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La presente invencidén se refiere a un procedimiento .
de preparacidn de substancias anti-histaminicés que~ppaéen
propiededes fisioldgicas interesantes e importantes y més
especialmente a la de losg alcanos piridilicos sustituidda,

54 que se ha descubierto son eficaces en extremo respecto a
las reacciones alergdticas provocadns por la'histamina.

Se sabe que al quedar libre la histamina enllbs
tejidbs,lo cual puede ser provocado por numerosos-agéntes e} ﬁ:”
fendmenos, es la causa principal de diversas manifestaeionés

10. -alergéticas en el orgenismo humeno. .Se ha déscubierto que
L hey ciertas substancias de estructurasﬁﬁﬁﬁidé'muy'siﬁilar
qﬁe son eficaces desde sl punto de vista de la atenuaciénv 

de 1oé sintomas de diversas reacciones alergéticas La
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accidn espec{fica de estas substancias quﬁmicas ejercida
sobre las reacciones alergéticas ha sido demostrade claramente
por las investigaciones efectuadas desde una decena de afios.

Pero sun cuando las substancias actualmente prescritas

constituyen un progreso notable sjercen ciertas acciones secun-

darias molestas, o reacciones denominadas téxicas, entre
las cuales se puede citar unae gran tendencia a provocer un
entorpecimiento, aturdimiento, nduseas, irritacidn gastrd—
intestinal y en dejar un reseco en la boca.
‘ Se he comprobado de un modo general que solo las

substancias derivadas de la etanolamine y del_etileno
diamino, posden una actividad anti-histaminica y anti-anafildc-
tica notable, Ahora bien, se ha descubierto que las'piridilo-‘v
eminas alifdticas representadas por la férmula general

¥
Py ~C-(cH?)® - R

! 1

H _
en 1a que Py designa un micleo de piridina que puede ser

sustituido por un grupo haldgeno, alcoxi o alquilo inferior,

n un mimero entero comprendido entre~1 ¥ 9, Rl un grupo
dialquilamino, piperidino, morfolino o imidazolino y 32 un
grupo algquilo, arilo ,aralquilo, cieloalquilo o heterociclico

p un derivado clorado o bromado de estos grupos y las sales

de estos compuestos con Hcidos inorgdnicos y orgdnicos, poséen
en un grado extremademente elevado una activided antihistaminica
¥ anti-anafildctica, Los grupos arilo, aralguilo o hetero-

ciclicos pueden ser sustituidos por grupos alquilo inferiores

"aleoxi y dialquilamino.

Estudios clindcos efectuados con elementos tipicos
de compuestos segun la invencidn han demostrado gque poséen
une activided anti-histaminice extremadamente ventajosa;j

Es éspecialmente importante hacer constar que en 31:85 al 90%
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i PECIAL MOV
de los caeos tratados se observa la ausb:-:.. .. lativa ds

‘entorpecimiento, vértigos o depresiones, Esta ventaja es de

extremada lmportancia en la aplicacidn clinica de medﬂsméntos

anti-histaminicos.
El procedimiento segun la invencidn consiste en

.condensar un oompuesto piridiloalcdnico tal como la -

2- 0 4-bencilo piridina, con el halégeno dialquilaminocalquilico,
la helocalquiloimidazolina, la haloalquilopiperidina o la
haloalquilomorfoiina adecuadas, en presencia de una émina,
hidruro o alcdxido de metal alcalino, tal como lsg amidas,
hidruros‘y élcdxidos de sodio o de potasio, o de compuestos
organo-metelicos de los metales alcalinos o alcalino-

térreos, tales como los alcanos alcalinos y los reactivos de

- Grignard,por ejemplo, el butilo. litio, ®l1 bromuro de etilo

magnésico, la dietilamida de litio y el trifenilometilo de.
sodio a tftulo de catelizador de condensacidn. Los compuestos
de piridiloalesano, Que pueden utilizarse en el procedimiento
segun la invencidn , pueden ir representados por la férmika
general siguiente: |

Py_Rl_RQ
en la que Py degigna un elemeﬁto del grupo formado por un
micleo de piridina no sustituida y un micleo de piridina
sustituida por un grupo haldégeno, alcoxi o alquiio inferibr
R, un grupo alifsatico saturado y R2 un elemento de los .
grupos algquilo, arilo, aralquilo, ciclo-alquilo y heteroci-
clicos y sus productos de sustitucidén algquilo inferior,

alcoxi dialquilamino, clore y bromo.

Por ejemplo, se puede cdndensar 1a‘2- o 4=-bencilo-
piridina con el cloruroc de beta-dimetilaminoetilo, para
obtener la 3-fénilo-3-(2-piridilo )-N,N-dimetilopropilamina
y la 3-fenilo-3-(4-piridilo)-N,N;dimetilopropilamina,

respectivemente.
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Las 2- y 4- bencilopiridinas son fécileslde preparér
condensando el cloruro de bencilo con la piridina en presencia
de una proporcidn catalitica de cobre en polvo. La separacidn
de los isdmeros se efectda por destilacidn fraccionada. El1 cloru-
ro de bencilo puede reemplazarse por derivados sustituidos,tales
como el cloruro @@ p-metoxi-, p-metilo y p-isopropilo-bencilo.

Otro procedimiento de preparacidn de los compuestos
segun la invencidn consiste en la reducéidn de los glfa-arilo-
piridilos, beta-etilenos, al estado de etanos sustituldos corres-
pondientes y la condenSacidn.de los etanos con un haldgeno dial-
quilaminoalquflico o de una haloalquiloimidazolina en preseﬁcia
de butilo 1litio, emida sddica o potdsica. ‘

Otros procedimientos de preparacidn de los compuestos
segun la invencidn consisten en condensar el cloruro de
2-tienilo-metilo- con el alfa—picolina.en presencia de la

amide potdsica pare obtener el 1-(2-piridilo )-2-(2-tienilo)

. etano que se transforma por bromuracidn 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 1-(2-piridilo )-2-(5-bromo-2-tienilo )
etano. Después este ultimo compuesto puede condensarse por
ejemplo, con el cloruro ¢e beta—dimetilamiﬁoetilo en presencia
de‘amida sédica o potdsica, para obtener la 4-(5-bromo-)-

tienilo0-3-(2—piridilo)-N,N;dimetilobutilamina.

El clorurc de tienilo 2-metilo y su derivado

bromo pueden serieemplazados por otros halogenos heterocicli-
cos y arilo alqudiliicos, Por ejemplo, el cloruro de p-bromo o
p-clorobencilo y el cloruro de beta (2-piridilo )-etilo son
edecuados para este tipo de reaccidn de condensacidn . Con
la 2-(clorometilo )~imidazolina y el l-(alfa-tienilo )-2-(alfa-
piridilo )eteno, se obtiene el 3-(2-tienilo )=2~(2-piridilo )=
l1-imidazonilpropano. .

Los ejemplos especiales siguientes indican de
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que modo se efectuan las reacciones segin la invencidn y
cuales son los productos que pueden obtenerse,

‘ - EJEMPLO 1. 3-fenilo-3-(2-piridilo)-N,N—dimetilo-'
propilamina. ‘ »

Se ailade a 1,0 mol. de amida potdsica en 3 litros
de amoniaco liguido, 1,0 mol, de 2~bencilopiridina. Al cabo
de 15 minutos se afiade 1,1 mol. de clorurod de‘beta-dimetilo—
amino-etilo. Se hace evaporar el amoniaco, Se descoumpone el

producto de la reaccidn por el égua y se le extrae con &ter.

-sece la capa de éter sobre sulfato sdédico y despuds de

evaporacicn, ge destila ei residuo obteniendo la 3-fenilo-3-
(2-piridilo-N,N-dimetilopropilamina que hierve a 139-1422 C.
/1~2 mm, _ | , |

EJEMPIO 2. 3-(2,3-dimetoxifenilo )=3=(2-piridilo )-
Ny N~dimetilopropilamina,

Se prepara el 2,3—dimetoiifanilof(2—piridina)
carbinol,haciendo reéccionar el 2,3—dimetoxibenzaléehido y

el decido picolinico del modo siguiente:

Se

Se calienta una mezcla de 10 partes de 2,3-~dimetoxi-

benzaldehido, 4 partes de dcido picdlinioo y 25 partes de-
cimeno durante unas 4 & 6 horas a una temperatura de 160-170%
C. Despuss de refrigeracidén se extrae el producto de la
reaccién por una solucidn acuosa de dcido clorhidrico y

se hace alcalino al extracto por elécido asi obtenido coﬁ
gas amoniaco, 3Se extfae el dimetoxifenilo piridile carbinol
con el éter, se lava el éter con agua, se seca y despuds

de eliminacidn del ¢ter se destila el residuo.

‘se aﬁade,.gota a gota, a una solucién de 10 partes
de dimetoxifenilo piridilo carbinol en 60 partes de benzol
anhidro refrigerado a 02 C. 6,5 partes de cloruro de tionilo.
Una vez Que se ha terminédo la adicidén , se deja que la
mszplé'de la reaccidn .alcance la temperatura ambiente,

Deapués de haberla dejado reposar durante varias horas,
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- 88 descompone con precaucidn el exceso de cloruro de tionilo

con una solucidn de carbonato potdsico a 10%, de'modo que

8e haga la mezZcla asl obtenida fuertemente alcaliné.

Se separa la cépa de benzol, se la seca sobre gulfato sdédico,

se la filtra y se la concentra en vacio. Se transporta el

regiduo de color rojo oscuro asl obtenido a un recipiente

de un litro con tres cuellos pfovisto de condensador y se

afladen 50 partes de dcido acdtico glacial. Se afiade , con

agitacidn sy 11 partes de cinc en polvo, con refrigeracidn

exterior si es preciso. Despuds de haber agitedo y calentado

durante seis horas, se trata la mezcla de la reaccidn

de un modo conocido pare obtener la 2,3-dimetoxibencilo-

piridina. Le condensacidn de esta bencilopiridina con el

cloruro de beta—dimetilaminocetilo se efectda del modo

descrito anteriormente & propdsito del compuesto no

gustituldo correspondiente, El compueéto de esfe e jemplo

ge obtiehe en forma de lliquido viscoso que hier&e a na

temperatura de unos 195-2002 C/1-2 mm. ,
 EJEMPLO 3.  3-3,4- (dimetoxifenilo )-3—(2-piridilo )-

N,N~-dimetilopropilamina.,

Se prepara este compuesto del modo descrito a
propdésito del isomero 2;3 reempiazanao el 2,3-dimetoxi~
benzaldehido por el veratraldehido. '

EJEMPIO 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
la 2,4~diclorobenzaldehida. La propilamina se obtiene
en forme de liguido viscoso de color amarillo.>

EJEMPLO 5. 3~(2,4-dimetilofenilo )-3~-(2-piridilo)-
N, N-&imetilopropilemina. | ' -

Reemplazando el 2-3-dimetoxibefizaldehido del
Ejemplo 2 por el 214¥dimetilbenzaldehido,se obtiene el
compuesto de este ejemplo en forma de liguido viscoso

de color amarillo.
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g EJEMPLO 6. 3-fenilo-3-(2-piridilo )-N-piperidino-
propano.
180. Se conuensa la 2-bencilopiridina con la amida potdsica

en el smoniaco ligquido con el cloruro de beta-N-piperidino-
avetilo, para obtener el compuesto de este ejemplo gue es
un liquido viscoso de color amarilio que hierve a 160-165¢ C.
© 1-2 mm, '
185, EJEMPLO 7. 3~fenilo-3-(2-piridilo< N-morfolino-
propanc. '

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

190. BJEMPIO 8. 3=(4-dimetilaminofenilo §~3-(2=-piridilo )-
N,N—dimetilamina.
Se obtiene la propilamina de este ejemplo reemplazando
la 2,3-dimetoxibenzaldehida del ejemplo 2, por la

p~-dimetilaminobenzaldenida, en forma de ligquido ligeramente

1195, viscoso de color amarillc ,que hierve a1183~1859 Ca/1.5
mm,
EJENPLO 9.
3-(3-aminofenilo )-3-(2~piridiloe )-N,N-dimetilopropil-
smina, )
200. : ' Se obtiene el compuesto de este ejemplo reemplazando

el 2,3-dimetoxibenzaldehido1de1 ejemplo,2,‘por el m-nitro-
benzaldehido. Durante la preparacién de la bencilopiridina
sustituida, el grupo nitro se reduce al estado de amina
durante el tratamiento por el cinc y el dcido ;ﬂcé%téeé.
205. Antes de hacer reaccionar la bencilopiridina amino susti-

| tuida, con e; cloruro de beta-dimetilaminoetilo, se
protege el grupo amino por un medio cualgulera apropiado
tal como por acetilacidn, ‘

EJEMPLO.lO.
210. : . 3-(3-écetilaminofenilo)-3-(2-piridilo)-N,N—
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dimetilobutilamina,

1-(2-piridilo )-2-(2-tienilo Jetano: se afisde & 1.0
mol. de amina potdsica en 5 litros de eamoniaco lfquide
1,0 mol, de alfa-picolina y pasados 15 minmutos, 1,1 mol,
de cloruro de 2-tienilometilo. Se hace evaporar el
amoniaco. Se descompone el producto de la reaccidn con
ague. Se extrae con Ster y se extrae la capa.de éter con (
deido clorhidrico diluido. Se hace la capa de dcido
alcalina con el amoniaco y se extrae con éter el aceite
que se separa, Se seca la cape de éter sobre sulfato
sédico, se la concentra y se obtiene un residuo que
destila a 106-110¢ C¢. /0,5 mm. n2 = 1.5780.

1—(5-bromo-2—tienilo)—2—(2?piridilo)-etano:
ge afiade a una solucidn reffigerada a 102 ¢. 1-(2-tienilo )~
2-(2-piridilo )-etano y 21 cmd de dcido acético, 3 omd. de
bromo en 45 cm3 de dcido acstico con agitacidén., Pasada
una hora, se hace el producto de la reaccidn alcalino
con amoniaco, se extrae con éter la capa de aceite que
ge separa, se seca la capa de £ter sobre sulfato sédico,
se la concentra y se obtiene un residuo gque destiia a
129-1332 €. / 0,5 mm. n?%= 1.6039. .

4= (5-bromo-2-tienilo J-3-(2-piridilo J-N, N-dimetilo-
butiiamina- se afiade a 1.0 mol, de amide potdsica en 3

litros de amoniaco kIquido 1.0 mol. Ge l-QS-bromo—2—tlenilo)—

2—(2—piridilo) etano, Al cabo de 15 minutos se afiade

l.l mol. ce cloruro de beta-dimetilaminoetilo. Se hace
evaporar el amoniaco., Se frata la mezcla de la reaccidn
del modo descrito en los ejemplos precedentés, y después
de destilacién se obtiene un asceite de un color smarilio
claro que hiérve a 145-148¢ ¢. /0,5 mn.
. mambien se puedevpreparar el compuesto de
este ejemplo, condensando el alfa-picolina con el cloruro de

5-bromo-~tienilo~-2-metilo y condensendo el producto asi
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obtenido con el cloruro de beta—dimetllaminoetllo.

EJEMPLO 12. 4-{5—cloro—2-tienilo)-‘-(2—piridilo)-N,N—dimeti—
lobutilamina.

Se prepara este compuesto por sl mismo procedimiento gque el
compuesto bromo.Este compuesto es un.liquidb enarilio pélido:que
hierve a 140-144¢ C./0,5 mm.

EJEMPLO 13. 3~(2-piridilo )-N,N-dimetiloheptilamina,

En una atmésfera de nitrdgenoc, se afiade 1 mol. de 2-exilo-
piridins en el ¢ter a 1 mol., de butilo litio al éter anhidro. Des-
pués de,reflujo durante variss horaes, se afiade 1,1 mol. de cloru-~
ro de beta~dimetilamincetilo al éter y se hace sufrir a la meszcle
de la reesccidn un reflujo-durante 6 horas, Se descompone el produc-
to de la reaccidn con agua,se separa la capa de eter, se la seca.

sobre sulfato sddico y se elimina el éter por destilacidn. El

. 3
“residuo destila a 104-105¢ C. / 1,5 mm, n ~= 1.4840.

EJEMPIO 14, 3-ciclohexilo-3- (2—p1r1dllo)-N,N—dimatilopmg{hmin
Se afiade a2 1.0 mol. de 2-p1rldilo,N;N-a1metilo- :
propllamlna en éter 1.0 mol. de butilo litio en éter anhidro
en une atmdsfera de nitrdgeno. Al cabo de varias horas '
de reflujo ge afiade 1.1 mol. de bromuro de ciclohexilo
en éter y se hace sufrir a la mezcla asi obtenida un reflujo
durante 6 horas. Se descompone el producto de la ' L
reaccidn con agna. Se separa la capa de dter y se la ;
extrae con zcido clorhidrico diluido. Se hace 1a capa i
de dcido alcalina con el amoniaco y se extrae con dter el
geceite asi obtenido. Se seca la capa de <ter sobre sulfato
gédico, se la concentra y se destila el regiduo que hierve
e 145-1502 ¢./ 2 mnm.
EJEMPLO 15. Alfa-(2-piridilo)-beta-(2~imidazolinilo )~

etilobenzol,
Se prepara ei compuesto de este ejemplo condensando 2

la 2-bencilopiridina con la 2-(clorometilo )~imidazolina.
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Se puede preparar el producto intermeaio, es decir,
la 2~(clorometilo )-imidazolina haciendo reaccionar el
clorhidrato de etilo cloroacetimidgto (McElvain & Kelson
J.Am.Chem:Soc. 64 (1942) y diemina etilénica (Helv.

Chim,Acta 27,1173 (1944)).

Se efiade a 1,1 mol. Ge amida potdsics en 3 litros
de amoniaco liquido, 1 mol. de 2Abencilopiridina (Teague J.
Am Chem:Soc, 69,714 (1947)). Pasados 15 minutos, se afiade
1 mol. de 2-(clorometilo j-imiuazolina. Se hace evaporar
el amoniaco & la temperatura ambiente, despuds se afiaden

500 cm> de agua. Se extrae con <¢ter le mezola de reaccidn

'Y se aisgla el compuesto del modo descrito anteriormente,

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

EJEMPLIO 16. Beta—(z-piridilo)—gama—(Q-imidazolinilo)-

propilobenzol,
| Se afiade & 1,1 mol., de amide potdsica en 3 litros
de amoniaco liquido 1 mol. de alfa-dihidrostilobazol.
Pasados 15 minutos se afiade 1 mol. de 2-(clorometilo)-
imidazolina. Se hace evaporer el amonisco y 'se descompone
la mezcla de la reaceidn con agua. Se eitfae le mezcle de |
la reaccidn con dter y, 8¢ lavae la capa de dter con agusa,
ge la seca eﬁ sulfeto sddico y se eliminas el disolvente.
Se fracciona el residuo que hierve & 143-1462 ¢,/1 mm.

Se puede condensar el alfa-dihidrostilobazéd ¥y
la 2-(clorometilo )-imidazolina con el butilo litien

en solucidn en el éter.

Los compuestos segun la invencidn,puéden utiliza-
se en forma de beses o de sus sales con dcidos inorgénicos,
tales como los dcidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico
y fosférico o dcidos orgénicos tales como los dcidos

salicilico, tartrico, maleico, succinicq, citrico y
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Ejemplos tipicos de las sales de la 3-fenilo-3-

(2-piridilo )-N,N— dimetilopropilamina del ejemplo 1 son
los siguientes: ‘ , |

1.~ E1 monoclorhidrato se obtiene haciendo pasar
dcido clorhidrico anhidro en una solucidn de €ter de la
gama-fenilo-gama- (2-piridilo )-N,N- dimetilopropilemina.

El clorhidrato puede recristalizarse en el alcohol absoluto
¥y en el éter ebsolute y fundir a 117-119¢ C.

2.~ E1 tartrato del compuesto del ejemplo 1, se
pbtiene del modo ordinario y funde & 114-1152 C. ’

3.~ El oxalato #cido se prepare én el etanol y,
después de recristalizacidn en la acetona, funde e 152,152,5¢
C.

4.~ E1 succinato écido-se prepara de un modo andlogo
al del oxalato £ecido en una solucidn de alcecohol etflico yr
despuds de recristalizacidn en el pentanol funde a 99,5 -
1002 C. . |

5.-.E1 dcido maleico se prepara del mismo modo y,
despuds de récristalizacidn en el pentanoi funde a 106 -
1072 C.

Los compuestos pueden utilizarse en diversas formas
en tabletas paras administrarlas-por la boce, en cremas para
aplicaciones locales y en soluciones para inyeceiones, De
preferencia,se émplean las sales de los compuestos en las
crema%que pueden tener la composicidn habitual. lLas soclucio=-
nes a inyectar consisten en sales no tdéxicas.

N O T &

Descrita suficientemente la naturaleze del invento,

asl como la manera de realizarlo en la prédctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicedas son susceptibles de modificaciones de detalle, en

cuento no altere su principio fundamentel. Tambien se hace
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constar que el invento corresponde a una patente 1 P

presentada en los Estados Unidos, con fecha 28 de oétubfé
de 1947, ne 782,688, acogicndose, por lo tanto, a los
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 invencidn, por
veinte afios en Espafia: "Procedimiento de preparacidn
de substancies enti-histaminicas"; caracterizdndose por lo
siguiente:‘ ‘

l2.= Procedimiento de preparacidn de substancias
anti-histaminicas, caracterizdndose porque se condensa
un piridino alcgnico reprssentado por la férmula
general

Py - Hi,-ﬁz

en la que Py es un elemento del grupo formado por un
micleo. de piridina no sustituido y un micleo de piridina sustituido
por un grupo haldgeno , alcoxi o algquilo infefior, R, un grupo
alifaticb saturedo y R2 un elemento de los grupos alguilo,arilo,
aralqg;lo, cicloalquilo y heterocielico y sus productos de sustltu-
cidn alquilo inferiores, alcoxi, dialquilamino,cloro y bromo, con
un elemento del grupo formado por un hélogeﬁuro dialquilo amino
alquilo, la halo slquilamidazolina, la héibalquilopiperidina, o}
le halo alquiiomorfolina en presencia Ge un grupo formado
por las emidas, hidruros y alcedxidos de metales alcalinbs
¥y los compuestos organo—metélicds-dé los metales alcalinos
¥y alcalino-térreos.

' 2e.= Procedimiento de preparacidn de substancias )
anti-histaminicas, caracterizdndose porque R2 de la fdrmula
citade en la reivindicacidn 12 , represente un grupo arilo.

30,= Procedimiento segun reivindicacidn le,
carscterizado porque R, de la fdrmule citada en dicha

2
reivindicacidn representa un grupo arilo y se condensa
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al piridiloalcéniéo con un. halogenuro dialéuil&miﬁgQ

alquilico. ‘ » /
42,.= Procedimiento segun rei#indiéacidn 12, caracteri-
zéndoge porgue é de la férmula en ella citeda, representa
un grupo &rilo yQSe condensa el piridiloalcédnico con uha
halo alquiloimidazolina.
52.= Procedimiento de preparacidén de substancias
enti~histeminica 'caracterizéndose porque.para preparar

la 3-fenilo=3-

2-piridilo )-N,N-dimetilopropilaminea, se
condensea la-2-bencilo piridina con un halogenuro beta-—
dimetiloeminoetilo en presencia de un elemento del grupo
que consiste en amidas, hidruros y alcdxidos alcalinos y
en compuestos organo—metéiicos de los metales alcalinos y
alcalino-tsrreos. '

€2.=Procedimiento de preparacidn de substancias
anti-histaminicas; tel y como queda substencialmente descri-
to en le presente memoria, qué congta de trece hojas
escritas por una sola cara.

Meadrid, 27 de octubre de 1948
SCHERING COR

Por Poder de J. CEBQZ

" MALA REPRODUCCION

POR DEFECTO DEL ORIGINAL
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