
Case 117/2

sobre:
" Procedimiento de preparación de substancias anti- 
"histamínicas".

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

La presente invención se refiere a un procedimiento 
de preparación de substancias anti-histaminicas que poáéen 
propiedades fisiológicas interesantes e importantes y más 
especialmente a la de los aléanos piridllicos sustituidos, 
que se ha descubierto son eficaces en extremo reapecto a 
las reacciones alergóticas 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 manifestaciones 

10# alergeticas en el organismo humano. Se ha descubierto que 
hay ciertas substancias de estructura qdimioá muy similar 
que son eficaces desde el punto de vista de la atenuación 
de los síntomas de diversas reacciones alargóticas La



acción específica de estas substancias químicas ejercida 
sobre las reacciones alergéticas ha sido demostrada claramente 
por las investigaciones efectuadas desde una decena de años. 
Pero aun cuando las substancias actualmente prescritas 
constituyen un progreso notable ejercen ciertas acciones secun­
darias 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 comprobado de un modo general que solo las 
substancias derivadas de la etanolamina y del etileno 
diamino, poséen una actividad anti-histamínica y anti-anafilác- 
tica notable. Ahora bien, se ha descubierto que las piridilo- 
aminas alifáticas representadas por la fórmula general

B '
Py - c - ( c i r - R' h

H
en la que Py designa un núcleo de piridina que puede ser 
sustituido por un grupo halógeno, alcoxi o alquilo inferior, 
n u n  número entero comprendido entre 1 y 5, R^ un grupo 
dialquilamino, piperidino, morfolino o imidazolino y un 
grupo alquilo, arilo ,aralquilo, cioloalquilo o heterociclioo 
p un derivado clorado o bromado de estos grupos y las sales 
de estos compuestos con ácidos inorgánicos y orgánicos, poséan 
en un grado extremadamente elevado una actividad antihistaminica 
y anti-anafiláctica. Los grupos arilo, aralquilo o hetero- 
ciclicos pueden ser sustituidos por grupos alquilo inferiores 
aleoxi y dialquilamino.

Estudios clínicos efectuados con elementos típicos 
de compuestos según la invención han demostrado que poséan 
una actividad anti-histamínica extremadamente ventajosa.
Es especialmente importante hacer constar que en el 85 al 90%
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entorpecimiento, vértigos o depresiones. Esta ventaja es de 
extremada importancia en la aplicación clínica de medjcanentos 
anti-histaminicos.

El procedimiento según la invención consiste en 
condensar un compuesto piridiloalcánico tal como la
2- o 4-bencilo piridina, con el halógeno dialquilaminoalquílico 
la haloalquiloimidazolina, la haloalquilopiperidina o la 
haloalquilomorfolina adecuadas, en presencia de una amina, 
hidruro o aloóxido de metal alcalino, tal como las amidas, 
hidruros y alcóxidos de sodio o de potasio, o de compuestos 
organo-metálicos de los metales alcalinos o alcalino- 
térreos, tales como los alcanos alcalinos y los reactivos de 
Grignard,por ejemplo, el butilo, litio, al bromuro de etilo 
magnésico, la dietilamida de litio y el trifenilometilo de 
sodio a título de catalizador de condensación. Los compuestos 
de piridiloalcano, que püeden utilizarse en el procedimiento 
según la invención , pueden ir representados por la fórmúla 
general siguiente:

Py-^-Rg
en la que ]=*y- designa un elemento del grupó formado por un 
núcleo de piridina no sustituida y un núcleo de piridina 
sustituida por un grupo halógeno, alooxi o alquilo inferior 
R-, un grupo alifático saturado y R un elemento de los 
grupos alquilo, arilo, aralquilo, ciclo-alquilo y heteroci- 
clicos y sus productos de sustitución alquilo inferior, 
alcoxi dialquilamino, cloro y bromo.

Por ejemplo, se puede condensar la 2- o 4-bencilo- 
píridina con el cloruro de beta-dimetilaminoetilo, para 
obtener la 3-fenilo-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilopropilamina 
y la 3-fenilo-3-(4-piridilo)-N,N-dimetilopropilamina, 
respectivamente.

1  3573 ¿
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Las 2— y 4— bencilopiridinas son fáciles de preparar 
condensando el cloruro de bencilo con la piridina en presencia 
de una proporción catalítica de cobre en polvo* La separación 
de los isómeros se efectúa por destilación fraccionada. El cloru­
ro de bencilo puede reemplazarse por derivados sustituidos,tales 
como el cloruro de p-metoxi-, p-metilo y p-isopropilo-bencilo.

Otro procedimiento de preparación de los compuestos 
según la invención consiste en la reducción de los alfa-arilo- 
piridilos, beta-etilenos, al estado de etanos sustituidos corres­
pondientes y la condensación de los etanos con un halógeno dial- 
quilaminoalquílico o de una haloalquiloimidazolina en presencia 
de butilo litio, amida sódica o potásica.

Otros procedimientos de preparación de los compuestos 
según la invención consisten en condensar el cloruro de 
2-tienilo-metilo- con el alfa-picolina en presencia de la 
amida potásica para obtener el l-(2-piridilo)-2-(2-tienilo) 
etano que se transforma por bromuración en compuesto 5-bromo- 
tienilo correspondiente, o se puede condensar, del mismo modo 
el alfa-picolina con el cloruro 5-bromo-tienilo-2-metilo para 
obtener directamente el l-(2-piridilo)-2-(5-bromo-2-tienilo) 
etano. Despuós este último compuesto puede condensarse por 
ejemplo, con el cloruro de beta-dimetilaminoetilo en presencia 
de amida sódica o potásica, para obtener la 4-(5-bromo-)- 

tienilo%-3-(2-piridilo)-N,N-dimetilobutilamina.
El cloruro de tienilo 2-metilo y su derivado 

bi?omo pueden ser reemplazados por otros halógenos heterocícli- 
cos y arilo alquíleos. Por ejemplo, el cloruro de p-bromo o 
p—clorobencilo y el cloruro de beta (2-piridilo)-etilo son 
adecuados para este tipo de reacción de condensación . Con 
la 2-(clorometilo)-imidazolina y el l-(alfa-tienilo)-2-(alfa- 
piridilo)etano, se obtiene el 3-(2-tienilo)-2-(2-piridilo)- 
1-imidagonilpropano.

Los ejemplos especiales siguientes indican de



3 -i 85736
que modo se efectúan las reacciones según la invención y 
cuales son los productos que pueden obtenerse.

EJEMPLO 1. 3-fenilo-3-(2-piridilo)-N, N-dimetilo-
propilamina.

115. Se añade a 1,0 mol. de amida potásica en 3 litros
de amoniaco liquido, 1,0 mol. de 2-bencilopiridina. Al cabo 

' de 15 minutos se añade 1,1 mol. de cloruró de beta-dimetilo- 
amino-etilo. Se hace evaporar el amoniaco, se descompone el 
producto de la reacción por el agua y se le extrae con éter. Se 

120. seca la capa de éter sobre sulfato sódico y después de
evaporación, se destila el residuo obteniendo la 3-fenilo-3- 
(2-piridilo-N,N-dimetilopropilamina que hierve a 139-1426 0. 
/1-2 mm.

EJEMPLO 2. 3-(2,3-dimetoxifenilo)-3-(2-piridilo)- 
125. N,N-dimetilopropilamina.

Se prepara el 2,3-dimetoxifenilo-(2-piridiha) 
carbinol,haciendo reaccionar el 2,3-dimetoxibenzaldehido y 
el ácido picolínico del modo siguiente:

Se calienta una mezcla de 10 partes de 2,3-dimetoxi- 
130. benzaldehido, 4 partes de ácido picolínico y 25 partes de

cimeno durante unas 4 a 6 horas a una temperatura de 160-1706 
C. Después de refrigeración se extrae el producto de la 
reacción por una solución acuosa de ácido clorhídrico y 
se hace alcalino al extracto por ej^ácido así obtenido con 

135. gas amoniaco, Se extrae el dimetoxifenilo piridilo carbinol 
con el éter, se lava el éter con agua, se seca y después 
de eliminación del éter se destila el residuo.

Se añade, gota a gota, a una solución de 10 partes 
de dimetoxifenilo piridilo carbinol en 60 partes de benzol 

140. anhidro refrigerado a 06 c. 6,5 partes de cloruro de tionilo. 
Una vez que se ha terminado la adición , se deja que la 
mezcla de la reacción-alcance la temperatura ambiente.
Después de haberla dejado reposar durante varias horas,
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sé descompone con precaución el exceso de cloruro de tionilo 
con una solución de carbonato potásico a 10%, de modo que 
se haga la mezcla asi obtenida fuertemente alcalina.
Se separa la capa de benzol, se la seca sobre sulfato sódico, 
se la filtra y se la concentra en vacío. Se transporta el 
residuo de color rojo oscuro asi obtenido a un recipiente

3-50. de un litro con tres cuellos provisto de condensador y se 
añaden 50 partes de ácido acético glacial. Se a&ade , con 
agitación ,11 partes de cinc en polvo, con refrigeración 
exterior si es preciso. Después de haber agitado y calentado 
durante seis horas, se trata la mezcla de la reacción 

155. de un modo conocido para obtener la 2,3-dimetoxibencilo- 
piridina. &a condensación de esta bencilopiridina con el 
cloruro de beta-dimetilaminocetilo se efectúa del modo 
descrito anteriormente a propósito del compuesto no 
sustituido correspondiente. El compuesto de este ejemplo 

16o. se obtiene en forma de líquido viscoso que hierve a Una 
temperatura de unos 195-2006 C/l-2 mm.

EJEMPLO 3. 3-3,4-(dimetoxifenilo)-3-(2-piridilo)- 
N,N-dimetilopropilamina.

Se prepara este compuesto del modo descrito a 
165. propósito del isómero 2,3 reemplazando el 2,3-dimetoxi- 

benzaldehido por el veratraldehido*
EJEMPLO 4. 3-(2,4-diclorofenilo)-3-(2-piridilo)- 

N,N-dimetilopropilamina. Se obtiene este compuesto como 
en el ejemplo 2 reemplazando la 2,3-dimetoxibenzaldehida por 

170. la2,4-diclorobenzaldehida. Lapropilamina se obtiene 
en forma de líquido viscoso de color amarillo.

EJEMPLO 5. 3-(2,4-dimetilofenilo)-3-(2-piridilo)-
N, N-dimetilopropilamiina.

Reemplazando el 2—3-dimetoxibeá/zaldehido del 
175. Ejemplo 2 por el 2T4-dimetilbenzaldehido,se obtiene el 

compuesto de este ejemplo en forma de liquido viscoso 
de color amarillo.
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EJEMPLO 6. 3-fenilo-3-(2-piridilo)-N-piperidino-
propano.

Se condensa la 2-bencilopiridina con la amida potásica 
en el amoniaco liquido con el cloruro de beta-N-piperidino- 
aeetilo, para obtener el compuesto de este ejemplo que es 
un liquido viscoso de color amarillo que hierve a 160-165S c. 
1-2 mm.

EJEMPLO 7. 3-fenilo-3- (2-piridilo^ amorfo lino-
propano.

Se obtiene el compuesto de este ejemplo reemplazando 
el cloruro de beta-N-piperidinoetilo del ejemplo 6 por el 
cloruro de beta-N-morfolinoetilo.

EJEMPLO 8. 3-(4-dimetilaminofenilo$-3-(2-piridilo)- 
N,N-dimetilamina.

Se obtiene la propilámina de este ejemplo reemplazando 
la 2,3-dimetoxibenzaldehida del ejemplo 2, por la 
p-dimetilaminobenzaldehida, en forma de líquido ligeramente 
viscoso de color amarillo ,que hierve a 103-1856 C+/1.5 
mm.

EJEMPLO 9.
3- (3-aminof enilo )-3- (2¡-piridilo )-NyN-dimetilopropil-

amina.
Se obtiene el compuesto de este ejemplo reemplazando 

el 2,3-diiR3toxibenzaláehido del ejemplo 2, por el m-nitro- 
benzaláehido. Durante la preparación de la bencilopiridina 
sustituida, el grupo nitro se reduce al estado de amina 
durante el tratamiento por el cinc y el ácido caógtiÉóe.
Antes de hacer reaccionar la bencilopiridina amino susti­
tuida, con el cloruro de beta-dimetilaminoetilo, se 
protege el grupo amino por un medio cualquiera apropiado 
tal como por acetilación.

EJEMPLO 10.
3-(3-e.cetilaminofenilo)-3— (2-piridilo )-N,N-
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dimetilobut ilamina.

l"'í2-piridilo)-2-(2-tienilo)etano: se añade a l.o
mol. de amina potásica en 5 litros de amoniaco liquido *
1.0 mol. de alfa-picolina y pasados 15 minutos, 1,1 mol.
de cloruro de 2-tienilometilo. Se hace evaporar el
amoniaco. Se descompone el producto de la reacción con
agua. Se extrae con éter y se extrae la capa de éter con
ácido clorhídrico diluido. Se hace la capa de ácido
alcalina con el amoniaco y se extrae con éter el aceite
que se separa. Se seca la capa de éter sobre sulfato
sódico, se la concentra y se obtiene un residuo que24
destila a 106-1106 C. /O,5 mm. n = 1.578o.Dl-(5-bromo-2-tienilo)-2-(2-piridilo)-etano:
se añade a una solución refrigerada a 106 C. l-(2-tienilo)-
2-(2-piridilo)-etano y 21 cm^ de ácido acético, 3 cm^.de 

3bromo en 45 cm de ácido acético con agitación. Pasada
una hora, se hace el producto de la reacción alcalino
con amoniaco, se extrae con éter la capa de aceite que
se separa, se seca la capa de éter sobre sulfato sódico,
se la concentra y se obtiene un residuo que destila a
129-1336 C. / 0,5 mm. n26- 1.6039.

D4-(5-bromo-2-tienilo)-3-(2-piridilo)-N,I^-dimetilo- 
butilamina: se añade a 1.0 mol. de amida potásica en 3
litros de amoniaco liquido 1.0 mol. de l-%5-bromo-2-tienilo) 
2-(2-piridilo) etano. Al cabo de 15 minutos se añade
1.1 mol. de cloruro de beta-dimetilaminoetilo. Se hace 
evaporar el amoniaco. Se trata la mezcla de la reacción 
del modo descrito en los ejemplos precedentes, y después 
de destilación se obtiene un aceite de un color amarillo 
claro que hierve a 14 5 -14 8 6 c. /O,5 mm.

T^ambien se puede preparar el compuesto de 
este ejemplo, condensando el alfa-picolina con el cloruro de
5-bromo-tienilo—2-metilo y condensando el producto así



.̂-1 
,

V'
245.

250.

255.

260+

265+

270.

275.

185736 .
obtenido con el cloruro de beta-dimetilaminoetilo
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EJEMPLO 12. 4-(5-oloro-2-tienllo )-3-(2-plriailo )-N,]4-dimeti- 
lobut ilamina.

Se prepara este compuesto por el mismo procedimiento que el 
compuesto bromo.Este compuesto es un.líquido amarillo pálido que 
hierve a 140-1449 C./0,5 mm.

EJEMPLO 13. 3-(2-piridilo)-N,N-dimetiloheptilamina.
En una atmósfera de nitrógeno, se añade 1 mol. de 2-exilo- 

piridina en el éter a 1 mol. de butilo litio al éter anhidro. Des­
pués de,reflujo durante varias horas, se añade 1,1 mol. de cloru­
ro de beta-dimetilaminoetilo al éter y se hace sufrir a la mezcla 
de la reacción un reflujo durante 6 horas. Se descompone el produc­
to de la reacción con agua,se separa la capada éter, se la seca 
sobre sulfato sódico y se elimina el éter por destilación. El

31residuo destila a 104-1059 c. / 1)5 mm. n* * = I.4O40.
DEJEMPLO 14. 3-ciclohexilo-3-(2-piridilo )-N,N-dimetiloprcpi3ami3a

Se añade a 1.0 mol. de 2-piridilo,N-N-dimetilo- 
propilamina en éter 1.0 mol. de butilo litio en éter anhidro 
en una atmósfera da nitrógeno. Al cabo de varias horas 
de reflujo se añade 1.1 mol. de bromuro de ciclohexilo 
en éter y se hace sufrir a la mezcla así obtenida un reflujo 
durante 6 horas. Se descompone el producto de la j
reacción con agua. Se separa la capa de éter y se la j
extrae con ácido clorhidrico diluido. Se hace la capa 
de ácido alcalina con el amoniaco y se extrae con éter el 
aceite asi obtenido. Se seca la capa de éter sobre sulfato 
sódico, se la concentra y se destila el residuo que hierve 
a 145-1509 c./ 2 mm.

EJEMPLO 15. Alfa-(2-piridilo)-beta-(2-imidazolinilo)- 
etilobenzol.

Se prepara el compuesto de este ejemplo condensando 4
la 2-bencilopiridina con la 2-(clorometilo)-imiáazolina*
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Se puede preparar el producto intermedio, es decir, 
la 2-(clorometilo)-imidazolina haciendo reaccionar el
clorhidrato de etilo cloroacetimidato (McElvain & ̂ elson 
J.Am.Chem:Soc. 64 (1942) y diamina etilénica (Helv. 
Chim.Acta 27,1173 (1944)).

Se añade a 1,1 mol. de amida potásica en 3 litros 
de amoniaco liquido, 1 mol. de 2-bencilopiridina (Teague J. 
Am.Chem:Soc. 69,714 (194V)). Pasados 15 minutos, se añade 
1 mol. de 2-(clorometilo)-imictazolina. Se hace evaporar 
el amoniaco a la temperatura ambiente, después se añaden 
500 cm*̂  de agua. Se extrae con éter la mezcla de reacción 
y se aisla el compuesto del modo descrito anteriormente.

Se puede reemplazar la amida potásica por el butilo 
litio en el éter, para condensar la 2-bencilopiridina con la 
2-(clorometilo)-imidazolina,

EJEMPLO 16. Beta-(2-piridilo)-gama-(2-imidazolinilo)- 
propilobenzol.

Se añade a 1,1 mol. de amida potásica en 3 litros 
de amoniaco liquido 1 mol. de alfa-dihidrostilobazol.
Pasados 15 minutos se añade 1 mol. de 2-(clorometilo)- 
imidazolina. Se hace evaporar el amoniaco y se descompone 
la mezcla de la reacción con agua. Se extrae la mezcla de 
la reacción con éter , se lava la capa de éter con agua, 
se la seca en sulfato sódico y se elimina el disolvente.
Se fracciona el residuo que hierve a 143-1468 0./1 mm.

Se puede condensar el alfa-dihidrostilobazél y 
la 2-(clorometÍlo)-imidazolina con el butilo litigo 
en solución en el éter.

Los compuestos según la invención.pueden utiliza­
se en forma de bases o de sus sales con ácidos inorgánicos, 
tales como los ácidos clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico 
y fosfórico o ácidos orgánicos tales como los ácidos 
salicilico, tártrico, maleico, succínico, citrico y
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Ejemplos típicos de las sales de la 3-fenilo-3- 
(2-piridilo)-N,N- dimetilopropilamina del ejemplo 1 son 
los siguientes:

1. - El monoclorhidrato se obtiene haciendo pasar 
ácido clorhídrico anhidro en una solución de éter de la 
gama-fenilo-gama-(2-piridilo)-N,N- dimetilopropilamina.
El clorhidrato puede reoristalizarse en el alcohol absoluto 
y en el éter absoluto y fundir a 117-1199 C.

2. - El tartrato del compuesto del ejemplo 1, se 
pbtiene del modo ordinario y funde a 114-1152 0.

3. - El oxalato ácido se prepara án el etanol y, 
después de recristalización en la acetona, funde a 152,152,59 
C.

4. - El succinato ácido se prepara de un modo análogo 
al del oxalato ácido en una solución de alcohol etilico y 
después de recristalización en el.pentanol funde a 99,§ - 
1009 C.

5. - El ácido maleico se prepara del mismo modo y, 
después de recristalización en el pentanol funde a 106 - 
1079 C.

Los compuestos pueden utilizarse 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 lás 
cremas^que pueden tener la composición habitual. Las solucio­
nes a inyectar consisten en sales no tóxicas.

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 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en 
cuanto no altere su principio fundamental. También se hace
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constar que el invento corresponde a una patente
presentada en los Estados Unidos, con fecha 28 de octubre 
de 1947, ne 782.688, acogiéndose, por lo tanto, a los 

335. beneficios 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 
veinte anos en España: "Procedimiento ¿e preparación 
de substancias anti-histamínicas"; caracterizándose por lo 

340. siguiente:
19.= Procedimiento de preparación de substancias 

anti—histamínicas, caracterizándose porque se condensa 
un piridino alcánico representado por la fórmula
general

345.

4

350.

Py - m , -  R 1 2en la que Py es un elemento del grupo formado por un 
núcleo.de piridina no sustituido y un núcleo de piridina sustituido 
por un grupo halógeno , alcoxi o alquilo inferior, un grupo 
alifático saturado y R^ un elemento de los grupos alquilo,arilo, 
aralquilo, cicloalquilo y heterocíclico y sus productos de sustitu­
ción alquilo inferiores, alcoxi, dialquilamino,cloro y bromo, con 
un elemento del grupo formado por un halogenuro dialquilo amino

355

36o.

alquilo, la halo alquilamidazolina, la háloalquilopiperidina, o 
la halo alqullomorfolina en presencia ce un grupo formado 
por las amidas, hidruros y alcóxidos de metales alcalinos 
y los compuestos organo-metálicos dé los metales alcalinos 
y alcalino-tárreos.

2S.= Procedimiento de preparación de substancias 
anti-histamínicas, caracterizándose porque de la fórmula 
citada en la reivindicación 1§ , representa un grupo arilo.

3S.= procedimiento según reivindicación le, 
caracterizado porque R^ de la fórmula citada en dicha 
reivindicación representa un grupo arilo y se condensa
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alquilico.
4S.= Procedimiento según reivindicación 1&, caracteri­

zándose porque R de la fórmula en ella citada, representa 
un grupo arilo y se condensa el piridiloalcánico con una 
halo alquiloimidazolina.

5s.= procedimiento de preparación de substancias 
anti-histaminicaa^ caracterizándose porque para preparar 
la 3-fenilo-3^^-piridilo)-N,N-áimetilopropilamina, se 
condensa la¿^2-bencilo piridina con un halogenuro beta- 
dimetiloaminoetilo en presencia de un elemento del grupo 
que consiste en amidas, hidruros y alcóxidos alcalinos y 
en compuestos organo-metálicos de los metales alcalinos y 
alcalino—tórreos.

&B.=procedimíento de preparación de substancias 
anti-histaminicas; tal y como queda substancialmente descri­
bo en la presente memoria, que consta de trece hojas 
escritas por una sola cara.
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