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| animales, inclufido el hombre.
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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para

resolver 2-(o-clorofenil)—2—metilaminociclohexanona racémi-

ca, el isdémero dptico de la 2-(o-clorofenil)-2-metilaminocit

clohexanona que es levdgiro en etanol y a las sales no to- |°

xicas y farmacduticamente aceptables de la misma.

La in#encién estd basada en el descubrimiento de

(cetamina) puede ser resuelta utilizando dcido tartdrico pad

ra producir un isdmero dptico que en forma de base es levdgi-

ro en etanol y como sal de hidrocloruro es dextrégiro en
agua. Se he encontrado que este isomero presenta una mayor

actividad anestésica ¥y anticonvulsiva en varias especies de

La 2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona, racé-—

mica (cetamina) y su sal de hidrocloruro y compuestos afinej

han sido descritos en la patente estadounidense n® 3,254.12
H .
l

0 x N"CH3

Cl

cetaming

X indica un dtomo de carbono asi-
métrico,
Lus actividades sobre el sistema nervioso central
del hidroclorurc de cetamina Y en pérticular su actividad
anestésion en varins especies animales ya han sido descritas

[D,A. McCarthy, G. Chen, D.H, Kaump, y C. Ensor, de New
Drugs, 5, 21 (1965)]. Se ha confirmado una buena activida?

.que ls 2-(o—clorofenil)-2-metilaminodiclohexanona racémica |-

r
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analgésica y anestésigl eén los estudios clinicos iniciales:

[E.F. Domino, P. Chodoff y G. Corssen, Clin. Pharmacol.

Ther., 6, 279 (1965)]. E1 principal inconveniente del hidro
cloruro de cetamina como anestésico inyectable es su efec-
to psiquico adverso ocasional; asi, durante la emergencia
de la anestesia el paciente puede pasar por uuna fase de
ensofiacidn vivida con o sin actividad psicomotora, manifes-
tada por confusidn y comportamiento irracional.

No se ha descrito previamente la resolucidn de la ce-
tamine. En general, aunqde'los isdmeros 6pticog tienen las
mismas propiedades fisico—quimicaa (a excepcidén de su rota-
cion de la luz polarizada en un plano), puede esperarse que
sus actividades bioldgicas séan diferentes. Sin embargo, con
un racemato multiactivo no se puede predecir la actividad

bioldgica asociada con cada uno de los isdémeros dpticos.

las actividades pueden ser atribuidas solamente mediante re

solucidén y pruebas bioldgicas.

T

Se esperaba que la resolucidu de la cetamina diera 1lu
gar & un producto con menos efectos secundarios y/o un ma-
yor {ndice terapéutico.

De acuerdo con esta invehcién, se proporciona un pro-
cedimiento para resolver 2-(o-clorofenil)-2-metilaminoci~

clohexanong racémica, de férmula:

0
0 :
% N-CH 3
L
cetaming

X indica un dtomo de carbono asimétrico

t
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caracterizado por agresgar un enantiomorfo de dcido tarts-
rico a una solucidn de dicha 2-(o-clorofenil)e2-metilami-
nocilohexanona racémica para formar la sal de acido tartd-
rico de 2-(o—clorofenil)-2—metilaminociclohexanona ¥y pos-
teriormente aislar un isémero de 2-(o-clorofenil)-2-metil-
aminociclohexanona. '
La invencidn también proporciona el isdmero dptico

de 2—(o-clorofenil)—2-metilaminociclohexanona.

| Las realizaciones preferidas de la'presente invencidn
estan cdnstituidas por una 2~(o-clorofenil)-2-metilamino-
ciclohexanona s6lida, sustancialmente pura, con un valor
negativo de [«]D superior a 50°_ 8 una concentracidn de
2,00 g/100 cc en etanol e hidroclorurd de 24(o-elorofenil)-
2-metilaminociclohexanona solido, sustancialmente puro, con
un valor positivo fa125 superior e 91° 8 una concentracidn

de 2,00 g/100 cc en agua.

Las sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables

incluyen las sales de adicidn con dcidos orgdnicos e inorgd+

nicos, v.g. las preparadas a partir de gcidos como clorh{-

drico, sulfirico, sulfdmicg, tartdrico, fumdrico, bromhfdrit

co, glicdlico, citrico, maleico, fosforico, succinico, acé-
tico, nitrico y similares.

Los compuestos de la presente invencidn, y especial-
mente log hidrocloruros muy solubles en agua, son utilizadod
en los animales, ¥y especialmente en el hombre, como solu~-
ciones acuosas qus contienen, por ejemplo, el equivalente dd
5, 10 8 50 mg de base libre por mililitro, Estas soluciones
tambidn pueden contener un preservativo, v.g. contienen

1110.000 de cloruro de bancetonio, pueden hucerse isoténi-

QUALITY
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tadas a un pH ligeramente écido, v.g..3,5-5,5.

Para la induccidn de anestesia quirdrgica durante un
breve periodo de tiempo, por ejemplo 5-25 minutos, se uti-
liza una dosis intravenosa de 1-2 mg/kg eproximadamente o
una dosis intramuscular de 5-15 mg/kg aproximadamente. Si
se desea un efecto mds prolongado, comprendiendo periodos

de 6 horas o mds, pueden administrarse incrementos adiciong

les para mantener la anestesia,

La cetamina es resuelta de acuerdo con el siguiente

esquema:
GH, H
N// é01do (+) tartd 1 écldo (+)-
o= rico E ~tartdrico
+ aguas
// \ madres
cL
NaCH
1 2
H GH H }ﬁ;
0 \N/ 0\
e ?/ﬂ
-/ L 4
Cl :
levégiro en etanol 56 % (+) y 44 % racemato
lHCl o .1 fcido (L)-vnrtfrico

POOR
- QUALITY
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0 ,CH
- 3
JHCL . fcido (=)= .
-tartérico -
Cl
2 | R NaOH
2 , _ a
H &
BIL-2706; dextrégiro en agua O - w3
|
. CL

:17 dextrégifo en etanol

BL~2705, levégiro en ague y
— ‘etanol

El tratamiento de cetamina (1) con dcido (+)-tartd- '

rico de la sal de dcido (+)-tartdrico de (- )-2-(o-clorofe-

nil)-2-metilamlnoclclohexanona (2). Por descomp051016n de

esta sal diastereoisomérica (2) con hldr6x1do sddico se

obtlene la -base libre (3) que se convierte en su hidroclo-

ruro, BL-2706 (5) para ensayo.,
De forma.similar, se aisla BL-2705 (8) de las aguas,

- madres por formecidn de la sal diastereoisomerioa con dcido

(-)tartdrico, Alternativamentd, puede esperurse que el tra-

tamiento de la cetamina cop dcido (-)tartdrico conduzea a
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la cristalizacidn preferente de la sal de &cido (-)tartdri-
co de (4)-2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona (6).

Por conversidn a sus respectivos hidrocloruros, cam-
bia el signo de rotacidn de las bases 1libres 3 y 7. Por 1o
tanto, los prefijos (+#) y (=) solamente deben ser utiliza-
dos con el nombre completo para evitar confusiones.

Los datos farmacoldgicos preliminares indican que el
BL-2706 es el iscmero Gptico mds potente en varios ensayos,
utilizando diferentes especies animales,

Esto hace que el proceso sea especialmente atractivo
ya que el isémero mds potente puede ser aislado utilizando
un agente de resolucidn fdcilmente asequible (dcido tartaril
co natural) que por si mismo es una sustancia no tdxica y
farmacéuticamente acéptable. Por lo tanto, esencialmente
en uﬁ procedimiento en una sola étapa, puede aislarse en
forma aceptable el isdmero més potente de la cetamina.

La facilidad con la que pqede conseguirse la resolu-
cion de la cetamina fue un descubrimiento sorprendente que
siguid a las tentativas fracasadas de conseguir esta resolu
cidn utilizando cada uno de los siguiéntes agentes de reso-
lucidn:

1. Acido l-a-bromocanfor- 1T -sulfdnico,

2, Acido d-canférico,

3. Acido d-10-canforsulfénico,

4. Acido (+)-5-ciclohexil-i-indancarbox{lico,
5. Acido l-mandélico,

6. Acido l-mglico, _

7. Acido 1-2-pirrolidon-5-carbox{lico,

8, Acido l-quinico,

9. Acido (2R:3R)-2'-bromotartranilico, ;




10

18

20

25

30

Resultados farmacoldgicos

T convulsiva del hidrocloruro de (#)-2-(0-clorofenil)=2- " -

ras estdn expresadas en grados cent{grados (°0)].

J8FED 1

10. Monohidrato de deido (2R:3R)-4'-bfomotartraﬂilico,
11, Acido (2R:3R)-2'-clorotartranflico,
12, Acido (2R:3R)-2'-nitrotartranilico,

13+ Acido (2R:3R)=2',4',6'~tribromotartranilico ¥
14. Acido (2R:3R)-2',4',6'-triclorotartranilico.

A continuacidn se dan algunas comparaclones farmaco-

18gicas detalladas de las actividades anestésica y antl-

metllamlnoclclohexanona (cetamlna.HCl), hidrocloruro de

(#)-2-(0-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona (BL-2706) s

hidroelorureo de (-)-2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexa—

nona (BL-2705) en varias especies animales.

Descrlpclon de las realizaclones preferidas

[los puntos de fusidn no estan corregidos. Las temperatu-_

EJEMPLO 1
Sal de acido (¢)tartdrico de (- )2-(o-clorofeﬁil)-2-métil-_

‘aminociclohexanona - (2)

Se afiaden 10,3 g (0,0686 moles) de deido (4)tartdrico
& una’ solucidn de 16,3 g (0,0686 moles) de 2-(o-olorofenil)

- 2-metilaminociclohexanona racémice en 200 ml de acefona. La

mezcla se calienta a ebullicidn y-después se clarifica a la
temperatura de ebullicidn mediante la adicidn de 13 ml de
agua. La solucidn caliente se. enfria parcialmente y despues
se siembra con la sal de deido (4)-tartdrico de (- )=2=(o-
clorofenil)-2-metilaminociclohexanona. (Los cristales ‘de -
siembra se obtienen en uns experiencig a pequeﬁa escaln).
La mezcla se dejs enfriar 1antamente y despues se deja en

repoao a 25° durante 17,5 horaa. Se recogen lams agujas iT
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coloras y se lavan con acetona fria dando 19,68 g de una
mezcla de sales, p.f, 89-95°, Mediante dos recristalizacio-|.
nes en acetonitrilo, se obtienen 10,4 g de la sal de acido

(+)tartdrico de (—)—2—(o—clorofonil)-2-metilaminociclohexaf

La mezcla acetona-ague y las primeras aguas madres de
acetonitrilo se conservan para el aislamiento eventusl de
(+)2—(o—qlorofenil)-2-metilaminociclohexanona.

EJEMPIO 2 7
(-)2—(o—Clorofenii)-2-metilaminociclohexanona (3)

Los 10,4 g de la sal de dcido (#)tartérico da (-)2-
(o-clorofenil)-Z-met?laminociclohexanona se reparten entre
150 ml de éter dietflico y 120 ml de hidréxido sddico 0,5N|
Ia cape etérea se lava con 60 ml de agua, seguido de GOtpl
de agua saturada con clorure sddico y se seca sobre sulfato
sédico. Ia solucidn etérea se reduce a éequedad dejando -
6,15 g de (- )2-(o-clorofenil)-z-metilaminociclohexanona,
p.f. 109-118 5¢ con contraceidn prev1a,[aﬂ25 -50, 30°
(c = 2,00, etanol), Por recristalizacidn en ciclohexano set
obtienen 5,16 g de largas agujes 1ncoloras, Pef.- 120-122°
[¢]25 ~56,35° (¢ = 2,00, etanol). “‘

D

EJEMPLO 3

Hidrocloruro de (#)2-(o-clorofenil)-2-metilaninociclohexa=

, nbna, BL-2706 _(5) , ,
Se afiaden 21,0 ml de dcidé clorhidrico 1,0 N (0,021

7 'moleé) a una mezcla de 4,93 8 (0'0208'm01es) de (= )2-(6~

-clorofenil)-2-metilaminoelclohexanona y 21 ml deagua. la

mezcla se calienta durante 2 ninutos en un bafio de vapor
hasta casi completar la disolucién, Se afiaden 40 ml de eta-|

nol a la mezcla caliente y la solueidn resultante se reduce
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a sequedad dejando unos cristales incbloros de hidrocloru-—
ro de (+)2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona, p.f.
265-266,5° (desc.); [&125 +91,88° (¢ = 2,00, agua). Por
recristalizacicn en etagol se obtienen 4,15 g de agujas

incoloras, p.f. 259-261° (desc.);[dJDs +92,48° (c = 2,00,

agua).

Andlisis para 013H1601N0QH61:
Caleculado: C, 56,953 H, 6,253 Cl, 25,86; N, 5,11
Encontrado: C, 56,703 ﬁ, 6,473 C1, 26,003 N, 5,10
EJEMPLO 4 |
Sal de acido (=)tartarico de (f)2-(o-clorofeﬁil)—Z—metilami

nociclohexanona {6)

La mezcla de acetona-agua y las primeras agues madres
de acetonitrilo dsl Ejemplo 1 se combinan y se reducen a
sequedad dejando 15,6 g de una espuma incolora. La espuma
se reparte entre 250 ml de éter dietilico y 200 ml de hi-~
dréxide sddico 0,5 N. la éapa etérea se lava con 100 ml de
agua, seguido de 100 ml de agua saturada con cloruro sédi-
co. Ia solucidn etérea se seca sobre sulfato sddico, se |
filtra y el filtrado se reduce a sequedad, quedando 8,7 g
de una mezcla parcialmente resuelta de basés, p.f. 91-1170,

enriquecida en (+)2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexano-

na,[d]g5 +31,88° (¢ = 2,00, etanol).

Se afladen 5,5 g (0,0367 moles) de dcido (-)tartdrico
& una solucidn de 8,7 g (0,0367 moles) de esta mezcla par-
ciglmente resuelta en 100 ml de mestona., La mezcls sé éa—
lienta e ebullicidn y después se clarifice a la temperatu-
ra de ebullicidn mediante la adicidn de 65 ml de agua. La
golucidén se deja enfriar lentémente y después se mantiene a

]

25° durante 21 horas. Los cristzles incoloros se recogen
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se lavan con acetona fris y.se secan.dando 12,43 g de la

sal de deido (-)tartdrico de (+)2-(o-clorofenil)-2-metil- |:

aminociclohexanona, p.f. 143-148°, con fusidn parcial a’
96°. Por recristalizacidn en acetonitrilo se obtienen
1C,06 g de cristales incoloros, p.f. 144-148°,

" EJEMPIO 5

(4#)2-(0~Clorofenil)-2-metilaminociclohexanona, (754»

De forma similar al Ejemplo 2, se descomponen con
hidrdéxido sddico acuoso 10,06 g de la sal de dcido (- )tar-
tarico de (+)2- (o-clorofenil)-z-metllam1n001clohexanona §
(p.f. 144-148°) y la base libre se extrae con étef. Por eli
minacidn del éfer'se obtienen 5,82 g de (#+)2-(o~-clorofenil}
2-met11am1n001clohexanona, p.f. 119-122%; [«];5 +56, 59

(e =2 400, etanocl). Por recrlstalizaciou en ciclchexano ge

obtienen 5,42 g de largas agujas incoloras, p.f. 120-122°
[a]as +56,78° (¢ = 2,00, etanol).
 EJEMPIO 6

' Hidrocloruro de (- )2-(o-olorofenil)-Z-matilaminociclohexano

De forma similar al Ejemplo 3, ge tratan 5,21 g de

(+)2-(o—clorofenil)-2-metilaminociclohexanona con un equi=-

valente de acido clorh{drico acuoso rara dar el hidrocloru- :

ro de (- )2-(onclorofenil)—2-metllaminociclohexanona, p f

| 265-266° (desc. ); [ ] -92,18° (¢ = 2,00, agua). Por re=.
D

cristalizacidn en etanol se obtienen 4,43 g de agujas inco-
loras, p.f. 259-261° (desc.); [ans -91,88° (¢ = 2,00,
ague).

Andlisis para C13H1601N0.H013-

Calculado. ¢, 56,953 H, 6 25, Cl, 25,86; N, 5,11

Bncontrado: C, 56,803 H, é,35; C1, 25,60; T, 5,17.-'
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dos se encueuiran en la Tabla I,

TABLA I
via  Cetamina.HCl DI R 0
Oral - 539 625 559
Intraperitoneal 213 263 236
Intravenosa 68 - 68 54

-~ 12 -

JBRAN

Farmacologia

VSe realizaron en varias especies animales algunas
éomparaciones del racemato de hidrocloruro de 2-(o~cloro-
fenil)~2-(metilamino)ciclohexanona (cetamina), su isdmero
dextrégiro (BL-2706) y su isdmero levégiro (BL-2705).

E1l principal objetivo del estudio fue determinar si
se observeba alguna separacidn Qe las actividades con la |
cetamina entre los dos isémefos dpticos,

Materiales

Todas las dosis se refieren a la sal de hidrocldipro
y no a la base libre, Los BL-2705 y 2706 fueron proporcio-
nados como hidrocloruro sdlido y las'soluCiones se prepara-
ron en solucidn salina inmediatamentg antes de su uso, Los

tres compuestos son libremente solubles en agﬁa. Por comodi

dad, en las tablas dadas a continuacidn, el hidrocloruro que

es dextrdgiro en agua es deunominedo BL-2706 y el isémero le
végiro menos potente (en agua) del hidrocloruro de cétaminﬁ
es .denominado BL-2705, | _

Las toxiéidades agudas de los tres compuestos fueron
determinadas en ratones utilizando varias vias de adminis-
tracidn, Los valores DLso_fueron determinados utilizando

el método de Well y grupos de cuatro animales, Los resulta-
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contra las convulsiones extensoras tdnicas inducidas por un

' choque tuvo una duracidn de c,5 segundos y fue suminlstradex,
| en la forma antes descrita. Se utilizaron grupos de 10 rafo-

nes y fueron 6051f1cados intravenosamente 5 mlnutos antes

difenilhidantoina fue adminigtrada intraperitonealmente 30

2
Estas toxicidades no se con51deran como slgnlflca-z
tivamente diferentes debido al pequefio ndmero de animales ?
‘Hu o
utilizado. ) A E

Estudios anticonvulsivos

Se realizaron dos estudios en ratones. Fn el prlme-

ro, se determind la DESO pare cada droga como proteccidn

slectrochoque meximo, E1 electrochoque fue de 8 mA y unadu-
racidn de 0,575egundos y fue aplicado a través de electro-
dos corneales, Los animales fueron sométidos al cthué 5 mi+
nutos después de la administracidn intravenose. Se emplearor
10 enimales por grupo y las DE50 se determinaron por repre-
sentacidn de log probit, Las DEg( para los tres compuestos
con sus errores standard fueron las siguientes: cetamine.HCl
2,85 + 0,37 mg/ka; BL—2705, 4,6 + 0,74 mg/kg; BL-2706,
2,25 + 0,43 mg/kg.

En el segundo estudio se determind la corriente- r?-
querida para producir la extension ténice de las’ pates tra: 3
seras del 50 % de los animales previamente tratados con va-

P 7;"7
rias dosis intravenosas de los tres compuestos. El° elentro- -

del cthue. La corriente tdnica 50 fue determinada por re-‘
presentacién de log probit. Los resultados de este estudis "
se encuentran en la Tabla II, En este estudio se inecluyd la
difenllhidantoina sédica pare indicar qQue las curvas obteni-

das con la cetamina son tipicas de los anticonvulsivos. Le

minutos antes del choque. Seé observd qué con cetamina.HCH Yy
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LBL-??OS existe una dosis criticq por encima de la cual las
B F R - . . LA B L B 2 2 P U, .

propiedades anticonvulsives de los compuestos aumentan es-
pectacularmente; csto %rubién fué observado con difenilhi-
dautoina. Sin embargo, el BI~-2705 no presente esta inflexién
espectacular y Lo pueden ser uiilizadas dosis superiores a
20 mg/kg iv debido a que aparecen fenbmenos de toxicidad.

Se enoontréique era critica una dosis con una antelacisdn de
5 minutos ya que se observd que la potencia anticonvulsiva

disminufa si los aniwales eren dejados durarie méds tienpo,
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TABLA IX

Corriente (mA) requerida para producir el 50 % de extensidn tdn

Drogs/dosis mg/kg

Cetamina,HCl iv
BL-2705 iv
BL-2706 iv

Difenilhidantoina

0 5 1,5 10
6,4_"’_0,29 91310772 - 34,4’i4‘!8 10
6,440,29  8,040,52 - 12,641,4
6,440,29 10,840,59 12,54¢1,8  116%15
6,440,29  7,040,45 - 7,240, 54
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TABLA IT

2 producir el 50 % de extensidn tdénica después de varias drogas y dosis

5 7,5 10 15 20 30
1,340,72 - 34,444,8 106814 - -
}, 040,52 - 12,611,4 - 19,444,7 -
,840,59  12,54¢1,8 116215 - ., - -

'y040,45 - 7,3&0,54 - 26,044,3 150427
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Accidén kipndtica en ratas

Se determing la dosis intraperitoneal de log tres

compuestos. que producia pérdids del reflejo de incarporacidn

jen el .50 % de las ratas., Se considerd perdido el reflejo
i

de incorperzeién si la rata permanceia sobre su espalds

mds de 10 segundos. Los valores DHSO intraperitoneales fue-
ron los siguientes: cetamina.HCl, 50,4 mg/kg; BL-2705, 76,1
mg/kg; BL-2706, < 40 mg/kg (provisidn inadecuada). En con-
?rasta con los snimales de laboratorio mds grandes, los tred
compuestos produjeron un perfil de comportamiento general
en rates mds similar al observado con los anesté€sicos clé-
sicos; en el que los animales zstaban muy relajados con po-~
co tono muscular.

Accidn anestésica en gatos

Se realizaron tres estudios. En el primero, se reg-
1izé una prueba cruzada en tres gatos en dfas sucesivos, utid
lizando una dosis de 10 mg/kg intramuscular de cada droga.,
Se registraron tres tiempos: él tiempo transcurrido entre
’la inyeccidn y la pérdida del reflejo de incorporacién (ind
dﬁccién); el tiempo desde la pérdida hasta el retorno del
reflejo de dincorporacidn (anestesia); el tiempo desde el
retorno del reflejo de incorporacién hasta que el animal
rpermanecia en pie sobre las cuatro patas (recuperscidn). Los

resultados de esta experiencia se euncuentran en la Tabla

ITI.
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TABLA III

Estudio eruzado con tres gatos utilizando una dosis de 10

mg/kg intramuscular., Los tiempos de las diversas fases es- ;|

tén regisirados en minutos

}

o
N

Cetamina.HC1
Gato n?  Induccidn Anestesia Recuperacidn
472 3 50 8
476 9 24 36
481 2 .32 10
Promedio 5 35 18
BL-2705
Gato n? Induccidn | Anestesia Recuperacidn
472 7 10 5
476 ox 0 0
481 oXx 0 14
Promedio 2 3 6
BL~2706
Gato n? Induccidn Anestesia Recuperacién
472 5 37 15
476 4 29 40
481 4 32 10
Promedio 4 33 22

trema durante 45 minutos pero permaneclo de pie.

X Cuando este gato recibid BL-2705 presento ung ataxia X~ -

¥ Este gato no pudo permanecer de pie despues de recibir

BL-2705 pero nunca estuvo anestesiado.

En un segundo estudlo no cruzado, cada droga fue

i

administruda a cuatro gatos a una dosis de 10 mg/kg intra—

venosa, eén la vena cefdalica. En esta experiencia, la induc-

cién fue inmediata y solamente se registraron dos fases:
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tiempo desde la inyeccidn al retorno del reflejo de in -

carporacién (anestesia); tiempo desde el retorno del refle—
jo de incorporaoién hasta que el animal permanecia de pie
sobre las cuatro patas (recuperacidn). Los resultados de
esta experiencia se encuentran en la Tabla IV.

TABLA IV

Estudio de la cetamina e isdmeros en gatos a 10 mg/kg iv.

Los tiempos estdn registrados en minutos

Cetamina,.HCl BL-2705 BL-2706

Anes- Recugg Anes- Recugg Anes- Recugg

Exp., tesia racion tesia racion tesia racion
1 25 15 12 4 26 15
2 12 13 10 T 15 14
3 26 21 9 10 15 6
4 6 - 17 8 13 20 27
Promedio 17 16 10 8 19 15

En el tercer estudio, se utilizaron 6 gatos, 3 ma-
chos ¥ 3 hembras, en una pruebs cruzadé de jando - tragnscu~
rrir 4 dfas entre cada dosis. Se utilizd una dosis intre-
venosa de 20 mg/kg de cada compuesto. Se registraron tres
fases: tiempo desde la inyeccidn hasta que la cabeza era
levantada del suelo (anestesia 1); tiempo desde el levantae-
miento de la cabeza hasta que el gato 1evantabé la espalds
(anestesia 2); tiempo desde el levantamiento de la espaldas
hasta que el gato permanecia de pie sobre las cuatro patas
(recuperacién). Log resultados de este estudio se encuen-

tran en la Tabla V,
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TABLA V |
Estudio cruzado de la cetamina e isdmeros en gatos a 20
mg/kg iv, Los tiempos estdn registrados en minutos
Cetamina,.HC1
Gato n? Anestesia 1 Anestesia 2 Recuperacidn
471 20 26 - 26
472 30 42 : 37
476 14 14 | 20
481 26 50 36
479 37 69 6
482 3% 52 16
Promedio 26 42 23
B1-2705 |
Gato n? . Anestesia 1 Anegstesgiag 2 V Recuperaeién
471 . o 10 ' 18
472 ' 0 10 - 23
476 .4 A 9 - - 18
481 0 0o 15
479 11 21 10
482 15 : 18 ' 4
Promedio 5 o - N : 15.
BL-2706 |
Gato no Anestesia 1 Anestesia 2 Recuperacidy
471 32 0 25
472 0 45 45
476 29 % 55
481 37 ' 69 . 8
419 0. 58 . 56
482 32 L 43
Promedio 31 48 ' 39

X E1 gato n? 482 tuvo una parada respiratoria cuando |pe-

{
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cibid la cetamina y fue ventilado artificialmente du—
rante 2 minutos.

La salivacion observada en todos los gatos y el gra-
do perecian coucordar bien con la duracidn de la anestegia.
Se observd siempre un tono muscular congiderable, eétando
més marcado en las patas delanteras; los gatos tenian una
posfura similar a la observada después denla descerebracidd.
la analgesia solamente fue observada cuando se producia la
anestesia. Todos los reflejos ensayados estaban presentes
continuamente a excepcidn de la constricecidn de 1s pupila
frente a la luz intensa, y siempre se observd una midriasis
extrema.,

Accidn anestésica en monos

La accidn de los tres compuestos fue estudiada en
monos ardilla (Saimiri sciureus). Los monos se consideraron
anestesiados .cuando podian ser colocados sobre sus costa-
dos. La fase de recuperacidn fue tomada como el tiempo
transcurridc desde que el animal giraba para quedar sobre
su torex hasta que se ponfa de pie o se movia a una posi-
cidn en cuclillas,

A una dosis de 10 mg/kg im, ninguno de los compue s~
tos produjo anestesia (pérdida del reflejo de inéorpora—
cidn). Los monos que recibieron cetamina o BL-é706 se vol-
vieron extraordinariamente atédxicos y los que recibieron
BL-2705 ligeramente atdxicos. |

A una dosis de 20 mg/kg im en cuatro monos, el
BL~2705 no produjo anestesia sino que se observé una ataxiJ
considerable en todos los casos. Los efectos de la cetami-
na y del BL-2706 a una dosis de 20 mg/kg im en un estudio

cruzado con 8 monos se encuentran en ls Tabla VI.
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TABLA VI

Cetamina y BL-2706, 20 mg/kg im, en monos

anestesia con BL~2706 y cetamina fue significativa a P= =0,1

La diferencia entre los promedios de duracién de la

Se observd saliva01on en algunos monos que recibie- |

Cetamina.HCl

Mono n? Induccidn Anestesis Recuperacidn
25 2,5 1745 Ty5
26 3 14 10,5
40 2,5 2745 145
44 2 6 2
51 3,5 26 1
39 T45 4 4,5
45 5,5 4,5 "1
48 3 6,5 2,5

Promedio 3,5 13 5

BL-2706

Mono n? Induceidn Anestesis Recuperacidn
25 4 28 2,5
26 3,5 24,5 3,5
40 2,5 39,5 2
44 1,5 : 8,5 16,5
51 2.5 ' - 25,5 2,5
39 3 14 7
45 4,5 14 6,5
48 1,5 14 T45

Promedio 3 21 6

ron cetamina o BL-2706 a une dosis de 20 ng/kg im.

El potencial anestésico de la'cetamina es diffeil

]
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de evaluar en los animales de laboratorio ya que no produ-
ce el cuadro cldsico observado con los anestésicos geuera—
les, Sin embargo, en todos nuestros ensayos, el BL-2705
era menos activo que la cetamina y el BL-2706 solia ser
mds activo que el racemato,

Los datos obtenidos en los estudios con gatos y mo-
nos sugieren que el BL-2706 puede proporcionar una respues-
ta mds consecuente que la cetamina. En ninguno de nuestros
estudios se observd analgesia sin anestesia. Los tres com-
puestos produjeron una induccidn extraordinariamente suave
de la anestesia después de la administracidn intravenosa o
intramuscular. '

Una dosis de 10 mg/kg de cetemina o BL-2706 en ga-
tos parece ser mas activa después de la administracidn in-
tramuscular qde despu€s de la administracidn intravenosa.
No puede darse ninguna razdén de este fendmeno aparte de
que después de la administracidn intravenosa la droga es
expuesta mds rapidamente a la accidn del higado y del ri-
fidn para su mstabolismo o excrecidn.

La fase de recuperacidn de la anestesia fue simi-
lar con todos los compuestog y no se produjeron diferenciasg
significativas en su duracién relgtiva. |

Uno de los principales problemas con la cetamina
en el hombre es la incidencia de alucinaciones durante la
recuperacién y no hay ninguna forme de detectar este efectq
en los animeles de laboratorio. Sin embargo, se puede su-
poner que esto puede ser debido a que el isdmero menos ac-
tivo de 1la cetamina (BL-2705) tiene un gjuste imperfecto
sobre los receptores en el CNS que podria conducir a tras-

tornos de la funcidn mental, Este efscto solamente puede
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ser prébado en el hombre.

Se llega a la conclusidn de que no existe separa~ ||

cidn de actividad cuslitativa entre los isdmeros dpticos

de la cetamina pero existe una separacidn de potencia. E1 '|

isdmero dextrdgiro (BL-2706) es considerablemente mds PO= |

tente que el isdmero levégiro (BL-2705) y algo mds potente

- que la mezcla racémica en los animales, como se ha descri- |-

to. E1 BL-2706 puede proporcionar una anestesia més lim-
pia y més predecible que la cetamina en el hombre.
En resumen la Patente de Invencién que se solicite

deberd recaer sobre las siguientes:
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' que puede purificarse si se desa y posteriormente aislar un

isémero de 2-(o-dorofenil)-2-metilaminociclohexanona, pu-

racterizado ademds porque el aislamiento del isémero Spti-

RELVINDICACIONES

l.- Un procedimiento de resolucién de 2-(o-clorofe-

nil)-2-metilaminociclohexanona racémica de férmula

¥indica un 4tomo de carbono asimétrico

caracterizado por afiadir un enatiomorfo de &cido tartérico
a una solucién de dicha 2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclo-
hexanona racémica para formar la sal de acido tartérico de

2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona correspondiente,

diendo llevarse a cabo dicho aislamiento por descomposicidn
de la sal de &cido tartdrico con una base y tratamiento op-
tativo posterior con un &dcido para dar ;a correspondiente
sal del isdémero dptico y posteriormente aislar un isémero
de 2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado ademés por afiadir el enantiomorfo &cido (+) tar
tArico a una solucién de dicha 2-(o~-clorofenil)-2-metilami-
nociclohexanona para formar la sal de acido (+)tartérico de
(-)2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona y posterior-
mente aislar el isémero éptico de 2-(o-clorofenil)-2-metilg
minociclohexanona.

3.- Un procedimiento segin la reivindicacién 2,ca-

co implica descomponer dicha sal de écido (+) tartérico de -

%

o2
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en presencia de un material alcalino fuerte-

"co de (-)-2~(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona ini-~

_25 _

38RA01

(-)2=(o~clorofenil)-2-metilaminociclohexanona para dar el -

isémero dptico (—)2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclqhexano-
na, que es levigirc en etanol.
4.- Un procedimiento segin la reivindicacién 3, ca-

racterizado ademés porque dicha descomposicidén se realiza

5.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones 3
6 4, caracterizado ademés porque el aislamiento del isémero
éptico implica la adicién de &cido clorhidrico a la (-)2-
(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona para formar la sal
hidrocloruro que es dextrdégira en agua. .
6.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones 2 §

3, caracterizado ademés porque la sal de Acido (+) tartéri-

cialmente formada en acetona-agua es lavada en acetona y
después sometida a recristalizacién en acetonitrilo antes
de aislar el isémero éptico.

7.- Un procedimiento segin la reivindicacién 6, ca-
racterizado ademds por tratar las aguas madres resultantes
del lavado con acetona y de la recristalizacidén citados con
un material alcalino fuerte, para dar una mezcla parcialmen
te resuelta de bases enriquecida en (+)-2-(o-clorofenil)-
2-metilaminociclohexanona.

8.~ Un procedimiento segin lag reivindicaciones 4
6 7, caracterizado ademds porque dicho material alcalino
fuerte es hidrdxido sdédico.

9.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
7, caracterizado ademés por afiadir &cido (-)tartérico a la
mezcla parcialmente resuelta para formar la sal de Acido -

(-)tartérico de (+)2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexa—

e
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nona que, por descomposicidn, da (+)2-(o—clorofenil)-Z-met;
laminociclohexanona que es dextrégira en etanol.

10.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 9, cal
racterizado ademas por la adicidn de Acido clorhidrico a la
(+)2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona para formar
la sal hidrocloruro, que es levégira en agua ¥ etanol.

11.- Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN FROCEDIMIENTO DE RESOIUCION DE 2-(0-CLOROFENIL)-2-METIIA|
MINOCICIOHEXANONA RACEMICA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de veiﬁtiseis pagi

nas mecanografiadas.
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