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MEMORIA DESCRIPTIVA

sobre:
"Mejoras introducidas en el objeto de le patente o
"principal n2 210,421 concedida en 21 de Septiembreiia
"1954, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE UNA

"SUBSTANCIA ACTIVA PURA".

SOLICITANTE: C I B A, Société Anonyme, entidad suizs,
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domiciliada en BASILEA, Sulza.

. La presente invencion se refiere a un perfec—
cionamiento del procedimiento para la obtencidn de |
reserpina en forma pura de las plantas de la clase
Ranwolfia, de acuerdo con la patente principal nf 210.421
(Case 3005/3006/B)s De acuerdo con lo reivindicado

en éata, se extrse, entre otras cosas, material de la
ralz de estas plentas utilizando para ello agentes
disolventes ligeramente polares o no pblarea solo
parciaimente mezclables con aguna ¥y alslando el alcaloide

de los extractos obtenidos. Se ha descubierto ahora,
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que se puede obtener la reserpina en forme més ventajosa
sl el material de la reiz de plantas de la clase rauwolfia
con un contenido total de agua de por 1o menos 25%,
calculado sobre el peso seco, se exirae con loa agentes
disolventes mencionados.

Con respecto al procedimiento hasta ahora
utilizado, en el cual se +trabajaba slempre con material
vegetal secado a la atmdsfera, que contenfa aproximada~
mente 15% de agua, ofrece la presente invencion la gran
ventaja de obtenerse la reserpina en mayor caentidad
generalmente en casi el doble. As{ se obtiene, por
ejemplo. , con la extraccidn con benzol de determinado
meterial de raiz, seco a la atmdsfera, solamente 0,13%
de reserpina, mientras que de un material que contenga
aproximadamente 35% de agua se obtiene 0,64 %,

De acuerdo con el presente procedimiento, se
parte principalmente de material finamente molido o
desmenuzado de rauwolfia serpentina Benth., o tambien
de raawolfia inebrians, resuwolfia vomitoria Afz.,rauwolfia
mombasgiana, rauwolfls indecora, rauwolfla tetraphylla,
reuwolfia cubana, rauwolfia canescens o rauwolfia hirsute,
siendo preferible utillzar el polvo de la corteza de
la raiz. Este material de la raiz posée una gran capaci-
dad de absorcidn para el agua y contiene, en estado seco
a la atmdésfera, aun aproximadamente 15% de agua, calculado
sobre su peso seco. Afiadlendo agua se pone a su contenido
total de aguagel cual estd en la zona éomprendida entre,
por lo menos 25%, y la saturacion méxime del material
de ralz con agua, que se encuentra preferentemente en

35-100 %, En ensayos de laboratorio, se ha podido
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comprobar que esta ultima corresponde & un contenido

de aguas total de aproximademente 300 %, Bl agua excesi-
va, no absorbida por el material de raiz se retira por
el agente de extraccidn durante Jglxtraccidn y no tiene
influencls alguna sobre el desarrollc del proceso,.

Como agentes disolventes ligeramente polares
o impolares solo parcialmente mezclables con agua,
se utilizan preferentemente hidrocarburos halogenados,como
cloroformo,cloruro de etileno, cloruro de metileno
o tricloroetileno, o0 hidrocarbonos como benzol, ciclohexano
metileciclohexano, éter isoprop{lico o éeter acédtico o mez-
clas de ellos.

Resultados especlalmente favorables se obtlenen
sl del material de rgiz desmenuzado se extraen, antes de
proceder a la extraccidn con el disolvente antes mencio-—
nado, la mayor parte de las materiss grasas, por ejemplo,
con un hidrocarbono alifatico saturado, preferentemente
hexano., BEste se efectia ventajosamente extrayendo
durente 4«6 horas del material seco 2l aire.

De los extractos obtenidos de acuerdo con esta
invencidn se puede aiélar la reserpine por métodos
en si ya conocidos. As{, pues, por vaporizacidn de los
extractos y recristalizacion de los residuos de disodven-
tes, como hidrocarbonos, alcoholes o cetonas, por ejemplo,
etanol, metanol o acetona, 0 mezclas de los mismos, pre-
ferentemente metanol-hexano o metanol solo, se puede
obtener ésta en forma pura, especialmente después de
filtrar las soluclones por un agente de absorcidn, como
6xido de aluminio, o tierra diatdmea. Se puede conseguir

una ventaja especial si los extractos brutos obtenidos,
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por gemplo, se ponen alcalinos con un poco d;:amoniaco,
se Vapdrizan hasta secar y se recristalizan despuéa.
Tagmbien se pueden separar los extractos en un agente de
absorcion, preferentemente por cromatografia, en

T5 uno de medisna fuerza, como 6xido de aluminio moderada-
mente activo, dcldo silicico, tierra diatomea u otro
silicato y después eluyendo la reserpina con benzol,
mezclas de petroléter-benzol o benzol-acetona, Cristaliza
en presencla de poca acetona o metanol en forma espontenea

8O, y se puede someter a una ulterior limpieze, por ejemplo,
recristalizando de acetona callente, etanol, de una
mezcla de cloroformo-éter o, preferentemente, de meta-~
nol.

La invencidn estd descrita en los ejemplos

85, a continuacidn., Ias temperaturas se han indicado en
gradoé Celsio. Los puntos de fusidn se han determinado
en tubitos evacuados en bloque. De esta manera suben
los puntos de fusidn ,con relacidn a los determinados
en tubitos abiertos, en aproximadamente 10 -~ 152,

0. EJEMPLO 1,

50 g. de corteza molida de raiz de rauwolfla
vomitoria se mezclan con 50 cm3 de agua y se extrae al
reflujo durante 15 horas con benzol. Se vaporizas la
solucion en vacfo y se obtienen 2,3 g. de residuo que,

95. mezclado con metanol hexano ( 3 : 1), cristaliza casi
momentaneamente en finas agujas. (F del cristaliszado
bruto = 262-2642), El cristalizado bruto se disuelve
en aproximadamente 20 em3 de benzol/acetona (4:1) y
se filtra a través de una golumna de 5 g de Oxido de

100, aluminio. Vaporizando la soluciodn y cristalizando de
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metanol se obtienen 330 mg., de reserpina incolora (F =
273~2742) (Rendimiento: 0,66%) Elaborando toda la
lejle madre se puede aumentar el rendimiento a sproximada-—
mente O,f%.
EJEMPLO 2,

Se mezclan 50 g, de corteza de raiz molida
de rauwolfia vomitoria con 50 cm3 de agua y se extrae
al reflujo con tetraclorocarbono durante 15 horas. ILe
solucidén se vaporiza en vacio obteniéndose 1,2 g. de
residuo que, al mezclarle con mezcla de metanol-hexano
(3:1), cristeliza casl momentdneamente. Se filtre
el cristalizado bruto a través de una columna de 5 g, de
dxido de aluminio y después de vaporizar la solucidn
¥ cristalizar de metanol se obtlenen 340 mg. de
reserpina del P = 264-2652, De las lejiés medres se
puede obtener aun uns pequefia cantidad,

EJEMPIO 3,

50 g. de corteza de ralz molida de rauwolfia
vomitoria se mezclan con la cantidad de agua sefialada
en la tabla y se extrae durante 15 horas con benzol o tetra
elorocerbono. , al reflujo. Se vaporiza la solucidn
de extraccidn en vacio hasta secar y se cristaliza
efiadiendo una mezcla de metanol-hexano (3:1)., E1
cristalizado se filtra en vac{o después de 3 horas,
la lejla madre se reduce y se deja reposar durante
otras 5 - 16 horas. Despuds se disuelven los cristales
en bruto reunidos en 5-10 veces su cantidad de una
mezcla de benzol acetona (4:1) y se filtra a través de
10 veces su cantidsd de oxido de eluminio moderadamente

activo. DLavando con otros 100 ~ 150 cm3 de la mismae
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mezcla se eluye tode la reserpina. Se vaeporiza en vacio
hasta secar y el residuo se mezcla para su cristalizacidn
con metanol. Después de 1 - 2 horas se filtra en vacio
¥y el cristalizado se lava con poco metanol y éter,

De esta maenera se obtienen cristales practicamente inco-
loros del F = 270 - 2758, De las lejias madfes se pue-
den obtenephuin pequefias cantidades de cristalizado.

Al utilizar tetraclorocarbono como agente de

extreccidn se obtienen los siguientes rendimientos:

Cantlded de agua afiadidas 0% 30% 50% 100% 3004

Rendimiento en reserpina 0.13%| 0.64%| 0.68%| 0.65%| Q64

Con benzol se obtienen los siguientes

rendimientos:
Cantidad de agua afiadida 0% 100% 300%
Rendimiento en reserpina 0. 34% 0, 66% 0.44%

Por regla general, la botella de extraccidn
no contiene fase acuosa. Solamente con un contenido total
de agua del material de raiz de aproximadamente 300%
se gepara del benzol una pequefia cantidad como capa
acuose inferior, |
EJEMPLO 4,

80 g. de corteza de raiz molide de rauwolfias
vomitoria se extraen en el extractor gl reflujo durante 5

horas con 300 em3 de hexano y e continuacién y después
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de afiadir 80 cm3 de agua (neutral) se extrae durante 10
hares con benzol.{ Pnsayo o sin hexano). Entonces se mezcla
de solucidn de extracto (solamente en ensayo b ¥ ¢)
con 1. cm3 de solucidn de emonlaco concentrada y se
vaporiza en vacio haste secar. El residuo seco se crista-
liza de una mezcla de 3 partes de metanol y 1 parte de
hexano. Los cristalizados en bruto se filtran a través
de 10 - 15 veces su cantidad de 6xido de aluminio
moderadamente activo y a continuacion se cristaliza

de metanol. Se obtienen los slgulentes resultados:

con hexeno | Vaporizacion | Cristales | Cristales

sin NH3 en bruto- puros Rendimiento
580 mg. 390 mg. 0,49%

con hexano con NHB 1050 mg. 675 mge. 0,85%

gin hexano con NH3 1610 mg, 700 mg, 0,88%
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EJENPLO 5,

80 g. de corteza de raiz molida de rauwolfia
vomitoria se extraen durante 3-4 horas en el extractor
de reflujo con 300 em3 de hexano. Después se mezcle la
droga con 80 cm3 de ague y se extrae al reflujo durante
10 horass con 500 cm;, con uno de los disolventes mencio-
nados en la tebla indicada & continuaecidn. ILe solucidn
de extracto se vaporiza en vacfo hasta secar y el residuo
se cristaliza afiadiendo metanolfhexano (331l). Los cris=—
tales en bruto obtenidos de esta manera se filtren
como se ha descrito en el ejemplo 3 e través de oxido
de gluminio y los residuos se cristalizen de metanol.

El cristelizado puro funde entre 270 - 275e,
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Agente de extraccidn| Benzol | Eter iso- | Ciclohexano | Metilo-ciclo
propilico hexano
Cristalizado bruto 450 mg. 315 mg. 185 mg. 250 mg.
Cristelizado puro 330 mg. 260 nmg, 140 mg. 190 mg.

EJEMPLO 6,
50 g« de reiz molida de reuwolfis vomitoris

se rocian con 50 cm3 de una solucidn de sosa al T%
180, ¥y se exitrae durante 6 horas al reflujo con 300 cm3 de
benzol, Después de vaporizar la solucidn queda un
residuoc de 1,1 g, de une resina de color naranja. Esta
se cromatografia en 30 g, de dxido de aluminio modere-
demente mctivo, obteniéndose de los eluados de benzol/ace-
195. tona (4:1), 0,065 g. de reserpina pura. Rendimiento: 0,13%.
Una extraccion efectuada en idéntice forma,pero E
en la cual en lugaer de solucidn de sosa se utilizan
50 cm3 de agua, dé 1,08 g. de extracto bruto y 0,11 &
de reserpina pura. Rendimiento 0,22 %,
200, EIEMPIO 17,
80 g. de corteza de raiz molida de rauwolfia
vomitoria se desengrasen, como descrito en el ejemplo 5,
con hexano. Después se mezcla el producto de la extrac—
cidn con 80 cm> de solucidn de amoniaco concentrada (25%)
205. Yy se extrae con 500 cm3 de benzol al reflujo durante 10
horas. Im solucidn del extracto se vaporiza en vacio
hasta secar y el residuo se cristaliza de metanol/hexeno
(3:1). Se obtienen 0,31 g. de un extracto bruto muy
impuro , que, filtrado a través de 6 g. de 6xido

210, de aluminio moderadamente activo, dé 0,19 g. de reserpi-
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na pure.
Una extraccidn efectuade en forma idéntice
pero utilizando en lugar de solucidn de amonisaco 80
cm3 de asgua destilada de 0,45 g. de cristalizado bruto
vy 0,33 g de reserpins pura.
N_ O T A

Descrita suficlentemente la naturalezae del
invento,as{ como la menera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no slteren su principio fundamental. Tambimf’
se hace constar que el invento corresponde a una
solicitud de patente presentada en Sulza con fecha 7 de
enero de 1955, n? 14.579, acogiéndose, por lo tanto
e los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
nales en vigor y siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Primer.
Certificado de Adicion en Espafia: "Mejoras introducidas
en el objeto de la patente principél ne 210,421 concedi-
da en 21 de Septiembre de 1954, por "PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE UNA SUBSTANCIA ACTIVA PURA"; caracteri-
zandose dichas mejoras por lo siguientet

12,~ Mejoras en el procedimiento para la
obtencién de una substencis activa purse ,reserpina
pura, por estraccidén de material de raiz de las plantas
de la clase rauwolfia utilizando para ello agentes
disolventes ligeramente polares o impolares, solo par-
clalmente mezclables con agua y aislamiento de la reser-
pina de los extiractos obtenidos segun el procedimiento
descrito en la patente n? 210.421 princlpsal, caracteri-

zéndose porque el material de la raiz de planta de
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la clase rauwolflae, con un contenido ;6;1:31 de agua de
por lo menos 25%, calculedo sobre el pesc seco, se extrae
con los agentes disolventes mencionados,.

22,~ NMejoras, segun lo especificado en la
reivindicacidén 18, ceracterizéndose porque se parte de
material dé ralz con un contenido total de agua de
35 = 100% calculado sobre el peso en secoc.

32,~ Mejoras, segun reivindicaciones 18 y 28,
earacterizéﬁdose porque se parte de polvo de la corteza
de las raices de plantas de la clase rauwolfia.

42.- Mejoras, segun lo especificado en
las reivindicaciones 18 - 38, caracterizéndose porque
el material de raiz se trata antes de la extraccidn
con un hidrocarbono alifdtico saturado.

5¢,-Mejoras, segun reivindicaciones 18 - 48,
caracterizdndose porque el material de raiz se trata
antes de la extraccion con hexsno.

62.~ Mejoras, segun reivindiceciones 12 - 58,
caracterizandose porque 1los extractos en bruto obtenidos
se ponen alcalinos con poco amoniaco, se vaporizan hasta

secar y del residuo se aisla la reserpina.

J. GOMEZ ACEBO Y MO

P.P
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