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MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una PATENTE DE INVENCION a nombre de: -
SCHERING A.G., de nacionalided alemana, ;:
domiciliade en BERLIN (WEST) N 65, Mtil-
lerstrasse 170~172 (Alemenia); por: "PRO-
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARA-

DOS INSIPIDOS DE ANTIHISTAMIRICOS BASICOS®
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Casl todos los entihistaminicos tienen la propiedad de
produecir un sebor repugnantemente é&spero. Ademéds cuando los pre-
parados antihisteminicos 1{quidos se propinen por via oral se
observe después una accidn anestésica locel en el cuello, que

dificulta muchfsimo o hace completemente imposible le toma de

estos preparados, particularmente en los nifios. Probablemente

por este motivo los jugos o bebidas antihistaminicos no se en-
cuentran en el comercio, sino es en rarisimas excepciones. Y en
estas pocas excepciones no se han suprimido las propledades
desagradables antes indicadas.

Después de no haber podido lograr ningin resultado satis-
factorio cdn los correctores ordinarios del sabor, se ha inten-

tado producir sales casi insolubles de los antihistaminicos con
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objeto de reducir de este modo la percepcidén del sabor. Se
han comprobado como casi insolubles las sales de los Acidos
grasos medios y méds elevados (particularmente los pelmitatos
y estearatos) y también los sslicilatos. Pero todas estas
combinaciones no hen cambiado su sabor desagradable.

De aquf que sea sorprendente el que los tanatos teambién
cas{ insolubles, de los antihistem{nicos no posean las des—-
agradables propiedades descritas de las otras combinaciones
solubles o insolubles. Estos tanatos se preparan preferentemen—
te haciendo reaccionar las porciones estequiométricas de la
base antihistam{nica y del &cido t#nico, determinades mediente
titulecidn de equivalencia. Al concentrar por evaeporacién la
disolucidén alcohdlica al vacio se solidifica el tanato formado
en una espuma a modo de cristal, que permite molerse facilmente
en un polvo insipido casi blanco. Por este método se obtienen
por ejemplo tanatos insfpidos de los siguientes entihistami{ni-
coss

l~p-clorobenzil=2-pirrolidilmetilbenzimidazol (Allercur)

l1-fenil=-l-piridil=-(2')=3-dimetileminopropanoc (Avil)

pirrolidil~etil-fenil-benzilamina (Iuvistin)

N-dimetileminoetil~N-p~-clorobenzil-eminopiridinsa (Synpen)

éter dimetilaminoetilbenzhidrilico (Dabylen, Benadryl)

p-bromobenzil~piridil-dimetileminoetilemine (Hibernon)
 2-fenilbenzileminoetil-imidezolina (Antistin)

N-(2'-dimetilemino-2'-metil )~etilfenotiazine (Atosil)

N-pirrodil-N-p-metoxibenzil-N' , N'-dimetiletilenodiamina

(Neoantergen, Neobridal)
4~fenilbenzil-amino-N-metil-piperidina (Soventol).
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La preparacidn de los.tanatos en preparados pardel comer-
cio y propinacién por via oral, en tebletas, pf{ldoras, gre-
geas etc. se réaliza por los métodos ordinarios. Una forma
preferida de los medlicamentos es la de zumos, bebidas o jara~
bes que se obtienen por suspensibn de los tanatos finisima-
mente molidos en medio acuoso, dado el caso agregando sustan-
cias tampbn del pH y auxilisres de la suspensibn, por los

métodos conocidos.
Ejemplo 1

Se disuelven en caliente en 200 ml de alcohol 22,0 g de
1=p-clorobenzil-2-pirrolidilmetilbenzimidazol y 23,3 g de
dcido ténico. La disolucién se concentra al vacio por evapo-
racidn y el resfiduo se convierte en una espuma quebradiza
¥ de modo adecuado se trabaja en un polvo microcristalino.
De esta sustancia se obtiene una suspensién estable que ya

no adolece de los defectos al principio sefialados.

Ejemplo 2

Se pueden también hacer reaccionar en disolucién acuosa
las cantidades equimoleculares de los tanatos de antihistami-
na con una disolucibn neutralizada de &cido ténico. Sin em-
bargo el producto obtenidc no se presta tan bien pera la
ulterior elaborscién pues generalmente se presenta en consis-

tencia glutinosa.
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Bijemplo 3 . .

28,4 g de N-(2'-dimetilamino-2'-metil)-etilfenotiazina
(que se vende en el Comercio con la marca "itosil") se disuelven
en 100 ml demetanol y se hacen reaccionar con una disolucibn
caliente de unos. 50° de 30 g de &cido tdnico en 100 ml de meta~
nol. Después de evaporar el disolvente al vacio se obtiene
el complejo del 4cido ténico précticamente insoluble en agua,
el cual, en contraposicibn a la base y a sus sales més O menos
solucles, es insipido y no es irritante. En el jugo estomacal
artificial se disuelve fAcilmente el complejo del Acido ténico

con lag propiedades de log diversos componentes.

Ejemplo 4

25,4 g de &ter dimetilaminoetilbenhidrice (conocido en
el comercio con la marce "Benadryl" y Dabylen") se hacen reac—
cionar con 27 g de &cido ténico, como en el ejemplo 3. Se
obtiene tapbién un complejo del 4cido ténico con las ventajosas
propiedades arriba indicadas.

-.-INOTA'—._

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

1.~ Procedimiento para la obtencibn de preparados insipi-
dos de antihistaminicos bisicos, caracterizado porgue estos
Gltimos se conviertzn del modo conocido rrimeramente en tanatos
v solamente después en los preparados ordinarios terapéuticos.

2.~ Procedimiento segiin lo reivindicado en el punto 1,

caracterizado porque los tanatos se elaboran del modo conocido
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como suspensiones en zumos o bebidas.

3.~ Procediniento segin 1o reivindicado en lbs puntos
1y 2, caracterizado porque la réacoién de las bases libres
antihistaminicas con el 4cido tdnico se realiza en disolucidn
alcohblica y en proporcidn cuantitativa estequiométrica.

4 o= PROCEDIKIENTO PaRth LA OBIENCION D PHEPARADOS
INSIPIDOS Dii ANLIHISLAMINICOS BASICOS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria
Descriptiva que consta de cinco hojas escritas a méQuina por
una sola cara.

Hadrid, 14 de Septiembre de 1.956.

i}%@ﬂ FERNANDEZ PAS
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