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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

sobre:

'•Procedimiento de obtención de una nueva clase de 

agentes antiliis tamínicos'1.

Solicitante : íTOPCO CBEMICAI» OOlvlPAllY, entidad

norteamericana, residente en 60 Park Place, 

Hewark, Estado de Hew Jersey, E¿), T3U. de A,

Este invento se re fiere  a agentes antiliistamíni- 

cos y a una nueva clase de compuestos dotados de propie­

dades an tiliis  tamí nicas altamente eficaces.

Hace solo muy pocos años relativamente que la  

ciencia medica lia conseguido preparar drogas susceptibles5
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de usarse satisfactoriamente jara contrarrestar los  

efectos dolorosos, irritantes y algunas veces fatales  

de distintos tipos de alergia y perturbaclones análogas, 

tales como la  alergia a los alimentos, la  enfermedad 

del suero, la  fiebre del heno, e l asma, la  jaqueca, 

la  u rticaria , etc.

Como resultado de la  labor realizada por nume­

rosos investigadores, se ha demostrado bastante conclusi­

vamente, que la  presencia de la s  perturbaciones anterio­

res y similares, prácticamente en todos los casos, puede 

achacarse, por lo  menos en parte, a la  liberación de 

histamina desde un estado determinado en algunas células 

del cuerpo, y a la reacción subsiguiente de la  histamina 

liberada sobre otras células del cuerpo, dado que la  

histamina se difunde en los tejidos próximos. Se cree 

que la  histamina se libera  de su estado f i jo  en las  

células en que está contenida, por la  acción sobre estas 

de distintos compuestos que en muchos casos resultan  

ser de una naturaleza proteínica y que en general se 

denominan alérgenos, iistos alérgenos 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 e l tratamiento de 

distintas enfermedades etc.

A l principio se creyó que inyectando histamina 

a la s  personas sujetas a a lerg ias y desarreglos análogos,

podría desarrollarse una tolerancia para la  histamina? 

sin embargo se comprobó que esto no era cierto. Pos­

teriormente, varios investigadores dirigieron sus esfuer­

zos en e l sentido de obtener drogas o productos que



destruyeran la  histamina o de un modo u otro a liv iaran

preparado algunos productos que se ha comprobado consti­

tuyen agentes antihistamínicos bastante eficaces* Todos 

los compuestos antihistamínicos eficaces hasta ahora 

desarrollados, parecen contrarrestar e l efecto de la  

histamina acoplándose, de un modo u otro, a la s  dis­

tintas células del cuerpo que serían afectadas por la  

histamina liberada o bien impidiendo que esta histamina 

se acople a las  células receptoras o desplazando la  

histamina de dichas células si ya se ha acoplado a ellas*

132, 702 (1946) existe un excelente artículo de Feinberg 

en e l que trata de los agentes antihistamínicos conocidos 

en aquel momento y de los diferentes resultados obtenidos 

por e l uso del■mismo* De acuerdo con este artículo, los  

cuatro compuestos que se ha comprobado son los más 

eficaces, son los siguientes.

sus perniciosos efectos. En .estos últimos años, se han
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Estos cuatro compuestos se conocen comunmente 

por los nombres respectivos comerciales de uAntergan'*, 

"líeoantergan", ''Benadryl” j  "Pyribensamina".

Otros agentes entibia tamínic os discutidos por 

Feinberg pero que no son tan deseables para usarse como 

lo s  cuatro anteriores, son
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Otro compuesto que recientemente se ha compro­

bado que posee propiedades antihistamínicas es la sal 

cloruro de

N, íl-dimetil-H* ( 2 -ten il)-N 1- ( 2-piridil)-etilenodiam ina

V
H
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I
H

H H ,CH,
I I /  3
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i ! \H H 0H3

De la  comparación de las  fórmulas anteriores, 

se observará que cada uno de estos ocho compuestos con­

tiene uno u otro de dos grupos aráogos bastante simila­

res, Así, se verá que seis de los ocho compuestos contie­

nen el grupo

H H
\  1 I/ N - C - 0

) i 
H H

N\

y que los otros dos compuestos tienen el grupo



Feinberg en su artículo dijo que por lo  que é l 

‘ sabía en aquel tiempo, los agentes antihistamínicos, 

actúan compitiendo con la histamina liberada, para unirse 

a las  células receptoras. Dado que todos los agentes 

antihistamínicos eficaces conocidos hasta la  fecha, 

contienen uno u otro de dos grupos químicos análogos, 

en razonable suponer que uno u otro de estos grupos 

han de estar presentes para que cualquier compuesto 

sea un agente histamínico eficaz, y que lo s  agentes 

antihistamínicos con anterioridad conocidos, se acoplan 

a las células receptoras a través o por medio de uno 

de estos dos grupos.

E l objeto de este invento es proporcionar una 

olase completamente nueva de agentes antihistamínicos.

Otros objetos de este invento, en parte se 

liarán evidentes y en parte se indicaran a continuación.

Se ha descubierto que una nueva clase de 

compuestos que tienen la fórmula general:

\ -

IÍ>H2
v H C-C
/ \ )  /  \

C-O-C N-B! \  /H 0 - 0% h2

en la que R es un grupo a lk ilo  que contiene de 1 a 4 

átomos de carbono, o sea metilo, e tilo , propilo y 

butilo, e isómeros de propilo y butilo, y sales haló­

genas de dichos compuestos, son agentes antihistamínicos
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altamente eficaces, lo s  compuestos antihistamínicos 

preferidos a que este invento se refiere son el 

1-me til-p ip e rid il-4 -benzh id r il eter

7 \  H
H2 H 2 
0 - 0/ \

5 .
l

0 - 0 - 0  'N -CH *l \  /  3H 0 -C
H2 %

y la s  sales haloideas del mismo,

lo s  compuestos de este invento pueden prepa­

rarse haciendo reaccionar un 1 -a lk il-4 -p ipenidino l en 

e l que e l grupo a lk ilo  contenga de 1 a 4 átomos de 

carbono, con un haluro de benzhidrilo como sigues

15.

h2 h2

\ V ? , 0 -/
C -X 4 HO -0

// y i \
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■-1—— / h2 h2
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H2 h2

lo s  nuevos compuestos pueden también prepararse 

haciendo reaccionar 1-alkil-4-halopiperidina con benzhidrol 

o los derivados sádico o potásico del mismo, o haciendo25
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reaccionar derivados sódico o potásico de 1 -a lk il-4 - 

piperidinoles con halaros de benzhidrilo.

A l preparar los compuestos de este invento,

la  reacción puede llevarse a cabo calentando los reactivos

deseados juntos, hasta que se formen e l compuesto etéreo

deseado. Con preferencia, la  reacción se realiza en

presencia de algún disolvente inerte ta l como un

hidrocarburo disolvente alifático'o aromático o un eter

a lifá tico  de punto de ebullición elevado. Así, por

ejemplo, pueden emplearse compuestos tales como benceno,

tolueno, xileno, heptano, octano, nonano, decano, éter

dipropílico, éter dibutílieo , éter diamílico, etc. j¿1

disolvente inerte determinado a emplear no es taxativo,

dado que su única función es permitir una interacción

más eficaz de los reactivos. Así puede usarse como

disolvente en el que se desarrolle la  reacción, cualquier

disolvente orgánico ta l como los que acaban de mencionarse,
*

que tengan un punto de ebullición del arden de 8020. o su­

perior, y que no intervenga en la  reacción con ninguno 

de los reactivos empleados para preparar los  compuestos 

deseados, o con estos mismos. La cantidad de disolvente 

inerte, si alguno se emplea, que se u t iliz a , es adecua­

damente igual o ligeramente superior a la cantidad de 

reactivos empleados. Si se desea, puede emplearse un 

exceso del compuesto 1-alkil-4-:piperidinol para servir 

como medio disolvente para la  reacción o, s i se desea, 

pueden utilizarse  como medio disolvente para la  

reacción compuestos heterocíclicos análogos, ta l como 

piridina, etc. La mezcla de reacción puede calentarse 

sometida a presión superior a la atmosférica, s i se desea.
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Corrientemente se prefiere calentar la  mezcla de reacción 

a la  temperatura de re flu jo  del componente de menor punto 

de ebullición de la  misma*

Los dos componentes que lian de hacerse reaccionar 

^  en cada caso, para preparar uno de los nuevos compuestos 

de este invento, pueden hacerse reaccionar mol a mol o, 

s i se desea, puede emplearse un exceso del compuesto 

heterocíclico básico. Con preferencia, a l llevar a cabo 

la  preparación de los compuestos de este invento, se 

emplea por lo  menos un exceso molar del compuesto hatero- 

cíclico básico* Una de las  razones para e llo  es que 

estando presente ese exceso de un compuesto básico, 

cualquier haluro de hidrógeno lib re , producido por la  

reacción, se neutralizará por el exceso mencionado de 

compuesto básico y, de este modo, e l haluro de hidrógeno 

no podrá obstaculizar de ningún modo la  reacción deseada. 

Como variante, en lugar de emplear un exceso del com­

puesto heterocíolico básico, pueden u tilizarse  otras 

2o. bases orgánicas tales como la  piridina o la  d ia lk il-  

anilina pera servir como agente neutralizador para 

cualquier haluro de hidrógeno que se forme en la  

reacción; o, si se desea, a la  mezcla de reacción pueden 

incorporársele bases orgánicas, tales como e l carbonato 

25# sódico, para neutralizar cualquier haluro de hidrógeno 

que se forme *

Con preferencia, la reacción se llevará a cabo 

en condiciones prácticamente anhidras, con objeto de

obtener los rendimientos más favorables y, por tanto,

• es preferible emplear, únicamente, reactivos y disolventes30
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Después de calentar e l medio de reacción 

durante un período de tiempo suficiente para dar 

lugar a la  reacción prácticamente completa entre los  

dos compuestos de reacción, se comprobará que la  masa 

de reacción se separa en dos capas, si se lia empleado 

un exceso de un piperidinol o compuesto básico similar} 

la  fase superior, contiene e l compuesto deseado de éter • 

de benzhidrilo. Si se ha usado un disolvente insiste, 

ta l como xileno, tolueno o uno de los demás hidrocarburos 

aromáticos o a lifá tico s  disolventes, se encontrará 

también en la  fase superior. La fase in ferior de la  

mezcla de reacción estará constituida por e l exceso 

de piperidinol o compuesto básico análogo, si existe.

Si en la  aplicación de la reacción no se u t ilizó  d iso l­

vente inerte alguno, puede añadirse a la  mezcla de 

reacción un volumen de dicho disolvente aproximadamente 

igual a l volumen de dicha mezcla, para ayudar a separar 

e l compuesto de éter de benzhidrilo deseado, del resto 

de la  mezcla de reacción. Después de separar la  fase 

superior de los demás componentes de la mezcla de 

reacción, si ésta se separó en dos fases, cualquier 

disolvente inerte existente en la  fase citada, se 

elimina de la  misma, por ejemplo por destilación a 

presión reducida. E l éter de benzhidrilo bruto, puede

purificarse a continuación, disolviéndolo en un exceso 

de una solución ácida acuosa, de concentración media, 

por ejemplo, ácido clorhídrico a l 2Q&, y la  solución 

acuosa ácida, lavarse luego con algún disolvente ta l 

como e l éter e tílico , para eliminar de aquélla cuales—

-  11
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quiera impurezas no-básicas. La solución acuosa acida 

del compuesto deseado de éter de benzhidrilo, puede 

decolorarse con carbón activado, y neutralizarse la  

solución acida con una base ta l como amoníaco acuoso.

2¡1 compuesto de éter de benzhidrilo lib re , se separará 

de la solución acuosa en forma de un material oleaginoso 

y puede recuperarse fácilmente por extracción con un 

disolvente ta l como e l éter e t ílico , o análogo. El 

producto oleaginoso puede convertirse luego en un 

haluro cristalino disolviendo aquel en un disolvente 

ta l como el isopropanol y añadiendo a la  solución un 

haluro alcohólico, por ejemplo metanólico, etanólico. 

etc. A continuación puede añadirse a la solución acid i­

ficada, éter e tílico  hasta que se observe una ligera  

opacidad. E l haluro o sa l haloidea cristalina del éter 

de benzhidriLo , se separará a l  poco tiempo, y después 

de su recuperación de la  solución, puede purificarse  

más aun por recristalización  en una pequeña cantidad de 

un disolvente ta l como isopropanol, s i se desea.

Eara la mejor comprensión de la  naturaleza y 

objetos de este invento, puede hacerse referencia a l 

ejemplo siguiente que se hace figurar solo para aclarar 

la producción de los compuestos de este invento, y que 

no ha de considerarse como limitación del mismo.

EJmiELO.

Se sometió a re flu jo  durante unas 24 horas, 

una mezcla de 46 g. de 1-metil-4 -p iperid ino l (0,4 mol), 

49,4 g. de bromuro de benzhidrilo (0,2 mol) y 100 mi. 

de xileno. La mezcla de reacción se separó en dos fases} 

la  superior contenía e l compuesto etéreo deseado, disuelto
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en xileno. La fase in ferio r estaba constituida por la  sal 

brómica del exceso de 1-m etil-4-piperidinol. La fase 

superior se separó de la  in ferior y e l éter de benzhidrilo 

deseado se obtuvo en bruto por destilación del xileno a 

presión reducida. E l éter de benzhidrilo bruto, era un. 

aceite claro, ro jizo . Se disolvió en 75 mi. de ácido 

clorhídrico a l  20$ y la  solución acida acuosa se lavó 

a continuación tres veces con 50 ral* de éter e tílico  

cada vez. La solución acidaacuosa, se decoloró a conti­

nuación con carbón activado y luego se mezcló lentamente 

con 75 mi. de amoniaco acuoso a l 28$. El éter de 

benzhidrilo separado presentaba e l aspecto de un material 

oleaginoso y se retiró  de la  mezcla acuosa, por extrac­

ción con tres porciones de 50 mi. de éter e t ílic o . A l 

evaporar e l éter e tílico  de la solución del mismo, se 

recuperó el eter de benzhidrilo en forma de un aceite 

amarillo pálido. E l éter de benzhidrilo se disolvió en 

60 mi. de isopropanol y la 'd iso lución  se acid ificó  

hasta una pH de 3 con una solución metanólica de cloruro 

de hidrógeno. La solución acídica del propanol se diluyó 

a continuación con éter e t ílic o  hasta que se observó una 

l i  gera o pe. ci dad. En poco tiempo, se separó de la  

solución propanólica, e l cloruro del éter de benzhidrilo. 

La sal cristalizada se recrista lizó  una vez en 75 mi. de 

isopropanol, con ayuda de éter e tílico , para purificar  

más aún e l nateria l. Se obtuvo un rendimiento de cloruro 

puro de éter de 1-m elilpiperidil-4-benzhidrilo, de 24,5 g . ,

que era e l 39$ del rendimiento teórico. E l material puro 

tenía un punto de fusión de 2062C,

Calculado para C^H^ONCl: 0,71,81; H, 7,61;30
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N, 4,40; Cl, 11,15. Encontrado: C, 71,25; H, 7,32; N, 4,07; í

01, 1 1 , 32. |

lo s  nuevos compuestos a que este invento se r

re fiere , a l ensayarse fisiológicamente, se ha comprobado \
¡*

que poseen muy buenas propiedades anti-liiataraínicas, con ! 

un grado muy reducido de efectos secundarios indeseables. i

Debe observarse que la estructura química dé 

lo s  agentes anti-histamíráeos a que este invento se 

re fiere , es completamente distinta de la estructura !

química de cualquiera de los compuestos anti-histamínicos 

hasta ahora conocidos. Así, es evidente que se ha propor­

cionado una clase completamente nueva de agentes anti- 

histamí nicos.

Además de sus propiedades anti-histamínicas, 

los compuestos a que este invento se re fiere , ensayados 

en animales, acusan una acción anti-asmátiea.

I? 0 I  A

Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, así como la  manera de rea lizarlo  en la  práctica, 

debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 

en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo 

lo  que constituye la  esencia del referido invento y 

por lo  qxxe se so lic ita  Patente de Introducción por 10 

años en España: "Procedimiento de obtención de una 

nueva clase de agentes antihistamínicos"; caracterizán­

dose por lo  siguiente:

12,- Procedimiento de obtención de una nueva 

clase de agentes antihistaraínicos, caracterizado por 

comprender e l calentar un haluro de benzhidrilo con un

22
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1- a lk i l - 4-p iperidinol, en e l q.ue e l grupo a lk ilo  contiene 

de 1 a 4 átomos de carbono»

22.- Procedimiento de obtención de tina nueva 

clase de agentes antihistamínicos, caracterizado por 

comprender e l calentar un haluro de benzhidrilo con 

1-me t i l - 4-p iperid inol.

32. -  Procedimiento, según lo  especificado en 

la  reivindicación 1§, caracterizado porque la  reacción 

se realiza en presencia de un disolvente inerte, escogido 

de la  clase constituida por hidrocarburos a lifá t ico s  y 

aromáticos, y éter a lifá tico s , de puntos de ebullición  

de 802(3. por lo  menos, y la  mezcla de reacción se 

caliente a la  temperatura de re flu jo  del disolvente 

inerte.

42. -  Procedimiento, según lo  especificado en 

la  reivindicación 2§, caracterizado porque la  reacción 

se realiza en presencia de un disolvente inerte escogido 

de la  clase constituida por hidrocarburos a lifá t ico s  y 

aromáticos y éteres a lifá t ico s  de puntos de ebullición  

de 8020. por lo  menos, y la  mezcla de reacción se 

calienta a la  temperatura de re flu jo  del disolvente 

inerte.

5e. -  Procedimiento,de obtención de una nueva 

clase de agentes antihistamínicos, caracterizado por 

permitir la obtención de compuestos constituidos por 

compuestos de la  fórmula estructural
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en la  que R es un grupo a lld lo  que coa-tiene de 1 a 4 

5. átomos de carbono y las  sales haloidoas o lialuros de

di ciaos c ompue s to s.

62.- Procedimiento de obtención de una nueva 

clase de agentes antihistamínicos, caracterizado por 

permitir la  obtención de compuestos constituidos por 

•jO. compuestos de la  fórmula estructural

7S *“ Procedimiento de obtención de una nueva 

clase de agentes antihistaminicos, caracterizado por . 

permitir la obtención de compuestos constituidos por 

compuestos de la  fórmula estructural
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82*- Procedimiento de obtención de una nueva 

clase de agentes antihistamínicos, caracterizado por 

permitir la obtención de compuestos constituidos por 

compuestos de la fórmula estructural

5*

10.
&

H2 H?

/ °  "  ° \
0 - 0  N

i \H 0 -  0
h2 h2

" ° ¡ f t

9fi*“ Procedimiento de obtención de una nueva 

clase de agentes antihistaminicos; ta l y como queda 

sustancialmente descrito en la presente memoria que 

consta de diecisiete hojas escritas a máquina por una

sola cara. 2 2 MAY. «59
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