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RESUMEN DE LA INVENCION

~

Compuestos de la clase de derivados de 1-(benzaéoiilal}'
quil)piperidina, fitiles como agentes antieméticos.

ANTECEDENTES DE- LA INVENCION'

En la técnica anterior pueden encontrarse dlversos .de=-
rivados de plperldlna con sustltuyentes benzazolllalqullo

e indolllalqullo y varios aminoalguilbenzazoles, algunos de

- los cualés presentan actividad farmacolégicé,'v.g. éntideprg

sora, antlconvu151va, antihistaminica o antlespasmogenlva.

Entre otras dlferenc1as, los compuestos de esta Jnven—
cibén dlflercn de los compuestos conocidos en la naturaleza,
respectlvamente, del radical ben;azol y/0 piperidina ustl—
tuida dentro de su estructura. .

Pueden encontrarse diversos compuestos de la tecnlca
anterior antes c1tada en las s1gu1entes referencias:

Int. Pharmacopsychiat. 1968 (1), pég 214;

C.A., 64, 2093b (1966);

C.a., 72, 111466. (1970); |

C.A., 81, 120632b (1974); |

. Patente frapcesa n°® 2.042.321 (Derw.ﬁr.Week slé6, Phdrmi.

péq- 12) .y

Patente belga n° 753 472

hY

-- DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

" Los nuevos derivados de 1-(benzazolilalquil)piperidina
de esta invencién pueden ser rep:eséntados estructuralmente
por la siguiente fdrmula:

. ) R3
.//”‘\\ l

B N- (CH9 ) —CH= (CH9) ﬁ/—\h
2 ﬁ 2/n7N )

= . (1)
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" I formado por:

y sus sales de adici6n de dcido farmac&uticamente aceptables,

donde

Rl y &2

estin seleccionados cada uno de ellos independiente-
mente entre el érﬁpo formado por h;dfégeno, halégeno, al-
.quild inferior y'trifluormetilo; .
B es uﬁ miembro seleccionado entre el_grupé formado por los
R o of 0 | '
: I SR ,
radicales bivalentes -N(L)-C-, *3+C. =y =0-Cw, =N = N~ou .
j-—N=CH—, siendo 1 un miembro seleccionado entre el grupo
formédq pdf hidrégeno, alquilo inferior, alquil(infezior)—
carbonilo.yralquénilo inferiér y estando unidos al nicleo
beﬁcénico los citados radicales bivalentes a través da‘sur
'heteroétomd;‘ ) ' -, ‘
R™ es un miémbro seleccionado entre el grupo formado por hi-
drbgeno y metilo; | ‘

m y n son cada uno de ellos un nfimero entero de 1 a 2 y

N .
el radical -N\~/§ es un miembro seleccionado entre el grupo

i

a) un radical de férmula

donde R4 es un miembro seleccionado entre - el grupo for-
mado por hidrdgeno y alquilo inferior y R5 y R6 estén
cada uno de ellos independientemente seleccionados en-

tre el grupo formado por hidrSgeno, haloalquilo infe-
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rior y trifluormetilo;

b) un radical de férmula:

donde R7 y RS estdn cada uno de ellos selecc1onados
. 1ndepend1entemente entre el grupo formado por hldré—
'geno, halogeno, aqullO inferior y trlfluormetllo,_

Y es un miembro selecczonado entre el grupo formado

por oxigeno y azufre; M es un miebro selecc10naao en-

tre el grupo formado . poxr hldrogeno, alqullo 1nferlor
' alqu1l(1nferlor)carbonllo, y la linea-de puntos ln—

dica que el doble enlace entre los dtomos de carbono

3y 4 del nfcleo de piperidina es opcional, con la-_ |

Pl

cond1c1on de que cuando Y.es S, entonces hay un enia-|

ce senc1llo entre los &tomos de carbono 3 y 4 del nG-
cleo de piperidina y M es hidrdgeno;
;é),un radical de f6rmuia: 7 .
' 5 (alquil inferior)

AN
N

donde R7 y R8 estdn seleccionados independientemente

cada uno de ellos entre el grupo formado por hidrége-~

no, halégeno, alquilo inferior y trifluormetilo y
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d) un radical de férmula:

OH

~-N 10

R’

-donde R9 estéd seleccionado entre el grupo €¢rmado
por hidrégeno, halégeno, alquilo inferior v tri-
fluormetilo y Rlo esti seleccionado entre el grupo
\ formado por hidrdégeno y haldgeno.’ o
En el sentido utilizado aqui, el radical "alcuilo
inferior" puede ser de cadena lineal o rémificéda y contener
de 1 a 5 Atomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, l-metiletilo, butile, pentilo y similares; el xadi-
cal Yalqguenilo inferior"fpuede ser un radical alquenilo de C;
dena lineal o ramificada, de 2 a 5 4dtomos de carbono como,
por ejemplo, l-mgtiletenilo, ?-propenilo,'z-butenilo, 3~-bute
nilo,r2—pentenilo y similares ¥ el término “halégeno! es ge-
nérico de los halégenos de peso atdémico inferior a 127, es
decir, fllor, cloro, bromo y yodo, ‘
Los compuestos de férmula (I,2) que pueden ser re
préé@ntédos por la férmula}.
: R3

1) : ~—
B 1I—-(CH2)m-CH-(CH2)n-N A

L | r2 _ (1-a)

1 2 _3 L :
donde R, R-, R", m, ny ~N A son los definidos anterior-

mente, son preparados convenientemente haciendo reaccionar

(R34
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accidén., Puede agregarse como promotor de la reaccién una pe-

.algo elevadas para aumentar la velocidad de reaccién y pre-

un éster reactivo apropiado de férmula (II), donde X es una
funcidn éster reactiva apropiaéa dériyada del alcohol corres
pondiente como, por e jemplo, haldgeno, metanosulfonilo, 4’@2
tilbencénosulfonilo y similares,‘con un derivado de piperidi
na apropiado de férmula (III) donde el grupo —ﬁ::; es el de~

finido anteriormente:

RB
1 | ,
B N-(CH )m—CH-(CH )n-x
\ / ° ? N Ay (T-a)
—
(1) (III) )
r2 : ‘ S
R R : :

La reaccidn dé condensacidn anterior se 1lé§éJa ca

bo preferiblemente en un disolvente orgdinico apropia&olcomo,
; : A

por ejemplo, un alcenol inferior, Vv.&. metanol, ebtanol, pro-

panol, butanol y alcoholes similaresj un hidrocarburo. zr-ocma-

tico, v.g. benceno, metilbenceno, dimetilbenceno y similépes

una cen#ona,rv.g.-4—metil—2—pentanona; un éter, v.Z. l,&LQig

xano, 1,1'-oxi-bisetano ¥y similares; N,N-dimetilformamida;. nj
feilt

trobenceno y similares. La adicién de una base apropiada co-
mo, por ejemplo, un carbonato o uw hidrégeno-carbonato de ne
tal alcalino o alcalino-térreo, puede ser utilizada para com

binarse con el dcido que se libera en el transcurso de la re

queila cantidad de un yoduro metélico aproPiédoJ v.g. yoduro
sédico o potédsico, espec;almente cuando el éster reactivo de

1

férmula (II) es un cloruro. Son apropiadas las temperaturas

feriblemente la reaccién se lleva a cabo a la temperatura de
reflujo de la mezcla. En este v en los siguientes progedimie
tos, los productos de reaccién se separan del medioc ¥, si es

necesario, se purifican m4s mediante la aplicacidn de metodo

logias conocidas en la-técnica.

.




PNPRUSI D

10

15

20

25

30

- «|te, también pueden ser preparados a partlr de los correspon-

Los compuestos comprendidos dentro de la férmula

(1) que pueden ser representados por la férmula:

cﬁ. R

- (CHz)m-LH— ( CHz)n"@

(T-b)

1 2 3 N
donde R , R , m,n, R™ ¥y -¥\49 son los definidos anterlorman-

dientes compuestos de férmula (IV):

\ E 3
R
. ‘ | Py
P-{ \t—(cnz)m—cn-(cnz)n—u

AR

R |

aonde P es un grupo protcctor adecuado, por séparacidn de
dicho grupo protector por proéedimientos convencionales céng
01dos en este campo, Son ejemplos de estos grupos protecctores
entre otros, los grupos alqull(1nferlor)oxlcarbonllo Lhometil

bencenosulfonilo, metanosulfonile y, preferlblemente, un gry|

po*etenilo sustitufdo de férmula:

.\.

2
Rl -CE:C—

'aa
11 R 12 '
donde R~ es alquilo inferior y R es hidrégeno, algquilo in
ferior o fenilo,
_ guando el grupo protector es alquil (inferior)oxi~
carbonilo, 4.metilbencenosulfonilo o metanosulfonilo, puede
ser separado fdcilmente por hidrélisis alcalina y cuando el

grupo protector-es un grupo etenilo sustituido, es convenien
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temente eliminado sometiendo el intermediario apropiado (IV)
a hidrélisis Acida. Para realizar esta hidrélisis 4cida y se
parar el grupo etenilo sustituido.de (IV) puede emplearse -

una amplia variedad de 4cidos protdénicos tales como écidos_-

minerales, por ejemplo clbrhidrico, bromhidrico, sulfdrico,

se a cabo en disolventes orgdnicos inertes fremnte a la reac-
cidn como los mormalmente empleados en este tipo de reaccio-

nes hidrolfticas, v.g. metanol, etanol, 2-propanona y simila

res.

.

Los materiales de partirda utilizados en las prepa

raciones anteriores pueden ser obtenidos siguiendo los proce

dimientos indicados a continuacién.
Los &steres reactivos de férmula (II),que pueden

ser representados por la férmula:

RS

) N-(CHZ)m~CH—(CH2)n—X '.:

'

\

RI 32 - (x1-a)
donde R y R , R” , myn, B y X son los definidos anteriormen
te, pueden ser preparados como sigue:

\ Se hace reacclonar un 2- cloronltrobenceno adecuada-
mente sustltuido de férmula (VITII) con un aminoalcanol (IX)
apropiado, calentando a refluJo la mezcla de sustanc1as reac
cionantes en un disolvente orgdnico aproplado, 1nerte:frente
a la rgacciéﬁ, como, por ejemplo, un alganol inferidr, V.
e#anol, 2-propanol, butanol y simialres, con lo que se obtie
ne un (2-nitrofenil)amino alcanol de férmula (X) que a su

vez se somebte a una reduccidén de nitro a amino, v.g. por hi-

drogenacién catalitica empleando un catalizador de niquel Ra

nitrico y fosférico y 4cidos orgénicos como, por ejemplo,-acg

tico, propanoico y simialres. Ademds la reaccién puede llevay
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ney. E1 (2-aminofenil)amino alcanol de férmula (XI) asi ob-
tenido se hace reaccionar después con un agente de ciclacién
apropiado como el descrito anteriormente para la preparacidn
de los compuestos (I-C) a partir de (V) y el alcohol (XII)
asi{ obtenido es posteriormente convertido en el éster reacti
vo deseado'(II—a) por aplicacién de metodologias conocidas
en esté campo,

Los haluros se preparan convenientemente por reac-
cién de (XII) con un agente halogenante apropiado como, por
ejemplo, cloruro de sulfinilo, cloruro de sulfurilo, fenta-
cloruro de fésforo, pentabromuro de fésforo, clorur& de fosfg
rilo y similares, Cuando el éster reactivo es un yoduro, de-
riva preferiblemente del correspondiente cloruro o bromuro
por sustitucidn de ese haldgeno pof-yodo. Otros &steres -reacd
tivos como los metanosulfonatos y los L.metilbencenosuliona~
tos se obtienen por reaccidén del alcohol con un haluro de sul
fonilo apropiad? cQﬁo, por e jemplo, clorﬁro de metanosulfoni
lo y cloruro de b metilbencenosulfonilo, respectivamente., .
Las reécciones anteriores son ilustradas mds cla-

ramente en la siguiente representacidn esquemdticas
. \

+ N -CH -(CH.) =
HN (CHg)m CH (CHz)n OH. N
2
. ®- R
(vizz) Y (1x)
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Rr3
: |
» OZN NH- (CH2 ) m—CH" (CH2) n"OH
Ho/RaNi
—>
Rl R?
SRS B

cierre de anillo
2

‘formacidn de 8ster

Ri A

_reactivo

. (X1II)
. \ |
Los compuestos intermedios de fé6rmula (II) gue pue-

den ser representados por la férmula:

-

’ . n3
N R

3 - (CHy) ,~CH~ (CHg) =X

‘ " (II-B) o

donde Rl, R2, R3, m, ny X son los definidos anteriormente y
B3 estd seleccionado entre el grupo formado por -S-C(0)-,
-0-C(0)-, -N=N-, ~N=CH~- Yy -N(Ll—C(O)-, donde L1 es alquilo

inferior, alquenilo inferior o alquil (inferior)carbonilo,
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¢ ; . .
también pueden ser preparados convenientemente introduciendo

~

la éadena lateral del dster reactive en un material de parti

da de f6érmula:
3

' 2
R R (XIII)
siguiendo“procedimiento conocidos. Por ejemplo, puede intro-
ducirse priméro una cadena hidroxialquilica por N-alQﬁila-
cién de (XIII) con un haloalcanol apropiado de fdrmﬁiat(XIV)
siguiendo procedimientos comunes de N—alquilacidn paré‘obte-
ner un alcohol de férmula (XV) cuyo grupo hidroxilo es poste|
riormente convertido en un grupo éster reactivo por pfépedi-
mientos conveﬁcionales como los descritos anteriormente. En
lugar del haloalcanol (XIV) también puede utilizarse ﬁﬂ deri|
vado &ster tetrahidro-2H-piran-2-f{lico del mismo, en éu?o ca
so se obtiene el correspondiente derivado éter de (XV), cuya
funcidn &ter es abierta por hidrdélisis 4dcida, v.g. agitando
y calentando el compuesfo eté%eo en 4cido clorhidrico diluf-
do.
Cuando el éster reactivo (II-B) es un haluro (II-b
1), puede ser preparado alternativamente por reaccién de
(XIII) con un equivalente de un dihaloaleano (XvI) apropiado
en p;esencia de una base fuerte adecuada como, por ejemplo,
metanolato sédico, dando .el intermediario deseado (II-b-1),

El procedimiento anterior puede ser ilustrado co-

mo sigue:

3
N-alquilacidén
>

R
-(xIIT) * halo-(CHz)m-LH-(CHz)n-OH

(xxVv)
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R3
% N-(cH,) -CH-(CH ) ;OH
) 2'm 2'n
formacidn de éster reactivo
>
(xv)
2
R R
TB
s base
(X111)+-halo-(CHz)m-CH~(CHz)n-halégeno
Los compuestos intermedios de férmula: - f}

n R

: Hﬁ/? \N-(cnz)m-cn-(CH;)n-x

2

(IX-c)
R : )

~,

] 5
donde R 4 R

» RB, m, n y X son los definidos anteriormente,
pueden ser preparados también introduciendo la cadena late-
ral de este réactivo en un material de partida de férmula

(Xvir):
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7 compuesto (XIX) asi obtenido de acuerdo con procedlmlentos

.gulendo procedimientos 51mllares a los descritos anterlor—

~ haluro, (XIX-a), dicho haluro puede ser obtenido directamen

" Cuando el grﬁpo protector P es un grupo sujeto a hidr6lisis
alcalina, v.g. alquil (inferior)oxicarbonilo, metano.sulfonit

N \ . .
lo o 4-metilbencenosulfonilo, la reaccidn de N-alquilacidn-

" 0 haloalquilica debe llevarse a cabo en condiciones no hi-

droliticas, empleando por ejemplo una base metdlica apropia

13 _

_ (o)
: N

(XVII)

donde Ples un ‘grupo protector apropiado como el definido .’

anteriofmente y después eliminando el grupo protector del

conoc1dos descrltos anterlormente. La 1ntrodu0016n da la

cadena lateral de este reactlvo puede llevarse a cabquL—

mente para la introduccidn de dlcha cadena en los maLerla—
les de partlda de férmula (XIII). M&s espe01almente, prlme—
ro puede 1ntroduc1rse una cadena hldrox1alquillca después
de lo cual el grupo h1drox110 del 1ntermed1arlo (XVIII) asi
obtenido se convierte en un grupo éster reactivo para obte-

ner el compuesto. (XIX) o, cuando el éster reactivo es un

te por reaccidn de (XVII) con un dihaloalcano apropiado;

pgia introducir réspectivamente la cadena hidroxialguilica

da ‘como, por ejemplo, hidruro sédico o metanolato sbdico en
un disolvente orgénico apr6tico adecuado como, por ejemplo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o triamida hexa-

metilfosférica.
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lLas reacciones anteriores son mids claramente ilustra-

-

das en la siguiente representacién esquemdtica:

(XVII) +"(XIV)~ N-alquilacibn

_ 0 i '

e //.\\ ! :
+ (XVI) o j % (CHZ) -ca- (CHy) ot
J] o ' R >< X (XVIII)
g3 - R

- (CH y_=CH~ (CH ) -'halo formaClén de .
2'm 2'n
- ster reactlvo

(%IX-a). 0 5 L
5 . {l R=
R 7 LN 1 S
. _ P-N - (CHy) =CH= (CHp) =X .-
eliminacién : S
de P /
. v
N R3 SO - 1 eliminacién

‘(Fﬂz)m‘CHj(Cﬁz)n'halo

2 - - (1I-c)

(II-c-1)
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-donde m y n son ambos 1, (II-c-2), se trata con SOle meté-
1 te con un éster reactivo apropiado L2X (XX1), donde L” y X

{ oxgédnico apropiado como, por ejemplo, 2-propanona, con lo que

- 15—

Los compuestos intermedios de férmula:

o

e
L2-N. T’ ~CH,-CH-CHy~X

‘rL R? (11-d)

‘donde Rl,'Rz, R3 y'X son los definidos antéfiormente y L2
es alqullo 1nferlor o alquenllo inferior, donde dicho alque—
nilo 1nfer10r contlene la insaturacibn en las p051c10nﬂs
B,y o &, tamblén pueden sexr preparados como sigue:

Y
Un compuesto intermedio aproplado de fb6rmula (II-"),

1ico en etanol absoluto con lo que se forma un &ter ciclico

de f6rmula (XX). Este ﬁltimo se hace reaccionar -posteriormen-
2

son los definidos anteriormente, V.g. calentando -a reflujo

una mezcla de las sustancias reaccionantes en un disolvente

se obtiene el intermediério (11~d) deseado:

- '133
. ~
HN’/C

NeCHz-CH~CH2X

: el '
‘Na . R N\\(',
>

.etanol 2
) ) absoluto R ) . R
. . XX
A (xx)
-c=2 .
(I1-c-2) L?x .
» (II-d)
{(XXI1) -

Los compuestos de férmula (IV), empleandos como inter-

mediarios en la prepara¢ién de los compuestos (I-b), pueden
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'(I-a), a partir de (II) y (III).

,.del compuesto (XXIII) asi obtenido mediante un procedimiento

obtenerse en general mediante una reaccidén de condensacidn.
de un 1ntermed1arlo de f6érmula (XIX) con un intermediario
apropiado de f6rmula (III), en cond1c10nes 51mllares a las

descritas anterlormente para la preparacibn de los compuesto%

(X1X) + (III) —pn (IV)
Los intermediarios de f6érmula (IV) donde -N\_/A res-

pondena la férmula:

Y que estén 1nd1cados como (IV-b) también pueden ser prepa—
rados por condensac16n de un éster reactlvo apropiado de fér- -
mula (XIX) con una . M- (2-nitrofenil)-4-piperidinamina adecuqt

da de férmula (XXII), seguido ?e_reduccién del'grupo nitroaé

convencional de reducc16n de nitro a amina, Vv.g. por reaccidn

del compuesto nitro con hidr&geno naciente o por hldrogena016
catalitica en presencia de un catalizador adecuado como, por
ejemplo, niquélRaney y c1clac16n de la bencenodlamlna (XXIV)
resultante con un agente de c1c1ac16n aproplado como los des-
rcrltos»anterlormente. ~

Las reacciones anteriores estén ilustradas en la si-

guiente representacifn esquemdtica:
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H
(xIX) HN
. 1 NO,,
N
A
8 -
R
, (XXI1)
ﬁ ‘
c . R3 L H
O\ l |
P-N | (Cﬁz)m“ H—(C]Iz)n-— N ,_
. NH 1{02
2 ' -
R (xxIII)
0 . 8
: 7
" . 3 R Y

c R
P~ 4 \N-(C}Ié)m-éH—(CHZ)n— N

' r?ducclén  > A NH
nitro a amina . ) NH,
: _ (XxXIV)

2
Rl R

. o ciclacidn

vV
(IV=D)
Los materiales de partida de férmula (XXII) pueden
ser preparados siguiendo los procdedimientos indicados en la

pétente estadounidense n? 3.910.930.

Los materiales de partida de férmula (ITI),represen

tados por las férmulas:




et e ® e

10

15

20

25

30

Ntivamente en las siguientes referencias:

N
RS - R6
: (I1i-a)
¢
. /C
K=
: ; ‘\ c)
8
R R
(IIT)-b) ' (III-c) -7~

Iy los métodos para su preparacidén pueden encontrarse respec—

-

a) ratente estadounidgnsé ne 3.238,216;

b) Patente estadounidense ne¢ 3,161.645;
Patente belga ne 830.403;

c)-Patente e;taddunidense ne 3,518.276 v.
Patente estédounidense ne 3.575;990.

Los materiales de partida de férmula (IIL) que estén

representados por las férmulas:

. g S-(alquil infer
ﬂ(::)K( 7 Su ' " HN X ¢ :

RN
N N

)r -

Lor)
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pueden ser preparados cn general a partir de una N-(Z-mninofe

111 }=4-piperidinamina aprépiada de férmula:

* . 1 ' H
(alquil inferior)-O- -N<::>xi

NH NH

'(xxxx)
7 R8
H AN .

Los materiales de partida (III-d) se preparan con-
venientemente por ciclacidn de {XXIX) con un agente &é cicla
cién apropiado, v.g. disulfuro @e carbono y ppsteriorrsepa—
racién del grupo alquil(inferior)oxicarbonilo del comfuesto
(xxX)asi obtenido por hidrélisis alvalina. |

Los materiales de partida (TII-e) pueden ser preph
fados por S-alquilacién (XXX) como la descrita anteriormante
seguida de eliminacidén del grupo alquil(inferior)oxicarbonil
del compuecsto (XXXI) resultante. _ '

Las N-(2-aminofenil)-4-piperidinaminas de férmula
(XXIX), de las cuales algunas, son compuestes conocidos, puc-
den ser preparadas siguiendo los procedimientos indicados en
la patente estadounidense n¢ 3.910.930 ¥y eﬁ la patente belga
ne 830.,403. L '

Los procedimientos anteriores son ilustrados dén la

.

siguiente representacién esquemdticas
1] o

|

(alquil inferior)-0-C-
HN  NH,

(XXTX) - 8

ciclacidén
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H
(alquil inferior)—O-E—N i
x/ \}NH
g OH o
> (IIL-d
. 8
R7 R
(xxx) | |
. ‘ J, S-alquilacidn
H P
. L . 2\ S-(alquil inferior)
(alquil inferior)-0-C- : L
c R
N/ .
OH :(ifI—e

(x0xXT)

_ - R

Los materiales de partida finales de todas 14§'pr3
paréciones.citadas son generaimente conocidos o su preﬁara;
cién puede realizarse siguiendo procedimientos conocidos de
preparacidén de compuestbs similares.

Por ejemplg; los materiales de bartida ﬁyéferidos'
de“férmula (XVII) donde P es un grupo etenilo adecuadamente
sustittido, (xviI-a), de los cuales un nimero importante son
compuestos coﬁocidos, pﬁeden ser preparados siguiendo los

procedimientos indicados en J. Chem., Soc., 1960, pigs. 308 y

314,

Méds especialmente, estos compuestos son convenienn|

temente preparados por reaccién de un'éster apropiado de fér
11 12 . :

mula (XXXII), donde RT ¥y R tienen el significado indicado

anteriormente, con una bencenodiamina apropiada de férmula
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o, (2z) - 2 - butenodioico, (E) = 2 - butenodioico, 2-hidroxi

- 2L~

(XXXIII). Preferiblemente esta reaccidn se lleva a cabo agi-
tanto y calentando a reflujo una mezcla de las sustancias
reaccionantes en un disolvente orgénico inerte a la reacecidn
aéropiado con separaciodn azeotrépica del agua. Los disolven-
tes orgdnicos inertes a la reaccién adecuados para este fin
son, por éjemplo, los hidrocarburos aromdticos como benceno

‘metilbenceno, dimetilbenceno y similares:
H,N NH

2
1
R 2-?H-C--O-( alquil inferior) :‘ —_—
(‘}:O'_ 2
}1(11 R R
(xxX1I) , (XXXIIT)
\ 3 g .
2 v -
Rl ~CH=C-N \NH .
|1
R’
Rz
R .
(XVII-a)

‘Los compuestos de esta invencidn pueden ser convéz
tidos en sus sales de adicidn de Acido terapéuticamente ti-
les por tratamiento con un 4dcido adecuado como, por ejemplo,
un dcido inorgdnico como un 4cido halohidrico, v.g. clorhi-
drico, bromhidrico y éimialres; & 4dcido sulfidrico, 4cido -
nﬁrico, 4cido fosfdérico y similares; o un 4cido orgdnico
como, por ejemplo, acédtico, propanoico, hidroxiacético, 2~

hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, propanodiocico, butanodioi

butanodioico, 2,3-dihidroxibutancdioico, 2-hidroxi-l1l,2,3-pro-
banotricarbox{lico, benzoico, 3-fenil-2-propenoico, -~hidro-
cibencenoacético, metanosulfdénico, etanosulfénico, benceno-

sulfénico, 4-metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfdmico,




'_15

.-..,_ o 10

'0 31 mg/kg de apomorflna poxr via subcuténea.

"res DE50 de varlos de los compuestos con51derados. En el .
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2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y &cidos simi-

- 13res. Inversamente, la forma salina puede convertirse por ' |

traﬁamiento con un 4lcali en la forma de base libre.
Los compuestos de férmula (I) y sus sales de adicibn

de &4cido terapéutidamente activas han resultado poseex integ .

.sa act1v1dad antlemetlca como evidencia su capac;dad de blo-

queo de los v6m1tos 1nduc1dos por apomorflna en perros. El

" método” utlllzado ha sido descrito anterlormente por P.A.J.

'.Janssen y C.J.E. Niemegeers en Arznelm.—Forsch. (brug Res.),

-

9, 765- 767 (1959) o ' o :

Los compuestos 01tados a contlnuac16n se admlnlbtran

subcuténeamente a perrossalueso a dlferentes d051s N4 los anl-—

'.‘males se atacan una hora despues con una d051s patrén ae

PRE I

R

Las tablas .dadas a cont1nuac1on contienen los VdLO—
sentldo utlllzado aqui, el valor DEg representa la d051s
que protege al 50 % de los animales contra la emesis.

Se sobreentlende due los compuestos indicados en las

'tablas no se dan con flnes llmltathOS de la 1nvenc16n sino’

."solamente para ilustrar las notables propledades antlemétl-

cas de todos -los compuestos comprendldos -dentro de la f6r-

“mula (I).

[P ST PSP B
v
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TABLA I

fCHz-CHsz.HZ-— N

: CH3

: CH2=CH---CH2 .

H

Mmoo m o

G
moO 0
T b
[63)
m o om m
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m.om

T
s

=N

s
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1 ' ' . TABLA II
0 * ' '
| X
Ve
N ~CH,~CH-CHy — y
A z
/
5 .
Rt R2
1 2 3 )
L R R R N ) R
VA '
10. H ! H H H N > H
H 5-cl H H v ' H
H 5-CHy 6-CHgq H u ' H
" H H CHy . " 5-C1
H H i H " 5-C1
15 : H 5-Cl H H " 5-Cl
CHy H H H . A
CH,=CH-CH, H H H " S 5-ClL
u H. H H ) H
o H 5-F H H N ) 5-Cl
20 H ' 5-CH, H H " 5-C1
C (CH4)=CH, H H H " . 5-Cl
| 5-CH, H H " H
25 o

30
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- TABLA II

. . o ..
1}3 Il
_CHZPCH—CHZ _ /’ H -

5-Cl
5-Cl

5-Cl

_5-Cl

t5-C1

5-Cl1
5~-C1

5-C1

Forma salina y
_solvatada

(H,~CHOH-CH,

!
HCl.HZO

HCl.HZO

HCl.H20
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TABLA IIT

10

-CH9-CHp-CHy—N

OH

\

'H.

 CH,=CH-CH,

H, . T

Compuesto

4-Cl

4-Cl

4-Cl

" 3-CF

- TABLA IV

0,015

DE:n’mg/kg s.C.

0,25 °

0,001

0,03
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Compuesto DEg, mg/kg s.C. .

H 0,004

=-(CH,)) ,— N : :
. 2 3~ d NH

N\
/z

o) ' .
N-(cH3)3- - : ® ‘
‘ 23 ‘O(i)\ 0,06 .

->m

N- (CHz) 3

fa

; e
A 0,025 |

o)
H 8

0,004

A la vista de su‘ﬁtil actividad antiemética,’los
éompuestos de esta invqnc;énﬁpueden ser formuiados en diver-
sas formas farmacéuticas para suradministracién.’Para preparat
las composiciones farmacéuticas de esta iﬁvencién; se combina
una cantidad antiemética efectiva del compuesto particular,

en forma bé&sica o de sal de'édicién de dcido, como ingredien-
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Al por inyeccién parenteral. Por ejempio, para preparar las com-

posiciones en forma de dosis oral, puede emplearse cualquiera

'preparados liquldos orales como suspensxones, jarabes, elixirdg
1y soluc;ones; o] vehiculos sblidos como almldones, azficares,

|.caolin, lubricantes, ligantes, agentes desintegrantes y simi-

" faré constitufdo habitualmente por agua estéril, por lo menos

?0 'en gran patte, aunque pueden prepararse otros ingredientes,

| soluc16n sallna, una soluc16n glucosada ‘0 una mezcla de solu-~

: 016n sallna Yy glucosada. Tamblén pueden prepararse suspensio-

-27 ~

té activo, en mezcla intima con un vehiculo farmac&uticamente
acéptable, vehiculo que puede adoptar una gran variedad de
formas de acuerdo con la forma de preparaci6n deseada para.la
administracién. Estas composicioneé,farmacéuticas se encuen-
tran convenientemente en forma de dosis unitarias. adecuadas

preferiblemente'paté la administracién por via oral, rectal o

de los medios farmacéuticos habituales como, por ejemplo,

agua, gllcoles, aceltes, alcoholes y s1mllares en el caso de

lares en ei'caso de los polvos, pildoras, cépsulas y tablehas
Debido a surfacilidad de administracibn, las tabietas y cdpsu
las representan la férma de dosis dnitéria oral més ventajssa‘
en cuyo caso evidentemente se emplean vehiculos farmacéuticos

s6lidos., Para las composiciones parenterales, el vehiculo es-

pbr ejemplo en'los que el vehiculo est& constituido por una

nes 1nyectables en cuyo caso pueden emplearse vehiculos liquivt

dos, agentes suspensores Yy 51m11ares aproplados. Las sales

de adiciQn de 4cido (I), debido a su mayor solubilidad en agua

sobre la correspondiente forma bdsica, son evidentemente més

adecuadas para la preparacifn de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciongs

farmacéuticas antes mencionadas en forma de dosis unitaria pasg

POV JUIEFUUUI R VRPN PSR E SPIVRREY 3 SOV S0y

s
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;.esﬁaré comprendida aproximadamente entre 0,25 mg y 100 mg y

.preferiblemente entre 1 y 50/ mg aproximadamente.

-58—~

ra mayor facilidad de administracibn y uniformidad de posolo:
las reivindicdciones se refiere a unidades fisicamente dis-
cretas adeciiadas como dosis unitarias, conteniendo cada uni-

dad una cantidad prédeterminada de ingrediente activo cal-

.-culada para produc1r el efecto terapéutlco deseado junto con
el’ vehiculo farmaceutlco requerido. Son ejemplos de estas don
4315 unltarlas las- tabletas (lncluidas las tabletas rayadas
0 revestldas), las cépsulas, pildoras, papelillos de polvos, _.
sellos, soluc;ones o suspen51ones inyectables, cucharac1tas,.

. ,cucharadas y 51m11ares Yy mﬁltlplos segregados de’ los mLSﬂos.

AY

La cantidad de 1ngredlente activo por dosis unitaria

" Las siguientes formulaciones son ilustrativas de las| -

dosis unitarias, adecuadas para la administraci6n sistémica
a animales y seres humanos de'acuerdo con esta invencién.

&ﬁzscnales. La 51gu1ente formulacidn proporc10na 50 litros

de una soluc;én para gotas orales que comprende 10 mg de

-cloro 1 {l-[3 (2,3~ dlhldro—z—oxo-lH—benc1m1dazol— -ll)pro-
pll] 4-piperidinil}-1, 3—d1h1dro 2H-benc1m1dazol— 2-ona como

1ngred1ente activo (I A. ) por mllllltro.

. I.A. S 500 g
" &cido 2—hidroxiprdpanoico - 0,5 litros
sacarina sédica f' 1750 g
aroma de cacao ) 2,5 litros :
aéua purificada - 2,5 litros

polietilenglicol c.s. para 50 litros

El I.A. se disuelve en &cido 2-hidroxipropanocico y

"gfa. El término dosis unitaria utilizado en la memoria y en ‘|

' composiciones farmacButicas antieméticas tipicas en forma dej|
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se anade el aroma de cacao'y polletllengllcol en cantidad

- suf1c1ente para el volumen deseado. La soluc16n resultante
' .Solucién-inyectablé: La siguiente formulacifn proporciona

20 litros de una soiuéibn.parenteral que contiene 2 mg de:

;1ngred1ente activo por mllllltro.

dlsuelven en unos 10 lltros de agua hirviendo para 1nyecc16n.

_Después de enfriar a unos 50°C, se anade con agitacibn el

-c16n se enfria a la temperatura ambiente y se suplementa

con-agua para .inyeccién hasta obtener el .volumen deseado.

.Estados Unidos XVII, pdg. 811) y se introduce en envases

. =20 -

1,5 litros ﬁel polietilenglicol a 60-80°C. Después de enfriar

a 30 -40°C, se afiaden- 35 litros de polietilenglicol y la mez-|-

cla se agita- blen. Después se afiade una solucif6n de la .saca-|

.rina s6dica en 2 5 litros de agua purificada y, con agitacifn,

se ‘introduce en envases adecuados.

s—cloro-l-{l—ts-(z 3-dihidro—2—oxo—lH-bencimidazol-l—il)pro-
pllJ 4—p1per1d1nll}—l 3—dlhldro—ZH—ben01m1dazol 2 —ona ~omo
I.A. - ~ - 40 g

dcido 2,3-dihidroxi~
- butanodicico - - 20¢g

4-hidroxibenzoato de -
metilo ) .36 g

4~-hidroxibenzoato de
propilo 4 g
_ |
agua para inpyeccidn c.s.
. para © 7 20 litros

_ Los 4-hidroxibenzoatos de metilo y propilo se

§Cld0 2, 3 dlhldrox1butanodlolco y después el I.A. La solu-.

La solucibn se esteriliza pbr filtraci6n (Farmacopea de

estériles.

Solucidn oral: lLa siguiente formulacibén proporciona 20 li-

tros de una solucién oral que contiene 5 mg de 5~cloro-1-
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{l—[3—(2,3~dihidro—2-oxo-lH—bencimidazol—l-il)propil]—4-pir'

péridinil}-l,3-dihidro—2H—bencimidazol-2—ona como ingredien~-|.

te activo por -cada cucharadita (5 ml).

ral . T ..+ a4
fcido 7,3-dihidroxibutano- . -
dioico . 10-g
sacarina éédica - ° 40 g
i 2,3—prdpanotribl ' ;2 litros
sclt c:én de so orbitol al |
70 % . 3 litros :,
4fhidfoxibehzoato de metilo 9.g T
_ “4-hidr6xibenzbato de éropilo 1lg . }
) ésencia de frambuesa T - 2ml }:fi-
éséncia de uvaespina "2 ml
agua purificada c.s. hasta 20 litros

-
-

-

Los 4-h1dlox1benzoatos de metllo y propilo se

-

dlsuelven en 4 lltros de agua purlflcada hirviendo. En 3 ll— '

.

tros de esta soluc16n se disuelven primero el &cido 2,3-d1—ilf
~ hidroxibutanodioico y después el I.A, Esta Gltima soluqiéﬂ‘;
se combina con el resto'de la primera solucién y se ahaden

a la mezcla el 1,2 3-p£opanotrioi y la solucién de sorbiﬁol;

) La sacarlna sédlca se dlsuelve ‘en o, 5 litros de agua y se

anaden las esencias de frambuesa y uvaesplna. Esta Gltima

soluc16n se comblna con la primera, se agrega agua suf1c1en-

 te para llegar al volumen .deseado y la soluc16n resultante

se introduce en envases adecuados;

Tabletas recubiertds de una pelicula: Se preparan 10.000 com

primidos conteniendo cada uno de ellos como ingrediente

activo 10 mg de é—cloroél—{l-[B-(2,3-dihidro—z-oxo-lH—benci-

midazol-1-il)propill-4~piperidinil}-1,3-dihidro~2H~bencimida

zol-2-ona, a partlr de la siguiente formulacibn:
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Nficleo del comprimido:

. I.A. 100 g
lactosa _ — 570 g
almidén“:. _ e v 200 g
pdliviﬁilpirrblidona (Kollidon K90) 10 Q
celulosa mlcrocrlstallna (Av1cel) 100-§

) dode01lsulfato s6dico : : i 5 d
' acelte vegetal hidrogenado (Sterotex) 15 g
Recubrlmlento.\
' metllcelulosa (Methocel 60HG) 10 ¢
_gtllcelulosa (Ethogel 22 cps) 5 gr
- '-—1}2,57propanot;iol~ . 2,5 miﬁ
‘polietilemglicol 6000 . 109
-jsuspensién,de colorante concentra .
do (Opasprdy K-1-2109) 30 ml
polivinilpirrolidona {Povidone) 5 g
oétadecandato magnésico = 2,549

Preparacibn del nficleo del comprimido:

ée combina bien una mezcla de I.A., la lactosa y

';suifatO"sédico y la polivinilpirrolidona en unos 200 ml de

agua La mezcla himeda en polvo se tamlza, se seca y se tami-
za.de nuevo. Después se, allade la celulosa microcristalina y
el aceite vegetal h;drpgenado. La mezcla se combina bien vy

se comprime en tabletas.

“Recubrimiento:

A una solucién de la metilcelulosa en 75 ml de
etanol desnaturalizado se anade una solucidn de étilcelulosa
en 150 ml de diclorometano. Despuls se afiaden 75 ml de diclo-

rometano y el 1 2 3—propanotrlol Se funde el polletllengll-

col y se dlsuelve en 75 ml de dlclorometano. Esta (ltima soluj

7520-='- el almidén y después se humedece con una solucién del dodecily
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{to magnésico, la polivinilpirrolidona y la suspensién concen--

cibn se agrega a la primera y después se afiaden el octadecanoa

trada de colorante y se homogenelza la mezcla.
Los nﬁcleos de los ‘comprimidos se recubren con la
mezcla asf obtenlda en un aparato de recubrlmlento..

Sup051torlos Se preparan 100 sup051torlos contenlendo 30 mg

‘lcada uno de 5-cloro—1 {1-[3-(2,3~dihidro-2~ oxo—lH—ben01m1dazcl

. cla asi obtenida se vierte en moldes a una temperatura de 37-

l-;l)prqplll-é-plperldlnll]-l,3—dlhldro—ZH—benc1m1dazol-2-ona

-

I.AL ' ' 3g )
. &cido 2,3-dihidroxibutano-
. ° . dioico o ‘3 g U .-

" polietilenglicol 400 = . 25 ml -
“agente tensoactivo (Sﬁan) 12 g
_triglicéridos (Witepsol 555) i
' c.s. hasta o . 300 g - e

2,3-dihidroxibutanodioico en el polietiiénglicol 400. se fdﬁé

den unldos el agente tensoactlvo y los triglicéridos. Esta

N,

puestos de esta' invenci6n, es evidente que la misma proporcio-
na un método de inhibicién de la emesis en los animales de san
gre caliente mediante la administracidn sistémica de una can-

tidad antiemética efectiva de un compuesto de férmula (I) o

en mezcla con un vehiculo farmacéutico.
Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar pero

no limitar el alcance de esta invencidn. Salvo indicacidén. en

we ‘A 1la vista de la éctividad antiemética de los com~'

de sus sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables,|

como’ ingrediente activo, a partir de la siguiente formulacibn:

"El I.A. se'disuelve en una solucién del &cidolr}“;'

ifz'ﬁltlma mezcla se comblna bien con la primera soluci6n. La mez-

D]
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contrario, todas las partes son partes en peso.

~

EJEMPLO 1
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche
una mezcla de lt,6 partes de l-{3-cloropropil)-1,3-dihidro-

ol-bencimidazol-2-ona, 5 partes de l-(p-fluorfenil)—l,3,8~
triaza-espiro 4,5 decan-l-ona, 10 partes de carbonato séai.
co, 0,2 partés de yodﬁro potdsico y 80 partes de lY-metil-2-
pentanona. Después de enfriar, el producto precipitado se
separa por filtracidn y se tritura dos veces# priniero en
una ﬁezcla hirviendo de M-metil-2-pentanona y 2-pro§anql ¥
despuds en metanol hirviendo. Se filtra de nuevo y se cris-
taliza en una mezcla de N,N—dimetilformamida Y agua,'ddndo

L,5 partes'de 8- {3-(1,3—dihidro-2-oxo—ZH-bencimidazol-lril

: propi%}—l—(4—fluorfenil)—l,3,S—triaza-espiro{'h,5} decan-l-

ona, p.f. 215, 1°c,

EJEMPLO 2
Siguiehdo el procedimiento del Ejemplo 1 vy uti-~
1igando cantidades equivalentes de los materiales de parti-

. .
. ! . s
da apropiados, se preparan los siguientes compuestos:

hemihidrato de 8-{3~(6—cloro—2,3-dihidro-2-oxo-lH—
bencimidazol-l—il)propi%}-l- (k-fluorfe
nil)-1,3,8-triaza-espiro {4,5]decan-h-
. ona, p.T. 233%
1-(u-f1uorfeni1)_8_{3-(2,3-dihidro-5,6-dimetil_2-oxo-1n-be3
cimidazol-l-il)propi%}-l,3,8—triaza—e5piro{ 4,5Ydecan~li-~

ona, p.f. 245,200

8-{3-[?,3—dihidro—2—oxo-3-(2-propenil)-1H-bencimidazol—l—{§

propil} ~l-fenil-l,3,8-triaza-espiro i L, 5} decan~l4-ona,p.f.

114%¢ | ,
3-{3—(2,B—d;hidro—2-oxo-lH-bencimidazo1—l-il)propi% -1~ 3-

(trifluormetil)fenil -l,3,8-triaza—espiro{4,?}decan-h—ona

p.£, 198, 2°¢

)




[PORNURIEE SN

T imit el it S NAAN

PPN

18

10

20

25

30

-3k

8_{3_(2,3-dihidro-z-oxo-ln-bencimidazol-l_il)propil}-1-feni1
143,8—triaza-espiro{h,5} decan-l~ona, p.f. 228°¢ '
8-{3-(5—cloro~2,3-dihidro—2-oxo—lp—bencimidazol-l-il)propil}
-l—(h—fluorfenil)-l,B,8-triaza-espiro{4,S}decan-h-ona, D
£, 171,7 °c :

8- {3 (6-cloro-2,3~ dlhldro—2—020~1H-benc1m1dazol-l-1l)propll}
-l—fen11—l,3,8—tr1aza—csplro{h,)Jdecan—h—ona, p.f. 255~
256°C '

- (4-fluorfenil)- {3 [2 3-dihidro-2-ox0-5-(trifluormetil)-
1li-bencimidazol- 1~1l] propnl} -1,3,8- trlaaa—esplro{h 5}de-
can-lt-ona, p.f. 259, 7 o o
8-{3-(2,3-dihidro-2-oxo-lli-bencimidazol-1- 1l)propll}- rietil

«l-fenil-1,3, S-trlaza—esplro{h b}decan-h-ona, p.5 18600

1~ (k-colo-3-metilfenil)-8-{3-(2,3-dihidro- 2-oxo-1ﬁ-beﬁéimi_.
dazol-1- il)propll}-l 3,8~ trlaza-esplro{l,53decan-h~ona,p.

-

£, 208, 6°c Y

8-{3 (lH-benc1m1dazol-l)propll} -l-fenil-1,3,8- triaza-esp1r05
{4 5}decan-h-ona, p.f. l9l c.

Fl
e

5 -

EJEMPLO 3
Se- agita y se calienta a reflujo durante la nochél‘i
una mezcla de 4,2 partes de metanosulfonato de h-clopo-l,B-:
diﬁidro—j—(B-hidroxipropil)-2H—bencimidazol—2-ona, 2, 5 par-
tes de l-fenil-l,3, 8-triaza—espiro{h 5}decan-h-ona, 1o parteﬁ
de.carbonate sddico y 80 partes de li-metil-2-pentanona. Se
enfria la mezcla de reacclén v se afiade agua. El producto pre
cipitado se separa por rlltrac16n y se cristaliza dos veces
en una mezcla de N, N-dlmetilformamlda vy agua, dando 0,8 par-
tes (17 %) de 8- i3 (7-cloro-1,3-dihidro-2-oxo~- 2H-bencimidazo]
-1 il)propll} ~1-fenil-1 3 8- trlaza—esplro{h S}decan foona, p
£, 258, 1°c.

' EJEMPLO &

Siguiendo el procedimiento del EJemplq 3, v efec~-.

tuando la reaccidn en N, N-dimetilformamida como disclvente,
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se preparan los siguientes compuestos a partir de los materia
les de partida apropiados:
8- {3 (5-cloro-2, S-dihldro-2-oxo-lH-bencimidazol-l-11)propil}
1-fenil-1,3,8- triaza-espiro{h S}decan-h—ona, p.f. 233,
7 Cvy ‘
8- {3 (2, 3-dihidro-5-metil 2-0xo-1H~bencimidazol-1-il) propiﬂ
~l-fenil-1,3, 8-triaza—espiro{4 55decan-h-ona p.f. 255,
5 c.
EJEMPLO 5
) Se agita y se calienta durante 2 horas a 70 C una
mezcla de 5 partes de 1,3-dihidro-l- (3-yodopropil)-_',‘.-metil—
2H—bengim1dazol—2-ona, 3,4 partes de_l—fenil-l,B,B—triaza-eg
piro[h,S}decan-h—ona, 2,65 partes de carbonato sédico y 22,5
partes dé N,N-dimetilformamida. Se enfria la mezcla'derreac-
cidn vy sezvierté en agua con lo que se forma un'preéiﬁitédo
oleoso. Lé'fése;;cuosa que sobrgnqda se separa por decanta-
cidén y el aceite residual se disuleve en triclorometano. Se
seca la solucidn, se filtra ¥ evapora, El residuo se purlfi-
ca por cromatografia en columna de gel de silice empleando
una mezcla de.triclorometano v 5 % de metanol como eluyente,
Se recogen iasrfracciones pur;s y se evapora el ‘eluyente dan
do 1 parte de 8- {3 (1,3-dihidro-3-metil~2-0xo-2H~bencimida-~
zol-l—il)propll}-l-fenil 1,3,8- tr1aza-espiro{h ﬁ}decannh—ona
P f. 16k, h C.
' oL BJEMPLO 6
- Se aéita y'se calienta a 6006 durante una h&ra.una
mezcla de 8 pértes de metanosulfonato de 5,6-diqloro-1,3-di-
hidro-l-(B-hidroxipropil)-ZH-benéimidazol-Z-ona; 9,2 partes
de 1—fenil-l,3,8-triaza-espiro{h,5}decan-h-ona y 90 partes
de N,N-dimetilformamida. Se evapora la mezcla de reaccién y
se agrega agua al residuo. La mezcla se alcaliniza con hidrﬁ
xido de aménico y el producto se extrae con triclorometano,

El extracto se seca, se filtra y evapora. El residuo se puri
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fica por cromatografia en columna de gel de silice empleando
Se recogen las fracciones puras y se evapora el elufente. El

to se filtra y se seca, dande 2 partes de 8- {3 (5,6~dicloro-
1,3- dlhidro-z 0Xx0 -~ 2H-bencim1dazo1-l~ll)prop1%}-l fenil-l 3,8
triaza-espiro {k S}decan-k-ona, p.£. 275, 2%,

EJEMPLO 7_

Se aglita y se calienta a reflujo durante 24 horaé
una mezcla de 2, 3 partes de l-(3~cloropropil)-1l,3-dihidro-
2H-ben01midazol 2-ona, 2,5 partes de 5-cloro-l, 3-d1h1dro—l-»
(h-piperidlnil) -2H-bencimidazol-2-ona, 3,2 partes de carbona
to sédico, 0,1 partes de yodure potédsico y B0 partes ae,h-mg

til-2-pentanona., La mezcla de reaccidn se enfria a lé'%@ﬁpe-

separa por filtracién Y se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de silice empleando una mezcla de trlclorometa-

ne y lO % de metanol como eluyente. Se recogen las fraccione

L-metil-2-pentanona. Se separa el producto por filtracidén y -
se recristaliza en una mézcla\de N-N-dimetilformamida y agua
dando 1,3 partes (30 %) de 5- cloro-l—{l [3-(1,3-dinidro-2-
0x0- 2H—benc1m1dazol—l-1l)propli} -h-plperldinl}}-l B—dlhldro
2H-benc1midazol-2-ona, p.f. 242,5 c.
’ EJEMPLO 8

Siguien&o-ei procedimiehtd'del Ejemplo 29 ¥ wtili-

zando cantidades equivalentes de los materiales de partida

apropiados, se preparan los siguientes compuestos:

cimidazol-1-1]] 2-metilpropil] -l-piperidinil}-1,3-dihidro~2H
bencimidazol-~2-0ona como reésiduc oleoso. '

6~cloro-l-{3- [h-(s-cloro-2,S-dihidro-z-oxo—lH—bencimidazol
~1-i1)-1-piperidinil] propil} -1, 3-dihidro-2H-bencimidazol
-2-ona, hidrato, p.f. 179, 6°c '

unsg mezela de triclorometano y 10 % de metanol como eluyente

ratura ambiente y se agrega agua. El producto no disuelte sej

puras y se evapora el eluyente. El residuo se cristaliza en ]

5-cloro-1{1-[3~ [2,3-dihidro-3-(1-metiletenil)=2-oxo-1H-ben-|

residuo sélido se tritura en k-metil-2-pentanona. El produc-}|

3.

y
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"l,3-dihidro-1-{3-[%-(2,3-dihidro~2-oxo-lH-bencimidazol-l-il)

15-c1oro-1-{1- [3~ [2,3-dihidro-3~(l-metiletenil)-2-oxo-1H-bency

'con un separador de agua una mezcla de 5,3 partes de 1~(3-

- 37~

2.propanolato de 1-{3—[h-(Z,3-dihidro-2-oxo-1H—bencimidazol-
. 1-11)-l-piperidinil] propil} -1,3-dihidro-5,6-dimetil-2H

bencimidazol-é-ona; p.T. 159°C

6-cloro-l,3-dihidro-1-{3-[4-(2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazd.
-l-il)—l—piperidinii]propi;)-2H-bencimidazol;2-ona,p.f.
273%¢

1-{3-[l-(2,3-dinidro-2-oxo-1H-bencimidaaol-1-11)-1-piperidi-
nii] propil}—l,3-dihidro-2H-bencimidazol-é-ona, p.f.
225°¢c

1-piperidini£]propil}—5-(trifluormetil)-2H-bencimidazol
‘2-onia, p.f. 263,4°C . '

5-cloro-1{3-[k-(2,3-dihidro ~2-0x0-1li-bencimidazol-1-il)~1-
piperldlnlllpropl;}-l 3—d1h1dro-2H-benclmidazol ~R2=0Tia,P.
f. 253~ 255 c . . .

5wcloro-l- {1-[}[? 3-dihidro-2-oxo-3-(2-propenil)-1lH-bencimida
zol-l-ml]propii]-h—piperldlnil} -1 3—d1hidro-2H-bencimi~
dazol-2-ona, p.f. 153, 4%

1-{3- [3,6-dihidro-4-(2,3~dihidro- 2-0x0-LH-bencimidazol-l- -i1)4

1~ (2H)-p1r1d1nii]propil}—l 3 dihidro-2H~bencimidazol-2-

ona, p.f., 206, 6°c '

midazol-l-lﬂ proplﬂ -4 plperldinll}-l 3-dihidro-2H-benci
midazol~2-ona, p. f 165, 2% v
~{1-[a- @-bencimidazol-1-il)butil] -k-piperidinil}-1,3-di-
‘hidro-2H-bencimidazol-2-ona, p.f. 157,1°C.
' EJEMPLO 9

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche,

cloropropil)-1,3-dihidro-5-metil-3~(l-metiletenil)-2H-benci-
midazol-2-ona, 4,3 partes de 1,3-dihidro-l-(4~piperidinil)-
2H-bencimidazol-2-ona, 6,4 partes de carbono sédico y 200 parx

tes de 4-metil-2-pentanona, Después de enfriar, se agrega =
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por cromatografia en columna de gel de silice empleando una

f - {l 3 (lH—ben01midazol -1~ il)propllj 4-p1perldlﬂll}-5—cle“$-

: 5-cloro-l~{l [3 (2-oxo-3(2H)—benzoxazolll)propliyh—plperldi-

agua i se separan las capas. Lé fase de 4-metil-2-pentanona

se seca, se filtra y evapora. El residuo oleoso se purifica

mezcla de triclorometano en metanol (90:10 en volumen) como
eluyente..S; recogen las fracciones puras y se evapora el

eluyente, dando 6 partes (67 %) de 1-{3-[4-(2,3-dihidro-2-
oxo-lH-bencxmldazol-l-ll)-l-piperidinlﬂ propil}-l 3~dihidro
~5-metil-3~- (l-metlletenil) 2H-bencmm1dazol 2-ona como resi-

duo oleoso. .
EJEMPLO 10 .

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 9 ¥ emplean

de cantidades equivalentes de los materiales de pdrtlda -apro
plados, se preparan los siguientes compuestos: ) . -1-
1-{3-fs- (5-cloro-2,3- dlhldro-2-oxo-1H-benclmidazol-l 411~
plperidinlglpropll}-l 3-d1h1dro-5-metil -3< (l—metllete-
nil)-2H-bencimidazol-2-ona, como residuo oleoso.
i3 [h (5-cloro-2,3- dihidro—z-oxo-lH—benc1mJdazol-l-11)-£:
piperidlnlg'proplq -l,B-dihldro-ﬁ-metll-l—(l-metlletad:

7

ﬁil) 2 H-bencimidazol- 2-ona como residue olesso - b
-I, 3-d1hidro-2H~benclm1dazol -2-ona, p.f. 224°¢ y

nlf}-l 3-dih1dro—2H-benclm1dazol -2-ona, p.f. 212, 3 C.
EJEMPLO 11

: Se agita y se calienta a reflujo durante 3 hofas,
con'&n séparador de agua, una mezcla de 5,4 partes de 3-(3-
bromoprepil)-2(3H)-benzotiazolona, 4,5 partes de 5-cloro-1,3
dihidro-l-({4-piperidinil)-2H-bencimidazol-2-ona, 5,3 partes
de carbono sédico, 0;1 partes de yoduro potdsico y 200~partes,
de li-metil-2-pentanona. Después de enfriar, se agrega agua y
se separan las capas. La fase ergénica se seca, se filtra ¥y

evapora. El résiduo se cristaliza en una mezcla de L-metil-2.

pentanona y 2-propanona, Se filtra el producto y se seca, dan
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midazol-2-ona, 3,75 partes de 5-cloro-l,3-dihidrofl-(h-pipe-

Jliza en Lemetil- 2-pentanona dande 3 partes (43 %) de S-cloro

- 39~

do 2,5 partes (31 ¢) de 5-cloro-l,3-dihidroil—{l-[3—(2-exo-3
(ZH)-benzotiazolil)propiél —h~piperidini;}-2H-bencimidazol-2
-ona, p.f. 18#,1°c. ) T
EJEMPLO 12

Siguiendo el procedimiento del Ejemplor33;.se pre
para l- {1;[5- (1H-benzotriazol-l-;l)propiﬂ —h-piperidinil}-
§-cloro-l,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, p.f. 203,400, por
reaccién de 1~ (3-bromopropil)-lH-benzotriazol con 5-cloro-
1,3-dihidre—l-(h—piperidinil)-2H—bencimidazol-2-ona.

| EJEMPLO 13

' Se agita a 70—80°C, durante 2 horas, una rezcla

de 5 partes de l,B-dihidro-l-(B-yodopropil)—B-metil—EH-benci

ridinil)~-2H-bencimidazol-2-ona, 2,65 partes de carbonato sé-
dico ¥y 22;5 partes de N,N-dimetilformamida, Se -enfria la mez

cla de :eaccién, se vierte en agua y el producto precipitado
se separa pof filtracién. Se disuelve en triclorometano b4 ia

solucidn se seca, se filtra y evapora. El residuo se crlata-

=1~ {l [3 (1,3-dihidro-3-metil-2-oxo-2H-bencimidazol-1- il)pro
piﬂ —h-piperldlnil]-l 3~ dihldro-ZH-bencimidazol 2-ona, p.f.
166,5 C.
_.EJEMPLO 14

Se agita y Qe calienta en un bafio de aceite a 50~
GOGC, durante 2 horas, una mezcla. de 7,6 partes de metanosul
fonato de S—clora-l.3-dihidro-l-(B—hidroxipropil)—2H-bencimi
dazol-2-ona, 5 5 partes de 5-cloro—l 3-dihidro-l- (h-plperidi
nil)-2H-bencimidazol-2-ona, 5 partes de carbonato sédico y

63 partes de N,N-dimetllformamida. La mezcla de reaccidn se

vierte en agua. Bl producto precipitado se separa por filtra
cidn, se seca y se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice empleando una mezcla de triclorometano vy 10 %

de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones puras y
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se evapora el eluyente. ELl residuo sélido se cristaliza en
L.metila2-pentanona, EL producto se separa por filtracidén y
se recristaliza en una mezcla de N,N-dimetilformamida y aguﬁ
Se filtra de nuevo y se disuelve en una mezcla de -metil-2-
pentanona y una pequeifia cantidad de N,N-dimetilformamida. Se
filtra la'solucidn hasta que resulta transparente y el fil-
trade se concentra hasta un velumen de unas iO partes., El
concentrado sé tritura en metanol, Ei producto precipitado
se separa por filtracidén y se seca, dando 1,27 partes de 5-
cloro-l-{B-[4-(5—cloro—l,3—dihidr§-2foxo—2H~bencimidazol£l-
il)-l—pipeﬁdiniﬂ propi;}-l,3-dihidro—2H-bencimidazol—2iena,
p.f. 220-236°C.. E
- EJEMPLO 15 - .

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche

una mezcla de 7 partes de l-(B-cloropropil)-B-flﬁor-l,deihi_

dro-3-(l-metil)~2-feniletenil-2H-bencimidazol-2-ona, 5 parte
de 5-oloro-l,3-dihidro-1-(4-piperidinil)-2H-bencimidazol~2-

ona, 4,25 partes de carbonato sbédico, 0,1 partes de yodﬁfé“

potdsico y 200 partes de 4-métil-2-pentanona. La mezcla sé -}

enfria a la temperatura ambiente, se agrega agua y se sepa-- |,

ran las capas. La fase organica se seca, se filtra y evapora

El-residuo se agita y se calienta a reflujo durante la neche

con una solucidén de 55 pﬁrtes de solucién de dcido clerhidri
ce 6N en 40 partes de etanel. Se evapora él diselvente y_el
residuo se recoge en agua.‘La mezcla se alcgliniza con hidrg
xidgkaménico vy el producte se extrae con triclerometano., El
extracto ée‘seca, se filtra y evapora. El residuo se purifi-
c; por cromatografia en columna de gel de'silice empleande
una mezcla de triclorometanc y metanol(95:5' en velumen)como
eluyente. Se reéoéen las fracciones puras y se evapora el

eluyent. ELl rosidue se convierte en la sal de hidrocleorure

en 2-propanel. Se filtra la sal y se seca, dande 1,2 partes

de hidrato de hidrocloeruro de l—{j—[k-)5-cloro¢2,3- dihidre

[£2)

=T e B0 i e a1
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-2-oxo-lH-bencimidazol—l-il)-l-piperidinii]propi;}—5-fldor-

. ’ [
1,3~-dihidro-2H~bencimidazol-2-ona, p.f. 250 C.

Siguiéﬁdo?el proced;miento del Ejémplo 15, se pre-
para hemihidrato de 5-clovo-1-{1-[t-(2,3-dihidro-2-oxo-1H~
bencimidazol-l-il)bﬁtié]—4—piperidinil}-1,3-dihidro-2H-benci
midazoel-2-ona, p.f. 25800, por reaccidn ae l--(h~clprobutil)
1,3-dihidro-3-(Ll-metiletenil)-2H-bencimidazol-2-oxa, con 5-
cloro-1,3-dihidro-Ll-(4-piperidinil)-2H-bencimidazol-2~ona y

1-{1 b-dihidro.—2-oxo—lH-bencin;idazol-l-il)propil_T "~lpiperi]
dlml} -1,3-dihidro-3- (l-metiletil)-2H-bencimidazol-2-ona,p.
£. 174,3°¢, por reaccién de 1- (3—clorpropil)-l 3= dihldro—B-
(1-metileteni1) ~2H-bencimidazol-2-ona con 1- (l-metiletil) -3
-(h-piperldlnil)-2H-bencim1dazol -2-ona., '
ﬂ EJEMPLO 17

A una solucidn agitada de 1 parte dé 5—cloro-1u{1-
[3‘- (1, 3-dihidro -2-oxb-2H-bencimida;ol-1-11)propii] ~l-piperi-
dinil}-l 3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona en 32 partes de etg
nol se afiade una solucién de 0,35 partes de 4cido Cf) 2, 3-
dihidroxi-l,%~butanedioico en 8 partes de-etanol. Después de
agitar se deja cristalizar el producto. Se separa por filtra
cidn y se seca, dando 1 parte de etanolato de 2,3-dihidroxi-
butanodicato de (%)- 5-cioro-1-{1- [3-(1,3-dihidro~2-0x0-2H-
bencimldazol—l il)propiﬂ -h-piperldinil} -1,3-dihidro-~2H-
bencimidazol 2-ona, p.f, 153 5 C.

BJEMPLO 18
. sé satura de cloruro.de hidrdégeno gaseoso una so-
lucidn agitada de 1 parfe de S-cloro-l-{l-[B-(l,3-dihidro-2-
oxo-ZH-bencimidazol-l-il)propig —h;piperidinil}-1,3-dihidro
fZH-béncimidazol-z-ona en 20 partes de etanol .. La sal hi-
drecloruro formada se deja cristalizar mientras se agita. Se
separa por filtracién y se seca, dando 0,6 partes (53 ¢) de

hidrato de hidrocloruro de 5~cloro-l-&-£}(l 3~dihidre-2-0x0
—ZH-benclmldazol-l il)propiﬂ -h—plperidlnil}-l 3~-dihidro-2H
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hidrocloruro formada, dando 1 parte (83 $) de etanolato de

' hemi{ R- (R¥, R*)] (+)- 2,3-dihidroxibutanodiocato de 5-clorg

- 42

bencimidazol-2-ona, p.T. 195,700.
. EJEMPLO_19 _

Una solucién de 1 parte de 5;claro-l— [5 (1,3- di
hidro-2-oxo-2H-bencimidazol-1- il)propl%]-h-piperld1n1¥}-l 3
dihidro-ZH-benclmldazol 2-ona en 40 partes de etanol se acie-
dula con 2-propanol previamente saturado de cloruro de hldré

genoe gaseoso, Mientras se enfria se deja cristalizar la sal |

hidrocloruro de 5-cloro-l-{l-[b-(l 3-dihidro-2-oxo-2H-benci-

midazol-l~ il)prop11(—4—p1per1dinll} ;l,3—dihidro—2H~bencimid£

z0l-2-ona, p.f. 213, 7 c. .
EJENPLO_20

Se convierten 10,2 partes de 5-cloro~l-{l-[3 (2 3~

A

dihidro-2-oxo-lH—bencimidazol-l-il)propli]-h—pmpgrldlnlfjal,
3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona en la sal () ~2,3-dihidroxi
butanodioate en 100 partes de agua, a la te&peratura de re-
flujo, La solucién se trata durante 10 minutos con una mé%f
cla de Oy5 partes de carbén activo y 0,2 partes de Hyfld;iEi
te dltimo se separa por filtracién-sobre Hyflo y el filtrado!
se enfria hasta que se forma uﬁ precipitado cleoso. El pre. :
ducto oleoso solidifica al calentar durante algin tiempo. La
mezcla se deja enfriar a la temperatura amblente y se agita
durante 3 horas a esta temperatura. Se separa el producto
por filtracién, se lava con agua y Se seca a vac{o durante

18 horas a 60°c, dando 10,2l partes (85,3 %) de hidrato de

-1-{1-[}- (2,3-dihidro-2-oxo- _1H-bencimidazol~l- il)propl;J—h-'
plperidinil 1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, p.f. 18h l c
{«}= + 5,13° (¢ =1%en cnaon).
DJEMPLO 21
Siguiendo el procedimiento del Ejeﬁplo.l &iempleagf
do éantidades equivalentes de los materiales de partida apro

piades, se obtienen les siguientes compuestost




[P SR

10

15

20

25

30

de

5~

(4-clorofenil)=-8-{3-(1,3-dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-

« 1-il) propilj -1,3,8-triaza-espiro {lt 5 g decan-l-ona

(4-clorofenil)-8- ij- (5-cloro-l,3-dihidro-2-oxo-2H-benci-
midazol-l-i1)propil] -1,3,8-triaza-espiro{k,5}decan-k-ana

{3- (1,3~-dihidro-2-oxo -2H~bencimidazol-l-il ) ;Z-me tilpropi]}
1- (4-fiuorfenil‘) -1,3,8~triaza-espiro {1# , 5} decan-4-ona

{3-(1, 3-dihidro-2-oxo~2H-bencimidazol-1-il)propil} -1 (k-
fluorfenil)-3-metil-3-metil-1,;3,8-triaza-espiro{k,5}de-
can-li-ona y T _

{3- (1,3-dihidro-oxo-2H-bencimidazol-1~il)propil}~3-etil-
1-(4-fluorfenil)-1,3,8-triaza-espiro{¥, 5} decan-it-ona.,

Siguiendo, el procedimiento del Ejemplo 7 y ewplean|

cantidades equivalentes de los materiales de partica apro

"lpiados, se obtienen los siguientes compuestos: .

cloro-l- [3- [h-—(l ,3-dihidro-5-metil-2-0x0~2H-bencimidazol
1-i1) —l-piperidini]] propi]} wl,3-dihidro~2H~bencimidazol-

2-0ona

cloro -l-{B-[lL- (1,3-dihidro-2-oxe-5~(trifluormetil)-2H-bej

cim:l.dazol-l—il] -l-piperidinilJ propi]l.} =-1,3-dihidro-2H~
. 0 )

bencimidazol-2-ona,

, {3- [1#- (5,6-dicloro=-1,3-dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-1-

ii) —l—piperdinil] prepil} -1,3-dihidro-2H~bencimidazol-2-

ona

cloro=-l, -'-"{3- [14- (5-cloro-1 ’ B-dihidro—2-oxo-2}{-bencimida-

: zol-l-1l) -1-piperidin11] -2-metilpro pil) -1,3-dihidro~2H

bencimida'zol-z—ona | )
bromo-1- {3‘ E‘.' (5‘0101‘0-1,3—dihidro-2-orxo-2H-bencimida-
z°l“1'il)-1-PiPeridinil] prOPil} -1,3-dihidro-2H-bencimida
zol-2-ena y

{3- '_—l&- (5-bromo~1,3-dihidro-2-oxo-2H-bencimidazol-1-il )-1
piperidinil) propil} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona;
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REIVINDICACIONES

vos derivados, de .l-(benzazolilalquil) Piperidina de £érmu--

3

. I
- (CHp) pCH- (CHp) -N A

.f%g__}Q A (1)

y sus sales de adicibén de 4cido farmacéuticamente aceptables,

donde
gt y R? estén.éeleCcionados cada uno de e}los independiente-
mente entre el grupo formado bor hidrééeno,'halégeno,
_alqﬁilo.inferibr y trifluormetilo; -
B -es un miembro seleccionado entre el grupo formado por; -
0 s 0 o .
. - il il Y T
los radicales bivalentes -N(L)-C-, =NH-C-, -S§-C-, =0-C=,’
-N=N- y =N=CH-, siendg L un miembro selecéionadq entre el

grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, alquil (in-

‘“gadicales Bivalénteg citados al nficleo de benceno a travé
ﬁé'su hetefoaﬁomo; ' |
- R” es un miembxro selecci;nado entre el grupo formado por hi-
drégeno y metilo; |
myn son cada uno de ellos ﬁn nGmero entero de 1 a 2 inclu-
sive y
N\ : . .
el radical -N_A es un miembro seleccionado entre el grupo
formado por

a) un radical de férmula:

1. Un procedimiento para la preparacién de nue- |

lag - LT T e 1 Sl et N

" ferior)carbonilo y alquenilo infgriof y estando unidos 101

wock Dyl
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'.selecc1onados cada uno de ellos 1naepend1entemente en-

b)

‘, lndependlentemente entre el grupo formado por hldrége-

'~f;'no, halégeno, alqullo 1nferlor y trlfluormetllo, Y es

;' Hfun mlembro selecc1onado entre el .grupo formado por oxit
;‘_:geno y azufre, M es un mlembro seleccxonado entre el
\-'grupo formado por hldrogeno, alqullo inferior y alqull-

i,(lnferlor)carbonllo Yy la linea de puntos lndlca que el

"cleo de plperldlna es op01ona1, con la cond1c16n de

- 45—

..6
R° R

aoﬂdé R& es un miembro seleccionado entre el grupo for-
médo‘por hidfégeno y alquilo.inferior,y R5 y R6 estén
tre el’ grupo formado por hldrégeno, halégeno, alqullo
nferlor y trlfluormetllo,

un radlcal de férmula.

donde R y R8 estén sele001onados cada uno de ellos

doble enlace entre los étomos de carbono 3 y 4 del nG-

que cuando Y es S, ‘entonces hay un enlace sencillo en-
tre los dtomos de carbono 3 y 4 del ndcleo de piperi-

dina y M es Hidrdgeno;
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c) ﬁn radical de fdérmula:

' ?-(alquil inferior)

: R . R
'f“donde R y R8 estén selecc1onados cada uno de ellos

: 1ndepend1entemente entre el grupo formado por hldrq "L

S geno, halégeno, alqullo 1nfer10r Yy trlfluorme 110 ¥

d)_un radlcal de formula

:f,ébnaé Rg estd seleccionado entre el ~grupo formado |
por hldrégeno, halogeno, alguilo lnferlor y tri- i'

'fluormetllo y R10

estd selecc1onado entre el grupo
-formado por hldrogeno v halégeno,.
cuyo procedlmlento se caracterlza por..

".-f, hacer reacc1onar un compuesto de férmula.

. R3

. fi'l‘f:'.1: 'i' S o
L _Bf.\N- (CH}) 1=CH~ (CHy) =X

al g2 . (1D
donde B es igual a B pero distinto de -NH-C(S)- y X es una

funcibn &ster reactiva apfopiada derivada del correspondien
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te alecohol, con un compuesto de férmula

HN A
~—
(xII)

en un disolvente orgénice apropiado y, opcionalmente, en

presencia de una base y/o un yoduro de alquilo adecuado -

: para preparar un compuesto de férmula?

’

23

. f(CHZ)m- H-(CHZ)F-%N)Av S

R . R? (1-2)

s

y si se desea preparar las sales de adicidn de 4cidos farmaj -

l

cguticamente aceptable. _

| 2,- Un procedimiento segin la reivindicacidén 1 pa
ra la preparacmon de un compuesto quimico seleccionado entr
el grupo formado por 5- cloro—l{l[ﬁ (l 3~-dihidro-2-o0x0-2H-
benclmidazol-l 11)propi£’ -h—plperidinil}-l 3-d1hidro 2H~
bencimidazol-2-ona y sus sales de adicién de dcido farmacéu
,ticamente aceptables, caracterizado per hacer reaccionar l-
(3 cloropropll)-l 3—dih1dro-2H-benc1m1dazol -2-ona con 5-clo
ro-1,3-dihidro-1-(4-piperidinil)~2H-bencimidazol-2-ona, y
si se desea, preparar una sal de adicién de dcido farmacéu~
ticamente acéptable del producto obtenido,

3.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la preparacién de un compuesto quimico Seleccionado en
tre el grupo formado por 8-{3-(1,3-dihidro—2-oxo-2H-bencimi
dazol-l~il)propil} -1-(4-fluorfenil)-1,3,8-triaza-espiro

{h,i}decan-h-ona y sus sales de adicidn de 4cido farmacéuti-

camente aceptables, caracterizado por hacer reaccionar l-

S AW
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- 48

(3-cloropropil)-l,3-dihidro-2H-bencimidaz61—2—ona con l-
(p-fluorfenil)-l,3,8-triaza—espiro{4,5}decan—h-bna v, si
se desea, preparar una sal de adicién dé dcido farmacéduti-
camente aceptable del producto obténido.

L,- Se reivindica por dltime como objeto sobre el
que ha de recaer lz Patente de Invencidén que se sdliﬁitaf .
UN PROCEDIMIENTO PAﬁA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE| -
l~(BENZAZOLILALQUIL)PIPERIDINA.

Todo conforme queda descrlto v relvindlcado en la

presente memoria descriptiva, que consta de cuarenta y ocho

.r",

-

, Madrid, 9 de Julic de 1 976
\ ' ° BERNARDO UNGRIA
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