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Indiana, Estados Unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LOS ALCALOIDES LEUROSIDI- 

NA Y/0 LEUROCRISTINA"

Este invento se re fie re  a la  preparación de nue­

vos a lcaloidea y sus salea a pa rtir  de plantas- per teñe----

cientos a la  fam ilia  de la a  Apocináceas.

El presente invento proporciona un método para —  

5 pare parar los alcaloides leurosidina y/o leu rocristina en

forma sustancialmente pura, que comprende extraer la  frac 

ción alcaloidea que contiene uno de dichos- a lca lo ides, o 

los  dos, de material vegeta l derivado de plantas de la  fa  

m ilia  de las  Apocináceas. separar leurosidina y/o leuro— 

10 Cristina de sus alcaloides acompañantes, y c r is ta liza r  —
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luego dichas' leurosidina y/o leurocriatina en forma de ba 

so lib re  o como una aal por adición de ácido.

El presente invento proporciona además: un método 

para preparar lo s  a lca loides leurosidina y/o leu rocr is ti—

5 na, que comprende poner en contacto material vegetal pro­

cedente de plantas: de la  fam ilia  de la s  Anocináceas que — 

contiene uno de dichos a lcaloides, o ambos, con ácido y -  

un disolvente orgánico no m iscible en agua, separar la  ca 

pa orgánica que contiene la  fracción alcaloide leu rocris— 

10 tina y/o leurosidina, y luego lib e ra r  leurosidina y/o leu

rocris tina  de sus a lca loides acompañantes.

Por supuesto, e l invento proporciona también un a l 

caloide sustancialmente puro seleccionado del grupo comr—  

puesto por leurocriatina, leurosidina, sus sales por adi— 

15 oión dé ácido y sus derivados de amonio cuaternario, cuan

do se preparan por e l método anteriornente expuesto.

Está también dentro del alcance de este invento -  

proporcionar una composición terapéutica en forma de dosi 

ficacdón unitaria que comprende un medio de dilución f i —  

20 Biológicamente compatible y  un alcaloide suatancialmente

puro seleccionado del grupo citado en e l  párrafo anterior» 

Proporciona también e l invento un procedimiento — 

para preparar una composición terapéutica en forma de do­

s ificac ión  u n itaria  que comprende combinar un medio de di 

25 lución fisiológicamente compatible y un compuesto saleocio

nado del grupo constituido por leu rocriatina, leurosidina,, 

salea por adición de ácido y derivados de amonio cuaterna 

r io  de leurosidina y leurocriatinat

A) teniendo dicho alcaloide leurosidina la s  pro—  

30 piedades químicas y f ís ic a s  siguientes:

281689
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(a ) anális is elemental; C, 67,06;. H, 7,34; K, 6,24;

0, 18,81

(b) punto de fusión «  208-211# C. sin co rreg ir

(c ) rotación ó p t i c a , ^ 2̂  *  + 55,8# (0 *  1 en c ío
rofomno)

(d) constantes de disociación logarítm icas (pK ) 

a 5,0 y 8,8 (determinadas en dimetilformamida acuosa a l -  
33 por ciento)

(e ) máximos de absorción u ltra v io le ta  a 214 y 265

« A  con in flex iones a  286, 295 y 310 (deteialnada» en 
etanol), y ^

( f )  máximos, da absorción in fra rro ja  a 2,89,. 3,41,

5,74, 6,17, 6,64, 6,85, 6,97, 7,50, 7,74, 8,15, 8,74, 8,84,

9,04, 9,15, 9,60, 9,89, 10,44, 10,86, 11,13,.11,99 y  12,21 
mierones; y ,

B) teniendo dicho a lca loide Ieurocristina la s  pro 

piedades químicas y f ís ic a s  siguientes;

(a ) anális is elemental* C, 66,73; h , 7,06; IT, 6,75;

0, 19,44

(b) punto de fusión *  218-220# 0.  sin corregir

(c ) rotación óptica, «  4  17# (a  ** l  en d ic lo  

ruro de etilen o )

(d) constantes de disociación logarítm icas (pK )
B,

a 5,0 y 7,4 (determinadas en dimetiiformamida acuosa a l -  
33 por ciento»

(e ) máximos de absorción u ltra v io le ta  a 220, 255

2T 296 con in flex ión  a 262 y 290 (determinada en 
e ta n o l), y

( f )  máximos de absorción in fra rro ja  a 2,78, 2,90,

3,41, 5,74, 5,93, 6,24, 6, 6?, 6,86, 6,97, 7,35, 7,53, __

281689
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10*45* 10*73* 10*86* 11*74 y  12,02 micronea* de forma que 

la  composición terapéutica resultante ae adapta para pro­

porcionar el compuesto citado en una cantidad de dosis de 

dosis de 0*01 a 10 mg./kg** aproximadamente* del peso cor 

peral del sujeto tratado

Se ha lla  tambián dentro del alcance de este inven

t© proporcionar e l método para tra tar malignidades que----

llevan  consigo la  administración a l paciente de una eantl 

dad terapéuticamente e fica z  de un compuesta o composición 

ta l como Be define: arriba»

Este invento proporciona dos nuevos a lca lo ides d i 

meros* leurosidina y  leu rccris tin a , que se pueden obtener

de. fraoeiones alcoloideas amorfas derivadas de p lan tas__

apoeinéceas* Se hallan también dentro del alcance de este 

invento la s  sales por adición de ácido y lo s  derivados de 

amonio, cuaternario de leu rocrietina  y leurosidina»

l a  leurccristina. y l a  leurosidina son a lca lo ides — 

díraeroa estrechamente relacionados* que tienen dos siste­

mas de an illos  indol por molécula. Las bases lib re s  alca- 

l o i l  oideas son só lidos cris ta lln oa  de punto de fusión a l­

to* fundiendo la  base lib re  leurosidina a 208-21180., __

aproximadamente* con descomposición, y  la  base l ib re  leu - 

rooriatina. a 218—2208 0 », aproximadamente, con desccmposi 

oión.

la  tabla I  que figura a continuación da e l análi­

s is  elemental y e l  peso molecular para leu rccris tin a , leu  

rosidina y  sus correspondientes sulfatos.
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C H

leurocristina. * 66,73 7,06

Sulfato de leurc

Cristina 59,81 6,67

leurosidina 67,08 7,34

Sulfato de lauro

sidina 59,84 6,79

rr 0 FESO M01ECD1AR

6,75 19,44 824

6,02 23,66 922

6,24 18,81 826

6,23 24,08 924

& Secada; durante. un minuto a 180A C.

Además de su sim ilitud en e l punto de fusión y  en 

e l  peso molecular, ambas bases l ib re s  forman sales con —  

aniones adecuados;, por ejemplo, su lfa tes con ácido sulfú­

rico* Por otra parte, ambas bases lib re e  forman derivados 

de amonio cuaternario por reacción con yoduros de ale ahi­

lo  ta l como yoduro de m etilo. Sin embargo, en otras pro—  

piedades que no sean la s  citadas más arriba , la  leu rosid i 

na y la  leu rocristina muestran diferencias considerables; 

por ejemplo, la  leurosidina es más dextrorrotatorla que -  

la  leu rocristina , teniendo unoC2̂  = + 55,8í (C= 1 en c ío

r o f  orrao), mientras que la  leu rocristina tiene un oC  ̂  -  
. 3)

4* 17,Oí (C= l  en dicloruro de e t ilen o ). Ambos alca loides

tienen dos grupos básicos valorables cuando se titu lan  en

dimetilformamida acuosa a l 33. por ciento* la s  pK de lo s

grupos básicos en la  leurosidina se hallan en 5,0 y  8,8,

mientras que la s  de la  leu rocristina  están a 5,0 y  7,4.

lo a  espectros de absorción u ltra v io le ta  en s tan d  son —

también diferentes* El espectro de la  leurosidina tiene 

máximos de absorción que se presentan a 214 y 265 m ^ . con 

in flex iones a 286, 295 y 310 - mientraB’ que e l  espectro

- 5 -
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19
de la  leurocriatina tiene máximos a 220, 255 y 296 j fL  t -  

con inflexiones: a 262 y 290 mfb  .

La la t ía  I I  muestra loa máximos de absorción in­

fra rro ja  de los a lca loides, según se determina en solución 

cloroform ice.

TABLA I I

Leurosidina

10 2,89 mieras

3,41

5.74

6,17

15 6,64

6,85

6,97

7,28

7,50

■ 20 7,74

8.15

8.74 

8,84

25 9,04

9.15 

9,60 

9,89

10,44

30

Leurooriatina 

2,78 mieras 

2,90 

3,41

5.74 

5,93 

6,24 

6,6 7 

6,86 

6,97.

7,35

7,53

7.74 

8,15 

8,56

8.75 

8,87.

9,07

9,28

9,70

9,91

10,45

10,73.

t  s
(fr>
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HABLA I I  (Cont.)

Leurosidina

10,86

11,13

11,99

12,21

Leurooristina

10,86

11, 23.

11,74

12,02

Se pueden preparar leu rocristina y 1eurosidina l i

10

15

20

25

tres  de otros alcaloides de la  manera siguiente; Se secan 

y se muelen hojas, ta llo s  o ra íces, independientemente, o 

en mezcla, de plantas pertenecientes a la  fam ilia  de las; 

Apoclnáceas. cuyas, plantas previamente se ha comprobado — 

qu® contienen uno de los nuevos alcaloides leurooristina 

y leurosidina, o ambos* El material secado, molido, se hu 

medece con un ácido acuoso d ilu ido, y e l  material humede­

cido se extrae con un disolvente orgánico inmiscible en — 

agua. Los. alcaloides más fuertemente básicos quedan rete­

nidos en la  fase sólida, mientras: que los  a lca lo ides de—  

bilmente básicos que comprenden leu rocristina y leu rosid i 

na, así cono leurosina y vinealeucoblastina se extraen en 

e l  disolvente orgánico. El extracto orgánico se separa y 

se concentra. La fracción alca loide débilmente básica se 

extrae del concentrado orgánico pasando a l ácido acuoso.

Sé separa e l extracto acuoso ácido, y se extrae con un di 

solvente orgánico inmiscible en agua. La capa acuosa aci­

da. se. a lca lin iza , y la  fracción alcaloidea leurosidina—leu  

rooristina  sé extrae de nuevo en un disolvente orgánico -  

inmiscible en agua. Este, extracto se somete a tina separa­

ción cramatografica. En esta operación se eluyen, preferen 

temerte, primero leurosina y vinealeucoblastina con un di

- 7 -
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solvente débilmente polar, ta l como benceno o é te r . la  — ■ 

fracción que contiene leurosidina y leurocrlatina, por es 

tar más fuertemente ligada, se eluye luego de la  columna 

se cromatografica con un disolvente algo más polar, ta l -  

como cloroformo o metanol. Esta fracción se cromatografía

de nuevo con e l f in  de proporcionar una purificación y __

concentración adicionales- de la  leurosidina y la  leuro___

Cristina. lo s  alcaloides brutos se obtienen evaporando a 

sequedad en vacio cada una do las- fracciones crornatogr ál­

ficas . El residuo amorfo resultante se disuelve en un di­

solvente ta l como metanol o etanol. la  leurosidina, s i se 

ha lla  presente, c r is ta liza  en estas condiciones y se sepa

ra por fi lt ra c ió n , la  concentración y enfriamiento del __

filtra d o  porduce leurocristina, s i se ha lla  presente, en 

foraia de una sustancia cr is ta lin a  que, asimismo, se sepa^ 

ra por filt ra c ió n . Alternativamente, la s  soluciones alco­

hólicas preparadas disolviendo los residuos amorfos más -  

arriba citados se pueden tratar directamente con ácido sul

furico etanolico o acuoso, ocasionando así la  precip ita__

eion de sulfato de leu rocristina. lo s  filtra d os  de los  __

que se han separado leurosidina y leu rocristina como bag­

aes. alcaloides crista linas se pueden tratar tambiln de ma 

ñera análoga para dar sulfato de leu rocristina.

En e l  procedimiento anteriormente citado se pueden 

emplear otros ácidos tales como ácido acético y ácido c í­

tr ico  y análogos, en lugar de ácido tartárico , lo s  d iso l­

ventes orgánicos inmiscibles en agua ú tile s  en d iversas'-  

etapas, del procedimiento arriba citado comprenden benceno, 

©ter, acetato de e t i lo ,  cloroformo, dicloruro de etilen o , 

m etilisobutilcetona y análogos.

- 8 -
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la  leu rocristina  y la  leurosidina son eficaces —  

para m itigar los  síntomas- y a l iv ia r  las  molestias, de que 

van acompañadas diversas malignidades. Entre la s  que pue­

den tratarse favorablemente de esta forata están la  en feiv 

medad de Hodgkin, leucemia l in fo c ít ic a  aguda, mi e l orna mía 

t ip le  K 1 in fosar coma,, astrocitoma, y carcinoma de la  c e iw

vi3c. y  la  próstata. En muchos casos se produce una remi___

si6n del mal en la  enfermedad de .Hodgkin y en la  leucemia, 

y ex iste una regresión en e l tamaño del tumor y una cesa- 

eión en e l  crecimiento del tumor en carcinomas y sarcomas.

Cuando se emplean terapéuticamente, la  leu rocr is ti 

aa» le  leurosidina, sus sales por adición de ácido y sus 

derivados de amonio cuaternario, generalmente se adminis­

tran a un sujeto adecuado en dosificaciones que varían des 

0,01, aproximadamente, hasta 10 mg./kg., aproximadamen 

te , de peso corporal. En particular, la  leu rocristina , —  

preferentemente en forma de su su lfato, ocasiona una res- 

puesta terapéutica en diversas malignidades, que incluyen 

tumores sólidos, cuando se administra en cantidades de do 

s is  que varían desde 0,01 hasta 0,2 mg./kg. El medicamen­

to se administra corrientemente por- v ía  intravenosa, aun­

que se pueden usar otras v ía s  de administración, incluso 
la . ora l.

Este invento se explica además mediante lo s  ejemplos 
específicos siguientes*

EJEMPLO I

Preparación da Leurocristina y  

Leurosidina a partir de 90j¿ de hoja.

8.00 kg. de plantas de Vinca rosea compuestas de __

2 816 89-  9 -
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9Qíí, aproximadamente, de hojas y lQ í, aproximadamente, de 

ta llo s  se humedecieron con 540 l i t r o s  de ácido tartárico 

acuoso a l £$&* la s  hojas humedecidas se extrajeron por agi 

taci6n con cinco porciones de 4000 l i t r o s  de benceno* lo s  

extractos bencánicos se combinaron y se concentraron en va 

c ió  hasta un volumen de 500 l i t r o s ,  aproximadamente. Se — 

añadieron 1.070 l i t r o s  de acido tartárico  acuoso a l ^  a l 

concentrado bancánico, y e l  reato del benceno se eliminó 

por destilación, con vapor en vacío . El concentrado acuoso 

ácido se f i l t r ó  para r e t ir a r  material insoluble, y  su aci 

dez se ajustó luego a un pH de 3, aproximadamente, median 

te  la  adición da amoniaco acuoso a l 28£. la  solución aci­

da ss extra jo  con dos porciones de 540 l i t r o s  de benceno, 

los- extractos bencánicos se separaron y se tiraron, la  a- 

ci&ez, de la  solución acuosa se ajustó de nuevo a un pH de 

8,5 a 9 ,0 , aproximadamente, añadiendo amoniaco acuoso al 

28j¿* la  solución básica se extra jo con dos porciones de — 

540 l i t r o s  de benceno, y lo s  extractos bencánicos se sepa 

raron y se reunieron, lo s  extractos reunidos se secaron y 

se concentraron en vacío hasta un volumen de 15 l i t r o s ,  -  

aproximadamente. El concentrado benclnico se d iv id ió  a i -  

tres  per clones iguales, cada una de la s  cuales se cromato 

g ra fio  independientemente sobre lo tes  de 40 k ilos  da alú­

mina desactivada* Oada lo te  de 40 k ilos  de alúmina se h&~ 

bía desactivado con 7,5 l i t r o s  de agua y 347 mi* de ácido 

acético g la c ia l.

la  labia. I I  que figura a continuación exp lica  lo s  

resultados de esta separación cromatográfica preliminar*

En la  lab ia , la  columna 1 da e l  número áe la  fracción}:, la  

columna 2., e l  disolvente eluyente o mezcla de d isolvente; 

y la  columna 3 * ©1 alca loide principal obtenido de dicha

fracción*
-  1 0  -



0)
*rtO

tío

©4»
■8

4»01
tí
H
*8
3

5
3t>

mo«H
3

d>■p

H©
©+»
tí

•á o
tí©pq

o

8
o
8

o
tí
© 8

a 0 tí títí tí tí tí
© © © ©
pq pq pq pq

o
tí©
pq

ti*O
"É en H CM ir> <M
q

*i i 1 t *íL H c4 tn o en va C-*fí CM *=4

- XI



«*a « m il  \1

10

15

20

25

la  leuroeristina y la. leurosidina figuraban entre 

loa* alcaloidea presentes en la s  fracciones 47-52.

La Vinceleucoblas-tina, se obtuvo de la  fracción __

43-45, en forma de un su lfato c r is ta lin o . Los lic o re s  mar- 

dre rasultantes se combinaron con la s  fracciones 47-52. 

la s  fracciones combinadas se secaron y  se vertieron  luego 

lentamente, con agitación, en una solución de 336 gramos 

de ácido c ít r ic o  y 16 l i t r o s  de agua, la  acidez de la  so­

lución se ajustó a un pH de 4»4, aproximadamente, con amo

ni acó acuoso a l 2df y luego se extra jo  l e  solución con __

dos porciones de 16 l i t r o s  de benceno., lo s  extractos ben- 

cInicos se reunieron;, lo s  extractos'reunidos se secaron — 

con sulfato sódico anhidro y se concentraron a sequedad - 

en vacio, la  acidez de la  capa acuosa se ajustó luego a — 

pH 7,0, aproximadamente, con amoníaco acuoso a l 20^, y la  

solución resultante se extra jo de nuevo con dos* porciones 

de 16 l i t r o s  de benceno,. Se reunieron los  extractos bencl 

nicos; los extractos reunidos se secaron con sulfato sódi

co anhidro, y los  disolventes se retiraron* por evapora___

ción en vacío, dejando como residuo una mezcla de a lca lo i 

des.

Se disolvieron 40 gramos de los  alcaloides re s i__

duales en 300 mi. de benceno, y la  solución resultante se 

cromatografió sobre 1335 gramos de alúmina desactivada —  

parcialmente por tratamiento con 80 mi. de agua y 4 mi* -  

de ácido acético.

El cromatograma se desarrolló usando e l mismo di­

solvente eluyente o mezclas de- disolvente que se emplear- 

ron en la  Habla I I I . .  La Tabla IV presenta, e l  resultado* de 

esta cromatografía.

-  12



SABIA IV
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Fracción

1

2,3.

4,5

6 -8

9-14

15

16

17-29

30̂ -3,2

33

34

35

36

37 

38.

39

40

41 

42:

43-

44

Disolvente eluyente 

Benceno

Benceno-cloroformo (3:1)
II

II

II

II

Bencenos-cloroformo (1: l )
ii

Benceno-oloroforno (1:3)
ii

ii

ii

ii

ii

o

it

ii

ii

o

ii

Cloroformo

45-57 "

58-67 Cloroformo-metano! (19:1)

Das fracciones eluidas mediante ■benceno-clorofor­

mo (1 :1) ‘benceno-cloroformo (1 :3 ) se encontró que conte­

nían leurosidina y leurocristina.

Todas: la s  fracciones: cromatográficas que conte;----

nían leurosidina y/o leurocristina se evaporaron a seque­

dad en vacío, y e l material alcaloideo residual se cris ta

281689 '
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i9

5

10

15

20

25

liz.ó de metanol. la  leurosidina, cuando estaba presente 

precipitó, en foimia de una primera fracción cr is ta lin a , y 

se obtuvo leurocriatina por concentración y enfriamiento 

de loa lico res  madre, procedentes de la  cris ta lizac ión  da 

leurosidina. Se obtuvo también sulfato de leurocriatina — 

de los  lico res  madre procedentes de la  crista lización : di­

recta de la  base lib re  leurocriatina por e l método del —  

ejemplo I I I ,  que figura más adelante.

Se rep it ió  la  separación antes citada, excepto —  

que e l 90$ de hojas: de Vinca rosea se humedeció con 32 l i  

tros de amoníaco acuoso y 560 l i t r o s  de agua. Después de 

que la  solución acuosa acida in ic ia l se había extraído a 

pH de: 3.» se ajustó su acidez a pH 5, y la  extracción — 

con benceno para re t ira r  los  alcaloides: deseados se hizo 

a este pH, en lugar de a pH 8,5, como- en e l ejemplo ante­

r io r .  lo s  alcaloides extraídos a pH 5 se cromatografiarom 

como, se ha indicado anteriormente para producir leurocris 

tin a  y leurosidina.

Como podría esperarse, usando un gran exceso de — 

alúmina,, se puede u t il iz a r  solamente e l procedimiento de 

separación cramatográfica, en lugar de los  dos que se em­

plearon para fin es  prácticos en e l ejemplo dicho anterior 

mente.. Así,, pues, la  expresión "procedimiento de separa­

ción oromatográfica", según se usa aquí, indica separación 

de bases alcaloideas por elución se lectiva , tanto s i son 

1, 2, o incluso 10, los procedimientos croraatográficos de 

separación usados para re t ira r  impurezas asociadas con anti 

rloridsd  a la  elución de los  a lca lo ides deseados.

En el procedimiento de separación oromatográfica 

anteriormente citado se emplearon sistemas de disolvente

8Í689
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benceno—cloroformo para e lu ir  selectivamente la  fracción 

alcaloidea leurosid ina-leurocrietina. Previamente se ha—  

bía determinado que e l uso de este sistema disolvente pro 

porcionaba una buena separación entre los  alcaloides de—  

seados y los  alcaloides, acompañantes en un período de tiem 

po razonable. Al determinar e l sistema disolvente de elu­

ción óptimo se rea lizó  una separación cromatográíTea expe 

rimental en pequeña escala en la  que la  mezcla alcaloidea 

se. colocó sobre una columna preparada a partir  de alúmina 

desactivada, y se pasó sobre la  columna un grupo de d isol 

ventee, eluyentes. con e l fin  de incrementar la  fuerza de -  

elución. En un trabajo de Jacques y Mathieu-Bull Soc.Chem. 

Francia, (194.6), 94-98, se puede ver una l is t a  ú t i l  de di 

chos disolventes eluyentes basada en la  constante d ieléc—. 

tr ica  creciente.

Como, es corriente en la  mayoría de las separacio­

nes: c r  orna t ogr á f i  c a s, e l disolvente eluyente rea l empleado 

no es c r ít ic o . Por ejemplo, de acuerdo con la  labia IV c i 

tada, los  a lca lo ides deseados, leurocristina y leu rosid i— 

na, se eluyeron mediante un sistema disolvente de benceno— 

-cloroformo (1 :3 )*  Un sistema disolvente de benceno puro, 

o de heneeno-clorofoimo (3 :1 ), probablemente habría dado 

una separaoión. sim ilar, pero e l  tiempo necesario para al­

canzar e l mismo grado de separación se habría incrementado 

grandemente» En general, un disolvente con una constante 

d ie léc tr ica  menor eluye más lentamente, pero da un grado 

mejor de separación, mientras que un disolvente con una — 

constante d ie léc tr ica  a lta  da una elución rápida, pero me 

nos se lectiva .

Otro, factor que controla la  elección-del disolven
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te e luyen te en «na separación cromatográfica es- e l grado 

de actividad de la  alúmina. Por ejemplo, en la  crcmatogra 

f í a  anteriormente citada ee empleó una alúmina desactivada 

con ácido acático y agua. El uso de una alúmina más acti—

5 va hubiera requerido un tiempo de elución mayor para e l —

mismo sistema disolvente, o e l uso de un sistema d isol ven 

te con una constante d ie léc tr ica  más a lta . Recíprocamente, 

e l  uso- de una alúmina menos activa  habría sign ificado la  

necesidad de un sistema disolvente con una constante die— 

10 lé c tr ic a  más baja para e lu ir  leurosidina y leu rocristina

en e l mismo período de tiempo con igual grado de pureas.

W
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Ejemplo 2:

Preparación de sulfatos

Se disolvió: un gramo da- leurosidina en 30 mi* de 

acetona. 3e añadió a. l a  solución acetónica del a lcaloide 

una solución conteniendo 5 mi* de ácido sulfúrico acuoso 

a l 2?? y 42 mi* de agua. l a  mezcla resultante se evaporó a 

sequedad en vacío . El residuo que comprendía sulfato de -  

leurosidina se d iso lv ió  en etanol anhidro calentado. El — 

enfriamiento de la  solución etsnólica produjo sulfato da 

leurosidina c r is ta lin o  que fundía a 237-2458G., aproxima­

damente. Hubo una pérdida de disolvente: entre 201—212QC.

Se preparó su lfato de leu rocristina  en forma to—  

talmente análoga, partiendo de la  base lib re  leu rocr is ti­

na* El compuesto fundía a 273-28180., aproximadamente, —  

después de re c r is ta liza r  de etanol. Se produjo una pérdi­

da. de disolvente entre 210-2328 0»

En la  mezcla oon ácido sulfúrico acuoso a l 1$. del 

método de preparación arriba citado,, a l etanol puede sus-

16 -
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t itu irs e  por agua.

Se pueden preparar otras sales, de leu rocristina y 

leurosidina ta les  orno fo s fa to » n itra to » hidrooloruro» h i 

drobromuro* benzoato» sucoinato, tartrato, y análogos» —  

sustituyendo e l  ácido su lfúrico por e l  ácido apropiado en 

e l  ejemplo anterior.

Ejemplo 3

Fre par ación de metoyoduros de Leurosidina y  lauro

Cristina

Se di solvieron 0,001 moles de leu rocristina en 10 

m i*» aproximadamente, de benceno». Se añadieron a la  solu­

ción de benceno 0,002 equivalentes dé yoduro de m etilo , y 

la  mezcla resultante, se mantuvo a temperatura ambiente du 

rauta 5 horas, aproximadamente, en cuyo plazo precip itó  — 

metoyoduro de leu rocristina  c r is ta lin o , la  mezcla se dejó 

en fr ia r  durante 2. horas, aproximadamente, para orig inar -  

la  precipitación adicional de metoyoduro de leurocristina* 

E l precipitado se separó por filt ra c ió n  y se re c r is ta lizó  

de etanol. El metoyoduro de leu rocristina así preparado fun 

d i ó a 226—2328 C ., aproximadamente.

Anális ist Encontrados I »  13,08*

Se preparó metoyoduro da leurosidina sustituyendo 

la  leu rocristina por la  leurosidina en e l procedimiento -  

antes citado. El metoyoduro de leurosidina fundió oon des 

composición a 198-216B C.» aproximadamente, después de re 

c r is ta liz a r  de etanol. Hubo una perdida de disolvente a -  

173-1789 C ., aproximadamente.

Anális is : Encontrado: I ,  13,05.

Se preparan otras seles, cuaternarias de leurosid i

r̂ > r\ .O ¡£| (jp|
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na y leu racristina sustituyendo e l yoduro de m etilo en —  

la s  procedimientos anteriores por otros haluros de ale ohi 

lo  y aralcohilo,.. su lfato, e tc . Entre los  compuestos que -  

pueden emplearse como sustitutivos están, por tanto, lo s  

siguientes: cloruro de bencilo, bromuro de p-nitrobencilo, 

yoduro de e t i lo ,  su lfato de dim etilo, bromuro de prop ilo, 

yoduro de bu tilo , yoduro de m—clo ro fen e tilo , eloruro de _  

o-etoxibeneilo y análogos.

la  presente so lic itud  que corresponde a la  presen 

tada en Estados Unidos de América, e l  26 de Octubre de —  

1*961r bajo e l número 147.911, se acoge a lo s  beneficios 

de l artículo. 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In­

dustria l.

N O I  A

lo s  puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta so lic itud  de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son los siguien­

tes: ^

1.— Un procedimiento para preparar los a lcaloides 

leurosidina y/o leurocristina en forma sustancialmente pu 

ra , que comprende extraer la  fracción alca loide que con—  

tiene uno o loa dos alca loides citados de material vege­

t a l  derivado de plantas de la  fam ilia  Apocynaceae, sepa—  

rar leurosidina y/a Iaurocristina de sus a lca loides campa 

ñeros y luego c r is ta liza r  dicha leurosidina y/o leurocris 

tina ya sea en foima de la  base lib re  o ya como sal por —- 

adición de ácido. ^  0  \

*»■ 18 —
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2 .-  Oh procedimiento para preparar los  alcaloidea 

leurosldina y/o leurocriatina, que comprende poner en con 

tacto material vegetal de plantas de la  fam ilia  Apoo.vna-- 

ceae, que contienen uno o lo s  dos alcaloides citados con

agua, separar la  capa orgánica que contiene la  fracción al 

caloide de leurosldina y/o leurocristina y lib e r ta r  luego 

la  leurosldina y/o la  leu rocristina de sus alcaloides con 

o emitan tes.

3*— E1 procedimiento del punto 2, en e l cual los  

a lcaloides débilmente básicos que pasan a la  fase o capa 

organice son extraídos de- la  capa orgánica separada con — 

ácido acuoso, e l extracto se a lca lin iza  y los alcaloides, 

débilmente básicos: son extraíalos de é l con un disolvente 

orgánico inmiscible con agua, dichos alcaloides débilmente 

básicos son sometidos a un proceso de separación por croma 

togra fía , y la  leurosldina y/o la  leu rocristina sustancial 

mente l ib r e s  de alcaloides concomitantes se obtienen por 

elución preferente durante dicho proceso de separación —  

orornatográfica, la s  fracciones que contienen leurosldina. 

y/o leu rocristina se evaporan a sequedad y la  leu rocr is ti 

na y/o la  leurosldina se recuperan de dichas- fracciones -  

de a lcaloide secas por cr is ta lizac ión .

4..— Un procedimiento según los puntos 1, 2 ó 3, -  

que comprende convertir leurosldina y/o leu rocristina ob­

tenida en la  forma de base lib re  en lina sal por adición — 

de acido o en un derivado de amonio cuaternario por reac­

ción con un ácido o un haluro o sulfato de a lcoh ilo o __

araleohilo apropiados, respectivamente.

5.— üh procedimiento para preparar una composición

acido acuoso y/o un disolvente orgánico inmiscible con

19 -
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terapéutica en f 0OTa a03ifl0a(ta m ita r ia j que oomppand)(; _  

combinar un medio extendedor fisiológicamente compatible 

y un compuesto elegido del grupo ooneietente en leuroorie 

tina, leuroaidina, ealea por adioién de ácido y  derivados 

de amonio cuaternario de leuroaidina y leu rocristina, te­

niendo (A) dicho alcaloide de leuroaidina la s  aiguiantee 

propiedades f ís ic a s  y mímicas! Anális is elemental! 0, _ _  

67,08¡ H, 7,34; I», 6,24; O, 18,81; punto de fusión, 208 -  

211,0 ain 00rreg ir ;  rotación óptica, a lfa  , 4 55>8í 

(0 »  Di en cloroform o); constantes logarítn ioas de disocia 

Clon (pKa) a 5,0 y  8,8 (determinadas en d im etil fomamida 

acuosa a l 33? ) ;  máximos de absorción en e l u ltrav io le ta  a 

814 y 265 m/u con in flexiones a 286, 295 y 310 syu (deter 

minados en e tan o l), y máximos de absorción en e l  in frarro 

3 « a  2,89, 3,41, 5.74, 6,17, 6,64, 6,85, 6,97, 7,28, 7,50, 

7,74, 8,15, 8,74, 8,84, 9,04, 9.15, 9,60, 9,89, 10,44, —  

10,86, 11, 13, 11,99* y 12,21 mieras; teniendo (B dicho a l 

caloide de leu rocristina las siguientes propiedades químl 

cas y fís ic a s ! Análisis elemental! 0, 66,73, H, 7, 06, —

6,75, 0, 19,44; punto de fusión 218-220«0, sin ooire—
gii*f rotación óptica, a lfa  ^  ± Am> (<-»y xua, a n a  ^ f + 170 (C* lju en dicloruro

de e t i le n o ); constantes logaritmicAs de disociación (pK )

a 5.0 y 7 (deteminadas en d im etil fonnemida acuosa al

33?);. máximoe de absorción en e l u ltra v io le ta  a 220, 255

y  296 m/u con in flex iones a 262 y 290 m/a (determinados _

en e tan o l); y máximos de absorción en e l in fra rro jo  a 2,78,

8.90, 3,41, 5,74, 5,93, 6, 24, 6,67, 6,86, 6,97, 7,35, 1,53,

7,74, 8,15, 8,56,. 8,75, 8,87, 9,07, 9,28, 9,70, 9,91, -

1 0 , « ,  10,73, 10,86, 11,23, 11,74 y  12,02 mieras, de man.

Pa U  terapáutioa rem iten te está dsstin ¡

68920 -
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da a dar dicho compuesto en una cantidad de dosis de apro 

rimadamente 0,01 a unos 10 mmg/Kg. de peso corporal del -  

sujeto tratado.

ter iza  por administrar a un paciente una cantidad terapáu 

ticamente eficaz, de un compuesto o de una composición obte 

nida por e l procedimiento definido en cualquiera de los  -  

puntos 1 a 5.

7»— Oh procedimiento para preparar los alcaloides 

leurosidina y/o leurocristina.

Tal y como: se ha descrito en la  Memoria que antece 

de y para los fin es que se lian especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

6.~ El mátodo de tratar enfermedades que se carao

Madrid,

28Í689
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