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..... RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevos derivados de bencimidazolinona y sus sa le s  de 

adición de ácido terapéuticamente aceptables,.siendo d tile s  

estos compuestos como agentes neurolépticos de acción pro­

longada.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Entre otras d iferencias, lo s compuestos de esta  in­

vención d ifieren  de* lo s de la  técnica an terior por la  presen­

c ia  de sustituyentes en l a  parte aromática del

midazolinona. Estos compuestos de la  técnica están

descritos en la  patente estadounidense n9 3.196.157.

DESCRIPCION DE LA INVENCION 

Esta invención se re fie re  a una nueva serie  de com­

puestos orgánicos, más especialmente a nuevos derivados de 

bencimidazolinona de fórmula:

' / " K /  HAr -CH-CHn-CHn-CHp-N V  Ñ
L 2 \ ^ v S - i

(1)

28

30

y sus sa le s  de adición de ácido terapéuticamente aceptables,

donde 
1 2Ar y Ar sen cada uno de e llo s un miembro seleccionado inde­

pendientemente entre e l grupo formado por fen ilo , halofe- 

n ilo y triflu o rm etilfen ilo ;
*¡

R es un miembro seleccionado entre el grupo fornado por 

halógeno, alquilo  in ferio r y trifluorm etilo ;



9E es un miembro seleccionado entre el grupo formado por h i­

drógeno, halógeno, alquilo  in ferior y triflu orm etilo ; 

es un miembro seleccionado entre e l grupo formado por h i­

drógeno y m etilo, con la  condición de que, cuando dicho 

Ir  es m etilo, entonces se encuentra en la  posición 2 o 3 

del núcleo de piperidina y

L es un miembro seleccionado entre e l grupo formado por h i­

drógeno, alquilo  (inferior^, a lq u il(in ferio r)o x icarb o n il-a l-  

q u ilo (in fe r io r), a lq u il(in ferio r)carb o n il-a lq u ilo (in fe- 

- rio r) y fe n il-a lq u ilo (in fe r io r) .

En el sentido u tilizado  aquí, e l término "a lqu ilo (in ­

fe r io r )"  se re fie re  a una cadena hidrocarbonada lin e a l o ra­

mificada, de 1 a 5 átomos de carbono como, por ejemplo, meti­

lo , e t i lo , propilo, isopropilo , butilo y alqu ilos sim ilares.

El término "halo" es genérico de los halógenos de peso atómi­

co in ferio r a 127, es decir, flúor, cloro, bromo y yodo.

Los compuestos de esta  invención pueden ser conver­

tidos en sus sa le s  de adición de ácidos terapéuticamente ú t i­

le s  por tratamiento con un ácido apropiado como, por ejemplo, 

un ácido inorgánico como un ácido halohidrico, v .g . c lo rh íd r i­

co, bromhidrico y sim ilares y ácido su lfú rico , ácido n í t r i ­

co, ácido fosfórico y sim ilares; o un ácido orgánico como, por 

ejemplo, acético , propiónico, g licó lico , lá c tico , pirúvico, 

malónico, succínico, maleico, fumárico, málico', ta rtá r ico , 

c í t r i c o ,  benzoico, cinámico, mandélico, metanosulfónico, ota 

nosulfónico, bcncenosulfónico, p-toluensulfónico, ciclohexa- 

nosulfámico, s a l ic i l ic o ,  p-am inosalicílico y sim ilares.

A la  inversa, l a  forma sa lin a  puede se r  convertida 

en la  forma de base lib re  por tratamiento con un á lc a l i .

Además, los compuestos de fórmula (I) son capaces de



formar solvatos con agua y disolventes no acuosos como, por 

ejemplo, alcoholes, v .g . 2-propanol. Naturalmente, estos s d -  

vatos se consideran incluidos dentro de lo s lím ites de esta  

invención.

Los compuestos de fórmula (I) son convenientemente pr¡_

parados haciendo reaccionar un áster reactivo de fórmula (II)  ,
1 2donde Ar y Ar son lo s definidos anteriormente y X es una 

función áster reactiva derivada del alcohol correspondiente 

como, por ejemplo, halo, m esilato, to sila to  y sim ilares, pre­

feriblemente halo, con un derivado de piperidina apropiado 

de fórmula ( I I I ) ,  donde R**-, R^, R̂  y L son los definidos ante ­

riormente.

Esta reacción se llev a  a cabo preferiblemente bajo 

condiciones de reflu jo  en un disolvente orgánico apropiado 

como, por ejemplo, un alcohol in ferio r, v .g . metanol, etanol, 

propanol, n-butanol y alcoholes sim ilares; un hidrocarburo 

aromático, v .g . benceno, tolueno, xileno y sim ilares; una ce- 

tona, v .g . 4-m etil-2-pentanona; un áter, v .g . dioxaho, éter 

d ie t íl ic o  y sim ilares; dimetilformamida (DMF); nitrobenceno 

y sim ilares. La adición de una base apropiada como, por ejem­

plo , un carbonato o un bicarbonato de metal a lca lin o , puede 

ser  u tiliza d a  para combinar e l ácido que se lib era  durante e l 

curso de l a  reacción. Puede agregarse como promotor de la  rea]: 

ción una pequeña cantidad de un yoduro apropiado, v .g . yodu­

ro sódico c potásico. Los compuestos a s í  obtenidos (I) pueden 

ser  purificados todavía más por procedimientos de purificación  

generalmente conocidos.
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¡ Los compuestos de fórmula (I)  donde L es a lq u ilo (in -

} ferioi), a lq u il(in ferio r)carb o n il-a lq u ilo (in ferio r), a lq u il-  

¡ ( in ferior)oxicarbon il-alqu ilo (in ferior) o fen il-a lq u ilo (in fe ­

rio r) ( 1-b) pueden ser  preparados también a p a rt ir  de un com 

puesto de fórmula (I)  donde L es hidrógeno (I-a ) , por in tro­

ducción de dicho L por métodos de alquilación  conocidos, por 

ejemplo por reacción de (I-a) con un á ste r  reactivo apropia­

do XL (IV) donde X es e l definido anteriormente y L es alqui­

lo ( in fe r io r ) , a lq u il(in ferio r)carb o n il-a lq u ilo (in fe r io r ) , 

a lq u il(in ferio r)ox icarb on il-a lqu ilo (in ferior) o fen il-a lq u i-  

lo (in fe r io r ) , por métodos conocidos.

XL — ........( i—b)

(IV)

Los compuestos de fórmula (I) donde L es un rad ical 

a lq u il(in ferio r)o x icarb o n il-e tilo  ( 1-c) son convenientemente

30

obtenidos por reacción de (I-a) con un 2-propenoato de alqui- 

lo (in ferio r) de fóimula (V). Esta reacción de condensación 

se lle v a  a cabo en un disolvente orgánico inerte de reacción
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apropiado como, por ejemplo, un hidrocarburo aromático como 

benceno, tolueno, xileno y sim ilares; un éter como éter d i- 

m etilico , éter d ie t i l ic o , éter d i-isoprop ilico , tetrahidro- 

furano, dioxano y sim ilares; o en un hidrocarburo balogenado 

como cloroformo, cloruro de metileno y sim ilares. La reac­

ción se efectúa preferiblemente en presencia de un hidróxido 

de aminio cuaternario apropiado, t a l  como hidróxido de N,N,N- 

trimetilbencenometanaminio.

0

(I-a) + CH2=CH-C-0-a lq u ilo (in ferio r) ----- *- (1-c)

(V)

Los compuestos de fórmula (I)  donde L es a lq u il(in fe ­

rio r) carbonilmetilo (1-d) pueden ser preparados altern ativa­

mente haciendo reaccionar (I-a) con un áster reactivo de 

fórmula (VI) donde X es e l definido anteriormente y n es un 

número entero de 1 a 4 in clu sive , seguido de tratamiento del 

compuesto a s i  obtenido de fórmula (VII) con un á lc a l i ,  con lo 

que se obtiene el derivado cetónico de fórmula (1-d). La se- 

! cuencia de reacción anterior es ilu strad a  en el. siguiente es-
20 quema:

(I-a) + X-

25
,  1

! ¿ \
Ar2

(VII)

30
-

-

(VI)

0 
H

H2E-1 OH
- y .

R2 ^
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Ar'-CH-CHa-CHg-CHa.
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(1-d)
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Los intermediarios de fórmula (II)  son generalmente 

conocidos y pueden ser obtenidos por métodos conocidos.

Los intermediarios de fám ula ( I I I ) ,d e  lo s cuales 

algunos son compuestos conocidos, pueden se r  preparados por 

métodos conocidos como, por ejemplo, lo s descritos en la  pa­

tente estadounidense ne 3. 161.645 y en la  so lic itu d  de pa­

tente estadounidense número de serie  417. 702.

Las l,3-dihidro-1-(4-piperidinil)-2H -bencim idazol-2- 

onas de fórmula ( I I I )  donde L es hidrógeno (111-a) pueden ser 

preparados, por ejemplo, como sigue:

Se hace reaccionar con hidroxilamina una 4-píperido- 

na (VIII) con un grupo protector apropiado, ta l  como alcox i- 

(inferior)carbonilo o fen ilm etilo , en e l nitrógeno p ip erid i- 

nico, con lo que se obtiene la  correspondiente oxima (IX) que, 

por hidrogenación c a ta lí t ic a , por ejemplo sobre e l c a ta liz a ­

dor de níquel Raney, forma el derivado de 4-aminopiperidina 

de fórmula (X). El compuesto de fám ula (X) sé hace reaccio­

nar después con un o-nitro-halobenceno apropiado de fórmula 

(XI) en un disolvente orgánico adecuado., v .g . ciclohexanol, 

en presencia de un aceptor de ácido como, por ejemplo, un 

carbonato o bicarbonato metálico. La reacción puede se r  pro­

vocada por adición de una pequeña cantidad de yoduro, prefe­

riblemente un yoduro alcalino o alcalin o-térreo . La función
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nitro de la  4-anilinopiperidina (XII) resultante se reduce 

después a una función amino por ejemplo por hidrogenación 

c a ta lí t ic a ,  v .g . sobre catalizador de níquel Raney. El com­

puesto (XIII) resultante se somete después a cierre del ani­

l lo  calentándolo con un agente de d e lac ió n  apropiado como 

urea, isocianato potásico, fosgeno y sim ilares. Los interme­

d iarios correspondientes de fórmula (111-a) se obtienen des­

pués de separar e l grupo protector de (XIV) por medios con­

vencionales como desbencilación c a ta lít ic a  o h id ró lis is  alca­

lin a  cuando el grupo protector es alcoxi(in ferior)carbon ilo . 

Las reacciones anteriores-son ilu stradas en el siguiente es­

quema, donde alcoxi(in ferior)carbon ilo  representa e l grupo 

protector:

(VIII) agua

20

(IX)

28

R" ( x i )

—  .......................... — & -

KI
ciclohexancl

30
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(alcoxi . y 
in f e r ió ^ ?  *NH * NOr

(XII)

(alcoxi J .  
in ferior)

(XIII)

R3

(alcoxi /  0 .̂
in ferior) \  /  Tí l í

(XIV)

8g /  Ni Raney
THF ^

etanol absoluto

agente de ciclación-------- ----—--------- 9*

OH
R-̂  O

(111-a)
Otro método para la  preparación de la  4-piperidinami- 

na de fórmula (X) consiste en hacer reaccionar (VIII) con ben 

cilamina (XV) en un disolvente apropiado, v .g . un alcanol in­

fe r io r , como metanol, en presencia de un ácido fuerte apropia 

do como ácido 4-metilbencenosulfónice, seguido de hidrogena- 

ción c a ta lí t ic a  empleando, por ejemplo, catalizador de pala- 

dio en carbón. El procedimiento anterior es ilustrado como
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1 ji s igu e :

[¡
! (VIII) + HgN-CHg ^

(XV)

ácido 4-metilbencenoadf&Rco
metaño1

(X)

Los intermediarios de fórmula (II I )  donde L es alqui 

lo (inferió]), a lq u il(in ferio r)o x icarb o n il-a lq u ilo (in ferio r),

: a lq u il(in ferio r)carb o n il-a lq u ilo (in ferio r) o fen il-a lq u ilo -  

¡ (in ferio r) ( 111-b ), son convenientemente preparados por in­

troducción de dicho grupo L en un compuesto de fórmula (XIV) 

para obtener (XVI) donde L tiene el sign ificado definido ante 

¡ riormente para (111-b) y después separando é l grupo protec­

tor por métodos convencionalesLa introducción de L en(XIV) 

puede rea liza rse  por métodos conocidos como los descritos 

anteriormente para la  introducción de dicho sustituyente en 

(I-a ) . El procedimiento anterior puede ser esquemáticamente 

representado como sigue:

(XIV) (alcoxi

(XVI)

OH -!* (111-b)

Se sobreentiende que en la s  v ía s de s ín te s is  ante­

r io re s , e l grupo a lco x i( inferior)carbonilo sobre e l nitrógeno



piperidínico puede se r  sustitu ido por otro grupo protector 

apropiado como bencilo, en cuyo caso se obtienen lo s  corres­

pondientes compuestos ( I I I )  después de separar dicho grupo 

protector por métodos convencionales como la  desbencilación 

c a ta lí t ic a .

Se cree que lo s productos intermedios de fóimula ( I I I  

donde R es un grupo trifluorm etilo  y R , R-* y L tienen los 

mismos sign ificados que en la  fórmula ( I ) ,  son nuevos y como 

intermediarios ú t i le s  aquí, constituyen una carac te r ística  

adicional de esta  invención.

Los derivados de piperidinona de fórmula (VIII) donde 

R  ̂ es hidrógeno (VlII-a) o un grupo metilo en la  posición 3 

del an illo  de piperidina (VlII-b) son conocidos en general 

y pueden ser preparados por métodos conocidos. Los precurso- 

res de fórmula (VIII) donde es un grupo metilo en la  posi­

ción 2.' del an illo  de piperidina pueden ser  preparados, por 

ejemplo, por e l siguiente procedimiento:

Se hace reaccionar a re flu jo , durante varia s horas, 

un 3-[[(fenilmetil)amino[]butanoato de a lq ú ilo (in ferio r) de 

fórmula (XVII) con un propenoato de alquilo (in ferior) de fór­

mula (XVIII) en un disolvente apropiado, t a l  como un alcanol 

in ferio r , v .g . etanol. Una vez completada la  reacción, se 

evapora e l disolvente y se obtiene una mezcla de a lq u il(in fe -  

rio r)-N -¡2-(a lco x i(in ferío r)carb o n il)-1-m etile til]-N -(f enilme- 

til)-]3-alanina (XIX) y a lq u il(in ferio r)-N -[2-(a lcox i(in ferio r) 

carbonil)etil]-N -(fen ilm etil)-P-alanis.a (XX).

Para separar el primer compuesto del último, el r e s i ­

duo se tra ta  con un cloroformiato de a lq u ilo (in ferio r) en un 

disolvente orgánico apropiado, por ejemplo un hidrocarburo 

halogenado como diclorometano, triclorometano, tetraclorometa-
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no y sim ilares, en presencia de una base apropiada como un 

carbonato o bicarbonato de metal alcalin o  o alcalino-térreo .

Bajo estas condiciones, e l grupo fenilm etilo de (XX) 

es sustitu ido  por un grupo alcoxi(in ferior)carbon ilo , dando 

lugar a un compuesto de fórmula (XXI) mientras que (XIX) per­

manece inalterado. Como (XIX) es más básico que (XXI),el p r i­

mer compuesto puede ser aislado de la  mezcla por extracción 

con una solución d ilu ida de un ácido, v .g . ácido clorh ídri­

co, despuós de lo cual se lib era  la  forma básica lib re  de 

(XIX) por tratamiento con un á lc a l i .

La función fenilm etilo  de (XIX) se separa después por 

hidrogenación c a ta lí t ic a  empleando catalizador de paladio en 

carbón y e l compuesto ('XXII) a s í  obtenido se convierte en el 

correspondiente derivado N -alcoxi(inferior)carbonilico de fór­

mula (XXIII) en la  forma habitual, por tratamiento con un clo- 

roformiato de a lq u ilo (in ferio r) en un disolvente adecuado, 

v .g . triclorometano, en presencia de un aceptor de ácidos, co­

mo, por ejemplo, N,N-dietiletanolamina.

El derivado de piperidinona de fórmula(XXIV) se obtie­

ne despuós tratando (3CIII) con una base fuerte apropiada, 

como metanolato sódico, por ejemplo en un hidrocarburo aromáti 

co como benceno, metilbenceno, dimetilbenceno y sim ilares. Des 

pués e l compuesto (XXIV) se calienta en un medio ácido, v .g . 

una solución de ácido etanodioico en agua, con lo que se obtie 

ne e l producto intermedio deseado de fórmula (V III-c).

El procedimiento anterior es ilustrado en l a  siguiente 

representación esquemática:

30
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(alquilo in ferio r) + 

(XVII)

^ C ,^ .  in ferior) . ,

- (XVIII)

(alquilo in ferior)

(alquilo in ferior)

CHg-CHg-C-O-íalquilo in ferio r).

CHn-CHr,-C-0-(alquilo in ferior)

0

(XX)

ClC00-(alquilo in ferior) 

. NagCO /̂CHCl^

Y 0
)!

0 CHr,-CHr,-C-0-(alquilo in&no
ü /   ̂ ^

(XIX) + (alquilo inferior)-0-C-N
\ CHg-QHg-C-O-íalquilo iníMo

(XXI)

')
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Esta actividad fué-detenninada como sigue:

Se sabe que todas la s  drogas neurolépticas potentes 

y especificas inhiben la  emesis inducida por la  apomorfiña 

en perros. El método empleado ha sido descrito previamente 

por P .A .J. Janssen y C .J.E . Nlemergeers en: Arzneim.-Forsch. 

(D rugR es.), g , 765-767 (1959).

Los compuestos citados a continuación fueron adminis 

trados por v ía  oral a por lo menos un grupo de tre s perros 

Beagle, a una dosis patrón de 0,04 mg/kg de peso corporal.

Los animales fueron atacados a d iferen tes.in tervalos de tiem­

po después con una dosis patrón de 0,31 mg/kg de apomorfiña, 

es decir, a l  cabo de 4 horas, 16 horas, 24 horas y luego ca­

da día hasta que se producían vómitos en todos los perros 

tratados.

La tabla dada a continuación contiene la  duración de 

la  acción de una so la  dosis oral.'de 0,04 mg/kg de l a  droga ba 

jo investigación. El primer compuesto en la  tab la  es la  droga 

de referencia 1 -[4 ,4 -b is(4 -flu o rfen il)b u tilj-4 -p ip erid in il-  

1, 3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, descrita  en la  patente es­

tadounidense nS 3. 196.157 y genéricamente denominada pimozida,

Se sobreentiende que lo s compuestos indicados en la  

tabla no se dan con fin es lim itativos de la  invención a lo s 

mismos sino solamente para ilu s tra r  la s  notables propiedades 

neurolépticas de todos lo s compuestos comprendidos en la  fó r­

mula ( I ) .  ,



Duración de la  acción

1) R**, R2
de una so la dosis aaL 

de 0,04 mg/kg

H H H 16 horas

- . H 5-C1 H 216 horas

H 5-F H 48 horas

H 5-Me H - 24 a 32 horas

H 6-C1 H 48 horas

H 5,6-(C l)g H 120 horas

H 5-CF^, 6-C1 H 24 a 32 horas

H 5-C1 3-Me 96 horas

H 5-Br H 168 horas

H 5-C1 2-Me 24 a 32 horas

-CI -̂CHg-COOMe 5-C1 H 192 horas

CĤ 5-C1 H 48 horas

Como resu lta  evidente de lo s datos contenidos en la

ta b la , los compuestos de e sta  invención presentan una duración

de l a  acción mucho más prolongada que la  droga de referencia

pimozida, cuando se administran a la  misma dosis. Esta mejora

de la  actividad neuroléptica como resultado de la  introducción
1 2de lo s  sustituyentes R y R en el rad ica l de bencimidazolino- 

na era completamente inesperada.

Es evidente que e l hallazgo de agentes neurolápticos
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con una duración de la  acción muy prolongada constituye un

objetivo muy interesante ya que permite que lo s pacientes 

sean tratados con menos aplicaciones de la  droga. Esto es es­

pecialmente importante cuando se requiere un tratamiento a 

largo plazo.

De la  fórmula (I) resu lta  evidente que varios de los 

compuestos de esta invención contienen uno o más átomos de 

carbono asimótricos en su estructura y, por consiguiente, 

existen bajo diferentes formas isómeras ópticas estereoquí­

micas.

Más especialmente, cuando es un grupo m etilo, enton­

ces el átomo de carbono a l que está unido y e l átomo de car 

bono en la  posición 4 del núcleo de piperidina son asim étri­

cos. Cuando Ar  ̂ y Ar^ representan grupos aromáticos diferen­

te s , también es asim étrico el átomo de carbono a l  que están 

Unidos.

Las formas isoméricas ópticas estereoquímicas de lo s

compuestos de fórmula (I) están comprendidas dentro de lo s lí--

20
mites de esta  invención.

Los siguientes ejemplos se dan para i lu s tr a r  y no pa­

ra lim itar el alcance de esta invención. Salvo indicación en 

contrario, todas la s  partes se dan en peso.

A. PREPARACION DE PRECURSORES DE FORMULA (111)

28 EJEMPLO 1

Se calienta a 160°C durante 48 horas, con un separa­

dor de agua, una mezcla de 43 partes de 4-amino-1-piperidin-

- carboxilato de e t ilo , 67,6 partes de 4-c lo ro -a ,a ,a - tr iflu o r-  

3-nitrotolueno, 32 partes de carbonato sódico, 0,2 partes de

30 yoduro potásico y 175 partes de ciclohexanol. Se enfría la

mezcla de reacción y a la  masa só lida resultante se añade to-
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lueno y agua. Se separan la s  capas y l a  capa orgánica se la ­

va con agua, se seca, se f i l t r a  y evapora. El residuo se cris 

ta l iz a  en óter d i-isoprop ilico . Se f i l t r a  el producto y se se 

ca, dando 4- (a ,a ,a - t r i f lu o r - 2-n itro-p-tolu id in o)-1-piperidin' 

carboxilato de e t i lo , p . f .  126,6°C.

Una mezcla de 70 partes d e-4-(a ,a ,a-triflu or-2 -n itro - 

p-to lu id in o)-1-piperidincarboxilato de e t i lo , 120 partes de . 

etanol y 270 partes'de tetrahidrofurano se hidrogena a la  

presión normal y a 40-45°C con 20 partes de catalizador níquel 

Raney. Despuós de haberse absorbido la  cantidad calculada de 

hidrógeno, se f i l t r a  el catalizador sobre Hyflo y se evapora 

el f i lt ra d o . El residuo se tr itu ra  con 2,2'-oxi-bis-propano.

El producto se separa por f i ltra c ió n  y se seca dando $8 par­

te s de 4- [ 2-amino-4"(trifluorm etil)fen ilam in o]-1-piperidinca¡r 

boxilato de e t ilo .

Se mezclan intimamente en un mortero 56,27 partes de

4-[2-amino-4-(trifluormetil)fenilamincT]-1-piperidincarbQXÍla' 

to de e tilo  y 15,6 partes de "urea. La mezcla se ag ita  y ca­

lie n ta  en un baño de aceite  a 170-180°C durante 3 horas. La 

mezcla de reacción se enfria a 100°C y el producto se extrae 

oon'metilbenceno. El extracto se lava con agua, se seca, se 

f i l t r a  y evapora. El residuo se c r is t a l iz a  en 2,2-'—oxi-b is- 

propano. El producto se separa por f i ltra c ió n  y se seca dan­

do 4-D  , 3-dihidro-2--oxo-5-(tr iflu o rm e til)-2H-bencimidazol-1- 

i l ] - 1-piperidincarboxilato de e t ilo .

Se ag ita  y calien ta a reflu jo  durante 20 horas una 

mezcla de 26 partes de 4-D ?3-dihidro-2-oxo-5-(trifluorm etil^ 

2H-benciniidazol-1-ií[]-1-piperidincarboxilato de e t i lo , 30 par 

te s  de hidróxido potásico , 176 partes de 2-propanol y 4 par­

te s de agua. La mezcla de reacción se evapora. El residuo se
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1 disuelve en agua, ge acidula con una solución concentrada de

8

ácido clorhídrico, con enfriamiento, y se a lca lin iza  con una 

solución concentrada de hidróxido amónico. El producto se ex­

trae con triclorometano. El extracto se lava con agua, se se­

ca, f i l t r a  y evapora.' El residuo se c r is ta l iz a  en una mezcla

de 2,2'-oxi-bis-propano y 2-propanol. El producto se separa

por f iltra c ió n  y se seca, dando 1, 3-dihidro-1- ( 4-p ip erid in il)-  

5-(trifluormetil)-2H-bencimidazol-2-ona, p . f .  198°C.

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 1 y emplean-

10 do una cantidad equivalente de un 2-nitro-clorobenceno su s t i-

is

tuído apropiado en lugar del 4-c lo ro -a ,a ,a - tr iflu o r-3-n itro- 

tolueno empleado en aquel-ejemplo,se obtienen los siguientes 

compuestos intermedios de fórmula (111) :

5, 6-d ic loro-1, 3-dihidro-1- (4-p jpeiid in il)-2H-bencimidazol-2- 

ona, p . f .  250-251,8°C;

6-c loro-1,3-dihidro-1-(4-piperidinil)-2H-bencimidazol-1-ona,

p . f .  205°C;

5-fldor-1 , 3-dihidro-1- ( 4-piperidinil)-2H-bencimidazol-2-ona;

20
1 ,3-dihidro-5-metil-1- ( 4-piperidinil)-2H-bencimidazol-2-ona;

6-cloro-1,3-dihidro-1- ( 4-p3petid in il)-5- (tr iflu o rm e til)-2H-

bencimidazol-2-ona, p .f .  260^0;

5-bromo-1, 3-dihidro-1- ( 4-piperidinil)-2H-bencimidazol-2-ona,

p .f .  221,8°C;

23
6-cloro-1,3-dihidro-7-metil-1-(4-piperidinil)-2H^bencimida-

zol-2-ona, p .f .  229,6°C;

7-cloro-1 ,3-dihidro-1- ( 4-p ip e r id in il)-2H-bencimidazol-2-ona, 

p .f .  268,4°C y

30

1,3-dihidro-5-yodo-1-(4-piperdinil)-2H-bencimidazol-2-ona,
p . f .  260°C. t
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EJFMPLO 2

A una mezcla agitada de 1,9 partes de una dispersión 

de hidruro sódico a l 78 % y 100 partes de triamida hexametil- 

fo sfó r ica  se añaden poco a poco 16,2 partes de 4*-(5-cloro-2- 

oxo-1-bencim idazolinil)-1-piperidincarboxilato de e tilo  (reac­

ción exotéimica: la  temperatura se eleva a 40°C). Después de 

ag ita r  durante una hora a la  temperatura ambiente, se añaden, 

gota a gota 10,6 partes de yodometano ( la  temperatura se ele­

va a 40°C). Una vez completada la  adición, se continúa ag i­

tando durante la  noche a 60°C. Se en fria la  mezcla de reac­

ción, se v ierte  sobre agua de h ielo y e l producto se extrae 

con metilbenceno. Se seca e l extracto, se f i l t r a  y evapora.

El residuo oleoso se tr itu ra  con 2,2-oxi-bis-propano. El pro­

ducto se separa por f i lt ra c ió n  y se seca, dando 4-(b-cloro-

1.3 - dihidro-3-metil-2-oxo-2H-bencimidazol-1-il)-1-piperidin- 

oarboxilato de e t i lo ,  p .f .  121,9°C.

Se ag ita  y se calienta a re flu jo  durante la  noche 

una mezcla de 12,8 partes de 4-(5-cloro-1,3-dihidro-3-m etil-

2-oxo-2H-bencimidazol-1-il)-1-piperidincarboxilato de e t i lo ,

20 partes de hidróxido potásico, 128 partes de 2-propanol y 

.2,5 partes de agua. La mezcla de reacción se enfria y evapo­

ra. Se añade agua a l residuo y e l producto se extrae con t r i -  

clorometano. El extracto se seca, se f i l t r a  y evapora. El re­

siduo se tr itu ra  con 2,2'-oxi-bis-propano, El producto se se- . 

para por f i lt ra c ió n  y se seca, dando 5-¿bro-j,3-dihidro-3- 

metil-1-(4-piperidiñil)-2H-bencimidazol-2-ona, p . f .  200,9^0.

Se rep ite  el procedimiento del Ejemplo 2 a excepción 

de que el yodometano empleado a l l í  se sustituye por una can­

tidad equivalente de (bromometil)benceno para dar 5-cloro- ^

1 .3- dihidro-3-(fen ilm etil)-1 -(4-piperidinil)-2H-benclmidazol-
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21,

2-ona; p . f .  128°C.

EJEMPLO 3

A una solución agitada de 1,9 partes de una dispersiójn 

de hidruro sódico a l  75 % en 100 partes de triamida hexametil 

fo sfó rica  se añaden poco a poco 16,2 partes de 4- ( 5-c loro-2- 

oxo-1-bencim idazolinil)-1-piperidincarboxilato de e tilo  (reac 

ción exotéimica: la  temperatura se eleva a 40^0). Despuós de 

ag ita r  durante una hora a la  temperatura ambiente, se añaden 

goha a gota 8,9 partes de 3-bromo-2-propino (reacción exotér­

mica: la  temperatura se eleva a unos 40°C). Una vez completa­

da la  adición, se continúa agitando durante la  noche a 60°C.

La mezcla de reacción se en fria , se v ierte  sobre agua de h ie­

lo y el producto se extrae con metilbenceno. El extracto se 

seca, f i l t r a  y evapora. El residuo oleoso se tr itu ra  con 2,2'-- 

oxi-bis-propano. El producto sólido se separa por f i lt ra c ió n  

y se seca, dando 4-[5-cloro-1,3-dihidro-2-oxo-3-(2-propinil)- 

2H-bencimidazol-1-ilj-1-piperidincarboxilato de e t i lo , p .f .

126,1°C. -

Se ag ita  y se calien ta a re flu jo  durante la  noche una 

mezcla de 14 partes de 4-{j?-cloro-1, 3-dihidro-2-oxo-3- ( 2-pro- 

pinil)-2H -bencim idazol-1-ilj-1-piperidincarboxilato de e t i lo ,

20 partes de hidróxido potásico, 128 partes de 2-propanol y 

2,5 partes de agua. Después de en friar , se evapora el disolver) 

te  y se añade agua a l  residuo. El producto se extrae con me­

tilbenceno. El extracto se seca, se f i l t r a  y evapora. El re­

siduo oleoso se convierte en l a  sa l hidrocloruro en 2, 2 '-ox i- 

bis-propano y 2-propanol. La s a l  se separa por f i lt ra c ió n  y 

se c r is ta l iz a  en etanol, dando hidrocloruro de 5-c lo ro -1, 3-"di 

hidro-3-(2-oxopropil) -1 - ( 4-piperid in il) -2H-bencimidazol-2-ona
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EJEMPLO 4 '

A. A una mezcla agitada de 85,6 partes de 3**metil-4- 

í oxo-1-piperidincarboxilato de metilo y 240 partes de metanol

se añaden 54,6 partes de bencenometanamina (reacción exotér- 

! mica). Después de ag ita r  durante 5 minutos, se añaden 0,2 par 

te s  de ácido 4**metilbencenosulfónico y el conjunto se hidroge­

na-a presión normal y a la  temperatura ambiente con 10 partes 

de catalizador de paladio a l  10 % en carbón. Después de que 

se ha absorbido la  cantidad calculada de hidrógeno (alrededor 

I de 20 horas), se separa el catalizador por f iltra c ió n  y el 

f i ltra d o  se evapora. El residuo se d e stila  dando 4-a!KtRO"*3- 

m etil-1-piperidincarboxilato de m etilo, p .e . 136- 140^0 (cho­

rro de agua). -

B. Se a g ita  y se calien ta a re flu jo  (160-163^0), du­

rante 20 horas, con separador de agua, una mezcla de 43 parte : 

de 4-amino-3-m etil-1-piperidincarboxilato de metilo, 57,6 p a r­

te s de 1, 4-d icloro-2-nitrobenceno, 32 partes de carbonato só­

dico, 0,2 partes de yoduro potásico y 160 partes de ciclohexa 

nol. La mezcla de reacción se evapora. Se añade agua y el p ro ­

ducto se extrae con metilbenceno. El extracto se seca, se f i l  ­

tra  y evapora. El residuo se p u rifica  por cromatografía en 

columna de gel de s í l i c e ,  empleando una mezcla- de triclorome- 

tano y 5 % de metanol como eluyente. Se recogen la s  fraccione^ 

puras y se evapora e l eluyente. Se añade metilbenceno a l .r e s i ­

duo oleoso y la  mezcla se lava con una solución dilu ida de 

ácido clorhídrico. Después de f i l t r a r  sobre Hyflo, se separan 

la s  capas. La fase  de metilbenceno se tra ta  con carbón activo. 

Este último se separa por f i ltra c ió n  y e l filtrad o  se seca, . 

f i l t r a  y evapora, dando 4- ( 4-cloro-2-nitrofenilam ino)-3-metil-- 

1-piperidincarboxilato de metilo como residuo oleoso.



1 Una mezcla de 51 partes de 4-(4-clcro-2-nitrofenilam i

no)-3-m etil-1-piperidincarboxilato de m etilo, 270 partes de

8

tetrahidrofurano y 96 partes de metanol se hidrogena a lá  p re ­

sida normal y a la  temperatura ambiente con 15 partes de ca­

talizador de níquel Raney. Después de que se ha absorbido la

cantidad calculada de hidrógeno (6 horas), el catalizador se

separa por f i ltra c ió n  y el filtrad o  se evapora. El residuo 

oleoso se  tr itu ra  con 2,2'-oxi-bis-propano calien te. Después

de en friar, el producto se separa por f i lt ra c ió n , se pulve-

10 r iz a  en un mortero y se tr itu ra  de nuevo con 2 ,2 '-o x i-b is-

18

propano. El producto se separa por f i lt ra c ió n  y se seca, dan­

do 4- ( 2-amino-4-clorofenilam ino)-3-m etil-1-piperidincarboxi- 

lato  de metilo.

Se ag ita  y calien ta a 160-180°C (baño de a c e ite ) , du­

rante 3)5 horas, una mezcla de 30 partes de 4- ( 2-amino-4-c lo -

rofenilamino)-3-m etil-1-piperidincarboxilato de metilo y 10 

partes de urea. Se en fria la  mezcla de reacción y el producto 

se extrae con metilbenceno. El extracto se lava sucesivamen-

te  con agua, con una solución d ilu ida de'ácido clorhídrico y

i
20 de nuevo con agua, se seca, se f i l t r a  y evapora. El residuo

)
i!
i .

oleoso se c r is ta l iz a  en una mezcla caliente de 2 , 2 '-ox i-b is-  

propano y una pequeña cantidad de 2-propanol. Después de en-

i - f r ia r ,  e l producto se separa por f i lt ra c ió n  y se seca, dando
!
¡ 4- ( 5-c lo ro -1, 3**dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-1- i l ) - 3-m etil-1-

i

28 piperidincarboxilato de m etilo, p .f .  196, 2^0.

Se ag ita  y se calien ta a re flu jo  durante 18 horas una
i mezcla de 26 partes de 4- ( 5-cloro-1, 3-dihidro-2-oxo-2H-benci-

- midazol-1- i l ) - 3-m etil-1-piperidincarboxilato de m etilo, 36 pai 

te s de hidróxido potásico, 200 partes de 2-propanol y 6 partes
30

de agua. Se evapora la  mezcla de reacción y se añade agua a l
. -
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residuo. La mezcla se acidula con una solución concentrada de 

ácido clorhídrico mientras se en fría . La base lib re  se libera 

de la  forma convencional y se ag ita  con triclorometano duran­

te  30 minutos. Se separan la s  capas y la  capa acuosa se ex­

trae  con triclorometano. Las fa se s orgánicas combinadas se se 

can, f i l t r a n  y evaporan. El residuo oleoso so lid if ic a  a l  t r i ­

turar con una mezcla de 2, 2 ' -oxi-bis-propano y una pequeña 

cantidad de 2-propanol. El producto se separa por f i ltra c ió n  

y se c r is ta l iz a  en 4-m etil-2-pentanona, dando 5-c lo ro -1,3-di' 

hidro- 1- ( 3-meti1-4-p ip e r id in il) -2H-bencimidazo1- 2-oña, p .f .  

198,9°C.

EJEMPLO 5

A. A una mezcla agitada y a re flu jo  de 403 partes de

3-r(fenilmetil)aminojbutanoato de e tilo  y 160 partes de e ía- 

nol se añaden gota a gota 100 partes de 2-propenoato de e tilo  

Después de ag ita r  durante la  noche a la  temperatura de re flu ­

jo , se añade gota a gota una segunda porción de 100 partes de 

2-propencato de e t i lo . Una vez completada la  adición, se con­

tinúa agitando a l a  temperatura de re flu jo  durante 48 horas. 

La mezcla de reacción se evapora dando una mezcla de etil-N - 

[2-(etoxicarbon il) - 1-m etiletil]-N -(fen ilm etil)-P-alan ina y 

etil-N -[2-(etoxicarbcn il)etil]-N -(fen iln tetil)-P -alan in a como 

residuo oleoso. Este último se a g ita  a l a  temperatura ambien­

te  junto con 17 partes de carbonato sódico en 900 partes de 

triclorometano. Después se añaden gota a gota 217 partes de 

cloroformiato de e t i lo . Una vez completada la  adición, se con 

tinúa agitando durante la  noche. La mezcla se lava con agua, 

se seca, se f i l t r a  y evapora. El residuo se extrae con una 

solución d ilu ida de ácido clorhídrico. La fs.se ácida acuosa 

se lava con 2,2'-oxi-bis-propano. La base libre se libera con
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hidróxido amónico y se extrae con 2,2'-oxi-bis-prcpano. El 

extracto se lava con agua, se seca, f i l t r a  y evapora, dando 

eti1-N- [2 -(etoxi carbonil) - 1-met i l e t  il]-N -(f  enilme t i l ) - p - a la -  

nina como residuo.

Una mezcla de 192,8 partes de etil-N -[2-(etoxicarbo- 

n il)e tilj-N -(fen ilm etil)-p -a lan in a  y 280 partes de etanol 

absoluto se ag ita  en una v a s i ja  de hidrogenación. Después se 

añaden 45 partes de una solución de ácido clorhídrico. Despué 

de en friar, se añaden 10 partes de catalizador de paladio a l  

5 % en carbón y la  mezcla se sacude a la  temperatura ambiente 

mientras se absorbe un equivalente de hidrógeno. El c a ta liz a ­

dor se separa por f i ltra c ió n  y el filtra d o  se evapora, dando 

hidrocloruro de etil-N -[^-(etoxicarbon il)etiÍ]-p-alan in a , en 

forma de residuo oleoso.

A una solución agitada de 150 partes de hidrocloruro 

de e til-N -[2-(e tox icarbon il)etifj-p-alan in a en 1800 partes de 

triclorometano se añaden 150 partes de N,N-dietiletanamina, 

con enfriamiento. Después se añaden gota a gota 68 partes do 

cloroformiato de m etilo. Una vez completada la  adición, se 

continúa agitando durante la  noche a la  temperatura ambiente. 

El precipitado formado se separa por f i ltra c ió n  y la  to rta  

del f i l t r o  se lava con metilbenceno. Se evapora e l filtra d o  y 

se añade agua a l residuo. El producto se. extrae con metilben­

ceno. El extracto se lava tre s veces con agua, se seca, f i l ­

tra  y evapora. Se d e stila  e l residuo dando etil-N -[2-(e to x i-  

carbonil)eti3^-N-(metoxicarbonil)--p-alanina, p .e . 137- 140°C 

a 0,2 mm de presión.

Se agitan y calientan 100 partes de una solución de 

metóxido sódico a l  30 % en metanol con 117 partes de d im etil-, 

benceno. Se separa el metanol por destilación  mientras se aña-
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de gota a gota una solución de 111 partes de etil-N-[*2- (etoxi'- 

carbonil)-1-metiletilQ-N-(metoxicarbonil)-P-alanina en 90 p a r ­

tes de dimetilbenceno. Una vez completada la  adición, se des­

t i l a  de nuevo el metanol. Se en fría la  mezcla de reacción y 

se descompone por adición de una mezcla de ácido acético g la­

c ia l  y agua (1:1 en volumen). La fase  ácida.acuosa se extrae 

dos veces con dimetilbenceno. Los extractos combinados se se­

can, f i l t r a n  y evaporan, dando 1 -(.metoxicarbonil)-2-metil-4- 

oxo-3-piperidincarboxilato de e tilo  como residuo oleoso.

Se hidrolizan 76 partes de 1-(metoxicarbonil)-2-me- 

t i l - 4-oxo-3-piperidincarboxilato de e t ilo  con 600 partes de 

una solución de ácido, etanodioico a l  14- % en agua y la  mezcla 

se ag ita  y calienta a reflu jo  durante 40 horas. El producto 

se extrae con triclorome!;ano. El extracto se seca, f i l t r a  y 

evapora. Se d e stila  e l residuo, dando 2-m etil-4-oxo-1-piperi- 

dincarboxilato de m etilo, p .e . 96-99°C a 0,2-0,3 mm de pre­

sión.

Se ag ita  durante 15 minutos a la  temperatura ambiente 

una mezcla de 56 partes de 2-m etil-4-oxo-1-piperidincarboxi- 

lato  de m etilo, 35,4 partes de bencenometanamina, 0,1 partes . 

de ácido 4-metilbencenosulfónico y 240 partes de etanol. La 

mezcla se hidrogena a presión normal y a la  temperatura ambien 

te  con 7 partes de catalizador de paladio a l  10 % en carbón. 

Después de que se ha absorbido la  cantidad calculada de h i­

drógeno, el catalizador se-separa por f i ltra c ió n  y se evapora 

el f i lt ra d o . El residuo se d e s t ila  dando 4-amino-2-metil-1-pi-- 

peridincarboxilato de m etilo, p .e . 99-102°C a 0,2 mm de pre­

sión.

B. Se ag ita  durante 10 horas a 160°C una mezcla de 

44 partes de 4-amino-2-m etil-1-piperidincarboxilato de metilo



-2 7  -

57y6 partes de 1, 4-d icloro-2-nitrobenceno, 32 partes de car­

bonato sódico, 0,2 partes de yoduro potásico y 160 partes 

¡ de ciclohexanol. Después de en friar, se evapora la  mezcla de
i
! reacción y se añade agua a l residuo. El producto se extráe 

¡ con metilbenceno. El extracto se lava sucesivamente dos ve­

ces con agua y dos veces con una solución d ilu ida d!e ácido 

clorhídrico. El precipitado formando se f i l t r a  sobre Hyflo.

El filtra d o  se lava dos veces con agua, se seca, f i l t r a  y 

evapora. El residuo se ag ita  con 2 , 2 '-oxi-bis-propano emplean 

do carbón activo. Este último se separa por fi lt ra c ió n  y el 

filtra d o  transparente se evapora. El residuo oleoso se puri­

f ic a  por cromatografía en columna de ge l de s í l i c e ,  emplean­

do triclorometano como eluyente. Se recogen la s  fracciones 

-puras y el eluyente se evapora, dando 4- ( 4-cloro-2-n itro fe - 

nilamino)-2-m etil-1-piperidincarboxilato de metilo en foima 

de residuo oleoso.

* Una mezcla de 39,6 partes de 4-(4-cloro-2-n itrofen ü- 

amino)-2-m etil-1-piperidincarboxilato de metilo y 450 partes 

de tetrahidrofurano se hidrogena a 40 p si (2,8 kg/cm ) y a la 

temperatura ambiente con 2 partes de catalizador de níquel 

Raney. Después de que se ha¡ absorbido l a  cantidad calculada 

de hidrógeno, se separa e l catalizador por f i lt ra c ió n . El 

filtra d o  se evapora dando 4- ( 2-amino-4-clorofenilam ino)-2-  

m etil-1-piperidincarboxilato de metilo en forma de residuo 

oleoso.

Se ag ita  y calien ta en un baño de aceite  a 160°C, du­

rante 4 horas, una mezcla de 36 partes de 4- ( 2-amino-4-cloro- 

fenilamino)-2-m etil-1-piperidincarboxilato de metilo y 14 p a i­

te s de urea. Después de e n fr ia r , 'la  mezcla de reacción se d i­

suelve en metilbenceno. La solución se lava sucesivamente
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tre s veces con agua, dos veces con una solución d ilu ida de 

ácido clorhídrico y de nuevo tre s veces ccn agua, se seca, 

f i l t r a  y evapora. El residuo oleoso se pu rifica  por cromato­

g ra fía  en columna de gel de s í l ic e ,  empleando triclorometa- 

no como eluyente. Se recogen la s  fracciones puras y e l elu- 

yente se evapora, dando 4-(5-cloro-1,3-dihidro-2-oxo-2H-ben- 

cim idazol-1-il)-2-m etil-1-piperidincarboxilato de metilo co­

mo residuo oleoso. -

Se ag ita  y se calienta a reflu jo  durante 36 horas 

una mezcla de 20 partes de 4-(5-dKU-1,3-dihidro-2-oxo-2H- 

bencim idazol-1-il)-2-m etil-1-piperidincarboxilato de metilo, 

20 partes de hidróxido potásico , 160 partes de 2-propanol y. 

3 partes de agua. La mezcla de reacción se evapora, y se aña­

de agua a l  residuo. La mezcla se acidula cdn una solución 

de ácido clorhídrico. Después se a lca lin iza  con hidróxido 

amónico y la  base lib re  se extrae con triclorometano. El ex­

tracto se seca, f i l t r a  y evapora. El residuo se convierte en 

la  sa l hidrocloruro en 2-propanol. Se separa la  sa l  por f i l ­

tración  y se seca, dando hidrocloruro de 5-cloro-1,3-dihidro- 

1-(2-metil-4-piperidinil)--2H-bencimidazol-2-ona.

EJEMPLO 6

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo(IY-B) y em­

pleando una cantidad equivalente de 4-cloro-ot,a ,a-trifluor- 

3r-nitrotolueno o de 1,5-dicloro4-(trifluorm etil)-2-nitroben- 

ceno en lugar del 1,4-dicloro-2-nitrobencsno empleado en 

aquel ejemplo, se obtienen respectivamente los siguientes 

compuestos:

1,3-dihidro-1-(3-m etil-4-piperid in il)-5-(trifluorm etil)-2H - 

bencimidazol-2-ona y

6-cloro-1 ,3-d ih idro-1-(3-m etil-4-p iperid in il)-5-(triflúor-
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metil)-2H-bencimidazol-2-ona.

EJEMPLO 7

Cuando se repite  el procedimiento del Ejemplo (V-B), 

a excepción de que el 1,4-d icloro-2-nitrobenceno a l l í  emplea­

do se sustituye por una cantidad equivalente de 4-cloro-a , a ,-  

-cc-trifluor-3-nitrotolueno o de 1 ,5 -d ic loro-4-(triflu orm etil)-  

2-nitrobenceno, se obtienen los sigu ientes compuestos:

1 ,3-dihidro -1 -  (2-met i  1-4-p ip e r i d in il) -5 - (t  r  i f  luorme t i l )  -2H- 

bencimidazol-2-ona y

6-cloro-1,3-dihidro-1- ( 2-m etil-4-p ip e r id in il)-5-(trifluorm e- 

t i l ) - 2H-bencimidazol-2-ona.

B. PREPARACION DE PRODUCTOS FINALES DE FORMULA (I)

EJEMPLO 8

Se ag ita  y se calienta a re flu jo  durante 24 horas una 

mezcla de 5 partes de 1-cloro-4 ,4-bis(p-fluorfen il)butano,

3)8 partes de 5**cloro-1- ( 4-p ip e r id il)-2-bencimidazolinona,

1,4 partes de bicarbonato sódico y 80 partes de etanol abso­

lu to . Se evapora la  mezcla de reacción. Se añaden agua y to­

lueno a l residuo y la  mezcla se sacude fuertemente. Se sepa­

ran la s  capas y la  capa toluónica se seca, f i l t r a  y evapora. 

El residuo oleoso se p u rifica  por cromatografía en columna 

de gel de s í l i c e ,  empleando una mezcla de cloroformo y 5 % 

de metanol como eluyente. Se recogen la s  fracciones puras y 

se evapora e l eluyente. El residuo oleoso se tr itu ra  en áter 

d i-isoprop ílico . El producto sólido se separa por f i lt ra c ió n  

y se c r is ta l iz a  en 4-m etil-2-pentanona, dando 5-c lo ro -1--[l- 

[ 4, 4- b is (p-flu orf en il)but i í ] - 4-p ip e r id il]-2-ben cimidazo1inona, 

p .f .  185,8°C.

EJEMPLO 9

Se ag ita  y se calienta a re flu jo  durante 12 horas,
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empleando un separador de agua, una mezcla de y partes de 1- 

cloro-4 , 4- b is (4-fluorfenil)butano, 5,75 partes de 5 , 6-diclo- 

ro -1, 3-dih idro-1- ( 4-p ip e r id in il)-2H-bencimidazol-2-ona, 8 par-- 

te s de carbonato sódico y 100 ps,rtes de 4-m etil-2-pentanona.

La mezcla de reacción se enfria a la  temperatura ambiente y 

se añade agua. Se separa l a  capa orgánica, se seca, f i l t r a  y 

evapora. El residuo oleoso se p u rifica  por cromatografía en 

columna de gel de s í l i c e ,  empleando una mezcla de triclorome- 

tano y 10 % de metanol como eluyente. Se recogen.las fraccio­

nes puras y se evapora el eluyente. El residuo sólido se c r is­

t a l iz a  sucesivamente: una vez en 4-m etil-2-pentanona y dos ve­

ces en 2-propanol, dando 2-propanolato de 5, 6- di cloro- 1- (y! -

4 .4-  b is (4- f  luor f  e n il) bu tií] - 4-p ip erid in il] - 1,3-dihidro - 2H-ben- 

cimidazol-2-ona, p .f .  182,5-184,2°C.

EJEMPLO 10

Se d e stila  azeotrópicamente durante una hora una mez­

c la  de 5,7 partes de 1, 3-dihidro-1- ( 4rp ip erid in il)-5-(tr ifÍu o i-  

metil)-2H-bencimidazol-2-ona, 6,4 partes de.carbonato sódico, 

0,2 partes de yoduro potásico y 200 partes de 4-m etil-2-penta- 

nona. Despuós de en friar, se añaden 7 partes de l-c loro-4 ,4- 

b is (4-fluorfenil)butano y la  mezcla se ag ita  y se calien ta a 

re flu jo  durante la  noche. Se en fria la  mezcla de reacción, se 

añade agua y se separan la s  capas. Se seca la  capa orgánica, 

se f i l t r a  y evapora. El residuo se c r is ta l iz a  en 2-propanol.

El producto se separa por f i ltra c ió n  y se seca , dando 1 - ( j-

4 .4-  b is (4- flu o rfe n il)but i í ] - 4-p ip e r id in il]-1, 3-dihidror5-(tr i-  

fluormetilfenil)-2H-bencimidazol-2-ona, p .f .  189,9°C.

EJEMPLO 11

Se ag ita  y se calien ta a re flu jo  durante 30 minutos, 

empleando un separador de agua, una mezcla de 5 partes de 6-
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cloro-1,3-dihidro-1-(4-piperidinil)-2H-bencimidazol-2-ona, 

6,4 partes de carbonato sódico, 0,2 partes de yoduro po tási­

co y 200 partes de 4-metil-2-pentanona. Después de en friar  

durante algún tiempo, se añaden 7 partes de 1-cloro-4 , 4-b is-  

(4-fluorfenil)butano y se continúa agitando a re flu jo  duran­

te 20 horas. Se enfría la  mezcla de reacción, se añade agua 

y se separan la s  capas. La capa orgánica se seca , f i l t r a  y 

evapora. El residuo-oleoso se acidula con una solución d ilu i­

da de ácido clorhídrico. Después de sacudir fuertemente con 

tolueno, se decanta este último y se desprecia. La fase ác i-  

da acuosa, junto con el aceite  resid u al, se a lc a lin iza  con 

hidróxido amónico y e l producto se extrae con tolueno. Se se­

ca e l extracto, se f i l t r a  y evapora. El residuo oleoso se 

c r is ta l iz a  en 2-propanol, dando 2-propanolato de 6-c lo ro -1- 

1̂ - [ 4 , 4- b is (4- flu o rfe n il)b u til]-4-p ip e r id in ilJ-1, 3-dihidro- 

2H-bencimidazol-2-ona, p . f .  174,6°C.

EJEMPLO 12

Se d e stila  azeotrópicamente durante una hora una mez­

c la  de 2,35 partes de 5- flú o r-1, 3-dih idro-1- ( 4-p ip e r id in il)-  

2H-bencimidazol-2-ona, 4,3 partes de carbonato sódico, 0,2 

partes de yoduro potásico y 160 partes de 4-m etil-2-pentanona 

Después de en friar, se añaden 4,5 partes de 1-cloro-4 ,4-b is- 

( 4-fluorfenil)butano y la  mezcla se ag ita  durante 24 horas a 

re flu jo . Se enfria la  mezcla de reacción, se añade agua y 

se separan la s  capas. La capa orgánica se lava con agua, se 

seca, se f i l t r a  y evapora. El residuo se c r is ta l iz a  en 2-pro- 

panol. El producto se separa por f i lt ra c ió n  y se seca, dando

5 -flú o r-1 -[ j- f4 ,4-b is (4-flu o rf enil) b u tií]-4 -p ip e r id in il]-1 ,3' 

dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, p .f .  201, 4^0.
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EJEMPLO 13

Se ag ita  y se calien ta a reflu jo  durante la  noche 

una mezcla de 7 partes de 1-cloro-4)4- b is (4-fluorfen il)buta­

no* 5*9 partes de 5-bromo-1,3-dihidro-1- ( 4--piperidinil)-2H- 

bencimidazol-2-ona, 6,4 partes de carbonato sódico, 0,2 par-, 

te s  de yoduro potásico y 200 partes de 4-m etil-2-pentanona. 

Se en fria  la  mezcla de reacción, se añade agua y se separan 

la s  capas. La fa se  orgánica se seca, f i l t r a  y evapora. El re­

siduo se c r is ta l iz a  dos veces: primero en una mezcla de 2-prí 

panol y 2,2'-oxi-bis-propano y luego en etanol. El producto 

se separa por f i lt ra c ió n  y se seca, dando 5-bromo-1-[l-[4,4- 

b is (4 - flu o rfe n il)b u til]-4 -p ip e rid in ilj-1 ,3-dihidro-2H-benci- 

midazol-2-ona, p .f .  182^0.

EJEMPLO 14

Se ag ita  y se calien ta a  re flu jo  durante 24 horas, 

con un separador de agua, una mezcla*de 7 partes de 1-cloro-

4 ,4-b is(4-flu orfen il)bu tan o ,.6 ,84  partes de 1, 3-dihidro-5- 

yodo-1- ( 4"p ip e r id in il)-2H-bencimidazol-2-ona, 6,4 partes de
i

)

1

20
carbonato sódico, 0,2 partes de yoduro potásico y 200 partes 

de 4-metil-2-pentanona. Después de en friar, sé añade agua y 

se separan la s  capas. La fase  orgánica se seca, f i l t r a  y eva-
i
1!
i

25

pora. El residuo se p u rifica  por cromatografía en columna 

de gel de s í l ic e ,  empleando una mezcla de triclorometano y 

5 % de metanol como eluyente. Se recogen la s  fracciones pu-

ras y se evapora e l eluyente. El residuo se c r is ta l iz a  en 

una mezcla de 2, 2 '-oxi-t.is-pp.pano y 2-propanol, dando 1- [ l -  

[]4, 4-b is  (4- f  luorf enil) b u til]-4 -p ip erid in il] -1 , 3-dihidro -5-yo-

do-2H-bencimidazol--2-ona, p .f .  179, 3°*C.

; 30 EJEMPLO 15

i -
Se ag ita  y se  calienta a re flu jo  durante la  noche



" 1 una mezcla de 7;4 partes de 1,1-bis(4-fluorfenil)-4-yodobu- 

tano, 5 partes de 7-cloro-1,3-dihidro-1-(4-piperidinil)-2H -

bencimidatol-2-ona, 5 partes de carbonato sódico y 57 par-

) te s de 4-metil-2-pentanona. Después de en friar, l a  mezcla de

5 reacción se v ierte  en agua. Se separa l a  capa orgánica, se

seca, f i l t r a  y concentra hasta la  mitad de su volumen. Se. 

deja que el producto c r is ta lic e  de este residuo.. El produc-

to se f i l t r a  y so re c r is ta liz a  en una mezcla de 4-metil-2-

- pentanona y 2-propanol, dando 7-cloro-1-^1-[4 ,4-bis(4-fluor-

10 f  enil) b u til]-4 -p ip erid in il] -1, 3*-dihidro-2H-bencimidazol-2- 

ona, p .f .  215,4°C.

EJEMPLO 16

Se ag ita  y se calien ta  a reflu jo  durante l a  noche

_ una mezcla de 7,6 partes de 1-cloro-4 ,4-b is(4-fluorfen il)bu-
13 taño, 4,6 partes de 1,3-dihidro-5-m etil-1-(4-piperidinil)-2H -

bencimidazol-2-ona, 10 partes de carbonato sódico, 0,1 partes 

de yoduro potásico y 80 partes de 4-metil-2-pentanona. Se en­

f r ia  la  mezcla de reacción y se v ierte sobre agua, con lo que

precip ita  el producto. Se separa por f i ltra c ió n , se hierve
20 en 2-propanol y se tra ta  con carbón activo. Este último se se--

2S

para por f i ltra c ió n  y el producto se deja c r is ta l iz a r  en el 

f i ltra d o , dando 2-propanolato de 1-["l-[4y4-bis(4-fluorfen il) 

b u tilj-4 -p ip e r id in ií]-1 , 3-dihidro-5-metil-2H-bencimidazol-2- 

ona, p .f .  190°C.

EJEMPLO 17

Se ag ita  y se calien ta a reflu jo  durante la  noche, 

empleando un separador de agua, una mezcla de 3,5 partes de

1-cloro-4,4-bis(4-fluorfenil)butano, 2,5 partes de 6-cloro-

30
1 ,3-dih idro-1- ( 4-piperid ini1)-5-(t r i  fluormet il)-2H-benc imida-

zol-2-ona, 2,65 partes de carbonato sódico y 100 partes de



1 4-m et i  1-2-pentanona. La mezcla de reacción s e  enfria a la  tem

peratura ambiente y se añade agua. Se separa la  capa orgáni­

ca, se seca, f i l t r a  y evapora. El residuo sólido se pu rifica  

por cromatografía en columna de gel de s í l ic e ,  empleando una
¡

3 i mezcla de triclorometano y 5 % de metanol como eluyente. Se 

¡reco gen  la s  fracciones puras y se evapora el eluyente. El 

residuo se c r is ta l iz a  en 2-propanol, dando 2-propanolato de

6-c lo ro -1-[*1- [ 4)4-bis.(4-flu orfen il)bu tilQ -4-p ip erid in iÍ]-1, 3-  

dihidro-5-(trifluormetil)-2H-bencimidazol-2-ona, p .f .  200°C.

EJEMPLO 18

Se ag ita  y se calien ta a re flu jo  durante 36 horas 

una mezcla de 3)5 partes de 1, 1- b is (4- flu o rfe n il)-4-clorobu- 

tano, 3)65 partes de 6-c lo ro -1,3-dihidro-7-m étil-1- ( 4-p iperi- 

d in il) - 2H-bencimidazol-2-ona, 2,65 partes dé carbonato sódi­

co, 0,1 partes de yoduro potásico y 100 partes de 4-m etil-2-  

peutanona. Después de en friar a la  temperatura ambiente, se 

añade agua y se separan la s  capas. Se seca la  fase  orgánica, 

se f i l t r a  y evapora. El residuo se convierte en la  sa l  hidro- 

cloruro en metilbenceno. Las fases acuosa y metilbencénica se
20 decantan y desprecian. Se lib era  la  base lib re  de la  s a l  pega-

jo sa  residual de forma convencional y se extrae con tr ic lo ro ­

metano. El extracto se seca, f i l t r a  y evapora. El residuo se

28

c r is t a l iz a  en 4-m etil-2-pentanona, dando 6-cloro-1- ( j - [ 4 )4- 

b is ( 4- f lu o r fe n il)b u tií]-4-p ip e r id in ilj-1, 3-dihidro-7-motil-

2H-bencimidazol-2-ona, p .f .  171: 9°C.

. EJEMPLO 19

Se ag ita  y se calien ta a re flu jo  durante la  noche,

con un separador de agua, una mezcla de 4,7 partes de 4-clo-

30
ro -1, 1'-b u tilid en -b is-[4-clorobencenó], 3 partes de 5-cloro-

1- ( 4-p ip e r id il)-2-bencimidazolinona, 3)7 partes de carbonato

18
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sódico y 100 partes de 4-metil-2-pentanona. Se enfria la  mez­

cla  de reacción, se añade agua y se separan la s  capas. La 

capa orgánica se seca, f i l t r a  y evapora. El residuo se puri­

f ic a  por cromatografía en columna de gel de s í l ic e ,  empleando 

una mezcla de triolorometano y 5 % de metanol como eluyente.

Se recogen las fracciones y se evapora el eluyente. El resi­

duo se cristaliza en una mezcla de 2-propanol y 2,2'-oxi-bis- 

propano, dando 5-cloro-1-j[l-[4t4*-bis(4-clorofenil)butilD-4"

piperidinilj-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, p . f .  165,4°C.

EJEMPLO 20

Se ag ita  y se calienta a re flu jo  durante 48 horas, em­

pleando un separador de agua, una mezcla de 7,35 partes de 

1-cloro-4,4-difsnilbutano, 6,3 partes de 5-cloro-1-(4-piperi- 

dil)-2-bencimidazolinona, 6,35 partes de carbonato sódico,

0,1 partes de yoduro potásico y 200 partes de 4-metil-2-pen- 

tanona. La mezcla de reacción se en fría a la  temperatura 

ambiente y se añade agua. Se separa la  capa orgánica, se se­

ca, f i l t r a  y evapora. El residuo se c r is t a l iz a  dos veces: p r i­

mero en 2-propanol y luego en 4-métil-2-pentanona, dando 5- 

cloro-1,3-dihidro-1 -[1 - (4 ,4-d if enilbuti 1) -4-p iperid in il] -2H- 

bencimidazol-2-ona, p .f .  164)7°C.

EJEMPLO 21

Se ag ita  y se calienta a reflu jo  durante 48 horas, 

empleando un separador de agua, una mezcla de 7^85 partes de 

1-cloro-4-(4-fluorfenil)-4-fenilbutano, 6,3 partes de 5-clo- 

ro-1-(4-piperidil)-2-bencimidazolinonay 6,35 partes de car­

bonato sódico, 0,1 partes de yoduro potásico y 200 partes de 

4-metil-2-pentanona. La mezcla de reacción se enfría a la  tem­

peratura ambiente y se añade agua. Se separa la  capa orgánica, 

se seca, f i l t r a  y evapora. El residuo se c r is t a l iz a  en 4-me-
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p .f .  182,9°C.

EJEMPLO 22

Se ag ita  y se calienta a reflu jo  durante la  noche,

empleando un separador de agua, una mezcla de 9,35 partes 

de 1-cloro-4-fen il-4-(3*trifluorm etilfen il)butano, 6,3 partes 

de 5-cloro-1-(4-piperidil)-2-bencim idazolinona, 6,35 partes 

de carbonato sódico, 0,1 partes de yoduro potásico y 200 par 

te s  de 4-metil-2-pentauona. Después de en friar a la  tempera­

tura ambiente, se añade agua y se  separan la s  capas. La fa ­

se orgánica se seca, f i l t r a  y evapora..El residuo oleoso se 

p u rifica  por cromatografía en columna de gel de s í l ic e ,  em­

pleando una mezcla de triclorometano y 5 % de metanol como 

eluyente. Se recogen la s  fracciones puras y se evapora e l 

eluyente. El residuo se c r is ta l iz a  en 4-metil-2-pentanona, 

dando hidrato de 5-c loro-1 ,3 -d ih idro-1-jj-[4 -fen il-4-!3 "í'ti'i"

EJEMPLO 23

Se ag ita  y se calien ta a reflu jo  durante 36 horas 

una mezcla de 7 partes de l-c loro-4 ,4-b is(4-flu orfen il)bu ­

tano, 5,5 partes de 5-cloro-1,3-dihidro-1-(2-m etil-4-piperi- 

dinil)-2H-bencimidazol-2-ona, 6,4 partes de carbonato sódico, 

0,2 partes de yoduro potásico y 160 partes de 4-metil-2-pen- 

tanona. Después de en friar, se añade agua y se separan la s  

capas. La fase  orgánica se seca, se f i l t r a  y evapora. El re­

siduo oleoso se convierte en la  sa l  hidrocloruro en 2-propa- 

nol y 2,2'-oxi-bis-propano. La s a l  se separa por filtra c ió n . 

La base lib re  se lib e ra  en l a  forma convencional y se extrae

p .f .  114,9°C.
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con metilbenceno. Se seca e l extracto, se f i l t r a  y evapora. 

El residuo se p u rifica  por cromatografía en columna de gel 

de s í l i c e ,  empleando una mezcla de triclorometano y 5 % de 

metanol como eluyente. Se recogen la s  fracciones puras y se 

evapora el eluyente. El residuo oleoso se c r is t a l iz a  en 2- 

propanol, dando 5-cloro-1-[l-E 4-,4-b is(4-fluorfen il)butilj-2- 

m etil-4 -p iperid in il]-1 , 3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, p . f . 

171,1°C.

EJEMPLO 24

Se ag ita  y se calien ta a reflu jo  durante 30 minutos, 

empleando un separador de-agua, una mezcla de 5,3 partes de 

5-cloro-1, 3-dihidro-1- ( 3-metil-4-piperidinil)-2H-bencimida- 

zol-2-ona, 6,4 partes de carbonato sódico, 0,2 partes de yo­

duro potásico y 200 partes de 4-metil-2-pentanona. Después 

de en friar, se añaden 7 partes de 1-cloro-4, 4 -b is(4-flu orfe- 

nil)butano y se continúa agitando a la  temperatura de re flu ­

jo durante 18 horas. La mezcla de reacción se en fria , se aña­

de agua y se separan la s  capas. La fase orgánica se seca, 

f i l t r a  y evapora. Se añade metilbenceno a l  residuo oleoso y 

la  mezcla se acidula con una solución d ilu ida de ácido clor­

hídrico. Después de sacudir bien, se decanta la  fase de metil 

benceno y se desprecia. La fase acida acuosa, junto con el 

aceite  residual, se a lc a lin iza  con hidróxido amónico y el 

producto se extrae de nuevo con metilbenceno. El extracto se 

seca, f i l t r a  y evapora. El residuo se p u rifica  por cromato­

g ra fía  en columna de gel de s í l i c e ,  empleando una mezcla de 

triclorometano y 5 % de metanol como eluyente. Se recogen la s  

fracciones puras y se evapora e l eluyente. El residuo se crisj- 

t a l iz a  en una mezcla de 2,2'-oxi-bis-propano y una pequeña 

cantidad de 2-propanol, dando 5-cloro-1-jl-[4,4*-bis(4-flu .or-
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f  en il)b u til]-3 -m etil-4 -p ip erid in ilj-1 , 3-dihidro-2H-bencimida- 

zol-2-ona, p .f .  141,7°C.

EJEMPLO 25

A una mezcla agitada de 8,8 partes de 5-cloro-1-[l- 

[4. ,4--bis (p-fluorfen il) butil] - 4-p iperid il] - 2-bencimidazo 1 inona, 

una parte de solución de hidróxido de N,N,N-trimctilbenceno- 

metanaminio a l  40 % en metanol y 135 partes de tetrahidrofu- 

rano, se añade gota-a gota una solución de 8,6 partes de 2-  

propenoato de metilo en 45 partes de tetrahidrofurano a 45°C. 

Una vez completada la  adición, se continua agitando durante 

la  noche a 50°C. Se evapora la  mezcla de reacción. Se añade 

agua a l residuo y el producto se extrae con metiibenceno. El 

extracto se seca, f i l t r a  y evapora. El residuo oleoso se pu­

r i f ic a  por cromatografía en columna de gel de s í l ic e ,  emplean- 

do una mezcla de triclorometano y 5 % de metanol como eluyen- 

te . Se recogen la s  fracciones puras y se evapora el eluyente. 

El residuo oleoso se c r is t a l iz a  en una mezcla de 2 ,2 '-ox i-b is 

propano y 2-propanol, dando 5-cloro-1-¡J-(l(4)4-b is(4-fluorfe 

n i l )b u t i l ] - 4-p ip e r id in il]- 1,3-dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-
20 2-propanoato de m etilo, p . f .  186,2^C.

- EJEMPLO 26

Se ag ita  y se calien ta a reflu jo  durante 24 horas una

mezcla de 7 partes de 1-cloro- 4, 4 -b is(4 -flu o rfen il)butano,

28
5 partes de 5-cloro-1,3-dihidro-3-(2-oxopropil)-1-(4-pipe- 

ridinil)-2H-bencimidazol-2-ona, 6,4 partes de carbonato sódi­

co, 0,2 partes de yoduro potásico y 160 partes de 4-metil-2-

. . .

pentanona. Después de en friar, se añade agua y se separan la s  

capas. Se seca la  fa se  orgánica, se f i l t r a  y evapora. El re-

30
siduo oleoso se ag ita  y se calienta en 2,2'-oxi-bis-propano. 

La mezcla turb ia se f i l t r a  en caliente sobre Hyflo y e l f i l -
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irado transparente se deja en friar a la  temperatura ambiente 

con agitación . El producto crista lizad o  se separa por f i l t r a  

ción y se r e c r is ta l iz a  en 2-propanol, dando 5-cloro-1-^1-[4,-

4 -b is(4 -flu o rfen il)b u tilj-4 -p ip erid in il]-1 , 3-dihidro-3-(2-oxo 

propil)-2H-bencimidazol-2-ona, p .f .  175,3°C.

EJEMPLO 27

Se ag ita  y se calienta a re flu jo  durante 30 minutos, 

empleando un separador de agua, una mezcla de 6,8 partes de

5-cloro-1 ^ -d ih id ro ^ - ffe n ilm e til j- l-^ -p ip e r id in il^ H -b e n -  

cimidazol-^-cna, 6,4 partes de carbonato sódico, 0,1 partes 

de yoduro potásico y 200 partes de 4-metil-2-pentanona. Des­

pués de en friar, se añaden 7 partes de 1-cloro-4,4-bis(4- 

fluorfenil)butano y se continúa agitando a la  temperatura 

de re flu jo  durante la  noche. Se en fría  la  mezcla de reacción, 

se añade agua y se separan la s  capas. La fase  orgánica se se­

ca, f i l t r a  y evapora. El residuo oleoso se c r is ta l iz a  dos ve­

ces: primero en 2,2'-oxi-bis-propano y luego en 2-propanol, 

dando 5-c loro-1-[l-[4 .,4 -b is(4 -flu orfen il)b u til]-4 -p ip erid i- 

nilj-1,3-dihidro-3-(fenilm etil)-2H -bencim idazol-2-ona, p . f .  

141,5°C.

EJEMPLO 28

Se ag ita  y se calienta a re flu jo  durante 30 minutos, 

empleando un separador de agua, una mezcla de 5,3 partes de 

5-cloro-1, 3-dihidro-3-metil-1-(4-piperidinil)-2H-bencimida- 

zol-2-ona, 6,4 partes de carbonato sódico, 0,2 partes de yo­

duro potásico y 200 partes de 4-metil-2-pentanona. Después 

de en friar, se añaden 7 partes de 1-cloro-4 , 4 -b is(4-fluorfe- 

nil)butano y se continúa agitando a la  temperatura de reflu je 

durante l a  noche. Se enfría la  mezcla de reacción, se añade 

agua y se separan la s  capas. Se seca la  fase  orgánica, se f i ]
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tr a  y evapora. El residuo oleoso se tr itu ra  con 2 ,2 '-o x i-b is-  

propano. El producto se separa por f i ltra c ió n , se seca y se  

c r is t a l iz a  en 2-propanol, dando 5-cloro-1-[l-[4 ,4-b is(4-fluo i 

f  en il) but i í ]  -4-piperi d in il]-1 ,3-dihidro -3--metil-2H-bencimida- 

zol-2-ona, p .f .  155)8°C.

EJEMPLO 29

Cuando se rep ite  e l procedimiento del Ejemplo 8, a 

excepción de que la  5-cloro-1-(4-piperidil)-2-bencim idazoli- 

nona a l l í  empleada se sustituye por una cantidad equivalente 

de un producto inteimedio apropiadamente sustitu ido  de fór^- 

mula ( I I I ) ,  se obtienen los siguientes compuestos de fórmula 

( I ) :  ,

1 - [jl - [4 , 4-bis (4-f luo r f en il) buti l[]-3-me t il-4-pip eridi nil] -1 ,3- 

dihi dr o -5 - (t ri flúor met il) -2H-b encimidazo 1-2- ona,

6-cloro "1 -¡[i -  [4) 4-*bis (4-f luo r f  enil) butif] -3-meti 1-4-piperidi- 

n i l ] - 1 , 3-dihidro-5 -(trifluormetil)-2H-bencimidazol-2-ona,

1-[ i r [4 ,4 -b is (4 -flu o rfen il)but ilj-2-m etil-4-p iperi d in il] -1,3- 

dihidro-5-(trifluormetil)-2H-bencimidazol-2-ona,

6-cloro-1 -  [i -  }_4! 4-bis (4-f luorf enil) but i l ]  -2-m etil-4-piperidi- 

nil]-1,3-diM dro-5-(trifluorm etil)-2H -bencim idazol-2-ona, 

5-bromo-1 -[̂ 1 - [ 4 , 4-bi s (4-f luorf e n il) butilT] -3-m etil-4-piperi- 

dinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

5-bromo-1-ri-[[4,4-bis (4-f luorf en il) buti f]  -2-m etil-4-piperi- 

dinill-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

5, 6-dicloro-1-[^1 -{J4 , 4-bis (4 -flu orfen il)b u til] -3-metil-4-pipe- 

. ridinilj-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona y 

5 ,6-dicloro-1 -{]l -[^4, 4-bis (4-f lu orf enil) bu tií] -2-metil-4-pipe- 

r id in i l j- 1 , 3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.

EJEMPLO 30

Puede emplearse e l procedimiento del Ejemplo 2$ pa-
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1 ya preparar lo s siguientes compuestos de fórmula (1) donde

L es una cadena de a lco x i(in ferio r)carb o n ile tilo .

5, 6-d ic lo ro-1-[l-f4 ,4 -b is(4 -flu orfen il)b u til]-4 -p iperid in il]-- 

1,3-dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-2-propanoato de metilo
8 5-cloro-1 4-bis (4-flu orfen il) but il^-3--m etil-4-piperi-

dinilj-1,3-dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-2-propanoato de 

m etilo,

5-bromo-1-p! - [ 4 , 4-bi s (4 -flu o rfen il) buti l]-4 -p ip eri d in il] - 1 ,3- -

dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-2-propanoato de metilo,
10 6-cloro-1 - ¡ J  -  [4 , 4-bis (4-f luorf e n il) but i l ]  -4-pipe r i dinüQ -1,3-

dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-2-propanoato de metilo,

5 ,6-d icloro-l-jJl- [ 4, 4-bis (4-f luorf enil) but il]-4-p iperid in il]--

18

1,3-dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-2-propanoato de e t ilo , 

5-cloro-1 -{̂ 1 -  [4 , 4-bis (4-f luorf en il) but i í ]  -4-pipe r id in i l ] -1,3 - -

dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-2-propanoato de e t i lo , 

5-bromo-1 -(/) -  [Á-, 4-bis (4-f lu orf e n il) b u till-4 -p ip erid in il]-1 ,3- - 

dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-2-propanoato de e t ilo .

En resumen, la  Patente de invención que se so l ic i ta

20
deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de un de­

rivado de bencimidazolinona do fórmula:

..

R
25

Ar** -CH-CHg-CHg-CH^-lf^V.^

30 -

(1)

0 sus sa le s  de adición de ácido terapéuticamente aceptables

donde
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1 2Ar y Ar son cada uno de ellos un miembro independien­

temente seleccionado entre e l grupo formado por fe- 

n ilo , halofenilo y tr iflu o rm etilfen ilo ;
-i

es halógeno, alquilo  in ferio r o trifluorm etilo ; 

es hidrógeno, halógeno, alquilo  in ferior o tr iflu o r­

metilo ;

es hidrógeno o metilo con la  condición de que, cuan- 

do R es metilo, se encuentra en la  posición 2 o 3 

del núcleo de piperidina y

L es hidrógeno, alquilo in fer io r , alqu il(in ferior)oxi- 

carbonil-alquüb(in ferior), alquil(inferior)carbon il- 

a lq u ilo (in ferio r) o fe n il- a lq u il( in fe r io r ) ; 

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un com­

puesto de fórmula:

R

R

R-

Ar1 CH -  CHgCHgCHg
i 2Ar^

X (II)

donde X es una función áster reactiva derivada del correspon­

diente alcohol, con un compuesto de fórmula:

(III)

preferiblemente en condiciones de re flu jo  en un disolvente 

orgánico apropiado y opcionalmente, cuando L es hidrógeno, 

in troducir s i  procede, dicho sustituyente Uniendo L d is­

tin to  de hidrógeno) y, s i  se desea, preparar sa le s  terapéu 

ticamente aceptables de lo s productos obtenidos.



2. Un procedimiento según la  reivindicación 1,

para la  preparación de 5-cloro-l-

b u til -4-piperid&

l-j^4,4-bis(p--fluorfenilJ)

-2-bencimidazolinona, caracterizado por 

hacer reaccionar 5-cloro-l-(4-piperidil)-2-bencim idazolino, 

na con l-c lo ro -4 ,4 -b is(p -flu o rfen il)b u tan o .

3. Un procedimiento según la  reivindicación 1,

para la  preparación de 2-propanolato de ^sS-dicloro-l-

¡4 ,4 -b is(4 - flu o rfe n il)b u til -4-p iperid in il -1,3-dihidro-

2H-bencimidazol-2-ona, caracterizado por hacer reaccionar 

5 ,6-d icloro-l,3-d ih idro-l-(4-piperid in il)-2H -bencim idazol- 

2-ona con l-c lo ro-4 ,4 -b is(p -flu orfen il)b u tan o  y tr a ta r  e l 

producto con 2-propanol.

4. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

para la  preparación de 5 -c lo ro -l-^ l-]jÍ ,4 -b is(4 -flu o rfen il.l  

b u tif j-3 -m etil-4 -p ip erid in il - 1 ,3-dihidro-2H-bencimidazol- 

2-ona, caracterizado por hacer reaccionar 5 -c loro-l,3 -  

dihidro-l-(3-m etil-4-piperidinil)-2H -bencim idazol-2-ona 

con l-c lo ro -4 ,4 -b is (p - f lu o r fe n il)butano.

5. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

para la  preparación de 3 -b ro m o -l-^ l- j\,4 -b is(4 -flu o rfen il^

b u til j-4 -p ip e r id in il - 1 ,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, 

caracterizado por hacer reaccionar 5 -c loro-l,3 -d ih id ro-l- 

(4—piperidinil)-2H-bencim idazol-2-ona con l-cloro-4,4-bis_ 

(p-fluorfen il)butano .

6. Un procedimiento según 'la  reivindicación 1, 

para la  preparación de 5 -c lo ro - l- j\- j\ ,4 -b is (4 - f lu o r fe n il)_

b u til -4 -p ip erid in il - 1 ,3-dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-2-

propanoato de metib, caracterizado por hacer reaccionar

5-cloro-l- 1- 4 ,4 -b is(p - f lu o r fe n il)b u til -4-piperid il - 2-

bencimidazolinona con 2-propenoato de metilo.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



