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La presente invención se refiere a un procedi­
miento de obtención de nuevos derivados de 4-ter.butil- 
-3'-clorodifenilamina con actividad antihistamínica 
(receptores 1^) y antisecretor gástrico.

Ash y Schild habían postulado la existencia de 
más de un receptor para la histamina. Black y col. descu­
brieron posteriormente la existencia de receptores deno­
minados que entre otros ejercen un efecto sobre la
secreción del ácido gástrico, pero que sólo inhiben li­
geramente o casi nada los efectos de la histamina a ni­
vel de los receptores que son los que ejercen su
influencia entre otros sobre la secreción bronquial, la 
hipotensión arterial y la contracción intestinal.

Los nuevos derivados objeto de la presente in­
vención que entran en el grupo farmacológico de los anta­
gonistas de los receptores responden a la fórmula
general I

C t ^ - C h ^ - N ^

R2
en la que y representan cada uno un radical alquilo 
inferior de preferencia de a o bien formando en aso­
ciación con el átomo de nitrógeno al cual están unidos 
un grupo heterociclíco saturado conteniendo eventualmen­
te, además del citado átomo de nitrógeno, un segundo he-
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teroátomo, de preferencia escogido entre el nitrógeno y 
el oxígeno.

Entre los compuestos preferidos de la presente 
invención citaremos los compuestos de fórmula general I 
en la que R^ y R^ son radicales alquilo superior de a 

de cadena normal. Se prefieren en particular los com­
puestos de fórmula general I en los que y 3^ son 
idénticos.

Otra serie de derivados interesantes según la 
presente invención que conviene citar, son los derivados 
de fórmula general I en la que el grupo heterociclíco sa­
turado, formado por los radicales y R2 en asociación 
con el átomo de azufre, es escogido entre los grupos 
pirrolidino, piperidino, piperacino, morfolino y perhi- 
droazepino.

La presente invención trata igualmente de las 
sales de adición de los ácidos farmacéuticamente acepta­
bles de los derivados de 4-ter.butil-3'-clorodifenilamina 
correspondiente a la fórmula general I. Entre los ácidos 
no tóxicos aceptables desde el punto de vista farmacéuti­
co, se citan a título de ejemplos, el ácido clorhídrico, 
el ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido fos­
fórico, ácido acético, ácido maléico, ácido fumárico, 
ácido oxálico, ácido láctico, ácido tartárico, ácido cí­
trico, ácido glucónico, ácido sacárico y ácido p-toluen- 
sulfónico.

En la presente invención se detalla igualmente 
el procedimiento de obtención de derivados de fórmula ge-
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neral I y que consiste esencialmente en hacer reaccionar 
la 4-ter.butil-3'-clorodifenilamina de fórmula II

(II)

o uno de sus derivados de metal alcalino o alcalino-té- 
rreo con un derivado beta-halogenado de etilamina de fór^ 
muía general III

X - C H 2  - C H 2  — N
Rl

R2
(III)

en la que X representa un átomo de halógeno y R^ y R^ 
tienen las mismas significaciones que las indicadas a 
propósito de la fórmula I.

Para preparar los derivados de fórmula gene­
ral I según la presente invención, se parte de los deri­
vados de metal alcalino o alcalino-térreo de la 4-ter.bu- 
til-3'-clorodifenilamina de fórmula II.

Así, por ejemplo, si se quiere partir del deri­
vado sódico de II, éste puede ser obtenido por adición 
de hidruro sódico o bien amiduro sódico en un medio reac- 
cional apropiado seguido de suave calefacción.

Este medio reaccional no es crítico y simple­
mente es suficiente que el disolvente utilizado sea iner­
te con respecto a los reactivos de partida.
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En la práctica el medio utilizado es el dioxano
anhidro.

Así pues este derivado sodado en medio dioxano 
se hace reaccionar con el derivado betahalogenado III, 
siendo el derivado clorado el más asiduamente utiliza­
do. Esta reacción puede ser llevada a caho de manera 
satisfactoria a una temperatura del orden de ?0 a 80°C, 
siendo conveniente notar que esta temperatura de reac­
ción no es crítica.

Con este modo de proceder, se obtiene un de­
rivado en forma de base libre, mediante coprecipitación 
con otro disolvente, o bien por eliminación del dioxano 
a presión reducida. Este último procedimiento es él más 
usado.

Si se desean obtener los derivados de fórmula 
I bajo la forma de sales, por adición de ácidos, hay que 
proceder de la forma habitual, o sea añadir el ácido 
apropiado operando con un disolvente adecuado, tal como 
por ejemplo alcohol isopropílico, y luego proceder a una 
precipitación ulterior de la sal formada mediante éter 
etílico anhidro.

Para mejor comprensión de lo expuesto se des­
criben a continuación unos ejemplos prácticos de reali­
zación.
EJEMPLO 1

Preparación de N-(2-piperidinoetil)-4-ter.bu- 
til-3'-clorodifenilamina.

Se añade 1,44 g (30 mmoles) de hidruro de sodio



(dispersión al 50% en aceite) a una solución de 6,7 g 
(25 inmoles) de 4—ter.butil-3'—clorodifenilamina en 50  

mi de dioxano anhidro y se calienta la mezcla a ?0 °C 
bajo agitación durante 6 horas. Se deja enfriar el me­
dio reaccional y se añade a este último 3,5 g (25 mmoles) 
de 2-piperidinoetil-cloruro y se agita a 70°C durante 
12 horas. Se deja entonces reposar la mezcla a tempera­
tura ambiente durante 24 horas, se vierte sobre agua he­
lada, y se extrae con éter etílico. Se lava la solución 
etérea con agua y se extrae con ácido clorhídrico 4 N. Se 
lava la solución clorhídrica con éter y se alcaliniza con 
sosa 2 N. Se extrae la solución sódica con éter etílico, 
se lava la solución etérea con agua hasta neutralización 
y se seca con sulfato sódico anhidro. Se filtra, se eva­
pora a sequedad y se obtiene un aceite que se disuelve 
en éter de petróleo y se hace pasar la solución etérea 
por una columna de alúmina. Se evapora a sequedad y se 
obtiene un aceite que se disuelve en isopropanol y se 
purifica la solución alcohólica por adición de carbón 
activo en caliente, seguido de una filtración. Se neutra­
liza exactamente con ácido clorhídrico concentrado y se 
precipita el producto por adición de éter etílico anhi­
dro. Se recristaliza la sal obtenida por filtración con 
una mezcla de etanol-éter etílico (1:3) y se obtiene así 
7,9 g de N-(2-piperidinoetil)-4-ter.butil-3'-clorodifeni- 
lamina, que se presenta bajo la forma de un producto blan­
co de punto de fusión comprendido entre 221 y 224^0. El 
rendimiento es del 80%.
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Análisis para 2̂3̂ 31̂ "**̂ 2* HC1

C H C1 N
Calculado 67,80 7,91 17,40 6,87
Hallado 67,78 7,87 17,43 6,91

EJEMPL0S2a 5
Por un procedimiento análogo al descrito en el 

ejemplo 1, se puede preparar a partir de 4-ter.butil- 
5 -3 '-clorodifenilamina y del derivado beta-clorado de eti-

lamina correspondiente, los derivados mencionados en el 
cuadro I que figura a continuación. Las características 
de estos derivados son dadas paiasu clorhidrato.



Cu
ad
ro



Cuadr

CH 2-Í

Ejem­
plo NS / ' i Punto de 

fusión Fórmula
Rendimien­
to e n %

2 -NÍCĤ )̂ 173-177°C C20H27CIN2.HCI 73 %

3 -NÍCgĤ )̂ Í88-191°C Cpp^iClNp.HCl 80 %

4 -N 196-199°C ^22^29^2*^^- 75 %

5 - o
225-228°C C2^^C1N2.HC1 63 %
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Cuadro I

Rendimien­
to e n %

Análisis
C H C1 N

L 73 % Calculada 65,39 7,68 19,30 7,62
Hallada 65,43 7,65 19,19 7,58

L 80 % Calculada 66,82 8,15 17,93 7,08
Hallada 66,78 8,11 17,97 7,11

L 75 % Calculada 67,16 7,68 18,02 7,12
Hallada 67,13 7,64 18,09 7,05

L 63 % Calculada 68,39 8,13 16,82 6,64

_______________¡
Hallada 68,29 8,07 16,85 6,67
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1. Procedimiento para la preparación de nuevos
derivados de 4-ter.butil-3'-clorodifenilamina con activi­
dad antihistamínica de fórmula general I

en la que y R2 representan cada uno un radical alquilo 
inferior de preferencia de C^ a C^, o bien formando en aso­
ciación con el átomo de nitrógeno al cual están unidos, 
un grupo heterocíclico saturado conteniendo eventualmen­
te además del citado átomo de nitrógeno un segundo hete- 
roátomo de preferencia escogido entre el nitrógeno y el 
oxígeno; así como también sus sales de adición con ácidos 
farmacéuticamente aceptables, que se caracteriza esen­
cialmente por el hecho de que se hace reaccionar la 
4-ter.butil-3'-clorodifenilamina de fórmula II

o uno de sus derivados de metal alcalino o alcalino-térreo 
con un derivado beta-halogenado de etilamina de fórmula 
general III

(I)

CH2-CH
R2

(II)
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X - C H ?  — C Ho -N ;

R]

'F?2
(III)

en la que X representa un átomo de halógeno y y tie­
nen las mismas significaciones que las indicadas a propó­
sito de la fórmula I antes mencionada.

2. Procedimiento para la preparación de nue­
vos derivados de 4-ter.butil-3'-clorodifenilamina con ac­
tividad antihistamínica, según la reivindicación anterior, 
caracterizado por el hecho de que el derivado de metal 
alcalino es el sodio, obtenido por adición de hidruro o 
amiduro sódico en el medio reaccional.

3. Procedimiento para la preparación de nue­
vos derivados de 4-ter.butil-3'-clorodifenilamina con ac­
tividad antihistamínica, según la reivindicación 1, carac­
terizado por el hecho de que los radicales y Eg son ra­
dicales de alquilo inferior de 0^ a de cadena lineal.

4. Procedimiento para la preparación de nue­
vos derivados de 4-ter.butil-3'-clorodifenilamina con ac­
tividad antihistamínica, según la reivindicación 1, carac­
terizado por el hecho de que los radicales B^ y E^ son 
idénticos.

5. Procedimiento para la preparación de nue­
vos derivados de 4-ter.butil-3'-clorodifenilamina con ac­
tividad antihistamínica, según la reivindicación 1, carac­
terizado por el hecho de que el grupo heterocíclico satu­
rado puede ser pirrolidino, piperidino, piperacino, mor-
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folino y perhidroacepino.
6. Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de 4-ter.butil-3'-clorodifenilamina con actividad 
antihistamínica.

La presente memoria descriptiva consta de once 
hojas foliadas, escritas a máquina por una sola cara.

Barcelona, 17 de diciembre de 1.977
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