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MEMORIA DESCRIPTIVA

La 2-dehidro-emetina, que es un notable agente qui- 

mioterapéutico para e l tratamiento de la  amebiasis y la  b iL- 
harziasi3, posee dos átomos de oarbono asimétricos y se ob­

tiene según métodos conocidos en forma de un racemato. Ahora 

5. se ha desoubierto qUe de la  forma racémica, que consiste por 

ejemplo en partes iguales de compuestos de las fórmulas la  

y 1 1 a, expuestas más abajo, únicamente la  ( - ) - 2-dehidro-eme- 

tina  la  manifiesta las  características quimioterapéuticas 

deseadas, mientras que la  ( 4* )-2-dehidro-emetina 1 1 a es inac- 

. t iv a .10
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serie (4-)

11a : R = CgĤ

11b ! R = CH ,̂ C^Hy, C^Hp, etc.

5.

10.

y

15.

20.

25.

En las fórmalas anteriores, R representa alquilo 
in fe rio r. Tal como aquí se usa, la  expresión "alquilo in fe­
r io r" se re fie re  a grupos hidrocarburos tanto de cadena recta 

como de cadena ramifioada, como metilo, e t ilo , propilo, iso- 

propilo, butilo, isobutilo y análogos. Más específicamente 

cuando R es e t i lo ,  los compuestos representan 2-deiiidro-eDB-  

tina y se designan cómo 3¡a y 11a, respectivamente. Cuando

R representa una mitad de alquilo in ferior distinta de e t ilo ,
. *

los compuestos se designan como Ib y 11b, respectivamente.

En v is ta  del hallazgo anterior de que la  actividad 

quimioterapéutica depende criticamente de la  configuración 

óptica, resulta de gran interés una síntesis estereoeqpeci- 

fic a  dal isómero activo. Un método de esta índole para la  
síntesis de la  ( - ) - 2-dchidro-emetina, la , y de sus homó­

logos 3-alquflíeos in feriores, Ib , constituye e l objeto 

de este invento.

Un método conocido para.la preparación de 2-dehidro- 

emetina racémica consiste en condensar homoveratrilamina con - 

2-carbalcoxim etil-3-etil-9,10-dimetoxi-l,4,6 ,7-tetra¡hidro- 
-llbH-benzo/"aJ7quinoliz'ina racémica o e l producto obtenido 

por su h idró lis is , es decir, 2-carbox±metil-3-h ep til-9,10-  

-dímetoxi-1 , 4,6 ,7-tetrahi dro-llbH-benzo^"aJ7quinolizina, 

c ic lisa r la  amida de ácido así formada e hidrogenar la  2-
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-dehidro-O-metil-psicotrina asi obtenida. Procediendo a partir 

de banzo/"*a_/quinolizinas substituidas que contengan, en Yes 

del grupo e t ilo  en la  posición 3 , por ejemplo un grupo matilo, 

propilo, isopropilo, butilo o i  sobutilo, so obtienen hom6<*.' 

logos 3-a lqu ílicos in feriores de la  2-dohidro-emetina.

Una materialización de este invento es un método pa­

ra la  preparación de la  ( - ) - 2-dehidro-emetina, la , y de sus ho­

mólogos 3-alqu ilicos, Ib , que comprende e l empezar con (- )-2 -  

carbalcoxi in ferior-m etil-3-alqu ilo  in fe r io r-9 ,10-dime tox i- 

-1 ,4 ,6 ,7-tetrahidro-llbH-benzo¿^a_/quinolizina (fórmula I I I )  

como material de partida

15,

20.

( I I I )

serie (- )

I l l a  : R*R* = alquilo in ferio r 

111b : R = alquilo in fe rio r, R* = H 

111o : R ¿ 0 ^ ,  R' .



serie (4-)

IVa : R = R' = alquilo in feñ  or 

IVb : R = a lqu ilo in fe r io r , R' = H

IVc : R = (LH,., R' = CH,
15.  ̂ 5 3

La (-)-2 -carba lcox i in fe r io r-m e til-3-a lqu ilo  in fe r io r -  

9 ,10-dimetoxi-1 ,4 ,6 ,7-te t r  aM.dro-llbH-benzo¿*a_/quinolizina I l l a  

puede prepararse ventajosamente por separación de la  2-oarbal- 
coxi in fe r io r-m e til-3- a lquilo in fe r io r -9, 10-dim etoxi-1 , 4,6 ,7-  

tetrahidro-llbH-benzo^**aJ7quinolizina racómica en sus antípodas 

ópticos I l l a  y IVa. Esta separación puede efectuarse, por ejem ­

plo, mediante c r is ta lizac ión  fraccionada de las sales fornndas 

entre e l racemato y un ácido ópticamente activo apropiado, ta i 

como e l  ácido d ib  en zoi 1 -D-t ar t  ár i  co, e l ácido L-^tartárico, etc.
25 .



Un método preferido para la  preparación, de 111c a partir del., 

racemato consiste en añadir ácido dibenzoil-D-tart&rico a dicho 

racemato y lnego separar e l  dibei zoiLrD-tartrato de IVc. D e l f i l -  

trado se obtiene luego 1 1 1 c por concentración, seguida por des- 

5. composición con á lca lis  Dicho 111c púedé purificarse a continua­

ción pasando por e l L-tartrato.

La base enántiomóyiea levógira I lla ,, en la  fase s í-  

guiente do la  secam ci a reactiva que se ha descrito, se somete 

a formación de amida dé ácido, ciclización  a hidr oge nación,. La 

10  ̂ base enantomórica dextrógirá^ IVa puede volver a convertirse en 

la  forma racémica y ésta puede, una vez más, separarse en sus 

antípodas ópticos, Por este procedimiento, e l rendimiento to ta l 

del producto fin a l deseado es elevado. Un método de esta índole 

para reconvertir e l antípoda (4-) no deseado én racemato con&- 

15. tituye un objeto del invento aquí expuesto. La conversión en race- 

mato puede eíeotuarse por ejemplo, oxidando IVa con sal mercúri ca, 

cúprica o fé rr ica , para mayor ventaja con acetato mercúrico en 

solución de ácido acóti oo , a fin  de convertirla en una 2-carbal- 

coxi inferior-m eti 1 - 3-alquilo in fe r io r-9, 10-dimet.oyi-dihidro- 

20# -HbH-benzo^**aJ7quinolizina, la  cual puede reducirse a conti­

nuación.

Los compuestos formados per la  oxidación puedsi r e ­

presentarse por la  fórmula V que sigue., cu^do aparecen en ía  for­

ma de las bases respectivas, mientras que cuando aparecen como ''' 

25. sales cuaternarias, se representan por la  fórmula VI:



f

R = R* o alquilo in ferio r 

X = anión, por ejemplo ion de halógeno
15.

Según resu lta evidente de las fórmalas anteriores 

7 y VI, existe tautomerismo.

La reducción u lte r io r  puede efectuarse por medio de 

sistemas reductores apropiados, por ejemplo borohidruro de pota?
20

sio o borohidruro do sodio en un alcanol in fe r io r  como e l  meta- 

nol. La reducción puede efectuarse también por hidrogenación 

ca ta lítica , por ejemplo en presencia de óxido de platino.

Antes de la  formación de la  homoveratrilamida, es 

ventajoso saponificar e l  compuesto carbalcoxi in ferior-m etílico  

I l l a  convirtiéndolo en e l compuesto carboximetílico 111b; esta 

saponificación puede realizarse por h id ró lis is  ácida, por ejem-

25
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pío hirviendo con un ácido mineral diluido como e l ácido clor­

hídrico d ilu ido. La f  ormación de amida de ácido (es  decir, la  

formación de la  homoveratr ilamida) y la  c ic lizac ión  a ( - ) - 2-  

dehidro-O-metil-pgicotrina o sus homólogos 3-alquilicOs puede 

5. efectuarse según métodos ya de s i conocidos. La homcveratrila- 

mida se forma, por e jemplo, oalentando 1 1 1 b con homo ver a tr ila ­

mina en un disolvente orgánico inerte inmiscible en e l  agua, 

de preferencia un hidrocarburo aromático como e l  benceno, e l to­

lueno o e l x ileno, y eliminando durante e l  curso del calenta- * 

10, miento e l azeótropo acuoso formado. La c ic lizac ión  se efectúa oon- 

vaiientemente por introducción en la  mezcla reaccional de un ; 

agente c ic lizan te  de fós fa to , como e l oxioloruro fo s fó r ic o , e l ; 

pentóxido fo s fó r ico  o análogos, en un disolvente in erte , t a l  

como e l benceno, y a temperatura elevada, por ejemplo a l 

15. punto de ebu llic ión  de la  mezcla réacoional.

La hidrogenación consecutiva (es decir, la  reducción) 

del producto c ic lizado se desarrolla por formación de un nuevo 

centro asimétrico en e l átomo de carbono 1 ' del an illo  isoqui­

no lín ico ,. lo  que da una mezcla estéreoisomÓrica constituida por 

I  y V II.



; serie ( - ) - is o
V lla  : R = C R 

2^5

La hidrogenacidn puede efectuarse, por ejemplo, por 

v ía  ca ta lít ica  o mediante un hidruro metálioo de metal adcalino 

como e l bnrohidruro de l i t i o ,  e l  hidruro de l i t i o  y aluminio, 

e l borohidruro de sodio o análogos. En e l  ^aso de la  reducción 

de la  ( - ) - 2-dehidro-O-meti 1 -psicotrina se obtiene, además de la  

( - ) - 2-dehidro-emetina la  deseada, la  ( - ) - 2-dehidro-isoenetiña 

V lla.-
Los compuestos de la  serle ( - )  -  2- dehi dr o - i  so eme t ín i­

ca pueden separarse, por ejemplo mediante c r is ta lizac ión  frac­

cionada, de lo s  compuestos de la  serie  ( - ) - 2-deM,dro-emetínica¿



La separación puede realizarse, por ejemplo, mediante crista­

lización  fraccionada de las sales de ácido mineral, como las 

sales hálohidricas, por ejemplo e l diclorhidrato, e l dibromhi- 

drato, etc.
5. En otra etapa de la  reacción, los compuestos no de­

seados de la  serie ( - ) - 2-dehidro-isoeaetínica, por ejemplo V lla, 

pueden volverse a convertir en e l isómero deseado. Esto puede 

realizarse deshidrogenando primeramente para eliminar e l  centro 

asimétrico que se halla en la  posición 1 ' ,  con lo que se forma 

10 . un compuesto de la  serie ( - )  - 2-dehiáro-O-meti 1 -psi co tr i  ni ca, 

e hidrogenando a continuación para formar una mezcla cstereo- 

isomórica de I  y V il, La deshidrogenación puede efectuarse, por 

ejemplo, mediante-N-halogenación del átomo de nitrógeno del ani­

l lo  i  so quino U n i co, seguida por tratamiento con un agente alca-; 
15. lin o . '

La ( - ) -2-dehidro-emetina y sus homólogos 3- a lqu ilí­

eos de la  fórmula I  que se obtienen conforme a los procedimien­

tos de este invento son compuestos nuevos, con valiosas propie­

dades quimioterapóuticas, por ejemplo propiedades aaebicidas;
20* y por consiguiente resultan ú tiles  como agentes quimioterapéu­

ticas en e l tratamiento de la  amebiasis. Bgtos compuesto a de la  

fórmula I  tienen naturaleza básica y forman sales de adioión de 

ácido tanto con los ácidos orgánicos como con los inorgánicos. 

Asi, forman sales de adición de ácido farmacéuticamente acepta­

bles con ácidos medicinalmente aceptables ta les oomo los ácidos25



halohídri coa, por ejemplo e l ácido clorh ídrico, e l  ácido bromhi- 

drico, e l  ácido n ítr ic o , e l  ácido su lfúrico, e l  ácido fo s fó r ico , 

e l ácido p-toluensulfónioo y análogos. Pueden usarse, por ejem­

plo, en forma depreparaciones farmacéuticas convencionales a 

5. las que puede incorporarse una base de la  fórmula I  o una sa l 

suya, farmacéuticamente aceptable, de adición de ácido; por 

ejemplo, dicho agente activo puede emplearse en combinación con 

vehículos farmacéuticos inertes, orgánicos o inorgánicos, aptos, 

para aplicación entérica o parentérica, por ejemplo agua, gelar- 

10 . tina , almidón, estearato de magnesio, ta lco , aceites vegetales, 

gomas, po lia lqu i1en glico les , vaselina y análogos. Las prepara­

ciones farmacéuticas pueden tener las  formas sólidas ordinarias, 

como pastilla s , grageas, supositorios, cápsulas, e tc .; o formas 

líquidas ordinarias, como soluciones, suspensiones o emulsiones, 

15. Se las puede someter a lo s  procedimientos farmacéuticos corríen^ 

tes , por ejemplo es ter iliza c ión , y pueden contener excipientes ! 

o cuadyuvantes farmacéuticas usuales, por ejemplo agentes de con­

servación, agentes humectantes, emulgentes, sales para ajustar i

la  presión osmótica o amortiguadores. También pueden contener ;
20 * . . '

* otros agentes quimioterapéuticos.

Los ejemplos que siguen ilustran  este invento, pero 

sin lim ita r lo . Todas las temperaturas se expresan en grados 

centígrados.



EJEMPLO - 1.

Se Aisolvieron en 100 ce de metanol 82 g de 2-car- 

bomet oxim etil-3-eti1-9,10-dimetoxi-l,4 ,6 ,7-t etrahidro-llbH- 

benzo/*a_7quinolizina. A esta solución se añadió luego gradual- 

5. mente y agitando una solución de 9 g de dibenzoi1-D-tartrato 

ácido en 100 cc de metano!. Se agregó luego éter a la mezcla 

rcaccional hasta turbidez, se dejó la  mezcla en reposo durante 

2 horas en fr ío  y se separó e l filtrado  de los crista les preci­

pitados. (E l filtrad o  según se expone en e l párrafo siguiente, 

10, fue convertido en la  base (—) ) .  Después de cris ta liza r e l  pre­

cipitado en 300 cc de metaiol, se obtuvieron 63 g de un diben- 

zoil-D -tartrato que fundió a 137-138"; = 4-49° (o  = 1 en

metanol). Para obtener la  base lib re , se repartieron entre éter 

e hidróxido sédico acuoso 58 g de este dibenzoil-D-tartrato;

-- 15, después se separó la  solución etérea, se secó y se concentró,

El residuo consistió en 30 g de (4-)-2-carbometoximetil-3-etil- 

9 ,10-álmetoxi-l,4,6 ,7-tetrahidro-llbH-benzo^**aJ?quinolizina en 

forma de aceite. Una fracción destiló  en alto vacío de 0,05 mm' 

de Hg, y a la  temperatura de baño de 230" manifesté una rotación 

20. óptita de (a l ía )j^  .  4-249" (c  = 2,2 en metmol).
Para, a islar e l  antípoda ( - ) ,  se conoentró hasta se­

quedad e l filtrado  mencionado antes y se repartió e l residuo 

' entre hidróxido sódico acuoso diluido y éter; la  solución etérea 

se separé y se concentré. El residuo así obtenida fue disuelto
25



en 250 cc de acetona y se le  añadieron 23 g de ácido tartárico 

finamente pulverizado. Luego ae calentó la  mezcla hasta disolu­

ción completa y se dejó la  solución en reposo hasta e l día s i- 

- guíente, con lo  que crista lizó  la  sal L-tartrato, que fue '

5. filtrad a  y luego recrista liz ada en metanol/éter, lo que dió 50 g 

de un L-tartrato fundente a 103- 105° , (a lía )p  = -150° (c  = 1  
en metano 1). Para aislar la  base ( - ) ,  se repartieron 45 g de 

este L-tartrato entre hidróxido sódico y éter. Luego se secó 

la  solución etérea y se la  concentró, lo que dio 30 g de ( - ) -  

.10 . —2—carbometoximetil—3—e t i l - 9, 10—dimetoxi—1,4,6,7—tetrahidro—

llbH-benzo^*a_yquinolizina en forma de aceite. Una muestra 

obtenida por destilación en alto vacio a 0,0 1 mm de Hg y a

temperatura de baño de 230°, manifestó una rotación óptica
22

de (a lfa )p  = -  255° (c  = 2 en metanol).

15. Se disolvieron en 500 cc de ácido clorhídrico 3-n

30 g de (-)-2-carbometoximetil-3-etil-9,10-dimetoxi-l,4,6,7-te- 
trahidro-llbH-benzo^*aJ7 quino liz in a  y se h irv ió , durante una hora 

en reflu jo  la  me zcla resultante. Luego se la  conoentró en vacío 

de chorro de agua y se disolvió e l  residuo en hidróxido sódico. 

20. Se elimi nó la  parte soluble en éter, por extracción con éter, y 

se ajustó a pH 6,5 la  fase de hidróxido sódico por adición de 

ácido acético. Luego se le  añadió cloruro sódico sólido hasta 

saturación y se extrajo la  mezcla con cloroformo. Se concentra­

ron las fases clorofórmioas combinadas y se disolvió e l residuo 
25. en acetato de e t i lo .  La solución de acetato de e t ilo  fue concen-

i
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irada parcialmente y luego se dejó en reposo hasta que se produjo 

la  crista lización . Se obtuvieron por este método 23 g de (- )-2 -  

carboxime t i l - 3 - e t i l - 9 ,10-dime tox i-1 ,4 ,6 ,7-tetrahidro-llbH-ben- 

ztaJ7qu ino liz ina , fundente a 141-143"$ ( a l fa )^  = -244" (c  = 1 

5. en metanol).

22 g de esta Ultima substancia se suspendieron luego 

en 200 cc de xileno, se añadieron 22 g de homoveratrilamida y se 

calentó la  mezcla reaccional en re flu jo  durante 16 horas, r e t i­

rando durante este tiempo de la  mezcla reaccional, por destíla­

lo. ción azeotrópic a e l agua formada. A continuación se concentró en 

vacío la  mezcla reaccional y se trató* e l residuo con éter hasta 

producirse la  crista lización . La mezcla.así formada fue filtra d a  

y cristalizada en acetato de e t i lo , lo que dio 26 g de la  ( - ) -  

homoveratrilamida de la  2-carboximeti1-3 -e t il-9 ,10-dimetoxi-  

15. l,4,6,7-tetrahidro-llbH-benzo¿ a_7quinolizina, fundente a 
155-157?; (a lfa ) j^  = - 189.  (c  = i  en metanol), 25 g de la  

( - ) -homoveratrilamida asi obtenida se disolvieron en 260 cc 
de benceno y se añadieron a esta solución 12 cc de oxicloruro 

fosfórico . Luego se calentó la  mezcla a 80" durante una hora 

20. y a continuación se la concentró en vacío. Se disolvió e l

residuo en agua, se a lcalin izó la  fase acuosa por adición de 

hidr&ido sódico y luego se extrajo la  base lib re  con acetato 

de etilo.'Seguidamente se secó la  solución de acetato de e t i lo , 

se la  concentró y se disolvió e l residuo en acetona. Luego 

25. se añadió a éste ácido clorhídrico metanólico y se diluyó con
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éter la  mezcla resultante hasta in iciarse la  turbidez. Después 

de un reposo, los crista les resultantes se filtra ron  y- se 

recrista lizaron  en metanol/étcr (90:10), lo que proporcioné ..

12 g de diclorhidrato de (-)-2-dehidro-0-m etil-psi cotrina, en 

5. forma de un hidrato con 3 1/2 moles de agua de crista lización , 

hidrato que se hallaba en forma de un producto pardo ro jizo , 

que fundió a 178-180";(a lfa ) ̂  = 100" (c  = 1 en agua). Máximos 

de abanción u ltrav io le ta  en las 23$, 289, 305 y 359 milimicras, 

17.700, 8,500, 8.900 y 8.200 (en etanol).

10. 9 g de la  base lib re  obtenida del diclorhidrato

anterior por tratamiento con solución amoniacal y e l acabado 

de co stumbre, se dislvieron en 100 oc de me taño1 y se tra ta- 

, ron en porciones con 2 g de borohidraro sódico. Después de 12

horas de reposo, se secó, se repartió e l residuo entre agua y 

"  ̂ 15. éter, se separó la  solución.etérea y se la  concentró. Luego se

, * recogió la  mezcla básica en ácido bromhidrico acuoso y se la  de­

jó reposar, con lo que cristalizaron 4 g de (-)-2-deh idro-iso-

enetina on forma de un hidrato del dibroohidrato, que fundió,
22después de recrista lizac ión  en metanol, a 258-260"; (a lfa )p  = 

20. 108" ( c -  1 en mctanol). Máximos de abosrción u ltrav io le ta  en
etanol en /\ = 282 milimicras, ^  = 7.300. Para efectuar e l  

aislamiento do la  (-)-2-dehidro-emetina, se ooncentró piúme- 

. ramente e l filtra d o  de ácido bromhidrico hasta sequedad, se 

disolvió luego e l residuo en metanol y a continuación se trató 

25* la  solución así obtenida con éter, hasta turbidez. Después de

!
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un reposo, se f i l t r ó  la  solución, lo  que proporcionó 2 g de 

hemihidrato de dibromhidrato de ( - ) -2-dehidro-emetina, que, 

después de recrista lizado en metanol/éter, fundió a 243-245";

( a lfa )p  = -94° (c  = 1 en metanol). Máximos de abosrción u ltra - 

v io le ta  en etanol en ^  = 282 milimicras, ^  = 7)300. La (- )-2 -  

de hi dro-emetina se obtuvo en forma de base lib re  al descompo­

ner e l hemihidrato con á lca li diluido y, después de re c r is ta li-  

zada en éter isopropilico/éter, fundió a 93-95°, (a lfa )^  =

-183° (c  = 1 en metanol). :

La misma mezcla diastereoisomérica se obtuvo tam­

bién por hidrogenación ca ta lít ica  de ( - ) -2-dehidro-0-metil-psi- 

co$rina y fue acarada por e l  mismo procedimiento que a<ni se - 

ha descrito.

15. EJEMPLO 2. ' . ' ' '

10 & de (4-)-2-carbometoximetll-3-etil-9,10-dimetoxi-

1,4,6,7-tetrahidro-llbH-benzo^*a_^quinolizina (obtenida por el* 

procedimiento que se ha expuesto en e l  ejemplo anterior) se di­

solvieron en 500 cc de ácido acético acuoso a l 10%. Luego se a&a- 

20. dieron a esta solución 39,6 g de acetato meroárico y se calen­

tó la  mezcla reacciona! durante 20 horas a 40°. A continuación* 

se la  f i l t r ó  para e l i minar e l acétate mereuriso formado, se ca­

lentó e l  filtra d o  a unos 40° y se añadió sulfuro de hidrogeno 

en e l curso de 10 minutos. Una vez enfriada la  mezcla reaccio- 

25. nal, se separó por filtra c ió n  e l sulfuro mercurioso y se con-



centró e l filtrado  hasta unos 120 cc en vacio de chorro de 
agua, a 40".

Se alcalinizÓ e l concentrado por adición de hidró- 

xido sódico acuoso y luego se le  extrajo con 200 cc de oloro- 

5  ̂ formo. El extracto clorofórmico fue concentrado tajo presión

reducida, con lo que se obtuvieron 3*1 g de un residuo que, des­

pués de re cristalizado dio 1,72 g de 2-carbo-í!^etoxi-!aetiliden- 

3-et^l-9,10-dimetoxi-6 ,7-dihi dro-2H-benzo/"a^7quinolizina, fun­

dente a 213-214"; máximos u ltravio leta  en solución alcohólica - 

10 , de hidróxido sódico 100-n: 243* 293* 318, 389 milimicras

( ^  -  22.400, 11.470, 16.900, 27.000). En e l espectro in fra­

rrojo se descubrió la  banda C=0 en 6,02 mieras.

Por reacción con cloruro d e hidrógeno etanólico y 

adición, de éter se obtuvo e l cloruro de 2-carbometoximetil-3—
1^, etil-9,10-dimetoxi-6,7-dihidro-benzo^*a_/quinolizinio; punto de

fusión: 204" (con descomposición); máximos u ltravio leta  en al­

cohol rectificado : 232 (espaldón), 269 (espaldón), 286 y 365 mi­
limicras (^ f  = 11.900 , 9.400, 13.700 y 12.300); banda de C=0 

en e l  espectro in frarrojo en 5,79 mieras.

2Q 1  g de *2-  carbometo xime t i l i  den-3- o t i l - 9,10- dimetoxi-

6,7-dihidro-2H-bcnzo/ aJ7quinolizina se suspendió en 10 cc de me- 

tanol y a esta suspensión se añadieron 0,5 g de borohidruro só- 

dico en porciones y enfriando ligeramente para impedir que la  

temperatura subiera a más de 25". Al cabo de 3 horas se concen-
tró la  mezcla reacoional bajo presión reducida, hasta 1/3 apro- 25.
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Rimadamente del volumen prim itivo, se diluyó con agua e l concen­

trado y se extra jo  con cloroformo. El residuo que quedó después 

de concontar e l extracto clorofórmioo fue convertido en clor­

hidrato por medio de cloruro de hidrógeno metanólico. La o ris- 

5* ta lizac ión , inducida por adición de acetona y é ter, proporcionó 

0,65 g de clorhidrato raéómioo de 2-carbometoximet i l - 3 - e t i l -

1,4,6,7-tetrahidro-9,10-dimetoxi-llbH-benzo^** a_/quinolizina.

Este último puede vo lver a disociarse en sus antípodas ópticos . 

procediendo como se ha descrito en e l ejemplo 1.
10.

EJEMPLO 3.

Se disolvieron en 300 oc de metanol 2,0 g de (4-)- 

.  ̂ -2-carbom etoxim etil-3-etil-l,4 ,6,7-tetrahidro-9,lÓ -dim etoxi-UbE-

benso^/*aJ7quinolizina. Por adición de 32,5 g de acetato mercúrico 

15. se formó una suspensión, que fue calentada en re flu jo  y agitando 

durante 20 horas. Se f i l t r ó  la  suspensión, se introdujo sulfuro, 

de hidrógeno en e l filtra d o  y se eliminó por f i lt ra c ió n  e l sul­

furo mercurioso formado.

El residuo obtenida concentrando e l filtra d o  fue 

20. convertido en e l  clorhidrato por medio de cloruro de hidróge­

no metanólico y después se indujo la  crista lizac ión  añadiendo 

éter. Se obtuvieron así 4,05 g de cloruro, de 2-carbometoxime- 

t il-3 -e t ll-6 ,7 -d ih id ro -9 , 10-dimetoxi-benzo/" a_/?-quinolizinio, 

fundente a 204° (con descomposición)^ De las aguas madres se 
25.



obtuvo una cantidad de 0,5 g más de esta substancia. Reduciendo 

como en e l ejemplo 2, se obtuvo 2-carbometoximetil-3-etil-

1,4,6,7-tetrahidro-9,10-dimctoxi-llbH-benzo^"a_7quino liz in a  

racémica, que se volvió a disociar en sus antípodas óptioos 

5. procediendo como se ha .expuesto en e l ejemplo 1.

EJEMPLO 4.' *
Empleando heoihidrato de dibromhidrato de '

dehüroemetina como substancia activa, se hicieron pastillas 

10. de 110 mg de peso oada una. La composición de las pastillas

fue la  siguiente:

substand, a activa 10 mg

lactosa 80 mg

a ^ almidón de maíz 2 mg

15-. gelatina 2 mg

talco 16 mg

EJEMPLO 5.

Procediendo de la  manera ordinaria, se preparó una 

20. solución acuosa es té r il, destinada a inyección. Dicha solución 

contenía 10 mg de dibromhidrato de (-)-2-dehidroemetina y 

0,8 mg de p-hidroxi-benzoato,de metilo por co.



N O T A

Descrito el invento se declaren nueves y de propia inven­

ción las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la  demanda 

de patente suiza Na 3386/62 del 21 de marzo de 15962.

1. Un procedimiento para preparar compuestos enantio- 

méricos.de la  serie dehidro-emetínica, por condensación de una 
2-carb.r" coxim etil^ -a lqu il-^ lO -d im etox i-l^eyT-tetrah idro-

llbH-benzo/" aJ7quinolizina, o de una 2-carboximétil-3-alquil-9,10- 
5* dimetoxi-1,4,6,7-tetraiiidro-llbH-benso/"aj/quinolizina obtenida 

de e lla  por h id ró lis is , con homoveratrilamina, c iclizaeión  de 

la  amida de ácido formada e hidrogenación de la  2-dehidro-O- 

metil-psicotrina resultante o gus homólogos 3-al quilicos, carac­
terizado por e l  hedió de que se usa como material de partida ung 

10. (-)-2-cartalcoxim etil-3-alquil-9,10-dim etoxi-l,4,6,7-tetrahidro- 

llbH-benzo¿ r^/quinolizina o una (-)-2-carboximetil-3-alquil-9,10- 
dimetoxi-l,4,6,7-tetrahidro-llbH-benzo/ a_/quinolizina, que se 

separan los compuestos de la  serie (- )- is o  obtenidos después de 
la hidrogenación y, si sé quiere, se vueLven a convertir éstos 

15. en 2-dehidro-O-netil-psiootrina o en sus homólogos 3-alquilicos,

2. Un procedimiento conforme a lo definido en la  reivin ­

dicación 1, caracterizado por usarse como material de partida lq



( -)-2-carbczÍmetorimetil-3-etil..%'lO-*dimet oxi-1,4,6,7-tetrahi- 
dro-llbH-benzo/"a_7quinoli zina.

5̂* Cn procedimiento conforme a lo definido en la rei- 

vindicación 1 o 2, caracterizado por usarse como material de 

partida ana (-)-2-carbalcoximetil-3-alTUÍl-9,'10*dimetoxi-l,4,6,7- 

tetrahidro-llbH-benzo/**a_7quinolizina obtenida disociando en sus 
antipodas una 2-carbalcoximetil-3-aÍquÍl-p,lO-dimetoKi-l,4,6,7- 

tetrahidro^llbB-benzo/^a_7quinolizina racémica y con virtiendo 

10^ el antípoda (+) indaseodo en racometo por oxidación y reducción 

consecutiva^

4  ̂ Un procedimiento para preparar compuestos enantio- 
móricos de la serie deMáro-emet ini ca*̂

 ̂ 15?%
Según ae describe y reivindica en la presente memoria 

que consta de veintiuna páginas foliadas y escritas a máquina 

por una sola da sus caraáf
Madrid, a 20 de marzo de I%p§%
F# HOFFM¿SN**Li ROCHE & CO#

JMHE!SERM HRALÍE9
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