. PRIORIDAGES:

MINISTERIO DE INDUSIRIA Y ENERGIA ~JFogrene Al
Regisiro de la Propiedad Ind% ~ido ol Ragistro de ,acu'e ES @ 4 6 9 1] 8

€0 weo Gatos que figuran en la pras @ FECHA DE PRESENTAGION
sente descripeion y segtn el e 2 8 i BR. 1078

- tenido de la Memorla adjuntay
¥ : 1978
' PATENTE DE INVENCION

ESPANA

@NUMERO @ FEGHA @ PAIS
17 13209 2 Mayo 1977 Prancia
FECHA DE PUBLIGIDA’D CLASIFICACION INTERNACIONAL PATENYE DE LA QUE ES DIVISIONARIA
€3

G4 ksl - - -

TITULO DE LA INVENCION

"Procedimiento de preparacién de alcaloides™

@ SOLICITANTE (8)

PIERRE FABRE S.A.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

125, rue de la PFaisanderie, 75116 Parfs, Francia

@ INVENTOR (ES)

Deniel Beziat y Philippe Hatinguais

@ TITULAR (E8)

@ REPRESENTANTE

M. Curell Sufiol

330 001
EX-FR

UNE A+4  MOD. 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

BAD ORIGINAL




PATENTE DX INVENCIOHN

por VEINTE afoe

solicitada on Pepafia a favor da PIFGRE FABRE S.4., de naciona
1idad frenocesn, domiciliada on 125, rue de la Faisanderds,
Se 75116 Parfs, Francin, por "Procedimiento de preparacidn de al

onloides®, con priorided do lz solisitud frencesa 77 13209 de
f‘ﬁhﬂ&%&fﬂ 1Tle = st m v v wowmoismomm o

ba prepente invenoldn se¢ refiers a un nuevoe proce-
9. dimients de extraceién que permite shtener la raubasina n og
cala industrial con excelentes rendimientos, = « « = = = ~ -

Zete alcaloide llompdo tembién ajnalicina, delta~
yohimbire, tetrahidrorerpentina, vineeina o vinegaina, es um
nlealoids inddlice que reeponde n lao fraulas w o= = o v « -
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Eute sloaloide se utiliza en terapéutica por sus
propiedades adremolfiticas, antihipsriensivas y vasodilatado~
ras cerabrales, La raubssins entray poy tanto en la composicién
de diversos medicamentos destinados al tratamiento de enfarsmy
dudes humgnas ¥/0 sninaleB, = = = w e . - - ---o--

Las técnicas inicislnmerite utilissdas para la fabri-
caoidn de la reubasina pessban en prineipio por sl aislomien-
$o intsrmedio de la hase mnhidronio, o8 decir de la serpmtie
tas ohtenids a partir de extractos de substoncias vegetales
de lan espsoies de lp Rauwolfin, Hste alslamieto presentaba
runerosas dlficuliades pricticas y me efentuaba con pérdidas

eonBiderablofts = m o mww www weewww nw w

Ulseriornents, 8o ha propuesto un procedimisnto que,
8 'partir 4s lap especies Pauwolfis o d¢ sus extractos, cunsig
te en eliminar por extraccidn liguido-lfquido, lom alesloides
base secundarios o terciarios (fase orgénica) y que permitia
ani obtener una wegela de bdawes achidronio sn fase gouosa. La
roducoidn de gates bases azhidronio conducfa & un producto
que #e purificaba por numerosos tratamientos liguide-lfquide
y por cvomatografia eu columa, Un procedimiento de este tipo
constituye por tanto una wajora con respecto a la téenica an
terior previemente citads, psro provooa ein embargs la pérai
da sistomfAtics de toda la raubasina preexistente en ls plan=
ta, cusndo tiene lugar la alimiunmcilén 4e las bages teraiariss.

S5e ha propueste finalmante extraer el Jatharantiue



G

15,

204

-3 -

roweus con Scido acético diluldo, después de efectuar una pue
rificacidn liquide~liquido directs ques permits reouperar la
raudasina original 4o la plantas. Un procedimiento do este ti
po conduce a un onjo rondimisnto on razdn de la ausencis de

maea stapa de reduceidn de la serpentina prosonte en la plane

tal W G an G A A R R R W G S AR W W AR D O U WD B O N A SR A o W

La prosante invencida tieme pues por ebjeto un pro
cedimionte de preparacién de rauwtasina n partir de esmpecien
vogetales de la Tanillz de lue Apocinacess, que permite svitar
ioﬁ inoonvenientes de 1la téenica snterior y conduoe por tante
s uzos rondimientos industrinles muy elavados. Zste progedi-
mients se caracteriza porgque ne efectdan laoe diversas opsrs-
ciones sucasives sigiientes: = = m e c ecw v o v o v e w o

- gxtraceidn alcohdlica o hidrokloohSlies dirscha
8¢ lgs eppacias vegetales de la familla de las

A@Qcmacaﬁﬂi WU R GR TR N B W N VS M W W m W

=~ gongentracidn sl extraetn aloohSlico obtenideo; =

=~ reduceién completa de la totalidad de dicho extrag
to aloohflico concentredo Obtenido} = = @ = w = -

- geparacifn y purifiescidén 4o la raudbasing bruts
asi obtenida, y dempués sislamieonis d¢ la raubssi

NE TUPfle = = = w W @ m = " wwwwwnoe==-

Segln otra caranter{stica de la presente inveneidn,
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1g extrscoidn se efestda por medio de¢ un solvents elegido en~
tre los sloohelas alifdticos que contienen de 1 a 4 Akomos de
sarbono ¥ sus nexclas om agus en proporoionas que ven seusi~

uwmt‘aeaaﬁﬁ%. ML G 4R PR A WO WM GRS WA W W A N W W wy

Segln otra caracteristion da la presente mvenciéﬁ.
la reduceiln completa de la totalidad del extracto slcohdlico
concantrado se efeotia por medio de borehidrure de un matal
alvealino, su particular do modio 0 de potasio, = « = =« w =

feagin o¥ra caracteristios de ia preasute invencidn,
2ichs reduceidn por el borohidruro de metel aloalino ss condy
ca on presencia do tutanol ¢ de igobutanol y en presencia de
agun, siendo ol pU de 1a solucidn da extracto llevado a un vg
lor sensiblenents comprendido entrs 10 y 12 con ayuds 4e us

wunta BlealinGg, = w o w w o m v o miv - www-— .-

fegdn otra caracterfstion de la prasente :l.m;ucidn.
despuds do mcabade completo de la oparacién de reduccidn, se
soncentra sl medio de reamceidn de manera que es elimine el ms
taol, #) etancl o sl propanal eventualmente presente, con sl
fin de provocar la preaipitmeidn de 1l raubasing bruta, « - =

1 procediniento odjeto de 1la presents invenoidn uti
l1izga por tente la reduooidn de 1a werpentina directasents wso~
bre ol extracto Lruto de diversas Apocinacsas desds le primes
ra fana de la extraccifi, sin recurrir a cuslquier purifica-
olén. En efecto, sn numercsos casos, el contenido en rasubasi
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na nativa en el vegetnl puede eproximarse a lp serpenting, lo
que haoe el procedimisnto objete de la preseate miancién ine-
finitamente preferible a log que ubtilize una separacidn pra-
via de ung fraceiln de bases anhidronio, asl como a loe guo
dosdefian puramente y simplemente asts fraeeidn. Ye acusrde con
¢l procedimiento de la presente invencidn, la raubasina totel
que proviene de la serpentina y de la raubasing nativa se ha-
1lla por tanto tratada globalmento. = « = = R

Bl procedimianto ohjeto de la premente invencifén
puede por tento ser subdividido en las tres etapas esenciales

18 otaps 3 extracolfn dol vegetel

Esta primera etapa consisle en una oxtraceidn aireg
te ds 1las planta por alcoholes aliffticos que cofifiensn de 1 a
4 Atomoe de carbono o POr sus mozclas CON sgUA en Proporcio
nes que van pengiblemente de O a 50%. Semejnnte extraccién
pueds afectuanrse p partir de las raices y/o de les cortesare
do las ralces y/o0 de lop %allos de Apocingeens. Las sapecies
vegetales 4de la familia ds las Apocinacess, que son suscepsi-
blea 4s eer tratadas por el procedimiento obhjeto de la presey

te invenoidn, es eligen entras las sppecies Vinca o Catharmn-

thus, eon particular dsl tipe romea o lancem, y lase espacies
Reuwolfia, on particular del tipo csnemopns, vomitoria, per—
pmtmay anéloggg‘acnmomunquﬂ-amunn--né
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Do aguerdo con el procedimiento da la invencidn, eg
ta etapa de extraceidn puede por ejemple afectuarse de forma
vantajoga con metanol y/o stanol sin taner que vecurrir a nip
guna operacifn de demengrasads pravio por un solvente apolar
del tipo hexmno, ciclohexand, henzens, tolueno, triclorostilsg
no, etc. In la prictica, ademés del metanol y ¢l stanol, e»
tambidn posibls obtener ins sxtrmccidén coxpleta de la sexrpen—
tina y 4e la raubeslne con butanol, isodutanol y propanol en
emllicidn. Gonviens ademfs notar gue unias molucicuss aloohs~
licas de entos molventes qua contiensn ds O a 504 sproximads

_mante de agua gonducen también a sxoslentes yendimientos de

OXEIc0LBiis = w o e e e A o w o

2t qtapa @ cidn del extract h tot cent

Betz elapa de reducoidn se ha vrealizado, per ejemplo,
de forms ventajoes por medio de un borohidrude de un metal sl
culino, en partiocular del borohidruro de modis o de potasio,
on un solvante tal comp el metanol. Bn exte caso partionlay
de reduccidn i»or el borohidruro, es indispsnsabdle, ouando el
sxtracto aloondlico a reducir we ha reslixsdo con metanol,

| etanol a propanol, adicionar butsnol o isobutanol, agus asi

oomo un pgente slcalino tnl como la woma y la potesa, de ma-

nera qus se llove ol pi n una gona sensiblesente couprendids

.nt“’@y‘?. P W WR WE R R G BN G AR T WP @ W e el G W o N o W W

i, sn el cano de la reduoccidn por el borohidruro,

estan ocondiciones nud e respetan, ep Jeocir si la reduccidn se
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renliga dlrectamante cobre el concentrado alecohdlico sin adi-
eién de butanol o de isobutenol y sin modificacién del pi, la
formacién de cepuma ew tal que la velocided de adicidn del by
rohidyuro resulta extramadamente limitada y el remctor no pus
de trabajar mis quo oon una productividad muy reducida. Con-

viene notar aqui que ol fin de la rasccidn de reducoién puede
gsr seguido por unas téenlogs muy simplem y seneivles, tales

eome la oromatografia an caps delgnda: = = = = = - - - - - -

Despuée do haver verificads que la raduccidn ez com
pleta, ol melio de rencoidn ea concentrado de forms que se
elimine el metanol, el etanol yfe el propencl eventuslmente
prosente. El extrasto nidrogsnade se encuenira eatonces en fa
se hetorogénes, de la cual la raubasina ha pracipitade a medi
ds que tlene lugar la concentracién. La reouperacidn, efectup
da por ejemple por escurrido dol precipitade, conduce zsf e
ung rasbesing bruta que titula ontre 0 ¥y Thfe » = = o = = =

Se notard que la tramsformecién ds la serpentins en
raubssine puede tambidn ofectusree poy reduceidn catslftica,
por sjemplo con la ayuda de nfguel Ramey (vor patents alemana
ne 966.024) o inoluso con la syuda de Sxido de pletine (ver
Bader y Schwarz 1952)s w =~ e s v e cmcncnm s - - -

3% stupa 3 puri Iicaoigu '

La primera purifiomcién de la raubasina bruta con-
eiste an una operacidn da wvristalizecidn on Witanol o isotui-
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tanol, A pesar 3¢ la complejidaed del medio y la presenois de

nunerosos productos solorsados, ss censimta gque seta opera-

cidn on cumntitative y conduce a wn producto oristaling alta~
mante purificade,. Ss ha sonstatade a oontinugcidn que uns so-
lugidn oloreférmiea o cloromstilénica de la ranbasine obi¥eni-
da precedentenante 8 destacatlsantae decolorada por un agen=
te adsorbente tal como la eflice, sisndo retenidas las impure
zap @i puperficie mientras que 1s raubssina pertanece en soly
cién. Este propiedad he sido aprovechsds para sfsstuar una sg
gunda etape de purificnoiln de la raubpminge. « = w = v = = «

En efeotn, despuds de solubiligacién sn gloroformo
0 plorure de umetileno de los oristales obimuides del tutanel
o 4ol isobutonol se procede a vma filtragidn wobre una capa
de silice. Convisne agui notar uns variante de esta etapa del
yrocedimiento, que coneiste an poner simplememte la sflice en
suspanpidn on la soluoidn olorofdruica, y despuls procsder a
una operacidén de eseurrido. Queda olare que un proceso e o8
e tipo es netmmente nés yédpido y méie fécil de tranaportar a
ls esoala industrial que los procedimientes aeonooidos ante-
riorzente @ lm presenta invencidn, los ouales nscasitabdan uns
oronstograffa an cOlumln, ~ v e m c e cccncc v e w-

A partir de las asluciones obienidas despuds ds fi}
tracién con sflice, le ranbasina e aisiada por concentraciln
¥ dprecipitacidn eon la syuds do un solventa poco polar tal op
ms 1 hexano, el étar do pstrdleo, el §ter isopropflico, el
benceno, sl toluenc, ste., o por soncentracidén sobrs butanol
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o isobutanel de donde recristslizm. Dospuéds de secado bsjo v3
cfo a 11090 me Obiene un polvo oristalino blanco de raubagi

ﬂawa._-—n-n-wnpnw&-;--wmuu-nu--m-‘.

Corparativanente con lag téenicne de exwtrmeooidn de
raztasina anteriormente conocidas, ol procedimiento objato de
1o presente invencién presenta las ventajas determinentes si

- inutilidnd de efectuar wn dessagrasado previo do

- veduceidn dirvecta del exbracto, 1o que evita lass
pérdlday inkerentes a eventualen tratamlentos intsrmedios deg
$inados, por sjemplo, a obtener une fracciln de bases avhidro

nlo;upn“m——--uooouu-u»-—q—------

- gapleo d¢ dov o cualtro solventee para el conjunto

dalpwgadimimto; R I e R R B B

« gupresidn de las técnican de extraceidn lfquidaw
1fguido que conducas a emulsiones y a pérdides inevitables. =

- pupresidn de lags técnicas de purificasidn por org
nmatografia an columa que uiilisan grandee ecantidades de pol
ventes, de absorbentes y que son largas y oostosas, ¥y Tinal-

m‘ta W W M e e e ew Gt e W R AR W W WS WW W R W AR W W W W N e e
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« pbtencidn de una raubssing de gran pursss de la
que todas las propiedades fisicoguimicas corrsuponden s 1a de
finicidn del elcalnides = m e v o w e momamewwwow

KL procedimisnto objeto de la presente iuvencidn sg
rd dseorito mfe on detalle e propisito de low ejesplos no 1li-

I - Extracpifn del vegetal
1-1) siexplo tipor

10 kg de raices de Vinca roses que titulan 0,53 en
raubasing totsl (raubmsine + serpentins), convenisntesente ng
1lides, ss extraen con 70 litros Ge metanol su ehullleidn du-
rante aproximadoments 3 horss. Después Ge meparacidn del ex~
tracto, se afeotlan una segunda ¥y uns tercers sxirasciones en
las mismas condiciones, siendo la texceras extracoldén recicla~
da para la operacifo siguimte. = w - v m e cmcccnao-

Low extractos slcoh6licos son mionces concentralos
¢ prosidn atmoeférica hasta un vequefic volumen de aproximadg

mt‘zg‘.lim,. W R SR Ge WR e AR W SR MM MR Y WD VR W W e W W

1-2) primers varisnte

Una variants del ejenplo I~1) consiste en una ex-
tracoida por iscbutanpl en soxhlet durants aproximadaxente 6
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horas, sfectuindoss la concsntraciin sventusl del extracto sn

1as mismrg condiciones que las indicadas vrecedentomante, - -

1~3) gegundy veriante

Otra variante del ajemplo I=1) conmiste sn tres ex
traceionee sugeslvas con hutanol eaturado de agua en ebulli-
cién, do aproximadamente 3 horas omda una, ¥ en las proporoig
nee indicadas en el ejemple I~1), El terzer exiracto hidroal-
aoizélino es también reciclado con vietas a la eperacién ei~
Euianta. Los dos primeros extractos hidrosloohdliceos son res=
grupados y ooncentrados a un volusen de aproximadomente 4 1li-

trost W L e G N AR MR AN G Gk NP WD WD W W e M W G NN PR @ A om

I-4) tersera variante

La extraccidn pusds Tembidn efsctusrse como @e oa in
dicado en el ejemplo I-~3) con isokutanol satwrado de agua. Te
clhtiene ds ung msnera semsjmta al ejemple I-1) un conceantra-
do foobutandlicn, w e e m c cn v v o r s e - .- .-

Il = Etaps reduccl

II~1) gjemplo ¥izo

Bl concentrade metflico obtanido en sl ejemplo I~1)
pe diluye com 207 de sgua y 40% ds butanel y pH de la solucién
ve ajusta & un velor aproximafemente igusl s 11 por adieidn

de lejla do sosa. Se adiciona ensences lentamenta y en tras
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fracciones una solueldén de 53 g de borohidrure de potasio en

0,424 1itros de agus hecha bisica por 20 ml ds lejia de soda.
Despuds de 2 horams de agitmeidn, sl fin de la resccidn es muy
féoilmente controlado por cromatograflfia en capa delgada por

ejsmplo. Bl pH es antonces llevade a un valor aproximadanento
igual s 8, por ajemplo por medic de¢ une soluoidn de feido fop
férice al 5%, y después al metanol ew evaporado. La raubasina
bruta que preoinita se separa entonoss Por arourridos » « «=

11-2) prisera veriante

Fl ooncentrado obtenido en #) ejemplo I-1) se 2ilu-
yea con 207 de agua, 207 de butanel, ajumtsdo a ua pH iguml a
12 con la syuda de lejia de moes, y e le sdiciona la solugidn
de borohidrure, come mmterdorments en el ejemplo IX-t), Dem=
puds de nsutralizacién y concentracifn la raubasina bruta pre
cipita. Se procede a la paparacida por ssourrido. = = = w = =

1i~3) segunda verisnte

Bl concentrado butandlico abtenide sn el ejemplo
I-1) me diluys oom la ayuds de metanol (20f) y agua (20%) y
1a woluoién se ajueta a vo pH igual a 10. Ia reducoién se afeg
tda como anteriormonts (ver ejemplo IX«1) por adieién de 1
golucidn de borohidrure de potasio. Despuds de concentracién
¥ enfrisntente a 99¢ la raubasina bruta provipita, « « « = «

11-4) typcery variante
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La reduccidn sa efectda coms en el ejemplo II-3), pe
ro a partir del concentrado isobutsnélice obtenide ¢n el ojen

‘DIOI“'4)| W G AN N AR e e G N S e W AR A R W WR WY S A W W e e

111 - Bane ds parificanién

I11-1) gjemplo tino

IIl=1-a) oristalizacidn en butanel o isobutanel:

La raubasina bruta obtenide en el ajemplo II-1) ma
gaca, y despuée se pone en mamaiﬂn en 0,6 1itros de buta=
nol en ebullieciédn. Fl producto ez n continmusecidn dejedo 3 ho
ras s 590, ¥ despuée emcurride. Lov crietalee obtenidos estén
conetituidos por la raubasina purificada. = w v o w = =« =

iI3~t~b) filtracidn sobro silize y precipitacién

de la raubasina pural

La raubasina obtenida snterimrmente {(ejemplo IIl-1-
a) se solubiliza en dom litros de cloroformo. He decolora eg
ta solucifn por filtracién sobre 25 g do silics. Ln solucién
incolora obtenida e concentradm a bajo volumen, y despuls
adieionadn con exceso de haxeno hasta precipitecién complete.
1 precipitado de roubasina purs es escurrldo, lavado com he-

xmoyleoaﬂg. WS N N R W B AR MR YR W TR AP WS WR MR W W e am W W



Peso obtanido & 37 g ~ rendimimtio con respesto n la
planta 70%

Punto de fusifn 3 264-265¢0
tulio perclérion s 99,64

5, Bopsotro infrarrojo : eonforue
CCR 3 monomancha
Alfuy ¢ =608 (C = 2 en (HCL,)

111-2) primeys veriente

In oristalizacidn s butanol (sjemplo IIIetean) pusde
10+ pey raetiplaszada por una cristalizacién an isobutanol efectuads
s condiciones rigurossmente iddnticas. Rl rendimiento y la og
1idad de los productos son totalments comparabies. La contisug
e¢idn del procedimiento permanese igualy o« = « v v = -

II1I~3) segunda variante

15 Las raubaeines byutss oshtenidan en los ejemplos
II~1}, 11=2), IX«3) & II~4) son recristalixadas del butanel o
del imobusaoncl como en los ejenplos IlI=tmn) 8 III=2)) = ~ =

Zetas raubasinss pueden ser solubilizadas en clorp
forno y filtradas sobre sflice como mmierisrments en el sjemplo

20« Iﬂn‘-b). A WE ws ar B YD e YR U D GR R N R N W GE Gh W UR W A W G o e

Denpuds deo conomtracidn dsl solvents s aproximala~
mente Q0,1 litron se adiclonan aproximadsmente 0,5 litroe de Wy
tanol y we destila ¢l rento del cloroforto, o« = @ = o« w o « -
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Se deja cristalizar una hera e aproximadamente 5°C,
ge esourrs el cristalizede y se lava c¢on 0,05 litros de butg

nol, y despuée e oeca a peso conslanto, = = w e v w e w o -
La raubaeing obtenida es miarncristalings y Wlanecae=

1 rendimiento ee da 697 y 1z calidad semgjsnte n
in de 1g raubasine obtenida on el ajemplo III~t=b), = = = - =

PR -

Tendo luego, la presente invenoidn ne pe limita a
los modos da realigzacifn precedentemente descritos, sino que
es perfectamente pomible, ein spllr por ello del mareo de la

) iﬁhﬁn&én. imaginar dlversas variaatss de sste procedimiente

ﬂoéxﬁ!‘miﬁnéalaraumwa. W W W N ot e e M UE W W WR e W

A loe afactos consiguientes sa declaran de novedsd
¥ veropledad vsra Depefia, sue territorios y plazas de sobera-
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REIVINDIGCAGIONES

1+~ Procediniento de preperacién de alcaloides y,
més particularaente, ds reubssina, g partir de especies vegs
tales de 1la fanilis da las Apovinagess, oaracterizado porgue
se efectisn las diversas opersoiones pucesivam miguientes: -

- gxtrageidn eloohdlica & hidroaleohélics dirsota
de dichag aspecier vagetales} » =~ c v w v c v b e m - = = = -

~ gonoentrecidn del extracto alcohflice dbtmmo; -

- reduccién complets de la totalidad de Aieho extrag
to slookdlico concentrado obtanide} « w v v v« v v v «w - -

~ geparacifn y purifioacién Ae la raubasina Bruta
agf obtenids, y despude aislamientd de la raubasina purs. = -

2.= Procedimiento segin la veivindlieassidn 1, carac-
terizado Porque la extraccidn aleohdlice o hidrosleghdlics se
aplica directaments a unas raiows y/o wnne cortezas de raices
7/0 a unos talloe de APOSINAGEnR., = = ® = m = ® .- -

3o~ Procedimients eegin cusalquiera de las reivindi-
caciones 1 y 2, oaraoterigade porgue las espeoies vegetales
ds la fomilia de las Apooinaceas tratadas se eligem entrs las
especies Vinos o Catharanthus, eu particular de $ipo romes o
laness, ¥ las especies Ramuwolfim, an perticular de tipo caneg



1.

15,

20,

cens, voritoria, serpentina y anflogag. « = = = = = = = - = =~

4.~ Procedimionto sggdn cumlquiesra de las reivindi-
cacionee 1 a 3, coracterizade porque la sxtraccidn se efectin
Por medis ds un solvants elegido de entrs los mlooholes nliff
tieoe que contienen da 1 g 4 Atomos de carbono y pus mezclas

~ oon agus en proporciones de aproximadsments @ @ 50%, = = - -

Se= Procedimionte segin cualquiera de las reivindi-
cacioner 1 a 4, caracterizaio porgue ls redusciln completa de
1n totalidad del extracto alcohSlico econcentrado ge sfectia
por medio de borohidrurc de un wotal alealino, en particular
de 80310 0 do PotaBlin, =~ v c w Cc c c v L Cm C SN .- -

6«~ Procedimiento segin la reivindicacidn 5, ouracts
rizado porqua dicha veduceidn por el borohidrurn de metsl sloa
lino se conduce en presencis de budenol ¢ do isobutanol y sn
prasencin de agup, siando el pH de la solucidn do aextracto al
cohélico llevado s un valor sensivlemente comprandido sntre
10y 12 con syuda de un agente alealing: - w m e w e w o - -

To= Procedimiente pegin le reivindicneids 6, carac-
torizado porque despuds de soabado completo da la operacidn
de reduccidén se concentre ¢l medio de reaccidén de forme qua se
elimine el metmnol, sl stanol y/o &1 provanol eventuslments
presenton, ton el fin do provecar la preelpitacién de la rau~

mmam‘a. B G Gm G e A G s G WP M NN R ek W TN ep R e e R e W
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8.« Procedimienso segin cualgquiera de las reivindi-
caciones 6 y 7, caracterizado porque despuds de noabado comple
to de la operacifn de reducoifn ce regula el pH a un valor
aproximadasiente igual g 8, *m v e F B C e C R e .- -~

9=~ Procediniento segdn cuslguiera de lam reivindi-
enoiones 1 a 4, caraaterizado porgus la reduceidn compieta ds
le totalidad del extraote alachélieo concentrado es de tipo
estalitico, eimdo ol catslisador preferentesents elegido en-

tre ol niquel Raney ¥y ol 8xido de plating. w -~ w e w w o w -~

10+~ Procedimiento sagin cualquiera de law veivindi
caciones 1 e 9, carscterissdo porque ls purificacién 3e ls
reubaging bruta we efsctia por oristalirscidn en butsnol o 4#g

DUCANOLe = o o w w0 w0 o o o 40 % 20 0 0 owr WM I W W N e W o e

11~ Procedinienio eegin la veivindiocacidn 10, ocarag
terigado porqus la opsracién de eristalizscién su Mutasol o
imobutanol as seguida por un tratamients en solucidén clorefdr
mica 0 clorometilénics por uns subatmicia adsorbents, prefe~
rentemsnte s{lice, con ol fin de obiener una solucidn decolo
rade 40 raubasing pura: -~ * w v " m G c e w e w m .- - -

12+~ Procediniento segin la reivindiosoién 11, earag
terizado porqus la soluoién dacoloradn anf obtenide es concun
trads a un pequaflo volumen, y despuée adicionada con um sole
vente poco polar que provoes lu precipitacidn de la raubseine
pura eon el fin ds su recuperaciin, mrr c v e v e w w v 0w -



13.= Procedimionto segdn la veivindicscién 12, earsg
terizsdo porque el eolvente poco poler me elige entre sl haxa
no, o1 4ter de petrélso, sl $ter iscpropilico, el benceno y

8l COlUOND, o = @ w @ w w w > w " w W -y EEw aw e

5 14+~ Progadimiento megin la reivindicasidn 11, ourasg
’ terizado porque ¢l sislamients de la raubasina pura se obtie-
ne por recristaligacién en butanol o igobutpnol, « = = =« « =

15.~ Procedimiento segin cualquiera de law reivindi
caclonss 12 y 13, oarscterizado poraue 2l prooipitado de rou-
10. basing pura se seea bajo vaefo a wna teuperatura del orden da

11020, W Gk W o R AR S A W W N WA M W e e W e e e e

16e~ SPROCEDIZIENTO DE PREPARAVION DB ALCALOLDESH,~

Todo ello conforme se desoribe y reivindies en 1la
presente memoria que congta de discinugve hojee feliadas y ne
5. canografiadas poy uns sola de sue garas,

MADRID?Z § ARR. 17%
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