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Solicitante ¢ NOPCO CHUMICAL CQMPANY, entidad
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Bste invento se refiere a agentes antihistanini-
cog ¥y @ una nueva clase de compuestos dotados de propie~
dades antihistaninicas altamente eficaces.

| Hace solo muy pocos afios relativamente que la

- s ] »
ciencia medica ha conseguido prepzrar drogas susceptibles
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de usarse satisfactoriemente para contrarrestar los
efectos dolorosos, irritantes y algunas veces fatales
de distintos tivpos de alergié ¥y perturbaciones andlogas,

tales como la alergia a los alimentos, la enfermedad

del Suero, la fiebre del heno, el asma, la jaqueca,

la uwrticaria, ete.

Como resultado de la labor realizada por nume-
rosos'investigadores, se ha demostrado bastante conclusie-
vamente, que la presenciz de las perturbaciones anterioc-
res y similares, prdcticamente en todos los casos, puede
achacarsé, por 1o menos en parte, a la liberacidn de
histamina desde un estado determinzdo en algunas células
del éuérpo, ¥ a la reaccidn subsiguiente de la histamina
liverada sobre oiras células del cuerpo, dado que 1lm
histamina se difunde en los tejidos prdéximos. Se cree
que la histamina se libera Qe su estado fijo en las
células en que estd contenida, por 1la accidén sobre estas
de distintos compuestos que en muchos casos resultan
ser de una maturaleza protefnica y que en general se
denominan alergenos. nstos alergenos se encuentran en
substancias tales como el polen de varias plantas, en
determinados alimentos tales como las fresas, los
huevos, etc. en suelos usados para el tratamiento de
distintas enfermedades eic.

Al principio se creyd que inyectmndo histaminé

a las persomas sujetas a alerglas y desarreglos anélogcs,

podria desarrollarse una tolerancia para la histaminaj
ain embargo se comprobd que esto no era cierto. Pog-
teriormente, varios investigadores dirigieron sus esfuer—

zos en el sentido de obtener drogas o productos que
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destruyeran la histamina o de un modo u otro aliviaran
sus perniciosos efectos. En estos dltimos afios, se han
preparado 2lzunos productos gque s8 ha comprobedo consti~
tuyen agentes antihistaminicos bastante eficaces. Todos
los compuestos antihistam{nicos eficaces lasta ahora
degarrollados, parecen contrarrestar el efecto de la
histamina acopldndose, de un modo u otro, a las dis-
tintas células del cuerpo gue serian afectadas por la
higtenina liberade o bien impldiendo que esta histomina
ge acbple a las célulzs receptoras o desplaéando la
higtamina de dichas células si ya se ha acoplado a ellas.
En la Revista de la Asociacidn Hédica Americana

132, 702 (1946) existe un excelente articulo de Feinberg
en el que trata de los agentes antihistaminicos conocidos
en aquel moncnio y de los diferentes rcsultados obtenidos
por el uso del nismo. De acuerdo con este articulo, los
cuatro compuestos que se ha comprobzado son los mis
eficaces, son los sigulentes.

N' foenll-N' bencil-N-dimetiletilenodiamina
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Estos cuatro compuestos se conocen comunmente

por:los nombres respectivos comercizles de "Antergan',
"Neoanterzan’, "Benadryl" y "Pyribenzamina'.

Otros agentes antinistaminicos discutidos por
Feinberz pero que no scn tan deseables para usarse como

los cuatro anteriores, son

2-igopropil-5-me tilfenoxietildietilamina

N-fenil-l~etil=N' dietiletilenodiamina
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Otro compue stc gue recientementie se ha conpro=-
bado que posee propiedades antihistaminicas es 1la sal

cloriuro de

N, H=dimetil-0' (2-tenil)-N'-(2-piridil)-etilenodiamina

]

l*ﬁ
N /—C
3 | HEH CH
H\ 3
N-C~=C~N JHCL

Gy I!I I!I \CH3

De la comperacién de las férmulas anteriores,
se observard que cada uno de estos ocho compuestos con-
tiene uno u otro de dos grupos ardozos bastante simila-
TeSe As:'., se verd que seis de los ocho compuestos contie-

nen el grupo

I\-I H
N\ |
H H

vy que los otros dos compuesitos tienen el grupo

I.-I H
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en 1a que R es un grupo alkilo que contiene de 1 a 4

| Feinbers en su articulo dijo qué por 1o que é1
sabia en aquel tiempo, los agentes antiﬁistaminicos,
actian compitiendo con la histamina liberada, para unirse
a las células receptoras, Dado qus +todos los agentes
antihistamfnicos eficaces conocidos hasta la fecha,
contienen uno u otro de dos grupos quimicos andlogos,
en rezonable suponer que uno u otro de egtos grupos
han de estar pregentes para que cualguier compuesto
gsea un agente histaminico eficaz, y que los agentes
antihistaminicos con anterioridad conocidos, se acoplan
a lag células receptoras a través o por medio de uno
de estogs dos grupose.
El objeto de esie invento es proporcionar una
clase completamente mueva de agentes antihistaminicos.
7 Otros objetos de este invento, en parte se
bardn evidentes y en parte se indicardn a contimmacidn.
Se ha descublerto ¢ue una nueva clasge de

compuestos que tienen la Fformula general:

s pHp

720 c-C
/N o_?/ > -
7N e
N=—  Fip

dtomos de carbono, o sea metilo, etilo, propilo y
butilo, e isdmeros de propilo y butilo, y sales hald~

genas de dichos compuestos, son agentes antihistaminicos
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altamente eficaces, Lios compuestos antihistaminicos
preferidos a que egte invento se refiere son el

qeme til-piperidil—4-benzhidril eter

— Hp H2
</ \\ H C-c
ST ] / \
C-0-0 N - CHj
an Ne_o”
B2 Hy

y las sales haloideas del mismo.

Los compuestos de este invento pueden prepa-
rarse hacliendo reaccionar un 1-alkil-4-piperidinol en
el que el grupo alkilo contenga de 1 a 4 dtomos de

carbono, con un haluro de benzhlidrilo como sigue:

Hpo Hp
2R g -0
\ . é-x-x-Ho-cI:/ >N-—R —_—)
K/*_/ H\C-C '
e - Hp Hp
Ho Ho
¢ N\ H ¢ -C
\:“/\c': -0 = 4 N - R.EX

Los nuevos compue stos pueden también prepararse
haeciendo reaccionar 1-alkil-4-halopiperidina con benzhidrol

o los derivados sddico o potdsico del mismo, o haciendo
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reaécionar derivados sddico o potdsico de 1-alkil-4q-
piperidinoles con haluros de benzhidrilo.

Al preparar los compuestos de este invento,
la reaccidn puede llevarse a cabo calenitando 1os reactivos
degeados Jjuntos, hasta gque se formen el compuesto etdreo
deseado. Con preferencia, la reaccidn se realiza en
presencia de algin disolvente inerte tal como un
hidrocarburo disolvente aliféticﬁo aromdtico o un €ter
alifdtico de punto de ebullicidn elevado. Asi,vpor
ejemplo, pueden emplearse compuestos tales como benceno,
toluéno, xileno, heptano, octano, nonano, decano, Ster
dipropilico, éter dibutilico, éter diam{lico. ete., &l
disolvente inerte determimado a emplear no es taxativo,
dado que su unica funcidn es permitir una interzceidn
mids eficaz de los reactivos. As{ puede usarse como
disolvente en el que se desarrolle la reaccidn, cualouier
disolvente orginico tal como los que acaban de menciomrse,
que fengan un punto de ebullicidn del qrdeh de 802C, o su-
Perior, y que no inservenga en la reaccidn con. ninguno
de los reactivos empleados pare preparar los compuestos
deseados, o0 con estos mismos. La cantidad de disolvente
inerte, si alguno se emplea, que se utiliza, es adecua=
damente izual o ligeramente superior a la cantidad de
reactivog empleados. Si se desea, puede emplearse un
excesgo del compuesio 1=-alkil-4-pineridinol para servir
como ﬁedio disolvente yare la reaccidn o, si se desea,
rueden utilizarse como medio disolventé rara la
reaccidn compue stos heterociclicos andlogzos, tal como
Piridina, etc. La mezecla de reaccidn puede. calentarse

sometida a presidn superior a la atmosPérica, si se desea.

e

Pt g e
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Corrientemente se prefiere calentar la mezcla de reaccidn
a la temperatura de reflujo del componente de menor punto
de ebullicidn de la misma.

Los dos componentes que han de hacerse reaccionar
en cada caso, para Yreparar uno de los nuevos compue stos
de este invento, pueden.hacerse reacciomar mol & mol o,
8l se desem, puede emplearse un exceso del compuesto
heterociclico bdsico. Con preferencia, al llevar a cabo
la preparacidn de los compuestos de este invento, se
emplea Yor lo menos un excesgo molar del compuesto hetero-
cfclico bdsico. Una de las razones para ello es que
estando presente ese exceso de un compuesto bésico,
cualgquier haluro de hiarégenb libre, producido por la
reaceidn, se neutralizard por el exceso menciommdo de
compucsto bdsico y, de este modo, el haluro de hidrdgeno
no podrd obstaculizar de ningin modo la reaccidn deseada.

Como variante, en lugar de emplear un exceso del conm~

puesto heterociclico bdsico, pueden utilizarse otras

bases orgdnicas tales como la piridina o la dialiil-
anilina para servir como agente neutralizador para
cualguier haluro de hidrégeno cue se forme en la
reaccidn; o, si se desea, a la mezecla de reaccidn pueden
incorporarsele bases orgdnicas, tales como el carboneto
sddico, para neutrslizar cualquier haluro de hidrégeno
que se forme. .

Con preferencia, la reaccidn se llevard a cabo

en condiciones prdcticamente anhidras, con objeto de

Obtener los rendimientos mis favorables y, por tanto,

es preferible emplear, ﬁnicamente, reactivos y disolventes
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prédcticamente anhidros.
Despuds de calentar el medio de reaccidn
durante un periodo de +tiempo suficiente para dar
lugar a 1é reaccidn précticamentevcompleta entre los
dos compuestos de reaccidn, se comprobard que la masa
de feaccién se separa en dos capas, si se ha empleado
un exceso de un piperidinol o compuesto bdeico similar;
la fase guperior, contiene el compuesto deseado de éter
de benzhidrlilos. Si se ha usado un disolvente inerte,
tal como xileno, ‘tolueno o uno de los demds hidrocarburos
aromdticos o alifdticos disolventes, s2 encontrard
también en la fase superior. Le fase inferior de la
mezecla de reaceidn estard comsititufda por el exceso
de plperidinol o compuesto bdsico andlozo, sl existe.
Si en la aplicacidn de la reaccidn no se utilizd disol=-
vente inerte alguno, puede afiadirse a la mezecla de
reacecidén un volumen de dicho disolvente aproximadamente
igual al volumen de dicha mezcla, para ayudar § separar
el compuesto de éter de benzhidrilo deseado, del resto
de la mezcla de reaccidn. Después de separar le fage
superior de los demds componentes de la mezcla de
reaccidn, si ésta se separd en dos fases, cualquier
disolvente inerte existente en la fase citada, se
elimina de la misma,  por ejemplo por destilacidn a

presidén reducida. E1 éter de benzhidrilo bruto, puede

purificarse a continuacidn, disolviendolo en un exceso
de una solucidn dcida acuosa, de concentracidn media,
por ejemplo, dcido clorhidrico al 20%, y la solucidn
acuosa dcida, lavarse luego con alzin disolvente tal

como el éter et{lico, para elimimmr de aqudlla cuales-



quiera impurezas no-bdsices. La solucidn acuosa dcida
del compuesto deseado de éter de benzhidrilo, puede
decolorarse con carbdn activado, y neutralizarse la
solucidn decida con unz base tal como amonfaco acuoso.

5, Bl compuesto de éter de benzhidrilo libre, se separard
de 1la solucidn acuosa en forma de un material oleaginoso
y puede recuperarse fdcilmente por exiraceidn con un
disolvente tal como el &ter etilico, o anglogo. El
producto oleaginoso puede convertirse luego en un

10. haluro eristalino disolviendo aquel en un disgolvente
tal como el isopropanol y afizdiendo a la solucidn un
haluro alcohdlico, por ejemplo metanélico, etanélico.
etc. A& continuacidn puede afiadirse a la solucidn acidi-
ficada, éter etilico hasta que se observe una ligers

15. opacidad. 1 haluro o sal haloidea cristalina del &ter
de benzhidrlo , se separard al poco +tiempo, y después
de su recuperacidn de la solucidn, puede purificarse
mds sun por recristalizacidén en una pequefia cantidad de
un disolvente t8l como isopropanol, si se desesa,

20. Fara la mejor comprensién de la naturaleza y
objefos de este invento, puede hacerse referencia al
ejenrlo giguiente qﬁe gse hace fisurar solo para aclarar
la produccidn de los compuestos de este invento, ¥ que
no ha de considerarse como limitacidn del mismo.

25, EJEMELO. |

Se sometid a reflujo durante unas 24 horas,
una mezcla de 46 g. de 1-metil-4-piperidinol (0,4 mol),
49,4 g. de bromuro de benghidrilo (0,2 mol) y 100 ml.
de xileno. La mezcla de reaccidn se separd en dos fases;

30. la superior contenia el compuesto etéreo deseado, disuelto
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en xileno. Dba fase inferior estaba constituida por la sal
brémica del exceso de 1-meﬁil-4—piperidinol. La fase
superior se separd de la inferior y el &ter de benzhidrilo
deseado se obtuvo en bruto por destilacidn del xileno &
presidén reducida. E1l éter de benzhidrilo bruto, era un
aceite claro, rojizo. Se disolvid en 75 mle de dcido
clorhfdrico al 20% y la solucidn dcida acuosa se lavd
a continuacidn fres veces con 50 ml. de éter etf{lico
cada vez. La solucidn dcidaacuosa, se decolord a conti-
nuaci6n con carbdn activado v luego se mezcld lentamente
con 75 ml. de amonfaco acuoso al 28%. E1 &ter de
benzhidrilo separado presentaba el aspecto de un material
oleazinoso y se retird de la mezcla acuosa, por extrac-
cidn con tres poreciones de 50 ml. de éter etilico. Al
evaporar el éter etflico de la solucidn del mismo, se
recuperd el &ber de benzhidrilo en forma dc un aceite
amarillo pdlido. E1 éter de benzhidrilo se disolvid en
60 ml., de isopropanocl y la disolncidn se acidificd
hasta una pH de 3 con una solucidn metandlica de cloruro
de hidrdzenoc. La solucidn acfdica del propancl se diluyd
a continuacidn con éter etilico hasta que se observé uma
ligera opecidad. Ln poco tiempo, se separd de la |
solucidn propandlica, el cloruro del éter de benzhidrilo.
La sal cristalizada se recristalizd una vez en 75 ml. de
isopropanol, con ayuda de dter e_atilico, para purificar
nds adn el material. Se obtuvo un rendimiento de cloruro

purc de éter de 1-metilpiperidil-4-benzhidrilo, de 24,5 g,

gue era el 39% del rendimiento tedrico. El material puro
tenfa un punto de fusidn de 206eC. ‘

Calculado para 01 Hé40N01: C,71,81; H, 7,61;

9
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N, 4,40; ¢1, 11,15. Encontrado: C, 71,253 H, 7,32; N, 4,07;

ci, 11,32, '

Los nuevos compuestos a que este invento'se
refiere, al ensayarse fisioldgicamente, se ha comprobado
gque poseen muy buenss »ropiedades anti-histamf{nicas, con
un grado my reducido de efectos secundarios indegeables.

Debe observarse que la estructura gquimica dé
los agentes anti-histaminicos a que esie invento se
refiere, ez comple tamente distinta de la estructura
aufnica de cualquiera de los compuestos anti-histamf{nicos
hasta ahora conocidos. As{, es evidente que se ha propor-
cionado una clase completamente nueva de agentes antiw-
ristaminicos.

Adends de sus propiedades anti-histaminiceas,
los compuestos a que este invento se refiere, ensayados
en animales, acusan una accidn anti-asmdtica.

5 0 T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como 1a manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse consiar Gue las disposiciones anteriormente
indicadas son suscepilibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo
lo que éonsﬁituye la esencia del referido inwvento y
por 1o que se golicita Patente de Introduccidn por 10
afios en Espafia: "Procedimiento de obtencidn de una
nueva clase de agentes antihistaninicos"; caracterizdn-
doge por lo giguiente:s

12.~ Procedimiento de obtenéién de un2a nueva

clase de agentes antiristaninicos, caracterizado por

comprender el calenbtar un haluro de benzkhidrilo con un

< et g by

[ —
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1~-alkil=4-piperidinol, en el que el grupo alkilo contiene
de 1 a 4 dtomos de carbono.

22 ,~ Procedimiento de obtencidn de unz nueva
clase de agzenies antihistani{nicos, caracterizado por
comprender el caléntar un haluro de benzhkidrilo con
1-metil-4-niperidinol.

32.- Procedimiento, semin lo esnecificado en
la reivindicacidn 12, caracterizado porgue la reaccidn
ge realiza en presencia de un disolvente inerte, escogido
de la clasge constitufda por hidrocarburos alifét%qps y
aromdticos, y éter alifdticos, de puntos de ebullicidn
de 802¢, por lo menos, y la mezcla de reaccidn se
caliente a la temperatura de reflujo del disolvente
i@erte.

. 49 o~ Procedimiento, semin lo esrecificado en
la reivindicacidn 28, caracterizado porque la reaceidn
ge realiza en presencia de un disolvente inerte escogido
de la clage constitufda por hidrocarburos alifdticos y
aromdticos y éteres alifdticos de puntos de ebullicidn

de 809C, por lo menos, y la mezcla de reaceidn se

calienta a la tenperatura de reflujo del disolvente

inerte,

52 .- Procedimiento,de obtencidn de una nueva

"clage de zpentes antihistaminicos, caracterizado or

permitir la obtencidn de compue stos constitufdos por

compuestos de la formula estructural
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en la que R es un grupo alkilo qus counticne de 1 a ¢
5. | dtomos de carbono y las sales haloideas o haluros de
dichos compuestos.
62,~ Procedimiento dé obtencidn de una nueva
clase de agentes antihistaminicos, caracterizado por
permitir la obtencidn de compuestos constitufdos por

10, compuestos de la férmula estructural

15.

79 y~ Procedimiento de obtencidn de una nueva
clage de asentes antihistaminicos, caracterizado por
permitir la obtencidn de compuestos constitufdos por

compuesios de la formula estructural

20, 7N\ H c%- G
H—CI—'13.H01

AN

e o s
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82 ,~ Proccdimiento de obtencidn de una mueva
clase de azenies antihistaninicos, caracterizado por
Permitir la obtencidn de compuestos constituidos por

compuegtos de la férmula estructural

. H2
e S c/ Ny oo Hy
R - - T Mo
4 / iV - ¢
Hy, H,

92 ,~ Procedimiento de obtencidn de unz nueva
clase de agentes antihistami{nicos; tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente memoria que

consta de diecisiete hojas escritas a miguina por uma

sola cara, . 2 2 MAY. 1953
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