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solioitada an. BspaBa a favor da PIB5ËS FAR8B S.A., de nacioaa 
lidad franoeea, dotaioiliada en 135, ma da la Faisanderie, 
79116 Paria, Francia, par "Procedimiento de preparaoidn de al 
caloideê , con pvioridsd de la aolicitud franceea 77 13399 -3e 
fecha .3 Mayo 1977* - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

dimiento de extracción que permite obtener la rtMbasina a ê  
cala industrial con excelentes rendimientos. --------

Bate alcaloide llamado temblón agaelicina, delta- 
yobimbine, tetr̂ :idroserpentina, vinceina c vinoaina, es un 
alcaloide indólico que responde a la fórmula: - - - - - - -

La presente invención se refiere a un nuevo proce-

3



- 8 -

Sste alcaloide se utiliza en terapéutica par cus 
propiedades adrenolitioae, antihiperteneivae y vssodüatado- 
yaz cerebrales. La raubasina antra por tanta en la composicidn 
da diversa* medicamentos destinados eA tratamiento da safarâ

3. dadas humanas y/b anímalas.

Las técnicas inicialmente utilizadas para la fabri- 
cacida da la raubasina pasaban en principia per al aislamien­
to intermedio de la has# anhidronio, es decir de la serpenti­
na* obtenida a partir de extractos de substancias vegetales

10. de las especies de la Bauwolfia. Sata aislamiento preeentaba 
numerosas dificultades prácticas y se efectuaba con pérdidas 
considerables. i*---.**.--*---,**.*,..-----.*-*.

Ulteriormente, se ha prepueeto un procedimiento que, 
a partir de las especies Psuvolfia o de sus extractos, cenaig, 

1?. te en eliminar per extracoidn líquido-líquido, les alcaloides 
base secundarios o terciarios (fase orgánica) y que permitía 
así obtener una meada de bases anhidrenio en fase acuosa. La 
reducoidn de estas bases anhidrenio conducía a un producto 
que se purificaba por numerosos tratamientos líquido-líquido 

20* y por cromatografía en columna. Un procedimiento de este tipo 
constituye por tanto una mejora con respecto a la técnica qa 
torior previamente citada, pero provoca sin embargo la párdi 
da sistemática de toda la raubasina preexietente en la plan­
ta, cuando tiene lugar la eliminacidn de las bases terciarias.

2$. Se ha propuesto finalmente extraer el Catharanthus
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roseue con ácido acético diluido, después de efectuar una pu­
rificación liquido-líquido directa que peralte recuperar la 
raubasina original do la planta# Un procedimiento do ante ti 
po conduce a un bajo rendimiento en razón de la ausencia Ae 

5. una etapa de reducción de la serpentina presente en la plan­
ta# - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La presante invención tiene pues por objeto un pro 
ceñimiento de preparación de raubaaina a partir de especies 
vegetales de la familia de las Apocinaceas, que permita evitar 

13. los inooavenientse de la técnica anterior y conduce por tanto 
a unos rendimientos industrio3.ee muy elevados. Este procedi­
miento se caracteriza porque se efectúan lee diversas opera­
ciones sucesivas siguientes: - - - - - - - - - - - - - - - -

- extracción alcohólica o hiároM-cohólica directa
t$+ de las especies vegetales de la familia de las

Apocinaceas; - - - - - - - - - - - - - - - - - -

- concentración al extracto alcohólico obtenido; -

- reducción completa de la totalidad de dicho extrae 
to alcohólico concentrado obtenido; - - - - - - -

23, - separación y purificación de la raubaaina bruta
así obtenida, y después aislamiento de la raabaei. 
na pura. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Según otra característica Ae la presente invención,
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extracción se efectúa por medie de un solvente elegido en­
tre loe alcoholes alifáticos que contienen de 1 a 4 átomos Re 
carbono y sos mesólas con agua en proporciones que van sensi­
blemente Re 3 a $0%. ---..---i---.*...*.*.-*.--,*.*

5. Según otra característica Re la presente invención,
la reducción completa de la totalidad del extracto alcohólico 
concentrado se efectúa por medio de borohidruro Re un metal 
alcalino, en particular Re sodio o Re potasio. - - - - - - -

Según otra característica Re la presente invención,
10. dicha reducción por el borohidruro de metal alcalino ee condu

oc en presencia de butaaol o de iaobutanol y en presencia Re 
agua, siendo el pH de la solución Re extracto Uevado a un 
lor sensiblemente comprendido entro 10 y 12 con ayuda de un 
agente alcalino. .***tm****<i**B.<*'<**.¡<m.. <***********.«***<*<*

19. Según otra característica Re la presente invención, 
Raspuda de acabado completo de la operación de reducción, se 
concentra el medio de reacción de manera que se elimine el me 
tsaol, el etanol o el propanol oventualmente presente, con el 
fin de provocar la precipitación de la raubasina bruta. - - -

20. Ei procedimiento objeto do la presente invención uti 
lima per tentó la reducción de la serpentina directamente so­
bre el extracte bruto de diversas Apocinaoeas desde la prime­
ra fase de la extracción, sin recurrir a cualquier purifica­
ción. En efecto, en numerosos caeos, el contenido en rauba*i



na nativa en el vegetal puede aproximarse A la serpentina, lo 
que hace el procedimiento objeto de la presente invención in­
finitamente preferible a loe qpe utilizati una separación pre­
via de una fracción de bases anhidronio, asi como a loe que 
desdeñan puramente y simplemente esta fracción. Be acuerdo con 
el procedimiento de la presente invención, la raubaslna total 
que proviene de la serpentina y de la raubasina nativa ae ha­
lla por tanto tratada globalmente.

B1 procedimiento objeto de la presente invención 
puede por tanto ser subdividido en las tres etapas esenciales 
siguientes! **<***«*—'***<-*"*** — ***-*.<*-'.*.-'. <*-*** **<*<*

19 atara ; extracción del veaetal

Esta primera etapa consiste en una extracción airee 
ta da la planta por alcoholes alifáticos que contienen de 1 a 
4 átomos de car cono o por sus mezclas con agua en proporcio­
nes que van sensiblemente de 0 a $0%. Semejante extracción 
puede efectuarse a partir de las raicee y/o de las cortesas 
de las ratees y/o de los tallos de Apooinaceas. Las especies 
vegetales de la familia de las Apooinaceas, que son suscepti­
bies de eer tratadas por el procedimiento objeto de la preaog, 
te invención, se eligen entre las especies Vinca o Catharsn- 
thuc, en particular del tipo rosea o lancea, y las especies 
Rguw&fia, en particular del tipo esneeooas, vomitoria, ser­
pentina y análogas. -



Da acuerdo ooa el procedimiento de la invención, eg 
ta etapa de extracción puede por ejemplo efectuarme de forma 
ventajosa con metaaol y/o etanol sin tener que recurrir a nin 
guna operación de desengrasado previo por un solvente apolar 
del tipo hexmo, ciolohexano, benceno, tolueno, triclcroetilg 
no, etc. la práctica, además del metano! y el etanol, es 
tambión posible obtener una extracción completa de la serpen­
tina y de la raubasina con butanol, leobutenol y propanol en 
ebullición. Convide además notar que unas soluciones alcohó­
lica* 'de estos solventes que contienen de O a 50% aproximad̂  
mente de agua conducen tambión a excelentes rendimientos de 
extracción.

Seta etapa de reducción se ha realizado* por ejemplo, 
de forma ventajosa por medio de un borohidrudo de un metal al 
calino, en particular del borohidruro de sodio o de potaeio, 
en un solvente tal como el metanol. En este oaso particular 
de reducción por el borohidruro, es indispensable, cuando el 
extracto alcohólico a reducir se ha realisado con metanol, 
etanol o propanol, adicionar butanol o iaobutanol, agua sai 
como un agente alcalino tal como la eoaa y la potasa, de ma­
nera que ee llave el pH a una zona sensiblemente comprendida 
entro 10 y 12.

Si* en el caso de la reducción por el borohidruro, 
catas condiciones no se respetan, es decir si la reducción ee



realiza directamente cobre el concentrado alcohólico sin adi­
ción de butanol o de isobutanol y sin modificación del pH, la 
formación de espuma es tal que la velocidad de adición del bo 
rohidruro resulta extrasnademente limitada y el reactor no púa 
de trabajar más que con una productividad muy reducida. Con­
viene notar aquí que el fin de la reaoción de reducción puede 
aer seguido por unas tácaicas muy simples y sensibles, teles 
como la cromatografía en capa delgada. - - - - - - - - - - -

Después do haber verificado que la reducción es com 
pleta, al medio de reacción es concentrado de forma que se 
elimine el me tonel, el etanol y/o el propenol eventuaLmente 
presente. SI extracto hidrogenado se encuentra entonces en fa 
se heterogénea, de la cual la raubasiaa ha precipitado a medí 
da que tiene lugar la concentración, la recuperación* efectúa 
Aa por ejemplo per escurrido del precipitado, conduce asi a 
una raubasina bruta que titula entre 40 y 79%. - —  - - —

Se notará qua la transformación de la serpentina en 
raubasina puede también efectuares por reducción catalítica, 
por ejemplo con la ayuda de níquel Rsnay (ver patente alemana 
n3 966.024) o incluso con la ayuda de Óxido de platino (ver 
Baóer y Schvarz 1952). - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

la primera purificación de la rsubaaina bruta eon- 
siste en una operación de cristalización en butanol o isobu-
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tanol* A pesar de la complejidad del medio y la prosenoia da 
numerosos productos coloreados, se constata que acta opera­
ción aw cuantitativa y coaduna a un producto criatalino alta- 
manta purificado. Se ha ceaatatado a continuación que una so- 

5. lucida clorofórmiea o dóreme tilónica da la raubasina obteni­
da precedentemente aa destaoablemente decolorada por un agen­
ta adsórbante tal como la eílioe, alando retenida* la* impur& 
asa en euperflcia Mientra* que la rsubsaina perasaeee an so3̂  
ción. gata propiedad ha nido aprovechada para efectuar una a& 

10. ganda etapa de purificación de la raubasina. - - - - - - - -

Bu ofooto, despuós de solubilieación en cloroformo 
o cloruro de motilona de loe crie tale* obtenido* del butaaol 
o del isobutanol oe procede a una filtración cobre una capa 
de' sílice. Cwwieae aquí notar una variante de eeta etapa del 

1 5. procedimiento* que ooneiete en poner simplemente la eilice en 
suspensión en la eoluoidn olorofórmica, y dsspuó* proceder a 
una operaciét de escurrido. Queda claro que un proceso de e& 
ta tipo es netamente más rápido y más fácil de transportar a 
la ocoala industrial que loe proesdimisntoe eonooidoc snts- 

20. riormente a la precanta invención, loe oualee nccccitabón una
cromatografía en columna. - - - - - - - - - - - - - - - - -

A partir de las solucionas obtenidas deapuóc de f% 
tración con sílice, la rauhacina es aislada por concentración 
y precipitaoióA con la ayuda de un solvente poco polar tal e& 

29. me el hexaao, el óter de petróleo, el óter icopropílieo, el 
benceno, el tolueno, etc., o por concentración sobre butaaol



o isùbutanol de donde recristaliza. Después de accedo bajo 
cío a 1109C se obtiene un polvo criatalino bianco de raubasi 
na para. - - - - - - - - - - - - - L - - - - - - -  —  - - -

Com̂ n̂ tivamtMita con lea técnicas de extracción de 
rau&asina anteriormente conocidas, el procedimiento objeto de 
la prosante invención presenta las ventajea determinantes ei 
guiantes!

- inutilidad de efectuar un desengrasado previo de 
la pianta; - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

- reducción directa del entracte, lo qua evita laa 
pérdidas inherentes a eventuàleo tratamientoa intermedios dea 
tinados, por ejemplo, a obtener una fracción de bases anhidro 
mio;. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

- empleo de dos a cuatro solventes para el conjunto 
dal .procedimiento; - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

- supresión da las técnicas de extracción liquido- 
líquido que conducen a emulsiones y a pérdidas inevitables. -

- supresión de las técnicas de purificación por or& 
autografia en columna que utilizan grandes cantidades de aô  
ventos, de absorbentes y que son largas y oostosas, y final- 
menta - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -



-i* obtención da una vaubaaina da gran pureas 4# la 
qua todas las propiedades flaicoquiaicaa oorvasposdan a la dg 
finicidn dal alcaloide. -----i.«.--...*--*---''-'-

HI procedimiento oblato da la presente invención atg 
rd dasorlto ads an detalla a propósito da las ojasqAoa no li­
mitativos siguientes! - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

1 - Sxtraceî  dal vactetnl

1-^ *̂ a¡Aa W.W

HO kg da raicea da Vinca roaaa qua titulan 0,5% an 
vaubaaiaa total (rauoasina + serpentina)# eoavaniantamanta a& 
lidaa, aa axtraan con 70 litros da metanol an ebullición du­
rante aproximadamente 3 horse. Bospuda da aaparsoidn dal ex­
tracto, sa afeotRsa una segunda y una taroara axtraaoionaa an 
las mismas condicionas* alando la taroara axtracoión raoiolar 
da para la oparacidn alguien te. - - - - - - - - - - - - - - -

loa extrae toa aloohólicca son ontoacaa concentrados 
a presido atmoafdrioa hmata un paquaSo volumw da aproximad̂ , 
manta % a 4 litros. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

1-3) primara variants

Oha variante dal ejemplo 1-1) cassiate an una ex­
tracción por iaobutanol an sexalet durante aproxiaadamanta ó



horas? efectuándose la concentración eyentuel del extracto en 
lee mismas condiciones que las inoticaRas precodentemanta. - -

1-3) secunda variante

Otra variante del ejemplo 1-1) consiste en trae ex 
tracciones cuoeeivee con butanol Baturado de agua en ebulli­
ción, de aproximadamente 3 horas cada una? y en las proporcio 
Bes indicadas en el ejemplo 1-1). El tercer extracto hidroal- 
eohdlioo es también reciclado con vistas a la operación si- 
uniente. Los dos primeros extractos hidroaloohdlicos son rea­
grupados y concentrados a un volumen da aproximadamente 4 li­
tros. - -

1-4) tercera variante

la extracción puede también efectuarse como se ña in 
dicado en al ejemplo 1-3) con isobutanol saturado de agua. Pe 
obtiene de una manara semejante al ejemplo 1-1) un concentra­
do iaobatanólico.

U  - Etaoa de reducción

K-1) eiemolo tiso

B1 concentrado metílico obtenido en el ejemplo 1-1) 
se diluye con 2&% de agua y 4&% de bntanol y pH de lo solucida 
se ajusta a un valor aproximadamente igual a 11 por adición 
de lejía de sosa. Se adiciona entónese lentamente y en trae



fracciones una solución de 93 g a# borohidruro de potasio en 
0,424 litros de agua hecha básica por 20 al de leáis de soda. 
Desyuga de 2 horas de agitación, el fin de la reacción es muy 
fácilmente controlado por cromatografía en capa delgada por 
ejemplo. El pH se entonces llevado a un valor aproximadamente 
igual a Ó# por ejemplo por medio de una solución de ácido fo& 
fórioo el 5%, y desyuga el metano! es evaporado. La raubaaina 
bruta que precipita se separa entonces por escurrido. - - - -

11-2) primera variante

SSL concentrado obtenido en el ejemplo 1-1) se dilu­
ye coa 20% de agua, 20% de batanel, ajustado a un pH igual a 
12 con la ayuda de lejía de sosa, y se la adiciona la solución 
de borohidruro, como anteriormente en el ejemplo H-1). Des­
yuga de neutralización y concentración la raubaaina bruta pre 
cipita. Se procede a la separación per escurrido. - - - - - -

H-3)

El concentrado butsnólico obtenido en el ejemplo 
1-3) se diluye con la ayuda de metanol (20%) y agua (20%) y 
la solución se ajusta a un pH igual a 10. La reducción se eíe& 
tda como snteriorments (ver ejemplo 11-1) por adición de la 
solución do borohidruro de potssio. DespuÓ* de concentración 
y enfriamiento a 530 la raubaaina bruta precipita. - - - - -

11-4) tercera variante



La reducción se efactda como en el ejemplo 11-3), pe 
re a partir del concentrado isobutanólioc obtenida en el ejam 
pío 1-4) . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

ni - gt*Ma„de.,Ru$if̂ Mi$?

IIi-1-a) cristalización en butano! o iapbutanol:

La raubasina bruta obtenida an el ajeólo 11-1) ae 
seca, y después se pone en suspensión en 9,6 litros de buta- 
nol en ebullición. SI producto es a continuación Regado 3 ho 
ras a 593, y después escurrido. Loo cristales obtenidos están 
constituidos por la raubaaina purificada* - - - -----

Hl-t-b) filtración sobro sílice y precipitación 
de la raubaaina pura:

La raubaaina obtenida anteriormente (ejemplo 111-1- 
a) se solubiliza en dos litros de cloroformo. Se decolora es 
ta solución por filtración sobre 2$ g de eilice. La solución 
incolora obtenida es concentrada a bago volumen, y después 
adicionada con exceso de haxaao basta precipitación completa. 
39. precipitado de raubaaina pura as escurrido, lavado con he- 
xano y secado. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -



Peao obteBido ; 37 % - yandiaianto con raapaeto a la planta 70%
Punto da fnaidn ! 264-26$$C
Titulo paroldrloo ! 99,#
Bsp̂ ctra infrarrojo ! aonlbraa
CCM ! HMBMMMBOba
Alfâ  ! -60$ (5 - 2 ab CHClg)

La erlatalizacldn an batanol (ajanpla 111-i-a) pnada 
aar pawplaaada por nna cxlataliaaoldn an laobntanol afactnadn 
an ooadioionaa risurwamenta iddntioaa. B3L vandialanto y la ̂  
lidad da loa produotoe aon teta3manta ooapayablaa* La cantinn̂  
oidn dal ppoeadiaiaato pawanaea î aal, - - - - - - - - - -

m-3) aasBada vaptaata

Laa panbaainaa byntaa obtenidaa an loa â amploa 
11-1), 11-2), 11-3) d 11-4) aon racriatalizadaa dal butanol o 
dal iaobü̂ anol eoao an loa ajaaploa 111-1-a) d 111-2)* - - -

Xataa vawbaainaa paadan aay aolablliaadaa an dLopo 
ibMto y filtmdaa aobra ailica ooao aatarlowaanta an al ajaaplo 
m-i-b). ------------------------------------

Oaapada da ooncantracidn dal aolvanba a apyoxlaada- 
mante 0,1 lltpoa aa adicionan aproximadaaanta 0,5 lltyoa da b̂  
tanol y aa daatila al raato dal olovoformo. - - - - - - - - -



- 15 -

Se deja cristalizar una hera a aproximadamente 5?C, 
ae escurre el cristalizado y se leva con 9*03 litros de but̂a 
aol, y después es seca a peso constante*

&a raubaeina obtenida es microoristalina y blsnca.-

$, El rendimiento es de 6%  y la calidad semejante a
la de la rsMbaeiua obtenida en el ajaaple 111-1-b). - - - - -

Desde luego, la presente invención no se limite a 
los modos de realización precedentemente descritos, sino que 
es perfectamente posible, sin salir por ello del marco de la 

19. * invención, imaginar diversas variantes de. es te procedimiento
de extracción de la raubaeina.

A los afectos consiguientes se declaran de novedad 
y propiedad para BspaRs, sus territorios y plazas de sobera­
nía, las reivindicaciones tpM siguen,



1*- Procedimiento da preparación dé alcaloidea y, 
oda particularaante, da raubaaina, a partir da aapeoiae veĝ  
talao da la familia da laa Apocinaoeaa, earacteriaado porque 
ae efectdan laa diversa* oparaoionaa Buoeaivaa Biguiantaa: -

- extracción alcohólica o hidroalcohólica direota 
de dichas eapaciea vagatalaa;

- concentración dal extracto alcohólico obtenido; -

- reducción completa da la totalidad da dicho extras, 
10# to alcohólico concentrado obtenido;

-* separación y purificación da la raubaaina bruta 
aaí obtenida, y deapuóa aislamiento de la rcarbaaina pura# - -

%.- Procedimiento aagdn la raivindicaoi&i 1, carac­
terizado porque la extracción alcohólica o hidroalcohólica ae 

15. aplica directamente a unce raicea y/o unaa corteaaa de raicea
y/o a unce talloe da Apcoinacaaa.

3#- Procedimiento aegón cualquiera da laa reiviadi- 
oacionaa 1 y 2, oaraotariaada porqpa laa aapeoiae vegatalaa 
da la familia de laa Apooinaeeaa tratadas ae eligen entre laa 

20. eapaciea Vinca o Catharanthua, en particular de tipo roaee o
lancea, y laa eapeoiea BeMwolfia, en particular de tipo canas

R K I V I H R I 3 A C I 3 K R P



cene, vomitoria, serpentina y análogas.

4.- Procedimiento Begón cualquiera do las reivindi­
caciones 1 a 3, caracterizado porque la extracción ge efectúa 
por medio do un solvente elegido do entre los alcoholes alifá 
ticos que contienen de 1 a 4 átomos de carbono y sus mezclas 
con agua en proporciones de aproximadamente 0 a 50%. - - - -

3+** Procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones i a 4, caracterizado porque lo reducción completa do 
la totalidad dal extracto aleohólioo concentrado se efectúa 
por medio de borohidruro de un metal alcalino, en particular 
de sodio o do potasio.

6.- Procedimiento según la reivindicación 5, oaraeta 
rizado porque dicha reducción por el borohiáruro do metal alca 
lino se conduce en presencia de butanol o de ieobutanol y en 
presencia do agua, siendo el pH de la solución do extracto al 
ecbólico llevado a. un valor sensiblemente comprendido entre 
10 y 13 con ayuda de un agente alcalino. - - - - - - - - - -

Procedimiento según la reivindicación ó, carac­
terizado porque después de acabado completo do la operación 
de reduooión se concentra ol medio do reacción da forma que se 
elimine el getanol, el atsnol y/o el propanol eventualmeata 
presentes, con el fin do provocar la precipitación de la rsu- 
basina bruta.



8*- Prooedimiento aegdn eualquiera da lac reivindi- 
caoioneB 6 y 7, oaraoterieado porque deapuda da accada compl̂  
ta da la operacidn da reduocida sa regala al pH a un vaiar 
apraximadamanta igual ad.

Pracadimlaata aagda oualqulara da laa raiviadi- 
caolaaca 1 a 4# caractarlaada porquâ la raducddn carpiata da 
la tatalldad dal axtraota aleahdllae eaneentrada ew da tipo 
aataîitieo, alando al catallaadcr prafaraatamaate alagida aa- 
tra al niquai Ranay y al dxldo da platina.

10*- Procadimianto aagdn eualqulara da laa ralvlnd̂ , 
caeloaaa 1 a 9$ earaotarlaada parqua la purlflcaclda da la 
raubaalna bruta wa aiaatda par orlataliaaoidn en butano! a 
butaaal.

11. - Procadimianto aagda la raivindlcacidn 10$ oarag,
tarizada parqua la oparaalda da ariatallaaaida w  butaaal a 
laabutaaal aa acgulda par un tratamianta an aaluaidn clarafd̂  
mica a daromatlldnica par uaa aubataacia adaarbanta# prafa- 
rentemente aüice, aan al fia da abtaaar uaa aoluolda dcaola 
rada da raubaalna para. —

12. - Pracadinlanta aagdn la raiviadleacldn n, aarâ  
tarizado parqua la aaluaidn daeclarada aai obtanlda aa canapa 
trada a un paquaHo volumea, y daapuda adielaaada aan ua aol- 
veata poco palar qua provoca la praolpltaclda da la raubaaina 
pura ama al fin da eu raouparacidn.



13.- Procedimiento según la reivindicación 12, carag
terisado porque el solvente poco polar se elige entre el haxa 
no, el dter de petróleo, el 4ter lsopropílico, el benceno y 
el tolueno.. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

14.- Procedimiento s^úa la reivindicación 11, carao
terizaáo porque el aislamiento de la raabasina pura se obtie­
ne por recrietalizacidn en butanol o isobutanol. - -- ---

oaoionea 12 y 13, caracterizado porque al prooipitado de rau- 
basina pura se seca bajo vacío a una temperatura del orden de 
lioae. - - - - -----___________________________

16.- "PRMimiElBNTO SE PR3PAEA0I0H HE AMALEIDRE".-

$0do ello conforme se desoribe y reivindica en la 
presente memoria que consta de diecinueve hoiaa foliadas y 
canograf iadas por una sola de sus caras.

15.- Procedimiento según cualquiera de las reivindi

W R 1D2 $
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