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Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmite

til fremstilling av terapeutisk aktive

n
B N-(CHE)m-CH—(CHg)n—N

"
\\,,/ﬁ (1)

R1 R2

Man kjenner pi omrédetuen rekke benzazolylalkyl-
og indolylalkyl-substituerte piperidin-derivater, og en rekke
aminoalkyl=-substituerte benzazoler, hvorav enkelte har farma-
kolbgiske.virkninger, serlig antidepressive, antikonvulsiQe, anti«-
histamin- eller antispasmogene virkninger,
Blant andre forskjeller, skiller de foreliggende for-

bindelser seg fra slike kjente stoffer ved artemn av respektivt
benzazol- og/eller den substituertg piperidin-rest i molekyl-

strukturen,

En rekke av de tidligere kjente stoffer kan finnes i
felgende publikas joner: .

Int., Pharmacopsychiat 1968 (1), side 214,

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

C.A., 72, 111466 (1970).

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

I fransk patent nr. 2.042,321 (Derw. Fr.Week s 16,

Pharm. p. 12), og

belgisk patent ar., 753,472,

De nye l-(benzazolylalkyl)plperidln—derlvater som frem-

‘stilles ifglge foreliggende ‘oppfinnelse’ kan;gjengis’vea'f¢lgenae

‘strukturformel

-(CHz)m-&H-(CHz)n-N A

(1)
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og deres farmasgytiske syreaddisjonssalter,

hvor:

1 .
R™ og RZ uavhengig av hverandre betegner hydrogen, halogen, lavere

alkyl eller trifluormetyl,
B betegner de to-verdige grupper

L O S 0 0

] n n n n .

-N -C~, -NH~C-~, -~S5-C-, =0-C-, =-N=N- og -N=CH-, hvor L betegner
hydrogen, lavere_ alkyl, lavere alkanoyl eller lavere alkenyl,
og hvor nevnte to-verdige radikaler er forbundet med benzen-kjer-
nen gjennom deres heteroatom,

3

R~ betegner hydrogen eller metyl,

m og n bhegge betegner et tall fra 1 til 2 og

radikalet -g/F\\k. er

a) en gruppe med formel

9 )
N-r"Y

=N ——J

R r®

hvor Rh betegner hydrogen eller lavere alkyl; og R5 og R6 uav-

hengig av hverandre betegner hydroéen, halogen, lavere alkyl

elier trifluormetyl,
b) en gruppe med formel
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8 . '
hvor R® og R” uavhengig av hverandre betegner hydrogen, halogen,

lavere alkyl eller trifluormetyl, Y betegner O eller S, og

den strekede linje angir at dobbeltbindingen mellom 3= 0g 4=
C~-atomet i-piperidinkjernen'er valgffi, forutsatt at ndr Y er
lik S foreligger en enkelt-binding mellom nevnte 3- 0g 4-g-atom
i piperidinkjernen og at nevnte M da er hydrogén.

Tt B K - A s v ¢ o~ catemar . At oron o

c) en gruppe med formel

[, e nem - e S eeen s

OH

10

R
hvor R9 betegner hydrogen, halogen, lavere alkyl eller trifluor-
metyl og Rlo betegner hydrogen eller halogen,
) I foreliggeride forbindelse mener ﬁan med betegnelsen
"lavere alkyl" en rettkjedet eller forgrenet karboﬁkjede med 1
til 5 ¢-atomer, f,eks. metyl, etyl, propyl, l-metyletyl, butyl,
pentyl og lignende, "lavere alkenyl" kan vare en rettkjedet
eller forgrenet alkenylgruppe med fra 2 til 5 C-atomer som '
f.eks,. i-metyl-etenyl, 2-propenyl, 2-bﬁtenyl, 3-butenyl, 2-.
pentenyl og lignende, og betegnelsen "halogén" betegner halo=-
genatomer med atomvekt under 127, d.v.s. fluor, klor, brom

eller Jjod.

Forbindelsene fremstilles ifplge oppfinnelsen p&
fplgende miter:

a) Forbindelser med formel (I) som kan gis formelen

?3
~-(cH, ), ~CH-(CH

B
—

2)n

(I-a)
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l 2
hvor R R , RB, m, n og N/-\h har betydning som tidligere

angitt og B har samme bety&hT/% som B bortsett fra betydnlngen
—NH— -, fremstllles med fordel ved & omsette en egnet reake=
tiv ester med formel (11), nvor X betegner en egnet reaktiv
esterfunksaon avledet fra den tilsvarende alkohol, f,eks. halo-
gen, metansulfonyl, 4-metylbenzensulfonyl og lignende, med et
egnet biperidindefi%at med formel (III) hvor -{\// gruppen har

betydning som ovenfor.

3
R
4f—-\;-(CH2)m-éﬂ-(CHz)n-X + H{::g = (I-a)

(1I1)

Den ovenstdende kondensasjonsreaksjon skjer med for-
del i et egnet organisk opplesningsmiddel som f.eks. en lavere
alkanol av typen metanol, etanol, propanol, butanol og lignende,
et aromatisk hydrokarbon som benzen, metylbenzen, dimetylbenzen
og lignende, et keton som h-metyl-2-pentanon, en eter som 1,4
dioksan, 1l,l'-oksybisetan og ligmmnde, N,N-dimetylformamid,
nitroBenzen og lignende, Tilsetning av en egnet base som f,eks.,
et alkalimetall- eller jordalkalimetall-karbonat eller =-hydro=
genkarbonat kan brukes for & ta opp syren som avgis under reak-
sjonen., En liten mengde egnet metalljodid, f.eks. natrium-
eller kalium-jodid kan tilsettes som réaksjons;starter, serlig
nar den reaktive ester med formel (II) er et klorid. Det kreveés
noe forheyet temperatur for 4 gke reaksjonshastigheten, og fqr-
trinnsvis skjer yeaksjonen ved tilbakelepstemperaturen for
reaksjonsblandingen. Ved denne og andre prosesser opparbeides
reaks jonsproduktene fra blandingen og renses om nedvendig ved
hjelp av kjente fremgangsmiter,

b) Forbindelser innenfor rammen av formel (I), med

formel )




5 145472

.

| VR
H - (CH,) ~CH-(CH, )n-NvA

(I-p)

hvor Rl, R2, m, n, R3 og —/—jk har betydning som tidligere an-
gitt kan ogsd fremstilles hf/}ra tilsvarende forbindelser med

formel (IV) 0

3
P-N/ \V-(CHz)m-}‘;H-(CHZ)n-NO

rY  Rr? (Iv)

hvor P er en egnet beskyttelsesgruppe, ved & fjerne nevnte be=-
skyttelsesgruppe P& kjent mdte, Eksempler pd slike beskyttel-
sesgrupper er bl,a. lavere alkyloksykarbonyl, 4-metylbenzen-

sulfonyl, metansulfonyl og fortrinnsvis en substituert etenyl~

gruppe med formel

R12-0H= -
Rll

hvor Rll og R12 kan vere forskjellige grupper men hvor R11 for-

trinnsvis er lavere alkyl og ng fortrinnsvis hydrogen, lavere
alkyl eller fenyl,

Nidr beskyttelsesgruppen er lavere alkyloksykarbonyl,
b-metylbenzensulfonyl eller metansulfonyl kan den lett fjermes
ved alkalisk hydrolyse, og nidr beskyttelsesgruppen er en substi-
tuert etenylgruppe fjernes den med fordel ved & syrehydrolysere
det egnede mellomprodukt (IV). Til syrehydrolysen for & fjerne
den substituerte etenylgruppen fra forbindelsen (IV) kan man
benytte mange forskjellige protoniske syrer, bl.a., mineralsyrer
som saltsyre, hydrogenbromsyre, svovelsyre, salpetersyre eller
fosforsyre, og organiske syrer som ffeks. eddiksyre, propansyre

og lignende, Videre kan omsetningen skje i et reaksjons~inert
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organisk opplesningsmiddel som vanligvis benyftes til hydro-v
lytiske reaksjoner, f.eks. metanol, etanol, 2-propanon og
lignende.

c) Forbindelser innenfor rammen av formel (I), og

som har formel

RS
N-(CHZ)m~EH-(CH2)n-§::>A

(I-c)
1 2
hvor Ry Ry m, n, R3 og -ﬁf\k h%r betydning som tidligere
definert og B2 betegner ;NH—E—, -NH-C- eller -N=CH-,
kan fremstilles ved & ringslutte et egnet benzendiamin med
formel (V), ved hjelp av et egnet ringslutningsmiddel som retter

seg etter arten av B2 i det enskede produkt,
3 ring-
slutning

H " NH-(CH,) -EH-(CH ) -N/—\X -c
2 2neCB=(0t) N ) ———> (=)

(V)

Ovenstidende ringslutningsreaksjon kan skje som kjent
pd omrddet for fremstilling av 1lH-benzimidazoler, 1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-oner og 1l,3«-dihydro-2H-benzimidazol=2~tioner
ut fra 1,2-benzendiaminer. Egnede ringslutningsmidler for 0
fremstilling av forbindelsene (I~c) hvor B2 betegner —NHfé—
er f.eks. urea, karbonyldiklorid og alkalimetallisocyanater,
og ringslutningsreaksjonen kan utferes etter kjente metoder péa
omriddet., For eksempel fir man lett de enskede forbindelser nar
urea benyttes som ringslutningsmiddel ved & rere og oppvarme
reaktantene i fraver av noe opplesningsmiddel.

s Nar B2 i de onskede forbindelser (I-c) betegner
,NH_&; V kan man bruke ringslutningsmidler som f,eks. karbon-

disulfid, tiourea, karbontio-diklorid, ammoniumtiocyanat og
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- lignende og nar B2 betegner ~N=CH~ kan man benytte maursyre
eller et egnet tri(alkyloksy)metan som ringslutningsmiddel.

d) P4 lignende mdte som beskrevet ovenfor kan man frem-

stille forbindelser med formel

RS

N-(CHZ)m-éH-(CHZ)n-Ni::>z"é\\
N NH

(1-9)

2

1
hvor R, R, R3, R71 R8, m, n, Bl og Y har betydning som ovenfor

angitt ved 4 ringslutte egnede benzendiaminer med formel (VI)

med et passende ringslutningsmiddel.

3
/I—‘\ | ' H ring-
N-(CH2)m—CH~(CH2)n-N slutning \ (T-a)
- NH  NH,
2
R
R’ &S

(v1)

Nidr man utferer denne ringslutningsreaksjon kan man
benytte samme ringslutningsmiddel som beskrevet ovenfor for
fremstilling av forbindelsene (I-c) ut fra (V), mer spesielt

for fremstilling av forbindelsen (I—c) hvor B2 betegner respek-

tivt -NH-¢- og -NH—%—.

e) Forbindelser der L er hydrogen fremstilles ved & inn-
fgre L = lavere alkyl eller lavere alkanoyl pd i og for seg kjent
mite.

Hvis ¢nskelig kan man fremstille de farmasgytisk aksep-
table syreaddisjonssalter av produktene oppnadd under punktene a
til e ovenfor.

Utgangsstoffene som benyttes ved de ovennevﬁte reak-

sjoner kan fremstilles i henhold til nedenstdende fremgangsméite.
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Reaktive estere med formel (II) med formel

7N\ ’

R
2 N- (CHZ)m-—!‘,H— (CHZ)n—X

(I1-2)
hvor Rl, R2, R3, m, n, B2 og X har betydning som tidligere an-
gitt, kan fremstilles slik:

Et passende substituert 2-klornitrobenzen med for-
mel (VIII) omsettes med et egnet aminoalkanol (IX) ved & koke
reaktantene under tilbakelep i et egnet reaksjonsinert organisk
opplgsningsmiddel som f.eks. en lavere alkanol av typen etanol,
2-propanol, butanol og lignende, for fremstilling av et 1(2-
nitrofenyl)amin97alkanol’med formel (X) som derefter utsettes
for reduksjon nitfo—til-amin, foeks, en katalytisk hydrogene~
ring med Raney-nikkelkatalysator, Det fremstilte Z(Z—amino-
fenyl)aming7alkanol med formel (XI) blir derpid omsatt med et
ringslutningsmiddel som ovenfor beskrevet for fremstilling av
forbindelser (I-c) ut fra (V), og den fremstilte alkohol (XII)
blir derpd omsatt til den enskede reaktivé ester (II-a) p&
kjent mate.

Halogenider blir med fordel fremstilt ved & omsette
(XII) med et egnet halogeneringsmiddel som f.eks. sulfinyl-
klorid, sulfurylklorid, fosforpentaklorid, fosforpentabromid,
fosforylklorid og lignende. N&ir den reaktive ester er et jo-
did blir dette fortrinnsvis avledet av det tilsvarende klorid
eller bromid ved & erstatte halogenet med jod. Andre reaktive
estere som metansulfonater og 4-metylbenzensulfonater frem-
‘stilles ved § omsette alkoholen med et egnet sulfonylhalogenid
som f,eks, metansulfonylklorid og 4-metylbenzensulfonylklorid,
respektivt,

De ovenstdende omsetninger blir klarere illustrert

ved felgende skjematiske ligninger,
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0 1 '
2 R3
+ H2N-(CH2)m-éH-(CH2)n-OH —_—)
rR' R°

( (Ix)
VIII)
RS
SN (CH ) &H- (cH ) H,/RaNi
§ -(CH -CH-(CH ) - "
ring-slutning\y
= 7
(x1)
/\
~(cH,) -CH-(CHZ)
b.v prod., av reaktiv ester\
7

(x11)

Mellomprodukter med formel (IL) som har formelen

3

/?;‘\}-(CHZ)m—iH-(CHZ)n-X

(11-p)

hvor Rl, Rz, RB, my, n 0g X har betydning som tidligere angitt og
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LI A1l . . [ "
B3 betegner -$-C-, =-0-C-, -N=N-, ~N=CH- og -N-C-
1
hvor L= betegner lavere alkyl, lavere alkenyl eller lavere alkyl-
karbonyl, kan ogsd med fordel fremstilles ved & innfere en

reaktiv ester-sidekjede i et utgangsstoff med formel

(x11I1)

pad kjent mate pd omrddet. For eksempel kan man fgrst innfere
en hydroksyalkylkjede ved & N-alkylere (XIIL) med et egnet
halogenalkanol med formel (XIV) pd kjent midte ved N-alkylerings-
prosesser , under dannelse av en alkohol med formel (XV), hvis
hydroksylgruppe derpd omsettes med en reaktiv estergruppe som
kjent p&d omrddet og som beskrevet tidligere, I stedet for et
halogenalkanol ((XIV) kan man ogsd benytte en tetrahydro-2H-
pyran-2-yl-eter, og man far da det tilsvarende eter-derivat av
(XV), hvor eter-gruppen oppspaltes ved syrehydrolyse, f.eks,
ved rering og oppvarming av eterforbindelsen i fortynnet salt-
syre.

Nir den reaktive ester (II-b) er et halogenid
(IT-b-1), kan det alternativt fremstilles ved & omsette  (XII)
me& en ekvivalent av en egnet dihalogenalkan (XVI) i nerver av
en passende kraftig base som f,eks., natriummetanolat, eller
i henhold til Mackosza-metoden med vandig alkali og eﬁ kvater-
ner ammoniumkatalysator, f,eks. N,N,N-trietylbenzenmetanamin-
jumklorid, som gir det enskede mellomprodukt (II-b-1).

Ovenstdende fremgangsmdte kan illustreres slik:

3

(XIII)  + halogen-(CH,) -CH-(CH,) ~OH N-alkvlering:' _ 4

(x1V)
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3
N\ ¥ :
kt ter-d else
3 N-(CHZ)m-CH-(CHZ)n-OH reaktiv ester-dannels >
(II-b)
R R2
(xv)
lll3
(X11T) + halogen-(CHZ)m—CH—(CHz)n-halogen __EEEE.._)
R3
2 N-(CH,) -&H-(CH ). -halogen
2'm 2'n
Ri R2 -

(Ix-b-1)

Mellomprodukter med formel
/ﬁ

R ‘
;HN ;-(cnz)m-éﬁ-(cnz)n-x
rY R?

(Ix-¢)

1 .2 _3 . s .
hvor Ry, R7, R”, m, n og X har betydning som tidligere angitt
kan fremstilles ogsd ved & innfere den reaktive ester-sidekjede
i et utgangsstoff med formel (XVII)

o]
|

C
PN~ \\NH
R R?

hvor P betegner en egnet beskyttelsesgruppe som ovenfor angitt,

og derpd fjerner beskyttelsesgruppen hos produktet (XIX) P2 kjent
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mate pad omraddet som tidligere beskrevet, Innferingen av den
reaktive ester-sidekjede kan skje pd lignende midte som beskre=-
vet ovenfor for innfering av sidekjeden i utgangsstoffer med
formel (XIII). Mer spesielt kan man ferst innfere en hydroksy-
alkylkjede hvorpd hydroksylgruppen i det fremstilte mellom-
produkt (XVIII) omdannes til en reaktiv estergruppe for frem-
stilling av (XIX), eller nidr den reaktive ester et halogenid
(XIX-a), kan halogenidet fremstilles direkte ved & omsette
(XVII) med et egnet dihalogenalkan., Nir beskyttelsesgruppen P
kan avspaltes ved alkalisk hydrolyse, f,eks, en lavere alkyl-'
oksykarbonylgruppe, metansulfonyl eller 4-metylbenzensulfonyl-
gruppe, bor N-alkyleringsreaksjonen for innforing av respektivt
hydroksyalkyl- eller halogenalkyl-kjeden utfeores under ikke-
hydrolytiske betingelser ved hjelp av f,eks. en egnet metall-
base som natriumhydrid eller natriummetanolat i et egnet apro-
tisk organisk opplesningsmiddel som f,eks, N,N-dimetylformamid,
NyN~dimetylacetamid eller heksametylfosfortriamid.,

De ovenstlende reaksjoner vises klarere ved hjelp

av nedenstidende skjematiske ligningeré

N-alkylering)
(XVII) +  (XxIV) - 2 P- \N-(CHZ)m-CH-(Cﬂz)n-OH
+(XVvI)
r*  R?
(XVIII)
dannelse av
0 reaktive ester
g 3 - ﬁ \l/ 3
N g ° )
P-N N-(CH,) - H-(CH,) ~halogen P- -(cH,) - H-(CHZ)n-X
S‘1 E 2
R R S Y (x1X)
(XIX-a) avspalting
avspalting av P av P
i {
H N-(CH,) - H—(CHz)n-halogen (11-¢)
r!  R®
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hvor Rl, R

13 145472

Mo tlomprodukver med formel
(9]
i e

C
~ |
1/2-1( N-CH,-CH-CH,-X

rt R?

2
2, R3 og X har betydning som tidligere angitt og L
betegner lavere alkyl eller lavere alkenyl, hvor den lavere

alkenylgruppe er umettet i B-,zr- eller&‘-stilling kan ogsa
fremstilles som folgenm:

Et passende mellomprodukt med formel (II-é) hvor
m og n begge betegner 1, (II-c-2) behandles med natriummetall i
absolutt etanol under danmmelse av en syklisk eter med formel
(XX). Denne omsettes derpd med en egnet reaktiv ester L2X,
{XXI), hwor L2'og X har betydning som. tidligere angitt, f.eks.
ved & koke reaktantene under tilbakeleop i et egnet organisk
opplesningsmiddel som f,eks. 2§propanon,lfor fremstilling av
det wnskede mellomprodukt (II-d). ‘

0
! .
P a
HY  N-CH,-CH-CH,X >
‘ ' absolutt etanol
rRY R
" (I-c-2)
2
X N (1T-a)
- 7
{(xx1)

Forbindelsene med formel (IV) benyttes som mellom-
produkter for fremstilling .av ‘forbindelsene (I-<b) kan generelt
lages ved & kondensere et 'mellomprodukt med formel (XIX) med et
egnet mellomprodukt med formel {(ITI) under lignende betingelser
som beskrevet ovenfor for fremstilling av forbindelsene (I-a)
ut fra (II) og (III).

(xxx)  «  (TIT) —— (IV)
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Mellomprodukter med formel (IV) hvor -ﬁf\) har
\—/

formelen

og som er angitt som (IV-b) kan ogsd fremstilles ved & konden-
sere en egnet reaktiv ester med formel (XIX) med et passende
N-(2-nitrofenyl)-4-piperidinamin med formel (XXII), fulgt av
reduksjon av nitrogruppen i den fremstilte forbindeisen (XX1I1I1)
ved vanlig nitro-til-amin-reduksjon, f,eks. ved & omsette nitro=-
forbindelsen med nascerende hydrogen eller ved katalytisk hydro-
genering i narver av en katalysator som Raney-nikkel og ring-
slutning av det dannede benzendiamin (XXIV) med et egnet ring-
slutningsmiddel som beskrevet ovenfor,

Disse omsetninger illusteres ved fglgende ligning

(xIX) + Hﬂ<::>xf \
Ve

No,
R RS
(Xx1I1)
0
Il H
AN
P- N-(CHZ)m-CH-(CHZ)n-&(::><
NH NO,
R R?
R’ R®

(XX11I)
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\ N/ﬁ EB "
. . . ~N
nltro—tll—amln, P- N~ (CH,) - H—(CH2)n-ﬁ(::><

reduks jon NEH NH2
R 2
_ r7 &S
(Xx1V)
J, ringslutning
(Tv-p)

Utgangsstoffene med formel (XXII1) kan fremstilles
som beskrevet i US patent nr. 3.910,930,

Mellomprodukter med formel (V) fremstilles ved
kondensasjon av en egnet reaktiv ester med formel (XXV) med et
passende piperidin-derivat med formel (III), fulgt av reduk-
sjon av nitrogruppen i det fremstilte mellomprodukt (XXVI) til

en aminogruppe ved vanlig nitro-til-amin-reduksjon.

R3
0 N NH—(CHz)m-éH-(CHZ)n-X + (TII) >
R g2
(xxv)
B oy |
. nitro-til-amin \
02N, NH-(CH2)m_CH_(CH2)n-€::§ reduks jon > (V)
rY  R?
(xxvI)

De reaktive estere med formel (XXV) anvendt som ut-
gangsstoffer fremstilles enkelt ut fra en alkohol med formel (X)

ved & omdanne dens hydroksylgruppe til en reaktiv estergruppe




145472

16

P& kjent mdte som beskrevet.

Mellomprodukter med formel (VI) kan generelt frem-
stilles ved kondensasjon av en passende reaktiv ester med formel
(II) med et egnet N—(2—nitrofenyl)—h-piperidinamin med formel
(XXII) og pifelgende reduksjon av nitrogruppen i produktet
(XXVII) til en amingruppe ved hjelp av vanlige nitro-til-amine-
reduksjon som tidligere omtalt.

Det skal bemerkes at nir nitro-til-amin-reduksjonen
skjer ved katalytisk hydrogenering ved palladium/aktivkull kan
det forekomme dehalogenering i forbindelser hvor det finnes aro-

matiske halogensubstituenter,

3

(1) + (xx11) — B! -(CH2)m-CH-(CH2)n-N<::><é
NH
NO,
rR! R®
R/ r®
(xxvI1)
nitro-til-aminﬁ; (VI)

reduks jon

Mellomprodukter med formel (VII) kan p& lignende
midte fremstilles ved kondeansasjon av en reaktiv ester med for-
mel (XXV) med et piperidin~derivat med formel (XXII) fulgt av
reduks jon av begge nitrogruppene i det fremstilte (XXVIII) pa

vanlig midte som tidligere angitt.

R H

(XXV) + (XXII) — o, H_(CHZ)m_éH-(CHZ)n-ﬁC::><
NH NO

1 2

R/ R
(XXVIII)

nitro-til-amin \
VIT
reduks jon 4 ( )
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Utgangsstoffer med formel (III), med formelene

O
b) HN<:;;>.N/g§-M

r’ &®
(III-~b)
OH
r’ RO
(III-c)

og fremgangsméter for fremstilling av disse kan. finnes i fol-

gende publikasjoner:

a) US patent nr. 3,238,216,
b) US patent nr. 3,161,645,
Belgisk patent nr, 830,403,

c) US patent nr,

US patent nr.

3,518,276 og
3,575,990,

Utgangsstoffer med formel (III) som har formelene

X,

r/ RS

(111-49)

H

S-(lavere alkyl)
o X
NG AN

N

R R8

(I11-e)

kan generelt fremstilles ut fra et egnet N—(Z-aminofenyl)-h—

piperidinamin med formel



145472

18

ﬁ H
(1avere alkyl)—0~0-ﬁ<::>(
NH NH

2

r/ rS

(XxX1X)

Utgangsstoffene (III-d) fremstilles ved fordel ved &
ringslutte (XXIX) med et egnet ringslutningsmiddel som karbondi-
sulfid, og pdfelgende fjerning av lavalkyloksykarbonylgruppen i
det fremstilte produkt (XXX) ved alkalisk hydrolyse.

Utgangsstdffene (IIT-~e) kan fremstilles ved & S-
alkylere forbindelsen (XXX) som beskrevet ovenfor hvorpi man
fjerner den lavere alkyloksykarbonylgruppe i produktet (XXXI).

N-(Z-aminofenyl)-h-piperidinaminer med formel
(XXIX), hvor av rekke er kjente forbindelser, kan fremstilles
etter fremgangsmiter som er beskrevet i US patent nr., 3,910,930
og belgisk patent nr. 830,403,

' De ovenstdende fremgangsmiter fremgdr av felgende
formelsk jema

P H
(lavere alkyl)-O-J-N
N, H2
R7 R8
(xx1X)
\1/Tin551utning
ﬁ H
(lavere alkyl).0-C- @ OH™ \
: VAN 7
NH

(III-4)
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(xxx%)

Jf—alkylering
q ?-(1avere alkyl)
{lavere akal)-o-L_ ~

8

OH~ \
/

(X11-e)

R7 R

Utgangsstoffene ved alle ovenstdende reaksjoner er
genereit kjent eller de kan fremstilles p& analoge mater,

For eksempel kan et forptrukket'utgangsstoff med
formel (XVII) hvor P betegner en substituert etenylgruppe,
(XVII-a) hvorav en vesentlig del er kjente forbindelser, frem-
stilles som beskrevet i J,Chem.,Soc., 1960, side 308 og side
314, Mer spesielt fremstilles slike forbindelgér enkelt’ved a
omsette en egnet ester med formel (XXXII), hvor Rll og R12 har
den ovenfor angitte betydning, med et egne¢t benzendiamin med
formel (XXXIII)., Denne reaksjon skjer med fordel ved & rere
og koke reaktantene under tilbakelep i et reaksjonéinert orga-
nisk opplesningsmiddel mens vannet fjernes azeotropisk. Egnede
reaks jonsinerte organiske opplesningsmidler for dette formal
kan f.eks., vere aromatiske hydrokarboner av typen benzen, me-

tylbenzen, dimetylbenzen og lignende.

l . .
r2_ H-E-O-(lavere alkyl) + HyN N, i>
=0
11
rY  R?

(XXXII) (XXXIII)
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R _cH=c—N
£11

(XVII-a)

Mellomprodukter med formel (V), (VI) og (VII) antas
4 vare nye og utgjer en del av foreliggende oppfinnelse i den
grad de er mellomprodukter for fremstilling av de snskede for-
bindelser med formel (I),.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan omdannes til
terapeutisk anvendelige syreaddisjonssalter ved behandling med
en syre som f.eks. en uorganisk syre av typen hydrogenhalogenid-
syre, som saltsyre, hydrogenbromsyre og lignende, e}ler svovel-
syre, salpetersyre, fosforsyre og lignende, eller en organisk
syre som f.eks, eddiksyre, propansyre, hydroksyeddiksyre, 2=~
hydroksypropansyre, 2-oksopropansyre, propandisyre, butandi=-
syre, (Z)-2-butendisyre, (E)-2-butendisyre, 2-hydroksybutandisyre,
2, 3=-dihydroksybutandisyre, 2-hydroksy-1,2, 3-propantrikarbok-
sylsyre, benzosyre, 3-fenyl-2~propensyre, a-hydroksybenzeneddik=-
syre, metansulfonsyre, etansulfonsyre, benzensulfonsyre, 4=
metylbenzensulfonsyre, sykloheksansulfaminsyre, 2~hydroksybenzo=-
syre, l-amino=-2-hydroksybenzosyre og lignende syrer. Omvendt
kan saltformen overfeores til den frie baseform ved behandling
med alkali., . )

Forbindelser med formel (I) og deres terapeutisk
aktive syreaddisjonssalter har vist seg & ha sterk antiemetisk
virkning (oppkasthindrende virkning), hvilket er pivist ved
evnen til & blokkere apomorfin-fremkalt brekning hos hunder,

Den anvendte fremgangsmdte er beskrevet tidligere av P.,A.J.
Janssen og C.J.E.Niemegeers i Arzneim.-Forsch. (Drug Res.) 9,
765-767 (1959).

De nedenfor angitte forbindelser ble gitt subkutant
til beagle~hunder i forskjellige doser, og dyrene ble derpd ut-
satt for standard-dosering pa 0,31 mg/kg apomorfin (subkutant).




:
145472

21

Tabellen nedenfor gir EDSO-verdier for en rekke for-

bindelser som var aktuelle, I foreliggende betydning angir

ED..-verdien den dose som beskytter 50% av dyrene mot oppkast,.

7 Man vil forstd at de angitte forbindelser i tabel~
lene ikke er oppfert for & begrense oppfinnelsen til disse, men
bare for & gi eksempler pd de fremragende antiemetiske virk-
ninger hos alle forbindelser som faller innenfor rammen av

formel (I).

Tabell T

=C

L-N/’ \N-CHZ—CH ~CH,~=N ;erh

2 2

L Rt rY R’ EDSO
mg-kg s.cC.
H H H H 0,03
H 5-C1 H . H 0,05
H 5-CH,4 H H 0,06
CH, H H H 0,08
CH,=CH-CH, H H H 0,25
H H H L-F 0,04
H 5-C1 H 4-F 0,015
H H H 3--01«‘3 0,025
H H CH H 0,015

W
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Tabell IT
0
| 1‘13 |
Ly’ -CHZ-CH-CHZ—O—I\(\NH
’
rRY  R? 7

7

L R R R3 N R Salt og

ED
saltform mg?ﬂg SeCo

@
H H H m<::> H - 0,02
n

H
H 5-C1 H H H - 0,10
- 6-CH H " - -
H 5-CHg4 3 ) H  CHy-CHOH-CH, 0,45
H H H CH,4 " 5.01 - 0,06
H H H H " 5.C1 - 0,01
H 5-C1 H H " 5.C1 - 0,12
CH3 H H H v 5.C1 - 0,16
CH,=CH-CH, H H H " 5.C1 - 0,12
H H H H N<:;> H - 0,04
H 5-F H H ¥ ) s5-c1 HC1 H,0 0,004
H 5=CH H H " 5.C1 HC1 H,O 0,12
C(CH3)=CH2 H H H n 5.C1 - 0,20
H 5-CHg H H " H HC1 H,O0 0,20
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Tabell ITI
| OH
U~ CH,,-CH,_-CH
L-N ~CHy=CH,=CH, -
R10 g9
8 : 9
L
R R ED§O
mg/kg s.c.
H L-Cl H 0,06
CH,=CH-CH, h-Ccl H 0,50
H L-c1 3-CF, = 0,015
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Tabell IV

Forbindelse ED50 mg/Kg s.cC.

0

1\2/ :\I—(CHZ)TO(L 0,25
g N-(CH2)3—O(H/ﬁ\ 0,001

j\iw_(cﬂz 3= /\t><H 0,004

1
Hg-(cng ) B-Q;{/ﬁ\\r ‘ 0,025
H
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Tabell IV fort.

Forbindelse ED5O mg/kg s.c.

(0]

/U\ Hs
2 O

Cl

De feolgende eksempler skal illustrere fremstilling av
mellomprodukter som benyttes ved fremgangsm&ten if¢lge oppfinnelsen.
Hvor intet annet er angitt er alle mengdeangivelser p& vektbasis.
Fksempel I -

En blanding av 100 deler l-klor-2-nitro-4-(tri-
fluormetyl)benzen, 90 deler 3-~amino-l-propanol og 200 deler
butanol omregres og oppvarmes til tilbakelgpstemperatur. Man
fortsetter 4 rere ved tilbakelep over natten, Reaksjonsbland-~
ingen avkjeles og inndampes, Vann tilsettes inndampingsresten
og det hele surgjeres med saltsyreopplasning. Produktet ekstfa-
heres metylbenzen. Fkstraktet teorkes og filtreres og inndampes.
Den faste inndampingsrest krystalliseres fra petroleter, Pro-
duktet filtreres og terkes og gir 141 deler.(lOO%) 3-{Z§-nitro—
L-(trifluormetyl)fenyl/amino§-1l-propanol.

Eksempel 1T
Man gjentar fremgangsmdten fra eksempel I og benyt-

ter ekvivalente mengder av de pagsende utgangsstoffer: og frem-
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stiller:

3-[{4~metyl-2-nitrofenyl)aming7-l-propanol som residuum,
3-/T4, 5-diklor-2-nitrofenyl)amino/-1l-propanol, sm.p. 97°c og
3-[T2-klor-6-nitrofenyl)aming?-l-propanol som residuum,
Eksempel ITT

En blanding av 70 deler 3-/{4-metyl-2-nitrofenyl)=
aming7—l-propanol og 40O deler metanol hydrogeneres ved normal-
trykk og romtemperatur med 10 deler palladium/aktivkullkata-
lysator 10%, Etter opptak av beregnet mengde hydrogen filtre-
res katalxsatoren fra og filtratet inndampes og gir 54 deler
(91%) B—ZTZ-aminoah-metylfenyl)aming7-l-propanol som inndamp-
ningsrest,

Fksempel IV

En blanding av 141 deler 3-{Z2-nitro-4-(trifluor—
metyl)-fenyl7aminé§-l-propanol og 1200 deler metanol hydro-
generes ved normaltrykk og romtemperatur med 15 deler Raney-
nikkelkatalysator., Etter opptak av beregnet mengde hydrogen
filtreres katalysatoren fra og filtratet inndampes. Residuet
krystalliseres fra 2,2'-oksybispropan og gir 110 deler (100%)
3—{[§-amino-h-(trifluormetyl)feny}7aminék—l-propanol.

Eksempel V

P34 lignende mdte som i eksempel IV og med ekvivaw
lenter mengder av de egnede utgangsstoffer fremstilles:
3-[T2—amino-4,S-diklorfenyl)aming?-l-propanolhydroklorid,
sSm.p. + 18500,
3-/T2-amino=-6-klorfenyl)amino/-l-propanol som inndampningsrest
og .
3-{(2-3min0~h—klorfenyl)amin27-l-propanol som oljeaktig rest.
Ekxsempel VI .

Til en omrert og avkjelt opplesning av 54 deler
B-ZTZ-amino-h-metylfenyl)amiug7-i-propanol i 30 deler s®ltsyre-
opplesning 10% og 200 deler vann settes drdpevis en opplssning
av 28 deler kaliumcyanat i 50 deler vann ved en temperatur
under lOOC. Derpd rorer man ferst i 1 time ved romtemperatur
og 24 timer ved tilbakelspstemperatur, Etter avkjeling til rom<
temperatur ekstraheres produktet med triklormetan. Ekstraktet
vaskes med saltsyreopplesning 5%, torkes, filtreres og inn-
dampes. Inndampningsresten krystalliseres fra Jemetyl~2-penta-
non og gir 19,5 deler (31%) 1,3-dihydro-1-(3-hydroksypropyl)-
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5-metyl~2H=-benzinidazol~2-0n, sm.p. 114,100.
Eksempsl VIT

P& lignende mate som i eksempel VI og med ekviva-
lenter mengder av de egnede utgangsstoffer fremstilles:
1, 3=-dihydro~1l=(3~hydroksypropyl)=53=-(trifluormetyl)~2H~benz=
imidazol-2-on,
5,6—diklor-l,3-dihydro—l-(j—hydroksypropyl)-2H-benzimidazol-
2mon, sm.p. 174,7°C,
h-klor-l,3-dihydro-3-(3-hydroksypropyl)QH-benzimidazol-Z-on,
og
5eklorml, Jedihydro~1l~(3-hydroksypropyl )RH-benzimidazol-2-on,
sm,p. lQS,BOC.

Eksempel VIII

Til en omrert opplesning av 18,5 deler 1,3-dihydro-
l—(3—hydroksypropy¥)—S-metyl—2H~benzimidazol-2-on i 325 deler
diklormetan setteslil,9 deler N,N~dietyletanamin. Derpa fil-
setter man drdpevis (langsomt) 11,5 deler metansulfonylklorid.
Deretter fortsetter man & rere i 1 time ved tilbakelgpstempera-
tur, Etter avkjeling vaskes reaksjonsblandingen med vann,
torkes, filtrefes og inndaﬁpes. Den faste resten krystallisereé
fra U4-metyl-2-pentanon og gir 15 deler (58%) 1,3-dihydro-1-
(3-hydroksypropyl)-S-metyl-ZH-benzimidazol-z-on-metansulfonat,
sm.p. 125°C.

Eksempel IX ‘

P34 lignende midte som i eksempel VIIL og med ekvie
valenter mengder av de egnede utgangsstoffer fremstilles: ‘
3-(5,6-diklor-2,3-dihydro—2-okso-lH-benzimidazol—l-yl)prﬂpyl-
metansulfonat som en oljeaktig rest, '
3-(7-klor=-2, 3~dihydro-2-okso=-1H-benzimidazol=1-yl)propyl-
metansulfonat og '
3-(5-klor=-2, 3=-dihydro-2-okso=1lH~benzimidazol-1l~yl)propyl-
metansulfonat, sm.p. + 140°%¢c.,

Eksempel X

En blanding av 30 deler 1lH-benzimidazol, 49 deler
2-(4-klorbut0ksy)tetrahydro-ZH-pyran, 21 deler kaliumhydroksyd
0g 200 deler etanol omreres og kokes ved tilbakelgp over natken,
Reaks jonsblandingen avkjeles til romtemperatur, filtreres og
filtratet inndampes., Inndampningsresten reres i vann og sur-

gjeres med fortynnet saltsyreopplgsning. Dete hele rgres og
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oppvarmes i 30 minutter pad vannbad. Etter avkjsling til rom-
temperatur ekstraheres produktet med metylbenzen. Vannfasen
skilles fra og innstilles alkalisk med ammoniumhydroksyd, Pro-
duktet ekstraheres med diklormetan. Ekstraktet terkes, filtre-
res og inndampes og gir 50 deler 1lH=-benzimidazol=l-butanol som
en oljeaktig rest,

Fksempel XTI

Til en omrert blanding av 23:deler 1,3-dihydro-1-
(3-hydroksypropyl)-5—(trifluormetyl)-2H-benzimidazol—2-0n i
150 deler triklormetan settes drdpevis 32 deler sulfinylklorid.
Deretter oppvarmes det hele til tilbakelep og man fortsetter &
rogre i 1 time wved tilbakelapstemﬁeratur. Etter avkjeling inn-
dampes reaksjonsblandingen og residuet krystalliseres fra 2,2'-
oksybispropan som gir 14 deler (56%) 1-(3-klorpropyl)-1,3=di=-
hydro=5~(trifluormetyl)~2H~benzimidazole=2~on,

Eksempel XIT

P4 samme midten som i eksempel XI og med en ekviva-

lent mengde egnet hydroksyforbindelse som utgangsstoff frem-
stilles de fglgende klorider:
S5-klor=1l=(3~klorpropyl)~1l, 3~dihydro~2H-benzimidazol-2=~o0n,

6-klor-1-(3-klorpropy1)-l,3-dihydro—2H-benzimidazol-2—on,
Sm,.P. 12200, og

le(l4-klorbutyl)-1H~benzimidazol som en oljeaktig rest.
Eksempel XIIX
Til en omrert og tilbakelgpskokende blanding av 35

deler 4-fluorml,2~benzendiamin i 270 deler dimetylbenzen settes
drdpevis i lepet av 2 timer en opplesning av 57 deler etyl-0-
acetylbenzenacetat i 90 deler dimetylbenzen mens det dannede
vannet og etanolen avdestilleres (vannavskiller). Reaksjons-
blandingen inndampes og inndampningsresten krystalliseres fra
2-propanol. Produktet filtreres fra og renses ved kolonne~
kromatografi pa& silikagel med en blanding av triklormetan og
metanol (98:2 volumdeler) som elueringsmiddel, De rene frak-
sjoner slds sammen og elueringsmidlet avdampes og gir 11 deler
6-fluor-1l, 3-dihydro-l-(le-metyl-2-fenyletenyl)-2H~benzimidazol-
2-on, sm.p. 190°C, '
Eksempel XIV

Til en omrert opplesning av 8,5 deler 1,3-dihydro-
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1-(l-metyletenyl)~2H-benzimidazol-2~on i 45 deler N,N-dimetyl-
formamid settes porsjonsvis 1,7 deler natriumhydrid-dispersjon
78%. Etter 1 times roring ved romtemperatur avkjeles det hele
til O-SOC og 8,65 deler l-brom-3-klorpropan tilsettes drépevis
(langsomt). Defetter fortsetter man & rere i 3 timer ved rom-
temperatur. Reaksjonsblandingen helles ut p& knust is og pro=~
duktet ekstraheres med metylbenzen. Fkstraktet vaskes med vann,
terkes, filtreres og inndampes. Inndampningsresteh krystalli~
seres fra 2-propanol og gir 5,5 deler (44%) 1~(3-klorprppyl)-1, 3~
dihydro-j-(l-metyletenyl)-ZH-benzimidazol-Z-mn, SMoePe 11500. ‘
Eksempel XV

Til en omregrt og varm (5500) blanding av 22,2 deler
1, 3~dihydro~5,6~dimetyl-3~(l-metyl=2-fenyletenyl)-2H-benzimida-
20l=2-0n, 3 deler N,N,N-trietylbenzenmetanaminiumklorid og 112,5
deler natriumhydroksydopplesning 60% settes dripevis 15,8 deler
l-bvom~3-klorpropan (svakt eksoterm reaksjon). Deretter fort-
setter man & rere i 5 timer ved 5590. Etter avkjeling til-
settes vann og det bljeaktige produktet ekstraheres med metyl-
benzen. FEkstraktet terkes , filtreres og inndampes. Residuet
krystalliseres fra 2,2'-oksybispropan og gir etter terking
25 deler (88,5%) 1~(3-klorpropyl)-l,3=-dihydro=5,6=-dimetyl-3=(1~
metyl—z-fenyletenyl)-ZH-benzimidazol-z-on, SmePe 9800.
Eksempel XVI ’

P4 lignende mdte som i eksempel XV og med ekviva-

lente mengder av de passende utgangsstoffer fremstilles:
l-(3-klorpropyl)-l,3-dihydrb-3-(2—propenyl)—2H-benzimidazol-2-
on som et rediduum, ‘ )
1-(3-klor-2-metylpropyl)-1l,3-dihydro=3=(l~metyletenyl)~2H-benz-
imidazol=2=-o0n som inndampningsrest, og
l-(3-klorpropyl)-5—f1uor-l,3-dihydro—3—(l-metyl-2—fenyleteny1)-
2H-benzimidazol=2~0n som en oljeaktig rest.

Eksempel XVIT

En opplesning av 13 deler 1l-(3-~klorpropyl)-1,3-di-
hydro=-3-(l-metyletenyl)~2H-benzimidazol=2-on i 6 deler hydro=
_klorsyreopplesning og 40 deler etanolj omrsres i 2 timer ved
romtemperatur. Reaksjonsblandingen inndampes og inndampnings-
resten krystalliseres fra 2-propanol og gir 9,5 déler (90%)
1-(3-k10rpropyl)-l,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on, sm.p.ll5oC.
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Eksempel XVIIT

En blanding av 25 deler l=(3-klorpropyl)-1l,3-di-
hydro-S,6-dimetyl-3-(l-metyl-z-fenyletenyl)—2H—benzimidazol-2-
on, 165 deler saltsyreopplesning 6N og 160 deler etanol omrsres
og kokes ved tilbakelep i 6 timer, Reaksjonsblandingen inndampes
og residuet oppleses i triklormetan, Opplegsningen terkes, fil-
treres og inndampes. Residuet krystalliseres fra en blanding av
2,2'-pksybispropan og 2-propanol og gir etter terking 16 deler
(94,7%) 1-(3-klorpropyl)~-l,3-dihydro-5,6-dimetyl-2H~benzimida-
zol=2-o0n, sm.p. 140°C.

Eksempel XIX

En opplesning av 180 deler 3—[(2-nitr0fenyl)aming7-
l-propanol i 200 deler metanol og 100 deler saltsyreopplesning
10N hydrogeneres ved normaltrykk og SOOC i nerver av 5 deler
palladium/kull-katalysator 10%. Etter opptak av den beregnede
mengde hydrogen ( 3 mol) stoppes hydrogeneringen. Katalysatoren
filtreres fra og filtratet inndampes, Residuet (hovedsakelig
3-[(2-aminofenyl)amin27-l-propano1hydroklorid) oppleses i 500
deler vann, Til opplesningen settes en opplesning av 88,8
deler kaliumisocyanat i 150 deler vann og det.hele reores og
kokes ved tilbakelgp i 15 timer, Reaksjonsblandingen avkjeles
og produktet ekstraheres med triklormetan, Ekstraktet fzrkes og
inndampes, Residuet oppleses i 250 déler kokende vann, behand-
les med aktivert kull og krystalliseres ved romtemperatur.
Fellingen filtreres fra og omkrystalliseres fra 400 deler wvann
og derpd fra etylacetat som gir 58 deler 1,3-dihydro-l-(3-
hydroksypropyl)-2H-benzimidazol=2-onhydrat, sm.p. 48-65°C.

Til en opplesning av 52,5 deler 1,3-dihydro-1-(3-
hydroksypropyl)-2H-benzimidazol~2-on-hydrat i 200 deler pyri-
din setter man dridpevis 63 deler metansulfonylklorid, Bland-
ingen rgres og avkjesles i luft i 2 timer. Pyridinet inndampes.
Til residuet settes 500 deler vann og den dannede felling fil-
treres fra., Den opplgses i 350 deler triklormetan. Opplgs-
ningen torkes pd magnesiumsulfat og inndampes. Inndampnings-
resten krystalliseres fra U0 deler metylbenzen og gir 25,5 deler
l,B-dihydro-l-(3-hydroksypropyl)-2H-benzimidazol-2-on-metan-
sulfonat, sm,p. 118-120°C.

Til en opplesning av 0,5 deler nétrium i 40 deler
absolutt etanol setter man kaldt 5,4 deler l,3-dihydro-l-(3-
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hydroksypropyl)-2H-benzimidazol-2-on-metansulfonat. Dette rores
til alt fast stoff er gdtt i opplesning. Opplesningen reres
videre og kokes ved tilbakeleop i 2 timer. Etter avkjesling fil=-
trer;s reaks jonsblandingen fra en del uorganisk stoff og fil-
tratet inndampes. Residuet opplgses i 80 deler metylbenzen,
kokes med aktivkull, filtreres og filtratet inndampes pd nytt.
Den faste rest vaskes med kald metylbenzen og krystalliseres fra
16 deler metylbenzen som glr 2,6 deler B,h dlhydro-ZH-/I 37benz-
imidazol, sm.p. 116,5=118 5 C.

Till en opplesning av 5,7 deler 3,4-~dihydro-2H-
/ s 3 7oksazino;43,2-§7benzimidazol i 80 deler 2-~propanon settes
5,7 deler jodmetan og dette reres ved tilbakelegp i 2 timer og
50 minutter, Man tilsetter en andre porsjon av 5,7 deler jod-
metan og dette reores videre under tilbakelegp i 2 timer og 50 .
minutter. Opplesningsmidlet inndampes og gir 1, 3-dihydro-1l-(3-
jodpropyl)=3-metyl-2H-benzimidazol-2-on som en oljeaktig rest.

Eksempel XX

~-

En blanding av 84 deler etyl-4-/{4-klor-2-nitro-
fenyl)-aming?-l-piberidinkarboksylat og 750 deler hydrogen-
bromsyreopplesning 48% i vann reres ved tilbakelep i 4 timer.

Det utfelte produktet filtreres fra, vaskes med vann og petrol=-
eter, torkes og gir 71 deler (81%) N=-(l4-klor-2-nitrofenyl)-l=
piperidinamin-hydrobromid, sm.p. 275°C.

En blanding av 105 deler 1l-(3-klorpropyl)-1,3-di-
hydro-3-(l-metyletenyl)-2H-benzimidazol-2-on, 71 deler N-(4-
klor—2—nitrofenyl)-h—piperidinamin—hydrobromid, 53 déler natrium-
karbonat, 0,2 deler kaliumjodid og 320 deler L4-metyl-2-pentanon
reres ved tilbakelsp i 24 timer med vannavskiller, Reaksjons-
blandingen avkjeles, vann tilsettes og sjiktene separeres.

Den organiske fasen teorkes, filt®eres og inndampes og gir 98,5
deler (100%) 19456{h-lth-klor-Z-nitrofenyl)aming7-1-piperidiny£§-
propyl/=-1,3-dihydro=3=(l-metyletenyl)-2H-benzimidazol-2-on som
residuum,

En opplesning av 98,5 deler l-/j-{ﬁ-/rh-klor-Z-nltro—
fenyl)-am1n07 l—plperldlnyikpropyl7-l 3-dihydro=- 3= (l-metyletenyl)
2H-benzimidazol-2~on i 360 deler metylbenzen surgjesres med 2-
propanol som pd forhidnd er mettet med gassformig hydrogenklorid,
Etter en stunds koking felles det ut en olje., Den overliggende

fasen dekanteres fra og den gjenvarende olje suspenderes i wvann,
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Suspensjonen innstilles alkalisk med konsentrert ammoniumhydrok-
sydopplesning. Produktet ekstraheres med metylbenzen., Ekstrak-
tet terkes, filtreres og inndampes. Inndampningsresten krystal-
liseres fra l-metyl~2-pentanon., Produktet filtreres og terkes
og gir 68 deler (75,5%) 1-/:3-{4-[(u-klor-z-nitrofenyl)amin97-1-
piperidinyf}-propy17—l,3—dihydro-2H-benzimidazol-2-on.

En blanding av 21,5 deler 1-13-{h-lrh—klor-Z-nitro-
fenyl)-aming7-l-piperidinyi}propy}7-l,3-dihydro-ZH-benzimidazol-
2-on og 240 deler metanol hydrogeneres ved normaltrykk og ved
romtemperatur med 5 deler Raney-nikkel. Etter opptak av bereg-
net mengde hydrogen filtreres katalysatoren fra og filtratet inn-
dampes og gir 20 deler (100%) l-[?-{h—lr2-amino-h-klorfenyl)-
amin97-l-piperidinyl}propy}7-l,3-dihydro—2H-benzimidazol-2—on
som inndampningsrest.

Eksempel XXIT

En blanding av 21,5 deler 1-ZEA£4-£(h-klor~2-nitro-
fenyl)amin27-1-piperidinyi}propy}7-l,3—dihydro-2H-benzimidaz01-
2-on og 240 deler metanol hydrogeneres ved normaltrykk og rom-
temperatur med 10 delerpalladium/trekull-katalysator 10%. Etter
opptak av beregnet mengde hydrogen filtreres katalysatoren fra
og filtratet inndampes og gir 18,5 deler (100%) l-[§a£h—[(2—
aminofenyl)aming?—l-piperidinyi%-propy}7-l,3—dihydro—2H—benz-
imidazol-2-0n som inndampningsrest.

Fksempel XXTT

Til en omrert blanding av 39,2 deler 3-(2—nitro-
fenyl)-amino-l-propanol og 225 deler triklormetan settes dripe=
vis 35,7 deler sulfinylklorid (eksoterm reaksjon, temperaturen
stiger til hSOC). Etter tilsetningen fortsetter man & fere i
6 timer ved tilbakelepstemperatﬁr. Reaksjonsblandingen inndampes
og gir 43 deler (100%) N-(j-klorpropyl)-2-nitrobenzénamin som
en inndampningsrest.

En blanding av 43 deler N-(3-klorpropyl)-2-nitro-
benzenamin, 47,8 deler 5-klor-1l,3-dihydro-l-(4-piperidinyl)-2H-
benzimidazol-2-on, 30,3 deler N,N-dietyletanamin og 180 deler
N,N-dimetylacetamid omreres og oppvarmes i 6 timer ved lOOOC.
Reaksjonsblandingen avkjeles og helles opp i 1500 deler vann.
Det utfelte produktet filtreres fra, vaskes med vann og med 2,2'-
oksybispropan og terkes og gir 64 deler (78,3%) 5-klor-1,3-di-
hydro-l-{}-l§-(Z-nitrofenylamino)-ropy}7-h-piperidinyi}-ZH-
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benzimidazol-2-on, sm,pe. 22000.

En blanding av 64 deler 5—klor-l,3-dihydro-ld{l—l§—
(2-nitrofenylamino)propy}7-h-piperidinyi}-ZH-benzimidazol-2-on
i 200 deler metanol og 225 deler tetrahydrofuran hydrogeneres
ved normaltrykk og romtemperatur med 10 deler Raney-nikkel-
katalysator. Etter opptak av beregnet mengde hydrogen filtreres
" katalysatoren fra over "hyflo¥ og filtratet inndampes. Inne
dampningsresten krystalliseres fra en blanding av 2-propanol og
etanol, Produktet filtreres fra og terkes og gir 42 deler
(70,5%) l-li—{ﬁ-éﬁ-(Z-aminofenyl)amin27propyi3:h-piperidiny17-
5-klor-1, 3-dihydro-~2H-benzimidazol~2~on, sm.p. 196°C,

De fglgende eksempler skal illustrere oppfinnelsen

na&rmere.
Eksempel 1

En blanding av 4,6 deler 1-(3-klorpropyl)-1,3-di-
hydro-2H-benzimidazol-2=-on, 5 deler 1l-(p-fluorfenyl)-1,3,8-
triazaspirozn,§7decan-4-on, 10 deler natriumkarbonat, 0,2 deler
kaliumjodid og 80 deler hemetyl-2~pentanon reres ved tilbakelsp
over hatten. Etter avkaling'filtreres det utfelte produktet
fra og gnis ut to ganger: ferst i en kokende blanding av 4-
metyl=2-pentanon og Zépropanol og dérpé i kokende metahol.-
Produktet filtreres fra igjen og krystalliseres fra en blanding
av N,N-dimetylformamid og vann som gir 4,5 deler 8-/3-(1,3~
dihydro-2-okso-2H-benzimidazol-leyl)propyl/-1-(4~fluorfenyl)-
l,3,8-triazaspiro-4ﬁ,§7decan-4-on, sm.p. 215,4°C.

Eksempel 2

P4 samme midten som i eksempel XXIII og med ekviva-
lente mengder av de aktuelle utgangsstoffer fremstilles folgende
forbindelser:
8-[5-(6-klor-2,3-dihydro-2—okso-lH-benzimidazol-l-yl)propy}?-
1-(4-fluorfenyl)-1,3,8-triazaspiro/%,5/decan-4-on-hemihydrat,
Sm.P. 23300,

1-(4-fluorfenyl)-8-/3-(2, 3-dihydro-5,6~dimetyl-2~okso~1H-benz=-
imidazol-1-yl)propyl/-1,3,8-triazaspiro/L,5/decan-4-on, sm.p.
2u5,2%,
8-{3-[5,3-dihydro-2-okso-3-(2-propenyl)-lH-benzimidazol-l-y17-
propyi}-l-fenyl-l,3,8-triazaspiro/ﬁ,57decan-h—on, sm.p..lluoc,
8-[3-(2,3-dihydro—2-okso-lH-benzimidazol-l-yl)propy17—l-4§-

(trifluormetyl)fenyl/-1,3,8-triazaspiro/k,5/decan-4-on, sm.p.
198,2°%,
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8-/3-(2, 3-dihydro-2-okso-1H-benzimidazol-1-yl)propyl/-l-fenyl-
l,3,8-triazaspiroln,§7decan-4-on, Sm.Pe 22800,
8-[3—(5-klor-2,j-dihydro-2-okso-lH-benzimidazol-l-yl)-propyl7-
l—(h—fluorfenyl)-l,3,8—triazaspiroén,§7decan—4—on, sm.p. 171,7°C,
8-/3-(6-klor-2, 3-dihydro-2~okso~-1H-benzimidazol=1l-yl)-propyl/-
l-fenyl-1,3,8-triazaspiro/l,57decan~l-on, sm.p. 255-256°C, )

1_(u-fluorfenyl)-84{3-[§,3_dihydro_2~okso-5—(trifluormetyl)_1H-
benzimidazo1-l-y}7—propy{3-l,3,8-triazaspiroln,é7-decan-4-on,
sm.p. 259,7°C,
8-/3-(2,3-dihydro-2-okso-1H-benzimidazol-1l-yl)propyl/-3-metyl-
l-fenyl-l, 3,8-triazaspiro/k, 5/decan-4=on, sm.p. 186°¢,
l-(h-klor-B-metylfenyl)—8-[3-(2,3-dihydro;2-okso—lH-benzimi—
dazol-1-yl)propyl/-1, 3,8-triazaspiro/k,5/decan-lt-on, sm.p.

_208,600, og

8-/3-(1lH-benzimidazol-1-yl)propyl/-1-fenyl-1,3,8-triazaspiro-
/%,5/decan-k~on, sm.p. 191°¢.
Fksempel 3

En blanding av 4,2 deler l4~klor-l,3-dihydro-3-(3-
hydroksypropyl)-2H-benzimidazol-2-on-metansulfonat, 2,5 deler
l-fenyl-l,3,8-triazaspiro[5,§7decan—h-on, 10 deler natrium-
karbonat og 80 deler‘h—metyl-z-pentanon omreres ved tilbakelep
over natten., Reaksjonsblandingen avkjeles og vann tilsettes.
Det utfelte produkt filtreres fra og krystalliseres to ganger
fra en blanding av N,N-dimetylformamid og vann og gir 0,8 deler
(17%) 8-/3-(7-klor-1,3-dihydro-2-okso~2H-benzimidazol-1~yl)~
propy}7—l—fenyl-l,3,8-triazaspirolﬁ,§7decan-h-on, sm.p. 25834°C.
Eksempel 4

P4 lignende mdte som i eksempel XXV og ved & utfere
reaksjonen i N,N~dimetylformamid som opplgsningsmiddel fremstil-

les feolgende forbindelser fra de aktuelle utgangsstoffer:
8-/3~(5-klor-2, 3-dihydro~2-ockso=1H-benzimidazol-1-yl)-propyl/-
l-fenyl-l,3,S-triazaspirozn,§7decan-4-on, sSm.p. 233,700 og
8-[3— (2 9 3=dihydro~5-metyl~2-okso-1H-benzimidazol-1l~yl ) —propyl_7-
1-fenyl-l,3,8-triazaspiro{5,§7decan—4-on, SmM«Po 255,500.
Eksempel 5

En blanding av 5 deler 1,3-dihydro-1-(3-jodpropyl)-
3=metyl=2H-benzimidazol~2~0n, 3,4 deler l-fenyl-1l,3,8atriaza~
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spiro/h,5/decan~4-on, 2,65 deler natriumkarbonat og 22,5 deler
NyN~dimetylformamid omrsrt og oppvarmet i 2 timer ved 7600.
Reaksjonsblandingen avkjsles og helles ut i vann hvorpd man fir
en oljeaktig felling. Den overliggende vannfasen dekanteres
fra og den gjenverende olje oppleses i triklormetan. Opples-
ningen terkes, filtreres og dampes inn, Residuet remses ved
kolonnekromatografi pd silikagel med en blanding av triklor-
metan og 5%-ig metanol som elueringsmiddel, De rene fraksjoner
oppsamles og elueringsmidlet awdampes hvilket gir 1 del 8-45-
(1,3=-dihydro-3-metyl=2-okso-2H~benzimidazol~1l-yl)propyl/-1~
fenyl-l,3,8-triazaspiro£ﬁ,§7decan-h—on, sm.p. 16&,&00.

Eksempel 6 .

En blanding av 8 deler 5,6~diklor=1l, 3-dihydro-1l-
(3-hydroksypropyl)-2H-benzimidazol-2—on-metansulfonat, 9,2 deler
l-fenyl-l,3,8-triazaspirolﬁ,§7decan-4-on og 90 deler NyN~di=
metylformamid omreres og oppvarmes ved 60°c i 1 time, Reéksjons-
blandingen inndampes og vann tilsettes inndampningsresten., Det
hele instilles alkalisk med ammoniumhydroksyd og produktetet
ekstraheres med triklormetan, Ekstraktet torkes, filtreres og
inndampes. Inndampningsresten renses ved kolonnekromatografi
p4d silikagel med en blanding av triklormetan og 10%-ig metanol
som elueringsmid&el. De rene fraksjoner oppsamles og eluerings-
midlet avdampes. Den faste resten gnis ut i 4=-metyl-2-pentanon,
Produktet filtreres fra og terkes og gir 2 deler 8-[3-(5,6-diklor-
1, 3-dihydro-2-okso~2H~benzimidazol-1l~yl)propyl/-l-femyl-1, 3, 8-
triazaspiro/k,5/decan-4-on, sm.p. 275,2°C,

Fksempel 7 .

En blanding av 2,3 deler 1-(3-klorpropyl)-l,3—di—
hydro-2H-benzimidazol-2-on, 2,5 deler 5-klor-1l,3-dihydro-1-(4-
piperidinyl)-2H-benzimidazol~2-on, 3,2 deler natriumkarbonat,
0,1 del kaliumjodid og 80 deler 4-metyl-2-pentanon omrgres og
kokes ved tilbakelep i 24 timer., Reaksjonsblandingen avkjoles
til rombtemperatur og vann tilsettes, Det uoppleste produktet
filtreres fra og renses ved kolonnekramatografering pa silika-
g€l med en blanding av triklormetan og 10%-ig metanol som elu-
eringsmiddel., De rene fraksjoner oppsmmles og elueringsmidlet
avdampes, Residuet krystalliseres fra Y-metyle2~pentanon. Pro-
duktet filtreres og krystalliseres fra en blanding av N,N-di=-
metylformamid og vann som gir 1,3 deler (30%) 5-k10r-1d{1-4§-
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(1, 3~dihydro-2~okso=2H-benzimidazol-1~yl)propyl/-L-piperi-
diny1l¥-1, 3-dihydrom2H-benzimidazol-2-on, sm.p. 242,5°C.

Eksempel 8
Pa lignende méte som i eksempel XXIX og med ekvi-

valente mengder av de egnede utgangsstoffer fremstilles fol-
gende forbindelser:
5—klor-l-[i-{3-l§,3-dihydro-3-(l-metyletenyl)-2-okso-lH-benz-
imidazol—1-y£7-2-mety1propyi}-h-piperidiny}7—l,3-dihydro—2H-
benzimidazol-2~0on som en ol jeaktig rest,

6- klor—l—{3—/ﬁ (5-klor~2, 3-dihydro-2-okso-1H~benzimidazol=1~
yl) l—plper1d1nyl7propy£k-l 3=-dihydro~2H-benzimidazol-2~on-
hydrat, sm.p. 179,6 c,
l-{j-/ﬁ—(z,j-dihydro—z-okso-LH-benzimidazol-l-yl)-l-piperi-
dinyl7=-propyly-1, 3-dihydro~5, 6~dimetyl-2H-benzimidazol=2=o0n~
2-propanoelat, sm.p. lS?QC,
6-klor-l,3-dihydro-l~{3-lﬁ-(2,3-dihydro~2-okso-lH-benzimidazol-
lqyl)-l-piperidiny}7propyi}-2H-benzimidazol-z-on, SmM,Pe. 27300,
1-§3-/%-(2, 3~dihydro~2-okso~1H-benzimidazol-1l-yl)-l-piperi-
(diny£7-propyi%-l,Bsdihydro-2H~benzimidaz0142-on, SMePe 22590,

1, B-dihydro—l—{jw/ﬁ (2 B-dlhydro 2~0kso-1H-benzimidazol- l-yl)-

‘SMey Pre 263 h

5 -klor-1= {3-/E-(2.3-d1hydro-z-okso-1n-benz1m1dazo1-1-y19 1-
@1p%r1d1nyl7propyi}— 14 3~dihydro-2H~benzimidazoil~ 2-on, ‘SM-4Pre
252-255'03

5-klor=1=/T= 3-/2,3=dihydro-2-okso~3-(2-propenyl)-1H-benz-

immdazolmlzy§7propyl ~4-piperidiny£7-1,B-dihydro-QH-benzimida-
zol=2=on, sm.p. 153,4°C,

1-§3-/3,6-dihydro-Y4-(2, 3~dihydro-2-okso~1H~benzimidazol-1-yl)=
l-(2H)-pyr1d1ny§7propyi}-l,3-dlhydro-ZH-ben21m1dazol-2-on,

smaps 206,6°C,

5aklor=1=/T={3=/2, 3-dihydro=~3~(l~metyletenyl)-2-okso~1H~benz-
imiﬂazblal%y&7propyf}-h-piperidiny}7-l,3-dihydro-2H-benzimida-
zolaRwon, Smeps 165,2°C, og
la%éazta{lH-anzimidazol-l-yl)butyi7-h-piperidinyi}Ll,Badihydro—
PHebenzimidazol~2~on, sm.p. 157,1°C.
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Eksempel 9

En blanding av 5,3 deler 1l-(3-klorpropyl)-l,3=di=-
hydro-S-metyl-j-(l-metyletenyl)~2H—benzimidazol—2-on, 4,3 deler
1,3-dihydro-1l-(4~piperidinyl)-2H~-benzimidazol-2-on, 6,4 deler
natriumkarbonat og 200 deler 4-metyl~2-pentanon reres og kokes
ved tilbakelep over natten med vannavskiller. Etter avkjeoling
tilsettes vann og sjiktene separeres. Ut-metyl-2-pentanon~fasen
terkes, filtreres og inndampes, Den oljeaktige resten renses
ved kolonnekromatografering pd silikagel med en blanding av
triklormetan og metanol (90:10 volumdeler) som elueringsmiddel,
De rene fraksjoner oppsamles og elueringsmidlef avdampes hvilket
gir 6 deler (67%) 1-{3-/%-(2,3-dihydro-2-okso-1H-benzimidazol-
l-yl)-l-piperidiny}7propyi}—l,3—dihydr0-5—metyl—3—(l—metylete-
nyl)-2H-benzimidazol-2~0n som en oljeaktig rest.
Eksempel 10

P34 lignende mdte som i eksempel XXXI og med ekviva~-
lente mengder av de aktuelle utgang3stoffer fremstilles felgende
forbindelser: ‘
1-§ 3=/B=(5-klor=2, 3-dihydro=-2-okso~1H~benzimidazol=lmyl)=1=
piperidiny&7propyik#l,3~dihydro~5-metyl-3-(l-metyletenyl)—ZH—
benzimidazol~2~0on som en oljeaktig rest,
3-€3-/0=(5-klor=-2, 3=dihydro-2-okso~1H-benzimidazol-1l-yl)-l-pipe-
ridiny}7propyig;l,3-dihydro-5-metyl-l-(l-metyletenyl)-ZH-benz-

imidazol-2-on som en oljeaktig rest,

1«{1-[3-(1H-benzimidazol-1-y1)propy57-u-piperidiny£}-5-klor-1,3-
dihydro=2H~benzimidazol=2=0n, sm,p. 224°C og

5-k10r-l-{}-£3-(2-okso-3(2H)-benzooksazdlyl)propy}7-h-piperidi-
nyfY-1,3-dihydro~2H-benzimidazol-2-on, sm.p. 212,3°C

Eksempel 11

En blanding av 5,4 deler 3-(3-brompropyl)-2(3H)-
benzotiazolon, 4,5 deler 5—klor-l,3adihydro-l-(h-piperidinyl)-
RH-benzimidazol=2=0n, 5,3 deler natriumkarbonat, 0,1 del kalium-
jodid og 200 deler L4-metyl-2-pentanon omreres og kokes ved til-
bakelogp i 3 timer med vamnnavskiller, Etter avkjeling tilsettes
vann og sjiktene separeres., Den organiske fase torkes, filtreres
og inndampes. Residuet krystalliseres fra en blanding.av L-me-
tyl=-2=pentanon og 2-propanon, Produktet filtreres og terkes og
gir 2,5 deler (31%) 5—klor-l,3-dihydro-l-{}-£§—(2-okso—3(2H)-



145472 38

benzotiazolyl)propy£7-h-piperidinyi}-ZH-benzimidazol—2—0n,
Sm.Pe 18h,1°C.
Eksempel 12

Etter fremgangsmiten beskrevet i eksempel XXXIII
f4dr man l-{l—é?—(lH-benzotriazol-l-yl)propy}7-h—piperidiny£§-5—
klor-1l, 3=dihydro-~2H~benzimidazolm=2~0n, sm.p. 203,400, ved ome-
setning av 1-(3~brompropyl)-lH-benzotriazol med 5-klor-1, 3-
dihydro-1-(4~piperidinyl)~2H-benzimidazol=2aon,
Eksempel 13

En blanding av 5 deler 1, 3~dihydro~l-(3-jodpropyl)-
3-metyl-2H~-benzimidazol-2~on, 3,75 deler 5-klor-l,3-dihydro~l-

(4-piperidinyl)-2H~benzimidazol-2-~0n, 2,65 deler natriumkarbo-
nat og 22,5 deler Ny,N-dimetylformamid reres ved 70-8000 i 2
timer. Reaksjonsblandingen avkjeles, helles ut pd vann og ut-
felte produkt filtreres fra. Det oppleses i triklormetan., Opp~
legsningen terkes, filtreres og inndampes, Residuet krystalli-
seres fra Ld-metyl~2-pentanon og gir 3 deler (43%) 5-klor—l~€l—£3—
(1,3-dihydro~3-metyl-2-okso-2H-benzimidazol-1~yl)propyl7-L-
piperidinyi}-l,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on, Sm.P. 166,500
Eksempel 14

En blanding av 7,6 deler 5-klor-1l,3-dihydro-1-(3=
hydroksypropyl)-2H-benzimidazol-2-on-metansulfonat, 5,5 deler
S-klor-l,3-dihydro-1-(h-piperidinyl)—2H-benzimidazol-2-on, 5
deler natriumkarbonat og 63 deler N,N-dimetylformamid omreres og
oppvarmes i oljebad ved 50-6000 i 2 timer. Reaksjonsblandingen
helles ut i vann. Det utfelte produktet filtreres fra, terkes
og renses ved kolonnekromatografi pd silikagel med en blanding
av triklormetan og 10% metanol som elueringsmiddel, De rene
fraksjoner oppsamles og elueringsmidlet avdampes, Den faste rest
krystalliseres fra 4-metyl-2~pentanon, Produktet filtreres fra
og omkrystalliseres fra en blanding av N,N-dimetylformamid og
varnil,. Produktet filtreres igjen fra og oppleses i en blanding
av l-metyl-2-pentanon og litt N,N-dimetylformamid. Opplesningen
filtreres til den er klar og filtratet konsentreres til en mengde
pd ca, 10 volumdeler, Konsentratet gnis ut i metanol, Fel-
lingen filtreres fra og terkes og gir 1,27 deler 5-klor-l-33-
ln-(5-klor-l,3-dihydro-2-oks0-2H-benzimidazol-l-yl)i-piperidi-
nyl7propyi3-l,jydihydro—ZH-benzimidazol-2-on,‘sm.p.229-236°0.
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FEksempel 15
En blanding av 7 deler 1-(3-klorpropyl)-5-fluor-

1,3-dihydro-3~(l-metyl)~2-fenyletenyl)~2H-benzimidazol~2=o0n,

5 deler 5~klor-1l,3~dihydro~l-(4-piperidinyl)-2H-benzimidazol~
2-on, 4,25 deler natriumkarbonat, 0,1l deler kaliumjodid og 200
deler 4-metyl-2—pentanon omrogres ved tilbakeleop over natt.
Blandingen avkjeles til romtemperatur, vann tilsettes i sjiktene
separeres, Den organiske fasen terkes, filtreres og inndampes.
Inndampningsresten reres og kokes ved tilbakelgp over natten
med en opplesning av 55 deler saltsyreopplesning 6N i 40 deler
etanol, Opplesningsmidlet inndampes og residuet opptas i wvann.
Blandingen innstilles alkalisk med ammoniumhydroksyd og produk-
tet ekstraheres med triklormetan, Ekstraktet torkes, filtreres
og inndampes, Inndampningsresten renses ved kolonnekromatogra-
fi pd silikagel med en blanding av triklormetan og metanol

som elueringsmiddel (95:5 volumdeler). De rene fraksjoner opp-
samles og elueringsmidlet avdampes. Inndampningsresten omdannes
til hydroklofidsaltet i Z-probanol. Saltet filtreres fra og
torkes og gir 1,2 deler l-{j-lﬁ-(S-klor-Z,3-dihydro-2-okso—lH-
benzimidazol-l-yl)-1-piperidinyl7propyi}-5-f1udr-1,3—dihydro-
2H-benzimidazol=~2-on-hydroklorid-hydrat, sm.p. 25000.

Eksempel 16

P4 samme miten som beskrevet i eksempei XXXVII frem-
stilles:
5-klor-ld{1-l&-(2,3-dihydro-2-okso-lH-benzimidazol-l-yl)- 1 ,
buty;7-4-piperidinyfy-l,3-dihydro-2H-benzimidazolQZ-bn-hemi-
hydrat, sm.p. 258°C ved omsetning av 1-(4-klorbutyl)-l,3-di-
hydro-j-(l—metyletenyl)-2H-benzimidazol-2-on med 5-klor-=l, 3-
dihydro-1le(4~piperidinyl)~2H~benzimidazol-2-on, '

og
l—{l-ZB-(Z,3—dihydro—2-okso—lH-benzimidazol-l-yl)prbpy17—4—
piperidinyi}-l,3-dihydro_3_(1-mety1ety;)-2H-benzimidazol-2-on,
sm.p. 174,3°C, ved omsetning av 1-(3-klorpropyl)~1,3-dihydro-
3=(l-metyletenyl)=-2H-benzimidazol-2-on med 1l-(l-metyletyl)-3-
(4-piperidinyl)-2H-benzimidazol~2=~on,

Eksempel 17

En blanding av 6 deler 1-{3-/fi-(2,3-dihydro-2-okso-
lH-benzimidazol-l-yl)-l-piperidinyl?propyi}—l,3-dihydro—5-metyl-
3-(1-metyleteny1)-ZH-benzimidazol-z-on, 12 deler saltsyreopp=-
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leosning, 30 deler vann og 40 deler etanol omrares ferst en
stund ved 5OOC og videre i 1 time ved romtemperatur. Reak-
sjonsblandingen inndampes og residuet krystalliseres fra en
blanding av h-metyl-2-pentan6n 0g Z~propanol, Produktet fil-
treres og terkes og gir 3,7 deler (40%) 1-{3—{3-(2,3—dihydro-
2-okso-lH-benzimidazol-l-yl)-l-piperidinyl7propy£}—l,3—dihydro—
5-metyl~2H~benzimidazol-2-on-hydroklorid-hydrat, sm.p. 251,&00.
Eksempel 18

P4 lignende mdte som i eksempel XXXIX fremstilles
felgende forbindelser fra de tilsvarende (l-metyletenylmsub-
stituerte analoge:
5-klor~l-{l-l3-(2,3-dihydro—5-metyl-2-okso-lH-benzimidazol-l-
yl)propy}7—h-piperidinyf3-l,3~dihydro-2H-benzimidazol-2—on-
hydroklorid-hydrat, sm.p. 213,3°C,

5-klor-1;{1-/§-(z,3-dinydro-6-mety1-2-okso-1H-benzimidazol-
l-yl)propyl7-h-piperidinyi}21,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on-
hemihydrat, sm.p. 195,400, og

5-klor-l-{l-13-(2,3-dihydro-2—okso-lH-benzimidazol-l-yl)-2-A
metylpropy17—4-piperidinyi3-l,3—dihydro—2H-benzimidazol-2-on,
sm.p. 244°cC.
FEksempel 19

En blanding av 138 deler karbondisulfid, 6 deler 1l-
Zi-{3-£ﬁ-(2-aminofenyl)amin27propyf3-h-piperidiny}7-5-klor-l,3-
dihydro-2H-benzimidazol=2~0n og 32 deler etanol reres og kokes
ved tilbakelep i 24 timer, Reaksjonsblandingen inndampes og
residuet krystalliseres fra etanol, Produktet filtreres fra
og omkrystalliseres fra en blanding av N,N-dimetylformamid og
vann hvilket gir 3 deler (45,5%) 5_k10r-1-{}1(§_(2,3-dihydro_2_
tiokso—lH-benzimidazol-l-yl)-propy}7—h-piperidinyl}-l,3-dihydro—
2H~benzimidazol-2-~-0on, sm,p. 266,600.

Eksempel 20

En blanding av 4 deler 1-41-{3—£N—(2-amino-5-klor-
fenyl)amin97pr6pyi3-h-piperidiny}?-l,3-dihydro-2H-benzimidazol-
2-0mn, 6 deler konsentrert saltsyreopplssning og 30 deler maur-
syre reores ved tilbakelep over natten., Reaksjonsblandingen inn-
dampes og vann tilsettes residuet, Blandingen innstilles alka~
lisk med fortynnet ammoniumhydroksydopplesning og produktet
ekstraheres med triklormetan, ZEkstraktet terkes, filtreres og

inndampes og residuet krystalliseres fra L4-metyl-2-pentanon,
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filtreres og omkrystalliseres fra 2epropanol hvilket gir 1,1
deler (27%) l-{l—lﬁ—(6—klor-lH—benzimidazol-l—yl)propy£7-
h-piperidinylgpl,3—dihydro—2H—benzimidazol-2-on, SMePe 214,900.
Eksempel 21

En blanding av 20 deler l;lﬁuih-ZTZ-amino-h-klbr-
fenyl)amin97-l-pipefidinyi}propy}?—l,3-dihydro-2H-benzimida-
z0l=2-0n, 52 deler karbondisulfid og 120 deler etanol reres ved
tilbakelep i 24 timer. Reaksjonsblandingen filtreres etter av-
kjosling og filtratet inndampes. Inndampningsresten krystalli-
seres fra 2-propanol. Produktet filtreres fra og omkrystalli-
seres fra etanol som gir etter terking 7,5 deler (34%) l-{B-Zﬂ-
(5-klor-2, 3-dihydro-2-tiokso~1lH~benzimidazol~l~yl)=l-piperidi-
ny%7pr0pyi}-L3—dihydro~2H-benzimidazol-2-on, Sm.pPe. 254,300.
Eksempel 22

P34 lignende midte som beskrevet i eksempel XLIII
fremstilles 1.{3-4E-(2,3-dihydro-z-tiokso-1H-benzimidazol-1-
yl)nl-piperidiny}7propy£3-l,3-dihydro-2H-benzimidazo1-2-on,
sm.p. 248,5°C ved & omsette l-[3a{4—£(2~aminofenyl)amin27—l—
piperidinyikpropy}7-l,3-dihydro—2H-benzimidazol-Z—on med kar-
bondisulfid,
FEksempel 23

Fn blanding av 2,21 deler l-{B-{E-(5-klor-2,3-di;
hydro-Z—tiokso-lH-benzimidazol-l—yl)-l-pipéridiny}?propyl%; A
l,3~dihydro-2H-benzimidazol-Z-on, 0,71 deler jodmetan, 0,28
deler natriummetanolat og 40 deler metanol rgres over natten

ved romtemperatur., Reaksjonsblandingen inndampes., Inndamp-

ningsresten reres med vann og produktet ekstraheres med trikbr- --

metan. Ekstraktet terkes, filtreres og inndampes. Inndamp-
ningsresten krystalliseres fra 4-metyl-2-pentanon. Produktet
filtreres fra og terkes og gir 1,1 deler l-lﬁ-{h-{g-klor-z-
(metyltio)—lH-benzimidazol-l-y£7-l-piperidinyi3propy}7-l,3-di—
hydro-2H-benzimidazol-2-0on, sm.p. 196,1°C,
Eksempel 24

En blanding av 5 deler 5-klor-lefl-/3-(2,3=dihydro-
2-okso-lH—benzimidazol-l-yl)propyl7-4-piperidinyi§-1,3—dihydro-
2H-benzimidazol~2=0n, 10 deler eddiksyreanhydrid og 90 deler
metylbenzen reres ved tilbakelep over natten. Reaksjonsbland~
ingen avkjeles, vann tilsettes og det hele innstilles élkalisk

med fortynnet natriumkarbonatopplesning. Sjiktene skilles fra
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og den organiske fasen terkes, filtreres og inndampes. Inndamp=
ningsresten krystalliseres fra metylbenzen. Produktet filtreres
fra og omkrystalliseres fra metylbenzen hvilket gir 4,5 deler
3—acetyl-5-klor—l-{l-l§-(3-acety1-2,3-dihydro—2-okso—1H—benzimida-
zol-l-yl)-propy}7—h—piperidinyiynl,3-dihydro-ZH—benzimidazol—
2~0n, sm.p. 185,300.
Eksempel 25

Til en omrert opplesning av 1 del 5-klor~la€l-{3-
(1, 3-dihydro-2-okso~2H-benzimidazol=lmyl)propyl/-4~piperidi=-
nyf}Ll,3-dihydro—2H-benzimidazol-2—on i 32 deler etanol settes
en opplesning av 0,35 deler (+)-2,3-dihydroksy~-1,4~butandisyre
i 8 deler etanol, Etter reoring settes produktet til krystalli=-
sering. Krystallene filtreres fra og terkes og gir 1 del (:)—
5-k10r-1-{1-[3-(l,3-dihydro-2—0kso-2H-benzimidazol-l—yl)-propy£7-
h-piperidinyijﬁl,3-dihydr0-2H-benzimidazol-2-on-2,3-dihydroksy-
butandioat-etanolat, sm.p. 153,5°C. '
Eksempel 26

_ En omrert opplesning av 1 del 5~klor-l£{l-[§-(l,3-
dihydro~2-oks0-2H-benzimidazol—l-yl)propy£7-4-piperidinyi}-l,3-
dihydro~2H-benzimidazol~2~on i 20 deler etanol mettes med gass-
formig hydrogenklorid., Dette dannede hydrokloridsalt krystalli-
serer under reoring. Krystallene filtreres fra og terkes og gir
0,6 deler (53%) 5-klor~l-{i-£§-(l,3-dihydro—2-okso-ZH-benzimida-
zol-l-yl)propy}7-h-piperidinyi}hl,3-dihydro-2H~benzimidaz01—2—
on-hydroklorid-hydrat, sm.p. 195,7°C.

Eksempel 27

En opplesning av 1 del 5-klor—l£fl-£§-(l,j-dihydro-
2-oks0—2H—benzimidazol-l-yl)propyl7-4-piperidinyi};l,3-dihydro-
2H-benzimidazol=2-0on i 40 deler etanol surgjeres med 2-propa-
nol pd forhadnd mettet med gassformig hydrogenklorid. Under ava-
kjeling lar man det dannede hydrokloridsaltet krystaliisere og
man f&r 1 del (83%) 5-k10r-l-{l-l§-(l,3-dihydro-2-okso-2H-benz-
imidazol-l-yl)propy}?-h-piperidinyik;l,3-dihydro~2H-benzimida-
Zo0l=2~0n-hydroklorid-~etanolat, sm.p. 213,700.

Eksempel 28

10,2 deler 5-klor-1-{1-/3-(2,3-dihydro-2-okso-1H~
benzimidazol-l-yl)propyl/-4-piperidinyl1¥-1, 3-dihydro-2H-benz=~
imidazol-2-on omdannes til {+)—2,3—dihydroksybutandioat-saltet

i 100 deler vann ved tilbakelgpstemperatur. Oppleosningen behand-
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les i 10 minutter med en blanding av 0,5 deler aktivert trekull
og 0,2 deler hyflo, Blandingen filtreres over hyflo og fil-
tratet avkjeles til man har en oljeaktig produkt. Fellingen
stivner ved oppvarming, Man lar det hele avkjele til rom-
temperatur og rerer i 3 tim®r ved denne temperatur. Produktet
filtreres fra, vaskes med vann og terkes i vakuum i 18 timer
ved 60°C og gir 10,24 deler (85,3%) 5-klor-1-f1-/3-(2,3-di-
hydro-z-okso-lH-benzimidazol—l-yl)propy}7—h—piperidinyi?-l,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-on-hemi~/R-(R*,R¥*)7 (+)-2,3-dihydrok-
sybutandioat-hydrat, sm.p. 184,1°C, [87= + 5,13° (c = 1%

CHBOH).

Fksempel 29.

En blanding av 6,7 deler 5-klor-1,3-dihydro-1-(3-
hydroksypropyl)-ZH-benzimidazol-Z-on-metansulfonat, L,2 deler
4-(4-klorfenyl)~L-piperidinol, 3,2 deler natriumkarbonat og
32 deler 4-metyl-2-pentanon omreres og oppvarmes ved 50-60°C i
1,5 time. Reaksjonsblandingen helTes ut i is-vann. Det ut=
felte produkt filtreres fra og opplgses i triklormetan. Opp-
logsningen vaskes med vann, terkes, filtreres og inndampes. Den
faste resten renses ved kolonnekromatografering pd silikagel
med en blanding av triklormetan og_lo%—ig metanol som elueringse
middel, De rene fraksjoner oppsamles og elueringsmidlet av-
dampes, . Den faste rest regres i en liten mengde triklormetan.
Produktet filtreres fra og krystalliseres fra L-metyl-2-penta-
non som gir 2 deler (24%) 5—k10r-1y{3-CA-klorfenyl)—h-hydroksy-
1-piperidiny}7propyi}-l,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on, Sm.P.
190,8°c,

Eksempel 3

En blanding av 3,58 deler 1-(3=klorpropyl)-1l,3-di-
hydro-5,6-dimetyl—2H—benzimidazol-2-oa, 3,17 deler 4-(4-klor-
fenyl)-k-piperidinol, 5,3 deler natriumkarbonat, 0,2 deler
kaliumjodid og 160 deler L-metyl-2-pentanon omreres og kokes
ved tilbakelsp i 24 timer med vannavskiller., Etter avkjeling
tilsettes vann og sjiktene separeres. Den organiske fase tor-
kes, filtreres og inndampes. Residuet omdannes til hydroklorid-
saltet i metanol og 2-propanol, Saltet filtreres fra og terkes
og gir 1,7 deler l-{ﬁ-[&-(h-klorfenyl)-h-hydroksy-l-piperidi—
ny}7propyi3—l,3—dihydro-5,6-dimetyl-2H-benzimidazol-2—6n-hydro-
klorid, sm.p. 260,8°C,
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Eksempel 31

En blanding av 2,3 deler l~(3-klorpropyl)-1l,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-on, 2,12 deler 4~(4-klorfenyl)-l-
piperidinol, 3,2 deler natriumkarbonat, 0,1 deler kaliumjodid
og 80 deler 4-metyl-2-pentanon omreres og kokes ved tilbakelegp
i 36 timer. Etter avkjeling til romtemperatur tilsettes wvann og
sjiktene siles fra hverandre. Det organiske sjiktet terkes,
filtreres og inndampes, Inndampningsresten renses ved kolonne-
kromatografering pd silikagel med en blanding av triklormetan og
10% metanol som elueringsmiddel, De rene fraksjoner oppsamles
og elueringsmidlet avdampes, Residuet krystalliseres fra metyl-
benzen og gir 1 del (26%) 1-{3-/F-(4-klorfenyl)-L-hydroksy=1-
piperidiny}7-propy£3—l,3-dihydro—2H-benzimidazol-2-on, SmeP.
134,2°%c.
Eksempel 32

Etter samme fremgangsmdte som beskrevet i eksempel

LIII og ved ekvivalente mengder av passende utgangsstoffer far

man de fglgende forbindelser:
6-klor-l;{3-lﬁ-(h-klorfenyl)-h-hydroksy-l—piperidinyl7-propy15—
1,3-dihydro-2H-benzimidazol~2~o0on, sm,p. 180,600,
l-[ﬁ#(h-[ﬁ-klor~3-(trifluormetyl)feny}7—4~hydroksy-l-piperidi-
nyf3propyé7-l,3-dihydro—2H-benzimidaz01-2-on, SmeP. 189,200,
l-{j—lﬂ—(h—klorfenyl)-h-hydroksy-l-piperidiny}7propyi3-l,3-di-
hydro-3~(2-propenyl)=2H~benzimidazol-2~on, sm,p. 141,300,
la{h—/5~(M»klorfenyl)-h-hydroksy-l-piperidiny}7butyi}-l,3-di-
hydro-2H~benzimidazol-2-on, sm.p. 160,6°C og

l-/B-(lH-benzimidazol-l-yl)propy£7-h—(h-klorfenyl)-h-piperidi-
nol, sm.p. 160°c.

Fksempel 33
En blanding av 5 deler 1-(3-klorpropyl)-1l,3~di-
hydro-3-(l-metyletenyl)-2H-benzimidazol=2~-on, 3,9 deler 4-(4-

fluorfenyl)~4-piperidinol, 5,3 deler natriumkarbonat og 80 deler
L-metyl-2-pentanon reres og kokes under tilbakelep i 48 timer
ved vannavskiller, Reaksjonsblandingen avkjeles til romtempera-
tur, vann tilsettes og det hele innstilles alkalisk med 15

deler natriumhydroksydopplesning 60%. Sjiktehe skilles fra

hverandre og den organiske fasen terkes, filtreres og inndampes.
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Residuet renses ved kolonnekromatografering pd silikagel med en
blanding av triklormetan og 10% metanol som elueringsmiddel,
De rene fraksjoner oppsamles og elueringsmidlet avdampes., Olje~-
resten oppleses i Z-propanon. Opplesningen  surgjeres med 2~pro-
panol, pd forhidnd mettet med gassformig hydrogenklorid, og man
rgrer under tilbakelegp i 15 minutter., Opplesningsmidlet avdampes
og det dannede hydroklorldsaltet opplzses i vann,  Den fri base
frigjeres pd kjent mdte med fortynnet natrlumhydroksydopplﬂsnlng.
Produktet ekstraheres med 4~metyle2<pentanon, Ekstraktet tor-
kes, filtreres og inndampes, Inndampningsrestéﬁ'k?ystalliseres
fra metylbenzen, produktet filtreres fra og torkes og gir 2,5
deler 1~y 3- /ﬁ-(h-fluorfenyl) h-hydroksy-l-plper1d1nyl7propyi3-

1, 3=dihydro~2H~benzimidazol-2«o0on, sm.p. 135 4,
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Patentkrayvw

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive 1-(benzazolylalkyl)piperidin-derivater med formel
RS
|
£ N (CcH, ) ~CH=(CH ¥ )
o/

2)n-

(1)

Rl RZ

og deres farmaseytisk anvendelige syreaddisjonssalter hvor:

1
R og R2 betegner hydrogen, halogen, lavere alkyl eller trifluor-
metyl L O 0 0
’ - 35 I N N
B betegner en to-verdig gruppe -N-C-~, -NH-C-, =S-C~, -0-C-,

«N=N- og ~N=CH-, hvor L betegner hydrogen, lavere alkyl, lavere
alkanoyl eller lavere alkenyl, og hvor nevnte to-verdige
grupper er bundet til benzenkjernen med deres heteroatom,

RB
m og n betegner tall pd 1 til 2 og

betegner hydrogen eller metyl,

gruppen -N,’\) betegner

A) en gruppe med formel

o]

5  g®

hvor'Rh betegner hydrogen eller lavere alkyl, R5 og R6 betegner
hydrogen, halogen, lavere alkyl eller trifluormetyl,

b) en gruppe med formel
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hvor R7 og R8 betegner hydrogen, halogen, lavere alkyl eller tri-
fluormetyl, Y betegner O eller S, od den strekede linje angir
at dobbeltbindingen mellom 3- og 4-C-atomet i piperidinkjernen
er valgfri, forutsatt at ndr Y er lik S finnes en ekeltbinding
mellom .nevnte 3- og 4-C-atomet i piperidinkjernen og at M da
er hydrogen,

c) en gruppe med formel

OH
=N

R’ r°

hvor R9 betegner hydrogen, halogen, eller trifluorme-

1
tyl og R ° betegner hydrogen eller halogen, k a r a k t e r i-
s ert ved at man '

a) omsetter en forbindelse med formel

(11)
S
1 "
hvor B" har samme betydning som B bortsett fra ~NH-C-, og X
betegner en egnet reaktiv esterfunksjon avledet fra den til=
svarende alkohol,

med en forbindelse med formel
N\

HN A

./

(111)

i et egnet organisk opplegsningsmiddel, for fremstilling av en

forbindelse med formel
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R
a7 -(cH, )m-éH- (cH, )n-N/-\A
Rl R2
(I~a)
eller

b) fjerner beskyttelsesgruppen P p& kjent mdte fra

en forbindelse med formel

»}W-(GH ) -&H-(CHZ) -Nf}&
-/

(1v)

for fremstilling av en forbindelse med formel

3

\“"(CHz)m' H-(CHz) n-@

(1-b)

el;er‘

B e e L e

c) ringslutter ‘en forbindelse med ‘formel

3
NH~ (cr[2 )m-ﬁn- (CH2 )n-NCA

(v)



!
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ved hjelp av et egnet ringslutningsmiddel pa kjent mate, for

fremstilling av en forbindelse med formel

R3
| N
B —(CHz)m-CH-(CHZ)n-.NuA
Rl R2
(I-c)
o} s

2 " n
hvor B~ betegner -NH-C-, -NH-C- eller -N=CH- eller

d) ringslutter en forbindelse med formel

3
AN 1 u
-(cH,), - H_(CHZ)n_r<:><
" NH  NH,
r?  ®?
r’ RS
(vI)

pé kjent mdte ved hjelp av egnede ringslutningsmidler, for frem-

stilling av en forbindelse med formel

3
R
B(\N- (cH, )m-('JH- (CH2 )n-O<:/E

R7 g8

(1-4)

eller
e) og i forbindelser der L er hydrogen innfgrer L
lik lavere alkyl eller lavere alkanoyl, og
om ¢gnsket, fremstiller farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter

av produktene oppnddd under fremgangsmitene a til e.
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