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PATENTE
B
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA OBTENER UN NUEVO ALCALOIDE Y UN
DEKI.VADO DEL MSMO", a favor de la firma suiza J.R, GEIGY
A.G., domiciIiada en BASILEA (Suiza)

=‘=

MEMORTA DESCRIPTIVA

Objeto de este invente ¢s un procedimienio para ob-

tener un alecaloide, hasta ahora desqonocidd, de partes vege-

~ teles, en particular de las rafces y les corteszas, de la

Schizozjrgia caffasoides y para preparar sales y un dihidro-
derivado de este _&loaloide.

Se ha descubierto que de :I.aa partes vegetales, y en
particular de las rafces y las cortezas, de la Schizozygia
caffasoides (Boj.) Baill,, arbusto natural del Africs Orien=-
tal, perteneciente a la familia de las apocinéiceas, se puede

extraer con buen rendimiento una mezcla alceloidea que estéd
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conetitufda principalmente por un alcaloide homogéneo y cris-

talizeble, hasta ahora desconocido, que se ha dado en desiggar
ocomo schizozygina y posee valiosas propiedades terapéuticas,
Su sceidn antipirética y broncoespasmolf{tics es muy marcada;
en la potenciacidn de narcdticos y analgésicos manifiesta en
parte actividad sobre el sistema nervioso ceniral.

La extraccion puede efectuarse tanto por medic de
disolventes polares, como por ejemplo los alcanoles inferio-
res con tres 4tomos de carbomo & lo sumo, eventualmente con
adicién de un dcido alcénico con tres dtomos de carvonmo
a lo sumo, as{ como también, en presencis de agua y eventual-
mente de una base débil inorgénica o de una base orgénica,
por medio de un disolvente no polar o débilmente polar, como
ol cloroformo, el cloruro de metileno o el benceno, o respec-
tivemente de un disolvente de cardcter etéreo, como el Ster
dietflico, el éter dibutflico, el dioxamo o el tetrahidrofu-
ranol. .

‘Bmpleando disolventes polares, la schigogygina se
oxtrae parcitlmente como tal y en particular como sal con los
fcidos existentes en el material de la planta y, afiadiendo
doidos grasos inferiores, como sal de éstos dltimos. La
presencia de agua y eventualmente de una base inorgénica como
el hidrocarbonato sédico, el acetato sddico, el carbonato sé-
dico o potésico, la lechada de cal o el amonfaco o una base
orgénica con punto de ebullicidn inferior a 1002, como la
trimetilamina o la trietilamina, o sea la humectacidn del
material de la planta con ague o respectivamente soluciones
acuosas de bases apropiedas antes de la extraccidén con disol-
ventes a lo sumo débilmente polares, debe asegurar 1a hidrd-

lisis de las sales de la schizozygina existentes en la plante
‘ . v
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o respectivamente la liberacidén de la schizozygine de sus

sales y en congecuencia permitir la exiraccién de la base
libre. La extraccién pueds realizarse, por ejemplo, segin
los procedimientos que a continuacidn se describen con més
detalle:

Partes vegetales molidas y secadas, en particular
rafces y cortezas del tronco de la Schizozygia caffasoides,
se extraen con un alcanol que contiene 1 & 3 dtomos de car-
bono, eventualmente con adicién de un &oido carboxflico. que
contenge 1 & 3 ftomos de carbono, como por. ejemplo.el ﬁcido
acético, en cantidades hasta 1% en volumen; ie concentia el
extraot; bajo presién re;iucida; se le diluye c&n.agua, evens=
tualmente aﬁadiendb un doido oarboxiiioo -que contanga 1 a 3
dtomos de ca;rbo:io, y se de'atﬁ.la por c;mpleto el alcanol bajo
presidn reducida, La solucidn 6cidoacuosa que queda del al-
oa.loide total se trata, de preferencie despuéa de clarifica-
cién filtrdndole sobre ua poco de kieselgur, con una fase
acuoéa, écida hapta ﬂeutra, que contenga iones de cloro, en
particulaxr cdn écido clorhfdrico eéneéntrado, 6 con una so-
lucién acuosa de un cloruro‘aloalino o alcalinotérreo; se se=
para el clorhidrato bruto de schizozygina segregada y se lie
bers lsa base, por ejemplo médiante tratamiento dél clorhi'dra-
to con emonfaco 6 con u.ﬁa solucién acuosa de un hidréxido ale
calino o eloalinotérreo, La schizozygina obtenida puede puri-
ficarse 150::' ejemplo mediante recristalizacién en metano‘,v y
si se deses es también posible @ep&raf previaﬁente el clor-
hidrato bruto, pér ejemplo meﬁiante cﬁata;izacién en un al-

" canol inferior.

En 1uge.r de, preoipitar 19. aoh:l.zozyg:.na en foma de -
clorhidrato de la solucién acidoacuosa del alcaloide total,
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se la puede segreger itambién como %al de este solucién ajus-

.tando la solucién, de preferencia después de clarificarla por

filtracién sobre un poco de-kieselgur, & pH de 8 & 10, por
ejemplo mediante adicién de amonfaco o de una solucién acuo=
sa de un hidrézido o carbonato alcaline o alcalinotérreo, se-
rarando le mezcla alcaloidea segrogade, por ejomplo mediante
filtracién o centrifugacién, y obteniendo de ella la schizo=
gygina por cristalizacién en un alcanol que contenge 1 8 3
4tomos de carbono. | ‘ )

Para extraer ls schizozygina es posible 'ﬁ?unbién; por
ejemploy humedecer, o sea rociar, las paries vegetales molidas
de Schizozygia caffasoides con una solucidn acuosa diluida de
carbonato sédico y mezclarlas bien, El material vegetal asi
preparado se extrae por ejemplo con oloroformo y el extracto
cloroférmico se concentra ¥ & continuacién se trata con meta-
nol, lo que hace que cristalice la schizozygina.

La schizozygina obtenida segln el procedimiento de
este invento eristeliza de cloroformo/metancl en agujas ine
coloras de punto de fusién ;1929-1949;_@f57§3 + 15;59 (e =1
en cloroformo). Su anélisie elemental proporcions para la fér-

oule aditive 020H200;3N2 los valores siguientes:

Caloulado: ¢ 71,41 H 5,9 K 8,33

Hallado: ¢ 71,52 H 6,21 N 8,36
| O T1,40 6,18 A
‘Los andlisis de grupos respecto & 0033, N0H3 y

G-GH3 son negativos, yola prueba Lebat sobre la presencia
de ‘la agrupacién CHZ‘:'o e8 positiva,
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n espectro Wtravioleta en metanol (fig. 1) tiene

' mé.ximoa en las 208 milimicras (logg 4,38). 269 milimicras -

(Logf 3,99) ¥ 313 milimicras (106 € 3,97). ‘
En la. parte de-onda corta del eapectro infrerrojo
(en KBr) (fig: 2) aparece una intensa bands en las 6,05 mi-
emsF\C-mlwﬁMLv :
B clorhidrato de schizozygina puede obtenersem bien '
directamente segin 61 procedimiento de este invento, bien por
adicién de 4cido clorhidrico a una solucién scética o alcohb-
lica de schizozygina. Gristalizg. del metanol en agujas 99’ pun-
to de fusién superior a 2502 (con carbonizacién). De maners .
andloge pueden obtenerse otras sales con Lcidos inorgénicos
u orgénicos. El perclorato de schizozygina cristaliza del me-
tanol en agujes incoloras de punto de fusidén 252-2552 (con des-
composicién). , ]
: En la Teaccidn de schizozygina con yoduro de metilo
se obtiene un metoyoduro que cristaliza del metancl en hojue-
las incoloras, que se descomponen por encime de 2802 con car-
bonizacién, ,
La hidrogeuacién catal:ltioa del metocloruro preparaao

‘e partir del meteyoduro anterior (descomposion.én Emde) da, con

sbsorcién del.doble eproximadaments de la cantidad moler de hi-
drégeno, uns basse terciaria, de la que se obtiene por oxi dacién
con fcido crémico é.cido butirico , entre otras materias,

En proaencia de catalizador de platino, la schizozy-
gina absorbe una cantided de hidrégeno préctican;ent‘e equimolar
con pérdida de un enlace doble. Gomo producto secunderio se ori-
&ina un tetrahidroderivado que, & diferencia de la achizozygina
¥ de la dihidroschizozygine, contiene un grupo NH, ssf{ como un
grupo GH3 unido al carbono. |
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~ Por nltzno, la redncci&n de_la schizosygina por me=

dydggqua1umyaumnounmbggummnnw

En é-netezi-etanol al 80%, se halla-para la schizogygina un
valor PK de 4,20% }

. De los espectros, los andlisis de grupos, la prueda

Labat ¥y ‘las reaccienes de doscamposicién entes mencionadas,

se deduce para la sehizezygina la. formle T siguiente

(1)

Ia descemposicidn Hofwann del meteyeduro antes men=-
cionado por medio de butilato potésico terciario properciond;
como 69 espereaba, una amina ‘tercieria coa un enlace dodle adi-
cionaly Este A4 un espectro de resonancia de lqs protones
cuyas sefiales confirmen la férmula I.anterior, pues se pueden
atribuir por completo a un derivado B-vinilaindolgnied proce-
dente de la férmila I y que tiene la férmula II siguiente; en
la que eétin indicados los valorea‘t (s = singulete, d = do-
blote) atritufdos a los diversos protaneq.

-Vom, 728
‘15§;::::;7148' -

i 8 Be—6,90

E (11)
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51 el derivado 3-vinil-indolfnico de la férmula II
se trata con butilato potdsico terciario, se obtiene un isd-
merc que también se hslla en le descomposicién Hofmann come
producto securidario, y que esté caracterizado, entre otras

cosas, por un sistema croméferc ensanchado, con méximos ultra-

_ﬁoleta en les 230, 298, 333 y 346 milimicras, obrrespondien—-

“fe & un enlace doble conjugedo con el ndcleo bencénico. Con=

tiene un grupo met{lico que aparece en el espeotro de rescnan-

~cia de los protones con doblete en T = 7,95 y .que puede de-

mostrarse también por el método de Kuhn-Roth, E1 radicel vi-

nilico situado en posicién 3 del ndcleo indélico 'se puede por
1o tanto transponer a grupo 3J-etilidénico, con 1o que se ¢con-
firman todavia més las férmulas ssumidas I y II. Cabe aﬂa.aj:r

8 esto que puede excluirse le suposicién de qne en la descom-
posicién Hofmenn del metoyoduro se produzcs un. desdoblamienjl:o
del anillo hexsgonel insaturedo que presente una agrupacién A.

: aliliéa, pues' con el producto de la descomposicién Hofmenn

puede efectuarse todavia la descomposicién ségﬁn Enide, posi-

" ble ﬁnicaments cuando existe una egrupacién alilam:[nica; s

deeir, que ae obtienen produetos idéntlcos 8i por una parte
se cuaterniza de nuevo el derivado 3-vinil-indolfnico de la
férmule II y luego se le hidrogena (disociaci&n segin Emde

e hidrogenacién del grupo vinflico) y por otra parte se cue-
ternize el producto de la descomposicién Emde de la schizozy-
glna, se le someté a la descomposicién Hofmenn y se hidrogena
el ﬁfoduc.to entonces obtenido. .

| Segn se ha descubierto también, se puede obtener,

gl se desee, un compuesto -de propiedades farmacoldgicas por
1o general semejante, pero con un coﬁponente de accién sobre

el sistema hervioso central notablemente més intenso, en re-
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lecién con la potenciacién aumentads de la narcosis, si se
hidrogena cetaliticamente la schizozygine de la férmula gene-
ral I antes indicadas, hasta absorcién de la cantidad de hidré-
geno'pré.cticamente equimolar, y se .a:tala‘ el compuesto origiﬁa-
do, de le férmule ITI |

111 -

qiie en lo que sigue g6 llamard dihidro-schizozygina, como tal
o como. sal con un 4eido inorgénico/u o c:enacﬁn
se efectia por ejemplo en presencia de éxido de platino segdin
Adems, en écido acético glacisl, o de niquel Raney en dioxano,
¥ en tal caso le ebsorcidn de hidrégeno & presidén normal y
a temperaturs ambiente se detiene después de absorbida la
cantidad equimolax.

Ia dihidro-schizozygina se puede purificar, por ejem-

plo, mediante cristaligacién en éter. Con los écidos inorgéni-

cos y orginicos, como el 4cido clorhidrico, el éeido bromhidri-

co, el &cido sulfdrico, el &cido fosférico, el &cido metansul-
f&nico, el écido etandisulfépico, el &cido beta-hidroxi-etan-
sulfénico, el dcido acético, el dcido léotico, el &cido oxdli-
co, el dcido succinico, el 4cido fumfrico, el Acido maleico,
el 4cido .tartérico,' el &cido citrico, el écido bensoico, el
écido salicflico, el &cido fenilacético y el écido mandélico,
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tanto la échizozygina como la dihidro-schizozygine forman
sales monodcidas.

Los ejemplos gue siguen tienen por objeto explicar
nés detalladamente el procedimiento de este invento, pero
no- constituyen en absoluto las dnicas modalidades de realiza~—
cién del miemo, En €1, las partes significan partee en peso,

y 4stas se refioren & los vollmenes como el gramo al centf{me—
tro cdbico. Ies temperaturas estdn expresadas en grados centf-
grados. ‘

EJEMPLO 1.

;000 partes de cortezas del tronco de 18 Schizozygls
caffasoides molidas, se extraen a fondo con 30000 voliimenes
de metanol anhidro. Se concentre el extracto en vacfo hasta
unos 2000 voldmenes, se le trata con unos 3000 voldmenea de
écido‘ acético acuoso al 10% y se separa por destilacién en
vacfo el metanol ’réstqntei La solucién que queda se clarifica
por filtracién eobre kieselgur, se ajusta & pH aproximadamente
10 con emoniaco y se la separa por succién del producto bruto
precipitado ( 153. partes). Este se lava con agua y se recoge en
metanol caliente, Cristalizan 'ﬁ partes de schizozygine, de
punto de fusidén 190-192¢, Pare preparar el clorhidrato, se
disuelve 1 parte de sehizbzyana en 20 voldmenes de dcido acé-
tico 2-n'y me trate la soluéién, refrigerdndola y agiténdola
mecénicamente, con 2 volfmenes de 4cido clorhfdrice concentra-
do, Se separa i)or ?iltracién el clorhidrato precipitado y se
le recristaliza de metencl. Se obtiene 1 fierte de clorhidrato
de sqhizozygiixa, que se.descomﬁone por encima de 2502, con

~

carbonizacién,
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EJEMPLO 2

500 parfe:a_ de cortezes de rafces de Schizoszygis
caffaeoides, finemente molides, se extraen por ires veces
con 2000 voliimenes de netanol cﬁa vez, agitando, El eztrao-
to metandlico 80 _eVapora en ve.cio hagta 100 volimenee y &
continuscién se diluye haeta 1000 volimenes con Geido acébi-
co acuoso 1-u. S filtra la solucidn écids sobre un poco de
kieaelgur, ge ajusta & pH 10 oon amon:laco concentrado y se se~
para por filtracidn el prwipi-tado. Se lava con agua el matee
rial filtrante, se le secs y se le oristaliza de 30 volinmenes
de metenol, con lo que se obtienen 4 partes de schizozygina,
En luger del metanol puede emplearse también pare la extrac-
cidn le misme cantidad de etanol. |

EJEMPLO 3.

., 500 partes de cpr‘jl;ezas ds rafcos de Schizozygia
caffaecides, finamente molidas, se extraen p'or' trés veoes
con 2000 volimenes cade ves de metanol enhidro, agitando.
El extracto metandlico se concentra en vacfo hesta 100 vo-
limenes y sé recoge en 300 volﬁmsnea de &cido acético acuo=-
80 2-n, La solucidn éc:xda se filtra. sobre un poco de kiesel-
gur y 56 trata con 50 volﬁmenas de doido clorhidrico concen=—
trado, Al cabo de 24 horas se segregan unas 7 partses de clor-
hidrato bruto de_} schizozygina, en forma de un producto resi-
noso de color rojo obscuro. Se eepaﬁa éote por filtracidn, se
le diluye en egua, se trata la solucién con amoniaco hasta re-
accién elcalina, se separan por filtracién les bases precipi-
tades y se obtienen de ellas, mediante cristalizacién en meta-
nol, ls schizozygina,
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EJEMPLO 4

500 partes de cortezas de troncomde Schizozygia
caffeeoides, molidas, se percuelan con 3000 volémenes de me-
tanol que contienen 15 volﬁmenes de 4cido acético glacial, -
Despuds do concentrar el extracto en veoio haste unos 100 vo-
1ldmenes, se le diluye con 1000 volimmnes de agua, se clarifi-
ca por ﬁitraeidn sobre kieaeléur 1la solucidn bbtenida,- ge la
ajusta con lejia sbdica acuosa 2-n a un pH de 10 apronmada-
mente y se la separa por aucci6n de 10s alcaloides brutos )
precipitados. Estos ee lavan con agua y se cristalizan an
metanol, Se obtienan 5 partea de schizozygina de punto de
fusién 191-1930. )

EJEHPBO 5

- 500 portes de cortezas de rafces de Schizozygia

caffeeoides, molides, se rocian, mezcléndolas biem, con

50 voldmenes de uns solucidn acuesa al 1% de carbonato

séddico., A continuacidn se percuela con 5000 volimenes de
oloroformo el material esi preparedo. Se concentra el extrec-
to clorofémmico en vaeio haata unos 50 voldmenes y se le tra-
ta con 100 volimenes de metanol calients, Al enfriar, crigto~
lizan 3,5 partes de sohizozysina

EJENPLO 6, (dihidro-sehizozygina)

_ 4 partes de sch:lzozygina. se disuelven en 100 volti-
menes de 4dcido acético glacial y se hidrogenan, en presenoia
de 0,5 partes de 6xido de platino segdn Adame, a temperatura
normsl (258) y presién normal . (746 Torr) hasta que cesa ie
absoreién de hidrégeno, (Absorcién de hidrégenos 314 volﬁmenés.
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Después de " separar el catalizador por filtracién y de lavar

con un peco de agus, se diluye el filtrado con 200 voldmenes

de agua, se 16 alcaliniza con smonfaco y se le sacude por tres
veces con 100 volimenes de éter cada vez, Los extractos etéreos
ge purifican, se secan 'sobre sulfato 566,1.06 y se evaporan hag-
ta sequedad, y el residuo se oristaliza en éter. Se obtienen
3,2 partaes de dihidro—sghiizozygiﬁa, de punto de fusién 190-1918
/Blfe :D4 + 29,49 (en tzlorofomo) o= 1).

Parae la preparacidn del tartrato, ‘86 disuelve 1 paz‘te
de dihidrosehizozygina en 40’partes de clorure de met:lleno y
86 la trate con una cantidad equivakente de solucién alco-
hélica 1-n de ¢ido tartérico, después de lo cual se evapora
la solucién hasta éequédad.

—

EJEUPLO To

) 3,36 partes de schizozygina se disuelven en 250 vo-
ldmenes de dioxano .y se hidrogenan a8 202 y presién normal
('?44 mn de mercurio) en presencia de 2,5 partes de niquel)
Raney. Al csbo de unas 21 horeés gueda terminads la absorcién
de hidrégeno., Se separa el catalizador por filtraciln, se eve-

pora el filtrado hasta sequedad y se cristaliza el residuo

en éter, Seo obtienen asf 2,5 partes de dihidro-schizogygina,
de punto de fusién 189-1912.

-
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Heche la descripeién del invencién se declaran
nuevas y de probia invancién, las siguientes reivindicaciones,
con prioridad de las demandas de patentes.suizas ném,
%175/52, depositada el 14 de Junio de 1.962, y nim. 1774/63
depositada el 13 de Febrero de 1.563, existiendo en ambas
unidad de invencién.

1., Procedimiento pers obiener un nuevo alealoide ¥
un derivado del mismo, ceracterizado por el hecho de que se
extrae, principalmente de raices y cortezas, de la planta
Schizozygia caffaeoides la schizozygine de férmula empfirica
CopH 208203 ¥ @ 1a férmula estructural I

(x)

en esta forma o bien como-sal de &cidos inorgénicos u orgé-
nicos, y en caso deseado se transforme por hidrogenacién ca-
talitica, hasta absorcién equimolecular de hidrégeno, a un
compuesto de férmule general III "
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aisléndose en esta forma o bien como sal con un &cido inor-
glnico u orgénico.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
principal 1, caracterizado por hacer la extraceidn de las
partes vegetales de 12 Schigozygia caffasoides, una vez seécas
¥ molidas, con un alcohol que contiene de 1-3 &tomos de car-
bono, eventualmente con adicidn de un &cido carboxilico que
tiens de 1-3 &tomos de carbond, y el extracto, concentrado a
piesién reducida, se dilﬁye con agua, eventualmente con adicidn
de un dcido carboxflico que contiene de 1-3 4tomos de carbono,
y se destile completamente & presidém reducida el alcohol, la
disolucidn acuosa 4cida, restante, contoniendo los alealoides
se diluye con una solucidén acuosa, 4cida o neutra, que conten-
ga un 18n cloro, separfndose entonces el clorhidrato de Shi-
zogygina grudo, que si se decea se recristalica en metanol,

3. Procedimiento de acuerdo con lo definido en las
reivindicaciones 1 y 2; ceracterizado por el hecho de llevar
a un pH de 8-10 la disolucidn acuosa dcida de todos los alca-
loides, obtenida como en el punto 2, separdndose entonces la
mezcla de alcaloides y de esta se obtiene la Sdhizozygina me-~

diante cristalizacidn en un alcohol de 1-3 dtomos de carbono.
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4, Procedimiento, segin le reivindicacién 1, carac—

terizado por el hecho de humedecer las partes vegetales moli-~

dag de la Schizozygie caffeecides con una solucién acuosa
diluiﬁa de carbonato sbaico, y ol as{ preparado material
vegetal es extractado con ¢loroformo; ei‘ extracto cloroférmico
concentrado y de 61 se obtiene la Schiéozygina por cristali-
gacién en metanol, , '

5., Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac-
terizado por el hecho de que la Schizozygina de férmula I
dada en le cldusula 1, se hidrogens con 6xido de platino en
4cido acédtico, a temperatura ambiente y presién normal hasta

- absoreién completa de hidrdgeno.

3

6. Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac-

terizado por el hecho de que la Schizozygina de férmule I
dada en la clédusula I se hidrogena con afquel Raney en dioxé.qo,
a temperatura smbiente y presién normal hasta total sbsorcidn
de hidrégemo.

' 7. Procedimiento para obtener un nuevo alcaloide yl )
un derivado del mismo,

‘ Segin se describe y reivindica en la presente memoria’
que consta de 15 hojas, foliadas y escritas a méquina por
wna sole de sus caras,

Medrid, a 12 de Junio de 1,963

a .
Pe By " ﬁER’:
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