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" ser representados estructuralmente por la férmula:

REF.: JAB 234 A

_ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En las patentes estadounidenses 3.362.956 y 3.472.854
se describen diversas 1-(heterocicloalquil)piperazinas con -
actividad depresora sobre el sistema nervioso autdnomo, el

sistema cardiovascular y el sistema muscular esquelético.
: ' -~

Los compuestos de esta invencidn difieren de estos compues-
tos conocidos esencialmente en la naturaleza del grupc bencit

midazol o en la posicidn donde estd sustitufdo el radical
i .
pipFrazinilmetilo.

! DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

/ . Esta invencidn se refiere a nuevos derivados de 5-

{4—(diarilmetil)—l—pipeiazin}lal@uil}bencimidazol que pueden

/
1

/N .
~CH-N W~ (CH

Ar 5

?

y sus sales de adigiéﬁ de écido farmacéuticamente aceptables
donde
Arl y Ar2 estan seleccionados caéa uno de ellos independieh—
temente entre el-grupo formado por fenild:'halofénilo,
alquil(inferior)fenilqi alquiloxi (inferior) fenilo, nitro
" fenilo, tienilo y piridinilo;

R es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
hidrdgeno, algquilo inferior, aril-alquilo inferior, hi-
droxiélquilo inferior, cicloalguilo, alquil(inferior)éar-
boniloxi-alquilo(inferior), aroiloxi-alguilo(inferior),
alquil(inferior)sulfoniloxi-aiquilo(inferior), haloalqui-
1o inferior, ariltio-alguilo(inferior) y alquil(inferiér)

oxi-alquilo(inferior), donde el grupo arilo estd selec-
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riores y siguientes, el término "alquilo inferior® incluye 19
° ks
radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada de 1

a 6 &dtomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, l-me-

quilo(inferior), hidroxialquilo inferior, cicloalguilo,
arilo, amino, alquil(inferior)carbonilamino, aiguil (in-

ferior)carboniloxi-alquilo{inferior), aroiloxi-alguilo-

que cuando n es 2, entonces R estd seleccionado entre el

_grupo formado por hiarégeno, alquilo inferior y cicloal-

cionado entre el grupo formado por fenilo, fenilo susti-
tufdo, tienii; vy piridinilo, conteniendo el fenilo sustiA
tufdo uno o dos éustituyentes seleccionados independien-
teménte entre el grupo formado por halo, alguilo inferiox
y algquiloxi inferior; .
es un miembro seleccionado entre el grupo formade por log
radicales bivalentes ~NH-CO- vy ~N=C(Rl)—, estandc unidos
estos fadicales bivalentes al nficleo de benceno gor su 4tq

mo de nitrdgeno y donde Rl estd seleccionado entre el

grupo formado por hidrdgeno, algquilo inferior, aril-al-

(inferior), alquil(inferior)oxicarbonilamino, alguil{in-
farior)aminocarbonilamino y aiquil(inferiorsoxicarbonil—
alquilo(inferior), donde dicho arilo estd seleccicnade
entre el grupo formado por fenilo, fenilo sustitufdo,
piridinilo, furanilo, tienilo y halotienilory el fenilo
sustitufido contiene unoc o dos sﬁstituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo formado por halo, algui
lo inferior y alquiloxi inferior Y,

N

es un nlmero entero igual a 1 o 2, con la condicidén de

guilo y R1 estd seleccionado entre el grupo formado por
hidrf6geno, alquilo inferior, cicloalquilo y arilo.

En el sentido utilizadc en las definiciones ante-~

[]
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tiletilo, propilo; l—metilbropilo; 2-metilpropilo, butilo,
pentilo; hexilo_imsimilareé; el t&rmino "cicloalquilo" se
refiere a los radicales hidrocarbonados ciclicos de 3 a 6
dtomos de carbono como ciclopfoéilo, ciclobutile, ciclopenti-
lo y ciclohexilo'y ei término "halo"™ se refigre a los hal6ge-
nos de peso atémico inferior a 127, es decir, flfior, ciqro,
bromo y yodo. | : : 31;3

Lbs compuestos de férmula (I) donde n es 1, (I'),
pue%en prepararse'geﬁeraimente a partir de una bencaﬁodiami—

na épropiada de férmula:

!

/ } y /NHe
Ar -CH~1 ——GH ] -
g (11)
[ Ar N NH .
. a
donde Arl y Ar2 son los definidos anteridrmente y Ra esté
seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, alquilo
inferior, aril-alquilo(inferior), hidroxialquilo inferior,
cicloalguilo y alquil(inferior)oxi-alquilo(inferior), some-
tiendo este iltimo a una reaccidn de ciclacidn con un agente
ciclante apropiado y, opcionalmente, modificando los susti-
tuyentes R y Rl en los compuestos asi obtenidos de fdrmula
Y
(I') -siguiendo procedimientos conocidos.
Los compuestos de férmula (I') que pueden prepararse

directamente por ciclacidn de una bencenodiamina de férmula

(I1) son los de f6rmula:
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“diciones como las descritas en la bibliografia para la pre-
d

_nos resultados con urea, en cuyc caso los compuestos (I'-~a-1)

donde Arl, Ar2 v Ra son los definidos anteriormente y donde
Al representa un radical de férmula -NMH-C(0)- o un radical

la)—, donde Rla esté seleccionado éntre el

de f6rmula -N=C(R
grupo formadco por hidrdgeno, alquilo inferior, ar;l—alquilo—
(infer;or), hidroxialguilo inferior, cicloalguilo, arilo,
amino, alquil(inferior)carbonilamino, alguil (infexiow)carbo~
niloxi-alquilo(inferior), alquil{inferior)oxicarbonilamino,
alquil(inferior)oxicarbonil—alquilo(inferior) y aroiloxi-

alquilo(inferior).

; Las reacciones de ciclacidén de las 1,2-bencenodiami-
t

n%s para obtener bencimidazoles y bencimidazol-2-onzg son
c&nécidas en general y fodas ellas pueden realizarze =n con-
paracidn de bencimidazoles v bencimidazol-2-onas concci
parti:c de las correspondientes beﬁcenodiaminas. De acuerdo
con la naturaleza de Al en los compuestos (I'-a) a preparar,
pueden utilizarse por ejemplo los siguientes agentes ciclentes..

En la preparaci®n de compuestos de férmula{I‘-z)

donde_Al es el radical -NH-C(O)-, representados por la férmulaj

. 7 H 7.
ArT-cH-N N —CH, 72~ —T _
s L
- | (

I'-a-1)

L

puede utilizarse urea, dicloruro de carbonilo o un isocianatq
de metal alcalino como agente ciclante. Se han obtenido bue-

'\
se obtienen convenientemente agitando y calentando una mezclg

de las sustancias reaccionantes en ausencia de disolvente.

x
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apropiado.En mmétodo preferido, la ciclacidn se realiza agi-

BEn la preparacidn de los compuestos de férmula (I'-a)

donde Al es un radical de férmula ~N=C(Rlé)—, representados

por la férmula: ' e

| ArLTH—N 7N N—CH, N\>’_’” Rl
Ar?
(I'~a-2) fa
la naturaleza del ?gente ciclante a utilizér-dépende,ademés
dg la naturaleza de Rla en diché férmula (I'-a-2).

| = Cuando Rla representa hidrdgeno, puede utilizarse dcidc
- 7 Sk
férmico o un 1,1',1"~{metilidin-tri (oxi)}tri-alcano(inferior)

tando y calentando una mezcla de (II) y 1,1',1"-{metilidin-
tri(oxzi)}trietano en &cido acéticc;. '

Cuando Rla representa alquilo inferior, aril-alguilo-
(inferior), hidroxialquilo inferior, cicloalquilo ¢ arilo,
puede utilizarse ventajosamen%e un acido carboxilico de fdr-
mula:

R®-COOH | ) (I11)
donde R2 es alquilo inferior, aril-alquilo(inferior), hidro-
xfalquilo inferior, cicloalquilo o arilo, o un derivado fun-
ciégal de dicho &cido como, por ejemplo, un haluro de acilo,
un é&ster, una amida o unxnitrﬁlo, o un imincéster de férmula:
HN=C(R2)—O—alquilo inferior (IV)
donde R2 es el definido anteriormente, o uﬁ aldehido de for-

mula:

(V)
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reaccidén de ciclacidn anterior, se utiliza un iminodster de

como, por ejemplo, &cido acético, o un alcanol inferior al

nico, mezclas de agua con disolventes orgénicos inertes a la

reaccidn como, por ejemplo, hidrocarburcs alif4ticos y aroméd-

0 un producto de. adicidn del mismo con un hidrdgeno-sulfito

de metal alcalino. Cuando el agente ciclante es un aldehido,
puede agregarse ala mezcla de reaccidn un agente oxidante aprg
piado como, por ejemplo, nitrobenceno, &xido mércﬁrico, sales
‘de Cu(II) y Pb(II) u otros oxidantes adecuades conocidos o

bien el propio aldehido, cuando se agrega en exceso, puede

servir como oxidante. En un método preferido de efectuar la

férmula (IV) y despuds los compuestos deseados (I'~a-2) se
preparan f&cilmente agitando una mezcla de las sustancias
reaccio?antes primero durante algin tiempo a la temperatura
ambiénﬁé y CGespués a temperatura elevada en un medio_écido
gue se;ha agregado un &cido apropiado, v.g. &cido clorhidri-
co. Cuando el iﬁinoésﬁer (IV) sze encuentra en forma de sal
de adicidn de ééido, no es necesario agregar dcido adicional.
Cuando Rla es un grupo amino, el cierre del anillo pue-
de realizarse con cianamida o una sal metidlica de la misma,
preferiblemente una sal alcalina o alcalino-térrea o con
BrCN. El cierre del anillo con cianamida puede realizarse
agitando y calentando la bencenodiamina sustitufda junto con
lé-cianamida, en presencia de un &cido no oxidante apropilado
como, por ejemplo, &dcido clorhidrico, bromhidricc, sulfiirico,
fosférico, acético y similares. La reaccidn se lleva a cabo
preferiblemente en un medio acuoso aungue pueden utilizarse

ventajosamente, @speclalmente cuando se emplea un &cido orgé-

ticos halogenados, v.g. diclerometano, triclorometano, 1,2-

dicloroetano, clorcbenceno, etc. Convenientemente la benceno-
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~agente ciclante un compuesto de f£6rmula:

diamina se convierte Primero en una sal de adicidn de &icido

y después se hace reaccionar con la cianamida. Cuando se uti
lizan cianamidas metdlicas como agentes ciclantes, se agrega
un éxceso del &cido éara liberar la cianamida libre de 1a
sal. El cierré del anille con BrCN se realiza ventajosameﬁte
en un medio acuoso y a la temperatura ambiente. La benceno-
diamina se utiliza pfeferiblemente-en forma devdihidroclo—
ruro o de §tra sal.

Cuando ng representa alquil(inferior)carbonilqmino,
al?uil(inferior)carboniloxi—alquilo(inferior){ aroiloxi-alqui
iokinferior), alquil (inferior)oxicarbonilamino o alguil (infe-
ripr)oxica;bonil—alquilo(inferior), puede utilizarsé.écmo

-

NH

3 i)

alquil (inferior)-0-C-R
donde R3 es alquil {inferior)carbonilamino, alquil (inferior)
carboniloxi-alguilo(inferior), aroiloxi-alquilo(inferior),
alquil(inferior)oxicarbonilamino o'alquil(inferior)oxicarbo~
nil—alquilo(inferior) ¥ la reaccidén puede llevarse a cabo
agitando y calentando una mezcla de lgs sustancias reaccio-
nantes en presencia dé un &cido apropiado, preferiblemente
un-dcido alquil (inferior)carboxilico come &cido acético, pro-
paﬁgico vy similares. Cuando'R3 en la £6xmula (VI) reoresenta
un grupo alquil(inferiorfcarbonilamiho, la reaccidn anterior
se lleva arcabo preferiblemente en un disolvente orgénico
apropiado, v.g. un hidrocarburo halogena&o como diclorometano
triclorometano v similares.

P4

Cuando Rla representa un.grupo alguil (inferior)oxicar-

T

bonilamine, también puede utilizarse coio agente ciclante

un compuesto de £4rmu” a: . LT

I/
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'grupo amino también pueden derivar del correspondiente com-

te apropiado obtenido respectivamente a partir de un &cido

) .ﬁ SCH3 0
alquil(inferior);Onc—N=C—NH—C—O—alquilo(inferior) (VII)
y la reaccidén de ciclacidn se lleva a cabo de forma similar
2 la descrita anteriormente para la preparacidn de los com-
puestos (I'-a-2) donde Rla representa alqui%}inferior)carbo—
nilamino o alquii(inferior)oxicarbonilamino.

Algunos de los compuestos de férmulas (I'-a-1) y
(I'-a~2) pueden convertirse opcionalmente en otros compues-
tos de férmula (I') por modificacién y sustitucidn de los
grupos Ra y Rla siguiendo procedimigntos conocidos en este
campo, ?omo los siguientes:

Hés compuestos de formula (I') donde R1 representa un
puesto:donde R1 representa un_ grupo alquil(inferior)pxicar—
bonilamiﬁo por descarboxilacida dé este Giltimo en la forma
habitual, por ejemplo por tratamiento con un &lecali acuosc.

Los compuestos de férmula (I') donde R: representa un

{

grupo alquil (inferior)aminocarbonilamino se obtienen facilmen

.. . 1
te a partir del correspondiente compuesto donde R™ represen-

ta amino, agitando y calentando este filtimo con un isocianatd
alcano(inferior) apropiado en un disolvente orgénico inerte
a"la reacciédn adecﬁado como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

7-_Los compuestos de fdrmula (I') donde R y/o ! represen-
tan un grupo alquil (inferior)carboniloxi~alquilo(inferior) o

un grupo aroiloxi-alguilo(inferior) pueden prepararse sometie

[E5]

do el correspondiente compuesto sustituido con hidroxialquilo

inferior a una reaccidén de O-acilacidn con un agente acilan-

18
.

alquil (inferior)carboxflico anropiado o de un &cido arilcar-

boxflico apropiado, preferiblemente un haluro de acilo como
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el cloruro o un anhidrido derivado de dicho &cido. lLas reac-

ciones de acilacién pueden lleyarse a cabo siguiendo los pro
cediﬁientos habituaies conocidos generalmente en este campo.

Los compuestos de férmula (I') donde R y/o Rl represen-
tan una cadena hidroxialquilica inferior pueden ser obtenidos
a su vez de sus ésteres con, por ejemplo, un acido alguil (in-
feriorj— o arii—carboxilico, sometiendo este ﬁltimcra hidxrd~

lisis alcalina.

De forma similar, pueden prepararse los compucesios

('), donde R representa alquil{inferior)sulfoniloxi-alguilo-

I

(inferior), por reaccién del correspondiente alcchol con un
i _ ;

cibguro deValcano(ihferior)sulfonilo a@ropiado.
' .

» Los compuestos de férmula (I') donde R representa halo-
alguilo inferior témbién pueden obtenerse a partir de loé

corregpondientes compuestos donde R representa hidroxialguilo
inferior por halogenacifn de este Gltimo con un agente halo-
genante apropiado, como es sabido en general, por eijemplo con
cloruro de .tionilo, cléruro de sulfurilo, pentacloruro de f&sir
foro, pentabfomuro de f&sforo, cloruro de fosforilec y simi-

lares. Los yoduros se obtienen preferiblemente a partir del

correspondiente cloruro o bromuro bor sustitucidn de ese ha-
légeno por yodo.

-ELos compuestos de férmula (I') donde R representa aril-
tio—-algquilo(inferior) se bre?aran convenieﬁtemente por reac-
cidn de un &ster reactivo apropiado derivado del correspondien
te compuesto sustituido con hidroxialquilo inferior con -un
arentiolato de metal aléalino apropiado, pfeferiblemente la
sal sddica, en un medio inérte a la reaccidn adecuado COmO,

por ejemplo, una mezcla de un alcanol inferior, v.g. metanol

-

o0 etanol y un disolvente orgé&nico relativamente polar como

.
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e,

. i
ruro de sulfonilo apropiado como agente sulfonilante.

_lo(inferior), estando representado R por Rb y dichos compues-

N,N—dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida, triamida hexame-
tilfosférica; dimetilsulféxido v similares. Los &steres react
tivos adecuados que pueden utilizarse son los haluros y sul-
fonatos como metanosulfonatos y 4-metilbencenosulfonatos.

La preparacién de haluros v metanosulfonato§,ha sido descri-
ta anteriormente.y otros &steres sulfdnicos reactivos pueden
prepararse siguiendo el procedimiento descrito parz la prepad

racidn de alquil(inferior)sulfonatos, pero utilizando un clo-

Los compuestos de fdrmula (I') donde A es un radical
de f£8rmula —N=C(NH2)~ y R representa alquilo inferior, aril-

alqﬁilo(inferior), ciclecalquilo o alquil (inferior)oxi-alqui-

tos'por la férmula (I'-c), tambiéq pueden prepararse £or ami-
nacidén del correspondiente compuesto donde A representa
~N=CH-, (I'~b), siguiendo el procedimiento descrito en J.Gen.
Chem.U.R.S.S., 33, 2289 (1963), empleando una amida met&dli-

ca apropiada, preferiblemente ' amida s&dica vy un disolvente

orgé&nico aprdpiado como, por ejemplo, N,N-dimetilbencenamina
o dimetilbenceno, siendo preferido el primero cuando R repre-
senta alquilo, fenil—élquilo(inferior} 0 alguil(inferioxr)oxi-

alquilo(inferior) y el Gltimc cuando R es cicloalquilo.

N
T TN .
e ((He \ SR
Ar (lj 2N N ——CH, 7~ 1 \> + Ve, 5
Ar _ >~ N
- |
(I'-b) By
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N
{——CH
2
\>, NH,,
\N—l
i
(I i"‘c) ) R’b

Otro método de preparacién de los compuestos de £0r-
mula (I') donde R es hidfégeno, algquilo inferior, arii;alqui-
lo(inferiof), cicloalquilo o alquil(inferior)oxi—alqﬁiio(in~
fer%or); estando representado R por'RC y donde A eg un ra-

i X -
dical de férmula —Néc(Rl)—, donde R* es hidrbgeno, alguilo

v

inferior, aril-alguilo(inferior), cicloalguilo, amino, alguil

(inferior)carbonilamino; alquil(inierior)carboniloki—alquilo—

" (inferior), afoiloxi-alquilo(inferior) o arilo, donde Rl es

Rlciy los compuestos estén re?resentados por la férmula (I'-g
consiste en hacer reaccionar un cémpuesto de f6rmula- (VIII)
con un compuesto de fdrmula (IX). En dichas f£8rmulas (VIII)

vy (IX), Arl, Arz, RC vy Rlc son los definidos anteriormente

vy cualquie;a de los radicaleszx o} Xl és un grupc l-piperazinil
lo y el otro es un radical éster reactivo como, por ejemplo,

halo, preferiblemente cloro o bromo, o un grupo sulfoniloxi,

preferiblemente metilsulfoniloxi o 4-metilfenilsulfoniloxi.

.

i +- X ~cH !
Ar -(I}H—X oo Xt N1 >
Ar? ' E N/
(VIIT) (1 }L
' : c

- Ar

/ \‘rr' CH < 1
arl-cgaw ¥ ‘[//\!KN \>_ R, >
| 2 \\/\N
}

(1'-a) 4

C
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“una pequefia cantidad de un yoduro met&lico apropiado, v.g.

. e R . 2 « . ;
nificado indicado anteriormente y A" estd seleccicnado entre

~ el grupo formado por -NH-C(0)- y ~~N=C(Rld)—, donde R75 es

-13 -

La reaccidén de (VIII) con (IX) se lleva a cabo prefe-
riblemente en up‘éisolvente orgénico apropiado inerte a la
reaccidn como, por ejemplo, un alcanol inferior, v.g. meta-
nol, etanol, propancl y aicanoles similares, un hidrocarbu-
ro aromitico, v.g. benceno, metilbenceno, dipetilbenceno v
similares; un étér, v.g. 1,4-dioxano, 2,2'—oxibisprpp§no v
similares; una cetona, v.g. 4-metil-2-pentanona; N,N~dimetil-
formaﬁida, nitrobenceno y similares. Para recoger el &acido
que se libera en el transcurso de la reaccidn, pue@e agregar
se a la mezcla de reaccién una base apropiada como, por ejem
pio, un carbonato o hidrdgeno-carbonato de metal alcalino o

\
alcalino-térreo. Puede agregarse como promotor de la reaccildy
yoduro sddico o pdtésico. Es'adecuado emplear temperaturas
algo elevadas para aumentar la veiocidad de la-reaccién 3%
preferiblemente la reaccidn se lleva a cabo a la temperatu-
ra de reflujo de la mezcla.

Los compuestos de férmula (I) donde n es. 1, (I"), pue-
den prepararse mediante la siguilente secuencia de reacciones

Una bencenodiamina apropiada de férmula (X), donde Arl
v Ar2 son los definidosAanteriormente v Rd es hidrdgeno,
élquilo inferior o cicloalquilo,rse somete a una reaccién de
ciciagién con un agente ciclante apropiadoc siguiendo los prot
cedimientos descritos anteriormente para la preparacibn de
los compuestos (I'=~a) a partir de (II), para obtener un inter

mediario de férmula (XI) donde Arl, Ar2 y Rd tienen el sig-

]

AS

hidrégeno, alguilo inferior, cicloalguilo o arilo. Este Gltit

mo intermediario se hace reaccionar después con un agente
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. lo que se cbtiene un compuesto intermedio de f6rmula (XIT),

clorante apropiado, preferiblemente cloruro de tionilo, con

Los compuestos (I") deseados se éreparan después convenien-
temente sometiendo (XII) a una reaccidn de deshalogenacidn
reductiva, por ejemplo por hidrogenaci®n de(}XII) en presen-
cia de un cataliiador apropiado como paladio en carbdéi. Pa-
ra evitar reacciones‘laterales, es preferible agrecar a la
mezcla de ieaccién una pequefia cantidad de un veneno.cataliti
co %decpado como, por ejemplo, tiofeno.
! Las reacciones anteriores estén ilustradas en la siguise

te representacidn esqguemdtica:

f
'

Af1— CH~N N—CH ChOH“““ L:: 01019c16n

L\

Ar _ (x)

. /N | | ' 2
1 2 N A
Ar -CH-N -CH ~CHOH —-" - SOCL
!\ ;2 f

AI‘Q . . >~ N
(X1) Ry
Cc1l
Art-gE= ' N-CH -——}311 -—*—i//\y’”\é}g H,
| 2\ L J ) —

Pa/c

- -




[$2]

10

15

20

28

- 30

e,

. conocidos en este campo.

15 .

/ \ 2
Ap'lwCH-N N —OH—CH A
/ 2 2
B N
Ar2 ’ l
(1'1)
- R
. /d

En todas las preparaciones anteriores y siguientes,
los productos de reaccidn se aislan de la mezcla de reaccidn

Y, S1 es necesario, se purifican siguiendo procedimientos

Las bencenodiaminas de fdrmula (II),‘utilizadas Ccomo
materia;es de partida aquf, pueden ﬁrepararse en general me-
diante la sigulente secuencia de ?eacciones._

ée hace reaccionar una l~(diarilmetil)pipéra21nd apro-
piada ée férmula (XIIX), donde Arl y Ar2 son los defirnidos
anteriormente, con l-cloro—4—(cloiometil)—2—nitrobe%ceno e}
4-({clorometil)-1l-metoxi-2-nitrobenceno, agitando y calentan-
do la mezcia de sustancias reaccionantes en un disolvente
orgédnico apropiado como, por gjemplo, un alcanol inferior,
v.g.. etanocl o propanol, para obtener un intermediario de
férmﬁla (XTV) donde R4 representa c¢loro o metoxi. Este Qlti-
mo se hace reaccionar después con una amina apropiada de
fé;mula (XV) donde Ra tiene’ el significado indicado anterioy
mente, para formar un intermediario de férmula (XVI). Esta
reaccidn puede llevarse a cabo en un disolvente orgénico
apropiado como, por ejemplo, dimetilsulféxido, N,N—dimeéil—
formamida, N,N-dimetilacetamida, un alcanol inferior, v.g.
etanocl y similares o, cuando la amina reaccionante tiene pro-
piedades disolventes adeéuadas, en ausencia de cualguier di-
solvente extrafo. Trabajando a temperaturas algo elevadas

se aumenta la velocidad de reaccidn.
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Los intermediarios deseadoslde foxrmula (II) se obtiener
por reduccidn dei“intermediario (XVI) obtenido en la etapa
anterior, siguiendo los procedimientos habituales de;feduc-
cidn de nitro a amina como, bor ejemplo, por tratamiento de
(XVI) con.hidrégeno naciente o preferiblemente por hidroge-

-~
nacidn cataliticé eméleando un catalizador apropiado como
niquel Raney.

La anterior secuencia de reaccidn estd ilustrada més

claramente en el siguiente esquema:

Ar'-cH-N

Ar-CH-Y
'A?Z
, : 7 TR/ ]
(XIV) + H2N_Ra ) ———-—“———-—-} Ar -\I;H—N ‘N_CH2 Nh_R"L
vy BN 2
@y : Ar (XVI) 02

reduccidn de nitro a amina

> (IT) .
Los materiales de partida de f6rmula (IX) pueden pre—

pararse en general mediante la siguiente secuencia de reac-
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.correspondiente cloruro de carbonilo (¥XI) en la forma ha-

~pentacloruro de f6sforo, pentabromuro de fésforo, cloruro

17

Se hace.reaccionar dcido 4-fllor-3-nitrobenzoico con
una amina apropiada de férmula (XVII), donde R, es el defi-
nido anteriormente, de forma similar a la descrita.para la
reaccidn de (XIV) con (XV). E1 intermediarig,(XVIII} asi
obtenido se somete déépués a una reaccidn de reduccidn nitro
a. amina como se ha descrito anteriormente, dando un interme-
diario de.férmula (XIX). Este Gltimo se convierte después en
tn derivado de bencimidazol de f£érmula (XX) por ciclacidn cop
un agenfe ciclante apropiado como ég ha descrito anteriormen-
te para:la preparacién de los compuestos (I') a partir de

(11). ?l dcido carboxilico (XX) se convierte después en el
] _

[

bitual, v.g. por reaccidn con cloruro de tionilo y el conpues
to (¥XT) asf obtenido se hace reaccionar después con un alcad

201 inferior apropiado (XXII) para obtener un &ster alquili-

e

co inferior de fdérmula (XXIII). Este Gltimo se reduce despuds
al coxrespondiente alcohol (XXIV) con un agente reductor aprg¢
piado como, por ejemplo, dihidro-bis(2-metoxietoxi)aluminato
s8dico (Red-2l). Los materiales de partida deseados de férmud
la {IX) donde Xl representa un grupo &ster reactivo, Xla,
estando representados estos ésteres reactivos por la fdrmula
(IX-a), se obtienen después convenientemente convirtiendo
(XIV) en un éster reactivo siguiendo procedimientos comunes
conocidos en este campo. Los halurcs se preparan en general
por reaccidn de (XXIV) con un agente halecgenante adecuado
como, por ejemplo, cloruro de tionilo, cloruro de sulfurilo,
R

de fosforilo y similares. Cuando el éster reactivo es un yo-

duro, se prepara preferiblemente a partir del correspondientd
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esquemdticamente como sigue:

18

clorurc o bromuro por sustitucidn de ese haldgeno por yodo.
Otros ésteres'reactivos como los metanosulfonatos y los 4-
metilbencenosulfonatos se obtienen por reaccidn del alcohol
con un haluro de sulfonilo apropiado como, por ejemplo, clo-
rurco de metandosulfonilo y cloruro de 4—meti£pencenosu1fonilo
respectivamente.~

Los materiales de partida de férmula (IX) donde-xl es
un radical‘piﬁerazino, estando representados dichos‘éefiva—
dos piperazino pof la f6rmula (IX-b), pueden obtene;se por

reaccién de (IX-a) con piperazina siguierndo procedimientos

de N-alguilacidn conocidos, v.g. como se ha descrito anterioy

A H -

mente para la preparacidn de los compuestos (I'-d) pox reac-
H : . -

. ! - .
cidn die' (VIII) con (IX). : .

Los procedimientos anteriores pueden ser ilustrados

HOOC NO
HOOG .. N0, | = 2
' ) N
F (XVII) NH
' (XVIII)
‘reduceidn nitro ) -
g amina . HOOG, NHp ciclacidn
?H
(x1x) Be
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(2lguilo inferior)-0-C

1 N e aee

alecanol inferior

(XX11)
- HOCH, : ormacidn de
Red-Al \ 1 ster reactivo
> >}-R - >
¢}
N
E (XXIV) ‘L
| ]
|
5o, N piperazing /T g
: piperazing . ~. M
WR s Y N-CHp " "\ ,1
—_ /] o
; T N K
. i
(T1-2) Ry, (1X-b) R

-‘1i‘ﬁ‘

Los materiales de partida de f£érmulas (IX-a) vy (IX-b)

donde R, representa hidrégeno, (IX-a-1) y (IX-b-1) respectiy

vamente, pueden ser preparados alternativamente a partir de

4-amino-3-nitrobenzaldehido, mediante las siguientes etapas:

~i) reducir simulténeamente el aldehido del grupo nitro por

-rhidrogenacién catalitica en presencia de un catalizador

apropiado como, pof ejemplo, niQuel Raney, para obtener
3,4-diaminobencenometan$l;

ii) ciclér este Gltimo con un agente ciclante apropiado comg
el descrito anteriormente para formar un bencimidazolme-
tanol de fdrmula (XXV):

1ii) convertir este filtimo en un &ster reactivo de f3drmula

(IX-a-1) en la forma habitual descrita anteriormente y

]
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. . .  HocH _
0 . ) - 2 . NH
’QZ;C NOo Hz/hiquel Reney = 2
NH,
NH2 o
. : I ' : formacidn de
ciclacidn )ﬂOCHZ o' g\ -1 éster reactivo
| ! \ ¢ ) ’
l >~ N
I -
I (xxv)
txl-cH

20

iv}) para obtener un_ derivado de piperaziné de fdérmula (IX-b-[),
hacer reaccionar (IX-a-1) con piperazina como se ha in-

dicado anteriormente.

& 2 e ‘\/N

T ol Beemesina N e 2 §a
/T _/ Ny c
< : N
H H

i

b (IX~2-1) - (TE-2-1)
' Los materiales de partida de férmula (X) pueden prepa-
rarse mediante la s;gﬁiente secuencia de reaccidn:
Un compuesto apropiaao de férmula VIII donde X represenf

ta'un radical l—piperazinilo, (VITI-a), se hace reaccionar
primero con'2—bromo—i—(4;cloro~3—nitrofenil)etanona para obtef
ner un intermediario de fdrmula (XXVI). Despuds el grupo cetot+
na éde (XXVI) se reduce al correspondiente alcohol con un agen;
te reductbr apropiado, éreferiblemente bdrohidrurq sédico.
El compuesto (XXVII) asi obtenido se hace reaccionar déspuég
con una amina apfoPiaéa (XXVIII),'donde.Rd es el definido énti

-

riormente, siguiendo el mismo procedimien*o antes descrito Da-
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_grupo nitro del compuesto (XXIX) asi obtenido se somete des-

- 21

ra la preparacidn de (XVI) a partir de (XIV) y (XV) y el

pués a una reaccién de reduccidn de nitro a amina para formar
los materiales de partida deseados de férmula (X).

I.as- reacciones anteriores estéan ilust;adas a continua-

0
|  ArT-cH-N H  +  BrCH,~C— 1 ey
g ’ l 2 \_—/
A ' NO,,
, ,
(VIlI-a)
]o . .
AR ‘ | NaB
ArT-CH-N N ——CH,——C O o1 HaPHy o
Ar2 5 ’ NO
| 5
(XXVI) :
/\. R 4NH
Ar'—cHA N CH,———CHOE- 7 N\ 2 o
l 5 = (XXVIII)
A .
: (3XvIT) N0,
Arl-cgy N _— CH;— CHOH NE-R,
. Ar2
reduccidn nitro N0
a am;na . (}(’)

Los materiales de partida y los precursores utilizados
en todos los procedimientos anteriores para los que no se

dan aqui preparaciones especfficas, son conocidos en general

y/o0 pueden ser preparados todos ellos siguiendo métodos cono-
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"droiibutanodioiéo, 2,3~-dihidroxibutancdioico, 2-hidroxi-1,2,+

22 _

cidos en este campo y descritos en la bibliografia para la

preparacidén de compuestos conocidos similares.

Los compuestos de férmulas (II) y (XVI) son nuevos y
como intermediarios Gtiles en la,éreparacién de los compues-
tos de férmula (I)Vconstituyen una caracteréét;ca adicional
de esta invenciéﬁ. '

Los compuestos de formula (I) pueden ser convartidos
en sales ée adicién de &cidos no tbxicas y farmacéu£icémente
activas, por tratamiento coh‘un dcido apropiado como, por
ejemplo, un écido inorgénico como un acido halohidri;o, v.g.
clorhi%rico; bromhidrico y similares y &cido sulffirico, &ci-
do ﬁitéico, &cido fosférico y similares o con un ééido orgé-

i - -
nico Cémo, por ejemplo, &dcido acético, bropanoico, hidroxi-

; .
acétiéo, 2-hidroxipropancico, 2-oxopropanoico, propahbdioico

butanodioicb, (z)-2~butenodioico, (E)-2-butenodioico, 2-hi-

3-propanotricarboxilico, benzoico, 3-fenil-2-propenoico,
u—hidroxibencenoacétiéo, metanosulfdnico, etanosulfdnico,
bendenosulféhico; 4—métilbencenosulf6nico, ciclohexanosulfa-
mico, Z-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoilico y &cidos
similares. Inversamente, la sal puede convertirse en la base
libre por tratamienﬁo con-un &lcali. ‘

7’,Los compuestos de férmula.(I) v sus sales de adicién
de acido farmacéuticameﬁte aceptables poseen Gtil actividad
farmacolégica. Mas especialmente, inhiben fuertemente, a do-
sis muy bajas, la accibn de diversos agonistas vasoactivos,
como, por ejemplo, la histamina y la serctonina. Estas pro-

piedades farmacoldgicas Gtiles son puestas .claramente en eviy

AY

dencia por su excelente actividad en los siguientes procedi-

-

mientos de ensayoc.
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A. Actividad antihistamfnica in'vitrb

Se suspéﬂ&aﬁumas tiras de Ileo de cobaya en 100 ml de
un baflo Tyrode a 37t5°C,'con una carga previa de 0,75 g y
se gasifican con 95 % de Oy v 5% de COo,.

Los- espasmos inducidos por la histamiﬁg (0,5 mg/litro)
se registran quiﬁogréficamente con una palanca isotdénica que
da un aumento de cinco veces. Se estudia la interaccidn del
compuesto.a ensayar (tiempo de incubacidén 5 minutos) con el
ago%ista. Cuandq se ensayan estas condiciones, los compues-
tos;de f6rmﬁla (I) v sus sales de adicidn de &cido farmacéut]
camente aceptables presentan una inhibicidn del 50 % de los

espasmos inducidos por histamina a una concentracidn de solad

‘mente 0,0025 a 0,16 mg/ml.

B. Efectos antiénéfiléctiCO’ v antihistamfnico in wvivo

Los efecfos antianafilictico- y antihistamfnicc ‘le los
compuéstos (I) de esta invencién y de sus sales fueron estu-
diados en vivo en cobayas.

Unas. cobayas de 400 a 500 g de peso se sensibilizan a
la ovoalblimina mediante inyeccidn subplantar (s.p.) de 0,05
ml de antisuero en la pata trasera izquierda. Después los
animales se mantienén en ayunas y se tratan por via oral,
24 horas después de la sensibilizazcidn, con solucidn salina
(ahimales de control) o con una dosis particuiaf del comnues-
to bajo investigacién.

La inyeccidn de histamina (a una dosis de 50 ug) se
administra s.p. en la pata trasera derscha 2 horas después

del pretratamiento oral con el compuesto. Primero se miden

los difmetros de ambas patas traseras antes de la inyveccidn

1

de histamina y de nuevo 10 minutcs despuds. Los animales se

atacan intravenosamente con 0,6 mg de ovoalbGmina 30 minutos
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y el 85 % de estos animales de control mueren dentro de los

efectiva del edema causado por la histamina en-los animales

24 _

después de la inyeccién de histamina. Todos los animales

de control desarrollan sintomas tipicos de choque anafiléc-

tico primaric (toses, respiracidn dificultosa, convulsiones)

15 minutos siguientes a la inyeccidn de ovoalblmina. La pro-
teccidn contra lé muerté se utiliza como criterio de 1lss po-
sibles efectos de la droga. T

E1l édema medio de la pata causado por la histgﬁina en
200 animales de control, 10 minutos después de la inye;cién

de histamina es de 15 unﬂﬁﬁééjl.unidad = O,l.mm). Las reaccig

nels inferiores a 10 unidades que se producen en menos del

(. .
5 % de los animales de ‘control se consideran como inbIbicidn

tratados con elrcoﬁpuesto.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales preéentan
una actividad del 100 % contra la anafilaxis‘en cchayas cuan-
do se administran mediante una dosis oral Gnica de 2,5 mg/kg.
A la misma. dosis, reduéen eficazmente el edema de la pata
inducido porAhistamina. )

C. Actividad contra la anafilaxis cutdned pasiva en ratas

La anafilaxis cutdnea éasiva en la rata ha sido estu-
diada ampliamente como modeld de la hipersensibilidad inme;
diata debida a anticuerpos "reaginicos". Para este ensayo,
se prepararuﬁ suero que éonﬁ;ene este tipo de anticuerpo de
acuerdo con el procedimiente descrito en Immunology 7, 681.
(1964) y se inyecta intradérmicamente en dos puntos diferen-
tes de la espalda de los animales de ensayo. Cuarenta y ocho
horas mds tarde se inyectan intravénosamente ovoalbfmina y

azul de triptano. Dos observadores independientes atribuyen

una puntuacidn a cada punto de reaccidn de la piel interna
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cut&nea pasiva inducida en ratas. Los valores DESO determina-

.ca, antianafilédctica o antiasmitica efectiva del compuesto .

expuesta por comparacidn con las intensidades de reaccidn
normalizadas. La ﬁéxima éuntuacién de intensidad para un
centro de reaccidn individual es 4 y la puntuacidn total
midxima para una rata individual es, por lo tanto 16 (4'x 2-x
2 observadores). El tratamiento con el compyesto a ensayar

o con agua (anihales de control) se administra éor via oral
2 horas antes de la inyeccidn de ovoalblmina. La eficacia del.
trgtamien£o se evalfia comparando las intensidades del color

azul del triptano en los puntos de reaccidn en las ratas
| . .

4

tratadas con agua y tratadas con el compuesto. Los resulta-
dos’ se expresan como valores DEgy, es decir, la dosis regue-

rida para producir una inhibicién del 50 % de la anafilaxis

dos’ para los compﬁestos de -f6rmula (I) y sus sales resultan
ser solamente de 0,16 y 5 mg/kg. .

Como consecuencia de sus Gtiles prepiedades farmacold-
gicas, los compuestos (I) de esta invencidn y sus sales de
adicién de- 4cido farmacéuticamente aceptables resultan en
general acti&os como agentes antﬁhistaminicos, antialérgicos
¥ antiasmaticés, en dosis que oscilan aproximadamente entre
0,2 v 10 mg/kg de péso corporal, por administracidn sisté-
micg a los animales de sangre caliente.

" A la vista de su Gtil actividad antihistamfnica, anti-
alérgica y antiasmética,vlos compuestos de esta invencidén
pueden ser formulados en diversas formas farmacduticas para
su administracidn. Para preparar las composiciones farmacéuti
cas de esta invencién, se combina una cantidad antihistamfni-
particular, en forma de base o de sal de adicidn de dcido,

como ingrediente activo, en mezcla fntima con un vehfculo fari

P
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y soluciones o vehiculos sélidos como almidones, azficares,

- - ! -' » > '- > -
caolin; lubricantes, ligantes, agentes desintegrantes y simis

—26 =

macéuticamente aceptable gue puede adoptar una amplla varie-

dad de formas de acuerdo con la forma de preparacién deseada
para la administracidn.

Estas composiciones farmac&uticas se preparan convenien
temenfe'en forma de dosis unitaria adecuada preferiblemente
para su administracidn por via oral, rectal o por inyeccién
parenteral. Por ejemplo, en la preparac10nrde las coigosicig
nes en fofma de dosis oral,rpuede emplearse cualquiéré de lop
medios farmacéuticos habituales CcCOomo, por ejemplo, agua, glif

coles, acelbes, alcoholes y 31mllares en el caso de los pre-

parados. liquidos orales como suspensiones, jarabes, elixires

I

H

lares en el caso de polvos, pildoras, cédpsulas y tabletas.

Debido a su facilidad de administracidn, las tabletas y cap-

sulas representan la dosis unitaria oral mds conveniente, en

cuyo caso se emplean evidentemente vehicﬁlos farmacéuticos
sélidos. Para las comﬁosiciones parenterales, el vehiculo
estéiconstitﬁido habitualmente por agua estéril, por lo menos
en gran parte, aunque pueden incluirse otros ingredientes,
por ejemplo para_favdrecer la éolubilidad. Por ejemplo, pue-
den prepararse soluciones ‘inyectables cuyo vehiculo estd consg
titufdo por una solucidén salina, una solucién de glucosa o
una mezcla de solucidn s;lina'y solucidn de glucosa. También
pueden prepararse suspensiones inyectables, en cuyo caso pue-
den emélearse vehiculos liquidos apropiados, agentes suspen-
sores y similares. Las éales de adicidn de acido de los com-
puestos (I), debido a su mayor solubilidad en agua sobre lq
forma bdsica correspondiente, son evidentemente mas adecuadas

para la preparacidn de composiciones acuosas.
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cucharaditas, cucharadas y similares y mfiltiplos segregados

~de etanol. La mezcla de reaccidn se enfrfa

Es especialmente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas antés mencionadas en forma de dosis unitaria
para facilitar la administracidn y la uniformidad de la po-
sologia; El término "dosis unitaria" utilizado en la memoria
y en las reivindicaciones se ‘refiere a unidgﬁes fisicamente
discretas adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de ingrediente auLlVO,
calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en

E iacidn con el vehiculo farmacéutico requerido. Son ejem-
plos de estas dosis unitarias las tabletas (inclufdas las

tabletas rayadas y récubiertas), capsulas, pfldoras, bolsm—

tas de polvos, sellos, soluciones o suspensicnes 1nyectables,

de las mismas.

Ademis de ser agentes antihiétgminicos, antialérygicos
y antiasmétiéos, los compuestos de férmula (I) también son
vasoactivos y.como consecuencia de ello, pueden ‘ser utiliza-
dos en el tratamiento.de pacientes de enfermedades vascula-
res, especialmentg perturbaciones del sistema vascular peri-
férico.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar y no limi-
tar el alcance de esta invencidn. Salvo indicacidn en contra-
rio, todas las partes son en peso. .

| 1E_J__EMPLO 1

Se agita y se calienta a reflujo duranfe 4 horas una

mezcla de-lO,3 partes de l-cloro-4-{clorometil)-2~-nitroben~

ceno, ;2 partes de 1l-(difenilmetil)piperazina y 120 partes

<

eyapora. El re-
siduo se recoge en unas 100 partes de agua v el producto se

eéxtrae con metilbencenc. El extracto se lava con agua, Se se-
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_en etanol. El producto se filtra y se recristaliza en 2-metot

xietanol, dandc 6,4 partes de dihidrocloruro de 1-(4-cloro-3

~28 .

ca, se filtra y evapora. El residuo se purifica por cromato-
grafia en columpéﬂdé gel de silice, empleando triclorometano
como eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora
el eluyente. El residuo se cristaliza en una mezcla de 2,2'-
oxibispropano‘y hexano (l§2'en volumen). El producto se sepan
ra por’filtraciéﬁ, sé lava con hexano y se g;ca dando 19,6
partes de 1—(4;cloro—3—ﬁitrofenilmetil)—4—(difenilmeﬁil)pipe~
razina, p.f. 101,6°C.

; De forma similar se obtienen:
l—(ﬁ-cloro—3—nitrofenilmetil)~4—{(4—fluorfenil)fenilmetil}pi-

pérazina,-p.f. 99,5°C 7
1-{bis (4~ fluorfenil)metil} —4— (4-cloro-3-nitrofenilmetil)pipe-

razina, p.f: 105,8°C vy .
monohidrato de dihidrocloruro de lm(difeni;metil)—4—(i—meto~

xi¥3—nitrofehilmetil)piperaziﬂa, p.f. 257°C.
EJEMPLO 2
Se agita durante 30 minutos a la temperatura amblente

una mezcla de 13,9_paftes de .1- (difenilmetil)piperazina,
8,35 partes de 2-bromo-1-({4-cloro-3-nitrofenil)etanona y
40 partes de 2-propanona. El precipitado formado se separa
por filtracidn y al filtrado se afiaden 2,2'~oxibispropano.
La mezcla se trata éon carbdn ac?ivo. Este Gltimo se separa
pofifiltracién v al filtrado se agrega un exceso de 2-propa-
nol, previaménte saturado de cloruro de hidrégeno gaseoso.

El hidrocloruro formado se separa por filtracidn, se agita en

80 partes de 2-propanol, se filtra de nuevo y se cristaliza

A

nitrofenil)-2-{4- (difenilmetil)-1l-piperazinil} etanona, p.f.

165°C. ’ -
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.nifrofenil)—4—(difenilmetil)~l~piperazinetanol, p.£f. 163{4°C

" agua y se recoge en metilbenceno. Este filtimo se seca, se

A una nezcla agitada de 5;2 partes de dihidroclcruro
de l—(4—cloro~3fﬁgtrofenil)—2—{4—(difenilmetil)-l~piperazi—
nilletanona en 40 partes de metanol se afiaden poco a poco
0,7¢ partes de borohidruro sédico: Una vez completada la adi-
cién,,se continQa agitando durante 30 minutifla la tempera-
tura ambiente. Lé mezcla de reaccidn se descompone por adi-
cidn de una mezcla de 2 partes de &cido acético y lO-pértes
de agua. Sé evapora el disolvente y al residuo se afaden 50
partes de agﬁa.'La mezcla se alcaliniza con hidréxido améniccf
El producto precipitado se separa por filtracidn, se lava

con agua y con una péqueﬁa cantidad de 2~propancl y se cris-
| ,

t&liza en etanol, dando 4,3 partes (95,1 %) de g-(4-cloro~3-

EJEMPLO 3

gaseosa a través de una mezcla agitada y caliente (60-70°C)
de 63,3 partes de 1-(4-cloro-3-nitrofenilmetil)-4- (difenilme-
til)piperazina y 450 partes de dimetilsulféxido. Se enfrfa
la mezcla de reaccifn y se vierte en agua de hielo. E1 pPro-

ducto precipitado se separa por filtracidn, se lava con

filtra y evapora. El residuo se purifica por cromatografia
en éolumna de gel de sflice empleando una mezcla de tricloro-
metanc y metanol (98:2 eh volumen) como eluyente. Se recogen
las fracciones puras v. se evapora el eluyente. El résiduo
se cristaliza en 2,2'-oxibispropano, dando 30,4 partes de
4—{4—(difenilmetil)—l—piperazinilmetil}—N—metil—Z—nitrobence—
namina, p.f. 120,6°C. .
EJEMPLO 4

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 y emoleando en)
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te de una amina apropiada, ya sea en forma gaseosa, cuando

amina es distinta de la etanamina, se obtienen los siguien-

/
arlecial N—-CH@— NH-R
; —
Ar \
NO
i 2
art ar? - R P.£. °C
CeH CeHe C,He . 128,2
CgHe . c6§5, nC,H, E - 124,4
CeHg | CeHg CH(CH,) , 119,5
CgHg - Colls | nC,Hy - 101,4
CgH Celg CH,CH(CH,) , 143,27 .. -
CgHy CeHe nCgH, | - 125
CeH CoHe nCgHs 129,5
CgHy - CeHg - ' CH,CH,OH 123,2
CGHS C6H5 . —<:] (aceite)
CgHe Cells CH,CH, 129,5
4-F-C.H, CcHe CH, 108, 2
4-F-CcH, 4-F-CcH,  CH, 128, 8
4-F-CgH, CcHe CH,CH,O0F 120,6
. Cells | CeHg CH,CH,CH,OH -

- 30 —

lugar de la metanamina allf utilizada una cantidad equivalen

dicha amina es la etanamina, o en forma liquida cuando dicha

tes compuestos:
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EJEMPLO é
Sigpiénao el procedimiento del Ejemplo 3, se pre

paran también los siguientes compuestos: -
4~ (difenilmetil)~o-{4- (etilamino)-3-nitrofenil} -1-piperazin-

etanol, p.f. 138°C y - |

) -~

4- (difenilmetil) 0 -{3-nitro-4- (propilamino) fenil} -1-pipera-

zinetanol; p.f; 117°C;

De forma similar se obtiene 4-{4-(difenilmetil)-1-
piperazinilmetil}-N- (2-metoxietil)-2-nitrobencenamina, p.f.
97,2°C, por reaccibén de dihidrocloruro de 1-(difenilmetil)-
4-%4—metoxi—3—nitrofenilmetil)piperazina con 2-metoxietana-
mi%d. ~
Una solucién de 5 partes de 4-{4- (difenilmetil)~1-
piperazinilmetil}—N»metil~2—nitro$encenamina en'80 paxrtes de
metanol se hidrogena a la presifn normal v a la temperatura
ambiente con 2 paftes de catalizador de niquel Raney. Cuan-
do se ha absorbido la cantidad calculada de hidrdgeno, el
catalizador se separa por filtracidn y el filtrado se evapo-
ra, dando como residuo 4,64 partes(100%) de 4-{4-(difenil-
metil)—l—piperazinilmetil}~Nl~metil—l,2—bencenodiamina. |

- EJEMPLO 7

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y empleando

una cantidad equivalente'de uno de los productos obtenidos

en los Ejemplos 4 y 5 como material de nartida, se obtienen

como residuo los siguientes compuestos:

wloosn’ N—CH ' NH-R | .
e = / 2 N

Jnﬁ NH
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CeHe ) CcHe C,He

c6ﬁ5 CeHs CyH,

CeHe CGHS' CH(CH,)
CgHs - . CgHg nC,Hy
CgHe | Celle ' CH,CH (CH4)
Cels Cels nCgHyy
Colls ' CeHe nCeH, 5

CGHg . . CgHg - - CH,CHyOH
CsHé - éGHS ~<:1

’ C6H‘5 , _C6H5 “{i:l

CgHs CgHe o CH,C He
4-F-CH, "'C6H5 - CH,
4-F-CgH, 4-F-C H, : CH,
4-F-C.H, [ S .CH2€H20H
CeHy ' CeHs {CH,) J0H
CeH CeHe - ~ ' CH,CH,OCH,

EJEMPIO 8
Siguiendo el procedimiénto del Ejemplo 6, también se
préparan:
a~—{3—amino—4—(etilaminoffenil}—4~(difenilmetii)—l—piperazin—
etanol como residuo oleosc y
a~{3-amino-4- (propilamino) fenil}-4- (difenilmetil)~1-pipera-
zinetanol como resiéuo oleoso.
" EJEMPLO ¢ .
Se agita durante 3 horas a 60°C uﬁa mezcla de 7,1 par-

tes de &cido 4-fllor-3-nitrobernzoico, 9,1 vartes de l-propa-




10

18

20

25

|
. i
no—4- (propilamino)benzoico. . -
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namina y 25 partes de dimetilsulfdxido. La mezcla de reaccifr

se vierte en iSQ partes de agua. El producto precipitado se
separa por filtracidn, se lava con agua y se seca, dando

8,8 partes de &cido 3-nitro-4-(propilamino)benzoico, n.f.

o]

208°C. b o B ’
7 _ -~
Una mezcla de 4,5 partes de &cido 2-nitro~4- (oropilami-
no)benzocico y 80 partes de metanol se hidrogena a la presidn
normal y a la temperatura ambiente con 2 partes de cataliza-
dor de nfigquel Raney. Cuando se ha absorbido la cantidad cal-
culada de hidrdgeno, se separa el catalizador por filtracién,
ge aﬁadgn al filtrado 100 partes de &cido acético v la mez-~

'

cla ce evapora, dando como residuo 4,5 partes de &cido 3-ami

Una mezcla de 4,5 partes de &cido 3-amino-4- (prepilami-
no}kbenzoico, 2,6 partes de hidrocioruro de etanccarboximidatd
de etilo y 50 partes de dcido acdtico se agita nrimero duran-
te 20 minutos a la temperatura ambiente y después durante 10
minutos a reflujo. Se évapora,la mezcla de reaceidn y el re-
siduc se cristaliza en 2-propanol. El producto se separa por
filtracibn, se lava con agua y 2-propancl y se seca, dando
1,8 partes de dcido 2-metil-l-propil-l1H-bencimidazol-5-carbo-
xilico, ».f. > 260°CF

A una mezcla agitada de 18 partes de &dcido 2-metil-1-
propil-lH;beﬁcimidazol—S;carboxiliéo y 150 partes de triclo-:
remetano se ahaden gota a gota 29,8 partes de cloruro de tioo
nilo. Una vez completada la adicibn, se continfia agitando
durante 20 minutos a reflujo. La mezcla de reaccidn se enfris
se seca, se filtra y evapora, dando como residu0722,5 partes

\
de monchidroclorurc de cloruro de 2-metil-l-propil-lH-benci-

midazol-5~carbonilo.
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Una soluéién de 22,5 partes de monchidrocloruro de clo
ruro de 2-metilfi:propil—lH—bencimidazol—5—carbonilo en 150
partes de triclorcometano se descompone con 32 partes. de me-
tanol. Después de agitar durante 10 minutos a reflujo, .se
evapora la mezcla de reaccidén. El residuo sgfredoge en agua
b4 la'mezcla se alcaliniza con hidréxido ambnico. EL producto
se extrae dos veces con 120 ?artes de diclorométano..Los
extractos-combinados se secan, se filtran y evaporan, El re-
siduo sélido se -lava con 2,2'-oxibispropano y se seca, dando
l§,8 partes de 2—metil—l—Propil—lH—bencimidazol—5~éarbbxila—

tg de metilo.
|

% A una solucidén agitada de 18 partes de.dihiafo—bis(Z—

. t :
- metoxietoxi)aluminato sédico en 22,5 partes de metilbenceno

se aflade gota a gota una solucidn de 11,6 partes de 2-metil-

1-propil-1H-bencimidazol-5~-carboxilato de metilo en 45 par-

tes de metilbenceno. Una vez completada la adicidn, se contiq

ntia agitando a la temperatura ambiente durante 15 minutes.
La mezcia de reaccién'se descompecne con hidrdxide sédico 10N
La fase orgénica se separa, se seca, se filtra y evapora. El
residuo se convierte en el hidrocloruro en 2-propanona y 2-
propanol. La sal se sepéra por filtracibn y se seca,'dando
6}7 partes de monohidroclorurordg 2-metil-1l-propil-1H~-benci-

midazol-5-metanol, p.f. > 260°C.

' Una solucién de 367partes de 2-metil-l-propil-lH-benciy

midazol-5-metanol en 150 partes de triclorometano se acidula
con un exceso de cloruro de hidrbgeno gaseoso. Después se

agregan gota a gota 32 partes de cloruro de tionilo. Una vez

_completada la adicidn, la mezcla se agita durante una hora

S

a la temperatura ambiente. Se evapora la mezcla de reaccidn

y el residuo se cristaliza en 2-propanona. E1l producto se sed
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para por filtrac%én{ se lava con 2Z2-propanona y se seca, dan-—
do 40,9 partes de'monohidrocloruro de 5-{clorométil)-2-me-
£11-1-propil-1H-bencimidazol, p.f. 180°C.

De forma similgr se prepara monohidrocloruro de 5~ (clof
rometil)-l-etil-2~fenil~1H~bencimidazol, pzﬁ. 175,9°C.

' * EJEMPLO 10

Una mezcla de 8,3 partes de 4-amino—3—nitrobenéaldehi~
do en 200 partes de metanol se hidrogena a la presién normal
y 4 la temperatura ambiente con 5 partes de catalizador de
niduel Raney. Cuandc se ha absorbido la cantidad caléulada
de hidrdgeno, el catalizador se¢ separa por filtracidn y el

filtrado se evapora, dando 8,5 partes de 3,4-diaminobenceno-

netanol como residuo oleoso.
3

Se agita primerc duranteIZ horas a la temperatura am-
biente y después durante 2 horasra reflujo una mezcla de 6,9
partes de 3,4-diaminobencenometanocl, 8,3 parteé de hidroclo-
ruro de butanimidato de etilo y.80 partes'dé etanol. Se eva-
pora la mezcla de reaccidn y el regidﬁo se agita en agua. La
mezcla se alcaliniza con hidréxido amdnico y el producto se
extrae con 4-metil-2-pentanona. El extracto se seca, se fil-
tra y evapora, dandé como- residuo 6,2 partes de 2-propil-1H-

bencimidazol-5-metanol. De forma similar se nrenaran:

‘hidroclérure de 2-metil™1H-bencimidazol=5-metanol, p, f. 2005C

hidrocloruro de 2-fenil-l1H-bencimidazol-5-metanol, p.f. 220°¢

2¥(l—metiletil)~lH—bencimidazol—S—metanol como residuo

. 2-etil-iH-bencimidazol-5~-metanol como residuo

. 2—ciclopentil—lH—bencimidazol—S—métanol como residuo

2~ciclopropil-1H-bencimidazol-5-metancl como residuo

a~ {4- (difenilmetil)-1-piperazinilmetil}~l-etil-2-metil-1H-
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bencimidazol—s;metahol, p.£. 174,6°C
o-{4- (a1 fenilme_t:;'_.l) -li-piperazinilmetil}-2-metil-1-propil-1H~-

bencimidazol-5-metanol, p.f. 146,6°C -
o-{4- (difenilmetil)~1-piperazinilmetil}-2-etil~l-propil-1H-

bencimidazol-5-metanol como residuo oleoso y
trihidrocloruro de a—{4~(difenilmetil)—l—p£;erazinilmetil}—

l,2—dipropil—1H~bencimidazol—S—metanol, p.£. 235—240°C.

| EJBMPTO 12
A 8,5 partes de 3,4-diaminobencenometanocl se anaden
sucesivamente 35 partes de l,l',1”~{hetilidin—tri(ox1ﬂ-tri—
e%aﬁo y 3 gétas de dcido acético. Se agifa la mezcla vy se
cglienta a reflujo durénte 2 horas. Se evapora la mezcla de
réaccién y el fesiduo se cqnvierfe en el hidroclorurc en
Z2-propanol. La sal se separa por filtracién y se lava con
una pequefia cantidad de 2—propanél dando, despﬁés de secar,
7,4 partes de hidrocloruro de lH—bencimiaazol—S—metanol,
p.£.190°C.
EJEMPIO. 13
Se agita durante 20 horas a la temperatura ambiente

una mezcla de 24,8~partes de 3,4-diaminobencenometanol,
48;7 partes de hidrocloruro de benzoato de 2—- (etoxiimino)
etilo y 320 partes de etanoi. Se evapora el disolvente y el
residuo se disuelve en 40 partes de metanol. La solucidn se
glcaliniza con hidréxido ambnico y se afaden 900 partes de

triclorometano. El cloruro amdnico formadc se separa por

filtracidn y el filtrado se seca, se filtra y evapora. El

residuo se disuelve en 750 partes de triclorometano y la

solucibén se trata con carbdn activo. Este Gltimo se separa

A3

por filtracibn y el filtrado se evapord, dando como residuo

34 partes (66,9 %) de benzoato de 5-(hidroximetil)-lH-benci-
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midazol—2~il—metilo; '
. ‘EJEM?LOVig,

A una mezcla agitada de 6,2 partes de 2-propil-1H-ben-
cimidazol-5-metanol y 38 éartes de triclorometano se afaden
gota a gota 40 partes de cloruro de tienilo;‘Una vez comple-
tada la adicidn, se continfia agitando durante 15 minutos a
la temperatura de reflujo. Se evapora el disolvente:y el re-
sidyb se disuelve en 80 ?artes de 2-propanona. Se deja cris-
tal%za; el producto y después se separa por filtracidn v se
secé, dando 4,3 partes de monohidrocloruro de 5-(clorometil)-
2—propil—lH—bencimidazol.

EJEMPLO 15
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, se preparan

tambi&n lcos siguientes compuestos:

7 R
e N
. HC1
o101, ~ J
‘ ?
3
1

R - R - CPLVE, °C
H C,H, -
H CH(CH,) -
e -
H —<(:] -
54 CHy 205
H , H ) : - 215
H Celly 228 :
CH, CH, 204
C,H, CH, B -
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reaccién se enfria a la temperatura ambiente y se evapora.

~ El residuo se recoge en unas 100 partes de agua. El precipi-
. ) +

38

 ' EJEMPLO 16

A una meécl; aéitada de 16,3 ?artes de trihidrocloru-
ro de o-{4-(difenilmetil)-1l-piperazinilmetil}-1l-etil-2-me-
til-iH-bencimidazol~5-metanol en 75 partes de triclorometano
se ahaden gota a gota 4,3 partes de clorur?/ﬂe tionilo a la
temperatura ambiente; Una vez com?letada la adicidn, se con-|
tinfa gQitando durante 30 minutos a la temperatura dérreflu-
jo. Después de enfriar, él producto precipitado se Seééra
por filiracién,-se lava cén triclorometano y con 2,2'-oxibisk
propand v se seca, dando 9 partes.(85,8 %) de trihidrécloru—'
ro de ?—{1—éloro—2—{4—(difenilmetil)-1—piperazini1}etil}~1—
etii—Z%metil—lﬂ-bencimidazol.

! . . .
qe forma similar se preparan:

trihidrocloruro dé-5—{l—cloro—2—{4—(difenilmetil);l—pipera—
zinii}etil}-2-metil-1-propil-1H-bencimidazol, pif. 170~
180°C (desc.).
trihidrocloruro de 5-{l-cloro-2-{4-(difenilmetil)-li-pipera-
2inilletil}-2-etil-1-propil-li-bencimidazol, p.f. 180°C y
trihidrocloruro de 5-{l-cloro-2-{4-(difenilmetil)-l-pipera-
zinil}etil}—l,Z—Giéropil—lH—bencimiaazol.
EJEMPLO 17
Se agita y se éalienta a reflujo durante 22 horas una
meécla de 4,64 partes de 4~{4- (difenilmetil)-1-piperazinil-
metil} ~N'-metil-1,2-bencenodiamina, 3,71 partes de N,N'-bis-
(metoxicarbonil)carbamimidotioato de metilo, 4,32 partes de

dcido acético y 150 partes de triclorometano. La mezcla de

tado formado se separa por filtracidn vy el filtrado se alca-

liniza con hidr8xidc amdnico. El producto se extrae con tri-~
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_Zinilmetil}—Nl-metil—l,2—bencenodiamina vy 1,2 partes de

producto se extrae tres veces con diclorometano. Los extrac-
. i AY
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clorometano.. E1 extracto se lava con agua, se seca, se filtry
y evapora. EL re;idﬁo se éurifica por cromatograffa en co-
lumna de gel de Silice; embleando una mezcla de triclorometa
no y metanol (95:5 en volumen) como eluyente. Se recogen la
fracciones puras y se evaéora el eluyente.‘El residuo se
cristaliza en 2—propanona; El Producto se se?ara por filtré—
cidn, se lava con 2-propanona y con 2,2'-oxibispropano y se
seca, dando 2,6 partes de {5-{4-(difenilmetil)-l-piperazi-
nilmetil}—l-metil—lH—benc;midazol-Zfil}carbamato de metilo,
p.f. 196,5°C. ' ‘

i ' De,forma similar se preparan:
{é-{4—{(4~f1uorfenil)fénilmetil}—l—piperazinilmetil}—l-metil
} 1H—bencimiaazol~2—il}carbamato de metilo, p.f. 191,2°C
monohidrato de {54{44{bis(4*fluorfenil)metil}—l—piperazinil—

netil}—1~metil—lH—bencimidazél—2—11}carbaméto de metilo,
p.f. 156;4°C y
5—{4—(difenilmetil)—1—piperazinilmetil}—l—propil—lH—bencimi—
dazolfz—il}éarbamato de metilo, p.f. 139,5°C.
EJEMPLO 18
Se agita y se calienta durante hora y media a 190°C

una mezcla de 4,64 partes de 4—{4—(difenilmetil)—l—pipera—

ureé. Se enfrfa la mezcla de reaccidn y se disuelve en una
mezcla de 150 partes de.agua v 6 partes de una solucidn de
&cido clorhfdrico 10N. La solucidn se trata con carbdn

activo. Este Gltimo se separa por fiitracién y el filtrado

se alcaliniza con una solucién de hidrdxido sbdico 5N. F1

tos combinados se secan, se filtran y evaporan. El residuo

s6lido se agita en 20 partes de etanol. El producto se sepa-
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.(95:5 en volumen) como eluyente. Se recogen las fracciones

_puras y se evapora el eluyente. El residvo se cristaliza en

ra por filtracidn y se purifica poxr cromatografia en columna
de gel de silice éméleando una mezcla de triclorometano y
metanol (97,5:2,5 en volumen) como eluyente. Se recogen las
fracciones puras vy se evapora el eluyente. El residuo s&li-
do se trata con 20 partes de etanol. El prgépcto se separa

por filtracién, se lava con una pegueha cantidad de etanol

y se seca, dando 1,7 partes de 5—{4—(difenilmetil)—i;éipe—

be forma similar se prepara :
5—{4—(%ifenilmetil)—l—piperazinilmetil}~l—etil—l,3—dihidro—
2H§bancimidazol—2—§na, p.£. 239,8°C.

' ~ EJEMPLO 19

' Se agita y.Se calienta a reflujo durante 2 horas una
mezcla de 5 partes de 4~{4—(deeﬁilmetil)—l—piperazfnilme—
til}—Nl—propil—i,2—bencenodiamina, 35 partes de 1,1',1"-{me-
tilidin-tri(oxi)}trietano y 1,5 partes de &cido acético. La
nezcla de feaccién se enfria y evépora. El residuo se reco-
ge en 100 partes de agua y se agrega una solucidn de acido
clorhidrico 10N hasta gue todo el sblide pasa a solucidn.
Esta solucidén se trata con carbén activo. Este ﬁltiﬁo se
separa por filtracidén y el filtrado se alcaliniza con una
solucidn de hidrdxido sddico. El producto se extrae'con di-
clorometano.‘El extracté se seca, se filtra_y'evapora. E1l
residuo se purifica por cromatograffa en columna de gel de

sflice, empleando una mezcla de triclorometano y metanol

Al

4-metil-2-pentanona. El productc se separa por filtracidn,

se lava con uvna pequefia cantidad de 4-metil-2-pentanona y
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con 2,2'-oxibispropano y se seca; dando 2,2 partes de 5-{4~
(difenilmetil)51;§iperazinilmetil}—l«propil~1H-benéimidazol,
p.f. 154,8°C. ' -
EJEMPLO 20

Siguiendo el érocedimiento del Ejemgip 18 y empleando
una cantidad egivalente de una 4-{4-(diarilmetil)-l-piperazi
nilmetil }-1,2-bencencdiamina abropiada en lugar de la 4-{4-
(difenilmétil)—l—piperazinilmetil}—Nl—propil—l,2~bencenodi~
amina allf utilizada, se obtienen los siguientes compuestos
en forma de base libre o en forma de hidrocloruro despuéds de

i

t#atar la base libre con acido clorhidrico en una mezcla de

b
etanol y 2-propanol:

Ar1-CH—N 'N.__-QHe_ i l ijtiw :
_12 \’N'\

Ar . R

1 Forma béasica
Axr Ar R ~ 0 salina P.E.°C
C6H5 C6H5 CH3 base 179
C6H5 CGHS C2H5 base 164,3
C6H5 C6H5 CH(CH3)2 base 133,1
C6H5 C6H5 nC4H9 base 164,5
C6H57 C6H5 CHZCH(CH3)2 base 170
C6H5 C6H5 ﬂPCSHll base - 158,4
C6H5 C6H5 nC6H13 base 136,2
C6H5 C6H5 CHZCHZOH 3HC1 229 ,4
Colis CeHs : ~<] base 143,8
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na con trimetoximetano.

en v-lumer;. Ee reccgen las fraccicres purzs v se evapora el

=
D

1 } 2 : . ’ Forma bésica
Ar . Ar - R o salina P.£.°C
CGHS C6H5 "<C:; base 143,4
C6H5 CGHS, CHchHS base_ .193,5
4~FfC%H5 CGHS (CHz)ZOH base.l/ZHQO 135,5
CeHg Coly - (CH,} 3 , base - 130,9

Siguiendo el procedimiento ¢el Ejemplo 19 se prepara
5- {4-(alfenllmetll) l—plpera21vvlw t11}~l~(2*metoxiatil)~lH~
bencimidazol, p.f.' l6l,7°C, por reaccibn dé 4~{4- (difenil~

metii)—l—piperazinilmetil}~Nl~(2—met0xietil)—l,2—bencenodiami

BEJEMPLO 22
ée calienta suavemente hasta que todo el sblido pasa
a solucibén una mezcla ds 4,6 partesz de 4~ {4- (difenilmetil)-
l—piperazinilmetil}-Nl-metil~1;2—bencenodiamina; 1,48 vartes
de hidrocloruro de etanimidato dée etilo y 80 partes de 2-pro-
panol. Se continfia agitando ?fimero durante una hora a la tem
peratura ambiente y despufs durante 3 horas a reflujo. Se en-
fria la mezcla de reaccién a la temperatura ambiente y se
filtra. Se evapora el filtrado, el residuc se recoge en agua
vy ée agrega una boluc;on d' cido cilorhidrico hasta gue todo
el s&lido pasa a solucidn. Esta solucidn se trata con carbén
activo. Se filtra este Gltimo y el filtrado se alcaliniza con
una- solucidn de hidrdxido sbdico al 60 %. El producto se ex-—
trae con diclorometano. El extracte se lava con agua, se se-
ca, se filtra y evapora. El residuo se purifica por cromatogra
fla en columna de gel de silice empleando como eluyente una =

mezcla de triclorometano, metancl e hidréxide amdnico (97:2:1

1
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“el sbdlido vasa a solucidn una mezcla de 4,8 partes de 4-

43

eluyente. El residuo se cristaliza en 2-propanol. El produc
to se separa poé.filtracién, se lava con 2-propanol y con
2,2'-oxibispropano y se seca a vacfo durante el fin de se-
mana a 80°C, dando 2,3 partes de 5-{4-(difenilmetil)-1-pi-
perazinilmetil}-1,2~dimetil—lH—bencimidazqﬂ, p.f. 206,2°C.
De forma similar, se prepara
5-{4~(difenilmetil)-1l-piperazinilmetil}-l-metil-2~%anil-1H~
bencimidazol, p.f. 189,6°C.
EJEMPLO 23

‘ Se agita a la temperatura ambiente hasta que todo

I .
{44(d%fenilmetil)—l—piperazinilmetil}—Nl-etil—l,2—benceno~
diaﬁiﬁa y 25 éartes de &cido acético. Despuds. se agiregan
1,73;partes de hidrocloruro de etanimidato de etilo y se
continﬁa agitando primero du:anté una hora a ia tempara-
tura arbiente y despuds durante otra hora a reflujo. Se evat
pora la mezcla de reaccidn y el residuo se agita en agua.
Lé mezcla se alcaliniza con -una sclucidn de hidrdxido s6-
dico y el producto se extrae con diclorometano. El extracto
se seca, se filtra y evapora. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de sflice empleando una mez+
cla de triclorometano y metanol (98:2 en volumen) como elu-
yéhte. Se recogen las fracciones puras y se evapora el elu-
yente, El-residuo.se cristaliza en 4-metil-2-pentanona. E1
producto se separa por filtracidn y se seca, dando 2,7 par-
tes de 5-{4-(difenilmetil)-l-piperazinilmetil}-1-etil-2-
metil-1H-bencimidazol, p.£. 152,9°C.

EJEMPLO 24
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 23 y emplea;—

do cantidades equivalentes de los materiales de partida
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apropiados, se obtienen en forma de base libre o en forma de
sal de adicifn de &cido despuds de tratar la base libre con
un acido apropiado, los compuestos de férmula:
A N
s—{_ o [ 9
MN{
{ . 1 Forma bésica
. R R o salina P.f. °C
nC3§7 - CH3 base 159,2
CH(CH3)2 . CHé : »base 173,2
—C H : _ s ' i
n C4B9 CH3 _base 1f6'8
CHZC[ZH(CH3)2 CH3 . base 178,9
n—CSHll CH3 .base 143,9
—C6H13 CH3 base 156,2
CH2CH20H | : CH3 base 212,8
—<] _ CH, . 3 1/2 (COOH),.H0 167,6
—4<::] CHy 2(COOH)2 156,5
CHy . '_CZHS ' “base 165,8
C2H5 ’ . C2H5 | base 134.,4
n~C3H7 C2H5 base 150,1
n—C439 . C2H5 base 163,4
CHZCH(CH3)2 C2H5 base 128,%6
n—C5H11 02H5 base _145,2
nC6H13 C2H5 base - 1i0,2 .
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CH,

n-C,H

- CH,CH(CH,)

n-C_H

-

C2H5

n-C,H,
!

3

' cr(ciy),

9i

CH,,CH (CH

)
j 3°2

 n~C_H.,

5711

n~CGHl3

~

G |

CHS

CoHs

n-C 3H7

CH(CH3)2

n-~C4H9
n-CSHll
2

6713

~]

nC,H

377

n—C3H7

'n—C3H7

n-C.H
n—C3H7.

n~-C,H

n—C3H7

CH(CH3)2
CH(CH3)2
CH(CH3)2

CH(CH3)2

CH(CH3)2

CH(CH3)2

CH(CH3)2

CH(CH3)2

CH(CH3)2
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Forma bésica

o salina P.£f. °C
base 116
-~ .
base 172, 8
base 155,3
base 118,5
base 138,7
base 117,2
base 141,1
- base 153,2
base “130,7
base 84,5
base 135,8
base 172,2
base 156,4
base 1290,5
base 102,3
3(COOH)2.H20 142,8
1/2 CZHSOH
base 118,3
base 136
base 152,3
base 133,6
base 164
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Forma basica

g
R - R __© salina P.£, °C

-G' CH (CH,). base 199,1

CH4 n-C,Hy base 169,8
—
CZHB n~-~C»4H9 base 124,8
n-.'C3H7 1:1-—C4}I9 base 128
CH(CH3)2 nvC4H9 base i13,1
n-—_C4H9 n-C,Hqg base 132,5
CH,CH(CH,) , n=C,Hy base 114,7
i . :
n—|C5Hll 1'1*C4H9 base 129,8
n";CGH:L3 n—C4H9 31/2 (cocm) .1 l/2H20 118,7
- < n-C,H, base 152

G n-C,H base 176,1
02H5 n__CSHll ; base 119

_ _ 1
n C3H7 n CSHll 1.3a5e 115,4
CH3 CH,OH base 195
C2H5 ’ CHZOH base 176,5
cr'r'-3 -<} : base 190,9
C,He _q base 133,5 -
n-CH, __Q _ base 161,8
CH(CH,), -<l 3(CooH) ,.3H,0 144,3
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.n—CSH

n-C,H
CHZCH(Ch
n-C.H

5711

n~C_.H

513

~

<

n~-C.H

7
CH{CH

3l

n—-C4H9

CHZCH(CH3)

11

n—C6H13

32

2

o

NAAAAAANAAALNAADL

[
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Forma bésica

"o salina P.f. °C
‘

base 188,3\
base . 146,1
base 7;67,4
base 106,5
base 11L,5
base ;143;6
base 132,9
base 164,5

base 169,6

base 148,7

base 138,2

base 135,38

base 134,9

base 126,7}

J—
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C2H5 o CGHS . base 187,5
n C3H7 CGHS : base . 137,5
CH (VCHB) 2 _ CeHg ' base._‘L/2H20 215,3
n—C4H9 | CeHe base : 122,7
4
C%ZCH(CH3)2 CGH5 | base 143,8
i .
n—-}CSHll CGHS - A-base . 126,1
,nﬁC6H13 L CGHS base 117,3
—<<i]- . é6H5 " base . . 14u,8
_{<::} - 7C6H5 base 189,3

—- 48 —

Forma bé&sica
"o salina P.£. °C

td

-'< i  base 169,8

base

[
(=}
N
~
~J

T EJEMPLO 25
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 23 y empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia+t

dos, se preparan los siguientes compuestos:
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w1

N
Ar
art B Ar R
CeHs CoHg CHZCHZCHZOH'- o
CeHs CeHg CH,, CH ,OH . ;:;:,
CgHs - CgHy | CH,CH,0H o
CeHg CoHs CH2CHZQH'
CoHg - CeHg CHZCHon
CeHg CeHs CH,CH,0H : v
CeHg CeHg CH,CH,O0H /
CeHs CeHg CH,, CH, OH TS
CgHg - CeHy CH,CH,CH,
CeHss CHs CH.,CH,OH
CeHs .C6H5 A CH,CH,,CH, OH
4-F-C.H, 4-F-C¢ 4 CHy - g
CeHsg 4=F-CcHy CH, !
CeHg CeH CH,
CeHg CeHg CH,
Ccghg CeHe éH3
CeHg CeHs CH,
CeHs CeHg CH,CH,OCH,
CeHg CeHg ' CHéCHZCH3
CeHg CeHy CH(CHg)
CeHg Cel (CH,) 5CH
CeHy CgHg CHZCH(CH3)2

CGHS CGHS (CHZ) 4CH3
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2CH2CH3

CH(CH3{

s 3 3%

CH

(CH2)4CH3

CH2C6H5
C6HS

Cellg

655

C6H

c
5
4-F-CgH,
3-CHq=CgH,
4-0CH,=CgH,
4—CH3—EGH4
CeHe

CH,O0H

CH,,OH
CH., O
CH.,0H

CHZOH

P.£. °C
-
191,2
164,9
166,8
171,6

142,8

177,1

206

-210,7
137,5
153, 8
183 -
166,3
157,54
187,7

.150,8
202
187
172,3
161,8
148,5-149
150,8
182,6

121,2-122,8




Do

B /29T -

T
66T

‘£19p1

S'¥9T
T'69T
ziseT
T’'89T
7/¥81

L'y81

z'eTe

z'6ST

€997

8'9TT

Fa

\

S

- %1%0000 (Euo)mo

5000 (Fu0) 1o

SH
OTFUSTI-Z~TD~C
OTTUSTI-Z—TO~§

€0t

H200D%H>
€uo%rooontun
Bo%HD
HO%HD
HO%HD

z
HOYED

HOCHD

HO"HO

HO™HD

£
HO®
z

4

BCHoCHD
Ho%HD
Erouolnn

Ho%uo%H0

HoCHo%HD

€

Ho%H0 %o Sy

4

%m0 xn

35)

1o

4

HO%uoCHo

ﬁwvru

mmUmAN

HD)

B} e 5495
1% Su9%
5% Su9%
Sp95 Sk%
S559 Su%%
Sy%, Suos

V25 -a-p Vu9%-a-¢
595 Vu%-a-p
S1% Su9%
S5% S50
Su95 S%,
“u% Su9
Sy9 S50

o
¥ 1Y

03

in}
—




15

20

25

30

-3

Ar~

Ar

CH5

4-F-C_H

(CH2)5CH3

~
-«

CH,CH,0H > +°

CH, CH, CH, OH
CH3
CHS
CH,CH,CHy =7

CHZCHZOH IR
CHZ CH2OH ; Tl

i

CH,CH,CHg' % - -

CH,CH,0H

C.HQ CH, CH3



R R1
,H3 CHZOH
] CH20H
CHZOH
H 2 S0
Z
3H20H CH2OH
CHZOH
CHZOH
Hy " C§2COOCH2CH3
H. - K .r‘ 5 V
; . \:-_HZCOOCHZCH3
Ho e 5~Cl-2-tienilo-
Hy oo b 5-Ci-2-tienilo
H- i
7 CH (CH,) COOC, Hg
H - = N
3 CH(CH ) COOC, K,
!
\

.168,1

116,8

166,3

159,2-162,¢

213,2

184,7

184,4

135,2
169,1
164,5
146',3_
159

122
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: piperaziniimetill}-2-fenil-1H-bencimidazol-1-illpropilo; .

* dcetatq de'34{54{4—cdifenilmetil)flépiperaéinilmetil}PZ—metilw-

.5,6 partes de 3-{ {2-amino-4-{4-(difenilmetil)-1-piperazinil-

metil}-fenillamino}-l-propanol, 2,8 partes de hidrocloruro

‘ducto se extrae con triclorometano. EL extracto se seca, se

: écetaté'defl—bdtil—54{4—(difenilmétil)élﬁpiperaZinilmetil}le—

EJEMPLO 26
Se agita’primero durante la noche a la temperatura

ambiente y después durante una hora a reflujo una mezcla de

-
de bencenocarboximidato de etilo y 50 partes de &cido acéticol
Se evapora el disclvente a vacifio y el residuo se agita en

agua, La mezcla se alcaliniza con hidréxido amdnico y el pro-

filtra y evapora. El residuo se purifica por cromatografia

en columna de;gel de silice, empleanao CORo eluyente.una mez-

cla de ériclorometano y metanol (98:2 en volumen). e recogen
!

‘las frq&qiones con el mé&ximo valor de Rf y se evapora el elu-

yente.fEl residuo se cristaliza en 35 vartes de 2,2'-oxibis-

propano. E1 producté se separa pofrfiltracién v se seca, dan-

do 1,8 partes (24,8 %) de acetdto de'E{fS—{4‘(difenilmetillfl—

p.£. 111,5°C,

. De forma similar se preparan:

lH<bencimiddzol-1-illnromilo, p.£. 126,6°C, por reaccién

. de’3-{{ 2-amino-4-{4- (difenilmetil)-1-piperazinilmetill fe
nil}amino}-1-propanol con hidrocloruro de etanimidato de

etilo y B

bencimidazol-2-il-metile, p.£. 151,2°C, por reaccidén de Nl—
‘butil-4-{4-(difenilmetil)=-1l-piperaziniimetill-1,2-bence-
nodiamina con hidrocloruro de 2-hidroxietanimidato de

etilo.
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“con {una solucién. de &cido clorhfdrico 10N. El producto se ex-
i . .

El producto se extrae con diclorometano Yy el extracto se la-

j va con agqua, se seca, se filtra y evapora. El residio ce cris

EJEMPLO 27
Se agita enmuﬁ bafo ‘de aceiterprimero durante una hora
a 50°C y después durante hora y media a 120°C una mezcla de
3,9 partes de 4-{4~(difenilmetil)el-biperazinilmetil}—Nl—me—
til—l,Z—bencenodiamina; 2;5 vartes de 4—clo€9benzaldehido Y
18 partes de nitrobenceno: Se enfria la mezcla de reaccidn
Y se deja en reposo durante la noche a la temperatura ambien-

+

te. Se agregan unas 100 partes de agua y la mezcla se acidula
i

trae con 2,2'-oxibispropano. La fase acuosa se trata con car—

bén :activo. Este Giltimo 5S¢ separa poxr filtracién y 2l £iltra

do se alcaliniza con una solucién de hidrdxido s6dico al 50

taliza en 35 partes de l,l‘noxibisétano. El producto se sepa-
ra por filtracién; se lava coen 1,1'-oxibisetano y se seca,
dando 1,3 partes de 2- (4—§1orofezail)~5v-{4v (@ifenilmet1l)~1~
piperazinilmetil}ﬁl~metilalH—bencimidazol, p.£. 198,3°C.
EJEMPLO 28
Siguiendo el nrocedimiento del Ejempnlo 27, se preparan:
2-(2-clorofenil)-5-{4-(difenilmetil)-1l-piperazinilmetil} -1~
“metil-lH-bencimidazol, p.f. 216,6°C '
2—(3;clorofenil)—5—{4*(difenilmetil)—l—piperazinilmetil}—1—
metil-1H-bencimidazol, p.f. 149,49C
5—{4-(difenilmetil)~l—piperazinilmetil}—l—metil—2~(2—metil—
fenil)-1H-bencimidazol, p.f. 200,2°C
5-1 4~ (difenilmetil)-i~piperazinilmetil} -1-metil-2- (4-piridi-
.nil)—lH—bencimidazol, p.f£. 149,6°C y .
heminidrato de 5-{ 4-(difenilmetil)-i-piperazinilmetill -2~ (2-

furanil)-1l-metil-1H-bencimidazol, p.£. 185,8°C.
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tilbenceno. Los extractos combinados se secan, se filtran

agua. El producto se extrae dos veces con diclorometanc. LOS

53

EJEMPLO 29
Se agita durante 3 horas a 50-60°C una mezcla de 4,05
partes de 1—{(4~fluorfenil)fenilmetil}piperazina, 3,9 partes
de 5-(clorometil)-2~metil~1-propil-lH-bencimidazol, 4,8 par-
tes de carbonato sddico v 45 partes de N,N-dimetilformamida.
Se evapora la N,N—dimetilfdrmamida y al residuo se afiaden

160 partes de agua. El producto se extrae dos veces con me-

Yy evaporan. El residuo se convierte en el hidrocloruro en

2-propanol. La sal se separa por filtracidn v la base libre

se libera de forma convencional con hidréxido aménico en

extractos combinadgs se secan, se filtran y evaporan. E1 fe—
sidﬁo se cristaliza en 2,2'-oxibispropano a la temperatura

ambiente, dando después de secar 4,8 partes de 5—{4—{(4—flu05
fenil) fenilmetil}-l-piperazinilmetil}-2-metil-1l-propil-1H-

bencimidazol, p.£. 105,1°C.

EJEMPLO 35
Siguiendb el procedimiento del Ejemplo 29 v empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-
dqs, Sse obtienen los siguientes compuestos en forma de base
1iSre o en forma de una sai de adicidn de &cido, después de

tratar la base libre con un &cido apropiado:
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Ar

Arl Ar2 R Ver
CeHe CeHe H H
CoHg CeHg H CH,
CeHy 2-piridinilo n-CjH, CHq
4-C1-CgH, CeHe n-C5H, CH,
4-F-Cell, f4—F—c6H4 n-C,H, CHy »»eih
4-C1-C,H, 2-piridinilo  n-C,H, cHy
2-F-CgH, CeHe n~C,H, CH,
4—él—c6H4 '4—CL{%H4 n—c3H7f CHy ..l
4-Br-C H, “CgHe h—C3H{' cHy -
4-NO,~CgH,, - CeHy n~C3H; CHy ..,
CcHg CeHs 5o CoHg 2"
CeHy CeHe H n—CBHT-.E
CeHe CeHy " (CH(CHg)
CeHg CoHe H ~<(:]
CeHg ' Celg ' H “*<::}A
CeHg o H CeH:
3~piridinilo C6H5 n—C3H7 CH3
4-F-C¢H, CeHs C,He CH,
4-F-CgH, Cells ° CHy CH,
4-F-CgH, 4-F-CgH C,He CH,
4-F-C H, 4~F-CgH CH, CH,

Foxrma b,
o sal

e

base

3HC1.H2(

bage

base
3HCL
3HC1.1/:

34Cl.1/:

3(COOH) .

2 1/2(

3HC1.H2C
hase
base
base
base

base
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3 issa

Forma basica..

o salina

basé;Hzo
3HC};H20
basé
base
base

3H?1-H20

base

base
base
base
3HC1
3HC1.1/2H,0

BHCl.l/ZHZO

3(COOH) ,

2 l/Z(COOH)2

3HCl.H2O
base
base
base
base

base

129,4

227,7

_158,8

106,1
111,4 .
230,1 .
155,4
140,6
110,8-

146,8

. 232,2

273,5

230,7

S 131,2

177,7

242,3
134,5
129,5
173,6
131,6

169,9
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4—F—C6H4

4—F-C6H4

Celsg

2—F—C6H4
Colls

2-tienilo

2
Ar

Cells
4—F—C6H4

Celg

4—CH3O—C6H4

4—CH3O-—C6H4

4~-Cl~C6H4

R rl
C s CoHs
CyHs Collg
i
I
g CH,-0-C~CH,
n-C,H, CH,
n-C,H, CH,
n~C3H7 CH3VV
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1 Forma bésica
R 0 salina P.f. °C
CeHs ; base 147,9
C6H5 base ) 129,4
‘O e
{
CHZ—O—-C—C6H5 base 167,8
CH3 base .- 112,6
CH3 base 109,1
CH3 2(COOH)2 172,8
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EJEMPLO 31
A una solucidn agitada de 4 partes de hidrdxido s6di-
co en 50 partes de agua se afiaden 4,7 partes de { 5-{4~(di-

fenilmetil)=-l-piperazinilmetil}~l-metil-1H-bencimidazol~-2-

il}lcarbamato de metilo. La mezcla se agita y se calienta a
. < 2 -

reflujo durante 3,5 horas. Se enfria la mezcla de reacci®n
y se deja en reposo durante la poche. Se acidula con una
solucidn de &dcido clorhidrico 10N. El producto precipitado
se separa por filtracidén, se lava con agua y se hierve en
etanol. Después de enfrfar, el'producto se filtra, se lava

]

cén etancl y con 2,2'-oxibispropano y se seca, dando 2,5
I
pértes de 5—{4—(difenilmetil)—l—piperazinilmetil}—l—m@til~

! - .
' 1H-bencimidazol—2famina, p.f. 267,5°C.

De forma similar se preparan:

5—{4-{(4—fluorfenil)fenilmetil}—I-piperazinilmétil}~l«me-
til-1H-bencimidazol-2-amina, p.f. 235,3°C y
5-{4—{bis(4—fluorfenil)metil}—l—piperazinilmetil}—1—mgtil—
' lHQbencimidazol~2~amina como- residuo.
EJEMPLO 32

Se agita y se calienta lentamente hasta 135°C una

mezcla de 4,1 partes de 5—{4~(difenilmeﬁil)—lwpiperazinilﬁ

metil}-l-etil-1lH-bencimidazol, 1,2 partes de amida sd&dica y

20 partes de N,N-dimetilbencenamina. Se continfia agitando

a 135°C durante 3 horas. Se enfrfia la mezcla de reaccifn y
se vierte en agua. El producto se extrae con triclorometano.

El extracto se seca, se filtra y evapora. El residuo se pu-—

.xrifica por cromatografia en columna de gel de sflice emplean

do como eluyente una mezcla de triclorometano v etanol

A3

(95:5 en volumen) y una pequefia cantidad de hidréxido amd-
nico. Se recogen las fracciones puras y se evapora el elu-

— [ 2
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“do aménico. E1 producto se extrae con metilbenceno. El ex~

N-{5-{4-pis{(4-fluorfenil)metil}-1-piperazinilmetil}-1l-me~

57

yente. El residuo se cristaliza en metilbencenol El producto
se éepara por f;iﬁrécién y.se seca, dando 1;5 partes de 5-
{ 4—(difenilmetil)—l—piperazinilmetil}nlvetil—lH—bencimidazol~
2—-amina, p.f..2l4,3°C:
- BIEMPLO 33
—_ -~

‘A una mezcla agitada de 4,1 édrtes de 5-{4-(difenilme~
£il)-l-piperazinilmetil}-i-metil-1H-bencimidazol-2-amina y
25 parteé-de piridina se afiaden gota.a gota 0;79 partes de
cloruro de acetilo mientras se enfri%210w5°ct Una vez coms
pletada la adicidn, se continfia agitando durante una hora a

{ . :
} . . - N o= - .
te, se vierte en agua de hielo y se alcaliniza con hidrOxi-

tracto se lava con agua, se seca, se filtra y evapora. EL
residuo se purifica por cromatgqréfia en columﬁa de gel de
sflice empleando una mezcla de triclorometano y metancl
(95:5 en volumen) como eluyente. Se recogen las fracciones
puras y se evapora el elu?ente. El residuo se cristﬁiﬁ;a en
2-propanol. El producto se seﬁara éor filtracién; se.lava
con 2-propanol y 2,2'-oxibispropanc y se seca, dando 3 par-
tes de N;{S—{4—(difenilmetil)—1—piperazinilmetil}—l—metiln
1H-bencimidazol2-illacetamida, @;f. 202:5°cf' ‘

1-_De forma similér se preparan: .
N—{S—{é—(difénilmetil)—i«piperazinilmetil}-l~etilﬁlHﬁbenciF

midazol-2-il}acetamida, p:f. 125,7°C
N~{ 5-{4-{ (4=fluorfenil) fenilmetil}—-1-piperazinilmetil}-1-me-

til-1H-bencimidazol-2~illacetamida, p.f. 175,1°C y

A}
.

til-1H~-bencimidazol-2-illacetamida, p.£. 198,5°C.

-

80°C. La mezcla de .reaccidn se enfria a la temperatuyra ambien



10

15

20

25

80

acetate de 5-14-(difenilmetil)~i-piperaziniimetill}-l~hexil~

~58

EJEMPLO gg

Se agita y»ée-calienta a reflujo durante 2 horas una
mezcla de 1,9 partes de 5—{4~(difenilmetil)—l—piberazinilme—
til}-l-metil-1H-bencimidazol-2-metanocl, 1;55 partes de anhi-
drido acético y 45 partes de metilbenceno. %? enfria_la mez-
cla de reaccidn, se lava con una solucidn diluida de hidrdéxiy
do ambnico y se separan las capas; La fase orgénica se seca,
se filtra y evapora. El residuo se cristaliza en una mezcla
de %etilbenceno_y 2,2'—oxibispro§ano (20:20 en volumen). El
producto se separa por filtracidn y se seca, dando 1,5 par-
tes: (74,4 %) de acetato de 5-{4-{(difenilmetil)-l-piperazi-
nilmeti1}—1—metil—lH—behcimidazol~2—il-metilo, p;f. 201,1°cC.

" EJEMPLO 3%

/ Siguiendo-el'procedimiento el Ejemplo 34; se obtienen
los siguientes acetatos a partir ée los correspondientas
alcoholes:
acetato de 5-{4~(difenilmetil)-l-piperazinilmetil}-1-etil-

1H~bencimidazol~2—il—metilo,'p.f. 159,9°C
acetato de 5—{4~(difenilmetil)—l—piperazinilmetil}~l-propil—
1H-bencimidazol-2-il-metilo, p.£. 138,6°C
acetato de 5—{4—(difenilmetil)—l-piperazinilmetil}—l~(1~me—
“tiletil)—lH—bencimidazol—Z—il—metiio, p.f. 142,1°C
acetato de 5-{4-(difenilmetil)~l-piperazinilmetill}-1- (2-me-
tilpropil)-1H-bencimidazol-2-il-metilo, o.f. 238,9°C (desc.
acetato de 5—{4-(difenilmetil)—l—piperazinilmetil}—l—pentil~
1B-bencimidazol-2-il-metilo, p.£. 148,4-153,2°C

r

1H~bencimidazol—2—il-metilo, p.f£. 144,7°C

acetato de l~ciclopropil~5—{4—(difenilmetil)—l—piperazinilw

metil}-1H~bencimidazol-2-il-metilo, n.f. 142,4°C
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acetato de l*ciclqpéntilrST{é—(difenilmetil)wl—piperazinil-
metil}-lH—bencimidazol—2~il—metilo, p:f: 190;2—193,2°C

acetato de 2—{5—{4—(difenilmetil)vl—?i?erazinilmetil}qu~
bencimidazol~l—il}etilo; p:f. 152:2°C

acetato de 2—{5—{4—(difenilmetil);lspiﬁerazinilmetil}rzfme-
til—lH—bencimidazol—lfi1}etilo; §.f: 158:;

acetato de 2-{ 5-{ 4 (difenilmetil)-i-piperazinilmetil} ~2~fe-
nil—lH—benqimidazol—l—il}etilo; p.f; 141,3°C y

a;etato de 34[2—(acetiloximetil)*5-{4—(difenilme£il)~l~pi—

perazinilmetil}—lH—bencimidazol—lmiI}bropilo, p.f. 100,8°C.

ESEMPLO“éG

. A una mezcla agitéda de 8,8 partes de benzcato e 5-
{ 4- (&ifenilmetil}-1-piperazinilmetil} -1H-bencimidazol-2-ii-
metilo y 120 par£eé de metanol se anaden 13,5 ?artes de una
soluci®n de hidrdéxido sddico al 50.% y la mezcla'se aéita v
se calienté a reflujo durante 30 minutos: Se eva?ora la mez-
cla de reaccidn y el residuo se agita en agua. ElAproﬁucto se
extrae con diclorometano; El extracto se seca: se fili;a v
evapora vy el residuo se purifica por'cromatpgrafia en colum~
na de gel de silice, empleando como eluyente una meiclé de
triclorometano y metanol (90:10 en volumen). Se recogen las
fracciones puras y sé evapora el eluyente. El residuo se crisqy
taliéa eﬁ 45 partes de metilbenceno. E1 producto se separa
por filtraciéh, se lava con 2,2'—oxibis§roéano vy -se seca, dan
do 4 partes (57 %) de 5—{4-(difenilmetil)~lﬁpiperazinilmetiﬂ-—
lH~bencimidazol—2—metanol; p.f. 137,1°C:

EJEMPLO 37

Se agita y se calienta a reflujo durante el fin de se-

A

mana una mezcla de 4,1 partes de 5~{4—(difenilmetil)—l~pipefa—

zinilmetill -1-metil-1H-bencimidazol-2-amina, 1 parte de 1-iso-
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. midazol-1-illetilo, p.£. 162,4°
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cianatobutano y 180.partes'de tetrahidrofurano. Después de
enfriar a la temperatura ambienté, se filtra la mezcla de
reaccidn y se evapora el filtrado. El residuo se purifica
por cromatograffa en columna de gel de silice empleando co-
mo eluyepte una mezcla de triclorometano y ﬁgtanol (95:5 en
volumen). Se recogen las fracciones puras y se evapora el
eluyente. EL residuo se cristaliza en etanol. El producto
se separarpor filtracidén, se lava con etanol v con 2,2'-oxi-

L .
bispropano v se seca, dando 3,4 partes {66,7 %) de N-butil-

cimidazol-2-illurea, p.f. 195,8°C.

De forma similar se prepara:

' N—butil—N'—{S_{4—(difenilmetil)—l—piperazinilmetil}~l—etil~

i1H-bencimidazol-2-il}urea, p.£. 186,4°C.
EJEMPLO 38.

A una solucidn agitada de 4,4 partes de 5-{4-(difenil-
metil)~-1-piperazinilmetil}-2-matii-1iH-bencimidazol-l-etanol
en 25 partes de piridina se afladen gota a gota 1,3 partes
de cloruro de metanosulfonilo. Una vez completada la adicién
se continla agitando durante una hora a la temperatura
ambiente. Se evapora la piridina v se agregan 250 partes de
agua al residuo. El producto se extrae tres veces con metil-
behéeno. Los extrgctos combinados se secan, se filtran y eva
poran. El residuo se agita ern una pequena cantidad de 2,2'-
oxibispropano. El producto sdlido se separa por filtracidn

vy se seca, dando 4,4 partes (84,8 %) de metanosulfonato de

2-{5-{4-(difenilmetil)~1l-piperazinilmetil}-2-metil-1lH-benci-

@]

EJEMPLC 39

Una mezcla agitada de 5,03 partes de 5-{4-(difenilme-

4
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til)-l—piperazinilmetil}n2ﬂfenil—lH~bencimidazol—l-etanol

y 75 partes de triclorometanoc se acidula por introduccidn

de cloruro de hidrfgeno gaseoso. Después se afaden gota a

~gota 2,4 partes de cloruro de tionilo a la temperatura

ambiente.. Una vez coméletada'la adicidn, se continfia -agi-
P .

tando durante 20 minutos a feflujo. Se evapora la mezcla de
reaccidén, se afaden 100 partes de agua al regiduo y la mez~
cla se aléaliniza con hidr&geno-carbonato sddico. El pro—
ducto ée extrae-con diclorometéno. El extracto se lava con
agua, se seda, se filtra y evapora. El residuo se purifica
pér cromatograffa en columna de_gelrde'éilice, empleando

(. ‘
cdémo eluyente una mezcla de triclorometano y -metanol {95:5

erni volumen). Se recogen las fracciones puras y.se evapora el

“g.luyente. El residuo se cristaliza en metilbenceno. E1 pro-

ductc se separa por filtracidn y se seca; dandd 3,1 partes
de l—(2—cloroetil)—5—{4—(difenilmetil)ﬂl—éipérazinilmetil}—
2-fenil-1H-bencimidazol, p.£. 173,8—179,6°CT 7

De forma similar se prepara: )
1~ (2-cloroetil)~-5-{4~(difenilmetil)-1l-piperazinilmetil} ~1H-

bencimidazol, p.£f. 206,3°C.

| * EJEMPLO 40 ]

A una soluciéﬁ agitada de 0,127 partes de sodio en 20
parfes de metanol se anaden 0,61 partes de bencenotiol. La
mezcla se agita dﬁranteAa;gunos minutos y el metanol se eva-

pora. El residuo se recoge en 18 partes de metilbenceno y

este Gltimo se evapora de nuevo. El residuo se disuelve en

22,5 partes de N,N-dimetilformamida y se afaden de una sola

1

1-piperazinilmetil}l-2-metil-1H-bencimidazol-1-illetilo. Se

agita la mezcla de reaccidn durante 30 minutos a la tempera-
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~geno, el catalizador se separa por filtracidn y el filtrado

mezcla se alcaliniza con hidrdxido ambnico. EL producto de

tura ambiente. Se evapora la N;ﬁ~dimetilformamida y al re-
siduo se aﬁadén iCOlpartes>de agua: El froducto se extrae
dos veces con diclorometano. Los extractos combinados se se-
can, se filtran y evaporan; El residuo se cristaliza en
2-propanol. El producto se separa ?or filt{ipién ¥y se se-
ca, dando 2,4 partes (90,1 %) de Sa{4~(difenilmetil)wl—pi—
perazinilmetil }-2-metil-1-{2- (feniltio)etil}-1H~-bencimida—
zcl, p.f. 170,3°C. -
De forma similar se preparan:

5-{4~(difenilmetil)~1-piperazinilmetil}-2-fenil-1-{2-(fenil-

tio)etil}—lH—bencimidazol; p;f. 118-125°C; for reazcidn

i

de 1i-(2-cloroetil)-5-{4- (difenilmetil)-1-piperazini lme-
I
til}-2-fenil-1H-bencimidazol con bencenotiol v

5—{4—{difenilmetil)—l—piperazinilmetil}—1—{2~(feniltio)etill
lH-bencimidazocl, p.f. 172°C, pbr reaccidén de 1-{2~cloro-
etil)—S—{d—(éifenilmetil)—l—?iperazinilmetil}—lH—bencimi—
dazol con bencenotiol.
" EJEMPLO 4i
A 2 partes de una solucidn de 2 partes de tiofeno en
40 partes de etanol se afladen 9 partes de trihidrocloruro
de 5-{l-cloro-2-{4-(difenilmetil) ~1—pi§erazinil} etill—l-etild
2-metil-1H-bencimidazol y 240 partes de metanol: La mezcla
se hidrogena a la presién normal y a la temperatura ambiente

con 4 partes de catalizador de paladio al 10 % en carbdn.

Después de haberse absorbido la cantidad calculada de hidré6-

se evapcra. El residuo se recoge en 100 partes de agua y la

v

extrae dos veces con diclorometano. Los extractos combinados

se secan, se filtran y evaporan. El residuo se purifica por
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cromatograffa en columna de gel de silice; empleando una mezy
cla de triclorométaﬁo y me£anol (95:5 en volumen) como elu-
yente. Se recogen las fracciones éuras'y se evapora_el eluyepn-
te. El residuo se cristaliza en 2-pro§anol. El producto se
separa por filtracidn y se seca; dando 2;4 partes (35}5 %)
de monchidrato de 5—{2—{4~(difenilmetil)—l—;lperazinil}etil}~
l—etil—Z—metil—lH—bencimidazol, p-£. 95~105°C.
De fogma similar se ?reéaran:
5-{2-{ 4- (difenilmetil)-1-piperazinill etil}~2-metil-1-propil-
:1H-bencimidazol, p.£. 115,6°C

trihidrocloruro de 5-{2-{4-(difenilmetil)~l-piperazinil}etil}-

i2-etil-1-propil-1H-bencimidazol, p.f. 261,2°C y

'tfihidrocloruré de 5-{2~{4—(difenilmetil)—l-piperaiinil}etiﬂ--

1,2-dipropil-1H-bencimidazol, p.f. 250w255°C;
EJEMPLO 42 o
A una mezcla agitada de 5,03 partes de 5-{ 4- (difenil-
metil)~1—piperazinilmetil}—2—fenil—lH—bencimidazol?l—eténol
y 50 partes de piridina se a@aden gota a gota 3 parééé de
clpruro de benzoilo a la temperatura ambiente. Una Veé com-
pletada la adicidn, se continfia agitando a la tempéxaﬁura
ambiente durante 2 horas; Se é&apor% ia mezcla de reaccibn y
sezégrega agua al rési@uo; El producto se extrae con diclorost
metano. El extracto se lava con agua, se seca, se filtray
evapora. El residuo se cristaliza en 20 éartes de 2-propanol
El producto se separa por fiitracién, se lava con 2-propancl
y con 2,2'-oxibispropano y se seca; dando 4 partes (66,5 %)
de benzoato de 2—{5—{4—(difenilmetil)—1—piperazinilmetil}-2—
fenil—lH—bencimidazol—l—il}etilo, p;f. 164;1°C.
De forma similar se prepara:

2-propanolato (2:1) de benzoato de 2-{5-{4—~(difenilmetil)-1-
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viperazinilmetil} -1H-bencimidazol~l-il} etilo, p.f. 214,69
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicio
ta deberd recaer sobre las siguieantes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de deri-
vados de 5{ 4-(diarilmetil)-l-piperazinilalquil’} bencinmida-

zol de fdrmula:

Arl-CH_ v — CH2 %)
I
¥I TS \lN’ (1)
) R

v 'sus sales de adicidn de 4cidos farmacéuticanente acepta-
A 1 2 , . . .
bles, donde Ar~ y Ar~ estan seleccionados cada unc de cllod

independientemente entre el grupo formado por fenilo, halo

fenilo, alquil(inferior)fenilo, alquiloxi{ianferior)feanilo,

nitrofeanilo, tienilo y piridinilo;

R es un miembro seleccionado entre el grupo formzdo por
hidrbégeno, alquilo inferior, aril-alquilo(inferior), hi-
droxi-alquilo(inferior), cicloalguilo, alquil(icfarior)
carbonilozi-alquilo(inferior), aroiloxi-alquile{inferior

. alquil(inferior)sulfoniloxi-alquilo(inferior), haloal-
quile inferior, ariltio-alquilo(inferior) y alguil(infe-
rior)oxi-alquilo(inferior), donde el citado arilo esbta
seleccionado entre el gruéo formado por fenilo, fenilo
sustituido, tienilo y piridinilo, conteniendo el fenilo
sustitulido uno o més sustituyentes seleccionados inds-
pendientemente entre el érupo formado por halo, alguilo

1

inferior y alquiloxi inferior;

(9]
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20

25

- CUyo 'D""O“ECL"mle'IUO COZIID_\.e'lCLS hacer reaccionar un codmu’*s

es un nmiembro seleccionado entre el grupo formado por
los radicales bivalentes ~NH-GO- ¥ —X=C(Rl)-, esbando
unidos dichos radicales bivalentes al nfcleo de benceno
a través de.su atomo de nitrdgeno y estvando seleccionado
R~ entre el grupo formado por hidrdgeno, alguilo inferior
aril- alqullo(ln?erlor), hiﬁroxi—alquilo(fnferior), ci-
cloalguilo, arilo, amino, alquil(inferior)carbonilamino,
alguil(inferior)carboniloxi-alguilo(inferior), aroiloxi-
alguilo(inferior), alquil(ianferior)oxicarbonilamino, al-
gui 1(1n1e or inocarbonilamino v alquil(inferior)oxi-
ﬂﬂrbo 1il-algui o(inferior), donde el citado arilo esté
selﬂéc;onaqo entre el grupo lormaao por fenilo, fenilo
sus@&tuido, piridinilo, furenilo, tienilo y halobienilo
¥ ei fenilo sustituido contiene uno o dos suétituyentes
seleéoicnaﬁos independientenente entre el grupo'formado
por halo, alguilo inferior y alquiloxi iaferior;
es un nimero entero de 1 a 2 inclusive, con la condiciln
ée ue cuando n es 2, entonces R esta seleccionado‘entre

el grupo formado por hidrbgeno, alguilo inferior y ciclo+

o]

lguilo y B~ estd seleccionado entre el grupo fcrmado

b

o]

or hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo y arilo;

to de férmula:

(ID)
Al
A<
|
R
(=8
N & n 2 tari )
donde Ar~ v Ar~ son los definidos anveriormente y Ra eg-
\
t4 scleccionado entre el grupc formado por hidrdgero,
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alguilo inferior, arilaleuilo(inferior), hidroxi-alguilo
(inferior), cicloalauilo y alquil(inferior oxi-alguilo

(inferior), con un agente ciclante apropiado; opeional-
mente, modificar los sustituyentes R y Rl de los compueg-

tog asgi obtenidos, por los métodos adec"°d05 en otros

n

1 ze

6}

comprendidos dentro de las definiciones dadas ¥
desea, preparar las sales de adicibén de dcidos farmaceu-
ticamente aceptables de los productos obtenidos.
2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es N-{ 5- {u-(aite-
! .
niimetil)—1—piperazinilmetil} -l-metil-1H-bencimidazcl~2~

1l§ acetamida y sus sales de adicidn de Acido farmmcéubica-

v

!

mente aceptables, y la transformacidn final consiste en ha-
cer reaccionar la 5- {4 (dlfenllmeu*l) l—plpera21n etil}
~l-metil-1H-bencimidazol-2-amina obtenida con cT"vuv“ de
acetilo.

3. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,

l

donde el nombre del compuesto obtenido es 5- {LH{Ulf
$il)-1-piperazinilmetil} -l-propil-1H-bencimidazol ¥ aus
sales de adicidn de &cido farmacéuticamente aceptables, el

compuesto de formula (II) es 4- {u- (d¢¢6117mbt11) l-pipera-

zihilmetil} -N"-propil-l,2-bencenodiamina y el agente ciclag

te es 1,17 ,1"- metilidintri(oxi) } trietano.
4. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es 5- {4—(difenilme—

til)-l-piperazinilmetil} —2-metil-l-propil-lH-bencimidazol

n

y sus sales de adicidn de acido farmacéuticamente acentablel

by

el compucsto de fdérmula (II) es la #«-{4~(difenilmetil)—l—

S

piperazimilmetil} ~-N'-propil-l,2-bencencdismina y el agcate
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ciclante es hidroclorurc de etanimidato de etilo.

5. Un procedimiento segin la reivindicacida 1,
donde el nombfe del»compuesto botenido ‘es 5- { 4~(difenilme—
til)-1-piperazinilmetil} -l-pentil-1H-bencimidazol y sus
sales de =dicidn de 4cido farmacéubticamente aceptables, el
compuesto de foérmula (II) es la #4- {_4 dlfeﬂ~7met*l)-l~pipe—
razinilmetil } -N'—pentil—l,2—benoenodiamina v el agente ci-
clante es 1,1; 1M {ﬁubllldlatrl(oxl)} trietano.

!
i 6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
¥

donde el nombre del combuesuo cbtenido es :—-{#m(difenilme-
til)-1l-piverazinilmetil } ~1,2-dinstil-1E-bencimidazol y sus
sales de adicidn de écidorfarmécéuyicamente acepbtables, el

compuesto de fdrmula (II) es 4_-{4—(difeailmetil)—l—?ipera~
zinilmetil } —N'-mebil-1;2-bencenodiamina y el agente ciclan
te es hidroclorﬁro de etanimidato de e%ilo.

7. Un procedimiento segln la reivindicacidan 1,
donde el nombre del compuesto obtenide es 5—-{4_(difenilme—'
til)—l—pipefazinilmetil}'—1~§til—2—metil-lﬁ—bencimi&ézol ¥
sus sales de ‘adicidn Qe 4cido farmacéuticamente acepbables,
el compuesto de £ormila (11 es. 12 4—{-0—(difenilmetil)—l-
piperazinilme u#l} -’ —etll—*,2-be cenod a y el agente
ciclante es hidroclorurode etanimidato de etilo.

8. Un procedimiento segln la reivicdicacidn 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es 5 {Lm(dﬁ;e nilme-~
$31)-l-piperazinilmetil}-l-metil-1H-bencimidazol-2-amina ¥
sus sales de sdicidn de 4cido farmacéubicamente aceptableé,
v la transformacidn final cozsiste en hidrolizer el { {#—
difenilmetil)-l-piperazinilmet *} -l-metil-1H-bencinidasol~
2-i1} carbonato de metilo obbenido con-solucidn acuosa de”

hidrbéxido sodico. . .
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9. Uﬁ procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es 5-{4~(difenilme-—
til)~l—piperazinilmetil}-2—(4—fluorfenil)—lnmetil—;H—ben—
cimidazol y sus sales de adicién de &cido farmacéuticamen-
te aceptables, el compuesto de.férmular(II) es la 5—-{4~di—
fenilmetil)-l-piperazinilmetil } —N'—metil—iZE—bencenodia—
nina y el agente ciclante es hidrocloruro de fluorbeénceno-
carbozimidato de etilo.

- 10. Un procedimiento segin la reivindicacida 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es 5—:{4~(6ifenil—
me;l'til)—-l—piperazinilmetil} ~l-metil-2-fenil-1H-bencinida-
z&l-y sus sales de adicidn de Acido farmacéduticamenie acep
tables, el oompuesto.de formula (II) es la 5—-{4-(difenil—
metil)~l—piperazinilmetil} ~N"-metil-1,2-bencenodiamina
el agente ciclante es hidrocloruro de bencenocarbbximidatc
de etvilo,

11. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el nombre del produoto:obtenido es 5—-{4—(di£sailme~
til}—l—piperaziniimetil} -l-etil-2-fenil-1H-benciniizzol y
sus sales de adicidén de dcido farmacéuticamente aczpiables,
el compuesto de formula (II) es la 5- {4~(difenilmetil)—l—
piperazinilmetiy] —N'—etil-l,E—bencenodiamina y el agente
ciclante es hidrocloruro de carboximidato de etilbenceno.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn I,
donde el nombre del compuesto obtenido es 2-butil-5- {-(di-]
fenilmetil)—1-piperazinilmetil} ~l-metil-1H-bencimidazsl 7
sus sales de adicidn de Acido farmacéuticamente acephables,

el compuesto de férmula (II) es la 5- {4~(difenilmetil)—la

A

)

o

piperaszinilmetil } - -metil-1,2-bencenodisnina v el ageat

3

ciclante es hidrocloruro de butanocarboximidato de etilo.
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13. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Tavencidn que se solicita:
U PRCCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 5{?4-
(DIARIEMETIL)—1-PIPERAZIHILADQUIL}-BEHCIHIDAZOL.

Todo cénfbrme queda descrito y reivindicado en la

-~

preseate memoria descripbtiva que consbta de sesenba y nueve

péginas mecanografiadas.
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