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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1-(benzazolilo-alkilo)-piperydyny

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-(benzazolilo-alkilo)-
piperydyny oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami.

Znane byly liczne pochodne piperydyny podstawione rodnikami benzazolilo-alkilowym i indolilo-
alkilowym oraz pewne benzazole podstawione rodnikiem aminoalkilowym, z ktérych czg$¢ posiadala
aktywno$¢ farmakologiczna, np. aktywno$¢ przeciwdepresyjna, przeciwkonwulsyjna, przeciwhistaminowg
lub przeciwskurczowa. Wsréd innych réznic, zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku rémig si¢ od
znanych zwiazkéw rodzajem odnoénego benzazolilu i/lub c2onem podstawionej piperydyny.

Niektére zwiagzki znane mozna znaleZé w natgpujacych Zrodiach: Int. Pharmacopsychist. 1968 (1), str.
214; C.A., 64, 2093b (1966); C.A., 72, 111466 (1970); C.A., 81 120632 b (1974); opis patentowy Francji
nr 2042 321 (derw. Fr. Week S 16, Pharm. str. 12) i opis patentowy Belgii nr 753 472.

Nowe pochodne 1-(benzazolilo-alkilo)-piperydyny, wytwarzane sposobem wedtug wynalazku, przed-
stawia wzor 1, w ktérym R'i R? kazdy oznacza niezaleznie atom wodoru, chlorowca, nizszy rodnik alkilowy
lub rodnik tréjfluorometylowy, B oznacza dwuwartosciowa grupe o wzorze —N(L)}—C(=0)—, w ktérym L
oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, nizszy rodnik alkilokarbonylowy, ni2szy rodnik alkenylowy
albo grup¢ ochronng: albo B oznacza grupe o wzorze —S—C(=0)—, —O0—C(=0)—, —N=N— i
—N=CH—, a wspomniane grupy dwuwarto$ciowe ¥acz3 si¢ z pierScieniem benzenowym swoim heteroato-
mem; R® oznacza atom wodoru lub grupe metylowa; m i n oznaczaja liczby catkowite od 1 do 2 (wigcznie); a
rodnik o wzorze 5 oznacza:

— rodnik o wzorze 5a, w kt6rym R* oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy;a R*i R® kazdy
niezaleznie oznacza atom wodoru, atom chlorowca, nizszy rodnik alkilowy lub tréjfluorometylowy; albo

— rodnik o wzorze 5b, w ktéorym R’ i R® kazdy niezaleznie oznacza atom wodoru, atom chlorowca,
ni2szy rodnik alkilowy lub tréjfluorometylowy; Y oznacza atom tlenu lub siarki; M oznacza atom wodoru,
nizszy rodnik alkilowy lub nizszy rodnik alkilokarbonylowy, a przerywana linia wskazuje na ewentualne
podwéjne wigzanie migdzy 3 i 4 atomem wegla pierfcienia piperydyny pod warunkiem jednak, ze kiedy Y
oznacza atom siarki, to wtedy istnieje tylko pojedyncze wigzanie migdzy 3 i 4 atomem wggla pierscienia
piperydyny, a M oznacza wtedy atom wodoru; albo

— rodnik o wzorze Sc, w ktérym R’ oznacza atom wodoru, atom chlorowca, nizszy rodnik alkilowy lub
tréjfluorometylowy, a R'® oznacza atom wodoru lub atom chlorowca lub grupg tréjfluorometylowa.

Uzyte w opisie okreSlenic ,nizszy rodnik alkilowy“ oznacza rodniki o prostym lub rozgalezionym
taricuchu o 1-5 atomach wegla, takie jak rodnik metylowy, etylowy, propylowy, I-metyloetylowy, butylowy,
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pentylowy i tym podobne; ,nizszy rodnik alkenylowy* oznacza rodniki alkenylowe o prostym lub rozgalgzio-
nym taficuchu o 2-5 atomach wegla, takie jak rodnik 1-metyloetylenowy, propen-2-ylowy, buten-2-ylowy,
buten-3-ylowy, penten-2-ylowy i tym podobne; termin ,atom chlorowca* obejmuje chlorowce o ci¢zarze
atomowym mniejszym niz 127, to znaczy oznacza atom fluoru, chloru, bromu i jodu.

Zwiazki o wzorze | wytwarza si¢ w reakcji reaktywnego estru o wzorze 2, w ktéorym X oznacza
reaktywng estrowa grupg funkcyjng odpowiedniego alkoholu, taka jak na przyktad atom chlorowca, grupa
metanosulfonylowa, 4-metylobenzenosulfonylowa i tym podobne, z odpowiednia pochodnga piperydyny o
wzorze 3, w ktérym grupa o wzorze 5 ma wyze) podane znaczenie. Reakcj¢ t¢ przedstawia schemat 1.

Powyzsza reakcj¢ kondensacji prowadzi si¢ korzystnie w odpowiednim rozpuszczalniku organicznym,
na przyktad w nizszym alkoholu, takim jak metanol, etanol, propanol, butanol i inne podobne; wgglowodo-
rze aromatycznym, na przykfad w benzenie, metylobenzenie, dwumetylobenzenie i tym podobne; w ketonie,
takim jak 4-metylo-pentanon-2, ecterze, takim jak dioksan-1,4, eter etylowy i tym podobne; N,N-
dwumetyloformamidzie, nitrobenzenie i podobne. Dodanie odpowiedniej zasady, takiej jak weglan lub
wodoroweglan metalu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych mozna wykorzysta¢ do zobojetnienia
kwasu, wydzielonego podczas reakcji. W charakterze reakcji mozna doda¢ niewielka iloé¢ odpowiedniego
jodku metalu, na przyktad NaJlub KJ, szczegdlnie wowczas, gdy reaktywnym estrem o wzorze 2jest chlorek.
"Nieco padwyzszone temperatury sa odpowiednie dla zwigkszenia szybkosci reakcji i korzystnie przeprowa-
dza si¢ reakcj¢ w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chiodnica zwrotna. Produkty reakcji
oddziela si¢ od Srodowiska i jesli zachodzi potrzeba, oczyszcza si¢ dalej metodami znanymi.

Zwigzki obj¢te wzorem 1, ktére moma przedstawié¢ wzorem 4, w ktérym R', R%, R®, m, ni grupy o wzorze
5 maja podane wyzej znaczenie, a L oznacza grupg ochraniajaca; na drodze usunigcia wyzej wymienionej
grupy ochraniajacej przy uzyciu konwencjonalnych, znanych metod, mozna przeksztalci¢ w zwigzki o wzorze
4, w ktérym L oznacza atom wodoru. Przyktadami takich znanych grup ochraniajacych sa migdzy innymi
nizsza grupa alkiloksykarbonylowa, 4-metylobenzenosulfonylowa, metanosulfonylowa oraz korzystnie
podstawiona grupa etenylowa o wzorze R'? —CH=C(R'")—, w ktérym R''i R'* moga reprezentowa¢ rézne
grupy, ale w ktérym R'' jest korzystnie nizszym alkilem, a R'? jest korzystnie atomem wodoru, nizszym
alkilem lub fenylem. W przypadku, gdy grupa chroniaca jest nizsza grupa alkiloksykarbonylowa, 4-
metylobenzenosulfonylowa lub metanosulfonylowa, mozna ja fatwo usungé¢ na drodze hydrolizy alkaliczne;j,
natomiast gdy grupa chronigca jest podstawiona grupa etenylowa, wygodnie jest ja wyeliminowa¢, poddajac
odpowiedni produkt o wzorze 4 hydrolizie kwasowej. Do tej hydrolizy kwasowej, w celu usunigcia podsta-
wionej grupy etenylowej ze zwiazku o wzorze 4, mozna stosowac szeroki wachlarz kwaséw protonowych,
obejmujacy kwasy mineralne, takie jak solny, bromowodorowy, siarkowy, azotowy i fosforowy oraz
organiczne, takie jak octowy, propionowy iim podobne. Ponadto reakcj¢ mozna prowadzi¢ w oboj¢tnych dla
niej rozpuszczalnikach organicznych, jakie powszechnie stosuje si¢ w tego typu reakcjach hydrolitycznych,
na przykfad w metanolu, etanolu, propanonie-2 i tym podobnych.

Materialy wyjsciowe, stosowane w wymienionych syntezach, mozna wytworzy¢ wedtug nizej podanych
metod opisanych w przyktadach I-XXVIII.

Substraty o wzorze 3, przedstawione wzorami 3a, 3b i 3c i metody ich wytwarzania moina znaleié¢ w
odpowiednio nastgpujacych odsytaczach:

— zwigzek o wzorze 3a w opisie patentowym St.Zjedn.Am.PL nr 3238 216;

— zwiazek o wzorze 3b w opisie patentowym St.Zjedn.Am.PL nr 3 161 645 i opisie patentowym Belgii
nr 830 403;

— zwigzek o wzorze 3c w opisach patentowych St.Zjedn.Am.PL nr 3518276 i nr 3 575990.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku mozna przeksztatcac¢ w ich sole addycyjne zkwasami,
majace terepeutyczne zastosowanie przez potraktowanie odpowiednim kwasem, na przyklad nieorgani-
cznym, takim jak kwas chlorowcowodorowy, na przykiad solny, bromowodorowy i podobne; i kwas
siarkowy, azotowy, fosforowy i im podobne; lub kwasem organicznym, takim jak octowy, propionowy,
hydroksyoctowy, 2-hydroksypropionowy, 2-ketopropionowy, malonowy, etanodwukarboksylowy, malei-
nowy, fumarowy, 2-hydroksyetanodwukarboksylowy, 1,2 3-dwuhydroksyetanodwukarboksylowy, 2-
hydroksy-propanotréjkarboksylowy-1,2,3, benzoesowy, f-fenylo-akrylowy, a-hydroksyfenylooctowy,
4metylobenzenosulfonowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy, cykloheksanosulfaminowy, 2-hydroksy-
benzoesowy, 4-amino- 2-hydroksybenzoesowy i tym podobne kwasy. Réwniez zwigzek w postaci soli moina
przeksztalci¢ w postaé wolnej zasady, traktujac go alkaliami.

Stwierdzono, ze zwigzki o wzorze 11 ich terapeutycznie czynne sole addycyjne z kwasami posiadaja silne
dziatanie przeciwwymiotne,co udowodnione zostalo ich zdolnoécig do wstrzymywania wywotanych morfing
wymiotow u pséw. Stosowang metode opisali wczeéniej P.A.J. Janssen i C.J.E. Niemegeers w Arzneim-
Forsch. (Drug Res), 9 765-767 (1959).

Zwigzki wymienione poniZej podawano podskérnie psom w réznych dawkach i w godzing p6iniej
zwierzgtom podawano normalng dawkg¢ morfiny (podskdérnie) wynoszaca 0,31 mg/kg.
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Tablice I-IV podaja wartosci EDso przedstawiaja dawke, kt6ra chroni 50% zwierzat przed wymiotami.

Jest zrozumiale, ze zwiazki podane w tablicach I-IV nie s3 umieszczone w celu ograniczenia wynalazku
do tego, lecz tylko do przyktadowego ukazania wybitnych wiasciwoéci przeciwwymiotnych wszystkich
zwiazkow obj¢tych wzorem 1.

Bioragc pod uwage uzyteczng aktywno$é przeciwwymiotng, zwigzki wytwarzane sposobem wedtug
wynalazku mozna formowaé w rézne formy leku w celach podawania. W celu sporzadzenia mieszanek
farmaceutycznych efektywnych przeciwwymiotnie, ilo§¢ poszczegdlnego zwiazku w postaci zasady lub soli
addycyjnej z kwasem, jako skiadnika aktywnego, laczy si¢ z dopuszczalnym farmaceutycznie no$nikiem,
mogacym przybieraé szeroki zakres form w zaleznosci od formy leku pozadanej do podawania. Pozgdane
jest, aby mieszanki farmaceutyczne mialy posta¢ odpowiednia do jednostkowego dawkowania, korzystnie,
dla podawania doustnego, doodbytniczego, wzgl¢dnie wstrzykiwania pozajelitowego. Na przyktad, w przy-
gotowaniu mieszanek do dawkowania doustnego, moina wykorzysta¢ ktérykolwiek ze zwyklych mediow
farmaceutycznych, takich jak woda, glikole, oleje, alkohole i tym podobne, w przypadku ciektych prepara-
téw doustnych, takich jak zawiesiny, syropy, eliksiry i roztwory; wzglednie state nosniki, takie jak skrobia,
cukry, kaolin, substancje poslizgowe, $rodki wigzace, §rodki rozpraszajace i tym podobne, w przypadku
proszkéw, pigutek, kapsulek i tabletek. Ze wzgl¢du na wygody w podawaniu, tabletki i kapsutki sg najko-
rzystniejszymi formami do jednostkowego doustnego dawkowania i w tym przypadku uzywa si¢ oczywiscie
stale nosniki farmaceutyczne. Dla mieszanek pozajelitowych nosnik bedzie zwykle zawiera¢ sterylng wodg,
co najmniej w duzej czesci, chociaz mozna preparowa¢ na przykiad inne skiadniki, w ktérych no$nik zawiera
roztwor soli, roztwor glikozy lub mieszaning roztworu soli i glikozy. Mozna takze preparowa¢ zawiesiny do
wstrzyknigé i w tym przypadku uzywa si¢ odpowiednie ciekle no$niki, czynniki zawiesinotwércze i inne
podobne substancje. Sole addycyjne z kwasami zwigzkéw o wzorze 1,dzieki zwigkszonej rozpuszczalnosc w
wodzie w poréwnaniu z odpowiednig forma zasadowa, s3 oczywiscie bardziej odpowiednie w przygotowaniu
mieszanek wodnych.

Jest szczegblnie korzystnie formowaé wyzej omawiane mieszanki farmaceutyczne po postaci jednostko-
wego dozowania, dla wygody podawania i jednorodnosci dawki. Postaé (forma) pojedynczej dawki odnosi
si¢ do fizycznie tagodnych jednostek odpowiednich jako dawki jednostkowe, zawierajacych, kazda z osobna,
z gory oznaczong ilo$¢ skladnika aktywnego, obliczonego tak, aby da¢ pozadany efekt terapeutyczny, w
potaczeniu z wymaganym farmaceutycznym no$nikiem. Przyktadami takich form dawek jednostkowych sa
tabelki (wlaczajac w to tabelki nacigte lub powleczone), kapsutki, pigutki, pakieciki z proszkiem, wafelki,
roztwory lub zawiesiny do injekcji, porcje o zawartosci tyzeczki do herbaty, porcje o zawartosci fyzki stotowej
i podobne i ich paczkowane wielokrotnosci. Ilo$¢ aktywnego skiadnika, przypadajgca na pojedyncza dawke,
bedzie wynosi¢ 0,25mg-100mg, a korzystnie 1-30mg.

Nast¢pujace przyklady sa ilustracja wynalazku, lecz nie ograniczaja jego zakresu. Wszystkie czéci w
opisie s wagowe, jezeli nie podano inaczej.

Przyktad I. Mieszaning 100 czgéci 1-chloro-2-nitro-4(tréjfluorometylo)-benzenu, 90 cz¢éci 3-amino-
propanolu-1i 200 cz¢éci butanolu miesza si¢ w temperaturze wrzenia pod chiodnica zwrotna i ogrzewa przez
calg noc. Mieszaning reakcyjng chtodzi si¢ i odparowywuje. Do pozostatosci dodaje si¢ wodg i cato§é
zakwasza roztworem HCI. Produkt poddaje si¢ ekstrakcji metylobenzenem. Ekstrakt suszy sie, filtruje i
odparowuje. Stalg pozostato$é krystalizuje si¢ zeteru naftowego. Produkt odfiltrowuje si¢ i suszy, otrzymu-
jac 141 cz¢sci (100%) 3-[(2-nitro -4-/tréjfluorometylo /fenylo)amino}propanolu-1.

Przyktad II. Post¢pujac tak jak w przykladzie Ii stosujgc rownowazne ilosci odpowiednich substra-
téw, wytwarza si¢: 3-(/4-metylo -2-nitrofenylo/ amino)-propanol-1 jako pozostato$¢, 3-(/4,5-dwuchloro
-Znitrofenylo/ -amino)-propanol-1, temperatura topnienia 97°C i 3-(/2-chloro-6-nitrofenylo/-amino)-
propanol-1 jako pozostatosé.

Przyktad III. Mieszaning 70 cz¢éci 3-(/4-metylo-2-nitrofenylo/amino)-propanolu- 1i 400 cz$ci meta-
nolu uwodarnia si¢ pod normalnym ci$nieniem i w temperaturze pokojowej z 10 czg§ciami 10% katalizatora,
ktorym jest pallad na weglu drzewnym jako nos$niku. Po przereagowaniu obliczonej ilosci wodoru, kataliza-
tor odfiltrowuje si¢ i przesacz odparowuje, otrzymujgc 54 czsci (91%) 3-(/2-amino-4-metylofenylo/amino)-
propanolu-1 jako pozostatos¢.

Przyktad IV. Mieszaning 141 czgéci 3-[(2-nitro-4-/tréjfluorometylo/fenylo)amino}-propanolu-1 i
1200 cz¢sci metanolu uwodarnia si¢ pod normalnym ci$nieniem i w temperaturze pokojowe;j z 15 cz$ciami
niklu Raney’a jako katalizatora. Po przereagowaniu obliczonej ilosci wodoru, katalizator odfiltrowuje si¢ i
przesacz odparowuje. Pozostato$é krystalizuje si¢ z eteru izopropylowego, otrzymujac 110 czgsci (100%)
3-{(2-amino-4 /tréjfluorometylo/ fenylo)amino}-propanolu-1.

Przyktad V. Postgpujac tak jak w przykladzie IVi stosujac rownowazne ilosci odpowiednich substra-
téw, wytwarza si¢: chlorowodorek 3-(/amino- 4,5-dwuchlorofenylo /amino)-propanolu-1, temperatura
topnienia + 185°C, 3-(/2-amino -6-chlorofenylo) amino/-propanol-1 jako pozostatos¢ i 3-(/ 2-amino-4-
chlorofenylo/ amino)-propanol-1 jako oleista pozostatosé.
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Przyktad VI. Do mieszanego i chlodzonego roztworu 54 cz¢s$ci 3-(/2-amino-4-metylo-
fenylo)amino/-propanolu-1w 30 cz¢sciach 10% roztworu HCl i 200 cz$ciach wody wkrapla si¢ roztwér 28
czesci cyjanianu potasu w 50 cz¢sciach wody w temperaturze ponizej 10°C. Po zakonczeniu wkraplania,
mieszanie kontynuuje si¢ najpierw przez 1 godzing w temperaturze pokojowej i nast¢pnie przez 24 godziny w
temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotna. Po ozigbieniu do temperatury pokojowej, poddaje si¢ produkt
ekstrakcji trojchlorometanem. Ekstrakt przemywa si¢ 5% roztworem HCI, filtruje i odparowuje si¢. Pozosta-
to§é krystalizuje si¢ z 4-metylo-pentanonu-2, otrzymujac 19,5 cz¢éci (31%) 1,3-dwuhydro-1- (3-
hydroksypropylo) -5-metylo-2H-benzimidazolonu-2, temperatura topnienia 114,1°C.

Przyktad VII. Postepujac tak jak w przyktadzie VI i stosujac rOwnowazne ilosci odpowiednich
substratow, wytwarza si¢: 1,3-dwuhydro-1- (3-hydroksypropylo)-5- (tréjfluorometylo) - 2H-benzimidazo-
lon-2, 5,6-dwuchloro- 1,3-dwuhydro- 1-(3-hydroksypropylo) -2H-benzimidazolon-2, temperatura topnienia
174,7°C, 4-chloro- 1,3-dwuhydro-3- (3-hydroksypropylo) -2H-benzimidazolon-2 i 5-chloro-1,3- dwuhydro-
I- (3-hydroksypropylo) -2H-benzimidazolon-2, temperatura topnienia 148,8°C.

Przyktad VIII. Do mieszanego roztworu 18,5 czsci 1,3-dwuhydro-1- (3-hydroksypropylo) -5-
metylo-2H-benzimidazolonu-2 w 325 czg¢éciach dwuchlorometanu dodaje si¢ 11,9 czgéci trojetyloaminy.
Nast¢pnie powoli wkrapla si¢ 11,5 cz¢$ci chlorku metanosulfonylu. Po zakoniczeniu wkraplania, mieszanie
kontynuuje si¢ przez 1 godzing w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotna. Po ochtodzeniu mieszaning
reakcyjng przemywa si¢ woda, suszy, filtruje i odparowuje. Stalg pozostato$¢ poddaje si¢ krystalizacji z
4-metylopentanonu-2, otrzymujac 15 czgéci (58%) metanosulfonianu 1,3-dwuhydro- 1- (3-hydroksypropylo)
-5-metylo-2H-benzimidazolonu-2, temperatura topnienia 125°C.

Przyktad IX. Postepujac tak jak w przykladzie VIII i stosujac rdwnowaine ilosci odpowiednich
substratéw, wytwarza si¢: metanosulfonian 3-(5,6-dwuchloro-2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol- 1-
ilo)propylu, jako oleista pozostatoéé, metanosulfonian 3-(7-chloro- 2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol
- l-ilo)propylu i metanosulfonian 3-(5-chloro- 2,3-dwuhydro-2- keto- IH-benzimidazol - 1-ilo)propylu, tem-
peratura topnienia ¥ 140°C.

Przyktad X. Mieszaning 30 cz¢Sci 1H-benzimidazolu, 49 cz¢$ci 2-(4-chlorobutoksy)-tetrahydro-2H-
piranu, 21 czeéci KOH i 200 czgséci etanolu miesza si¢ i ogrzewa w temperaturze wrzenia pod chlodnicg
zwrotng przez noc. Mieszaning reakcyjng ozigbia si¢ do temperatury pokojowej, saczy si¢, a przesacz
odparowuje si¢. Pozostato$¢ miesza si¢ w wodzie i zakwasza rozcieficzonym roztworem HCIl. Caloéé miesza
si¢ i ogrzewa przez 30 minut na tazni wodnej. Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej, produkt poddaje sie
ekstrakcji metylobenzenem. Fazg wodna oddzielassig i alkalizuje NH JOH. Produkt ekstrahuje si¢ dwuchloro-
metanem. Ekstrakt suszy si¢, saczy si¢ i odparowuje, otrzymujac 50 cz¢$ci 1H-benzimidazolo-butanolu-1,
jako oleista pozostatos¢.

Przyktad XI. Do mieszaniny 23 czgéci 1,3-dwuhydro-I-(3-hydroksypropylo)-5-(tréjfluorometylo)-
2H-benzimidazolonu-2 w 150 czsciach tr6jchlorometanu, mieszanej za pomocg mieszadta, wkrapla si¢ 32
cze¢sci chlorku sulfinylu. Po zakornczeniu wkraplania, calo§¢ ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod
chtodnica zwrotna i mieszanie kontynuujessi¢ przez 1 gdzing w tej temperaturze. Po ochlodzeniu, mieszaning
reakcyjng odparowuje si¢ i pozostatos¢ krystalizuje si¢ z eteru izopropylowego, otrzymujac 14 czgéci (56%)
1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-5- (tréjfluorometylo)-2H-benzimidazolonu-2.

Przyktad XII. Postgpujac tak jak w przykiadzie XI i stosujac réwnowaing ilo$¢ odpowiedniego
hydroksyzwigzku jako substrat, wytwarza si¢ nast¢pujace chlorki: S5-chloro-1-(3-chloropropylo)-1,3-
dwuhydro-2H-benzimidazolon-2, 6-chloro- I-(3-chloropropylo)-1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2, tem-
peratura topnienia 122°C, i 1-(4chlorobutylo)- 1H-benzimidazol, jako oleista pozostato$¢.

Przyktad XIII. Do mieszanej w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotna mieszaniny 35 czg$ci
4-fluoro-1,2-dwuaminobenzenu w 270 czgéciach dwumetylobenzenu, wkrapla si¢ w ciggu 2 godzin roztwér
57 czgéci a-acetylo-fenylooctanu etylu w 90 czéciach dwumetylobenzenu, podczas gdy w tym samym czasie
oddestylowuje si¢ utworzona wodg i etanol (oddzielacz wody). Mieszaning reakcyjng odparowuje si¢ i

pozostalosé krystalizuje z propanolu-2. Produkt odfiltrowuje si¢ i oczyszcza chromatograficznie na zelu
krzemionkowym (silikazel), stosujac jako eluent mieszaning tréjchlorometanu i metanolu w stosunku
objetosciowym 98:2. Czyste frakcje zbiera si¢ i eluent odparowuje, otrzymujac 11 czgéci 6-fluoro-1,3-
dwuhydro-1- (I-metylo-2fenyloetenylo) -2H-benzimidazolonu-2, temperatura topnienia 190°C.

Przyktad XIV. Do mieszanego roztworu 8,5 czséci 1,3-dwuhydro-1-(1-metyloetenylo)-2H-
benzimidazolonu-2 w 45 cz¢éciach N,N-dwumetyloformamidu dodaje si¢ porcjami 1,7 czgéci wodorku sodu
w 78% zawiesinie. Po mieszaniu przez 1 godzing w temperaturze pokojowej, calo$¢ ozigbiasi¢ do temperatury
0-5°C i powoli wkrapla si¢ 8,65 cz$ci 1-bromo-3-chloropropanu. Po zakoficzeniu wkraplania, mieszanie
kontynuuje si¢ przez 3 godziny w temperaturze pokojowej. Mieszaning reakcyjna wlewa si¢ do rozkruszo-
nego lodu i produkt ekstrahuje metylobenzenem. Ekstrakt przemywa si¢ wodg, suszy, filtruje i odparowuje.
Pozostato$é krystalizuje si¢ zpropanolu-2, otrzymujac 5,5 czx$ci (44%) 1-(3-chloropropylo- 1,3-dwuhydro-3-
(1-metyloetenylo) -2H-benzimidazolonu-2, temperatura topnienia 115°C. ,
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Przyktad XV. Do goracej (55°C) mieszaniny 22,2 czsci 1,3-dwuhydro-5,6-dwumetylo-3-(1-metylo-
2-fenyloetenylo)-2H-benzimidazolonu-2, 3 czsci chlorku N,N,N-tréjetylobenzyloamoniowegoi 112,5 czgsci
60% roztworu NaOH, mieszanej za pomocga mieszadia, wkrapla si¢ 15,8 cz¢sci 1-bromo-3-chloropropanu
(reakcja nieznacznie egzotermiczna). Po zakonczeniu tej operacji, mieszanie prowadzi si¢ jeszcze przez S
godzin w temperaturze 55°C. Po ochlodzeniu, dodaje si¢ wodg i oleisty produkt ekstrahuje si¢
metylobenzenem. Ekstrakt suszy, si¢ filtruje i odparowuje. Pozostalo$¢ krystalizuje si¢ z eteru
izopropylowego, otrzymujac, po wysuszeniu, 25 czgsci (88,5%) 1-(3-chloropropylo)-1,3-dwuhydro-5,6-
dwumetylo-3-(1-metylo-2-fenyloetenylo)-2H-benzimidazolonu-2, temperatura topnienia 98°C.

Przyktad XVI. Post¢pujac tak jak w przykladzie XV i stosujac rownowazne ilosci odpowiednich
substratow, wytwarza si¢: 1-(3-chloropropylo) - 1,3-dwuhydro-3- (2-propenylo)- 2H-benzimidazolon-2, jako
pozostatos¢, 1-(3chloro-2-metylopropylo) -1,3-dwuhydro-3- (l-metylo-etenylo) -2H-benzimidazolon-2,
jako pozostatoéé i 1-(3-chloropropylo) -5-fluoro- 1,3-dwuhydro- 3-(1-metylo-etenylo) -2H-benzimidazolon-2,
jako pozostalosé, i 1-(3-chloropropylo) -5fluoro-1,3-dwuhydro-3- (l-metylo-2-fenyloetenylo) -2H-
benzimidazolon-2, jako oleista pozostatosc.

Przyktad XVII. Roztwér 13 czgséci 1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-3- (1-metyloetenylo) -2H-
benzimidazolonu-2 w 6 cz¢séciach roztworu HCI i 40 czg$ciach etanolu miesza si¢ przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Mieszaning reakcyjna odparowuje si¢ i stala pozostalos¢ krystalizuje z propanolu-
2, otrzymujac 9,5 cz¢sci (90%) 1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2, temperatura
topnienia 115°C.

Przyktad XVIII. Mieszaning 25 czesci 1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-5,6-dwumetylo-3- (I-.
metylo-2-fenyloetenylo) -2H-benzimidazolonu-2, 165 cz¢sci 6n roztworu HCl i 160 czgsci etanolu miesza si¢
w temperaturze wrzenia pod chiodnica zwrotng przez 6 godzin. Mieszaning reakcyjng odparowuje sig, a
pozostato§¢ rozpuszcza w trojchlorometanie. Roztwor ten suszy sie¢, filtruje i odparowuje. Pozostatos¢
krystalizuje si¢ z mieszaniny eteru izopropylowego i propanolu-2, otrzymujac, po wysuszeniu, 16 cz¢sci
(94,7%) 1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-5,6 -dwumetylo-2H- benzimidazolonu-2, temperatura
topnienia 140°C.

Przyktad XIX. Roztwér 180 czxsci 3-/2-nitrofenylo/amino)-propanolu- 1 w 200 czgsciach metanolu i
100 czgsciach 10 n roztworu HCI poddaje si¢ uwodornieniu pod normalnym ci$nieniem i temperaturze 50°C,
w obecnosci 5 czgsci 10% katalizatora, ktérym jest pallad osadzony na weglu drzewnym. Po przereagowaniu
obliczonej ilosci wodoru (3 mole), reakcj¢ uwodornienia przerywa si¢. Katalizator odsacza si¢, a przesacz
odparowuje si¢. Pozostalosé (gtownie chlorowodorek 3-/2-aminofenylo/amino)-propanolu- | rozpuszcza si¢
w 500 cz¢sciach wody. Do tego roztworu dodaje si¢ roztwor 88,8 cz¢$ci izocyjanianu potasu w 150 czgéciach
wody i calo$¢ miesza si¢ w stanie wrzenia pod chiodnicg zwrotna w ciggu 15 godzin. Mieszaning reakcyjna
chlodzi si¢ i produkt ekstrahuje si¢ tréjchlorometanem. Ekstrakt suszy si¢ i odparowuje. Pozostalo$¢
rozpuszcza si¢ w 250 czesciach wrzacej wody, traktuje aktywowanym weglem drzewnym i poddaje
krystalizacji w temperaturze pokojowej. Osad odsgcza si¢ i rekrystalizuje si¢ z 400 cz¢sci wody, nast¢pnie
rekrystalizuje si¢ zoctanu etylu, otrzymujac 58 cz¢sci wodzianu 1,3- dwuhydro- 1- (3-hydroksypropylo)-2H-
benzimidazolonu-2, temperatura topnienia 48-65°C. ‘ ,

Do roztworu 52,5 cz¢éci wodzianu 1,3-dwuhydro-1- (3-hydroksypropylo) -2H-benzimidazolonu-2 w
200 czgsciach pirydyny wkrapla si¢ 63 czsci chlorku metanosulfonylu. Mieszaning miesza sig i ozigbia na
powietrzu w ciggu 2 godzin. Pirydyng¢ odparowuje si¢. Do pozostatosci dodaje si¢ 500 czg$ci wody i powstaly
osad odsgcza si¢. Rozpuszcza si¢ go w 350 czg$ciach trojchlorometanu. Ten roztwor suszy si¢ nad siarczanem
magnezu i odparowuje si¢. Pozostatoéé krystalizuje si¢ z 40 cz¢éci metylobenzenu, otrzymujac 25,5 czgsci
metanosulfonianu 1,3-dwuhydro- I- (3-hydroksypropylo) -2H-benzimidazolonu-2, temperatura topnienia
118-120°C.

Do roztworu 0,5 czesci sodu w 40 cz¢sciach absolutnego etanolu dodaje si¢ na zimno 5,4 czgsci
metanosulfonianu 1,3-dwuhydro- 1-(3-hydroksypropylo)-2H-benzimidazolonu-2. Catos¢ miesza si¢ do
chwili, kiedy cala stata substancja przejdzie do roztworu. Roztwér miesza si¢ dalej w temperaturze wrzenia
pod chtodnica zwrotna przez 2 godziny. Po ozigbieniu mieszaning reakcyjng odsacza si¢ od nieorganicznego
materialu, a przesgcz odparowuje si¢. Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w 80 czgsciach metylobenzenu, ogrzewa do
wrzenia (zagotowuje) z w¢glem aktywowanym, sgczy si¢, a przesgcz odparowuje ponownie. Stata pozostatosé
przemywa si¢ zimnym metylobenzenem i krystalizuje z 16 cz¢$ci metylobenzenu, otrzymujac 2,6 czgici 3,4-
dwuhydro-2H- [1,3] oksazyno[3,2-a Jbenzimidazolu, temperatura topnienia 116,5-118,5°C.

Do roztworu 5,7 czéci 3,4dwuhydro-2H-1,3]Joksazyno[3,2-albenzimidazolu w 80 czgsciach
propanonu-2 dodaje si¢ 5,7 cz¢$ci jodku metylu i calo$¢ miesza si¢ w temperaturze wrzenia pod chiodnicg
zwrotng przez 2,5 godziny. Nast¢pnie dodaje si¢ drugg porcj¢ 5,7 czgsci jodku metylu i calosé dalej miesza,
ogrzewajac pod chtodnica zwrotng przez 2,5 godziny. Rozpuszczalnik odparowuje si¢, otrzymujac 1,3-
dwuhydro- I-(3-jodopropylo)-3-metylo-2H-benzimidazolon-2, jako oleista pozostalosé.
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Przyktad XX. Mieszaning 84 czgsci estru etylowego kwasu 4-(/4- chloro-2- nitrofenylo/ amino) -
piperydynokarboksylowego-1i 750 czgsci 48% roztworu HBr w wodzie miesza sig i ogrzewa w stanie wrzenia
pod chtodnica zwrotng przez 4 godziny. Wytracony produkt odsacza si¢, przemywa wodg, i eterem naftowym
1 suszy sie, otrzymujac 71 czg¢sci (81%) bromowodorku N-(4-chloro-2-nitrofenylo) -4-aminopiperydyny,
temperatura topnienia 275°C.

Mieszaning 105 cz¢sci 1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-3- (1-metyloetenylo) -2H-benzimidazolonu-
2, 71 cz¢sSci bromowodorku N- (4-chloro-2-nitrofenylo) -4-aminopiperydyny, 53 cz¢sci Na ;CO3, 0,2 czesci KJ
1 320 cz¢sci 4-metylopentanonu-2 miesza si¢ w stanie wrzenia pod chlodnicag zwrotng z oddzielaczem wody
przez 24 godziny. Mieszaning reakcyjna chlodzi si¢, dodaje si¢ wodg i rozdziela si¢ warstwy. Faze organiczng
suszy sig. saczy i odparowuje si¢, otrzymujac 98,5 cxsci (100%) 1-(3-{4- (/4-chloro -2- nitrofenylo/ amino) -
piperydyn -1- ylo]propylo) -1,3-dwuhydro-3- (I-metyloetenylo) -2H- benzimidazolon-2 jako pozostatos¢.

Roztwér 98,5 czgsci 1-(3-[4 (/4-chloro-2-nitrofenylo/ -amino) -piperydyn -1-ylo] -propylo) -1,3-
dwuhydro-3- (l-metyloetenylo) -2H-benzimidazolonu-2 w 360 cz¢$ciach metylobenzenu zakwasza si¢
propanolem-2, uprzednio nasyconym gazowym chlorowodorem. Po chwilowym gotowaniu, strgca si¢ olej.
Faz¢ gorna dekantuje si¢, a pozostaly olej dysperguje si¢ w wodzie. Zawiesing alkalizuje si¢ st¢Zonym
roztworem NH.OH. Produkt ekstrahuje si¢ metylobenzenem. Ekstrakt suszy si¢. saczy si¢ i odparowuje.
Pozostatos¢ krystalizuje si¢ z 4metylopentanonu-2. Produkt saczy si¢ i suszy, otrzymujac 68 cz¢séci (75,5%) 1-
(3-[4- (/4-chloro-2-nitrofenylo/ amino) -piperydyn- I-ylo Jpropylo) - 1,3-dwuhydro -2H- benzimidazolonu-2.

Mieszaning 21,5 cz¢sci 1-(3-{4- (/4-chloro-2-nitrofenylo/ amino) -piperydyn-1-ylo] propylo) -1,3-
dwuhydro -2H- benzimidazolonu-2 i 240 cz¢éci metanolu uwodarnia si¢ pod ci$nieniem normalnym i w
temperaturze pokojowej z S czgéciami niklu Raney’a, jako katalizatora. Po przereagowaniu obliczonej ilosci
wodoru, katalizator odsacza si¢, a przesacz odparowuje si¢ otrzymujac 20 cz¢sci (100%) 1-(3-{4- (/2-amino-4-
chlorofenylo/ amino) -piperydyn-1l-ylo ]-propylo) -1,3-dwuhydro -2H- benzimidazolonu-2, jako
pozostatosé.

Przyktad XXI. Mieszaning 21,5 czgsci 1-(3-[4- (/4<chloro-2-nitrofenylo/ amino) -piperydyn-1-
ylo]propylo) -1,3-dwuhydro -2H- benzimidazolonu-2 i 240 cz¢sci metanolu uwodarnia si¢ pod ci$nieniem
normalnym i# temperaturze pokojowej z 10 cz¢sciami 10% palladu osadzonego na weglu-drzewnym. Po
przereagowaniu obliczonej ilosci wodoru, katalizator odsgcza sig, a przesgcz odparowuje sig, otrzymujac
18,5 czgsci (180%) 1-(3H{4- (/2-amino-4-chlorofenylo/ amino) -piperydyn- I- ylo]-propylo) -1,3-dwuhydro -
2H- benzimidazolonu-2, jako pozostalosc.

Przyktad XXII. Do mieszanej mieszaniny 39,2 cz¢éci 3-(2-nitrofenylo) amino-propanolu-1 i 225
czgsci tréjchlorometanu wkrapla sig¢ 35,7 czgéci chlorku sulfinylu (reakcja egzotermiczna: temperatura rosnie
do 45°C). Po zakonczeniu wkraplania, mieszanie prowadzi si¢ jeszcze przez 6 godzin w temperaturze wrzenia
pod chtodnicg zwrotna. Mieszaning reakcyjng odparowuje sig, otrzvmujac 43 czgsci (100%) N- (3-chloro-
propylo) -2-nitroaniliny, jako pozostatos¢.

Mieszaning 43 czgsci N-(3-chloropropylo) -2-nitroaniliny, 47,8 czeéci S5-chloro-1,3-dwuhydro-1-
(piperydyn-4-ylo) -2H-benzimidazolonu-2, 30,3 cz$ci N,N-dwuetyloetyloaminy i 180 czesci N.N-
dwumetyloacetamidu miesza si¢ i ogrzewa przez 6 godzin w temperaturze 100°C. Stragcony produkt odsacza
si¢, przemywa woda i eterem izopropylowym i suszy si¢, otrzymujac 64 czeéci (78,3%) S-chloro -1,3-
dwuhydro- I-{ 1-(3- /2-nitrofenyloamino/ propylo) -piperydyn -4-ylo] -2H- benzimidazolonu-2, temperatura
topnienia 220°C.

Mieszaning 64 czgsci S-chloro-1,3-dwuhydro -1- [1- (3-/2 -nitrofenyloamino/ propylo) -piperydyn -4-
ylo] -2H- benzimidazolonu-2 w 200 czg¢sciach metanolu i 225 czesciach czterowodorofuranu uwodamia si¢
pod ci$nieniem normalnym i w temperaturze pokojowej z 10 czgéciami niklu Raney‘a, jako katalizatora. Po
przereagowaniu obliczonej ilosci wodoru, katalizator odsgcza si¢ na filtrze hyflo a przesacz odparowuje si¢.
Pozostato$¢ krystalizuje si¢ z mieszaniny propanolu-2i etanolu. Produkt odsacza sie i suszy, otrzymujac 42
czgsci (70,5%) 1-(1{3- (N- /2-aminofenylo/ amino) propylo] piperydyn -4- ylo) -5-chloro- 1.3 -dwuhydro -
2H- benzimidazolonu-2, temperatura topnienia 196°C.

Przyktad XXIII. Mieszaning 6,7 czgSci metanosulfonianu  5-chloro -1,3- dwuhydro-1- (3-
hydroksypropylo) -2H-benzimidazolonu-2, 4,2 czgéci 4-(4-chlorofenylo)piperydynolu-4, 3,2 czgéci NaCO;si
32 czgsci 4-metylopentanonu-2 miesza si¢ i ogrzewa w temperaturze 50~-60°C w ciggu 1,5 godziny. Mieszaning
reakcyjng wlewa si¢ do wody z lodem. Wytracony produkt odsgcza si¢ i rozpuszcza w tréjchlorometanie.
Roztwér przemywa si¢ woda, suszy si¢, saczy i odparowuje sie. Stala pozostalo§¢ oczyszcza si¢
chromatograficznie na silikazelu, stosujac jako eluent mieszaning tréjchlorometanu i 10% metanolu. Czyste
frakcje zbiera si¢ i eluent odparowuje si¢. Stalg pozostalo$é miesza si¢ w malej iloéci tréjchlorometanu.
Produkt odsacza si¢ i krystalizuje z 4-metylopentanonu-2, otrzymujac 2 czgsci (24%) 5-chloro-1- [3-(4-/4-
chlorofenylo/ -4-hydroksy-piperydyn- I-ylo)propylo] -1,3-dwuhydro -2H-benzimidazolonu-2, temperatura
topnienia 190,8°C.
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Przykitad XXIV. Mieszaning 3,58 cz¢sci 1-(3-chloro-propylo) -1,3-dwuhydro-5,6-dwumetylo -2H-
benzimidazolonu-2, 3,17 czgéci 4-(4-chlorofenylo)-piperydynolu-4, 5,3 czgéci Na;COs, 0,2 czesci KJ i 160
czgsci 4-metylopentanonu-2 miesza si¢ i ogrzewa w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng z rozdzielaczem
wody przez 24 godziny. Po ostudzeniu, dodaje si¢ wody i rozdziela si¢ warstwy. Fazg organiczng suszy sig.
s3czy si¢ i odparowuje. Pozostatos¢ przeksztatca si¢ w chlorowodorek w metanolu i propanolu-2. S6l odsgcza
si¢ i suszy, otrzymujac 1,7 czgsci chlorowodorku 1-[3- (4-/4-chlorofenylo/-4-hydroksy-piperydyn-1-ylo)
propylo]-1,3-dwuhydro-5,6-dwumetylo-2H-benzimidazolonu-2, temperatura topnienia 260,8°C.

Przyktad XXV. Mieszaning 2,3 czxsci 1-(3-chloropropylo)-1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2,
2,12 czgsci 4-(4-chlorofenylo)piperydynolu-4, 3,2 czgéci NaCO;, 0,1 c2¢sci KJ i 80 cz¢éci 4
metylopentanonu-2 miesza si¢ i ogrzewa w stanie wrzenia pod chiodnica zwrotng przez 36 godzin. Po
ozigbieniu do temperatury pokojowej, dodaje si¢ wody i rozdziela si¢ warstwy. Faz¢ organiczng suszy sig,
saczy si¢ i odparowuje. Pozostalo$é¢ oczyszcza si¢ chromatograficznie na silikazelu, stosujac jako eluent
mieszaning trojchlorometanu i 10% metanolu. Czyste frakcje zbiera si¢ i eluent odparowuje si¢. Pozostato$¢
krystalizuje si¢ zmetylobenzenu, otrzymujac 1 czgsé (26%) I-[3- (4-/4~chlorofenylo/ -4-hydroksy-piperydyn-
1-ylo)propylo] -1,3-dwuhydro- 2H- benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 134,2°C.

Przyktad XXVI. Post¢pujac tak jak w przykladzie XXV i stosujac rownowazne ilosci odpowiednich
substratéw, wytwrza si¢ nast¢pujace zwigzki: 6-chloro- I- [3-(4-/4-chlorofenylo/ -4-hydroksy-piperydyn-1-
ylo)propylo] -1,3-dwuhydro-2H- benzimidazolon-2; temperatura topnienia 180,6°C; 1-(3-[ 4-(4-chloro-3-
/tréjfluorometylo/ fenylo)-4-hydroksy-piperydyn-1-ylo) -propylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2;
temperatura topnienia 189,2°C; 1-[3- (4-/4-chlorofenylo/-4-hydroksy -piperydyn-Il-ylo)propylo} -1,3-
dwuhydro-3- (propen-2-ylo)-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia 141,3°C; 1{4-(4- /4-chlorofeny-
lo/-4-hydroksy-piperydyn-1-ylo) butylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia
160,6°C i 1-(3- /1H-benzimidazol- I-ilo/propylo) -4-(4-chlorofenylo)-piperydynol-4; temperatura topnienia
160°C. : '

Przyktad XXVII Mieszaning S cz¢sci 1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-3-(1-metyloetenylo) -2H-
benzimidazolonu-2, 3,9 czgéci 4-(4-fluorofenylo)piperydynolu-4, 5,3 czgsci NaCO; i 80 czgéci 4-
metylopentanonu-2 miesza si¢ i ogrzewa si¢ w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng z oddzielaczem wody
przez 48 godzin. Mieszaning reakcyjna chiodz si¢ do temperatury pokojowej, dodaje si¢ wody i catosé
alkalizuje si¢ 15 cz¢éciami NaOH (roztworem 60%). Rozdziela si¢ warstwy i fazg organiczng suszy si¢, saczy i
odparowuje si¢. Pozostato$¢ oczyszcza si¢ chromatograficznie na silikazelu, stosujac jako eluent mieszaning
tréjchlorometanu i 10% metanolu. Czyste frakcje zbiera si¢ i eluent odparowyje si¢. Oleista pozostato§é
rozpuszcza si¢ w propanonie-2. Roztwér zakwasza si¢ propanolem-2, uprzednio nasyconym gazowym HCl i
catod¢ miesza si¢ i ogrzewa w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng przez 15 minut. Rozpuszczalnik
odparowuje si¢ i utworzony chlorowodorek rozpuszcza si¢ w wodzie. Wolng zasadg uwalnia si¢ metoda
konwencjonalng, dziatajac rozcienczonym roztworem NaOH. Produkt poddaje si¢ ekstrakcji 4-
metylopentanonem-2. Ekstrakt suszy si¢, saczy i odparowuje. Pozostato$é krystalizuje si¢ zmetylobenzenu.
Produkt odsacza si¢ i suszy, otrzymujac 2,5 czséci 1-{3- (4/4-fluorofenylo/ 4-hydroksy-piperydyn-1-ylo)
propylo]-1,3- dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 135,4°C.

Przyktad XXVIII. Post¢pujac jak w przykladzie XXV i stosujac rOwnowazne ilosci substratéw
odpowiednich, wytwarza si¢ ponadto nast¢pujace zwigzki: S-chloro-1-(3-{ 4-/4-chloro-3-/tréjfluorometylo-
fenylo -4-hydroksy-piperydyn- 1-ylo] -propylo) -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2; 5-chloro-1- [3-(4-/4-
chlorofenylo/-4-hydroksy-piperydyn-I-ylo) -2-metylopropylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2; §-
bromo-1- [3-(4-/4-chlorofenylo/ -4-hydroksy-piperydyn-1-yloe) propylo]-1,3- dwuhydro-2H-benzimidazo-
lon-2; 1-[3- (4-/4-bromofenylo/-4-hydroksy-piperydyn- I-ylo) propylo] - 1, 3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-
2; 13- (4-/4-chlorofenylo/ -4-hydroksy-piperydyn-1-ylo) -propylo]-1,3-dwuhydro-5- (tréjfluorometylo)-
2H-benzimidazolon-2; 1{3- (4-/4-chlorofenylo/ -4-hydroksy-piperydyn-1-ylo) propylo]-5,6-dwuchloro-1,3-
dwuhydro -2H-benzimidazolon-2 i S5-chloro-1- [3-(4-/4-chlorofenylo/ -4-hydroksy-piperydyn-1-ylo)
propylo]-1,3-dwuhydro-3- (propen-2-ylo)-2H-benzimidazolon-2.

Wytwarzanie zwiagzkéw o wzorze 1: ,

Przyktad XXIX. Mieszaning 4,6 cz¢sci 1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2,
S czgéei 1-(p-fluorofenylo) -1,3,8-triazaspiro[4,5] dekanenu-4, 10 czgéci NaCOs, 0,2 cz¢sci KJ i 80 czgsci 4-
metylopentanonu-2 miesza si¢ i ogrzewa w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotna przez noc. Po ozigbieniu,
stragcony produkt odsgcza si¢ i rozciera dwukrotnie: najpierw we wrzgcej mieszaninie 4-metylopentanonu-2i
propanolu-2, a nast¢pnie we wrzacym metanolu. Produkt ponownie odsgcza si¢ 1 krystalizuje z mieszaniny
N,N-dwumetyloformamidu z wod3, otrzymujac 4,5 czgsci 8-(3- /1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-1-
ylo-propylo) -1-/4-fluorofenylo/ -1,3,8-triazaspiro [4,5] dekanonu-4; temperatura topnienia 215.4°C.

Przyktad XXX. Post¢pujac tak jak w przyktadzie XXIX i stosujgc rOwnowazne ilosci odpowiednich
substratdw, wytwarza si¢ nast¢pujace zwigzki: pétwodzan 8-(3- /6-chloro-2,3-dwuhydro -2-keto- |H-benzi-
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midazol --1-ilo/propylo) -1- (4-fluorofenylo) -1,3,8-triazaspiro [4,5] dekanonu-4; temperatura topnienia
233°C; 1-(4-fluorofenylo) -8- (3-/2,3-dwuhydro-5,6-dwumetylo -2- keto- IH-benzimidazol - 1-ilo/ propylo)-
1,3,8-triazaspiro [4,5] dekanon-4; temperatura topnienia 245,2°C; 8[3- (2,3-dwuhydro-2-keto-3- /propen-2-
ylo/ -1H-benzimidazol- I-ilo) -propylo] - 1-fenylo-1,3,8-triazaspiro [4,5]dekanon-4; temperatura topnienia
114°C; 8 (3- /2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol- I-ilo/propylo) -1- (3-/tréjfluorometylo/fenylo) -
1,3,8-triazaspiro [4,5] dekanon-4; temperatura topnienia 198,2°C; 8(3- /2,3-dwuhydro-2-keto-1H-
benzimidazol-1-ilo/propylo) -1-fenylo- 1,3,8-triazaspiro [4,5] dekanon-4; temperatura topnienia 228°C;
8-(3- /5;chloro-2,3-dwuhydro-2-keto- 1H- benzimidazol-1-ilo/ propylo)-1- (4-fluorofenylo) -1,3,8
triazaspiro [4,5] dekanon-4; temperatura topnienia 171,7°C; 8-(3- /6-chloro-2,3-dwuhydro-2-keto -1H-
benzimidazol-1-ilo/ propylo) -l-fenylo -1,3,8- triazaspiro [4,5] dekanon-4; temperatura topnienia
255-256°C; 1-(4-fluorofenylo)-8- [3- (2,3-dwuhydro-2-keto-5- /tréjfluorometylo/ - 1H-benzimidazol-1-ilo)
-propylo] - 1,3,8 triazaspiro [4,5] dekanon-4; temperatura topnienia 259,7°C; 8 (3- /2,3-dwuhydro -2-keto
-1H- benzimidazol-l-ilo /propylo) -3-metylo-1- fenylo -1,3.8- triazaspiro [4,5] dekanon-4; temperatura
topnienia 186°C; 1-(4-chloro-3-metylofenylo) -8-(3-/ 2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol- l-ilo/ propy-
lo)-1,3,8- triazaspiro[4,5]dekanon-4; temperatura topnienia 208,6°C i 8-(3- /1H-benzimidazol-I-
ilo/propylo) - 1-fenylo-1,3,8 -triazaspiro[4,5] dekanon-4; temperatura topnienia 191°C.

Przyktad XXXI. Mieszaning 4,2 czgéci metanosulfonianu 4-chloro-1,3-dwuhydro-3- (3-hydroksy-
propylo) -2H-benzimidazolonu-2, 2,5 cz¢éci 1-fenylo-1,3,8-triazaspiro [4,5)dekanonu-4, 10 czgéci Na,CO; i
80 czesci 4-metylopentanonu-2 miesza si¢ i ogrzewa w stanie wrzenia pod chloanica zwrotnga przez noc.
Mieszaning reakcyjng chiodz si¢ i dodaje si¢ do niej wody. Stracony produkt odsacza si¢ i krystalizuje si¢
dwukrotnie z mieszaniny N,N-dwumetyloformamidu z woda, otrzymujac 0,8 cz¢éci (17%) 8-(3- /7-chloro-
1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-1-ilo/ propylo)- 1-fenylo-1,3,8-triazaspiro [4,5] dekanonu-4, tempe-
ratura topnienia 258,4°C.

Przyktad XXXII. Postgpujagc tak jak w przykladzie XXXI i prowadzac reakcj¢ w N,N-
dwumetyloformamidzie, jako rozpuszczalniku, wytwarza si¢ z odpowiednich stubstratéw nast¢pujace
zwigzki: 8(3-/ S-chloro-2,3-dwuhydro-2-keto-1H-benzimidazol- 1-ilo/ propylo) -1-fenylo-1,3,8-triazaspiro
[4,5]dekanonp-4; temperatura topnienia 233,7°C; 8-(3- /2,3-dwuhydro-5-metylo-2-keto- IH-benzimidazol-
l-ilo/ propyle)-1-fenylo-1,3,8 triazaspiro [4,5] dekanonu-4; temperatura topnienia 255,5°C.

Przyktad XXXIII. Mieszaning 5 czgsci 1,3-dwuhydro-1-(3-jodopropylo)-3-metylo-2H-benzimidazo-
lonu-2, 3,4 cze¢sci 1-fenylo-1,3,8-triazaspiro[4,5)dekanonu-4, 2,65 cz¢Sci NaxCO; i 22,5 czesci N,N-
dwumetyloformamidu miesza si¢ i ogrzewa przez 2 godziny w temperaturze 70°C. Mieszaning reakcyjna
chiodzi si¢ i wlewa do wody, przy czym wytraca si¢ olej. Gorna fazg wodng dekantuje sig, a pozostaly olej
rozpuszcza w trojchlorometanie. Roztwor suszy sig, saczy i odparowuje. Pozostalo$¢ oczyszcza sie
chromatograficznie na silikazelu, stosujac jako eluent mieszaning tréjchlorometanu i 5% metanolu. Czyste
frakcje zbiera si¢ i eluent odparowuje, otrzymujac 1 cz¢$é 8-(3- /1,3-dwuhydro-3-metylo-2-keto-2H-
benzimidazol- I-ilo/ propylo)- 1- fenylo- 1,3,8-triazaspiro [4,5] dekanonu-4; temperatura topnienia 164,4°C.

Przyktad XXXIV. Mieszaning 8 czgsci metanosulfonianu 5,6-dwuchloro-1,3-dwuhydro-1- (3-
hydroksypropylo) -2H-benzimidazolonu-2, 9,2 cz¢éci 1-fenylo-1,3,8- triazaspiro[4,5}dekanonu-4 i 90 czesci
N,N-dwumetyloformamidu miesza si¢, ogrzewajac w temperaturze 60°C w ciagu | godziny. Mieszaning
reakcyjng odparowuje si¢ i do pozostatosci dodaje wodg. Cato$é alkalizuje sie NH4OH i produkt ekstrahuje
si¢ tréjchlorometanem. Ekstrakt suszy si¢, saczy i odparowuje. Pozostato$é oczyszcza si¢ chromatograficznie
na silikazelu, stosujac jako eluent mieszaning tréjchlorometanu i 10% metanolu. Czyste frakcje zbiera sie i
eluent odparowuje si¢. Stata pozostato$é rozciera si¢ w 4-metylopentanonie-2. Produkt odsgcza si¢ i suszy,
otrzymujac 2 cz¢éci 8-(3- /5,6-dwuchloro-1,3-dwuhydro -2-keto-2H-benzimidazol- 1-ilo/ propylo)-1-fenylo-
1,3,8 -triazaspirof 4,5]dekanonu-4; temperatura topnienia 275,2°C.

" Przyktad XXXV. Mieszaning 2,3 cxéci 1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2,
© 2,5 czgécei S<chloro-1,3-dwuhydro- I- (piperydyn-4-ylo) -2H-benzimidazolonu-2, 3,2cz$ci Na,COs, 0,1 cz¢sci
KJ i 80 czgéci 4metylopentanonu-2 miesza si¢ i ogrzewa w stanic wrzenia pod chiodnicg zwrotng przez 24
godziny. Mieszaning reakcyjng chlodzi si¢ do temperatury pokojowej i dodaje si¢ do niej wody.
Nierozpuszczalny produkt odsacza si¢ i oczyszcza chromatograficznie na silikazelu, stosujac jako eluent
mieszank¢ tr6jchlorometanu i 10% metanolu. Czyste frakcje zbiera si¢ i eluent odparowuje si¢. Pozostatosé
krystalizuje si¢ z 4-metylopentanonu-2. Produkt odsjcza si¢ i rekrystalizuje z mieszaniny N,N--
dwumetyloformamidu i wody, otrzymujac 1,3 czgsci (30%) 5-chloro-1{1- (3-/1,3-dwuhydro-2-keto-2H-
benzimidazol-1-ilo/ propylo)piperydyn-4-ylo ]-1,3-dwuhydro- 2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnie-
nia 242,5°C.

Przyktad XXXVI. Postepujac tak jak w przykladzie XXX Vi stosujac réwnowazne iloci substratéw,
wytwarza si¢ nast¢pujace zwigzki: 5-chloro-1-(14{3- (2,3-dwuhydro-3- /1-metyloetenylo/ -2-keto-1H-benzi-
midazol-1-ilo) -2-metylopropylo] piperydyn-4ylo) -1,3-dwuhydro- 2H-benzimidazolon-2, jako oleista
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pozostatoéé; wodzian 6-chloro- I{3- (4-/5-chloro-2,3-dwuhydro-2- keto- IH-benzimidazol-1-ilo/ piperydyn-
1-ylo)propylo]- 1,3-dwuhydro -2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 179,6°C; izopropanolat 1-[3-
(4 /2,3-dwuhydro-2-keto- 1H-benzimidazol- I-ilo /piperydyn-1-ylo)propylo }-1,3-dwuhydro-5,6-dwumety-
lo-2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 159°C; 6-chloro-1,3-dwuhydro-1-[3-(4-/2,3-dwuhydro-2-
keto- 1H-benzimidazol-1-ilo/ -piperydyn-1-ylo) propylo]-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia
273°C; 1-[3- (4-/2,3-dwuhydro- 2-keto- IH-benzimidazol-I-illo/ piperydyn- I-ylo)propylo] -1,3-dwuhydro-2H
-benzimidazolon-2; temperatura topnienia 225°C; 1,3-dwuhydro-1-[3«(4-/2,3-dwuhydro-2-keto-1H-benzi-
midaml-1-ilo/piperydyn- I-ylo) propylo]-5- (tréjfluorometylo)-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnie-
nia 263,4C; 5-chloro-1-[ 3-(4-/2,3-dwuhydro-2-keto-1H-benzimidazol-1-ilo/ piperydyn-1-ylo) -propylo-
1,3-dwuhydro- 2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia 253-255°C; 5-chloro-1-(1{ 3-(2,3-dwuhydro-
2-keto-3-/propen-2-ylo/ -1H-benzimidazol-1-ilo) -propylo]piperydyn-4-ylo)- 1,3-dwuhydro -2H- benzimi-
dazolon-2; temperatura topnienia 153,4°C; 1{3- (3,6<dwuhydro-4-/2,3-dwuhydro-2-keto - 1H- benzimida-
zol-1-ilo/-2H/-piperydyn- 1-ylo) -propylowy] - 1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia
206,6°C; 5-chloro-I-(1-[3- (2,3-dwuhydro-3-/1-metyloetenylo/ -2-keto- IH-benzimidazol- 1-ilo) propylo]pi-
perydyn-4-ylo) -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia 165,2°C; 1{1-(4- /1H-
benzimidazol- I-ilo/butylo) -piperydyn-4-ylo] - 1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia
157,1°C.

Przyktad XXXVII. Mieszaning 5,3 czgéci 1-(3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-5-metylo-3- (I-
metyloetenylo)-2H-benzimidazolonu-2, 4,3 czsci 1,3-dwuhydro- I-(piperydyn-4-ylo)-2H-benzimidazolonu-
2, 6,4 czgsci Na2CO; i 200 czgsci 4-metylopentanonu-2 miesza si¢ i ogrzewa w stanie wrzenia pod chiodnica
zwrotna zoddzielaczem wody. Po ozigbieniu dodaje si¢ wodg i rozdziela warstwy. Faz¢ 4-metylopentanonu-2
suszy si¢, sgczy i odparowuje. Oleista pozostaloéé oczyszcza si¢ chromatograficznie na silikazelu, stosujac
jako eluent mieszaning tréjchlorometanu i metanolu o skiadzie 90: 10 (objetosciowo). Czyste frakcje zbiera
si¢ i eluent odparowuje, otrzymujgc 6 cz&sci (67%) 1-[3-(4- /2,3-dwuhydro-2-keto- 1H-benzimidazol-1-ilo/
piperydyn- 1-ylo)propylo] -1,3-dwuhydro-5-metylo-3- (l-metyloetenylo) -2H-benzimidazolonu-2, jako
oleista pozostalosé.

Przyklad XXXVIII. Postgpujac tak jak w przykladzie XXXVII i stosujagc rébwnowazne ilosci
odpowiednich substratdw, wytwarza si¢ nast¢pujace zwigzki:

1{3- (4/5-chloro-2,3-dwuhydro-2-keto- 1H-benzimidazol-1-ilo/ piperydyn-1-ylo) -propylo]-1,3-dwu-
hydro-5-metylo-3- (I-metyloetenylo) -2H-benzimidazolon-2, jako oleista pozostatos¢;

3{3 (4/ 5-chloro-2,3-dwuhydro -2- keto- 1H-benzimidazol-l-ilo/ piperydyn-1l-ylo) -propylo]-1,3-
dwuhydro-5-metylo-1- (I-metyloetenylo) -2H-benzimidazolonu-2, jako oleista pozostato$¢;

I-[1- (3 /1H-benzimidazol-1-ilo/ propylo) -piperydyn-4-ylo}-5-chloro - 1,3- dwuhydro-2H-benzimida-
zolon-2; temperatura topnienia 224°C i

S-chloro-I- [1- (3-/2-keto-3-/2H/-benzoksazol-3-ilo/propylo) -piperydyn-4-ylo ]-1,3-dwuhydro -2H-
benzimidazolon-2; temperatura topnienia 212,3°C.

Przyktad XXXIX. Mieszaning 5,4 czgéci 3-/3-bromopropylo/3H/-benzimidazolonu-2, 4,5 czgsci 5-
chloro-1,3-dwuhydro- I- (piperydyn-4-ylo) -2H-benzimidazolonu-2, 5,3 cz¢$ci Na,COs, 0,1 czgsci KJ i 200
cz¢éci 4-metylopentanonu-2 miesza si¢ i ogrzewa w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng z oddzielaczem
wody przez 3 godziny. Po ochtodzeniu dodaje si¢ wodg i oddziela si¢ warstwy. Faz¢ organiczng suszy sig,
saczy i odparowuje. Pozostalo$é krystalizuje si¢ z mieszaniny 4-metylopentanonu-2 i propanonu-2. Produkt
odsacza si¢ i suszy, otrzymujac 2,5 czgsci (31%) 5-chloro- 1,3-dwuhydro- I- [1- (3-/2-keto-/2H/-benzotiazol-
3-ilo/-propylo) piperydyn-4-ylo }2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 184,1°C.

Przyktad XL. Postepujac tak jak w przykladzie XXXIX wytwarza si¢ 1-{1- (3-/1H-benzotriazol-1-
ilo/propylo) -piperydyn-4ylo ]-5<chloro-1,3-dwuhydro -2H- benzimidazolon-2; temperatura topnienia
203,4°C w reakcji 1-(3-bromopropylo)-1H-benzotriazolu z S-chloro-1,3-dwuhydro-1- (piperydyn-4-ylo) -
2H-benzimidazolonem-2

Przyktad XLI. Mieszaning 5 cz¢éci 1,3-dwuhydro-1-(3-jodopropylo)-3-metylo-2H-benzimidazolo-
nu-2, 3,75 czgéci S-chloro-1,3-dwuhydro- I- (piperydyn-4-ylo) -2H-benzimidazolonu-2, 2,65 cz$ci Na,CO; i
22,5 czgsci N,N-dwumetyloformamidu miesza si¢ w temperaturze 70-80°C w ciagu 2 godzin. Mieszaning
reakcyjna chtodzi si¢, wlewa do wody i stracony produkt odsgcza si¢. Rozpuszcza si¢ go w tréjchlorometanie.
Roztwr suszy sig, saczy i odparowuje. Pozostalo$ krystalizuje si¢ z 4-metylopentanonu-2, otrzymujac 3
czgscei (43%) S-chloro-1{1- (3-/1,3-dwuhydro-3-metylo-2-keto-2H-benzimidazol- I-ilo/ propylo) -pipery-
dyn- 1-ylo] -1,3-dwuhydro -2H- benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 166,5°C.

Przyktad XLII. Mieszaning 7,6 cz¢éci metanosulfonianu Schloro-1,3-dwuhydro- 1- (3-hydroksypro-
pylo) -2H-benzimidazolonu-2, 5 cz¢éci 5-chloro- 1,3-dwuhydro- 1- (piperydyn-4-ylo) -2H-benzimidazolonu-
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2, 5czesci Na2COsi 63 czgéci N,N-dwumetyloformamidu miesza si¢ i ogrzewa na lazni olejowej w tempera-
turze 50-60°C przez 2 gdziny. Mieszaning reakcyjng wlewa si¢ do wody. Stracony produkt odsacza sig, suszy
i oczyszcza si¢ chromatograficznie na silikazelu, stosujac jako eluent mieszaning tréjchlorometanu i 10%
metanolu. Czyste frakcje zbiera si¢ i eluent odparowuje si¢. Stalg pozostalo$¢ krystalizuje si¢ z 4
metylopentanonu-2. Produkt odsacza si¢ i rekrystalizuje z mieszaniny N,N-dwumetyloformamidu z wod3.
Ponownie si¢ go saczy i rozpuszcza w mieszaninic 4-metylopentanonu-2 z niewielkg iloscia N,N-
dwumetyloformamidu. Roztwér sgczy si¢ do stanu klarownego, a przesacz zat¢za si¢ do objgtosci okoto 10
czgsci. Koncentrat rozciera si¢ w metanolu. Stragcony produkt odsgcza si¢ i suszy, otrzymujac 1,27 czgséci 5-
chloro-1- [3- (4-/5-chloro-1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol- I-ilo/ piperydyn-1-ylo) propylo] -1,3-
dwuhydro -2H- benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 229-236°C.

Przyktad XLIII. Mieszaning 7 czgsci 1- (3-chloro-propylo) -5-fluoro- 1,3-dwuhydro-3- (1-metylo) -2-
fenyloetenylo) -2H-benzimidazolonu-2, 5 czgéci S-chloro-1,3-dwuhydro-1- (piperydyn-4-ylo) -2H-
benzimidazolonu-2, 4,25 cz¢sci KyCO; i 0,1 czgsci KJ oraz 200 cz¢sci 4-metylopentanonu-2 miesza si¢ i
ogrzewa w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez noc. Mieszaning studzi si¢ do temperatury pokojowej,
dodaje si¢ wodg i rozdziela si¢ warstwy. Faz¢ organiczng suszy si¢, saczy i odparowuje. Pozostalo$¢ miesza si¢
i ogrzewa w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotna przez noc z roztworem 55 czg¢sci 6n HCl w 40 czg¢sciach
etanolu. Rozpuszczalnik odparowuje si¢ i pozostalo$¢ umieszcza w wodzie. Calosc alkalizuje si¢ NHJ/OH i
produkt ekstrahuje si¢ r6jchlorometanem. Ekstrakt suszy si¢, sagczy i odparowuje si¢. Pozostato$¢ oczyszcza
si¢ chromatograficznie na silikazelu, stosujac jako eluent mieszanin¢ tréjchlorometanu i metanolu w
stosunku 95: 5 (objetosciowo). Czyste frakcje zbiera si¢ i eluent odparowuje si¢. Pozostalo$¢ przeksztalca sig
w chlorowodorek w propanolu-2. S6l saczy si¢ i suszy, otrzymujac 1,2 czgsci wodzianu chlorowodorku 1{3-
(4 /5-chloro-2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol-1-ilo/ -piperydyn-1-ylo) propylo] -5-fluoro-1,3-
dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 250°C.

Przyktad XLIV. Post¢pujac tak jak w przykiadzie XLIII wytwarza: pétwodzian Schloro-1-[1- (4
/2,3-dwuhydro-2-keto-1H-benzimidazol-1-ilo/ butylo) -piperydyn-4-ylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimida-
zolonu-2; temperatura topnienia 258°C w reakcji 1- (4chlorobutylo) -1,3-dwuhydro-3- (I-metylo-etenylo) -
2H-benzimidazolonu-2 z 5-chloro-1,3-dwuhydro- I- (piperydyn-4-ylo) -2H-benzimidazolonu-2 z S-chloro-
1,3-dwuhydro-1- (piperydyn-4-ylo) -2H-benzimidazolonem-2 i 1-[ - (3-/2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimi-
dazol-1-ilo/propylo) -piperydyn-4-ylo]-1,3-dwuhydro-3- (1-metyloetenylo) -2H-benzimidazolon-2; tempe-
ratura topnienia 174,3°C w reakcji 1- (3-chloropropylo) -1,3-dwuhydro-3- (l-metyloetenylo) -2H-
benzimidazolonu-2 z 1- (I-metyloetylo) -3- (piperydyn-4-ylo) -2H-benzimidazolonem-2.

Przyktad XLV. Mieszaning 6 cz¢sci 1{3- (4 /2,3-dwuhydro -2- keto-1H-benzimidazol -1- ilo/ -
piperydyn-1-ylo) -propylo] - 1,3-dwuhydro- 5-metylo-3- (1-metyloetenylo) -2H-benzimidazolonu-2, 12 czgsci
roztworu HCI, 30 czgsci wody i 40 czgsci etanolu miesza si¢ najpierw przez chwilg w temperaturze 50°C, po
czym przez godzing w temperaturze pokojowej. Mieszaning reakcyjng odparowuje si¢ i pozostalo§é
krystalizuje z mieszaniny 4-metylopentanonu-2 i propanolu-2. Produkt ods3cza si¢ i suszy, otrzymujac 3,7
cz¢sci (40%) wodzianu chlorowodorku 1-[3- (4-/2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol- I-ilo/-piperydyn-
l-ylo) -propylo] - 1,3-dwuhydro- S-metylo -2H- benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 251,4°C.

Przyktad XLVI. Post¢pujac tak jak w przykladzie XLV wytwarza si¢ nast¢pujace odpowiednio
podstawione (1-metyloetenylo)-analogi: wodzian chlorowodorku S-chloro-1-{1- (3-/2,3-dwuhydro-5-
metylo-2-keto- IH-benzimidazol- I-ilo/ propylo) -piperydyn-4-ylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2;
temperatura topnienia 213,3°C; poétwodzian 5-chloro-1-[1- (3-/2,3-dwuhydro-6-metylo-2-keto-1H-
benzimidazol-l-ilo/ propylo) -piperydyn-4ylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2; temperatura
topnienia 195,4°C i 5-chloro-I-[1- (3-/2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol-1-ilo/ -2-metylopropylo) -
piperydyn-4-ylo] - 1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia 244°C.

Przyktad XLVII. Do mieszanego roztworu 1 cz¢sci 5-chloro-1-[1- (3-/1,3-dwuhydro-2-keto-2H-
benzimidazol-l-ilo/propylo) -piperydyn-4-ylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2 w 32 cz¢$ciach
etanolu dodaje si¢ roztwor 0,35 czgéci (1) kwasu 1,2-dwuhydroksy-etanodwukarboksylowego-1,2 w 8
czg$ciach etanolu. Po wymieszaniu, produkt pozostawia si¢ do krystalizacji. Odfiltrowuje si¢ go i suszy,
otrzymujac 1 cz$¢ etanolatu 1,2-dwuhydroksyetanodwukarboksylanu (%) S-chloro-1{ 1-(3- /1,2-
dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol- 1-ilo/ propylo) -piperydyn-4-ylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolo-
nu-2; temperatura topnienia 153,5°C. '

Przyktad XLVIII. Mieszany roztwér 1 czgéci 5-chloro-1- [1-(3- 1,3-dwuhydro -2-keto -2H-
benzimidazol-I-ilo/ -propylo-piperydyn-4-ylo] -1,3-dwuhydro -2H- benzimidazolonu-2 w 20 czg$ciach
etanolu nasyca si¢ gazowym HCI. Utworzony chlorowodorek pozostawia si¢ do krystalizacji podczas
mieszania. Odsacza si¢ go i suszy, otrzymujac 0,6 czgéci (53%) wodzianu chlorowodorku S-chloro-1-[1-(3-
7 1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-1-ilo/ propylo) -piperydyn-4-ylo] - 1,3-dwuhydro-2H-benzimida-
zolonu-2; temperatura topnienia 195,7°C.
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Przyktad XLIX. Roztwor 1czgdci S-chloro-1{1- (3- /1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-1-ilo/ -

~ ptopylo) -piperydyn-4-ylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2 w 40 czgsciach etanolu zakwasza si¢

propanolem-2, uprzednio nasyconym gazowym HCI. Podczas chlodzenia utworzony chlorowodorek

pozostawia si¢ do krystalizacji, otrzymujac 1 czgs¢ (83%) etanolatu chlorowodorku 5-chloro-1-[1- (3-/1,3-

dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol- 1-ilo/propylo) -piperydyn-4-ylo] - 1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-
2; temperatura topnienia 213,7°C.

Przyktad L. 10,2 cz¢gsci Schloro-1- [1- (3-/2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol- 1-ilo/ propylo) -
piperydyn-4-ylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2 przeksztalca si¢ w sO6l kwasu (%) 1,2-
dwuhydroksyetanodwukarboksylowego w 100 czgéciach wody w temperaturze wrzenia pod chlodnicg
zwrotng. Roztwor traktuje si¢ w ciagu 10 minut mieszaning 0,5 czgsci wegla aktywowanego i 0,2 czéciami
hyflo. Ten ostatni odsacza si¢ na hyflo, a przesacz chtodz az do utworzenia oleistego osadu. Oleisty produkt
zstala si¢ podczas krotkotrwalego ogrzewania. Calo$¢ pozostawia si¢ do ochlodzenia do temperatury
pokojowej i miesza si¢ w tej temperaturze przez 3 godziny. Produkt odsacza si¢, przemywa woda i suszy si¢
pod préznia przez 18 godzin, w temperaturze 60°C, otrzymujac 10,24 czgsci (85,3%) potwodzianu (R-
/R*,R*/) (+)-1,2-dwuhydroksyetanodwukarboksylanu S-chloro- 1[1-(3- /2,3-dwuhydro- 2-keto- IH-benzimi-
dazol- I-ilo/propylo) -piperydyn-4-ylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnienia
184,1°C; [a)=+5,13° (c=1% CH;OH).

Przyktad LI. Postgpujac tak jak w przyktadzie XXIX i stosujac réwnowazne ilosci odpowiednich
substratéw, wytwarza si¢ ponadto nast¢pujace zwigzki:

1- (4chlorofenylo) -8 (3-/1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol- I-ilo /propylo- 1,3,8-triazaspiro [4,5]
dekanon-4;

1- (4-chlorofenylo) -8 (3-/5-chloro-1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-1-ilo/ propylo) -1,3,8-
triazaspiro [4,5) dekanon-4;

8 (3 /1,3dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-l-ilo/ -2-metylopropylo) -1-(4-fluorofenylo) -1,3,8-
triazaspiro [4,5] dekanon-4;

8- (3~ /1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-1-ilo/ -propylo-1- (4—ﬂuorofcnylo) -3-metylo-1,3,8-
triazaspiro[4,5]dekanon-4;

8 (3 /1,3dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-1-ilo/ propylo) -3-etylo-1-(4-fluorofenylo) 1,3,8-
triazaspiro [4,5]dekanon-4;

8- (3- /2,3dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol-1-ilo/ -propylo) -I-(tréjfluorometylofenylo) -1,3,8-
triazaspiro [4,5] -dekanon-4; temperatura topnienia 237-244°C;

wodzian 8- (3- /2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol-1-ilo/ -propylo)- (4-fluoro-3-metylofenylo) -
1,3,8-triazaspiro[4,S}dekanonu-4; temperatura topnienia 167,6°C;

pétwodzan & (3- /2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol-1-ilo/ propylo)- I- (3,4-dwumetylofenylo) -
1,3,8-triazaspiro{4, S}Jdekanonu-4; temperatura topnienia 185,9°C;

wodzian 1- (4-bromofenylo) -8 (3- /2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol-1-ilo/ propylo) -1,3,8-
triazaspiro [4,5] dekanonu-4; temperatura topnienia 197,4°C;

wodzian chlorowodorku Schloro-3- [1- (3-/2,3-dwuhydro-2-keto- 1H-benzimidazol- 1-ilo/ -propylo) -
piperydyn-4-ylo] - 1,3-dwuhydro-4-metylo -2H- benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 298,4°C;

chlorowodorek 1- [1- (3-/2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol- I-ilo/ -propylo) -piperydyn-4-ylo}
1,3-dwuhydro-5 (tréjfluorometylo) -2H-zolonu-2; temperatura topnienia 233°C;

dwuwodzian chlorowodorku 4-chloro-3- [1-(3- /2,3-dwuhydro-2-keto-1H-benzimidazol-1-ilo/ -
propylo) -piperydyn-4-ylo] - 1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 227,4°C;

1{1- (3-/2,3-dwuhydro-2-keto- 1H-benzimidazol-1-ilo/ -propylo) -piperydyn-4-ylo] -5-fluoro-1,3-
dwuhydre -2H- benzimidazolon-2; temperatura topnienia 234°C;

pétwodzian S-chloro-1- [3-(4- /5-fluoro-2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol- 1-ilo/ -piperydyn-1-
ylo) -propylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 219,1°C;

potwodzian-izopropylat (2: 1) chlorowodorku 6-chloro-1{ 1- (3-/2,3-dwuhydro-2-keto- 1H-benzimida-
zol-l-ilo/ -propylo) -piperydyn-4-ylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2, temperatura topnienia
256,2°C;

_ izopropylat chlorowodorku (2: 1) 5-fluoro- I- [ 3-(4-/5-fluoro-2,3-dwuhydro-2-keto- ll-l-benznmldazol-
1-ilo/ -piperydyn-I-ylo) -propylo] -1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolonu-2; temperatura topnienia 243,7°C;

1{1- (3-/2,3-dwuhydro-2-keto- IH-benzimidazol- I-ilo/ -propylo)-piperydyn-4-ylo] - 1,3-dwuhydro-5,6-
dwumetylo -2H- benzimidazolon-2, temperatura topnienia 300°C.

Przyktad LIL Postcpujac tak jak w przykladzie XXXV i stosujac rownowazne ilosci odpownedmch
substratéw, wytwarza si¢ ponadto nastgpujace zwigzki:

1{3- (4-/5,6-dwuchloro-1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-l-ilo-/ piperydyn-1-ylo) -propylo ]-
1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia 263°C;
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5-bromo-14{3- (4 /5-chloro-1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol- I-ilo/ -piperydyn- 1-ylo) -propylo]
-1,3-dwuhydro-2H-benzimidazolon-2; temperatura topnienia 255,6°C i

I-[3- (/5-bromo-1,3-dwuhydro-2-keto-2H-benzimidazol-ilo/ -piperydyn-1-ylo) -propylo] -1,3-dwu-
hydro- 2H-benzimidazolon-2, temperatura topnienia 292,3°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych oraz farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych z
kwasami I-(benzazoliloalkilo)-piperydyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym R'i R? kazdy niezaleznie oznacza
atom wodoru, chlorowca, nizsza grupg alkilowa albo tréjfluorometylowa, R; oznacza atom wodoru lub
grupg mctglowa. m i n oznaczajg liczb¢ catkowita o wartoéci 1, B oznacza dwuwartosciowg grupg o wzorze

li

—N(@L)—C—, wktérym L oznacza atom wodoru, nizsza grupg alkilowg albo nizsza grup¢ alkenylowa, przy
czym grupa ta potaczona jest z pierScieniem benzenowym atomem azotu, a grupa o wzorze Soznacza rodnik
o wzorze 5a, w ktérym R* oznacza atom wodoru lub nizsza grupg alkilowa, R* oznacza atom wodoru,
chlorowca lub grupg trdjfluorometylowa, R® oznacza atom wodoru lub grupg tréjfluorometylowa lub grupa
o0 wzorze S oznacza rodnik o wzorze 5b, w ktérym R’ i R®kazdy niezaleznie oznacza atom wodoru, atom
chlorowca, ni2sza grup¢ alkilowa, grupe tréjfluorometylows, Y oznacza atom tlenu, M oznacza atom
wodoru, a linia przerywana oznacza ewentualnie podwéjne wigzanie pomiedzy 3 i 4 atomem wegla pierscie-
nia piperydynowego, albo grupa o wzorze 5 oznacza rodnik o wzorze 5c, w ktérym R®oznacza atom wodoru
lub atom chlorowca, a R'® oznacza atom wodoru lub grupg tréjfluorometylows, znamienny tym, ze zwigzek o
wzorze 2, w ktérym B, R', R?, R’ mi n majg wyzej podane znaczenie a X oznacza reaktywng funkcyjng grupg
estrows, pochodng odpowiedniego alkoholu poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym grupa o
wzorze 5 ma wy2ej podane znaczenie w rozpuszczalniku organicznym.

2. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych oraz farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych z
kwasami 1-(benzazoliloalkilo)-piperydyny o wzorze 1, w ktérym R'i R? kazdy niezaleznie oznacza atom
wodoru, atom chlorowca, nizsza grupe alkilowa albo tréjfluorometylowa, R; oznacza atom wodoru albo
grup¢ metylowa, m i n kazdy oznacza liczb¢ catkowitg o wartoéci 1 albo 2, Boznacza dwuwartosciows grupg

(o]

0 wzorze —N(i.)—C—, w ktérym L oznacza atom wodoru, nizsza grupg alkilowa, nizsza grupg alkenylowa
: 0 0

|
albo nizsza grupg alkilokarbonylowa, albo B oznacza grup¢ o wzorze —S—é— —6—C— —N=N—,
—N=—CH—, przy czym grupy te tacz si¢ z pierécieniem benzenowym heteroatomem a grupa o wzorze §
oznacza grupg o wzorze Sa, w ktérym R* oznacza atom wodoru lub ni2sza grup alkilowa, R* i R® kazdy
niezaleznie oznacza atom wodoru, atom chlorowca, nizsza grup¢ alkilows, albo tréjfluorometylows albo
grupa o wzorze S oznacza grupg o wzorze Sb, w ktérym R’i R*kazdy niezaleznie oznacza atom wodoru,atom
chlorowca, nizsza grupg alkilowa albo grupe tréjfluorometylowg, Y oznacza atom tlenu lub siarki, M
oznacza atom wodoru, niszg grupe alkilowg albo nizsz3 grupg alkilokarbonylowa, linia przerywana oznacza
ewentualnic podwdéjne wigzanie pomigdzy 3 i 4 atomem wegla pierécienia piperydyny, przy czym jesli Y
oznacza atom siarki to migdzy 3 i 4 atomem wegla wyst¢puje pojedyncze wigzanie, a M oznacza atom
wodoru, albo grupa o wzorze S oznacza grupg o wzorze 5c, w ktérym R’ oznacza atom wodoru, atom
chlorowca, ni#sza grupe alkilowa, albo tréjfluorometylows a R'® oznacza atom wodoru albo atom chlo-

rowca, przy czym gdy B oznacza grupg o wzorze —N(L)}—C—, w ktérym L oznacza atom wodoru, ni2sza
grupg alkilowg lub nizsza grupg alkenylowg a grupa 0 wzorze 5 oznacza grupg o wzorze Sa, w ktérym R*
oznacza atom wodoru lub nizszg grupg alkilowa, R* oznacza atom wodoru, atom chlorowca, lub grupe
tréjfluorometylowa, R oznacza atom wodoru lub grupg tréjfluorometylowg lub grupa o wzorze 5 oznacza
rodnik o wzorze 5b, w ktérym R’i R® kazdy niezaleimie oznacza atom wodoru, atom chlorowca, niZszg grupe
alkilowa, grupg tr6jfluorometylowsg, Y oznacza atom tlenu, M oznacza atom wodoru, a linia przerywana
oznacza ewentualnic podwdjne wiazanie pomi¢dzy 3 i 4 atomem wegla pierScienia piperydynowego, albo
grupa o wzorze 5 oznacza rodnik o wzorze 5¢c, w ktérym R’ oznacza atom wodoru lub atom chlorowca,a R
oznacza atom wodoru lub grup¢ réjfluorometylowa to m i n nie oznaczaja liczb catkowitych o wartosci 1,
znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym B, R', R% R*m i n maja wyzej podane znaczenie,a X oznacza
reaktywng funkcyjng grupe estrowg, pochodng odpowiedniego alkoholu, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o
wzorze 3, w ktérym grupa o wzorze 5 ma wyzej podane znaczenie, w rozpuszczalniku orgamcznym i
ewentualnie odszczepia si¢ grupg blokujaca L.
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Tabl.ca I

Zwigzki o wzorze 6

Temperatura EDso

L R' R* R’ topnienia °C  mg/kg sc.
H H H H 228° 0,03
H 5s—a H H 233° 0,05
H 5—HC; H H 255,5° 0,06
- CH, H H H 164,4° 0,08
CH:=CH-CH; H H H 114,00 0,25
H H H 4—F 215,4° 0,04
H 5—Qa H 4—F 171,P 0.015
H H H 3—CF; 198,2° 0,025
H H CH, H 186,0° 0,015
Tablica II
Zwiazki o wzorze 7
Temperatura .
topnienia Sdl i postaé EDs
°c L R! R’ R’ wzor 8 R’ solwatu mg/kg s.c.
225,0° H H H H wzr9 H - 0,02
253,00 H 5—a H H " H - 0,10
159,00 H 5—CH; 6—CH; H - H CH;—CHOH—CH; 0,45
244° H H H CH; “ 5—-a - 0,06
242,5° H H H H “ —a - 0,01
229-236° H 5—a H H * 5—-a - 0,12
166,5° CH; H H H “ 55— — 0,16
153,4° CH;=CH—CH, H H H “ 5—a — 0.12
206,6° H H H H wzor 10 H - 0,04
250° H 5—F H* H wz6r9 5—Q HCI HO 0,004
213,3° H 5—CH; H H “ 5—q HCIH0 0,12
165,2° C(CH)=CH: H H H . s—a — 0,20
51,4 H 5—CH; H H * H HCIHO0 0,20
Tablica III
Zwigzki o wzorze 1|
Temperatura EDso
L R'" R’ topnienia °C  mg/kg s.c.
H 4-—Cl H 134,2° 0,06
CH;=CH—CH: 4-Q H 141,3° 0,50

H 4—Q 3I3—CF, 189,2° 0,015
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Tablica IV

Temperatura

topnienia EDso
Zwigzek *C mg/kg s.c.
wzor 12 191° 0.25
wzor 13 184.1° 0.001
wzor 14 212,3° 0,03
wz0r 15 266,6° 0,004
wzor 16 203.4° 0.06
wzor 17 248.5° 0.025
wzor 18 254.3° 0,004
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