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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
resolver c¢n los antipodas dpticos compuestos racémicos com-

prendidos en la férmula general

5, | NH-CO

CH-OCCCHo—CH,~COOH  (I)

2

, POOR
QUALITY



en la qua R os NOa, C1i, ¥, Br.

En lo que sigue, para simplificar, los compucstos
de la fdrmula (1) se identificen con las oxpresiones "hemi-
suceinto de 7-N0,", "hemisuccinato de 7-Br®, ctc.

5. Se sabe que las 1,4-benzodizcepinas constituysn una
cl:se‘de medicanentos que muestran noteble actividad psiquico.

Rocicntemente se ha cstudiado el hemisuccinato de
7-C1 racémico y se¢ ha visto que estd dotado de actividad
noteblenente interesante, superior on algunos dspectors & la

10, de lag bengodiacepinas, nobtoriamente valiosas, como ¢l clewg. .
diazoepéxido. Tal resultado ha sido también confirmade por le
peticionaria con los demés hemisuceinatos de la foruula (I).

Los hemisuccinztos racémicos pueden preparirse

facilments, por. ejemplo, esterificande los respectivos deri-
15, vados 3-hidroxilicos con anhidrido suceinico, proferentements

en prescncia de piridina u otras bases terciarias, utilizadcs

en cantidad tal que sctusn también de medio para la reaccidn.

Los hemisuccinatos, ademds de mostrarﬁbcomo s¢ ha

)

dicho, activided muy valiosa sobra el sistema nervioso central,
20. presentan la gren ventaja de solificarse facilmente por neutro-

lizacidn con una cantidad equimolecul:r de una base orgdnica

N o L ° . e N o
o inorganica ¥ transformarse a&si en hemisuccinatos solubles
on agua; cstas soluciones acuosas pucden cdministrorse con
. P . ¥
facilicad por via parenteral; forma de administracion que no

25, ¢s posible hoy dfa con cualquicr otra benzodiacepina. La
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ventaja del tratamiento por inyeccidn reside en que puede
obtenerse un efecto terapdutico bastante inmediato. Se han
logrado resultados particularmente buenos con los hemisuccina-
tos sdédicos.

Ahora hemos descubierto que delos dos isdmeros
dpticamente activos que constituyen los hemisuccinatos racémi-
cos de la férmula (I) la forma dextrdgira es con mucho mds
activa que la forma levdgira.

~ Es de plena evidencia cuan ventajoso resultaria
eliminar la forma levdgira, poco activa, para obtener en estado
puro la forma dextrégira, muy activa, que produce el mismo
efecto terapdutico a dosis mucho mds bajas y por tanto con
efectos tdxicos mucho menores.

Ahora hernos descubierto un procedimiento que permite
resolver los hemisuccinatos racémicos de la fdérmula (I) de
manera sencilla y econdmica, que conduce con grandes rendi-
mientos al hemisuccinato dextrdgiro; los hemisuccinatos levd-
giros pueden recuperarse también con graﬁdes rendimientos, hi-
drolizarse para formar los compuestos 3~hidrokilicos racénicos,
esterificarse ofra vez éstos para formar los hemisuccinatos
racénicos y reciclizarse éstos.

El probedimiento objeto de ¢ste invento se basa
en el descubrimiento de que las sales de los (+)-hemisuccina-
tos ¥ (-)-hemisuccinatos con (+)-efedrina o (-)-efedring

tienen solubilidad netamente distinte en acetato de etilo.
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Mds precisamente, las sales formadas por (+)=hemisuccina~
tos de la fdrmula (I) con la (-)-efedrina muestran solubi-
lidad nuy baja en acetato de etilo, mientras que las sales
de los (~)~hcmisuccinatos con la (-)-efedrina son muy solubles
5. en el mismo disolvente. La solubilidad de los (+)-hemisuccina-
tos de (~)-efedrina en acetato de etilo es todavia notablemente
inferior en presencia de las sales de (~)-hemisuccinato de
(=)=~efedrina.
€uando se usa como compuesto salificante la
10. (+)-efedrina, las dos sales obtenidas muestran comportamiento
antagdnico respecto a la solubilidad en acetato de etilo,
cuando se las compara con las sales de (~)-efedrinaj es decir,
las sales de los (+)-=hemisuccinato con la (-)=-efedrina son
muy solubles en acatato de etilo, mientras que las saleg de
15. los (-)-hemisuccinatos con la (+)-efedrina son casi insolubles
‘ en el mismo disolvente,
Entre las dos alternativas del procedimiento, 1la
que utiliza la (-)-efedrina es la preferida, puesto que
obtener los (+)-hemisuccinatos en forma de precipitado en vesz
20.  de una solueidn reporta mayor pureza del producto deseado.
De manefa indicativa, puede, decirse que la solubilidad en
acetato de etilo a 500C de las sales (~)-efedrinicas de los
(+)-hemisuccinatos y de los (-)~hemisuccinatos de la férmu~
la (I) es aproximadamente asi:

.25, (+)-hemisuccinato de (~)-efedrina 1 mg/cc
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(-)~hemisuccinato de (-)-efedrina 50 mg/cc

La solubilidad de los (+)-hemisuccinatos de (-)-cfe-
drina en acetato de etilo es todavia mds baja en presencia de
las sales de (-)-hemisuccinato de (-)-efedrina.

Aprovechando las caracteristicas de solubilidad en
acetato de etilo que tienen las sales con (-)-efedrina de los

(+)-hemisuccinatos y (-)-hemisuccinatos de la férmula (I), se
ha establecido el prodcedimiento industrial siguiente: sé hacen
reaccionar cn acetato de etilo caliente los hemisuccinatos
racémicos y la (=)-cfedrina, dosificando la cantidad de disol-
vente de manera que se tenga la seguridad de gque toda la sal
(=)-efedrinica de (-)-hemisuccinato formada quede en solucidn,

Generalmente @s apropiado actuar con una concentracidn de sal
entre 2 y 15%. ILa mayoria del (+)-hemisuccinato de (-)-efe-
drina que se forma se precipita de la solucidn caliente. Con
ciertos hemisuccinatos, y segin la concentracidn de sal que se
adopte al principio, resulta conveniente enfriar la mezcla
reaccional hasta 102C con un bafio de agua y hielo, para obtener
precipitacidn completa. E1 precipitado cris@alino que se
forma, constituido fundamentalmente por (+)-hemisuccinato de
(-)~efedrina, sc filtra, se disuelve en un disolvente iddneo
y se hidroliza con un dcido.

Segun una modalidad preferida del invento, la hidro-
lisis se lleva a cabo con dcido acético, el cual es apto para

actuar a la vez de disolvente y de agente hidrolizante. Ademds,
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el dcido acético no causs emarilleo del producto, a diferencia
de lds acidos minerales. Por dilucidn con zgua hasta cristali-
zacidn incipiente y refrigeracidn consecutiva, cristaliza
(+)~henisuceinato puro, que se seca y puede ser recristalizado
en un disolvente apropiédo (como, por ejemplo, deido acéti-
co/agua o aleohol etilico/agua). Pare hacer mds conveniente
el procedimiento en el aspecto econdmico, se prefiere siempre
recuperar el (=)=henisuccinato contenido en la solucidn en
forma de gal con efedrinas

Para realizer esta recuperacidn, se adopta el proce-
dimiento siguiente: ge evapora en vaclio, hasta sequedad, la
solucidn de la que se han apartado los cristales de (+)-hemi-
succinato de (-)=-efedrina. Se disuelve el residuo con dcido
acético (de preferencia, a 50-608C) y se le recoge con ague
eristalizacidn incipiente.

El (~)~hemisuccinato que se precipita se disuelve
en un disolvente (por ejemplo, en alhohol etilico), se junta
con un exceso de NaOH acuoso 4-n, sgitando, y se mantiene
todavia la agitacidn hasta precipitacidn completa. Se disuelve
con agua el precipitado y se precipitan de la solucidn limpida
los compuestos racémicos 3-hidroxflicos, por acidificacidn,
de preferencia con dcido acético. El compuesto 3-hidroxilico
racémico se esterifica con dcido succinico y se recicliza como

tal.

Segun se ha dicho al principio, la separacidn del



5e

10,

15,

20,

[§} o
~
[ I

3782084

(+)-hemisuccinato y el (-)-henisuccinato puede efectuarse
tambidn pasando por las sales con (+)~efedrina, para lo cual
se siguc aproximadamente la téenica anterior, con las dnicas
variaciones que son obvies,

Sin embargo, como ya se ha dicho, este método resulta
menos conveniente que el ‘que pasa por la (-)=-efedrina, a causa
de que la sal de (+)-hemisuccinato de (+)-efedrina que queda
en solucidn es separable unicamente con menores rendimientos
¥y menor grado de pureza.,

Para describir mejor la separacidn objeto de este
invento, a continuaeidn se exponen unos ejemplos ilustrativos,

sin que impliquen limitacidn.

EJEMPLO 1

Se disuslven con agitacién v reflujo 10 g de hemisuc-
cinato racémico de 7-NO, en 250 cc de acetato de etilo., A esta
solucidn sc afiaden a gotas 4,2 g de (-)-efedrina disueltos
en 20 cc de acetato de etilo. Al cabo de unos segundos s¢ pre-
c¢ipita una notsble cantidad de cristales. Se interrumpe ol
calentamiento y, en agitacidn, se deja enfriar la mezcla hasta
50-602C., A esta temperatura se filtra la masa de cristales
precipitados, que se lavan con acetato de etilo y se secan.

Se obtienen 6,75 g de (+)—7~N02—hemisuccinato de (~)-efedrina.

Se aparta el filtrado (A), para someterlo a un pro-
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cedimiento consecutivo de recuperacidn. Se disuelve en 50 cc
de deido acético glacial, a 602C, la sal de (+)-7-NO,-hemisuc-
cinato de (-)-ecfedrina, se afiade agua caliente hasta cristali-
zacidn incipiente, se enfria y se filtra. Se obtienen 4,25 g
de (+)—7—N02—hemisuccinato, que, después de recristalizacidn

en alcohol etflico/agua, muestra las caracteristicas siguien-

tes:
Andlisis de (+)-7-N02-hemisuccinato * 2H,0

calculado hallado

52,65 52.74
4.38 4.15
9,70 9.74

it

Punto de fusidn = 1369¢C; Ealfa]zg -3952 (¢ = 1% en dioxano)
Este éster, muy puro, estd listo para ser usado,
como tal o en forma de sal, en el campo terapdutico.
El filtrado (A) se evaepora en vacio hasta sequedad
¥y el residuo se recoge a 602C, hasta disolucidn, con la canti-
dad mds pequefia posible de deido acdtico. Por adicidn de ague
y refrigeracidn, se precipitan 4,1 g de (~)-7-N02-hemisuccina—
$0, que se separan<por filtracidn y se disuelven en 100 cc de
alcohol etilico de 952. A esba solucidn se afiaden a gotas
12,5 cc de NalOH 4-n y al caﬁo de unos 15 minutos de agita-

cidn se obtiene un precipitado, que se vuelve a disolver.

por adicidn de 100 ce de agua. Iuego se acidifica la solucidn
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Se filtra el precipitado cristalino y se le recris~
taliza en dioxano. Se obtienen 2,6 g de 7—N02-3-oxi-5—fenil-
-1,4-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona racémica, lista para

esterificarse con dcido succinico y reciclizarla,

EJEMPLO 2

Se disuelven con agitacidn en 140 cc de acetato de
etilo caliente 10 g de 7-Cl-hemisuccinato racémico.

A esta solucidn se afiaden a gotas 4,3 g de (-)-efe-
drina, disucltos en 20 ce de acetato de etilo.

En cscasos segundos se precipita una notable canti-
dad de cristales. |

Ss interrumpe el calentamiento y se deja enfriar la
mezcla en agitacién. Cuando la nmezela ha llegado a la tempera
tura del embiente, se¢ la enfria todaviz hasta 102C con agua
y hielo y sc¢ la mantiene a esta temperatura por una horu. Se
filtra la masa de cristales precipitadds, que se lavan con
acetato de e¢tilo amhidro y se secan. 3¢ obtienen 6,75 gramos
de‘(+)-7-Cl-hemisuccinato de (~)-efedriha, que nuestra las
caracteristicas siguientes:
Punto de fusidn = 159-1602C; [alfa]zg = +1272 (¢ = 3% en di-
nmetilformamida).

Se aparta temporalmente el filtrado (A).
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Se disuelve la sal de (+)=7-Cl-hemisuccinato de

i
il

(=)=efedrina en 50 cc de deido acético glacial, a 70-80¢C,
se ofiade agua calicnte hasta cristalizacidn incipiente y se
deja cristalizar por enfriamiento.

Por filtracidn se separan 4,25 g de (+)-7-Cl-hemisuc—

pinato, que, despuds de recristalizacidn en acetato de etilo/he-

xano, muestra las caracteristicas siguientes:
. '

Punto de fusidn = 158-159C; [alfa]zg = +1522 (¢ = 2% en alco-
nol et{lico de 952).

‘Este éster, muy puro, estd listo para ser usado, como
tal o en forma de sal sddica, en el campo terapdutico.
' Se afiaden al filtrado (A) 2 cc de deido acdtico
glacial, se cvapora en vacio hasta sequedad y se recoge el
rosiduo, hasta disolcuidn, con la cantidad més pequefia posi-
ble de dcido acdtico, a TO-802C, Por adicibn de agua y

enfriamiento, se precipitan 4,1 g de (-)-hemisuccinato, que

se separan por filtracidn y se disuelven on 100 cc de alcohol

etilico de 952. Se enfria esta solucidn y se la mantiene a
10¢C, nientras se afiaden a gotas 51 cc de NaOH normal.”

Al cabo de unos 15 miautos de agitacidn, se obtiene
un precipitado, que se separa por filtracidn y se disuelve en
una mezcla do agua/alcohol etilico 50:50. Luego se acidifica
la solucidn con deido acético.

Se filtra el précipitado criptalino y se le recris-

taliza en dioxano/ague. Se obtienen 2,6 g de T-cloro-3-oxi-
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-5-fenil-1,4-dihidro-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona racémica,

lista para esterificacidén y reciclizacidn.

EJEMPLO 3

Agitando, se disuelven en 140 c¢c de acetato de etilo
10 g de 7-Br-hemisuccinato racémico.

A esta solucidn se afiaden a gotas 3,8 g de (-)-efe-
drina disueltos en 20 cc de acetato de etilo,

Siguiendo procedimiento idéntico al descrito en el
Ejemplo anterior, se obtienen 4,5 g de (+)-7-Br-hemisuccinato,
que, despuds du recristalizacidn en acetato de etilo/hexano,

muestra las caracteristicas siguientes:

Analisiss

calculado peorae 019H15N205Pr C H N
52,95 3,48 6,49

hallado 53,20 3,%3 6,51

Punto de fusidn: 1579C; [alfa]zg z_+1679l(c = é% en dioxano).
Como se ha dicho al principio, la gran inmportancia
del procedimiento segin este invento reside en que proporciona
compuestos farmacduticos muy valiemos.
La gran ventaja de utilizar los (+)-hemisuccinatos
en Iugar de los hemisuccinatos racémicos es particularmente ob-

via si se consideran los indices de eficacia de estos productos.



5.

10,

15,

20.

25.

En la Tebla I que sigue se exponen los indices de
eficacia de los mds importantes de los compuestos considera-

dos, a saber, del T~Cl~hemisuccinato y del 7-N02—hemisuccinato.

TABLA I
{ndice de eficacia 7-Cl-henisucecinato (+)=7-Cl-hemi-
racémico succinato
i.ps ID 50/i.v. ED 50 + 298 542
i.p. LD 50/0 s ED 50 + 209 259
i.pe ID 50/i.v. ED 50 + 131 ' 215
os LD 50/i.v. ED 50 + 351 592
os LD 50/i.v. ED 50 ++ 155 235
T=NO -@emisuccina— (+)7-N02~hemi-
to raccemico succinato
i.p. ID50/i.v. ED50 + 350 741

+ prucba con 120 mg/kg de cardiazol inyectado por
via intraperitoneal, administrando el mediczmento
con 30 minutos de antelacidn

++ prueba con 200 mg/kg de cardiazol inyectado por
via intraperitoneal, administrando 21 medicamento
con 30 minutos de antelacidn.

Tas pruebas por inyeccidn intraperitonesal o en-
dovenosa de T-Cl-hemisuccinatos se efecbtuaron disolviendo la
cantidad ensayada de hemisuccinato racémico o (+)-hemisuccing=-
t0 en dos gotas de dietilacetamida y afiadiendo luego 6 co de

una mezcla de disolventes (A) constituida por:
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35 partes en vol, de propilenglicol,
30 partes en vol, de glicofurol y
5 partes en vol. de aleohol bencilico.

Por éitimo, se afladierdn 1. cc de agua. La concen~
tracidn Gel compuesto enscyzdo se regulé inyectendoe el pro-
ducto, itanto bor vi. intrazperitoneal ccmo endovenosa, a la
dosis de 5 cc por kg del animal tratado.

Lag pruchas per os se efcctuaron en cambio disol-
viendo la cantidad desesda de producto en 1,5 cc de la mezcla
(A) y afiadiendo lueso 3,5 cc de una solucidn acuosa 2l 5-10%
de carboximetilcelulosa. Tambidén en este caso se reguld la
concentracidn de mode que se tuviera la cantidad correcta de
medicamenfo en 5-10 cc por kg de animal tratado, que fue la
dosis administrada.

Las pruchas con 7~N02—hemisuccinato se efectuaron
inyectando 5 cc/kg de una solucion preparada disolvicndo la
cantidad deseada de producto en 2 gotas de dletilacetamide y
diluyendo luégo hasta el volumen descado con solucidn tampdn

de Sorensen, que tenfa un pH de T,4.

. N ! M
Los rssultados obtenidog en faxmacologia han concor-

, o .
dado por enterc con las prucbas clinicas,

Para obtener datos de la mayor confiange posible,
los farmacos de este invento sc administraron a hombres sanos.
Ademas, se administraron & los mismos individuos las diversas

formas 6pticas de los férmacos, a saber, la dextrégira, 1la
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’ ) 14 - (3 . -
levogira y la rocemica, espaciando en dos semanas la adminige

tracidn de los medicamentos de diferente actividad 6ptica.
Pars todos los individuos tratados ze observo
clara actividad tranquilizante unicamente cuando se utiliza-

ron el 7-Cl-hemisuccinato dextrogiro ¥ el T-NOo-hemisuccinato,

. . . 3 - L4
. No se advirtid nlngdn efecto en absolutc con las formas race-

nicas o con las formas levdgiras.

Como otra demostrecidn de le oficacia de los
(+);hemishccinatcs de este invento, se ensayaron su absoreidn
¥y retencidn en ol organismo, comparadls con las de los racema-
tos y las formes levdgiras, por determinacidn de la cantidad
de medicamento elimin:<do en forma de glucoronato en la orina
al cabo de 24 y 48 horas.

Los resultados obtenidos con los 7-Cl-hemisuccina-
tos esten resumidos en-la Tabla II que siguwe, donde el compues~
to eliminado se expresa como porcentaje del medicamento inyec~
tado en ol organiemo, respectivamcnte (columna 1) en las pri-
meras 24 horas y (columna 2) en las 24 horas sucesivas a partir

de la administrscidn.

DABTA IT
’ (1) (2) Total en 48 horas
Racemato , 36,06 4,59 40,65
Forma levogira 51,06 6,36 57,42
Forma dextrogira 32,29 2,23 34.52

Los datos anteriores demuestran claramente que la
4 L} o > v ]
forma destrogira es menor eliminada por el organismo, lo cual

depone por une accidn mds intensa.




Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-
nes con prioridad de la solicitud de patentes britdnicas nims.
18034/69 del 8 de Abril de 1969 y 9759/70 del 28 de Febrero

5 de 1970,"

1.  Procedimiento para resolver en los antipodas Spticos
derivados racémicos de 3-succiniloxi-5-fenil-d,3-dihidro~2H~

-1,4-benzodiacepin-2-ona comprendidos en la fdérmula general

NH - CO\.
10, )
" CH-0COCH,,~CH,~COOH (I)
/ot
¢ = N7
CH
65
en la gue R es NOZ’ Ci, Br o F,
15y caracterizado por la solubilizacidn selectiva en acetato de

etilo de sus sales con efedrina Spticemente activa..

2. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracteri-
zado en que la efedrina Jpticamente activa es la (~)=efedrina.

7
7 3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
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caracterizado por hacerse reaccilonar en acetato de etilo hire
viente los derivados succiniloxilicos racémicos de la férmula

(I) y 1a (~)-efedrina.

4. Procedimiento segin las reivindicaciones ante~
riores, caracterizado por usarse una cantidad tal de acetato

de etilo que se tenga una concentracidn de sal entre 2 y 15%,

5. Procedimiento segin las reivindicaciones anterio-
res, caracterizado por producirse entre 502 y 102C una precipi-
tacidn casi cuantitativa de la sal con (-)~efedrina de los

derivados (+)-gucciloxilicos de la fdérmula (I).

6. Procedimiento para resolver en los antipodas
Spticos derivados racémicos de 3-succiniloxi-5-fenil-l, 3~

dihidro=2H~1,4~benzodiacepin~2-~ona.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y es~
critas a miquina por una sola cara.

Nadrid, a 6 de Abril de 1970

pe2. JANE joEaN

TFANZ HERRERQGY T —
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