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Esta invenoión se relaoiona con composiciones dotadas de 

propiedades calmantes. En particular persigue el objetivo de propor­
cionar composiciones que pueden emplearse para combatir perturbacio­
nes que afeotan al sistema nervioso central y reforzar la aoción de 
ciertas drogas que aotúan sobre aquél. Además, incluye esta invenoión 
un método para oombatir perturbaciones que afeotan al citado sistema.

He descubierto que composiciones farmacéuticas que oonti 
nen como ingrediente activo una orto-aminofenilaoetamida que puede 
representarse por la fórmula

- CH2COKHB

en la que R es un miembro del grupo consistente en hidrógeno y alqui­
lo inferior yl| es un miembro del grupo consistente en hidrógeno y 
cloro; así como sales de adición acidas de la. misma, muestran un sor­
prendente efeoto en el combate de desarreglos del sistema nervioso 
central, reforzando además la1acción de oiertas drogas de acción oen- 
tral cuando se administran en cantidades que están muy lejos de ser 
tóxicas.

Re acuerdo oon la práctica de mi invención, se asocia a 
un adecuado portador farmacéutico un agente aotivo que oomprende una 
orto-aminofenilaoetamida correspondiente a la fórmula antes desorita, 
o una sal de adioión áoida de la misma. Tal portador puede ser un 
vehículo sólido, lina suspensión o un líquido parenteral estéril. En­
tre las composiciones sólidas adecuadas figuran tabletas, polvos y 
cápsulas que tienen incorporado el agente activo. Entre las composi­
ciones líquidas adecuadas figuran suspensiones y soluciones del agen­
te activo. Para su administración parentérica, el agente activo pue­
de disolverse en agua destilada estéril o salina isotónioa.
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Como ejemplos de composiciones preparadas de aouerdo con
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mi invenoión, figuran las siguientesi
FORMULACION I 
(Tableta)

Ingrediente Partes por peso en mg.
Orto-aminofenilaoetamida 300,0

Fécula de maíz 90,7
Azúoar de leche 6,3
Estearato magnésioo 1 ,0

FORMULACION II
(Solución parentérica)

Ingrediente Partes por peso en gramos
Orto-aminofenilaoetamida 1,25
Salina iaotónioa estéril 98,75

FORMULACION III
(Tableta)

Ingrediente Partes por peso ©n mg.
2-(2-amino-4-olorofenil)—N- 
metilaoetamida 200,0

Fécula de maíz 90,8

Azúoar de leohe 8,2

Estearato magnésioo 1 ,0

FORMULACION 17
(Tableta)

Ingrediente Partes t»or peso en mp.
N-metil—2-aminofenilaoetamida 50,00

Fécula de maíz 90,95
Azúoar de leohe 8,05

Estearato magnésioo 1,00
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FORMULACION Y 
(Suspensión)

Ingrediente
2-(2-amino-4-olorofenil)-N-metilacetamida 5» °0
Carboximetiloelulosa sódiea 0,75
Agua 94,25

FORMULACION VI
o (Solución parentérica)
Ingrediente Partes por ceso en g.

Hidrooloruro de orto-aminofenilaoetamida 2,0
Agua destilada estéril 98,0

Para los especializados en esta materia resultará eviden­
te que las anteriores composiciones-ejemplos proporcionan medios para 
suministrar dosis variables de ingrediente aotivo mediante el empleo 
de una serie de formas de dosis unidad o fracciones de ella, como 
por ejemplo mediante tabletas ranuradas, así como que tales composi­
ciones-ejemplos no representan necesariamente una rigurosa propor­
ción de dosis, o invariable en cada caso.

He descubierto que la administración de las composiciones 
de mi invenoión combate las perturbaciones que afectan al sistema 
nervioso oentral, tales como convulsiones, ataques epilépticos, in­
somnios, desasosiego e hiperaotividad. Así, las convulsiones provoca­
das en animales mediante electroshook o administración de metrazol 
ee reducen administrándoles composiciones que contengan de 150 a 
350 mg/kg de ingrediente activo. He descubierto que los ataques del 
gran mal, pequeño mal y de tipo sioomotor pueden suavizarse oon do­
sis de 1 a 2 gramos diarios. También ha descubierto la posibilidad de 
calmar o aliviar el estado de ansiedad y de moderar el insomnio oon 
el uso de dosis diarias del anden de unos 400 a 1.000 mg.

También he descubierto que mis composiciones manifiestan

251884
Partes por peso en g.
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ion cierto reforzamiento de la anestesia. Una dosis de unos 220 mg/kg 
en animales es suficiente para prolongar notablemente narcosis pro­
vocadas por el hexobarbital.

Aunque mis composiciones muestran en general una semejan­
za en su comportamiento farmacológico, varían algo en su grado de ac­
tividad, que depende de la identidad del ingrediente activo escogido. 
Las composiciones que corrientemente oonsidero como preferibles con­
tienen oomo ingrediente activo el compuesto 2-(2-amino-4-olorofenil)— 
U-raetilaoetamida. Otros compuestos que ofrecen una notable actividad 
farmacológica son la 2-aminofenilacetamida y la 2—(2-aminofenil)-N- 
metilaoetamida.

Mis composiciones son relativamente atóxicas, ninguna ma- 
nifiestaoión de síntomas de toxicidad ha acompañado a su administra­
ción a niveles terapéuticos.

Los compuestos que forman el ingrediente activo de mis 
composiciones pueden obtenerse fácilmente mediante una serie de reac­
ciones químicas cuyas fases comprenderán fácilmente los especializados 
en el arte. Resumiendo, esas fases consisten en preparar el corres­
pondiente nitro-ácido, el tratamiento del mismo para formar el cloru­
ro áoido, la reacción oon éste de la amina adecuada para producir la 
amida y la reducción por hidrogenación en presencia de un catalizador 
tal oomo paladio sobre carbón vegetal u óxido de platino. Cualquiera 
de las bases así preparadas puede convertirse en la correspondiente 
sal de adición acida de la misma, disolviendo tal base en una solu­
ción aouosa que oontenga una cantidad estequiométrioa de un ácido tal 
oomo el clorhídrico, sulfúrico, tartárico, fosfórioo o cítrico. Tal 
sal puede recuperarse fácilmente de la solución mediante concentrador 
en forma conocida.

A fin de que puedan comprenderse fáoilmente los métodos 
por mí preferidos para haoer los ingredientes activos de mis oomposi—
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oiones, se describen brevemente los siguientes ejemplos*

EJEMPLO I
Orto-aminofenilacetaroida

Se dota a un matraz de tres cuellos y 5 litros de capaci­
dad de removedor, termómetro, conexión con un manómetro y un tubo de 
entrada para hidrógeno. Se somete al aparato a pruebas contra escapes 
de la siguiente manera* se aplioa un vacío al matraz y se pone en 
funcionamiento el removedor, anotándose y corrigiéndose cualesquiera 
fluctuaciones en la presión, mientras el matraz se halla aún bajo una 
reducida presión. Se oierra la espita de interrupción de la bomba de 
vacío. Se deja entrar gas nitrógeno en el matraz hasta que se obser­
ve en el manómetro tina presión ligeramente positiva (aproximadamente 
20 mm). Se oorrige de nuevo cualquier cambio en la presión. Una vez 
libre de fugas, el sistema oerrado se halla listo para la adición de 
reactivos.

Entonoes se introduoen en el matraz 416 g (2,3 moléoulas- 
gramo) de o-nitrofanilaoetamida (Ann. 471«113 (1929)) y 2.000 mi de 
agua destilada. El catalizador, 100 g de paladio sobre oarbón vegetal 
al 5$» se mezcla con 200 mi de agua y se añade al matraz. Se enjuaga 
tres veces el sistema oon nitrógeno evacuando el matraz y llenándolo 
luego con nitrógeno. El matraz se halla ahora listo para su uso.

1 Con el removedor parado, se evacúa el matraz con una bom­
ba de agua y luego se llena de hidrógeno. Este procedimiento se lle­
va a oabo dos veces para extraer oualquier nitrógeno que pueda perma­
necer en el matraz. Después de la segunda evacuación, se deja entrar 
hidrógeno en el matraz hasta que el manómetro indique una ligera pre­
sión positiva» Se anota una leotura de presión (65 lbs.) en el indica­
dor del reservorio situado entre la fuente de hidrógeno y el matraz 
de reaoción, como 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 válvula de aguja del reservorio de manera que mantenga una 
ligera presión positiva (10-20 mu} en el matraz durante la hMrogena- 
oión. Esta invierte aproximadamente seis horas. Se deja subir la tem­
peratura de la reaooión a 55-60°, manteniéndose a esta temperatura per 
medio de un baño de agua oalentada o vapor.

Cuando ha terminado la reaooión, indicado por la falta 
de absorción de hidrógeno, se riqja el matraz oon nitrógeno tres ve­
ces oomo al principio y se filtra el oatalizador. Al filtrado oalien­
te se añaden 44 g de metabisulfito sódico (para formar una solución 
de bisulfito sódioo al 2$). Se enfría la solución y se filtra el pre­
cipitado blanco, secándose por suooión. Luego se seca a 65° durante 
ocho horas. Luego se reoristaliza este precipitado seco de 500 mi 
aproximadamente de 1,4-dioxano. Los cristales ligeramente rosados que 
se recogen son lavados oon éter para eliminar el color rosa. Los oris- 
tales así obtenidos tienen un punto de fusión de 108-1 1 1° y E^  467 

a 2325 1 en agua. Al oonoentcarse el filtrado se obtienen más crista^ 
les, que se añaden a la producción principal, obteniéndose un total 
de aproximadamente 188 g de la o—aminofenilaoetamida deseada.

EJEMPLO II
20.-

25.-

30.-

U-me ti1—2—amínofenilaoetamida 
A. N-me ti1-2-nltrofenilao etami da 

Se introduoen en un matraz de tres cuellos y 22 litros de 
capaoidad, provisto de removedor y oondensador, 4*530 g (25 moléoulas/ 
gramo) de ácido o-nitrofenilaoético cánido ¿Knn. 4031188 (19MJ7 y 
4.000 g (33»6 moléculas-gramo) de cloruro de tionilo práotioo. Se re 
mueve esta mezcla y se calienta en un baño de agua a 35—40°0. Después 
de licuarse el sólido se calienta la mezcla durante tres horas a la 
misma temperatura. Durante este tiempo se forman abundantes oantidades 
de cloruro de hidrógeno y dióxido de azufre. El exceso de cloruro de 
tionilo se retira bajo un vacío de bomba de agua durante una hora



-  8 -

$

5—

10—

15—

20.-

2 5 -

30.-

251884
aproximadamente| a 35-40°. La mitad del residuo oscuro (unos 195® 
se añade mediante un embudo cuenta—gotas en 4 kg de solución de mono- 
metilamina al 40$ fría, contenida en un matraz de tres ouellos y 12 

litros de capacidad. Se remueve el oontenido del matraz y se enfria
i

en un baño de hielo y sal. La adición queda oompletada en unas dos ho­
ras. Luego se deja la mezcla en el refrigerador durante la noohe. Se 
filtra el preoipitado, se lava con agua y se seoa a 65°C. La otra mi­
tad del material se trata como queda explicado. La amida cruda pesa 
aproximadamente 4.950 g. Se disuelve la amida en 220 Ibs de agua hir- 
viente, se trata con 3 lbs. de carbón vegetal aotivado y se filtra 
a través de un embudo empleando un medio filtrante. Se enfría el-fil­
trado aproximadamente a 15°C durante la noohe. Luego se filtra el pre­
cipitado, se lava oon agua y se seoa en el horno. El producto pesa 
unos 1952 g (40$).

B. N-metil o—amí nofenilacetamida 
La hidrogenación del producto de A se efectúa en un matraz 

de tres ouellos y 12 litros de capacidad, dotado de removedor, termó­
metro, manómetro en forma de U, tubo de entrada de gas hidrógeno y 
conexión a una bomba de vacío. Se oalienta el matraz oon un baño de 
agua. Primeramente se inspecciona el sistema para asegurarse de que no 
tiene fugas. Se agrega N-metil—2—nitrofenilaoetamida (955 €>) &1 matraz 
juntamente con 4*500 cm^ de isopropanol. El catalizador (200 g de pa— 
ladio sobre carbón al 5$) se humedece oon 1.000 om^ de isopropanol y 
luego se añade al matraz. Se evacúa dos veoes el sistema y se llena 
cada vez oon nitrógeno. Luego se evaoua tres veoes, llenándose oada 
vez oon gas hidrógeno. El sistema «e halla entonces listo para la hi- 
drogenaoión. Al pxúnoipio la reacoión avanza muy lentamente, pero 
cuando la temperatura interna aloanza los 40°C la reacción progresa 
oon gran rapidez. Durante la reacción se mantiene el baño de agua a 
45—48°C y la temperatura interna por debajo, de 5^°C. Al cabo de 2 a

r
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518843—£ horas queda completada la hldrogenaoion. Una vez completada la 
reacción, indicado por un desoenso de la temperatura y una disminuoion 
en la absorción de hidrógeno, se enfría la mezola reactiva a la tem­
peratura ambiente y se filtra el catalizador.

Se extrae el alcohol con una bomba de agua. El sólido 
amarillo que se obtiene y que pesa unos 930 g. es disuelto en 2,5  

litros de una soluoión de C1H al 10$ (prerrefrigerada) • Se trata esta 
solución áoida oon Sarco y se extracta con cloroformo (2 x 1.000 cm^) 
Luego se pasa la soluoión ¿oida a un vaso de batería, provisto de un 
removedor, y se enfría. El ácido se neutraliza oon una soluoión satu­
rada de 00^1^2 (1»25 litros). Se filtra el preoipitado blanco, se la­
va oon una cantidad mínima de agua fría y se seoa (475 g)»

El filtrado producido es extractado oon cloroformo (3 x 
1.000 om^) y el cloroformo es evaporado. Se nuevo se disuelve el re­
siduo en 250 om^ de soluoión de C1H al 10/6, se extraota oon clorofor­
mo y se trata oon Saroo. Se precipita más producto cuando la solución 
áoida es neutralizada oon 175 de solución saturada de C03ltag* Se 
filtra el preoipitado (104 g), se lava oon agua y se seoa.

Un procedimiento análogo se aplica de nuevo al filtrado 
usando menos disolventes y reactivos, 75 om^ de solución de C1H al 
10$ y 60. cm^ ¿e solución saturada de Oô lfeg para obtener más producto 
(36 g).

La produooión total es de 615 g (74$) de N-metil-2-amino- 
fenilaoetamida; punto de fusión, 89-90°C.

EJEMPLO III
W-etil—2-aminofenilaoetamida

A. fr-etll-2-nltrofenllaoetamida
Este compuesto se prepara en forma análoga al oompuesto 

del Ejemplo II, A, empleando etilamina en lugar de monometilamina.
B. ff-etil-2-aminofenllaoetamlda



, , 2518,84El produoto de ¿ (20,5 g) es hidrogenado en 150 em de eta
nol en presenoia de 0,1 g de óxido de platino. La hidrogenaoión se 
completa en 32 minutos. El oatalizador es filtrado y el disolvente ex­
traído mediante una bomba de agua. El material orudo, reoristalizado 
de éter,isopropilo, da 16,1 g de N-etil-2-aminofenilaoetamida, oon 
punto de fusión a 90-91°C.

En forma análoga se preparan la N—propil—2—aminofenilace— 
temida, con p.f. a 69-70°C. usando propilamina, y N-isopropil-2-amino- 
fenilaoetamida, oon p.f. a 134-135°C, empleando isopropilamina en 
la fase A.

EJEMBLO IV
2-(2-amino-4—olorofenil4— E-metilaoetamida 

A. 2—(2-nltro-A-olorofenil)-K-metilaoetamlda
Se mezclan ácido 2—(2—nitro—4—olorofenil )-N-metilaoétioo 

(7«200 g) ^J.A.C.S. J8*221 (1956)_7 y cloruro de tionilo (10,650 g) 
en un matraz de tres ouellos y 22 litros de oapaoidad, provisto de re­
moledor, condensador y termómetro, y se oalientan oon un baño de agua 
a 40-45°C durante 3**̂  horas. El exoeso de oloruro de tionilo se separa 
oon una bomba de agua. El osouro residuo aoeitoso se añade a través 
de dos embudos cuenta-gotas a dos matraces de 22 litros que contienen 
iguales cantidades de solución de monometilamina (40J&) pre-refrigerada. 
El total de metilamina empleado es de 21.000 g. Se usan baños de hie­
lo y sal durante la reaooión a. efeotos de refrigeración. Se remueve 
la mezcla durante tres horas más y luego se filtra, se lava oon 2 x 
4 litros de agua fría y se seoa. El producto orudo pesa 13 lbs.
(5.850 g) después de secarse a 60°C. Este produoto es reoristalizado 
de aloohol metílioo (180 Ib.) y carbón vegetal activado ( 1 Ib.) en 
tina marmita de 50 galones. La producción total es del 54,2$, su p.f. 
de 181-182°C.
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B* 2—(2—amino—4—clorofeníl)—N-metilaoetamida 
Se hidrogena el producto de A (1.000 g) en 6.500 om3 de me- 

tanol en presencia de 6,8 g de oxido de platino. En tres horas se ha 
absorbido un total de 147»5 IB. de hidrógeno, lo que representa un 86,3 
por ciento del valor teórico (171 lb«). Se deja subir espontáneamente 
la temperatura interna desde el valor ambiente y se mantiene a 50°C 
oon un baño de agua. El catalizador usado es filtrado y el alcohol ex­
traído del filtrado a la presión de la bomba de agua. El residuo na­
ranja (aproximadamente 3 litros) se trata con carbón vegetal activado. 
El filtrado, tras su enfriamiento, da un producto cristalino blanco 
que es filtrado y lavado con una pequeña cantidad de metanol y éter. 
Tras una ulterior concentración, el filtrado da más producto. La pro­
ducción oruda, que asciende a 600 g (70$), es reoristalizada de una 
meada de benceno y alcohol metílico (4 a 1 y 1 g 16,65 om^), obtenién 
dose 563 g de producto, que representa una producción total del 65$$ 
su p.f., 145-147°C.

EJEMPLO V
4-oloro—2-aminofenilaoetamida 

Este compuesto se prepara en forma similar al procedimien­
to empleado en el Ejemplo IV, A, con la excepción de emplearse hidró- 
xido amónico en lugar de monometilamina, obteniéndose un 50^ de pro­
ducto, oon p.f. a 136-138°C.

BEIYIMDICACIOKES
En resumen: la Patente de Invención cuyo registro se soli­

cita recaerá sobre las siguientes reivindicaciones:
1• Proceso para preparar un artículo dotado de un calmante 

y método para su administración, caracterizado porque comprende la com­
binación con un portador de un agente activo consistente en mi miembro 
del grupo de compuestos de la fórmula
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en la que R representa un miembro del grupo oonsiatente en hidrógeno 
y alquilo inferior y representa un miembro del grupo oonsistente 
en hidrogeno y oloro, cuyo prooeso comprende (1) la preparación del 
correspondiente áoido, (2) la formaoión del oloruro ácido de dicho 
nitroáoido, (3) la reaooión del oitado cloruro áoido con la amina 
adecuada, y (4) la reduooión del grupo nitro.

2. Método para oombatir perturbaciones en el sistema ner­
vioso oentral de un individuo, que oomprende la administración al mis­
mo de unos 300 mg de orto-aminofenilacetamida.

3. Método de oombatir perturbaciones en el sistema nervio­
so oentral de una persona, que oomprende la administración a la misma 
de unos 50 mg de N-meti 1 -2-aminofenilacetamida•

4» Método para combatir perturbaciones en el sistema ner­
vioso oentral de una persona, que comprende la administración a la mis­
ma de unos 200 mg de 2-(2-amino-4-olorofenil)-N-metilacetamida.

4* Se reivindica por último, oomo objeto sobre el que ha 
de recaer la Patente de Invención cuyo registro se solioita* "PROCESO 
PARA PREPARAR UN ARTICULO DOTADO DE UE CALMARTE Y METODO PARA SU ADMI­
NISTRACION".

Todo oonforme queda descrito en la presente memoria que 
oonsta de doce páginas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 3 de septiembre de 1959
/Alfonso ungria1 h
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