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MEMORIA "DESCRIPTIVA
- Esta invencidn se refiere a nusvos compuestbs‘

orgénicos y concierne mas particularments a productos de nus-

va condensacidén de cloral (o hidrato de cloral) y'anfetahi-;;

na qus tienen utilidad en el dampo de preparados farmacéu-
ticos.
La anfetamina ha sido muy recetada por los

médicos por sus efectos estimulantes centrales y de depre-

sién del apetitao, gin embargo, no es aconsejable que la can- .

' . Lo
tidad de anfetamina en la torriente aanguinea sea lo sufi<

cientemente elevada para producir un sobre~estimulo: Al
mismo'tiempo se dasea tamb;én un tiempo efectivo de dccidn
relativamente prolongado, En general, se han utilizabo shu
les sulfato o fosfato de anfetamina, pero estas sales propof-
cionan un est{mqlo inicial punta seguido de un répido des=- :
censo en el nivel de la sangre con respusstas adversas re-
sultantes, seguido subsiguientementc de la rapida desapa~
ricidn de cualquier efecto, A fin de proporcicnar un tipo

de absoreidn més lenta y un nivel en la sangre més prolonga=
do, se ha propuesto emplear diversas capas de recubrimiento
que tiendenwa incrementar ol tiempo antes de que los ingro--
dientes de la tableta en cuestidn estén disponibles para

ser asimilados, Sin embargo, en la practica, las capas esw
peciales simplemente prolongan la diferencia entre el mo-
mento de la administracidn y el momento en que los ingre-
dientes activos empiezan la accidn deseada, Cuando se usa

un método que emplea gel o algdin otro material aglutinante,

el resultado nofmalmente es que el ingrediente activo depen=

de de la diseminacién del gel antes de que el mismo se halle
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dispussto pars sus fines terapauticas originales.

Para suparar ol problema antes indieado y
presentar un preparado farmacéutico que tengas un pericde de
absorcidn estrictamente controlable sin estimulo "punta® sg
ha previsto ahora un nuovo compuesto organico + N-[2(l-fenil-
propil) J=2,2, 2-tricdopostilidenimina, y las formas dl del mismo.

Estos nusvos compuestos son productos de con-
densacidn de cloral o hidrato de cloral con anfetamina, los
cuales al desprenderse dentro del in%estino, sufren una alte-
racidn quimica para regenesar la anfetamina, (Tal como se usa
en el presente, ouando se emplea el término "cloral®, puede
también emplearss *hidrato de cloral®), Los productos de son-
densacidn en presencia de agua (en la gue son bastante inso=-
lubles) experimentan lentamente una hidrélisis para regenerar
la anfetamina y el cloral. De esta forma, se proporcionan unos
compuestos que dosifican sl agente terapéutico de forma lenta
uniforme y durante un largo espacio de tiempo con un minimo
de efectos punto o de escssp de estimulo, La siguiente reac-

cidn reversible es ilustrativa:

Anfetamina ‘UM“_Eiggggo de Cloral
;
<::::::>>~CH2—;H—CH3 + CCL4~CHO(H,0)
i,
<::::::>>-CH2—fH-CH3
N + Hy0(H,0)
uH—CClS

Nee[ 2=(l=fenilpropil) J=2,2,2-tricoloetilidenimina
La anfetamina contiene un Atomo de carbdn asi-

métrico y puede encontrarse como el isdmero d, el isdmeroc 1,
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0 el complejo dl. El isdmero~d es la fosma farmacoligicamente
deseable. La forma dl puede también uéilizarse puesto qus el
cuerpo puede usar sglectivamente la forma d y, por lo tanto,
usar aproximadamente una dosis doble de la forma dl proporcio=-
na la dosis deseada de anfetamina=-d activa.

El prdducto de condensacién se administra con:
venientemente en aceite comestible, tal como aceite de sé-
samo, aceite de maiz, aceite ds cacahuéte, 6tros aceites ve=-
getales, preparados de cera sintética de cafac%er no tdxico
como los dtiiizados bajo la marca registrada "Carbowax", etc.;
en los que es muy solusib: Si.bien la cantidad de_acgitg_co~
mestible a usar es un aspecto de eleceidn, la dantidad pre-
ferida de aceite a usar es entre 0,1 y 1,0 centimetros clbicos
para las furm;s de dosificacidn que se discuten mas abajo, El
equilibrio de la reaccidn reversible puede guedar influenciado
disolviendo asimismo cloral o hidrato de cldral libre en la
solucidon de aceite comestible del producto de condansacién;'

a fin de reducir adn mds la velocidad de desprendimiento de
la anfetamina,
El cloral y la anfetamina proporcionan respuss-

tas fisioldgicas casi opusstas, pero la dosis relativa de ca-

da una, necesaria para producir tales respuestas, difiere tan-

to en su magnitud gque el cloral regenerado en hidrélisié del
producto de condensacibn es demasiado escaso para tener una
influencia apreciable, Asi, la dosis humana de anfetamina es
del orden de 3~-10 milfgramos, mientras que la dosis humana
de cloral es del orden de 30Q miligramos o mas. En la practi-
ca el orden de lS-miligramos de los nuevos productos de-cdn-

densacidn ha demostrado ser la dosificacidn conveniente.
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Se ha visto que es posible administrar una so-
lucidn del producto de condensacidn eh un aceite comestible
en el que también se haya disuelto suficiente cloral librs o
hidrato de cloral para proporcionar un efecto sedante, El1 re=-
sultado as una.Férmula de "despertador" que se toma por via
oral para producii sdéﬁo a Eravés de la ripida acecidn del
cloral seguido dsl leato desprendimiento de anfetamina del
producto de condensacifn, de tal forma que a) despgertar no se
presenta ninguna depresidn postsedante sino mas bien una sen-
sacion de alerta. Un sjemplo de dicha fdrmula es la qbe con=
tiene 300 miligramos de cloral o hidrato de cloral y 15 mili-
gramos de (+)N-[2~(1~Fenilpropil)]~2,2,2~tricloroetilidenimi-
na preparado con aceite de maiz hasta un volumen de 0,6 mili=-
litros,

La cantidad de cloral libre o hidrato de clo=-
ral gue podria incluirse con el producto de condensacidn es
de unas 50 partes de cloral o hidrato de cloral por cada paxr-
te del producto de condensacion. Con proporciones mis bajas
de evloral libre o hidratc de cloral pueden aMadirse diversas
cantidades de otros sedantes o hipndticos, tales como barbitu-
ratos, etc, a fin de proporcionar el grado deseado de seda-
cidn o hipndsis, |

Los nuevos productos estan hechos por la reace
cidn de condensacidn invelucrando squivaléntes molares base .an-
fetamina d o dl con cloral o hidrato de cloral, La reaccidn
es preferentemente conducida en presencia de un disolvente
organico (el cual disolvente 8s relativamente inerte quimica-
mente, insoluble al agua, y hierve alrededor de los 150 grados

centigrados), por ejemplo, bencena, tolueno, xileno, clorofor=-
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mo, egC. La mezcla de reaegidn se calienta hasté destilar.
azeotbopicalmente el disolvente y el aqua, separindose dos equi- B
valentes molares de agua cuando se usa inicialmente hidrato “
de cloral, y un equivalente molar cuando se usa cloral. Lue-
5. go se destila el disolvente restante y el resfduo se destila -
fraccionalmente para producir el producto deseado en forma
de 1fquido. La reaccién puede también llevarse a cabo en’
~ausencia de disolventes, calentando los reactivos, ‘
El siguiente ejemplo ilustrard de forma mas
10, especifica un proceso pafa la prepafacién de la realizacidn
nre?erida del presente invento, sin que deha interpréfarse
de forma limitativa: , _
Ejemplo.~ (+)=N-[2~(1 Fenilpropill J#2;2,2-t#iclozostilideni~
mina Los equivalentes molares dé base anfetamina d
15, © hidrato de cloral se disolvieron en benesno y se calonts
| la solucidn hasta destilar benceno y agua, aceotrdpicamente.
Dos equivalentes molares de agua fueron separadeos de ésta for=
ma. EL resto del benceno fué destilado, dejando un residuo- -
1{quido que fué luego destilado fraccionalmente para producir
20. el producto de condensacidn liquido claro, incoloro, #i=[2=
~(1 fenilpropil)l-2,2,2-tricloroetilidenimina, que hirviéra
95¢C, a una presidén de 0,5 milimetros de mercurio,-cdn un
indice de refraccidn ngs de 1,530 y una rotacién dptica es-
pecifica de +49,9 4 0,3 gradas (c., 5 en dioxano).
25, Anflisis,~ Calculado par Cy Hy,ClN: C,49,93; H, 4,57 (N
| del T.~ Cifra corregida, de acuerdo con el Certificado de
Correccidn anexa)., Hallado: C, 50 L7; H, 4,59. ’
| Siguiendo el brocedimiento del ejemplo an=-

terior, pero usando anfetamina~dl, la forma dl de N-[2-(l~fe-
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nilpropil) J=2,2,2-tricloroetilidenimina Pué asimismo prepada.
Tuvo el mismo punto de sebulliciin y el mismo indice ds refrac-
cidn que la forma (+) anterior, pexo su rotacidn dptica espo-
cf{fica fué cera. La forma (~) fué asimismo preparada por el
procedimiento anterior perc usando una base de anfetamina-l,
y tuve el mismo punbo de ebullicién e Indice de refraccidn
que las formas (+) y dl. Su rotacifn dptica especifica fué
-49,9%0,3 grados (cs, 5 en dioxana}i

La invoncidh} dehtro de su esencialidad; se
puede llevar a la prictica en otras Pormas de realizacidn que
difieran sn detalle de las comprendidas en la descripcidn a
t{tulo de sjemplo y a las cuales alcanzard la misma protece
cidn que se recaba, por quedar comprondidas en el espiritu do
la siguiente nota zeivindicatoria,

. ..
NDTA

Desscrito sl objeto de la pressnte invencidn
lo gue se declara de novedad en Espaffa comprende las si-
guientes reivindicacionses:

1, Procedimiento para la preparacidn de N-{2-

~(l-fenil=propil) J=2,2,2~triclorostilidenimina, caracterizado

porque se hacen reaccionar, en proporcionecs equimoleculares,
anfetamina base d § dl con cloral u opcionalmente hidrato de
cloral, segin ol esquema

Anfetamina Hidrato de Cloral

e {

NH,
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N[ 2-(1~fenilpropil) }-2, 2, 2~tricloroetilidenimina, condueién=
dose la citada reaccién, de condensacidn, en un medic disolven
te organico insaluble en agua y capaz de destilar aceotrépicaj

]

mente con &sta para desplazar la reaccidn hacia la formacidn

de la N-[2~(14feniinropil]—2,2,2~tr1cloroetilidenimina, con=

tinuando la dest{lacidn fraccionadamente hasta agotar el ex-
ceso de disolvente y déspués obtener sl producto deseado en

’

forma lfqhida{ U opcionalmente conduciendo la reaccidn en- g
ausencia de disolventes calentando directamente los compuestos
reactivos,

2, Procedimiento para la preparacidn de N=
~[2-(1=-fenil=propil) ]~2,2, 2=tricloroetilidenimina,

Segin se describe y reivindica en la presenhr
te memoria descriptiva que consta de B péginas fcliadaé y es=
critas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, 93 DIC.Dif71978
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