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Se-

. MEMORTIA DESCRIPTIVA

correspondiente a una PATENTE DE INTRODUCCION, por diez afios,
por: "PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DEL ESTER METILICO DEL
ACIDO lBa-etil—2;3,5,6,12,13,l3a,l3b-octahidroélz-hidroxi-lﬂ-
indolo~(3,2,1-de)piridfn(3,2,1-13)(1,5)nartiridtn-12-0ico, ¥
PRODUCTOS INTERMEDIOS, que 8o solicita a favor de URBANIZACIO-
NES Y CONSTRUCCIONES DE MENORCA, S.A. - URCOMESA, QQ naciona-
lidad espafiola, residente en POZUELO DE ALARCON (Madrid), ca-
lle Abedul, s/n.
- = =000 ==

La invencidén se refiere a un procedimiento que per-
mite especialmente la fabricacién del ester metflico del 4cido
l3a-etil-2,3,5,6,12,13,13a,1l3b-octahidro=12-hidroxi-1H-indolo~
(3,2,1-de)piridin(3,2,L-1j)(1,5)naftiridin-12-0ico que en ade-
lante se denominard producto, compuesto, ¢ alcaloide buscado,
con rendimientos netamente mejorados, a partir de compuestos
alcaldidicos conexos, obtenidos por extraceién dg la Dlanta

denominada "Crioceras longiflorus".
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El producto buscado es un alcaloide indélico cono-
c¢ido, de férmula abrevieda 021H26N203, con punto de fusién:
F= 232-233%°C, El \nico medio de que se dispone shora para fa-
bricarlo, es un proceso de extraccidén a partir de la pervinca
menor.

Se conocian ya hace tiempo las propiedades hipoten-
sivag del extracto total de la pervinca menor y se ha puesto
de manifiesto mis recientemente el gran interéds de que el pro=
ducto buscado'pueda ser alslado, como hipotensor, por una par-
te, pero sobre todo como agente activo contra la senectud de
los tejidos, de otra parte, proporcionando una mejora de la
microcirculacién cerebral. A este £in terapevdtico han apareci-
do recientemente medicamentos en el mercado.

De todos modos, la fabricacién industrial de esos
nuevos medicamentos estd actualmente limitada, ya que la ex-
tracecién del alcaloide buscado a paréir de la pervinca no es
suficiente para satisfacer las necesidades del mercedo, Asi,
la recoleccidén de las hojas de pervinca se realiza una vez
poxr afio y, en las mejores especies de pervincas, el rendimienw
to de extraccién de alcaloides totales no es mds que del 0'5
al 0'7 %, es decir, de 5 a 7 gramos por kilo de hojas, lo que
represenﬁg de 0'2 a 0'4 gramos de alcaloide por kilo.

Resulta, por tanto, extremadamente importante encon-
trar una nueva fuente de extraccién.

La invencidén tiene por objeto un procedimiento que
conduzca 2l alcaloide buscado partien@o de una nueva planta,

la "Crioceras longiflorus".

Vs precisamente, la invencién tiene por objetos:



-3 -

« Un procedimiento de extraccién de los alcaloides con-
tenidos en los 6rganos vegetales de la “Crioceras longiflorus",
- Un procedimienfo para alslar fracciones de dicho ex-
40 = tracto, especialmente una fraccidén que contiene un nuevo com-
puesto conexo al alcaloide buscado, el 17;18 dehidrocompuesto,
y otra fraccién conteniendo otro nuevo compuesto conexo, el epi
mero del anterior en el C-14.
- Un procedimiento pera la obitencidén del ester metfli-
45 e co del 4eido l3e-etil-2,3,%,6,12,13,13a,1l3b~0ctahidro-12-~hidroxi- |
1H-indolo~-(3,2,1-de)pirid{n(3,2,1-1j) (1,5)naftirid{n-12-0ico,
‘ por hidr?genaci6n catalitica del 14-15 dehidrocompuesto.
;;Un procedimiento para la obtencidén del epimero C-~14 i
del compuesto por hidrogenacién catalftica del epfmero C-l4 del
50~ 17-18 dehidrocompussto.

- Un procedimiento para la obtencidn de ester metilico
del 4cido 13a-et11-2,3,5,6,12,13,13a,i3b-octahidro-lz-hidroxi- '
1H-indolo-(3,2,1-de)piridin(3,2,kij)(1,5)nartiridin-12-0ico a
partir de la "Crloceras longiflorus" con rendimientos netamente

55 e " mejorados con referencia a los hasta ahora existentes.

Le invencidn se refiere a un procedimiento para la
extraceién de los alcaloides de 1é "Crioceras longiflorus", ca-
racterizado porque se ponen en intimo contacto los érganos ve-
getales de dicha planta, despuds de previa trituraci6n ¥y alcaw

60.- linizacidn, con por lo menos un disolvente orgdnico de extrac-
¢ién usual para los alcaloides, ¥y porque se recuperan seguida~
mente los alcaloides totales por lavado de la fase orgdnica en
medio deido acuoso, extraceidén de la fase 4eida, después alca-
linizacién, y evaporacién de esta Wltima dejando un residuc de

65 .~ alcaloides totales. ‘ |
|
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Lag operaciones puestas en prdctica son clésicas pa=
ra la extraccién de alcaloides. El presente procedimiento cons-
tituye, por tanto, un proceso por analogfa, Se indicarén a con=
tinuacién, a titulo_puramante ilustrativo, las condiciones de
puesta en prdctica que han dado 1los mejores rendimientos.

Resulta ventajos partir de raices o cortezas de rai-
ces de la "Crioceras longiflorus" reducidas a polvo. Podrfan
igualmente ser tratadas las partes aéreas de dicha planta, pero
los rendimientos en alcaloides totales son menos elevados que
con las raices.

’ Para la slcalinizaecién se puede utilizar un hidréxido
o un carbonato alcalino o amoniaco. El disolvente orgédnico de
extracdidnles escogido entre los hidrocarburos, en particular
entre los hidrocarburos clorados, tales como el cloruro de me-
tileno y el cloroformo. Los hidrocarburos aromiticos simples,
como por ejemplo el benceno, son losg ﬁenos interesantes. Para
el tratamiento de la fase orgdnica, se realizae un lavado a pre=

sién con agua, después acidificacién. Para la extraccién final

de la fase fcida, se utiliza un disolvente orgénico, por ejem-

Plo un hidrocarburo clorado, como el cloroformo o el cloruro de

metileno, después de haber alcalinizado dicha fase con la ayuda
de wn agegte alcalino, por ejemplo amoniaco.

En conjunto se obitiene asf un remdimiento en alcaloi-
des fotales del 115 al 1'6 % por lo menos, es decir, de 15 a 16
gramos de extracto total por cada kilo de raices.

De uﬁa forma convencional.,, se pueden separar los al-
caloides del extracto total sometiendo este Wltimo a una croma-
tografia y Qespués 8 eluciones sucesivas con dilsolventes o mez-

clas de dlsolventes orgénicos.
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. Se aisgla as{, después de elucién con benceno, una
primera fraccién de producto poco polar, constituida por una
mezcla de compuestos alcaldidicos.

Se aisla, seguidamente, por elucién con benceno y
con la mezcla benceno-cloruro de mebtileno, una fraccidén que
cristaliza en acetona bajo la forma de un alcaloide "AY, que
serd descrito posteriormente en detalle. Y por eluecién con clo=
ruro de metileno se aisla una fraccién que cristaliza en la
acetona bajo la forma de un alcaloide "B", que tambich serd
descrito posteriormente.

Finglmente, se aisla por elucidn con la mezela de
eloruro de metileno-metanol y con metanol, uwn producto méds po-
lar constituido de una mezecla de alcaloides. Como variante, pa
ra obtener los alcaloides A y B, aisladamente o en mezcla, &
partir del extracto total, se pusde operar por cristalizacién
directa a partir de los alcaloides botales en el seno de un di-
solvente o mezcla de disolventes en los que cristalicen los al-
caloides "A" y/o "B", por ejemplo en disolvenies tales como la
acetona 0 el benceno.

El alcaloide "A" se ha revelado como el 17-18 dehidro-

compuesto, de férmula abreviada 021524N203, que puede ser re-

presentado por la férmula esquemética desarrollads "IV,

. |
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Las caracterfsticas ffsicas de este alcaloide (tam-
bidn llamado alceloide "A" en la presente descripcién) son las
siguientes:

= 2022 C
()20 = & 1160 (cH Cly = 0,75)
El alcaloide "B" se ha revelado como el epimero C-l4,

de férmula abreviada 021 H24N203, que puede ser representado por
la f£6érmula esquemdtica desarrollada "II",

\Av\:,/\/ \ 19 o
CR,-DM—’ A'-' / 74

ok 15 \J7
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Las caracterfsticas f{sicmsde este alcaloide (o alca-
loide B) son las siguientes:
F = 185° C.

Segin una caracterfstica esenclal de la presente ine
vencién, el alcaloide A puede ser transformado en el producto
buscado por hidrogenacién catalftica en las condiciones clédsi-
cas,

En esta reacecién, se utiliza el alcaloide A o wna de
sus sales cristalizadas, por ejemplo el tartrato, y se hace ac~-
tuar el hidrégeno en un médio disolvente en presencia de un ca-
talizador de hidrogenacién a base de platino o paladio. Se han
obtenido resultados perfectaﬁente satisfactorios utilizando el
éxido de platino en condiciones normales de températura y pre-

gién. Bl rendimiento es cuantitativo. En las mismas condiciones,
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la hidrogenacidén catalitica del alcaloide conduce al epimero
~l4 del compuesto con un rgndimiento cuantitativo.

La invencién proporciona, por tanto, un medio de ob-
{Yener el producto buscado en condiciones netamente mejoradas
con referencia a los procedimientoe actuales. En efecto, el
rendimiento de extraccién en alcaloides totales de la "Crioce-
ras longiflorus" es, por ejemplo, de 16 gramos/kilo de polvo
de raices. Sobre esta cantidad se aislan alrededor del 30 % en
peso de alcaloide A y el 30 % en peso de alcaloide B, a partir
delos cuales se obtienen cuantitativamente el producto buscado
y el epigero C-14, respectivamente.

" Ila invencién ser{ ilustrada, sin ser limitada, por
log ejemplos giguientes.
EJEMPLO 1
Obtencién del extracto total de la "Crioceras longiflorug".
1.000 g, de polvo de raices son alcaiinizados por 800 ml, de
amoniaco a la mitad y extraidos en el soxhlet con un cloruro
de metileno durante 12 horas. La solucién clorometilénica es
seguidamente concentrada hasta un voldmen de 500 ml. y diluida
mediante 1 1. de éter etflico.

La fase orginice es seéuidamente eliminada por 2x500 ml.
de C1H N, después por 5x200 ml, de C1H N, Las fases dcidas reu-
nides son extraidas por el cloruro de metileno después de alca-
linizacién con amoniaco. Las fases clorometilénicas son lavadas
con agua, después secadas sobre sulfato de sodio seco y destila-
das. Dejan un residuo de 16 g. de alcaloides totales.

EJEMPLO 2
Obtencién de fracciones de alcaloides por geparacidn de'la 6 Ze

c de caloides totales,



170.-

1.75 L

180.~

185.~

190 [ L

195 [ Jond

Se cromatograffa el resfduo de 16 g. de alcaloides
totales, obtenidos en el ejemplo 1, sobre 30 veces el peso en
aldmina y se somete sucesivamente a elucién con:

~ Denceno: 4 g. de producto poco polar.

" Bencen& ¥y con la meszcla de benceno-CH2012: 5 &

de producto que cristaliza en acetona dando el al-
caloide "A",
= Cloruro de metileno: 5 g. de un producto que cris-
taliza en la acetona dando el alcaloide "B",
- La mezcla CH2-012-metanol ¥y con metanol: 2 g. de
producto constituido por lgs alcaloides més polares.
~ Se identifica el alcaloide "A" que posee las carace
teristicas citadas anteriormente, y el alcaloide "B" tambien
caracterizado  anteriormente.
EJEMPLO 3
Obtencidndel ester metflico del &cido 13a-etil-2,3,5,6,12,13,
13a,13b-octahidro-12~hidroxi-1H-indolo~(3,2,1-de)piridin(3,2,
1-13)(1,5)naftiridin-12-0ico" a partir del alcaloide "A",

Se hace burbujear una corriente de hidrfgeno en una

solucién metanélica que contenga 40 mg. del alcaloide "AM,
bajo forma de su sal con el 4cido tartdrico, en presencia de
platino "Adams" durante una hora. Se obtiene, después de extrac-
cién con'ﬁloruro de metileno, después de disolucidn en agua y
alcalinizacién por amoniaco, 40 mg. de un producto'identifica-
do como el producto buscado:

(1) - por su punto de fusién.

(2) - por cromatografia en capa delgada con referen-

cia a una muestra patrén.

(3) - por su espectro infrarrojo.
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E) rendimiento ée la hidrogenacién es cuantitativo.
BJEMPLO 4
Obtencidén del epimero C-14 del compuesgto a partir del slcaloi-
de "B",

En las miémas condiciones que en el ejemplo 3, se ha
hidrogenado el alcaloide "B" aislado en el ejemplo 1, Se ha
obtenido con un rendimiento cuantitativo un producto identi-
ficado como el epimero C-14 del compuesto buscado.

NOTA

Deserito suficientemente el objeto de esta solicitud

ge declaran de novedad y propiedad las siguientes:

i
REIVINDICACIONES

L 1l2.~ Procedimiento para la obtenciéndel ester metf{-
lico del 4cido 13a~etil-2,3,5,6,12,13,13a,13b-0octahidro~12-
hidroxi~-1H-indolo~(3,2,1-de)piridfn(3,2,1-1])(1,5)naftiridin-
12-o0ico, caracterizado porque se someten a extraccién los ér-
ganos vegetales de la planta "Crioceras longiflorus", por pues-
ta en contacto de dichos érganos, después de trituracidén y al-
calinizacién, con por lo menos wn disolvente orgdnico de ex-
traceidén usual para los alcaloides, y porque se recuperan se-
guidamente los alcaloides totales por lavado en medip acuoso dci-
do de la fase orgdnica, extraccién de la fase 4cida, seguida de
alcalinizacién por un disolvente orgdnico no miscible, y evapo-
racién de este Wltimo, dejando un residuo de alcaloides totales.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%, carac~
terizado porque los 6rganos vegetales de la "Crioceras longi-
florus" que se tratan, son las raices 0 las cortezas de esas

raices.’
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58 ,.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
18 6 28, caracterizado porque a t{tulo de disolventes de extrac-
cién se utilizan el cloruro de metileno o el cloroforma.

48,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1% a
%8, caracterizado porque se somete la mezcla de alcaloides to-
tales a -cromatograffa y despuds a eluciones sucesivas con disol~
ventes orgfénicos.

58,- Procedimiento seglin la reivindicacién 42, carac-
terizado porque despuds de haber cromatografiado los alcaloides
totales sobre alumina, ge aisla después de elucién con benceno,
unaprime?a fraccidn de producto poco polar constituida por una
mezela dé compuegtosn alca}éidicos, se aisla seguidamente por
elucidﬁ con benceno y con la mezcla benceno~-cloruro de metileno,
una segunda fraccién que cristaliza en la-acetona bajo la for-
ma de un primer alcaloide constituido por el dehidro 17-18 com-
puesto, se aisla seguidamente por elu;ién con cloruro de meti-
leno una fraccién que cristaliza en la acetona bajo la forma
de wn segundo alcaloide constituido por el epfmero C-~l4 del an-
terior y se aisla, finalmente, por elucién con la ﬁezcla cloru-
ro de metileno-metanédl y con metanol un producto mds polar conse-
tituldo por una mezcla de alcaloides.

.65.- Procedimiento segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1% a 32, caracterizado porque se somete ln mezcla
de alcaloldes totales a wa cristalizacién en el seno de disole
ventes o de mezclas de disolventes, tales como la acetona o el
benceno. »

T8 e Procedimienfo segin las reivindicaciones anterior-
res,caracterizado porque se extraen los alcaloides totales de

la planta "Crioceras longiflorus", porque se separan por cris-
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talizacién o por cromatografia y eluciones sucesivas, las frac-
ciones alcaldidicas, porque se aisla la fraccién constituida por
el dehidro 17-18 compuesto y porque se efectia la hidrograna-
cibén catalitica de este {ltimo compuesto dando lugar al ester
met{lico del 4cido l3a~-etil-2,3,5,6,12,13,13a,1l3b~0ctahidro=
12-hidroxi-1H-indolo-(3,2,1-de)pirid{n(3,2,1-ij)(1,5)naftiridin-
12-0ic0.

88,~ Procedimiento segn las reivindicaciones anterio=
res, caracterizado porque aislada la fraccidn constituida por
el epimero C~l4 del dehidro-compuesto, se efectda la hidrogena-
cién catalftica de ese compuesto, dando lugar al epimero C-14
del ester metflico del 4cido l3a-etil-2,3,5,6,12,13,13a,13b-
octahidro-12-hidrozi~1H~indolo-(3,2,1-de)piridin(3,2,1-15)(1,5)
naftiridin-12-0ico.

92,~ PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DEL ESTER METI-
LICO DEL ACIDO l3a-etil-2,3,5,6,12,13,133,l3b-octahidro-12-
hidroxi-1H-indolo-(3,2,1-de)piridin(3,2,1-1j)(1,5)naftirid fn-
12-0ico Y PRODUCTOS INTERMEDIOS.

Todo tel y como se describe y reivindica en la pre-
sente Memoria Descriptiva que consta de 11 hojas.

Madrid, a veintitrés dé.Abril de mil novecientos se-

tenta y siete.

URBANIZACIONES Y CONSTRUCCIONES DE MENCRCA, S.A.
URCOMESA
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