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ejemplo, las sales formadas con los acidos clorhidrico,

Hojn nGm, ]_

El presente invento tiene por objeto un pro-

cedimiento de preparacidn de productos de fdérmula I:

(1)

estando dichos productos de férmula I en sus formas racémi~
cas u Opticamente activas, asi como sales de adicion con
4cidos minerales u orgdnicos de dichos productos de formu-
1z L,

En los productos de formula I, el étomoidé
hidrogeno en la posicidn 3 y el radical atilo en la posiQ
cion 16, pueden ocupar cada uno una u obtra de las orienta-
ciones X' y }3, lo que determina la ecxistencia de diaste
reoisomeros cis y trans.

. Bsto quiere decir que en los productos de

formula I, la union de los ciclos D/ pusde ser c¢is o trand
i
1

las sales de adicidn con dcidos minerales u

organicos de los productos de férmula I, pueden ser por

bromhidrico, yodhirico, nitrico, silfurico, fosfoérico,
acético, férmico, benzoico, maleico, fumdrico, succinico,
tartdrico, citrico, oxdlico, glioxilico, aspirtico, ascor~
bico, los dcidos alcohilmonosulfdnicos tales como el acido
metanosulfonico, el dcido etanosulfdnico, el dcido propano
sulfdénico, los dcidos alcohil-di-sulfdnicos tales como el
dcido metanodisulfénico, el deido O, /g-etanodisulfénico,
los dcidos arilmonosulfdnicos, tal como el écido benceno

sulfdénico y los dcidos arildisulfénicos.




10

15

20

25

30
19068

Efolsn nfom, 2

Entre los productos obtenidos por el pro-
.

cedimiento objeto del invento, sc prefieren mds particu-
larmente los productos tales como los definidos por la £or-
mula I antérior, caracterizados porque en la férmula I, el |
dtomo de hidrégeno en la posicidn 3 y el radical etilo en
la posicidn 16 son cis, asi como sus sales de adicidn con
dcidos minerales u organicos.

En dichos productos de formuia I preferidos;
el dtomo de hiorogeno en la posiéién 3 y el radical etilo
en la posicidn 16 sun cis el uno con relacién al otre, 1o
que quicre decir, que; en estos productps, la unidn de los
ciclos L y E es cis. |

Fl invento tiene més especialmente por ob-
jeto un procedisiento de preparacion del (+) (3¢, 16¢)-
-lh-imino~(l5 1!} ~eburnamenina.

Seghn el invento, los productos tales comn
los definidos por la férmula I anterior, en sus formas ra~-

2 .

cémicas u dntivamente activas, asi como las sales de adi-

s

’

L3 P . 2 . 1.
cidn con acidos minerales u organicos de dichos productos

de férmula I, pueden prepararse por un procedimiento carac

terizado porque se trata un producto de férmula II,

(I1)
M o
NNy

_HO-I¥

’

o una de sus sales, con un agente bdsico para obtener un
producto de £érmula I correspondiente ques &1 se desea,

se trata con un dcido mineralu.orgénico para formar la sal
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" mula IT en productos de férmula I no afecta a la conforma-

Hoja ném. 3

, Ta transformacion de los productos de for-
cién de la molécula. Es decir, que si se parte de un pro-|
ducto de férmula II de configuracion cis (unidn de los ci

clos D y BE) se obbiene un producto I de configuracidn cis,

Bl producto de fonpula II utilizado puede
presentarse en forma racémica u dpticamente activa. Debe
quedar claro qus el producto de férmula I obtenidé a par-
tir de dicho producto de férmula I1I se presenta en la for-
ma estereéquimica correspondiente.

Segin el invento, en particuiar, la (+)-.
(3¢{, 16{)-14-imino~(15H) ~eburnamenina y sus sales, pue-
den prepararse gor un procedimiento tal como al que se ha‘
descrito antes, caracterizado porque se utiliza como pro-
ducto de férmula II, la (+) (3¢, 160X)-1k'15-dihidro-15-

hidroxiimino D-hamo-eburnamenina~lk-ona o una de sus sa-

les.

En lqs condiciones prefcridas de puesta en
practica del invento, el procedimiento antes descrito se
realiza de la forma siguiente:
~ las sales de los productos de férmula II utilizadas evens
tuélmente conmo partidasdel procediﬁiento pueden ser por
ejemplo el clorhidrato, el fosfato, el sulfato.

- Cuando se utiliza uma sal del producto de foérmula II,

se emplea un exceso de agente bdsico: el agente bdsico de-
be eéstar presente en cantidad suficiente para neuﬁralizar
el medio y actuar sobre el producto de formula II.

El agente bdsico utilizado pvede ser un hi
droxido de metal alcalino, tal como hidroxido de sodilo,

de potasio o hidrdxido de litio, o incluso hidrdxido de

.
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Hoja nGm, 14-

r-bario. ‘
La reaccidn del praiucto de férmula IT con
el/agente bdsico 5e realiza en caliente y preferiblemente
a una temperatura comprendida entre 106 y 150&C.

La reaccion del producte de férmula II con
el aéente basico puede realizarse en el seno de un disol-
vente orgdnico, tal como un alcohol, y preferiblemente un
alcohol cuyo punto de ebullicidn es superior a 100¢C como
el etoxietanol,; étilenglicol, dietilenglicol, trietilen—
glicol, o én el seno de un disolvente 2protico como el di
metilsulfdxido, el disolvente orginiczo elegido puede uti-

lizarse mezclado con agua. Se trabaje praferiblemente a

Cis

secion.

i}

la temperatura de reflujo del medio de v

Ia reaccitn del producic de férmula II con

el agenﬁe bdsicd se puede realizar ususlmente en agua,
preferiblemente a una temperatura comprepdida entre 100 y
1502C; en tal caso se trabaja bajo presion.

’ Cuando se prepara un producto de formula I el
medio acuoso, se utiliza preferiblemcnte un pequefio volumen
de agua, por falta del cual se producs una hidrdlisis siw-
multdnea, mds o menos importante segun el volumen de agua
utilizada, del producto de formula I, lo gue disminuye el
rendimiento de la reaccion en el producto se férmula I.

La hidrdlisis simultdanea del producto de
férmula I, por el contrario, puede ser aprovechada cuando
se quiere preparar el producto de hidrdlisis del producto

de férmula I, producto de férmula III.
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(IIT)

como se verd mis adelante.

las formas Opticamente activas de los pro-
ductos de férmula I tales como las definidas antes pueden
ademds, preparérse por desdoblamiento de los racémicos,
sepin los métodos usuales en la materia.

El invento tiene igualmence por objeto una
aplicacidn de los productos de formula I tal como los d6 -
finidos antes, vy sus sales de adicion con dcidos minerales
y organicos, en la prepa:gcién de los produttos del grupé’

de la eburnamenina, de formula III

{IXX)

en sus formas racémicas u 6pticamente-acti§as, caracte-
rizado porque se someté& un producto de formula I, o una
de sus sales; a la accidn de un agente de hidrélisis,-pa-
ra obtener un producto de formula III en forma salificada
0 no, y que, en el caso en el que se obtiene una sal dei
producto de formula III, se trata si vieme al caso por
una.base para obtener el producto de férmula IIT corres-
pondiente,

La transformacidén de los productos de for-

mula I en productos de férmula IIT no afecta la conforma-




.
£~ $oja nGn, 6

L cidén de la molécula. Por lo que si se parte de un produc-
to ae_férmula I de configuracion cis (unién de los ciclos
D y E) se obtiene un producto III de configuracion cis.
’ "Igvalmente, si se parte de un producto. I
5 opticamente activo, se obtiene un producto de fdérmula III
Opticamente activo.
El invento tiene por cbjeto, en particu-
~lar, una aplicacidn tal como la definida anteriormente,
caracterizada paorque el producto-de formula I de partida
10 se preparé segin el procedimiento descrito anteriormente,
v especialmentc, un2 aplicacidn tal como se ha definido
antes, en la preparacion de la (+) (3¢, 160)-eburnae
nin-l%~-{15H) ~cna, caracterizado porque se utiliza como
producto de¢ fémula I, la (+) (3¢, 160{)~lk-imino-(L5H)~
15 ~eburnanening.’
Ea la aplicacién del invento, la hidréli-
sis del producto de férmula I se realiza en medio dcido o
en medio bdsic:.
Se realiza mds facilmente en medio dcido.
R0 A %1 4cido utilizado puede ser por ejemplo,
dcido clorhidrico, dcido sulfiurico, acido fosférico, dci
do férmico.
Lz hidrolisis en medio dcido puede realizar
a temperatura ambiente.
25 | La hidrdlisis en medio dcido puede reali-
zarse en agua, o en presencia Ge un disolvente organico
tal como un alcohol como metanol, etanol; o en el seno de
una mezcla de estés disolventes. ‘
Igualmente se puede realizar la hidrélisis
30 en medio bésico.
19068
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o - - E1 agente bdsico puede ser por ejemplo, un

Hoja ntm. 7

hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de sodio,
hidréxido ce potasio o hidrdxido de,litio. Igualmente pue-|
de ser por ejem?lo, amoniaco o hidréxido de bario.

Cuando se trabaja en medio bééico, la hidrd
lisis se realiza entonces preferiblementée a una temperatura
comprendide entre 100 y 1502C. En ese caso se¢ trabaja ba-
jo presion. -

El invento tiene por objeto, mds particular-
mente, la freparacién de los productos de férmula IIT tal
como se ha definido snteriormente, que cénsiste‘en prepa-
rar un producto de férmula I, y que estd caracterizado pof~
gue sin aislarse, el producfo de férmula I se transforma .
en el productc da formula III.

Se prepara entonces un producto de Qérmula
T principaimente a partir de un producto IT por accidn de-
un agente basice, y luego se somete el producto de férmulé!v
I obtenido por ejemplo a una hidrolisis deida.

El invento tiene por objeto, también mds
particularmente la preparacién de los productos de fdrmule
III, tal como se ha definido antes, caracterizado porque
el producto de férmula I se prepara en medio acuoso segun
el procedimiento descrito anteriormente, y porque la hi
drélisis de dicho producto de férmula I se realiza en el
moménbo de su preparacidn.

La preparacidn del producto de férmﬁla Iy
su hidrdlisis se realizan en las condiciones antes descri-
tas para la preparacion de los productos de férmula I en
medio acuoso ¥y la hidrodlisis de los productos de formula

I en medio basico.
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-~ - E1 conjunto de los productos de formula I,
tales como los definidos anteriormente asi como sus sales
de,adicidn con dcido minerales u orgdnicos, presenta in-
teresante propiédades farmacoldgicas: son principalmente
oxigenadores y vasoreguladores cerebfales de gran valor;
origina, en particular, un aumento del flujo cerebral al
nivel de la microcirculacidn cerebral.

' Estas propiedades justifican la aplicacidn
en terapéutica, como medicamentos, de los prbductos tales
como los definidos por la formula I an%erior: en sus formas

racémicas u Opticamente activas, asi cowo sue sales de

adicidn con dcidos minerales u organicos zarmacéuticameqbé
aceptables de dichos productos de férmula I. »

Entre este medicamentos, se pfefieren prin-
cipalmente los productos tales como los definidos por la
férmula I anterior, caracterizados porque en la férmula I,
el dtomo de hidrdgeno en la posicidn 3 v el radical etilo
en la posicidn 16 son cis, asi como sus sales de adicion
con dcidos minefales u orgdnicos y mas particularmente la
(+) (3¢, léCK)-lh-imino-(15H)7eburnamenina.

El conjunto de los productos tales como los
definidos ant eriormente constituyen medicamentos muy utiles
en terapéutica humana, en el tratamiento de vasculopatias
'cerebrales y de todos los s{ndromes.provocados por una al-
teracién de la circulacidn cerebral; permiten prevenir o
disminuir‘los efectos de la arteriosclerosis cerebral,
trastornos circulatorios cerebrales, hemorragias meningeas
o cerebrales. Pueden utilizarse en particular en el tra-
tamiento de insufiéiencias cerebrales, en accidentes cere-

bro-vasculares y traumatismo craneancs.
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asi{ para preparar composiciones farmacéuticas que contienen

Hojn num. 9

Los productos tales como los definidos por
la férmula I anterior, en sus formas racémicas dpticamente
activas, as{ como sus sales de adicidn con dcidos minerales

u orgdnicos farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarse

como principio activo, uno al menos defdichos productos de
f£férmula I o sus sales.

Estas composiciones se realizan, de forma qug
puede administrarse por via digéstiva o parenteral. ~ Puedern
ser sélidas o 1{quidas y se presentan en formas farmacéuti-
cas utilizades corrientemente en medicina humana comoy per
ejemplos comprimidos, simples o en grageas, cdpsulas éé”
gelatina, grannlados, supésitorios, preparaciones inyeé@a;
bles; se preparan segin los métodos usuales. T

E1 o los vorincipios activos pueden incorlp‘c»“--f
rarse en lus e¥cipientes habitualmente empleados en estas
coﬁposiciones farmacéut icas, tales como talco, goma ardbi-
ga, lactosa, &imiddn, estearato de magnesio, manteca dé'ééu
cao; vehiculos acuosos o no, cuerpos grasos de origen anis
mal o vegetal derivados parafinicos, glicoles, diversos .,
agentes humectantes, dispersantes o emulsificantes, con-
servadoras.

La posologia usual, variable segun el pro-
ducto utilizado,; el sujeto tratado y la afeccion que hay
que tratar, puede ser, por ejemplo de 10 a 200 mg por dia,
en el adulto, por via oral. o

Los productos de férmula II utilizados como
partida del procedimiento de preparacidén de los productos
de T'dérmula I, descritos antes, han sido descritos por la

Sociedad solicitante en las patentes francesas 2.081.593
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-y 2.104.959. .

.nin-lh-ona, 250 o’ de etoxietanol, 32,1 g de hidroxido de

. eristalizacidn en 60 cm

Hojo ntGm, lO

Las sales de los productos de fommula II
utilizadas eventualmente como partida del procedimiento
pueden préparafse segun, los métodos usuales a partir de
fémula II. |

Los ejemplcs siguientes ilustran el invento
aunque sin limitarlo.

Ejemplo 1: (+) (3¢, 16{)-1k-imino~(15H)-eburnamenina

Se mezclan 100 g de clorhidrato de (+)

(3%(; 160{)~1k,15-dihidro-15~hidroxiimino-U-homo-eburnang

sodio en pastillas, se conserva con agitacion durante:l
hora, a continuacidn se calienta hasta reflujo y se man~
tiene a reflujo durante 24 horas. Despuds se enfria lige-
ramente el medio de reaccidén y se vierte lentamente sobre
1200- g de hielo, conservando sin embargo una hora con agi-
tacidn, se filtra con succidn, se lava con agua, se seca 7
a 602C en estufa'log cristales obtenidos v sc obtienen 69,
g dei producto esperado bruto.

Se purifican 20 g de este producto por re-
3 de metanol, se tratan durante 10
minutos cbn 0,k g de é;rbono activo, se filtra, se enjuaga
dos veces con 5 cm® de metanol hirviendo, se enfria hasta
una temperatura del orden de 0 a + 582C y se mantienén una
hora a esta temperatura los.cristaleé ootenidos, se fil-
trah con succion, se lavan dos veces 10 cm3 de metanol he-
lado‘y se obtienen 12,2 g del producto esperado.

20 -
() (¢ =0,5% CH Cly) = 622 4 1e5

T
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— Andlisis = (-019 H23 NB)

calculado : C% 77,77; H% 7,90; N% 14,32
encongrado: 78,1 749 14,0 .

Espectro uitra-violeta en etanol
max :  2b2mm - Bl = 647 £ =18 900 .
max 27k om * B = 3h9 £ =10 200
:ma%': 292 nm Bl = 256 £ = 7 500
max | 302 nm E = Rk5 £ = 7200

EL clorhidrato de (+) (3&, 16{()-lk,15-di

© ~1k,15-dihidro-15-hidroxiimino~-D~homo-enurnamenin-1%-ona .

Hojr ntm, 17

hidro-15-hidroxiimino~D=homo-eburnamenin-ls-ona utilizado
como partica del ejemplo 1 ha sido prepgrado como sigue; -

A una splucién de 208,88 g de (+) (3¢, i6éY)

en 500 cm3 de toiueno, se afladen 2 litros de acetona, y.
luege se introduce con agitacidn bajo argdn de 10 a 15 mi-

nutos y a una temperatura de 20-21°C, 58 em? de deido

3
n
clorhidrico de 22¢ Bé (es decir 42,8 g de dcido clorhidricd

por 100 cm3), lo que equivale a intruducir 2h,8 g de decids |

puro.

Desde el comienzos cristaliza el clorhidrdtq*

Al final de la adicidn se tiene una suspension amarilla.
Se agita 1 hora a 20§C, se filtra con succidn, se iava por
empastado dos veces éeguidamente con 150 cm? de acetona
cada vez. Se seca a 402 en estufa bajo vacio durante 16
horas. -

Se obtienen 219,8 g del clorhidrato esperadg

es decir un rendimiento del 95%.

20
(X)p (c = 1% en piridina) = + 772 # 2¢°
Biemplo 2 : (+) (3&, 16&X)-cburnamenin-l4-(15H)-ona

s

-
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Hojn num, 1 2

- { Se mezclan 20 g de (+) (39, 16()-lh-imino-
~15Hflebﬁrnamenina, obtenida en el Ejemplo 1, 100 o’ de
metanol, 20 e de dcido acético, 10 cm’ de agua desminera
lizada, se conserva la solucidn obtenida a 21-222C durante
L8 horas, se vierte a continmmcidn la solucidn en 1000 cm?

3

de agué fria. Sec afieden 40 cm” de hidrdxido de amonio con-
centrado, se agita 30 minutos y luego se filtra.con succion
se lava con agua v se seca a 602C en estuia, y se obtienen
19,85 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
50 cmB de cloruro de metileno, se filtran, se enjuagan con
cloruro de metileno, a continuacion se destila & presién
normal v se termina la destilacion bajo vacio, el residuc

3

obtenido se recoge con 20 cm” de metanol a 20-22:%C, se filt-
tra cor succion y se lava dos veces con 100 e de metanoll
y se obbtienen 19,1 g del éroducto.esperado puro.
P. de F. = 174,5%C,
20 o
(O(.)D (¢ = 1% CHClB) = - 002 « 2¢

Eijemplo 3: (+) (3¢, 16¢X)-eburnamenin-1i-(L5H)ona

Se mezclin 800 cm’ de etoxietanol, 64,2 g
de higréxido de sodio en pastillas y 200 g de clorhidrato
de (+) (3¢, 16¢{)-1k,15~dihidro 15-hidroxiimino-D-homo~ebuyyr
namenin-ls-ona, se agita la suspensién obtenida durante i
hora, v luego se lleva a reflujo durante 24 horas. Luego
se déstila el etoxietanol bajo una presién de 10 mm/Hg vy sd
mantiene a una temperatura mdxima de 709C.

El residuo obtenidc'se récoge con 800 cm3

de agua, a continmmcidn se afiaden lentamente 200 em’ de’
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deido clorhidrico, s¢ obtieme una solucidn que se calienta

y cuatro veces con 230 cm3 de cloruro de metiilenn, se reu-

Hoja nam. 13

-a 90-959C durante 30 minutos, se vierte sobre 1 kg de hie-
lo y se alcaliniza por adicion lenta de 250 em3  de hidrd

xido de sodio concentrado; se extrae una vez con 500 cm3d

nen los extractcs, se secan y se llevaﬁxhasta sequedad, el
residuo se recoge con 100 cm3 de metanol y se lleva hasta
sequedad, se recoge con 260 cm3 de metanol y se mantiene a
reflujo'dqrante 15 minutos, se vuelve a llevar a 202C, se
conserva 3C minutos a esta temperatura, se filtra con suc-
cidn, se lava tres veces con 50 om’ de détanol; se seca a
60eC y se obtienen 138,k g del preducto ésperado.

Pn~ d(-.‘ Fo = .1.759-'Cc

r

20 |
!()\')D (¢ = l% CHClB) = - 928 s R

Fl producto obtenido es de estructura idén-
tica al obtenide en el Ljemplo 2. i

Ze recuperan més del 4,8 g del.mismo prodgc—
to esperado-de las aguas madres de cristalizacidn.

Eiemplo & : {(+) (3<Y, 16<X)-eburnamenin-lb-(15H)~ona

Se introducen en un autoclave 45 g del clorh
drato de (+) (34, 16CK)~lh,15~dihidro—l5-hidroxiimino-D—hg
no~eburnamenin-lb.-ona, 246,7 em® de hidréxido de sodio nor
mal, 1103 Cm3 de &gua desmineralizada, se mantiene bajo
agitacidn a temperatura ambiente durante 1 hora, se ca- ,
lienta de form que la temperatura alcance 130-135:¢C en el
interior del autgclave. La presion en el interior del autgl
clave se estabiliza en 2,5 kg + 0,1. O8e conserva en estas
condiciones durante 24 horas, se enfria a 25¢C. Entonces

se extraen tres veces con 150 cm3 de cloruro de mebileno,

T
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- se seca y se lleva hasta sequedad, se recoge el producto
obteﬁido con 45 cm3 de metanol, se lleva hasta sequedad,
se recoge con L5 cm3 de metanol se ggita durante 30 minu=-
tos a 20-25¢C, se filtra con succidn y se enjuaga tres ve-
ces con 15 cm3 de metanol.

Se obtienen 29,15 g del rroducto csperado.

P. de F. = 1759C.

()2 (¢ = 0,5% 0HoLy) = - 93¢ 1 2¢

El producto obtenido es de estructura idén-
tica al obtenido en los ejemplos 2 y 3.

Ejemplo 5: (+) (3.0 16X )-eburnamenin~-i-(15H)--ona

Se mezclan en un autoclave 1,5 g de (+)
(3¢, 16C()-1h-imino-(15H)Jeburnamenina,’10,48 em? de una
solucidn norml de hidrdxido de sodio, 26,2 ¢m> de agua
desmineralizada, Se calienta con ayuda de un bafio de -
aceité a 1502C durante 2k horas, mantenicndo en agitacion,
(la tempsratﬁra en el interior del autoclave es de 1355C y
la presién de 2,5 kg). A continuacidn se enfria el aparato
a 2020, y se abre el autoclave. Se recoge el producto por
extrécciém con cioruro de metileno, se lava el extracto con
agua, se seca, se filtra v se lleva hasta sequedad, se re-
coge el residuo con 1,5 cm3 de metanol, se enfria durante
1 hara a 18-202C; se filtra com succidn, se enjuaga, se
seca y se obtiéne 1,31 g de producto esperado.

1758C,

i}

P. de . F.
20
_(O()D (c

Este producto es de estructwra idéntica al

i

1% de cloroformo) = - 91,58 + 2

obtenido en los Ejémplos 2, 3 v A,

- o
Eiemplo 6: Formas farmaceuticas

a) Gomprimidos = Se han preparado comprimidos que responden

flen
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- a la'férmula siguiente!
- (+5 3¢(s 160{)~1h~imino~(15H)-eburnamenina. ... 30 mg
- excipienta C.S. para un bomprimidg (detalle
del excipienté: lactosa, almidon de trigo,
almidon travado, almiddn de arroz, estearaﬁo de
magnesio, talco).
latina de le fommula siguiente:
- (+) (34, 16{g)~1@~imino~(15H);eburnamenina. . . 30 mg
- excipienﬁe ¢.s. para una capsula de gelatina
terminada a . . . . e 150 mg
(Detalle del excipiente: talco, estearato de 4

magnesio, 2ercsil).
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- REIVINDICACIONSS

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12, DProcedimiento de preparacién de ruevos deri

vadog de alcaloides pentaciclicos de férmula I:

(1)

estando dichos productos de férmula I en sus formas racémi
cas u 6pticamente activas, asi como las sales de adicién con
4dcidos minerales u orginicos de dichos productos de férmu-
la I, caracterizado porqﬁé'se trata un producto de férmula
II1:

(11)

0 una de sus sales, por un agente bédsico, para obtener un

producto de férmila I correspondiente, que, si se desea, se

ARLTIN
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L trata con un Acido mineral u orgédnico para formar la sal,
22, Procedimiento segin la reivindicacién 12, en
el que se preparan productos de férmula I en la que el éto-}
mo de hidrégeno en la posicién 3 y el radical etilo en la
posici6n 16 son cis, asi como sus sales de adicién con &dci
dos minerales u orgénicos, caracterizado porque se utiliza'
como material de partida de este procedimiento un productol
de férmila II o una de sus sales, que poseen la misma confi:
guracion,
32, Procedimiento segin la reivindicacién 12 6
28, en el que se prepara la (+) (3%, 160()-14-imino-(15H)~
;eburnamenina Y sus sales, caracterizado porque se utiiizé
como producto de férmula IT la (+) (3%, 16X )-14,15-di
hidro-15-hidroxiimino-D-homo~-eburnamenin~l4-ona o una de
sus sales,
' 42, Procedimiento segin la reivindicacién 18,
22 o 38, caracterizado porque el agente bisico es un hidréxj
do de metal =2lcalino, |

58, DProcedimiento segin la reivindicacién 12,

N
1D

o 38, caracterizado porque la reaccién del producto de
férmla IT y del agente bésico se realiza a una temperatu-
ra comprendida entre 106 ¥y 150¢cC.
. 68, Procedimiento de preparacidén de nuevos deri
vados de alcaloides pentaciclicos.
‘ Tal y como se ha descrifo en la lMemoria que antg
cede, pepresentado en los dibujos que se acompafian y para
-‘los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas
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.. a miguina por una sola cara.
Madrid, 27.MAR1979

P.A.

Qscar de Elzabu

Hojrn ntim.
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