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MEMORI A DE3CR P T 1 VA
SOBRE:

"PROCEDIMIENTO P ~ LA OBTENCION DE COMPUESTOS ANTI-

HISTALLNICOS".

SOLICITANTES: SCRERING CORPORATION, residentes en

2, Broad Street, BLOUUFIELD, Estado de

New Jersey, Estados Unidos de America.

Este invento se refiere a substancias nuevas de
propiedades fisioldgicas interesantes e importantes, y a
un procedimiento para su preparacién. Mas especificamente,
este invento se refiere a la preparacién de compuestos do-

5, tados de acusada actividad antihistaminic?™ y a los cuer-

pos intermedios Utiles en su obtencidén.

Se ha comprobado que la formacién de histamina
en los tejidos, que puede ser debida a una multitud de
agentes o procesos, es la causa principal de muchas manifbs.

10. taciones alérgicas en el hombre. So ha observado que deter
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minadas substancias de tipos quimicos intimamente relacio-
nados o a fines son eficaces para el alivio de muchas reac-
ciones alérgicas. La especificidad de estas substancias
quimicas para el control de las reacciones alérgicas, ha
quedado evidentemente demostrado por las investigaciones
realizadas durante la uUltima década. Sin embargo, aunque
las substancias que en la actualidad se recomiendan y pres-
criben representan un avance notable, adolecen de muchos
efectos secundarios indeseables -las llamadas reacciones
téoxicas- entre los cuales pueden citarse el elevado ndmero
de casos de letargo, vértigo, n&useas, irritacién intesti-
nal y sequedad bucal.

Se ha observado que las aminas alifaticas piri-

dilicas de la famula general

22
Py-C-fCHgjn'Ri
H

en la que Py es un anillo piridinico que puede estar subs-
tituido -por un grupo haldégeno, alcoxi o alkilo inferior,
n es un entero variable de 2 a 4; representa un grupo
dialkilamino, piperidino, pirrolidino o morfolino, re-
presenta un grupo alkilo, arilo, aralkilo, cicloalkilo o
heterociclico, o un derivado clorado o bromado de estos
grupos, y sus sales de acidos organicos e inorganicos, po-
seen, en grado extremadamente elevado, actividad antihista-
minica y antianafiladctica. Los grupos arilo, aralkilo o
heterociclicos, pueden substituirse por grupos inferiores
alkilo, alkoxi, dialkilamino, cloro y bromo.

Los estudios clinicos con elementos representati-
vos de los compuestos de este grupo han permitido demostrar

una actividad antiblctaminica extremadamente favorable.
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Resulta especialmente interesante, la relativa ausencia
de toda sedacion, vértigo o depresién en mas del 00% de
los casos tratados. Esta ventaja es de importancia extre-
mada en la aplicacién clinica de las drogas antihistami-
nicas.

Se ha comprobado que los compuestos de este gru-
po pueden obtenerse por condensacién de una piridina ha-
logenada con una cotona dialkilaminoaralkilica, empleando
magnesio o litio en un tipo convencional de reaccion de
Grignard. Por ejemplo, condensado /~-dimetilaminopropio-
fenona (1) con una solucion de 2-piridil-litio en éter,
se obtiene el I-{-piridil)-lI-fenil-3-dimetilaminopropanol-lI,
(11). La deshidrstacién de este alcohol y la reduccién del
compuesto no saturado (l111) produce el 1-fenil-1 (2-piri-
dil)-dimetilaminopropano (lIV). Los reacciones desarrolla-

das, pueden representarse por las ecuaciones siguientes:

CHj /K3
/
c = CH-CH,,N\ A_C-CH2CHA~AN

CH, N g

(111) (1V)

Un método distinto para preparar el compuesto pro-
pilsminico (1V) es el siguiente: el alcohol intermedio (11)
se hace reaccionar con cloruro de tionilo a una temperatu-
ra de 0 a 10~ aproximadamente. La mezcla de reaccién resul-
tante produce el cloruro (V) que, por reduccién con polvo

de cinc y acido acético proporciona lapropilamina (1V), con
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(11) SocCI2 CH- Zn av

- CACINMNN
N cl CH
)

Las aminas substituidas del tipo (0V), tales como
los derivados alkilicos,alcoxilicos, dialkilamino y halbge-
nos, pueden obtenerse facilmente por una sucesidon analoga
de reacciones. Por ejemplo, partiendo de p-cloroacetofeno-
na, puede obtenerse el producto intermedio (VI) cloro-suhs
tituido, por la reaccién de Mannich, empleando dimetilami-

na y formaldehido.

?1
/ o

COCH2CH2N ~

CHr
(V)

En las reacciones anteriores, en lugar de dime-
tilamina, puede usarse con lajmisma facilidad dietilamina,
piperidina, pirrolidina y morfolina, pera obtener produc-
tos intermedios (VII, VIII, IX y X) de los cuales por medio
de una serie de reacciones anéalogas a las indicadas para
los compuestos dimetilicos, pueden obtenerse los corres-
pondientes dietilamino-, piperidino-, pirrolidino- y mor-

folino-derivados de (1V).

o .*5
;¢
CHgCHgN. McoCHgCHg -
. CoH-
vib (V1)
COCHgCHg, * cocHTCH,
(1X) )
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Los compuestos de este invento pueden usarse en
forma de las bases libres o en la de sus sales de acidos
inorganicos tales como el clorhidrico, el bromhidrico,
el sulfdrico y el fosfdrico, y da acidos organioos, tales
como el salicflico, el tartarico, el méalico, el succinico,
el citrico y el léactico.

Como ejemplos tipicos de sales de la 3*fenil-3*
(2-piridil)-N,N-dimetilpropilamina del ejemplo 1, pueden
citarse los siguientes:

1 - El monocloruro se obtiene haciendo pasar
clorurdéle hidrogeno anhidro por una solucién etérea de
-~*_fenil-J~-(2-pirldil)-N,N-dImetilpropilamina. El cloru-
ro puede recristalizarse en léohol absoluto y éter absolu-
to, y funde a H7-11920.

2 - El tartratodel compuesto del ejemplo 1, se
obtiene del modo corriente y funde a 114-11523.

3 - El mono-hidrégeno oxalato, se prepara en
etanol y, de”™ués de recristalizacién en acetona, funde a
152-152,530~

4 - El mono-hidrégeno auccinato se prepara de
modo analogo al mono-hidrégeno oxalato en solucién de al-
cohol etilico y, después de r9cristalizacién en pentanol,
funde a 99,5-10090.

5 - El mono-hidrégeno mulato, se prepara analo-
gamente, y después de recristalizacién en pentanol, funde
a 106-10790.

Los compuestos pueden usarse en una gran varie-
dad de formas, tales como tabletas para administracion por
via oral, pomadas para aplicacion local, y soluciones in-

yectables. Con preferencia, las sales de los compuestos se
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utilizan en las pomadas, que pueden ser da las férmulas
0 composiciones corrientes. Las soluciones inyectables
encierran sales atodxicas.

EJEMPLO 1 - I-fenil-1-(2-piridil)-3-dimetilaminopropano.

El carbinol intermedio, fenil-(2-piridil)-/3-di-
metilaminoatilcarbinol (I1), se prepara del modo siguiente:

Se disuelve 0,1 mol de cloruro de /~-dimetilamino-
propiofenona en $0 c.c. de agua y se enfria en una bafio de
hielo. La base libre se separa con hielo y una solucién al
10% de carbonato soédico, y el aceite se disuelve en éter.
La capa etérea se lava con agua y se seca con carbonato
potasico anhidro. Al eliminar el éter, se obtiene la base
libre.

Se prepara una soluciéon de 0,2 mols de 2-piridil-
litio en 25D mi. de eter, y después de enfriar a -40M0. se
afiade a gotas, con agitacién y durante un periodo de 1/2
hora, una solucién de 18 g. de/3-dimetila.minopropiofenona
en 50 c.c. de éter. Al terminar la reaccién, se deja ele-
var la temperatura a -15-C y la mezcla de reaccién se agi-
ta durante 1 hora a esta temperatura. El contenidodel
frasco sa desoompone con hielo y acido clorhidrico y luego
se transforma en basico con amoniaco gaseoso. El aceite re-
sultante se disuelve en éter, se evapora ésta y so destila
el residuo. EIl carbinol es un jarabe viscoso, amarillo,
que hierve a 176-1807M0/2 nm

El propeno substituido, I-fenil-1-(2-piridil)-
3-dimetilaminopropeno-I, (lIlIl) se prepara como sigue:

En un frasoo de $00 mi. provisto de agitador,

condensador de reflujo y embudo de goteo, se colocan 0,4

280l de tribromuro de fésforo y 100 mi. de benceno seco.
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Duran te uﬁ poco mas de 1/2 hora se afiaden 15 g. de piri-

dina seca y el frasco se enfr{a en un bafio de hielo y sal.
Durante un perfodo de 4 horas, y con agitacién, se afiade

a gotas una solucidn de 1 mol del carbinol (II), 10 ml.

de piridina y 100 c.c. de benceno, menteniéndose a la tem~
peratura entre 0 y =52C. Bl producto de reaccidn se deja
reposar durante una noche a la temperatura ambiente, se
vierte en hiolo y se transforma sn bdsico con amonfaco.

Se retira la capa orgénica ¥ la capa acuosa se extrae con i
varias porciones de benceno. Las capas orgdanicas combina- v
das, se secan, y el disolvente se elimina in vacuo, de jan-

do un aceite castafio obscuro. }¥1 bromuro bruto se disuelve

en quinoleina o dimetilanilina y se ealientz a 150-1602C.,
durante varias horas. La mezcla obseura resultante se vier-
te en hielo, se disuelve en éter, se seca y se dectila.

Le amina no-saturada (III) es un acelte amarillo que hier-

ve a 130-1%3520/1 mnm.

El carbinol puede convertirse también en el bro-
riuro corresvondiente, por medio de bromuro de hidrdgeno
snhidro en un disolvente orgénico.

Ia amina no saturade (III) se reduce catalftica-
mente con hidrdgeno y niquel Raney, para obtener la propi-
lamina de este ejemplo; punto de ebullicidn 130-17%2¢C/1 mm.

Un método distinto para convertir sl carbinol (II)
en propllemina, es el siguients:

Se disuelve 0,1 mol de fenil-(2-piridil)-/S-dime-
tilaminoetil-carbinol (II) en 250 c.0. de bsanceno seco y se
aflade 0,15 mol de cloruro de tionilo, conservando la temps-
ratura entre 0 y 102C. Se dejs que la reaccidn aloance la

temperatura ambiente, se agita durante otra 1/2 hora y
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luego se hace basica con una solucidon diluida de hidrato
sédico. La capa de benceno se separa, Sse seca y Sse concen-
tra in vacuo dejando un aceite viscoso color pdrpura. EI
fenil-(2-piridil)-~-dimetilaminoetil-metilcloruro bruto,
se disuelve en 200 c.c. de acido acético glacial y se afa-
den 0,3 mol de polvo de cinc. La mezcla de reaccién se agi-
ta y calienta en el bafo de vapor durante 6 horas, se fil-
tran las sales de cinc y el filtrado se concentre in vacuo.
El jarabe espeso se alcaliniza con hidrato sadico diluido,
y el aceite que se separa se extrae con éter. La capa eté-
rea se seca y concentra, y el residuo se destila.

EJEMPLO 2 - I(p-metoxifenil)-l1-(2-piridil)-5-dimetilamino-
propano.

Este compuesto se prepara por el procedimiento
descrito en el ejemplo 1 empleando p-metoxiacetofenona en
la condensacién de Mannich para preparar/3-dimetilamino-
p-motoxipropiofenona. Esta se somete luego a la serie de
reacciones descritas en el ejemplo 1. La propilamina subs-
tituida es un liquido viscoso, amarillo palido; punto de
ebullicién 172-17530/1,5 nm
EJEMPLO 3 - I(p-clorofenil)-1-(2-piridil)-5-dimetilamino-
propano.

Empleando p-clorofenilacetofenona en la reaccidn
de Mannich, seguida por la reaocién con 2-piridil-litio,
se prepara la propilamina correspondiente; punto de ebu-
Ilicion 139'141~c/1 mm
EJEMPLO 4 - I-(fenill-1-(2-piridil)-3-dietilaminopropano.

Substituyendo el cloruro de dimetilanina del ejem.’
pio 1 por cloruro de dietilamina, se obtiene el compuesto

de este ejemplo; punto de ebullicién 156-157~C/2 mm



EJEMPLO 5 - I-(fenil)-1-(2-piridil)-5-N-piperidinoproj3ang.
Substituyendo el cloruro de dimetilamina del Ejem-

pio 1 por cloruro de piperidina, se obtiene el piperidino-

compuesto en forma de un liquido viscoso y amarillo que

225. hierve a 176-17790/ 3,5 mm i

EJEMPLO 6 - I-fenil-1-(2-pifidil)-5-(pirrolidil)propano.
La/3-(l-pirrolidil)propiofenona se obtiene por }

la condensacion de Mannich de acetofenona, formaldehido y

pirrolidina, como se describe en el Ejemplo 1 para el di-

230. metilamino-compuesto correspondiente. La base libre se se- ;
para del cloruro y luego se hace reaccionar con 2-piridil- i
litio, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1. EI
pirrolidilpropano, se obtiene en forma de un aceiteamari-

1llo palido que hierve a 164-1SSac/ 2-3 mm

215. EJEMPLO 7 - I-(p-clorofbnil)-I1-(2-piridil)-3-(pijrolidil)

propano. i
Este compuesto se obtiene exactamente tal como

se describe para el compuesto no-substituido del Ejemplo

anterior, empleando p-cloroacetofenona en lugar de aceto-

240. fenona. El compuesto halogenado de este Ejemplo es un Ili-
quido amarillento que hierve a 175-177-C 1-2 mm

Las siguientes son otras aminas tipicas, prepa- nN
radas por los métodos de este invento;

I-(2-tiazil)-I-(2-piridil)-3-dimetilaminopropano,

245. punto de ebullicion 138-140M0/2 mm

I-(2-tienil)-1-(2-piridil)-3-dimetilaminopropano,
punto de ebullicion 15470/2 mm

I-(p-metilfenil)-l1-(2-piridil)-3-dimetilaminopropano,
punto de ebullicién 137-1409070,5 Mm.

270 I-(4-dimetilaminofenil)-1-(2-plJdd.di])-3-dimeti3aningpDpanD,
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punto de ebullicion 183-185-0/1,5
I-(2,3-dimetoxif3nil)-3-(2-piridil)-3-dimetilamino-
propano,
punto dgébullicion 1$5%2003C/1-2 nm
I—(p—isopropilfeniI)—I—2(piridtl)—3—dinetilatR.inopr9—
pafo,
255 punto de ebullicion 147-152BC/1 nmm
- NOTA -

Habiendo ya descrito la naturaleza del invento,
asi como la manera de llevarlo a cabo en la practica, se
hace constar que los procedimientos anteriormente descri-

260. tos son susceptibles de ligeras modificaciones de detalle,
-sin que por ello se altere el principio fundamental del
invento, También se hace constar que dicho invento se re-
fiere a una Patente presentada en Norteamérica con fecha
23de Noviembre de 1948; bajo el N- 61.731* acogiéndose por

265. lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter-
nacionales en vigor, siendo lo que constituye le esencia
del invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por veinte afios en Espafia: "Procedimiento para la obten-
cion de compuestos anti-histaminicos"™; caracterizandose

270. por lo siguiente:

is - procedimiento para la obtencién de compues-

tos anti-histaminicos, de 3a férmula general

Py-C-tCHpIR-RI
275. H
en la que Py es un elemento del grupo constituido por un
anillo piridinico y anillos piridinioos substituidos por
un halégeno, alcoxi y alkilo inferior, n un entero que va-

ria de 2 a 4, es un elemento del grupo constituido por

280. dialkilamino, piperidino, pirrolidino y morfolino, y Rp es
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un elemento del grupo corstituido por los grupos arilo,
aralkilo y heterocfeclicos y sus productos de substitucidn
inferiores alkilo, slecoxi, dialkilamino, cloro y bromo, y
grupos alkilo y cicloalkilo y sus productos de substitucidn
clorados y bromados, caracterizado por comprender la fase
de hacer reaccionsr una cetona de la fdérmula general
R2°CO'(CH2)n'Rl en la que Ry y R, tienen la significa-
cidn anterior, con un derivado Organo-metalico de una pi-
ridina halogenada para producir un carbinol de la formula
general
T2
By=0-- (Gl )Ry
OH

en la que Py, Ris Ryy 7 1 tienen los gsignificados antes in-
Gicadoes.

2¢ - Procedimiento, segin lo especifizodo en
le reivindieacidn 1, caracterizado porque Py es un anillo
pirid{nico no-substituido. |

%2 - Procedimiento, segin lo especificado en la
reivindicacidn 1, caracterizedo porque R, es el fenil,

4% - Procedimiento, segin lo aspecificado en
la reivindicacién 1, cafacterizado porque Ry es dialkila-
mino.

5¢ - Procedimiento, segin lo especificado en la
reivindieacién 1, caracterizado porque n es &,

6¢ - Frocedimiento, para la obtencidn de com-
puestos snti-histaminicos, caracterizado porqus en la pre-
peracidn de 1~fenil-1—(2-p1riail)-3-d1metilaminopropano se
utilizsz la fase que comprends el hacer reaccionar un com-

puesto 2-metalpiridinico con/g—dimetilaminopropiofenona,
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para producir fenil—(2-piridil)-/9-dimetilaminoetilcar-
binol.

7¢ - Procedimiento pare ls obtencidn de corpues-
tos anti-histam{nicos, caracterizado porque en 1l= prepara-
cidén de l-fenil-l-(2-piridil)-3-dimetilaminopropeno se em-
plea la fass qus coﬂprende el hacer reacc¢ionsr 2-piridil-
litio con/s-dimetilaminopropiofenona, pare obtener fenil-
(Etpiridil)-/3dimetilaminoetilcarbinol.

8¢ - Procedimiento para la obtencidn de compues-
tos anti-histam{nicos, caracterizads por la preparacion
de l~fepil=l=(2-piridil)-3-dimetilarinopropano que com-
prende €l hacer resccionar un compuesto 2-metal-piridini-
co con./idimetileminopropiorenona para producir fenil-(2-
piridil]ﬂﬁLdimetilaminoetilcarbino, el tratar el carbinol
con un agente deshidratante rara producir l-fenil-l=-(2-
piridil)-3-dimetilaminopropsno-l, y el hidrogenar el pro-
peno paras convertirio en l-fenil-)-(2-piridil)-3-dimetil-
aminopropano.

g2 - Procedimienio para la obtencidn de compues-
tos anti-histamfnicos, caracterizado por la preparacidn de
l-fenil-l-(2-pipidil)}-3~dimetilaminopropano, que comprende
el hecer reaccionar un compuesto 2-metal piridinico con
/6-dimetilaminopropiofenona para producir fenil-(2=-piridil})
-ﬁLdimetilaminoetil-carbinol, el hacer reaccionar el carbi-

nol con un agente de halogenacidn rara obtener el haluro o

derivedo correspondiente, el tratar éste con un agente des-

hidrohalogenante, pars preparer l-fenil-l-(2-piridil)-3-
dimetilaminopropeno-l y el hidrogenar el propenc para trang

formarlo en l-fenil-l-(2-piridil)-S-dimetilarinopropano.
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IOS - Procedimiento para la obtencién de com-

puestos anti-histaminicos; tal y como queda substanc-ial-

mente descrito en la presente Memoria, que consta de tre-

ce hojas escritas a maquina por una sola da sus caras
Madrid, 24 de Octubre 1949.

SCHERING CORPOI™
Per Peder da J. GOMEZ
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