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MEMORIA DRSCRIPTIVA

La 2-dehidro-emetina representa un destacado
agente quimioterapéutico para el tratamiento de la a.mebid-
sis y ia vilherziasis. Se obtiene, por métodos conocidos,
erl forma de una mezcla e'sfefeoisomérica que, ademéds de la°
2-dehidro~emetina (férmala I que sigue, donde R es hidré-
geno), contiene la 2-dehidro-isoemetina (f6rmula II que

sigue, donde R es hidrégeno).
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En estas £6rmlas, el substituyente R puede repre‘senfar
‘hidrbgeno, ecilo o carbalooxi. ‘ S
si los compuestos de estas :tdrmulas representan . |
raoe'matos, '&nicamente se expone lag con:ﬁi@xracidn
5. . - reletive en los dos centros asimétricos, 11b y 1!,
Del miémo modo, si'laa Pérmulas a:a’cériores i-epresen-
tan compuestoa 6pticamen'be ac’civos, abarcan entonces

- también sus an‘hipodas.

e 10, ~ Estos estereoigbmeros im.eden‘ separarse unos @8
" otros con facilidad. Tos resultsdos de los ensayos quimio- |
terapéuticos han demogtrado que solamente la 2-dehidro- -
. ametina (1) poseé la actividad deseada, mientras que la
: 2-dehidro-1soemet1na (I1) es inactiva. Pars. ob‘aener un
15 mayor rendimien‘bo total de la substancla aotiva, es por.
..1o %anto aeseable convertir la 2-dehidro-isometina (11)
en 2-dehidro-emet1na (1). B ob,]eto de este :mvento es _
proporc:.onar ‘esta oonvermdn. -

El 1nven1:o que aqu:[ se expone proporcn.on.a un -

'procedimento para la conversidn de la 2-deh1dro-e1so-
emetina (11) en Z-dehidro-emetma (1). que" comprende ei oxidar
,‘ la 2—dehidro—1soemetina con una sa.l mercﬁrica. ¥y a oontixma:— ,
cidn el reduc:.r el produc‘bo de oxidacién ast ovtenido,
25 Se sabe que la emetina tra'ba&a con acetato mer—

'cﬁnoo en solucién de éc:.do acétioo se convierte en un.
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producto de oxidécién que ss llama "rubremetina" y qﬁé
tiene la férmula siguiente:

0H39—

- CH0

11T

' Como resulta evidente, este compueétq posee wa

estructura hexacfclice complicada y, ademés, no puede re-

_convertirse en émetiﬁa por ningin método conocido. Era de

esperar, por lo tanto, que la correspondiente axidaeién.
en la gerie dehidro-emetinica conduciria a un producto de

oxidacidén semejante, nmo pasible ya de reconversién a dehi-



 dro-emetina. Inesperadamenie, no ocurre asl, Al contrario,

Se

por el prqcedimiento Qe este invento la 2-dehidro-isoeme-
tina da un producto de oxidacidn (£érmula IV, més adelante)
que puede ser reducido fAcilmente a la substancia dehidro= |
cmetinica descada. .

El tratamiento de un compuesto de la férmula II
con wa gal mercirica por el procedimionte de este invento
éleatruye el centro asimétrico en el &tomo de carbono ilb,

" mediante deshidrogenacidén, con lo que se obtiene un pPro=-

10. ’
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ducto do oxidacién, mis particularmente un compuesto trig-
dehidro-cmetfnico, que conticne un catidén de la £6rmula
siguientes ' ‘
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donde R se eligo en el grupo constitufdo. por hidrégeno,
acilo y carbalcoxi, )

El catién trisdehidro—emetinico es‘bé represen—
tadd por la férmule IV antorior en que R es hidrégeno.

El enién del compuesto trisdehidro-emetfnico de
la férmula IV es la porcidén anidnica de wn é.cido_orgél.nico
o inorg‘ﬁnico. Aniones de esta indole son, por ejemplé. el
anibn de lés 4cidos inorghnicos como los &cidos halohidri-
'oos, el &cido percldrico y andlogos, o de 4cidos orghnicos
tales oomo el &cido acético, el Scido ox&lico o anélogos.
De preferencia ¢l anién debe sor el de wn eido que no de-
grade la egtruocturs. ca‘biénica. So prefiere especlalmente
el anién cloruro.

La expresién "acilo® tal como aqui se usa signi-
fica especialmente las mitades carbonilicas de los 4cidos
carbox{licos, por ¢jemplo redicales alcemoblicos como el
aleanoilo inferior y radiceles .aroilicos como el benzoilo.

Asimienno‘, la expresidén "carbalcoxi" comprende las .mitades

" tales como los rad:.cales deo carbalcoxl inferior, por ejemplo

carbetoxi. -

Por reduceibn de la trisdohidro-emetina de la
Térmla IV se obticne una mezcla de wna 2-dehld:z-o—emetina
(1) y una 2-dohldro-isoemetma (II) Con el fin de gislar
de la mezcla de 2-dehidro-emetina (I) ¥y 2-dehid ro-isoeme-
tina (II) 1la 'Z-dehidro-—emetina, se puede separar la mezela
estereoisomérica, lo cual pucde llevarse a cabo, por ¢jem-
1510, por cristaliéacién'fracoionaaa de las bases o de sus
sales con 4cidos orgénicos o inorgénicos. '
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Ademés de’ la 2-dehidro-isoemetina, pueden some-

_terse también al procedimiento de oxidacibn y conseoutiva

reduccifn de estc invento gus derivados N-acflicos o N-car—

-balcéxioos (és decir, los compucstos de la férmula II en .

que R es acilo o carbalcox:.) Tales compucstos N-substi-
tu:(dos pueden prepa.rarse con facilidad a partir de la
2-deh16.ro-1 soemctina por rcaceién con un agen‘be acllante
aprOpiado. Se ob'ticnen, por e;emplo, derivados de N-alca-
noflo inferior mediante reaccidén de 2-dehidro-isoemetina
con un halurc o anhidri do de aléanoilo inferior. Una caso
ilustrativo es cl de la n-acetil-a-aemdro-iébemetina, que
puade prepararse‘por ‘reaccidn de 2-dchidro-isocmetina. con
a.nlj:iérido é.cétigo. Otras mitades .écilicaa apropiadas cstén

'rep.resentadas por los grupos aroflicoes,. por ¢ Jemplo el ben-

z6ilo. 1a N-carbalcoxi inferior—2-dchidro-isocmétina puede
prepararse por rcaccién de 2-dehidro-isoometina ocon un halo-
formiato de alguilo inférioi; como por ejemplo. el clorofor—
miato de otilo. En otra modalidad, la 2-dehidro-isocemetina
puede oxidarse primeramente por ol método de ecste invento.
El producto dc oxidacién asi ._obtenido puede luego N-:aci]arse
o N-cgrbalcoxilareo, ¥ 1os. compﬁcst‘os'as:[ obtenidos redu- .
cirse después por los nétodog quc mis adel ante se exponen,
Se obticnen as{ on uno y ‘otro caso (es decir, acilando o -
carbaleoxilando - antos o después de la oxlde.cz.én) N-acil-
0 N-carbalcoxi-2-dchidro-cuetina. , '
Después dc realizada la secuencia de oxidacién

Y rediiccién, es conveniente eliminar el substituyente N,.
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10 cual puede lograrse, por e jeriplo, mediente hidrélisis
fcida. Asf, la F-acetil-2~dehidro~cactina obtenida por el
px‘d_cedimienfo cxpucsto antes pucde sor convertide en 2<de-
hidro-émetina, por e‘jompio hifviéndol_a en icido_clorhidrico
d1ufdo, ¥n el caso de que la operacién ec desarrolle pasando
por un dorivado N-benzo:[lico"; la mitad benzoflicas pucde ser -

convertida on una mitad beneflica durante la otapa de re-

“ducoidn ofectuada segﬁn ¢l nmétodo del invento que agui se

cxpone. Esto ocurre, por ojemplo, cuando la reduceibén sc
realiza con unpgéntc reductor come ¢l hidruro de litio-
aliminio. La mitad benc:[liea-puede 'sér'elimiﬁada sibgituien-
temente por hldrogenéhsio cn proscncna de un ea’calizador |
de hidrogenacidn sclectivo. tal como ¢ arbén paladiado cn
solucién do deido acbtico, :

Bl anién de la sal merc\iriéa-que ge émplee puede

ser inorgénico u orgénico. Adends, puede ser el anién de

un feido fuerte o el anidn de wn 4eido d6bil. De preferen~

. ¢ia la sal mercérics usada debe ser uns que resulte soluble

20,

25,

en el medio d la reaccién. \

Una ssl mercirica especj.almén}:e Util como agente
oxidante en La primera ctaps del proo‘edimiénto de eéte in-
vento es, por ejemplo, el acetato de mercurio. También son

aptas las sales merciricas de otros 4cidos, como por e jem-

plo el nitrato de mercurio, asl como los compuestos corm-
Plejos de sales meréﬁri_cas oon acido etilen-diamin-tetra-
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acético. Bl empleo del acetato de mercurio en écido di-
luido, por ejemplo Acido acético acuoso, es
particularmente ventajoso. Le reaccidn se desarrolla s
temperaturas ¢levadas, de prefercncia entre unos 30° y unos
60°, E1 acetato merouricso, por ejemplo, que se precipita
después de. la oxidaéidn,. puede separarse y regenerar'sé con
facilidad para.'vo]v-erio a convertir en acetato mercdrico.
Antes de la reduccién conviene eliminar los residucs de sales
de mercurio que ‘ge hallen en la golucidén, lo cual puede -
efectuarse apropiadamente mtroduc:.endo sulfuro de h:.drégeno
en la soluclén de &cido. '

. Bl produc‘bo de oxidacidén de la Z-dehldro-lso—
emeting (£6rmula IV anterior), asi{ como gus dorivad s N-
aeflicos o N—earbaloéxzcos, se afslan ven‘cajosamentc des-
pués de _1a oxidacién en forma do sales de 4cidos Puertes
orgénicos o inorgénicos. Como tales cebe usar 4cidos inor- -
génicos fuertes comumnes, por ¢jemplo el 4cido clorhfdr 0o,
el Acido bromhidnoo, el &cido percldrico ) anélogos, )
4cidos orgénicos fuertes cormnes, por e;;emplo el doido’
ox4lico o anilogos. De preferencia el &cido usado debe ser
wio que no degrade la estmctura catiénica de la trig-de~
hidro-emetina. Se prefiere en especlal el éeido clorhi—
drico.
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Se ha comprobado que las $rigdehidro-emetinas

_ de la férmula IV anterior se descomponen al ser calentadas

en solucién 4cide o alcalina., Por consiguiente es importante
ejerder wn estricto control durante la elaboracién del pro-
ducto de oxidacifn, para asegurarse de gue no se callenta
la trisdehidro-emetina por‘tiempo innecesariamenie prolon-
gado. Oonviene evitar las tempéréturas de nmés de 60°C,

En la segunda etapa del procedimiento de este
invento se someten a reduccién los productos.de oxidaéidn
de la férmula IV. agentes de reduecidn apropiados son, por
ejemplo, los‘hidruros metélicos alcalinbtérrgos, log hi-

' drurog metélicos de metal alcalino (para mayor convenien-

cie en un digolvente apropiade) como ¢l hidruro odlecico,
los hidruros béricos de metal alcalino o los hidruros de

" aluminio ¥ netal alecalino, en partiéular el hidruro bérice

de sodio, La eleccidén de un medio disolvente apropiado de-
pende de la solubilidad del agente reductor, dc la subs-

tancd a que se reduce y asimismo del producto de la :edﬁc-

-¢ién. Disolventes apropiados son, por c¢jemplo, el agua O
los disoiventcs orgénicos, tales como ol ‘diqxanp, el tetra-

hidrofurano, la dimetilformamida y 1los alcanoles inferiores,
por ¢ jemplo netanoi, etanol o anélogos. Con frecuencia es
ventajoso enplear un disolvente orgfnico ca un medio acuoso,
Sumamente apropladd resulta efectuar la reduceién en metanol
acuoso. La reduccién puede efodtuarse tembidn en 'a‘tméafera

de hidrégeno, en presencia de un catalizedor de hidiogena-
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¢ién, por cjemplo éxido de platino, pletinoc, paladio, ni-
gquel Raney o anélogos, para payor convaniencia en solucidn
alcohdlica Yy a ‘i;_emi)ergture. baja. Oomo norma, si esfa pre-
gente un substi‘tuyenﬁe X, debe eliminarse por hidrélisis

consceutiva si ge desea que ol &tomo de nitrdgeno del
anillo isoquinolfnico esté insubstitufdo en el produocto

final. . A

Las bases obtenides despuéds de la reduccién apa-

‘recen en forns de nmezclas isombrioass de 2-dehidro~-emetina

y 2-dehidro-isoemetina (o sus derivados N-acflicos o N~car-
balcoxfoos), las cualcs pueden separarse por métodos cono-
cidos, por ejemplo mediante oristalizacién fraccionada,
para mayor ventaja pasando por sus sales (los oxalatos

“gon partioularmente apropmados ‘para este fin), en. 2-dehi-

d.ro—-emetina y 2-dchidro-isoemetina (o sug derivados N-aci-
licos o N~carbalcoxfccs). La 2-dehldro—isoenetina eafl ob- .
tenida puede luego ser convertids en 2~dehidro-emetina
sometiéndola de nwevo al método do este invento.

-En ¢l método deo éste invento cabe enmplear mate- .

riales de partida tant racénicos como Spticanente aetivos.

QCuando go emploa un natorial do partide racénmico, el race-

nato obtenide doespués de la oxidacién y la reduceién puede,
si sc desea, ser soparado cn sus enantidncros, |
Ios cjemplos que siguen ilustran este invento A
pero sin limitarlo. Todas lag ‘cem;perel.'l:vL:c'a.q cstén exprcsadas
en grados centigradoa. ' '
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80 g de 2-dehidro-isoemetina racémica se disol-
vieron en 3,2 ‘litrog de 4cido acdtico acuoso sl 104 ¥ se
mezclaron con 250 g de acetato mercGrico, y la solucién
resultante se mantuvo durante 15 horas a 409. El acetato
mercv.r:‘wao que se prbéujo fué separado por filtracién, el
exceso de sal mermirma fué elimnado en formg de aulfuro
¥ 12 solucién filtrada fué concentrada a 40° (temperatura
del bafio) .en vacfo, Con 4cido clorhfdrico etanélico sge

convirtié el producto residual emn su olorhidrato y se ‘

eristalizé este, a temperatura ambiente, en metanol/&ter, R

Se obtuvieron asf{ 80 g de clorhidrato de cloruro de tris- ’
dehidro-emetina, de punto de fugién 176-178°, El trata-
miento de la solucién metanblica del clorhidrato con &eido
percldrioo acuoso al 60% 4ié6 diperclorste de trisdehidro-
emetina, de punto ‘de fugidn 162=1630; néximos de abgorcidn

" ultravioleta del olorhidrato en alcohol & 232 (espaldén),
285 y 365 milimicras, &= 23.200, 18.300 y 15.800.

Una solucidn de 4,4 g de hidruro bérico de sodio
en 25 cc de agua.se afladid, en el ocurso de 15 minutos y
refrigerando a 20-25°, a una golucidén de 15 g de olorhi-‘
drato de cloruro de trisdehidro-emetina en 150 oe de meta~
nol., Se agité &u.ran“be 2 horas la mezcla ast formada, se .
elimind el metanol en vacio, se extr}aj'o el residuo con

clorofémo', se concentré hasta . seouedad la solueién cloro-
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. férmica, se disolvid ¢l residuo asi thcnido' en'S_O ce

de metanol y ‘s.e le agfladieron 4,9 g de 4cido oxéliéo an-v
hidro. Después de réposo durante la noche a 59, criétali-l
zaron 7,75 g de 2-dehidro-i§oomet§.na racémice en forma de
U oXalafo écido,- de punto de fusidn 176-178¢, (Eéta subs-.
tancia era idéntica entodos sus aspectos a una mestra
au‘i:éntica;'_ se la puede someter de nuevo a las etapas de
oxidacidn y reduccidn de este invento)..-i)espués de eliminar
_por filtracidn el oxalato bruto de la 2-dehidro-isoemetina
raofmica, sc¢ concentré el filtrade en vacfo, A conbtinuacién
se dividié el residuo entre hidréxido.sédico "acuo 8o y ¢loro-
formo. La solucién de eloroformo, después de concentrada,
dié un residuo constitﬁido por 7,6 g de base 2-dchidro-
emetinica bruta, Eska fué disuelta en 50 oc de metla.nol'ai

- 80% y a esta solucidn se afiadié, en ligero exceso, &cido
olorh:[dfico metandlico Bén. A la golucidn resultante se
afiadié é&ter hasta inid arsé» turbidez, y luego se dejé la
‘Qigpersién en reposo durante la noche a 5°., Como r esulfado

- ge ro‘nt‘ﬁvieron. 5,6 & de diclorhidrato de 2-dehidro¥emetina,~
en forma de un hidrato fundente a 245-247" (descomposicidh),
idéntica en todos los sppectos a une mestra auténtica. El
filtrado contenia uné. mezc]_.é del clorhidrato de 2-dehidro-
igoemetina y 2-dohidro-emstina. ‘Repitiendo el método”de '
separacién antes expﬁes‘to se obtuviercon otros 2,05 'g de
oxalato de 2-dehidro-igoemetina y 0,4 g de diclorhidraeto

de 2-dehidro-emetina, | '
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EIEMPIO 2.

Se disolvieron en 150 cc ‘de écidq’ acétiéo acuo 8o
al 10% 2;6 g de N-acetil-z-dehidro-isoemetina racémica
(punto de fusibn, 153-154°). A esta golucién se affadieron
6,4 g de acetato rﬁercﬁrico', y sé agité la mezcla dura te
12 horas a 40° en atmégfera de nitrdgeno, Degpués de acabar

la preparacién de la mezcle reaccional conforme al método

.descrito en el ejemplo 1, se¢ obtuvo perclorata -de N-é.cetil—

'tfisdehidro-emetina, que despuég de recristalizado en metg~

nol/éter fundié a 233-234° y presents méximos de absorcibn
ultravioleta en las 232 milimicras (espaldén), 268 milimicras
(espaldén), 282 milimicras y 367 milimicras.

El perclorato de N—acetll-tr:.adehldro-emetma :
pusde prepararse también por el método siguiente: Se dejan

en reposoc durante 20 horas, a temperatura ambiente, 3 g

" de clorhidrato de olomb e trisdehicdro-emetina en 20 ce

de piridina y 12 cec de anhfdrido acético, Iuego se concen-

 tra en vacfo esta mezcla reaccional y se disuelve ol resi-

duo ‘en Acido clorhfdrico dilufdo. A continuacidén se extrae
con oloroformo., El residuo ¢ tenido después de concentrar

la solucién -cloroférmica estd constituifde por cloruro bruto

. de N-acetil-trisdehidro-emetina. Este -producto ‘b:'cuto'&q

diguelto en meianol, y por adiecién de fcido perclérico ge
l_e" convierte en su perclorato, Se obtienen asf 2,85 g de
perclorato de N-acetil-trisdehidro-emetina, que es idéntico
al produeto obtenido porel procedimento que se ha ‘expuesio

»'in.mediatamen‘te antes.
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Una solucién dé 0,5 g de perclorato de N-acetil-
trisdehidro-emetina racénmica en 5 cc de dimetilformemide se

agreg6 en el curso de 20 minutos a wna solucién de 0,5 g

“de hidruro béricode sodio en 2,5 cc de agua. Hacla el

final de la reaccién se giladieron 0,2 g -m&s de hidruro
bérico de sodio. Se agité la mezcla reaccional durante
1 1/2 horas més y luego se la tratéd con hidréxido sédico di-

lufdo y se la oxtrajo con cloroformo., El residuo del ex-

tracto cloroformico se cristelizé fraccionadameénte en me-.

‘tanol., Se obtuvieron aef 0,15 g de N-acetil-2-dehidro-

emetina racémica, fundente a 1880, y luego 0,1 g de N-acetil-

‘2-dehidro-isoeme tina racémica, fundente a 150°, ambas idén=

ticas a log materiales auténticos.
8e obtuvo 2-dehidro-emectina racémica de la Neace=
til-2-3chidro—emetina racémica por hidrélisis efectuada,

por ejemplo, tratando el compuesto N—acetilo en reflujo, .

- .durente-4 horas, con 4cido ciorhidi-ico acuoso al 20%. Por

el procedimiento convend onal. de acabado ¥ la cristaliza-
¢ién pasando por cl _oxalai:o se obtuvo 2-dehidro-emetina
rgcémioa. Antesg de 1la separacién de la mezcla que eontenia
N-acetil-2=dehidro-emetina racémica y N-acetil-2-dehidro~
igoemetina racémica ge efectud también la sé.ponif.icacién
del grupo N=acetilo. '
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EJEWPE0 3. -
7 A una solubiéx; de 2,39 g de 2-dehidro-iso- ,
emetina en 50 cc de cido acbtico al 10% se afiadieron 3,64
g de dcido N,N,N' N'-tetraacético de etilendi amina disédica
5, Y3 08 de acétato mercirico, Ia mezcla'resultante se ca~
- - lent6 luego durante 2 1/2 horas a 40° y se concentrd en v acfo
" a temperatura de bafio-Maria de 40°, 4 continuacién se re--
‘00gib el regiduo en etanol ¥y se le traté con Scido elor-
-hidﬁ.co -alcohélido. Se eliminaron‘por filtracidén las sales
10, ingolubles de merourio y se traté el filtrado eon’ éter,
después de lo’ cu.al eristalizaron 1,25 g de clorhidrato de

< cloruro de trigdehidro-emetina.

EJEM‘LO 4.
15, A una solucién de 2, 39 g de %dehldro-isoemtina
en 100 cc de agua y 1,05 ce de 4cido nitrico al 65% se
' afiadieron 8,57 g de nitrato mercﬁm.co. Se calentd la mez-
ola resultente durante 20 horas a 400 y se obtuvo asi ni-
. trato de trisdehidro-—emetrm.
20, .
EJEMPLO - 5, - S s
o Se disolvieron en agua 0,5 g de &ibromhidrato
de (-)'-Z-dehidro-iéoemetina, y e sba solucidn se a‘,lbalir_lizé
" con hidréxido sbdico y luego se extrajo con cloroformo. Se -
25. evapor§ el cloroformo y la (f)'-z-dehidro-isoenzetina asi
obtenida se disolvid en 25 oo de 4cido acético al 10% y



~

5
- (+#)=trisdehidro~emetina, que después de recrigtalizacién

se ocalent§ con 1,6 g de acetato mercfirico durante 15 horaé,
a 40°, Degpués de acabar p.or' el método que se ha de_sériio
én el ejemplo 1, ée diglvid el producto de la feaocién en
15 cc de metenol ¥y se traté la solucién con'écido perclé-
rico al 60%. Oristelizaron 0,45 g de diperclorato de - |

en acetons/éter Twndié a 170-1710; /< o<_7]2)5 = 148¢ (0,1¢ on
metanol). ‘
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AN AR

 NOTA

Descrito.el Myent‘o se declaran nuevas y de propla
invénbiéﬁ las sigulentes reivindiéaciones,-" con prioridad de la
demanda de patente suiza Ne 1885/62 del 16 de febrero de

‘962‘.

1. Procedimiento para conversién de 2-dehidro-
isoemetina en 2-dehidro-emetina, caracterizado porque com-
prende ¢l oxidar 2-dehidro-isoemetina racémica u Spticamente

activa, o derivados N-acilados y’N-carbé._lcoxilados de ells,”

con wna sal mercirica, el reducir el producto de oxidacién

asf obtenido, el aislar la deseada 2-dehidro-emetina rabémica

‘u Spticamente active o su derivadoiN~acilado y N~carbelcoxi-

1aao.de la mezcla estereoisdmérica constituida por la 2-dehi-
droemetina racémica u Spticomentc activa y la 2-dehidro-
igoemetina o sus derivados Neacilados y N-carbalcoxilados,
Y, si se degea, el 'separar los racenia%oé en sus enantidme-
ros y; sl sc :desea., ¢l eliminar el grl-:.po acilico o ogrbal-

obxico,.

2e Procedimiento conforme a lo definido en la rei-

V1ndlca016n 1, caracterlzado por el hecho de que comprende

el oxidar la 2-dehidro—1soemetina, el acilar 0 carbalecoxi=~

lar el producio de la oxidacién y el reducirle luego,

3 Procedimmento conforme a lo deflnldo en la rei-

_v;x_ndioacidn 1, oaraoterizado por el hecho de que la sal
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nercirica es el acetato mercirico.

_ "4, Procedimiento conforme a lo definido en lag rei-
vindicaciones 1 a 3, caracterizado por cl hecho dc que la
reduccibn se efectfa con el uge de hidruros metilicos alca-

linotérreos o hidruros netélicos de metal alcalino.

5. Procediniento conforne a lo ‘definido en la rei-
vindicecibn 4, caracterizado por el hecho de que el agente
reductor es el hidruro bérico de sodio. '

6. -Procedimiento conforre 2 lo definido en las rei-
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por el hecho de que come.
prende el oxidar 2-dehidro-isoemetina o N-acetil-2-dehi dro-
isoemetina con acetato mercirico en solucién de fcido acd-
tico, formando asi tfiadehidro-emetina 0 N-acetil-trigde~
hidro-eneting, y el reducir consecutivenente el compw sto .

asf formad6 .

7. Procedinmiento conforme a lo definidc en 1a rei-
v‘:‘.ndicacién 6, caracterizado por ¢l hecho de que la reduc-
cidn se efectia empleando hidruro bérico de sodic en neta-
nol acuoso, ‘ | S
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8, Procedimiento para comversiln de 2-dehidro~
isoemetina en 2«dehidro-emetina,
Segin se describe y reivindica en la presente memoria

que consta de veinte pégines foliadas y escritas a méquina

. 5% . por una sole de sus caras.

Madrid, a 15 de febrero. de 15963.
. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AWGi

pe &

".ime ISERN MIRALLES
P
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