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Ia presente invencidén se refiere a un nuevo grupo
de compuestos que son derivados l-aroilpropil-#4-piperidili
cos de bencimidazolinonas. liés parvicularmente, la presen-
te invencibén se refiere a compuestos Que pueden representay

se mediante la férmula general siguiente:

0

y

Ar—CO—Cll CH CH.-Y-N__ " “N-R
22 2 /

PO
T

Y

VA |
donde Ar es seleccilonado del grupo aue consiste en fenilo,

halofenilo, metoxifenilo, tienilo, fenilo (alquilo inferiox

y dimetilfenilo; R se selecciona del grupo que consiste en
hidrdégeno, hidroximetilo, alquilo inferior y alcandilo in-
ferior; 2 y Z° son seleccionados del grupo que consiste en

hidrégeno, haldbgeno, metoxi y metilo; e Y es el radical

/ )

-H - S} -1 -
\__‘/

el 4tomo de nitrdégeno del anillo estando fijado al Atomo
de carbono del grupo de propileno. |

Tos radicales alquilo inferior a los cuales se ha
hecho referencia en lo gue antecede son radicales de cade-
na lineal o ramificada que contienen husta 6 Atomos de car
bono y estén ilustrados por los radiciles tales como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, amilo y hexilo. Ios raw
dicales alcanoilo inferior a que se hace referencia en lo
que antecede contienen hasta 6 &tomos de carbono y estén
ilustrados por los radicales tales como formilo, acetilo,

propionilo, butirilo y hexanoilo. Los radicales halofenilo
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representados por Ar pueden ser radicales fluorfenilo, clo-
rofenilo, bromofenilo y yodofenilo,

Ios compueétos de esta invencibdn poseen propiedades
farmacolégicas Gtiles, IEn términos generales, estos compues
tos puede decirse que son neurolépticos. Mas especificamen-

te, son anti-apomorfina, anti-anfetamina y agentes produc-

tores de catalepsia.

B

Las bases orginicas de esta invencién forman sales

v

farmacéuticamente aceptables con una variedad de acidos -

. a

fuertes, inorganicos y orginicos incluyendo &cidos éﬁifﬁri—
co, fosférico, clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, -sulfé-
mico, citrico, léctico, maleico, mélico, succinico, cartd—
rico, cinémico, acético, benzoico, glucénico, ascé%bibo y -
4dcidos relacionados. Tambien forman sales de amoniévc?ater—
narias con una variedad de ésteres orgénicos de éqigcs sul-
farico, halohidrico y sulfénico aromdtico. Estre dichos és-
teres estén el cloruro y bromuro de metilo, cloruro de eti-
lo, cloruro de propilo, cloruro de butilo, cloruro de iso-
butilo, cloruro de bencilo y bromuro, bromuro de fenetilos
clorurc de naftilmetilo, sulfato de dimetilo, sulfato de -
dietilo, benzosulfonato de metilo, toluensulfonato de eti-
lo, etilenclorohidrina, propilenclorhidrina, bromuroc de all]
lo, bromuro de metalilo y bromuro de crotilo.

Los compuestos de esta invencidn pueden prepararse
mediante la condensacidén de un huluro de aroilpropilo con
una 1l-(4-piperidil)-2-bencimidazolinona apropiadamente se-

leccionada de férmula:

]
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donde R, Z2 y Z2° e Y son degigidas como anteriormente. Ia -
reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente inerte tal
como un hidrocarburo aromdtico (v.g. benceno, toluenqnv?i—
leno) o una alcanona inferior (v.g. acetona, butanong;‘pen—r
tanona o 4-metil-2-pentanona). En ciertos casos la féédéién
puede ser Utilmente acelerada mediante el uso de tehpératu—
ras elevadas. Adicionalmente, los productos en los cuaies

R Y

R es hidrdégeno pueden hacerse reacionar con formalihéﬁb un
anhidrido 4cido alcanocico inferior para dar los coq%ﬁéstos
correspondientes en los cuales R es hidroximetilo svéicanoi
lo inferior.

Para preparar las 1-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-
2~-bencimidazolinonas usadas anteriormente como intermedia-
rios, se calienta l-bencil-3-carbetoxi-4-piperidona con una
1,2-fenilendiamina apropiada en un disolvente inerte tal co|
mo xileno. Esto da la 1-(l-bencil-1,2,%,6-tetrahidro-4-piri]
dil)-2-bencimidazolinona que puede hacerse reaccionar con
un agente de alquilacién (v.g. sodamida seguida de bromuro
de feniltrimetilamonio), un agente de hidroxialquilacidén -
(v.g. formalina), o un agente de acilacién (v.g. un anhi-
drido 4cido) para dar la 3-alquil, 3-hidroxialquil y'3-alc$
noilbencimidazolinona correspondiente, respectivamente. ILa
hidrogenacidén catalitica separa el grupo bencilo para dar

el compuesto de tetrahidropiridilo deseado.

Ios compuestos que constituyen esta invencién y los
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métodos para su preparacidén aparecerdn més complebamente a
partir de una consideracidn de los siguicntes Ejemplos, que
se proporcionan para el fin de ilusvracidén solamente y no -
deben interpretarse como una limitacidén de la invencidbn en
espiritu o en alcance. En esbtos ejemplos, las cantidades se
indican en partes en peso, lug temperaturas se expresan en
grados centigrados y las precciones se expresan en milime-

tos de mercurio. ’

EJEMPIO 1

A una mezcla en ebullicidén de 50 partes de 4,5;&img
til-1,2-Lenilendiamina en 560 partes de xileno se afiadid,
en porciones, una solucidbn de 57,5 partes de 1-bencil=%=
carbetoxi-4~piperidona en 296 partes de xileno a 10'1éfgo
de un periodo de una hora. Durante la adicidn, se déétilé
una cantidad igual de xileno.'Cuando ae completa ldiﬁﬂicién
la mezcla se agite y se somete o rellujo durantie una hora
adicional onles de gue se concentre y enfrie a la temperatg
ra ambientc para dar 1-(l-bencil-l,2,%,6-Letrahidro-4-piri-
dil)-5,6-dimetil-2-bencilinidazolinons que funde a una tem-
peraturu de 180,5-184,52C,

Je hidrogend una mewcla de 21 partes de 1-(l-bencil
-1,2,3,6-tetrahidro~4-piridil(-5,6-dinetil-2-bencimidazoli-
nona cn 240 partes de etanol a presidén atmosférica y a una
temperabura de aproximadamente 5020, en presencia de 5 par-
tes de paladio sobre un catalizador de carbdn vegetal., Ia
hidrogenacién se detiene cuando se ha absorbido un equiva-
lente molar de hidrégeno. El catalizador se Iiltra y el di-
solvente se evepora del filtrado para dar 1-(1,2,%,6-tetra-
hidro-4-piridil)-5,6-dimetil-2-bencimidazolinona oleosa, Si

se hidrogena la 1-(l-bencil-1,2,%,6-tetrahidro-l-piddil)-
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2-bencimidazolinona de manera semejante, el producto es 1~
(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-2-bencinidazolinona que fun
de a una temperatura de aproximadaﬁente 184-1902C.
JEMPIO 2
Una mezcla de 15,% parbes de 1-(1l-bencil-1,2,3,6-
tetrahidro~4-piridil)-2-bencimidazolinona y 2,4 partes de
sodamida en 160 partes de tolueno se sometid a reflujo. has-

ta que cesd el desprendimiento de amonfaco. la mezcla de

+

reaccién se enlrié y se afadieron 10,8 partes de bromur@ de

ERP
feniltrimetilemonio y la mezcla se sometié a reflujo duran-
4 A~
te 48 horas. de anadieron 100 partes de agua a la mezcla de
reaccién cruda, Lu capa acuosa se separd y se extrajo trhes

veces con tolueno. Los extractos de tolueno combinadoes.-se
secaron sobre sulfato de magnesio. E1l disolvente se‘évéporé
v el residuo oleoso se disolvid en 640 partes de ébggzde -
diisopropilo ¥y se filtrd. Be introdujo c¢loruro de hidrdge-
no gaseoso en el filtrado para dar el clorhidrato que se
filtrd y se recristalizd de ebanol. Este broducto es clor-
hidrato de 1-(1-bencil-1,2,%,6-tetrahidro-4-piridil)-3-me-
til-2-bencimidazolinona que funde a una temperatura de apro
ximadamnente 261 a 263%,52C.

Una mezcla de 11,7 partes de clorhidrato de 1-(1l-
fenil-1,2,%,6-tetrahidro-4-piridil)-3-metil~2-bencimidazo-
linona, 52 partes de &cido acético y 40 partes de etanol -
absoluto se hidrogena a presidn atmosférica, 8 una tempera-
tura de 409C en presencia de 5 partes de catalizador pala-
dio sobre carbén vegetal. La hidrogenacibén se detiene cuan
do se han absorbido dos equivalentes molares de hidrégeno.
El catalizador se filtra y el disolvente se evapora del fi

trado para dar un residuo qQue primeramente se agita en 40
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partes de acetona y luego se recristaliza de 2-propanol pa-
ra dar clorhidrato de 1-(4-piperidil)-?-metil-2-bencimidazo
linona que funde a unu btemperalbura de aproximadamente 225 -
2309C,

3i una cantidad equivalente de bromuro de feniltrie
tilamonio se sustituye por el bromuro de feniltrimetilamonio
y se repite.el procedimiento anterior, el producto es,l—(&n
piperidil)-3-etil-2-bencimiduzolinona.

BEJEMPIO % ,

Una mezcla de 5,5 partes de gamma—clorobutirdfénéna
5,4 partes de l—(l,2,3,6—betrahidro—4—piridil)—2—benci£ida—
zolinona, 5 partes de carbonato de sodio y O, 1 parﬁégjde -
yoduro de potasio en 200 partes de 4—metil—2—pentanddé;ée -
agita y se somete a reflujo durante 75 horas., ILa meéﬁlé de
reaccibn caliente se filtra y el disolvente se sepéra‘éel
filtrado por evaporacidén. El sblido residual se hierve en
ter y se filtra y el 58lido es a continuacién recristaliza
do de 2-propanol para dar l-/I1-(gamma-benzoilpropil)-1,2,3,
6-tetrahidro-4-piridil/-2-bencinidazolinona que funde a una
temperatura de aproximadamente 192-1952C. Este compuesto -

tiene la siguiente férmula:

Y
. ////\\\
& > —00-CHpCHaCH-N - Ny

EJEMPIO 4

Una mezcla de 10 partes de gamma-cloro-4-fluorobu-
tirofenona, 5,5 partes de l—(l,2,5,6—tetrahidro—4—piridil)-
2-bencimidazolinona, 4 partes de carbonato de sodio, y 0,1

parte de yoduro de potasio en 176 partes de 4-metil-2-pen-
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tanona se agitd y se sometid a reflujo durante o4 horas. Ia
mezcla de reaccidn enfriada se £iltrd y el disolvente se -
evapord del filtrado para dejar un residuo oleoso que se -
disolvié en tolueno. La solucidén de tolueno se filtrd y el
disolvente se evapord. El residuc resultante se recristali-
z6 de una mezcla de %2 partes de acetato de etilo y 32 par-
tes de éter de diisopropilo para dar hidrato de 1—(1—L§émma
(4—fluorobenzoil)-propi;7ll,2,3,6-tebrahidro-4—piridil);2$

bencimidazolinona gque funde a una tLemperabtura de aproxima-

damente 145 a 148,52C, , S s
EJEMPIO 5 T

4 una mezcla agitada de 4,3 partes de 1-(1,2;3,%-
tetrahidro-4-piridil-)-2-bencimidazolinona, 3 partes i§;car-
bonato de sodio y 0,1l partes de yoduro de potasio eﬁ"iﬁb
partes de 4-metil-2-pentanona se afiadid en porcioneélgﬁa S
lucidn de 3,9 partes de gamma-cloro-i-metilbutirofenona en
40 partes de 4-mebtil-2-pentanona. Cuando se ha completado
la adicibn, la mezcla se agita y sc¢ somete a reflujo duran
te 24 horas. A continuaéién se aflade, en porciones, una So-
lucién de 3,9 partes de gamma-cloro-4-metilbutirofenona en
40 partes de 4-metil-2-penbanona y la mezcla resulltante se
agitd y se sometld a reflujo durante 40 horas. La mezcla de
reaccidén se enfrid, se afladieron 100 purtes de agua y se se
pard la capa orgénica, se secd y se filtrd. La evaporacidn
del disolvente deja un residuo que se disolvid en 28 partes
de 2-propanol. A esta solucidén se aiadid una solucibn de -
2,5 partes de dihidrato de 4cido oxdlico en 16 partes de 2-
propanol. El oxalato se precipita a una temperatura de -

-202C y se tritura en etanol hirviendo para dar oxalato de

1-(-/pauma~(4-metilbenzoil-)propil/-1,2,%,6-tetrahidro-4-
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piridil)-2-bencimidazolinona que funde a aproximadamente -
168~-203,52C con descomposicidn.

Una cantidad equivalente de gamma—cloro-4—bromobu—
tirofenona se sustituyd por la gamma-cloro-4-metilbutirfe-
nona y se repitid el procedimiento anterior. En este caso -
el producto es oxalato de 1-(1l-/gamma-(4-bromobenzoil)pro-
pil/-1,2,%,6-tetrahidro~d4-pridil)-2-bencinidazolinona de -
hidrato fundiendo a una temperatura de aproximadamente"214-
2152C,

Asimismo, si una cantidad equivalente de gamméhéio—
ro-4-fluorbutirofenona se sustituye por la gamma»clorb;4—
metilbutirofenona y se repite el procedimiento anterier: el
producto es oxalato de l—(l—égémma—(4—fluorobenzoi13)éropil
-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-2-bencimidazolinona que fun-
de a una temperatura de aproximadamente 175—19790,1§997des—
composicién. En este casg , el etanol es usado como disol-
vente para la preparacidn del oxalato a partir de la base
cruda.

Si una cantidad equivalente de gamma-cloro-%-fluor-
butirofenonu se sustituye por la gammua-cloro-4-metilbutiro-
fenona y se repite el procedimiento anterior, el producto
es oxalato de 1-(l-/gamma-(3-fluorbenzoil)propil/-1,2,3,6-
tetrahidro-4-piridil)-2-bencimidazolinona.

EJEMPIO 6

Una mezcla de 4,4 partes de gamma-cloro-4-(t-butil)
butirofenona, 5,4 partes de 1-(1,2,%,6-tetrahidro-4-piridil
-2-bencimidazolinona, & partes de carbonato de sodio y 0,1
partes de yoduro de potusio en 176 partes de 4-metil-2-pen
tanona se agitd y se sometidé a rerlujo durante 48 horas. Se

ariadieron 100 partes de agua a la mezcla de reaccidén enfria
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da. ILa capu orgdnica se sepsrd a continuacidn, se secd so-
bre sulfato de magnesio y se filtrd, y el disolvente se eva
pord. E1l residuo oleoso se disuelve en 460 partes de éter
de dietilo y se separa por filtrucibn de algo de aceite in
soluble y el disolvente se evaporu del [iltrado., El residuo
se recristalizé a partir de éter dietilico para dar 1-(1 -
/Bamma-(4-t-butilbenzoil)~propil/-1,2,3 ,6-tetrahidro-4-piri]

dil)-2-bencimidazolinona que funde a una temperatura de "~

aproximadamente 75.6 a 1052C. .
Una cantidad equivalente de gamma-cloro—#—isaﬂn&ﬁil
-butirofenona se sustituyé por la gamma-cloro—4—(t—but§1)
butirefenona y se repitié el procedimiento anterior peia -
dar l—(l-[gamma—(4-isopropilbenzoil)bropi&]ll,2,3,6§§§§ra—
hidro-4-piridil)-Z-bencimidazolinona que funde a una’ferpe-

rabtura de oaproximadamente 149-1522C. 2T

AL -

51 una cunbtidad equivulente de gamma—cloro—4~etil—
butirofenona se sustituye por la gamma-cloro-4-(t-butil)
butirofenona y se repite el procedimiento del primer parra
fo, el producto es l—(l~éﬁammﬁ—(4-etilbenzoil)propil7l,2,3,
6~tetrahidro-4-piridil)-2-bencinidazdlinona que funde a una
temperatura de aproximadamente 145,4-148,62C despues de &
cristalizacibén de ucebonu.

LJEMPIO 7

Una mezcla de 5,5 partes de gamma-cloro-4-fluorbu-
tirofenona, 6,5 purtes de 1-(1,2,3,6~-tetrahidro-4-piridil)-
5,6-dimetil-2-bencimidazolinonz, 5,6 partes de carbonato de
sodio y 0,1 parte de yoduro de bobusio en 200 partes de 4-
metil-2-pentanona se agild y sc somelidé a reflujo durante
24 horas adicionales. A conbinuacién se afiadiéd una segunda

porcién de 5,5 partes de gmmma-cloro-4-fluorbutirofenona y
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la mezcla se agitd y se somebid o reflujo durante 24 horas
adicinnales. Ia mezcla resultante se enfrid y se afladieron
150 partes de agua. La capa orgdnica se separd y se secd y
el disolvente se evapord. £l residuo sbélido se agitd en é-
ter dietilico y se filtrd. ILa recristalizacién del sélido
a partir de tolueno da 1-(1-/gamma-(4-fluorbenzoil)propil/-
1,2,3,6-tetrahidro—4~piridil)—5,6-dimetil—2—bencimidaggl§ng

na que funde a una temperatura de aproximadamente 185,6 a

v

1909C. Este compuesto tiene la siguiente férmula: ;j'J
F— > —00-CH CHyCH, - >—N /\NH g
\
EJEMPIO 8 Cis  CH,

Una mezcla de 1% partes de gamma-4-diclorobutirofe-
nona, 5,4 partes de 1-(1,2,%,6-tetrahidro-4-piridil)-2-ben~
cimidazolinona, 4 partes de carbonato de sodio y 0,1 parbe
de yoduro de potbasio en 176 partes de 4-metil-2-pentanona
se agita y se somete a reflujo durante 48 horas. Se afiaden
100 partes de agua a la mescla de reacciédn enfriada. La ca
pa orgénica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio,
¥y el disolvente se evapora. Bl residuo se cristaliza dos -
veces de una mezcla de tolueno y éter para dar 1-(1l-/gamma-
(4-clorobenzoil)propil/-1,2,%,6-tebrahidro-4-piridil)-2-
bencimidazolinona que funde a una temperatura de aproxima-
damente 122-1%09C,

EJEMPIO 9

81 una cantidad equivalente de gamma-cloro-2,5- di-

et dmeh bt i aa
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metilbutirofenona se sustibtuye por la gamma-4—diclorobﬁéi-
rofenona y se repite el procedimiento del Ejemplo 8, el pro
ducto es 1-(1l-/gamma-(2,5-dimetilbenzoil)-propil/-1,2,3,6~
tetrahidro-4-piridil)-2-bencimidazolinona que funde a una
temperatura de aproximadamente 111-116,2°C,, despues de re-
cristalizacidon de éter.

EJEMPIO 10

-

Una mezcla de 7 parces de gumma—cloro-2,4—dimetii—
butirofenona, Y partes de l—(l,2,5,6—betrahidro—4—pir;&ii)—
2-bencimidazolinona, 5 partes de carbonato de sodio fib;i
parte de yoduro de potasio en 200 partes de 4—metil—2lbén—
tanona se agitd y se sometid a reflujo durante 24 thééE A
continuacibén se afiadiéd una segunda porcibn de 7 par%d;;de
gamma-cloro-2,4-dimetilbutirofenona y la mezcla se ggiﬁé
v se sometid a reflujo durante 24 horas adicionaleél:&é aiig
dieron 150 partes de agua a la mezcla de reaccidn enfriada.
Ia capa orgénica se separd a continuacidn y se secd y el
disolvente se evaporbd. Una solucibn del residuo en 2-propa-
nol se mezcld con una solucidn de 6 purtes de dihidrato de
dcido oxhlico en 2-propancl y luego se enirid a la tempera-
tura ambiente. Ll producto que se obticne es oxalato de 1-
(1-/gamma-(2,4~dimetilbenzoil)-propil/-1,2,3,6-tetrahidro-
4-piridil)-2-bencimidazolinona que funde a una temperatura
de aproximadamente 199-2002C,

EJEMPIO 11

Una mezcla de 4,3 partes de pamma-cloro-4-metoxibu-
tirofenona, 4,3 partes de 1-(1,2,%,6-tetrahidro-4-piridil)-
2-bencimidazolinona, 7 partes de carbonato de sodio y 0,1
parte de yoduro de potasio ¢n 200 purtves de 4-metil-2-penty

nona se agitd y se sometid u reilujo durante 24 horas. Se -
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ariadieron a continuacidn 4,3 partes adicionales de gamma-
cloro-4-metoxibutirofenona y la mezcla se agitd y se some-
t16 a reflujo durante 24 horas, adicionales. La mezcla de
reaccién enfriada se repartib entre 40 partes de agua y 240
parbes de éter. La capa orgdnica se separd y se secé y el
disolvente se evapord para dejar un residuo oleoso que se
disolvid en acetona y luego se mezcld con una solucidn de
2,5 partes de dihidrato de 4cido oxdlico en 16 partes de;;'
acetona. El producto que se cristaliza de la solucidn eé-:
oxalato de l—(l—é@hmma—(4—metoxibenzoil)propil7?l,2,5,st?
tetrahidro-4-piridil)-2-bencimidazolinona que funde a uﬁé
temperatura de aproximadamente 149-1692C, con descompusi-
cibn. -

EJEMPIO 12 ’

Una mezcla de 13,2 partes de gamma-cloro—3,4—aime-
tilbutirofenona, 6,5 partes de 1—(1,2,3,6-tetrahidro—4—§i-
ridil-)-2-bencimidazolinona, 5 partes de carbonato de sodio
¥ 0,1 parte de yoduro de potasio en 200 partes de 4-mebil-
2-pentanona se agitd y se sometid a reflujo durante 48 ho-
ras. la mezcla de reaccidén se filtra y el disolvente se eva,
pora del filtrado., El residuo se disolvid en 240 partes de
éter y se filtrd y el filtrado se concentrd a un pequeiio Vol
lumen y se enfrié. EL sélido que se precipita se recristali
za de unarmezola de 2-propanol y éter para dar un producto
que se disolvid en 2-propanol y se mezclé con una solucidbn
de 0,6 partes de dihidrato de &cido oxdlico en 28 partes de
2~propanol. Al enfriarse la solucién de 2~propanol a la ten)
peratura ambiente, se obtuvo dihidrato de oxalato de 1-(1-
/gamma~(3,4-dimetilbenzoil )propil/-1,2,3,6-tetrahidro-4-pi

ridil)-2-bencimidazolinona que funde a una temperatura de
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aproximadamente 150 a 1842C., con descomposicién.

EJEMPIO 13

Una mezcla de 5,5 partes de gamma-cloro-id-metil-
butirofenona, 3 partes de 1-(4-piperidil)-2-bencimidazoli-
nona, 10 partes de carbonato de sodic y 0,1 parte de yodu-
ro de potasio en 200 partes de 4-metil-2-pentanona se agitd
y se sometié a reflujo durante 72 horas. Ia mezcla de reac-
cibén se enfrid y se afiadieron 100 partes de agua. ILa éépa
orgénica separada se secd sobre sulfato de magnesio y’él ail
solvente se evapord a conbinuacién. E1 residuo se ai§&1§16
en 5 partes de Acido clorhidrico 12-N y se aﬁadieron*ébo
partes de agua. La solucidn resultante se lavd con telueno,
se alcalinizdé con hidréxido de amonio y luego se e%?jgjo
con tolueno. Este extracto a continuacién se secd y%éiidi-
solvente se evapord para dejar un residuo que se c?isﬁéli—
za dos veces de ébter para &r l—(l—égémma—(4—meti1be£é§il)-
propil/-4-piperidil)-2-bencimidazolinona que funde a tempe
ratura de aproximadamente 162,4 a 1682C.

Si una cantidad equivalente de gamma-cloro-i4-meto-
xi-butirofenona se sustituye por la gammﬁ~cloro—4-metilbu-
tirofenona y se repitc el procedimiento anterior, el produg
to es l—(l-égamma-(4—metoxibenzoil)propi;7l4-piperidil)-2—
bencimidazolinona que funde a una bemperatura de aproxima-
damente 155—1809Q.

5,5 partes de gamma~cloro-Z-metilbutirofenona se
sustibtuyen por la gamma-cloro-~4-metilbutirofenona y se re-
pite el procedimiento anterior para dar 1-(l-gamma-(2-metil
benzoil)-propil/-4-piperidil)-2-bencimidazolinona.

EJEMPIO 14,

Una mezcla de 3,4 partes de gamma-cloro~4-fluorbu~
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tirofenona, 4 partes de clorhidrato de 1-(4-piperidil-2-2-

bencimidazolinona, 6 partes de carbonuto de sodio y O,1 par

tes de yoduro de potasio en 176 partes de ‘4-mebil-2-penta-
nona se agité y se sometid a reflujo durante 48 horus, Ia
mezcla de reaccidn se enfrid y se afladieron 120 partes de
agua. Lo capu orgénica separada se secé sobre sulfato de -

magnerio v el disolvente se evapord pura dejar un residuo

©

oleoso que se disolvid en dcido clorhidrico diluido y de. 2

“

hirvié. la solucidn &cida se filtrd y se enfrib a la ue Pe
ratura ambiente despues de 1o cusl se cristalizd de sélp%
cién de hidréto de clorhidrato de 1-(l-/gamma-(4-rluordben
zoii)propi17L4—piperidil)—E—bencimidazolinona que funde.a
temperatura de aproximsadamente 134-1429C, -

Si se emplean 3,4 purtes de gamma—cloro-B-flﬁ6fbu—
tirofenona en lugar de 3,4 pasrtes de gomma-cloro-4- flunrbu
tirofénona y se repite el prgcedxmlento shgerior, el produg
to es clorhidrato de 1-(1-/pamma-(3-fluorbenzoil-)propil/-
4-piperidil)-2-bencimidazo-~linona. La base libre de este

compuesto tiene la siguiente férmula:

7 __\)—C0-CHpCHpClip=K{ >....N
sJEMPIO 15
A una mezcla agitada de 15,2 purtes de 1-(4-piperi
dil)-2-bencimidazolinona, 22,5 partes de carbonato de sodio)
¥y 0,1 partes de yoduro de potusio y %20 purtes de 4-mebil-

2-pentanona se afladid en porciones, una solucién de 39 par

tes de gamma-cloro-i4-fluorbutircofenona en 80 partes de 4-
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metil-2-pentanona. La mezcla resultante se agitd y se séme-
ti6 a reflujo durante 95 horas. La mezcla caliente se fil-
tré y el disolvente se evapbré del filtrado para dejar un
residuo sblido que se agitd en éter diisopropilico y luego
se recristalizdé de tolueno para dar 1-(1-/gammaw(4-fluor-
benzoil)propil/-4-piperidil)-2-bencimidazolinona qugafpnde
a una temperatura de aproximadamente 170 a 171,8QC."~A1

Una cantidad equivalente de gamma—4-diclorbp%irofe-
nona se sustituye por la gamma—cloro-#—fluorbutiro%%hgna -

LR Y

desde luego, y se repite el procedimiento anterior. El pro

ducto crudo se ohtiene como un residuo oleoso Que se disuel
X =

a s

ve y se filtra varias veces, en tolueno. El disolvente de
tolueno es a continuacién evaporado y el residuo 6iédso res|
tante se recristaliza de acetona para dar 1-(1—[Eéﬁﬂi-(4—
fluorbenzoil)propil/-4-piperidil)-2-bencimidazolinona que
funde a una temperatura de aproximadamente 188,5 a 1958C,

EJEMPIO 16

Una mezcla de 7 partes de gamma-cloro-2,4-dimetil-
butirfenona, 7 partes de 1-(4-piperidil)-2-bencimidazolino
na, 5 partes de qarbonato de sodio y 0,1 parte de yoduro -
de potasio en 200 partes de 4-metil-2-pentanona se agitd y
se sometid a reflujo durante 24 horas. Iuego se aﬁadié una
segunda porcién de 7 partes de gamme-cloro-2,4-dimetilbuti
rofenona y la mezcla se agitbé y se sometid a reflujo duran-
te 24 horas adicionales. Depues de que la mezcla de reac-
cién se ha enfriado, se afiaden 150 partes de agua. La capa
orgdnica se separa a continuacién y se seca y el disolven-
te se evapora del filtrado para dejar un residuo oleosc que

se disuelve en 200 partes de éter, La solucibn etérea se

filtra y el disolvente es a continuacidén evaporado. El re-
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- pa acuosa se separa y se extrae una vez con 4-metil-2-pen-

~17 -

Q}QBEE>§§§% §§
sfduo oleoso resultante se disuelve en 2-propanol y se mez~
cla con una solucién caliente de 7 partes de dihidrato de
&4cido oxAlico y 2-propanol. La mezcla resultante se enfria
a la temperatura ambiente y se f£iltra para dar oxalato de
1-(1-/gamma-(2,4-dimetilbenzoil)propil/-4-piperidil)~2-ben~
cimidazolinona que funde a una temperatura de abroxiyaﬁameg

te 212-214,59C, K

Si una cantidad equivalente de gamma—clorOwg,ﬁ—dimg

F]

tilbutirofenona se sustituye por la gamma—cloro—2,4ldiﬁetil—

butirofenona y se repite el procedimiento anterior, el pro-

~

ducto es exalato de l—(l—éﬁémma—(2,5—dimetilbenzoiijébropi;
4-piperidil)-2-bencimidazolinona gue funde a una femp;ratu-
ra de aproximadamente 17%-1752C con descomposiciéﬁf‘
EJEMPIO 17 '
A una mezcla agitada de 5 partes de 1-(4-piperidil)
-2-bencimidazolinona, 7,3 partes de carbonato de sodio y
0, 1 partes de yoduro de potasio en 136 partes de 4-metil-
2-pentanona se afiade, en porciones, una solucién de 5,1 par
tes de gamma-clorobutirofenona y 24 partes de 4-metil-2-
pentanona. Cuando se ha completado la adicién, la mezcla
se agita y se somete a reflujo durante 60 horas, Se aidaden

100 partes de agua a la mezcla de reaccién enfriada. Ia ca

tanona. las capas orginicas combinadas se secan sobre sul-
fato de magnesio y el disolvente se evapora para dejar un
residuc oleoso. Este residuo se disuelve en 100 patbtes de
agua y se acidifica con 3 partes & édcido clorhidrico con-
centrado para dar un precipitado pegajoso. La capa acuosa
se decanta y el residuc se tritura en acetona para dar di-

hidrato de clorhidrato de 1~/T-(gamma-benzoilpropil)-4-pi-
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peridil/-2-bencimidazolinona que funde a una temperatura de
aproximadamente 158 a 2162C, con descomposicidn.

EJEMPIO 18

Una mezcla de 12,6 partes de gamma-cloro-4-etil-
butirofenona, 5 partes de 1l-(4-piperidil)-2-bencimidazoli-
nona, 4 partes de carbonato de sodio, 0,1 partes de yoduro
de potasio y 200 partes de 4-metil-2-pentanona se agité y
se sometid a reflujo durante 48 horas. La mezcla de” reac-
¢idn caliente se filtrd y el disolvente se evaporéi&él fil-
trado para dejar un residuo que se disolvid en 80 ngtes de
éter. La solucidn etérea se filtra y se mantiene §°i; tempe)

ratura ambiente. Se forma un precipitado. Este sélido se

recristaliza de acetona para dar'l-(l~égémma-(4-e%iibenzoil

"

propil/-4-piperidil)-2-bencimidazolinona que funde a una -
temperatura de aproximadamente 149-1509C,

EJEMPIO 19

Una mezcla de 1%,4 partes de gamma-cloro-4-isopro-
pilbutirofenona, 5,4 partes de 1-(4-piperidil)-2-bencimida-
zolinona, 4 partes de carbonato de sodio y 0,1 partes de yo
duro de potasio en 176 partes de 4-metil-2-pentanona se ag%
t6 y se sometid a reflujo durante 48 horas. La mezcla de
reaccidén se dejdé enfriar y se arnadieron 100 partes de agua.
La capa acuosa se separd y se extrajo una vez con 40 parteﬂ
de tolueno. ILas cepas orgénicas combinadas se secan sobre
sulfato de magnesio y se enfrian a una temperatura de -152(C
para dar 1-(1-/gamma-(4-isopropilbenzoil)-propil/-4-piperi-
dil)-2-bencimidazolinona que funde a una temperatura de -
aproximadamente 165,8 a 1742C.

EJEMPIO 20

Una mezcla de 14,4 partes de gamma-cloro-4-(t-butill-
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'se separa y Se extrae una vez con 4-metil-2-pentanona. Las

butirofenona, 5,4 partes de 1-(4-piperidil)-2-bencimidazo-
linona, 4 partes de carbonabto de sodio y 0,1 parte de yodu
ro de potasio en 176 partes de 4-nmebil-Z2-pentanona se agita
y se somete a reflujo durunte 48 horus. La mezcla de reac-
cion se enfrid y se afiadieron 100 partes de sgua. La capa
orgénica se separa a continuacidn y s8¢€ seca sobre suylfato

-
v
‘U

de magnesio y el disolvente se¢ evapora. Una solucién de re-

b ¢

siduo en 400 partes de tolueno se filtra para elimipé{ el

-

aceite insoluble y el disolvente se cevupora del fil%%éﬁo.
El residuo se cristaliza primeramente a partir de uﬁégmez—
cla de 52 prtes de tolueno y 32 partes de éter y lué@é se
recristaliza de la mezcla de 2-propanol y éter parézﬁar di-
hidrato de l-—(l—-[_@amma—(4—t—bu‘bilbenzoil)—propiy—i-f—-’pj;peri—-
dil)-2-bencimidazolinona que funde a una temperatufé ie -
104,2-1222C, con descomposicidn.

BEJEMPIO 21

A una mezcla agitada de 6,5 partes de 1-(4-piperi-
dil)-2~bencimidazolinona, 4,8 partes de carbonato de sodio
¥y 0,1 purtes de yoduro de potasio en 156 partes de 4-mebil-
2-pentanona se afiadid, en porciones, una solucidn de ?,6 -
partes de 4-metil-Z2-pentanonu. la mezcla resultante sé agli-
té6 y se sometld a reflujo durunte 24 horas antes de anadir-
se 7,0 partes adicionules de gumma-cloro-3,4-dimetilbutiro-
fenona, en porciones, a lu mezcla. ksta meucla se agita y
se someéte a reflujo durante 48 horus., Se udaden 100 partes

de agua a la mezcla de reuccidn enlriada y la capa acuosa

capas orgénicas combinadas se secan sobre sulfato de magne-
sio y el disolvente se evapora. il residuo oleoso gse disuel]

ve en &ler v se cnlria a una temperaburae de -152C. EL acei-
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te insoluble que se forma primeramente se solidifica al de-
jarlo en reposo. El sélido resulbtante se recristaliza a con
tinuacidén de 4-metil-2-penbanona para dar 1—(1—[Eémma—(5,4—
dimetilbenzoil)propil/-4-piperidil)-2-bencimidazolinona que
funde a una temperatura de aproximadamente 13%2-133,42C.
EJEMPIO 22 "t
Una mezcla de 7,8 partes de gamma-cloro—#—bra@obuti
rofenona, 5 partes de 1-(4-piperidil)-2-bencimidazoiinana,
4 partes de carbonato de sodio y 0,1 partes de yoduro}de POl
tasio en 200 partes de 4-metil-2-pentanona se agita y se so

mete a reflujo durante 24 horas. Se afiadid una segunéa por-

Tma

cibén de 7,8 partes de gamma-cloro—#-bromobutirfenong‘ytse -
agité y se sometid a reflujo durante 24 horas adicionéies.
La mezcla de reaccién caliente se filtra y el disolvente
se separa el filtrado por evaporacién. ELl residuo sbélido se
lavb con éter y luego se recristalizé de acetona para dar
1-(1-/gamma-(4-bromobenzoil)propil/~4-piperidil)-2-bencimi~
dazolinona que funde a una temperatura de aproximadamente
200~20%¢2C,

EJEMPIO 23

Una mezcla de 5,3 partes de 2-(gamma-clorobutiril)
tiofeno, 5 partes de 1-(4-piperidil)-2-bencimidazolinona,
5 partes de carbonato de sodio y 0,1 partes de yoduro de -
potasio en 200 partes de 4-metil-2-pentanona se agitd y se
sometid a reflujo durante 70 horas. La mezcla de reaccidn
se enfridé y se afadieron 100 partes de agua. La capa orghi-
nica se separd y el disolvente se evapord para dejar un re-
siduo que se recristalizd primeramente de acetato de etilo
y luego de 2-propanol para dar 1-(1-/gamma-(2-tenoil)pro-

pil7-4-piperidil)-2-bencimidazolinona que funde a una tem-
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peratura de aproximadamente 172,5 a 1772C. Este compuesto

tiene la siguiente férmula:

‘ 8
@-—-—-CG-CI{_Q_CHBCHQ-Qw 1:/\m
N e
EJEMPIO 24 -

-

A una mezcla agitada de 5,4 partes de l—(4—p;§eqi—
dil)3-metil-2-bencimidazolinona, 8,5 partes de carboﬁ@%; de
sodio y 0,1 partes de yoduro de potasio y 1%6 partes iq -
4-metil-2-pentanona se aifiade, en porciones, una sol@éiéﬁ de
5 partes de gamma-cloro-4-fluorbutirofenona en 24 pé}%éé de
4-metil-2-pentanona. éuando se completd la adicidn, jé”@ez_
cla resultante se agité y se sometid a reflujo duraﬁté'iG -
horas. La mezcla de reaccidén caliente se filtrd y el disol-
vente se evapord del filtrado para dejar un residuo oleoso
que se disolvid en 280 partes de éter. lLa solucidn etérea
se filtré y se introdujo cloruro & hidrdgeno gaseoso dentro
de la misma. E1 clorhidrato precipitado se filtrd y se re-
cristalizd de una mezcla de etanol y 2-propanol para dar
clorhidrato de 1-(1/gamma-(4-fluorbenzoil)propil/-4 piperi-
dil)-3-metil-2-bencimidazolinona que tfunde a una temperatu-
ra de aproximadamente 26%-2662C,

Si se sustituye una cantidad equivalente de l~(4-
piperidil)-3~etil-2-bencimidazolinona por la 1-(4-piperidil)
~-3-metil-2-bencimidazolinona y se repite el procedimienﬁo
antrior, el producto es clorhidrato de l—(l-égémma—(4-fluqa
benzoil)propil/-4-piperidil)-3-etil-2-bencimidazolinona.

EJEMPIO 25

Una mezcla de 3 partes de 1-(1/gamma-(4-fluorben-
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zoil)propil/-4-piperidil)-2-bencimidazolinona, 5 partes de
formalina al 58 por ciento y 32 partes de Z2-propanol se agi
t6 y se sometidé a reflujo durante 2 horas. Cuando se enfrid
la mezcla de reaccidn, precipitd un sdlido. Este se filtra
para dar 1-(1l-/gamma-(4~fluorbenzoil)propil/~4-piperidil)-

5-hidroximetil-2-bencimidazolinona que funde a una tempera-

'y
P

ture de aproximadamente 162-1652C, “"

EJEMPIO 26

Una mezcla de 5 partes de l—(l—égamma—(4—flugibén—
2011)propil/-4~piperidil)-2-bencimidazolinona, 7 parteés de
anhidrido acético y 40 partes de benceno se sometié a-reflu
jo durante 3,5 horas. ILa mezcla de reaccidn se enfriﬁi&'el
disolvente y el exceso de anhidrido se evapord, El iesi&uo
se disolvid en agua y se afiadidé hielo. La mezcla resultante
se alcalinizd con hidréxido de amonio y se extrajo con clo-
roformo. La solucidén en cloroformo se secd sobre sulfato de
magnesio y el disolvente se evapord para dejar un residuo -
oleoso que cristaliza de éter para dar 1-(1l-/gamma-(4-fluor
benzoil(propi;]l4—pipefidil)—3—acetil—2-bencimidazolinona -
que funde a una temperatura de aproximadamenﬁe 107,5-1192C,

©i se sustituye una cantidad equivalente de anhidri
do propidnico por el anhidrido acético y se repite el proce
dimiento anterior, el producto es 1-(l-/gamma-(4-fluorben-
zoil)propil/-4-piperidil)-3-propionil-2-bencimidazolinona
que funde a una temperatura de aproximadamente 118,8 a -
119, 8¢2C.

EJEMPIO 27

Una mezcla de 20 partes de 1-(1l-/gamma-(4-fluorben-
zoil)propil/-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)~-2-bencimidazoli-

nona, 50 partes de formalina al 37 por ciento y 200 partes
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de 2-propanol se agitd y se sometid a reflujo durante 20 ho

ras. Despues de enfriarse, la mezcla de reaccidn se diluyé
con 500 partes de agua. Esta solucidn acuosa se extrajo con
600 partes de cloroformo. La capa orgénica se secd sobre -
carbonato de sodio y se evapord. E1l residuo oleoso se tri-
turd en una mezcla de 400 partes de diisopropiléteg”y 80 -
partes de acetona., El precipitado sbélido se filtré (é}? par
tes principalmente de "l-(l-égémma—(4—f1uorbenzoil)fr§pi;7l
1,2,3,6—tetrahidro—4—piridil)—2—bencimidazolinona"jihs reac
cionada y en el agua madre se introdujo cloruro de hidrége-
no gaseoso: se obtiene un precipitado semi-s61ido. 58" fil-
tra y el filtrado se evapora. El conjunto (clorhiéﬁégb Semi |
s861ido y residuo) se disuelve en 120 partes de 2—§ioﬁanol -
hirviendo. La solucidén se filtra y, despues de enfbiér el
filtrado a la temperatura ambiente, se obtiene clorhidrato
de l—(1-é§émma—(4—fluorbenzoil)propil7Ll,2,3;6—tetrahidro-
Y4-piridil)-3-hidroximetil-2-bencimidazolinona, que funde a
una temperatura de aproximadamente 175-2332C, con descompo-
sicién.

EJEMPIO 28

Una mezcla de 15 partes de 1-(1l-/gamma-(4-fluorben-
zoil)propil/-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)~2-bencimidazoli-
nona, 19,3 partes de anhidrido de &cido acético y 200 par-
tes de tolueno anhidro se somete a reflujo durante 6 horas.
Después de enfriar, se afiaden 150 partes de agua. El conjun
to se alcaliniza con hidrdxido de amonio y se extrae con
tolueno. La capa organica se separa, se seca sobre carbona-
to de potasio, se filtra y se evapora. El residuo sbélido se
lava con una mezcla de 40 partes de éter diisopropilico y

8 partes de acetona, se filtra nuevamente y se seca, dando
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10,5 partes de producto crudo, Esta sustancia se seca primet
ramente durante 2 dias a una temperatura de 802C ¥ hego se
recristaliza a partir de una mezcla de 60 partes de éter -
diisopropilico y 16 partes de acetona. Despueé de enfriar
durante la noche a una temperatura de 02C., se obtiene 1-.
(l~£§émma—(4—f1uorbenzoil)propi;7ll,2,3,6—tetrahid§o-4rpipi
dil)-3-acetil-2-bencimidazolinona, que funde a una %;ﬁﬁera-

tura de aproximadamente 136-13%72C.

EJEMPIO 2 .o

A una mezcla agitada de 10,8 partes de l—(i;é,3,6—
tetrahidro-4-piridil)-2-bencimidazolinona, 10,6 paftés de
carbonato de sodio, unos cuantos cristales de yodﬁratde po-
tasio en 340 partes de 4~metil-2-pentanona se aﬁadié&gota a
gota una solucién de 9,3 partes de 2—(gamma—clorobg;iril)-
tiofeno en 40 partes de 4-metil-2-pentanona. Después de com
pletarse la adicidén, el conjunto se agitd y se sometid a re
flﬁjo durante 24 horas, Luego se afiadié gota a gota una se-
gunda porcidbn de 9,3 prtes de 2-(gamma-clorobutiril)-tiofe-
no disuelto en 40 partes de 4-metil-2-pentanona. Despues de
completarse la adicibén, el conjunto se agité y se sometid a
reflujo durante 40 horas. Despues de enfriar se anaden 70
partes de agua. La capa orgénica se separb, se secd sobre
carbonato de potasio, se filtré y se evapord. El residuo -~

oleoso se tratd con 400 partes de tolueno anhidro. E1l conju

| 14

to se filtrd y el filtrado se evapord. E1 residuo semi-sd-
lido se disolvié en 56 partes de etanol hirviente y se fil-
trd. Después de enfriar el filtrado durante la noche a la
temperatura de -202C, se obtuvieron 12,7 partes del produc-~
to., Esta sustancia se recristalizd una vez més de 72 par-

tes de etand, hirviendo. Despues de enfriar el filtrado du-




10

15

20

25

30

rante la noche a una temperatura de 09C, se filtré una pri-
mera cosechade 1-(1l-/gamma-(2-tenoil)propil/-1,2,3%,6~tetra-~

hidro-4-piridil)-2-bencimidazolinona cruda. Despues de en-

L]

friamiento adicional del filtrado & una temperatura de -202
se obtiene una segunda cosecha de 4,4 partes del producto.
Las fracciones combinadas se recristalizan de 120 partes de
acetato de etilo hiriviendo. Despues de enfriar duraﬁfé la
noche a una temperatura de 09C, se filtra l—(lnééémméé(2a
tenoil)prcpil?ll,2,3,6—tetrahidro—4—piridil)—2—bendimi&azo—
linona gue funde a una temperatura de aproximadamenﬁé’154,8
a 156,22C. aaaa

Despues de enfriamiento adicional, de las Aguas ma-
dres durante cinco horas.a una temperatura de —2090}\ée fil|
tra una segunda iraccidén pura de 1—(ljégamma—(E—teﬁgig)pro-
pil/-1,2,%,6-tetrahidro~4-piridil)-2-bencimidazolinona que
funde a una temperatura de aproximadamente 153,4 a 1552C.

BEJEMPIO %0

Una mezcla de 15 partes de 1-(1l-/gamma~(4-fluorben-
zoil)propil/-1,2,%,6-tetrahidro-4-piridil)-2-bencimidazoli~
nona, 24,18 partes de anhidrido de 4cido propiénico y 200
partes de tolueno anhidro se agitbd y se sometid a reflujo
durante 6 horas. La mezcla de reaccidén se evapora. El resi-
duo oleoso se disuelve en aproximdamente 120 partes de é-
ter diisipropllico. Despues de enfriar durante 2 dias a una
temperatura de 092C, se filtran 5,5 partes del producto. Es-
ta sustancia se recristalivza de 160 partes de éter de diisg)
propilo. Despues de enfriar durante 2 dias a una temperatu-
ra de 02C., se obtiene 1-(1-/gamma-(4-fluorbenzoil)spropil/
1,2,3,6~tetrahidro-4-piridil)-3-propionil-2-bencimidazoling]

na que funde a una temperatura de aproximadamente 95,4 a -
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97,62C.

EJEMPIO %1

Una mezcla de 9,9 partes de 1-(1-/gamma-(4-fluor-
benzoil)propil/-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-2-bencimida-
zolinona, 2,4 partes de sodamida y 120 partes de tolueno an
hidro se agitan y se someten a reflujo hasta que nqase,des—
prenda méds amoniaco gaseoso (en el curso de aproximaéﬁgente
2,5 horas). Iuego fueron anadidas 5,4 partes de brggh;o de
feniltrimetilamonio. Despues de completada la adiciénf el
conjunto se agité y se sometid a reflujo durante 40 horas.

Despues de enfriar se afiaden 100 partes de agua. Id capa -

acuosa se separd y se extrajo dos veces con btolueno, Ias ca

pas orglnicas combinadas.se secaron sobre sulfato de. magne-

sio y se evaporaron. El resfduoc sélido oleoso se disdivié
en una mezcla de 80 partes de acetona y 320 partes de éter
diisiprililico j se introdujo cloruro de hidrégeno gaseoso

dentro de la solucidén: se obtiene clorhidrato pegajoso. la

capa etérea acida se decanta y se evapora. El conjunto (el

residuo y el clorhidrato pegajoso) se disolvié en una mez-

cla hirviendo de 80 partes de 2-propanol y 40 partes de ace|

tona. Despues de enfriarse durante la noche a una tempera-

A}

tura de -209C., se obtiene clorhidrato de 1-(1-/gamma-(4-

fluorbenzoil)propil/-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-3-metil~

2-bencimidazolinona que funde a una temperatura de aproxima
damente 227-230,12C,

EJEMPIO 32

A una solucién de 15,35 partes de l-(l-bencil-1l,2,3,
6-tetrahidro-4-piridil)-2-bencimidazolinona en 80 partes de
benceno anhidro se anade gota a gota, una solucidn de 4 par

tes de cloruro de acetilo en 16 partes de benceno anhidre.
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Despues de completada la adicidén, la mezcla se agita y se -
somete a reflujo durante dos horas en un bafio de vapor. El
precipitado formado se filtra, se hierve en 2-butanona y se
filtra nuevamente, dando 12,5 partes de clorhidrato de 1-
(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-3-acetil-2-bencimida
zolinona cruda. Esta fraccidén se recristaliza de 289 partes
de 2~-propanol hirviendo. Ia parte no disuelta se filﬁr& en
caliente, dando una primera fréccién de clorhidrato Ge 1-
(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidro~4-piridil )-a-acetil-e;ﬂbééimi-
dazolinona que funde a una temperatura de aproximadééénte
244.,5 a 2482C., nan s

Despues de enfriar las aguas madres a una %g@ﬁeratg
ra de -152C, se obtiene una segunda fraccibn pura &eﬁélor—
hidrato & lf(l-bencil—l,2,3,6-tetrahidro—4—piridilff}face—
til-2-bencimidazolinona que funde a una temperatura dé apro
imadamente 238-2442C,

EJEMPIO 33

Una solucién de 12,8 partes de clorhidrato de 1-
(1-bencil-1,2,%,6-tetrahidro-4-piridil)-3-acetil-2-bencimi-
dazolinona en 160 partes de etanol (den.) se hidrogena en
presencia de 4 partes de cabalizador de paladio sobre car-
bén vegetal a presibn normal y una temperatura de aproxima-
damente 40 a 452C. Desplies de haberse absorbido la cantidad
calculada de dos moles de hidrdgeno, se detiene la hidroge-
nacidén. E1l catalizador se elimina por filtracién y el fil-
trado se evapora. El residlo sbélido se tritura en 40 partes
de acetona. La mezcla se filtra para dar 7,8 partes de clor
hidrato crudo. Esta sal se disuelve en 50 partes de agua.
La solucidén acuosa se hace alcalina mediante la adicién de

hidréxido de smonio. Bl conjunto a continuacidén se extrae -
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‘.ﬂz %\.” .{s\f“ ®
varias veces con cloroformo. los extractos combinados se -
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan.
Al afiadir éter diisopropilico al residuo oleoso se obtiene
un sélido. Este se filtra y se seca para dar 5,7 purtes de
1-(4~piperidil)-3%-acetil-2-bencimidazolinona que funde a -

una temperatura de proximadamence 176-1802C.,

-

K

EJEMPIO 34 B

Una mezcla de 5,5 partes de germa-cloro-i4-forbuti
rofenona, 6,5 partes de 1—(4-piperidil)—B—acetil—E—Eéhéimi*
dazolinona, %,6 partes de cnrbonato de sodio y 0,1 partes
de yodurb de potasio en 200 partes de 4-metil-2-penvaacna
se agitd y se sometid a reflujo durante 24 horas, LQ@Q@ se
anade una segunda porcidén de 5,5 partes de.gamma-clbrgé4—
fluorbutirofenona y la mescla se agita y se someteré;péfyg
jo durante 24 horas adicionales. La mezcla de reaccién'se -
enfria y se afiaden 120 prtes de agua. La capa orginica se
separa, Se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. Del
filtrado se evapora el disolvente. Al afiadir éter diisipro-
pilico al residuo oleoso, se obticne un sélido. Este se fil|
tra y se seca para dar 2,1 partes de 1l-(1l-/gamma-(4-fluor-
benzoil)propil/~4-piperidil)-%-acetil-Z-bencimidazolinona
que funde a una temperaturs de 110,5-1182C, con descomposi-|
cibn.

EJEMPIO %5

A una mezcla de 260 paries de l—(l—bencil~l,2,5,6;
tetrahidro-4-piridil)-2-bencinidazolinona y 2000 partes d;
2-propanol se anadieron 450 partes de formalina al 37 por
ciento. Despues de completada la adicidén, el conjunto se -
agita y se somete a reflujo durante 18 horas. Despues de en

friar, la mezcla de reaccidén se rilbtra y el filtrado se eva
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pora, dando 1-(1l-bencil-1,2,3,6~tetrahidro-4-piridil)3-hi-

droximetil-2-bencimidazolinona que funde a una temperatura
de aproximadamente 149-1502C,

EJEMPIO %6

Una solucidn de 8 partes de 1-(l-bencil-1l,2,3,6-
tetrahidro—#—piridil)-B—hidroximeti1~2—bencimidazolinong en
100 partes de &cido acético y 15 partes de agua se hidfbge-
na en presencia de 5 partes de catalizador de paladip';l 10
por ciento sobre carbdén vegetal bajo presién normal y a una
temperatura de aproximadamente 302C. Después de que ééQha
se detiene la hidrogenacién. El catalizador se elimihafpor
filtracidén y el filtrado,se concentra bajo presiénAfed%cida
(temperatura del bafio comprendida entre 452 y 5020);535 S0
lucidén restante se diluye con agua y el conjunto se hace al
calino con hidréxido de amonio, despues de lo cual se preci
pita un sélido. Este sb6lido se extrae con cloroformo y la
solucidén obtenida se seca sobre sulfato de sodio. Despues -
de filtrar, la solucidén se evapora, El residuo sélido se 4i
suelve en una mezcla de éter diisopropilico y acetona y lug
go se introduce cloruro de hidrdégeno gaseoso dentro de esta
solucién. E1 precipitado sb6lido se filtra para dar. clorhi-
drato de l-(4-piperidil)-3-hidroximetil-2-bencimidazolinona
que funde a una temperatura de aproximadaente 238-2712C,
con descomposicidn.

EJEMPIO 57

Una mezcla de 5,5 partes de clorhidrato de gamma-
cloro-4-fluorbutirofenona, %,6 partes de 1-(4-piperidil)-
3~hidroximetil-2-bencimidazolinona, 4 partes de carbonato

de sodp, 0,1 partes de yoduro de potasio en 100 partes de -
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4-mstil—2§p3ﬁtanona se agiba v se somete a reflujo durante

48 horas. Ia mezcla de reaccidén se enfria y se filtra y el
disolvente se evapora del filtrado. El residuo oleoso se -
tritura en 50 partes de 2-propanol. ELl sbélido obtenido se -
friltra y se seca para dar 1,6 partes de 1-(1l-/gamma-(4-
fluorbenzoil)propil/-4-piperidil)-%-hidroximetil-2-bencimi~|
dazolinona que funde a una Uemperatura de aproximadamenté‘
160 a 16320C.

En resumen, la Patente de introduccidn que se éoli—c
cita, deberd recaer sobre las siguientes: -

REIVINDICACIONES

i

1.- Un método para la preparacibén de nuevas beacimi+

*dazolinonas de férmula general:

Ar-CO-~CH,-CH_C;
CH2 CH2 CHZ-N ~N N<R

z 2!

donde Ar representa fenilo, halofenilo, metoxifenilo, tie-
nilo, alquil (inferior) fenilo o dimetilfenilo; R represen-
ta hidrégeno, hidroximetilo, alguilo inferior o alcanoilo

inferior, 2 y 2° son iguales y representan hidrdgeno o me-
tilo; y la linea de puntos indica un enlace doble opcional
asi como las sales de adicibn ue écido farmacéuticamente -
aceptables y los compuestos de amonio cuaternario de las -
mismas;.cuyo procedimiento comprende la condensacidn de un

éster reactivo de-un compuesto de férmula generals
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Ar—CO~CH20H20H2-OH

con un compuesto de férmula general:

Z 2zt o
donde Ar, R, Z y Z° son como se ha definida en lo que-.an-

7
Imoa o,

tecede.

2.~ Un método seghin la reivindicacién 1, caéééfbri—
zado por condengsar alfa-cloro-4-farbutirofenona coﬁ”lé(4—
piperidil)-2~-bencimidazolinona, para formar 1-( l—[ﬁlﬁé—
(4-fluorbenzoil)~propil/-4-piperidil)-2-bencimidazolinona,

3.- Un mélodo segin la reivindicacidén 1, caracteri-|
zado por condensar alfa-cloro-4-fluorbutirofenona con 1-(1,
2,%,6-tetrahidro~4-piperidil)~-2-bencimidazolinona pra for-
mar 1-(1-/alfa-(4-fluorbenzoil)-propil/-1,2,3,6-tetrahidro-
4-piperidil)-2-bencimidazolinona.

4.~ Un método segin la reivindicacién 1, caracteri-
zada por condensar alfa-cloro-4-fluorbutirofenocna con 1~
(4~piperidil)-%-metil-2-bencimidazolinona, para formar 1-
(-1-/alfa-(4-fluorbenzoil)propil/-4-piperidil)~3-metil~2~-
bencimidazolinona.

5.- Un método segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado por condensar alfa-cloro-4-fluorbutirofenona con l-(4-
piperidil)-3-acetil~2-bencimidazolinona para formar 1-(1-
/81lfa~(4-fluorbenzoil)propil/-4-piperidil)-3-acetil-2-benci

midazolinona,
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6.~ Un método segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado por condensar alfa-cloro-4-fluorbutirofenona con 1-(4-
piperidil)-3-propionil-2-bencimidazolinona para formar 1-
(1-/alfa~-(4~fluorbenzoil)-propil/-4-piperidil)-3-propionil-
2-bencimidazolinona.

7.~ Un método segin la reivindicacién 1, caracteri-

- zado por condensar alfa-cloro-4-fluorbutirofenona con.l:(4-

piperidil)-3-hidroximetil-2-bencimidazolinona para fgrmar
1—(l-éﬁlfa—(4—fluorbenzoil)-propi;7l4-piperidil)—E—hidfoxi—
metil-2-bencimidazolinona,

8.- Un método segln la reivindicaciédn 1, cafd@%eri-

zado por condensar alfa-clorobutirofenona con l1-(4-piperi-

- dil)-2-bencimidazolinona, para formar 1—[i;(alfa-benzoilpro

pil)-4—p1per1d1_7¥2-bencmm1dazollnona.

Q.- Un método segun la reivindicacién 1, caracteri-
zado por condensar 2-(alfa-clorobutiril)-tiofeno con 1-(4-
piperidil)-2-bencimidazolinona para formar 1-(1-/=(2-tenoil]
propil/-4-piperidil)-2-bencimidazolinona.

10.~ Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de introduccidn que se solicita
UN METODO PARA IA PREPARACION DE NUEVAS BENCIMIDAZOTINONAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -
presente Memoria descriptiva, que consta de treinta y dos -

plginas mecanografiadas.

Madrid, 14 nfvtiembre 1.972
BERNARDD {UNGRTIA
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