.959 y 2011/60 del 23 de febrero de 1.960, existiendo 
en ambas unidad de invención.

1. Procedimiento para la obtención de un nuevo alca­
loide de la isoquinuclidina, caracterizado porque se toma como 
elemento base partes de plantas del género Conopharyngia, es­
pecialmente las cortezas de raíz y tronco del árbol de Cono­
pharyngia durissima Stapf, que son extraídas con un alcanol 
inferior y e l extracto es concentrado; e l extracto concentrado 
es tratado con un ácido graso de bajo peso molecular, acuoso; 
e l precipitado segregado es eliminado; la  solución clara, acuo- 
so-ácida, remanente es extraída con disolventes no misclbles 
con agua; el extraoto es evaporado y e l residuo es disuelto
en ácido diluido; la solución acuoso-ácida es alcalinizada y 
extraída con un disolvente no miscible con agua siendo e l ex­
tracto evaporado; e l residuo es adsorbido a un adsorbente, 
siendo el nuevo alcaloide de la isoquinuclidina eluído y cris­
talizado.

2. Procedimiento para la obtención de un nuevo alca­
loide de la isoquinuclidina, caracterizado porque la solución 
clara, acuoso-ácida, obtenida en la  fase de procedimiento en 
la que e l precipitado segregado es eliminado, según reivindi­
cación 1, a partir de plantas del género Conopharyngia, es 
alcalinizada; extraída con un disolvente no miscible con agua; 
de la fase orgánica son extraídas las porciones básicas median­
te ácido diluido; la  fase acuosa es alcalinizada; el precipita** 
do formado.es aislado; siendo sometido a una dispersión multi-
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plicativa entre un cuerpo tampón acuoso del pH 2,8 y 5,4 y una 
fase orgánica; aislando el nuevo alcaloide de isoq.uinuclid.ina, 
y cristalizándolo.

5. Procedimiento para la  obtención de un nuevo alca­
loide de la isoquinuclidina, caracterizado porque e l precipita­
do aislado obtenido en la fase de procedimiento según reivindi­
cación 2, es dicuelto en un ácido graso inferior, diluido; la  
solución es saturada con un halogenuro aloalino, e l precipita­
do es eliminado, y la solución clara remanente es alcalinizada; 
se a isla  e l precipitado y se le  somete a la dispersión multi­
p licativa según la  reivindicación 2, aislando y cristalizando 
e l nuevo alcaloide de la  isoquinuclidina.

4. Procedimiento para la  obtención de un nuevo alca­
loide de la  Isoquinuclidina.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 
que consta de onoe páginas, foliadas y escritas a máquina por 
una sola de sus caras.

Madrid, a 4 de marzo de 1.960.
J.R. GEIGY A.G.

R/pp
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