PR

MEMORTIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

~ Solicitante: SIPHAR S.A.

Domicilio: . Piazza, Dante 8, 6900 LUGANO, SUIZA.

Enunciado:  "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE

UN ALCATOIDE CRISTALIZADO A PARTIR
- DE LAS PLANTAS OCOTEA".

Prioridad: - de la solicitud deé patente belga No
: , 46 173 del 25 de Octubre de 1.966.

rd. - o o ‘POOW
o O.UA-.I_JTY}

s T



1o

15

20

25

~dio enhidro y se evaporan hasta un pequefic volumen. I:
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Este invento se refilore a la vpreparacidn de
u nuevo producto cristalizado y mds especificamente
a un nuevo alcaloide cristalizado de las plantas del-

género Ocotea (familia: Lauraceas).

De conformidad con el invento el alcaloide
oristallzaao _posee 1nteresantes propiedades PulCO b6~

vicas y puede utilizar se en terapeutlca.

El nuevo alcaloide es elaborado por las plan-
tas de una’ especie de ocotea y precisamente'el ocotea

glaziovii, y se llame glaziovina.

Para obtenerlo, tanto las hojas como la cor-
teza de 1aé ramas sirven perfectamente.’ De conformidad
con el invento, estas hogas /0 las corLeaao maechacadns
convenientemente, son @ometlaas a la aeclén de un al-

colol hasta desplazamlento completo de los principios

- activos alcaloidicos.

El residuo obtenido por concentracién & baje
temperatura de los extractos alcohélloos es tratado de
nuevo mediante dcido acético diluido. I& solucibn doi-

da es separada por decantacidn del precipitado viscoso

vy el mismo precipitado es tratado sucesivanmente, vorias

veces, mediante cantidades cada vez mds débiles de dei-
do acétlco dlluldo, hasta la extraccién completa de los
alcaloides, listo se obtiene por medio de reactivo de ~

Hayer, E

Se hace que los écldos Yeunidos ¥y filtrados

sean alcallnos hasta un pH de 8 a 9 y se extraen a2 Ton-

do mediante cloroformo, Los exﬁraCuo; cloroférmlcos et

nidos se lavan con agua, se secan sobre sulfato de so0-

'~
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.. solucién clorofdérmica concentrada es extraida de nue-

- vo varias -veces mediante &cido acético diluido.

Los extractos acidos reunidos son alcalini-
zados y exbtraidos de nuevo'varias veces mediante clo=-
roformo, tal y como se indlca més arriba. Los exbractos

clorofdérmicos se lavan con agua, se Secan sobre el sul-

‘fato de sodio anhidro y se evaporan en seco, con pre=-

sién reducida. : .

\ La materia alcaloi&ica, asi obtenida, se puri
fica mediante lavado en caliente, manteniéndola hirvien

do con éter.anhidro durante una hora. La suspensidén eté-

" rea se refrigera y se filtra. Seguidamente se elimina el

filtrado etéreo,'mientras que se cristaliza el residuo
que se recoge sobre el filtrﬁ, después de desecacidn, mg.
diante disolucidn en calienté en el doble de su peso, en
volumen, de metanol. La operacién tiene lugar bajo gas
inerte. _ ‘
Por enfriamiento de la.solucién metanélica a
09C se obtiene un producto alcaloidico cristalizado, que

es somebtido a una purificacidn ulterior, cristalizéndo-

le dos veces seguldamente a partir de cloroformo: aceto-

' na, 1:2 (en irolumen)° El producto cristalizado, que se.

obtiene en este momento estd comstituido por glaziovina

pura cuye formula bruta es 018’ Hi?’ NO3 v el punto dg

fusidén de 234~2362 (dec.) se presenta bajo la forma de -
agujas incoloras, es solublé en el'cloroformo, el cloru
ro de metileno, los'élcoho%es eﬁ caliente, y es muy PO~
co soluble-én éter, acetona j acetato de etilo.

Su espectro de absorcidn en el ultravioleta,

en solucidén alecohbélica, presenta un méximo caracteristi
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co a 288 . (1og.éi= 3.57). Fl espeqtro de absorcidn
en el infrarrojo en comprimido de KBr, muestra las -
bandas principales siguientes: 6.0, 6.15, 6.65, 7.8,
11.6‘/u. Lﬁ glaziovine d4 ademds un picrato que se-ob-
tiene en estado cristalizado a partir del alcohol y -
que tiene un punto de fusibn de 199~2032C. Se ha Gome
probado que el nuevo alcaloide de este invento tiene |
efectos ésicoﬁrépieos, eom§ puede demostrarss en los
animales de experiencia mediante procedimientos de uso
normalizado por ejemplo en la rata, con dosis inclpidas
entre 10 mg. y 50 mg/Kg. por via oral. '

La-gléziovina representa la cepa de una cla-
se nueva de sustancias psicotrdépiocas que tienen una, sec
eién antiansiosa y antidepresiva y estd relativamente
desprovista de gfecfds féxicos’Colateralés. Parc la -
uﬁilizaciéﬁ terapeutica, .este alcaloide puede formular-
se en composiciones farmaceuticas constituidas por el
nuevo alcaloide cristalizado en el estado de base, o
bien bajo la forma de una sal de adicién con un 4cido

no téxico y por excipientes farmaceuticos adecuados,

'Las composiciones asi obtenidas, segin el presente in-

25

30

s ot ———— o -

vento, pueden administrarse en dosis apropiadas por -

. via interna, por ejemplo bajo la forma de comprimidos,

cdpsulas, soluciones o suspensiones.

Los excipientes adecuados para estos prepara—

dos pueden ser sélidos o liquidos,

51 ‘se” desea un excipiente sélido, se mezcla
el alcaloide puro cristalizado con el’excipiente, que
puede ser talco, manitol, lactosa, almiddn, estearato

de magnesio, polivinilpimolidona, ¥ se granula segin

ceid/ons
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las reglas para obtener un polvo que se comprime bajo
forme de tabletas. Diohas tabletas pueden‘a Su veg ser
envueltas en azucar en formg de grageas, Cuando se mege—
cla alternativamente con clertos de los excipientes men
cionados mds arrlba, el alcaloide puede prepararse en

cépsulas de gelatina,

Como ya se ha'&ieho, la base alcaloidica Li-
bre puede utilizarse'bajo la forma de una sal de adi-
cién con un 4cido no téxico. Por ejemplo, unos dcidos

orgénicos tales como los deidos acético, maleico, fumé-
tico, tartrloo, citrico, benzoico, metano-sulfénico R4
similares,’ reaoomonan gon la base libre pars dar las -

sales correspondientes. Dichas sales se preparan scgin

los métodos universalmente conocidos, -

Entre las sales orgénicas de la glaziovina,
muchas de ellas, debido a su solubilidad en el agua, -
son. paftiéularmente indicadas para la preparacién de -
formas farmaceuticas que pueden administrarse vor via
parenteral en forme de ampollas, Ll exclplcnte adecuado
para estos preparados es en este caso agna destilada -

o solucién fisioldgica.

Se pueden afladir a los exciplente, tanto a los
s6lidos como a los liquidos agentes conservadores Spor-
tunos, tales oémo por ejemplo, éntioxidantes, para obte-
ner una conservac16n perfecta en el tiempo del principic

actlvo, 1ncorporado en la forma farmsceutica,

Ia hidroquinona, . por ejemplo, podria ser uno

de estos antioxidantes,

Se comprueba gue los preparados farmaceuticos

a base de glaziovina y de sus sales, como se ha dicho -

. coidleen
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mis arriba, son particulsrmente utiles en el tratamion—

to de los estados ansiosos, la psiconevrosas, ¥y parti-

. cularmente las psiconevrosas depresivas reactivas.

Los siguientes ejemplos ilustram el proce—

dimiento de extraccién de la’'glaziovina y su formmla-

eién para su utilizacion terapeutica.

EJENPLO N¢ 1

Se extrae mediante alcohol frio desde hojas
secas machacadas de ocotea glaziovii (78 kg.), hasta
qué el alcohol dé una reaccidn negutiva de Mayer parae

los alcaloides.

Tos extractos alcohblicos reunidos se concen—

.tran "in vacuo¥ & la temperatura de 45°C mdxinmo, hasta

consistencig'de jarabe flufdo.

- El residuo (15 1) es dilufdo con una solu-
cidén scuosa de dcido acético a 107, La fase acuosa dci-.
da es decantada de la goﬁa que precipita; dioha soma -
se diluye en alcohol caliénfe (1 1) y se le afiade dci=~"

do acdtico acuoso a 5% (10 1). Esta-operacién se re-

.bite haste conseguir uns reaccidn de Mayer negativa,

generalmente cuatro veces seguidas,

Se alcaliniza ligeramente (pH = 8,5) los ex—
tractos doidos reunidos (65 1) aproximadamente) por -
adicién de amoniaco concentrado. Se forma un brgoipi—
tado que se separa por centrifugacidén., Este precipite—

do se agita Gurante una noche con cloroformo (15 1).

Se centrifuga la suspensién y el residuo se
disuelvé en alcohol caliente (1L 1) ¥y es tratado‘de -
nusvo por,cioroformo(B 1), La fuse cloroférmica se une

a la principal, mientras que se repite sobre el nuevo

s
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precipitado el tratamiento mediente cloroformo hasta
que la reaccién de'Mayer (sobre el residuo) sea nesa~
tive, Los extractos cloroférmicos reunidos se lavan '-
agitdndolos con agua dos veces seguidamentej a conti-
nuacién gon desecados medidnte sulfato de godio anhidro
y'evaporados hasta' pequefio volumen (3,5 1) "in vacuo”

e la temperatura de 45°C méximo.

Ei concentrado es extraido varias veces medlan
te una solucién acuosa dilufda de ééido acético a 10%
(hasta rezccibn de Mayor negativa). Se alcalinizan los '
nmevos extractos acéticos reunidos mediantc amoniaco —
9cuoso,.como se ha dicho mds arriba, y se leg extraen

mediante clovoforme ( 3 x 1,3 1).

* Los extractos cloroférmicos reunidos se laven

con agua tres veces seguidamente, se sccan mediante sul

fato de sodio seco y se evaporan en seco en el vacio a

la temperatura de 452C mdximo.

Se hace hefvir a reflujo durante una hora con
éter (2,100 1) el residuo, constituido por material -
alcaloidico (600 g. aproximadamente). Se enfria y se -
filtra., E1 nuevo residuo (300 g. aproxinmadamente) ée_—
calienta bajo sgitacién con metanol & 509C durante un

cuarto de hora, La operacién se produce con atmdsfera

de azoe, Se enfria en hielo y se filtra. Se obliene asi

la glagiovina bruta (200 z. aproximadamente) que se pu-
rifice para obitenerla con caracteristicas de pureza ele-
vadas, cristalizéndola dos veces seguidamente a partir
de cloroformo: acetona = 1 ; 2, Tota ves también las - .

operaciones me efectuan en atmésfera de azoe.

‘ t Ia glagziovina pura asf{ obtenf{da (160 g anroxi~

ced] s
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madamente) se -presenta bajo la forma de agujas incolo-

ras con un punto de fuﬁién de 234-2362C (dec). Resultiz

homogenea & la cromatografia en capa delgada,

Andlisis: Se ha c¢aloulado para C.gs Hygr HO5:
¢, T2.7; H, 6.4; N, 4,7; 100H,, 10.4; :

se ha encontrado ¢, 72.5; H, 6,5; ¥, 4.9; -
CH3, 1005- ’ ‘ . .
El espectro ultravioleta de la glaziovina -

S : -
en el etanol muestra un miximo a 288 a A (1°ﬁ‘t:= 3.57

. Bl espectro en el infrarrojo de la glaziovina
en solucidbn cloroférmica dd a su vez las bandas princi-
pales siguientes : 6.0, 6.15, '6.65, 7.8, 11.6, A

EJISMPLO N2 2

Se mezcle glaziovina base (125 g) con lactosa
§460 g.), almidén (550 g.) é hidroquinoﬁa.(Z,S £.) has-
ta que se ponsiga una distridvucidén unifoﬁme. Se aflade
a continuacidn polivinilpirelidona (87,5 g.)ﬁqustear°~
to de magmesio (25 g). Se mezoia de nuevo ¥ se granula
él_polvo mediante las +técnicas habitulees. ‘Bl granula—
do se comprime con un'tfoquel adecuado de. forma que se
obtengan comprimidos que tienen un peso de 100 mg. do=-

sificados a 10 mg., e principio activo,

A continuacidén los comprimidos son envueltos

en un jarabe de azucar segin las téenicas habitvales -

‘de manera que se. obtengan grageas con un vpeso de 200 ng

: cada una.

En resumen, la Patente de Inven016n que se —

sollclta, deberé recaer sobre las siguientoes :

R X VINDICACIONWNDSES-

1).~ Procedimiento para la obtencibn de un alealoide -

7

2 st — o
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cristalizedo a partir ‘de las plantas ocotea, por ejem-
plo ocotéa glagiovii, caracterizado porque consiste -~
por lo menos en machacar las hojas y/o la corteza de

las plahtas ocofea coséchadas; en desplazar completa-
mente los principios activos alcaloidicos mediante un

alcohol; en tratar de nuevo los extragtos alcohdlicos

‘por un dcido diluido; en decantar la solucién dcida -

separdndola del precipitado viscoso ¥ en tratar de nue
vo este Ultimo hasta la extraccidén completa de los al-

galoides,

2).= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el dcido utilizado es deido acé-

tico,

3).~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
daracterizado porque dicho precipitado es trata-
do de nuevo sucesivimente por cantidades cada vor mAs
reducidas de 4oido scético diluido hasta la extraccién
completa de los alcaloides por medio del reactive de

Mayer,

4).~ Procedimiento sefun las relv1ndlcaeloncu 14& 3,
aractcrlzado porque los extractos deidos reuni-
dos son filtrdaos y hechos alcalinos hasta un pH de —

8 - 9 y extraldos a fondo por cloroformo,

5).~ Procedimiento segmin la reivindicaecién 4, caracte-
rizado porque los extractos cloroférmicos reuni-
dos se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio

anhidro y se evaporan hasta un volumen reducido,

6).~ Procedimiento segin la.reivindicacion 5, caracte-
rizado porque la solucidn cloroférmica concentra-

da es’'extraide de nuevo varias veces mediante deido acéd

R/
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tico diluido.

7).~ Procedimiento segin la reivindicacidn 6, carac—

' .terizado porque los extracltos decidos rounldos - .
son alcalinizados y extraidos de nuevo varias veces -
por cloxroformo, siendo. a continuacidn los extractos -
clorofériicos lavados con agua, secados sobre sullfato
de sodio anhidro y evaporados en secq, bajo presién -

reducida,

. v,

8).~ Procedimiénto segmin la reivindicacidén 7, carac-
terizado porque la materia alcaloidica se puri-

fica a continuacién por lavado en caliente, mantenidn-

dola hirviendo con éter anhidro, elimindndose a conii-

nuacidn la fase etérea y cristalizdndose el nuevo re-
siduo obtenido por filtracidn de la fase etdérea, des—
puds. de la desecacidn, por disolucidn en caliente en

metanol, siendo realizada esta.operacidn en atmbafera

de gas inerte.

¢

9).= Procedimiento segdn la reivindicacién 8, ca&écto-
rizado porque la solucién metanolica es enfriada
& 08¢, a fin de obdener wi producto alcaloidico oris—
talizado, el cual se purifica a continuacién por cris-
talizacion en ﬁna mezcla dé c;oroformo,y acotona. .
10) .~ Se reivindica ﬁdr Altimo como objeto sobre.el
que ha de recaer la Patente de Infencién que se
solicita: "PROCEDIMIENTO PABA LA OBTENGIQNVDE UN ALCA=-

LOIDE CRISTALIZADO A PARTIR DE LAS PLANTAS OCOTEA".




Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva que consta de .
once piginas me canografiadés .
Madrid, 13 de Octubre 1.967

BERNARDO UNGRIA
PP+
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