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La presente invención se refiere a una sus­

tancia farmacológicamente activa, que se aísla de plantas 

que pertenecen a la familia de las labiadas, a un procedi­

miento para el aislamiento de esta sustancia a partir del 

material de las plantas, y a preparados terapéuticos que 

Contienen esta sustancia activa.

La familia de las labiadas contiene 180 es­

pecies, con 3-500 plantas diferentes. Entre ellas hay que 

mencionar en especial Plectranthus, Coleus, Anisochilus, 

Lavandula y Leonitis. Alrededor 30 especies de Plectranthm 

se encuentran en India,de las cuales se presentan más fre ­

cuentemente P. macranthus, P. mollis, P. stocksii, P. coets: 

y P. incanus. Hay alrededor de 9 especies de Ooleus en In­

dia, que son designadas como C. amboinicus, C. forskohlii, 

ü. malabraicus, C. parviflorus, C, spicatus, C. robunuifo- 

liu s , C. scutellarioides, U. blumei y G. lacinatus. En el 

grupo Anisochilus, de las 13 plantas sobre cuya existencia 

en Inciia se informó, se presentan más frecuentemente A. car- 

nosus y A. vorticillatus. Entre las especies Lavandula sor 

especialmente interesantes L. bipinatta, L. o ffic inalis,

L. gibsoni y L. burtnanni. he las dos especies Leonotis, 

la más conocida es Leonotis nepetaefolia.

La presente invención se refiere a un proce- 

uimionto para el aislamiento de una sustancia farmacológi­

camente activa a partir de las plantas antes mencionauas,
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que pertenecen, a la familia de las labiadas, lis preferido 

un procedimiento para el aislamiento de una sustancia fa r­

macológicamente activa a partir de Coleus forskohlii, una 

planta que pertenece a la familia de las labiadas.

El Coleus forskohlii es un arbusto indio, 

que pertenece a la familia de las labiadas, y que es equi­

parable con el Coleus barbatus (tíenth.). ¿‘.stas plantas 

crecen en diversas regiones db la India, y se pueden hallar 

por lo general en las, regiones subtropicales del Himalaya, 

asi como en la península Deccan, en Cujarat, en Bihar y en 

la India meridional. Asimismo las plantas son cultivadas 

en diferentes lugares de la India, principalmente en bom- 

bay, en Gujarat y en Saurashtra. Las particularidades 

morfológicas y la difusión del Coleus forskohlii han siuo 

ya descritas (véase The Wealth of India, Volumen II» C.S.

I .i i . , India, 1950* página 30Ó).
De Coleus forskohlii se aisló una sustancia 

farmacológicamente activa, que tiene esencialmente un efec­

to hipotensor e inótropo positivo. De preferencia se uti­

lizan las raíces de Coleus forskohlii para la extracción 

cíe la sustancia farmacolóciamente activa.

Objeto de la presente invención es un pro­

cedimiento para el aislamiento de una sustancia farmacoló­

gicamente activa a partir de la planta Coleus forskohlii, 

aue está caracterizado porque el material de las plantas,
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molido y secado, se extrae con un hidrocarburo y después 

con disolventes, tales como por ejemplo hidrocarburos aro­

máticos, hidrocarburos halogenados aromáticos y alifaticos, 

éteres dialcohíl-éteres, dialeohíl-cetonas, alcandés, áci­

dos carboxílicos y sus esteres, o disolventes que disuel­

ven la sustancia farmacológicamente activa deseada, por 

ejemplo, dimetilformamida y dimetilsulfóxido, porque el 

extracto se concentra por evaporación, o bien se trata el 

residuo con un alcanol y la sustancia sólida se separa por 

filtración de la solución alcanólica, o bien e l residuo se 

reparte entre dos disolventes no miscibles, siendo la sus­

tancia farmacológicamente activa soluble sólo en un diso l­

vente, la solución alcanólica o la solución que contiene 

la sustancia deseada se concentra por evaporación, el res i­

duo obtenido es sometido a una cromatografía de columna, 

y el residuo, obtenido por concentración por evaporación 

de las fracciones que contienen la sustancia, es recris­

ta lizauo.
Son preferidos dos modos de procedimiento. 

Según la primera, se extraen Coleus forskohlii con un hi­

drocarburo con 5 a 16 atomos de carbono, y luego con un 

hidrocarburo halogenado con 1 a 3 atomos de carbono y 

hasta 6 átomos de halógeno, se concentra por evaporación 

el extracto preparado con el hidrocarburo halogenado para 

obtener un residuo, se extrae el residuo con un alcanol cor

...... 4

2 5
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1 a 6 átomos de carbono, se concentra por evaporación el ex­

tracto alcanólico para obtener un residuo, y el residuo así 

obtenido se somete a una cromatografía en columna, se con­

centra por evaporación las fracciones eluídas, que contie­

nen el producto, para obtener un residuo, y el residuo se r^- 

cristaliza para obtener la sustancia farmacológicamente ac­

tiva según la  invención.

En particular, el primer modo de procedimien­

to según la invención consiste en una extracción de las 

raíces secas de la planta Coleus forskohlii con un hidro­

carburo halogenado alifático con 1 a 3 átomos de carbono y 

hasta ó átomos de halógeno, de preferencia átomos de cloro, 

concentración por evaporación del extracto para obtener un 

residuo, tratamiento del residuo con un alcanol inferior cor.

1 a 6 átomos de carbono, separación por filtración del re­

siduo insoluble en e l alcanol, concentración por evaporación 

uel producto filtrado alcanólico para obtener un residuo, 

cromatografía en columna del residuo, de preferencia sobre 

gel de sílice u óxido de aluminio, utilizándose como elu- 

yehte los disolventes orgánicos habituales con polaridad

creciente, que son conocidos por el especialista en la ma­

teria, concentración por evaporación de las fracciones que 

contienen el producto deseado, y recristalización del resi­

duo.

2 5 Según el segundo modo de procedimiento, Go-
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leus forskohlli se extrae con un hidrocarburo con 5 a 10 

átomos de carbono y luego con un alcanol con l a b  ¿Lomos 

üe carbono, el extracto alcanólico se concentra por evalo­

ración para obtener un residuo, e l residuo se reparte en­

tre dos disolventes no miscibles, siendo la sustancia L'ar- 

macológicamente activa soluble sólo en un disolvente, la 

solución se concentra por evaporación para obtenor un re­

siduo, y el residuo así obtenido es sometiuo a una croma­

tografía en columna, las fracciones eluídas que contienen 

el prouucto son concentradas por evaporación para obtener 

un residuo, y el residuo se recristalisa para obtener la 

sustancia farmacológicamente activa según la  invención.

i¿n particular, el segundo modo de procedi­

miento según la invención consisto en una extracción de 

las raíces secas de la planta (Joleus forskohlii con un 

alcanol con l a b  átomos de carbono, de preferencia meta- 

nol o etanol, concentración por evaporación del extracto 

para obtener un residuo, reparto del residuo entre dos di­

solventes no miscibles, de los cuales sólo uno disuelve la 

sustancia deseada, de preferencia cloroformo-agua o ben­

ceno-agua, concentración por evaporación de la capa ue di­

solvente orgánico para obtener un residuo, cromatografía 

en columna del residuo, de preferencia sobre gel de s í l i ­

ce u óxido de aluminio, utilizándose como eluyente los d i­

solventes orgánicos habituales con polaridad creciente, que2 5
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son conocidos por e l espec ia lista  en la  materia» concen­

tración por evaporación de las  fracciones que contienen 

el producto deseado, y recrista lizac ión  del residuo.

En arabos modos de procedimiento es conveniente 

u t i l iz a r  la s  raíces secas y molidas de Goleus fo rsk oh lii, y 

someterlas a una extracción previa con un hidrocarburo, 

para elim inar la mayor parte de las grasas y ceras vegeta­

le s  presentes. Se u tilizan  ventajosamente hidrocarburos 

que tienen 5 a ¿O átomos de carbono, de preferencia éter 

de petróleo, pentano o hexano, en la  proporción de 1 : 2 

a 1 : 10 partes en peso de material de las  plantas a d iso l­

vente.

Para la extracción de la  sustancia activa a 

p artir  de Goleus fo rsk oh lii se u tilizan  hidrocarburos 

halogenados a lifá t ic o s  con 1 a 3 átomos de carbono y hasta 

ó átomos de halógeno, de preferencia hasta 6 átomos de c lo ­

ro, o a lcan d és  con 1-6 átomos de carbono. De estos agen­

tes de extracción se. u tilizan  preferentemente alcanos clo ­

rados, en especial cloruro de metileno y cloroformo, o 

alcanoles in ferio res , en especial metanol y etanol. Estos 

agentes de extracción se u tilizan  de preferencia en una 

proporción de 1 : 2 a 1 : 10 partes en peso de material 

de la s  plantas de agente de extracción.

El extracto a p a rt ir  del hidrocarburo haloge- 

nado o del alcanol es concentrado por evaporación a presiói2 5
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reducida, por ejemplo en vacío, y proporciona entonces un 

residuo. Según cómo se haya obtenido e l residuo, éste 

es transformado luego de modo diferente, como se describe 

en los dos párrafos siguientes y en e l siguiente esquema 

ae flu jo.
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2 5
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Esquema de flujo para el procedimiento de aislamiento

Material de las plantas molido y desengrasado ■

extraído con

10

15

20

2 5

hidrocarburo nálogenado

Extracto en hidrocarburo 
halogenado

alcanol

Extracto alcanólico

Residuo

concentrado 
por evapora­
ción a seque­
dad

tratado con a l­
canol y filtrado

concentrado 
por evapo­
ración a 
sequedad

Residuo

Solución
alcanólica

-------1
Residuo

reparto 
entre CHC1

- n 2o ó
C6Hó"H2'o

Capa acuosa Capa en cloro­
formo o bencen

concentrado 
por evapora­
ción a seque­
dad

Residuo Residuo

3“

concen­
trado por
evapora­
ción a 
sequeda1

cromatografía, 
cristalización

Producto final

cromatoj-
grafía,
crista­
lización

Producto fina!.
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El residuo a partir del hidrocarburo haloge- 

nado se extrae con un alcanol con 1 a 6 átomos de carbono, 

de preferencia con metanol, hasta que se haya eliminado 

por completo tocto el material soluble en alcohol. El 

alcanol se utiliza preferentemente en una proporción de 

1 : 10 a 1 : kO partes en peso de residuo a alcanol.

Luego" los extractos alcanólicos son reunidos y filtrados.

Según el segundo modo de procedimiento, el 

residuo del extracto alcanólico se reparte entre dos d i­

solventes no miscibles, de los que sólo uno disuelve la 

sustancia farmacológicamente activa, ue preferencia clora 

formo-agua ( 1: 1) o benceno-agua (1 : 1). Se separa la 

capa en disolvente orgánico.

La solución alcanólica resultante uol primer 

modo del procedimiento, o la capa en disolvente orgánico 

del segundo modo de procedimiento, son concentradas por 

evaporación a sequedad bajo presión reducida, de preferen­

cia en vacío, y el residuo es sometido a una cromatografíc 

en columna, de preferencia sobre una columna de gel de sí­

lice o de óxido de aluminio, utilizándose como eluyente 

disolventes orgánicos o mezclas de los mismos con polari­

dad creciente, como son conocidos para los expertos. Los 

disolventes orgánicos preferentemente utilizados, que son 

usados como eluyente para la cromatografía en columna, sor.: 

éter ae petróleo (punto de ebullición 60-£>0^C), mezclas de
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étor netróleo-benceno, benceno» mezclas de benceno-acebate 

üe etilo o de benceno-cloroformo, acetato de etilo o clo­

roformo, mezclas de acetato de etilo-metanol o de cloro 

iormo-metanol, y metanol. Las fracciones eluidas con 

benceno-acetato de etilo o benceno-cloroformo, que con­

tienen el compuesto deseado, como se comprueba por cro­

matografía en capa delgada, se reúnen, se concentran por 

evaporación a sequedad bajo presión reducida, de preferen­

cia en vacío, y el residuo se recristaliza en un disolven­

te orgánico, de preferencia en acetato de etilo/éter de 

petróleo (punto de ebullición 60-20£C), y proporciona en­

tonces un producto cristalino, incoloro, con un punto de 

fusión de 230 - 232£C, que representa la sustancia farma­

cológicamente activa de la presente invención.

La fórmula empírica de la sustancia activa

es ü22H34°7’ y ÍUe aeterminada por el pe30 molecular dQ 
410 unidades de masa, determinado por espectrografía de

masas, así como por los datos de análisis elemental»

0 ss 64-ó5$ y H = 8-8,5$. ^22^34^7 da d = 64,37$ y

II = 2,35$.
El espectro ultravioleta muestra una absor­

ción a A  max. 208-210 ( t max. 900-1200) y 305 -  310 

nra ( t max. 45-55).
El espectro infrarrojo así como el espectro 

de resonancia magnética nuclear están representados en
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las Figuras 1 y 2. La rotación óptica es

r°<J25 = -20 a-30£C (c = 1,7 en CHClo).
D

La sustancia activa es soluble en disolven­

tes orgánicos, tales como por ejemplo metanol, etanol, pro 

panol, acetona, cloroformo, cloruro de metileno, acetato 

de etilo , benceno y éter.

La sustancia activa tiene las propiedades 

fís icas y químicas que. presentan habitualmente los ter- 

penoides. Se obtuvieron diferentes derivados cristalinos 

de esta sustancia, por ejemplo (a) un derivado dihiarogg 

nado, p .f. 245-24ÓSC, (b) un acetato, p.f. 199-20520, y 

(c) un éter metílico, p .f. 174-17Ó2C. Los valores del 

análisis espectral y del análisis químico muestran que la  

sustancia activa es un diterpenoide, que tiene un esquele­

to hidrocarbonado de labd-l4-eno~

que lleva grupos funcionales que contienen oxígeno, que 

están sustituidos de modo que la sustancia activa muestra 

los siguiente elementos estructurales: (a) dos grupos hi
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droxilo secundarios, (b) un grupo hidroxilo terciario, (c) u:i 

gruño óxido, (d) un grupo acetoxi, y (e) un grupo ceto.

La nueva sutancia activa según la  invención 

tiene un efecto hipotensor muy bueno. Además tiene un 

efecto vasodilatador sobre los vasos periféricos, así co­

mo un buen efecto calmante sobre el sistema nervioso cen­

tral.
A causa de su efecto hipotensor, la nueva 

sustancia activa es adecuada para el tratamiento de enfex’-  

raedades cardíacas y circulatorias» tales como por ejemplo 

hipertonía esencial y maligna, insuficiencia cardiaca, 

angina pectoral, y alteraciones de la circulación perifé­

rica. La sustancia activa puede ser utilizada en la  tera­

pia en combinación con otras sustancias farmacológicamente 

activas, por ejemplo con diuréticos, antiarrítmicos, blo­

que dadores fi , tranquilizantes, agentes vasodilatadores 

cardiacos, hipolipidémicos, etc.

La sustancia activa según la invención pue- 

ae ser administrada por vía peroral o intravenosa. Según 

la  gravedad de la enfermedad y el peso del paciente, la 

dosis diaria puede estar entre 25 y  1 ° ° °  mg.
Para la administración por vía peroral entran

en consideración en especial tabletas o grageas, que con­

tienen la sustancia activa en una cantidad de 25-1000 mg, 

así como las sustancias auxiliares y excipientes habituales,2 5
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tales como por ejemplo talco, almidón, lactosa, etc. Para 

administración por vía intravenosa entran en consideración 

soluciones o suspensiones de la sustancia activa en un 

aceite vegetal farmacéuticamente compatible, ta l como 

por ejemplo aceite de cacahuete o de sésamo, así como 

soluciones alcohólicas de la sustancia activa en, por 

ejemplo, etanol, propanodiol o glicerina, o en mezclas 

de los disolventes antes mencionados.

• Los siguientes ejemplos describen la extrac­

ción de la nueva sustancia activa a partir de Coleus 

forskohlii. Sin embargo, las posibilidades de extracción 

no están limitadas a estos ejemplos.

Ejemplo 1

Raíces secas y molidas de Coleus forskohlii 

(12 lcg) se extrajeron dos veces cada vez con 15 litros de 

éter de petróleo (p. eb. 6O-S0üC}. Luego las raíces se 

extrajeron varias veces cada vez con 15 litros de cloruro 

de metileno, hasta que habían sido completamente extraídas. 

Se utilizaron en total 60 litros de cloruro de metileno. Lo 

extractos en cloruro de metileno se reunieron, después se 

filtraron y se concentraron por evaporación a presión re­

ducida. El residuo (aproximadamente 200 g ) , fue extraído 

dos veces cada vez con 3 litros de metanol. Los extractos 

metanólicos reunidos se filtraron, y el producto filtrado
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metanólico fue concentrado por evaporación a presión re­

ducida. El residuo (aproximadamente 130 g) fue cromato- 

grafiado sobre una columna de gel de sílice, utilizándose 

como eluyente los disolventes siguientes: éter de petró­

leo (p. eb. 60-Ó0&C}, mezclas de éter de petróleo-benceno, 

benceno, mezclas de benceno-acetato de etilo , acetato de 

etilo, mezclas de acetato de etilo  y metanol, asi como 

metanol. Las fracciones eluídas con benceno-acetato de 

etilo, que contenían el compuesto según la invención, como 

se comprobó por cromatografía en capa delgada y/o por 

ensayo de la actividad farmacológica, se reunieron y se 

concentraron por evaporación a sequedad bajo presión re- 

uucida. El resiuuo se recristalizó en una mezcla de ace­

tato de etilo y éter de petróleo (p. eb. 60-ÓO^C) y pro­

porcionó entonces cristales incoloros en una cantidad de 

6,6 g; estos cristales tienen las propiedades antes men­

cionadas.

Ejemplo 2 ,,

Raíces secas y molidas de Coleas f  orsltohlii 

(12 kg) se extrajeron dos veces con 15 litros de eber de 

petróleo (p. eb. ÓO-SO^C). Después las raíces fueron 

extraídas repetidamente con 25 litros de metanol, hasta 

que habían sido completamente extraídas. En total se uti­

lizaron 100 litros de metanol. Los extractos en metanol
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reunidos se filtraron y se concentraron por evaporación en 

vacío, t i residuo (aproximadamente 650 g) se repartió 

entre, cada vez, 2 litros de cloroformo y 2 litros de 

agua, y se separó la  capa en cloroformo. La capa acuosa 

fue extraída repetidamente con 2 litros de cloroformo.

Los extractos en cloroformo reunidos se filtraron, se se­

caron sobre sulfato de sodio y se concentraron por evapo­

ración en vacío. El residuo (aproximadamente 300 g) se 

cromatografió sobre una columna de gel de sílice o de óxi­

do de aluminio y se trató como en el ejemplo 1. Se obtu­

vieron cristales incoloros (9,0 g) con las propiedades ya 

mencionadas.

Ejemplo 3

15 kg de plantas enteras, secadas y molidas, 

de Coleus forskohlii fueron tratadas según el procedimien­

to de los ejemplos 1 y 2, y dieron 6,5 g de sustancia ac­

tiva; esta sustancia activa tenía las propiedades ya des­

critas.

Ejemplo k
12 kg ae raíces secas y molidas de Coleus 

forskohlii fueron extraídas como se ha descrito en el 

primer párrafo del ejemplo 1. líl residuo (aproximadamente 

130 g) fue cromatografíado sobre óxido de aluminio, u t ili ­

zándose como eluyente los siguientes disolventes: éter de
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petróleo (p. eb. 60 -  80£C), mezclas de éter de petróleo y 

benceno, benceno, mezclas de benceno y cloroformo, clorofor­

mo, mezclas de clorctforino y metanol, asi como metanol. Las 

fracciones correspondientes fueron concentradas por evapo­

ración a sequedad bajo presión reducida, y después de re­

cristalización del residuo en una mezcla de acetato de 

etilo y éter de petróleo (p. eb. 60 -  ÓÔ C) dieron $,1 g de 

sustancia activa. Esta sustancia activa tenía las propie­

dades ya descritas anteriormente.
La figura 1 representa el expectro de resonan­

cia magnética nuclear de la sustancia activa.

La figura 2 representa el espectro infrarrojo

üe la sustancia activa.

.15

-  REIVINDICACIONES
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2 5

Los puntos de invención propia y. nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención, en España, por VEINTE años, son los que
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_se recogen en los reivindicaciones siguientes:

I a» -  Procedimiento para la  obtención; de una sus­

tancia farmacológicamente activa que tiene un punto de fu ­

sión de 230 -  232SC y l a  fórmula empírica CggH^Oy, carac­

terizado porque e l m aterial de la s  plantas, eventualmente 

extraído previamente con un hidrocarburo para l a  elimina­

ción de la s  sustancias acompañantes, procedente de una plan 

ta  de l a  fam ilia  de la s  lab idas, se extrae con un hidrocar­

buro halogenado o con un alcohol y se p u rific a  de manera co­

nocida.

2 a .- Procedimiento según la  reivindicación 1§, ca­

racterizado porque se extrae con un hidrocarburo halogena­

do, e l residuo del extracto se tra ta  con un alcanol, se ac­

t iv a  a p a rt ir  de la  solución alcohólica.

3a. -  Procedimiento según l a  reivindicación l s ,  ca­

racterizado porque se extrae con un alcanol, e l residuo del 

extracto se reparte entre dos disolventes no m iscibles en­

tre  s í ,  y l a  sustancia activa se a ís la  de la  fase que la  

contiene.

4a» -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 2a y 

3®, caracterizado porque e l aislamiento se re a liza  por con­

centración por evaporación de la  solución, y cromatografía 

y c r is ta lizac ión  del redidúo.

5 - . -  Procedimiento según las reivindicaciones 2S y 

3a, caracterizado porque se a ís la  la  sustancia activa con­

centrando por evaporación las  soluciones obtenidas, some­

tiendo a l residuo a una cromatografía de columna, concen­

trando por evaporación las fracciones eluídas que contienen 

e l producto y recristalizando e l  residuo para obtener la  

sustancia activa.

1
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62.- Procedimiento según la  reivindicación 22, ca­

racterizado porque se u t i l iz a  un hidrocarburo halogenado 

con 1 a 3 átomos de carbono y hasta 6 átomos de halógeno.

7a»~ Procedimiento según l a  reivindicación 3a, ca­

racterizado porque se u t i l iz a  un alcanol con 1 a 6 átomos 

de carbono. i

8s . -  Procedimiento según l a  reivindicación 3a, ca­

racterizado porque lo s  dos disolventes no m iscibles entre 

s í  son cloroformo y agua, o benceno y agua.
i

9a'. -  Procedimiento según la  reivindicación 12, ca­

racterizado porque se u t i l iz a  material vegetal de l a  planta 

Coleus fo rsk oh lii.

IO S .- PROCEDIMIEN 10 PARA LA OBTENCION DE UNA SUS­

TANCIA FABMACOLOGICAIGMTE ACTIVA QUE TIENE UN PUNTO DE FU­

SION DE 230 -  2322C Y LA F0EI.ULA H.IPIÉICA C22H3407*

' Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que antece­

de, representado en los  dibujos que se acompañan y con los  

fines-qrie se han especificado.

Esta Memoria consta de DIECINUEVE hojas escritas a 

máquina por úna so la  cara.

Madrid, 14. OCT. 1977
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