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PATENTE
DE
INVENCION

por UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS ENANTIOMERICOS
DE 14 SERIE DEHIDRO-EMETINICA®, a favor de la firma suisa
P. HOFFMANN-IA ROCHE & CO. A.G., domiciliada en Basilea {Suiza)s

x K =

MEMORTA DESCRIPTIVA

" La 2-de}iidro—eme‘bina, que es un noteble agente qui-
mioterapéutico para el tratamiento de la amebiasis y la bil-
harziasis, posee dos &tomos de carbono asimétricos y se ob-
tiene'aegﬁn nétodos conooidos en forma de un racemato. Ahora

5. se ha desoubierto gue de la forms racémica, gque consiste pér
ejemplo en partes igusles de compuestos de las férmlas Ia
y 1Ia, expuestas més abajo, dnicamente la («)=-2~dehidro-eme~

 tine Ia manifiesta las carecterfsticas quimioterapéuticas

deseadas, mientras que la (4)-2-dehidro-emetina IIa es inac-
10, tivau
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serie (4;)
Ila : R = Ol
. , JIb s R = GHB"' G3H7, 0439, ete,

Bn las férmulas anteriores, R represéita alquiib

inferior. Tal como aquf se usa, la expresién "alquilo infe-
rior" se refiere a grupos hidrocarbures tanto de cadena recta

como de cadens ramifioada, como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, isobuiilo y ané.iogos. Mis especificamente.
cumdo R es etilo, 1los compuestos representan 2-dehidro-eme-.
$ina § ge designan como Ia y Ila, resp ectivamente. Cuando

R representa una mitad de alquilo inferior disgtinta de etllo,
los compuestoa se deaignan come Ib y 1Ib, respectivamente,

By vista del hallazgo enterior de que la actividad
quimioterapéutica depende crfticamente de 1a configuracién
éptica, resulta de gran interés una sintesis estersoespeci-
fica del isémero ‘activo, Un método de esta fndole para la
sintegis de la (-)=2-dchidro-emetina, Ia, y de sus homb~
logos 3-alquflicos inferiores, Ib, constituye el objeto
de este invento,

Un método conocido para 1a preparacldn de 2-dehidro=~
emet:.na racénica consiste en condensar homoveratrilamina con
2~carbaleoximetil-3~etil~9,10-dimetoxi-1,4,6 ,7-tetrahidro=
~11bH~benzo/ a_/quinolizina racémica o el producto obtenido
por su hidrélisis, es decir, 2-carboximetil-3-heptil-9,10-
-dimetoxi~1,4,6,7~tetrahidro-1lbH-benzo/ &_/quinolizina,
ciclizar la amida de &cido asf{ formada ¢ hidrogenar la 2-
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-dehi&:-o-o-metii-psicotrina ‘asl obtenida. Proced endo a partir
de 'benzo[ anuinolizinas subgtitufdasg que contengan, en vez

del grupo etilo en la posiecidén 3, por ejemplo un grupo metilo,

propilo, isopropilo, butilo o imbbutilo, sc obtienen homée.
logos 3—é.lqnilicos inferiores de la 2=-dehidro-emetina,

Tna materializacién de este invento es un método pa-
ra la preparacién de la (-)-2-dehidro-emetina, Ia, y de sus ho-
méloges 3-alquflicos, Ib, que comprende el empezar con {(=)-2--
carbalcoxi inferior-metil=3-alquilo inferior-9.,10-dime toxi-
~1;4,6 ,7~tetrahi dro-11bH-benzo; -o_/quinolizina (£6rmula III)
como material de partidae

(Izi)

serie (-)

IIla : Re=R' = alquilo inferior
IIIb : R = alguilo inferior, Rf = H

. - [ ' .
Ille : R = O,H,, R' = Cf
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La (=)=g=carbalcoxi ‘in.ferior-me‘til-3-alquilo infefior-
9,10-dimetoxi~1,4,6,7-tetrahidro-11bE-benzo/ a /quinoiizina IIIa
puede preparar‘se ventajosaménte por separacifn de la 2-carbal-
coxi inferior-metil-3-alquile inferior-9,10-~-dimetoxi-l,4,6,7-
tetrahidro-11bH-benzo/ a_/quinolizina racémica en sus antf{podas
6pticos IIla y IVa. Esta separacidén puede efectuarse, par ¢ jem-
plo, medimte cristalizacién fraccionade de las sales formdas
entre el racemato y un 4cido 6pticamente activo apropiade, tal
como el 4cido dibenzoil-D-tartsrico, el Acido Latartérico, etc.
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Un mé'bodo preferido para la preparao:.én de IiXc a partir del.

'racemato congigte en afiadir beido - didenzoil-D-tartfrico -a dicho '
. racemato y-luego separar el diben 20il=B=tartrato de IVe. . Dei'fil-

trado. se obtiene luego. IIIc por conoentrac16n, segu:.da por des- -
composicién con Alcalis Dicho IIIc pusde purﬁlcarse & contmuaf-
eidén pasando por el Ir-'bar’trato.

La ‘base enant:.o,mérn.ca levdgira 1ila, en la fase &i-
gua.ente de 1a sem.m cn.a reactiva que se ha descrito, se somete
a formacién de. amida de Ac:l.do, ¢iclizacidn e h}.drogenaca.dn; La
basge enantomémca dextrég:.ra,al‘vu puede volver o convebtirse en
la forma racémioca’ y ésta puede, urie vez més, separarse en gus
antipodas épticos, Por este procedimiento, el rehéimiehto total
dé'l‘ .prbdﬁefbé final desesdo es elevado, Un método de esta Indole
pars recomvertir el antipoda (+) no deseado en racemato cong:-.
tituye un objeto del invento aqui expuesto. -la conversién en race-

mato puede efectuarse por ejemplo, oxi dando IVa con sal .merofrica,

‘ciprica o férrica, para msyor ventaja con acetato mercfrico ‘en

golucidén de deido é.oé%:i'oo“,h a fm de convertirla en una 2-carbasl-
coxi inferior-metil-3-alquilo inferior-9,10-dime't.oxi-dihidro-
~}bE-benzo/ a /quinclizina, la cual puede reducirse a conti-
nuaoidn. | ‘

‘ Ios compuestos formadoa p la oxidacidn pueden Te=
presentarse por la fdrmla V que siguc, cusp do sparccen en 1 :Eor»-
ne de las bases respeotivas, mientras gue cuando apareoen como

sales tmaternarias, se repreaentan por le férmnla VIs
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R=R'= alquilo'inferior_ ‘
X = ‘e,nién, por ejemplo ion de haldgeno

Segin resulta evidente de las féraulas enteriores
Y y Vi, ex ste tautomerismo; ) ‘

Ia reduccidn_ulterior puede efecfuarse por medio de
sigtemas reductores apropiados, porAejempld borohidfuro de potar
sio o borohidrure de sodic en wn alcanol inferior como el meba-'
nol, La reduccidn puede efectuarse también por hidrogenacidén
catalitica, por ejemplo en presencie de dxido de platino,

Mntes de la formacidén de la homoveratrilamida, es

ventajoso saponificar el compuesto carbalcoxi inferior-metilicq

IITa convirtiéndole on el compuesto carboximetflico IIIb; esta

A geponificacién puede realizarse por hidrélisis Scida, por e jem~ -
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plo hirviendo con un dcido minersl diluido como el 4cido clor-
hidrico dilufdo, La formacién de amide de &cido (es decir, la
‘formaeién de la homoveratrilamida) y la ciclizacién a (=)=2-
dehidro-o—metil-psiéotrina o sus homélogos 3-a1qu:_llicbs puede
efectuarse segin métodos ya de si cone idos. La homw eratrila-
‘mida se :EornAxa,v pbr e jemplo, oalentando IIIb con homoveratrila-
| minag en un 'disolven'l;e orgé.nict; inerte inmisecible en el agua,

de prefere_ncia un hidrocarburo aromitico como el benceho, el to-
Yueno o elixile,no, "y eli'minandoj.dxuante el eurso del calenta-
‘miento el azetropo acuoso formado. Ié oiclizacién se efectfia con-
venientemente por introduccién en la mezcla reaccional de un
agente ciclizante de f6sfato, :_605'10 el o:délom.ro foafbrico, el
'.pen',béxido fosférico o andlogos, en un disolvente inerte, tal
como el benoeno, y a temperatura elevada, por ejemplo al

punto de eimllicién_de la mezcle reaccionals _

La hidrogenacién conseoutiva (es deoir, la reduceidn)
del'prodixoto ciclizado se desarrolla por formaéidn de un-muevo
‘centro asimétrico en el &tomo de- carbono 1' del anillo isoqui-
nolfnico,. 1o que da una mezcla estereoisonérica constituida por
Iy Vii.



¢
3

“

5.

N
ta-u\-.na.\.-m.w-.{-

% 15, ¢ | ; serie (=)=igo

20.

25.

Vila : R=¢C
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la hidrogenacién puede efectuarge, po;f e jemplo, por
via catalftica o0 mediante un hidruro met4lico _..de.métal alcalino
como el borobidruro de litio, el hidruro de litio y cluminio;
el borohidruro de sodio o andlogos. En ol easo de la reduccién

de la (=)=2=dehid ro=O=metil-psicotrina se obtienc, ademés de la

(=)=~2~-dehid ro-emetina Ia desecda, la (-)-2-dehidro-isoenetina

Vila,:

Los compuestos -de.la serie (=)-2-dehidro-isoemetini-

. ca. pueden separarse, por ejemplo medimnte cristelizacién frac-

cionada, de los compuestos de la seri® (-)-2-dehidro-enetinices
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Lo geparacién puede realizerse, por e jemplo, mediante criste-

lizacién fraccionsda de lass sales de #cido mineral, como las

sales halohfdricas, por ejemplo el diclorhidrato, el dibromhi-
dreto, ete. . ‘

Bn otra ctapa de la recaccidn, los compuestos no de-

~ seados de la serie (-)-2-dehidro-isoemetinice, por ejemplo VIIa,

pueden volverse ‘a convertir en el igbmero deseado, Esto puede

realizarse deshidrogenando primeramente para eliminar el centro
agimétrioo que se halla en la posicién 1', con lo gque se¢ forma )
un compuesto de la serie (-)-—é-dehiaro-o-metil-psicotrinica, :
e hidrogenando a con‘oipuaci&n para formar una mezcla cstereo-
isomérica d¢ I y VII, La dGShidrogenacidn puede efectuarse, par -
ejemplo, mediante N—nalogenaciénnel 4tomo de nitrégeno del aniw
1llo iséquinol:{nico, seguida por tratamiento con wn agente alca-:':
lino. ' - ’

La (-)-2-dehidro-emetina y sus homblogos 3-alquili-

" cos de la férmula I que se obtienen conforme a los procedimien-

tos de este invento son compuestos nuevos, con valiosas_propie-
dades quimioterapbuticas, por ojemplo propicdades anebicidas;

¥ por consiguiente resultan dtiles como agentes quimioteré.péu-
ticos en el tratamiento de la amebiasis. E;toa compuestos de la
férmula I tienen naturalezs bésica y forman sales de adioién do
fcido tento con log Aeidos orgé.ni.cc;s como con los inorgénicos.
Asi, forman sales de adicibn de Acido farmacéubicamente acepta-.
bles con Acidos medicinalmente aceptables tales eémo’ los 4cidos
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halohidricos, por egemplo el acldo clorh{drlco, el Acidoc bromhi-
érico, el 4cido nftrico, el Acido sulfdrico, el &cido fosfdrlco,
el 4cido p~-toluensulfénico y andlogos. Pueden usarse, por e;em»
plo, en forma depreparaciones farmacéuticas conven01onales a
las que puede incorporarse una base de le férmula I o una sal
suya, farmacéuticamente e.cept'able, de adicidn de 4cido; por
e'jemplo, dicho sgente gctivo puede emplearse en combinacién con
vehiculos farmacéuticos inertes, orgénicos o inorgénicos, aptos,
para aplicacién entérica o parentériéa, por ejemplo agua, gela—
tina; almidén, estearé.t'o de magnesio, talco, aceites vegetales,
gomas, _polialquilenglicoles, vaselina y anflogos. Las prepara-~
ciones farmacéuticas pueden tener las formes sélides ordinarias,
como pastillas, grageas, supogitorios, chpsulas, etc.; o formas"
liquidas ordinarias, como soluciones, suspersiones o emulsiones,
Se las puede someter a los procedimientos farmacéuticos corri en- o

.

tes, por ejemplo esterilizacién, ¥ pueden contener exoipienfes

€

o cuadyuvanbtes farmacﬁu_ficas usuales, por ejemplo agentes de con=

'sei'vacién, sgentey hunmectantes, emlgentes, sales para ajustar

la piresidn csmética o amortiguadores. También pueden contener
otros agentes gquimioterapbuticos.

- Los ejemplos que giguen ilusgtran este invento, pero
sin limitarlo, Todas las temperaturas se expresan en grados
centigrados, o v
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EJEMPLO . 1. _

'S¢ digolvieron en 100 co de metanol 82 g de 2~car-
bometoximetil-3~-etil-9,10-dimetoxi-1,4,6,7=-tetrahidro-11bH-
bepzo[ ajquinolizina. A egta solucidn se afiadlé luego gradual-
mente y agitando una solucidén de 9 g de dibenzoil-D-tartrato
dcido en- 100 cc de metanol, Se agregd ‘luego'éter a la mezcla
reaccional hasta turbidez, se dejé la mezcla en repoéo durante
2 horss en frfo y se separd el filtrado de los cristales preci-
pitados. (E1 filtrado gegin se expohé.en ¢l pérrafo giguiente,

~ fue convertido en la base (-)). Despubs de cristaliszar el pre-

cipitado en 300 cc de met:-nol se ohtuvieron 63 F:3 de un diben-
zoil-D-tartrato que fundié a 137-1389; (OC) = +49° (ec=1en
metenol), Para obtener la base libre, se repartleron entre éter
e hidréxido s6dico acuoso 58 g de este dibenzoil-D-tartrato;
despuds se separé la solucidn étérea, se sec y se concentrd,
El residuo consistié en 30 g de (4)=2-carbometoximetil-3-etil-
9,10-dimetoxi-1,4,6,7-tetrahi dro-11bH-benzo/ & Zquinolizina en
forma de aceite, Una fraccién destild en alto vacfo de 0,05 mm’
de Hg, ¥y o la temperatura de bafio de 230° manifests uns rotacién
Spties de (alfa)o? = +249° (o = 2,2 en metanol),

Para aislar el ant{poda (~), se conocentré hasta se~
quedad el £iltrado mencionado ant'es,y se repartid el residuo

entre hidréxido sédico acuogo dilufdo y éter; la solucién etérea

~se separd y se concenti-6. El residuo asf obtenidg fue disuelto
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en 250 cc de acetona y se le afladieron 23 g de écld.o tartérico :
finamente pulverizado. Iuego se calenté la mezcla hasta digolu~-
oién complety ¥y se dejé la solucién en reposo hasta el dfa si-
guiente, con lo que cristalizé la sal thértz:ato, que fue _
filtrada y luego recristaliz ada en metanol/éter, 1o que 4i6 50 g
de un I~tartrato fundente a 103-10‘;0, (allfa)xz)2 = =150° (¢ =

en metanol). Para aislar la base (~), se repartieron 45 g de
este I~tartrato entre hidréxido gbdico y éter., Imego se secd

la solucidén etérea y se la concentrd, lo que dio 30 g de (~)-. i

" =2-carbometoximetil-3-etil-9,10-dimetoxi-1,4,6,7-tetrahidro-

11bH-benzo[ ajqul_nolimna en forma de ‘aceite. Una miegtra
obtenida por destilacién en slto vaclo a 0,01 mn de Hg y «
temperamra de bafio de 230°, manifesté wna rotaclén 6ptica

de (alfa) = - 2550 (e 2 en metanol).

, Se digolvieron en 500 cc de &cido clorhidrn.co 3-n
30 g de (-)-2-cerbometoximetil-3-etil~9, lo-da.metoxl-l 4,6 7-te-
trahidro-11bH-benzo/ a_Jquinolizina y se hirvié durante una hora
en reflujo la mezcla resultante. Iuego se la concentrd en va.,ciof
de chorro de agua y se digolvid el residuo en hidrdéxido sédico.‘;
Se elimind la parte soluble en éter, por extraccién con ter, y
se ajusté a pH 6,5 la fase de hidréxido s6dico por adicién de :
&cido acético. Iuego se le afiadié oloruro sédico sélido hasta
saturacifn y se extrajo la mezcla con cloroformp. Se concentra-
ron las fases cloroférmioas combinadas y se disolvié el residuo
en acetato de etilo, La solucién de acetato de etilo fue ;conce::;-

H
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trada parcialmente ¥y luegc se dejé en reposo hasta qae se produjo
lae crigtalizacién, Se obtuvieron por este método 23 g de (=)~2-
carboximetil~3w=etil-9,10-dime toxi-1,4,6 ,7~tetrahidro=11bH-ben-
2¢/ & Jquinolizina, fundente a 141-143°; (qlfa)gz = ~244° (o =1
en metanol). ' -
22'g de esta Sltima substandia se suspendieron luego

~en 200 cc de xileno, se afiadl eron 22 g de homoveratrilamida y ee

cglanfd la mezcla reaccional en reflujo durante 16 horas, reti-

 rando durante este tiempo de la meszcla reaccional, por destila-

cién azeotrépica el agua formada. A continuacién se concentré en

vaefo la mezola reaccional y se traté el residuo con &ter hasta

.producirse la cristalizacidén. La mezclaamf formada fue filtrade

¥y cristalizada en acetato de etilo, 1o que dio 26 g de la (=)
homoveratrilamida de la 2-carboximetil-3J~etil~9,10-dimetoxi=
1,4,6 ,T~tetrahidro-1lbh-benzo/ a /quinolizina, fundente a
155-1572; (alfa)22 = 21899 (¢'= 1 en metanol). 25 g de Ia
(-)-homovergtrilamida as{ oblenida se disolvieron en 260 c¢

" de benceno y se afiadieron a esta solucidn 12 cec de oxiclorure

fosférico. Luego se calenté la mezcla a 80° durante una hora
¥y a continuacién se la concentrd en vacfo. Se diso1vié el

residuo en agua, se a2lcalinizé la fase acuosa por adicién de
hidr&ido s6dico y luego se extrajo la base Libre con acetato

_de etilo. Seguidamente se secd la solucidn de acetato de etilo, -

ge la concentrdé y se disolvid el residuo en acetona. Iuego

ge afiadié a éste 4cido clorhidrico metandlico y se diluyé.con .
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&ter 1a mezcla resultantc hasta iniciarsc la turbidez. Déspués
de un reposo, log oristales resuitantes se filtraron y 8o

reoristalizaron on metanol/éter (90:10), lo que proporeiond .
12 g de diclorkidrato de (-)-a-dehidro-o-metil-psicotrina, en

- forma de un hid i-ato con 3 1/2 moles de agua de cristalizacidn,

hidrato gue se hallaba en forma de un productoe pardo rojizo,
que fundib a 178-1800’(3.1&) = 100¢ {¢ = 1 en agua). MAximos
de abscacién ultravmlete en 1as 235, 289, 305 y 359 m.l:.m.cras,
& = 17.700, 8,500, 8,900 y 8,200 (en etanol).

9 g de labase libre obtenida del diclorhidrato
anterior por tratamiento con solucidn e.momacal ¥ el acabado
de oostumbre, se diglvieron en 100 cc de metanol Yy se trata-
ron en porciones con 2 g de dborohidrurc sédico. Después de 12

noras de reposs, se secS, so repartis ol residuwo entre sgua y

éter, se separd la solucién etérea y se la concentrd. Iuego se

recogié la xrezcla bAsica en Aeido browhfdrico acuoso y se la de-
j6 reposar, con lo que cristalizaron 4 g de (- )-Z-dehldro-lso-
em tina en forma de un hnﬂ rato del dibromhidrato, que fundid,
después de recristelizacién en ﬁe‘sanol, a 258-2600; (alfa)

108¢ (e = 1 en metanol). Méxinmos de aboarcién ultrav:.oleta en
etanol en /\ = 282 milimicras, 5 = 7.300. Para efectuar el
aiglamiento de la (-')-E-dehidfo-emetina, .se concentré prii_ne-

_ramente el filtrado de 4cido bromhidrico hasta sequedad, se

_disolvid luego el residuo en meianol y a2 continuacidn se traté

la solucidn asf{ obtenida con éter, hasta turbidez., Después de
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un reposo, se filtré 1a solucién, lo que proporcioné 2 g de
hemihidrato de dibromhidrato -de (~)=2~dehidro-emetina, que,
después de recristalizado en metanol/éter, fundid = 243-245°;
(alfa) = -94° (¢ = 1 en metanol). Méximos de abosreibn ultra-
violeta en etanol en A = 282 milimicras, 5 = 7,300, Ia (-)_—2-—_
dehidro-emetina se obtuvo en forma de base libre al descompo-
ner el hemihidrato con 4lcali dilufdo y, despuéds de xlecristalis-
zada en éter isopropilico/éter, fimd;.é ‘a 93-95°, (alfa)lz)?'

-183¢ (e = 1 en metanol),

Lo nisma megzcla digstersoisomérics se obtuve tam-

bien por hidrogenacidh catalitica de (-)-Z-Gehidro-o-metil-psi{-.

cotrina y fue separada por el mismo procedimiento que ami se ?
ha deserito. ‘

EJEMPIO- 2.

10 g de (+)-2-carbometoximetil-3metil=9,10~dimetoxi-
1,4,6 7-tetrahidro—llbﬂ-benzo[ a_/quinolizina (obtenida por el
procedimiento que se ha expuesto en el e;emplo anter:.or) ge dl-
solvieron en 500 cc de Acido acético acuoso al 10%. Iuego se efia-
dieron a esta solwecidén 39,6 g de acetato merohrico y se calen-x;
%6 la mezcle reacciongl durmte 20 horas a 40°, A contimuacién
se la filtrd para eliminar el acetato mercuriso :Eormado,‘ 8e oa-
lentd el filtrado a unos 40° ¥y se afladié gulfuro de hidrég eno .
en el curse de 10 mimutos. Una vez enfriada la mezcla reaccio=

nal, se separd por filtracién el mlfuro mercurioso Y se conw~-
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centrd el filtrado hasts wos 120 ce eon vacfo de chorro de

agua, a 4Q¢°,

Se alecalinizé el concentradoe por adicién ade hidré-

" xido sddico acuoso y luego ge le extrajo con 200 oc de oloro-

formo, El extracto cloroférmico fue concentrado bé.jé presidn

reducida, con lo que se obtuvieron 3,1 g de um residuo que, ‘desr
pues de reoristalizado dio 1,72 g de 2-carbo-metoxi-metiliden- -
3-eti1~9,10-dimetoxi-6 ,7~dihi dro-2H-benzo/ & Jquinolizina, fum-

‘dente a 213-214%; méximos ultravioleta en solucién aleohéiica

de hidréxido sédico 100-n: 243, 293, 318, 389 milimicras
( £ = 22.400, 11.470, 16,900, 27.000). En el espectro infra-
rrojo se descudbrié la banda €=0 en 6,02 micras.

Por reaccidn oon cloruro d e hidrégeno etanblico y
adicién de &ter se obtuve el cloruro de 2-carbometoximetil-3-
etil-9,10-dimetoxi—6,7-dihidro—benzo[ ajqninolizinio; punto de.
fﬁsién: 2040 (con giescompésicidn); méximos wltravioleta en al-
cohol reotificado: 232 (espalddn), 269 (espaldén), 286 y 365 mi-
limicras (£ = 11.900, 9.400, 13,700 y 12.300); banda do 0=0
en el espectro infrerrojo en 5,79 micras. '

1 g de 2-carbometoximetiliden-3-0%11-9,10-dimetoxi-
6,7-dihidro-2ﬁ-bonzo[_a_7quinolizina ge suppendid en 10 c¢c de me=
tanol y a esta suspensibén se afladieron 0,5 g de borohidruro sé-
dico en porciones y enfriando ligeramente para impedir que la
temperatura subiera a més de 25°, Al cabo de 3 horas se concen=-
t;'d la mezcla reé.cci_onal bajo presién reducida, hasta 1/3 apro
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xi_madaménte del 1-mlu.‘men primitivo, se diluyé con' agua el concen=
trado y se extrajo con cloroformo., El residuo que quedd despixés
de concehimr el extracto cloroférmico fue convertido en clore
hidréto por medio de cléruro de hidrégeno retanélico. Le oris—
talizacién, induclda por adicién de acetona y éter, proporciond:
0,65 g de clorhidrato rabémico de 2~ocarbometoxime $il-3-etil-
1,4,6 ,7-'l:e‘brah1dro-'-9,10—d1metox1-llbl-l—ngnzo[ a_/quinolizina.
Este ﬂlfimo puede volver a disociarse en sus antipodas épticos
procediendo como se ha descrito en el ejemplo 1,

'EJEMPLO 3.

Se disclvieron en 300 ce de metanol 2, 0 g de (4)-

. =2=carbometoxinetil-3~etil-1,4,6 ,7-tetrah1dro-9 ’ 10-d1meton-1lbﬁ-

15,

20,

25.

benzo[a_]quinolizina. Por adicién de 32,5 g de acetato mercrido
ge formé una suspensién, que fue calentada en reflujo y agitando
durante 20 horass Se filtrd la suspensidn, se introdujo sulfuro .
de hidrdgeno en el filtrado ¥y se elininé pbr.filtracidn el sul-
furo mercurioso formado. ' ’
El residuo obtenids concentrando el filtrado fue

convertido en el clorhidrato por medio de clorurc de hidrfge~
no metanélico y despﬁés se indnjo la cristalizacidén afiadi endo
éter. Se obtuvieron asi 4,05 g de cloruro de 2-carbometoxime-
t11-3=etile6,7-dihidro~9,10~dimetoxi-benzo/ a /-quinolizinio,
fundente 2 204° (con deséomposicidn)s De las aguas nadres ge
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bbtu_vo Iuna cantidad de 0,5 g més de esta gubstancia. Reduciendo’
como en el ejemplo 2, se obtuvo 2-carbvometoximetil-3~etlil-
1,4,6,7-betranidro~9, 10~dinetoxi-11bH-benzo/ a_Jquinolizina
racémica, que se volvié a disociar en sus antipodas 6pticos

procediendo. como se ha expuesto en el ejemplo 1.

Empleando hemihidrato de dibromhidrato de (=)=2- °
dehid roemetina como substancis activa, se hicieron pastillas

EJENPIO 4. :

de 110’ mg de peso ocada una, Ls composicidn de las pastillas
fue la siguiente:

substanci a activa o 10 mg

lactosa - | ' 80 rg

almidén de maiz 2 ng

- gelatina 2 ng

taloo . 16 ng
BIEIPIO  S.

Procedienda de la manera ordinaria, se preparé una
solucidn acuosa esteril, destinade a inyeceién. Dicha solucién
contenfo 10 mg de dibromhidrgto de (-)-2-dehidroemetina y
0,8 mg de p-hidroxi-benzoato de metilo por coc.
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Descrito el invento se doelara,n-;g‘uevas y de propia inven-
6ifn las sigulentes reivindiceciones, con prioridad de la demande
de patente suiza W@ 3386/62 del 21 de mérzo de 15962,

1. Un procedimiento para preparar compuestos enantio-
mérieos.&e la serie dehidro-emetinica, porAconaenaacién de wna
2-§arbricoximetil~3~alquil—9,lO*dimgtoxi—1,4,6,7-tetrahidro~
11bH-benzo/ & /quinolizina, o de una~2~carboximétil-B;alquilw9,LO*
dimetoxi-1,4,6,7-tetrahidro-1lbi-benzo/ a_/quinolizina obtenida

de ella por hidrélisis, con homoveratrilamina, ciclizacién de

la amida de &cido formada e hidrogenacién de la 2-dehidro-0-
metil-psicotrina resultante o gus homélogos 3~-alquilicos, carace
terizado por el ﬁed:o de que se wa como materigl de partida ﬁng
(-)-2-carbalcoximetil-3-alquil=g,10-dimetoxi=1,4 ,6 ,7-tetrahidron
llﬁH-benqu-Q;7quinolizina~o una (—)-2—carboﬁimbtil~3-alqui1-9,lb-
dimetoxi-1,4,6,7-tetrahidro-11bH-benzo/ a Jquinalizina, que se
separan los compuestos de la serie (-)-iso cbtenidos después de .

" la hidrogenacidn y, si se quiere, .se vud ven a convertir éstos

15.

en Z—Gehidro-b-metil-psiootrina o en sus homélogos 3-alquflicos,

2. Un procedimiento conforme a lo definido en la reivine-

dicacidn 1, caraéterizado por usarse como material de pertida lg
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( -) ~2~carboximetoximeti l-3aetiled;l0cdimetoxi~1, 4‘,'6 s7=tetrahie
dro-11bHwbenzo/ a_7quinolizing’,

' F‘“ Un procedimiento conforme a lo definido en la rei-
vindioaci&n 10 2, ocaracterlizado por usarss como naterial de

partida muna (-)ez-ca.rbalcaximetilaoalqun-g,le-unetoxi-l 4,6,7-

‘tetrahidro=11bH-benzo/ a_7quinolizina obtenide disociando en gus

antripodaa una- 2-carvalcoximetile3-alquil=9,10-dimetox1-1,4,6,7-
tetrahidro=11bH-benzo/ | anuinolizina racémica y convirtiendo
el antiyoda. (+) indeseado en racemato por oxidacidn y reduccidn

consecuti vad

47 Un procedimiento para preparar compuestos enantio-
méricos de la serie dehidro~semetinice

Segiln se describe y reivindice en la presente mamoria
que consta de veintimna p_&gimas foliadas y escritas & méqﬁina
por una sola de sus carasy ,

Badrid, a 20 de marzo de 1?;’963‘#’

P, HOPFMABN-LA ROCHE & CO, ARG
p. @
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