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

"Procedimiento para la preparación de substancias anti- 
"hi st amíni cas".

Solicitantes: SCHERING CORPORATION,
domiciliados en 86 Orange Street^ 
BLOOMFIELD, New-Jersey, Estados Unidos 
de America.

La presente invención se refiere a la prepara­
ción de nuevas substancias que poséen propiedades fisioló­
gicas interesantes e importantes y más especialmente a la 
de los alcanos piridílicos sustituidos, que se ha descu- 

5. bierto son eficaces en extremo respecto a las reacciones 
alergéticas provocadas por la histamina.

Se sabe que al quedar libre la histamina en los 
tejidos, lo cual puede ser provocado por numerosos agentes 
o fenómenos, es la causa principal de diversas manifesta- 

10. ciones alergéticas en el organismo humano.
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Se ha descubierto que ciertas substancias de estructura 
química muy similares son eficaces desde el punto de 
vista de la atenuación de los síntomas de diversas 
reacciones alergéticas. La acción especifica de estas 
substancias químicas ejercida sobre las reacoiones 
alergéticas ha sido demostrada claramente por las inves­
tigaciones efectuadas desde una decena de años, pero aun 
cuando las substancias actualmente prescritas constituyen 
un progreso notable ejercen ciertas acoioñes secundarias 
molestas, o reacciones denominadas tóxicas, entre las 
cuales se puede citar una gran tendencia a provocar 
un entorpecimiento, aturdimiento, náuseas, irritación 
gastro-intestinal , y en dejar un reseco en la boca.

Se ha considerado de un modo general que solo las 
substancias derivadas de la etanolamina y de la etilenodia- 
mina poséan una actividad anti-histaminica y anti-anafilác- 
tica notable. Ahora bien, se ha descubierto que las 
aminas piridilo aliféitíbaas representadas por la fórmula 
general

R
'2 2 nFy-C-(CH) ^
H

en la que py designa un ndcleo de piridina que puede ser 
sustituido por un grupo halógeno, alcoxi o alquílioo 
inferior, n un ndmero entero comprendido entre 1 y 5,
R un grupo dialquilaminico, piperidínico, morfclínico o 
imidazolinilico y Rg un grupo alquilo, arilo, aralquilo, 
eicloalquilo o heterocíclico o un derivado de alquilo, 
alcoxi, dlalquilamlno, cloro o bromo de estos grupos, y 
las sales de estos compuestos con ácidos orgánicos o 
inorgánicos que posáen en un grado extremadamente
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elevado una actividad anti-histaminica y ant1-anafiláctica^

Estudios aslinicos efectuados con elementos típicos 
de los compuestos según el invento han demostrado que 
poséen una actividad anti-hlstamínica de extremada 
conveniencia. Es muy importante hacer observar que en el 
85 al 90% de los casos tratados se ha comprobado la 
ausencia relativa de entorpecimiento, vértigos o depresio­
nes. Esta ventaja es extremadamente importante en la 
aplicación clínica de los medicamentos anti-histamfnicos.

El procedimiento según la invención consiste en 
hidrolizar y en descarboxilar los nitrilos representados 
por la fórmula:

R
2

Py-C-(CH^ -Ri 
ON

*en la que Py representa un elemento del grupo formado por 
un núcleo de piridina no sustituida y un núcleo de piridlna 
sustituida por un grupo halógeno, alcoxi o alquilo,inferior, 
o un número entero comprendido entre 1 y 5, un elemento 
del grupo formado por los grupos dlalquilaminico, piperldí- 
nico, morfolínico e imidazilinlco, R^ un elemento del 
grupo formado por los grupos alquilo, arílo, aralquilo, álcoxi< 
cicloalquilo y heterooiclicos y sus productos de sustitu­
ción alquílicos, alcóxilicos, dlalquilicos y de cloro 
y bromo.

Cuando se tratan los nitrilos con un ácido fuerte, 
una amida alcalina o un compuesto organo-metálico, tal 
como los aléanos de metales alcalinos y los halógenos 
alquílicos de magnesio, se hidrolizan y #úfren una
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descarboxilación para dar los compuestos según la inven­
ción, como lo indica la ecuación siguiente:

Los nitrilos convenientes para la preparación 
de los compuestos según la invención pueden obtenerse del 
modo siguiente:

a) condensando un halogenuro piridilico o 
alquilopiridílico con un nitrilo alcánico o un nitrilo 
alcánico sustituido, de modo que se forme un nitrilo- 
alcano piridilico y condensando después este ultimo 
compuesto con un halógeno dialquilamino alquilico, un 
halógeno piperidinoalquilico, un halógeno morfo^inoalqui- 
lico o un halógeno imidazoliniáBtalquílico.

b) condensando un nitrilo alcánico o nitrilo 
alcánico sustituido con un halógeno dlalquilaminoalquílico, 
un halógeno piperidinoalquilico, halógeno morfolinoalqui- 
lico o un halógeno imidazolinilico y condensando el 
producto con un halógeno piridilico o alquilopiridílico, o

c) condensando en una sola operación un nitrilo 
alcánico o un nitrilo alcánico sustituido y un halógeno 
piridilico o halógeno alquilopiridílico con un halógeno 
dialquilamino alquilico, un halógeno piperidinoalquilico, 
un halógeno morfolinoalquilico o halógeno imidazoliníldo- 
alquílico.

Las condensaciones se efectúan de un modo conveniente 
calentando los reactivos en un disolvente orgánico , tal 
como el xileno o el tolueno, o en amoniaco liquido en 
presencia de catalizadores de condensación , tales como 
metales alcalinos, amidas de metales alcalihos,alcóxidos
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de metales alcalinos o compuestos organo-metálicos 
alcalinos,por ejemplo, el butilitio o el trifenilo- 
metilo sódico.

Los ejemplos particulares siguientes indican de 
que modo se efectúan las reacciones según la invención , y 
cuales son los productos que se pueden obtener:

EJEMPLO 1* - 3;-fenilo-3-(2-piridilo)-N,N-dimetil- 
propilamina.

Se añaden 2000 grs. de ácido sulfúrico a 80% a 400 gr. 
de alfa-fenil-alfa-(beta-dimetilaminoetil)-2-piridil- 
acetonitrilo. Se calienta la mezcla, agitando, a 
140-150B 0. durante 24 horas. Después de descomposición 
con el hielo y el agua se hace alcalina la solución acuosa 
de ácido sulfúrico con gas amoniaco. Se extrae el aceite 
que se separa con óter, se seca el extracto y después de haber 
eliminado el éter, se destila el residuo y se obtiene 
la 3-fenil-3-(2-piridil)-N,N-dimetil-propilamina con 
punto de ebullición de 139-1425 C./ 1—2 mm.

Además de la hidrólisis^ y la descarboxilación de 
los nitrilos con el ácido sulfúrico a 80% la transformación 
puede efectuarse de otras maneras,por ejemplo:

a) Se hace sufrir un reflujo durante 50 a 6o horas 
a 1 parte de nitrilo y 10 partes de ácido bromhidrico a 48%.
Se elimina el ácido bromhidrico acuoso en vacío.Se hac& alcali­
no el residuo por el gas amoniaco y se extrae el aceite que 
se separa con el éter. Se trata el residuo deh éter con una 
solución alcohólica saturada de ácido picricocalentada a la 
ebullición y se filtra.Se lava el picrato insoluble con el 
alcohol hirviendo.Con esta operación de purificación se 
elimina la materia prima que,contrariamente a la amina, 
forma un picrato soluble en el alcohol. Después se descom- 
pone el picrato soluble con una solución diluida de
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sosa cáustica, se aisla la amina por extracción con 
áter y se la purifica por destilación.

b) se añade a una parte de nitrilo cinco partes 
135. de ácido sulfúrico a 80% y una parte de ácido bromhidrico

a 48%. Se calienta la mezcla a una temperatura de 
130-140S c. durante unas 30 a 40 horas y se trata la 
mezcla de la reacción como en el párrafo a).

c) Se hace sufrir un reflujo a una parte de nitrilo 
140. con ácido clorhídrico concentrado durante unas 60 horas.

se aisla la amina así formada y se la purifica del modo 
indicado en el párrafo a).

d) Se pone en suspensión en un recipiente de 500 
cm^ de tres cuellos, 0,2 mol. de sodamida en 150 cm^

145. de xileno. Se añade a la suspensión 0,1 mol. de nitrilo 
y se hace sufrir un reflujo a la mezcla de reacción 
agitándola durante unas 15-20 horas. Se descompone el 
exceso de sodamida con agua, se separa la capa de xileno 

150. y se la concentra en vacío. Se fracciona el residuo y se 
obtiene la propilamina sustituida.

e) Se añade a 100 cm^ de éter anhídrido 0,6 mol. de 
litio cortado en trozos pequeños. Se añade a la mezcla, 
agitándola, 0,28 mol. de bromuro etílico y se hace

155. experimentar un reflujo moderado al éter. La mezcla de 
reacción sufre un reflujo durante una hora, de da 
refrigera a -25c en un baño de nieve carbónica y de 
acetona y se añade gota a gota 0,1 mol. de nitrilo. Se 
deja la mezcla de color rojo oscuro calentarse a la 

160. temperatura ambiente y se la agita durante varias horas.
Se descompone el complejo con el hielo y el ácido 
clorhídrico, se separa la capa de ácido y se la hace 
alcalina con el amoniaco. Se extrae el aceite así
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obtenido con éter, se seca y se concentra. Se fracciona 
el residuo para obtener el compuesto de este ejemplo.

. f) En un recipiente de 500 cm*̂  con tres cuellos 
que contenga 100 om^ de anisóla y 0*25 mol. de virutas 
de magnesio se introduce 0,285 mol. de bromuro etílico 
manteniendo la temperatura por debajo de 706 0. Una vez que í 
se ha formado completamente el reactivo de Grignard, se 
añade 0*20 mol. de nitrilo en 100 cm*̂  de anisóla, 
manteniendo la temperatura entre 50 y 60S c. Se mantiene 
la temperatura a unos 606 C. durante dos horas más.
Se descompone la mezcla de la reacción con el ácido 
clorhídrico 2 veces normal, se separa la capa de ácido 
y se la hace alcalina con el amoniaco.. Se extrae el 
aceite asi formado con éter, se seca el extracto con 
éter y se le concentra. Se fracciona el residuo para 
obtener la propilamina.

Los compuestos siguientes que poséen una 
actividad notable antihistaminica pueden prepararse 
partiendo de los nitrilos correspondientes por los 
procedimientos del Ejemplo 1:

3- fenilo-3-(2-piridilo)-N*N-dietilopropilamina, 
aceite amarillo que hierve a 156B c. / 1 mm. a partir 
del alfa-fenilo-alfa-(beta-dietilaminoetilo)-2-piridilo- 
acetonitrilo;

4- fenilo-3- (2-piridilo)-N,N-dimetilobutilamina, 
que hierve a 1356 C. alrededor, a 0*5 mm. a partir del 
alfa-bencilo-alfa-(beta-dimetilamino etilo)-2-piridilo- 
acetonitrilo;

3-(2-tlenilo)-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilopropilamina, 
aceite amarillo pálido que hierve a 154B C. / 2 mm. a partir 
del alfa-(2-tienilo)—alfa-(beta-dimetiloamino9*etilo)-2-
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4-(2-tienilo)-3-(2-piridilo)-N, N-3imet ilobutilamina, 
que hierve a 130-1353 o. / 0,1 mía. a partir del alfa-(2- 
tienilo-metilo )-alfa^3eta-^.imetiloaminoetilo )-2-piridilo- 
acetonitrilo;

3-(p-metilofenilo)-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilo- 
propilamina, que hierve a unos 130-135B C./ 0,5 mm. 
a partir del alfa-(p-met ilof enilo )-alf a-(beta-)dimetilamino- 
etilo)-2-piridiloacetonitrilo(

3-(p-metoxifenilo)-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilo- 
propilamina, que hierve a unos 137-1423 c./0,5 mm. a 
partir del alfa-(p-metoxifenilo)-alfa-(beta-dimetilamino- 
etilo)—2-piridiloacetonitrilo;

3-(p-isopropilofenilo)-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilo- 
propilamina que hierve a 144-1473 0./ 1 mm, a partir del 
alfa-(p-isopropilofenilo)-alfa-(beta-dimetilaminoetilo)- 
2-piridiloacetonitrilo;

3-fenilo-3-(6-metilo-2-piridilo)-N,H-dimetilo- 
propilamina, que hierve a 171-1753 c./ 1 mm. a partir del 
alfa^beta-dimetiloaminoetilo)-2-(6-metilo2-piridilo)- 
feniloacetonitrilo;

3- (p-bromofenilo)-3-(2-piridilo-N,N-dimetilo- 
propilamina que hierve a unos 147-1529 c. / 0,5 mm. a
partir del alfa-(p-bromof enilo-alf a-(beta-dimetlloamino- 
etilo)-2-piridiloacetonitrilo;

4- fenilo-4-(2-piridilo-2-dimetilaminc)-butano-
a partir del alfa—fenilo—alfa— (2—piridilo^-gama— (dimetil— 
amina)-valeronitrilo;

4-fenilo-4-(2-piridilo)-N,N-dimetilobutilámina, 
a partir del alfa—fenilo—alfa— (2—piridil<^-gama—dimetil— 
aminometilo )-butironitrilo y
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3-fenil-2-(2-piridilo)-N,N-dlmet ilOpropilamina, 
a partir de alfa-bencilo—alfa-(2—piridilo)—beta-dimetil— 
aminopropionitrilo;

3- ciclohexilo-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilopropil­
amina, a partir del alfa—ciclohexilo—alfa— (beta—dimetil— 
aminoetilo)—2—piridiloacetonitrilo;

4- ciclohexilo-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilobutil- 
amino, a partir del beta-ciclohexilo-alfa-(beta-dimetil- 
aminootilo)-alfa-(2-piridilo)-propionltrilo;

3- (5-bromo-2-tienilo)-3-(2-piridilo(-N,N-dimetilo­
propilamina, a partir del alfa— (5—bromo—2—tienilo)—alfa— 
(beta-dimetilaminoetilo)-2-piridilio-acetonitrilo;

4—  (p-bromofenilo)-3"(2—piridilo)—N,N—dimetilo— 
bntilamina, a partir del alfa— (p—bromobencilo)—alfa— 
(beta-dimetilaminoetilo)-2-piridiloacetonitrilo;
* 3-(clorofenilo)-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilo­

propilamina, a partir del alfa-(p-clorofenilo)-alfa- 
(beta-dimetilaminoetilo)-2-piridiloacetonitrilo;

3-(o-clorofenilo)-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilo- 
propilaminaya partir del alfa-(o-clorofenilo)-alfa-(beta- 
dimetilaminoetilo)-2-piridiloacetonitrilo;

3,3-bia-(2-piridilo)-N,N-dimet ilopropilamina, 
a partir del alfa-y alfa-bia-(2-piridil(^-alf a-beta- 
dimetilaminoetilo)-aoetonitrilo.

3-(2-furilo)-3-(2-piridilo ̂ -N,N-dimetilopropil­
amina, a partir del alfa-(2-furilo)-alfa-(beta-dimetil- 
aminoetilo)-2-piridiloacetonitrilo;

3-(2-tiacilo)-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilopropil- 
amina, a partir del alfa-(alfa-tiacilo)-alfa-(beta4dimetil- 
aminoetilo)-2-piridilo-acetonitriloy

3-(2-tiacilo)-3-(2-piridilo)-N,N-dietilopropilamina, 
a partir del alfa-(2-tiacllo^*Mfa-(beta-die%lÍamino-

255
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etilo )-2-*piridiloacetonitrilo?
3-(2-pirimidilo)-3- (2-piridilo-N,N-dimet ilo- 

prop ilamina) a partir del alfa-(pirimidilo)-alfa-(beta- 
dimetiloaminoetilo)-2-piridiloacetonitrilo.

EJEMPLO 2. alfa-(2-piridilo )-beta^-(2-imidazolinilo )- 
etilobenzol

El producto intermedio que es la 2-(clorometilo)t 
imidazollna, puede prepararse por la reacción del clor­
hidrato de etilo cloroacetamidato (McElvain & Nelson, 
J.Am.Chem.Soc. 64,1825 (1942) y del etileno diaminico 
(Helv. Chin, Acta 27.1773 (1944)).

Se prepara el alfa-fenilo-alfa-2-(piridilo)-beta 
(2-imidazolinilo)—propionitrilo

del modo siguiente:
se condensa una.mezcla de 1 mol de feniloaceto- 

nitrilo y 1 mol de 2-(clorometilo)-imidazolina en el 
tolueno en presencia de 1,1 mol.- de amida de sodio en 
suspensión en el tolueno. Después se hace sufrir un 
reflujo a la mezcla de la reacción durante 1 hora, se 
la refrigera y se la añade 1 molécula de 2-jhromoplridina 
y 1,1 molécula de amida de sodio en el tolueno* Se hace 
sufrir a la mezcla un reflgy^o y se la agita durante285.
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2 horas,se la refrigera y se la descompone con agua. Se separa la 
capa de tolueno, se la seca, se elimina el disolvente y se fracciona 
el residuo,obteniendo un aceite viscoso amarillo que hierve a 
165-170B C./0,5 mm.

Se obtiene el alfa-(2-piridilio)-beta-(2**imidazolinilo ̂ etilo- 
benzol, a partir del nitrilo del modo siguiente:

Se calienta una mol. de nitrilo en 1200 gr. de ácido sulfúrico 
a 80% a 140-1506 o. y se agita la mezcla durante 24 horas.ge vierte 
la solución refrigerada en hielo y se la hace alcalina con un gas 
de amoniaco. Se extrae el aceite con éter* Se lava el extracto por 
el éter con agua y se seca sobre sulfato sódico: se elimina el di­
solvente y se fracciona el residuo obteniendo un aceite amarillo 
claro que hierve a 135-1406 c./l mm.

EJEMPLO 3. beta-(2-piridilo)-gama-(2-imidazolinilo J-propilobenzol
2 6 5H C H 

H-CH2-C
N- -CH

-N-- CH" ^
Se condensa el beta-fenilopropionitrilo con la 2-bromo-piridina

y la 2-(clorometilo-imidazolina del modo descrito en los ejemplos
precedentes, para obtener el beta-fenilo-alfa-(2-piridilo)-alfa-
(2-lmidazolinilometilo)-propionitrilo.

2 6 5 *
CH C H g__ CH

LC-CH¿-C } a ^
, -- CH
CN

en forma de aceite viscoso amarillo que hierve a 170-175B 0./0,5 mm 
Se obtiene el beta— (2—piridilo )—gatpa—2—imidazolinilo )— 

propilobénzol a partir del nitrilo, por saponificación y descarboxi 
lación del modo descrito en los elemplos precedentes.

Los compuestos según la invención pueden emplearse en forma 
de bases libres o de sus sales,con ácidos inorgánicos tales como 
los ácidos clorhídrico, bromhidrico, sulfúrico y fosfórico o 
ác&dás orgánicos tales como los ácidos salicílicoR, tártrico, 
maléico,succÍnico, cítrico y láctico. - .
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cuanto no altere su principio fundamental. También se 
hace constar que el invento corresponde a una patente 
presentada en los Estados unidos con fecha 28 de Octubre 
úe 1947, nB 782.688,acogiéndose,por lo tanto; a los benefi­
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor 
y siendo lo que constituye la esencia del referido invento 
y por lo que se solicita patente de invención,por 20 años 
en España: "Procedimiento para la preparación de substan­
cias anti-histaminicas"; caracterizándose por lo siguiente: 

1B.= procedimiento para la preparación de substancias 
anti-histaminicas, caracterizado porque se hace sufrir 
una hidrólisis y una dascarboxilación a un nitrilo repre­
sentado por la fórmula general

R
' 2 pPy-C-(CH f-R_< 1
CN

en la que py es un elemento del grupo formado por un 
núcleo de pirldina no sustituida y un núcleo de piridina 
sustituida por un grupo halógeno, alcoxi o alquilo inferior, 
n es un número entero comprendido entre 1 y 5, es un 
elemento ael grupo que consiste en dos grupos dialquilamino,
piperidino, morfolino e imidazolino^ R un elemento del2
grupo formado por los grupos alquilo, arilo aralquilo, 
cicloalquilo, y heterocíclico y sus productos de sustitu­
ción , alquilo, alcoxi, dialquilamino, cloro y bromo, 
haciendo reaccionar el nitrilo con un elemento del grupo 
formado por los ácidos fuertes, las amidas alcalinas y 
los compuestos organo-metálicos.

2B.= Procedimiento para la preparación de substan­
cias anti-histaminicas, caracterizándose porque se 
calienta el nitrilo con el ácido sulfúrico a 80%.

32.= Procedimiento para la preparación de substan- " 
cias anti-histaminicas , caracterizándose porque se



320.

! 325.

330

335

340

345

-  1 2 - 9 DiC.185735
Ejemplos tipos de las sales de la 3^^.^i^j.é-3-(2-plri- 

dilo)-N,N, dimetilo propilamina del ejemplo 1 Son los 
siguientes:

1. E1 monoclorhidrato se obtiene haciendo pasar 
ácido clorhídrico anhidro a una solución en eí éter
de la gama-fenilo-gama-(2-piridilo , N-dimetiloprppilamina. 
El clorhidrato puede cristalizarse en alcohol absoluto 
y en óter absoluto y funde a 117-1193 C.

2. El tartrato del compuesto del ejemplo 1 se obtiene 
del modo usual y funde a 114—1153 C.

3. El oxalato ácido se prepara en él etanol y después 
de recristalización en la acetona funde a 152-152,5 3 C.

4. El succinato ácido se prepara de un modo análogo
al del oxalato ácido en una solución de alcohol etílico y 
después de recristalización en el pentanol funde a 99*5 
-1003 c.

5.- El maleato ácido se prepara del mismo podo y 
después de recristalización en el pentanol funde a 
106-1073 c.

Los compuestos pueden emplearse en diversas formas* 
en tabletas, para administrarlas^ por la boca, en cremas 
para aplicaciones locales y en soluciones para inyecciones* 
De preferencia, se emplean las sales de los compuestos 
en las cremas que pueden tener la composición habitual.
Las soluciones a inyectar consisten de preferencia én salee 
no tóxicas en mezcla con bicarbonato sódico y del ácido 
bórico y se esterilizan antes de su empleo.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi­
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en
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hace reaccionar el nitrDo con la eonida sádica.
4s.s: Procedimiento para la preparacidn de substancias 

anti-histaminicas, caracterizándose porque se hace reac- 
385. cionar el nitrilo con un compuesto alquilo metálico.

5e.t= Procedimientó para la preparacidn de substancias 
anti-histaminicas, caracterizándose porque para preparar 
las arilo-piridilo-N?N-dialquúlo-alquilaminas, se hace 
reaccionar un arilo-pÍ.ridilo-N,N-dialquilamin6*-alcano 

390. nitrilo, representado por la fdrmula general

^2 2 nPy-C-(OH ) -N
\̂ R

ON I

en la que Py designa un núcleo de piridina, R- gruposn
395. alquilo, Rg un grupo arilo y/un número entero comprendido 

entre 1 y 5f con un elemento del grupo formado por los 
ácidos fuerteslas amidas alcalinas y los compuestos 
orgáRo^metálicos.

6e.= procedimiento para la preparacidn de substancias 
400. anti-histaminicas, caracterizándose porque para preparar 

la 3—fenilo-3-(2-piridilo)—N,N—dimetilopropilamina se 
hace reaccionar el. alfa-fenilo-alfa-(beta—dimetilaminoetilo)- 
2-piridilo-acetonitrilo con un elemento del grupo anterior­
mente citado.

405. 7 e.i= procedimiento para la preparacidn de substancias
anti-histaminicas; tal y como queda substancialmente 
descrito en la presente memoria, que constay de 14 hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 27 de o< í̂ re $%%/l948.
SCHERING COI 

Por Poder de J. ÊBO
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