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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
prep&r#r derivados de un nuevo alcaloide de la Schizozygia
caffasoides (Boj.) Baill.,, dotados de valiosas propiedades
farmacoldgicas.

5. De las partes vegetales, en particular raices y
cortezas, de la Schizozygia caffaeocides (Boj;) Baill.,, ar-
busto natural del Africa Oriental, se puede obtener con buen
rendimiento una mezcla alcaloides constitufda principalmente
por un alcaloide homogéneo y cristalizable, llamado schizogyw

10. gina, Este alcaloide corresponde & la férmula I siguiente:
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¥ posee valiosas propiedades farmacoldgicas, Es particular-
mente noteble en actividad antipirética y broncoespasmoliti-
ca; en la potenciacién de los nareéticos ¥y los analgésicos

se menifiesta un componentes de accién sobre el sistems ner-
vioso central, Por hidrogenscidn catalitica de su enlace do; '
ble no aromético se obtiene la dibidro-schizozygina, de pro- -
piedades semejantes,

Segin se ha descubierto también, se obtienen mate-
rias con un espectro de actividad fermacolégica modificado,
pero iguslmente valioso, si se reduce la schizozygina ds la
férmula I o la dihidro-schizozygina, por medio de hidruro de
litio y aluminio y en un disolvente orgénico que contenga ox-
&no etéreo, pare convertirlas en desoxo-schizozygina o res-
pectivamente en desoxo-dihidro-schizozygina correspondientes
a la férmula general II
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donde embas X significan juntas un enlace adicional o, por si

solag, un dtomo de hidrégeno cada una,

Yy eventualmente se hidrogena csiteliticamente & continuacidn la

desoxo-schizozygina obtenida, para convertirla en desoxo-di-
hidro~schizogzygina, |
La Qesoxo-schizozyging obtenible segin este invento

muestra, con mds o menoslla misma toxicided, una accidn anti-
pirétice todavia acrecentada de modo notable, y por otra par-
te las propiedades'dg amortiguacidén del sistema nervioso cen-
tral estén todavia ligeramente perfeccionades. La desoxo-&i-
hidro-séhiéozygina posee propiedades farmadolégicaa semejentes,

| Le reduccidn segin este invento por medio de hidruro
de litio y aluminio se efectda por ejemplo en tetrahidrofurano,
éter dietilico, dioxano o N-etil-morfolina u otro disolvente
orgénico éue contenga oxigeno exclusivemente en foima de uno
o verios grupos etédreos, a temperatura ambiente o temperatura
elevade, por ejemplo @ la tempersture de ebullicién del &isol-
veﬁte. Los compuestos desoxo de la férmula general II obteni-
dos pueden purificarse, por ejemplo, mediante cristalizacién
en éter,

Ia hidrogenacidn que eventualmente se hace seguir

se realiza por ejemplo en presencia de éxido de platino se-
&in Adams, en 4cido acético glacial, o de niguel Raney en
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dioxano, y en tal caso la abaorciéﬁ de hiérdgeno a presidn
normal y temperatura ambiente cesa después de absorbida la
cantidad equimolar, | ,

Con log &cidos inorgénicos. y orgénico, como el dci-
do clorhfdrico, el 4cido bromhidrico, el dcido sulfirico, el
écido fosférico, el 4cido metansulfénico, el dcido etandisulfé-
nico, el 4cido beta~hidroxi-etensulfénico, el dcido acético,
el ééido 1dctico, o1 dcido oxélico, el dcido succinico, el 4ci-.
do fumérico, el 4cido maleico, el dcido mélico, el dcido tar-
térico, el 4cido cftrico, el dcido benzoico, el 4cido salici-
lico, el &cido fenilacético y el dcido mandélico, tanto la
desoxo-schizozygina como la desoxo-dihidro-schizogygina fof-
men seles monodcidas.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto explicar
con més detalle los procedimientos de este invento, pero no
constituyen en absoluto las \inicas modaiidades de realizacién
del mismo, Se describen igualments dos modificaciones de 1a
obtencién de 1la schizozygina, hasta ahora no conocida, en el
ejemplo I, apartados a) y b), as{ como su hidrogenacién para
convertirla en dihidro-schizozygina, en el ejemplo II, apér-
tado a), En estos ejemplos siguientes las partes significan |
partes en peso, y éstas se refieren 2 los vollmenes como el
gramo al centimetro cdbico., Las temperaturas estén expresa~

das en grados centigrados,
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EJEMPLO I, 28@4@&

a) 7000 partes de cortezas del tronco de 1s Schizozygina

LB AN,

caffaeoides, molidas, se extrsen a fondo con 30000 volidmenes

de metanol. Se concentra el extracto en vacfo hasta unos 2000
voldmenes, se le trats con unos 3000 voldmenes de 4cido acéti-
co 81 10% y se separa por destilacibén en vacio el metenol res-
tente, La solucibén que queda se clarifica por £i1tracién sobre

kieselgur, se a&justa con emonizco & un pH de 10 aproximadamen-

tg y se separa por‘succidn de la mezcla alcaloidea precipitada
(153 partea). Se lava esta mezcle con a8gua y Se la recoge'en
metanol caliente. Cristalizan 77 pertes de schizozygins, de
punto de fueidn 190-192¢,

b) Segin un procedimiento un poco modificado, la schizo-
zygine se obtiens asf:

500 partes de cortezas de rafz de Schizozygina caffaeoi-
des, finamente molidas, se extraen por tres veces con 200 voli-
menes de’ metanol cada vez, agitando., El extracto metandlico se

evapora en vacio hasta 100 volimenes y & continuacién se diluye

" hasta 1000 vollmenes con 4cido acético 1=n. Se f£iltra la solu-

cién écida sobre un poco de kieselgur, se la ajuéta a pH 10 con
amonfaco concentrado y se separa por filtracién el precipitado.
El material filtrado se lave con agua, se seca y se cristaliza
en 30 voldmenes de metanol, con lo gue se obiienen 4 partes de

schizozygina,

¢) 1 parte de achizozygina se disuelve en 25 voliimenes

" de tetrahidrofurano {(gbgoluto) y se instils una solucién de

1 parte de hidruro de litio y sluminio en 30 voliimenes de te-
trahidrofurano absoluto. A continuscidén se hierve en reflujo
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 durante 2 horas, agitando, se enfria la solucién y se insti-

lan 50 voldmenes de éter himedo, Se afiaden luego 10 volimenes
de lejfa sbdica 2,5-n, se prosigue la agitecién durante algu-
nos minutos todavia, se separa la solucién decantdndole del
hidréxido de aluminio precipitado y se lave el residuo varias
veces con éter. Las soluciones etéreas combinadas se evaporan
hasta sequedad y el residuo se cristaliza en éter, Se obtie-
nen 0,45 partes de desoxo-schizozygiﬁa, de punto de fusidn
231-2332 (con descomposicidn); Z§1f§7i? + 82,92 (en cloroformo} :
¢ = 1)e _

~ Para preparar el clorhidrato, se disuelve 1 parte de
desoxo=-schizozygina en 10 voldmenes de acetona ¥y se trata la
solucién con 3 volimencs de dcido clorhidrico etéreo, El clor-
hidrato precipitado se sepere por filtracién y se recristaliza

en etanol/éter.

EJENPLO I.

"

a) 4 partes de schizozygina se disuelven en 100 voldmenes
de 4cido acético glacisl y se hidrogenan en presencia de 0,5
partes de dxido de platino segin Adams, 2 temperatura ambien-
te (252) y presién normal (746 Torr) hasta que cese 18 absor-
¢idén de hidrdégeno. (Absorcién de hidrégeno) 314 voldmenes.)
Después de deparar por filtraciédn el catalizador y de lavar
con un poco de agua, se diluye el filtrado con 200 voldmenes
de agua; se le alcalinize con amoniaco y se le eitrde por tres
veces con 100 vollmenes de éter cada vez, Se combinen los ex-
tractos etéreos, se secan sobre sulfato sbdico, se evaporan
hasta sequedad y se cristaliza el residuo en éter, Se obtienen
3,2 partes de dihidro-schizozygina, de punto de fusidn 190-191¢
[2lte DF + 29,42 (en cléroformo; c=1).

@
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b) En un matraz redondo, provisto de un dispositivo para
extracciln Soxhlet en cuyo cartucho se hallan 2 partes de dihi-
dro-#chizozygina, se calientan en reflujo 2 partes de hidruro
de litio y aluminio en 100 volimenes de tetrahidrofurano abso-
Iuto. Despuds de extrafda del cartucho. toda la dihidro-schizo~
gygina, se hierve en reflujo 1la solucidn reaccional durante
2 horas todavfa y & continuaciln se la enfria v, agitando, se
la mezcla con 150 volimenes de éter saturado con agua. Luego
se agregan 10 volflmenes de lejfa sddica 2-n, se prosigue la
agitacién durante algunos minutos, se decanta para separar
del hidréxido de aluminio y por @Gltimo se lava el residuo con
éter; Las soluciones etéreas combinadas Se evaporan hasta se-
quedad y el residuo se cristaliza en éter. Se obtiemen 1,1 par-
tes de desoxo-dihidro-schizozygina, de punto de fusidn
188-189,5¢,

Para preparar el lactato se disuelve 1 parte de deso-
xo-dihidro-aschizozygina en 20 volimenes de cloroformo y se la
mezcla con una cantidad equivalente de solucién alcohdlica 1-
molar ge dcido léctico; luego se evapora la solucién hasta se-

quedad:,

EJENPLO JII,

2,0 partes de desoxo-schizozygina se hidrogenan en
50 volﬁmenea de 4cido acético glacial con 0,3 partes de 6:1-
do de platinmo segin Adams, a temperatura ambiente y presién
normal; A los 30 minutos queda terminada la absorcién de hi-
drégeno, (101 vollmenes). Se separa el catalizador por filtra-
oién, se diluye el filtrado con 200 volimenes de agua, Se alca-

liniza la solucidn acuosa de &cido acético con solucidn acuose



concentrada de amonfaco y se filtre el producto precipita-
do. El material filtrado se lava con &gud, Se Seca ¥ Se Ire-
cristaliza en éter, Se obtienen 1,6 partes de desoxo-dihidroe

schizozygina, de punto de fusién 188-189,5¢.

= . =
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NOTaA

Hecha la descripcién del invento, se declaran nusvas
ynde propie invencién, las siguientes reivindicaciones, con
prioridad de las patentes suizas ném, 7175/62, depositada el
14 de Junio de 1.962, y mim. 1774/63, depositada el 13 de
Febrero de 1.963, existiendo en ambag unidad de invencidn.

1, Procedimiento para la obtencidén de derivados de
un nuevo elcaloide, caracterizado por el hecho que la Schie
gozygina extraida de la pganta Schizozygia,caffaeoides (Boj.)
Baill., de la férmule general I

(1).

o la dihidro-schizozygina obtenida por hidrogenacidén catalfti-
ca, se reduce medisnte hidruro de aluminio y litio en un disol-
vente orgénico contenido un oxfgeno etéreo, a desoxo-schizozy-
gina o bien desoxo-dihidro-schizozygina de la férmula general
II
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en la cual las X pueden significar un 4tomo de hidrbgend o
bien former una unién entre sf, eventualmente le desoxo=
schizozygina ‘se reduce cataliticamente y/o el producto final
obtenido de la férmula general II se transforma en una sal,
si se eesea, con un 4cido inorgénico u orgémico,

. 2. Procedimiento pare la obtencidén de derivados de
un nuevo alcaloide,

Segin 86 describe y reivindica en le presente memo-
ria que conste de diez hojes, foliadas y escritas a méquine
por una sola de sus caras,

Bercelons, para Madrid, a 12 de Junio de 1.963

J.R. GEIGY A.G

P. 8




	Bibliographic data
	Description
	Claims



