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(54) Verfahren zur Herstellung von 1-{1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)-butyl]-4-piperidyl} -2-benzimidazolinon

(57) 1-{1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)-butyl]-4-piperidyl} -2-benzimidazolinon kann technisch einfach und 6konomisch
dadurch hergestellt werden, daB man 1-Chlor-4,4-bis-(4-fluorphenyl)-butan mit 1-(4-Piperidyl)-2-benzimidazolinon in
Gegenwart von Halogenwasserstoffacceptoren wie Alkalikarbonaten in Abwesenheit von Kaliumjodid in héheren
Alkoholen unter Erwirmen auf etwa 130 bis 200°C unter azeotroper Abdestillation von Wasser durchgefiihrt wird.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von 1-{1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)-butyl]-4-piperidyl}-2-benzimidazolinon durch Umsetzung von
1-Chlor-4,4-bis-(4-fluorphenyl)-butan mit 1-{4-Piperidyl)-2-benzimidazolinon in Gegenwart von
Halogenwasserstoffacceptoren in einem Losungsmittel unter Erwérmen, dadurch gekennzeichnet, daf die Reaktion in
Abwesenheit von Kaliumjodid in héheren Alkoholen unter Erwédrmen auf etwa 130 bis 200°C unter azeotroper Abdestillation
von Wasser durchgefiihrt wird.
. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR als hohere Alkohole solche mit 6 bis 9 C-Atomen eingesetzt werden.
. Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf die hdheren Alkohole im Gemisch eingesetzt werden.
4. Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR® pro Mol 1-(4-Piperidyl)-2-benzimidazolinon 4 bis 4,51 an
héheren Alkoholen eingesetzt werden.
5. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB8 das 1-(4-Piperidyl)-2-benzimidazolinon in Form seiner
Salze, insbesondere seines Hydrochlorid-Monohydrates, eingesetzt wird.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1-{1-{4,4-Bis-(4-fluorphenyi)-butyi]-4-piperidyl}-2-benzimidazolinon (1),
das ein in der medizinischen Praxis allgemein anerkanntes Neuroleptikum (Pimozid) darstelit.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, | durch Umsetzung von 1-Chlor-4,4-bis-(4-fluorphenyl}-butan und 1-(4-Piperidyl)-2-benzimidazolinon in
Gegenwart eines halogenwasserstoffacceptors wie Alkalikarbonaten oder tertidren Aminen und von KJ als Katalysator
herzustellen (US-PS 3196157, DE-OS 1470124).

Eine Ausbeute wird in der US-PS 3196157 nicht angegeben. Der Nachteil dieser Arbeitsweise bestehtin der langen Reaktionszeit
(65 Stunden), der niedrigen Konzentration der eingesetzten Komponenten, dem erheblichen Uberschuf des schwierig
herstelibaren 1-Chlor-4,4-bis-(4-fluorphenyl}-butan, der Verwendung des teuren 4-Methyl-2-pentanons als Ldsungsmittel sowie
dem zur Reinigung des Rohproduktes erforderlichen aufwendigen Prozef, der eine Behandlung mit dem stark zur
Peroxidbildung neigenden, technisch schwierig handhabbaren Diisopropylether einschlieRt.

Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung ist es mdéglich, | auf technisch einfache Weise 6konomisch in hoher Reinheit herzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die vorliegende Erfindung hat die Aufgabe, das Verfahren zur Herstellung von | aus 1-Chlor-4,4-bis-(4-fluorphenyl)-butan und
1-(4-Piperidyl)-2-benzimidazolinon so zu verbessern, da es technisch und 6konomisch gut durchfiihrbar ist.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch erreicht, da® man 1-Chlor-4,4-bis-(4-fluorphenyl)-butan mit 1-(4-
Piperidyi)-2-benzimidazolinon in Gegenwart von Halogenwasserstoffacceptoren wie Alkalikarbonaten und in Abwesenheit von
Kaliumjodid in héheren Alkoholen auf Temperaturen von etwa 130 bis 200°C unter azeotroper Abdestillation von Wasser
erhitzt.

Als héhere Alkohole eignen sich insbesondere solche mit etwa 6 bis 9 C-Atomen, die erwiinschtenfalls auch im Gemisch
miteinander eingesetzt werden kdnnen, zum Beispiel PC-Alkohol. )
Entsprechend der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise pro Mol 1-(4-Piperidyl)-2-benzimidazolinon-4 bis 4,51 an
hoéheren Alkoholen eingesetzt, wenn es prinzipiell auch méglich ist, ein anderes Verhaltnis zu wahien.

Eine besondere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, da8 man das 1-(4-Piperidyl})-2-benzimidazolinon in Form seiner
Salze, insbesondere seines Hydrochlorid-Monohydrates, in die Reaktion einsetzt. Bei dieser Ausfiihrungsform der Erfindung ist
es zweckmiBig, die Menge des eingesetzten Alkalikarbonats h6her zu halten als wenn man das freie 1-{4-Piperidyl)-2-
benzimidazolon einsetzt.

Das hat aber den Vorteil, dal3 letzteres nicht erst aus ersterem freigesetzt werden mui3.

ZweckmaRig verfahrt man bei dem erfindungsgemaéfen Verfahren so, daf$ man die Reaktionskomponenten etwa 6 Stunden in
Gegenwart eines Alkalikarbonates in einem technischen Alkoholgemisch der vorzugsweisen C-Zahl von 6-9 {zum Beispiel
PC-Alkohol) reagieren |4Bt und das Reaktionswasser stdndig azeotrop abdestilliert. Nach Abkiihlen auf 100°C IRt sich durch
Wasserzugabe das Alkalikarbonat bequem abtrennen. Das Produkt kristallisiert beim weiteren Abkuhlen aus, wird durch
Absaugen bzw. Zentrifugieren abgetrennt und durch einmalige Umkristallisation aus n-Butanol auf einfache Weise gereinigt.



Der Vorteil des erfindungsgemagen Verfahrens besteht darin, dald man bei einer sehr kurzd® Reaktionszeit eine hohe Raum-Zeit-
Ausbeute erreicht. Bei einem Zehntel der Reaktionszeit und einem drei8igfachen Raum-Zeit-Durchsatz (bezogen auf die
eingesetzte Aminkomponente) gegeniiber der US-PS 3196157 erreicht man Reinausbeuten von 75-80% der Theorie, wobei die
Verwendung eines Katalysators nicht erforderlich ist. ‘

Die Vorteile des erfindungsgeméBen Verfahrens gehen auch aus folgender Gegentiberstellung hervor:

Parameter . US-PS erfindungsgemaRes
Verfahren
Reinausbeute nichtangegeben 75-80%
Katalysator KJ nichterforderlich
Losungsmittel 4-Methyl-pentanon-2 héherer Alkohol, z. B. PC-Alkohol
Molverhéitnis
Amin:Chlorid 1:1,375 1:1

Konzentration
Amin:({Mol/kg)

Lésungsmittel 0,1 0,27
Reaktionszeit ~  65Stunden 6 Stunden
Raum-Zeit-Durchsatz (+) 0,00154 0,045
2 1 30

Mol Amin '

+) =
) kg Lésungsmittel x Zeit (h)

Ausfithrungsbeispiel

in 3,151 PC-Alkohol werden nacheinander 190g 1-(4-Piperidyl)-2-Benzimidazolinon-Hydrochlorid-Monohydrat, 196,59 1-Chlor-
4,4-bis-(4-fluorphenyl)-butan und 450 g wasserfreie Soda eingetragen. Unter Riihren heizt man auf 130°C, wobei ein Wasser-PC-
Alkohol-Azeotrop abdestiiliert. Danach erhoht man auf ca. 1565°C Innentemperatur und riihrt 6 Stunden. Nach Kihiung aufg0°C
158t man 21 Wasser mit 80-90°C unter Rithren einflieBen. Die noch warme organische Phase wird abgetrennt, nochmals mit 0,51
heiRem Wasser gewaschen und zur Kristallisation unter Rihrung gekiihlt. Man saugt vom ausgefailenen Rohprodukt ab und
engt die Mutterlauge ein, wobei weiteres Produkt anfallt. Die gesamte Menge wird aus 1,81 Butanol umkristallisiert.

Ausbeute 242g (75% der Theorie), Fp. 21 7-220°C ‘
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