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MNORIA DESCRIPTIVA

para solicitar

PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA

por VEENTE anos
a nombre de DDVAO CHEMISOHE FABRIKEN AKTI3N1E3ELL3CHAFT, en-
tidad alemana”™ establecida en Hangelar SlLber Siegburg”™ Alema-

niay por:

"UN METODO PARA LA OBTENCION DE PIRIDIL"BROMOBENCIIr-DIA&QUIL-
ETILENDIAMINAS"

~te invento se refiere a la obtencion de etil—
endiaminas de piridi-bromobencil-dialquilo de la féormula gene-

ral (1)
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OHg** = 1JR"Rg

donde y R2 representan alquilosy de los que por lo menos uno
de ellos contiene mas de un atomo de carbonoy de preferencia
02H™ y el atomo de bromo estd unido en posicién Oy mo p.

LaN- (2-piridil) —N -p - bromobencil - N*y
N~-dimetil-etilendiaminay o sea* una combinacién de la férmula
generaly donde Rq y R? representan metilo y el bromo estd en po-
sicion py es conocido como antiistaminico. Es también cosa sabi-
da que esta combinaciéon tiene una accion anestésica local#

Ahora se ha comprobado quey frente a esta cono-

oida piridil-bromobencil-dialquil-diaminay las nuevas combinado
nes de la férmula general (1) poseen una accién anestésica local
sensiblemente mayor con una actividad antiistaminica debilitada.
Este comportamiento es especialmente caracteristico de los deri-
vados del dietiloy o seay combinaciones de la férmula general don
de RN y representan O™ Por ejexploy la accién anestésica
local de la N~(2-piridil)-N-m-hromobencil-N'y N'-dietiletilendia-
minay viene a ser 5y49 veces mayor que la de la novocaina.

Este resultado es sorporendente ya que, segun

las'opiniones expuestas en la bibliografiay se podria admitir
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que la accion anestésica local y la antlistaminioa corren pa-
ralelas# Por el contrario se hallo que mediante la adecuada sus-
titucidén cabe conseguir un incremento de la anestesia local
con debilitamiento simultaneo de la histaminolisis. La compa-

$ raciéon farmacolégica de las combinaciones dietilicas con la
conocida N-(2-piridil )-N-p-bromobencil-N*: N'-dimetil-etilendia-

ndna (Hibernon): arrojé el siguiente resultado:

Actividad anti- Anestesia en la
-N-CH2-3H2-N istaminica (De- cornea de cone
term# segun jo#
*3 Sohild) Novocaina =1
p-bromobencilo 5:96*10*"~ 2,16
-6

Rg = R”= p-bromobencilo 1:0*10 2,61
C"HN, Rg = CgH”™, Ry= O-bromobencilo 1:59. 10~ 6 3:27
m-bromobensilo 0,89. 10 5:49

La fabricacién de las nuevas combinaciones pue-
de llevarse a cabo segln barios procedimientos#

Asi podemos hacer reaccionar 2-(p -dialquil-
aiQinetilamino)-piridina oon esteres del &cido broiahidrico u
otros esteres del alcohol bromobenoilico# Los alcaliamidas es-

tim muy indicados ocomo agentes de condensacion#

Segun otro procedimiento se reduce primero
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2-aminopiridina con un alcaliamida y un halogenuro de bromo-
bencilo o oon un bromobenzoaldehido y &cido férmico y la
2-(bromobencilamino)-piridina resultante se reduce entonces
con dialquilamino etilhalogenuro.

Tajibién se puede reducir 2-bromopiridina con
la correspondiente bromobencil-dialquil-etilendianina? en
cuyo caso se emplea a modo de agenté de condensacién? bien la

piridina o polvo de cobre como catalizador.

EJEMPLO |

En una suspension de 40 g. de sodamida en
unos 40 cnm de toluol se va agregando gota a gota sin dejar
de remover una soluciéon de 193 g* de 2-( dietilamino-etil-
anifo)-piridina en unos $00 ar” de toluol. Acto seguido se

calienta a 100" durante 3 horas? se enfria luego hasta 45"

y se va agregando gota a gota una solucién solo ligeramente
caliente de 125 grs. de bromuro de m-bromobencilo en unos
125 o.c. de toluol. Una vez concluida la adicion se vuelve a
calentar la mezcla reaccionante a unos 100"? manteniéndola
durante 4 horas a esta temperatura. Hay que enfriarla luego
hasta temperatura ambiente? mezclarla con &cido clorhidrico
en exceso y agitarla bien, jse separa luego la capa de toluol
y se satura la capa acuosa con potasa? agitandola con éter.
Después de la desecacion a través de sosa caustica se extrae
el éter por destilacion y se fracciona al vacio el aceite

pardo restante .Be esta manera se obtiene de primeras una
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limestra de irnos 92 grs. compuesta en esencia de dietilaminetil-
amino-piridina. A continuacion se obtienen unos 155 grs. de
N-(2-piriu il)-N-m-bromobencil-N*y -dietil-etilendialifio en
forma de aceite viscoso amarillo claro# con un punto de ebu-
Ilicion de 210"+ La base constituye un perclorato dificilmen-
te soluble en agua# Fp = 882# el cual se obtiene de la solu-
cién acuosa del monohidroAoruro y soluciéon de perclorato soédi-

co. EL maleinato, F* 2 1102, es moderadamente soluble en agua.

EJEMPLO 2

A una solucion calentada hasta unos 802 de
263 grs. de 2-(N~o-bromobencllaniino)-piridina (preparada por
calentamiento de 2-aminopiridina con o-bromobenz&Ldehido en aci-
do formico o por calentamiento de bromuro de o-bromobencilo
con 2-aminopiridina en presencia de sosa sodamida) en 200 onm™
de toluol absoluto# se van agregando poco a poco 40 grs. de
sodamida removiendo al mismo tiempo, se la deja luego unas
3 horas a 1002, se la enfria después hasta unos 452 y ge afa-
de gota a gota una solucién de 108 grs. p -dietilamIno-etil-
cloruro en 480 cm3 de toluol. Concluida la adicion se vuelve
a calentar la mezcla reaccionante hasta 1002 manteniéndola du-
rante 4 horas a esta temperatura. EL resto# como en el Ejemplo
1# de obtiene N-(2-piridil)-1™o-bromobenoil-N*, N'-dietil-etil-
endiamina como base con un punto de ebullicién practicamente
igual que la base segun Ejemplo 1. EL hidrog&pruro bien sduble

en agua fu&de a 1453* de obtiene de la solucion matandélica de
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la base al agregar la centidad calculeds acido clorhidrico
y eter metandlicos,

EJEMPLO 3

Una nmezcla de 285 grs. de N-dietil-N’- (p%
bromobenoilo)-etilendiami;m (obtenida por coccidn de une soluL- '
cién aloohblica de fj-dietilemino-etileloruro tw-bromobensila—
mina en exceso), 158 grs, de 2-bromopiridine y 80 grs. de
piridina ebsoluba se calienta durente un df{a entero en el auto-
clave hasta 1602, Después de las menipuleciones ususles se
obtiene ¥-(2~piridil )=N-p~bromobencil-N’yN’'-dietil-etilendia-
mina como base viscosa de ecelor gmarillo claros, con un punto
de ebulliocion de 2102, cuyo percloratos fp = 1239: es difi-
ciluente soluble en agua., =l maleinato, Fp = 115¢y y el citre-
to Fp: 1272, s8b1o son moderadamente solubles.

#ste solicitudy gque corresponde a la pregen-
tada en ANemaniae eﬁ. 12 de agosto de 1954y bhajo el numero
U 18.446 iVYo/12p, se acoge a los bensficios del articulo 51

del vigente rstatuto-Ley sobre Propiedad lndustriel.
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Loa puntos de invencion propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Par-
tente de invencién en Espada? por VKINTE anos? son los si-
guientes:

1~. - un método para la obtencién de piri-
dil-bromobencu-dialquil-etilendiaminas de la féormula gene-

ral (1)

en donde y Rg representan alquilos? de los que por lo
menos uno de ellos contiene mas de un aomo J? de prefe-
rencia J-H-? y el aomo de bromo estd en posicion o? moé p,
caracterizado por el hecho de que 2-( p>-dialquilaminetil-
amino)-piridina se transforma con esteres del &cido brom-
hidrico u otros &steres del alcohol bromobencilico con el
empleo de alcaliamidas como agentes de condensacién? o por-

que primero se transforma 2-amino-piridina con alcaliamida



10

22b,46p

y un helogenuro de bencilo o bromobenzaldehido y aCIdO
Lico? y la 2.-(N-bromobenoil-amino)-piridina res\tLtante se
sigue tratando con dialquilamina-etilhalogenuro, ° porque
la 2-bromopiridina se transforma con empleo de piridina o
polvo de cobre? con la correspondiente bromobencil-dialquil-
etilendiamina.

2™, - un método para la obtencién de pi-

ridil-bromobeneil-dialquil-etil endiaiiinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas

a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, ™ .] heQ. ItR,
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