
MtMSTERK) DE !NOUSTR!A
MOSTRO o: LA PROPMAO MOUSTRMt

) 7 1 8 5 i

ESPAÑA

Concordo ef Registro dp acpgrdy? 
con ios dotes figuran en !a pr$; 
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La presente invención tiene por objeto un procedi­

miento de preparación de nuevos derivados de 20,21-dinore- 

bumameuina de fórmula I :

( I )

pudiendo el átomo de hidrógeno y el radical hidroxilo en 

posición 14 tomar una u otra de las orientaciones posibles, 

a las cuales corresponden los isómeros A y B, estando di­

chos productos de fórmula I en sus formas raeárnicas u ópti­

camente activas, asi como las sales de adición de dichos 

productos de fórmula I con los ácidos minerales u orgáni­
cos.

20

25

En los productos de fórmula I, el átomo de hidró­
geno en posición 3 y el átomo de hidrógeno en posición 16, 

pueden ocupar, cada uno de.ellos, una u otra de las orien­

taciones of y 3̂, lo que determina la existencia de diaste- 

reoisómeros cis y trans.

Esto viene a significar que en los productos de 

fórmula I, la unión de I03 ciclos D/B puede ser cis o trans.

En los productos de fórmula I, el átomo de hidró- ^1 

geno en posición 14 y el radical hidroxilo en posición 14, 

pueden encontrarse en una u otra de las orientaciones oí y ^ 

posibles alrededor del átomo de carbono al cual están enla­

zados, lo que determina la existencia de isómeros A y B.
Un isómero A del producto de fórmula I, en la cual

30
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el átomo de hidrógeno en posición 3 y el átomo de hidróge-
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no en posición 16 oon cis, se describo más adelante y se 

caracteriza por sus constantes físicas.

A este isómero corresponde una cierta configuración 

alrededor del átomo de carbono en posición 14.

Los productos de fórmula I, en forma racémica o en 

forma ópticamente activa, en la cual el átomo de hidróge­

no en posición 3 y el átomo de hidrógeno en posición 16 son 

cis, presentando esta misma configuración alrededor del áto­

mo de carbono en posición 14,serán denominados "isómeros A".

Los epímeros en posición 14 de estos productos se­
rán denominados "isómeros B".

Un isómero A y un isómero B del producto de fórmu­

la I, en la cual el átomo de hidrógeno en posición 3 y el * 

átomo de hidrógeno en posición 16 son trqns, se describen 

más adelante, y se caracterizan por sus constantes físicas.

Al isómero "A" por ejemplo, corresponde una cierta 

configuración alrededor del átomo de carbono en posición 14. 

Los productos de fóiwula I, en fonaa racémica o en forma 

ópticamente activa, en la cual el átomo de hidrógeno en 

posición 3 y el átomo do hidrógeno en posición 16 son trans, 

presentando esta misma configuración alrededor del átomo 

de carbono en posición 14, serán denominados "isómeros A".

Un convenio semejante será aplicado para la denomi­

nación de "isómeros B" de estos productos. El término "isó­

mero A" puede aplicarse, por lo tanto, llegado el caso, a 

dos productos que no tengan la misma configuración absoluta - 

alrededor del átomo de carbono en posición 14, como se des­

prende de lo que antecede.

Bien entendido que las mezclas de diferentes isóme­

ros de fórmula I y, en particular las mezclas de epímeros
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A y B de fórmula I, entran igualmente en el marco de la in­

vención.

Por la expresión "las mezclas", empleada arriba, se 

entienden las mezclas de isómeros en cualquier proporción 
que sea.

Las sales de adición con los ácidos minerales u or­

gánicos de los productos de la fórmula I, pueden ser, por 

ejemplo, las sales formadas con los ácidos clorhídrico, 

bromhidrico, yodhidrico, nítrico, sulfúrico, fosfórico, acé­

tico, fórmico, benzoico, maleico, fumárico, succínico, tar­

tárico, cítrico, oxálico, glioxílico, aspártico, ascórbico, 

los ácidos alcohilmonosulfónicos, tal como el ácido metano- 

sulfónico, el ácido etanosulfónico, el ácido propanosulfó- 

nico, los ácidos alcohildisulfónicos, tales como el ácido 

metanodisulfónico, el ácido <X, ̂ -etanodisulfónico, los áci 

dos arilmonosulfónicos, tal como el ácido bencenosulfónico 

y los ácidos arildisulfónicos.

La presente invención tiene por objeto, por lo tan­

to, un procedimiento para preparar:

Productos, tales como los que están definidos por la 

fórmula I anterior, caracterizados porque, en la fórmula I, 
el átomo de hidrógeno en posición 3 y el átomo de hidróge­

no en posición 16 son trans;

Productos tales como los definidos por la fórmula 

I anterior, caracterizados porque, en la fórmula I, el áto­

mo de hidrógeno en posición 3 y el átomo de hidrógeno en 

posición 16, son cis.

Entre los productos obtenidos por el procedimiento 

objeto do la invención, se recuerdan, más en particular:

El isómero A del (3M,l6or)-(+)-i4,i5-dihidro-20,21-
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-¿inore bumamenin-14-ol.

Este isómero A puede caracterizarse especialmente 

por la constante física siguiente:

- RMN^H (en deuteropiridina).
Desplazaniiento químico del hidrógeno en posición 14, 

- jf = 5,90 partes por millón + 0,1 partes por millón.

El. isómero A del (3^,16V)-(+)-l4,l5-üihidro-20,21- 

-dino rebumamenin-14-ol.

Este isómero puede caracterizarse especialmente por 

la constante física siguiente:
- HMN^H (en deuteropiridina)

Desplazamiento químico del hidrógeno en posición 14, 

í  = 6,26 partes por millón + 0,1 partes por millón.

El isónciu B del (3(5,16°Q-(+)-14,15-dihidro-20,21- 

-dinorebumamenin-14-ol.

Este isómero puede caracterizarse especialmente por 
la constante física siguiente:

- RMH^H (en deuteropiridina).

Desplazamiento químico del hidrógeno en posición 1417 

^  *= 5,76 partes por millón + 0,1 partes por millón.

(Los diferentes valores de í  indicados arriba pueden 

variar un poco en función de la acidez del medio).

Según la invención, el procedimiento de preparación 

de los productos tales como los que están definidos por la 

fórmula I anterior, en sus formas racómicas u ópticamente 

activas y de sus sales de adición con los ácidos minerales 

u orgánicos, se caracteriza porque so trata un producto de 
fórmula II:
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con un agente reductor, se obtiene el epimero A o el epi­

mero B de fórmula I, o su mezcla, y, si se desea, se tra­

ta el.producto de reacción con un ácido mineral u orgánico 

para formar su sal.

Por. reducción de un producto de fórmula II se pue­

de obtener, por lo tanto, uno solo de los isómeros A ó B de 

fórmula I, o mezclas en proporciones muy variables de dos 
isómeros A y B.

La proporción de isómero A obtenido aumenta cuando 

las condiciones de operación son tales que el medio es más 

fuertemente básico.

El producto de fórmula II utilizado puede estar en 

forma racémica u ópticamente activa.

; Bien entendido que el producto o los productos ob­

tenidos a partir del producto de fórmula II, están en la 

forma estereoquímica correspondiente.

El producto de fórmula II puede ser utilizado en 

forma de una de sus sales de adición con los ácidos minera­

les u orgánicos. Si es éste el caso, se puede obtener el 

producto de fóimula I en forma salificada o no, segán las 
condiciones de operación escogidas.

En las condiciones preferentes de puesta en prácti­

ca de la invención, el procedimiento arriba descrito se 

realiza de la manera siguiente:

30
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El agente reductor utilizado puede ser un hidruro,
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especialmente un hidruro mixto, tal como, por ejemplo', el 

hidruro mixto de litio y aluminio, el dietilhidruro de so­

dio y aluminio.

La reacción de reducción se realiza en el seno de 

un disolvente orgánico o de una mezcla de disolventes, ta­

les como, por ejemplo, un áter, como el áter etílico, el 

tetrahidrofurano, o un hidrocarburo aromático, como el to­

lueno, el benceno o el xileno.

La reacción de reducción puede realizarse a una tem 

peratura que va desde -20SC a la temperatura de reflujo del 

medio de reacción.

Esta se realiza ventajosamente a la temperatura am­

biente.

En el caso de la utilización como agente reductor, 

de un hidruro metálico, el producto de fórmula I se libe­
ra del complejo formado como compuesto intermedio con el 

hidruro, según la práctica corriente, mediante la adición 

de una solución acuosa alcalina, tal como, por ejemplo, una 

solución de hidróxido sódico.

Cuando se obtiene una mezcla de epímeros A y B se 

puede aislar de la mezcla uno u otro de los epímeros A y 

B o los dos.

Seguidamente, si se desea, se p^ede tratar el isó­

mero o los isómeros separados,, con un ácido, para formar 

su sal.

Igualmente, se puede tratar la mezcla de los epí­

meros A y B con un ácido y separar seguidamente las sales 

obtenidas, o aislar una u otra de las sales de epímeros A 

y B obtenidos.

El aislamiento de uno u otro de los epímeros A y B
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de su mezcla, puede realizarse por los métodos usuales; ero 

mato grafía, cristalización directa, solubilización diferen­

cial, tal como, por ejemplo, solubilización diferencial en 

tolueno caliente.

Igualmente, según la invención, los isómeros A de 

fórmula I pueden prepararse igualmente por un procedimiento 

caracterizado porque se trata con un agente básico, bien 

sea la mezcla de los epimeros A y B, bien el epímero B pro­

piamente dicho.

En.las condiciones preferentes de puesta en prácti­

ca de la invención, el procedimiento que se acaba de des­

cribir se realiza de la manera siguiente:

El agente básico utilizado es un hidróxido de me-" 

tal alcalino, tal como, por ejemplo, hidróxido sódico, hi-r- 

dróxido potásico, o hidróxido do litio. Este puede ser igual 

mente, por ejemplo, amoniaco o hidróxido bárico.

- la reacción se realiza en el seno de un disol­

vente, tal como un alcohol (etanol, metanol, por ejemplo).

Las formas ópticamente activas de los productos de 

fórmula I, tal como las que se definen arriba, pueden ser 

preparadas, además, por desdoblamiento de los racémicos, se 

gán los métodos usuales en este campo.

El conjunto de los productos de fóimula I, tales 
como los que se definen arriba, asi como sus sales de adi­

ción con los ácidos minerales u orgánicos, presentan inte­

resantes propiedades farmacológicas : estos son, especial­

mente, oxigenantes y vasorrcguladorcs cerebrales de gran 

valor, ocasionando particularmente un aumento del riego 

cerebral a nivel de la microcirculación cerebral.

Estas propiedades justifican la aplicación en tera-

7
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péutica, a título do medicamentos, de los productos tales 

como los que se definen por la fórmula I anterior, estando 

dichos productos de fórmula I en sus formas rae árnicas u óp­

ticamente activas, asi como de sus sales de adición con 

los deidos minerales u orgánicos farmacéuticamente acepta­

bles de dichos productos de fórmula I.

' Entre estos medicamentos, se recuerdan, por lo tan­
to:

- un compuesto de fórmula I, tal como se ha definido arri­

ba, caracterizado porque, en dicha fórmula I, el átomo de 
hidrógeno en posición 3 y el átomo de hidrógeno en posi­

ción 16, son trans,

- un compuesto de fórmula I, tal como se ha definido arri­

ba, caracterizado porque, en dicha fórmula I, el átomo 

de hidrógeno en posición 3 ,y el átomo de hidrógeno en 

posición 16, son cis y, pás en particular,

- el isómero A del (3<X,l6of)-(+)-i4,l5-dihidro-20,21-dino- 

rebumamenin-14-ol,

- el isómero A del (3^,160Q-(+)-i4,i5-dihidro-20,21-dino- 
rebumamenin-14-ol,

- el isómero B del (3^,16<^)-(+)-14,15-dihidro-20,2l-dino- 
rebumajnenin-14-ol.

El conjunto de los productos tales como se han de­

finido arriba, constituyen medicamentos muy útiles en la 

terapéutica humana, para el tratamiento de las vasculopatias 

cerebrales y de todos los síndromes provocados por una al­

teración de la circulación cerebral; permiten prevenir o 

disminuir los efectos de la arteriesclerosis cerebral, de 

los trastornos circulatorios cerebrales, de las hemorragias 

meníngeas o cerebrales. Pueden ser utilizados, en particular
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jara el tratamiento de las insuficiencias cerebrales, de 

los accidentes cerebro-vasculares y de los traumatismos 
craneanos.

Los productos de fórmula I, asi como sus sales de 
adición con los ácidos minerales u orgánicos farmacéutica­

mente aceptables, pueden ser utilizados, por consiguiente, 

para preparar composiciones.fannacéuticas que contienen, 

como principio activo, uno por lo menos de los compuestos 

de fórmula I tales como los que se han definido anterior^- 
mente.

Estas composiciones so realizan de manera que pue­

dan ser administradas por via digestiva o parenteral. Pue­

den ser sólidas o liquidas y presentarse en las formas far­

macéuticas corrientemente utilizadas en la medicina huma­

na, como, por ejemplo, comprimidos, sencillos o grageados, 

cápsulas de gelatina, granulados, supositorios, preparacio­
nes inyectables; se preparan según los métodos usuales.

El principio activo o los principios activos pueden 

ser incorporados a los excipientes habitualmente empleados 

en estas composiciones farmacéuticas, tales como talco, go­

ma arábiga, lactosa, almidón, estearato magnésico, mante­

ca de cacao,, vehículos acuosos o no acuosos, cuerpos gra­

sos de origen animal o vegetal, derivados parafinicos, gli- 

coles, diversos agentes humectantes, dispersantes o emulsi- 

ficantes, y agentes de conservación.

La posologia usual, variable según el producto uti­

lizado, el sujeto tratado y la afección de que se trate, 

puede ser, por ejemplo, de 1C a 200 mg por día para el adul­

to, por via oral.

Los productos de fórmula II en sus formas racémi-

H c J m n A m .  9
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cas y ópticamente activas, son conocidos, asi como su pro­

cedimiento de preparación.

Los productos de fórmula II pueden ser preparados, 

por ejemplo, como se ha indicado en la patente francesa 

2.190.113 y en la patente belga 764.166.

Los ejemplos dados seguidamente, ilustran la inven­

ción pero sin limitarla.

Ejemplo 1: Isómero A del (3K.l6<%)-(&)-14,15-dihi- 

dro-20,21-dinorcbumamenin-14-ol.

Bajo atmósfera de nitrógeno y agitando a 18BC, se 
disuelven 22 g de (3<X ,l6t¿ )-(j^)-20,21-dinorebumamcnin- 

-14-(15H)-ona en 220 cnP de tolueno anhidro, se añaden en 

20 minutos, manteniendo a la temperatura de 18se + 16C, 205 

cm^ de una solución toluénica de 25 g pop 100 g de dietil- 
hidruro de sodio y aluminio, se mantiene bajo agitación a 
la misma temperatura.durante 30 minutos se añaden después, 

manteniendo siempre a una temperatura próxima a los -10BC, 

en 40 minutos aproximadamente, 205 cm de una solución 5 N 

de hidróxido sódico, se agita durante una hora a 25SC, se 

filtra, se lava dos veces con 300 enr de agua, se seca y 

se obtienen 20,4 g de producto bruto.

El producto bruto se recoge en una mezcla do 250 

cm^ de cloruro de metileno y 100 cm^ de metanol, se trata 

con carbón activo, se filtra con succión, se láVa con mez­

cla de cloruro de metilcno-mctanoí (50-20), se lleva a se­

quedad, se recoge con 60 cm^ de cloruro de metileno, se lie 

va a sequedad, se empasta en 60 cm^ de cloruro de metileno, 

agitando durante 10 minutos a 25SC, se filtra con succión, 

se lava con cloruro de metileno, se seca, y se obtienen 

18,22 g de producto, de los que se recristalizan 18 g en
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metanol. Se obtienen 17 g áe producto, de los que se puri­

fican de nuevo 16,5 g. Estos 16,5 g de producto se recogen 

en 100 cm de agua desmineralizada. Se anaden 200 cm de 

ácido clorhídrico noimal, después 102 cm^ de hidróxido sádi­

co 2 N, y se mantiene en agitación durante 30 minutos a la 

temperatura ambiente, se filtra con succión, se lava con 2 

litros de agua, se seca en estufa ventilada a 70SC - 806C, 

y se/obtienen 14,7 g del producto esperado.

' Punto de fusión: 230SC,

Análisis: C^Hg^IígO

Calculado : C % 76,08; H % 7,51; N % 10,44 

Encontrado : 75,8 7,4 10,2.

Espectro U.V. (etanol - HCl N/^)

Máximo a 223 nm (S= 36 000)

Máximo a 272 nm (g= 8 050),

Máximo a 279 nm ( g = 7 500)

Máximo a 290 nm (g = 5 500)

Espectro RMN 

(Deut eropiri dina)

Absorción a 5,90 partes por millón : hidrógeno en 14.

Ejemplo 2 : Isómero A del (3 & ,l6o( )-(j)-14.15-di- 

hidro-20,21-dinorebumamenin-14-ol.
Se ponen en suspensión, a 20SC, 30 g de clorhidra­

to de (3 (3 ,16 )-(j-)-20,21-dinorebumamenin-14-(15H)-ona en

300 cm de tolueno anhidro, se introducen, manteniendo a la 

temperatura de 20-22SC, 300 cm de solución toluénica de 25 

g por 100 g de dietilhidruro de sodio y aluminio, se mantie­

ne a la temperatura de 20-22SC durante 30 minutos, se aña­

den después muy lentamente 300 cm^ de una solución de hidró- 

xido sódico 5 N, se mantiene siempre a la misma tempera-

010278
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tura, se agita durante 30 Minutos, y se extrae con ayuda 

de unos 4 litros de una mezcla de cloruro de motilcno-mcta- 

nol (1-1), se lava el extracto con agua, se seca y se des­

tila hasta sequedad bajo vacío. El residuo se empasta va- . 

rias veces en metanol y se obtienen 23,2 g de producto. Se 

recogen 22,9 g de este producto en 230 cm^ de agua desmine­

ralizada, se añaden 100 cm^ de una solución de ácido clor­

hídrico N, se filtra, se lava con agua, se añaden, agitan­

do, 100 cm^ de una solución de hidróxido sódico no mal, y 

se mantiene durante 30 minutos en agitación, so filtra con 

succión, se lava con agua, se seca y se obtienen 22,5 g del 

producto esperado. Punto de fusión 252SC.

Análisis: C^yHppONg

Calculado : C %  76,08; II % 7,51; N %  10,44 

Encontrado: 76,1 7,6 10,2.

Espectro U.V. (etanol-HCl N/^).

Máximo a 223 nm (6 ¡= 36 000)

Máximo a 270 nm (E = 8 000)

Máximo á 278 nm

Máximo á 289 nm (6 = 4 700)

Espectro 13.31. (Deuteropiridina)

- Absorción a 2¿ 6,26 partes por millón: hidrógeno en 14.

- Aromáticos : macizo centrado hacia 7,41 partes por millón.
Ejemplo 3 : Isómero A del (3l5.16c<)-(±)-14,15-di- 

hidro-20,2l"dinorebumamenin-14-ol.

Etapa A: Mezcla de los dos epímeros A y B del (3^,- 
16 ̂  )-(+)-14,15-hidro-20,21-dinorebumamenin-14-ol.

Bajo gas inerte se disuelven 74,8 g de (3^,16^)- 

-(+)-20,21-dinorebumamenin-14-(15H)-ona en 748 cm^ de to­

lueno, se añaden, en 10 minutos a 20cc, 140,6 cm^ de una
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solución de 25 g por 100 g de dictilhidrum do sodio y alu­

minio en tolueno, se mantiene en agitación a 20-21SC duran­

te 30 minutos, se añaden, muy lentamente, 150 cm^ de una so­

lución de hidróxido sódico 5 N, se mantiene la temperatura^- 

agitando a 20-25SC durante 15 minutos, se destila bajo va­

cío, siendo la temperatura exterior inferior a 45ec y, man­

teniendo constante el volumen de reacción mediante la adi­

ción de agua desmineralizada (1 litro), se enfria a 18-20se, 

se agita durante 30 minutos, se filtra con succión, se la­

va con agua, se seca y se obtienen 78,5 g de mezcla de los 

dos epimeros A y B de (3]3,16of)-(+)-14,15-dihidro-20,21- 

-dinorebumamenin-14-ol.

Espectro RMN (deuteropiridina).

Absorción aü* 6,26 partes por millón: hidrógeno en. 

14.
Esta banda de absorción corresponde al isómero A.
Absorción a G? 5,76 partes por millón: hidrógeno en 

14.
< Esta banda de absorción corresponde al isómero B.

Etapa B: -Isómero A del (3(a ,l6°f)-(+)-14,15-dihi- 

dro-20,21-dino rebumamenin-14-ol.

Se mezclan 78,4 g del producto obtenido en la eta- 

pa A anterior, 784 enr de metanol y 784 enr de hidróxido 

sódico 5 N, se calienta a 70-75^0 durante 2 horas, se en­

fria a 20-22BC, y se añaden 785 cm^ de metanol y 2.350 cm^ 

de cloruro de metileno. Se decanta y se vuelve a extraer 

la fase acuosa con 300 car de cloruro de metileno. Se seca 

la solución, se filtra, se lleva hasta sequedad y se empas­

ta en metanol. Se filtra con succión, se lava con metanol 

y se obtienen 69,7 g del producto esperado. Punto de fu-
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sión 255cC.

Análisis: C^yUg^ONg

Calculado : C ^ 76,08; H % 7,51; N % 10,44 

Encontrado : 76,3 7,4 10,2.

Espectro HKN (deuteropiridina)
Absorción aS¿ 6,26 partes por millón : hidrógeno en 14¡

Ejemplo 4: Isómero Bdel (3p,l6oC)-(^)-14,l5-di- 

hidro-20,21-dinorebumcmcnin-14-ol.

Se disuelven bajo gas inerte, 10 g de clorhidrato 

de (3P ,16 of )-(+)-20,21-dinorebumamenin-14-(15H)-ona en 

100 cm^ de tolueno. Se añaden a 20se en 15 minutos, 20 cnp 

de una solución toluónica de dietilhidruro de sodio y alu­

minio de 25 g por 100 g. Se mantiene a 20sc durante 30 mi­

nutos, se vierte en 1 litro de agua helada, se agita duran­

te 10 minutos, y se filtra con succión. Se empasta el pro­

ducto filtrado con cloruro de metileno, se filtra con suc­

ción, se recoge la fase orgánica, se lava con agua, y se 

seca. Se evapora a sequedad a 30^0 y se recristaliza el re­

siduo en éter. Se obtiene 1,6 g del producto esperado.
Punto de fusión 235se.

Análisis: C^yH^ONp

Calculado : C% 76,08; 1% 7,51; N% 10,44 

Encontrado : 76,2 . 7 , 7  .10,3.
Espectro RMN: (Deuteropiridina)

Absorción a 5,76 partes por millón - hidrógeno en 14 .

Ejemplo 5: Formas farmacéuticas, 
a) Comprimidos:

Se han preparado comprimidos que responden a la fór­
mula siguiente:

Isómero A del (3oc,i6cQ-(+)-i4,i5-dihidro-20,21-dinore-
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buromnenin-14-ol ................................. 30 mg.

Excipiente,cantidad suficiente para un comprimido 

(detalle del excipiente: lactosa, almidón de tri­

go, almidón tratado, almidón de arroz, estearato 

magnésico, talco). 

b) Cápsulas de gelatina:

, Se han preparado cápsulas de gelatina que responden 

a la^ fórmula siguiente:

Isómero A del (3 8 ,16a )-(+)-14,15-dihidro-20,21-dinorebur-

namenin-14-ol ............................ 30 mg.

Excipiente, cantidad suficiente para una cápsula
de gelatina terminada d e ..... ................... 350 mg.

(detalle del excipiente: talco, estearato magné­

sico, aerosil). ^

30
010278
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1 REIVINDICACIONES

5

10

Los puntos áe invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten^ 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1§.- Procedimiento de preparación de nuevos 
derivados de 20,21-dinoreburnamenina de la fórmula I :

15
( I)

20

25.

puliendo tomar el átomo de hidrógeno y el radical hidroxi- 
lo en posición 14, una u otra de las orientaciones posi­
bles, a las cueles corresponden los isómeros A y B, estan­
do dichos productos de fórmula I en sus formas racómicas 
u ópticamente activas, así como de las sales de adición 
con los ácidos minerales u orgánicos de dichos productos 
de fórmula I, caracterizado porque se trata un producto de 
fórmula II :

30
14019
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( I I )

con un agente reductor, se obtiene el epimero A o el epi­
mero B de fórmula I, o su mezcla, y, si se desea, se trata 
el producto de reacción con un ácido mineral u orgánico 
para formar su sal.

23.- Procedimiento según la reivindicación 
13, caracterizado porque se preparan los productos de la 
fórmula I, en la cual el átomo de hidrógeno en posición 
3 y el átomo de hidrógeno en posición 16, son tras.

3- .- Procedimiento según la reivindicación 
1§, caracterizado porque se preparan los productos de la 
fórmula I, en la cual el átomo de hidrógeno en posición 3 
y el átomo de hidrógeno en posición 16, son cis.

4- 3.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE 20, 21-DINOREBURNAMENINA".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecisiete hojas esori 
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 15.  ENE 1979
P.A.
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