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PATENTE DE INVENCION

a favor de
INSTITUT NATIONAL DE RECHERCHE CHIMIQUE APPLIQUEE -~ de nacionalidad
francesa - domiciliade en 12, Quai Henri IV, PARLS (Franocia),
por 3
"Prooedimiento para ol tratamiento de todas las especies de adormide-
ras, incluso las cultivables en regiones templadas, para aumentar su

contenido en alcaloides extraibles".
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Memoria descriptiva.

El presente invento se refiere a un nuevo procedimiento para

extraor de adormideras los slcaloides que oontienen.

Es sabido que, segin las especies de adormideras, se obtienen
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rendimientos my distintos en sloaloides totales de opiog mientras que
el Papaverum album 6 somniferum da rendimientos Optimos, en genersl,
otras especies, como P. nigrum, no dan més que cantidades escasas inex~
plotables, )

Se ha tratado de seleccionar asdormideras de la segunda especie
para obtener otras mejoradas en proporoidn de aloaloides, y cultivables
en regiones templadas. Estas investigaciones son lentas y dificiles,

y la produccion de alcaloides del opio sigue comoentrada actualmente en
comarcas de oondiciones climdticas particulares, favorables al desarro-
1lo del P._album oon rendimiento maximo.

Se ha ocomprobado, y este es el objeto principral del presente
invento, que se podfan mejorar ocon ventaja los rendimientos en alealoi=
des de las diversas especies de adormideras, someitiendo el material re-
colectado en condiciones normales, y sntea de tedas las operacliones de
extracoién de aloaloides, a una fermentacion por microorganismos, gue
aumenta notablomente el contenido de las adormideras en alcaloides ex~
traibles.

Lpgs sdormideras tratadas pueden estar en diversos grados de ma=
duraocidn.

Una ventaja de este procedimiento es que permite utilizar, en
condieicnes de explotacion rentable, un material procedente de espe-
cies de adormideras elegidas para ser cultivadas en condiciones climé~
tiocas smplias, y en particular en culilvos normales en las reglones
templadas.

Otra ventaje spreciable, en ciertas espeocies de adormideras,
como el P ni s Pobres en alcaloides, proviene de que el material
de ocultivo es practicamente inexplotable antes de su fermentacién en
instalaciones de oaréoter industrial, lo que permite intervenir efi-
cazmente la produscion de aloaloides.

El invento tiene asimismo por objeto el empleo, para la fermen~



10

15

20

a5

30

“3m . e A 1 4 RS
i:’% l i ": PN aniE
d é 0 :j g 3 AL A

tacidn del material vegetal (esenocialmente capsulas de sdormidera muy

riocas en aloaloides, y tambien tallos y rafces), de microorganismos
aislados a partir de capsulas de adormidera naturalmente contaminadas
por mohos. Entre los mohos aislados, se han carascterizado muy en par-
ticular hongos del género Altemaria, como A. tenuissims y A. chartorum,
#in que estas indicasiones se puedan considerar como limitativas en el
marco del presente invento.

Un segundo objeto del invento ooncierne a la conservacion y al
desarrollo de las cepas de microorganismos precitadas. Se sabe, en
efecto, que las cepas de tales mlcroorganismos, y en particular de clex-
tas variedades de Altemaria, tienden a desarrollarse por cultivos y
resiembras, en forma vegetativa & expensas de la esporulacidn. Se ha
visto que, para las aplicaciones practicas objeto del presente invento,
es posible conservar 3 desarrollar convenientemente las cepas de los
microorganismos caracterfsticos del invento mediante resiembra en un
medio naturel, a base de polvo de adormidera, 6 en un medio artifioial
myy empobrecido en sustancias nutritivas, & fin de mentener los mioro~
organismos en estado de vida retardada. Ias cepas recien aisladas =me
pueden conservar igualmente tras liofilizacion.

El procedimiento utilizado para la fermentacion de adormideras
es clasico. Consiste en incubar el material vegetal, previamente dis-
perso en agua, 0 sea sumergido, en fermentacidn amerobia, es decir, con
aportacion de amire previamente esterilizado. Naturalmente, la disper~
sidn del material vegetal en agua se ha sembradc en mioroorganismos.

La fermentacidn se oonduce a una temperatura variable entre 5¢ y 409,

¥y mejor constantemente comprendida dentro de los 25% a 30 90.. La in-
cubacién puede durar de un dfa & un mes, con preferencia de seis a dieg
dfas. Al final del periodo de incubacidn, se sepera por f£iltracidn o
eireacidn wna parte liquida y otra s0lidaj esta ultima consiste en ve~

gotal tratado y micelio de los hongos. Ambas partes se someten a tra-
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tamientos de extraocidn, a fin de aislar los aloaloides totales.

Una caracterfstica del procedimiento de fermentacidn utilizado
reside en que se puede practicar tanto sobre la dispersidn previamente
easterilizada del material vegetal como sobre un medio identico no este-
rilizado, siempre que se comience por una siembra (micelio y esporas)
bastante rica en miorcorganismos seleccionados, a f£in de asegurar un
desarrollo vigoroso, rapido y predominante.

Los aleoeldides totales de las fracoiones aisladas tras fermen—

ta0idn se extraen de acuerdo con proocedimientos conocidos de la téenica

actusl, por ejemplo, conforme a un método modificado segin STAS-OTIO,

Ann.CHem. 1856,100:44, que comprende tres exiracciones sucesivas con

disolventes orgénicos talss como cloroformo ocon las fracoiones prealoa~
linizadas, y otra més con oloroformo despues de acidificar.

En los ejemplos que se insertan a continuacién para ilustrar el
presente invento, se exponen separadamente los resuliados totalizados
de las extracciones alcalinas y de las acidas, a fin de tener en ouenta
8l hecho comprobado de que, en los extractos del material fermentado
obtenidos despues de acidificar, se encuentran cantidades pequefias de
material no alcalofdicas reveladas por cromatografis. Tales materias
se pueden atribuir a los micelios de hongos que @s someten simulbanes~
mente a extreccidn; un ejemplo de esos productos es el dcido temuazd-

nico (aminoacido extraible en medio &cido).

EJEXFIO 1

PrRT————
Se ponen en suspensidn, en 5 1t de agua destilada, 400 g de cap-
sulas secadas y yulverizsdas de un lote recolectado de Papave:ﬁm nigrum,
El medic se esteriliza & 120 2C durante veinte minutos, y se siermbra
Juego con una cepa especifica de Alternaria. Se inouba en aerobiosis
durente ooho dfas a 25927 °C. El material obtenido despues de fermen—

tar se trata, en oompara.ciéﬁ con 400 g de oapsulas del mismo lote no
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Los resul-

tados de las extracoiones, en tantos por 100 del material de partida,

se resumen en le tabla siguiente :

Disolvente de pH de Material fermentado| Material no fermentado
estracoidn extracoidn (% de extracto) (% de extracto)
Cloroformo Alcalino 0,240 0.028
Benoceno Alcalino 0,101 0,013
Isobitanol Alcalino 0,289 0,050

Totales parciales 0,630 0,091
Cloroformo Leido 0,212 0,088
Totales generales 0,842 0,179

Fn este ejemplo, la fermeniacidn ha multiplicado por 6,9 el ren-

dimiento de las extracciones alcalinas, y vor 4,7 el rendimiento tdal.

BJEMPIO 2

Se tratan por fermentacidn, como em el ejemplo anterior, 400 g

de oapsulas secadas y pulverizadas de un lote recoleotado de Papaverum

album, y ol material obtenido despues de fermentar se compare asimismo

en ouanto & su rendimiento de exiraccidn por 100, oon las cépsulas ini=-

ciales del rismo lote no tratadas.

en la siguiente tabla :

Los resultados obtenidos se resumen



10

15

20

25

30

23
g R LEE LU
. EINES ¢1%

&h_—-—».-«‘!

Disolvente de PH de Material fermentado | Material no fermentado
extraceion | extracchén| (% de extracto) | (% de extracto)
Cloroformo Alcaline 0,295 0,138
Benoeno Aloalino 0,130 0,042
Isobutanol Alcalino 04262 0,060

Totales parciales 0,687 0,240
Clorcformo Koido 0,238 0,125
Totales gensrales 0,925 0,365

En este ejemplo, la fermentacidn ha multiplicado por 2,8 el
rendimiento de las extracciones alcalines, y por 2,5 el rendimiento
total,

Se ha tratado tambien de precisar el papel de ciertos factores
que influyen ventajosamente en el proceso de fermentacion, y por ello
en los vendimientos en alcaloides. Estos factores son las condioiones
de fermentacidn, el estado de divisidn de las cépsulas, 1la agitacidn
mecanica del medio de cultivo, y la naturaleza de las cepas microbiozs
utilizadas. Lasg extracciones de alceloides efectuadas con adormideras
fermentadas han permitido ademas precisar en los aloaloides totales obw
tenidos la relscidn entre las dos clases igoquinoleioa y fenantrénioca.

Se ha confirmado que la fermentacidn del material vegetal pow
dr{a conducirse con ventaja sometiéndolo s una esterilizacidn previa.
Sin cardcter limitativo, esta esterilizacidén se pueds realizar mante=
niendo el material vegetal & 120 2C durante tres horasy lo cual no ex~
cluye otras téonicas en vigor, como e} empleo de radiaciones. Esta es=

terilizacion previa ofrece la ventaja de impedir el desarrollo de diw
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versas bacterias con efeoto depresivo sobre el aumento del contenido
en alcaloides del producto fermentado, as{ come el desarrollo de mohos
indiferentes.

Se ha comprobado que la fermentacidn aerobia de adormideras en
inmersién, es decir, haciendo fermentar el material vegetal disperso
en ggua, como quedas deserito, ae conduce ventajosamente afiadiendo gl
nmedio fermentable cierta cantidad de una solucidén nutritiva para los
microorganismos que aseguran la fermentacidn, por ejemplo, y sin limi-
tacidn, la utilizada en loa siguientes ejemplos 3 y 4.

Tambien se ha comprobado que el proceso de fermentaoidn de las
sdormideras en inmersion se conducia mejor utilizando durante ella un
mecanismo de agitaoidn que garantice un batido sufioiente. Tal agita-
cidn del medio mejora el rendimiento en alcaloides. Esta agitacion se
puede producir por un medio mecdnico, O utiliszando la energla del aire
estéeril inyectado en el medio, & por cualquier otre procedimiento co-
nocido. Ademas, ofrece la ventaja de permitir una evacuacion mejor de
las oalorfas desprendidas en el curso de la fermentacidn.

Tambien se ha comprobado que el estado de division del material
vegetal desempefia un papel importante en el aumento del ocontenido en
alealoides del medio fermentado, y que cuanto mas fino es dicho mate-
rial, meyor es el aumenio. Por otrs parte, esa mayor division del ma=
terial, en la etapa ulierior de exiraccion de los alcaloides, permite
1levarla mas lejos.

Igualmente se ha comprobado que el proceso de fermentacidn se
podia realizar tambien en condiciones distintas de las descritas a pro-
pdsito de las adormideras sumergidas, con aumento asimismo considera-
ble del contenido en alcaloides extraibles.

En efecto, se ha desoubierto que la fermentacion era posible
con éxito empleando adormideras trituradas, eventualmente esteriliza~

des, y simplemente humedecidas luego entre 20 y 100 4 en peso con agua,
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d mejor con un medio nutritivo de los miSroorganismos, O sembradas en
ellos. En este caso, las adormideras se trituran ligeramente, de mo-
do que la dimensién mas bien grande de los trozos de capsula permita
el paso del aire esteriligado, previamente humedeoido pasandolo a tra-
vés de agua. Tal fermentacion asercbia de las adormideras humectiadas
requiere oantidades de aire esterilimado y humedecido del orden no liw
mitativo de 0,5 a 50 litros por minuto (para cantidades de vegetales
en fermentacién de 1 kg), y mejor de 6=8 1t por minuto. Las condicio=
nes de temperatura y de tiempo de fermentacidn son las mismas que para
fermentar adormideras sumerglidas. El volumen del medio en fermenta
cidén, y por tanto, del aparato neoesario, es menor que en el estado su-
mergido, lo cusl resulta ventajosoo

Se han efectuado igualmente trabajos con relacidn al aislamien—
to de mohos del género Altemmaria e partir del material vegetals Du-
rante tres afios, se han realizado cultivos y resiembras de una decena
de veriedades, entre ellas la P1 (referencia IRCHA), utilizada en los
ensayos de fermentacién de adormideras resefiados en los ejemplos si-
guientes 3 y 4. Esta cepa se ha depositado en la colecoion del Labo-

ratorio de Criptogamia del Museo de Historia Natural de Paris, donde

‘estd registrada con el nimero 1927.

Por otra parte, se pueden tratar conforme al invento adormide-
ras en diversos grados de maduracidon, pero mejor maduradas por completo.

Los ejemplos siguientes ilustran el presente invento, sin limj-
tarlo. En partioular, pueden emplearse otros mohos que aseguren la fer-

mentacidn.

EJEMPIO 3

El experimento comprende itres muestras g, b, ¢, de 1 kg. cada
una, de un mismo lote de ocapsulas de Papaverum album groseramente tri~

turadas, con granulomeiria de 0,5 a 2 om. EIl material vegetal contenia
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El lote g testigo se sometid a las operaciones de extraccidn

alrededor de 10 $ de agua.

sin Permentaoion previa.

El lote b fue sometido, en las mismas condiciones que el lote
o siguiente, & meis dias de fermentacidn, a partir de su flora natural,
sin esterilizacidn ni siembra preliminares.

El lote o se ha esterilizado manteniendolo tres horas a 120%.
Despues de esterilizado y humedecido como despues se indica, se semﬁré

con una Alternaria (oepa P1, referencia IRCHA, antes mencionada), y se

sometid a seis dfass de fermentacidn.

Los lotes b y ¢ se han hecho fermentar sin agltacidn mecdnioa.
La dimension mas hien grande de los trozos de oapsulas previamente hu~
medecidos asegurs el paso del aire gsterilizado y humectado, como se ha
degexito, inyeotado a través de la masa, a razdn de 6 a 8 litros por
minuto en este eojemplo, y que para la cantidad de materisl tratado pue~
de mer de 0,5 a 50 litros por minuto.

La humectacidn de las odpsulas se elevd a 75 % empleando un me-
dio nutritivo compuesto de nitrato de amonio (0,3 g), nitrato de pota-
sio (0,3 g), fosfato dipotdsico (1 g), oon 20 om3 de solucidn de oligo~
elementos y agua ordinaria (hasta completar wn litro)s El pH del me-
dio nutritivo se ajustd a 6.

Esta solueidén de oligoelemenios se prepara disolviendo en agua
oxdinaria 0,05 g de molibdato de potasio, 0,05 g de borato de sodio,
0,05 g de nitrato de cobalto, 0,05 g de sulfato de ocadmio, 0,05 g de
sulfato de cobre, 0,05 g de sulfato de cine, y 0,05 g de sulfato de
mengsneso. Se afiade una gota de percloruro de hierro, y se completa
hagta wn litro con agua ordinaria. Se hace pasar yor esta solucidn
una oorriente de anh{drido carbonico, y se filtra.

Pl aire esterilizado que se inyeota, se humedece haciéndolo pa~

sar por una caps de agua situada debajo de la masa de las oapsulas.
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26 9C mediante un dispositivo de regulacidn. Normalmente se aprecia
un gumento de temperatura de varios grados centigrados en el ocurso del
primer dia de fermentacidn,

Log tres lotes, despues de fermentar, se someten al mismo pro~
cedimiento de extraccidn descrito seguidamente, el oual difiexe del de
los ejemplos 1L y 2.

Se someten los tres lotes a dos maoeraciones en agua pura, se~
guidas de una terceras en solucidn de acido clorhfdrico a 2423 # en peso.

Los filtrados de las tres maceraciones de cada uno de los dife-
rentes lotes se reunen, se aloalinizan con amoniaco hacia un pH 9, ¥
se extractan con ayuda de un disolvente compuesto de cloroformo y de
aloohol isobutilico a 331 en volumen. Evaporando el disolvente, se ob-
tiene un residuo seco que correaponde a los elcaloides totales, y que
ge redisuelve en cloroformo. Esta solucidn cloroformica de lag bases
aloalofdicas se extracta luego con @cido clorhfdrico a 2,25 % en peso.
El ponjunto e los alcaloides vuelve entonoes a la fase acuosa acidae

Esta fase acuosa &oida se lava con sloroformo, 1o ocuasl permite
extraer en la £ase organioa las bases alcaloidicas del grupo isoquino-
leico (nosoapina y papaverina). El extracto cloroformico se lava conm
agua, 80 seca sobre sulfato de sodio, y se evapora hasta sequedad. El
residuo seco obtenido corresponde sensiblemenie a la fase isoguinoleica.

El extracto acuoso acido gue ascaba de agotarse con cloroformo,
se alcalinizs con amoniaco hasta un pE 9. Esta solucidn =cuose basica
se lava entonces con una mezela de oloroformo y aloohol isobutilico a
3:1 en volumen, lo que permite extraer en la fase organica las bases
aloalofdicas del grupo fenantrénico (morfina y code{na)s. Despues de
lavar oon agua, este fase orgénica se seca sobre sulfato de sodio ¥y =e
evapora hasta sequedad. EL exitracto seco obtenido corresponde sengi-

blemente & la fase fenanirénioca.
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El peso de los extractos secos asi obtenidos sirve pars calou-
lar los rendimientos.

La cromatograffa en capa delgada rTevela que el exiracto de la
golucidn souosa acida corresponde con bastante exactitud sl grupo nos-
capina-papaverina, mientras que el de la solucidn sloalinizada corres-

ponde sensiblemente al grupo morfina~oodeina.
Los resultados del ejemplo 3 me han rsunido en la tabla siguien~

te 3
§ Maestra EJEMPIO 3 Faetor de multiplica-
! - oidn de los rendimien—
Aloaloides (g/kg de capsulas) tos en sloaloides to-
| Extracto | Extracto | Extractos | tales
f en medio | en medio | totales
! acido alcalino
|
2 (testigo) | 0,85 3,62 4447
b (flora natu- '
: ral) 0,76 2,62 3,38 0,75 respecto a &
o (siembra oon
Alternaria P1) 5,40 5,00 10,40 2,33 M "og
| 1 | (2 30 " np
.’

(1) Pactor de multiplicacién del eendimiento respecto s & = 6,35,
(2) " # " " n " ag = 1’38.

La fermentacidn del ensayo b a partir de la flora natural ha
provocado una proliferacidn intensa de bacterias. El menor rendimien-
to con relacidn al ensayo testigo z tiende a demostrar la accién de-
presive de la poblacidn bacteriana. Por eso oonviene utilizar cepas
especifioas, como las del grupo Altemaria.

En el ensgyo ¢ el material vegetal se ha esterilizado, y sem-

brado despues con Alternaria P1 antes de someterlo = fermentacidn.
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En este medio estdtico (sin agitaoidn mecdnica), los mohos no se han
desarrollado mis que en ciertas zonas de la caps superficial de la ma-
sas A pesar de este desarrollo limitado, el rendimiento global de la

extracoion se ha multiplioado por 2,33 vespecto al testigo a.

EJEMPIO 4

El experimento oomprendia dos muestras de 1 kg de Papaverum ale
bum, procedentes del mismo lote utilizado en el ejemplo 3.

Las dos muestras de capsulas se trituraron finamente y se pul-
verizaron para obtener una granulometr{s comprendida entre 1/50 ¥y 1 mm,
gin que estas dimensiones sean limitativas.

Le muestra testigo a se extrae sin fermentacidn previa.

Lz mestra b previamenie esterilizeda, se someie a fermenia~
oién, sumergids en agua, & razén de 1 kg de oapsulas, con 10 § en peso
de humedad, por 1l5-20 litros del medio nutritivo desorito en el ejem-
plo 3.

Este medio de fermentacidn se siembra con la misma cepa de an-
tes, y se hace fermentar oon agltacion mecénica, por ejemplo, medisnte
un motor que impulse dos hélices, situadas respectivamente en el fondo
y en el centro del fermentador. La velocidad de rotaoidn era de 15-20
rpmy 8in que estos valores sean limitativos. Las condioiones de tempe-
ratura, de aireacion y de lapso de fermentaocidn eran iguales a los del
ejemplo 3.

El modo de extraccidn es idéntico al descrito en el ejemplo 3,
¥y en el proceso interviene el medio liguido, despues de la fementacién,
que equivale a la primera de las dos maceraciones en agua.

Los resultados del ejemplo 4 se han resumido en la tabla si~

uiente :
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BEJEMPIO 4 Fagtor de multiplioa~
Aloaloides (g/kg de océpsulas) | 91OR de los rendimien-

Muestra tos en alcaloides to—
Extraoto | Extracto |Extractos | tales.
en medio | en medio
soide | alealino totales
2 (testigo) 1042 4965 6,07
b (eiembra con
(1) (2)
Altemaria P4 | 10,51 10,63 21,14 3,48 respecto a =&

(1) Factor de multiplicacidén del rendimiento respecto & g = Ty

(2) " " " n n ] "

= 2,280

i

Los resultedos del ejemplo 4, comparados con los del ejemplo 2,
confirman, entre otros extremos, la influencia favorable de los siguien~
tes factores oonjugados : estado de divieidn acentuada del materisl ve-
getal, agitacidn del medio en fermentacidn, empleo de una solucién nu~

iritiva, ¥ naturaleza de los mohos utilizados.

Se reivindica como objeto de lg presente patente :

le « Procedimiento para el tratamiento de todas las especies des
adormideras, incluso las cultivables en regiones templadas, para aumenw
tar su contenido en alcaloides extraibles; oaracterizado porque las
adormideras recolectadas en oondiciones normales, se someten antes de
cualquier extraccidn de alcaloides, a una fermentacidn por microorga-
nismos que tiene por efecto aumentar notablemente el contenido de las
sdormideras en alcaloides extraibles.

2+ = Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado por-

que los mioroorganismos utilizados son mohos alslados & partir de las
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cépsulas de adormidera naturalmente oontaminadas por los mohos.

3o = Procedimiento segin la reivindicacidn 2, caracterizado por-
que los mioroorganismos utilizados son mohos del género Altermaria.

4+ - Procedimiento segin la reivindicacién 3, caracterizado por-
que se emplea la cepza Alternariz tenuissima.

5. = Procedimiento segin la reivindicaoion 3, ocaracterizado por-

que se emples la cepa Altermarig chartorum.

6. = Procedimiento segin la reivindicaeidn 2, caracterizado por-
que las cepas de mohos aisladas de las capsulas de adormiders se conser~
van y deserrollan por resiembrs en un medic natural a base de polve de
adormidera.

7« = Procedimiento segin la reivindicacién 2, caracterizado por=
que les oepas de mohos aisladas de las cépsulas de sdormidera se oonsen~
ven y desarrollan por resiembra en un medio artificiel muy empobrecido
en sustancias nutritivas.

8. ~ Precedimiento segin la reivindicacidn 2, caracterizado por-
que las cepas de mohos recien aisladas de las cipsulas de adormidera se
conserven por liofilizacidn.

9+ = Procedimiento segin la reivindicacién 1, carscterizado por-
que las adormideras se someten a una fermentacidn serobia en estado de
inmersidn, y porgue para ello se dispersa en agus el material vegetal
omstituido por las adormideras, se siembra éste materisl de microcorga-
nismos, se incuba en fermentacidn aercbia en estado sumergido, con ine
troduccidn de aire esterilizado, s una temperatura comprendids entre 5¢
y 40%°C, durante un lapso variable entre un dfa y un mes, y se somete 4
despﬁes el producto de la fermentacidén a tratamientos de extraceidn de
aloaloides.

10, - Procedimiento segin le reivindicacidn 9, oaracterizedo
porque la incubacidn tiene lugar entre 252 y 30 9C, y dura de seis a

diez dfias.
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11, = Procedimiento segin la reivindicacion 9, oaracterizado
porgue la dispersion de material vegetal se esterilisze antes de mem~
brarla de microorganismos.

12. ~ Procediriento segin la reivindiocacidn 9, caraoterizado
porque la dispersion de material vegetal no se esteriliza, sino que se
sienbra gbundantemente de microcorganismos.

13+ - Procedimiento segin la reivindicacidn 9, caracterizedo
porque se afiade al medic fermentable una solucién nutritiva para los
microorganismos gue asegura la fermentacion.

14+ - Procedimiento segin le reivindiocacidn 9, caracteriszado
porque se agita el medio de fermentacion utilizando cualquier recurso
apropiado.

15, - Procedimiento segin la reivindicacidn 9, caracterizado
porque el material vegetel se divide finamente por trituracidén y pulve-
rizacidn antes de someterlo a fermentacién.

16, - Procedimiento segin le reivindiocacidén 1, caracterizado
porque las adormideras ss someten a una fermentacidén aerobia en estado
humedo, y porque para ello se humedecen las adormideras trituradas has-
ta una proporcion de 20 a 100 ¢ en peso, con agua 6 oon un medio nutrie-
tivo de oultivo de los microorganismos; se siembran de microorganismos,
se incuban en fermentacién aerobis, simplemente humedecidos de este mo-
do, con introduccidn de aire esterilizado y previamente humedecido ha-
ciéndolo pasar a través de agus, & una temperatura comprendids entre 5¢
y 40 °C, durente un lapso variable entre un dfa y un mes, y se somete
luego el producto de la fermentacion a tratamientos de extraoccidn de
alcgloides.

17. - Procedimiento segun la reivindicecidn 16, caracterizado
porque las sdormideras trituradas se esterilizan antes de humedecerlas.

18. ~ Procedimiento segin la reivindicascidn 16, caracterizado

porque las sdormideras se trituran simplemente en particulas gruesas.
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19. - Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ceracterizado
porque se emplea la ocepa Alternarie P1, referencia IRCHA.

20, - Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracterizado
porque las adormideras tratades se hallan en diversos estados o gra-
dos de maduracion.

2l. -~ Procedimiento para el tratamiento de todas las especies
de adormideras, incluso las cultivables en regiones templadas, para
aumentar su contenido en alceloides extraibles.

Esta memoria consta de dieciséis paginas, escritas por una so~

la carae

ool
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