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correspondiente a una PATENTE DE INTRODUCCION, por diez años, 
por: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL ESTER METILICO DEL 
ACIDO 13a-etil-2,3,5,6,12,13,13a, 13b-octahidr o-12-hidroxi-lH- 
indolo-(3 y2,1-de)plridin(3,2,1-i j)(l,5)naftiridin-12-oico, Y 
PRODUCTOS INTERMEDIOS, que se solicita a favor de URBANIZACIO­
NES Y CONSTRUCCIONES DE MENORCA, S.A. - URCOMESA, de naciona- 
lidad española, residente en POZUELO DE ALARCON (Madrid), ca­
lle Abedul, s/n.

---  oOo - - -
La invención se refiere a un procedimiento que per­

mite especialmente la fabricación del ester metílico del ácido 
13a-etil-2,3,5,6,12,13,13a,13b-octahidro-12-hidroxi-lH-indolo- 
(3,2,1-de)piridin(3,2,1-ij)(l,5)naftiridín-12-oico que en ade­
lante se denominará producto, compuesto, o alcaloide buscado, 
con rendimientos netamente mejorados, a partir de compuestos 
alcalóidicos conexos, obtenidos por extracción de ].& planta 
denominada "Crioceras longiflorus".
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E1 producto buscado as un alcaloide lndóllco cono­
cido, de fórmula abreviada ̂ 21̂ 26̂ 2̂ 3̂  punto de fusión:
F= 232-233̂ *0. El ánico medio de que se dispone ahora para fa­
bricarlo, es un proceso de extracción a partir de la pervinca 
menor.

Se conocían ya hace tiempo las propiedades hlpoten- 
sivas del extracto total de la pervinca menor y se ha puesto 
de manifiesto más recientemente el gran interós de que el pro­
ducto buscado pueda ser aislado, 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 
microclrculación cerebral. A este fin terapéutico han apareci­
do recientemente medicamentos en el mercado.

De todos modos, la fabricación industrial de esos 
nuevos medicamentos está actualmente limitada, ya que la ex­
tracción del alcaloide buscado a partir de la pervinca no es 
suficiente para satisfacer las necesidades del mercado. Asi, 
la recolección de las hojas de pervinca se realiza una vez 
por ano y, en las mejores especies de pervincas, el rendimien­
to de extracción de alcaloides totales no es más que del 0'5 
al 0'7 %, es decir, de 5 a 7 gramos por kilo de hojas, lo que 
representa de 0'2 a 0'4 gramos de alcaloide por kilo.

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

La invención tiene por objeto un procedimiento que 
conduzca al alcaloide buscado partiendo de una nueva planta, 
la "Crioceras longiflorus".

Más precisamente, la invención tiene por objetos:



- Un procedimiento de extracción de los alcaloides con­
tenidos en los órganos vegetales de la "Crioceras longiflorus",

- Un procedimiento para aislar fracciones de dicho ex­
tracto, especialmente una fracción que contiene un nuevo com­
puesto conexo al alcaloide buscado, el 17-18 dehidrocompuesto, 
y otra fracción conteniendo otro nuevo compuesto conexo, el epi 
mero del anterior en el C-14.

- Un procedimiento para la obtención del ester metíli­
co del ácido 13a-etil-2,3,5,6,12,13,13a,13b-octahidro-12-hidroxi- 
lH-indolo-(3,2,1-de)piridín(3,2,1-i j)(l,5)naftirldín-12-oico, 
por hidrogenación catalítica del 14-15 dehidrocompuesto.

i

- Un procedimiento para la obtención del epímero C-14 
del compuesto por hidrogenación catalítica del epímero C-14 del 
17-18 dehidrocompuesto.

- Un procedimiento para la obtención de ester metílico 
del ácido 13a-etil-2,3,5,6,12,13,13a,13b-octahidro-12-hidroxi- 
lH-indolo-(3,2,1-de)piridín(3,2,üj)(l,5)naftiridín-12-oico a 
partir de la "Crioceras longiflorus" con rendimientos netamente 
mejorados con referencia a los hasta ahora existentes.

La invención se refiere a un procedimiento para la 
extracción de los alcaloides de la "Crioceras longiflorus", ca­
racterizado porque se ponen en íntimo contacto los órganos ve­
getales de dicha planta, despuós de previa trituración y alca- 
linización, con por lo menos un disolvente orgánico de extrac­
ción usual para los alcaloides, y porque se recuperan seguida­
mente los alcaloides totales por lavado de la fase orgánica en 
medio ácido acuoso, extracción de la fase ácida, después alca- 
linización, y evaporación de esta última dejando un residuo de 
alcaloides totales. i



Las operaciones puestas en práctica son clásicas pa­
ra la extraccián de alcaloides. El presente procedimiento cons­
tituye, por tanto, un proceso por analogía. Se indicarán a con- 
tinunción, a título puramente ilustrativo, las condiciones de 
puesta en práctica que han dado los mejores rendimientos.

Resulta ventajoso partir de raíces o cortezas de raí­
ces de la "Crioceras longlflorus" reducidas a polvo. Podrían 
igualmente ser tratadas las partes aáreas de dicha planta, pero 
los rendimientos en alcaloides totales son menos elevados que 
con las raicea.

Para la alcalinización se puede utilizar un hidróxido 
o un carbonato alcalino o amoniaco. El disolvente orgánico de 
extracción es escogido entre los hidrocarburos, en particular 
entre los hidrocarburos clorados, tales como el cloruro de me- 
tileno y el cloroformo. Los hidrocarburos aromáticos simples, 
como por ejemplo el benceno, son los menos interesantes. Para 
el tratamiento de la fase orgánica, se realiza un lavado a pre­
sión con agua, despuás acidificación. Para la extracción final 
de la fase ácida, se utiliza un disolvente orgánico, por ejem­
plo un hidrocarburo clorado, como el cloroformo o el cloruro de 
metileno, despuás de haber alcalinizado dicha fase con la ayuda 
de un agente alcalino, por ejemplo amoniaco.

En conjunto se obtiene así un rendimiento en alcaloi­
des totales del 1'5 al 1'6 % por lo menos, es decir, de 15 a 16 
gramos de extracto total por cada kilo de raíces.

De una forma convencional, se pueden separar los al­
caloides del extracto total sometiendo este áltimo a una croma­
tografía y después a eluciones sucesivas con disolventes o mez­
clas de disolventes orgánicos.
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95.- Se aísla asi, después de elución, con benceno, una
primera fracción de producto poco polar, constituida por una 
mezcla de compuestos alcalóidicos.

Se aísla, seguidamente, por elución con benceno y 
con la mezcla benceno-cloruro de metileno, una fracción que 

100.- cristaliza en acetona bajo la forma de un alcaloide "A", que
será descrito posteriormente en detalle. Y por elución con clo­
ruro de metileno se aisla una fracción que cristaliza en la 
acetona bajo la forma de un alcaloide "B", que también será 
descrito posteriormente.

105.- Finalmente, se aísla por elución con la mezcla de
cloruro de me tileno-metanol y con metanol, un producto más po­
lar constituido de una mezcla de alcaloides. Como variante, pa 
ra obtener los alcaloides A y B, aisladamente o en mezcla, a 
partir del extracto total, se puede operar por cristalización 

110.- directa a partir de los alcaloides totales 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 disolventes tales como la 
acetona o el benceno.

El alcaloide "A" se ha revelado como el 17-18 dehidro- 
115.- compuesto, de fórmula abreviada Cg^^NgO^, que puede ser re­

presentado. por la fórmula esquemática desarrollada "I".

I
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Laa características físicas de este alcaloide (tam­
bién llamado alcaloide "A" en la presente descripción) son las
siguientes:
F = 202B 0
(oc )jK) . + n6° (OH Clp c= 0,75)

El alcaloide "B" se ha revelado como el epimero C-14, 
de fórmula abreviada que puede ser representado por
la fórmula esquemática desarrollada "II".

,/\* _____

OW /y

\

Las características físicas de este alcaloide (o alca­
loide B) son las siguientes:
F - 185" C.

Segón una característica esencial de la presente in­
vención, el alcaloide A puede ser transformado en el producto 
buscado por hldrogenación catalítica en las condiciones clási­
cas 4

En esta reacción, se utiliza el alcaloide A o una de 
sus sales cristalizadas, por ejemplo el tartrato, y se hace ac­
tuar el hidrógeno en un medio disolvente en presencia de un ca­
talizador de hidrogenación a base de platino o paladio. Se han 
obtenido resultados perfectamente satisfactorios utilizando el 
óxido de platino en condiciones normales de temperatura y pre­
sión. El rendimiento es cuantitativo. En las mismas condiciones,
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la hidrogenación catalítica del alcaloide conduce al epímero 
-14 del compuesto con un rendimiento cuantitativo.

La invención proporciona, por tanto, un medio de ob­
tener el producto buscado en condiciones netamente mejoradas 
con referencia a los procedimientos actuales. En efecto, el 
rendimiento de extracción en alcaloides totales de la "Crioce- 
ras longiflorus" es, por ejemplo, de 16 gramos/kilo de polvo 
de raicea. Sobre esta cantidad se aíslan alrededor del 30 % en 
peso de alcaloide A y el 30 % en peso de alcaloide B, a partir 
délos cuales se obtienen cuantitativamente el producto buscado 
y el epímero C-14, respectivamente.

La invención será ilustrada, sin ser limitada, por 
los ejemplos siguientes.
EJEMPLO 1
Obtención del extracto total de la "Crioceras longiflorus".
1.000 g. de polvo de raíces son alcalinizados por 800 mi. de 
amoniaco a la mitad y extraídos en el soxhlet con un cloruro 
de metileno durante 12 horas. La solución clorometilónica es 
seguidamente concentrada hasta un volúmen de 500 mi. y diluida 
mediante *7 1. de óter etílico.

La fase orgánica es seguidamente eliminada por 2x500 mi. 
de C1H N, despuós por 5x200 mi. de C1H N. Las fases Acidas reu­
nidas son extraídas por el cloruro de metileno despuós de alca- 
linización con amoniaco. Las fases clorometilónicas son lavadas 
con agua, despuós secadas sobre sulfato de sodio seco y destila­
das. Dejan un residuo de 16 g. de alcaloides totales.
EJEMPLO 2
Obtención de fracciones de alcaloides ñor separación de la mez­
cla de alcaloides totales.
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Se cromatografía el residuo de 16 g. de alcaloides 
totales, obtenidos en el ejemplo 1, sobre 30 veces el peso en 

170.- alúmina y se somete sucesivamente a elución con:
- Benceno: 4 g. de producto poco polar.
- Benceno y con la mezcla de benceno-CHgClg: 5 g.
de producto que cristaliza en acetona dando el al­
caloide "A".

17$.- - Cloruro de metileno: 5 g. de un producto que cris­
taliza en la acetona dando el alcaloide "B".

- La mezcla CHg-Clg-metanol Y con metanol: 2 g. de 
producto constituido por lqs alcaloides más polares.

, Se identifica el alcaloide "A" que posee las carac- 
180.- teristicas citadas anteriormente, y el alcaloide "B" también

caracterizado'anteriormente.
EJEMPLO 3
Obtenciónáoi.ester metílico del ácido 15a-etil-2.5.5.6.12.15.
13a.15b-octahidro-12-hidroxi-lH-indolo-(5.2.1-de)piridín(3.2.

1 8 5 1-il)(l.5)naftiridin-12-oico" a partir del alcaloide "A".
Se hace burbujear una corriente de hidrógeno en una 

solución metanólica que contenga 40 mg. del alcaloide "A", 
bajo forma de su sal con.el ácido tartárico,en presencia de 
platino "Adams" durante una hora. Se obtiene, después de extrac- 

190.- ción con cloruro de metileno, después de disolución en agua y
alcalinización por amoniaco, 40 mg. de un producto identifica­
do como el producto buscado:

(1) - por su punto de fusión.
(2) - por cromatografía en capa delgada con referen-

195. - cia a una muestra patrón.

(3) - por su espectro infrarrojo
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El rendimiento de la hidrogenación es cuantitativo.
EJEMPLO 4
Obtención del euímero C-14 del compuesto a partir del alcaloi­
de "B".

En las mismas 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 epímero C-14 del compuesto buscado.

N O T A
Descrito suficientemente el objeto de esta solicitud 

se declaran de novedad y propiedad las siguientes:
t R E I V I N D I C A C I O N E S
1&.- Procedimiento para la obtención del ester metí­

lico del ácido 13a-etil-2,3,5,6,12,13,13a,13b-octahidro-12- 
hidroxi-lH-indolo-(3,2,1-de)piridín(3 , 2,1-i j)(1,5)naftiridín- 
12-oico, caracterizado porque se someten a extracción los ór­
ganos vegetales de la planta "Crioceras longiílorus", por pues­
ta en contacto de dichos órganos, despuás de trituración y al- 
calinización, con por lo menos un disolvente orgánico de ex­
tracción usual para los alcaloides, y porque se recuperan se­
guidamente los alcaloides totales por lavado en medio acuoso áci­
do de la fase orgánica, extracción de la fase ácida, seguida de 
alcalinización por un disolvente orgánico no miscible, y evapo­
ración de este último, dejando un residuo de alcaloides totales.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 13, carac­
terizado porque los órganos vegetales de la "Crioceras longi- 
florus" que se tratan, son las raíces o las cortezas de esas 
raíces.
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33.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
13 ó 23, caracterizado porque a título de disolventes de extrac­
ción se utilizan el cloruro de metileno o el cloroformo.

43.- Procedimiento según las reivindicaciones 13 a 
33, caracterizado porque se somete la mezcla de alcaloides to­
tales a cromatografía y después a eluciones sucesivas con disol­
ventes orgánicos.

53.- Procedimiento según la reivindicación 43, carac­
terizado porque después de haber cromatografiado los alcaloides 
totales sobre alúmina, se aísla después de elución con benceno, 
umprimera fracción de producto poco polar constituida por una 
mezcla de compuestos alcalóidicos, se aísla seguidamente por 
elución con benceno y con la mezcla benceno-cloruro de metileno, 
una segunda fracción que cristaliza en la-acetona bajo la for­
ma de un primer alcaloide constituido por el dehidro 17-18 com­
puesto, se aísla seguidamente por elución con cloruro de meti­
leno una fracción que cristaliza en la acetona bajo la forma 
de un segundo alcaloide constituido por el epímero C-14 del an­
terior y se aísla, finalmente, por elución con la mezcla cloru­
ro de metileno-metanól y con metanol un producto más polar cons­
tituido por una mezcla de alcaloides.

6&.- Procedimiento según una cualquiera de las rei­
vindicaciones 13 a 33, caracterizado porque se somete 2a mezcla 
de alcaloides totales a una cristalización en el seno de disol­
ventes o de mezclas de disolventes, tales como la acetona o el 
benceno.

7&.- Procedimiento según 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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260.-
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talización o por cromatografía y eluciones sucesivas, las frac­
ciones alcaláid.icas, porque se aísla la fracción constituida por 
el dehidro 17-18 compuesto y porque se efectúa la hidrograna- 
ción catalítica de este último compuesto dando lugar al ester 
metílico del ácido 13a-etil-2,3 y 5 y 6,12,13,13a y13b-octahidro- 
12-hidroxi-lH-indolo-(3,2,1-de)piridín(3,2,1-ij)(l,5)naftiridín- 
12-oico.

8&.- Procedimiento según las reivindicaciones anterio­
res, caracterizado porque aislada la fracción constituida por 
el epímero C-14 del dehidro-compuesto, se efectúa la hidrogena- 
ción catalítica de ese compuesto, dando lugar al epímero C-14 
del ester metílico del ácido 13a-etil-2,3,5,6,12,13,13a,13b- 
octahidro-12-hidroxl-lH-indolo-(3,2,1-de)piridín(3,2,1-ij) (1,5) 
naftiridín-12-oico.

9&.- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL ESTER METI­
LICO DEL ACIDO 13a-etil-2,3,5,6,12,13,13a,13b-octahidro-12- 
hidroxi-lH-indolo-(3,2,1-de)piridín(3,2,1-ij)(l,5)naftiridín- 
12-oico Y PRODUCTOS INTERMEDIOS.

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

Madrid, a veintitrés de Abril de mil novecientos se­
tenta y siete.

URBANIZACIONES Y CONSTRUCCIONES DE MENORCA, S.A.
URCOMBSA
p. a.
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