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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente solicitud se refiere al proceso para

obtener el compuesto metil (3a-etil-3a,4,6,11,12,13a~hexa~

\ ' ‘/

hidro~1H~indozolino (8,1~cd)carbazol-S~carboxilato)a partir
de semi;las de plantas tales como las apociniceas, concre-
témente del género voacanga, amsonia, estemadenia y taber-
nemontana y preferiblemente de las variedades "africana",

"touarsii®, "bracteate", "candiflora", "glabra"y "obtusa"

" de la voacanga; el procedimiento consiste esencialmente en

la extraccidn sucesiva de las semillas -de las plantas me-~

diante disolventes de selectividad decreciente en relacién

-

A "

sas y otras sustancias indeseables en la materia prima ve-
getal de dichas semillas. Esta sucesién de disolventes per—
nite a las distintas materias ser progresiva y répidamente
eliminadas de residuos, lo que seria muy dificultoso si tu-
viesen que ser Combinadas en un sélo disolvente de alto po-
def de extraccidn,

| . A continuacidn se hari la descripcién a titulo
ilustrativo, del procedimiento para extraer el mencionado
producto a _partir de semillas de plantas de la familia de
las apocindceas hasta que se aisla el alcaloide.
(A) Cosecha - .

Las semillas de voacanga se cosechan cuando el fru-

to ha madurado ¢ wn poco antes de la completa maduracidn;
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- concretamente, tan pronto como el fru;o na alCaniado 5u Vo=
25 lumen normal.

' En la practica, las semillas se aislan y liberan
de cuerpos extrafios, fragmentos de pericardio u otros res~
tos vegetales que formarian un residuo inatil y perjudicial
para un rendimiento satisfractorio de extraccién, o repre-

30 sentarian una fueﬁte molesta de clorofila durante la puri-
ficacién,
Las semill&s seleccionadas y completamente secas
se tritwran hasta una fina condicién pulverulenta.
De wia manera similar se cosechan, clasifican, se-
33 can y se trituran finamente em polvo, las semillas de otras
apocinéceas, como la aﬁsonia, la estemadenia y la {aberne-
montana y la.vinca, |
(B) Extraccién,
La extraccién del metil (3a—etil~3a,4,6,11,12,13a—
40 hexahidro—1H—indozolino(8,1—cd)cgrbazol;s—carboxilato) apar-
tir de semillas molidas de voacanga tiene lé.ventaja de un
excelente rendimiénto; del orden de los 20 é. por kilo, con-
teniendo por término medio un 75 a 85% de producto puro.

J;l procedimiento utiliza caracteristicas especia-

45 les inherentes a la naturaleza del producto buscado, que es
una base débil y posee una frég;l molécula, debiéndose otras
‘caracteristicas especiales a la inicial droga vegetal en polvo

que contiene una alta proporcidén de materia grasa.
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(C) operacidén 1.

Las semillas molidas obtenidas segfn se ha des-
W ‘ .

crito anteriormente, se tratan con éter de petrdleo en un
aparato de extréécién (tipo Soxhlet); la operacidn se rea-
liza en caliente., Alternativamente la extraccidén puede reali-
zarse en frio en un aparato filtrador o lixiviador.

El &ter dénpgtréleo (disolvente N2 1) que contie-
ne el extracto asi obtenido se lava con &cido clorhidrico

acuoso al 2%. Alternativamente, se pueden también utilizar

tanto 4cido acético al 5% como Acido sulffirico al 1%. El

precipitado cristalino que aparece durante el lavado se eli-

mina mediante filtracién,

La fase disolvente se separa por decantacidén des-
Pués que el lavado &cido-acuoso recibe una nueva carga de
pol&o, mientras que los lavados ébido-acuoso; de la opera-
cién 1 se almacenan,

(D) Operacidn 2.

El polvo tratado con el disolvente n2 1 en la ope-
racidén 1 se trata entonces con éter-etilico (disolvente N2
2).y este &ter-etilico es a su vez extraido mediante trata-
miento con &cido clorhidrico acuoso al 2%4. Alternativamen-
te, pueden utilizarse &cido acético al 5% o acido sulftrico
al 1%, Seguidamente, los lavados &cido-acuosos de la opera=
cién'z se almacenan.

(E) Operacién 3
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Finalmente, el polvo sometido al tratamiento de
las. operaciones 1 y 2 es tratado con etanol acidificado ne-
diante 4cido acético al 5%(disolvente N2 3) hasta que se ob-
tenga una reaccién Mayer negativa. Este disolvente n2 3 asi-
obtenido, se concenfra a baja presién para eliminear el al-
céhol y se diluye entonces con agua; un precipitade de di-
versos constituyentes perjudiciales aparece y es separado
mediante filtracién en tierra de diatoméas., El agua acidula-
da asi obtenida, se sepﬁra por decantacidn.

Los lavados &cido-acuosos de los tres disolventes
de extraccidén (operaciones 1,2 y 3), se tratan separadamente,

La extraccién también se realiza por métodos al-
ternativos, por ejemplo el producto vegetal en polvo se al-
caliniza mediante una solucidén de carbonato sédico o améni-
o y se extrae por aparato Soxhlet, o por lixiviacién, o por

maceracidén seguida de filtrado, mediante un solvente no mis-

‘cible en agua, como el benceno, el éter etflico, el éter acé-

tico o'un disolvente clorado como, por ejemplo, el cloruro
de metileno o el cloroformo, El disolvente fmico de extrac-
cidn es eliminado mediante 4cido acuwoso; este &cido puede
ser tanto wn &cido orgénico, acético o tartérico, o un 4cido
mineral, ;ﬁlfﬁrico; la extraccién mediante agua clorhidrica
es mis diffcil debido a la solubilidad de los clorhidratos

en los disolventes clorados, pero es apropiado si se utili-

za un disolvente no clorado.




100 La droga vegetal molida no alcalinizada se tra-
ta también directamente con &cido clorhidrico acuoso, o é&ci- .

-

do qgético acuoso, dichos écid&s acuosos pueden contener o
no uﬁa cierta préﬁorcién de etanol o metanol, por ejemplo
10-~20%,

- 105 (F) Tratamiento de las aguas aciduladas

Los lavados &cido ‘-acuosos originados por wno u
otro de las métodos de extraccidn descritos anteriormente,
se Eiltfan después que el disolvente ha sido retirado en
vacio; se lavan con éter yrse decantan en ampollas, o me-

110 diante centrifugado, o en un aparato rotatorio separador -

'de liquidos.

Los lavados asi obtenidos se alcalinizan enton-
ces en presencia de un disolvente inmiscible, cloroformo con
amoniaco acuoso, También se puede utilizar una solucidn de

115 carbonato sédico en vez de amoniaco.

Estas aguas alcalinas resultantes se extraen con
el disolvente seleccionado, cloroformo, benceno, cloruro deme=-
“tileno o acetato de etilo. El proceso se continGa hasta que
no produzca una reaccidn Mayer positiva.

120 ' El disolvente de extraccién se evapora a sequedad
y deja un‘;esiduo de bases totales que representa del 1,8
al 2,2% en peso del polvo vegetal,utilizado.

- (6) Purificacién.

Las bases totales obtenidas en la operacién 3 se
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disuelven en una cantidad de metanol que conténga 4cido clorw
nidrico en la proporcién en peso de 1 molécula—gramo de &ci-
do por 340 moléculas—-gramo de bases.

La solucibén de clorhidratos asi obtenida se dilu-
ye en éter-sulflrico que répidamente ocasiona la aparicidén
de cristales clorhidricos que se separan por filtracién.

Una segunda cristalizacién se realiza volviendo de
nuevo a la base y realizando otra vez el tratamiento descri-
to anteriormente,

El rendimiento de la base doblemente purificada co-
rresponde aproximadamente al 75% en peso de las bases totéles,

1,4 a 1,55% en peso del producto inicial,

Ejemglo

300 gramos de.semillas de “voacanga africana® se
pulverizaron en una trituwradora de martillos teniendo un pa-
so de trama de 0,8 mnm,

El polvo de las semillas no aiéalihizado fué extrai-
do médiante éter de petrdleo en un aparato Soxhlet.

El extracto asi obtenido se agitd con acido clorhi-
drico acwoso al 2%, realizéndose tres lavados: 250 ml,, 100
ml. ¥ 100-§;. Un abundante precipitado cristalino se formd en
la superficie delimitadora de los dos 1iquidos y se separd
poxr filtracidn,

La fase 4cida se alcalinizé con amoniaco acuoso y

se extrajo mediante 250, 100 y 100 ml, de éter-etilico, Los
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éteres se juntaron y fueron lavados con agua, seéados y eva-
porados; el residuo pesé 1,28 gramos. ‘

y El bolvo que habja sido tratado con éter de petrd-
leo fué extraido.éﬂ una segunda operacién mediante éter-—eti-
lico'y el disolvente fué también extraido con &cido clorhi-
drico acwoso. Mo se formaron mis Cristales en la superficie
delimitadora entre las dos Ffases. Los lavados &4cidos fueron
alcalinizados & las bases fugron extraidas de ellos mediante
éter; después de la evaporacibén se obtuvieron 1,34 gramos de

bases.

En wna tercera operacidn, se traté el mismo Polvo

" con etanol que contenfa un 5% de &cido acético hasta que el

‘efluente mostrd uwna reaccién Mayer negativa, El filtrado se

concentrdé a baja presidén para expulsar el etanol; 250 ml., de
agua se éﬁadieron al concentrado acético. La Ffiltracién se
realizb con diatomita y el lavaéo coﬁ éter(100 ml,dos veces),p
posteriormente se realizd alcalinizacién con amoniaco en pre-
senéia de cloruro de metileno y la fase écuosa alcalina fué
extraida mediante dicho solvente., La evaporacién se llevd hase-
ta sequedad rindiendo 9,139 gramos de bases.,

Las bases obtenidas en esas'tres operaciones fue-
rén disuei%as en ﬁna pequefia cantidad de metanol contenien-
do la cantidad exlctamente calculada de 4cido clorhidrico ne-
cesario para formar sus clorhidratos, utilizéndose para el

cédlculo el peso molecular de 340.
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Mediante la adicién cuidadosa de éter-etilico, apa-
recieron rapidamente cristales que fueron secados en una pla-
ca porosa y recristalizados mediante paso a Base y repeticidn
de la operacién de cristalizacién en presencia de éter.

Los cristales obtenidos se almacenaron en un lugar
seco protegido de la luz,

La base obtenida de las semillas de "voacanga afri-
cana" fué identificada como metil{3a-etil-3a,4,6,11,12,13a=
hexaidro-1H-indozolino(8,1-cd)carbazol-s-carboxilato) PO Sus
propiedades fisicoquimicas.

Anélisis:

Férmula:021H25N202010H2: Célculo en porcentaje: C 64,52; H

6,96; N 7,%6. Encontraéo en porcentaje: C 65,18; H 6,73;N6,68 .
| Los espectros' de masa, inf?arrojo y ultravioleta

podrian superponerse a los de wna muestra de referencia,

Descrito suficientemente el objeto de esta solici-

tud se declaran de novedad en Espafia las siguientes:
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REIVINDICAGCIONES

714;—'Procedimiéhto para la obtancién del compuesto
metil (3a-etil-3a,4,6;11,12,13a~hexahidro-1H-indozolino(8,1~

cd)carbazol=5~carboxilato) a partir de plantas del género de
"G . -

~ la voacanga, caracterizado por consistir esencialmente en las

siguientes fases: (a) Cosecha de la semilla de la planta voa-

canga, liberando las semillas de cuerpos extrafios, y tritu-

. rando las semillas resultantes hasta polvo; (b) Extraccién

"parcial del alcaloide a partir de las semillas molidas obte=

i . .
nidas en la fase anterior con un primer disolvente seleccio=-

nado entre'el‘grﬁpb que contenga éter de petr6leo ; tetra=-
\cloruro.de carbono,’y separacién de este primer. disolvente
.del polvo asi tratado; (c) Una segunda extraccién parcial
del aicaloide a partir del.polvo de seﬁillas separado y tra-

tado segfin la fase precedente con un segundo disolvente que

contenga éter-etilico, y separacién de dicho segundo disole

. vente del polvo de semillas asf{ tratado; (d) Una tercera ex-

traccién del polvo de semillas separado y tratado segln la

. v
Pase anterior con un tercer disolvente compuesto de-etanol -~
que contenga aprokimadamente entre el 1 y el 5% de 4cido,

v separaciéq de dicho tercer.disolvente del polvo de semi-

‘11as as{ tratado;(e) Purificacién del tercer disolvente eta-

. nol acidulado después de la separacién del polvo en-la fase

anterior mediante eliminacién del etanol y filtracién, segui-

‘da- de lavado. con un disolvente orgénico inmisciblej~haciendo
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seguidamente alcalina la fase acuosa separada v retirando
el agug de 1a'misma p@ra proporcionaf el.dégéado producto
seco,

23 ,- Procedimiento segfin la re;vindicacién 12, ca~-
racterizédo por componerse esencialmente de las siguientes
Pases: (a) Igual qﬁe'en la reivindicacién anterior, pero
utilizando preferiblemente la variedad "africana" ﬁe la plan-
ta voacanga; (b) Extraccién dgl polvo de la fase anterior
con étef'deApetréleo y lavado'de} extfa;to del mispg con
écido.clorhidrico acuoso diluido, separando seguidamente el
precipitado cristalino que forma, y haciendo alcalina me-
diante amoniacé la fase &cido-acuosa que permanecé‘y lavado
de la misma con-éter-etilico, separando a cgntinuacién la *
fase éter y recuferando el reéiduo sblido déwla misma;(c)
Extraccién dél pblvo resultante segiin las fases del proce~-
dimiento descritas anteriormente, utiiizango éter-etilico
en lugar de éter de petréleo, separando el polvo asi producido
y éombinando el residuo sélido obtenido de la fase: éter fi=-
nal con el residuo s6lido de la fase precedente; .(d) Trata-
mientb, del polvo obtenido de‘la separacién del disolvente
éter-efil;co en Ia fase anterior, con etaﬁol que contenga
aproximadamente entre el 1 y el 5% de cido acético:acuoso

dilufdo y separacién de dicho disolvente éter del:polvo asi

tratado,‘retirando el etanol del mismo, haciendo alcalino

el disolvente resultante con amoniaco acuoso diluido en clo-
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ruro de metileno y extrayendo la fase alcalino-acuosa con

cloruro de metileno, separando a continuacién el residuo

’

 sélido del disolvente cloruro de metileno; (e) Combinacién

. de los residuos s&lidos obtenidos en las tres fases anterio-

res .y disolucién de los mismos en metanol que contenga &ci-

do cibrhidpico, affadiendo seguidamente un disolvente &ter-—

-y

" etilico repetidamente a la combinacién hasta que todos los

productos sbélidos, cristalicen, reuniendo mediante elimina-
cién del disolvente el alcaloide deseado.
'32,~ Procedimiento segln las reivindicaciones an-

teriores, caracterizado porque consta esencialmente de las

51gu1entes Pases: (a) Como en las re1v1nd1cac1ones 12 y 23;
\

(b) ExtraCC16n, en una primera operacién, de las semillas
molturadas mediante uwn primer d%solvente segfiin la re1v1nd1—
cacién primera! cuyo disolvente estd adaptado para retirar
no sblamente las grasas sino también un porcentaJe sustanc1a1
en peso del alcalolde deseado. (c) Extraccién de las semi-
llas molidas hasta polvo, en una segunda operacibén, mediante
tratamiento con un segundo disolvente desengrasanteﬂconsti-
tufdo esencialmente por é&ter-etilico, cuyo disolvép;g contie
nfia la extraccién iniciada mediaﬁte é; primer disé;vénte de-
sengfasante;l(d) Extraccidén adicional dé las semiiias en pol-
vo para el tratamiento final, en una tercera operacién, por
un tercer disolvente desengrasante esencialmgnte.coﬁgtituido

por. etanol que cdntenga entre 1'y 5% de &cido; (e) sepafa-
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cién del alcaloide buscado de los disolventes después de la

extraccidn en ias tres fases anteriores y su recuperacibén de

los mismos. '

42 - Procedimiento para la obtencibén del compues-
fo metil (3a—eti1-3a,4,6,11,ﬁ2,13a;hexaidro-1H—indozolino
(8,1-cd)carbazol-5-carboxilato).

Todo tal y como‘se describe y reivindiqa‘én la
presente Memoria Descriptiva que consta de doce h03;§ me-
canografiadas por una sola de sus caras,

Madrid, a diez de Marzo de mil novecientos se-
tenta y ocho,

. URBANIZACIONES Y CONSTRUCCIONES DE -
‘. 'MENORCA, S.A.~ URCOMESA

P. a,

ot
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