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"dcido metanodisulfonico, el deido O /?—etanodisulféniCO,

‘tojr nGm. ] o

E] presente invento tiene por objeto un pro-

cedimiento de preparacion de productos de formula I:

(1)

estando dichos productos de formula I en sus formas racémi-
cas u opticamente activas, asi como sales de adicion con
dcidos miﬁeréles u organicos de dichos productos de f£ormu-
la T.

En los productos de formula I, el Ztomo d2
hidrdgeno en la posicion 3 y el radical etilo en la posi-
cidén 16, pueden ocupar cada uno una u otra de las orienta-
ciones X y /8, lo que determina la existencia de diaste
reoisdmeros cis y trans. ‘ i

Esto quiere deecir que en los proauctos de
férmula I, la unidn de los ciclos D/E puede ser cis o trans

las sales de adicidn con dcidos minerales u
organicos de los productos de foérmule I, pueden ser por
ejemplo, las sales formadas con los dcidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhiricé, nitrico, sulfurico; fosfdrico,
acético, fdérmico, benzoico, maleicd, fumérico, succinico,
tartdrico, citrico, oxdlico, gliox{lico, aspdrtico, ascér-
bico, los dcidos alcohilmonosulfdnicos tales como el &cido
metanosulfénico, el dcido etanosulfénico, el dcido propano

sulfdénico, los dcidos alcohil-di-sulfdnicos tales como el

los dcidos arilmonosulfdnicos, tal como el dcido bencenp

sulfénico y los dcidos arildisulfdnicos.
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" la posicidn 16 son cis, asi como sus sales de adicidn con

Hoja ndm. 2

Entre los proauctos obtenidos por el pro-
cedimiento objeto del invento, se prefieren mis particu=-
larmente los productos tales como los definidos por la for-
mula I anterior, caracterizadés porque en la formula I, =1

dtomo de hidrdgeno en la posicidn 3 y el radical etiloreﬁ

dcidos minerales u organicos. ‘

En dichos productos de férmula I preferiqbs
el dtomo de hidrdgeno en la posicion 3 y el radical etilo
en la posicidn 16 son cis el uno con relacidn al otro;.ié
que quiere decir, que, en estos productos, la union déAios
ciclos D y E es cis, . -

El invento tiene mds especialmente por ob-
jeto un procedimiento de preparacion del (+) (3¢(, 16X)~
~l4~imino-(15 H)-eburnamenina.

Segin el invento, los productos tales como
los definidos por la formula I anterlor, en sus formas ra-
cémicas u dpticamente activas, asi como las sales de adi-
¢idn con dcidos minerales u orgénicos de dichos productos

de férmula I, pueden prepararse por un procedimiento carac

terizado porque se trata un preducto de férmula II.

t

(11)
I| B

0
 HO-I

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

se trata con un dcido mineral u orgdnico para formar la salj.
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‘el medio y actuar sobre el producto de férmula II.

Hoja otm. 3

La trangformacién de los productos de for-
mula IT en productos de férmula I no afscta a la conforma~ |
cidn de la molécula. Es decir, que si se parte de un pro-|
ducto de férmula II de configuracion ¢is (unién de los ci
clos D y E) se obtiene un producto I de configuracidn cis.

El producto de fommula II utilizado puede
pfesentérse en forma racémica u Opticamente activa. Dzbe
quedar claro que el producto de férmula I obtenido a par-
tir de dicho producto de férmula II se presenta en la for-
ma estereoquimica correspondiente.

Segun el invento, en particular, la (+)
(3¢{, 16{)-1k~imino~(15H)-eburnamenina y sus sales, pue-
den prepararse por un procedimiento tal como el que se ha
cescrito antes, caracterizado porque se utiliza como pro-
ducto de férmula II, la (+) (3¢, 160()-;l+'15-dihidro-15—
hidroxiimino D-homo~-eburnamenina-ll-ona o ﬁna de sus sa-
les.

En las condiciones preferidas de puesta en
prdctica del invento, el procedimiento antes descrito se
realiza de 1la forma giguiente:

- las sales de los productos de fdérmula IT 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 férmulé II, -
se emplea un exceso de agente bdsico: el agente bdsico de-

be eéstar presente en cantidad suficiente para neutralizar

El agente bdsico utilizado puede ser un hi
dréxido de metal alcalino, tal como hidrdxido de sodio,

de potasio o hidrdxido de litio, o incluso hidrdxido de

-
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Hoja ndm. ll- v

- bario,

La reaccidn del producto de formula II con
el agente bdsico se realiza en caliente y preferiblemente
a una temperatura comprendida entre 100 y 150&C. '

La reaccidn del producto de formula II con:
el agente/bdsico puede realizarse en el seno de un discl-
vente orgdnico, tal como un alcohol, y preferiblemente un:
alcohol cuyo punto de ebullicidn es superior a 1002C como
el etoxietanol, etilenglicol, dietilenglical, trietilen- .
glicol, o en el seno de un disolvente aprético como el di
metilsulféxido, el disolvente orginico elegido puede vl
lizarse mezclado con agua. Se trabaja preferiblemente a.v
la temperatura de reflujo del medio de reaccidn. |

Ia reaccidn del producto de férmula II con
el agente basico se puede realizaf usualmente en agua,
preferiblemente a una temperatura comprendida entre 100 y
1502C; en tal caé; se trabaja bajo presion.

‘ Cuando se prepara un producto de formula I en
medio acuoso, se utiliza preferiblemente un pequefio volumen
de agua, por falta del cual se produce una hidrdélisis si~
multdnea, mds o menos importante segun el volumen de agua
utilizada, del producto de formula I, lo que disminuye el
rendimiento de la reaccidn en el producto de formula I.

La hidrdlisis simultdnea del producto de
formula I, por el contrario, puede ser aprovechada cuando
se quiere preparar el producto de hidrdélisis del producto

de féormula I, producto de formula III.
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‘aplicacidn de los productos de férmula I tal como los de-

Hoja nlim. 5

(IIT)

como se verd mas adelante.

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

El invento tiene igualmente por objeto ura

finidos antes, y sus sales de adicidn con acidos minerales
r . ? -
y organicos, en la preparacion de los productos del grupo

de la eburnamenina, de formula III

(IT1)

en sus formas racémicas u 6pticamente~acti§as, caracte~
rizado porque se somete 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 sdiificada
0 no, y que, en el caso en el que se obtiene una sal del
producto de formula III, se trata si viene al caso por
una base para obtener el producto de formula IIT corres-
pondiente.

La transformacidon de los productos de fér-

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

B




Hoja ném. 6.

. ¢idén de la molécula. Por lo que si se parte de un produc-
to ae férmula I de configuracion cis (unidn de los ciclos
D y E) se obtiene un producto III de configuracion cis.
Tgualmente, si se parte de un producto I_°
5 Spticamente activo, se obtiene un producto de férmula III
6pticameéte activo.
El invento tiene por objeto, en partic@ggg
lar, una aplicacion tal como la definida anteriormente. .
caracterizada porque el producto de férmula I de partida-
10 se preparé segun el procedimiento descrito anteriorments,
y especialmente, una aplicacidn tal como se ha definidé\
antes, en la preparacién de la (+) (3 O, 16% )-eburname
nin-1%4-(15H) -ona, caracterizado porque se utiliza como
producto de férmula I, la (+) (3¢, 16¢{)~l4~imino-{15H)~
15 ~gburnamenina.
En la aplicacion del invento, la hidréli-
sis del producto de férmula I se realiza en medio dcido o
en medic bdsico.
. Se realiza mds ficilmente en medio &cido.
20 El dcido utilizado puede ser por ejemplo,
dcido clorhidrico, 4cido sulfirico, dcido fosférico, dci
do foérmico.
| La hidrdlisis en medio dcido puede realizar
a temperatura ambiente.
25 | La hidrdlisis en medio decido puede reali-
zarse en agud, o en presencia de un disolvente orgédnico
tal como un alcohol como metanol, etanol; o en el seno de
una mezcla de estos disolventes. ‘
Igualmente se puede realizar la hidrdlisis
30 en medio bdsico.

19068
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Bl agente bisico puede ser por jemplo, un

hidroxido de metal alcalino tal como hidrdéxido de sodio,
hidroxido de potasio o hidrdxido de Iitio. Igualmente pue=-
de ser por ejemplo, amoniaco o hidréxido de bario.
5 Cuando se trabaja en medio basico, la hidrd
lisis se realiza entonces preferiblemente a una ﬁemperatura
cmnpren&ida entre 100 v 150¢C., En ese caso se trabaja ba-
jo presiodn. '

El invento tiene por objeto, mds particular-|
10 mente, la ﬁreparacién de los productos de f£ormula IIT tal

como se ha definido anteriormente, que consiste en prepa-
rar un producto de férmula I, y que estd caracterizado por-
- que sin aislarse, el producto de férmula I se transforma
en el producto de férmula ITI. '
15 ) Se prepara entonces un producto de formula
I principalmente a partir dé un producto II por accidn de
un agente bdsico, y luego se somete el producto de formula
I obtenido por ejemplo a una hidrolisis 4cida.

El invento tieme por objeto, también mds
20 particularmente la pyeparacién de los productos de fdrmula
III, tal como se ha definido antes, caracterizado porque
el producto de férmula I se prepara en medio acuoso segin
el procedimiento descrito anteriormente, y porque la hi
drélisis de dicho producto de férmula I se realiza en el
25 momento de su preparacién.

g La preparacidn del producto de formula I y
su hidroélisis se realizan en las condiciones antes descri-
tas para la preparacion de los productos de formula I en
medio acuoso y la hidrdlisis de los productos de formula
30 I en medio basico. | |

19068
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o El conjunto de los productos de férmula I,
tales como los definidos anteriormente asi como sus sales
de adicidn con dcido minerales u orgdnicos, presenta in-
teresante propiedades farmacoldgicas: son priﬁcipalmenﬁé“?
5 oxigenadores y vasoreguladores cerebrales de gran valor;-g
origina, gn particular, un aumento del flujo cerebral al"
nivel de la microcirculacidn cerebral. L

Estas propiedades justifican la aplicacién
en terapéutica, como medicamentos, de los productos tales.
10 como los definidos por la férmula I anterior, en sus formes
racémicas u Spticamente activas, as{ como sus sales de -
adicidn con dcidos minerales u orgénicos farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de formula I.

Entre este medicamentos, se prefieren prin-
15 cipalmente los productos tales como los definidos por la
formula I anterior, caracterizados porque en la férmula I,
el dtomo de hidrdgeno en la posicién 3 y el radical etilo
en la posicidn 16 son cis, asi como sus sales de adicidn
con dcidos minerales u orgdnicos y mds particularmente la
20 (+) (3¢, 16()-1h-imino~(15H)~eburnamenina.

El conjunto de los productos tales como los
definidos anteriormente constituyen medicamentos muy dtiles
en terapéutica humana, en el tratamiento de vasculopatias
‘cerebrales y de todos los sindromes provocados por una al-
25 teracion 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 insuficiencias cerebrales, en accidentes cere-

30 bro~vasculares y traumatismo craneanos.

”

19068
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mal o vegetal derivados parafinicos, glicoles, diversos

Heja ntun, 9

Los productos tales como los definidos por
la férmula I anterior, en sus formas racémicas dOpticamente
activas, as{ como sus sales de adicidn con dcidos minerales
u organicos farmacéuticamente.aceptables, pueden utilizarse
asi para preparar composiciones farmacéuticas que conﬁiéﬁen
como principio activo, uno al menos de dichos productosrde
férmula I o sus sales. ,

Estas composiciones se realizan, de forma quie
puede administrarse por via digestiva o parenteral. Fueden
ser sblidas o liguidas y se presentan en formas farmacéuti
cas utilizadas corrientemente en medicina humana como, por,
ejemplo, comprimidos, simples o en grageas, capsulas de’
gelatina, granulados, supositorios, preparaciones inyecta-
bles; se preparan segin los métodos usuales.

El o los principios activos pueden incorpo-
rarse en los excipientes habituaimente empleados en estas

composiciones farmacéuticas, tales como talco, goma ardbi-

ga, lactosa, almidon, estearato de magnesio, manteca de ca-

cao, vehiculos acuosos o no, cuerpos grasos de origen ani-

agentes humectantes, dispersantes o emulsificantes, con-
servadores.

la posologia usual, variable segun el pro~
ducto utilizado, el sujeto tratado y la afeccién que hay
que tratar, puede ser, por ejemplo &e 10 a 200 mg por dia,
en el adulto, por via oral.

Los productos de formula II utilizados como
partida del procedimiento de preparacion de los productos
de férmula I, descritos antes, han sido descritos por la

Sociedad solicitante en las patentes francesas 2.081.593

-
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[ y 20104-959.
Las sales de los productos de formula II

utilizadas eventualmente como partida del procedimiento

formula II.

aunque sin limitarlo.

Se mezclan 100 g de clorhidrato de (+)

tacidn, se filtra con succidn, se lava con agua, se seca

g del producto esperado bruto.

Se purifican 20 g de este producto por re-
3

hora a esta temperatura los cristales obtenidos, se fil-

tran con succidn, se lavan dos . veces 10 em’

lado y se obtienen 1é,z g del producto esperado.
P. de F. = 1612C

20
(O{)D (ec= 0:5% CH 013) = 022 + 185

P

P

tHoja nfim. lO

pueden prepararse segun los métodos usuales a partir de3';
Los ejemplos siguientes ilustran el invento
Ejemplo 1: (+) (3 &, 16{)-lk-imino-(15H)-eburnamenina -

(3, 16(X)-1h,l5-dihidro-l5-hidroxiimino-u-homo-eburagmg
nin-lh-ona, 250 cm’ de etoxietanol, 32,1 g de hidréxido de
‘sodio en pastillas, se conserva con agitacidén durante ln;
hora, a continuvacion se calienta hasta reflujo y se man-
tiene a reflujo durante 24 horas. Después se enfria lige-
ramente el medio de reaccidn y se vierte lentamente sobre

1200 g de hiélo, conservando sin embargo una hora con agi-
a 602C en estufa los cristales obtenidos y se obtienen 69,
.cristalizacidén en 60 cm” 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 enfria hasta

una temperatura del orden de O a + 52C y se mantienen una

de metanol he-

o
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Hojn nom. 11
— Andlisis = ( 019 H, N3)
calculado : €% 77,77; H% 7,90; N# 14,32
encontrado: 78,1 7,9 14,0
Espectro ultra-violeta en etanol

max :  2henm By = 647 £ =18 %0

max : 27 mm Ei = 349 £ =10 200

max 29.2 nm EL = 256 & = 7500
max ! 302 nm Ei = 245 g = 7200

El clorhidrato de (+) (3¢, 16 )-1k,15~di
hidro—15-hidrbxiimino-D—homo-eburnamenin—lh-ona utilizado

como partida del ejemplo 1 ha sido preparado como sigue:

A una solucidn de 208,8 g de (+) (3¢f, 16¢)
-1k,15-dihidro-15-hidroxiimino-D-homo-eburnamenin-14-ona
en 500 cm3 de tolﬁeno, se afiaden 2 litros de acetona; ¥y
luego se introduce con agitacidn baj§ argon de 10 a 15 mi-
nutos y a una temperatura de 20-214C, 58 cmd de écido
clorhidrico de 22¢ Bé (es decir 42,8 g de dcido clorhidricqg
por 100 em?), lo que equivale a introducir 24,8 g de dcido
puro.

Desde el comienzo, cristaliza el clorhidratd.
Al final de la adicién se tiene una suspensién amarilla.
Se agita 1 hora a 2026, se filtra con succidn, se lava por
empastado dos veces seguidamente con 150 cm? de acetona
cada vez. Se seca a k02 en estufa bajo vacio durante 16
horas. -

Se obtienen 219,8 g del clorhidrato esperadd,

es decir un rendimiento del 95%.

20
(X)p (¢ =1% en piridina) = + 772 4 2¢
Ejemplo 2 : (+) (3&X, 16X)-eburnamenin-1k-(15H)-ona
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" Se mezclan 20 g de (+) (3¢, 16{)-14-imino~-

| lizada, se conserva la solucidn obtenida a 21-229C durantc-

Hoja ntm. 12

~15H)~eburnamenina, obtenida en el Ejemplo 1, 100 cm3 de

3

metanol, 20 cm® de dcido acético, 10 cm’ de agua desminera

L8 horas, se vierte a continacién la solucidn en 1000 cm3;
de agua fria. Se afiaden 40 em’ de hidréxido de amonio con-
centrado, se agita 30 minutos y luego se filtra.con suqcién
se lava con agua y se seca a 60¢C en estufa, y se obtiéﬁéﬁ
19,85 g de producto esperado bruto. '
Se purifican 20 g de este producto brutd‘éé
la forma siguiente: Se disuelven los 20 g del producto\lénj
50 em’ de cloruro de metileno, se filtran, se enjuagankééh
cloruro de metileno, a continuacidn se destila a presidn f
normal y se termina la destilacidn bajo vacio, el residuo

3

obtenido se recoge con 20 cm’ de metanol a 20-22%¢C, se fil-
tra con succidn y se lava dos vecés con 100 cm3 de metanol
y se obtienen 19,1 g del producto esperado puro.

P. de F. = 174,55C.
20 '
(0()D (c = 1% CHClB) = - 902 4 28

Eiemplo 3: {+) (3¢, 16&)-eburnamenin-lhi-(15H}ona

Se mezclan 800 pm3 de etoxietanol, 64,2 g
de hidrdxido de sodio en pastillas y 200 g de clorhidrato
de (+) (3¢, 16¢()~1%,15~dihidro 15-hidroxiimino~D-homo~ebuy

R is]

namenin-l4~ona, se agita la suspensién obtenida durante 1

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

se destila el etoxietanol bajo una presidn de 10 mm/Hg y SJ
mantiene a una temperatura mdxima de 702C.
El residuo obtenido se récoge con 800 cn3

de agua, a continuacidn se afaden lentamente 200 cm3 de’

L
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— dcido clorh{drico, se obtiene una solucion que se calienta
a 90-952C durante 30 minutos, se vierte sobre 1 kg de hie-
lo y se alcaliniza por adicidn lenta de 250 cm’ de hidrd
xido de sodio concentrado; se extrae una vez con 500 om3’
5 y cuatro Yeces con 200 cm3 de cloruro de metileno, se feu-
nen los extractos, se secan y se llevan hasta sequedad, el
residuo se recoge con 100 cm3 de metanol y se lleva hasta
sequedad, se recoge con 200 cm3 de metanol-y se mantiene a |
reflujo dqrénte 15 minutos, se vuelve a llevar a 2020, se.
10 conserva 30 minutos a esta temperatura, se filtra con suc-
cion, se lava tres veces con 50 cm3 de metanol, se secz a
60eC y se obtienen 138,k g del producto esperado.
' P. de F. = 1752C.

20
15 (x)p (c=1% 0}1013) = - 92..0- + 2g

El producto obtenido es de estructura idén~-

tica al obtenido en el Ejemplo 2.

£

Se recuperan més del 4,8 g del mismo produc-

to esperado'de las aguas madres de cristalizacidn.

20 Ejemplo L : (4) (3<XY, 16<X)-eburnamenin~14-(15H)~-ona

Se introducen en un autoclave k5 g del clorh
drato de (+) (3¢, lé(X)-lh,15—dihidro~15~Hidroxiimino-D—hg
mo-eburnamenin~lh~ona, 246,7 cm3.de hidréxido de sodio nor
mal, 1103 cm3 de agua desmineralizada, se mantiene bajd
25 agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora, se ca~-
lienta de forma'que la temperatura alcance 130-135%¢C en el
interior del autoclave. La presidn en el interior'dél autg)
clave se estabiliza en 2,5 kg + 0,1. Se conserva en estas
condiciones durante 24 horas, se enfria a 25¢C. ZEntonces

30 se extraen tres veces con 150 cm3 de cloruro de metileno,
19068
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. se seca vy se lleva hasta sequedad, se recoge el producto
obtenido con 45 cm? de metanol, se lleva haste sequedad,
se recoge con k5 cm3 de metanol se agita durante 30 minu-
tos a 20-25¢C, se filtra con succidn y se enjuaga tres ve=
5 ces con 15 cm3 de metanol.

- Se obtienen 29,15 g del producto esperadér
/ P. de F. = 175C.

(Qf)go (¢ = 0,5% CHC1l3) = ~ 93¢ 4 2¢

El producto obtenido es de estructura idén-
10 tica al obtenido en los ejemplos 2 y 3.
Ejemplo 5: (+) (3 &, 160()-eburnamenin-1h-(15H)-ona -

Se mezclan en un autoclave 1,5 g de (+):‘“
(3¢{, 16¢{)-1k~imino-(15l{)-eburnamenina, 10,48 cm® de ﬁhé
solucién normal de hidroxido de sodio, 26,2 cm de agua
15 desmineralizada. Se calienta con ayuda de un bajio de
aceite a 1502C durante 24 horas, manteniendo en agitacidn,
(la temperatﬁra en el interior del autoclave es de 1352C y
la presidn de 2,5 kg). A continuacidn se enfria el aparato
a 20¢C, y se abre el autoclave, Se recoge el producto por
20 extraccion 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 enfria durante
1 hora a 18-202C, se filtra con succidn, se enjuaga, se

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

25 P. de F. = 1752C,
(C¥)§0 (¢ = 1% de cloroformo) = = 91,52 + 2

Este producto es de estructura idéntica al
. obtenido en los Ejemplos 2, 3 y L,

Eiemplo 6: Formas farmaceuticas

30 a) Comprimidos = Se han preparado comprimidos que responden

19068
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—a la formula siguiente:
- {+) (36{, 16 ) -1h~imino-(15H) -cburnamenina. . . 30 mg
- excipiente c.s. para un comprimido (detalle
del excipiente: lactosa, almiddn de trigo,
5 almidon tratado, almidon de arroz, estearato de
magnesié, taleco).
b) Cdpsulas de gelatina = Se han preparado cdpsulas da ge-|

latina de la formula siguiente:

- {+) .(BCY, 16[X)-lh—imino—(l5ﬂ)~eburnamenina. « . 30 mg
10 - excipiente c.s. para una capsula de gelatina
terminada @ . « ¢ ¢« ¢ v 4 e 0 e v v e e e e . . . 150 mg

(Detalle del excipiente: talco, estearato de

magnesio, aerosil).

19068
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B RET Vi NDICACIONES

tioju nom. 16

Los puntos de invencién propia y mieva, que se prg
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes: .

' 12,- Procedimiento de preparacién de productoé‘del

grupo de la eburnamenina, de férmmla III:

(I11) .

en sus formas racémicas u épticamente activas, caracteriza-

do porque se somete un producto de férmula I

(1)

estando dichos productos de férmla I en sus formas racémi-
u 6pticamente activas, o una de las sales de adicién con
4cidos minerales u orgénicos de dichos productos de férmla
I, a la accién de un agente de hidrélisis édcida o 5ésica. |
para obtener un producto de férmula III, se trata, llegado

el caso, por una base para obtener el producto de férmula
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fojn ntim. 17

- ILI correspondiente,

22.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 12, ca
racterizado porque el producto de férmula I de partida se

prepara tratando un producto de férmula II

(1)

o una de sus sales, por un agente bésico, para obtener vn
producto de férmula I correspondiente, que, si se desea, se|.
trata con un 4cido mineral u orginico para formar la sal.

2,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12 &
22, en el gque se prepara la (+) (3™, 160, )-eburnamenin-
-14~(15H)~ona, caracterizado porque se utiliza como produc-
to de férmila I la (+) (3¥, 16%)-14-imino=(15H)—-eburnane—
nina.,

42,-Procedimiento segin la reivindicacién 12, 22
é 32, que consiste en preparar un producto de férmula I, y
que se caracteriza porque, sin aislarse, el producto de fér
mula I se transforma en el producto de férmula III.

58, Procedimiento segin la reivindicacién 22 6
32, caracterizado porgue el producto de férmula I.se prepa—
ra en medio acuoso segin se ha indicado en la reivindica~
cibén 22, y porque la hidr6lisis de dicho producto de forma
la I se realiza en el momento de su preparacifn.

62,~ Procedimiento de preparacidén de productos
del grupo de la eburnamenina,

Tal y como se ha descrito en la lemoria que ante-

cede, representado en los dibujos que se acompafian y con
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Hojn nfim. 18

_ los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas

a méguina por una sola cara.

Madrid, ¢7.MR1973
P.A.
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FE DE ERRATAS

En la pagina 16, en la linea 29, entre las expre-
siones "formula IIT" y "se trata", debe lee:cue lo siguiente:

"en forma salificada o no, y que, en el caso en el

que sea obtenida una sal del producto de formula

II1", ,

chha frase ha sido omitida inadvertidamente en
el texto de la pagina 16, como puedée apreciarse en la parte co
rrespondlente de la descr1pc1on, concretamente, en la pagina
"5 lineas 24/25. .

Oscar de Elxabu ‘ i

JAB/PGC.
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