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... RESUMEN DE IA JNVENCION

Nuevos derivados de bencimidazolinona y sus sales de
adicién de dcido terapéuticamente aceptables, siendo dtiles
estos cémpuestos como agentes neurolépticos de accién pro-
longada., -

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Entre otras diferencias, los compuestos de esta in-
vencidén difieren de los de la técnica anterior por la presen-
cia de sustituyentes en la parte aromdtica del ‘?n%l\
midazolinona. Estos compuestos de la técnj:ca‘&%% estdn

descritos en la patente estadounidense n2 3.196.157.

DESCRIPCION DE IA INVENCION -

Este invencidn se refiere a una nueva serie de com~
puestos orgdnicos, mds especialmente a nuevos derivados de

bencimidazolinona de férmula:

RS

1
Ar ~CH-CHy=CHp=CHo-N

Ar2

¥ sus sales de adicidn de deido terapéuticamente aceptables,
donde . '

1 2 : . . .
¥ Ar® sca cada uno de ellos un mierbro seleceionado inde-

Ar
" pendientemente entre el grupo formado por fenilo, halofe-
nilo y trifluormstiifenilo;
Ri es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

haldgeno, alquilo inferior y trifluormetilo;
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2

R™ es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-

»

drdégeno, halégéné, alquilo inferior y trifluormetilo;

RB

es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-
drégeno y metilo, con la condicidén de que, cuando dicho
R3 es metilo, entonces se encuentra en la posicidn 2 o 3
del nidcleo de piperidina y
L es un miembro seleccicnado entre el grupo formado por hi-
drégeno, elquilo{inferior), alquil(inferior)oxicarbonil-al-
quilo(inferior), alquil{inferior)ecarbonil-alquilo(infe-
- rior) y fenil-alquilo(inferior).

Fn el sentido utilizado aquf, el t&rmino "aglquilo (in~
ferior)" se refiere a uné cadena hidrocarbonada lineal o ra-
mificada,de 1 a 5 dtomos de carbono como, por ejemplo, meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y alduilos similares,
El término "halo" es genérico de los haldgenos de peso atdémi-
co inferior a 127, eé decir, fldéor, cloro, bromo y yodo.

Los compﬁestos de estg invencidén pueden ser conver~
tidos en sus sales de adicibn de deidos terapéuticemente Uti-
les por tratamiento con un deido apropiado como, por ejemplo;
wn 4cido inorgdnico como un 4eido halohfdrico, v.g. clorhfdri
c0, -bromhidrico y similares y dcido sulfidrico, dcido nitri-
co, dcido fosférico y similares; o un 4cido orginico como, po
ejemplo. acético, propiénibo, glicdlico, ldctico, pirdvico,
malénico, succeinico, maleico, fumdrico, mdlico, tartédrico,
cit ricd, benzoico, cindmico, mandélicd, metanosulfdénico, eta
nosulfdénico, bcﬁcenosulfénico, p-toluensulfénico, ciclohexa~
nosulfémico, salicf{lico, p-aminosalicflico y similares.

A la inversa, la forma salina puede ser convertida
enfla forma de base libre por tratamiento con un dlcali.

Ademds, los compuestos de férmula (I) son capaces de
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‘de férmula (III), donde R

‘diet{lico y similares; dimetilformamida (DMF); nitrobenceno

formar solvatos con agua ¥ disolventes no acuosos cémo, por
ejemplo, alcoholeé,iv.g. 2-propanol., Naturalmente, estos sol-
vatos se consideran inclufdos dentro de los limites de esta
invencidn,

Los compuesios de férmula (I) son convenientemente pr:

T

parados haciendo reaccionar un éster reactivo de férmula (II)

2 son los definidos anteriormente y X es wna

donde Ar! y Ar
funcidn éster reactiva derivada del alcohol correspondiente
como, por ejemplo, halo, mesilato, tosilato y similares, pre-|

feriblemente halo, con un derivado de piperidins apropiédo
1 L

4

"¢ Rz, R3 ¥ L son los definidos ante-
riormente, ' - '
Esta reaccidn sc lleva a cabo preferiblemente bajo
condiciones de reflujo en un disolvente orgdnico apropiado
como, por ejemplo, un alcohol inferior, v.g. metanol, etanol,
propanol, n-butanol y alcoholes similares; wn hidrocarburo
aromatico, v.g. ﬁenceno, tolueno, x;leao ¥y similares; uné ce~

tona, v.g. 4-metil-2-pentanona; un éter, v.g. dioxano, éjer

y similares, La adicién de una base apropiada como, por ejem=-|
plo, un carbonato o un bicarbonato de metal alecalino, puede
ser utilizada para combinar el dcido que se libera durante el

curso de la reaccidén. Puede agregarse como promotor de la rea

PRty

cidn una pequeiia cantidad de un yoduro apropiado, v.g. yodu-
ro sédico ¢ votdsico. Los compueslos asi obtenidos (I) pueden
ser purificados todavia mds por procedimientos de purificacidjp

generalmente conocidos.
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Ar (I}H CH2 0.4.2 GH2 X + H-N : _

(I1)

1
R2 R
(111)

Los compuestos de fémula (1) donde Lles alquilo(iné
ferio;% alquil(inferior)carbonil-alquilo (inferivr), alquil-
5 (infefior)oxicarbonil—alquilo(inferior) o fenil-alquilo{infe-]
rior) (I-b) pueden ser ﬁreparados también a partir de un conm
puesto de férmula (I) donde I es hidrégeno (I-a), por intro-
duccidn de dicho I por métodos de alquilacidn conocidos, por
ejemplo por reaccidn de (I-a) con un éster reactivo apropia-
do XL (IV) donde X es el definido anteriormente y I es alqui -
lo(inferior), alquil(inferior)carbonil-alquilo(inferior),
alquil(inferior)6xicarbonil~glquilo(inferior) o fenil-glqui-

lo(inferior), por métodos conocidos,

. i
1 . ' “
AT ~CH=CH, ~CH _ ~CI =N C~ :
/ 2 T TN+ XI ety (I=b)

Ar2 (Ina) (IV)

los compuestos de férmula (I) donde I es un radical
alquil(inferior)oxicarbonil~etilo {I~e) son convenientemente
obtenidos por veaccidn de (I-a) con wn 2=-propencato de algui-
lo(inferior) de férmula (V). Esta reaccibn de condensacién

se lleva a cabo en un disolvente orgdnico inerte de reacecién
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apropiado como, por cjemplo, un hidrocarburo aromidtico como
benceno, tolueno, xileno y si@ilares; un éter como éter di~-
met{lico, éter diet{lico, éter di-isopropflico, tetrahidro-
furano, dioxano y similares; o en un hidrocarburo halogenado
como cloroformo, cloxuro de metileno y similares. La reac-
cién se efectia preferiblemente en presencia de un hidrdxido
de aminio cuéternario apropiado, tal como hidrdxido de N,N,N~|
trimetilbencenometanaminio.,
0 N .
=CH—g-O—alquilo(inferior) — (I-c)
(V)

Los compuestos de férmula (I) donde L es alquil(infe-

(I-a) + CHy

rior)carbonilmetilo (I-d) pueden ser preparados altemativa-
mente haciendo reaccionar (I-a) con un éster.reactivo de
férmula (VI) donde X es el definido anbteriormente y n es un
nimero entero de 1 a 4 inclusive, seguido de tratamiento del
compuesto asi obtenido de férmula (VII) con un.élcali, con lo
que se obtiene el derivado cetdénico de férmula (I-d). La se-

cuencia de reaccidn anterior es ilustrada en el siguiente es-|-

quenma, :
(I-a) + X=-CHy~02C-C, 4Hp, o
(V1)
3
i
1 s ' : '
A H-OEL g CHL Gl I AN tHmeE 0 - H OH "
2 2777 V=1 Tone1 ”
©(VII)
1
R? R




o e e e s 4

A et e e e < P A e

10

18

20

25

30

B3
Ar —CH~CHy=CHy~CHy~ /ﬁﬁng.CH @ .
é ' N ~CH,~C=C Hon 41
Ar '
N 51
g2 R

Los intermediarios de férmula (II) son generalmente
conocidos y pueden ser obtenidos por métodos conocidos.

Ios intermediarios de fémuls (III),de los cuales
algunos son compuestos conocidos, pueden ser preparados por
métodos conocidos como, por ejemplo, los deseritos en la pa-
'teﬁte estadounidense n? 3.161.645 y en la solicitud de pa-
tente estadounidense nimero de serie 417.702.

Ias 1,3~dihidro-1-(4-piperidinil)-2H-bencimidazol—2-

onas de férmula (III) donde L es hidrdgeno (III-a) pueden sex

preparados, por ejemplo, como sigue:
Se hace reaccionar con hidroxilaming una 4-piperide-

na (VIII) con un grupo protector apropiadoe, tal como alcoxi-

(inferior)carbonilo ¢ fenilmetilo, en el nitrdgeno piperidi-|

nico, con lo que se obtiene la cor;espon@iente oxima (IX) que
por hidrogenacidén catalitica, por ejemplo sobre el cataliza-
dor de niquel Raney, forma el derivado de 4~aminopiperidine
de férmula (X), El compuesto de férmula (X) se hace reaccio-
nar después con un o-nitro~halobenceno apropiado de férmalg
(XI) en un disolvente orgénico adecuado, v.g. ciclohexanol,
en presencia.de un aceptor de deido como, por ejemplo, un
carbonato o bicarbonato metdlico. La reaccidn puede ser pro-
vocada por adicidn de una peqﬁeﬁa-cantidad de yoduro, prefe-

riblemente un yoduro alcalino o alcalino-térreo. ILa funcidn

-
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nitro de la 4-anilinopiperidina (XII)‘resultante se reduce
después a una funcidn amino por ejemplo por hidrogenacidn
catalitica, v.g. sobre catalizador de niquel Raney. El com-
puesto (XIIT) résultante.se somete despuds a cierre del ani;
1lo calentdndolo con un agente de ciclacidn spropiado como
urea, isocianato potdsico, fosgeno y similares. Los interme-
diarios correspondientes de‘férmula (III-a) se obtieﬁen desg~
pués de separar el grupo protector de (XIV) por medios con-
vencionales como desbencilacidn catalitica o hidrélisis alea~
lina cuando el grupo protector es alcoxi(inferior)carbonilo, |
Las reacciones anteriores-son ilustradas en el siguiente es—

quema, donde alcoxi(inferior)carbonilo representa el grupo

protector: ) .
R '
i 0
ool Na,CO
(aloox:i infaric)-C- 0 + HyNOH,HCL 23
(VIII) ' _ - agua
\
R3
i
(alcoxi inferioxr)-C-N NOH HZ/Ni‘RanEY
(IX) ' 2~propanol
RS . alo NO,
R b H
e
(alcoxi inferdor)-C-N + / ;? NayCoy
. Y . .
() TN I
- R% (1) R ciclohexancl
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(alcox1
inferio WH 4 '
Ho/ Ni Raney
THF >
(X11) etanol absoluto
R2 R1
3 ~
(aleoxi @ i ' t
- . 50 . -t agente de ciclagcidn
%nferlor) . NH, 5
(X11I1) 7/ \
N\
R? &!
0 .
3
- R 0
(aleoxi —c~ Aol : OH
inferior) O\V P Hl PAEN
N NH
(X1V) )>““4<
/ N
>4 ::.,‘-<
(III—a)

O0tro método para 1 preparacién de la 4~-piperidinemi-~
na de £érmula (X) consiste en hacer reaccionar (VIII) con ben
cilamina (XV) en un disolvente apropiadc, v.g. un alcanol in-
ferior, como metanol, en presencia de un dcido fuerte apropia
do como dcido 4-met11bencenouu1fén1co, seguldo de hidrogena—
c¢6n catalitica emplesndo, por ejemplo, catalizador de pala-

dio en carhén., El procedimiento anterior es ilustrade como
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P(VITI) +  HoN-CH, doido 4-met3 Ibencencsilféico

- 10-

metanol
(xv) ,

HZ/Pd—C k ()

o

Los intermediarios de féxmula (III) donde L es alqui~
lo (inferioxn, alquil(inferior)oxicarbonil-alquilc(inferior),
alqﬁil(inferior)carbonil~a1quilo(inferior) o fenil-zlquilo~
(inferior) (III-b), son conveﬁientemente preparados por in-
troduccidn de dicho grupé I en un compuesto de férmula (XIV)
para obtener (XVI) donde I tiene el significado definido ante
riormente para (III-b) y después separando el grupo protec—
tor por métodos convencionalesla introduccidn de I en(XIV)
puede realizarse por métodos conocidos como los descritos
anteriormente pafa la introduccidn de dicho sustituyente'en
(I-a). El procedimienio anterior puede ser esquemdticamente

representado como sigue:

0 ' R3.
(x1V) | (alcoxi g éiiji? @
inferior) V" W U Ny-L
(xv1) 7\
R2 \R1
: = (III~b)

Se sobreentiende que en las vias de sintesis ante-

riores, el grupo alcoxi(inferior)carbonilo sobre el nitrégeno
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ejeniplo, por el °1gulente procedimiento:

Tun 3~[kfenilmetil)amind]butanoatp‘de alquilo(inferior) de

piperidinico puede“Fer sustitufdo poxr otro gruporprotector
apropiado como benbflo, en cuyo caso se obtienen los corres-—
pondientes compuestos (III) después de separar dicho grupo
protector por métodos convencionales como la desbencilacidn
catalitica. |

- Se cree que los productos intermedios de férmula (III

donde R1

es un grupo trifluormeiilo y R2, R3 ¥ I tienen los
mismos significados ‘que en la férmula (I), son nuevos y como
intemmediarios Utiles aqui, constituyen una caracteristica
adicional de esta invencidn. ‘

Tos derivados de piperidinona de fﬁrmula (VIII) donde
R es hidrdgeno (VIII-a) o un grupo metile en la posioiénl3
del anillo de piperidina (VIII—bj son conocidos en general
y pueden ser preparados por métodos conocidos. Los precurso-

res de férmula (VIII) donde RS es un grupo metilo en la posi-

cidén 2. del anillo de piperidina pueden ser preparados, pO”
Se hace reaccionar a reflujo, durante varias horas,

férmula (XVII) con un propenoato de alquilo(inferior) de fér-|
mula (XVIII) en un disolvente apropiado, tal como un alecanol
inferior, Veg. etanol. Una vez completada la reaccidn, se
evapora el disolvente y se obtiene una mezcla de alquil(infe-~
rior)-N-[2-(alcoxi(inferior)carbonil)=-1~metiletil])~N-(fenilme-
ti1l)~B-alaning (¥IX) ¥ alquil(inferior)~F-[2-(aleoxi(inferior)
carbonil)etil]-N-(fenilmetil)~B-alaniza (XX).

Para separar el primeyr compuesto del dltimo, el resi~
duo se trata con un cloroformiato de zlquilo(inferior) en un
disolvente orgdnico apropiado, por e emplo un hidrocarburo

halogenado como diclorometano, triclerometano, tetraclorometa-




10

18

20

25

30

no y similares, en presencia de una base apropiads como un

carbonato o bicarbonato de metal alcalino o gleglino-térreo.
Bajo estas condiciones, el grupo fenilmetilo de (XX)
es sustituido por un grupo alcoxi(inferior)carbonilo, dando

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

meyr compuesto puede ser aislado de la mezcla por extraccidn
con una solucidn diluida de un 4cido, v.g. &eido clorhidri-
co, después de 1o cual se libera la forma bisica libre de
(XIX) por tratamiento con un él;ali.

Ia funcién fenilmetilo de (XIX) se separa después por
hidrbgenacién catalitica empleando catalizador de paladio en

carbén y el compuesto (XXII) asi obtenido se convierte en el

correspondiente derivado N-alcoxi(inferior)carbonilico de fér-

roformiato de alguilo(inferior) en un disolvente adecuado,
v.g. triclorometano, en presencia de un aceptor de 4cidos, co-f

mo, por ejemplo, N,N—dietileténolamina.

ne despuds tratando (XXiII) con una base fuerte gpropiada,
como metanolato sédico, por ejemplo en un hidrocarburo aromdti
¢o como bhenceno, metilbenceno, dimetilbenceno y similares. Des,
pués el compuesto (XXIV) se calienta en un medio 4eido, v.g.
una solucién de dcido etagodioico en aguas, con.lo que se obtig
ne el producto intermedio deseado de férmula (VIII~c).
El procedimiento anterior es ilustrado en ia giguiente

representacidn esquemdtica:

o e i s g

manece inalterado. Como (XIX) es mds bdsico que (XXI),el pri-

mula (XXIII) en la forme habitual, por tratamientc con un clo~-

El derivado de piperidinona de férmula(XXIV) se obtie-
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, I :
‘ @—CH2-NH-C\H-—CH2-C—O-( alquilo inferiorj +

- 13~

0

CH3
(XVII)
I
 CHy=CH-C-0-(alquilo inferior) etanol
(XVIII)
r
73
H~CH2~C~O~(alquilo inferior)

@«-CH2-~N\/c . +

- . CH ~0Hé~%~0—(alquilo inferior)

2
"
(X1X)
0 N
Il
/CH2~CH2—C—O-(alquilo inferi?r),
v 2 \ :
: CHZ-—-CHZ—(%«O-(alquilo inferior)
g : ’ . -
(xx)
¢1000~(algquilo inferior)
e , Na2003/cnc;3
~ ' 0

e

(X1x) + (alguilo inferior)=0=C~N
. ) .

0

(Xx1)

I
0 CHQ—CH2—0~O~(alquilojn&mmx

CH2~CH2-(‘J!-—O-( alouilo infadol

i

-
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extraccidn con 4cido

[(xrx) +(xx1)1 > (XIX)
(oo
Hngd—C‘ //QH;CHz-Cwo—(alqullo inferior)
» H-N
éHszHé“ﬁ‘o‘(alquil° inferior)
0
(xrIT)

(alquilo inferior)-0-C-Cl

N,N-dietiletanolamina
s
CHOL,
i
? CH-CH,~C-0-(alquilo inferior)

0

»(clquilo inferior)-0~C-N .
CHé-cgé-q:Q-(alquilo inferior)

0
(XXIII)
i o
g, C-0~-(alquilo |,
A 0 3 inferiey)
NaOCH, ‘ Il
» (alguilo inferior)-0-C-N 0
dimetilbenceno
(XXIV)
‘ CHy
. 0
(COOH)2 il
2y, (2lquilo inferior)=0~C~N 0
agua \hm~/h“
. (VIII~c).

Ios compuestos de férmula (I) son potentes agentes

neurolépticos con una duracién de la accidn muy prolongada.
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Esta actividad fuémqeterminada como sigue:

Se sabe quentodas las drogas neurolépticas potentes
y especificas inhibén la emesis inducida por la ébomorfiﬁa
en perros. El método empleaao’ha sido descrito previamente
por P.A;J. Janssen y C.J.E. Niemergeers en: Aréneim.-Forsch.
(Drug Res.), 9, 765-767 (1959). |

Iog compuestos citados & continuacidn fueron adminis-
trados por via oral ‘a por lo menos un grupo de treé perros
Beagle, a una dosis patrén de 0,04 mg/kg de peso corporal.
Los animales fueron atacados a.diferentes .intervalos de.tiem-
po después con una dosis patrén de 0,31 mg/kg de apomorfina,
es decir, al cabo de 4 horas, 16 horas, 24 horas y luego éa—
da dfa hasta que se producfan vémitos en todos los perros
tratados.'

Le tabla dada a continuacidn contiene la duracidn de

la accidn de una‘sola dosis pral‘de 0,04 mg/kg de la droga bas
Jjo investigacidn.-El primer compuésto en la tabla es-la droga
de referencia 1-[4,4-bis(4-f1ﬁorfenil)butii]—4-piperidinil—
1, 3~dihidro~2H-bencimidazol-2~ona, descrita en la patente es-
tadounidense n? 3.196.157 y genéricamente denominada pimozidal’
Se sobreentiende que los compuestos indicadoé en la
tabla no se dan con fines limitativos de la invencidn a los
mismos sino solamente para ilustrar las notables propiedades

neurolépticas de todos los compuestos comprendidos en la fér-

muls (I), :
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-~ 16 ~

s

S

. B
o Rar
F —‘CH—'CH2~CH2-‘CH2" \‘><N/ ‘\:N.-L >
7/ N\
—/\,1
g2 R

Duracién de la accidh
de una sols dosis aull

. |tabla, los compuestos de esta invencién presentan una duracidn)

T R1, 2 B3 de 0,04 mg/kg
R : ST H__. .B_ _ . t6horas _ __
H 5~Cl” H 216 horas
H 5P H 48’horas
H 5-e H -24’a 32 horas
H 6~C1 H 48 horas
HA 5,6-(01)2 ‘ H 120 horas
H 5~CFy, 6~Cl H 24 a 32.horas
H 5-Cl° 3~Me 96 horas
H 5-Br | H 168 horas
H 501, 2-Me 24 a 32 horas
~CH2~CH2—COOM8 5-C1 H. 192 horas
| CHy 5-C1 H 48 horas

Como resulta evidente de los datos contenidos en la

de la accién mucho mds prolongada que la droga de referencia
pimozida, cvando se administran a la misma dosis. Esta mejora
de la actividad neuroléptica como resultado de la introduccidn

1 2

de los sustiftuyentes R' y R™ en el radical de bencimidazolino-

na era completamente inesperada.

‘Es evidente que el hallazgo de agentes neurolépticos
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con una duracidn dg_la accidn muy prolongada constituye wn
objetivo muy interesante ya due permite.que los pacientes
sean tratados con menos aplicaciones de la droga. Esto es es~
peciailmente importante cuando se requiere un tratamiento a
largo plazo,

De la férmula (I) resulta evidenbte que varios de los
compuestos de esta invencidn contienen uno o mds dtomos de.
carbono asimétricos en su estructura y, por consiguiente,
existen bajo diferentes formas isdémeras dpticas estereoqui-
micas,

W45 especialmente, cuando RS es un grupo mtilo, entod

ces el 4tomo de carbono al que estd unido R3 v el atomo de cal

bono en la pésieién 4 del ndcleo de piperidina son asimétri-
cos, Cuando Ar1 y Arz-representan grupos aromaticos diferen~
tes, también es asimétrico el dtomo de carbono al que estén
unidos. -

Ias formas isoméricas-épticas estereoquimicas de los

compuestos de férmula (I) esidn comprendidas dentro de los 1i+

mites de esta invencidn.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar y no pa-|-

ra, limitar el alcance de esta invencidn. Salvo indicacidn en

contrario, todas las partes se dan en peso.

A. PREPARACION DE PRECURSORES DE FORMUIA (III)

EJENPLO 1
Se calienta a 160°C duraite 48 horas, con un separa-~
dor de agua, ﬁna mezcla de 43 partes de 4—amino-1~piperidinv
carboxilato de etilo, 67,6 partes de 4-cloro-a,a,a~trifluor-
3-nitrotolueno, 32 parites de carbonato sddico, 0,2 partes de
yo&ufo potdsico y 175 partes de ciclohexanol, Se enfria la

mezela de reaceidn y a la masa sdélida resultante se alfiade to-

o
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lueno y agva. Se separan las capas y la capa orginica se la-

va con agua, se seca, se filtra y evapbraJ El residuo se cris
taliza en dter di-isopropilico. Se filtra el producto y se se-
ca; dando 4-(a,a,o=trifluor=-2-nitro=p=toluidino)~1~piperidin-
carboxilato de etilo, p.f. 126,6°C.

Una mezcla de 70 partes de.4-(a,q,a=~trifluor-2-nitro-
p~toluidino)-1~piperidincarboxilato de 9tilo, 120 partes de .

etanol y 270 partes de tetrahidrofurano se hidrogena a la

1=

presidn normal y a 40-45°C con 20 partes de catalizador nique
Raney. Despuds de haberse absorbido la cantidad calculada de
hidrdgeno, se filtra el catalizador sobre Hyflo y sé evapora
el filtrado. El residuo se tritura con 2,2'—oxi—bis—propéno.
El producto se separa por filtracidén y se seca dando 58 par-
tes de 4-[é—amino—4~(trifluormetil)fenilami56]-1—piperidincgg
boxilato de etilo,

Se mezclan intimamente en uﬁ mortero 56,27 partes de
4—[é-amino—4—(trifluormetil)fenilaminé]~1-piperidincarbo£ilge
to de etilo y 15,6 partes de urea., Ila mezcla se agita y ca—
lienta en un bafio de aceite a 170~18069'durante 3 horas., Ia
mezcla de reaccibn se enfria a 100°C y el producto ge eitrae
con metilbenceno, El extracto se‘lava ¢con agua, se seca, Se
filtra y evapora., El residuo se cristzliza en 2,2%-0xi~bis=
propanoc. El producto se‘separa por filtracidn y se seca dan-
do 4~[ﬁ,3—dihidro~2—oxo~5-(trifluormetil)—2H—Bencimidazol—1~
11 -1-piperidincarboxilato de etilo, |

Se agité y oaliénta a reflujo durante 20 horas una,
mezela de 26 partes de 4~[ﬁ,3—dihidro—2—oxo~5—(trifluormetili
2H-bencimidezol-1~il]~1-piperidincarboxilato de etilo, 30 par
tes de hidréxido potédsico, 176 partes de 2-propanol y 4 par-

tes de agua. la mezcla de reaccidn se evapora. EL residuo se
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disuelve en agua, se acidula con una solucidén concentrada de
deido clorhfdrico, con enfriamiento, y se alcaliniza con una
solucidn concentrada de hidréxido aménico. El producto se ex-
trée con triclorometanco. El extracto se lava con agua, sS¢ se-

ca, Tiltra y evapora. El residuo se cristaliza en una mezcla

de 2,2‘-oxi~bis-br0pano y 2-propanol, El producto se separa

por filtracidn y se seca, dando 1,3—dihidro-1-(4;piperidinil)
5-(trifluormetil)-2H-bencimidazol~2~ona, p.f. 198°¢.
Repitiendb el procedimiento del Ejemplo 1 y emplean-~
do una cantidad equivalente de un 2-nitro-clorobenceno susti-
tui@o apropiado en lugar del 4~cloro~a;a;a—trifluor-3~nitro—'
tolueno empleado en aquei.ejemplo,se obtieﬁen‘los siguientes
compuestos intermedios de férmula (III): ‘
5,6—dicloro—1,3-dihidro~1-(4“pimaidinil)-2n—ben01m1dazol—2—
ona, p.f. 250-251,8°C;
6~cloro-1,3—dihidro-1-(4-piperidinil)-2H;bencimidazol—1-ona,
p.f. 205°C; , ‘
5~f1dor~1,3—dihidro~1~(4—pipefidinil)-2H-bencimidazol~2-ona;
1,3-dihidro—5—metil—1—(4~piperidinil)-2H—bencimidazol-2~ona;.
6~cloro=1,3-dihidro—1- (4’T”Pmﬂﬂlnll)-5 (tvlfluormetll)mzﬂu
ben01m1dazol-2—ona, p.f. 260°C;-
5-bromo=1, 3~-dihidro-1- (4—p1per1d1n11)-2H~ben01m1daz01-2-ona;
p.f. 221, 8° Cs
6-cloro-1 3—d1hidro~7~metll-1 (4~p3perldﬂn11\~2H-benclm¢da—
zol-2~ona, p.f. 229, 6° ¢;
7-cloro~1,3-dihidro-1-(4~piperidinil)-2H-bencimidazol~2-ona,
p.f. 268,4°C ¥
1,3-dihidro~5-yodo~1~(4-piperdinil)~2H-bencimidazol~2-ona,

p.f. 260°C. : )

1
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EJFMPLO 2
A uvna mezcla agitada de 1,9 partes de una dispersidn
de hidruro sédico al 78 % y 100 partes de triamida hexametil-

fosfdérica se afladen poco a poco 16,2 partes de 4=(5~cloro=-2~

0xo-1=~bencimidazolinil)-1-piperidincarboxilato de etilo (reac
cidn exoténn;caz la temperatura se eleva a 40°C). Despuds de

agitar durante una hora a la temperatura ambiente, se afiaden
gota a gota 10,6 partes de yodometano (la temperatura se ele-
ve a 40°C), Una vez completada la adicidn, se continda agi-
tando durante la noche a 60°C, Se enfrfs la mezcla de reac-
¢idn, se vierte sobre agua de hielo & el producto se extraé
con metilbenceno. Se seca el extracto, se filtra y‘evapofa.
El residuo oleoso se tritura con 2,2-oxi-bis-propano. EL pré—
ducto se separa por filtracidn y se seca, déndo=4-(5-clbro-

1,3—dihidro~3—metil—2-oxo—2H—bencimidazol-1-il)—1—piperidinﬁ
carboxilato de etilo; p.f. 121;900.

Se agita.y se calienta a reflujo durante la noche _
una mezela de 12,8 partes de 4—(5~cloro-1,3~dihidro«3~metil—
2-oxo-2H-bencimidazol~1~il)-1-piperidincarboxilato de etilo,
20 partes de hidrdéxido potdsico, 128 partes de 2~propenol y
2,5 partes de agua. la mezcla de reaccidn se enfria y evapo-
ra. Se afiade agua al residuo y el producto se extrae con tri-
clorometano., El extracto se seca, se filtra y evapora, El re-
siduo se tritura con 2,2'-oxi—bis¥pr0pan6, El producto se se-
para por filtracidn y se éeca, da@do 5-clbro -1, 3-dihidro-3-
metil-T-(4—?ipefidiﬁil);EH—bencimidazol-2-ona, p.£. 200,9%C,

Se repite el procedimiento del Ejemplo 2 a eXcepeidn
de gue el yodometano empleado alli se sustituye por una can-
tidad equivalente de (bromometil)benceno para dar 5-cloro-

1,3-dihidro~3~(fenilmeti1)~1~(4~piperidinil)—2H-bencimidazdl—
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2-ona; p.f. 128°C,
EJEMPLO 3
A una solucidén agitada de 1,9 partes de uns dispersié
de hidruro sédico al 75 % en 100 partes de triamide hexametil

fosférica se afladen poco a poco 16,2 partes de 4-(5-cloro-2-

k)

oxo—1—bencimi§azolinil)—1-piperidincarboxilato de etilo (reac
cidn exotérmica: la temperatura se eleva a 40°C). Despuds de
agitar duranpe una hora a la temperatura ambiente, se afianden
gota a gota 8,9 partes de 3—bromo-2-pr0pino'(reaccidn e#otér—
mica: la temperatura se eleva a unos 40°C). Una vez completa-
da la adicidn, se continda agitando durante la noche a 60°C,
Ia mézclg de reaccidn se enfria, se vierte sobre agua de hie-
lo y el produdto se extrae con metilbenceno. El extrachto se
seca, filtra y evapora., El residuo oleoso sé tritura con 2,2'4
oxi~bis-propano, ELl producto sdélido se separa por filtracidn
Yy se seca, dando 4~[5~cloro—1,3—dihidro—2-oxo-3—(2—pr0pinil)~
2H—bencimidazol—1;ilj~1-piperidincarbo;iiatp de etilo, p.f.
126,1°C, - , =

Se agita y se qalienta o reflujc durante la noche una

mezcla de 14 partes de 4~[S-cloro-1,3—dihidro~2-oxo-3~(2—pro—

20 partes de hidréxido potdsico, 128 partes de 2-propanol y
2,5 partes de agua. Después de enfriar, se evapora el disolven
te y se aflade agua al residuo. El producto se extrae con me~
tilbenceno. Bl extracto sé seca, se filtra y evapora. El re-
siduo oleosc se ﬁonvierté en la sal hidrocloruro en 2,2'-oxi-

bis-propano y 2-propanol., Ia sal se separa por filtracidn y

hidro~3-(2-0%opropil)~1~(4-piperidinil)~2H-bencimidazol~2-ona.

——

53

1

se cristaliza en etanol, dando hidrocloruro de 5-cloro=1,3~di- -
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o EJEMPLC 4 ,

A, A una ﬁeécla agitada de 85,6 partes de 3-metil-4-
6xo-1—piperidincarboxilato de metilo y 240 partes de metanol
se aﬁaden 54,6 partes de bencenometanamina (reaccidn exotér-
i mica). Después de agitar durante 5 minutos, se afiaden 0,2 pax

tes de dcido 4-metilbencenosulfénico y el conjunto se hidroge

na.a presidn normal y a la temperatura ambiente con 10 parﬁes'
de catalizador de paladio al 16 % en carbén. Despuéé de que
se ha absorbido la cantidad calculada de hidrégeno (alrededor
de 20 horas), se separa el catalizador por filtracidn y el
filtrado se evapcra. El residuo se destila dando 4-amino-3-
metil~1-piperidincarboxiiato de metilo, p.e. 136-14000 (ého~
rro de agua). ‘ |

B, Se agita y.se calienta a reflujo.(160~16300), du=-
rante 20 horas, con separador de agua, una mezcla de 43 partep
de 4-amino-3-metil-1-piperidincarboxilato de metilo, 57,6 pary
tes de 1,4-diclofo-2-nitrobenpeno, 32 partes de carbonaté sé~
aico, 0,2 partes de yoduro-potdsico y 160 partes de ciclohexé
nol. Ia mezcla de reaccidn se evgpora._sé aflade agua y el pro+
ducto se extrae con metilbenceno. El extracto se seca, se filf
tra y evapora. Bl residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice, empieando une mezcla de triclorome-

tano y 5 % de metanol como eluyente, Se recogen las fracciones

L)

puras y 8e evapora el elﬁyente. Se afiade metilbenceno al resi:
duo oleoso y la mezela se lava con una solucién dilufda de

deido clorhidrico. Después de filtrar sobre Hyflo, se separan
las capas. La'fase de metilbenpeno se trata con 6arb6n activo
Este Yltimo se separa por filtracidn y el filtrado se seca, .
fiitra y evapora, dando 4-(4-clorc-2-nitrofenilamino)-3-metils

1~-piperidincarboxilato de metilo como residuo oleoso.
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Una mezcla de 51 partes de 4-(4-cloro-2-nitrofenilami

no)-3-metil-1-piperidincarboxilato de metilo, 270 partes de

tetrahidrofurano y 96 partes de metanol se hidrogena a 13 pre
sidn nofmal y a la temnperaturs ambiente con 15 partes de ca-
talizador de niqﬁel Raney. Después de que se ha absqrbido 1a
cantidad calculada de hidr&geno (6 horas), el catalizador se
separa por filtracidén y el filtrado se evaﬁora. El residuo
oleoso se tritura con 2,2'-oxi-bis-propano caliente. DeSpués
de enfriar, el producto se separa por filtracidn, se pulve-
riza en un mortero y se tritura de nuevo con 2,2'-cxi-bis-
propano. El producto se separa por filtrgcidn ¥y se seca, dan-~
do 4;(2—amino—4—clorofenilamino)—3-metil~1—piperidincarboxi—
lato de metilo. . _

Se agita y calienta a 160-180°C (baﬁo de aceite), du-
rante 3,5 horas, una mezcla de 30 partes de 4-{2-amino-4-clo-
rofenilamino)-3~metil-1-piperidincarboxilato de metilo y 10
parteé de urea, Se enfria la mezcla de reaccidn y el proﬁhcto
se extrae con metilbenceno., El extracto se lava sucesivemen-
te con agua, con una solucidn diluida de decido clorhidrico y
de nuevo con sgua, se seca, se Tiltra y -evapora. El residuo
oleoso se ecristaliza en una mezcla caliente de 2,2'-oxi-bis-
Propanc y una pequeﬁé cantidad de 2~propanol. Después de en-
friar, el producto se separa por filtracidn y se séca, dando
4-(5~cloro-1,3~dihidro-2;oxo~2H—bencimidazol-1411)-3~metil-a~
piperidincarboxilato de metilo, p.f. 196,2°C.

Se agitd y se calienta a reflujo durante 18 horas una
mezcla de 26 partes de 4~(5~cloro-1,3-dihidro-2-oxo~2H~benci-
midazol-1—il)~3—metil—1—piperi@incarboxilato de metilo, 36 paj
tes de hidréxido potdsico, 200 partes de 2~pr9panol ¥y 6 paries

de agua. Se evapora la mezcla de reaccidén y se aflade agua al
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te junto con 17 partes de carbonato sédico en 900 partes de-
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residuo. Ia mezela se acidula con ung solucidn concentrada de
deido clorhidrico mientras se enfria. La base libre se libera
de la forma convencional y se agita con triclorometeno duran-

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

trae con triclorometano. Ias fases orgdnicas combinadas se se
can, filtran y eveporan, El residuo oleoso solidifiéa al tri-
turar con una‘mezcla de 2,2'-oxi-bis~propano y wna pequeffa
cantidad de 2-propanol. El producto se separa por filtracidn
y se cristaliza en 4-metil-2-pentanona, dando S5-cloro~1,3-di-~
hidro-1=(3-metil-4-piperidinil)~2H~bencimidazol-2-oha, p.f.
198,9°C. .
‘ EJENPLO 5

A. A una mezcla agitada y a reflujb de 403 partes de
BjE(fenilmetil)aminéjbutanoato de etilo y 160 partes de eia-
nol se afiaden gota a gota 100 partes de 2-propenocato de etilo
Después de agitar durante la noche a la temperatura de reflu-

jo, se afiade goté a gota una segunda porcidén de 100 partés de

2-propencato de etilo. Una vez completada la adicidn, se con~={

tinda agitando a la temperatura de refluwjo durante 48 horas.

[2-(etoxicarbonil)-1-metiletil J-N~(fenilmetil) -B-alanina y
etil-N-[2-(etoxicarbonil) etil]~N~(fenilmetil)-p-alanina como

residuo oleoso. Este dltimo se agita a la temperatura ambien-

triclorometano, Después se afiaden gota a gota 217 partes de
cloroformiato de etilo., Una vez.completada la adicibn, se cond
tinda agitando durante la noche, Ia mezcla se iava con agua,'
se saca, se filtra y evapora. El residuo se extrae con una
solucidn dilufda de deido clorhidrico. La fage dcida ac@bsa

8¢ lava con 2,2'=oxi=bis~propanc. la base libre se libera con

-
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hidréxido éménico ¥ se extrae con 2,2'-oxi-bis-propanc. El
extracto se lava con agua, se seca, filtra v evapora, dando
etil»N—[é-(etoxicarbonil)-1-metiletii]-N—(fenilmetil)—ﬁ~g1a-
nina como residuo.

Una mezcla de 192,8 partes de etil-N~[2~(etgxicarbo~
hil)etii}-x-(fenilmetil)—ﬁ~alanina ¥y 280 partes de etanol
absoluto se agita en una vasija de hidrogenacidn. Después se
afiaden 45 partes de una solucién de 4eido clorhfdrico. Después
de enfriar, se afladen 10 partes de catalizador de paladio al
5 % en carbén y la mezcla se sacude a la temperatgra ambiente
mientras se absorbe un equivqlente de hidrdgeno. Rl cataliza-
dor se sgpéra por filtracidn y el filtrado.se evapora, dando
hidrocloruro de etil~N~[é~(etoxicarbonil)efii]-ﬁ~alanina, en
forma de residuo oleoso. )

A una solucidn agitada de 150 partes de hidrocloruro
de etil-N-[2-(etoxicarbonil)etil]-p-alanina en 1800 partes de
triclorometano se atiaden 150 partes de N,N-dietiletanamina,
con enfriamiento. Después se afladen gota a gota 68 partes do
cloroformiato de metilo. Una vez éompletéda la adicidn, se
continda agitando durante la noche a la temperatura ambiente.
El precipitado formado se separa por filtracidén y la torta
del filtro se lava con metilbenceno. Se evapora el filtrado y
se afiade agua al residuo, El producto se. extrae con metilben-
ceno, El extracto se lava tres veces con agua, se seca, Fil-
tra y evapcra. Se destila‘el residuo dando etil~N-[2~(etoxi~
oarbonil)etii]—N—(metoxicarbdnil)«ﬁ~alanina, p.e. 137-140°
a 0;2 mm de presidn.

Se agitan y calientan 100 partes de una solucidn de
metéxido sédico al 30 % en metenol con 117 partes de dimetile

benceno., Se separa el metanol por destilacidn mientras se afia-
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de gota a gota una solucién de 111 p;rtes de etii—N—[é-(etoxi-
carbonil)41wmetiletii]—N—(methicarbonil)—B-algnina en 90 pary
tes de dimetilbenceno..Una vez completada la adicidn, se'aes—
tila de nuevo el metanol., Se enfria la mezclsg de reaccidn y
se descompone por zdicidn de wna mezecla de deido acético glam~-
cial y agua (1:1 en volumen). La fase 4cida .acuosa se extrae
dos veces con dimetilbenceno. Ios extractos combinados se se-|
can, filtran y évapdran, dando 1~(metoxicarbonil)-2-metil~4-
oxo~3—piperidincarboxilafo de etilo como residuo oleoso.

Se hidrolizan 76 partes de 1--(metoxicarbonil)-2-me-
til~4—oxo-3—piperidincarboxilato de etilo con 600 partes de
una éolgcidn de Zcido. etanodioico al 14 %Aen'agua y la mgécla
se agifa y cglienta a reflujo durante 40 horas. El producto
se extrae con triclorometbano. El extracto se seeca, filtra ¥y
evapora. Se destila el residuo, dando 2-meti1—4—oxo-1—pipefi-
dincarboxilato de metilo, p.e. 96-99°C a 0,2-0,3 mm de pre--
sién. ' ‘ '

Se agita durante 15 minutos a la temperatura ambiente |
una mezcla de 56 partes de 2-metil—4—axo¥1~piperidincarﬁoxi—
lato de metilo, 35,4 partes de bencenometaramina, 0,1 partes
de dcido 4—meti1begcenosulf6hico y 240 partes de etanol. Ia
mezela se hidrogena a presidn normal y a la temperatura ambien
te con 7 ﬁartes de catalizador de paladio al 10 % en carbén,
Despuds de que se ha absorbide la cantidad calculada de hi-

drdgeno, el catalizador se.separa por filtracidn y se evapora

peridincarboxilato de metilo, p.e. 99-102°C a 0,2 mm de ﬁre~
sidn,
B. Se agita durante 10 horas a 160°C una mezcla de’

44 partes de 4-amino-2-metil-1-piperidinearboxilato de metilo
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57,6 partes de 1,4~ﬁicloro-2-nitrobenceno, 32‘partes de car-
bonato sédico, 0,2 partes de yoduro potdsico y 160 partes

de ciclohexanol., Después de eﬁfriar, se evapora la mezcla de
| reaccidn y se afiade agua el residuo. EL producto se exirde

| con metilbenceno. El extracto se lava sucesivamente dos ve-
ces con agua y dos veces con una solucidn diluilds de decido
¢lorhidrico. El precipitado formado se filtra sobre Hyflo.
El filtrado se lava-dos veces con agua, se seca, filtra y
evapora. El residuo se agita con 2,2‘—oxi—bis-pr6pano_empleag
do cérbén activo, Este dltimo se separé por filtracidn y el
filtrado transparente se evapora. El residuc oleoso se puri-
fica por cromatografia eﬁ columa de gel de silice, emplean=-
do triclorometano como eluyente., Se recogen las fracciones
puras y el eluyente se evapora, dando 4-(4~cloro~2-nitrofe-
nilamino)-2~-metil-1-piperidincarboxilato de‘mefilo en forma
de reslduo oleoso.

Una mezela de 39,6 partes de 4-(4=cloro—~2-nitrofenil~
amino)-2-metil-1-piperidincarboxilato de metilo y 450 pértes
de tetrahidrofurano se hidrogena-a 40 psi (2,8 kg/bm2) y a lg
temperatura ambiente con 2 partes de eatalizador de niguel
Raney. Después de que se ha absorbide la cantidad calculada
de hidrdégeno, se separa el catalizador por filtracién. El
filtrado se evapora dando 4-(2—amino«4-cldrofenilamino)~2—
metil-i-piperidincarboxilato de metilo en forma de residuo
oleoso, |

Se agité ¥y calienta en un bafio de aceite a 16000; du4

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

1

fenilamino)-2~-metil~1~piperidincarboxilato de metilo y 14 pax
tes de urea. Despuds de enfriar, la mezcla de reaccidn se di-

suelve en metilbenceno, ILa solucidn se lava sucesivamente
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tres veces con agua, dos veces con una solucidn diluida de
dcido clorhidrico y de nuevo tres veces ccn agua, se seca,
filtra y evapora. ELl residuo oleoso se purifipé por cromafo—
grafia en columna de gel de silice, empleando triclorome%a—
no como eluyente. Se recogen las fracciones puras y ol elu-
yente se evapora, dando 4—(5—oloro-1,3-dihidro—2—o£o-2Hﬁben—
cimidaéol—1-il)-Z—metil-l-piperidincarboxilato de metilo co-
mo residuo oleoso, - '

Se agita y se calienta a reflujo durante 36 horas
una mezcla de 20 partes de 4-(5-cloxo-1,3-dihidro~2-oxo~2H-
bencimidazol—1-il)—2-metil—1-piperidinéarboxilato de metilo,
20 partes de hidréxido pbtééico, 160 partes de 2-propanol yi
3 partes de agua. Ia mezcla de reaccidn se evapora.y se afia-
de agua al residuo. Ia mezcla se acidula cdn una solucidn
de dcido clorhidrico. DespuésAse alcaliniza con hidrdxido
éménico y la base libre se extrae con ﬁriclorometano. El ex~
tracto se seca, filtra y evapora. El fesiduo se convierte en
la sal hidrocloruro en 2-propanol, Se separa la sal por fil-
tracidn y se seca, dando hidrocloruro de 5-cloro-1,3~dihidro-
1;(2-meti1—4upiperidin11)~2H~bencimidézol-2—ona.

EJENPLO 6

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo(IU-B) y em~
pleando uwna cantidad equivalente de 4-clbro—a,a,a~trifluor—
3-nitrotolueno o de 1,5-diclorod~(trifluormetil)-2-nitroben=-
ceno en lugar del 1,4-dicloro-2-nitrobencesno empleado en

aquel ejemplo, se obtienen respectivamente los siguientes

1,3~dihidro~1~(3-metil-4-piperidinil)~5~(trifluormetil)-2H~-
' bencimidazol-2-ona y .

6~cloro=1,3-dihidro~1-(3-metil-4~piperidinil)=5-(trifluor=
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metil)-2H-bencimidazol~2-~ona. .
EJENPIO 7 ,
Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo (v-3),

a excepcién de que el 1,4-dicloro—2~nitrobencen6 allfl emplea~-
do se sustituye por una cantidad equivalente de 4~cloro-a,o,-
é—trifluor-3—nitroto}ueno o de 1,5-dicloro—4=(trifluormetil)-
2-nitrobenceno, se obtienen los siguientes compuestos:
1,3~dihidro—1-(2-metil-4-piperidinil) ~5~(+rifluormetil) ~2H-=

bencimidazol-2-ona y
6~cloro~1,3-dihidro—1-(2-metil-4~piperidinil)~5-(trifluorme-

+11)-2H-bencimidazol-2-ona. |

B. PREPARACION DE PRODUCTOS FINALES DE PORMUTA (1)

Se aglta y se calienta a reflujo durante 24 horas una
mezcla de 5 partes de 1-cloro-4,4~bis(p-fluorfenil)utano,
3,8 partes de 5-cloro~1-(4-piperidil)-2~bencimidazoliinona,
1,4 partes de biéarbonato sédico y 80 partes de etanol abso-
luto, Se evapora la mezcla de reaccidn. Se afiaden agua y to-
lueno al residuwo y ia mezcla se sacude fuertemente. Se sepa~
ran las capas y la capa toluénica se seca, filira y evapora.
Bl residuo oleoso se purifica por cromatografis en columna
de gel de silice, empleando una mezcla de cloroformo y 5 %
de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones puras y
ge evapora el eluyente, El residuo oleoso se tritura en éter
di-isopropfilico, El producto sdlido se separa por filtracidn
y se cristaliza en 4-met;l~2~pentanona, dendo 5—cloro~1«[5~
[4,4—bis(p~flqprfenil)butii]-4-piperidii]—2—bencimidazolinona,
p.f. 185,8%C. . ‘

Se agita y se calienta a reflujo durante 12 horas,
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empleando un separador de agua, una mezcla de 7 partes de 1-
cloro—4,4~bi§(4-f1uorfenil)butano, 5,75 partes de 5,6~diclo~
ro=1,3-dihidro~1-(4-piperidinil)~2H~bencimidazol~2-ona, 8 part
tes de carbonato sddico y 100 pertes de 4-metil-2-pentanona.

la mezcla de reaccidén se enfria a la temperastura ambiente y

se aflade agua. Se separa la caps orgdnica, se seca, filtra y
evapora. El residuo oleoso se purifica por cromatografia en

columng de gel»de s{lice, empleando una mezcla de triclorome—
tano y 10 % de metanol como eluyente, Se recogen. las fraccié—
nes puras y se evapora el eluyente. Fl residuo sélido se cris-
taliza sucesivamente: una_vez‘en 4-metil-2-pentanona y dos ve-
ces en 2-propanol, dando 2-propanolato de 5,6—dicloro-1~[%-
[444-bis (4~fluorfenil) butil] —-4-piperidin11] ~1,3-dihidro~2H-ben-
cimidazol-~2-ona, p.f, 182,5~184,2°C. '
BIEWPLO 10

Se destila azeotrbpicamente durante una hora una mez-

cla de 5»,% partes de 1,3-dihidro-1-(4~piperidinil)-5-(trifluox
metil)-2H~bencimidazol-2-ona, 6,4 partes de.carbonato sédico,
0,2 partes de yoduro potééico y 260-partés de 4—mefil-2-pentar'
nona. Despuds de enfriar, se afladen T partes ae 1-cloro=4,4~
bis(4-fluorfenil)butano y la mezcla sc agita y se calienta a
reflujo durante la noche. Se enfria la mezcla de reaccidn, se
afiade agus y se separan las capas. S€ seca la capa organica,
se Tiltra y evapora. El residuo se cristalize én 2-propanol,
El producto ge separa por filtracidén y se seca, dando 1~[1~'
@14—bis(4—fluorfenil)butii]-4—piperidihii]—1;3—dihidror5~(tri—
fluormetilfenil)-2H-bencimidazol~2-ona, p.f. 189,9°¢C,
EJEHPLO 11
Se agita y se calienta a reflujo durante 30 minubos,

empleando un separador de agua, una mezela de 5 partes de 6-
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cloro-1,3-dihidro-1;(4-piperidini1)-2H—bencimidazol—2—ona,
6,4 partes de carbonato sédico; 0,2 partes de yoduré potdsi~
co y 200 partes de 4—metil-2—ﬁentanona. Despu%s de enfriar
durante algin tiempo, se ;ﬁaden 7 partes de 1-cloro—4,4-bis-
(4=fluorfenil)butano y-se continﬁa'agitandp a reflujo duran-
te 20 horas, Se enfria la mezcla de reaccidn, se afiade agua
y se separaﬁllas capas. La capa orgdnica se seca, filtray
evapora, El residuoc-oleoso se‘acidulé con wa solucidn dilui-
da de'éeido clorhidrico. Despuéds de sacudir fuertemente con
tolueﬁo, se decanta este Ultimo y se desprecia. la fase dei-
da acuosa, junto con el aceite residual, se alcaliniza con
hidréxido aﬁdnico y el pfoducto se extrae con tolueno. Se se-
ca el extracto, se filtra y evapora. El residuo oleéso se
cristaliza en 2-propanol, dando 2-propanolato de 6-cloro-i-
[1-[4,4-bis(4-fluorfenil) butil]-4=pip eridinil J-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona, 5.f. 174,6°C.
' EJEHPLO 12

Se destila azeotrdépicamente durante una hora una mez-
cla de 2,35 partes de 5—f1dor—1,3-dihidro-1-(4—piperidinil54
2ﬁ4bencimidazol-2—ona, 4,3 partes‘de cérbonato sédico, 0;2
partes de yoduro potdsico y 160 partes de 4—meti1~2-pentanona.
Después de enfriar, se afladen 4,5 partes de 1-cloro-4,4-bis-
(4=£luorfenil)butano y 1a mezcla se agita durante 24 horas a
refiujo. Se enfria la mezcla de reaccidn, se afiade agua y
gse separan las capas. la capa orginica se lava con agua, Se.
seca, se filtra'y evapora. El residuo se cristaliza en 2-pro-
panol. El prqducto se separa por filtracidn y se seca, dando
5-Flior-1 -[1 ~{4,4-bis(4~Ffluorfenil)butil) -—4-piper:i.dinil] ~143~
dihidro~2H-bencimidazol-2-ona, p.f. 201,4°0.
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EJEMPLO 13
~ Se agita y se calienta a reflujo durante la noche
una mezcla de 7 partes de 1—éloro—4,4—bis(4-f1uorfenil)bu%a—
no, 5,9 partes de 5-bromo-1,3-dihidro~1-(4-piperidinil)-2H-
beneimidazol-2-ona, 6,4 partes de carbonato sédico, 0,2 par-
tes de yoduro potdsico y 200 partes de 4-metil-2-pentancna.
Se enfria 1a'mezcla de reaccidén, se afiade agua y se sepafan
las capas., la fase_orgénica.se seca, filtra y evapora. El re-
siduo se cristaliza dos veces: primero en una mezcla de 2-prg
panol ¥y 2;2'~oxi~bis—propano y luego en etanol. El produqto
se separa por filtracidn y se seca, dando 5-bromo~1—[j—[ﬁ,4~
bis(4-flﬁorfenil)butii]«4—piperidinii]—1,3-dihidro-2H—behci— .
midazol-2-ona, p.'f. 182°¢, . ,
EJEMPLO 14
Se égita y se calienta a reflujo durante 24 horas,
con un separador de agua, ung mezcla’de 7 partes de 1-cloro-
4,4-bis(4-fluorfenil)butano, 6,84 partes de 1,3-dihidro-§~
yodo~1~(4—piperidinil)—2H-bencimidazol—2-ona, 6,4 partes de
carbonsto sédico; 0,2 partes de yoduro potdsico y 200 partes
de 4-metil-2-pentanona. Después de enfriar, seé aflade agua y
se separan las capas. la fase orgdnica se seca, filtra y eva-
pora. El residuo se purifica por cromatografia en columns
de gel de silice, empleando una mezcls de triclorometano y
5 % de metancl como elu&ente. Se recogen las fracciones pu-
ras y se evapors el eluyénte. El residuo se cristaliza en
una mezcla de é,2‘—oxi4bis~propano ¥y 2-propancl, dando 1~[5~
[4,4~bis(4~figorfeni1)butii]~4-pipezidinii1~1,3~dihidro-5—yo—
do~2H-bencimidazol-2-ona, p.f. 179,3°C,
EJEMPLO 15 ' -

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche
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"$ano, 5 partes de 7-cloro-1,3-dihidro=1~(4-piperidinil)-2H-

vna mezcla de 7,4 partes de 1, 1=bis (4~fluorfenil)~4~yodobu=

bencimidavol-2-ona, 5 partes de carbonato sédico y 57 par-
tes de 4-metil-2-pentaﬁona. Después -de enfriar, la mezcla de
reaccidén se vierte en agua., Se separa la capa organica, se
seca, filtra y concentra hasta la mitad de su volumen. Se
deja que el product& cristalice de este residuo. El produc—
t0 se Tiltra y seo recristaliza en una, mezcls de 4-metil-2-
pentanona y 2-propanol, dando 7~cloro-1-E1-[4;4~bis(4-fluor-
fenil)butii]-4-piperidinii]~1,3~dihidro«2H~bencimidazol—z—
ona, p.f. 215,4°C.
EJEMPIO 16

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche
una mezcla de 7,6 partes de 1-cloro~4,4--bi 8{4-Flucrfenil)u-
tano, 4,6 partes de 1,3-dihidro-5-metil-1-(4~piperidinil)-2H-
bencimidazol-2-ona, 10 partes de carbonato sédico, 0,1 partes
de yoduro potésiéo y 80 paries de 4~metil-2-pentanona. Se en-
fria la mezcla de reaccidn y se vierte sobre agua, con lo que

precipita el producto. Se separa por filtracidn, se hierve

en 2-propanol y se trata con carbdén activo. Este dltimo se se
para por filiracidn y el producto se deja oristalizar en el
filtrado, dando 2-propanolato de 1-[}~[1,4-bis(4-fluorfenil)
butil]~4—piperidinii]—1,3—dihidro~5~metil~2H;bencimidazol~2-
ona, p.f. 190°¢,
EJEMPIO 17
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche,

gmﬁleando w1 separador de agua, una mezcla de 3,5 partes de
1—cloro-4;4-bis(4—fluorfenil)butano; 2,5 partes de G-cloro-~
1,3~dihiﬁro-1~(4*pipéridin§l)-5-(trifluormetil)-2H~bencimida~

zol-2-ona, -2,65 partes de carbonsto sddico y 100 partes de
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4-metil-2~pentanona, lLa mezcla de reaccidn se enfria a la tem
peratura ambiente y se aflade agua. Se éepara lg capa orgini-
ca, Se seca, fﬁltra y evapora. El residuo sélido se purifica
por cromatografia en columng de gel de silice, empleando una
mezcla de triclorometano y 5 % de metanol como eluyente. S;
rec o gen las fracciones puras y se evapora el eluyente. Xl

residuc se cristaliza en'2-propanblg dando 2-propanolato de

6-c10ro—1-[&4[4,4—bis(4—fluorfenil)butii]-4—piperidinii]-1,3

L

dihidro-5-(trifluormetil)-2H-bencimidazol-2-ona, p.f. 200°C,
EJEWPLO 18 |

Se agita y se calienta a reflujo durante j6 horas
una mezcla de 3,5 partes de 1,1—bis(4-fluorfenil)-4—clorobu-
téno, 3,65 partes de 6-cloro-1,3~dihidro~7-metil=1-(4-piperi-|
dinil)-2H-bencimidazol-~2-ona, 2,65 partes de carbonato sbdi-
co; 0,1 partes de yoduro potédsico y 100 partes de 4~metil-2~
peuntanona. Después de enfriar a la temperatura ambiente, se
aﬁadg agua y se séparan las capas. Se seca la fase 6rgénica,
gse filtra y evapora. EL residuo se convierte eﬁ la sal hidro-
cloruro en metilbenceno., las fases acuosa y metilbencénica se|-
decantan y desprecian. Se litera la base libre de la sal pega-,
joss residual de forma convencional y se extrae con tricloro-
metano. El extracto se seca, filtra ¥y evapora, El fesiduo se
cristaliza en 4-metil-2~pentanona, dando 6~cloro~1~f1-[4,4~
bis(4-f1uorfenil)butii]-@-piperidinii]-1,3-dihidro~7-metila
2H-bencimidazol-2-ona, p.f. 171,9°C,

' . EJEMPIO 19 _

Se agita y se calienta g reflujo durante la noche,
con un'separador de agua, unz mezcls de 4,7 partes de 4-clo~
ro;1,1'—butiliden~bis~[@~clorobencen&], 3 partes de 5~-cloro~

1=(4~-piperidil) ~2~bencimidazolinona, 3,7 partes de carbonato
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' dmw9-1,3~aihidro~1;[3~(4,4~difenilbut11)-4-piper1dinii]~2ﬂ-

sédico y 100 partes de 4-metil-2-pentanona. Se enfria la mez-
cla de reacciéh, se aflade agua y se séparan las capas. Ia
capa orgdénica se seca, filtra y evapora. El residuo se puri-
fica por cromatograffa en columna de gel de sflice, empleando
una mezcla de triclorometano y 5 % de metanol como eluyenté‘
Se recogen las fracciones y se evapora el eluyente. El resi-
duo se ecristaliza en‘una mezcla de 2-propanol y 2,2'~oxi-bis~
propano, dando 5—olorp-1—[1-[;1,4.-bis(4-clorofenil)_buti1]-4-
piperidinii]-1,3~dihiaro-2H-bencimidazol-2~ona, p.f. 165,4°C.
EJEVPLO 20

1]

Se~agita y se calienta a reflujo durante 48 horas, em
pleando un separador de agua; una mezcla de 7,35 vartes de
1=cloro=4,4~difenilbutano, 6,3 partes de 5-cloro-1-(4-piperi-
d%l)—2-bencimidazolinona, 6,35 partes de carhonato sédico,
0,1 partes de yoduro potdsico y 200 partes de 4~metil-2-pen— |
tanona, La mezcla de reaccidn se enfria a la temperatura
ambiente y se aﬁé&e agua. Se séparavla capa orginica, se ééf
ca, filtra y evapora. El residuo sevcristaliza dos veées: prif

mero en 2-propanol y luego en 4~metil~2—pentanona, dando 5-

bencimidazol-2-ons, p.f. 164,7°0,

BJENPIO 21

Se agita y se calienta a reflujo durante 48 horas,

empleaﬁdo un separador de agua, una mezcla de 7,85 partes de
1—cloro—4—(4—f1uorfenil)—4—fenilbutano; 6,3 partes de 5-~clo=-
ro=1=(4-piperidil)-2~bencimidazolinona, 6,35 partes de car-
bpﬁato sédico, 0,1 partes de yoduro potdgico y 200 partes de
4~metil-2-pentanona. Ia mezcla de reaccidn se enfria a la bem-
perétura ambiente y se afiade agua. Se separa la capa orgdnica,

se geca, filtra y evapora. El residuo se cristaliza en 4-me-
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til~2-pentanona, dando 5~cloro-~1 -[1 ~[4~(4-Fluorfenil) —4~Fe~
nilbutil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro~2H-bencinidazol-2-ona,
p.£. 182,9%¢, |
EJEMPLO 22

Se agit; y se calienta a reflﬁjo durante la noche,
empleando un;separador de agua, unz mezcla de 9,35 partes
de 1—cloro-4—fenil—4-(3-trif1uormetilfenil)bujano, 6,3 parte
de 5-cloro~1-(4~-piperidil)-2-bencimidazolinona, 6,35 parteé

de carbonato sédico, O,ﬁ partes de yoduro potdsico y 200 par

tes de 4-metil-2-pentanona. Después de enfriar a la tempera-|

tura ambiente, se afiade agua y se separan las capas. La fa-
se brgénica se seca, fiitra y evapora.. El regiduo oleoso se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice, em-
pleando una mezcla de tficlorometano y 5 %'de metanol como
eluyente. Se recogen lag fracciones puras y se évapora el
eluyente. youl residuo se cristaliza en 4~metil-2-pentanona,
géndo hidrato de 5-clorom1,3-dihidro~1-] 1-[4-renil-g-(3-(trs
fluormetil)fenii]butiij~4~piperidinié]-ZH—bencimidazol~2fona
p.f. 114,9%,
EJEMPLO 23

Se agité y se calienta a reflujo durante 36 horas
wia mezcla de 7 partes de 1-cloro-4,4-bis{4~fluorfenil)bu~
tano, 5,5 partes de 5-cléro~1,3—dihidro—1-(2-meti1-4-piperi~
dinil)~2H-bencimidazol-2-ona, 6,4 partes de carbonato sédico
0,2 paxtes de yoduro potdsico y 160 partes de 4-metil-2-pen-

tanona. Después de enfriar, se afiade agua’y se separan las

.capas, La fase orgdnica se seca, se filira y evapora. El re-

siduo oleoso se convierte en la sal hidrocloruro en 2-propa-—

nol y 2,2'~oxi—bis-propano. Ia sal se separa por filtracién.

Ia base libre se libera en la forma convencional y se extrae

Y
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con metilbenceno, Se seca el ext;acto, se filtra y evapora.
El regiduo se pur{fica por cromatografia en columna de gel
de'silice, empleando una mezcla de triclorometano y 5 % de
metanol como eluyente. Se recogen las fracciones puras y se
evapora el eluyente, El residuo olecso se.cristaliza en 2-
propancl, dando 5-cloro-1-[a-[4,4-bis(4-f1uorfeni1)butii]-Z-
metil—4-piperidinii]-1,3«dihidro-2H—bencimidazol—Z—ona, p.fe
171,1°%.
EJEMPIO 24

Se agita y se calienta a reflujo duraﬁte 30 minutos,
empleando un separador de-agua, wa mezcla .de 5,3 partes de
5—cloro—1,3-dihidro~1-(3¥metil—4-piperidinil)-2H~bencimi&a—
zol~2-ona, 6,4 partes de carbonato sddico,'o,é partes de yo-
duro potdsico y 200 partes de 4—metil—2~ﬁen¢anona. Después
de enfriar, se afiaden 7 partes de i-cloro-4,4-bis(4-fluorfe-
nil)butano y se continda agitandc & la temperatura de reflu-
jo durante 18 hofas. Ia mezcla de reaccidn se enfria, se»aﬁa~
de agua y se separan las capés. Ia fase orgdnica se seca,
filtra y evapora. Se afiade metilbenceno al residuo oleoso y
la mezcla se acidula con una solucion dilufda de 4cido clor-
hidrico. Después de sacudir bien, se decanta ls fase de metil
benceno y se desprecia, La fase dcida acuosa, junto con el
aceite residual, se glcaliniza con hidréxido aménico y el
producto se extrae de nuevo con metilbenceno. El extracte ze
seca, filira y evapora. El residuo se purifica por cromato-
grafia en columna de gel de s{lice, empleando una mezcla de
ﬁriclorometanp,y 5 % de metanol como eluyente., Se recogen las
fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuvo se cris
taliza en wna mezcla de 2,2'~oxi-bis-propano y una pequeils

cantidad de 2-propanocl, dando 5—cloro»1~[ﬁ~[@,4—bis(4~fluor~

3
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fenil)butil]-3-metil-4-piperidinil J-1,3-dihidro~2H-bencimida~
zol-2-ona, p.f. 141,700.
' EJEMPLO_25

A una mezcla agitada de 8,8 partes de 5~cloro~1—[1—
[4,4-bis(p-fluorfenil)butil]—4—piperidii]~2—bencimidazolinona,
una parte de golucién de hidréxido de N,N,N-trimctilbenceno—
metenaminio al 40 % en metanol y 135 partés de {eirahidrofu-
rano; se aflade gota-a gota una solucidn de 8,6 partes de 2-
propenocato de metilo en 45 partes de tetrahidrofuranoc a 4500.
Una vez completada la adicidn, se continda agitando durante
la noche a 50°C. Se evapora la mezcla de reaccidn, Se afiade
agud al residuo y el producto se exirae con metilbenceno, El
extracto se seca, filtra y evapora, El reéiduo oleoso se pu~
rifica por cromatografia en columna de gel de s{lice, emplean
do una mezcla de triclorometano y 5 % de metanol como eluyen-
te. Se recogen las fracciones puras y se evapora el eluyente,

El residuo oledso se cristaliza en uns mezcla de 2,2'-~oxi-bis

propano y 2-propanol, dando 5-cloro«1-[1-[(4,4—bis(4~fluorfe—

nil)butii]-4—piperidinii]—1,3;dihidro—2—oxo~2H—bencimidazol—
2-propanoato de metilo, p.f. 186,2°¢. |
EJEMPLO 26

Se agita y se calienta a refluj& durante 24 horas’una
mezcla de 7 partes de 1-cloro-4,4-bis(4~fluorfenil)butano,
5 ﬁartes de 5-cloro-1,3—&ihidro~3~(2—oxopr0pil)~1—(4~pipe—
ridinil)-2H~bencimidazol-2-ona, 6;4 partes de carbonato sddi-
co, 0,2 partes de yodurd potdsico y 160 partes de 4-metil-2-
pentanona. Después de enfriar, se aflade agua y Se separan las
capas, Se secé la fase orgdnica, se filtra y evapora. El re-
siduo oleoso se agita y se calienta en,2;2'~oxi-bis~pr0pano.

Ia mezcle turbia se filtra en caliente sobre Hyflo y el fil=-
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trado transparente se deja enfriar a la temperatura ambiente
con agitacidén, El pfbducto eristalizado se separa por filtra-

cién y se recristaliza en 2-propancl, dando 5—cloro—1—[1-fﬁ,-

4~bis(4~f1uorfenil)butijl-Ampiperidinii]~1,3—dihidro—3—(2-oxo
propil)-~2H-bencimidazol=-2-ona, p.f. 1%5,300.
BIENPIO 27

Se agita y se calienta z reflujo durante 30 minutos,
empleando un separador de agua, una mezcla de 6,8 partes de
5~cloro=1,3~dihidro-3~(fenilmetil)~1~(4~piperidinil)-2H~ben~-
cimidazol-2~cna, 6,4 partes de carbonato sdédico, 0,1 partes
de yoduro pofésico ¥y 20C partes de 4—metii—2~péntanona. Des~
pués de enfriar, se afladen 7 partes de 1-cloro-4,4-bis(4-
fluorfenil)butano y se éontinda agitando a la femperatura
de reflujo durante la noche., Se enfrls la mézcla de reaccidn,
se aflade agua y sc¢ separan las capas. la fase orgdnica se se-

ca, filtra y evapora., El residuo cleoso se cristaliza dos ve-

ces: primero en 2,2'-oxi-bis-propano y luego en 2-propanol,
dando 5—clor0m1—[3-[},4—bis(4—f1uorfenil)butii]-4-piperidi—
nil J~1,3-d1hidro~3-(fenilmetil) -2H-bencimidazol-2-ona, pof.
141,5°C. '
EJENPLO 28

Se agita y se calienta a reflujo durante 30 minutos,
empleando un séparador de agua, une mezclg de 5,3 paftes de
5~cloro~1,3~dinidro~3-metil-1~(4-piperidinil)~-2H-bencimida~
zol-2~ona, 5,4 partes de carbonato sddico; 0,2 partes de yo--
duro potésico y!ZOO partes de 4-metil-2-pentanona. Después
de enfriar, se afaden 7 partes de 1-cloro=-4,4-bis(4-fluorfe-
nil)butano y se continda agitando a la temperatura de reflujg
dufante lg noche. Se enfria la mezcla de reaccidn, se aflade

agua y se separan lags capas. Se geca la fase organica, se f£il
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propanc. El produétd se separa por filtracidn, se seca y se
cristaliza en 2-propanol, dando 5-cloro-1- [1-[4,4-—bis(4—fluoi
fonil)butil]-4~piperidinil J-1,3~dihidro~3-metil-2H-bencimida
zol-2-ona, p.f. 155,8°C,
EJEMPLO 29
Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 8, a
excepcidn de que la 5-cloro-1-(4-piperidil)-2-bencimidazoli-
nong alli empleada se sustituye por una cantidad equivalente
de un producto intermedio apropiadamente sustiﬁuido de fér-
mula (III), se obtienen los siguientes co&puestos de férmula
(1):
1~[}~[4,4~bis(4~fluorfenil)butii]n3~metil«4~piperidinii]-1,3-
dihidro=5-(trifluormetil)-2H-bencimidazoi~2~ona,
6—cloroa1—[1~[4;4-bis(4-fluorfenil)butii]-3—metil—4-piperidi-
niij—1,3—dihidro—5—(trifluormetil)-2H—bencimidazol—2-ona,
1«[1 -[4 , 4-bis(4-fluorfenil)butil J-2-me% 11—4—piperidin11] ~1,3-
dihidro—B-(trifluqrmetil)«2H—bencimidaéol—2-ona,
6~cloro~1-[1-[4,4-bis (4-fluorfenil)butil)-2-metil-4-piperddi-
nii]-1,3-dihidro—S—(trifluormetil)-2H—bencimida201—2—ona,
5—bromo-1~[a—[4,4—bis(4-f1uorfeni1)butil]-3-metil-4~piperi-
dinii]—1,3-dihidro-2H—bencimidazol—2—ona;
5-bromo-1-[1 ~[4,4-bis (4~Ffluorfenil)butil]~2-metil-4-piperi~
8inil]~1,3~dihidro-2E-bencinidazol-2~ona,
5,6~dicloro-1-[5-[4,4~bis(4-f1uorfeniljbutii]-3-ﬁefil-4~pipe-
ridinil}-1,3-dixidro-2H-bencimidazol-2-ona y
5,6-dicloro~1=[ 1-[4,4~bis(4~fluorfenil) butii]-2-metil-4~pipe-
 ridinil}-1,3-dihidro-2H~bencimidazol-2-ona.
EJRMPIO 30

Puede emplearse el procedimiento del Ejemplo 25 pa-

esiduo oleoso se tritura con 2,2'-oxi-bis+4

T
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ra preparar los siguientes compuestos de férmula (I) donde

I es ung cadena de alcoxi(inferior)carboniletilo.

5,6~dicloro~1-[a~[4,4~bis(4—f1uorfenil)butii]~4-piperidinii]-
1,3—dihidro-2-6x0-2H-bencimidazol~2-propanoato de metilo

5~cloro~1-[}~[@,4-bis(4~fluorfenil)butii]—3~metil-4—piperi-
ginil]~1,3-dihidro—2-o0xo~2H-bencimidazol-2-propanoato de

metilo,

5—bromo—1~f}~f4,4—bis(4—fluorfenil)butii]—4-piperidinii]~1,3~

- dihidro-2-oxo~-2H~-bencimidazol~2-propancato de metilo,
6—cloro-1-[}~[4,4-bis(4-fluorfenil)butii]—4~piperidinii]—1,3-

dihidro~2-o0xo-2H-bencimidazol-2-propanoato de metilo,

5,6-di cloro—1-—[ 1-[4,4~bis (4~fluorfenil) butil] —4-piperidini1] L

1, 3-dihidro~2-0x0-2H-bencimidazol-2-propanoato de etilo,

S-cloro~1-[3;[4,4-bis(4~f1uorfenil)butii]~4—piperidinii]~1,3~

dihidro-2-oxo~2H~bencimidazol-2-propancato de etilo,
5-bromo~1~| 1-[4,4-bis (4-fluorfenil) butill-4-piperidinil]-1, 3
dihidro-2=-oxo-2H~bencimidazol-2~propanocato de etilo,
En resumen, la Patente de invencidn que se soliei ty
deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de un de~

rivado de bencimidazolinona de férmula:

R 0
IC!
Ar ~CH~CH,~CH,~CH,~ X N-1
2
Axr
7 N\
2 g (D)

o sus sales de adicidn de decido ‘Verapéuticamente aceptables

donde

T

¥
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Ar1 ¥y Ar2 son cada uno de ellos un miembro independien-

temente seleccionado entre el grupo formado por fe-
nilo, halofenilo y trifluormetilfenilo;
R’ es haldgeno, alquilo inferior o trifluormetilos
es hidrégeno, haldgeno; alguilo inferior o frifluor+
metilo;
.R3 es hidrégeno o metilo con la condicidn de que, cuan-.
do R es metilo, se encuentra en la posicidén 2 o 3
del micleo de piperidina y
L  es hidrdgeno, alquilo inferior, alquil(inferior)oxi-
carbonil-alquile(inferior), alquil(inferior)carbonil—
alquilo(inferior) o fenil-alquil(inferior);
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un com-
puesto de férmula:

1

Ar’ - ?H = CH,CH,CH, -~ X (11)

Ar2
donde X es una funcién éster reactiva derivada del correspon-

diente alcohol, con un compuesto de férmula:
3
A
He
\__-><‘\'I/é\N-L

2 R

1 (1I1)

R
preferiblemente en condiciones de reflujo en un disolvente
orgénico apropiado y opcionalmente, cuando L es hidrégeno,
introducir si procede, dicho sustituyente L (siendo L dis-
tinto de hidrégeno) y, si se desea, preparar sales terapéu

ticamente aceptables de los productos obtenidos.
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2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para la preparacion de 5—cloro—l-[l-[4,4~bis(p~fluorfeni1)
buti;]-4-piperid%]-E-bencimidazolinona, caracterizado por
hacer reaccionar S5-cloro-l-(4-piperidil)-2-bencimidazolino
na con l-cloro-4,4-bis(p-fluorfenil)butano.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la preparacidén de 2-propanolato de 516—dicloro—l-[i-
[F,4—bis(4~fluorfenil)buti;J—#—piperidinil ~1,3-dihidro~
2H-bencimidazol-2-ona, caracterizado por hacer reaccionar
5,6~dicloro-1,3~dihidro-l-(4~piperidinil)-2H-bencimidazol-
2-ona con l-cloro-4,4-bis(p-fluorfenil)butano y tratar el
producto con 2-propanol.

' 4, Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,
para la preparacidn de 5-cloro-l—[l-[F,4—bis(4«fluorfeniyl
butii]-3-metil-4-piper1dini#]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol—
2-ona, caracterizado por hacer reaccionar 5~cloro-1,3-
dihidro-l-(3-metil-4~piperidinil)-2H~bencimidazol-2-ona
con l-cloro-4,4-bis(p-fluorfenil)butano.

5. Un procedimiento seg@n la reivindicacién 1,
para la preparacién de 5-bromo-1—Ll-[ﬁ,4—bis(4-f1uorfeniLl
buti%]—4—piperidini}]—l,B-dihidro-2H—bencimidazol~2—ona,
car&cterizado por hacer reacciohar S5-cloro~l,3-dihidro-l-
(4-piperidinil)-2H-bencimidazol-2-ona con l-cloro-4,4-big
(p-fluorfenil)butano.

6. Un procedimiento segin la reivindicacion 1,
para la preparacién de 5~cloro—l—[l~[4,4-bis(4~f1uorfeniyl
buti%]—4—piperidini£}-1,3—dihidro—2-oxo~2H—bencimidazol—2»
propanoato de metil, caracterizado por hacer reacciongr -
5~cloro~1-[}—[ﬁ,@—bis(p-fluorfenil)butii}-4~piperidi¥J—2-

bencimidazolinona con 2-propenoato de metilo.
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7. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE BEN
CIMIDAZOLINONA,

Todo conforme queda descrito y reivindicab en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y cua-

tro pédginas mecanografiadas.

Madrid, 19 de Junig de 1.975
ARDO UNGRIA
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