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- El presente invento tiene por objeto un pro­

cedimiento de preparación de productos de fórmula I:
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estando dichos productos de fórmula I en sus formas racemi- 

cas u ópticamente activas, así como saleo de adición con 

ácidos minerales u orgánicos de dichos productos de fórmu­

la I.

En los productos de fórmula I, el átomo de 

hidrógeno en la posición 3 y el radical etilo en la posi­

ción 16, pueden ocupar cada uno una u otra de las orienta­

ciones Cf y 8̂ , lo que determina la existencia de diaste 

reoisómeros cis y trans.
Esto quiere decir que en los productos de 

fórmula I, la unión de los ciclos D/E puede ser cis o traníj.
Las sales de adición con ácidos minerales u j 

orgánicos de los productos de fórmula I, pueden ser por 

ejemplo, las sales formadas con los ácidos clorhídrico, 

bromhídrico, yodhírico, nítrico, sulfúrico, fosfórico, 
acético, fórmico, benzoico, maleico, fumárico, succínico, 

tartárico, cítrico, oxálico, glioxílico, aspártico, ascór- 

bico, los ácidos alcohilmonosulfónicos tales como el ácido 

metánosulfónico, el ácido etanosulfónico, el ácido propano 

sulfónico, los ácidos aleohil-di-sulfónices tales como el 
ácido metanodisulfónico, el ácido ^-etanodisulfónico, 

los ácidos arilmonosulfónicos, tal como el ácido benceno 

sulfónico y los ácidos arildisulfónicos.
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Entre los productos obtenidos por el pro­

cedimiento objeto del invento, so prefieren más particu­

larmente los productos tales como los definidos por la fór­

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

átomo de hidrógeno en la posición 3 y el radical etilo en 

la posición 16 son cis, así como sus sales de adición con 

ácidos minerales u orgánicos.
En dichos productos de fórmula I preferidos) 

el átomo de hiurógeno en la posición 3 y el radical etilo 

en la posición ió son cis el uno con relación al otro, lo 

que quiere decir, que, en estos productos, la unión de los 

ciclos D y B es cis.
El invento tiene más especialmente por ob­

jeto un procedimiento de preparación del ( + )* (3 0f, 16 0()- 

-14-imino- (13 H)-eburnamenina.
Según el invento, los productos tales como 

los definidos por la fórmula I anterior, en sus formas ra- 

cémicas u ópticamente activas, así como las sales de adi­

ción con ácidos minerales u orgánicos de dichos productos j 
de fórmula I, pueden prepararse por un procedimiento carao - 

terizado porque se trata un producto de fórmula II.

o una de sus sales, con un agente básico para obtener un 
producto de fórmula I correspondiente que, si se desea, 

se trata con un ácido mineralu orgánico para formar la sal.
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! - La transformación de los productos de fór-

muía 11 en productos de fórmula I no afecta a la conforma­

ción de la molécula. Es decir, que si se parte de un pro­

ducto de fórmula II de configuración cis (unión de los ci 

clos D y E) se obtiene un producto I de configuración cis.
El producto de fónnula II utilizado puede 

presentarse en forma racómica u ópticamente activa. Debe 

quedar claro que el producto de fórmula I obtenido a par­

tir de dicho producto de fórmula 11 se presenta en 3a for­

ma estereoquímica correspondiente.

Según el invento, en particular, la (+). 

(30(, l6(Y)-l4-imino-(15H)-eburnamenina y sus sales, pue­
den prepararse por un procedimiento tal como el que se ha 

descrito antes, caracterizado porque se utiliza como pro­

ducto de fórmula II, la (+) (30(, l6C^)-l4'15-dihidro-15-* 
hidroxiimino D-homo-eburnamenina-l4-ona o una de sus sa­

les. * j
En las condiciones preferidas de puesta en 

práctica del invento, el procedimiento antes descrito se 

realiza de la forma siguiente:
- Las sales de los productos de fórmula II utilizadas even­

tualmente como partida'del procedimiento pueden ser por 

ejemplo el clorhidrato, el fosfato, el sulfato.
- Cuando se utiliza una sal del producto de fórmula II, . 

se emplea un exceso de agente básico: el agente básico de­
be estar presente en cantidad suficiente para neutralizar 

el medio y actuar sobre el producto de fórmula II.

El agente básico utilizado puede ser un hi 

dróxido de metal alcalino, tal como hidróxido de sodio, 
de potasio o hidróxido de litio, o incluso hidróxido de
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La reacción del producto de fórmula II con 

el agente básico se realiza en caliente y preferiblemente 

. a una temperatura comprendida entre 100 y 150^0.

La reacción del producto de fórmula II con 

el agente básico puede realizarse en el seno de un disol­

vente orgánico, tal como un alcohol, y preferiblemente un 

alcohol cuyo punto de ebullición es superior a ÍOO^C como 

el etoxietanol, etilenglicol, dietilenglicol, trietilen- 

glicol, o en el seno de un disolvento aprótico como el di 
metilsulfóxido, el disolvente orgánico elegido puede uti­

lizarse mezclado con agua. Se trabaja preferiblemente a 

la temperatura de reflujo del medio de reacción.

La reacción del producto ce fórmula II con 
el agente básico se puede realizar usualmente en agua, 

preferiblemente a una temperatura comprendida entre 100 y 

150&C; en tal caso se trabaja bajo presión.

Cuando se prepara un producto de fórmula I en 

medio acuoso, se utiliza preferiblemente un pequeño volumen 
de agua, par falta del cual se produce una hidrólisis si­

multánea, más o menos importante según'el volumen de agua 

utilizada, del producto de fórmula I, lo que disminuye el 
rendimiento de la reacción en el producto de fórmula I.

La hidrólisis simultánea del producto de 

fórmula I, por el contrario, puede ser aprovechada cuando 

se quiere preparar el producto de hidrólisis del producto 
de fórmula I, producto de fórmula III.

19063
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como se verá más adelante.
Las formas ópticamente activas de los pro­

ductos de fórmula I tales como las definidas antes pueden 

además, prepararse por desdoblamiento de los racémicos, 

según los métodos usuales en la materia.

El invento tiene igualmente por objeto una 

aplicación de los productos de fórmula I tal como los de­

finidos antes, y sus sales de adición con ácidos minerales 

y orgánicos, en la preparación de los productos del grupo 

de la eburnamenina, de f órmula III

(III)
!.t

en sus formas rae árnicas u ópticamente -activas, caracte­
rizado porque se sometb un producto de fórmula I, o una 

de sus sales, a la acción de un agente de hidrólisis, pa­
ra obtener un producto de fórmula III en forma salificada 

o no, y que, en el caso en el que se obtiene una sal del 

producto de fórmula III, se trata si viene al caso por 

una base para obtener el producto de fórmula III corres­

pondiente.

La transformación de los productos de fór­

mula I en productos de fórmula III no afecta la conforma-



i !oJn nA,n. ú

$

10

15

20

25

30
19063

- ción de la molécula. Por lo que sí se parte de un produc 

to de fórmula I de configuración cis (unión de los ciclos 

D y E) se obtiene un producto III de configuración cis.

Igualmente, si se parte de un producto I 

ópticamente activo, se obtiene un producto de fórmula III 

ópticamente activo.
El invento tiene por objeto, en particu­

lar, una aplicación tal como la definida anteriormente, 

caracterizada porque el producto de fórmula I de partida 

se prepara según el procedimiento descrito anteriormente, 

y especialmente, una aplicación tal como se ha definido 

antes, en la preparación de la (+) (3 &(, l6C^)-eburname 

nin-l4-(15H)-cna, caracterizado porque se utiliza como 

producto de fórmula I, la ( + ) (3^, l6C^)-l^-imino-(15H)- 

-eburnamenina.'

En la aplicación del invento, la hidróli­

sis del producto de fórmula I se realiza en medio ácido o 

en medio básico.

ácido

Se realiza más fácilmente en medio ácido. 

El ácido utilizado puede ser por ejemplo, 

clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, áci

do fórmico.
La hidrólisis en medio ácido puede realizar 

a temperatura ambiente.
La hidrólisis en medio ácido puede reali­

zarse en agua, o en presencia de un disolvente orgánico 

tal como un alcohol como metanol, etanol; o en el seno de 

una mezcla de estos disolventes.
Igualmente se puede realizar la hidrólisis 

en medio básico.
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- El agente básico puede ser por ejemplo, un 

hidróxido de metal alcalino tal como hidróxido de sodio, 

hidróxido oe potasio o hidróxido de,litio. Igualmente pue­

de ser por ejemplo, amoníaco o hidróxido de bario.

Cuando se trabaja en medio básico, la hidró 

lisis se realiza entonces preferiblemente a una temperatura 

comprendida entre 100 y 150RC. En ese caso se trabaja ba­

jo presión.
El invento tiene por objeto, más particular­

mente, la preparación de los productos de fórmula. III tal 

como se ha definido anteriormente, que consiste en prepa­

rar un producto de fórmula I, y que está caracterizado por­

que sin aislarse, el producto de fórmula I se transforma . 

en el producto de fórmula III.
Se prepara entonces un producto de fórmula 

I principalmente a partir de un producto II por acción de* 
un agente básico, y luego se somete el producto de fórmula 

I obtenido por ejemplo a una hidrólisis acida.
El invento tiene por objeto, también más 

particularmente la preparación de los productos de fórmula 
III, tal como se ha definido antes, caracterizado porque 

el producto de fórmula I se prepara en medio acuoso según 

el procedimiento descrito anteriormente, y porque la hi 

drólisis de dicho producto de fórmula I se realiza en el 

momento de su preparación.
La preparación del producto de fórmula I y 

su hidrólisis se realizan en las condiciones antes descri­

tas para la preparación de los productos de fórmula I en 

medio acuoso y la hidrólisis de los productos de fórmula 

I en medio básico.
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- El conjunto de los productos de fórmula I, 

tales como los definidos anteriormente así como sus sales 
dê, adición con ácido minerales u orgánicos, presenta in­

teresante propiedades farmacológicas: son principalmente 

oxigenadores y vasoreguladores cerebrales de gran valor; 
origina, en particular, un aumento del flujo cerebral al 

nivel de la microcirculación cerebral.
Estas propiedades justifican la aplicación 

en terapéutica, como medicamentos, de los productos tales 

como los definidos por la fórmula I anterior, en sus formas 

racémicas u ópticamente activas, así ccm'o sus sales de 

adición con ácidos minerales u orgánicos farmacéuticamente 

aceptables de dichos productos de fórmula I.

Entre este medicamentos, se prefieren prin­

cipalmente los productos tales como los definidos por la 

fórmula I anterior, caracterizados porque en la fórmula I, 

el átomo de hidrógeno en la posición 3 y el radical etilo 

en la posición 16 son cis, así como sus sales- de adición ¡ 

con ácidos minerales u orgánicos y más particularmente la 
(+) (3Qf, ló0()-l4-imino-(15H)-eburnamenina.

El conjunto de los productos tales como los 

definidos anteriormente constituyen medicamentos muy útiles 

en terapéutica humana, en el tratamiento de vasculopatías 

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, 

trastornos circulatorios cerebrales, hemorragias meníngeas 
o cerebrales. Pueden utilizarse en particular en el tra­
tamiento de insuficiencias cerebrales, en accidentes cere­

bro-vasculares y traumatismo craneanos.
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Los productos tales como los definidos por 

la fórmula I anterior, en sus formas racémicas ópticamente 

activas, así como sus sales de adición con ácidos minerales 

u orgánicos farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarse 

así para preparar composiciones farmacéuticas que contienen, 

como principio activo, uno al menos de'dichos productos de 

fórmula I o sus sales.
Estas composiciones se realizan, de forma que 

puede administrarse por vía digestiva o parenteral. Pueder 

ser sólidas o líquidas y se presentan en formas farmacéuti­

cas utilizadas corrientemente en medicina humana como, por 

ejemplo, comprimidos, simples o en grageas, cápsulas de 
gelatina, granulados, supositorios, preparaciones inyecta­

bles; se preparan según los métodos usuales.
El o los principios activos pueden incorpo­

rarse en los excipientes habitualmente empleados en estas 
composiciones farmacéuticas, tales como talco, goma arábi­

ga, lactosa, almidón, estearatode magnesio, manteca de c a ­

cao, vehículos acuosos o no, cuerpos grasos de origen ani­

mal o vegetal derivados parafínicos, glicoles, diversos , 
agentes humectantes, dispersantes o emulsificantes, con­

servadores.
La posología usual, variable según el pro­

ducto utilizado, el sujeto tratado y la afección que hay 

que tratar, puede ser, por ejemplo de 10 a 200 mg por día, 

en el adulto, por vía oral.
Los productos de fórmula II utilizados como 

partida del procedimiento de preparación de los productos 

de fórmula I, descritos antes, han áido descritos por la 

Sociedad solicitante en las patentes francesas 2.061.593

H ojH nRm . 9
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- y 2.¡104.959. -

las sales de los productos de fórmula II 

utilizadas eventualmente como partida del procedimiento 

pueden prepararse según, los métodos usuales a partir de 

fóxmula II.
Los ejemplos siguientes ilustran el invento 

aunque sin limitarlo.
Ejemplo 1 : (4) (3 &(, 16Q()-14-imino-(15H)-eburnamenina

Se mezclan 100 g de clorhidrato de (+)
( 3 l60^)-14,15-dihidro-15-hidroxiimino-D-homo-eburname 

nin-14-ona, 250 cm^ de etoxietanol, 32,1 g de hidróxido de 

sodio en pastillas, se conserva con agitación durante 1  

hora, a continuación se calienta hasta reflujo y se man­

tiene a reflujo durante 24 horas. Después se enfría lige­

ramente el medio de reacción y se vierte lentamente sobre 
1200 g de hielo, conservando sin embargo una hora con agi­

tación, se filtra con succión, se lava con agua, se seca 

a 60RC en estufa los cristales obtenidos y so obtienen 6 9,j? 

g del producto esperado bruto.
Se purifican 20 g de este producto por re- 

-cristalización en 60 car de metanol, se tratan durante 10 

minutos con 0,4 g de carbono activo, se filtra, se enjuaga 

dos veces con 5 cm^ de metanol hirviendo, se enfría hasta 

una temperatura del orden de 0 a 4 5&C y se mantienen una 

hora a esta temperatura los.cristales obtenidos, se fil-
O

tran con succión, se lavan dos veces 10 cnr de metanol he­
lado y se obtienen 1 2 ,2 g del producto esperado.

P. de F. = 161RC 

20
(c^)p ( c = 0,5% CH Cl^) = -92R + 1R5
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Anális i s _ = ( - C ^ H ^ N ^ )

calculado : C% 77,77; H% 7,90; N% 14,32

encontrado: 7 8 ,1 7,9 14,0
Espectro ultra-violeta en etanol

max : 242 nm 4  = 64? ^  = 18 900

max : 274 nm . E l  r 349 ^  = 10 200

max : 292 nm E-*- =i 256 f = 7 500
max : 302 nm E^ = 245 ^ = 7 200

El clorhidrato de (-;-) (3^', 163()-14,15
hidro-1 5 -hidr oxiimino-D-homo-eburnamenin-14-ona utilizado 

como partida del ejemplo 1 ha sido preparado como sigue:

A una solución de 208,8 g de (+) (3<Y, l6 ¿f) 

-14,1 5-dihid ro-15-hidroxiimino-D-hon< o-cburnamenin-14-ona. 

en 500 cm^ de tolueno, se añaden 2 litros de acetona, y 

luego se introduce con agitación bajo argón de 10 a 15 mi­

nutos y a una temperatura de 20-21/ 0, 58 cm^ de ácido 
clorhídrico de 22^ Be (es decir 42,3 g de ácido clorhídrico 
por 100 cnp), lo que equivale a introducir 24,8 g de ácido 

puro.

Desde el comienzo, cristaliza el clorhidrato 

Al final de la adición se tiene una suspensión amarilla.

Se agita 1 hora a 20^0, se filtra con succión, se lava por

empastado dos veces seguidamente con 150 cm^ de acetona 

cada vez. Se seca a 40R en estufa bajo vacío durante 16 
horas.

Se obtienen 219,8 g del clorhidrato esperado 

es decir un rendimiento del 95%.
20

( (c = 1 % en piridina) = + 7 7° í 2a

Ejemplo 2 : (+) (3%, ló&<()-eburnamenin-l4-(15H)-ona
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j , Se mezclan 20 g de ( + ) ( 3 %  l6 (.Y)**Î "imiH°"
-15H)-eburnamenina, obtenida en el Ejemplo 1, 100 cm de 

metanol, 20 cnr* de ácido acético,. 10 cm^ de agua desminera 

lizada, se conserva la solución obtenida a 2 1-22RC durante 

46 horas, se vierte a continuación la solución en 1000 cm^ 

de agua fría. Se añaden 40 cm? de hidróxido de amonio con­

centrado, se agita 30 minutos y luego se filtra.con succión 
se lava con agua y se seca a ÓO^C en estufa, y se obtienen 

19,6$ g de producto esperado bruto.
Se purifican 20 g de este producto bruto de

la forma siguiente: Se disuelven los 20 g del producto en
o ,

50 cm-̂  de cloruro de metileno, se filtran, se enjuagan con

cloruro de metileno, a continuación se destila a presión

normal y se termina la destilación bajo, vacío, el residuo
3

obtenido se recoge con 20 cm de metanol a 20-22ac, se U l ­

tra con succión y so lava dos veces con 100 cm^ de metanol 

y se obtienen 19,1 g del producto esperado puro.
P. de F. = 1 7 4 ,5RC. ' ¡

?Ó
(OrL (c = 1% CHC1J = - 90a + 2RD 1 *"

Ejemplo 3: (+) (3C^, l6¿^)-eburnamenin-l4-(15H)ona

Se mezcl&n 600 cm^ de etoxietanol, 64,2 g 

de hidróxido de sodio en pastillas y 200 g de clorhidrato 

de ( + ) (3 0f, l60()-l4,15-dihidrol5-hidroxiimino-D-homo-ebu!r 
namenin-14-ona, se agita la suspensión obtenida durante 1  

hora-, y luego se lleva a reflujo durante 24 horas. Luego 

se destila el etoxietanol. bajo una presión de 10 mrn/Hg y se 

mantiene a una temperatura máxima de 70-C.
El residuo obtenido se recoge con 600 cm3 

de agua, a continuación se añaden lentamente 200 cnr de
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ácido clorhídrico, se obtiene una solución que se calienta 

a 90-95-C durante 30 minutos, se vierte sobre 1 ltg de hie­

lo y se alcaliniza por adición lenta de 250 cnP de hidró 

xido de sodio concentrado; se extrae una vez con 500 cm3 

y cuatro veces con 200 cm de cloruro de metileno, se reú­

nen los extractes, se secan y se llevan hasta sequedad, el 

residuo se recoge con 100 enr de metanol y se lleva hasta 

sequedad, se recoge con 200 enr de metanol y se mantiene a 

reflujo durante 15 minutos, se vuelve a llevar a 20^0, se 

conserva 30 minutos a esta temperatura, se filtra con suc­
ción, se lava tres veces con 50 cnP de metanol, se seca a 

60RC y se obtienen 138,4 g del producto esperado.

P. de F. = 1753C.

20 '  *

(q-)p (c = 1% CHCl^) = - 92R + 2R

El producto obtenido es de estructura idén­
tica aí obtenido en el Ejemplo 2.

Se recuperan más del 4,8 g del mismo produc 

to esperado-de las aguas madres de cristalización.

Ejemplo 4 : (*) (3<dY, l6<qf)-eburnamenin-l4-(15H)-ona

8e introducen en un autoclave 45 g del clorh 

drato de (+) (3¿Y, l60()-l4,15-dihidro-15-hidroxiimino-D-ho 

mo-eburnamenin-14-ona, 246,7 cm^ de hidróxido de sodio ñor 
mal, 1103 cm^ de agua desmineralizada, se mantiene bajo 

agitación a temperatura ambiente durante 1 hora, se ca­
lienta de forma que la temperatura alcance 130-135-C en el 

interior del autoclave. La presión en el interior del auto 

clave se estabiliza en 2,5 kg + 0,1. Se conserva en estas 

condiciones durante 24 horas, se enfría a 25^0. Entonces 

se extraen tres veces con 150 cnP de cloruro de metileno,
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se seca y se.lleva hasta sequedad, se reccge el producto 

obtenido con 45 cm^ de metanol, se lleva hasta sequedad, 

se recoge con 45 crn̂  de metanol se agita durante 30 minu­

tos a 20-25^0, se filtra con succión y se enjuaga tres ve- 
3ces con 15 cm de metanol.
Se obtienen 29,15 g del producto esperado.

P. de F. = 175RC.

((Y)^ (c =0,5% CHCI3 ) = - 93^ + 2^
El producto obtenido es de estructura idén­

tica al obtenido en los ejemplos 2 y 3 .
Ejemplo 5: ( + ) (3 af, l6o( )-eburnamenin-sl4-(15H)-ona

Se mezclan en un autoclave 1,5 g de (+)
(30(, l6Q(')-i4-imino-(15H)-eburnamenina, 10,43 cm^ de una 

solución normal de hidróxido de sodio, 2ó ,2 cm^ de agua 
desmineralizada'. Se calienta con ayuda de un baño de 

aceite a IfO'̂ C durante 24 horas, manteniendo en agitación, 

(la temperatura en el interior del autoclave es de 135-C y 
la presión de 2 ,5 kg). A continuación se enfría el aparato 

a 20^0? y se abre el autoclave. Se recoge el producto por 

extracción con cloruro de metileno, se lava el extracto con 

agua, se seca, se filtra y 'se lleva hasta sequedad, se re­
coge el residuo con 1 , 5  cm^ de metanol, se enfría durante 

1 hora a 1S-20RC, se filtra con succión, se enjuaga, se 

seca y se obtiene 1,31 g de producto esperado.

P. de F. = 175^C.
2(1(<Y)^ (c = 1% de cloroformo) = - 91,5- + 2^

Este producto es de estructura idéntica al 

obtenido en los Ejemplos 2, 3 y 4.

Ejemplo 6 : Formas farmacéuticas
a) Comprimidos. = Se han preparado comprimidos que responden
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lo

-a la fórmula siguiente: -

- (+) (3%, 16%)-14-imino-(15H)-eburnamenina. ... 30 mg
- excipiente c.s. para un comprimido (detalle 

. del excipiente: lactosa, almidón de trigo,

almidón tratado, almidón d.e arroz, estearato de 
magnesio, talco).

b) Capsulaste gela^iaa = Se han preparado cápsulas de ge­
latina de la fórmula siguiente:

** ( + ) (34%, l6^')-l4-imino-(15H)-eburnamenina. . . 30 mg
- excipiente c.s. para una cápsula de gelatina
terminada a . . . .................... . . . . . mg

(Detalle del excipiente: talco, estearato de 
magnesio, aercsil). *
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REIVINDICACIONES

Los puntos de 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:
13. Procedimiento de preparación de nuevos deri 

vados de alcaloides pentacíclicos de fórmula I:

estando dichos productos de fórmula I en sus formas racémi 

cas u ópticamente activas, así como las sales de adición con 

ácidos minerales u orgánicos de dichos productos de fórmu­
la I, caracterizado porque se trata un producto de fórmula 

II:

(II)

o una de sus sales, por un agente básico, para obtener un 

producto de fórmula I correspondiente, que, si se desea, se
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-trata con un ácido mineral u orgánico para formar la sal.
23. Procedimiento segdn la reivindicación 13, en 

el que se preparan productos de fórmula I en la que el áto­
mo de hidrógeno en la posición 3 y el radical etilo en la 
posición 16 son cis, asi como sus sales de adición con áci 
dos minerales u orgánicos) caracterizado porque se utiliza 
como material de partida de este procedimiento un producto 
de fórmula II o una de sus sales, que poseen la misma confi 
guración.

3-. Procedimiento segdn la reivindicación 13 ó 

23, en el que se preparala (+) ( 3 %  160()-14-imino-(15H)- 
-eburnamenina y sus sales, caracterizado porque se utiliza 

como producto de fórmula II la (+) (3 f̂, 16 0()-i4,i5-di

hidro-15-hidroxiimino-D-homo-eburnamenin-14-ona o una de 

sus sales.
43. Procedimiento segdn la reivindicación 13,

23 o *33, caracterizado porque el agente básico es un hidróxji 
do de metal alcalino.

58. Procedimiento segdn la reivindicación 13,
23 o 33, caracterizado porque la reacción del producto de 
fórmula II y del agente básico se realiza a una temperatu­
ra comprendida entre 100 y 150ac.

63. Procedimiento de preparación de nuevos deri 

vados de alcaloides pentacíclicos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 

cede, representado en los dibujos que se acompañan y para 
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas

/
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