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MEMORIA DESCRIPTIVA

gue se acompaila a la solicitud de una

PATENTE DE INTRODUCCION

Solicitante : JANSSEN PHARMACEUTICA N.V,
Domicilio :  Turnhoutsebaan 30, BEERSE, BELGICA,

Enunciado :  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE BENCIMIDAZOIONAM
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Este invento se refiere a ﬁna'nueva serie'dé com
puestos orghnicos. Muy en_particulag.se trata aqui de de
terminadas benclmidazolin pipgpidiﬁaé ¥ las correspondien
tes 1,2,3,6—tetrahidropiridinés vy las sales no tbdxicas te
rapéuticemente activas dérivédas de ellas.

La estructura de estos compuesfos-buede ser re-

presentada'por la sigulente fépmula:

en la que g,;epreséhta un nfimero entero de 2 a 5; R, sig-
nifica hidrégeno, hidréxilo, ciano, carbamoilo y alquil
(inferior)carbonilo;'RQ'representé'arilo y R3 equivale a
arilo o arilmetileno, R, signiflca hldrégeno, alquilo in-
ferior, alquil(:.nfern.or)carbonilo, alcoxi(inferior)alquil
(inferior)hid;oxialquilo inferior, alcoxi(inferior)carbo .
nil-alqiilo inferdor, alquil(inferior)carbonil-alquilo in
ferior, clancalquile inferior y halo-alqun.lo inferior; Y
representa = <::>% o -N . { estando el &tomo de ni-
trégen@ uhido a la porcidén de RleRSC-(GHé)n;

En la determinacién anterior significa arilfenilo, .
halofenilo, como clorofenile y fluorfenilo, alquilfenilp ‘
inferior, como metilfenilo, trifluo;metilfepilo,.alcoxi—

;fenilo inferior, como metoxifeniio, ¥ 2-tienilo; los gru~
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pos alquil inferior y.alcoxi inferior tienen siempre una
cadena de 1 a 5 Atomos de carbono. '

Los cpmpuestos del. invento pueden wonvertirse en
sus sgales terapéﬁﬁcamente aceptables, por conversidn
con un Acido spropiado, por ejemplo, un &cido inorginico,
como hidracido halogenado, como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico o Acido yodhidrico; &cido sulffirico, Acido
nitrico o &cido tiocidnico; un &cido fosférico; un acido
orgdnico, como, por ejemplo, Acido acético, &dcido propid-
nico, dcido glicdlco, &cido lactico, acido piroglucdnico,
écido.malénico,'éciéo succinico, Acido maleico, &cido fu-
marico, acido mélico, &cido ta?térico, dcido citrico,
ééidg benzoico, dcido cindmico, dcido manélico, acido me~
tasulfénico, &cido etanos&lfénico,:écido hidroxietanosul~
fénico, &cido p~toluensu;f6nico, acido saliciliéo, acido
p-aminosaiicilico, dcido 2-fenoxibenzoico o acido 2-ace-

toxibenzoico.

Los compuestos del presente invento tienen un

.

efecto calmante sobre el sistemé.nerviqso central. Estos
compuestos poseen también ;na o varias de las siguientes
propiedades farmaqol6gicas: actividad neuroléptica, acti-
vidad coronaria vasodilatadora, actividad analgésica, ac-
tividad midridtica y.actividad anti-apomorfinica. .

Zos cohpuestos preferentes y mis activos del in—

vento son los siguientes: Una actividad fuertemente mor-
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finica, de efecto prolongado, se presenta cuando en la
férmula general anteriormente dada n equivale a 3, B,
equivale a hidrégeno, hidroxilo, ciano, carbamoilo y
alquil(inferlor)carbonilo, y cusndo R, y R3 representan'
ambos arilo, y, preferentemente, cuando R2 ¥y R5 repre-
sentan un grupo fenilo. Esta actividad anslgésica es de
mostrada por la llamada prueba de placa caliente ("ho®
piate test") de Eddy et al. (J. Pharmacol. 107, 385
(1953). ¥ 110, 135 (1954), por efecto'midriético‘eﬁ rato
nes y por observacidn de un efecto positivo de Straub.
Los ratones que fuerén inyectados subcutineamente con
estos compuestos reaccionaron sobre la "hot plate test”
a dosis aproximadas de 0,03 mg/@g. y mis. La actividad
midriética se demostrd en estos animales a dosis de unos
0,06 mg/kg. y més. '

Una fuerte actividad,neurbléptica muy prolonga~

‘da se observd en compuestos en que n representa un nime-

ro entero de 3 6 tas, pero preferentemente en que n equi -
vale'a 3, en que R; expresa hidrégeno o hidréxido, Rziqg
presenta un halofenilo, preferentemente fluorfenilo, ¥y
R3 un arilo, preferiblemente fluorfenilo o fenilo.

Un efecto coronario vasodilatador mas fuerte se

observd en.compuestos en que n representa un mimero en-

" tero de 3 o mads, pero preferentemente equivale a 3 6 4,
. ;

en que Rl Yepresenta hidrbégeno o hidréxido y en que R2 N
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R3 representan un fenil o alquil(inferior)fenil, prefe--
rentemente metilfenil. '

.Los compuestos del invento se'.obtuvieron por reac
cibén de un compuesto‘de_la férmula Hal RleRa'(CHg)n’ en
que Hal representa bromo o cloro, con la 4-=(2~0x0=~l-ben=-
cimidazolinil)piperidina o tetrahidro—piridina; esta reac
cidén se. efectlia calentando a ebullicidén bajo condensador
de reflujo, preferentemente en presencia de carbonato sb-—
dico, trialquilaminas o aminas heterociclicas terciarias.
Egtos productos s%rven para combinar el Acido ciorhidrico
o acido bromhidriéo que se produce durante la reaccidn:

Al hervir, debajo de un condénsador de féﬁlujo,
una l<[§i32R30~(CH2)n57-4-(2-oxo-bencimidazolinil)piperi-
dina, en que Rl representa un ciano, en presencia de un
reactivo.Grignafd y un solvente organico apropiado; por
ejemplo, dietiletil; se obtiene el compuesto correspon-
diente, en qﬁe R, representé alquil(inferior)carbonil.

' Este grupo ciano Rl puede convertirse también en
un grupo carboxamido,lcalentando la bencimidazolona con
una solucidén diluida de un écido brgénico, por ejemplo,
deido élorhidrico o 4cido sulfirico. La mezcla de reac-
cién se mantiene a esta alta temperatﬁra durante varias
horas, por ejemplo, de tres a ocho, enfridndola luego
para terminar la reaccidn.

* Puede introducirse igualmente un érupo hidroxime
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tilico en posicién % de la parte de bencimidazoiona, hir
viendo la bencimidazolona no sustituida correspondienté
con el aldehido apropiado bajo un condensador de reflu~
jo, en presencia de un disolventd orgénico. EL grupo hi-
droximetilico‘sq introduce utilizando 1,3-dioxa-2-oxoci
clopentano en las mismas condiciones de reacciédn.,

Se consigue la acilacidén de los compuestos en
los que R4 Tepresenta hiQrégeno, 0o sea, en los que la po
sicién.ﬁ de la funcién bencimidazolinica no estéd sustitufl
da y en los que‘Rl representa hiQr6geno, ciano, carbamoi-
lo o alquil(inferiof)cérbdnilo, calentando este compues~
to con un agente acilante, por ejemplo, un anhidrido de
bajo peso molecular. Esta reaccidén se efectia calenfando
a ebullicién béjo un condensador de reflujo, en presencia
de un disolvente hidrocarbonado organico aproplado, por
edemplo, benceno ¢ tolueno. En los casos, en 1os que Rl
representa hidroxilo, puede acilarse selectlvamente en
la’posicién 3 de la porcién de bencimidazolona; -haciendo
reacclonar una centidad equimolecular de un alquil(infe~-
rior)haluro de carbonilo y una cahtidgd equimolecular de -
un cataiizador béasico apropiado, por eﬁemﬁlo, amida de
sodio o alqéxido de sodio, én presencia de un disolvente
hidrocarbonado adecuado, por ejempio, benceno o tolueno.

Las aminas secundarias intermediarias, las 4—(2-

oxo-l-bencimidazonil )piperidinas sustituidas o no susti
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tuidas se obtienen, por ejemplo, reduciendo los compues

tos sqétituidos correspondientes de l-bencilo. La des-
bencilacién preferente da un producto bencimidazolinico
que no estéd sustituido en la posicién 2. Partiendo del
compuegto de-1,2,3,6~tetrahidropiridina, se obtiene la
piperidina correspondiente por medio de hidrogenacidén
ulterior.

Puede introducirse en la posicidén 3, por ejem-—
plo, de,lJbencil—4-(é-oxo-l-bencimidazolinil)-l,2,5,6-
tetrahidropiridipa, un grupo alquilo, tratando este com
puesto con el agente de alquilacidén deseado, por ejem=-.
plo, un haluro de alquilo o yoduro de feniltrimétilamo~
nio, en presencia de una base fuerte, por ejemplo, ami=-
da de sodio. La reaccién se efectfia calentando a ebulli-
cién con un condensador de reflujo, en presencia de un
disolvente orgénico inerte apropiado, por ejemplo, benceno
o tolueno. '

ElL grupo cianoalquilo se introduce en la pbsi—
cidén 3-de la porcidn de bencimidazolﬁng mediante tratg-
niento de un nitrilo insaturado, por ejemplo, acriloni-
trilo, en un disolvente orginico y en présencia de una
base fuerte, por ejemplo, un alcdxido de sodio o un hi—
dréxido aménico cuaternario, por ejemplo, hidréxido tri-
metilbencilaménico o hidréxido trietilaménico.

Usando acrilato de etilo o metil-vinil-cetona se
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‘Il'l st .‘i..;

Jdntroducen los grupos correspondientes, a saber, alco-.
xicarbonil-alquilo inferior y alquil(inferior)carbonil-
alquilo inferior, en la posicidén 3. .

. Partiendo de l-bencil-4~(3-alquil-2-oXo-l-benci
midazolinil)-l,E,E,G-Eetrahidropiridina puede obtenerse,
mdiante una hidrogenacién en dos fases, la piperidina.
correspondiente sobre el producto desbencilado.

Puede introducirse un sustituyente alquilcarbo-
nilo en la posicidén 3 de la porcidén de bencimidazoli-
nil cuando el Atomo de nitrdgeno del anillo de;l,2,§,6—tg
trahidropiridina: esta protegido, ‘por ejemplo, por un gru
po bencilo,'tratando estos productos con un hiluro de al
canoilo; esta reaccién se efectha calentando a ébulli-—
cidn con condensador de reflujo,.en presencn.a de un di=-
solvente org;anlco inerte no acuoso.

Segin las condiciones de reaccién se obtienen
los nuevos compuestos como base li'bre 0 bien como una
sal. Estas sales se convierten en la forma normal en las
bases libres, por 'e;jémplo, por reaccidn con una base co-
mo el hidréxido sbédico o potésico. Las 'bases libres pue-
den convertirse en Z].as sales terapéﬁticamente a.cep'ﬁables,
por reaccidn con un &cido orginico o inorganico apropia-
do.

Agentes acilantes muy aﬁrovechables son. los an-

hidridos de &cidos carboxilicos alifiticos de bajo peso
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molecular, por ejemplo, Acido acético, acido propidéni-

co o acido butirico.

Son disolventes orginicos apropiados en las~qi
ferentes reacciones del invento 4-metil-2-pentanona,
benceno, tolueno, xileno,‘heptano, tetrahidrofurano,
dioxano y éter, pudiéndose emplear también alcoholes in
feriores, por ejemplo, etanol, bubtanol o isopropanol.

Par; la reaccién de Grignard se emplea un halu-
ro de alquil(inferior)magnesio pars introducir el gru-

po alquilico ‘deseado, por ejemplo, yoduro de metil mag-

" nésio , bromuro de etil magnésio, o bromuro de propil

magneslo.,

Los aldehidos que se usan:para introducir el
grupo hidréxido alquilico son los aldehidos alifAticos
con 1 a 5 Atomos de carbono, formaldehido, acetaldehi-
do, proplonaldehido, butiraldehido y valeraldehido.

Para convertir ei grupo cidnico se usan é4cidos
inorgénicos en solucibén acuosa dilﬁida, empleando par-
tiéulafmente dcido clorhidrico, deido sulffirico o Aci=-
do fosférico. |, * .

La reduccién y desbencilacién pueden efectuar-
se con #oda'una serie de medlos aproplados de reduceidn
por ejgmplo, hidrégeno.activado por un catalizador; en

ello se hace uso de un catalizador de platino, paladio

o niquel, por ejemplo, 6xido platinico o niquel Raney.
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v Puede introducirse un grupo alquil en la posi-
cibn 3:de'la porcidn de bencimidaiolona, cuando la ami-
na secundaria (es decir, la funcién ﬁiperidina) esta
protegida,.lo cual se consigue por reaccibén con un halu
ro de alquilamonio cuaternario apropiado, en presencia
de una base, por ejemplo, amida de sodio.

Por tratamiento con un oxihaluro de azufre o de
ﬁésforo, por ejémplo, oxicloruro de fésforo o mejé: aln,
éloruro de tionilo, puede converbtirse la funcién hidro=- |
xi de la porcién bencimidazolinil sustituido con 3-hi-
dﬁoxialquil. El derivado halogenado formado puede con-
vertirse en una funcién ébter traténdolo con una sal
de métal alcalino o alcalinotérreo apropiada de un al-
cohol inferior, en presencia de un disolvente adgcua-
do de dicho alcdxido, por ejemplo; un slcohol inferior,
obteniendo de esta manera un.grupo alcoxi(inferior)al-

quil inferior en la posicidén 3 de la porcidn Eencimidazg

1inil. ,

Los siguientes ejemplos sirven solamenbte como

explicacién; sin embargo, la extensidén del invento no

"esta limitada a ellos.

ETEMPTO I
Se desbencila una mezcla de 11,7 partes en peso
de hidrocloruro de 1-bencil-4—(3~metil-2—oxq—l4bencimng.

zolinil)-l,z,3,6—tetrahidfopiridina; 5,2 parbtes en peso

T45357
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de dcido acébico y 40 partes en peso de etanol absolu-
to, a la presién normal y una temperaturs de unos 402C
en presencia de partes en:peso de catalizador de pala
dio sobre carbén. Una vez absorbida la cantidad calcu- |
lads de hidrbgeno se interruﬁpe la hidrogenaciiﬁn. Se
filtra el carbbémn, evaporando el filtrado. El residuo

se recoge en 40 partes en peso de acetona, obteniéndose

| 9 partes en peso de producto bruto. Este producto se re

cristaliza en 160 partes en peso de isopropanol. Des- ,
puds de enfriar hasta 020 se obtiene la 4-(3-metil-2-
oxo-l-bencimidezolinil)piperidina, que se funde a 225-
2302C¢, aproximadamente.
EJEMPLO TT

Se desbencila una mezela de 25,9 partes en pe-
so de l-bencil-l-(3-metil-2-oxo-l-bencimidazolinil)-l,
2,3,6-tetrahidropiridina, 126 ‘partes en peso de acido
acético y 100 partes en peso de e'banoi absoluto, a la

presién normal y una temperatura de unos 40 a 500C, en

presencia de 6 partes en peso de catalizador de pala-

dio sobre carbdén. Una vez sbsorbida la cantidad calcu-~
lada de hid:régeno, se interrumpe la hidrogenacién. Se

i‘i'l'brzla el catalizador, evaporando el producto filtrado.
El residuo se diluye en 150 partes en peso de agua, ILa
solucién acuosa se alcaliniza con amoniaco, extrayéndo-

se con cloroformo., lia capa organica se seca sobre sulfa

345357
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to de magneszo, evaporéndola. ElL residuo oleoso se crig
tallza después de separarlo con diisopropiléter, obte-
niéndose 4= %=-metil~2-0x0o-1l-bencimidazolinil)-piperidi~
na con un punto de fusidén de 142 a 145,82C.
' Partiendo de los productos basicos apropiadamen
te elegidos pueden prepararse, segin -el procedimiento
anﬁe&iormente indicado, los siguientes productos:
Hidrocloruro de 4~-(3-hidroximetil-2-oxo-1l-benci
midazolinil)-piperidina que, funde a 217-2782C con des-—
composicidén.

Hiaroclofuro de 47[§~(metoximetil)-2~6xo-14ben-

 cimidazolinil/<piperidina que funde a 218,5-2352C.

EJFEMPLO IIT

Se hidrogena una solucién de 40 partes en peso -
de l-bencil-4-(2-oxo-l-bencimidazolinil)~l,2,3,6-tetra—
hidropiridina en 240 partes en peso de etanol absoluto,
a la presién normal y a una temperatura de 409G, en pre
sencla de 60 partes en peso de catalizador de paladio
sobre carbén. Una vez absorbida la cantida@ calculada
de hidrdégeno se inberrumpe la hidrogenacibén. Se filtra

el carbém, evaporando el producto filtrado. El aceite .dg

poéitado se diluye en una mezcla de 40 partes en peso de

tolueno y 40 partes en peso de acetato de etilo. Después
de-guardar a'teémperatura ambiente se obtienen 16,5 par-

tes en peso de producto. Este producto se recristaliza

9495397
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én 80 partes en peso de xilepo,'enfriéndolo hasta la
temperatura amblente, obteniéndose una primera fraccidén
de 4-(2foxo-l—bencimidazolinil)—l,2;3,6—tetrahidropiri-
dina que funde a 181-1912C. El producto filtrado se con
centra-haéta un volumen de unas 50 partes en peso. Al
guardar esta solucidén a temperatura émbiente se obtiene
una segunda cantidad Ge 4-(2-o0xo-l-bencimidazolinil)-l,
2,3,6~tetrahidropiridina con un punto de fusién de 184
a 1902C. '
' EJEMPLO IV

Se agita, durante 24 horas, una mezcla de 6,9
p&rtes en peso de 4-bromo-2,2-difenil-butironitril, 5
partes en peso de 4-(2-oxo~l-bencimidazolinil)-piperi=-
dina, 7,% partes en peso de carbonato sédico y unos cris
tales de yoduro potésico en 160 partes en peso de 4-metil-
2-peﬁtano, calentando aébullicidn bajo condens;a.dor de -
reflujo. Después de enfriar la mezcla de reaceidn se aifia
den 10 partes en peso de agua. Se separa la capa ;cuosa,
volviendo a extraerla con 4-metil~2-p§ntano. Las capas
orgénicas recogidas se secan sobre sulfato de'magﬁesio,
Acbncentgéndolas. El aceite depositado se diluye en una
mezcla de 24 partes en peso de diisopropiléter y 24 par-
tes en peso de isopropanol. Después de enfriar la solu-
¢ién durante ls noche a ~202C se obtienen 5,3 partes en

peso de producto. Este producto se lhierve en 72 partes
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en peso de 4-metil-2-pentano, enfridndolo hasta 090,

obteniéndose 1-(3-ciano-3,3-difenilpropil)-l~(2-0ox0~L~

bencimidazolinil)~-piperidina, como polvo amorfo blanco -

grisdceo, con un punto de fusidén de 225 a 2262C.

Aplicando el procedimiento amberiormente des~-

crito a los productos bhsicos apropiadamente elegidos,

se obbtiene los productos indicados en la siguiente Ta—

bla:

o B B,

H : OgHg OgHs

E Oy OgHs

HO- CgH; OgH

B Cgls O

E gl CgHs,

E Gl 4-CH3-CGHﬂ
E GGl 4-CH,0~CgH,
E  OgHs ER
B OgHy 4-F-CcH,
B 4-CH;-OgH, 4-F-GgH,
H  4-F-CgH,  4<F-CgH;

I B

\N\N\N\N\N\N‘-P\NNN[\)

-l -

Q

base o Punto de fu=-
sal sién 2C.

HCL 249-251
"Dbase 178,8-180,4

base 241242

base 225-227

oxalato 133-19L (desc.)

base l 21%-215

base 177-178

base 145,5-146,5
base 213-2i4

base 209,5-213 . '
- base 217-219
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HO-

Punto de fu~

base o

R2 R3 .1_1_ sal sién °C
b-F-C.H, . 3-—CF3-06H4‘ 3 oxalato 220~221
4—F-CcH, 2-tienilo % Dbase '185-188,5
4-F-06H4' 4-F-C H, 4 Ybase 105-111"
-06H5 'C6H5 4 oxalato 233,5-234
CgHs 4-F-C.H,~CH, 3 oxalato 215-217
4-F-CcH,  4-F-CcH,~CH, 3 oxalato 217,5 (desc.)
C6H5. 4-F-Cglls " 4 oxalato 143-190 (desc.) B

EJEFLO V

Se agita, durante 75 horas, una mezcla de 62,7

partes en peso de 4-bromuro~2,2-difenil -~butironitril ,

45 partes en peso de 4-(2-oxo-l-bencimidazolinil)-l,2,3,

6~tetrahldropiridina, 66,4 partes en peso de carbonatbo

sédico y 0,1 parte en peso de yoduro potésico en 800 pag'

tes en peso de n~bubanol, calentando a ebullicién con con

densador de reflujo. La mezcla caliente se filtra, con-

cenbrando el producto filtrado hasta aproximadamente la

nitad del volumen. Después de enfriar precipita una ma~

teria sbélida, que se filtra y se seca, obteniendo de es-

ta manera una primera cantidad de l~(3-ciano-3,3-difenil-

propil)-4—(2—oxo~l-pencimidazolinil)—l,2,5,6—tetrahidropi—

ridina como polvo amorfo blanco con un punto de fusidn de

- 15 -
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182,5 a 186,490, Conoentrandé el -liquido madre, se obtig
ne una segunda cantidad de 1-(3-ciano-3,3-difenilpropil)
~4-(2=0%0-1-bencimidazolinil)-1,2,3,6~tetrahidropiridi-
na, que es menos pura que la'ﬁrimera cantidad y tiene -
un punto de fusidén de 180 a 1849C. i '
Aplicando el procedimiento anteriormente descri-
%0 a productos bésicos apropiadamente elegidos, se obtie
ner los siguientes compuestos ‘ -
1~-(3,3-difenilpropil)~4=-(2-oxo-l~bencimidazqli-
nilj-l,2,5,6—teﬁ;ahidropiridina, con punto de fusidn de
136,2 a 140,190, '
l-(4;ciano—4,4—&ifenilbutil)-4-(2-oxo—14bencim1
dazolinil)-1,2,3,6~tetrahidropiridina, con un punto de -
fusién de 177 a 179,59C. ‘ |
1-(5-ciano-5,5-difenilpentil ) —4~(2-oxo-1~benci~-
midazolinil)-l,2,3,6-tetrabidropiridina, punto de fu-

.si6n de 208 a 2122C.

dlwl—[ﬁk(4~fiuorfenil)-4-fenilburi;7l4-(2-oxo—l—
bencimidazolinil)fpiperidina,Jpﬁnﬁo de fusidn de 213 a
21490, El oxalato de este compuesto tieﬁe un punto de fu -
sibén de 218 a 2210C. l

EIBELO VI

Se agita durgnte 8 horas una mezcla de 5 partes
en peso de l;(a;ciano—B,37difenilprépil)—4—(2-oxo~l-ben~
cimidazolinil)~piperidina, 5,9.partes en peso de anhidri
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dro acético y 40 partes en peso de tolueno anhidro, ca
lentando a reflujo. La mezcla de reaccidén se enfria du-
rante la noche,. destilando el exceso de anhidrido acéti
co, ElL resi&up sb6lido se disuelve en agua. La solucidn
acuosa se alcaliniza con amoniaco, extrayéndola’ con clg
roformo. La solucidén orgénica obtenida se seca sobre
K00y, concentrindola. La materia sélida depositada se
recoge en 32 partes en peso de diisopropiléter, se fil-
tra y se seca. De esta manera se obtiene l-(3-ciano-3,3-
difenilpropil)-4~(3-acetil-2-0xo-l-bencimidazolinil)-
piperidina como pblvo amnorfo blanco, con un punto de fu-‘
sién de 213 a 215¢C.

Aplicando el procedimien{:o anteriormente descri-
%0 a los productos bésicos apropiadamente elegidos, se
obtiene;los siguientes compuestos: -

1-(3-ciano~3,3-difenilpropil)-4-(2-oxo~3-propio
nil-1-bencimidazolinil)-piperidina, punto de fusién de
124,5 a 1262(C.

1-(3, 3~difenil-4-oxo-hexil)~4~(3~-acetil~2-0x0~
1-beneimidazolinil)-piperidina, punto dé fusién de 158,6
a 160eC. .

' 1-(5,3-difenil—4-oxo-hexil)—4—(2—oxo~§—propio—

nil-l-bencimidazolinil)~-piperidina, punto de fusidn de

166 a 16720, o 34 5 3 57

-17 -
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. Se agita durante 6 horas una mezcla de 5 partes
en peso-dé l-(3—ciano—3,B-difenilbropii)—4—(2—oxo—l—ben—
cimidazdlinil)-l,2,5,6—tetrahidropiriaina, 7.5 partes en
peso de anhidrido ﬁropiénico y 80 partes en peso de to
lueno anhidro, calentando a reflujo. Después de enfriar
la mezcla se afaden 100 partes en peso de agua. La capa
acuosa se alcaliniza con amoniaco, extrayéndola con to-~
lueno. Las solucionesrecogidas de tolueno se secan:sobre
ﬁ2003, evaporandolas. El aceite depositado se recoge en

48 partes en peso de éter dietilico a ebullicidn, y, des

pués de enfriar el conjunto hasta temperatura ambiente, se

filtra la l~(3~ciano~5,5~difenil§ropil)—4—(2—030—3—propig’
niléi-bencimidazolinil)~l,2,5,6-tetrahidropiridina en
forma de polvo amorfo amarillo claro, con un punto de fu
sidn de 139,2 a 140,69C.

Utilizando una cantidad equivelente de an@idrido
acéticd en lugar de anhidrido propidénico en el proceso
aﬁterionmente descrito, se obtiene l-(3-ciano-3,3-dife-
nilpropil)—#-(}-aéetil-2-oxo-14bencimidazolinil)-l,2,3,
6-tetrahidropiridina con un punto de fusidén de 198,8 a
199,490,

EJEMPLO VIIT

Se agita durante 16 horas una mezola de 4 par-
tes en peso de l-(3-ciano-3,3-difenilpropil)-4-(2-oxo-Ll- .
bencimidazolinil)-piperidina;_10 partes en peso de for-

-18 -



1 mallna al 38% y 48 partes en peso de 2-propanol, calen-
tando a reflugo. Después de enfrlar se cristaliza el
producto, obteniendo de esta manera l-(3-cisno=3,3-dife-
nilpropii)‘~4~(3—hidroxime’ail-2-oxo—l-—bencimidazolinil)-

5 plperidina como polvo amorfo blanco, com unm. punto de fu
sién de 194'a 19520, ’ '

Sustituyendo en el proceaimiento anteriormente
descrito la l=(3-ciano-3,3-difenilpropil)=-4-(2~oxo-l~ben
cimidazblinil)-piperidina por cantidades equivaientes de

10 productos basicos apropiadamente eleglidos, se obtienen
los siguientes campuqstos:

Hidrato de 1-(3,3-difenil~i-oxo~pentil)—t—(3~hi-
droximetil-2-oxo~l-bencimidazolinil)-piperidina,, con un
punbo de fusibn de 162 a 176,62C, ‘

15 Hidrocloruro de 1-(3,3-difenil-4-oxo~hexil)-4~
(3—hidroximetil-2—oxo—l—bencimidézolinil)—piperidina, pun
to de fusidén con descomposicidn de 209 a 2322C.

Hidrocloruro de lk(é,B-difenilpropil)-4—(5-hid:g
ximetil-2~ox0-l-bencimidazolinil)-piperidina, punto de

20 fusién de 263 a 265,20°C, .
EJEMPIO IX
" Se aglta durenbte 20 horas una mezcla de 4,3 par-
tes en peso de'1-(37ciano~5,3~difenilproﬁil)—4~(2-oxo—i—
bencimidazolinil)-1,2,3, 6~tetrahidropiridina, 10 partes
25 en peso de formalina de 37% y 40 partes en peso de 2-pro

"};’ﬂgzvm
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panol, calentando a reflujo. Después de enfriar la mez-
cla se diluyé cén 80 ﬁartes en peso’ de benceno. Se fil-
tra el conjunto y a continuacidén se hace pasar HCl ga-
seosQ por el producto filtrado. EL hidiocloruro precipi-
tado se filtra,'recristalizéndose én 40 partes en peso

de isopropanol. Procediendo de esta manera se obbtiene hi
drocloruf; de 1-(3-ciano=-3,3~difenilpropil)-4-(3-hidroxi=-
metil-2-oxo~1 —bencim:’l'.da'zolinil) -1,2,3,6-tetrahidropiridi-
na.comé polvo amorfo blanco con un punﬁo dé fusidn de

174 a 17820, -

Sustituyendo en el procedimiento anteriorﬁente
descrito la 1—(3—ciano~3,B—difenilpropil)—49(2—;xo~14bag
cimidazolinil)~l,2,3,6~tetrahidropiridina por una canti-
dad equivalente de 1-(3,3-difenilpropil)-4-(2-o0xo-l-ben-
cimidazolinil)-lya,B,B-tetrahidropiridina, se obtiene el
hidrocloruro de 17(3,B-difenilpropil)-4—(5-hi&roximetil-
Efoxo-l—bencimidazolinil)-l,2,3,G-tetrahidropiridina, ,
con un punto de fusién de 235 a 23620 (descomposicidn).

EJEELO X

Se disuelven 43,5 partes en peso de hidrocloruro
1=(3, 3=difenilpropil) ==(3-hidroxinetil~2~0xo=L=bencimi-
dazOlinil)-piperidina en 125 partes en peso de cloruro
de tionilo, manteniendo la temperatura a 102C aproximada-

mente enfriando la solucidén con un bafio de hielo. La so-

lucién ‘obtenida se agita durante 2 horas a temperatura

545357
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ambiente. La mezcla se vierte en 800 partes en peso de
diisopropiléter, formdndose un precipitado, que se fil=-
tra y s& vuelve a agitar en 80 partes en peso de aceto-
na, filtrando luego otra vez. El filtrado se lava dos
veces con acetona, y se seca, obfeniéndose hidroclorurec
de 1=(3,3=difenilpropil)-4=/3~(clorometil)~2=0x0=1-ben~

cimidazolinil/-piperidina, con un punto de fusibn de

254 a 2608C. Egte producto no.es completaﬁente puro. Des

pués de recristalizar una muestra en acetona hirviendo
se obtiene el compuesto puro, con un punto de fusidbn de
249 a 25800, '

. Sustituyendo en el procedimlento anteriormente'
deserito & hidrocloruro de 1-(3,3-difenilpropil)—4-(3-
hidroximetil=2-oxo~l=bencimidazolinil)~-piperidina por
cantidades eqﬁiﬁalentes,de los productos basicos apro-
piadamente elegidos, se obtiene:

Hidrocloruro de l~(3~ciano-3,3-difenilpropil)-
4=(3=-clorometil-2~0x0-l-bencimidazolinil)-piperidina, '
punto de fusidn de 268 a 3202C con descomposicidn.

Hidrocloruro de 1-(3,3-difenilpropil)-i-(3-clo-
rometil-2~ox0~l-bencimidazolinil)~1,2,%,6-tetrahidropiri
dina, punto de fusién de 211 a 2132C. '

Hidrocloruro de 1-(3~-ciano-3,3-difenilpropil)-—4- .
(3—clor0metil—2-oxo—libencimidazolinil)-1,2,3,6-tetrahi-

dropiridina, punto de fusibén de 232 a 2372C con descom-

. sy
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1 posicidn.
EJEMPLO XTI .
Se afade, gota a goba, una solucidén de etéxido
de sodio, que se prepara disolviendo 1,5 partes en pe-

5 80 de sodio en 24 ﬁartes en peso de etanol, a una mez-
cla de 5 partes en peso de hidrocloruro 1-(3,3~difenil-
propil)—4~§3-clorometil)—2-oxo—lJbencimidazolinil)—pipe—
ridina y_56 partes en peso de etanol absoluto. Una vez
afiadido’ todo, ée,agita durante 3 horas, calentando el

10 conjunto a reflujo. Tuego se destila la mezcla, repar-
tilendo el residuo entre 400 par%gs en peso de éter y
100 partes en peso de agua. Se separa la capa organica,
secéndola sobre carbonatbo poﬁésico.,Después se hace pa-
sar acido clorhidrico gaseoso por la splubién, precipi=-
15 Fando un hidrocloruro semisdélido, que se solidifica des-:
| pués de hervirlo con 40 partes en peso de 2-propanol, ob
teniéndose hidrocloruro de 1-(3,3-difenilpropil)-—t—(3-
etoximetil~2-oxo-l-bencimidazolinil)~piperidina como pol
vo amorfo amarillo claro, con ﬁn pﬁnﬁo'de fusidn de 126,8
20 aI13090. |
Apliéaﬁdo el procedimiento anberiormente descri-
to a los produdtos bésicos apropiadamente elegidos, se .
obtienen los 'siguientes compuestos: .
Hidrocloruro de 1~(3,3~difenilpropil)-l4-~(Z-meto~

25 ximetil=2-ox0~l-~bencimidazolinil)-piperidina, punto de

343357
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fu316n de 148 a 15290,

,Hidrocloruro de 1-(3, B-dlfenllpropil)—4—(3-meto-
ximetil~2~0x0-l~bencimidazolinil)-1,2,3,6~tetrahidropi-
ridina, punto de fusién de 175 a 1809C.

Hidrocloruro de 1-(3,3-difenilpropil~4-(3-etoxi

' metilra-axo-1-bencimidazolinil)-l,2,3,6-tetrahidropiri-

dina, punto de fusién de 101 a 1112C. (descomposicidén)..

Hidrocloruro de l—(3—ciano~3,3—difenilpropil)—4-
(3-netoximetil-2-oxo-l-bencimidazolinil)-1,2,3,6-tetra~
hidropiridina, punto de fusidbén de 229 a 231°C.

Hidrocloruro de 1-(3-ciano-3,3-difenilpropil)-
4~(3—etoximetil—2-oxo—l—benéimidazolinil)rl;2,3,6-tetrav
hidropiridina, punto de fusién de 226 a 2280C. |

Hidrocloruro de l1=(3-ciano=3,3-difenilpropil)-
4—(3-etoximetil-2~oxo—l—bencimidazolinil)-piperidiﬁa,
punto de fusidn de 216,5 a 2209C.

| "Hidrocloruro de l~(3—ciano-3,B—difenilpropil)—
44(B-meﬁ?ximetil—2-oxo~14bencimidazolinil)»piperidina,
punto de fusidén de 153,6 a 1602C,

EJEMPIQ XIT.

Se callenta a 5590, una mezcla de 8,7 partes en
peso de 1=(3-ciano~3,3~difenilpropil)-4~(2-ox0=1-benci-
nidazolinil)-piperidina, 1,2 partes en peso de hidréxi-
do de trimetilbencilamonio y 150 partes en peso de tetra

hidrofurano. Manteniendo dicha temperabtura, se aflade, go

x,:: .».'v {f‘- '.
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ta a gota, 5,4 partes en peso de acrilonitrilo, tenien-
do lugar wna débil reaccién exotérmica. Una ves bermina
da la adicibn se agita el conjunto durante tres hbras Yy
media a una btemperatura de 65901-conoentréndolo. El acei
te depositado se disuelve en una mezcla de 80 partes en
peso de 2~propaﬁol y 400 partes en peso de éter, hacien
do pasar luego &cido clorhidfico gaseoso por la solucidén
obtenida. Se obtiene un hidrocloruro’aceiéoso, que se s9
1idifica al hervirlo en una mezcla de 32 parbes en peso
de acetona y 16 partes en peso de 4-metil-2-pentano. Des
pués de filtrar ia mezcla hasta %emperatura ambiente, se
f£iltra el precipitado gelatinoso, agiténdolo en 32 par--—
tes.en peso de acetona y filtrando, obténiendo 5,5 par-
tes en peso de pro&ucto‘ Este producto se disuelve en una
mezcla de 40 partes en peso de acebona y 40 .partes en pe
s0 de 2-propanol. Después de enfriar durante la noche a.
~202C se obtiene hidrato de hidrocloruro l-(3-ciano-3,%=-
difenilpropil)~4-Z§¥(2-oién6etil )=2=-0x0~l-bencimidazoli-

nil/-piperidina como polvo amorfo blanco, que se funde a

261263420,

Sustituyendo en el procedimiento del ejemwplo V
el l#(5ebiano(3,B—difenilpropil)—4—(2-oxo~l—bencimidazo;
1inil)-piperidina por cantidades equivalentes de produc-:

tos bésgicos apropiadamente. elegidos, ¥y, en caso necesa-

rio, el acrilonitrilo por una cantidad equivalente de

. 345357
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acrilato de etilo 6 3-oxo-but-l-eno, se obtiene los si |
guienbes compuestos: '
. Hidrocloruro de 1-(3-ciano-3,3=-difenilpropil) =~
lm /B (2=cianoetil ) =2-0x0~1~bencimidazolinil/~1,2,3,6~
tetrahidropiridina con un punto de fusidn de 230 a 236
. |
’ 1~(3=-ciano=-3,3~difenilpropil)~4-/3~(2~etoxicar
boniletil 5~2—oxo-1-bencimidazolini;7;piperidina, pun-
to de fasién de 158,6 a 163,600,
1~-(3-ciano=-3,3~difenilpropil)~4~/3-(2-etoxicaz

 boniletil)=-2-oxo=l-bencimidazolinil/-1,2,3,6~tetrahidro

piridina, punto de fusibén de 151 a 153,52C.

Hidrocloruro de 1-(3,3-difenilpropil)-4-/3-(2~ .
etoxi-carbonil-etil)-2-oxo-l-bencimidazolinil/-piperidi
na, punto de fusidén de 104 a 1252C (descomposicidn).

' Hidrocloruro de 1-(3,3-difenilpropil)-t-/3-(2~
etoxicarbonil-etil)-2-oxo-l-bencimidazolinil/-1,2,3,6~
tetrahidropiridina, punto de fusibén de 114,2 a 1312C (des
coﬁposicién). ' '

1-(§-ciano—3;3-difenil)—41[3-(5~oxo-butil)-2-
oxo-l-bencimidazolinil/~piperidina, punto de fusién de
57 a 672C. A

1-(3,3-difenil-4~oxo-hexil)-4~/3~(2-cianoetil )-
2-oxo-l-bencimidazolinil/-piperidina, punto de fusidén de

165,8 a 16790,

vt
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y EJEMPTO XTIT .

. Se agita; durante una hora y quince minutoéd
uﬁa mezcla de 8,7 partes en peso de l-(%-ciano~3,3-dife
nilpropil)-4-(2-oxo-l-bencimidazolinil)-piperidina, 35,2
paites en peso de 1l,3%=-dioxa=-2-oxo=~ciclopentanoc y 2 par-
tes en peso de carbonato sédico anhidro, calentgﬁdola _
hasta.l9090, con lo que se desprende gas carbdnico. Des
pués de enfriar el conjunto se reparte la mezcla sélida
entre 100 partes en peso de agua y 200 partes en peso de
cloroformo. Se separa la capa organica, volviendo a la-

var con 50 partes'en peso de agua y secindola sobre sul-

" . fato sédico. Luego se filtra esta solucidén, evaporando

el producto filbtrado. El aceite espeso depositado se di-
suelve en 60 partes en peso de acetona. Después de en-
friar esta solucidn durante una hora a -202C se separa
la solucién anteriormente indicada del aceite formado.
Esta solucién se vuelve a enfriar durante la noche a =20
20, separandola luego otra veé del aceite precipitado.
Ta solucidén separada se vierte entonces en 480 partes en
peso de diisopropiléter, forméndose un ﬁrecipitado que
se filtra, haciendo pasar luego acido clorhidrico gaseo=
50 por el pro&ucto\filtrado.vSe elimina el disolvente,
agltando el aceite depositado en diisopropiléter. Proce=
ciendo de esta manera se obbtiene wn precipitado sbélido,

el cual se agita despuéé en 80 partes en peso de 2-propa

 -x- 345357
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rol hirviendo. La parte insoluble se filtra y se seca,
obteniéndose shora hidrocloruro de l-(3-ciano-3,3-dife~
nilpropil)~4ﬁ[3-(2~hidroxi~etil)-2-Oxo~1-bencimi&azoli—
nil/-piperidina como polvo amorfo blanco, con un punto
de fusi6n de 286 a 2939C.
EJHIO XIV

Se prepara de la manera habitual, partiendo de
1 parte en peso de magnesio y 5,7 partes en peso de yo=-
duro dq metiio en 32 parfes en peso de éter anhidro, una
gsolucibn de yoduro de metil magnesio. Después de enfriar
la solucién, se éﬁade primero 80 bartes en peso de tolue
no, seguido por 5 partes en peso de l-(3~ciano-3,3-dife-
nilpropil)-4-(2~ox0o-1-bencimidazolinil)~piperidina. EL
conjunto se hirve durante 15 horas a reflujo, evaporando
se el éter gradualmente, EL residuo se descompone con 100
partes'en‘peso'de dcido clorhidrico al 20%, oﬂ?eniéndose
% capas. Se separa la capa de asgua, junto con una cﬁpa de
aceite, de la solucidén orgénica que flota encima. La ca-
pa separada de agua y aceite se alcaliniza con amoniaco
Y se extrae con cloroformo. La solucién orgénica obtenida
se seca 'sobre KéCOB, evaporéndola. El aceite depositado
se solidifica después de ser tratado con éter dietilico,

obteniéndose la 1-(3,3-difenil-4-oxo~pentil)-4—(2=0x0=1~

bencimidazolinil)-piperidina como polvo amorfo beige cla-

ro, con un punto de fusidn de 188,5 a 199eC.

-29 -
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Partiendo en el proce@imiento anteriormente dng
erito de productos bésicos.apropiadaﬁente elegiaos, se
obtienenlos siguientes compuestos:

1-(3, 3-d1.foni 1 ~4-ox0~hexil) ~=(2-0x0~1-bencimin
dazolinil)—piperidina, punto de fusién de 167,8 a 1702C.

1-(3,3-difenil-4~ox0-pentil)—l~(2~0x0~L-bencimi~
dazolinii)-l,E,5,6—teﬁrahidroﬁiridina, punto de fusidn
de 198 a 2012eC, ' '

l—(a,3fdifenil—4~oxo~heptil)-4-(2—oxo-14bencimi-
dazolinil)-piperidina, punto de fusidén de 192 a 197¢C.
| EIEYFIO XV

Se calienta durante 4 horas, a una temperatura
de:loogc, una mezcla de 19-parées en peso de 1-(3-ciano-
3,3-d4 fenilpropil) 4-(2-oxo-1-bencinidazolinil)-piperidi-
na y 21,9 partes en.peso de acido sulférico (volumen 91%).
Ta mezcla'sejvierte en 100 partes en peso de égua de hie
lo. Se separa un aceite, que solidifica lentamente. El
conjunto Se.alcalihiza con amoniaco, extrayéndose repeti
damente con clOroformo (5 x 450 partes en pese). La par-
te insoluble se filtra, se seca sobre sulfato de magne-
sio y se concentra. ElL aceite depositado se diluye en 40
partes en peso de é-propanol. Después de gﬁardar esta so
lucidén a btemperabura smbiente se filtra el precipitado
obtenido. Este'producfo se vuelve a cristalizar en una

mezcla de 24 partes en peso de isopropanol y 16 partes

- 28 - 345557 ‘
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en peso de etanol, obteniéndose 1—(3—carb§moil-3,3—di-'
fenilpropil)-4-(2—oxo-lébencimidgzolinil)piperidina co~
mo c¢ristales de color amarillo claro, con uﬁ'punto de
fusién de 220,4 a 22200, .

En resﬁmeﬁ la Patente Introduceién que se soli-

cita, recaerd sobre las siguientes:

e
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~ REIVINDICACICNES -

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
ivados de bencimida zolona seleccionados entre el zrupo for-
mado por

R RyR,0-(CH,) -Y-K Ry I

1 ;7<¥
&
¥ las szles de adicidn con &cido no téxicas y terapluticamente
activas de los mismos donde n es un nfimero entero de 2 a 5, Ry
estd seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno e hidroxi
lo, clano, carbamoilo f radicales alquil (inferior) carbvonilo,

Rp es un radical arilo, R; estéd seleccionado entre el grupo fox
nado por radicales arilo'y arilmetileno, Ry estéd seleccionado
entre el grupo fo?mado por hidrdgenc y alquilo inferior, alquil
(inferior) carbonilo, alcoxi (inferior) alguilo inferior, hidroxi
alquilo inferior, alecoxi (inferior) Qarbonil-alquilo inferior,
alguil (inferior) cardonil-alquilo inferiof, ciano-aiguilo infe
rior y radicales halo-alguilicos inferiores, e Y estd seleccio

nado entre el grupo formado por radicales.

e D

- 30 -
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cuyo. atoro de nipyrdgeno estd unidos a la porcidén 3132370
~/

Cln )z S
( Q)n; conteniendo dichos grupos alguilo inferior y al-
coxilo inferior de 1 a 5 4bomos de carbono, siendo dicho gru

po arilo un miembro dci grupo formado por los radicales fenilo,

halofenilo, alguilfelino inferior, alcoxiifenilo inferior, trifluoz

metilfeniio -y - 2-tienilo, caracterizado por hacer reacclonar
un compuesto de férmula
(P
4
g7 /’\\
- __/ II

con un ester reactivo de un alcohol &e fdrmula

R,RR, - C - (CH,)_ - OH ITT

1423 LGB ), *
v st R, es hidrdgeno, si se desea, introduciendo el radical
Ry, si es distinto de hidrégeno, en la posicidn % de la ben-—
cimidazolona obtenida, y, en caso necesario, antes o después
de ia introduccidn de R,, coaviriiendec el radical Ry, cuando
L
- . -, ’ > .
es clano, cn un grupo curbamilo por hildrdlisis o, con la g
da de un reactivo Grignard, en un zrupo acilico inferior, y,
si se deseara, convirtiendo los derivados de bencimidazolona
. » s - a - . 7 £ on
asi obtenidos en sus sazles de adlecidn con &cido.
2. Un procediniento sezfn laz relvindicacidn 1 para pre

-

parar l-!4,4-0i-(4-fluor fenil)-buvil - 4-(2-0ox0-1l-benzimics

345357
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z0linil)- piperidina, caracterizado por hacer reaccionar l-clo-
0 4,4-di-(4-fluorofenil)-butano y L4-(2-oxo-l-benzimidazolinil)-
piperidina en presencia de una dvase, y, si se desea, preparar

¢l hidrocloruro del producto obtenide,

"%, Un procedinmiento segln la reivindicacidn 1 para
_preparar 4l-l-: 4—(4—11uor;enﬁl)-4—¢en11buollj 4-(2-ox0-1-ben~
zimidazolinil)-piperidina, caracterizado por hacer reaccionar
dl-l-cloro-f—(4~fluorfenil )~4-fenil-butano ¥ 4-{2-oxo-l-benzi-
nidazolinil)-piperidina, en presencia de una base, y, si se de~
sea, preparsr el hidrocloruro del producto obtenido.

4, TUn procedimiento segin la reivindicacién 1 para pre-
parar 1-(3,3-difenil-propil)-4 (2-oxo-l-benzimidazolinil)-pipe
ridina, caracterizado por hacer reaccionar l-bromo-3,5 difenil
propano y 4-(2~oxo—l—benzimidazolinil)—piperidina en presencia
de una base, ¥y, si se desea, preparar el hidrocloruro del pro-
ducto obtenido.

5. 8e reivindica por Gltimo como objeto scbre el cue
ha de recaer la Patente de Introduccidn que se solicita: “UI
PROCEDIMIENTO PARL LA PREPARACION DE »USVOS DERIVADOS DS BEN~
CIMIDAZQIONA®,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la preser
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te Memoria descriptiva que consta de treinta y tres pigi-

nas mecanografiadas.

Madrid, .22.de .Septiémbre 1968

BERNARDO UNGRIA
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