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hvori
X er CH eller N,
R, er enten et hydrogenatom eller et benzylradikal med en
til tre substituenter valgt blant halogenatomene, trifluor-
metyl, (C )alkyl, (C

1-4 1-4
sulfinyl og metylsulfonyl, eller heterocyklisk metyl hvor

Jalkoksy, cyan, metyltio, metyl-

ovennevnte heterocykliske gruppe er pyridinyl, tienyl eller
furanyl, med en eller flere substituenter,

R, er et hydrogenatom eller (C1_4)alkyl.

R3 er et hydrogenatom eller hydroksyl,

R4 er et hydrogenatom eller (C1_4)alky1,

eventuelt i form av tautomerer nar R3 er lik OH.
Benzimidazolderivatene har farmasgytisk anvendelse.

Deres fremstilling er beskrevet.

(56) Anforte publikasjoner Ingen.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer en analogifremgangsmate for
fremstilling av terapeutisk aktive benzimidazolderivater.

Forbindelsene som er fremstilt i overensstemmelse med den
foreliggende oppfinnelse har den generelle formel (I), som
angitt i vedlegg 1, hvori

- X er CH eller N,

- R; er enten et hydrogenatom, eller et benzylradikal med
en eller to substituenter valgt blant halogenatomene,
trifluormetyllradikalene, (C1_4)alkyl, (C1_4)alkoksy,
cyano, metyltio, metylsulfinyl eller et heterocyklisk
metylradikal hvor ovennevnte heterocykliske radikal er
pyridinyl eller furanyl,

- Ry er et hydrogenatom eller (C1_4)alkyl,

- R3 er et hydrogenatom eller hydroksy,

- Ry er et hydrogenatom eller (C1_4)alkyl, eventuelt i
form av tautomere nar R3 er OH.

De foretrukne forbindelsene i overensstemmelse med oppfinnel-

sen er dem hvori X er CH eller N, Ry er et 4-fluorbenzyl-

radikal og Rz, R3 og Ry er som angitt over.

Blant forbindelsene fremstilt i overensstemmelse med
oppfinnelsen hvor X er 1lik CH, er de foretrukne forbindelser
dem hvor Ry er et benzylradikal med en eller to substi-
tuenter, og spesielt dem med en substituent i 4-stilling som
et fluoratom, et kloratom eller radikalene metyl, metoksy,
metyltio, trifluormetyl, cyano eller metylsulfinyl. -

Nar R3 er OH og Ry ef‘H. er de tautomere former som angitt i
vedlegg 1.

I overensstemmelse med fremgangsmiten for oppfinnelsen
fremstilles forbindelsene med generell formel (I) i samsvar
med det prinsipielle reaksjonsskjema som er vist i vedlegg 2,
idet metodene A, B og C er omtalt nermere i det etter-
folgende.
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Den mest generelle metoden C kan anvendes for alle forbindel-
sene, mens metodene A og B bare kan anvendes nar Rj er for-
skjellig fra H.

2

I overensstemmelse med fremgangsmdten for den foreliggende

oppfinnelse omsettes at en forbindelse med generell formel
(II)

N
O
% N
Ry

hvori R; har den ovennevnte betydning, omsettes med en
forbindelse (Rj3) (R)-4-aminopiperidin med generell formel

. Ry
O_/
HN N~\\
) R
hvori R, har den ovennevnte betydning, og R er enten hydro-

gen, en (C1_4)alkoksykarbonylgruppe, eller en gruppe med
formel

R3
N
N\ /
Ry

hvori R3 og R4 har den ovennevnte betydning, og

- ndr R er H, innf¢res*pYrimidinylgruppen i et annet
trinn, og

- ndr R er en (C1_4)alkoksykarbonylgruppe fjernes
ovennevnte gruppe ved hjelp av hydrolyse, hvorpa
pyrimidinylgruppen innferes.

I overensstemmelse med metode A (som vist i det etterfelgende
reaksjonsskjema) kondenseres en forbindelse med formel (II)
med (Rp) (alkoksykarbonyl)aminopiperidin (III) ved oppvarming
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ved omtrent 150°C, hvorpa den oppnadde forbindelse med formel
(IV) hydrolyseres ved hjelp av hydrobroméyre i et eddiksurt
milje for oppnAdelse av en forbindelse med formel (V), som
deretter omsettes med pyrimidin med formel (VI), eventuelt i
nerver av et legsningsmiddel ved en temperatur fra 50 til
200°c.

Ifplge metode B (som vist i det etterfelgende reaksjons-
skjema) omsettes en forbindelse med formel (II) med (Rp) -
aminopiperidin med formel (VII) i narvar av kaliumkarbonat i
et alkoholisk lmsningsmiddel hvorpa den oppnddde forbindelse
med formel (V) koﬁdenseres med pyrimidin med formel (VI),
eventuelt 1 nerver av et leosningsmiddel ved en temperatur fra
50 til 200°C.‘

Ifolge metode C, omsettes en forbindelse med formel (II) med
en forbindelse med formel (VIII) oppn&dd ved alkylering av
l-benzyl eller 1—étoksykarbonyl 4-aminopiperidin med 2-
halogen eller 2-alkyltiopyrimidin med formel (VI), etterfulgt
av en katalytisk debenzylering eller hydrolyse for & fjerne
den beskyttende gruppe i 1-stilling, i et alkoholisk '
lesningsmiddel ved tilbakelopstemperatur.

I det etterfeolgende reaksjonsskjema som er vist i vedlegg 2,
har forbindelsene og deres substituenter de betydninger som
er angitt over.

Forbindelsene méd'formlene (II) hvori X = CH, (VI) og (VII)
er beskrevet i litteraturen mens forbindelsene med formlene
(II) hvori X = N, (III), (IV), (V) og (VIII) hvori R3 = OH
er nye forbindelser.

Felgende eksempler illustrerer den foreliggende oppfinnelse

og IR- og NMR-spektra bekrefter strukturen av de fremstilte
forbindelser.
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Eksempel 1.

[[[[(fluor-4 fenyl)-metyl]-1 1H-benzimidazolyl-2)-1 piperi-
dinyl—4]metylamino]~2 pyrimidinol-4. (Metodene A og B hvori
X = CH, Ry = 4F-CgHy-CHz, Ry = CH3, R3 = OH, Ry = H).

1.1, [[{ (fluor-4 fenyl)metyl-1] 1H—bénzimidazolyl-2]—l N-
metylpiperidinamin-4 (metode A).

1.1.1. 19 g (0,09 mol) 4-piperidinyletylkarbamat-hydro-
klorid lpses i 120 ml metanol og neytraliseres med 17,2 ml
5,3 N natriummetylat hvorpa blandinéen filtreres og avdampes
til terrhet. Deretter blandes den avdampede rest med 21,6 g
(0,083 mol) klor-2 [(fluor-4 fenyl)-metyll-1 1lH-benzimidazol
og oppvarmes ved 140°C i fem timer. Reaksjonsblandingen
opptas i metylenklorid som er gjort alkalisk med 2N NaOH.
Den organiske fase vaskes med vann, torkes, filtreres og
avdampes. Den oppnddde olje kromatograferes pa silikagel
(elueringsmiddel: metylenklorid/metancl 97,5/2,5). Det
oppndr en forbindelse [[[(fluor-4 fenyl)-metyl]-1 1H-benz-
'imidazolyl—Z]—l piperidinyl-4] etylkarbamat med

smeltepunkt = 136°C.

1.1.2. Til en suspensjon avkjelt pd et isbad, bestédende av
3,3.g (0,068 mol)_SO % natriumhydrid i 40 ml dimetylformamid,
tilsettes drépevis i lgppet av omtrent en halv time, 21,6 g
(0,054 mol) av den ovennevnte, oppnadde forbindelse i lesning
i 40 ml dimetylformamid. N&r blandingen har oppnédd verel-
sestemperatur omrores den i to timer. Deretter avkijoeles
blandingen i et bad av isblandet vann; hvoretter det til-
settes 4,7 ml (0,075 mol) metyljodid (d = 2,28) i lesning i
30 ml1 DMF. NA&r opplesningen har oppnddd en temperatur pa
20°C omreres den i en time. Reaksjonsblandingen overferes
til en blanding av vann, heksan og isopropyleter hvorpa blan-
dingen'omrmreé til oppnadd krystallisering. Presipitatet
filtrereslog torkes. Det oppnds [[[(fluor-4 fenyi)metyl]-l
1H-benzimidazolyl-2]}-1 piperidinyl-4] N-metyletylkarbamat med
smeltepunkt = 125°C. »
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1.1.3. En lesning av 7 g (0,017 mol) av forbindelsen opp-
nddd i det foregédende i 140 ml eddiksyre og 140 ml 48 %
hydrobromsyre holdes ved tilbakelgpstemperatur i 1,5 timer.
Blandingen avdampes til terrhet og resten oppleses pd nytt i
vann som er gjort basisk med 2N NaOH. Eter tilsettes og
blandingen omrpres inntil krystallisering. S&ledes Oppnas
monohydratet av ([ (fluor-4 fenyl)-metyl]l-1 1lH-benzimidazolyl-
2)-1 N-metylpiperidinamin-4 med smeltepunkt = 50°C.

1.2. [{(fluor-4 fenyl)-metyl)-1 1lH-benzimidazolyl-2]-1 N-
metylpiperidinamin-4 (metode B).

8,7 g (0,05 mol) metylamino-4 piperidin i form av acetat,
13 g (0,05 mol) (fluor-4 benzyl)-1 klor-2 benzimidazol og
13,8 g (0,1 mol) kaliumkarbonat i 250 ml isoamylalkohol
holdes ved tilbakelopstemperatur i 192 timer.

Blandingen avkjweles og avdampes til terrhet. Resten lgses pa
nytt i en blanding av vann og eter og omreres inntil krystal-
lisering. Den opphddde forbindelse (V) filtreres i form av
et hydrat. Presipitatet oppleses fullstendig 1 toluen under
omroring hvorpéd losningen terkes ved hjelp av magnesiumsul-
fat, filtreres og avdampes. Den oppnddde olje fordeles i pet-
roleumseter. Den faste forbindelse filtreres og terkées. Den
sdledes oppnadde forbindelse har smeltepunkt fra 77 ti} 80°c.

1.3. [{{{(fluor-4 fenyl)metyl]l-1 1H-benzimidazolyl-2}-1-
piperidinyl-4] metylaminol-2 pyrimidinol-4.

2,5 g (0,007 mol) av forbindelsen oppnadd under pkt. 1.1, og
1 g (0,007 mol) metyltiourasil oppvarmes ved 70°C i ti timer.
Etter avkjeling kromatograferes reaksjonsblandingen p& en
silikakolonne (elueringsmiddel = diklormetan/metanol 97/3)
med oppnaelse av en forbindelse som rekrystalliseres i eta-
nol. Smeltepunkt = 217°cC. '

Eksempel 2.

[[[(fluor-4 fenyl)-metyl]-1 1H-benzimidazolyl-2]-1 N-pyrimi-
dinyl-2]}piperidinamin-~-4 (metode A hvorpa Ry = 4F-CgHy-CHj,
Rz =R3 =R4 = H, X.= CH).
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2.1, f[(fluorid fenyl)-metyl]-1 1H-benzimidazolyl-2]-1-
piperidinamin-4.

En lesning av 14,5 g [[(fluor-4 fenyl)metyl])-1 1H-benzimida-
zolyl-2)-1 piperidinyl-4 etylkarbamat i 250 ml eddiksyre og
250 ml 48 % hydrobromsyre holdes ved tilbakelepstemperatur i
to timer. Blandingen avdampes til terrhet, opprleser pd nytt i
vann som er gjort basisk med 2N NaOH, hvorpad presipitatet

filtreres, vaskes med vann og terkes. Det oppnds et produkt
i monohydratisert form.

6

2.2. [((fluor-4 fenyl)-metyl]-1 1H-benzimidazolyl-2]-1 N-
pyrimidinyl-2-piperidinamin-4. '

En blanding av 1,71 g‘(0,005 mol) [[(fluor-4 fenyl)-metyl]-1-
l1H-benzimidazolyl-2]-1-piperidinamin-4, 0,57 g (0,005 mol) 2-
klorpyrimidin og 0,43 g (0,052 mol) natriumbikarbonat og

19 ml etanol holdes ved tilbakelgpstemperatur i to degn.
Blandingen avdampes til terrhet, vaskes med vann og 2N NaOH.
Resten oppleoses pd nytt i metylenklorid, dekanteres og vaskes
med vann. Det oppnédde produkt kromatograferes p4 en silika-
kolonne (elueringsmiddel: diklormetan/metanol 47/3) med
oppnédelse av et produkt som krystalliseres i eter. Smelte-
punkt = 190°cC.

Ekgempel 3,

([{(fluor-4 fenyl)-metyl]-1 3H-imidazol-[(4,5-b]-pyridinyl-2]-
1 piperidinyl-4]- metylamino-2 pyrimidinol-4 (metode C hvori
X =N, Ry = 4F—C.6H4—CH2, Ry = CH3, R3 = OH, Ry = H).

3.1. {{piperidinyl-4) (metyl)amino])-2 1H-pyrimidinon-4
(forbindelse VIII).

3.1.1. [(etoksykarbonyl-l-piperidinyl-4) (metyl)amino]-2~
1H-pyrimidon-4. .

I en kolbe med gjennomboblende nitrogengass og hvor dampene
oppfanges av et vaskesystem av hyperklorittlesning (Javel-
losning) tilferes 36 g (0,193 mol) metylamino-4-piperidin-1-
etylkarboksylat i naerver av 27,44 g (0,193 mol) S-metyl-

tiourasil og 730 ml xXylen, hvoretter blandingen oppvarmes til
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losningsmiddelets tilbakelopstemperatur i 50 timer. Deretter
avdampes lesningsmiddelet under vakuum og det oppnadde pro-
dukt i fast form oppleses i1 butylacetat med tilbakelep. Den
oppnddde lesningen varmfiltreres, hvorpd produktet, som
rekrystalliseres ved avkjeling, terkes. Den oppnadde forbin-
delse har et smeltepunkt p& 177 - 179°cC.

3.1.2. [(piperidinyl-4) (metyl)amino]-2 1H-pyrimidinon-4.

En lesning bestéende av 19,73 g (0,07 mol) av forbindelsen
som er fremstilt over i 150 ml 48 % hydrobromsyre og 150 ml
eddiksyre oppvarmes med tilbakelegpstemperatur i en og en
kvart time. Syrene avdampes til terrhet pa en rotavapor.
Resten oppleses i litt vann hvorpd den avdampes til terrhet,
idet den siste avdampningen gjentas tre ganger.

Til slutt oppleses resten under avkjeling i overskudd av en
konsentrert NaOH-lesning og den oppnaddde suspensjon omrgres i
et sonisk bad hvorpa suspensjonen avkjgles pd is og filtrer- '
es. Det faste stoffet presses, vaskes med litt isvann og
vaskes tilslutt med eter. Det oppnds et hvitt fast stoff.
Smeltepunkt = 220 - 223°C.

3.2, [[{(fluor-4 fenyl)-metyl]-1 3H-imidazo-[4,5-b)-pyri-
dinyl-2]~1-piperidinyl-4)metylamino-2 pyrimidinol-4.

1,3 g (5.1073 mol) klor-2 [(fluor-4 fenyl)metyll-1 3H-
imidazo-[4,5-b]l-pyridin, og 1,1 g (5.1073 mol) [(piperi-
dinyl-4) (metyl)amino]-2 1H-pyrimidinon-4 oppleses i 50 ml 3-
metyl-1l-butanol og oppvarmes ved tilbakelgpstemperatur i fem
timer. Blandingen omrores forsiktig over natten hvorpa det
tilsettes 0,7 g (5.1073 mol) kaliumkarbonat. Den oppnadde
blanding oppvarmes ved tilbakelopstemperatur i fem timer.
Blandingen avkjoles deretter og avdampes til terrhet. Den
avdampede rest le¢ses pd nytt i vann, ekstraheres med etyl-
acetat, hvorpa den organiske fase vaskes med vann, terkes pda
magnesiumsulfat, filtreres og avdampes. Produktet renses
ved hjelp av kromatografering pd en silikakolonne (eluerings-
middel: diklormetan/metanol 95/5) og det oppnadde produkt
har smeltepunkt = 185 - 187°C.
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Eksempel 4.,
[{[(cyano-4 fenylmetyl)-1 1H-benzimidazolyl-2]-l1-piperidinyl-
4) metylamino)l-2 pyrimidinol-4.

4.1. [[1-H-benzimidazolyl-2]-l1l-piperidinyl-4] N-metyl-
tertio-butylkarbamat.

32,7 g (0,15 mol) (piperidinyl-4)-N-metyltertio-butylkarbamat
og 20,8 g (0,136 mol) 2-klor lH-benzimidazol oppleses i

275 ml 3-metyl-1l-butanol som opbvarmes ved tilbakelopstempe-
ratur i fire og en halv time.

. Lgsningsmiddelet avdampes i vakuum, og resten opptas i 20 ml
varm metanol. Deretter tilsettes 28,5 ml 5,3 N natrium-
metylat og 200 ml vann. Det dannede presipitat frafiltreres,
vaskes med vann og terkes. Det oppnas et faststoff med
smeltepunkt 242°C.

4.2. [ (cyano-4 fenylmetyl)-1 [1H-benzimidazolyl-2]-1l-piperi-
dinyl-4)-N-metyl-t-butylkarbamat.

Til en suspensjon av 1,14 g (0,0237 mol) 50 % NaOH i 30 ml
dimetylformamid tilsettes i porsjoner 6,04 g (0,02 mol) av
produktet oppnadd i det foregaende hvorpd den endelige
blanding omregres i en time. Blandingen avkjeles til 0°C og
det tilsettes 4,5 g (0,023 mol) 4-brommetylbenzonitril i
losning i 15 ml dimetylformamid. Blandingen omregres i to
timer ved 0°C hvoretter den helles over i vann. Blandingen
ekstraheres med eter, den organiske fase vaskes med vann,
't¢rkes, filtreres og avdampes. Produktet renses ved hjelp av
kromatografering pa en silikakolonne (elueringsmiddel:
diklormetan/metanol. 98/2) og det oppnas et produkt med
smeltepunkt 146°C.

4.3. [(cyano-4 fenylmetyl)-1 1H-benzimidazolyl-2]-1 N-metyl-
piperidinamin-4. , N
4,8 g (0,0107 mol) av forbindelsen oppnaddd i det foregaende

i 20 ml 3 N saltsyre oppvarmes ved 50°C i en time. Etter
 utf¢rt hydrolyse avkjoles lesningen, gjeres alkalisk med 5 N
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NaOH hvorpd den ekstraheres med diklormetan. Det oppnas et
produkt med smeltepunkt 133°C.

4.4. [[((cyano-4 fenylmetyl)-1 1H-benzimidazolyl-2]-1-
piperidinyl-4] metylaminol-2 pyrimidinol-4.

3,5 g (0,01 mol) av forbindelsen oppnadd i det foregdende og
1,4 g (0,01 mol) S-metyltiourasil i 35 ml toluen holdes ved
tilbakelopstemperatur i 168 timer. Blandingen aij@les,
avdampes til terrhet og resten kromatograferes pd en silika-
kolonne (elueringsmiddel: diklormetan/metanol 98/2, deretter
96/4) og det oppnas et produkt med smeltepunkt 198°C.

En rekke forbindelser som er fremstilt i overensstemmelse med
fremgangsmaten for dens foreliggende oppfinnelse er angitt i
tabell I. De nye utgangsforbihdelser med formel (IV) er

vist i tabell II.

Forbindelsene ble utsatt for en rekke farmakologiske forsek,
for hovedsakelig & mdle deres antagonistiske aktivitet over-
for histamin, og for noen forbindelser ogsd overfor sero-
tonin.

1. vi in v ; I igolert fra marsvin

Forseket utferes i overensstemmelse med metoden etter Magnus,
modifisert av Savini (Arch.»Int. Pharmacodyn., 1857, 113,
157) pa hannmarsvin som veier omtrent 300 g og som har fastet
i 18 timer.

En hensiktsmessig bit fra ileum plasseres ved 39°C i en tyro-
deopplesning som gjennomstrommes av O, (95 %) og COp (5 %),
idet biten er forbundet til en isotonisk innretning med en
maksimal belastning pa 2,5 g. Sammentrekningene registreres
ved hjelp av.et mikrodynamometer av type Ugo Basile.

Sammentrekningene induseres ved hjelp av forskjellige spasmo-
gene midler hvis konsentrasjon frembringer en submaksimal
respons som bestemmes (histamin: 1 til 8.1078 g/ml).



167026

Forbindelsene fremstilt i overensstemmelse med oppfinnelsen

10

legses i destillert vann eller i en 0,1 N leosning av metansul-
fonsyre og bringes i kontakt med ovennevnte ileum 1 et minutt
for den spasmefremkallende substans tilfoeres.

CAgg (Konsentrasjonen som reduserer sammentrekningene indu-
sert av histamin med 50 %) for forbindelsene fremstilt i
overensstemmelse med oppfinneléen utgjer fra 10~7 til 10-8
molar. -

2. ivi in vivo: Infl jon in rt v hiel v
hist .

En injeksjon av histamin (2 mg) i fotsalen i en av rottens

bakfetter, frembragte et odem som ble malt en time etter

injeksjon ved hjelp av et kvikkselvpletysmometer av typen Ugo

Basile. ' ‘

Forbindelsene fremstilt i overensstemmelse med oppfinnelsen
er 1 form av en suspensjon i en 1 % tween-opplesning i des-
tillert vann og tilferes p.o. (0,5 ml/100 g) en time fer
injeksjon av det inflammatoriske middel.

DA4p (mengden som reduserer odemvolumet med 40 %) for for-
bindelsene fremstilt i overensstemmelse med oppfinnelsen
varierer fra 0,2 til 10 mg/kg.

Forbindelsene kan sdledes anvendes ved behandling av aller-
gier, som allergier i andedrettsorganene, hudallergier,
pyeallergier og forskjellige andre kjente allergier. Visse
forbindelser fremstilt i overensstemmelse med oppfinnelsen er
svart selektive overfor histaminreseptorene (H1l) og har ikke
anticholinergisk og antiserotonergisk aktivitet i terapeu-
tiske doser. De har langtidsvirkning og deres tilgjengelig-
het ved oralt inntak er svert stor.
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TABELL I
(1)
NT X R R R R Smp
1 2 | 3 4 oC¢
1 | CH|H CH3 OH H 280
2 | CH | CgHg-CH; CHs OH H 254
3 | CH | 4-F-CgHy-CHy H H H 190
4 | CH | 4-F-CgHy-CHp H OH H 248
5 | CH | 4-F-CgHy-CH; CHj OH H 217
6 | CH | 4-F-CgHy-CHp CHjy CH CHj 41
7 | CH | 4-F-CgHy-CHp CHjy OH C3Hy | 247
8 | CH | 4-F-CgHy-CHp CoHs | ©H H 210
9 | cH | k-F-CgHy-CHp C3H- | OH H 201
10 | CH | L-CH30-CgHy-CHp CH3 OH H 206
11 | CH | k-CH3-CgHy-CHp CHj GH H 215
12 | CH ; L-CF3-CgHy-CH; CHy OH H 10
13 | CH | 4-CN-CgHy-CHp Ck3 oA H 198
14 | CH | L-C1-CgHy-CHp CE3 CH K it6
1 CH | L4-CH3S-CgHy-CHp CE3 OH H 215
16 | CH | 4-CH350-CgHy-CHp CHj o H 1864
17 | CH | 4-F-3CF3-CgH3-CH; CH3 OH H 195
18 | CH | 2,4diF-CgH3-CH; CH3 OH H 213
19 | CH 2 “1 Ch3 OH H 254
N
20 | cH 01 P CH3 OH H 160
(\ 7
21 | N | AF-CgHy-CH) CHj OH | H 185 :
|
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TABELL II

. /"2

O -

"\

X 1 \COCR :
Ri 5
. Smp
X Ry R> COORg | SEP
CH H CH3 C00C2H5 218
CH H CH3 C0O0z3Bu 237
CH | 4-F-CgHy-CH, CE3 COOC s, 125
CH | 4-F-CgHy-CH, CoHs | €275t 129
CH L‘—CH3—C6H5-CHZ C:"!3 COOCzh'S 1C7
CH | 4-CN-CgHy-CH, cHy COCt3u 146
CH | 4-C1-CgHy-CH, CH3 €004 122
CH | 4-F-3CF3-CgRy-CE Cx3 Co2:2u 125
CH ‘..,’ecn -CgHy~-CHo CHg C22:3u 158
e

CH - } CHE_ C;‘-O:z!‘:s ic3
cH <\ ,7/_\ CH3 C00:3u 133
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PATENTKRAV

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk aktive
benzimidazolderivater med formel (I)

~_~N /2 | ;
O N\>/QN\(N 3 (1)

hvori

X er CH eller N,

R4 er enten et hydrogenatom eller et benz?lradikal med en
til to substituenter valgt blant halogenatomene, trifluor-
metyl, (C,_,)alkyl, (C,_,)alkoksy, cyano, metyltio og metyl-
sulfinyl eller et heterocyklisk metylradikal hvor ovennevnte
heterocykliske gruppe er pyridinyl eller furanyl,

R, er et hydrogenatom eller (C1_4)alkyl,

R3 er et hydrogenatom eller hydroksy,

R4 er et hydrogenatom eller (Cl_4)alkyl, ‘
eventuelt i form av tautomerer nar Rz er OH, og Rgq er H,
karakterisert ved at en forbindelse med
generell formel (II)

~N

(O d—a (1)
% N
R

hvor Rq har den ovennevnte betydning, omsettes med en for-
bindelse (Rjp) (R)-4-aminopiperidin med generell formel

R
O,
\R
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hvori R, har den ovennevnte betydning, og R er enten
hydrogen, en (C1_4)alkoksykarbonylgruppe, eller en gruppe
med formel :

W

hvori R3 og R4 har den ovennevnte betydning, og

- nadr R er H, innferes pyrimidinylgruppen i et annet trinn,
og

- nar R er en (C1_4)alkoksykarbonylgruppe fjernes ovennevnte
gruppe ved hjelp av hydrolyse, hvorpa pyrimidinylgryppen
innferes.

2. Fremgangsmate som angitt i krav 1 for fremstilling av
2-[[1-[1-[(4-fluorfenyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-yl]-4-
piperidinyl]metylamino]-4—pyrimidinol.
karakterisert v e d at de tilsvarende
utgangsforbindelser anvendes.

3. Fremgangsmate som angitt i krav 1 for fremstilling av
2-[[1-[1-[(4-metoksyfenyl)metyl]-1H-benzimidazol-2-yl]l-4-
piperidinyllmetylamino] -4-pyrimidinol,
karakterisert v e d at de tilsvarende
utgangsforbindelser anvendes. '
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