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1 La presente invencién tiene por objeto un procedi-
miento de preparacion de nuevos derivados de 20,21-dinore-

bumameuina de férmula 1 :

10 pudiendo el &tomo de hidrégeno y el radical hidroxilo en
posicion 14 tomar una u otra de las orientaciones posibles,
a las cuales corresponden los isomeros A y B, estando di-
chos productos de formula 1 en sus formas raearnicas u opti-
camente activas, asi como las sales de adicidén de dichos
15 productos de formula I con los acidos minerales u organi-
COS.
En los productos de formula I, el atomo de hidré-
geno en posicion 3 y el atomo de hidrégeno en posiciéon 16,
pueden ocupar, cada uno de.ellos, una u otra de las orien-
20 taciones ofy “38, lo que determina la existencia de diaste-
reoisomeros cis y trans.
Esto viene a significar que en los productos de
férmula 1, la unidén de 103 ciclos D/B puede ser cis o trans.
En los productos de foérmula I, el atomo de hidré- 2l
2 geno en posicion 14 y el radical hidroxilo en posicién 14,
pueden encontrarse en una u otra de las orientaciones oy "
posibles alrededor del atomo de carbono al cual estan enla-
zados, lo que determina la existencia de isémeros A y B.

Un isoémero A del producto de formula I, en la cual
30 el atomo de hidrégeno en posicion 3 y el atomo de hidrége-
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no en posicidén 16 gon cis, se deseribe mis adelante y.se
Péaracteriza por sus constantes fisicas.

A eate isdmero corresponde una cicrta configuracién
alrededor del &tomo de carbono en posicién 14.

Los productos de féxmula I, en fﬁrma racémica o en
forma épticamente activa, en la cual el Atomo de hidrége-
no en posicién 3 y el 4tomo de hidrégeno en posicién 16 son
cis, presentando esta misma configuracidén alrededor del 4to-
mo de carbono en posicién 14,serdn denominados "isémeros A",

Los epimeros en posicién 14 de estos productos se-
rén denominados “isémeros B".

Un isémero A y un isémero B del producto de férmu~
la I, en la cual el Atomo de hidrdgeno en posicién 3 y el ~
ftomo de hidrdgeno en posicién 16 son trans, se describen
més adelante, y se caracterizan por sus constantes fisicas.

Al isémero "A" por ejemplo, corresponde una cierta
configuracidn alrededor del dtomo de carbono en posicién 14.
Los productos de férmula I, en forma racémica o en forma
6pticamente activa, en la cual el 4dtomo de hidrégeno en
posicién 3 y el dtomo de hidrégeno en posicién 16 son trans,
presentando esta misma configuracién alpededor del &tomo
de carbono en posicién 14, serdn denominados "isémeros A",

Un convenio semejante serd aplicado para la denomi-
nad én de “isémeros B' de estos productos. EL término "isé-
mero A" puede aplicarse, por lo tanto, llegado el caso, a
dos productos que no tengan la misma configuracidén absoluts .
alredédor del Atomo de carbono en posicién 14, como se des-
prende de lo que antecede, |

Bien entendido que las mezclas de diferentes iséme-

ros de férmula I y, en particular las mezclas de epiméros
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Ay B de férmula I, entran igualmente en el marco de la in-
[vencién.

Por la expresién “las mezclas", empleads arriba, se
entienden las mezclas de isémeros en cualquier proporcidén
que -sea.

Las sales de adicidén con los Acidos minerales u or-
génicos de los productos de la férmula I, pueden éer, por 7
ejemplo, las sales formadas con los 4cidos e¢lorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfirico, fosférico, acé-
tico, férmico, benzoico, maleico, fumérico, succinico, tar-
t4rico, citrico, oxéiico, glioxflico, aspArtico, ascérbico,
los 4cidos alcohilmohosulfénicos, tal como €l 4cido metano-
sulfénico, el 4cido etanosulfénico, el 4cido propanosulfd-
nico, los 4cidos alcohildisulfénicos, tales como el 4cido
metanodisulfénico, el 4cido «, (3-etanodisulfénico, los 4ci
dos arilmonosulfénicos, tal como el 4cido bencenosulfénico
Y los 4cidos arildisulfénicos. ,

Ia presente invencién tiene por objeto, pof lo tan-
t0, mn procedimiento para preparar:

Productos. ¥ales como 1os que estén definidos por la

| f6rmula I anterior, caracterizados porgue, en la férmula I,

el 4tomo de hidr&geno en posicién 3 y ef &tomo de hidrége-
no en posieién 16 son trans;

Productos tales como los definidos por la férmula
I anterior, caracterizados poroue, en la fémaula I, el &to-
mo de hidrfgeno en posicién 3 y el 4tomo de hidrégeno en
posicidn 16, son cis,

Entre los productos ob%enidos por el procedimiento

objeto de la invencién, se recuerdan, mis en particular:

" EL isémero A del (3,160 )-(+)-14,15-dihidro-20,21-
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~dinoreburnamenin-lq=ol.
i Este isdmero A puede caracterizarse especialmente
por la constante fisica siguiente:

- Ra*H (en dewteropiridina).

Deéplazwniento quimico del hidrégeno en posicién 14,
8 .=l 5,90 partes .por millén + 0,1 partes por milldn.

| El. isémero A del (3 ®,16%)~(+)-14,15-dihidro-20,21~
~dinoreburnamenin-14~ol. '

Este isémero puede caracterizarse especialmente por
la constante fisica siguiente:

- RI*H (en deuteropiridina)

Desplazemiento quimico del hidrégeno en posicién 14,
. § = 6,26 partes por millén + 0,1 partes por millén,

El is6mero B del (3p,16%)~(+)-14,15~dihidro-20,21~-
~dinoreburnamenin-14-ol. '

Este isdmero puede caracterizarse especialmente por
la constante fisica siguiente:

- RIYH (en deuteropiridina).

Desplazemiento quimico del hidrdgeno en posicién 147
J= 5,76 partes por millén + 0,1 partes por millén.

(Los diferentés valores de § ind_icados arriba pueden
variar wn poco en funcidén de la acidez del medio).

Segin le invencién, el procedimiento de preparacién
de los productos tales como los que estén definidos por la
férmula I anterior, en sus formas racémicas u épticamente
activas y de sus sales de adicién con los Acidos minerales

u orgénicos, se caracteriza porque sc¢ trata un producto de

férmula II:
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con un agente reductor, se obtiene el epimero A o el epi-
mero B de férmula I, o su mezcla, y, si se desea, se tra-
ta el.producto de reaccion con un acido mineral u organico
para formar su sal.

Por. reduccion de un producto de férmula Il se pue-
de obtener, por lo tanto, uno solo de los isémeros A 0 B de
formula 1, o mezclas en proporciones muy variables de dos
isémeros A y B.

La proporcion de isémero A obtenido aumenta cuando
las condiciones de operacién son tales que el medio es mas
fuertemente basico.

El producto de férmula 1l utilizado puede estar en
forma racémica u o6pticamente activa.

; Bien entendido que el producto o los productos ob-
tenidos a partir del producto de formula 11, estan en la
forma estereoquimica correspondiente.

El producto de formula 1l puede ser utilizado en
forma de una de sus sales de adicidon con los acidos minera-
les u organicos. Si es éste el caso, se puede obtener el
producto de féimula I en forma salificada o no, segan las
condiciones de operacidn escogidas.

En las condiciones preferentes de puesta en practi-
ca de la invencién, el procedimiento arriba descrito se

realiza de la manera siguiente:

El agente reductor utilizado puede ser un hidruro,
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copecialmente un hidruro mixto, tal como, por ejempld; el
Hhidruro mixto de litio y aluminio, el dietilhidruro de so-
dio y aluminio.

La reaccién de reduccién se realiza en el seno de
w disolvente orghiico o de wma mezcla de disolventes, ta-
les como, por ejempnlo, wn éter, como el éter etflico, el
tetrahidrofurano, o wn hidrocarburo aromédtico, como el to-
lueno, el benceno o el Xileno.

La reaccién de reduccidén puede realizarse a wna tem
peratura que va desde -202C a la temperatura de reflujo del
medio de reaccién.

Esta se realiza ventajosamente a la temperaturs am-
biente.

En el caso de la utilizacién come agente reductor,
de un hidruro metélico, el producto de férmula I se libe-
ra del complejo formado como compuesto intermedio con el
hidruro, segin la prédctica corriente, mediante la adicidn
de wna solucidén acuosa alcalina, tal como, por ejemplo, una
solucién de hidréxido sédico.

Cuando se obtiene una mezcla de epimeros A y B se
puede aislar de la mezcla uno u otro de los epfmeros A ¥
B o los dos.

Seguidamente, si se degsea, se puede tratar el isé-
mero o los isémeros separados, con wn dcido, pafé formar
su sal.

) Igualmente, se puede tratar la mezcla de los epi-
meros Ay B con un 4cido y separar seguidamente las sales
obtenidas, o aislar una u otra de las sales de epimeros A
¥ B.obtenidos. '

El aislamiento de uno u otro de los epimeros A ¥ B
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de su mezela, puede realizarse por los métodos usuales; crg
_matogra.fia, eristalizacién dirceta, solubilizacidén diferen-

cial, tal como, por ejemplo, solubilizacidén diferencial en

Igualmente, segin la invencién, los isémeros 4 de
férmula I pueden prepararse igualmente por un procedimiento
caracterizado porque se trata con wn agente bdsico, bien
sea la mezcla de los epimeros A y B, bien el epimero B pro-
piamente dicho.

En las condiciones preferentes de puesta en précti-
ca de la invenc:i:dn, el procedimiento que se acaba de des-
cribir se realiza de la manera siguicnte:

El agente bdsico utilizado es un hidréxido de me-~
tal alealino, %al como, por ejemplo, hidréxido sédico, hi-~
drdéxido potésico, o hidrdéxido de litio. Este puede ser igual
mente, por ejemplo, amonfaco o hidréxido bérico.

- la reaccidn se recaliza en el seno de wn gisol-
vente, tal como wm alcohol (etanol, metanol, por ejemplo).

. Las formas 6pticamente activas de los productos de
férmula I, tal como las que se definen arriba, pueden ser
preparadas, ademds, por desdoblamiento de los racémicos, se
gin los métodos usuales en este campo. ’

El conjuwnto de los productos de f6rmnda I, tales
como los que se définen arriba, as{ como sus sales de adi-
cién con los 4cidos minerales u orginicos, presentan inte-
resantes propiedades farmacolégicas : estos son, especial-
mente; oxigenantes y vasorrcguladores cerebrales de gran
valor, ocasionando particulamente un aumento del riego
cerebral a nivel de la microcirculacién cerebral.

Egtas propiedades justifican la aplicacién en tera-
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péutica, a titwlo de medicamentos, de los productos tales
como 1los que se definen por la férmula I anterior, estando

dichos productos de férmula I en sus formas racémicas u 6p-

| ticamente activas, asi como de sus sales de adicién con

Ios 4dcidos minerales u orgénicos farmacéuticamente acepta~
bles de dichos productos de férmula I,
< Entre estos mcdicamentos,.se recuerdan, por lo tan-
to: j
- ud.compuesto de férmula I, tal como se ha definido arri-
ba, caracterizado porque, en dicha {érmula I, el 4tomo de
hidrdégeno en posicién 3 y el Atomo de hidrégeno en posi-

cién 16, son trans,

.|~ un compuesto de férmula I, tal como se ha definido arri;

ba, caracterizado porque, en dicha férmula I, el Atomo
de hidrdgeno en posicién 3 y el 4tomo de hidrégeno en
posicién 16, son cis y, méé en particular,

~ el isémero A del (3« ,160C)=(+)-14,15-dihidro~20,21-dino~
reburnamenin-l4-o0l,

- el isémero A del (3(5 y16 &€ )~(+)=14,15-dihidro-20, 21-dino~
rebumanmenin-14-0l,

~ el isémero B del (3(5,160L)-(:)-l4,15fdihidro-20,21—dino—
reburnamenin-l4-ol,

EL conjunto de los productos toles como se hen de-
finido arriba, constituyen medicamentos muy ﬁtiies en la
terapéu?}ca humana, para el tratomiento de las vasculopatias|,
cerebrales y de todos los sindromes provocados por una al-
teracién de la circulacién cerebral; permiten prevenir o ~
disminuir los efectos de la arteriosclerosis cerebral, de

los trastormos circulatorios cerebrales, de las hemorragins

meningeas o cerebrales. Pueden ser utilizados. en particular
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para el tratamiento de las insuficiencias cerebrales; de

craneanos.

Los productos de férmule I, asi como sus sales de
adicidén con los 4cidos minerales u orgénicos farmecéuticae
mente §ceptables, pueden ser utilizados, bor consiguiente,
para p&eparar composiciones. famnacluticas que contienen,
como principio activo, uno por lo menos de los compuestos
de férmula I tales como los‘que se hen definido anterior-
mente.

Estas composiciones se realizan de manera que pue-
den ser administradas por via digestiva o parenteral. Pue-
den ser sélidas o liquidas y presentarse en las formas far~
macéuticas corrientemente utilizadas en la medicina huma-
na, como, por ejemplo, comprimidos, sencillos o grageados,
cépsulas de gelatina, granulados,tsupositorios, preparacio-
nes inyectables; se preparen segin los métodos usuales.

El principio activo o los principios activos pueden
ser incorporados a los excipientes habitualmente empleados
en estas composiciones faﬁmacéuticas, tales como talco, go-
ma ardbiga, lactosa, almidén, estearato magnésico, mante-
ca de cacao,. vehiculos acuosos o no acuosos, cuerpos gra=-
sos de origen animal o vegetal, derivados parafinicos, gli- 7
coles, diversos agentes humectantes, dispersentes o emulsi-
Ticantes, y agentes de conservacidn,

La posologfa usual, variable segﬁﬁ el producto ubti-
lizado, el sujeto tratado y la afeccién de que se trats,
puede ser, por e¢jemplo, de 1C a 200 mg por dia para el adul-
to, por via oral. |

Los productos de férmula II en sus formas racémi-
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cas y épticamente activog, son conocidos, agsi como su pro-
[cedimiento de preparacién.
Los productos de férmula 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-
cién pero sin limitarla.

Ejemplo 1: Isdmero A del (3% ,16¢ )=(+)=14,15-dihi~

dro-20, 21-dinorecburmanenin~l4~ol,

Bajo atmésfera de nitrdgeno y agitando a 182C¢, se
disuclven 22 g de (3% ,16% )-(4)-20,21-dinoreburnamenin-
=14-(151)~ona en 220 cem’ de tolueno anhidro, se afiaden en

20 minutos, manteniendo a la temperatura de 18¢C + 12C, 205

cm3 de wna solucién toluénica de 25 g pop 100 g de dietil-

hidruro de sodio y aluminio, se mantiene bajo agitacidén a
la misma temperatura.durante 30 minutos se afiaden después,

nanteniendo siempre a una temperatura préxima a los ~109C,
3

en 40 minutos aproximadamente, 205 cm” de una solucién 5 N

de hidrdxido sédico, se agita durante wna hora a 25¢C, se

3

filtra, se lava dos veces con 300 ¢m” de agua, se seca Y

se obtienen 20,4 g de producto bruto.

El producto bruto se recoge en ﬁna mezcla de 250

3 3

¢m~ de cloruro de metileno y 100 emS de metanol, se trata

con carbén activo, se filtra con succién, se lava con mez-
¢la de cloruro de metileno-metanol (50-20), sc lleva a se-

3

de cloruro de metileno, se lle

quedad, se recoge con 60 cm
' 3

va a sequedad, sc empasta en £0 cm” de cloruro de metileno,
agitando durante 10 minutos a 25¢C, se filtra con succién,
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 de producto, de los que se puri-
fican de nuevo 16,5 g. Estos 16,5 g de producto se recogen

3

'en 100 cm” de agua desmineralizada. Se afladen 200 cm3 de
3 de nidréxido séai-
co 2 , y se mantiene. en agitacidén durante 30 ninutos az la
temperatura ambiente, se filtra con succidn, se lava con 2
litros de agua, se seca en estufa ventilada a 70¢C -~ 8020,
Y se ;o’btienen 14,7 g del producto esperado,

" Punto de fusidn: 2309C,
Andlisis: Cl7H201120
Calculado : C %5 76,08; H$% 17,51; N % 10,44

Encontrado : - 75,8 - 1,4 10, 2.
Espectro U,V. (etanol - HC1 N/lo) ’

léximo a 223 nm (&= 36 000) N
Nximo a 272 nm (&= 8 050)

Méximo a 279 nm (€= 7 500)

Méximo a 290 nm (€= 5 500)

Espectro RN

(Deuteropiridina)

Absorcidén a 5,90 partes por milldén : hidrdgeno en 14,

Eijemplo 2 : Isémero A del (3/,16X)-(*)-14,15-di-

hidro-~20, 21l-dinoreburnamnenin-l4-ol.

e

Se ponen en suspensién, a 202C, 30 g de clorhidra-
to de (3f,16% )=(4)=20,21l~dinoreburnamenin-14~(15H)~ona en

1300 o ,{le tolueno anhidro, se introducen, mwanteniendo a la

temperatura de 20-22¢C, 300 cm3

de solucién toluénica de 25
g por 100 g de dietilhidruro de sodio y aluminio, se mantie-
ne a la temperatura de 20-22¢C durante 30 minutos, se afia-

3

den después muy lentamente 300 cm” de una solucién de hidrd-

xido sédico 5 N, se mantiene siempre a la misma tempera-
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tura, se agita durante 30 minutos, y se extrae con ayuda

[de unos 4 litros de uma mezcla de cloruro de metileno-meta~
nol (1-1), sc lava el extracto con agua, se scca y se des-
tila hasta scquedad bajo vacfo, EL residuo se capasta va- .
rias veces en metanol y se obiienen 23,2 g de producto. Se

3

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

ralizada, se ailaden 100 em> de wna solucién de &cido clor-
hidrico N, se filtra, se lava con agua, se aiiaden, agitan-
do, 100 cn® de wna solucidn de hidréxido sédico normal, ¥y
se mantiene durante 30 minutos en agitacién, se filtra con
suceidn, se lava con agua, s¢ seca ¥ se obtienen 22,5 g del
producto esperado, Punto de fusidn 2522C.

Andlisis: 017H200Nz

Caleulado : C 4 76,08; H % 7,51; N+ 10,44
Encontrado: 76,1 7,6 10,2,

Pspectro U.V. (etanoloHCl ”/10)'

lifximo & 223 nm (€ = 36 000)

"éximo & 270 nm (€ = 8 000)

léximo & 278 nm

i4ximo 4 289 nm (€= 4 T00)

Espectro Ril. (Deuteropiridina)

~ Absorcidn a & 6,26 partes por millén: hidrégeno en 14.
~ Arométicos : macizo centrado hacia 7,41 partes por milldén.
Ejemnlo 3 : Isémero A del (38,16 )=(i)-14,15-di-

hidro-20,21-dinorebumanenin-l4-ol.

. Etapa A: Nezcla de los dos epimeros A y B del (3p,-
16X )=(+)=14,15-hidro=20, 21-dinoreburnamenin=-14-ol.,
Bajo gas inerte se disuclven 74,8 g de (33,16% )~
~(+)-20, 21~dinoreburnemenin-14-(15H)~ona en 748 en> de to-

lueno, se afladen, en 10 minutos a 202C, 140,6 o> de uﬁa
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solucidn de 25 g por 100 g de dictilhidruro de sodio y alu-

"-minio en tolueno, se mantiene en agitacidén a 20-212C duran-

3

te 30 minutos, se afiaden, muy lentamente, 150 cm” de una so-

lucidn de hidréxido sédico 5 N, se mantiene la temperatura,-

agitando a 20-252C durante 15 minutos, se destila bajo va-
cfo, siendo la temperatura exterior inferior a 45¢C y, man-
teniendo constante el volumen de reaccién mediante la adi-
cién de agua desmineralizada (1 litro), se enfrfa a 18-20¢C,
se agita durante 30 minutés, se filtra con succién, se la-
va con ggua, se seca y se obtienen 78,5 g de mezcla de los
dos epimeros A y B de (38,16« )~(+)-124,15-dihidro-20,21~
~dinoreburnamenin~14-0l.
Espectro R (deuteropiridina).
Absorcidén a v 6,26 partes por milldén: hidrégeno én.
14.
Esta banda de absorcidén corresnonde al isémero A.
Absoreién a ¥ 5,76 partes por millén: hidr§geno en
14.
' Esta banda de absorcién corresponde al isémero B.
Etopa B: Isfmero A del (3p,16% )-(+)-14,15-dihi-
dro=-20, 21-dinoreburnanenin-l4-o0l, ’
Se mezclon 78,4 g del producto c;btenido en la eta~

pa A anterior, 784 em> de metanol y 784 em3 de hidréxido

| s6dico 5 N, se calienta a T0-752C durante 2 horas, se en-

fria a 20-22¢C, ¥y se aiiaden 785 cm3 de netanol y 2.350 cm3
de cloruro de metileno., Se decanta y se wvuelve a extraer
' 3

la fase acwvosa con 30C cn” de cloruro de metileno. Se seca
la solucién, se filtra, se lleva hasta sequedad y se empas-

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

y se obtienen 69,7 g del producto esperado., Punto de fu-
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sién 255¢C.
Andlisis: 017H200N2
Calewlado : © % 76,08; H % 17,51; N % 10,44

Encontrado 76,3 T,4 10,2,

Espectro RN (deuteropiridina)

Absorcién a ¥ 6,26 partes por millén : hidrégeno en 14
|

" Ejenplo 4: Isémero B del (3£ ,160C)=(:)=14,15-di-

hidro-20,21l-dinoreburncmenin-l4-ol.,

Se disuelven bajo gas inerte, 10 g de clorhidrato
de (38,160 )—(+)=20,21-dinoreburnamenin-14~(15H)-ona en
100 cm® de tolueno. Se afiaden a 20¢C en 15 minutos, 20 cm’
de una solucién toluénica de dietilhidruro de sodio y alu-
minio de 25 g por 100 g. Se mantiene a 209C durante 30 mi-
nutos, se vierte en 1 lifro de agua helada, se agita duran-

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

ducto filtrado con cloruro de metileno, se filtra con suc-

7

¢ién, se recoge la fase orgdnica, se lava con agua, ¥y se
seca, Se evapora a sequedad a 302C y se recristaliza el re~

siduo en éter. Se obtiene 1,6 g del producto esperado.
Punto de fusidn 235¢c¢,

Anflisig: Gy 7HyON,, - .
Caleculado : C% 76,08; M5 17,51; N% 10,44
Encontrado : 76,2 T . 10,3.

Espectro RN: (Deuteropiridina)

Absorcidn a & 5,76 partes por millén ~ hidrégeno en 14.
Ejemplo 5: Formas fammacéubicas.

a) %ﬁlprimidos:

Se han preparado comprimidos que responden a la féxr=

mlsg siguiente:

Isbmero A del (368,16 )=(+)~14,15~dihidro-20,21-dinore=
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burnamenin-l4-ol ..................“............... 30 mg.
-.Ebccipiente,cantidad suficiente para un conprimido
(detalle del excipiente: lactosa, almidén de tri-
go, almidén tratado, almidén de arroz, estearato

' magnésico, talco).

b) Cépsulas de gelatinas

; Se han preparado cépsulas de gelatina que responden
e la, fdrmula siguiente:
Isémero A del (3B ,16a )-(+)=14,15~dihidro~20,21-dinorebur-
Namenin-l4-0l sevecveceesssssescssoscocssssonsssse 0 M
Excipiente, cantidad suficiente para una cépsula
de gelatina terminada de ereveessesasessscsesscese 350 Mo

(detalle del excipiente: talco, estearato magné-

sico, aerosil). . N
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REIVINDICACIONES

Los puntos ae invencion propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten”®
te de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento de preparacién de nuevos

derivados de 20,21-dinoreburnamenina de la formula 1 :

Q)

puliendo tomar el atomo de hidrégeno y el radical hidroxi-
lo en posicion 14, una u otra de las orientaciones posi-
bles, a las cueles corresponden los isémeros A y B, estan-
do dichos productos de formula 1 en sus formas racoémicas
u Opticamente activas, asi como de las sales de adicidn
con los &cidos minerales u organicos de dichos productos
de formula 1, caracterizado porque se trata un producto de

formula 11 :
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(1)

con un agente reductor, se obtiene el epimero A o el epi-
mero B de formula I, o su mezcla, y, si se desea, se trata
el producto de reaccién con un acido mineral u organico
para formar su sal.
23.- Procedimiento segun la reivindicacion
13, caracterizado porque se preparan los productos de la
férmula I, en la cual el atomo de hidrégeno en posicioén
3 y el atomo de hidrégeno en posicidén 16, son tras.
3- .- Procedimiento segun la reivindicacion
18, caracterizado porque se preparan los productos de la
férmula I, en la cual el atomo de hidrégeno en posiciéon 3
y el &tomo de hidrégeno en posicion 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 maquina por una sola cara.
vadrid, 15 ENE1979

P.A.
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