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RESUMEN DE LA INVENCION

: Compuestbs de la clase de derivados de 1-(benzazolilal-l

quil)piperidina, Gtiles como agentes antieméticos. -

" -ANTECEDENTES DE: LA INVENCION

En la técniqa anterior pueden encontrarse diverscs .de-
rivados de piperidina con sustituyentes benzazolilalquilo

e indolilalquilb y varios aminoalquilbenzazoles, algunos de

" los cuales presentan actividad farmacolégicé, v.g. antidepre

soray, anticonvulsiva,,antihistaminica o antiespasmogénica.

Entre otras diferencias, los compuestos de esta inven-

~cién difieren de los compuestos conocidos en la naturaleza,

respectivamente, del radical benzazol y/o piperidina susti-

. tuida dentro de su estructura.

Puedeﬁ encontrarse diversos comprestos de la técnica 
gnferior antes éitada en las siguientes referencias: .
. Int. Pharmacopsychiat. 1968 (i), pég. 214;
C.A., 64, 2093b (1966); '
C.A., 72, 111466 (1970);

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

Patente francesa n® 2.042.321 (Derw.Fr.Week S16, Pharm.

pag. 12) y

Patente belga n° 753.4?2.

"I~  DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

" Los nuevos derivados de 1~ (benzazolilalquil)piperidina
de esta invencibn pueden ser represéntados estructuralmente
por la siguiente £érmula:

N il

B N~ (CH9) ;~=CH~ (CH>) ﬁfﬁjﬁ
2’'m 2/'n N

X
, (@)
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1 formado por:

y sus sales de adicifn de dcido farmacéuticamente aceptables,

donde

R1 Yy R2 estén seleccionados cada uno de ellos independiente-
mente entre el érupo formado por h;dfégeno, haldgeno, wl-
quilo inferior y trlfluormetllo,

B es un mlembro sele001onado entre el grupo formado pOL los

0- ' 0

) _ ' || I I ,
-radicales bivalentes -N(L)-C-, *S»C.~, =0-C~, =~ N = ¥~ —-
y —N CH-, siendo L un miembro seleccionado entre.el grupo
formado por hldrégeno, alqullo inferior, alqull(lnfnxlor)

carbonllo y alquenxlo 1nferlor y estando unidos al nﬁcleo

heterodtomo;
R3 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-
drégeno y metilo;

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

¢

N ’
el radical -N A es un miembro seleccionado entre el grupo

a) un radical de £6rmula

donde R4 es un miembro seleccionado entre el grupo £for-
" mado por hidrdgeno y alquilo inferijor y R’ y r® estén
cada uno de ellos independientemente seleccionados en-

tre el grupo formado por hidrbgeno, haloalquilo infe-~
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¢) un radical de férmula:

" rior y trifluormetilo;

b) un radical de férmula:

_ donde 37 Y Rs.eStén cada uno de ellos seleccionados
= inaeﬁéndiéntemente entre el grupo formado por hiéré—
“geno, ha;égénd, alquilo.inferior y trifluormetilc;
:'giesrun miembro seleccionade entre el grupe formado
.por oxigeno y azufre; M es ug miebro seleccionado en-
tré‘e; grupo formado.por hidrdgeno, alquilo inferior
-y alquil (inferior)carbonilo; y la linea -de puﬁtos:in-
dica que el doble enlace eﬁtre los &tomos de carbono
3 y 4 del nficleo de piperidina es_épcional, con la
condicidén de que cuando Y es S, entonces hay un enla-

ce sencillo eﬁtré los étomos de carbono 3 y 4 del niG-

cleo de piperidina v M es hidrBgeno;

f(alquil inferior)

-N A
N
R’ RS
donde R7 ¥y R8 estén seleccionadeos indépendientemente

cada uno de ellos entre el grupo formado por hidrége-

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

on

~N 16

R’

donde R9'esté seleccionads entre el grupo'formado.

por hidrdgeno, halégeno, alquilo inferior .y iri-

fluormetilo y Rlo estd seleccionado entre el grupo
formado por hidrdgeno f haldgeno, '

En el sentido utilizado aqui, ei radical "aiduilo
ipferiorg puede ser de cadena lineal o ramificada y ocntenep
de 1 a 5 4tomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, l-metiletilo, butilo, pentilo y similaresy el radi-
cal Yalqueniloc inferior! puede ser un radical alquenilo de cj
dena lineal o ramificada, de 2 a5 étombé'de carbono como,
por ejemplo, l-metiletenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-bute
nilo,72—pentenilo v similaresfy el término "h@iégeno" es go-
nérico de los halégenos_de‘peso atémico iﬁferibr”a 127, es
decir, fldor, cloro, bromo y yodo. ‘ '

Los compuestos éé férmula (I,a) que pueden ser re

presentados por la férmula:’

e 3

R” -
m (CH,) ~CH~-(CH_) =N A
DA NG X" Ut - WGt

(1-a)
. 1 2 3 .. :
donde R y R y Ry m, n ¥y -ﬂ\‘/ﬁ son los definidos anterior-

mente, son preparados convenientemente haciendo reaccionar

[ R
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unléster rgactivo apropiado de Tférmula (II),'donde X es una
funcidn éster reactiva apropiada derivada del alcohol corres
pondiente como, por ejemplo, halégeno, me tanosulfonilo, 4-m3
tilbencénosulfonilo vy similares,.oon un derivado de piperidi
na apropiado de férmula (IIL) donde el grupo ~ﬁ::} es el de-

finido anteriormente:

fN T |
BT N . :
—(CHz)m—CH—(CHZ)n—X_ —
\ / AN A — 3 (T.a)
\—/ .
! (11) o o(mm)

T2

R
La reaccién dé condensacidn anterior se lleve a ca
bo preferiblemente en un disolvente orgénico apropiau9 como,
por ejemplo, wn alcanol inferior, v.g. mebtanocl, etanol, pro-
panol, butanol y alcoholes similafes;'un hidrocarburo aromi-
tico, v.g. benceno, metiibenceno, dimetilbenceno y similares
una centona, v.g. b-metil-2-pentanona; un éter, v.g. 1,h-dio

xano, 1,1%-oxi-bisetano y similares; N,N-dimetilformamida; n

L8

trobenceno y similares. La adicidn de una base.apr0piada co~
mo, por ejemplo, un carbonato o un hidrdégeno-carbonato de me
tal alcalino o alcalino-tdrrco, pucde ser utilizada para com
hinarse con el Adcido que se libera en ¢l transcurso de la re
accidn, Puedec aghregarse coho promotor de la reaccidén una pe-
queiia qantidad de un yoduro metélico apropiado, v.g. yoduro
sddico o potdsico, especialmente cuando el dster reactivo de
férmula (II>—es un cloruro. Son apropiadas las temperaturas
algo elevadas para aumentar la velocidad dé reaccidn y pre-

feriblemente la reaccidén se lleva a cabo a la temperatura de

reflujo de la mezcla. En este y cn los siguientes procedimie

1=

tos, los productos de reaccién se separan del medio y, si e¢s
necesario, se purifican mds mediante la aplicacidén de metodo

logias conocidas en la técnica.
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|te, tambidn pueden ser preparados a partir de los corvespon-

Los compuestos comprendidos dentro de la férmula

(I) que pueden ser representados por la férmula:

RS
-(cnz)m—éﬂ-(cnz)n—q__g
(1-b)
2
R

12 3 N I
donde R 4 R , m,n, R v -N A somn los definidos anteriormen-

dientes compuestos de férmula (IV):

: 2

| —~
P-ﬁ// \NG(CHz)m—CH—(CHZ)n—E\/é
(zv)

1 2 .
R R P

donde P es un grupo protector adecuado, por separacidn de
dicho grupo protector por progedimientos convencionales cono
cidos en este campo, Son ejemplos deestos grupos protectores
entre otros, los grupos alquil(inferior)oxicarbonilo,l-metil
bencenosulfonilo, metanosulfonilo v, preferiblemente, un gruy

po etenilo sustitufdo de férmulas
SRR 12 -
) . R -CH=C~
'... Ill
11 : R 12 _
donde R es alquilo inferior y R es hidrdégeno, alquilo in|
ferior o fenilo.
' Cuando el grupo protector es alquil (inferior)oxi-

carbonilo, 4-metilbencenosulfonilo o metanosulfonilo, puede

ser separado ficilmente por hidrdlisis alcalina y cuando el

T

grupo protector es un Zrupo etenilo sustitufdo, es convenien -
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PR

\1 | _
temente eliminado somgéiendo el intermediario apro@iado (IV)
a hidrélisis dcida. Para reglizar esta hidrélisis 4cida y se
parar el grupo etenilo sustituido de (IV) puede emplearse -

una amplia variedad de dcidos protdnicos tales ccmo dcidos -

minerales, por ejemplo clorhidrico, bromhidrico, sulidlrico,

se a cabo en disolventes'grgénicos ineffeé'frente a la reac-
cidncomo ios normalmente empleados en este tipo de reaccio-
nes hidroliticas, v.g. metanol, etaﬁol, 2-propanona f'éimilé
res. :

Los matefialés de partirda utilizados en ;asrprepg
raciones anteriores pueden ser obtenidos siguiendo los proce
dimientos indicados a continuécién. .

é ‘ '.Los.ésteres reactivos de férmula (II) que pueden

ser representados por la férmula:

~

& l |
. N-(cH,) -CH-(CH,) -X .

2 (11-2)

1 B 2 o :
donde R , R , R , m,n, B ¥y X son los definidos anteriormen
te, pueden ser preparados como sigué:

Se hace reaccionar un-2-cloronitrobenceno adecuada-

e

mente sustitufdo de férmula (VIII) con un aminoaleanol (1x)
apropiado, calentando a reflujo lﬁ mezcla de sustancias reac
cionantes en un disolvente orgdmico apropiado, incrte.frente
a la rqaccién, como, por ejemplo, un aiganol inferior, v,g.
etanol, 2-propanol, butanol y simialres, con lo que seo obtie
ne un (2-nitrofenil)amino alcanol de¢ férmula (X) que a su

ves se somete a una reduccidn de nitro a amino, v.g. por hi-

drogenacidn catalitica empleando un catalizador de niquel Raf

nitrico y fosférico y Acidos orgdnicos como, por ejenmplo, . acd

tico, propancico y simialres, Ademés la reaccidn puede llevai
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ney. EL (2-aminofenil)amino alcamol de férmula (XI) asi ob-
tenido se hace rcaccionar despuds con un agente de ciclacidn
apropiado como el descrito anteriormente para la preparacidn

de los compuestos (I~C) 2 partir de (V) y el alcohol (XII)

asi obtenido es posteriormente convertido en el éstor rTeacti

vo deseado-(II—a) por aplicacién de metodologfas comnocidas
en este 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, penta~
cloruro de fésforo, pentabromuro de fésfore, clorurc de fosfg
rilo y similares. Cuando el éster reactivo es un yoduro, de-
riva preferiblemente del correspondiente clorurc o bromuro
por sustitucién de ese halbgeno por vodo., Otros dsteres reac-
tivos como los metanosulfonatos y los L.-metilbencenosulfona-
tos se obtienen por reaccién del alcohol con un haluro de sul
fonilo apropiado como, por ejemplo, cloruro de metanosulfoni
lo y cloruro de L-metilbencenosulfonilo, respectivamente.
Las reacciones anteriores son ilustradas més cla~

ramente en la sigulente representacidn esquemdticas

1
1

0,N cl o RB
¥ m,N-(cH,) ~CH —(cfrz)n—o& s
r* r®
' (vrT) @)
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.'R3.
A
0, NH- (CHy) ,,~CH~ (CH,) ,,~OH
Hz/RaNi.
. >
5. . Rl .Rz
: x) R3

1
H~ (CHp) ~CH- (CHp) _-OH

/A C : .cierre de apillo
.'e’ - . .- - . Ko
' pi. R2 - - i

-

‘formacién de ésfér_ '

_ reactivb

i

Cwm : g

Los compuestos-iﬁtermedios de f6rmula (II) que pue-

den ser representados por la fdrmula:

N

N~ (CHy) ,=CH~ (CH,) =X

(II-b)

dondérR s R R, m;, ny X son los definidos anteriormente y
B3 esti seleccionado entre el grupo fdrmado poxr -S—C(d)-,
-0-C(0) -, —N—N—{ -N=CH~ y -N(Ll—C(O)-, donde LJ7 es alquilo

‘inferior, alquenilo inferior o- alquil (inferior)carbonilo,
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1

: i - . .- ,
también pueden ser preparados convenientemente introduciendo
1a cadena lateral del éster reactive cuo un material de parti

da de férmulag
3

2
R
R (XTII)

siguiendo procedimiento conocidos. Por ejemplo, puede intro-
dudirse primero una cadena hidroxialquflica por N-alquila-
cién de (XIII) con un haloalcanol apropiado de férmula (xIV)
siguiendo procedimientos comunes de N-alquilacidn péra ohte~
ner un alcohol de férmula (XV) cuyo grupo:hidroxilo es poste|
riormente coﬁvertido ern un grupo éster reactivo por procedi-
miéntos convencionales como los descritos anteriormente. En
lugar del haloalcanol (XIV) también puede utilizarse.un deri
vado éster tetrahidro—2H—piran;2;ilico delrmiémo, en cuyo ca
so se obtiene el correspondiente derivadd éter de (XV); cuya
funcidn dter es abierta por hidrdlisis 4cida, v.g. agitando
v calentando el compuesto etéreo en &cido clorhidrico dilui-
do. . .

Cuando el éster reactivo (II-B) es un haluro (II-b
l), pucde ser preparado alternativamente por reaccidn de
(XIII) con un equivalente de un dihaloalcano (XVI) apropiado
en&ﬁresencia de una base fuerte adecuada como, pér ejemplo,
metanolato sdédico, dando el intermediario deseado (IT-b-1).

El procedimiento anterior puede ser ilustrado co-

mo sigue:

3

N-alquilacidn
. g

R
(XIII) + 'halo-(m-lz)m—éH—( CH,) _-OH

(xxv)
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Vel
(xv) ’
,1‘13 .
is ' e base .
(Xiii)+ halo-(CH,) -CH-(CH,) -halégeno ey
P
‘ ' > |
B? N-(CH,) —!:Ii-(cn )_-halo DR
; 2'm 3 2'n )
\ .
(IT-b-1) o

Los compuestos intermedios de férmula:
o . '
” R3 ,

HN \r-(cnz)m-ll-r-(cné)n-x 7

5 © (II-c)
R R

ny 2.
donde R , R , R, my, ny X son los definidos anteriormente

L

pueden ser preparados también introduciendo la cadena late-
ral de este regactivo en un material de partida de férmula

(XvII):
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_ compuesto (XIX) asi obtenlao de acuerdo con procedlmlentos

}gulendo procedlmlentos s1m11a;es a los descritos anLeLlul-
mente para ‘la introduccidn de dlcha cadena en los materla-

_‘les de partida de férmula (XIII) Mis espe01almente, primne-

~ haluro, (XIX-a), dicho haluro puede ser obtenido directamen
te por reaccién de (XVII)‘con un dihaloalcano apropiado;
" Cuando el grﬁpo protector'P es ‘un grupo sujeto a hidrélisis

alcallna, V.g. alqull(1nferlor)ox1carbonllo, metano.sulfoni+t

drolfticas, empleando por ejemplo una base metdlica apropia

_13 _

(XVII) ,

donde P es un grupo protector apropiado como el deflnldo

anterlormente y después ellmlnando el grupo protector del

conocldos descritos anterlormente. ‘La introduccibn de la

cadena lateral de este reactlvo puede llevarse a cabolsl-

ro puede introducirse una cadena hldrox1alqui11ca después

de lo cual el grupo hldrox1lo del lntermedlarlo (XVIII) asi

obtenido se convierte en un grupo éster reactlvo para obte-
H : .

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

lo o 4-metllbencenosulfonllo, la reaccién de N—alqu11ac16n
para 1ntroduc1r respectlvamente la cadena hidroxialguilica

o haloalquilica debe llevarse a,cabo en condiciones no hi-

da ‘como, por ejemplo, hidruro sddico o metanolato s&dico en
un disolvente orgénico aprbdtico adecuvado como, por ejemplo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o triamida hexa-

metilfosfbrica.
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i _

‘Las reacciones anteriores son mis claramente ilustra-

das en la siguiente representacifn esquemdtica:

(XVII) + (xIv). N-alquilacién | o
: . 0 -,

7 ) R3 e
. N l , :
P— P-N N-(CH,) —CH-(CH,) ~-OH.
. , 7
! ' >C">< (XVIII) =~
' 2
rl R .
r3

[ .
: formacidn de .
- (CH,) =CH- (CH,) ~halo_ :

éster reactivo

. xIx-a) ;
; I R
R " //C\\ !
.. P-N —(CHZ)m—CH-(CHz)n-X
" eliminacidn
’ de P
3 o ' eliminacién
e (I : } de P

m

(II~-c)
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‘nilo inferior contiene la insaturacién en las posiciones’

-donde m y n son ambos 1, (II-c-2), se trata con sodio metd-

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

§ orgénico apropiado como, bor eﬁemplo, 2-propanona, con lo que

- 15—

" Los compuestos intermedics de £érmula:

I
:

™~
. “N=CH,=CH-CHy-X

-
L2y

‘gt R?  (1I-4)

2 2

donde Rl,{R / R3 y X son los definidos anteriormente y L
es alquilo inferior o alquenilo inferior, donde dicho alque-

B/y o 6, también pueden ser prepaiados como sigue:

de férmula (XX). Este iltimo se hace reacqionar'posteriorﬁen~
te con un éster reactivo apropiado.LZX (XXI), donde L2 y X
son los definidos anteriormente, v.g. caieﬁtando a reflujo
una mezcla de las sustancias reaccionantes en un disolvente -

se obtiene el intermediério‘(II-d) deseado:

T

Co < | .l o
HN'/C N-CH,~CH-CH,X o -
. 2 2 _ rL N
" - 'Na ) Y
e . . > .
: etanol 2 3
) tabsolutb R R
R (XX
rY R (XX)
: -c-2
(11-e-2) 1.2x .
5 (II-d)
(XX1) '

Los compuestos de fdérmula (1v), empleandos como inter-

mediarios en la preparacién de los compuestos (I-b), pueden
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de un intermediario de férmula (XIX) con un intermediario

‘pondena lg.férmula:'”

; | ael compuesto (XXIII) asf obtenido mediante un procediﬁiento
20

convencional de reduccidén de nitro a amina, v.g. por. reaccién

critos-anteriormente.

obtenerse en general mediante una reaccién de - condensacién,
abrbpiado de f6rmula (III), en condicicnes similares a las
descritas anteriormente para la preparacifn de los compuestos
(I-a), a-partir de (1II) y (III).

(XIX) + (III) ——x (IV)

Los intermediarios de férmula (IV) donde -N\,/A res-

y que estén indicados como (IV-b) también pueden ser prepa-
rados por condensacifén de un éster‘;eactivo apropiado de f6r-
mula (XIX) con una N~ (2-nitrofenil)=-4-piperidinamina adecua-

da de f6rmula (XXII), seguido de reduccidn del grupo nitro

del compuesto nitro con hidrSgeno naciente o por hidrogenacid
catalftica en presencia de un catalizador adecuado como, por
ejemplo, niquel Raney y ciclacitn de la bencenodiamina (XXIV)

resultante con un agente de ciclacidn.apropiado como los des-

I.as reacciones anteriores estdn ilustradas en la si-

guiente representacidn esquemética:

=)
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- 17—

H
(x1x) HN
N I NO2 Sl
- -
B4
. .
R
(xx11) o
t . ﬁ \
c R3 H
£ Nty A |
PN (cH,) - H-—(CHz)n- N
R
r?duccidn > ; N
nitro a amina : 7 NH2
(xx1V) :
1 2
R R :
8
R7 R
. rciclacidn
J
(TV-b)

Los materiales de partida de férmula (XXII) pueden
ser preparados siguiendo los procedimientos indicados en la
patente estadounidense nt 3.910.830.

Los materiales de partida de férmula (IIL),represen

tados por las Térmulas:
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T (IrI-2)
0 !
] " .
. , c ' . om !
4 N/\ '
b))\ \ MM c) E
X | :
8 10
R - Rr . v
(III)-b) © (III-c)

v los métodos para su preparacidénm pueden encontrarse respec-
tivameﬁte en las siguientes referencias: ‘
a) Patente estadounidense n? 3,238.216;
b)'éatente estadounidense no 3.161.645;
Patente belga ne 830.403;
c) Patente estadounidense n? 3.518.276 y
Patente estédounidense n? 3,575,990,
Los materiales de partida de férmula (IIT) que estén

representqdos por las férmulas:

I‘<'—':><< H S-(alquil infer
o HN c

VRN
N N

(ITT-4)

iox)
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Eueden ser preparados cn general a partir de una N—(2-aminofe

il}—h-piperidinamina apropiada de férmula:

3 ' C’ . H ’ - .
(alquil infenior)—o;é—n<::>x< _ S ‘ -
' NE o NH, o
(XXIX) T ,
. 8 B E
R" - - Co

Los materiales de partida (ITI-d) se preparan con-
venientemente por ciclacidn de [XXIX) con un agente dé bicla
cién aproplado, V. g. disulfuro de carbono vy po¢tbr10r szpa-
racldn del grupo alqu;l(Lnfprlor)ox;carbonllo del compuesto
(XXY)a51 obtenido por hidrélisis alcalina,

; ‘Los materiales de partida (III-e) pueden ser prepp
rados por S-alquilacidn (XXX) como la descrita anteriormente
seguida de eliminacidn del,grupo alqull(lnfer;or)ox1carbonll

del compuesto (XXXI) resultante.

M

: Las N—(2—aminofenil)—4—piperidinaminds de férmula

(XXIX), de las cuales algunas son compuestas conocidos, pue-

den ser preparadas siguiendo ios procedimigntos'iﬁdicados en
la patente estadounidense n? 3.,910.930 y eﬁ la patente belga
no 830.403. | ' '
Los procedimientos antéri&res son ilustrados dn la
51§P1ente renrcuentac1on esqucmétlca. '

I /A
(alqull 1nfer:or) 0-C- '

‘

HN NI,

+

(XXTX) ‘ S

‘ciclacién
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H
AU VAR VARE
(alquil inferior)-0-C-N g
v/ Nym
OH Th
. ~ (TII-d
{xxx) l '
! ' \L S-alquilacidn
0 I
. o N /T N\/ s-(alquii imferior)
(alquil inferior)-0-C-N
i c .
N/ S
. OH (TTI-e
>

(o) | )

R

S

‘

Los materiales de partida finales dé todas las pre
paraciones.citadas son generalmente conocidos o su prepara-
cidn puedé realizarse siguiendo procedimientos conocidos de
preparacidn de compuestbs éimilares.

Por ejemplp; los materiales de partida preferidos
de, férmula (XVII) donde P es un grupo etenilo adecuadamente
sugkitﬁido, (XvII-a), de los cuales un ntmero importante son
compuestos coﬁocidos, pugden ser preparados siguiendo los
procedimientos indicadoslen J. Chem, Soc., 1960, pdgs. 308 y
3ik.

M4s especialmente, estos cowpuestos son convenien~
temenfe preparados por reaccibén de un 4ster apropiado de fér
mula (XXXII), donde Rt y r'? tienen el,sigﬂificndo indicado

anteriormente, ¢on una bencenodiamina apropiada de férmula
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fibencenoacético, metanosulfénico, etanosulfdénice, benceno-

— 21 -

(XXXIII). Preferiblemente esta reaccién se lleva a cabo agi-
taﬂto y calentando a reflujo una mezcla de las sustancias

reaccionanteé en un disolvente orgéﬁicq inerte a la reaccidn)
aéropiado con separacion azeotrdpicg del agua. Los disolven-
tes orgénicos inertes a la reaccidén adecuados para éstgjfin

vl 1 & &
emplo, los hldrocarburos aromdticos como benceno

son, por ¢

metilbenceno, dimetilbenceno ¥y similares:

(l')l . 164 ZN NH 2 . ‘
Rlz—qH— ~0~( alquil inferior) / N _—

(lJ=O - . -
S 1 R r? |
(XXXIT) (XXXITT)
4
v .
R¥cpec-y  \mm
|1
R
22
R .
(XVII-a)

Los compuestos de esta invencidn pueden ser conver
tidos en sus sales de adicidn de dcido terapéuticamente viti-
les por tratamiento com un dcido adecuado como, por ejemplo,
un dcido inorgdnico como un -dcido halohidrico, v.g. clorhi-
drico, bromhidrico y simialres; y Acido sulfdrico, 4dcido -
nﬁﬁigo, dcido fosfdérico y similares; o un 4cido orgédmico
como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacéfico, 2-
hidroxipropanoico, 2—oxopbopahoico, propanodioico, butanodioi
co, (Z) = 2 - butenodioico, (E) - 2 - butenodioico, 2~hidroxi
butanodioico, 2,3-dihidroxibutanodiocico, 2-hidroxi—l,2,3—bro-

banotricarboxilico, benzoico, 3-fenil-2-propenoico, ~hidro-

bulfénico, 4-metilbencenosulfdnico, ciclohexanosulfdmico,
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" L - - .
2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y &cidos simi-

" lares. Inversamente, la forma salina puede convertirse por

.sa act1v1dad antlemetlca como evidencia su capa01dad de blo—

'f'metodo utll¢zado ha sido descrito anterlormente por P A.J.

-kJanssen y C.J.E. Nlemegeers en Arznelm.-Forsch (Drug” Resh), .

-
'males se atacan una hora despues con una dosis patrén de

A

o, 31 mg/kg de apomorflna por via subcuténea.

‘ res_7DE50 de varios de los compuestos considerados. En el

fsolamente para ilustrar las notables propledades antlemetl—

\

trafamiento con un éléali en la forma de base libre.’

Los compuestos de férnula (1) ¥ sus sales de adlu}én

de é01do terapeutlcamente activas han resultado poseer 1nten ‘

queo de los vémltos lnduCldOS por apomorflna en perros. El

9, 765~ 767 (1959)

Los compuestos 01tados a cont1nuac16n se admlnlgtran

pubcaténeamente a perrossdxmuo a d;;exenues 60515 Yy los anl—

- Las tablas.dadas a contlnuagion contienen los valo-

sentido utlllzado aqui, el valor DEg, representa la d031s,
que protege al 50 % de los animales contra la emesis

Se sobreentlende due los compuestos 1nd1cados en las

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

mdla (I)
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TABLA 1
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w
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0

I o
N ~CH,~CH,~CH,— [Q\\ ’R
- .- . N - /

5.

DE50 my/kg

Sl

mom om

H .'" . '5—CH3

CHy .. H H

’ CH,=CH-CH, . . H H

H H H
‘H ' 5-Cl H

H H H

0,03
C,05.

G, 06

0,08 °

0,25 .
0,04
0,015
0,025

0,015

g
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1 2 3 Yy Y g
L R R »> ’\TD R
! ' - -
H H ‘" H N)- H
. H 5-C1 H H v H.
H 5~CH, 6-CH, H " "
H H H CHy oo 501
H H H H o 5-C1
H 5-C1 H H n 5-C1
CHy B H ‘H n 5-C1
—, — . u -
CH,=CH-CH, H H H ; 5-C1
H H - H H N, 2 H
H 5-F H H N } 5-CL°
H 5-CHj H H- i 5-C1
_ : . " -C1
C(CH;)=CH, H H H 5-CL.
H 5-CH, H H n H
1
1




< ¢ =~ - Forma salinay " DEg, mg/kg

R © - golvatada - : s.c.
" & - 0,02
i - 0,10
1 " CH;-CHOH-CH - . 0,45
5-C1 R 0,06
5-C1 - ' 0,01
5-Cl1 - 0,12
5-cl - 0,16
. 5eCl - 0,12
u - . 0,04
5-C1 HCL.H,0 0,004
5-C1 Hc1.ﬁ20 0,12
5-C1 o= B 0,20
B HC1.H,0, T 0,20
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- TABLA IIT

Y-CHy-CHy~CHy—-N

RB : ~R9

"_DE50 ﬁg/kg,;a
s.c.

‘"
CH,=CH-CH,

- * H .

. Compuesto

4-c1 - - H

. 4-Ccl . H
4-Cl 3-CF,

" PABLA IV -

0,06

0,50 -

0,015 ~ =l

' 'DE., mg/kg-s.c.

0,25

0,001

0,03

-

3
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Compuesto DE;, mg/kg s.c.

- i ; ") <:><w/j\ - © 0,004

“;J_\{ oo

wn

j , —(CH2)3 N<:::yg\N/M\NH 0,025

S

) | H
| 'A-(CHz)s : OQ%H

0,004

A la vista de su ﬁtll act1v1dad antlemétlca, los
compuestos de esta 1nvenc16n pueden ser formulados en diver-
sas formas farmac&uticas para su administracién. Para preparal
las composiciones farmacduticas de esta invencién, se comblna
una cantidad antiemética efectiva del compuesto particular,

en forma bédsica orae sal de adicién de dcido, como ingredien-
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| por ;nyecc16n parenteral Por ejemplo, para preparar las com-

'.caolin, Lubrlcantes, llgantes, agentes de51ntegranues Yy simi-

o taré constltuido habitualmente por agua esterll, por lo menos

',en gran parte, aunque pueden prepararse otros 1ngred1entes,

dos, agentes suspensores VA 51m11ares aproplados. Las sales

-27 -

|

1

ta activq en mezcla Intima con un vehfculo farmacéﬁticamentg
aceptable, vehiculo que pueae adoptar una grah variedad de
formas de acuerdo con la forma de preparacién deseada para la
administracién. Estas compos¢c1ones farmacéutlcas se encuen-
tran convenlentemente en forma de dosis unltarlas adecuadas

S

preferlblemente para la admlnlstrac16n por via oral, recta] o

3 as e p

p051c1ones en forma de dosis oral, puede emplearse cualquﬂera

-

de los medlos farmaceutlcos habltuales como, por ejemplo, .

-

agua, gllcoles, aceites,- alcoholes vy similares en el caso da

preparados liquldos orales como suspen51ones, jarabes, ellxar(

Yy solucxon ; o vehiculos 5511d0° como alnad ‘es, azacaresh,”

1ares en el caso de los polvos, pildoras, capaulas y tabletas
Debldo a su- facilidad de admlnlstrac16n, las tabletas y cépsu
las representan la forma de d051s unltarla oral més ventajosa
en cuyo caso evidentemente se emplean vehiculos farmacéutlcos

s6lidos. Para las composiciones parenterales, el vehiculo es-

por. gjemplo en 'los que el vehiculo esté constituido _por una
solucién salina, una solucién glucosada '© una mezcla dé solu-
cisﬁ"salina y glucosadal También pueden prepararse suspensio—

nes 1nyectables en cuyo caso pueden emplearse vehiculos ligqui+t

de adicién de &4cido (I), debido a su mayor solubilldad en agua,

sobre la correspondiente forma bisica, son evidentemente mis
adecuadas para la preparacién de composiciones acuosas.
Es especialmente ventajoso formular las composiciong

farmacéuticas antes menciocnadas-en forma de dosis unitaria pat

s
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| gfa. El término dosis unitaria utilizade en la memoria y en

las re1v1ndlcac1ones se refiere a unidades fisicamente dls-

.~culada pgra produc1r el efecto terapeutlco deseado JuntOjcon

el ﬁehiculo farmacButico requerido. Son ejemplos de éstas dort
;sis unitérias las-tabletas (inclufdas las tabletas rayadé@
..o revestldas), las cépsulas, pildoras, papellllos de polvos, .'
_sellos, soluc1ones o} suspen51ones inyectables, cucharadltas,

._cucharadas .y 51m11ares y mﬁltlplos segregados de los mlgmos.

'§'estaré comprendlda aproximadamente entre 0,25 mg vy 100 mg y

composiciones farmacéuticas antiem&ticas tipicas en forma de

. jﬁ;zo f}"GotaStmxdes: La siguiente-formulacién proporciona 50 litros
- -.de una soluc;én para gotas orales que comprende 10 mg de‘
:S—Cloro—l {l-[3 (2, 3—d1h1dro-2—oxo—lH—benc1m1dazol 1-il)pro-
Vpll] -4-piperidinil }- 1, 3 dlhldro -2H-bencimidazol- 2-ona como

:lngredlente activo (I.A. ) por mllllltro.

—-58 -

ra mayor facilidad de administracién y uniformidad de posolot

~

cretas adecuadas como dos1s unitarias, conteniendo cada uri-

A ta

dad una cantldad predetermlnada de 1ngred1ente actlvo, oal—

Ld cantidad de 1ngred1ente actlvo por dosis unltdrla
preferlblemente entre 1 y 50 mg aprox1madamente.

" Las siguientes formulaciones son ilustrativas de las

.

dosis unitarias, adecuadas para la administracibn sistémica

a animales y seres humanos de acuerdo con esta invencibn.

o

. LA 500 g-
&cido 2—hidroxiprdpanoico - O,é litros
sacarina sédica . 1750 g
~aroma de cacao . 2,5 litros '
agua purific%da 2}5-lit£ds

polietilenglicol c.s. para 50 litros

El I.A. se disuelve en dcido 2-hidroxipropanoico y
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.rina sédlca en 2 5 litros de agua purlflcada y, con atharlén}
'-suf1c1ente para el volumen deseado. La solu016n resultawt;

g Soluc16n _inyectable: La siguiente formulacmén proporc1cnr,

.20 ligros de una solucién parenteral que contiene 2 mg de., -

ingrediente activo por mililitro.

dlsuelven en unos 10 lltros de agua hirviendo para 1nyecc16r.

”Después de enfriar a unos 50°C, se anade con’ ag1tac16n el

' cib6n se enfria a la‘tempgraturé ambiente y se suplementa
“con égua para inyecciftn hasta obtener el volumen deseado.

La solucidn se esteriliza pbr filtracibn (Farmacopea de

L S . L.g9-

=

1,5 litrcs del polietilenglicol a 60-80°C. Después de enfrig
a 30-40°C, se afiaden 35 litros de polietilenglicel y la me2—~
cla se agita. blen. Deapués se ahade ‘una - solu016n de la -saca-]

se anade el aroma de cacao- y polletllengllcol en cantldad

se ‘introduce en envases adecuados.

5—clor0*l—{1—ﬂ3-(2,3—dihidro—2-oxo+lH-bencimidazol—l-il)pro-

pil]-4-piperidinii]-l,3-dihidro—ZH—béncimida29142-ona como

9 VR -~ 409

dcido 2,3-dihidroxi-
butanodlo‘co oo 200 g

4—h1droxxbenzoato-dei -
metilo - .36 g

i 4—h1drox1benzoato de
propllo 4 g

agua para inyeccibn c.s. o
_ para S 20 litros

Los 4-hidroxibenzoatos de metilo y propilo se

'éc1do 2,3—d;h1drox1butanodloico y después el I.A._La solu~-..

Estados Unidos XVII, pdg. 8ll) y se introduce en envases

v

estériles.

Solucién oral: La siguiente formulaci6n proporciona 20 li-

tros de una solucién oral que contiene 5 mg de 5-cloro-i-
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{1-[3-(2,3~dihidro-2-oxo-1H~bencimidazol-1-il) propil) -4-pi-

te activo por -cada cucharadita (5 ml).

-I.A. 20 g.
5Ei§b-2}3—dihidroxibptano— : ‘
dioico 10 g .
~. sacarina éédica ’ 40 g ‘
: i,z,B-p;opanotriol ;2 litros
- solucién de sorbitol al )
708 3 litros
4—hidfoxibeﬁzoato de metilo 9g¢g
“4—hidr6xiben2bato de éropilo 1g
" esencia de frambuesa . 2 ml
éééncia de uvaespina 2 ml
agua -purificada c.s. hasta 20 litros

Los 4-hidroxibenzoatos de metilo y propilo sé

disuelven en 4 litros de agua purificada hirviendo. En 3 li-

v

tros de esta solucidén se disuelven primero el &cido 2,3-di~-

hidroxibutanocdioico y después el I.A. Esta Gltima solucién
“se combina con el resto de la primera solucién y se afladen
ala mezcla el 1,2,3-propanctriol y la solucién de sorbiﬁol.

I | La ‘sacarina sédica se disuelve en 0,5 litros de agua y se

anaden las esencias de frambuesa y uvaespina. Esta Gltima

Seamn

soluci6n se combina con la primera, se agrega agua suficien-

te para 1iegar al volumen deseado y la solucién 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 5-clofo-1—{l-[3—(2,3-dihidro—2-oxo—1H-benci—
midazol-l—il)propil]—4—piperidinil}-l,3-dihidro-2H—bencimid§

zol-2-ona, a partir de la siguiente formulacién:

" peridinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona como ingredien~

g
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Nicleo del comprimido:

 I.A. 100 ¢
lactosa : o 570 g
almidén T . 200¢ Et;}

polivinilpirrblidona_(Kollidon K90) 10 g . |

celulosa microcristalina (Avicel) '10b'§ c
dédecilsulfa£o s6dico | .5 g  ;foﬁ}
'aceite.Qegetal hidrogenado (Sterotex) 15 g “;l'
Récubf;ﬁiénto:" ST . - ) S
1 métildeluloéa.(Methocel 60HG) 10g
.etiicelulosa (Ethogé; 22 cps) ‘5 g
+ 1,2,3~propanotriol ' _ 2,5 ml . ﬁf'
polietilenglicol 6000 C10g
"Suspensién de colorante concentra ’ )
do (Opasprdy XK-1-2109) 30 ml
.poliyinilpirrblidona (Povidone) 5 g
octadecanoato magnésico =, ' 2,5 g.

Preparacidn del nGcleo del comprimido:

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

'iizo-ﬁ ‘| el almidén y despuds se humedece con una solucién del dodecil]

snlfayo s6dico y ‘la polivinilpirrolidona en unos 200 ml de
égﬁat_La me2cla hineda en polvo se tamiza, se seca y se tami-

za_de nuevo. Después se aflade la celulosa microcristalina y

. r

el acéite vegeéal h;drogenado.'La mezcla se combina bien y

‘se comprime en tabletas. -

Recubrimiento:

A una solucién de ia metilcelulosaren 75 ml de
\etanol.desnaturalizado se afiade una solucién;de étilcéiulosa
en 150 ml de diclorometano. Despﬁés'se.aﬁadeh 75 nl de diclo-
rometano y‘el l}2,3-propanotriol. Sé fuﬁﬁe el polietilengli-

col y se disuelve en 75 ml de diclérometano. Esta-ﬁltima.solu-

T
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. lmezcla ast obtenlda en un aparato de recubrlmlento. R

. cla asi obtenida se v1erte en moldes a .una temperatura de 37-

. 38°C para formar los sup051torlos.

|puestos de esta: 1nvenc16n, es evidente que la misma proporc1o~

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

{
!

-32 -

|
i
2

trada de colorante y-se homogeneiza la mezcla.

Los nﬁcleos de 1os comprlmldos se recubren cor- la

RN

a4

Sup051torlos~Se preparan 100 sup051torlos contenlendo 30'ﬁg

'l-11)prop11] 4—p1per1d1n11} 1,3-dihidro- 2H-benc1m1dazol 2-ﬁna

como’ 1ngred1ente actlvo, a partir de la siguiente formulacidn:

'I.A-.. o

L EL I.A. se disuelve en una solucién del dcido

.

2,3—dihid§oxibutanodioico en el pblietilénélicql'400. Se fun-

den unidos el agente tensoactivo y los triglicéridos. Esta

Jli'ﬁltima mezcla se combina bien con la primera sdlucién. La mez-

‘A la v;sta de 1a act1v1dad ant:emétlca de los com-
na un método de ihhibicién de la emesis en los animales de san

gre caliente mediante la administracidn sistémica de una can-

de sus sales de ad1c16n de éc1do farmacéutlcamente aceptables,

en mezcla con un vehiculo farmacéutico.

Los 51gu1entes ejemplos se dan para'ildstrar pero

no limitar el alcance de esta invencidn. Salvo indicacién en

\ O .- s
cién se agrega a la primera y despufs se afiaden el octadecanca

to magndsico, la polivinilpirrolidona y la suspensién concen-

'cada uno de 5—cloro l—{l [3 (2, 3-d1h1dro-2-oxo-1H-ben01m*dazol

3.g B
-ééidd,2;3—dihidroxibutaho— o '~~§:
. dioico 3qg . - T
i . ﬁolietilenglicoi 400 25 ml TR
% ' ' :agente tensoactivo (Span) 12 g -
_triglic&ridos (Witepsol 555)
’ .c.s. hasta : <300 g -
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' L,5 partes de 8- {3 (1,3~ dlhldro 2-0x0-2H~bencimidazol= 1 Ll

- 33—

céntrario, todas las partes son partes en*peso.
Se agita y se calienta a réfiujo‘durante la noche
una mezcla de 4,6 pnrteu de 1-(3-cloropropil)-1,3- dlhld;ﬂ—'

2H-bencimidas ol-a-ona, 5 partes de L- (p-fluorfenll) ,;,9—
triaza-espiro 4,5 decan—h—ona, 10 partes de carbonato sédi
co, 0,2 partes de yoduro potdsico y 80 partes de L-metiln2-
pentanona. Daspuds de enfriar, el producfo precipitadc.?e

separa por filtracidn y se tritura dos veces® primerorenu
unﬁimezcla hirviendo de 4-metil-2-pentanona y 2-propaﬁol;y

despuds en metanol hirviendo. Se filtra de nuevo y se cris-

taL¢za en una mezcla de N,N- dl“uLLlfOTMdMde Yy agua, dauuo

propl%}—l -l fluorfenil)-1,3, 8 triaza- esolro{ L,5} decan-li-
ona, p.f. 215, 1°c,

Siguiehdb el procedimiento del Ejemplo 1y uti-
lizando cantidades equivalentes de los materiales de parti-

da apropiados, se preparan los siguientes comnuestos:

hemihidrato de 8 {3 -(6-cloro-2,3-dihidro-2-oxo~1H-
bencimidazol-l~ 1l)propl%}~l- (4- fluorfe
nil)-1,3,8-triaza-espiro {h,SJdecan—h—
o ona, p.f. 23500 -
1-(4-fluorfenil) -8~ {" (2,3-dihidro-5,6~dimetil-2~oxo~1H-ben
gimidazol-l- 1l)prop1%]—l,g,8 Ztriaza- esplro{ L S}decan—h-
ona, p.f. 245, 2° c
8. {3 [? 3 dlhldro 2-0x0-3~ (2—propenll) lH—ben01m1da"ol—l %g
propll} ~l-fenil-1,3,86- triaza- -espiro {4,)}deCdn-h ~ona,p.f.
114 c
8-{3 (2,3-dihidro~ 2-0x0~1H~bencimidazol-L- 1l)proplﬁ -1~ 3-
(trLfluormetll)fenll -1,3,8~ trlaya—eseroih 55dec¢n-h ona| .
p.£, 198, 2°¢
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1- (4-colo-3-metilfenil)-8-{3-(2,3-dihidro-2-oxo-1H~bencini-

34k o

8_{3_(2,3_dihidro_2_oxo_1H~bencimidazol-l-iljpropil}-1-fen11
il,3,8—tridza—éspiro{l'r '; decan~l-ona, p.f. 228%¢

8—{3-(5—clbro-2,3—dihidro-Z-oxo-lh-bencimidazol—ltil)propil}
-l-(h-fluorfenil)-l,B,S—triaza-espiro{h,SJdecan—h—oﬁa;;p.
£, 171,7°¢ o

8. {3 (6-cloro 2 3-d1hldro 2=0X0 -~ lH-ben01m1dazol l-11)p“op11}

4+

-l~fenll-l,3,8—tr1aza—esp1ro{h,5 decan-lt-ona, p.f. 255-

-
Aay A

e
256 C

"

(LL f"!nmﬂf‘en:il\ -8- \f'% fz ~dihidro-2-~o0x0~5- (frifltlormé%‘%f1\—

lH—ben01m1d1zol-l 11] propll}~l 3,8~ trvaza-esplro{h 5}d;~
can-l-ona, p.f., 259, 7 c ' _
8-{3-(2,3-dihidro-2-ox0-1l-bencimidazol-1-il)propil}-3-metil

-l-fénil-l,B,S—triazc-espiro{h,i}decan—h-ona, p.L 18690

dazol- l—ll)prOpil}-l 3,8- tr1ax1~esn1ro{l,deecan-h-onafp
f. 208, 6°c ¥y

8;{3-(1H—bencimidazol—l)propil}-l—fenil—l,3,8-triaza-espiro
{#,5} decan-l-ona, p.f. 191°%.

EJEMPLO 3
Se  agita y se calienta a reflujo durante la noche

una mezcla de 4,2 partes de metanosulfonatoc de 4-cloro-1,3-
dihidro-3-(3-hidroxipropil)-2H-bencimidazol-2-ona,.2, 5 par-
tes de l-fenil-l,3,8-triaza-espiro{l,5)decan-k-ona, 10 partes
de carbonato sédico.y 80 partes de 4 -metil-2-pentanona. Se
enf?ia la mezcla de reaccién y se.aﬁade agua, El producto prg
cipitado se separa por filtracidn y se cristaliza dos veces
en una mezcia de N,N-dimétilformamida vy agua, dando 0,8 par-
tes (17 %) de 8- {3 (7-cloro-1,3-dihidro-2-0xo-2H-bencimidazol
-l—ll)prop1¥}-l fenil-1 3 8- trlaza-eQPiro{M B}decan L-ona, p.
£, 258 ¥c,

EJEMPLO 4

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, y efec-

tuando la reaccidén. en N, N-dimetilformamida como disolvente,
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) xido de amdnico y el producto se extrae ‘con triclorometano.

= 35

se preﬁaran los siguientes compuestos a partir de los materiﬁ

les de partida apropiados:

8-{3-(5-cloro-2,3-dihidro~2~oxo-1i-bencimidazol-1-il )propil}
1-feni1—1,3,8-triaza-e3piroék,S}decan-h-ona, p.£.7 233,

L3

7 Cy .
8- {3 (2 3~dihidro- 5—metil 2-0x0~-1lH-bencimidazol-1l-~ il) propiﬁ
-l-fenil-1,3,8- triaza»espiro{h deecan—h-ona p.f. b55,
5 c.
EJEMPLO 5 | o
Se agita y se calienta durante 2 horas a 70°C_ung
mezcla de 5 partes de l,3-dihidro-l-(3-yodoprqpil)—3-metil¢
2H-bencimidazol~2-ona, 3,4 partes de 1—fenil—l,3,8—triazéié§
>piro{h,33decan-k-ona, 2,65 partes de carbonato sédico y.%2;5
partes de N,N-dimetilformamida. Se enfria la mezcla de reac-
cidn y se vierte en agua con lo qﬁe se forma un precipitado
eleoso. La fase acuosa que sobrenada’ se separa por decanta~-
cidn y el acelte residual se disuleve en triclorometano. Se
seca la solucidn, se filtra y evapora. El residuo se purifi-
ca por cromatograffa en columna de gel delsilice empleando
’;na mezcla de triclorometano vy 5 % de metanol como eluyente.
Se recogen ias fracciones'purés vy se evapofa el eluyente dan
do 1 parte de 8-{3-(1,j—dihidro-B;metil—Z-oxo-ZH-bencimida—
zol-l—il)prOpil$-l-fenii-l,3,8—triaza-espiro{h,5}decan-h-ona
p.£. 164,4°%, .
| EJEMPLO 6
.fir Se agita y se calienta a 60 c durante una hora una
mezcla de 8 partes de metanosulfonato de 5,6~ dlcloro—l J-di~
hidre-1-(3-hidroxipropil)~-2H-bencimidazol~2-ona; 9,2 partes
de 1-fenil-1,3,8—triaza-espiro{h,5}decan-h-ona y 90 partes
de N,N-dimetilformamida. Se evapora ia mezcla de reaccién y

se agfega agua al residuo. La mezcla se alcaliniza con hidrﬁ

El extracto se seca, se filtra y evapofa. El residuo se puri




10

15

20

25

a0

'residuc sdélido se¢ tritura on 4-metil-2-pentanona. E1l produc-

(til-2-pentanona. La mezcla de reaccién se enfria a la témﬂe-

— 36_

Ve

fica por cromatograffa en columna de gel de silice empleandc
una mezcla de triclorometano y 10 % de metanol como eluyentej

Se recogen las fracciones puras y se evapora ¢l eluyente., El

to se-filtra ¥ se seca, dande 2 partes de 8-{3 (5, 6—diél§r;-
1,3-dihidro-2-0x3- 2H—bencimldazol—l—1l)propl%}-l fenil-i;7,8
triaza-espiro {4 S}deoan-h-ona, p.f. 275, 2%,
EJEMPLO 7

Se agita y se caliénta a reflujo durante 2k hoﬁas
una mezcla de 2,3 partes de 1- (B-cloropropll)—l 3-dih1dro-
2H-bencimidazol-2-ona, 2,5 partes de H-cloro-1 3-d1h1dro-1-
(4-piperidinil)-2H-bencimidazol~2—ona, 3,2 partes de carﬁo@g

to sédico, 0,1 partes de yoduro potdsico y 80 partes de leme

ratura ambiente y se agrega agua, El producto no disuelto se
separa por filtracidén y se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de silice empleando una mezcla de triclorometa-
ne y ;O % deimetanol como eluyente. Se recogen las fraccioneb
puras y se evaporé el eluyente, El residﬁo se cristaliza en
k-metil-2-pentanona. Se separa el producto por filtracidn y
se recristaliza en una mezcla de N;N-dimetilformamida y agua
dando 1,3 partes (30 %) de_ 5-cloro-1-{ 1-[3-(1,3-dihidro-2-
ox0-2H-bencimidazol-1-il)propil) -4-piperidin1;}-l,3-dihidro
2H-bencimidazol-2-ona, p.f. 242,5°¢C.
_EJEMPLO 8
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 29 y utili-

zando céntidades equivalentes de los materiales de partida
apropiados, se preparan los siguientes compuestos;
5-cloro~1{1-{3~ [2,3-dihidro-3-(l-metiletenil)-2-oxo-1H-ben-
cimidazol-1-il] 2-metilpropil] -4-piperidinil}-1,3-dinidro-2
beﬁcimidazol-Z—ona como residuc oleoso, )
6—¢;oro-l-{3— [ﬁ—(5—cloro-2,3-dihidro;2=oxo-1H—bencimidazol

~1-il)-l-piperidinil] propil} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol

~2-ona, hidrato, p.f, 179, 6°c
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'2—propanolato de 1-{3- [h (2,3-dihidro- 2~oxo—*H—bencim1dazol-
l-il)-l—plper¢d1nlﬂ ropll}-l 3-dihidro-5, 6~ dimetil-2H

bencimidazol-=2- ona, p. T 159 Cc
6-cloro~l,3-dihidro-1- {3 [4-(2,3- dihidro-2~oxo-1q;bendimidazc

ol

S il) 1—piper1din1é}propil} 2H—benc1m1dazol 2~ ona,p f.
273°c’ ‘
1-{3-[4-(2,3~dihidro~2-oxo-~ 1H-bencimidaaol-1-il)- l—p:l.pcrldi-
nlﬂ propil}—l 3-dihidro-2H- bencmmldazol-z ona, p L.
225°¢ 4 o :

1, 3—dih1dro—l {3 [y (2,3-dihidro-2-oxo-1lH-bencimidazol- l~l])
1-piperidini£]propil} 5= trifluormetil) 2H-benoimidarol
2-ona, p.f. 263, 4% L

5-cloro-1{3- [k-(2, 3-dihidro-2-o¥o-LlH-bencimidazol-1-il )7-:1' L
ﬁiperidinil}propil}-l,B-dihidro-2H-beﬁcimidazol-2;oné§p.

‘ £, 253-255 c . ' o P

5-cloro-l {l—[}@ 3-~dihidro-2-oxo-3- (2-propenil) ~-1H-bencimida
zol-1- 11]prop1i]-h—piperldlnil} -1,3- dlhldro-ZH—ben01mi—
dazol 2-ona, p.f. 153, 4% ,

{ [3 6-dihidro-4-(2,3~dihidro- 2-oxo—lH-benc1mida701 1-11)
1~ (ZH)—plridlniﬂ;propil}-l 3-dihidro-2H~bencimidazol~2-
ona, p.f. 206, 6°¢c '

5-cloro-1-{1- [3- [2, B-dihidro-B (1-motilobenil)~2-oxo-1H-bencd
midazol -1~ iﬂ'propiﬂ —4-piper1dinil}-l 3~ d1hidro-2H-benc1
midazol-2-ona, p.f. 165 2% v ,

1-fi-[4- (H-bencimidazol~ 1+i1)butil] h-plperidinll} -1,3-di-

ﬁ‘hidro-2H-ben01m1dazol-2-ona, p.f. 157,1 C,

' ' EJEMPLO 9
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche,
con un separador de agua, una mezcla de'5,3 partes de l-(3- -
clordpropil)-l,3—dihidrq—5-metil—3-(1-metiletenil)-ZH-benci-'
midazol-2-ona, k,3 partes de 1,3—dihidro-l-(h—piperidinil)~
2H-bencimidazol-2-ona, 6,4 partes de carﬁono'sddico Yy 200 pazg

tes de 4-metii—2-pentanona. Después. de enfriaf, se agrega =
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dihidre-l-(4-piperidinil)-2H-bencimidazol-2-ona, 5,3 partes

agua y Se separan las capas. La fase de 4-metil-2-pentanona
se éeca, se filtra y evapora. ELl residuo olecso se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice empleando una
mezcla de triclorometano en metanol (90:10 en volumen)‘toﬁo
eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora. el

eluyente, dando 6 partes (67 %) de 1- {3 [4-(2,3- dihidro- 2-
oxo-lH—benclmldazol-l-ll)-1—p1perldin1ﬂ proplli-l 3~ dlhldro
-5-met11-3-(l—metlletenll)-2H—ben01m1dazol-2-ona como resi-

cdue clcese, )
EJEMPLO 10

Siguiendo el procedimiento del EJemplo 9 y emplean

do cantidades equivalentes de los materiales de partidé‘éﬁro;

1-{3-f- (5-cloro-2, B-dihidro-2—oxo-lH-bencimidazo1-1-il)~-j.«;
piperidinil] propil} -1,3-dihidro-5-metil-3~(l-metilete~
nil)-2H-bencimidazol-2-ona, como residuo oleocso,

3_{3-[4- (5-cloro-2,3-dihidro~2-oxo-1H-bencimidazol-l-il)-l«
piperidiniﬂ'propiq -1,3-dihidro-5-metil-1l-(l-metilete-
nil)-2 H-bencimidazol-2-ona como residuo oleoso

l—{l-[3-(1H-bencimidazol-l-il)propil}-h-piperidiniL}-5—clcro
-1,3-dihidro~2H-bencimidazol-2-ona, p.f. 22400 y

5-cl0ro=l- {l [3 (2-oxo-3(2H)-benzoxazolil)propii}h-piperidi~
il} -1 3-dihidro—ZH—benclmldazol 2-ona, p.f, 212 3 c.
EJEMPLO 11
-Se agita y se calienta a reflujo durante 3 horas, o
coﬁiﬁn separador de agua, una mezcla de 5,4 partes de 32(3-

bromoproepil)~2(3H)-benzotiazolona, 4,5 partes de 5-cloro-1,3

de carbono ‘sédico, 0,1 partes de yoduro potdsico y 200 partes
de h;mgtil-z-pentanona.ADespués de enfriar,.se agrega agua y
se separan las capas. La fase orgénica se seca, se filtra 7
evapora. El residuo se cristaliza en una mezcla de UY-metil-2-

pentanona v 2-propancna, Se filtra el producto y se seca, darg
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do 2,5 partes (31 %) de S-cloro-l,B-dihidro-l-{l-[5-(2—oxo-3
(2ﬁ)~benzotiazolil)propiﬂ —h—piperidini%}-2H—bencimidazol—2
-ona, p.f. 18&,1°c; ‘
EJEMPLO 12 —
siguiendo el procedimiento del EjempléfBB;.ééiﬁ;e
para l- {J [5— (1H-benzotriazol- l-ml)proplﬂ h~p1per1dinn‘}-
5~cloro~-l,3-dihidro-~ 24.-bencimidazol-2-ona, p.f. 203, & c, ‘por
reacclén de 1- (B-bromopropil)—1H-benzotrlazol con 5-clore-
l,B-dihidro-l—(h-piperidinil)-2H-bencimidazol~2—ona.
EJEMPLO 13 |
' Se agita a 70-8000, durante 2 horas, una mezéigﬂ
de 5 partes de 1,3-dihidro-1-(3-yodoprop11)-3-metil-2H-Ben§§
midazol-2-ona, 3,75 partes de S—cloro-l,3—dihidro—l-(h~pipé-
ridinil)-2H-bencimidazol-2-ona, 2,65 partes de carbonato. s6~
dico y 22,5 partes de N,N-dimetilformamida. Se -enfria la mez
cla de reaccidén, se vierte en agua y el producﬁo precipitado
se separa por filtracidén. Se disuelve en triclorometane y la
selucidén se seca, se filtra y evapora. El residuo se crista-

liza en h-metil-zépentanona dande 3 partes (43 %) de 5-cloro

-l-{l—[3—(1,3-dihidro—B—metil—z-oxo-2H—bencimidazol-l-il)prg

piﬂ -4-piperidinil]-l,3-dihidro—2H-bencimidazol—z—ona, p.f.
166,5°¢C.
BJEMPLO 1k
Se agita vy ge calienta en un bafioc de aceite a 50-
60?0, durante 2 horas, una mezcla. de 7,6 partes de metanosul

fondto .de 5-cloro-1,3-dihidro-l-(3-hidroxipropil)-2H-bencimi

dazol-2-ona, 5,5 partes de 5-cloro-1,3-dihidro-l-(l-piperidi

nil)-2H-bencimidazol~-2-ona, 5 partes de carbonato sédico y
63 partes de N,N-dimetilformamida., La mezcia de reaccidn se
vierte en agua. El producto precipitado se separa por filtra
cion, se seca y se purifica por cromatografia en columna de
d,

gel de silice empleando una mezcla de triclorometano y lO %

de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones puras y

T
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se evapora el eluyénte. El residuo sélide se cristaliza en
h_metila2-pentanona. EL produqto se separa por filtracidn v
se recristaliza en una mezcla de N,N-dimetilformamida y agud
Se filtra de nuevo vy se disuelve en una mezcla ds 4-metili2-
pentanona y una pequefla cantidad de N,N-dimetilformamiéaWQSe
filfra la>soludi5n hasta que resulta trénsparente Y elrfii-
trado se concentra hasta un volumen de unas 10 partes. EL
concentrado sé tritura en metanol. El1 producte precipitads
se separa por filtracidn y se seca, dando 1,27 partes ds;5-
clorc-l-{B-[h-(5-cloro—l,j-dihidro-2-oxo—2H-bencimidazo}flr
i1)-1-piperdinil] propsil} -1, 3-dihidro-2H-bencimidazol-2-orz,
p.f. 229-236°¢. ' T
EJEMPLO 15 .
) Se agita y se calienta a reflujo durante la néche
una mezcla de 7 partes de l—(3;cloropropil)-5—flﬁbr—l,3-dihi
dro-3-(l-metil)-2-feniletenil-2H-bencimidazol-2-ona, 5 parteb
de 5-clore-l,3-dihidro-l-(4-piperidinil)-2H-bencimidazol-2-
ona, 4,25 partes de carbonato sédico, 0,1 partes de yoduro
potdsice y 200 paftes de h-métil—z—pentanbna. La mezcla se
enfria a la temperatura ambiente, se agrega agua y se sepa-
ran las capas. La fase orgdnica se seca, se filtra y evapora
El residuo se agita y se calienta a reflujo durante la noche
con una soelucién de 55 partes de solucidn de écido.clorhidri
ce 6N en 40 partes de etanol. Se evapora el disolvente y el
residuo se recoge en agua.‘La mezcla se alcaliniza con hidri
xigg'amﬁnico Yy el producto se extrae con triclorometanc., EL
extracto se seca, se filtra y evapora. El residuo se purifi-
ca por cromatograffa en columna de gel de sflice empleando
una mezcla de triclorometano y metanol({95:5 en velumen)como
eluyente, Se recoéen las fracciones puras y se evapora el
eluyent. El residue se convierte en la sal de hidrocloruro
en 2-prepanel. Se filtra la sal y se seca, dando 1,2 partes

de hidrato de hidrocloruro de l—i3—[h-)5;010r0-2,3- dihidro
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-2—exo-lH-bencimidazol-l 11)-1-preridiniinrop14 ~5=flior~

l 3-d1hidro -2H-bencimidazol~ 2- -ona, p. f. 2)0 c.

EJENPLO 16
Siguiendo el procedimiento del Ejemple 15, sé’pfﬁ-
para hemihidrato de 5-clero-l- ll [h (2,3~ dihidro—z-oxo-xﬂ-
bencimidazol-L1~il) butli] h-piperidinil}—l 3-~dihidro- 2H-ben01

midazol-2-ona, p.f. 258°c, por reaccién de 1~ (4-clorobutll)
1,3- dihidro-3-(l-metiletenil)-2H-bencimidazol-2-ona, con’ 5=

2 A 1 _ o

dinidro-i-{l-pipec 1) 2u-boncimidazol~ ~2-ema ¥

Cloo=-1,J-

-{ 3~dihidro-2-o0xo-lH-bencimidazol-1~il )propl%] =l pi iperi
dlni;}-l 3-dihidro-3- (l-metiletil)-2H-bencimidazol-2-0na,p.
£. 174, 3° ¢, por reaccién de 1l-(3-clorpropil)-1l, 3-d1h1dro-3-

(l-metilctenil,-2H~bencim1dazol-2-@na con 1-(1-metiletil)¢3

i -
o -

,-(h-piperidiﬁil)-2H-bencimidaqu-2;ona.
. EJEMPLO 17 ’

A una solucién agitada de 1 parte de 5-cloro-1-{i-
[5- (1,3-dihidro~2-0xo-2H-bencimidazol-1-il)propil] -4-piperi-
dinil}-l,3-dihidro-2H—bencimidazol—2-ona'en 32 partes de ety
nol se afiade una solucién de 0,35 partes de 4cido (t)-=2,3-
dihidroxi-1,4~butanodioico en78.partes de etanol. Después de
agitar'se de ja cristalizar elkproducté. Se separa por filtra
cidn vy se seca,‘dando 1 parte de etanolato de 2,3~-dihidroxi-
butanodioats de (%)-5-cloro-1-{1-[3-(1,3-dihidro-2-0x0-2H~
bencimidazol—l-il)propiﬂ h-piperidinii} ~-1l,3~dihidro-2H~
bencimidazol 2-ona, p.f. 153 5 c.

EJEMPLO 18

Se satura de cloruro de hidrdégeno gaseoso una so-
lucién agitada de 1 parte de 5-clore-L-{l-[3-(1,3-dihidro-2-
oxo;2H—bencimidazol-1;il)propig ~h—piperidinil}-l,B-dihidro
;ZH-bencimidazol-z—ona en 20 partes de etanol.. La sal hi-
drocloruro formada se deja cristalizar mientras se agita. Se
éepara por filtracidén y se seca, dando O, 6 partes (53 %) de
hidrato de hidrocloruro de 5-clor o—l-gaJ}{l 3w=dihidro-2-0xo0
~2H~-bencimidazol-1l- il)proplu ~h—p1per1d1n¢;}~l 3~dihidro-2H
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{duta con 2-propanol previamente saturado de cloruro de h;upé

‘| z01~2-0na, p.f. 213, 7°C. !

lse enfria hasta que se forma un precipitado oleose. El pro-

— Lo

bencimidazol-2-ona, p.~, 195,700.

' EJEMPLO 19
[3 (1,3-di
hidro~2-ox0- 2H-benc1m1dazol~l—ll)p"opl%) L piper;dxnl%}—l 3

Una solucidén de 1 parte de 5-cloro-l
dihidro~-2H-bencimidazol-2-ona en Lo partes de etanol se aei-

gene gaseoso. Mientras se enfria se deja cristalizar la sal
hidrocloruro formada, dando 1 parte (83 %) de etanolato-de
hidrocloruro de 5-cloro-l-{}-l}-(l,3-dihidrofz-oxo-zH-beﬁﬁi-

midazol-l-il)propi;]-u-piperidinil} -1,3-dihidro-2H-bencimidg

EJEMPLO 20 7 ) )

Se convierfen 10,2 partes de 5—cloro-l-{l-[3-<é;3a
dihi&ro—2-oxo—lH—bencimidazol-l—il)propii]-h-piperidini%}:i;
3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona en la sal (+) -2,3-dihidroxi
butanedioato en 100 partes de agua, a la temperatura de re-
flujo, La solucidn se trata durante 10 minutos con una mez-
cla de 0y5 partes de carbém activo y 0,2 partes de Hyflo. Es
te dltimo se separa por filtracidn-:sobre Hyflo y el filtrado

ducto oleoso solidifica al calentar durante algin tiempo. La
mezcla se deja enfriar a la temperatura ambiente y se agita
durante 3 horas & esta temperatura. Se separa el producto
por filtracién, se lava con agua y se seca a vacio durante
18 horas a2 60°C, dando 10,24 partes (85,3 %) de hidrato de
nemi| R- (R¥ , R*)] (+)- 2,3-dihidroxibutanodioato de 5-clore
-l-{l-l}- (2,3-dihidfo-2-oxo-lH—bencimidazol-l;il)propi;]-4-
pipéridinil 1,3-dihidro~2H~-bencimidazol~2-ona, p.f. 184,100
{¢J= +5,13° (¢ =1¢en o,
EJENPLO 21

OH).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y emplean
do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro

piados, se obtienen los siguientes compuestos:
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"lpiados, se obtienen los siguientes compuestos:

"1.,

| : : .
1- | (h-oloro:ﬁ‘enil }~8- {3—-(1 , 3-dihidro-2-o0x6~2H-bencimidazol~

l-il)propiL} -1,3;8—triéza-espiro{h,5§decan—4-ona
1- (k-clovofenil)-8-}3-(5-cloro-1,3-dihidro-2-oxo-2H-benoi-
midazol-l—il)proﬁiﬂ -l,3;8—triaza—espiro{4,5 decan-ﬁ-%na
8- {3-(1,3-dihidro52—020-2H—bencimidgzol—l-ii)-2—metilp£6p£ﬁ
l-(h—fiuorfenil)-l,3,8-triaza—espiro {h,sjdéo;n—h—oﬁél;
8- {3-(1,3—dihidro-2—oxo-2ﬂ-bencimidazol;l-il)probil}—lm(%-
fluorfenil)-3-metil-3-motil-1,3,8-triaza-e spiro {lp , 5} dle;-.
can-f-ona y 7 o o ' L
8- {3- (1, B-dihidro-oxo—2H-bencimidézol-i-il)propil} ~3-e £11-
‘l-(h-fluoffenil)-l,j,8~triaza—espiro{h,5}deoan—4~owa.‘

Siguiendo el procedimiento del Bjemplo 7 y empl_e;;n__

do cantidades equivalentes de'_,lds materiales de partida apro

- .

5; cloro-l-{B-{A-(i,3-dihidro-5—metil—z-oxo-2H-bencimidazol
1-il ) -l-piperidini]] propi'.]} -l ,.B-dihidro.-ZI{-be,nc;i.mi dazol-

2~-6na . . _ ) _
5w cloro‘-l-{B—[lL- (1,3-dinidro-2-oxe-5-(trifluorme til) ;2H—be3

1]

cimidazol-1-i]] ~1-piperidinil] propil} -1,3-dihidro-2H~-
bencimidazol-2-ona. ! ' ) .

1-. {3- [h— (5, 6-dicloro;l , 3-dihidro-2—oxo-2H-b§nciinidazol-l-
ii)—l-piperdin‘il] prépi.l} —l,3-'dihidro-2H-bencimidazol-2-—'
ona . ] . B ,

5. cloro-l,-{B- [4- (5—cloro—lzB-dihidro-2-oxo—2H—benéimida-

gol-l-il) -l-pipér:f.dinil] ~2-metilpropil} -1,3-dihidro-2H

bencimidaéol—Z—ona i . ) '

5= bromo-l- {3— EL- (5—0ioro-l,3-dihidro-2-oxo-2H-bencimida-
zol-1-il) —1-piperidini]] propil} -1 ,3-dihidro-2H—bencixﬁid§_

zol-2-ena y

T

1~ {}- [1#- (5-brcmc-l,3-dih:i.dro-2-—oxo--_?.H-'—bencimi;dazol-.-l—il)—-l
. piperidinilj propil) -1,3—Vdihidro-2H-bencimida.zol~2-—ona;




ORI S

T

10

15

20

25

30

-¢cita -deberf recaer sobre las siguientes:

3lr sus sales de adicién de Acido famacéuticamen‘bé scepbables

123 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi

IV IL _
_un . BEF: SAB 178 (II)

 En resumen, la Patente de Invencién que se soli

REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidén de nue-

vos deriveados ‘de l-(benzzzolilalquil) piperidina de férmula:

: C . 3
AL R
HN

N-(CH..) ~CH- TS
N-( ?)m~yH-(CH2)n—;‘u&,:.~

\ . (I;b)

! B
- ° R RPN

! - .
t}onde : L

Rl v 'RE

niér;te entre el grupo formado por hidrégeno, haldgeno alqui-

es't'é;ﬁ ‘seleccionados cada uno de ellos independiente-

lo inferior y trifluormetilo;

drégeno y metilo; '

m y n son cada uno de ellos un nimero entero de 1 a 2 inclu
sive 3

P
el radical -N A esun niembro seleccionado entre el grupo

St

-+ formado por

a) un radical de férmula:

QUALITY.
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'.donde Ré.es un mlembro selecc1onado entre el’ grupo for-
.mado por hldrégeno vy alqullo 1nfer10r Yy nq Y n§ than
'."::vclecc1onados cada uno de ellos 1ndepend1entemcnte en-
.tre el gLupo formado por hldrégeno, halégeno, alqullo

'lnferlor y trlfluormetllo,_.

'g.lndependlentemente entre el grupo formado por hldrége—

”vfno, halégeno, alqu1lo inferior y trlfluormetllo, Y es

'-“iun mlembro selecc1onado entre ‘el .grupo formado por oxi

’geno y azufre, M es un mlembro selecc1onado entre el
Y?grupo formado por hldrogeno, alqullo inferior y alqull
.:(1nferlor)carbon1lo Yy la linea de puntos 1ndlca que el

dcble enlace entre los étomos de carbono 3 y ‘4 del ni-

cleo de plperldlna es opc10na1 cen la cond1c16n de

" .tre los &tomos de carbono 3 y 4 del nﬁcleo de piperi-

© R

K

o

un radlcal de férmula. .

donde R7 ¥ R8 estén selecc10nados cada uno ‘de ellos

o

o,i X
es S, entonces hay un enlace ‘sencillo en-

que'cuando

-

dina y Mes hidrégeno;

'Li' __._‘~:i-ﬂ:% i?:j  ;; 'r,()t)r‘




T ‘
- 45—
1 ¢) un radical de férmula:
L H S-(alquil inferior)
5. . : * \{X
- N S
e -
v o ' o 8
- X R R -

. donde R’ ¥y R estdn seleccionados cada uno de -
i 10 ellos independientemente entre el grupe formade -
_ por hidrégene, halégeno, alquilo inferier y tri-
, 7 fluermetilo y )

3 Coe A
s d) un radical de férmula:

A 18

'3 . ) -N

i
2

1

3 R? R °

: 9 '

" . . dende R” estd seleccionado entre el grupo forma-
i 20_ ' . do por hidrégeno, haldgeno, alquile inferior y
. trifluormetilo ¥y Rlo estd seleccionado entre el

i ,’ - gx;upo formado por hidrégeno y halégeno;

A B : . o : : )

: 1{ cuyo procedimiento se caracteriza, por:

3 - T

! ¢ ' : _Someter a reaceidn de hidrdlisis.écida:o aleali
R 25 “na un:-'c'ompuegto de férmula:

: Il .

B T e . S LP-N l;(SHZ?m:C%{-(CvHZ)n ~N A e ]

: . o ) { 2 i : \
%0 ' R R (zv) POOH
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donde P es un grupo protector, para preparar el compuesto de
férmula (I-h). 7

2.~ Se reivindica por G1timo como objefo sohre el gue
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACTCN DE NUEVOS DERIVADOS DE

| 1-/BENZAZOLITATAUIL/ PIPERIDINA .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en.-la pre-
sente memoria descriptiva, que consta de cuaventa y siete pé

gihas mecanografiadas.

Madrid, 16 de Agosto 1.977
BERNARDO UNGRIA

v.s;-h i e
|
1
J

oA Tem i iian e e e - - B . ) M e

S o
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