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Esta invencidn se relaciona con composiciones dotadas de
propiedades calmantes. En pait;cular persigue el objetivo de propor—
clonar composiciones que pueden emplearse para combatir perturbabio—
nes que afectan al sistema nervioso central y reforszar la accion de
ciertas drogas que actian sobrelaquél. Ademds, incluye esta invencidn
un método para combatir perturbaciones que afectan al citado sistema.

He desoubierto que composiciones farmacéuticas que contie-
nen como ingrediente activo une orto—aminofenilacetamida que puede
representarse por la férmula

~ CHpCONHR
NHp

T

By
en la que R e un miembro del grupo consistente en hidrdgeno y alqui-
lo inferior y Ry es un miembro del grupo oonsistente en bidrégeno y
cloro; asi como sales de adicidén dcidas de la misma, muestran un sor—
prendente efecto en el combate de desarreglos del sistema nervioso
central, reforzando ademés la'accidn de ciertas droges de accion cen-
tral cuando se administran en cantidades que estén muy lejos de ser
toxioas.

De acuerdo con la préctica de mi invencidn, se asocia &
un adecuado portador farmacéutico un agente activo que comprende una
orto-aminofenilacetamida correspondiente & la férmule antes descrita,
o una sal de adioidn &cida de la misma, Tel portador puede ser un
vehiculo sélido, una suspensién o un 1liquido parenteral estéril. En—
tre las composiciones sdlidas adecuadas figuran tabletas, polvos y
cépsulas que tienen incorporado el agente activo. Entre lasg ocomposi-—
ciones 1{quidas adecuadas figuran suspensiones y soluciones del agen—
te activo. Para su administracién parentérica, el agente activo pue-—

de disolverse en agus destilada estéril o salina isotdnioca.
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Como ejemplos de composicionee preparadas de acuerdo con

mi invenocion, figuran las siguientes:

FORMULACION I

(Tableta)
Ingrediente
Orto-eminofenilacetamida

Féoula de maiz
Aglticar de leche

Estearato magnésioo

Partes por peso en mg.
300’0

90,7
8,3

1,0

FORMULACION IT

(Solucidn parentérica)

Ingrediente Partes por peso en gramos
Orto-aminofenilacetanida 1,25
Salina isotdnica estéril 98,%5

FORMULACION ITT
(Tableta)

Ingrediente Partes por 4;geso en mg,
2~(2~amino=4~clorofenil)=N-
metilacetamida 200,0
Fécula de maiz 90,8
Azioar de leche 8,2

~ Estearato magnésico 1,0

FORMULACION IV

(Tableta)
Ingrediente
N-metil=2-aminofenilacetamida
Féoula de maiz
Aguocar de leche

Estearato magnésico

Partes por peso en ng.,

50,00
90,95
8,05
1,00

g e T
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FORMULACION V

(Suspensidn)

Ingrediente Partes ROT Deso_en g.
2-(2-amino-4~clorofenil)-N-metilecetamida 5,00
Carboximetiloelulosa sddica 0,75
Agua : 94425

FORMULACION VI

. (Solucidn parentérica)

Ingrediente Pertes por peso en g
Hidroocloruro de orto-aminofenilacetamida 2,0
Agua destilada esteéril 98,0

Para los especializados en esta materia resultara eviden-
te que las anteriores composiciones—~ejemplos proporcionsn medios pera
suninistrar dosis variables de ihgrediente activo mediante el empleo
de una serie de formas de dosis unidad o fracclones de ella, como
por ejemplo mediante tabletas ranuradas, asi como que tales composi-
ciones=ejemplos no representan necesariamente una rigurosa propor-
cidn de dosis, o invariable en cada caso.

He desoubierto que la administracidn de las composiciones
de mi invenoidn ocombate las perturbaciones que afectan al sistema
nervioso central, tales oomo convulsiones, ataques epilépticos, in-
somnios, desasosiego e hiperactivi&ad. As{, las convulsiones provooca-
dae en animales mediante electroshock o administiracidn de metrazol
86 reducen administrindoles composiciones que contengan de 150 a
350 mg/kg de ingrediente activo. He descubierto gue los ataques del
&ran msl, pequefio mal y de tipo sicomotor pueden suavizarse con do-~
sis de 1 a 2 gramos diarios. Tambien has déscubierto la posibilidad de
calmar o aliviar el estado de ansiedad y de moderar el insomnio con
el uso de dosis diarias del orden de unos 400 & 1.000 mg.

También he descublierto que mis composiciones manifiestan
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‘composicliones pueden obtenerse Pacilmente mediante una serie de reac—

884

un oierto reforzamiento de la anestesia. Una dosis de unos 220 mg/kg
en animales es suficiente para prolongar notablemente narcosis pro-~
vocadas por el hexobarbitale

Aunque mis composicioneé muestran en general una semejan—
z& en su comportamiento farmacoldgioco, varian algo en su grado de ac-
tividad, que depende de la identidad del ingrediente activo escogido.
Les composiciones que corrientemente oonsidero como preferibles con-
tienen como ingrediente aotivo el compuesto 2—(2-amino-4~clorofenil)-
N-metilacetamida. Otros compuestos que ofrecen una notgble activided
farmecoldgioa son la 2-aminofenilacetamida y la 2—(2—aminofenil)-Nh
m;tilaoetamida.

Mis composiciones son relativamente atdxicas. Ningune ma-
nifiestaoidén de sintomas de toxicidad ba acompafiado a su a&dministra—
cidén & niveles terapeuticos.

Los compuestos que forman el ingrediente activo de mis

ciones quimicas cuyas fases comprenderén fécilmente los especializadod
en el arte. Resumiendo, esas fases consisten en preparar el sorrea-
pondiente nitro~acido, el tratamiento del mismo para formar el cloru-
ro &oldo, la reaccidn con éste de la amina adecuada para producir le
amide y la reduccidn por hidrogenacidn en presencia de un catalizador
tal como péladio sobre ocarbdn vegetal u 6xido de platino. Cualguiera
de las bases as{ preparadas pusde convertirse en la correspondiente
sal de adiocidn dcida de la miséa, disolviendo tal base en uma solu-
oidn acuosa que ocontenga una cantidad estequiométriocs de un dcido tal
como el clorbfdrico, sulfurico, tartdrico, fosférico o citrico. Tal
sal puede recuperarse facilmente de la solucién mediante concentracion
en forma conocida.

A fin de que puedan comprenderse facilmente los metodos

por m{ preferidos para hacer los ingredientes activos de mis composi-
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oiones, se describen brevemente los siguientes ejemplos:
EJEMPLO I
Orto—aminofenilacetamida

Se dota a un matraz‘de tres cuellos y 5 litros de capaci-
dad de removedor, termometro, conexidén con un mandémetro y un tubo de
entrada para hidrdgeno. Se somete al aparato a pruebas contra escapes
de la siguiente manera: se aplica un vacio al matraz y se pone en
funcionamiento el removedor, anotédndose y corrigiéndose cualesquiera
fluctuaciones en la presidn, mientras el matraz se halla aun bajo una
reducida presidén. Se cierra la espita de interrupcidn de la bombe de
vac{o. Se deja entrar ges nitrogeno en el mstraz hasta que se obaer;'
Ve en el mandmetro una presidn ligeramente positiva (aproximadamente

20 mm). Se corrige de nuevo cualquier cambio én la presion. Una vez

reactivos,

Entonces se introdﬁoen en ol matraz 416 g (2,3 moléoulas—
gramo) de o-nitrofenilacetamida (Ann. Aiisi13 (1929)) y 2.000 ml ae
ague destilade. E1 éatalizador, 100 g de paladio sobre carbdn vegetal
al 5%, se mezcla con 200 ml de agua y se afiade al matraz. Se enjuags
tres veces el sistema oon nitrdgeno evacuando el matraz y llendéndolo
luego con nitrdgeno. El matraz se halla shora listo para su uso.

' Con el removedor parado, se evacua el matraz coﬁ una bom-
ba de agusa y lusgo se llena de_hidrégeno. Este procedimiento se lle-
ve a o;;o dos veces para extraer ocualquier nitrogeno que pueda perma~
necar en el matraz.'Después de la segunda evacuacidn, se deja entrar
hidrégeno en el matraz hasta que el manémetro indique una ligera pre=-
8ién positiva. Se anota una lecturs de presidn (65 1bs.) en el indioa-
dor del reservorio situado entre la fuente de hidrdgeno y el matras
de feaocién, oomo asimismo la temperatura ambiente y la temperatura

del contenido del matraz. Se pone en funcionamiento el removedor y se
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ajusta la vélvula de aguja del reservorio de manera que mantengs una
}igera preseidn positiva (10-20 mm) en el matraz durante la hidirogens—
cion. Esta invierte aproximadamente seis horas. Se deja subir la tem-
peratura de la reacoidn a 55-60%°, manteniéndose & esta temperatura per
medio de un bafio de agua calentada o vapor.
Cuando ha terminado la reacoidn, indicado por la falta

de absorcién de hidrdgeno, se rima el matraz oon nitrdgeno tres ve-
ces ocomo al principio y se filtra el catalizador. Al filtrado calien-
te se afladen 44 g de metabisulfito sdédico (para formar uns solucidn
de hisulfito sodico al 2%). Se enfria la solucion y se filtra el pre-
cipitado blanco, secéndose por succidén. Luego se seca & 65° durante
ocho horase. Luego se recristaliza este precipitado seco de 500 ml
aproximadamente de 1,4-~-dioxano. Los oristales ligeramente rosados que
Be recogen son lavados oon éter pera eliminar el color rosa. Los oris—
tales asi obtenidos tienen un punto de fusidn de 108-111° y E}%’“ 467
a 2325 L en agua. Al concentrarse el filtrado se obtienen més orista—
les, qué,ee afiaden a la produccidén prinoipal, obteqiéndose un total
de aproximadamente 188 g de la o-aminofenilacetamida deseada.

' EJEMPLO IT

" N-metil-2-aminofenilacetamida

Ae N-metil-2-nitrofenilacetamida-

Se introducen en un matraz de tres ouéllos ¥y 22 litros de
capaoidad, provisto de removedor y condensador, 4.530 g (25 moléculas/
gramo) de acido o-nitrofenilacético crudo Zzhn, 4033188 (1914)/ ¥
4,000 g (33,6 moléculas—gramo) de cloruro de tionilo préotico. Se re
mueve esta mezcla y ée calienta en un bafio de agua & 35-4000. Después
de licuarse el sdlido se calienta la mezcla durante tres horas a la
misma temperatwra. Durante este tiempo se forman abundantes cantidades
de cloruro de hidrdégeno y didéxido de azufre. El excesc de cloruro de

tionilo se retira bajo un vacio de bomba de agus durante una hora

R roggs i et & AR 4
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aproximadamente, & 35-40°, La mitad del residuo oscuro (unos 1950 ml)
se afilade mediante un embudo cuenta-gotas en 4 kg de solucidn de mono—
metilamina al 40% fria, contenide en un matrez de tres ouellos y 12
litros de capacidad. Se remueve el contenido del matraz y se enfria
en un bafio de hielo y sal. La adicidén quede completada en une.s'dos ho~-
ras. Luego se deja la megcle en el refrigeradof durante la noche. Se
filtra el precipitado, se lava con agua y se seca a 55°C. La otra mi-
tad del material se trata ocomo queda explicado. lLe amida cruds pesa
aproximadsmente 4.950 g. Se disuelve la amide en 220 lbs de agua hir-
viente, se trata con 3 1bs. de carbdn vegetal activado y se filtra

& través de un embudo empleando un medio filtrante. Se enfria el- fil=
trado aproxima&mmente a 15°C durante le noche, Luego se filtra el pre-

cipitedo, se lava con agua y ae seoé en al horno. El producto pesa

unos 1952 g (40%).

B, N-metil o—aminofenilacetamida

La hidrogenscidn del producto de A se efectia en un matras
de tres cuellos y 12 litros de capacidad, dotado de remocvedor, termo-
metro, mandmetro en forma de U, tubo de entrade de gas hidrdgeno y
conexidn & una bomba de vacio. Se ocalienta el matraz con un bafio de
agua. Primeramente se inspeccioma el sistemarpara asegurarse de que no
tiene fugas. Se agrega N-metil~2-nitrofenilacetemida (955 g) al matrez

3 de isopropanocl. El catalizador (200 g de pa—

Juntamente con 4.500 om
ladio sobre carbdn al 5%) se humedece con 1,000 om3 de isopropanol y
luego se afiade al matraz. Se evacua dos veces el sistema y se llena
cada vez con nitrogeno. Luego se evacua tres veces, llenindose cada
vez oon gas hidrdgeno. Bl sistema se balla entonces listo paré le hi-
drogenacidn. Al prinoipio le reacoidn avanza muy lentamente, pero
cuando la temperatura interna aloanza los 40°C la reaccion progrese

ocon gran repidez. Durante la reaccidn se mantiene el bafio de agua a

45—48°C ¥ le temperatura interma por debajo de 56°c. Al cabo de 2 &
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3-% horas queda completada la hidrogenapién.‘Una vez completada la
reaccidn, indicado por un descenso de la temperatura y una dismimocion
en la absoroidn de hidrdgenc, se enfria la mezcla reactiva a la tem—
peratura ambiente y se filtra el catalizador.

Se extrae el aloohol con una bomba de agus. El sdlido
emarillo que se obtiene y que pesa unos 930 g. es disuelto en 2,5
litros de una soluocién de ClH al 10% (prerrefrigeradaj. Se trata esta
solucidén doida con Darco y se extracta con cloroformo (2 x 1.000 om3)
Luego se pasa la solucidn &cida a un vaso de baterfa, provisto de un
removedor, y se enfria. El &cido se neutraliza con una solucidn satu—
rada de COyNaj (1,25 1litros)s Se filtra el precipitado blanco, se la-
va con una cantidad minima de agua fria y se seca (475 g).
| El filtrado producido es extractado con cloroformo (3 x
1.000 om3) ¥ el cloroformo es evaporado. De nuevo se disuelve el re—
siduo en 250 om3 de solucidn de ClH al 10%, se exirsota oon olorofor—
mo y se trata oon Darcc. Se precipita més producto ocuando la soluecidn
acida es neutralizada con 1?5 om3 de solucidn saturada de CO3Maze« Se'
filtra el precipitado (104 g), se lave oon agus y se seca.

Un procedimiento andlogo se aplica de nuevo al filtrado
usando menos disolventes y reactivos, 75 cm> de solucidn de ClH al
104 v 60. om3 de solucidn saturada de 003N32 pare obtener més producto
(36 &).

La producoidn total es de 615 g (74%) de N-metil—2-amino-
fenilacetamida; punto de fusidn, 89-90°C.

EJEMPLO IIT

N~etll~2—-aminofenilecetamide

Ao N~etil-2-nitrofenilacetamida

Este compuesto me prepara en forma andloge al oompuesto
del Bjemplo II, A, empleando etilamina en lugar de monometilamina.
B, Neetil—2-aminofenilacetamida
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El producto de A (20,5 g) es hidrogenado en 150 cm” de ete
nol en presencia de 0,1 g de 6xido de platinc. La hidrogenacidn se
completa en 32 minutca. El catalizador es filtrado y el disolvente ex-
trafdo mediante una bomba de agua. E1 material crudo, recristalizado
de éter,isopropilo, de 16,1 g de N-etil-2-sminofenilacetamids, con
punto de fueidn a 90-91°¢.

En forme angloge se preparan la N-propil-2-aminofenilace—
tamida, con p.f. a 69-70°C. usando propilamina, y N-isopropil-2-emino—
fenilacetamida, con p.f. a 134-135°C, empleando isopropilamina en
la fase A. |

EJEMPLO IV

2~(2=amino-4~clorofenil)-N-metilacetamida
A. 2-(2-nitro—4—olorofenil)-N-metilacetamida

Se mezolan &cido 2~(2-nitro-4~clorofenil )-N-metilacético

(7.200 g) [T.a.C.S. 183221 (1956)_7 y cloruro de tionilo (10,650 g)

en un matrag de tres cuellos y 22 litros de capacidad, provisto de re-
movedor, condensador y termémetro, y se calientan con un baiio de agua
a 40-45°C durente 3% horas. El exoeso de sloruro de tionilo se separa
con una bomba de agus. El oscuro residuo aceitoso se afiade a traves

de dos embudos cuenta~gotas a dos matraces de 22 litros gque contienen
igwles cantidades de solucidén de monometilamina (40%) pre-refrigerada.
El itotal de metilamina empleado es de 21,000 €+ Se usan balfios de hie-
lo y sal durante la reaccidn &. efectos de refrigeracién. Se remueve
la megola durante tres horas mis y luego se filtra, se lava oon 2 x

4 litros de agua fria y se seca. El producto ocrudo pesa 13 1lbs.
(5.850 g) después de secarse & 60°C, Este producto es reoristalizado
de aloohol metilico (180 1b.) y ocarbdn vegetal activade { 1 1b.) en
une marmita de 50 galones. La produccidn tétal es del 54,2%, su p.f.
de 181-182°c.
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por oiento del valor tedrico (171 lb.). Se deja subir esponténeamente
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B. 2-~(2-amino—4—clorofenil)-N-metilacetamida
Se hidrogens el producto de A (1.000 g) en 6.500 om> de me-
tanol en presencia de 6,8 g de S6xido de platino. En tres horas se ha

absorbido un total de 147,5 1b. de hidrdégeno, lo que represente un 86,%

la pemperatura interna desde el valor ambiente y se mantiene & 50°C
oon un bafio de agua. El catalizador usado es filtrado y el alcohol ex—
trafdo del filtrado a la presidn de la bomba de agua. El residuo na-
ranje (aproximadamente 3 litros) se trata con carbén vegetal activado.
El filtrado, tras su enfriamlento, da un producto cristalino blanco
que es filtrado y lavado con una pequefia cantidad de metanol y éter.
Tras une u;terior ooncentracién, ol filtrado da mas producto. La pro-
ducoidn oruda, que asciende a 600 g (T0%), es reoristalizada de una
mezole de benceno y aloohbl met{lico (4 a 1 y 1 g 16,65 om3), obtenién
dose 563 g de producto, que representa una produﬁcién total del 65%;
8u Defey 145—14700.
EJEMPIO V|
4-oloro—2-eminofenilacetamida

BEste compuesto se prepara eﬁ forme similar el procedimien—
to empleado en el Ejemplo IV, A, con la exoepcidn de emplearse hidrd-
xido amdénico en lugar de monometilamins, obteniéndose un 50% de pro- .
ducto, con p.f. & 136-~138°C.

REIVINDICACIONES

En resumens la Patente de Invencidn cuyo registro se soli-
cita recaera sobre las siguientes reivindicaciones:

1. Proceso para preparar un articulo dotado de un calmante |
¥ método para su administracién, caracterizado porque comprende le com-
binacidén con un portedor de un agente activo consistente en un miembro

del grupo de compuestos de la fémmula
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en la que R representa un miembro del grupo oonsistente en hidrdgeno
¥ alquilo inferior y R4 representa un miembro del grupo oonsistente
en hidrdgeno y cloro, ouyo proceso comprenie (1) la preparacidn del
correspondiente &ocido, (2) la formacidén del oloruro dcido de dicho
nitrogcido, (3) la reacoidén del oitado cloruro &cido con la amina
adecuada, y (4) la reduccidén del grupc nitro.

2. Método pars oombetir perturbaciones en el sistema ner—
vioso central de un individuo, que comprende la sdministracion al mie-
mo de unos 300 mg de orto-aminofenilacetamida.

3. Método de combatir perturbaciones en el sistema nervio-
80 central de una persona, que comprende la edministracidn & la misma
de unoe 50 mg de N-metil-2-eminofenilacetsmida.

4. Método para combatir perturbaciones en el sistema ner-
vioso central de una persona, que comprende la administracion a la mis-
ma de unos 200 mg de 2={2-amino~4-clorofenil)-N-metilacetamida.

4. Se reivindica por ultimo, como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invenoion cuyo registro se soliocitas "PROCESO
PARA PREPARAR UN ARTICULO DOTADO DE UN CALMANTE Y METODO PARA SU ADMI-
NISTRACION",

Todo conforme gqueda descrito en le presente memoria gque
consta de doce paginas esoritas a miquina por una sola cara.~

Madrid, 3 de septiembre de 1959
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