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j  M^ORIA DESCRIPTIVA
4

para so lic ita r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

e n

E S P A Ñ A

por VEENTE anos

a nombre de DDVAO CHEMISOHE FABRIKEN AKTI3N1E3ELL3CHAFT, en­

tidad alemana^ establecida en Hangelar SLber Siegb urg^ Alema- 

niay por:

"UN METODO PARA LA OBTENCION DE PIRlDIL^BROMOBENCIIr-DIA&QUIL- 

ETILENDIAMINAS"

^ t e  invento se re fie re  a l a  obtención de e t i l— 

endi aminas de p iridü-brom obencil-d ial quilo de l a  fórmula gene­

ra l (1 )
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2 23 6%?
OHg** ** IJR̂ Rg

donde y R2 representan a l quilos y de lo s  que por lo  menos uno 

de e llo s  contiene más de un átomo de carbonoy de preferencia 

02Ĥ  y e l átomo de bromo está unido en posición Oy m ó p .

La N -  (2 - p ir id i l )  — N - p  -  bromobencil -  N*y 

$ N^-dimetil-etilendiaminay o sea* una combinación de la  fórmula 

generaly donde Rq y R? representan m etilo y e l bromo está en po- 

s ic ión  py es conocido como antiistam ínico. Es también cosa sabi­

da que esta combinación tiene una acción anestésica local#

Ahora se ha comprobado que y fren te a esta cono- 

10 oída piridil-brom obencil-dialquil-diam inay las nuevas combinado 

nes de la  fórmula general (1 )  poseen una acción anestésica lo ca l 

sensiblemente mayor con una actividad antiistam ínica deb ilitada. 

Este comportamiento es especialmente ca racter ís tico  de lo s  deri­

vados del d ie t i lo  y o seay combinaciones de la  fórmula general don 

15 de R  ̂ y representan O^H .̂ Por ejexploy l a  acción anestésica

lo ca l de la  N^(2-piridil)-N-m-hromobencil-N'y N '-d ie t ile t i le n d ia -  

minay viene a ser 5y49 veces mayor que la  de la  novocaína.

Este resultado es sorporendente ya que, según 

las'opin iones expuestas en la  b ib liogra fíay  se podría admitir
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223466
que la  acción anestésica lo ca l y la  antlistam ínioa corren pa­

ralelas# Por el contrario se hallo que mediante la  adecuada sus­

titu ción  cabe conseguir un incremento de la  anestesia lo ca l 

con debilitam iento simultáneo de la  h istam inolis is . La compa- 

$ ración farmacológica de las combinaciones d ie t i l ic a s  con la

conocida N -(2 -p ir id il )-N-p-bromobencil-N*: N '-d im e til-e tilen d ia - 

ndna (Hibernon): arrojó e l siguiente resultado:

-N-CH2-3H2-N

*3

Actividad anti- 
ístaminica (De- 
term# según 
Sohild )

Anestesia en la 
cornea de cone 
jo#
Novocaína = 1

p-bromobencilo 5:96*10*"^ 2,16

-6
Rg = R^= p-bromobencilo 1:0*10 2,61

C^H ;̂ Rg =: CgH ;̂ Ry= O-bromobencilo 1:59. 10** 6 3:27

^  = m-bromobensilo 0,89. 10 5:49

La fabricación  de la s  nuevas combinaciones pue­

de lleva rse  a cabo según barios procedimientos#

Así podemos hacer reaccionar 2 -(p  -d ia lq u il-  

aíQinetilamino)-piridina oon esteres del ácido broiahídrico u 

otros esteres del alcohol bromobenoílico# Los alcaliamidas es- 

tím muy indicados oomo agentes de condensación#

Según otro procedimiento se reduce primero
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2-aminopiridina con un alcaliam ida y un halogenuro de bromo- 

bencilo o oon un bromobenzoaldehido y ácido fórmico y la  

2-(bromobencilamino)-piridina resultante se reduce entonces 

con dialquilamino etilhalogenuro.

Tajibién se puede reducir 2-bromopiridina con 

la  correspondiente brom obencil-dialquil-etilendianina? en 

cuyo caso se emplea a modo de agenté de condensación? bien la  

p ir id in a  o polvo de cobre como cata lizador.

E J E M P L O  I

En una suspensión de 40 g. de sodamida en 

unos 40 cm̂  de to luo l se va agregando gota a gota sin  dejar 

de remover una solución de 193 g* de 2-( d ie tila m in o -e til-  

an iño)-p irid ina en unos $00 om*̂  de to lu o l. Acto seguido se 

ca lien ta  a 100^ durante 3 horas? se en fr ia  luego hasta 45  ̂

y se va agregando gota a gota una solución solo ligeramente 

ca lien te de 125 grs. de bromuro de m-bromobencilo en unos 

125 o .c . de to lu o l. Una vez concluida la  adición se vuelve a 

calentar la  mezcla reaccionante a unos 100^? manteniéndola 

durante 4 horas a esta temperatura. Hay que en fr ia r la  luego 

hasta temperatura ambiente? mezclarla con ácido c lorh ídrico  

en exceso y a g ita r la  bien, ¡se separa luego l a  capa de to luol 

y se satura la  capa acuosa con potasa? agitándola con é te r . 

Después de la  desecación a través de sosa caustica se extrae 

e l éter por destilac ión  y se fracciona a l vacío e l aceite 

pardo restante .Be esta manera se obtiene de primeras una
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limestra d.e irnos 92 grs. compuesta en esencia de d ie tila m in e til-  

amino-piridina. A continuación se obtienen unos 155 grs. de 

N -(2-p ir i u i l ) -N-m-bromobencil-N^ y - d ie t i l - e  t ile n d i al iño en

forma de aceite viscoso amarillo claro# con un punto de ebu­

l l i c ió n  de 210^+ La base constituye un perclorato d ifíc ilm en­

te soluble en agua# Fp = 882# e l cual se obtiene de la  solu­

ción acuosa del monohidroAoruro y solución de perclorato sódi­

co. EL maleinato, F  ̂ =! 1102, es moderadamente soluble en agua.

E J E M P L O  2

10 A una solución calentada hasta unos 802 de

263 grs. de 2-(N^o-bromobencllaniino)-piridina (preparada por 

calentamiento de 2-aminopiridina con o-bromobenz&Ldehido en áci­

do fórmico o por calentamiento de bromuro de o-bromobencilo 

con 2-aminopiridina en presencia de sosa sodamida) en 200 om̂

13 de to luol absoluto# se van agregando poco a poco 40 grs . de 

sodamida removiendo a l mismo tiempo, se la  deja luego unas 

3 horas a 1002, se la  en fr ia  después hasta unos 452 y ge aña­

de gota a gota una solución de 108 g rs . p -d ie t ila m ln o -e t il-  

cloruro en 480 cm3 de to lu o l. Concluida la  adición se vuelve 

2o a calentar l a  mezcla reaccionante hasta 1002 manteniéndola du­

rante 4 horas a esta temperatura. EL resto# como en e l Ejemplo 

1# de obtiene N -(2-p irid il)-I^o-brom obenoil-N *, N '- d ie t i l - e t i l -  

endiamina como base con un punto de ebu llic ión  prácticamente 

igual que la  base según Ejemplo 1 . EL hidrog&pruro bien sdub le 

23 en agua fu&de a 1453* de obtiene de la  solución matanólica de
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la  tase al agregar la  cantidad calculada ácido clorhídrico 

y eter metanálicos.

E J E M P L O  3

5

10

15

Una mezcla de 285 grs. de N^-dietil-N -  (p -  

bromobencilo)—e t i l  endi amina (obtenida por cocción de una solu­

ción alcohólica de d ie til amino—e t il cloruro ^"^-hromohencilar­

mina en exceso), 158 grs. de 2-bromopiridina y 80 gra. de 

piridina absoluta se calienta durante un día entero en el auto­

clave hasta 1603, Después de la s  manipulaciones usuales se 

Obtiene N-( 2 -p ir id il ) -N-p—b r  omoh encil-N',  N^-dietil—e tilendia-

mina como base viscosa de calor amarillo claro, con un punto 

de ebullición de 2103, cuyo perclorato, = 1233, eg d i f í ­

cilmente soluble en agua. El maleinato, = 115-) y el c itra -

to F = 1273, sólo son moderadamente solubles.
P

Esta solicitud, que corresponde a la  presen­

tada en Alemania el 12 de Agosto de 1954* bajo el número 

D 18.446 iVc/l2p, se acoge a los beneficios del articulo 51 

del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad industrial.
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Loa puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Par- 

tente de invención en Espada? por VKTNTE anos? son los  s i­

guientes:

1^. -  un método para la  obtención de p ir i -  

dil-brom obencü-dialquil-etilendiam inas de la  fórmula gene­

ra l ( l )

en donde y Rg representan alquilos? de los que por lo  

10 menos uno de e llo s  contiene mas de un átomo J? de prefe­

rencia J-H-? y e l átomo de bromo está en posición o? m ó p, 

caracterizado por e l hecho de que 2 -( p>-dialqu ilam inetil- 

amino)-piridina se transforma con esteres del ácido brom- 

h ídrico u otros ásteres del alcohol bromobencilico con e l 

1 $ empleo de alcaliamidas como agentes de condensación? o por­

que primero se transforma 2-amino-piridina con alcaliamida
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ido y acido fo r -y un helogenuro de bencilo o bromobenzaldehido 

Lico? y la  2.-(N-bromobenoil-amino)-piridina res\tLtante se 

sigue tratando con dialquilam ina-etilhalogenuro, ° porque 

la  2-bromopiridina se transforma con empleo de p ir id in a  o 

polvo de cobre? con la  correspondiente brom obencil-dialquil- 

etilendiamina.

2^. -  un método para la  obtención de p i-  

ridil-bromob ene i l - d i  al qu il-e t i l  endiaiiinas .

10
Tal y como se ha descrito  en la  Memoria 

que antecede y para los  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas 

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid,  ̂ .] h6Q. I tR ,

p . .a..
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