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RAN 4460/42

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREEPARAR COMPUESTOS COMPLEJOS CON
YODURO DE BISMUTO DE LA 2-DEHIDROEMETINA®, a favor de la
firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G., domiciliada en

Basilea (Suiza).

MEMORTIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a compuestos cwmplejos con
yoduro de bismubo de 2-(6',7'~dimetoxi~l',2!,3',4'~tetrahidro~
~1l'—-igogquinolil-metil)=3-etil~9,10~dimetoxi~1,4,6,7~betrahi~
dro~llb}1»benzo[7a__7quinolizina, que se designa por brevedad
como_ Z-dehidroeme%ina, y a un procedimiento para su prepara-~

¢ién. Da designacién de 2~dehidroem tina, tal como aqui se
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usa, comprende el respectivo compuesbto racémico y asimismo log
antipodas 6pticos, en particular la (-)-2-dehidroemetina,

El procedimiento de acuerdo con este invento se carac—
teriza por hacerse reaccionar la 2-dehidroems tina, o una sgl
suya de adioibn de 4cido, con une szl compleja de yoduro de
bismuto. De egba manera se obtiene un compuesto con una
conposicién que corresponde o se aproxima a la férmula emfi-
rica C,gH,g0 W, Bil,. 2HI, )

In concepto de sal compleja de yddwro de bismuto ge
usa en especial una que comtiene el anidn ZﬁiI 4_7. Se usa con
preferencia un yoduro de bigmuto alcalinometilica, tal como el
yoduro de bismuto pot dsico o el yoduro de bismuto aménico.,

Como sal de adicidn de 4cido se usa preferentemente
wna sal de un Acido débil, por ejemplo una sal de un 4cido
carboxflico alifitico, como el &cido férmico, el Acido
acético, el 4cildo propidnico, el 4cido “bartéricb, el 4cido
oxélico, el Acido lactico o andlogos. ‘

La sal de adicidn de 4cido del &cido yodhidrico
es especiglmente Wtil como sal de Acido inarginico. Puede
usarge igualmente el diclorhidrato de la 2-dehidroere tina, o
gea una sal de un 4cido fuerte; pero esbo tiene la desventaja
de que el producto final contieme entonces impurezas aniébnicas
indeseadas (iones de cloruro).

Se ha comprobado que es particularmente conveniente
hacer reaccionar -con la gal compleja de yoduro de bismuto el

acetato de la 2-dehidroemetina, lo cual puede realizarse
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8i se wusa como sal compteja de  yoduro de bismuto un
yoduro de bismuto alcal inometdlico, este puede, si se quiere,
ser también preparado in situ a partir de dxido de bismuto
(Bi203) y vn yodure alcalinometilico.

Tos compuestos complejos obtenidos por el procedimien-
to de este invento constituyen destacados agentes gquimiotera~
péuticos para combatir la disenteria amibiana y la bilharzio-
gis. Pueden por lo tanto hallar empleo como medicamentos,
por ejemplo en forma de preparados fermacéuticos, A diferencia
de la propia 2-dehidroemetina, que a causa de la aparicidn de
efectos gecundarios indeseados resulta inapropiada para la
administracién oral, los compuesgbtos ocomplejos preparados segln
el procedimiento de egte invento pueden utilizarse particular—
mente para la administracién oral. Sumamente ventajosa se ha
demostrado la administracidén en cépsulas resistentes a los

jugos ghstricos,

EJEMPIO 1.

Se suspendieron cn 160 cc de agua 25,0 g de diclorhi-
drato racémico de 2-dehidroemetina (contenido de hume dad,
2,3%) v 40 g de hielo. Después de afiadir 11 cc de solucidn
de hidréxido sbdico al 30%, se extrajo con clorcfarmo por
3 veces la mezcla reaccional. Il residuo obtenido después
de la evap oracién de los extractos clorofédrmicos combinados se
disolvid en 125 co de Acido acético glacial. A esta solucidén
se afadid luego rapidamente, a 25°, una solucidén de 103 cc de

solucidn saturada de yoduro potésico, 16,3 g de 6xido IIT
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de bismuto y 255 cc de Acido acético glacial y sc prosiguid
la zitacidn durante una hora todavia. Se formé uwn precipi-
tado rojo-anaranjado, que fue separado por filtracidn, lavado
vVarias veces con agua y secado en vacio a 45°, La masa asi
obtenids se agltd una vez més con una solucidn de 50 cc de
ebanol en 50 oc de agua. Después de secar en vacfo (12 mm de
Hg) a 459, se obtuvieron 51,6 g de un polvo rojo-anaranjado de
la composicidén siguiente: 029H380 41\’[2.2HI.1,16 ‘.BiI3.

BIEIPIO 2.

Ia base obtenida a partir de 100 g de diclorhidrato
racémico de 2-dehidroemetina se disolvid en 600 cc de Acido
acético glacial, y a unos 40°C y agitando, se la traté con
900 cc de vna golucidn de yoduro de bismuto potdsico, obtenida
disolviendo 10 g de 6xido de bismuto en 100 cc de una solucifn
acuosa de yoduro potésico saturada a temperatura ambiente,
diluyendo esta solucidn con 250 cc de 4cido acético glacial
y filtrando. Después de la adicibén de la solucidn de yoduro
de bismubo potéhsico, se agité todavia durante una hora mis o

menos ¥y luego se filtrd. EL residuo, de color bermelldn, que

. quedd en el filtro se lavé seguidemente por porciones con

300 cc de agua y luego se secd a 50° en el secador de vacfo.
Se obtuvieron 223 g de substancia.
Para homogeneizar el producto, se hizo con él una pas-

ta sgiténdolo dirante una hora a 40° junto con 500 cc de etanol



acuoso al 50%. TIucge se £iltrd y se secé a 509, en un secador
de vacifo, hasta constancia de peso. Se obtuvieron asi 178 g
del compuesto complejo de color bermellén y composicidn

0,N_.2HT.0,85Bil

Cogi3g04, 3*

D
BITELO 3.
. La base obtenida a partir de 1 g de dibromhidrato de
(-=)=2-dehidroemetina se disolvié en 5,2 occ de beido acébico
glacial y se traté, a unos 40° y agitando, con 7,8 cc de

10. solucidén de yoduro de bismuto potésico, que se habfa preparado
de la manera expuesta en el ejemplo 2. Se prosiguid la
agltocidén durante 1 hora y el precipitado resultante, de color
rojo-anaranjado, fue separado por f£iltracidén y lavado con
agua,., BEl polvo obtenido al sccar fue agitado durante 1 hora

15. @ 40°, junto con 4,3 oc de una mezcla de agua y etanol (3:1),
y lvego se-filtrd y secé la pasta resultante, Se obtuvieron
alrededor de 0,9 g de un polve rojo—anaranjado, que contenia
(=)~2~dehidroems tina, 1311‘3 y HI en proporcidn de 1:1,41:
1,05.

20,

e

DIRMPIO 4.
o Con el complejo obtenido seglin el ejemplo 1 como mate-

rial activo, sc prepararon cdpsulas de gelabtina resistentes

25.




a los jugos géastricos.

Maberial activo

Talaoo

Laoa

Cada cépsulas contenfas

51,52 mg
123,47 mg

175,00 mg
15,00 mg

190,00 mg
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NOTa

Degsorito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidn las sigulentes reivindi caciones, con prioridad de
la demanda de pabente suiza N° 9118/63 del 22 de julio de 1% 3.

1. Procedimiento para preparar compuestos complejos
con yoduro de bismuto de la 2—déhidroemetina, caracterizado
porque conglste en hacer reaccionar 2-dehidroemetina racémica
u 4pticamente activa, o una sal de adicidn de 4cido de ella,
con una sal compleja de yoduro de bismuto, preferentemente

con una sal compleja que contenga el anién.zﬁéil4_;7.

2. Procedimicnto de acuerdo con la reivindicacién 1,
ocaracterizado por emplearse, en concepto de sal de adicidn de

4cido, una sal de un Acido débil.

_ 3, Prccedimiento de acuerdo con la rcivindicacidn 1
0 2, caracberizado por emplearse sal de adicidén de 4cido del

4cido acético.

4« Procedimiento de acucrdo con la reivindicacidén 3,
caracterizado por poncrse en Acido acético la 2-dehidroemetina
en forma de la basc libre y afiadirse la sal compleja de yoduro

de bismuto,



5.

5., Procedimiento de acuerdo con una de las reivin-
dicaciones 1l a 4, caracterizado por emplearse, en concepto de

sal compleja de yoduro de bismuto, uvn yoduro de bismuto alce-
lino,

6. Procedimiento para preparar compuestos complejos

con yoduro de bismuto de la 2-dehidroemetina.

Segin se d escribe y reivindica en la presente me~
moria descriptiva que congha de 8 plginas foliadas ¥y escritas
a méquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 21 de julio de 1964.

Pe Qo

JAIME ISERN

—
—— .
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