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. Recherche Pierre Fabre" y en una de cuyas realizaciones

Hoja nom. 1

La presente invencidén elaboreda en sl "Centre de

h%,pgrticipado M.R. Tarroux, se refiere a um nuevo proce-

dimiento de extraccidn que permite ®btener la tetrahidroalst

nina con rendimlentos excelentes.
El productc es wn alcaloide indélico que respon=-

de a la siguiente férmula general:

¥y a la Genominacidn: MetoxifCarboniln16-dideshidro-16—1?—
~X =metil=~19~oxeyohimbano (20( ). |

Estereolsdmero en posiciénvao de la reubesine,
se degcribe como poseedor de sctividades adrenoliticas (Pa
tente Francese 1.39%~537), hipoglicemientes (G.H. Svoboaa
y Col. Lloydia 27 (1964), 361), entihiperglicemiantes (tra
bajos de Kocialski -J. Pharm. Sci. 1972 =61 (8) -1202-05)
y vasodilatadores cerebrales (Patente de Alemania Occiden-
tal 25 43 004). ' |

Presente en diversas Apocindcees (Alstonia,
Rauwolfia Catharanthus, Uncaria), se encuentra también en
forme no hidrogenads (alstonina) en estas mismas especies.

Las técnicas utilizsdas 1nic1a1mente pera la fa=

bricacidén de la tetrahidroslsionina pasan en primer lugar

por el aislamiento intermedio de la base anhidronio, es de<
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|_cir la elstonina, obtenida a pertir de extractos de sus-
tanéias vegetales de las especies de Rauwolfia. Este als-
lamiento pfesenfaba numerosas dificultades précticas y no
se efectuaba més que con pérdidas considerables debidas,
en particuler, a la ineétap%}idéd de la slstonina. Poste-
riormente, ha sido prOpués%o un procedimiento (Patente
Francesa 1.397,537)‘que, partiendo de especies de Rauwolfi
o de sus extractos, consistfa en eliminar por extraccién
liquido~iiquido, los alcaloides.bases secundarios o tercia
fios (fase orgénica) y permitia de este modo obtener una
fhezcla de bases snhidronio en fase &cuosa.

| La reduccién de estas beses enhidronio conducia
e ’wn producto que se purificaba por numerosos.traﬁamientos
liquido-liquido y por cromatografia en columna. Tal proce-
dimlento congtituye por tento una mejora con respecto a la
técenica anterior, citade previamente, pero lleva consigo,
no obstente, la pérdida sistemética de toda la tetrahidro-
alstonina existente con anterioridad en le plenta, el efec
tuar la elimingeidn de les bases terciarias. Ia présente
invencién tiene por objeto ﬁn proéedimiento de preparacidn
de tetrahidroalstonina a partir de especies vegetales de
1la familia de las Apoo%géceas, que permite evitar los in-
convenientes de la téonice anterior y conduce, por tento,
a rendimientos industriales elevadoc. Este procedimiento
se caracteriza porque se efectian les diversas operaciones
sucesivas gigulentes: _ )

- Extraceién alcohélica o hidroslcohélica direc—

ta de las especies vegetales de la familia de las Apocind~
ceas,

-~ Concentracidn del extracto alcohdlico obtenido

¥
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— i ~ Reduceidn completa de la totalided de dicho
extr;qto alcohdlico concentrado obtenido,

' - Elimingcidn de la mayor parte de la faubasina
por £iltracién, quedando la totalidad de la tetrahidroals-
tonina en solucldn en la fgée'oréénica: |

- Tratemiento dé ia solucibn -organica después de
filtracidén de la raubasina pars obtener la precipitacidn
de un conguﬁ%; de alcaloides enriquecido en tetrahidroals—
tonina, gﬁe‘por ello se demominard "tetrahidroalstonina
brutah, | '

~ Primera purificacidn de lz tetrzhidroalstonina
bruta anterior pbr precipitacién en forma de citrato,

- Seguﬁda purificecidn por tratamienito del citra
$0 de tetrahidroslstonina con etenol de 952 G.L.

" Begln otra caracteristica de la ﬁresente inven~
cién,hla extraceidn se efectia por medio de un disolvente
escogido entre los slcoholes alifdticos que contlenen de
1 a 4 dtomos de éarbono y de sus mezclas con agua en pro-
'porciones comprendidas gensiblemente entre O y 50%.

Segin otra caracteristice de la presente inven-
cién, la reduécién complete de la totelidad del extracto
alcohélico concentrado se efectis por medio de borohidruro
de un metal alcalino en particular de sodio o de potasio.

Segin oira caracteristica de la presente inven-
cién, dicha reduccién por el borohidruro de metel slcalino
se .efectla ‘en presencia de butanol o de isobutanol y en prg
sencia de agua, llevéndoée el pH de la solucidn de extracto
alcohélico.a un velor comprendido sensiblemente entre 10 y
12, por medio de un agente alcalino.

Segin otra caracteristica de la presente inven-




-

10

15

20

25

30
26068

.| yor parte de la raubasina, gue .se puede eliminar asi por

Hojnr ntam. 4-

oién despuds de comseguir que la operacién &e reduccidén
gea completa, se concentra el medio reaccicnante para eve-
iporar el metanol, el etanol, o0 el propenol eventuslmente

/ r
presente, con el fin de provocar lasprecipitacion de la ma-

filtracidn.

Seglin otra ceracteristica de la presente inven-

-

Ciép, la gaég orgénica obtenida después de separar la rau-
besing, se diluye por medio de hexano y se extrae en liqui-
do~liguido por una solucidn acuosa de &cido fosférico.

) Segin otra caracteristica de la presente inven-
cién, la fgse fosfdérica se concentra para eliminar log di-
solventes disueltos y una fraccién slcaloidea (tetrahidro-
élstonina brute) es precipitada pox peutralizacién medient
una solucidn glcaling. '

Segin otra caracteristica de la presente inven-
cidn, la tetrshidroalstoning brute prevismente secada y
triturads, se trata con cloroformo en presencie de silice,
y los filtfadbs.obtenidos 8¢ concentran sobré butenol anhi-
dro. ”

Segin otra caracteristica de le presente inven~
cién la fase butendlica enterior fiitrada ge diluye con bus
tanol satursdo de agua y una solucidn acuosa de deido citrd
co, para provocar ia precipitacién del citrato de tetrahi-
droalétonina. | . |

Segin otre caracteristica de la presente inven-
cidn, se procede a ung purificacidn de dicho citrato de ted
trehidroalstoning por tratsmiento en etanol a ebullicidn.

El procedimiento, objeto de la presente invenciéﬁ

emplea, por tanto la reduccidn de la alstonina directamentd

’
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_sobre el éxtracto bruto de diversas Apocindceas a partir
de 1é primers fase de la extraccidén sin apelar a purifica-~
cién elguna. . '

En numerosos casos, lg cantidad de tetrahidrbal&
toning ngtiva en el vegetal representa una parte importan-
te de ‘la tetrahidroglstoﬁina potencigl, lo que hace el pro
cedimiento, objeto de la presente invencidn, preferible =
los que qfiiiéan une separaéién previe de wna fraceidn de
bases anhidronio. Conforme al procedimiento de la presente
iﬁvencién, la tetrahidroalstonina totel que procede de ia
élstonina y de la tetrahidroalstonina nativa, se encuenitra
por tento, tratada globalmente.

i

‘ El procedimiento objeto de la presente invencidn

puede ser subdividido en 5 etapas esencigles:

18 etapa: Extraccidn del vegetal

H

_ Bsta primere etapa consiste en une extraccidn di
recta de la plante por alcoholes gliféticos que contienen
de 1 a 4 dtomos de carbono o por sus mezclas con agua en
proporciones comprendidas sensiblemente entre O y 50%. Una

extraceibén semejante puede ser efectuada & partir de las

cindceas. Las especies vegetales de la femilia de las Apo-
cindceas que son susceptibles de ser tratadas'pqr‘el pro-
cedimiento objeto de la presente invencidn, se escogen en-
tre las especies Vinca o Cetharanthus, en particular del

tipo rosea, lencea y trichophyllus, las especies Rauwolfig

logos, y las especies Alstonia, en particular del tipo

Alstonia constricta.

raices y/o las cdrtezag de las raices y/o los tallos de ApL

en particular de tipo canescens, obscura, vomitoria y ansg-
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. | Conforme al procedimiento de la invencién, esta
!

etapa de extraccidn puede ser efectuade, por ejemplo, de

modo ventajoso con metanol y/o etenol sin recurrir a una

operacidn cualquiera de desengragad@ prelimingr por wn di-

lueno,/etc. En la pqéctica, ademés del metanol y el etanol)
es posible igualmente obtener una extraccidn completa de

la alston%néxy de la tetrahidroelstonina con butanol, iso-
butanol y propenol a ebullicidén. Conviene notar ademds que
ééluoiones aicohélicas de estos disolventes que contienen
&; 0 a 50% aproximademente de agua, conducen igualmente o

buenos rendimlentos de extraceidn.
]

28 etapa: Reduccidn del extracto slcohdlico total

concentrados

Esta etapa de reducciéﬁ ha sido reglizeda, por
¢ jemplo, de modo ventajoso mediante un borohidruro de un
metal alcalino, en particular del borohidruro de sodio o de
potasio, en un disolvente tal como el metanol. En este ca~
so particular de reduccién por el borohidruro, es indispent
gable, cuando el extracto alecohdlico a reducir ha sido reat
lizado con metandi, eta@ol 0 propanol, afiadir butanol o isg
butenol, agué, asi como un agente alcalino tal como la so-
sa y la potasa, para llevar el pH a una zona comprendida
sensiblemente enire 10 y 12.

Si estas condiciones no son respetadas; es decir
Si la reduccidn se realiza directamente sobre el concentrat
do alcohélico sin adicidén dé butenol o isobutanol y sin mo
dificacidén del pH, la formacidén de espumas es tal que la

veloocidad de adicidn del borohidruro se hace extremadamente
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-linitadae y el reactor no puede trabajar mds que en produc—
tivi&qd mﬁy reducida. Conviene notar squi que el final e
la reéuccién puede ser detectado por técnicas muy sencillag
v sensibleé, tales como la cromgtoérafia de capa delgada.
Después de habe:ﬁverificadb que la reduccidn es
completa, el medio qerreécéién se concentra de modo que
se evapore el metanol o el etanol eventualmente presente.
El extraqfo’ﬁidrogenado estd constituido entonces por un
medio heterogég@o del cual precipita la raubasine a medida
que se va éfégﬁuando la concentraciéu. Esta ravbasina se
elimina féciimente por simple filtracién o filtracién con
suceldn quedsndo le totzlided de la tetrahidroelstonina en
solucidn orgdnica. ) .

38 stapa: Obtencidn de la tetrshidroslstonina dbr

[ SR

ta:

4

A la Pese orgdnica obtenida en la etapa anterdior
se ediciona la mitad del volumen de hexeno y después se
extrae en liguido-liquido 2 veces con una solucidén de dei-
do fosféricé“ »

La fese fosférica se concentra luego de modo que

se elimingn los disolventes disueltos, y después se neubrg

La masa de alcaloides que precipita se alsla por
filtracién y desﬁués se seca en una estufa ventilada. Ellsl -
constituye la tetrahidroalstonine bruta.

Esta efapa pefmite:

~ Una purificacidén importente (supresidén de los

productos liposolubles y de los productoé hidrosolubles re

siduales no basicos),

"
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- - Un almacenamiento en forma concentrsda, sbélida
¥ no degradable, de alcaloides distintos de la raubasing
; contenidos en la planta; una tonelada de raices suministra
aﬁ}oximadamente 10 kg de alcaloides, totalgs.

- Obtener cuantiﬁq$ivéﬁente la tetrahidroalstonl

ne en la masa de alcaloides precipitada.

42 etapa: Obtencidn del citrzto de betrahidroals:

tonina: -’

Lg, tet;ahidroalstonina bruta obtenide en la ter~
cefa etapa es finameante pulverizada y después se extrae 2
veces con cloroformo en presencia de s{lice. Los filtrados
clorofdérmicos sgrupados son concentrados seguidamente en
presenciz de butanol hasta eliminacidn completa del cloro-
formo. Despuds de enfriar, un produsto precipitado es eli-
minado por filtracién, quedando la Fetrahidroalstonina en
la fase orgédnica. ' ,

Entonces, ‘el citralo de tatfahidroalstonina es
obtenido de modo ventajoso en forma cristaling por dilucid:
de esta fltima fase con ayuda de butanol saturado de agua
y adicién de una solucibén de Acido citrico, manteniéndose

la mezcla obtenida aA1090.

£}

5% etapa: Purificacidn del citrato de tetrshidro;
alstonina: '

Esta purificacidén consiste en una pueste en sus-
pensidn en etanol puro a ebullicién. Despuds de enfriar, s
seca el polvo blanco obtenido. Este constituye el citrato
de tetrahidroalstonina puro nonohidrato.

En comparacidn con las téenicas de extraccidm de

W
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_tetrahidroalstonina enteriormente conccidas, el procedi-
niento objeto de lé presente invencidn presenta las venta-
jas determinantes siguientes:

~ Inutilidad de efectuar pn desengrasado de la

planta,
i

- Reducoién directa del extracto, 1o que evita
lag pérdidas inheregtes e ‘tratamientos eventuales interme-
dios dest%nééés, por ejemplo, & obtener uwna fraccidn de

| base anhiaroﬁio (inestebilidad muy grande de la alstonina)
/ A - Supresién de las técnicas do purificacién pbr
éromatografia en columna que hacen uso de grendes centida-
deg de disolvehtes.y de absorbentes, y que son largas y
cdstosas, _ ‘
' - Posibilidad de obtener conjuntamente.bor estsa
téenica la raubasina (véase Patente francesa ;i/3209 de P.
Fabre S.4.) de donde resulba una mejor rentabilidad de la
extraccion, ‘

-~ Obtencién de un citrato de tetrahidroalstonina
pure cuyas propiededes fisicoquimicas corresponden a la de-
finieién del alecaloide.

El procedimiento objeto de la presente invencidn
egtd descrito qoﬁ mayor, detalle en los ejemplos no limita-

tivos siguientes:

I. Extraccidén del vegetal:

I.1) Ejemplo tipos

10 kg de raices de Vinca rosea con ung concentrg

cién de 0,38% en tetrahidroalstonina total (alstonina + tg

trahidroalstonina), convenientemente trituradas, son extral

dos con 7O litros de metanol a ebullicidn durasnte aproxima+
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-damente 3 horas. Después de seperacidn del extracto, se
efeétﬁan ung segunda y Una tercers extragcién en las mis-
mas cbndiciones, siendo recircula@o el tercer extracto pe~
ra la operécién siguiente. B .

Los extractos algohdélicos se concentran entonces
a presidu atmosférica haéta un volumen-pequefio de aproxi-

madsmente 2 a 4 litros.

’
i

“I.2) Primera variante:

Una veriante del ejemplo I.1) consiste en una exi
traceion por isobutanol en Soxhlet durante 6 horas, efec-
tudndose la concentracidn eveniual del extracto en las mis;

mas condiciones que las anteriormente indicadas.

I.3) Segunda variante:

Otrs variante del ejemﬁlo'I.1) consiste en 3 ex-
traceiones sucesivas con butanol saturado de aguva, s ebu-
1licidn, de aproximadamente 3 horas cada una, y.én las pro
porclones indicadas en el Ejemplo I.1). $l‘tercer extracto
hidroalcohdélico se encuentra, igualmente, recirculado con
vistas a la operacién siguiente. Los 2 primeros exbractos
hidroalcohélicos son reagrupados y concentrados g wn volu-

men de aproximadsmente 4 litros.

I.4) Tercera variante:

La extraccidn puede ser efechuada igualmente co-
no se indica en el ejemplo I.3) con isobutanol safurado de
agua. Se obtiene de un modo semejante al ejemplo H) un con

centrado isobutandlico,

T TO PR R ————— >
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tamente y/eﬁ[3 fraceiones, wa solucién de 53 g de borohi-

[v . Hoja n6nm. 1

II. Etapae de reduccion:

I1.1) Ejemplo tipo:

El concentrado metlllco optenido en el ejemplo
I.1) se diluye con 20% de agua.y 40% de butanol y.el pH
de esta solucidn se ajusta a un valor aproximadamente igual

a 11 por adicidn de lejia de sosa. Se aflade entonces len-

druro de pdtasio en 0,424 litros de agua heche bésics por
20 ml de lejia de sosa. Después de 2 horas de agitaciéﬁ,
él £in de la reaccién es controlado con facilidad por cro-
maﬁografia en cgpa. delgada, por ejemplo. El pﬁ ge lleva
eﬂtonces a ﬁn valor aproximadamente igual a 8, por ejemplo
por medio de une solucién fosférica el 5%, ¥ despﬁés se
evapora el metanol. Después de enfriar, la mezcla se some-
te a una filtrac;én lo que permite eliminar la mayor parte

de la raubasina, quedando la totalidad de la tetrahidroalsd

toning en la fase organica.

I1.2) Primera variante: -

El concentrado obtenido en el ejemplo I.1) se dif
luye con 20% de agua, 20% de butanol, se ajuste & un pH
igual a 12 por medio d; lejia de sosa, ¥ me adiéiona a la
solucién borohidruro como anteriormente en el ejemplo II.15.

Después de neutralizecién y concentracién, la raubasina br)

T

te precipita. Se elimina por filtraeidén con succién, como |
anteriormente, quedando la tetrahidroalstoning en solucién
orgénicea. .

IX.3) Segunda variante:

El concentrado butandlico obtenido en el ejemplo
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-1 3) se diluye con metanol (20%) y agua (20%) y la solucidn
ge aausta a un pH igual a 10. La reduccién y el -final de

esta etapa de reduccidn son efectupdos como anteriormente

#

(Véase ejemplo tipo IL.1)).

' II.4) Tercers Variante:

-

La reduccidn se efectia como en el ejemplo II.3)
pero a partlr del concentrado isobutanélico obtenido en el
ejemplo I.4).

IIT. Qbtencién de la tetrahidroslstonina bruta:

A las fases orgdnicas que sobrenaden (aproximedat
mente 2,5 1) obtenidas en II.1), II.2), II.3) 6 II.4) se
afiade la mitad do volumen de hexano (apfoximadamente 1,25
Ly despues se exbraen en liquido-liquido 2 veces con 2,5
1 de wna solucién de dcido fosférico al 2,5% (2,5 ml de éci
do fosférico d = 1,70, completados a 100 ml con agua desti
leda).

Las fases fosfdéricas agrupadas son concentradas
seguidamente a su nmitad para eliminar los disolvgntes di-
sueltos, y después el conjunto se neutraliza por adicida
de una solucidn de sosa.

El precipitado se aisla por filtracién, se lava
2 veces con 9,2 litros de agua y después se seca en estufa
ventilada, a 902C. " '

Este producto constituye la tetrahidfoalstonina
brute, que representa aproximadamente 1,2% del peso de les
raices tratadas, con una concentracidn de aproximadamente

25% de tetrahidroalstonina.
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.Etritura y después se pone en suépensién en 0,96 litros de

| - 60 - 230 mallas), manteniendo la sgitacién durante 5 mi-

| de 10¢C, se recupera el cristalizado de citrato de tetrahi

“se filtra con succidn del mejor modo.

Hoja nGm. 13

- . IV. Obtencién del citrato de tetrshidroslstoning

Tia masa de glcaloide (120 g) obtenido en III se

M
i

/ . o vas
cloroformo. Con agitacién se afiaden.120 g.de silice (60 -

nutos, y después se_iiltré por placa de vidrio fritado del
nimerd. 4. E1 sélido filtrado se somete después a una segun-
da 9xtracgiéﬁ’idéntica con cloroformo. Lgs filtrados cloro
féfmicos agrupados se concentran seguldgmente en presencia

de 0,4 litros de butanol haste eliminaclén completa del clg

1o

ro@ormo.'

Después de reposo a 102C durante 14 horas, la so+
luclén butandlica se filtra y el'precipitado_obtenido se
elimina. _ ‘

A la solucidén butandlics se afiaden consecutiva-
mente 0,24 litros.de butenol saturado de agua y 0,096 1li-
$ros de solucién citrica que contiens 30 g de dcido citri-
cO puro.

Después de un reposo de 3 horas a le {tenperatura
droslstonina por filtracién per placa de vidrio fritado del

n? 2, se lava directamente sobre el filtro con 0,2 litros

de bubanol saturado de agua llevado previzmente a 10%C y-

V. Purificacién del citrato de tetrahidroalstonit

ngs
El oristalizado de citrato de tetrahidroalstoni-
na obtenido en IV se recoge en 0,72 litros de etanol de

952 y se lleva a ebullicién durante 5 minutos. Después de
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L~e::1f:c-:.’5aw a 102C se recupera por filtracidén un producto blan
co qﬁe se lava con 80 ml de etanol puro y después se seca
a 708 bajo 20 mm de Hg.

| Peso obtenido: 33;5 gramds.

Este producto cpnstituye el monohidrato de citra
to de %etrahidroalstonina puro y posee las caracteristicas
siguientes:

J—!Examen crometograficos
Una sola mancha Rf = 0,%9 en el sistema silice
y metanol
Eter etilico ~ hexano (20 - 80 - 120)
En este mismo sistema la raubasina tiene un R
de 0,5%.

- Concentracidén de perclérico: 99,6%.

- Espectro UV: max. 283, 281, 272 nm.
Punto de fusidn: 250eC (con descompoéicién).

-~ Andlisis elemental :

¢ H N '% de H,0
Caleulado 57,64% 6,09% 4,98% 3,2%
Encontrado 57, 70% 5,93% 5,05% 3,1%

Ha de entenderse que la preseate invencién no se
limita a los mod&s de puesta en préctica anteriormente deg
critos, sino que es perfectamente posible imagingr diver—
sas variantes de este procedimiento de extraccidn que per-
miten obtener la tetrahidroslstonine en forma de citrato y
a partir de éste, por medio de métodos conocldos, la tetrat

hidroalstonina base, sus sales y derivados.
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' . -~ REIVINDICACIONES -

o

Los puntos de invencién propia y nueva que se

| presentan para que sean objeto de esta.-solicitud de Paten-

te de Invbncién en Bspafia, por VEINTE aﬁos, son los que se
recogen en las reivindicaciones smﬁulentes.
12.~ Un procedimlento de preparaeién de tetrahi~

droalstoning s partir de especies vegetales de la familisg

de las Apocindceas, caracterizado porque se efectian las

diversas operaciones sucesivas siguientes: extraccidn.alco

hélica o hidroalcohbélice directa de dichas especies vegeta:

les, concentracion del extracto alecohdlico obtenido, reduc:

cidn coapleta de'la totalidad de dicho extracto alcohdlico
conceitradb obtenido, eliminacién por filtracidn del pre~
cipitado de raubesine y tratemiento de la fase orgénice
para obtener la tetrehidroslstonina bruta, tratemiento de
la tetrashidroalstonina bruta en fase orgénica para obtener
el citrato de tebtrahidroalstonina, recuperacidén del citra-
to de tetrahidroalstonina por medio de etanol de 952 para
obtener un producto puro. '

28.- Un procedimionto segin la reivindicacidn 18

caracterizado pofque la extraceibén alcohdlica o hidroglco-

hélica se aplica directamente a raices y/o cortezas de raij

ces y/o tallo/\as Apocmnaceas.

~<HL procediniento segin una de las reivindi-

caciones 1% y 22, caracterizado porque les especies vegetas

les de la familia de las Apocindceas tratadas se escogen

entre las especies Vinca 6 Cathersnthus, en perticuler de

b
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- tipo rosea, lencea & %richOphyllus, las especles Reuwolfie
en particular de tipo canescens, vomitoria, serpentina y
' andlogos y las especies Alstonle, en partioular de tipo
cénstricta. » '

48~ Un procedim%gpﬁp‘segﬁn ung de las reivindi-
caciones 12 a 3§,‘caracté£izado porque la extraccidn se
efectla por medio de un disolvente escogido entre los el-
coholes aiifé%icos que contienen de 1 a 4 &tomos de carbo-
no'y sus-ﬁezclas con ggua en proporciones de aproximadame%
te 0 a 50%.

58,~ Un procedimiento segtn wna ds las reivindi-
caéiones 18 a 48, caracterizado porque la reduccidén comple
ta de la totalidad del extracto alcohdlico concentredo se
efectia por medio de borohidruro de un metel alealino, en
particular de sodio o de potasio.

62,~ Un procediﬁienio segiin lz reivindicacién
58, caracterizado porque dicha reduccidn por el borohidru-
ro de metal alcalino se efectia en preéencia de butanol o
de isobuteanol y en presencia de agua, llevéndose el pH de
la solucidén de extracto alcohdlico a un velor sensiblemen~—
te comprendido entre 10 y 12 por medio de un agente alcali
no, |

A ;3.- Un procedimiento segin la reivindicacién

62, caracterizado porque después de conseguir que la operg
cién de :educcién seg completa, se regula el pH a un valor
préximo a 8. )

82,~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
68 y %ﬁ, carecterizado porque después de comseguir que la

operacidn de reduccldén sea completa se concentra el medio

| de reaccién de modo que se evapore el metanol o el etanol

26068
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_evenkualménﬁe presente, con el fin de provocar la precipi-
taéiﬁn de la ravbasina bruta que se elimina por filtracién
2,~ Un procedimiento segin una de las reivindi-

caciones 12 a 82, caracterizado porgue e la fase orgénice
que sobfenada obtenide ﬁesggés‘de reduccidén sé adiciona
hexand y se extrae en 1iduido—1iquido con una solucién fos
férica. '

;10§;— Un procedimiento segin ls reivindicacidn

| 92, caracterizado porque las soluciones fosféricas agrupa-

éralizadas por medio de un sgente alcalino pars precipitar
ung masa de aloaloides denominade tetrahidr&alstonina bru~
) o

118.~ Un procedimiento segén una de las reivin-
dicaciones 12 a 108, caracterizada porque la tetrahidrogls
tonina brute triﬁprada ¥y secada se trata con cloroformno en
presencia de silice. ‘

128.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
118, caracterizedo porqus los filtrados clorofdrmicos son
concentrados en presencle de butanol anhidro hasta elimina
cién del cloroformo, filtrindose seguidemente los liguides
butandlicos enfriados.

138.~ Un progedimiento seglin la reivindicacién
122, caracterizado porgue a los filtrados butenélicos se
adiciona butanol saturado de sgua después de una solucién
e{trica, permitiendo de este modo la cristalizacién del ol
trato de tetrahidfoalstonina.

148,~ Un procedimiento segin una de las reivine-
dicaciones 12 g 138, caracterizado pofque el citrato de

tetrahldroalstoning asi obtenido se trata con etanol puro

dés se concentran para eliminar los disclventes y son neu-
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g ebullicidén y luego se filtra después de enfriar a 109C.

13

[ 158,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
148, caracterizado porque el precipitado de citrato de te-’
trahidroalétonina,obtenido despuéside tratamiento con eta-
nol de 952, ge seca bajo vgqio.a una temperaturs del orden
de 709. - ‘

168.,~ Un érocedimiento de preparacién de tetra=
hidroalstgn{ﬁé a pertir de especies vegetales de la familih
de las Apﬁcinéceas. A . o

Taluf como se ha descrite en la Memoria que aﬁ,
tecede y con log fines que se han especificado.

Egta Memoria consts de dieciocho hojas escritas

a miquina por unma sole cara.

Weardd, 03.JUL1978
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