
P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS COMPLEJOS CON 
YODURO DE BISMUTO DE LA 2-DEHIDROEMETINA", a fav o r de la  
f irm a  su iz a  F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G ., d o m ic iliad a  en 
B a s ile a  (S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

E ste  inven to  se r e f i e r e  a  com puestos com plejos con 
yoduro de bism uto de 2- ( 6 ' , 7 '- d im e to x i - l 'y 2 ' , 3 ' , 4 '- te tr a h .id ro  
-1  '- i s o q u i n o l i l - m e t i l ) - 3 - e t i l - 9 , 1 0 -d im e to x i- l ,4 y 6 , 7 - t  e t r  a h i-  
dro-llbH -benzo^/- a _ /q u in o l iz in a ,  que se designa por brevedad 
oomo^2-d eh id ro em e tin a , y a un  proced im ien to  p a ra  su  p rep a ra ­
c ió n . La desig nación  de 2-dehidroeüB t i n a ,  t a l  como aqu í se



u s a , comprende e l  re s p e c tiv o  compuesto racám ico y asimismo lo s  
a n típ o d a s  ó p t io o s , en p a r t i c u la r  l a  ( - ) - 2*-dehidroemetina*

E l p roced im ien to  de acuerdo con e s te  in v en to  se c a rac ­
t e r i z a  po r h a c e rse  re a c c io n a r  l a  2-d e h id ro e m s tin a , o una s a l  
suya de a d ic ió n  de á c id o , oon una s a l  oomple j a  de yoduro de 
b ism u to . De e s t a  m anera se o b tie n e  u n  compuesto con una 
com posición que corresponde o se aproxim a a  l a  fó rm u la  empí­
r i c a  C ]3-oO,N .B iT . 2HI.29 38 4 2 3

En concepto de s a l  oomple j a  de ycduro de bism uto se 
u s a  en e s p e c ia l  una  que c o n tien e  e l  an ió n  ^ B il^ J ? .  Se u s a  con 
p re fe re n c ia  un  yoduro de bism uto a lc a l in o m e tá l ic a ,  t a l  como e l  
yoduro de bism uto pot ásioo  o e l  yoduro de bism uto amónico.

Como s a l  de a d ic ió n  de ácido  se u s a  p re fe ren tem en te  
una s a l  de u n  ácido  d é b i l ,  po r ejemplo una s a l  de un  ácido  
c a rb o x ílic o  a l i f á t i c o ,  como e l  ácido, fó rm ico , e l  ácido 
a c é t ic o ,  e l  ácido  p ro p ió n ico , e l  ácido  t a r t á r i c o ,  e l  ácido  
o x á lic o , e l  ácido l á c t i c o  o aná logos.

La s a l  de a d ic ió n  de ácido de l ácido  yod h íd rico  
es e specia lm en te  ú t i l  como s a l  de ácido in o rg á n ic o . Puede 
u s a r s e  igualm ente e l  d io lo rh id ra to  de l a  2-dehidroecB t i n a ,  o 
sea  una s a l  de un  ácido  fu e rte g  pero e s to  t i e n e  l a  d e sv e n ta ja  
de que e l  p roducto  f i n a l  c o n t ia ie  en tonces im purezas a n ió n ic a s  
in d esead as  ( io n e s  de c lo r u r o ) .

Se h a  comprobado que es p a r tic u la rm e n te  convenien te  
h ace r re a c c io n a r  con l a  s a l  com pleja  de yoduro de bism uto e l  
a c e ta to  de l a  2-d e h id ro e m e tin a , lo  o u a l puede r e a l i z a r s e



S i se u sa  como s a l  com pleja de yoduro de bism uto un  
yoánro de bism uto a lcáL in o m etá lico , e s te  puede, s i  se q u ie re , 
s e r  tam bién preparado in  s i t u  a  p a r t i r  de óxido de bism uto 
(Bir,0j  y un yoduro a lc a l iñ ó m e tá l ic o .

5 . Los compuestos com plejos o b ten id o s por e l  procedim ien­
to  de e s te  inven to  c o n s titu y e n  destacad os ag en tes q u im io te ra - 
p é u tic o s  p a ra  oom batir l a  d i s e n te r í a  am&biana y l a  b i lh a r z io -  
s i s .  ¡Pueden por lo  ta n to  h a l l a r  empleo como m edicam entos, 
por ejemplo en form a de p reparados fa rm ac éu tic o s . A d ife re n c ia  

10 . de l a  p ro p ia  2-dehidroeme t i n a ,  que a  causa  de l a  a p a r ic ió n  de 
e fe c to s  secundario s indeseados r e s u l t a  in ap ro p iad a  p a ra  l a  
a d m in is tra c ió n  o r a l ,  lo s  compuestos oom plejos p reparados segán 
e l  proced im ien to  de e s te  inven to  pueden u t i l i z a r s e  p a r t i c u la r ­
mente p a ra  l a  a d m in is tra c ió n  o r a l .  Sumamente v e n ta jo s a  se ha 

1 5 , demostrado l a  a d m in is tra c ió n  en cáp su la s  r e s i s t a i t e s  a lo s  
jugos g á s t r i c o s .

EJEMPLO__ l.__
Se su spendieron  en 160 co de agua 25,0 g de d ic lo rh i­

d ra to  racém ico de 2-d eh id ro em etin a  (co n ten id o  de humedad,
2,3%) y 40 g de h ie lo .  Después de a ñ a d ir  11 cc de so lu c ió n  
de h id ró x id o  sódico a l  30%, se e x tra jo  con cloroform o por 
3 veces l a  m ezcla r e a c c io n a l .  E l re s id u o  obten ido  después 
de l a  evap o ra c ió n  de lo s  e x tra c to s  c lo ro fó rm ico s combinados se 
d iso lv ió  en 125 co de ácido a c é tic o  g l a c i a l .  A e s ta  so luc ión  
se añadió luego ráp idam en te , a 25°, una so lu c ió n  de 103 cc de 
so lu c ió n  sa tu ra d a  de yoduro p o tá s ic o , 10,3 g de óxido I I I

20.
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de bism uto y 255 ce de ácido a c é tic o  g l a c i a l  y so p ro s ig u ió  
l a  a g itac ió n  du ran te  una h o ra  to d a v ía . Se formó un p re c ip i­
tado  ro jo -a n a ra n ja d o , que fue  separado por f i l t r a c i ó n ,  lavado 
V a ria s  v eces con  agua y secado en v ac ío  a 45°. La masa asi.

5 . obten ida, se a g itó  una vez más con una so lu c ió n  de 50 cc de
e ta n o l en 50 oc de agua. Después de se c a r en v ac ío  (12  mm de 
Hg) a  45°, se o b tu v ie ro n  51,6 g de un  polvo ro jo -a n a ra n ja d o  de 
l a  com posición s ig u ie n te :  C^gH^g0^N^.2H I . l , l 6 B i l y

1 0 .  EJEMPLO____2 t _
La b ase  o b te n id a  a p a r t i r  de 100 g de d ic lo rh id ra to  

raoém ico de 2-d e h id ro  eme t i n a  se d iso lv ió  en 600 cc de ácido 
a c é tic o  g l a c i a l ,  y a  unos 40°C y a g ita n d o , se l a  t r a t ó  con 
900 oc de una so lu c ió n  de yoduro de bism uto p o tá s ic o , o b te n id a  

15. d iso lv ie n d o  10 g de óxido de bism uto en 100 cc de una  so lu c ió n  
acuosa  de yoduro p o tá s ic o  sa tu ra d a  a tem p era tu ra  am biente, 
d iluyendo e s ta  so lu c ió n  con 250 cc de ácido  a c é tic o  g l a c i a l  
y  f i l t r a n d o .  Después de l a  a d ic ió n  de l a  so lu c ió n  de yoduro 
de bism uto p o tá s ic o , se a g itó  to d a v ía  du ran te  una h o ra  más o 

20. menos y luego se f i l t r ó .  E l r e s id u o , de c o lo r berm ellón , que 
quedó en e l  f i l t r o  se lavó  seguidam ente por p o rc io n es  con 
300 cc de agua y luego se secó a 50° en e l  secador de v a c ío .
Se o b tu v ie ro n  223 g de s u b s ta n c ia .

P a ra  hom ogeneizar e l  p ro d u c to , se h izo  con é l  una p a s-  
25. t a  ag itán d o lo  d u ran te  una h o ra  a 40° ju n to  con 500 cc de e ta n o l
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acuoso a l  50%. Luego se f i l t r ó  y se secó a 50°, en un secador 
de v a c ío , h a s ta  co n stan c ia  de peso . Se ob tu v iero n  a s i  178 g 
d e l compuesto .complejo de c o lo r  berm ellón  y composición 
C ggH ^gO ^. 2H I.0 , 85B iI^.

5.
EJEMPLO 3.

La base o b ten id a  a  p a r t i r  de 1 g de d ibrom hidrato  de 
( - ) - 2-d eh id ro em e tin a  se d iso lv ió  en 5 ,2  ce de ácido acé tio o  
g l a c i a l  y se t r a t ó ,  a  unos 40° y a g ita n d o , con 7,8  oc de 

^0 . so lu c ió n  de yoduro de bism uto p o tá s ic o , que se h a b ía  preparado 
de l a  manera expuesta  en e l  ejemplo 2. Se p ro s ig u ió  l a  
a g ita c ió n  du ran te  1  h o ra  y e l  p re c ip ita d o  r e s u l t a n t e ,  de c o lo r 
ro jo -a n a ra n ja d o , fu e  separado por f i l t r a c i ó n  y lavado con 
agua. E l polvo obten ido  a l  se c a r  fu e  ag itad o  durante  1 h o ra  

15. a 40°, ju n to  con 4 ,3  oc de una m ezcla de agua y e ta n o l (3 :1 ) ,  
y  luego se f i l t r ó  y secó l a  p a s ta  r e s u l t a n t e .  Se ob tu v iero n  
a lre d e d o r  de 0,9  g de un polvo ro jo -a n a ra n ja d o , que c o n ta i í a  
( - ) .-2-d e h id ro  eme t i n a ,  B il^  y HI en p ro p o rc ió n  de 1 :1 ,4 1 :
1 ,0 5 .

20.
EJEMPLO 4 .

Con e l  complejo ob ten ido  segán e l  ejemplo 1 como mate­
r i a l  a c t iv o , se p rep ara ro n  cáp su las  de g e la t in a  r e s i s t e n t e s

25.
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a lo s  jugos g á s t r i c o s .  Cada cáp su la s  c o n te n ía :

M a te r ia l  a c tiv o  
Talco

51,52  mg 
123,47 mg
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N O T A

D e sc rito  e l  inven to  se deo la ran  nuevas y de p ro p ia  
in vención  l a s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s ,  con p r io r id a d  de 
l a  demanda de p a te n te  su iz a  N° 9118/63 d e l 22 de ju l io  de 196 3.

1 . P rocedim iento  p a ra  p re p a ra r  compuestos complejos 
con yoduro de bism uto de l a  2-d eh id ro em e tin a , c a ra c te r iz a d o  
porque c o n s is te  en  h ace r re a c c io n a r  2-d eh id ro em e tin a  racém ica 
u  ópticam ente a c t iv a ,  o una s a l  de a d ic ió n  de ácido de e l l a ,  
con una s a l  com pleja de yoduro de bism uto , p referen tem en te  
con una s a l  com pleja que contenga e l  an ión  / - B i l ^  _ / .

2. P rocedim iento  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  1, 
c a ra c te r iz a d o  por em plearse , en concepto de s a l  de a d ic ió n  de 
á c id o , una s a l  de un ácido d é b il .

3. Prcc edim iento de acuerdo con la  re iv in d ic a c ió n  1 

o 2 , c a ra c te r iz a d o  por em plearse s a l  de a d ic ió n  de ácido del 
ácido  a c é t ic o .

4. P rocedim iento  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  3, 
c a ra c te r iz a d o  por ponerse en ácido a c é tic o  l a  2-deh id roem etina  
en forma de l a  baso l i b r o  y a ñ a d irse  l a  s a l  com pleja de yoduro 
de b ism uto .
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5. P rocedim iento  de acuerdo con una de l a s  r e iv in ­
d ica c io n e s  1 a 4 , c a ra c te r iz a d o  por em plearse , en concepto de 
s a l  com pleja de yoduro de b ism uto , un  yoduro de bism uto a lc a ­
l in o .

6 . P rocedim iento  p a ra  p re p a ra r  compuestos com plejos 
con yoduro de bism uto de l a  2 -deh id roem etina .

Según se d e s c r ib e  y r e iv in d ic a  en l a  p re se n te  me­
m oria  d e s c r ip t iv a  que c o n s ta  de 8 p ág in as  f o l ia d a s  y e s c r i t a s  
a  máquina por una  s o la  de sus c a ra s .

M adrid , a 21 de ju l io  do 1964 
p . a .

JAIME iSERU,
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