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a pnombre de WILLIAM R
ricana, est abl scide en 113 West 18¢%h Strest, Wueve York, ¥.Y.

Het pdos Unidos de Amarioce, j;or:

"N PRCOCIDIMIFNTO PARA LA PREPARACICY DE UMMA COIPNSICIAN
ANTIHT STAKTNTCA™ .~ '

Iste invento e refisre & nusvos productos farmacdu-
ticos, mds espec{ficamente a productos farmacéuticos gue po-
seen activided antihistaminica’. _ ,
Investigacionses reciep tes hen indiomdo que la gen e
5 racidn o liberacicn de histamina en el ouerpo pusde ser la

responseble de resccionas alérgicas t{picas, tales como 1e
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urticarip, o1 asma brongnial y la fiebre del hepno, Tars im-
pedir o restringir teles reacciones Be he dasarralluaé cierto
nimerc de droges sintétices; entre estos compuestos figuran

el éter /g-dimetilaminoatil-bmzohidril ico y 1@ ¥ F-dinet il
N «(2-piridil)-T' ~(bencil)-etilendienine, que hen sido exten-
ganem te ensaiysdns‘. 4un cugndo estag submtancias han moatra-
do una eficaz acti‘viaad antihistaminica, sn toxicided determie
na con fraecuen cls el desarrollo y acclones secunderiss inde-
seables, por ejemplo, Vértigo, reduccion de le presiln sengni-
nea y sumento en le frecuencis de pulsacién". Por consigvien-
ta existe una dewmsn ds consldersble de rroductor gue posean oo
tivided entihisteninice eficez y gus t engen menos toxicidad
que las substanciss de gque se dispone actusimente, de modo gue
pusdan redocirse sl minimo los efecto® secundurios indeseables
& que se ha hegho raferen aw:

Un objeto de este invento e¢ el de orear compuestos
entihisteamini coe eficaces de toxicialed conel derehlemente menor
que l1a de los preparsdoes haste shora.

» Fems lograde shors #xito en 18 produccidn de com-
puesto® que poseen gran aotivided entihlisteminioca, pero cuye
toxiocidad es considerableman te méz baje qus la de las droges
sptihisteminicas prsperedes haste shor&, de forme que el uso
de nuestro® compuestos como antihisteminicos reduce al ninimo
en ¢ren mecide los antesa mencionados efecto? gscunderioe inde
seables con que #e ha tropezado previesente. Lo# coupuesios
de puestro invento son ¥,g-dinetilsl' = (fen1l)~-N" ~(B-tienilmetil)-
etilendiamine; g,ﬁ-aima’ain‘ ~(fenil)~N' - (2-tienilmetil)-trime-

#

tilendiamine; y §-(betapiperidincetil)-¥~(2~tienilmetil)~-aniline,
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Istvos compuestos, a canse de sn ingolite ethinaciéu da gren
act ividad antihisteminica y bajs toxicidad, se adantan mu cao
me].or pers su emnl e como antihistaminicos que los prerare-
dos heste 1a i’echa.‘.

Los compuestoe de pusstro invento puedep prepararge
cordensanio cloruro de beta-dimetilaminostilo, cloraro da.
betapineridinostilo o cloraro de gamaﬁdimetilamipo;)rﬁpilo
con sniline, meguido por condensacidn del product_b result en-
te con oloruro_do 2-tieniimstilo; o, 21 se deses, el orden de
condensacion puede irvertirse, siendo condensedo con enilinas
el cloruro de tieniimetile y haclendore reaccio?ar con el
cloruro ‘de aminoeloohilo el roducto resultante, La® conden=-
gaciones puglen llevarse & cabo en presencia de Bgaite? con-
ven cionmies de condeniacién. tsles cowo carbonebo potdeioco,
amide 1itica, sodamide o mnida'potésica, requiriéndose en ge-

neral los sgentes de condensacion emfdicos en 1& sacunda de las

ra2ociones de cond en®acidn que, generalmente, TTogress con algo mus de 4ifi -

20

25

ocultad cue la primers,

v Lo# ejemploe siguientes son ilustretivoe de la nre.
paracion de lo® compuestos de nuestro invento; las cuntidades
se den en puf.rtes de peno..

2EJITUPLE 1.

Una ®olucion de %90 purtes de M ,N~dimetil1-N' -fenile-

tilendisnine (preparads segin ee describe en un art{culo de
: " ) : ‘ » & - . i

Futtrer et al. en el Jour, amer. Chem, Soc,, Vol. 68, pag.

1999-1946) an 516 partes de tolueno, se &7sdis lentmmente,
con agitamcién, 8 une suspension de 102 partes de sodsmide en

1032 partes de tolueno. TLuego 86 &gitoc 1a mezcle durapnte
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tres horas a 100¢C y ®e miiadid gradusimente, con agitacidn,
una ®olucion 48 347 partes de cloruro de 2-tienilmetilo en
800 partes de tolueno. Al terminer tel edicidn, lea mezola
se sometio a reflujo durente dos hores, ®e afimdio apua para
disolver el precipitado, y se separd la capa orgénica: 18
cape acnose se extrajo con eter, 1os extractos etéreos se
combinaron con 18 cape orgdrice y 1z mezcle se lavo con un@
solucion saturads de cloruro sddico. ™ eéter v el tolueno
se separaron luego por destilacidon y el residuoc se fracciono
bajo un vacio de 2 mm;; e obtuvieron 430 pertes de un acei-
te aparillo que hervia desde 161 & 1799C a 2 mm,  TPste scei-
te se 41801Vid en sleohol, se treto con un exceso de 1% da
¢loruro davhidrégeno'alcohélico a ong tsmpersiuors por debaje
de 25901 y 8¢ enfrio. Be obtuvieron 423 partes de upa sal

blancoe amsriilents con up punto de fusion de 185-186¢C, le

cugl #e identificd como €1 movohidrocioruro de N ,N-dimetile

’

¥'«(fenil)«W'~-(R-tienilmetil)~atilendiamina,

‘Lea esmine pure obtenide por tratemiento del monohie
drocloruro criatalizado con alcali tenia un indico de refrac-
cion (ﬂ249) da 1 584-1 585 Un gramo de #u monohldrocloruro

B A ]
es soluble en 20 c.c, do etenol 96% y en £2.,6 c,c, d9 ggue a
4 e ’
2520; une soluclon ecnosa 81 1% tenfe un pH de 6.2-6.3, Eeta
_ =2 ",
sel es inodore, no higragépica y tlene sabor amergo,

EJEMPTLO IIL.

’

8) Preparacion de N-({P-tienilmetil)-enilins.

S8 disolvieron 46.5 partes de snilina en 132 rartes
7 ; *T

de benceno, e aiedieron & la ®olucion 24.5 partes de carbon@-

to potdsico, la mezcla se cmlentd m ebullicion y se afisdid
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ocradnalnente, con 8zitscidr constante, una solucion de 33 )
partes de cloruro de 2.tiemilmetilo en 45 partes de benceno.
Tuego la muzcle %€ sometio & reflujo durante 4 horss y se
enfrid; 1s meee enfrisda se diluyo con &gue, le caps acuods
se extrajo con éter, los exirsctos stérseos ®¢ combinaron con
la ospa orgiinica, 86 lavaron con 8z2ug y 8e seearon: Despu &8
de separar el toluano y el iter, el aceite residusl se frac-
ciond & presion de 12 mm;, con lo cual se obtuvo un sceite
que hervie entre 174-17%72(, el cual splidificc & 1a forme de
ug soiido de color otpela que fund{s de 57-3990, y di¢ un
hidrocloruro que furdis 170-17lec: Reta producto e id?n-

tifiod como el hidrocloruro de W-(2-tienilmetil)-anilina..

b) preperacidp de M- (beta-piperidinoetil)-N=(2-tienilmetil )~

aniline, ,
Una suspensidn de 3.5 partes de sodamida y 16 par-
tes de W-({Zetienilmetil)-aniline en 115 pertes de benceno

se somstié a reflujo durante medie hora, y luego se afiadid

a8 la misna upne solucidn de 1225 partes de cloruro de bete-
piperidinoetilo en 27 partes de bepnceno, y la mezcls 8@ 20~
metid 8 reflujo duranve cuetro y maaialhoraa; 18 mess Qe
resccion se diluyd luego con smgna, la osps acuosa #8 SXtre
jo con eter, 1os extractos etérecs se combin&ron con la cape
orginice, la8 capss combinedse se lavaron con sgus y e fe-
cerop. DeBpués de separar el tolu?no v &l eter, el acsite

-

residual 8e fraceiond & preaién de 5 mm, con lo cuasl €e ob-
L -
tuvo un producto que hervia entre 215-218¢C,, @l cusl, al
convertirlo en eu hidroolorure, di¢ un producto cristaline
N - l . N

que fundia a 187.188¢9C. ¥ste producto se idantificé como
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a1l monohidrocloruro de YTe(f~tienilmetil)~F=(botg~piperidino~

atil)~aniline,
EJEMPLO II1.

TUna suspension de 4 partes de soaamid; v 19 peries
de N-(2-tienilmetil)-eniline (preparada como apntes se ha des-
arito) en 142 partes de bepoceno % sometic & reflujo durente
1/€ hora, luego se aiiadid nne ®olucidn de 12 partes de cloruro
de gamma-dimatileminopropilo ep 27 partes de benceno 7y la mez-
cie #¢ somstid 8 reflnjo durante seis hores y madial T1a mase
enfrieda se diluyd con sgum, la cmpa scuose se extrajo con
éter, lop extrsctos etéreos se combirn&ron con 12 caps org¥ni-
os, £e lavaron con sgua, ¥ e aecaron; Deapués de soparsr
6l bencenc y el éter, el residuo se fracciond a rresidn de
3 mm:,,con 1o cusl ®e obtuvieron 22 pertes de un aceite que
hervias entre 1568 7 161201 y que tenfs un {ndice de refraccion

(ﬁﬁ5) de 1:5761 - 1:5768. T8 convarsion en &l monohidroclo-
rure produjo un rroducto cristal izado que, deSpDé? de racris.
talizacidén desde mlcohol-dter, fundie a 128-129¢C, Tate
producto fué identificado como el monohidrocloraro de ¥,N-di-
metil-ﬁ'-(fenil)éﬂ‘-(E-tienilmatil)-trimatilondiamina;

T1os nrodnctos de nnestro invento, en forme de suos
hidrocloruroe, hap #ido extensamente ensayudos pare détarmi~
ner su gctivided antihisteminica, con lo® resultados sigulen-

tes:

8) NM-dimebil-N'=(fonil)N'~({Rtienilmetil)~-stilendianira,
Inyeccione® intramusenlares del mencionadeo compuesteo

en dosig de 0,05 mgr./Kg. de peso, o en dosls orales de

2 mgr./i’g, de peso, rrotegieron de un modo efect ivo a cobayos
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cuando sg exvugieron 2 ure atmosfara en 1s cual #a habia
pulverizado una solucion de difosfato de histening; en las
misame cordiciones, loe cobayo® no tratedos mueren en 13
minutos: Inyecciones subcuté?eas del mencionado compussto
an cantidades equivalentes e 0,5 mgr,/g. d@ peso protegie~
ron & cobayos conira las ipyecciones intravenosas del doble
de la dosis letal de histaminae; 2.3 mgr./Kg. &2 psso prote-
giuron & cobayos conirae dosis intravenoses de cinco a diez
veces la dowle letal de histamina; y 40 mgr:/ggl de peso
rrotegieron & cobayos contra,d091, intravenosas da-EO a 60
veces la dosie letgl de histamnine, ademfe, en estndios

in vitro sobre intestino aisliado de cobayo en bafic de tejido
mostraron que el mencionado cam?uelto inped{a l1a coctraccidn
nornal eauaa@a por ;a histemina.

4

b) N-(betapiperidinoetil)-F-(2-tienilmetil)~anilina.

Dosis surncutfneas de £ mgr,/g. de peso del mencig

rnado compuesto protegleron & cobsyor contre inyecoiocnes intre
. , p
vipogae 86 dos B cinco vecss le do#is letal de histemine,

) ¥ Nedimetil«N'a«(fenil)N'=(2=-tionilmetil)~trimetilendiomine,

Dosi# subcutdpems de 0,25-0.50 mgr./Kg. de peso del
mencion8do compuesto protegieron & cobayog contra inyecciones
intravencsas del doble de la dosie letsl de histemina; y dods
subenténeas da 2 mgr;/ﬁg. de paso protegieron & cobzyos conire
inyeccionﬁs intravenoeas de cinco veces g dowis letal de
histaunina, 7

Por coneiguiente, 1e &ccion entihisteminica de los
gompuest og de nuestro inVQnto quede cl2ranente estableclda,

Mesyos farmecologlcos extermos hap demostrado que
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loe menciorados compuestos son corsidersblemente menos toxi-
cos que 1a8 droges antih;staminicas de que shora #e distone
de modo gue, a8 avilaente, lous efecloe secundarics indesesbles
con que #e& tropezebs haests shora quedarin muy redacidom;

Tas tablsas sigﬁimntea resunen 108 reosultados 46 nuestros en-
8808 farmécblégicom; un estas tables los compuesios ensaya-
dow serfn irndicedos por las designmciones siguieniea;

Compuesto® de nuestro invento,

B, H-dimetil-N'~(foenil)~N'e(E~-tienilmetil)~atilondianine ~ ¥2 1

F~(bstepiperidinocetil)-N-({28~tieniimetil)-aniling ~ M2 2

21
w0
[

¥,¥-dinetil-N'~(fonil)-N' =(2-tienilmetil)-trimetilendiamira-

Compuest 08 antihistaminicoe anteriores,

H,M-dimet 1]l <H* = (Z=piridil )-N' -« (bencil)~-etilendianina ~ 4

&yer {3-dimetileminoetil-benzhidrilico - B |
¥,N-dinetil-N' -(fonil)-N'~(bencil)~etilend iaming -~ C

¥,N-dimet 11aF" = (Bupiridil)-N' ~(p-meioxiboncil)~etilend iauing - D

TABLA X

Teta tablae ds 108 resultados de los en$a;08 para (e
terminer loe efectos Loéxicos vobre ratones de dosis subonts-

neas dnicee de las sustancias spsayadss:

i ¢

Jubst ancia ensayade Dosie mgr./Kg., % de muertes Sintonse,

we i 50 0 ninguoo

we 1 100 0 ningune

Ne 2 50 0 ningunoc ,
ne 2 100 0 inecovrdinacion
Be & 50 0 ningunsg

e 3 100 0 ninguno

A 80 5% convul sionee
] 50 s} egpaduos

¥ 7E 0 convalsiones
ht] 100 20 sonvalsiones



T ABLA II.

Zeta table de las resnltados 40 ensayos pira deter

minar la dcei® convaleiva y lst el sobre cobayoe, de lse suds.

tanclias apsayadas:

s

Substancie ensayade Dosis de convilsion Dosie letal mar./Kg

mgr. Kg. 4
) . f}, ne 1 356 - 40 60
,5%& ¥e 2 50 60
% e 3 B 1 o] ror epcime de 60
A 12:5 26
10 B 25 | 50
D 25 -
TAB1LA III;
data table da loz resultsdos de 108 ensajos pare
determinar log¢ ‘efacios tdxicos sobre ratones de dosis oralas
15 inices ds las substancia®s ensayadas:
Substaencis ensaymds Dosis mgr;jkg; % de wuertee Sintomas
Fe l 250 0 ningune
A 250 40 convulsionaes
TABL A IV:
<0 Zete table dn 1c® resultados de enseyos pera deter-
Winar los efsctoe tixicos de dosis intravenoses inicae da las
» sub#tanciae en®ayadas
Substencis ensgyada Bacecie Dosis mgr.ﬂ;g; % ée nnertes Sintouss
me 3 rat on 17.5 | 0 ninguno
4 " 15 20 convulelones
Ee conejo 5 0 ningano
7e " 10 o: ‘ 02 pasmos
" 5 50 convnleionesn
" 10 35 conval®lonas

W g 9 e

convul siones

aonvixleiones

-2
[
O

b e e gy 54+ e s

P
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IABLA V.,

. ,56& Substancia eneayads via Fenecie DL + mgr. fie.

\% He 1 subcutinee ratdn 155
ne 2 " " por encime de 250
B me 3 " " 250
" A " " 80
¢ . " 125
D " " 115
10 ¥o 1 intrevensocss consajo 25
‘ A " " 10
) B " " 12
c " " 15
D " " ’ 12‘.5
16
we 1 intravenoss raton 50
A " " 16:5
R w o n 35
D " " 25
20
Ne 1 oral ratén 600
a v " 275
c A i 532451
D " " 325
25

+ DIgo en le Table enterior significe le doeis letal requeride

pere neter el 507 de los apimsles de enzajyo.
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Yor ilos ensayos comparativos de toxicided es evie
dente que lo2 compuwetos de pueetro invento son corgidera-
blanente menow t0xicos que los otTos compuest oB ensayados

4

Yabla V). 7

Por las tablas I, IXI, IIX y IV 88 avidente que de. las
substencies ensayedas, 108 compuestos® de nuestrs invento
muest ran menos efecto toxico sobre todos lus enimeies ensa-
yedos, no iuporte la vie por ie cuml ee 8dministre 18 sus
tabeim, gue cuelquiere de las antihistamines hests shora
conocidal: Ta superioridad Qa los compuestos e nuestro
inverto, e?, ror con®igniente, evidente.

Como gquiera que en lo8 »nroductog arribe descritos
puaﬁeuvintroducirse ciertos cambio® #8in apartarse =or ello
del espiritu del invento, se pretende que toda ls materia
contenida en 128 snterior descripeidn sea intervretade en Ben~
tido itusirative, 7 no 8n samtido 1imitativo: For sjemplo,
como 108 compuestos del tipo aqui descrito pusden usarse como
le anine l1ibre o en forus de sus sales, por ejenplo, sales
de g8cidos minerales tale® cowo 108 hidrocloruros , sulifatos o
2inileres, #o pretende en esta solicitnd cubrir tanto los
compnest o8 en Su forma libre como en la forma de sus sales,

Bata solicitud gune corrasponda ala preaentada en
los Estedos Unido® de anérica, el 10 de mayo de 1947, bajo
el pdmero 747;329, 86 acoge a lop beneficios del erticmlo

51 del vige:te Xstatuto de Tropieded Tpdustirial.



Loe puntos de invencion IYOpia y nuava que se pre-
gsentan pare que sean objeto de este Patente de Invencidn en
Espafle, por VEIYTR afios, son lo& #iguientas.

. 6 19;- Un procedimiento de preparar mun producto
farmecéntico, que comprende hacer Treaccionar 1os compuestos
siguiepton én enalquier orden:

() heluro ds 2-tienil metilo
(b} aniline
10 (c) helurs de Rghlk (donde Alk e un radiocal gy.
cohil énico que contieme 2 o 3 stomos de cerbono y Ry es up
radical dislcohilaminico en el cual el nimerc totel de dtg.
mos de omsrbono en los grupo® alcohilo no excede de seig,
as un radical piperidilico sustitaido o no, estando éicho
.15 radical Bs anido al radiocal aleohilénico por un Stomo de
nitrdgeno), A |
cor 10 cual me produce un ooupuesto que tiene la foranis

agtructnral

R
8 1

(donde Ry, By y Alk mon como €& ha indicado arriba)

- 12 <
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2e,~ Un procediniento segin ®e reivindica en sl
punto 1, en el cual los compuestos (a) y (o) eon cloruros.

39‘_,.- Un procediniento seyun sa rsivirdica en los
puntos 1 o 2, en el cual el compuesto (c) es clorurc de betaw
dimetileminoetile, y @e produce el compuesto N ,N-dimetileN'w
(fenil)~F'~(2=tiienilmetil)-etil aadia;m‘.na.). |

7 42 .- Un procedimisnto segin ®e reivindica sn los
pantos 1 o 2, en el cuml el compuestio {c) es cioruro de betg.
piperidincetilo, y 8¢ produce el coupuesio N-betapiperidino-
Milc-ﬁ-(z-tienil;netil)-anilinal.‘

5¢,~ Un procedimiento segin ®e reivindics en los
puntos 1 o &, en el cusl el compusesto (c) ea cl orure de gemma.
dizetilsminopropilo y #e produce el compuesto ¥,N-dinetil-N'-
‘fenil)‘!'-(2-tiauilmetil)-trimemilendiamina;

69’.- Los vrocedimientos de preparar produétos
farmacéiatic‘ga en ewencie como =e han descrito en lo8 ajsmplos
de estg E‘Jemoria'. .

p : .

79 .- - Up rrocsdimiento pers la rTeperacion de una
compoeicion antihistaminica‘. |

Tal y como se ha descrito en la i-.ie%.noria que 8ent e-
cede y con loe fipnes que se hen. especifiocmdo.,

Eﬂtfa lMemoria con®ia de trace hojas escritas pop

unsa &ola cary,

imdrid, z!‘)H"JL-19L&

MALA REPROCUCCION

| , \ POR DEFECTO DEL ORIGINA-

Ch /'.
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