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MEMORTIA DESCRIPPTIVA .
sobre:
"Procedimiento pare la obtencidn de un nuevo alcaloide”

e

_SOLICIPANTE: C I B A, Société Anonyme, entidad suiza, domiciliada

en Basiles, Suiza.

SRS

El objeto de ls presente invencién es la obten—
cidn de un nuevo éicaloide llamado a continuacion reser—
poxidina, y sus sales, en forma pura, de extractos que
se obtienen de materias vegetales reserpinosas,especial-

Se mente de plantas de la clase rauwolfia ¥ sus raices en
especial,preferentemente de la reuwolfig vomitoria.

De las plantas de rauwolfia ya se hen gislado
diferentes alcaléides, tales como la ajmalina, ajmslinina,

s ajmalicina, serpentina, serpentinina, isoajmalinag,

10. neogjnmalina, reuwolfinina y reserpina.
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Se ha descublerto ahora que se puede obteher un

nuevo alcaloide sedativo y reductor de la presidn arteriasl
0 sus sales, en formag pura, si de los extractos gue contie-
nen los alcaloides ligeramente basicos y obtenidos del
meterial vegetal reserpincso y del cual ya se ha extrgido
. degerpidina
ls mayor parte de la reserping/y resercinnaming existente,
se alsla la reserpoxidina del punto de [fusidn 241-~2432
(desomposicidn) y del giro /X7 §5= - 100 + 1@ (en cloro-—
formo). Bste producto es insoluble o se disuelve muy
dificilmente en agua, éter, petroléter y hexano; en
acetona, metanol ,benzol, acido scético diluido e hidro-
carbonos alifdticos halogenados, tales como cloruro metilé-
nico, cloruro etilénico, tricloroetilenc y cloroformo se
dlsuelve bien y en éster acético solamente en forma
moderada. Su solubilidad es distinta a la de la reserpina,
degerpiding o rescinnamina; en metanol y en acetona se
disuelve mas que estos alcaloides y en benzol mejor
gue la rescinamina. Se puedeél recristglizar ,por ejemplo,
de disolventes orgénicos acuosos, tales como metanol
acuoso o éster acético acuoso, 0 por ejemplo de acstona-
hexano, éster acético o Dbenzol. Su espectro ultravioleta
(en metanol) posée maximas a 218 met , 267-271 mAly
295-296 ?/Z . El espectro infrarrojo (en nujol) se
caracteriza por las siguientes fuertes bandas: en 2839-

bandas medias a fuertes en 1510, 1416, 1106 cmf1; bandas
medias en 3581, 3270-3190, 1634, 1592, 1373, 1186, 1173,
1158, 1148, 1063, 1040 1010, 1005, 984, 761 cm™' , bandas
medisnas s débiles en 865, 830, 819 cm™l; bandas débiles en

1660, 1082, 957, 941, 983, 806, 787, 734, 719 y 701 cm~1 ¥



por escalones en 1439, 1361, 1214, 1116 y 991 cm-1;
De acuerdo con los experimentos efectuados el compuesto
investigado tiene la formula
C33H40%0"2

45, El nuevo alcaloide es una base débil / pKa' 4,45 (40% de
metanol gcuoso) a 259;7 ¥y forma sales, como por ejemplo
un hidroclorurc, un nitrato, un sulfato, un grclorato, un
oxalato o un picrato. Se disuelve en exceso de acido
acético diluido formando el acetato.

50, Su cuadro farmacoldgico de eficacia se caracteri-
za por un efecto sedativo y reductor de la presidn
arterial. Puede utilizarse como medicamento, por ejemplo
en forma de preparados farmacéuticos cuando exista demasiade
presidn o como sedante que contenga reserpoxiding pura

5% 0 sus sales en mezcla con un material vehiculo orgédnico
y/o inorganico adecuado para aplicacidn enteral o
parenteral. Estos preparados se pueden administrar en
cuglguier forma adecuada,pér ejemplo, como tabletas,polvos,
capsulas, oildoras, soluciocnes, emulsiones o suspensiocnes,

60. por ejemplo, en forma de solucion inyectable en ampolla.
Como vehiculos entran en consideracion materias o mezclas
de materias que no reaccionen con reserpoxidina,como
por ejemplo, agua, geletina, lactosa, almiddn, estearato .
de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,i

65, acido ascorbinico, goma, glicoles , como glicol propilénico

o glicoles polialquilénicos, vasélina, colestereal, traga-
canto, alcohol o cualguier otro vehfculo medicinal cono=-
cido, Estos preparados contendran por dosis individual
ventajosamente de 0,1 a 100 mg, preferentemente sin

70, embargo de 0,2 a 20 mg. de matoeria activa. Bn caso dado
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estaran esterilizados y/o contendrén sgentes auxiliares,tales
como ggentes de conservacidn, de estabilizacidn, de disper—
sién o de emulsidn, sales para la variacidn de la presion
osmotica o esponjadores. Tambien pueden contener otras

75, materias de valor terapéutico, tales como substancias de
efecto hipotensivo, por ejemplo blogueadores de gaﬁglios,
por ejempio N,N,N',§',3-pentametilo~N,Nt=dietilo=3~aza-
pantileno~1l, 5-dianonio—~dibromuro,hexametileno-big-~trimetilo-
bromuro amdénico, pentametileno-bis-metilopirrolidino-

80. ditartrato o 2—(2'—dimetiloaminoetilo)—4,5,6,7—tetraclorc--<;
cloruro isoindolina dimetdlica; antagonistas de la materis
activa del sistems adrenergéfico, por ejemplo 2~(nt'=p-
tolilo-N*t-m-hidrofenilo-aminometilo)-imidazolina o deri-
vados activos de los erotglcaloides; hidracinopiridacinas,

85, por ejemplo 1l,4-dihidracino-ftelaciias o l-hidracino-
ftalacinas; alcaloldes rsawolfia en forma pura, por
ejemplo reserpina o deserpidinaj; sanéalogos de la reser—
pina,por ejemplo 3,4,5-trimetoxi-ghandlmetilo-reserpato
oacetilometilo-reserpato; ansalogos de la deserpidina,

90. por ejemplo 3,4,5=-trimetoxi-cinamoil-metilo-deserpidato
u obtras substancias de efecto sedativo ,tales como barbitu-
ratos 3-etilo,3-fenilo~-2,6-dioxo-piperidina, N-=3'=dimetil-
aminopropilo)—3-cloro-pentiacina; estimulantes del
sistema nervioso central tales como X -piperidilo-(2)-

95, . fenilo-gcido acético-éster met{lico o dl- X -metilo-fenilo=-
etiloaming; perssimpaticoliticos, tales como fenilo-ciclo-
hexil-dxi-acido acético-éster dietiloaminoetilico-bromo-
metilato, atropina o 9-xanteno-icido carboénico-dietiloamino-
etiloester — bromometilato; o antihistaminicos como

100, 2-/ bencilo-(2'=limetiloaminoetilo)-aminoZpiridina. Los
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preparados se obtienen de la msnera usual.

Con regpecto a los preparados vegetales de las
clases de rauwolfia hasta shora utilizados y desiguales, la
presente invencion tiene la gran ventaja de que para la
reserpoxiding se puede indicar la dosis necesaria para
un efecto determinado. Ademds, los preparados de este
nuevo alcaloide poséen un efecto unitario. Como la reserpoxi=
ding es un alcaloide puro y cristalino se puede utilizar
tambisn en soluciones parentersles o intravenosas,lo
que no era posible con los extractos en bruto o polvo
de ralces. La reserpoxidina es asimismo un valioso
producto intermedio para la obtencidn de otros éompuestos

de utilizacion terapeutica y de efecto farmacoldgico.

- As{ pues se puede transformar por ejemplo por hidracidn

catalitica, por ejemplo en presencig de un catalizador
de platino o por tratamiento con cinc y acido acetico,
en el conocido medlcamento reserpina.

Para aislar la reserpoxidina se utilizan metédos
de extraccion y de limpieza que se ajustan a las propiedades'
f{sicas y quimicas del nuevo alcaloide. As{, pues, resulta
ventajoso reaccionar los extractos con acido nitrico
diluido o agentes cedentes de acido nitrico, separar los
nitratos obtenidos y aislar de ellos la reserpoxidina pura
o una sal,

Lg reaccion con &acido nitrico mencionada, se
efectdalpreferentemente en solucion de un alcohol bajo,
por ejemplo metanol, y el nitrato formado se separa por
filtracion., Este se puede limpiar ,por ejemplo por esponjado
en disolventes orgaenicos, tales como jetanol o cloruro

metilénico o sus mezclas. Del nitrato se puede liberar la
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base tratandole con agenbtes aicalinos, como carbonatos

0 hidrdxidos alcalinos o alcelinoterrosos, preferentemente
sin embagrgo, con una solucidn acuosa concentrads de amo=
niaco. ®En forma especialmente favorable se puede obLener
la reserpoxidina sl se esponja el nitrato en metanol

0 en una mezcla de metanol con cloruro metilénico y

ge trata después con amoniaco acuoso - ooncentrado. La
reserpoxiding se puede cristalizar directamente de las
mezclas obtenidas,por ejemplo afladiendo suficiente agua
para provocar la cristalizacidn. 21 alcaloide se puede
extraer tambien primero con un disolvente de parcial
solubilidad en agua, por ejemplo con hidrocarbono alifatico
halogenado, vnreferentemente después de haber agregado
agua a la solucidn a extraer y cristalizando a continua-
cidn. De las bases obtenidas se pueden separar eventuales
pequeiios restos de reserpina, antes de cristalizar la
reserpoxidina mediante cristalizacion de metanol. E1
nuevo alcaloide se nuede recristalizar de un disolvente
orgsnico como un alcanol bajo,tal como metanol o etanol,
sus ésteres acéticos, una cetona alifética‘baja,tal Como
acetoma o0 cetona metiloetilica, o un hidroéarbono aromético
+tg8l como benzol, en caso dado de sus mezclas con agua 0O
un hidrocarbono alifgtico tal como iexano. La cristaliza-
cidn se puede efechuar tambien después de una limpieza
prévia como por ejemplo un procedimiento de absorcidn,

tal como cromatozrafia en dxido de alunminio, acido
sili{cico, tierra infusoria, tierra Fuller; aqui se

puede disolver la reserpoxidina,por sjemplo de 6xido de
aluminio, preferentemente después de retirar las materias

acompailentes mediante hidrocarbonos aromaticos,tales
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" raices de plantas de la clase rauwolfia,especialmente,sin
embargb de la rauwolfia vomitorla o uno de los extractos
brutos de la misma, con un disolvente orgénico de solucidn
parcial en agua y alslamiento de la reserpina del extracto

195, gedante obtenido de este manera,Para ello se parte preferen=-
temente de un material de raiz que contenga pPor lo menos
25% de agua, en ‘primer lugar de 35 g 100% calculado
sobre el peso seco, que antes se ha tratado con disolvente
lipoide como hexano. El contenido de agua deseado se

200, puede graduer afiadiendo suficiente agus al material
de raiz secado al aire, que normalmente viene a contener
aproximadamente un 15%. La reserpidina se puede obtener
de las lejias madres de cristalizacidn o recristalizacion
asi obtenidas, segun la patente espaiiola n? 223,848

205. (Case SU 85/1-4) por absorcidn en dxido de aluminio,dcido
silf{cico, tierra infusorie o tierra Fuller y disolvbndd
con benzol que contenga preferentemente cantidades progre-—
sivas de un disolvente soluble en agua, como metanol o
acetona. Pero tambien se puede separar por eristalizacion

210, directa de la lejis madre obtenida durante la preparacidn
de reserpina, por ejemplo de metanol,acetona o ester
acético. La rescinnamina se puede separar en forma
andloga por recristalizacidn de un hidrocarbono aromatico,
preferentemente benzol.

215. ' El tratamiento descrito,segun la presente inven-
cién, de un extracto que contiene los alcaloides ligera-
mente basicos y obtenido de un material vegetal que con-
tiene reserpina y del cual se ha extraido la mayor psarte
de la reserpina, deserpidina y rescinnamina originalmente

220, contenidas, con acido nitrico o agentes que despidan el mismo,
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y separacién de las sales acidonitricas obtenidas no es
solamente de importaencia para la obfencién de reserpoxidina,
sino que tambien en genersl un procedimiento importante
para enriquecer nuevas materias farmacoldgicamente

veliosas con los extractos mencionados. ILe invencién

se describe con detalle en los siguientes ejemplos. Las

temperaturas estan indicadas en grados Oelsius.

"EJEMPLO 1 -

45 ge. de un extracto qﬁe contiene alcaloide
ligeramente basico, obtenido de material vegetal de
raguwolfia vomitoria y que ha sido liberado esenciglmente
de reserpinag y rescinnaming, se disuelve en 65 ocm3
de mebtanol y se vierte lentamente agitando 20 cm3 de
écido nitrico diluido (1 parte de acido nftrico concentrado
por 3 partes de agua)e Después de reposar durante dos horas
a temperaturs de amblente se filtra el magteriasl amarillo
oscuro y sdlido precipitado y se lava con aproximademente
10 cm3 de metanol. El residuo se trata a temperaturs
ambiente con 50 cm3 de metanol y se filtra de nuewo. De
esta maners se obtienekun polvo amarillo eclaroc gque funde
bajo descomposicidn a 243-2482. Este material se trata con
100 cm3 de metanol caliente, se enfrig y entonces se
filtra, con lo que se obtiene un producto del punto de
fusidn 252-257¢ compuesto esencialmente de sal acido
nitrica de reserpoxidina. Esta sal se esponja con una
mezcla de 50 cm3 de metanol y 50 cm3 de cloruro metilénico
y se agregan 2,0 cm3 de amoniaco acuoso concentrado. Se
diluye con 50 cm3 de agua y 50 cm3 de cloruro metilénico,
se agite y se separa la capa cloruro metilénica. La cape

acuosa se extrse nuevamente con 50 cm3 de cloruro metilénico.
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Los extractos de cloruro metilémico reunidos se lavan con
25 em3 de una solucidn de cloruro sodico al 1l0k,se seca
sobre sulfato de sodio y se vaporiza al vaclo  hasta formar
une espume soélida amarilla (rendimiento 14,75 &.). Esta

se disuelve en 88,5 cm3 de metanol se deja reposar durante 1
hora a temperatura ambiente y durante la noche g + 52 fil-
sréndose entonces los cristales blancos y en forma de agujas,
El filtrado se vaporiza hasta secar bajo presion reducida,
gse recibe el residuo =n 100 cm3 de benzol y se vierte

sobre una columg de 198 g. de 6xido de aluminio activado
(actividad Woelm I)., Para lavar la columea se utiliza
benzol y las siguientes mezclas de disolventes en fracciones
de 300 cm3 cadg unat bénzol, 7 fracciones; benzol que
contenga 0,1% de metanol, 3 fracclones; benzol gue contenga
0,2 % de metanol, 38 fracciones; benzol que contenga 0,6% de
metanol, 3 fracciones; benzol gue contenga 1,0% de metamol,
2 fracciones. Hstas ultimas tr2s fracciones se vaporizan
hasta secar con lo gque ge obtiene una espunma solida de

color amarillo claro. Bste se disuelve en 5 cm3 de metanol,
ge diluye con aproximedamente 3 cm3 de agua con lo que

ge obtlienen prismas incolorog de rsserpoxidina, que funden

_bajo descomposicion a 238-241%.

Despuds de recristalizar de metanol acuoso
1a reserpoxidina funde a 240-2422 (descomposicidn).

Bl extracto de mngterial de planta de rauwolfis
vomitoria utilizado como preducto iniéial se puede obbener

de la sigulente maners?

50 g. de material de ralces de rauwolfia vomitoria
finamente molido y seco, se extraen,primeramente durante

una hora con 200 1. despuds durante 45 minutos con 100 1.
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¥ a continuascidn 2 veces durante 30 minutos con 100 1.

de metenol hirviendo y los extractos se filtran cada

vez en caiiente. Sereducen los extractos reunidos en vacfo
hasta obtener 7,5 l. de una solucion espesa y pastosa;
agitaendo bien se afiaden 7,5 l. de metanol y 15 1.

de un scido acético al 15% y se extrae dos veces con

10 1. de hexano cada vez. Los extractos de hexano _
reunidos se extraen con 1,5 l. de acido acético al 15%

se reunen los extractos écido acéticos y se extraen 3 veces,
cada una con 7,5 1. y una vez con 5 l, de cloruro etilénico.
Los tres rimeros extractos se reunen, se lavan con 6 1.

de solucion de 2-n carbongto de sodio y 6 1. de agua destila-
da y el cuarto extracto de cloruro etilénico se lava con
las soluciones de lavado ya utilizadas. Los extractos de
cloruro etilénico reunidos, secados sobre sulfato de sodio
v filtrados, se vaporizan en vacio hasta que itengan cons-—
tancia en peso, se disuelve 0,1 kg. del residuo en 0,15

1. de metanol caliente y se deja renosar a 5¢ durante

15 horas. #ntonces se filtran los cristales precipitados
que en su mayor parte se componen de reserpina.

65,5 g. de este producto se disuelven en 0,8 1.
de cloruro metilénico, se tratan con 5 g. de carbdn activo
donde, después de filtrar el carbdn animal se lava con
0,2 1. de cloruro metilénico, Se destila el cloruro
metilénico y se sustituye este continuamente con 0,6 1.
de metsnol, continuandose la destilaciodn hasta que se
haya retirado todo el cloruro metilénico y quede un residuo
de aproximgdemente 0,2 1. de metanol, Se deja reposar

dursnte la noche a -«52,gse filtran los cristales de

reserpina obtenidos y se lava con 3 porciones de 25 om3
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de metanol frio cada una. Les lejlas madres y las colucio-
nes de lavado se veporizan bajo presion reducida hasta
formar un residuo marrén solido. 101 g. de este residﬁo

se dlsuelven en 200 cm3 de benzol y se deja reposar durante
la noche a temperstura ambisnte y despues dos dias a 5%,

Se filtra el material cristalino . y se lava con benzol
frio con Lo que se obtiene la rescinnamina en bruto.

Las lejias madre se vaporizan en vacio hasta obtener

un residuo marrén sdiido.

EJEMPLY 2 =

0,65/52 un extracto ligeramente basico obtenido
de material vegetal de rauwolfia vomitoria y gque ya ha
sido libersado en gran parte de la reserping y rescinnamina,
se disuelve en 2 cm3 de metanoly se filtran las
huellas de particulas en forma de cera y al filtrado
se agregan 2 gotas de acido nitrico diluido (1 parte
en peso de scido nitiico concentrsio por 3 partes de agual.
La sal acido nitrica que se precipita se separa inmedia-
tamente, se esponja en 25 cm3 de metanol gue contenga 10%
4e cloruro metiléniceo y se filtran los cristales: F 252=253
(bajo descomposicion).

A un esponjamiento de la sal acido nitrica de
reserpoxiding as{ obtenida en 2 cm3 de metanol se agregan
2 gotas de solucidn de amoniaco acuoso concentrado y
la solucion obtenida se diluye con agua hasta que
empiece la crigtalizacion. De esta manera se obtienen
prismas incoloros de reserpoxiding que se pueden recris-

talizar de acetona-hexano. £l extracto utilizado como

- material inicial se puede obtener de la forma siguientes

50 kg, de material de raiz de rauwolfila vomitoria



finanente melido se extraen durante 1 hora con 200 1.,
después durante 45 minutos com 100 1. y a continuacion 2
veces durante 30 minutos con 100 1, de metanol hirviendo
7 log exirgctos se Iiltran cada vez en caliente. Se reducen

345. los extractos reunidos en vacio a 7,5 1. de una solucidn
especa en forma pastosa ¥y mezclando bien se azrezan T,5
1. e metenocl v 15 1. de acido acético gl 15% extrayéndose
a continuacidn dos veces con 10 1. de hexano cada vez,

Log extractos de hexano reunidos se extraen con 1,5 1. gp“

350. dcido acdtico al 15%, se reunen los extractos acido }
acéticos y se extraen estos tres veces, cada uha con
7,5 13 y una vez con 5 l. de cloruro etilénico. Los tres
primeros exiractos se reunen, se lavan con 6 l. de
solucidn de 2-n carbenato sddico y entonces con 6 l. de

355, agua destilada y el 42 extracto cloruro etilénico con las
soluciones de lavado ya utilizadas. Se vaporizan
los extractos cloruro etilénicos reunidos y secados
sobre sulfato de sodlo y filtrados,en vacfo, hasta obtener
ung constancia en peso, se disuelven 100 g, del residuo

360, en 150 cm3 de metanol caliente y se deje reposar durante
18 horas a 52. Despuéds se filtran los cristales precipi-
tados, que en gran parte se componen de reserpina, se
disuelven 66,5 g. de ellos en 800 cm3 de cloruro metilénico,
se trata la solucidn obtenida con 5 g de carbon activo,

365, se filtra y el carbon se lava con 200 cm3 de cloruro
metilénico. Afiadiendo continuamente 600 cm3 de metanol se
destila el cloruro metilénico y se continda con esta desti-
lacidn hasta que solamente quede un residuo de aproximada-

mente. 200 cm3 de solucion metandlica. Entonces se deja

370, reposar durante la noehe g -52, se filtra la reserpina
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obtenida y se lava tres veces, cada una con 25 cm3 de
metanol frio. ILas lejias madres y soluciones de lavado
ge reunen y bajo presion reducida se vaporizan hasts
obtener un residuo sélido de color marrdn.

A 10 g. de este residuo,disuelto en 30 cm3 de
benzol, se agregan 5 g. de oxido de eluminio activado
(Woelm, actividad I), se agita la mezcla, se lava y el
éxido de aluminio se lawva ulteriormente con 30 cm3 de
benzol. Se reunen el filtrado y la solucion de lavado
v en vacio se vaporizan hasta obtener un residuo sélide, que
después de recristalizar de 20 cm3 de benzol y reposar
durante la noche da rescinnaming impura ( F.218 - 2242),
Las lejias rescinnaminicas se vauncrizan bajo presion
reducida, el residuo se disuelve en 100 em3 de benzol ¥y
se absorbe en una columna de 360 g. de oxido de aluminio
activado (Woelm,Actividad I). Para la eluacidn se utilizan
los siguilentes disolventes o mezclas de disolventes en
porciones de TOO em3 por fraccion: benzol, 3 fracciones;
benzol conteniendo 0,1% de metanol, 1 fraccioén; benzol
conteniendo 0,2% de metanol, 2 fracciones; benzol
conteniendo 0,3% de metanol, 5 fracciones; benzol contenien-
do 0,6% de metanol, 3 fracciones; benzol conteniendo 1,5 %
de metenol, 1 fraccidn. Esta UWltime fraccidn dd, después
de vaporizada en vacio , el extracto deseado en forma de
cuerpo s6lido, espumoso de color ambar,

EJEMPLO 3 -

Lg reserpoxidinag se puede elgborar segun los
procedimientos ususgles en preparados farmacéuticos para
la aplicacion oral o parenteral., 4asf, se pueden ,por

ejemplo, preparar tabletas de la siguiente composicidni
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1. Reserpoxidina 0,2 g.

2. Lactosa 5353 8
3. Gelatina 1,0 g.
4. Almidén 40,0 g.
5. Estearato de magnesio 0,3 &.
6. Talco 532 Ze
100.0 g.

Para este objeto se prepera ung mezcla homogenea
de 1) y 2). Con una parte de 4) se prepara junto con 3) una
pasta en la que se prepara la mezcla de 1) y 2) y el resto
de 4) formando una masa homogénea humeda. Esta se granula
y se seca. A continuacidn se agrega 5) y 6) ¥y el producto
obtenido se prepara en tabletas de 10C mg. de peso.

Otras tabletas pueden presentar por ejemplo la

siguiente composicion:

1. Reserpoxidinsa 0,50 g.
2. Tragacanto BC 3,00 g.
3. Lactosa 134,50 &g.
4. Fécula de trigo 3,75 &
5. Talco T,50 g

6. Egstearato de magnesio 0,75 &e
50,00 g.

Para su preparacién se mezcla la reserpoxidina
y el tragacanto y se le agrega entonces la lactosa., La
mezcla obtenida se granula con alcohol al 50% y se prensa
a través de una criba. Despues de secar bien se vuelve
a cribar. Se mezcla entonces el granulado con el talco,
féoula de trigo y estearato de magnesio y se prensa,

después de un nuevo cribado,en pastillas de 150 mg.

de peso.
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tener,por ejemplo, la sigulente composiciont

l. Reserpoxidinsa 0,125 g.
2. Acido citrico, sin agua | 0,125 &.
435, 3. Alcohol bencilico | 1,000 cm3
4. Glicol polietilénico
300 especial 5,000 cm3
5. Agua de inyecciodn haste completar 50,000 cm3 de solucid

La solucidn para inyeccion se obtiene por ejemplo

disolviendo la reserpoxidina en alcohol bencilico y

440, agregendo el acido citrico en 1 cm3 de agua esterilizada.
Entonces se mezcla con el glicol polietilénico ¥ se
agrega lentemente el agus esterilizada hasta que se forme
une solucidén de 50 cm3. Esta se filtra a través de un
filtro de poros gruesos de cristal sinterizado y

445, ge llenan las ampollas de 1 cm3.

N O _ T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,as{ como la maners de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

450, indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en
cugnto no alteren su principio fundamental. Tambien se
hace constar que el invento corresponde a una solicitud de
patente norteamericana presentada en 4 de mayo de 13955,
sefiglada con el numero de serie 506,077 v acogiéndose, por

455, lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por Jo que se solicita
Patente de Invencién,por 20 afios en Espafiat "Procedimiento

para la obtencidn de un nuevo alcaloide"; caracterizandose

460, por lo siguientet



465,

470,

275.

480.

485.

490,

-1- 22830 W

12,- Procedimiento para la obtencion de un
nuevo glcalocide, en forma pura, o de sus sales, caracterizado
porque de los extractos que contienen alcaloides ligeramente
basicos, obtenidos de material vegetal reserpinoso y
de los cuales se ha retirado la mayor parte de la reserpina,
deserpidine y rescinnemine originalmente contenidas se
aisla la reserpxdfing del punto de fusion 241-243¢
(descomposicion) y del giro é?&7§5- 100 + 1@ (en cloroformo)
¥y en caso dado se obtienen sus sales o se transformen
las sales obtenidas en bases libres.

2¢.- Procedimiento, segiun reivindicacidn 18,
caracterizandose porque el extracto mencionado se reacciona
con gcldo nitrico diluido o un agente gque suelte acido
nitrico, se separan los nitratos obtenidos y de ellos se
algla la reserpoxidina o una sal de la misma.

39.- Procedimiento,segun reivindicaciones 18 y 28,
carechterizandose porque se utiliza una solucidn del mencio-
nado extracto en un alcohol bajo.

48,= Procedimiento, segun 1o especificado en
las reivindicaciones 12 a 38, caracterizandose .sorque
se utiliza una solucidn del mencionado extracto en metanol.

52,- Procedimiento segin lo especificado en las
reivindicaciones 18 - 48, caracterizandose porque de los
nitratos obtenidos se libera la base con agentes alcalinos.

62,- Procedimiento,segin lo especificado en las
reivindicaciones 18 - 58, caracterizandose vorque de los
nitratos obtenidos se libera la base con amoniaco
concentrado &uo0s0.

79, = Procedimiento, segﬁn reivindicaciones 18 -

68, caracterizdndose porque de los nitratos obtenidos
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500,
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se libers la base con amoniaco concentrado acuoso y se
retiran las cantidades de reserpina ain existentes.
82,.- Procedimiento, sesin lo especificado en
las reivindicaciones 18 - 72, caracterizendose porque se
parte de extractos de material vegetal de las clases de
rauwolfiag.
92, ~ Procedimiento,segun reivindicaciones 12 =~
88, caracterizandose vorque se parte de extracto de raices
de las clases de rauwolfiag.
102,- Procedimiento segun reivindicaciones
18 - 98, caracterizandose porgque se parte de extractos
de rauwolfig vomitoria.
112.~ Procedimiento para la obtencidn de un
nuevo alcaloide; tal y como queda substancialmente descrito
en lg presente memoria, que consta de dieciocho hojas escri-
tes a maguins por una sola cara.
Madrid 4 de magyo de 1356,
¢ I B A, Société Anonyme,
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