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N-heterocyklyl-4-piperidinaminer med formlen:

R
N 3
L-N N-(:]:;}—m )a (1)
IT’\
1
RS L

hvori R er E eller alkyl, R1 er H, alkyl, cykloalkyl, arylalkyl

eller alkanoyl, R2 er H, alkyl, cykloalkyl, aryl eller arylalkyl,

R3 er halogen, alkyl, alkoxy eller CF3. n er et heltal fra O til

2, Q er CH eller N, og L er eventuelt med indtil tre substituenter
udvalgt blandt halogen, CN, OH, NCS, alkoxy, aryl, aryloxy, arylthio.,
arylsulfonyl og amino substitueret alkyl, alkenyl, arylalkenyl,
eventuelt med CN eller aryl substitueret cykloalkyl, W-(arylalkyl)«
1H-benzimidazol-2-yl eller en gruppe Z-Cm-Hzm. hvor m er et heltal
fra 1 til 6 og Z er heterocyklyl, {10,11-dihydro-5E-dibenzo/a,d/-
cyklohepten-5-yliden)methyl, T-N(R%)- eller W-00-(X) -, hvor R er

fortsattes



1298-72

H, alkyl eller arylalkyl, T er alkyl, aryl, arylalkyl eller 1H-
benzimidazol-2-yl, 8 er O eller 1, X er O eller -N(Rb)—, R®

er H, alkyl, arylalkyl, alkanoyl eller aroyl og W er alkyl, aryl,
arylalkyl, eventuei* mono- eller di-alkyl- eller -aryl- eller
-arylalkylsubstitheret amino, 1-piperidinyl, eller 1-pyrrolidinyl
eller 4-morpholinyl, idet de n®vnte arylgrupper kan vere substi-
tueret og kan vere heteroaryl, eller salte deraf fremstilles ved
en rekke forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne har antihistamin-virkning.

Der beskrives endvidere fremstillingen af mellemprodukter svarende
til formel I, hvori L er erstattet af H, alkoxycarbonyl eller
phenylmethoxycarbonyl.



10

15

20

25

30

35

DK 169325 B1

1

Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte N-heterocyclyl-4-piperidinaminer.

I U.S.A. patentskrift nr. 2.971.005 beskrives 2-(phenyl-
methylamino)benzimidazoler med Tokalanazstetisk og antifibrillatorisk
virkning, og i U.S.A. patentskrift nr. 2.857.391 beskrives et antal 2-
(aminomethyl)benzimidazoler. Forbindelserne fremstillet ifglge den fore-
liggende opfindelse afviger vasentligt herfra ved arten af den 4-piperi-
dinylgruppe, som er bundet til aminonitrogenatomet og ved, at de besid-
der uventede antihistaminegenskaber. Kendt er ogsd forbindelsen 1-me-
thy1-N-pheny1-N-phenylmethyl-4-piperidinamin, som er en antihistaminfor-
bindelse med trivialnavnet Bamipin (se Merck index, 8. udgave (1968),
side 118). Forbindelserne fremstillet ifglge den foreliggende opfindelse
afviger strukturelt vesentligt herfra ved, at de skal indeholde en 1lH-
benzimidazol-2-y1- eller 3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-ylgruppe bundet til
aminonitrogenatomet.

Den foreliggende opfindelse angdr sdledes en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte heterocyclyl-4-piperidinaminer, som
kan gengives ved den almene formel:

R

N
L-N PI-—<7 ::]f?’tp——— 523'

gl |
a2

og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, hvori

R er hydrogen eller methyl,

Rl er hydrogen eller lavere alkyl med 1 til 6 carbonatomer,

R2 er hydrogen, alkyl med 1 til 10 carbonatomer, cycloalkyl med 3
til 6 carbonatomer, aryl, mono- eller diary1-Cl_6-1avere alkyl, hvori
arylgruppen er phenyl, som valgfrit kan vare substitueret med 1 til 2
substituenter, som er halogenatomer eller methyl- eller nitrogrupper,

R3 er hydrogen, halogen, methyl eller trifluormethyl,

L er en lavere alkylgruppe, som indeholder 1 til 6 carbonatomer og
eventuelt er substitueret med en cyano- eller hydroxygruppe eller en
C1_41avere alkoxygruppe, 01_41avere alkylcarbonyloxygruppe eller en
aryl-, aryloxy-, arylthio- eller aminogruppe, diphenyl-Cl_G—]avere al-
kyl, di-(ha]ogenpheny])C1_61avere alkyl, 3-cyano-3,3-diphenylpropyl, 2-
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propenyl, 3-aryl-2-propenyl, 3-aryloxy-2-hydroxypropyl eller en gruppe
med formlen: Z-CmHZm, hvor :

m et et helt tal fra 1 til 4, og

Q er CH og N, og

Z er 4-aryl-4,5-dihydro-5-o0xo-1H-tetrazol-1-y1, 4-(C1_41avere al-
ky1)-4,5-dihydro-5-oxo-1H-tetrazol-1-y1-2,3-dihydro-1,4-benzodioxy-2-y1,
2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-y1, 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
y1, 2,3-dihydro-3-oxo0-4H-benzoxazin-4-y1, (10,11-dihydro-5H-dibenzo-
[a,d]cyclohepten-5-yliden)methyl, 4-morpholinyl, arylcarbonyl, arylami-
nocarbonyl, C1_41avere alkylaminocarbonylamino, arylcarbonylamino, aryl-
aminocarbonylamino, 01_41avere alkylcarbonylamino, aminocarbonylamino
eller arylamino, hvor, nidr L er en med en arylgruppe substitueret Tavere
alkylgruppe med 1 til 6 carbonatomer, arylgruppen betegner phenyl, sub-
stitueret phenyl, naphthalenyl, thienyl eller pyrridinyl, hvor nzvnte
substituerede phenyl indeholder 1 til 3 substituenter, som uafhzngigt af
hinanden er halogenatomer eller methyl-, C1_41avere alkyloxy-, trifluor-
methyl-, hydroxy-, nitro- eller aminogrupper, og hvor en af substituen-
terne desuden kan vare methylthio, C1_4]avere alkyloxy, carbonylmethoxy,
phenylacetyloxy, benzoyloxy, methoxybenzoyloxy, phenylmethoxy, C1_4]ave-
re alkyloxycarbonyloxy, phenylmethoxycarbonyloxy, methylsulfonyl eller
cyanomethoxy, og hvor aryl i alle andre definitioner af L betyder en
phenylgruppe, der eventuelt er mono- eller disubstitueret, hvor hver
substituent uafhzngigt af hinanden er et halogenatom eller en methyl-
eller methoxygruppe, hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved det i
krav 1’s kendetegnende del angivne.

I de foregdende definitioner betyder udtrykket "lavere alkyl" en
Tigekedet eller forgrenet carbonhydridgruppe med fra 1 til 6 carbonato-
mer som f.eks. methyl, ethyl, 1-methylethyl, 1,1-dimethylethyl, propyl,
2-methylpropyl, butyl, pentyl, hexyl og lignende, udtrykket "alkyl" som
anvendt i definitionen af R2 omfatter ligekadede og forgrenede carbon-
hydridgrupper med fra 1 til 10 carbonatomer som f.eks. de foran anfgrte
lavere alkylgrupper og hgjere homologe sd som heptyl, octyl, nonyl og
decyl, udtrykket "Tavere alkenyl" refererer til Tigekedede alkenylgrup-
per med fra 3 til 6 carbonatomer, hvori umettetheden fortrinsvis er i B-
stillingen, men ogsa kan vare i y-, 6-, eller e-stillingen som f.eks. 2-
propenyl, 2-butenyl, 3-pentenyl, 2-hexenyl og lignende, udtrykket "cyc-
Toalkyl" refererer til cycliske carbonhydridgrupper med fra 3 til 6 car-
bonatomer sasom cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl og cyclohexyl, og
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udtrykket "halogen" er generisk for fluor, chlor, brom og jod.
Forbindelserne med den almene formel (I) kan i almindelighed afle-
des af en udgangsforbindelse med formien:

’ l 1 NN
R I2

R

hvori R, R!, RZ, R3 og Q har de ovenfor anfgrte betydninger, ved at
indfere den gnskede L-substituent pd piperidin-nitrogenatomet ved hjzlp
af i og for sig kendte fremgangsmader.

I almindelighed kan indfgringen af L i mellemproduktet (II) hen-
sigtsmessigt udfgres ved omsztning af (II) med en passende reaktionsdyg-
tig ester med formlen LY (III), hvori L har den ovenfor anfgrte betyd-
ning, og Y betyder en reaktionsdygtig esterrest som f.eks. halogen, for-
trinsvis chlor eller brom, eller en sulfonyloxyrest som f.eks. methyl-
sulfonyloxy eller 4-methylphenylsulfonyloxy og Tignende.

Kondensationsreaktionen mellem (II) og (III) udferes hensigtsmes-
sigt i et inert organisk oplgsningsmiddel som f.eks. et aromatisk car-
bonhydrid, f.eks. benzen, methylbenzen, dimethylbenzen og lignende, en
lavere alkanol, f.eks. methanol, ethanol, 1-butanol og lignende, en ke-
ton, f.eks. 4-methyl-2-pentanon og lignende, en ether, f.eks. 1,4-di-
oxan, 1,1/-oxybisethan og Tignende, N,N-dimethylformamid (DMF), nitro-
benzen og lignende.

Tilsetning af en passende base som f.eks. et alkalimetalcarbonat
eller -hydrogencarbonat eller en organisk base som f.eks. N,N-diethyl-
ethanamin eller N-(1-methylethyl)-2-propanamin kan anvendes for at op-
samle den syre, som friggres under reaktionsforlgbet. Under visse om-
standigheder er tilsatning af et iodidsalt, fortrinsvis et alkalimetal-

jodid, passende.
Noget forhgjede temperaturer kan anvendes for at forgge reaktions-

hastigheden.

Nar L 1 formel (I) betegner en (2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidanol -
1-y1)lavere alkylgruppe, er det hensigtsmessigt at anvende en reak-
tionsdygtig ester (III), hvori nitrogenatomet i 3-stillingen af 2,3-di-
hydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-ylgruppen er substitueret med en passende
beskyttende gruppe, fortrinsvis en 1-methylethenylgruppe og fjerne denne
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beskyttende gruppe efter afslutning af kondensationsreaktionen. Fjer-
nelsen af den beskyttende gruppe kan ske pad i og for sig kendt mide si-
som ved sur hydrolyse, ndr en 1-methylethenylgruppe er involveret.

Nar L betegner en 2-aryl-2-hydroxyethyl- eller en 3-aryloxy-2-hy-
droxypropylgruppe, udfgres indfgringen af substituenten i mellemproduk-
tet (II) hensigtsmessigt ved, at man omsztter (II) ved en forhgjet tem-
peratur med en passende oxiran med formlen:

arrl-(OCHZ m.A (IV)

hvori m er 0 eller 1.

Omsztningen af forbindelse (II) med (IV) kan udfgres i et passende
organisk oplgsningsmiddel eller eventuelt i fraver af noget oplgsnings-
middel. Egnede oplgsningsmidler, som kan anvendes, omfatter f.eks. aro-
matiske carbonhydrider sasom benzen, methylbenzen, dimethylbenzen og
lignende, halogenerede carbonhydrider som f.eks. trichlormethan,
dichlormethan og Tignende, lavere alkanoler sisom methanol, ethanol, 2-
propanol og lignende alkoholer, og blandinger af sidanne oplgsningsmid-
ler. Nar piperidinderivatet (II) er i form af et syreadditionssalt, er
det hensigtsmessigt til reaktionsblandingen at sztte en passende base
som f.eks. natriumcarbonat for at friggre den frie syre fra saltet.

Forbindelserne med formel (I), hvori L betegner en 2-hydroxyethyl-
gruppe, kan fremstilles ved, at man omsztter en passende piperidin med
formel (II) med oxiran under anvendelse af samme procedure som beskrevet
for omsztningen af (IV) med (II).

Nar L ved fastggrelsespunktet til piperidin-nitrogenatomet er en
primer eller sekunder alkylgruppe, kan forbindelserne (I) ogsd fremstil-
les ved reduktiv aminering af et aldehyd eller en keton svarende til al-
koholen L-OH med et piperidinderivat med formel (II) pd i og for sig
kendt made. En hensigtsmessig fremgangsmade bestar i, at man hydrogene-
rer en blanding af aldehydet eller ketonen og (II) i et passende orga-
nisk oplgsningsmiddel i narvarelse af en passende katalysator som f.eks.
palladium-pa-trekul.

Passende organiske oplgsningsmidler omfatter lavere alkanoler sasom
methanol, ethanol, propanol og lignende. Hastigheden for hydrogenerings-
reaktionen kan gges ved, at den udfgres i narvarelse af en passende svag
syre som f.eks. eddikesyre. Nar piperidinderivatet (II) er i form af et
additionssalt med en sterk syre, f.eks. saltsyre eller hydrogenbromidsy-
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re, er det hensigtsmessigt dertil at sztte et salt af en sterk base med
en svag syre, f.eks. natriumacetat, for at binde den sterke syre. Nar
(I1) indeholder grupper, der i sig selv er pavirkelige ved katalytisk
hydrogenering, f.eks. ndr R? betyder en arylmethylgruppe, kan det vere
hensigtsmessigt til reaktionsblandingen at sette en passende katalysa-
torgift som f.eks. thiophen.

Nir L betegner en gruppe med formlen Z-CmHZm-, hvori m er et helt
tal fra og med 2 ti1 og med 4, og Z har den ovenfor anfgrte betydning,
kan forbindelserne med formel (I) ogsd fremstilles ved, at man omsztter
(I1) med et passende alkenylderivat, Z'CmHZm-l’ pd i og for sig kendt
made for udfgrelse af lignende additionsreaktioner, f.eks. ved omrgring
og opvarmning af reaktanterne med hinanden i et passende for reaktionen
inert organisk oplgsningsmiddel som f.eks. en Tavere alkanol sasom 2-
propanol, butanol og Tignende.

Nar L betegner en 2-(aroylamino)ethylgruppe eller en 2-arylethyl-
gruppe kan forbindelserne (I) ogsa opnas ved, at man omsztter (II) med
henholdsvis en passende l-aroylaziridin eller en passende ethenylaren.
Disse omsztninger udfgres fortrinsvis i et passende for reaktionen inert
oplgsningsmiddel som f.eks. en lavere alkanol, f.eks. methanol, ethanol,
propanol, butanol og 1lignende alkoholer, et aromatisk carbonhydrid,
f.eks. benzen, methylbenzen, dimethylbenzen og lignende, en keton,
f.eks. 4-methyl-2-pentanon, en ether, f.eks. 1,4-dioxan, 1,1’-oxybis-
ethan og Tignende, N,N-dimethylformamid, nitrobenzen og lignende eller
en blanding af sddanne oplgsningsmidler. Forhgjede temperaturer er hen-
sigtsmessige for at forgge reaktionshastigheden, og fortrinsvis udferes
omsztningen ved tilbagesvalingstemperaturen for reaktionsblandingen.

Forbindelserne med formel (I) kan ogsd fremstilles ved cyclodesul-

furisering af et passende thiourinstofderivat med formlen

ﬁtZ
R NH
S
L"N N-! -NH / \ (V)
L\
R
R3

Denne cyclodesulfuriseringsreaktion kan udfgres ved, at man oms&t-
ter (V) med et passende alkylhalogenid, fortrinsvis iodmethan, i et pas-
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sende for reaktionen inert organisk oplgsningsmiddel, f.eks. en lavere
alkanol sdsom methanol, ethanol, 2-propanol og lignende. Herudover kan
cyclodesulfuriseringsreaktionen udfgres ved, at man omsztter (V) med et
passende metaloxid eller -salt i et passende opldsningsmiddel i henhold
til den fremgangsmide, som f.eks. er beskrevet i Pharmazie, 31, 348
(1976). For eksempel kan forbindelserne med formel (I) let fremstilles
ved, at man omsztter (V) med et passende Hg(II)- eller Pb(II)oxid eller
-salt som f.eks. HgO, HgC]Z, Hg(OAc)Z, PbO eller Pb(OAc)z. I visse til-
felde kan det vere hensigtsmessigt at supplere reaktionsblandingen med
en lille smule svovl. Endog methandiiminer, specielt N,N’-methantetrayl-
bis[cyclohexanamin] kan anvendes som cyclodesulfuriseringsmidler. Egnede
for reaktionen inerte organiske oplgsningsmidler, som med fordel kan an-
vendes, omfatter lavere alkanoler, f.eks. methanol, ethanol, 2-propanol
og Tignende, halogenerede carbonhydrider, f.eks. dichlormethan og
trichlormethan, ethere, f.eks. tetrahydrofuran, 2,2’ -oxybispropan og
lignende, og blandinger af sidanne oplgsningsmidler.

Amino-substituerede forbindelser kan for eksempel afledes af de
tilsvarende nitro- og cyano-substituerede forbindelser ved, at man redu-
cerer sidstnavnte, f.eks. ved katalytisk hydrogenering i nzrvarelse af
en passende katalysator som f.eks. Raney-nikkel og lignende.

De amino-substituerede forbindelser kan igen N-alkyleres eller acy-
leres ved omsztning med et passende alkyleringsmiddel eller acylerings-
middel, f.eks. et halogenid, et alkanoylhalogenid, et alkoxycarbonylha-
Togenid, et isocyanat og lignende.

Sekundart og tertizrt amino-substituerede forbindelser med formel
(I) kan fremstilles ved, at man f.eks. substituerer en passende halogen-
substitueret forbindelse med den gnskede primere eller sekundzre amin.

Aminocarbonyl-substituerede forbindelser kan hensigtsmessigt afle-
des af de tilsvarende estere ved omsztning af sidstnevnte med ammoniak
eller en passende primer eller sekunder amin i et egnet oplssningsmid-
del.

Forbindelser med formel (I), som i strukturen indeholder en sulfo-
nylgruppe, kan let afledes af de tilsvarende thioforbindelser ved, at
man oxiderer sidstnzvnte med et passende oxidationsmiddel, f.eks. hydro-
genperoxid eller lignende.

Ved alle de foregdende og efterfglgende fremstillinger kan reak-
tionsprodukterne isoleres fra reaktionsblandingen og - om ngdvendigt -
yderligere renses pa i og for sig kendt méade.
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Forbindelserne med formel (I) kan omdannes til den therapeutisk ak-
tive ikke-toxiske syreadditionssaltform ved behandling med en passende
syre som f.eks. en uorganisk syre sasom hydrohalogenidsyre, f.eks. hy-
drogenchlorid, hydrogenbromid og lignende, og svovlsyre, salpetersyre,
phosphorsyre og 1ignende, eller en organisk syre som f.eks. eddike-,
propan-, 2-hydroxyeddike-, 2-hydroxypropan-, 2-oxopropan-, propandi-,
butandi-, (Z)-2-butendi-, (E)-2-butendi-, 2hydroxybutandi-, 2,3-dihydro-
xybutandi-, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxyl-, benzoe-, 3-phenyl-2-pro-
pan-, a-hydroxybenzeneddike-, methansulfon-, ethansulfon-, benzensul-
fon-, 4-methylbenzensulfon-, cyclohexansulfam-, 2-hydroxybenzoe-, 4-
amino-2-hydroxybenzoesyre og lignende syrer.

Omvendt kan saltformen omdannes ved behandling med base til den
frie baseform.

Udgangsmaterialerne med formel (II) kan i almindelighed fremstilles
ud fra et thiourinstofderivat med formel (X), hvori R, R?, RZ og R3 har
de ovenfor anfgrte betydninger, og P betyder en passende beskyttende
gruppe som f.eks. lavere alkyloxycarbonyl eller phenylmethoxycarbonyl
ved, at man underkaster (X) en cyclodesulfuriseringsreaktion til opnael-
se af et mellemprodukt med formlen (XI) og derefter eliminerer den be-

skyttende gruppe pa sadvanlig mide.

Ill2.
R NH
s.
Q. . N
P-N T.g-NH /_L\ Cyclodesulfu—}P_N - N-{ Y} 33'
Rl 3 risering £1 ] Q
R R®
(x) (x1.)
Fjernelse af be- ()

>
skyttende gruppe

Cyclodesulfuriseringen af (X) til opnaelse af (XI) udfgres pa samme
mide som her beskrevet for fremstilling af forbindelserne (I) ud fra
(V). Til fjernelse af den beskyttende gruppe P kan anvendes i og for sig
kendte metoder. For eksempel kan denne gruppe, nar det er en lavere al-
kyloxycarbonylgruppe, fjernes ved basisk eller fortrinsvis sur hydrolyse
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under anvendelse af f.eks. hydrogenbromidsyre i iseddikesyre, og nir den
beskyttende gruppe er en phenylmethoxycarbonylgruppe, fjernes ved basisk
eller sur hydrolyse eller ved katalytisk hydrogenering ved anvendelse af
en passende katalysator sdsom palladium-pa-trakul.

Mellemprodukter med formel (XI), hvori R2? er forskellig fra hydro-
gen, kan ogsa afledes af den tilsvarende forbindelse (XI), hvori RZ er
hydrogen, ved indfgring af den gnskede R2-substituent pid i og for sig
kendt made.

Thiourinstofderivaterne med formel (X), hvori R! betyder hydrogen,
(Xa), kan fremstilles ved, at man omsztter en passende 4-isothiocyanato-
piperidin med formel (XII) med en passende benzendiamin eller pyridindi-
amin med formel (XIII), f.eks. ved simpel omrgring af reaktanterne med
hinanden i et passende organisk oplgsningsmiddel som f.eks. en lavere
alkanol, f.eks. methanol, ethanol, 2-propanol og lignende.

2
R -
EN._ .Q
. ) 7 j 3
P-N N=C=S + ~ R -
, H.N 4
2 .
(xm) (X111) R 2
/
R NH

S

BP-N NH-‘C-NH 7N 3

D

(X-a-)

Thiourinstofderivaterne med formel (X), hvori R! har den ovenfor
anfgrte betydning, og R? betyder hydrogen, (Xb), kan fremstilles ved, at
man omsztter en passende 4-piperidinamin med formel (XIV) med en passen-
de 1-isothiocyanat-2-nitrobenzen med formel (XV) efterfulgt af reduktion
af nitrogruppen i den sdledes opndede forbindelse (XVI) ved hjelp af
velkendte nitro-til-aminreduktionsmetoder som f.eks. ved omsztning af
(XVI) med nascerende hydrogen eller ved katalytisk hydrogenering under
anvendelse af en passende katalysator som f.eks. palladium-pa-traekul,
platin-pa-trakul og Tignende eller i narvarelse af mere end én sidan ka-
talysator.
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i N
Oz /Q 3
P-J. NH 1+ ‘ R }
I S=C=N"
Rl
5 .
L (xm) (xv )
10 R o,N - |
S \
. l / 3 | o
P-N N-C-NH R nitro-til-amin ~
l — reduktion e
Rl
15 (xv1)
R IIZ?T
1 Q. 5
P-N'l V-C-NH 4 R (Xb)
20 Rl

Prakursor-materialerne med formel (XIV) kan fremstilles ved hjzlp
af i og for sig kendte fremgangsmader, f.eks. ved reduktiv aminering af
den tilsvarende 4-piperidinon. 4-isothiocyanatopiperidinerne med formel

25 (XII) kan igen fremstilles ud fra den tilsvarende forbindelse (XIV),
hvori R! betyder hydrogen, i henhold til standardmetoder til fremstil-
ling af isothiocyanater ud fra primere aminer, f.eks. ved omsztning af
aminen med carbondisulfid i basisk medium og efterfglgende tilsetning
ti1 reaktionsblandingen af et passende lavere alkylcarbonochloridat.

30 Udgangsmaterialerne med formel (XII), hvori P betegner en lavere
alkyloxycarbonyl- eller phenylmethoxycarbonylgruppe, kan ogsa fremstil-
les ved, at man omsztter et tilsvarende udgangsmateriale (XII), hvori P
betegner phenylmethyl, med et passende carbonochloridat.

Udgangsmaterialerne med formel (V) kan fremstilles ved anvendelse

35 af lignende fremgangsmader som beskrevet ovenfor til fremstilling af
thiourinstofderivaterne med formel (X), idet man dog gar ud fra en pas-
sende 4-piperidinon eller 4-piperidinamin, hvori L-substituenten allere-

de er til stede pa piperidinnitrogenatomet.
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De oprindelige udgangsmaterialer for hver af de foregdende frem-
gangsmader er kendte forbindelser, eller de kan fremstilles ved anven-
delse af i og for sig kendte fremgangsmader til fremstilling af lignende
kendte forbindelser.

F.eks. er fremstillingen af 4-(halogenalkyl)-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-oner ved N-substitueringsreaktion af 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on
med en dihalogen-lavere alkylgruppe beskrevet i belgisk patentskrift nr.
859.415. 1,3-dihydro-1-(3-oxobutyl)-2H-benzimidazo1-2-on (XIX) kan frem-
stilles ved, at man underkaster 1,3-dihydro-1-(1-methylethenyl)-2H-benz-
imidazol-2-on (XVII) og 3-buten-2-on en Michael-addition i nazrverelse af
en base sasom N,N-diethylethanamin og Tignende og efterfglgende hydroly-
serer 1,3-dihydro-1-(1-methylethenyl)-3-(3-oxobutyl)-2H-benzimidazol-2-
on (XVIII).

0 0
H, C LN . CHZ—CH-'Cl: _cn, Michacl-addition
(xXV1I)
HC O
21| l
H C-E- 5 -CH,-CH,-C-CH hydrolyse - -
3 HaT e 3 >
(XV1II)

2° 2 3
@ (XIX)

Mellemprodukterne med formlerne (II) og (XI) antages at vare hidtil
ukendte forbindelser og udggr som fglge af deres anvendelighed som ud-
gangsmaterialer ved fremstilling af de farmaceutisk aktive forbindelser
(I) et yderligere aspekt ved den foreliggende opfindelse.

Forbindelserne med formel (I) og de farmaceutisk acceptable syread-
ditionssalte deraf er kraftige antihistaminmidler, og de kan som sddanne
anvendes til fremstilling af verdifulde legemidler til human og animalsk
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terapi.
De verdifulde antihistaminegenskaber af forbindelserne med formel
(1) blev pévist ved fglgende test-metode.

BESKYTTELSE AF ROTTER MOD FORBINDELSE 48/80-INDUCERET D@DELIGHED.

Forbindelse 48/80, som er en blanding af oligomere opnaet ved kon-
densation af p-methoxy-N-methyl-phenethylamin og formaldehyd, er beskre-
vet som et kraftigt histamin-friggrende middel (Int. Arch. Allergy, 13,
336 (1958). Beskyttelse mod forbindelse 48/80-induceret dgdeligt kreds-
1@bs-kollaps synes at vare en simpel metode til kvantitativ vurdering af
testforbindelsers antihistaminaktivitet. Hanrotter af en indavlet Wi-
star-stamme, der vejede 240-260 g, anvendtes i forsgget. Efter sultning
en nat overfgrtes rotterne til konditionerede laboratorier (temp. = 21
10C relativ fugtighed = 65 + 5 %).

Rotterne behandledes subkutant eller oralt med en testforbindelse
eller med oplgsningsmidlet (NaCl-oplgsning, 0,9%). En time efter behand-
Tingen injiceredes intravengst forbindelse 48/80, frisk oplgst i vand i
en dosis pa 0,5 mg/kg (0,2 m1/100 g Tegemsvagt).

I kontrolforsgg, hvor 250 med oplgsningsmiddel behandlede dyr inji-
ceredes med standarddosen af forbindelse 48/80, overlevede ikke mere end
2,8 % af dyrene efter 4 timer. Overlevelse efter 4 timer betragtes der-
for som et sikkert kriterium for en beskyttende virkning af det indgivne
Tegemiddel.

Forbindelserne med formel (I) og de farmaceutisk acceptable syread-
ditionssalte deraf viste sig at vere meget aktive i ovennzvnte test,
idet de beskyttede dyrene mod forbindelse 48/80-induceret dgdelighed ved
orale og subkutane doser pa ikke mere end 2,5 mg/kg. Et antal af de om-
handlede forbindelser viste sig endog at vere effektive ved doser sa la-

ve som 0,16 mg/kg.

EDSO—vardier for de omhandlede forbindelser og referenceforbindel-

ser ved testen "Beskyttelse af rotter mod forbindelse 48/80-induceret
dgdelighed" er anfgrt i den efterfglgende tabel.

R

N
-z
O
4 N
R 1

R2
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L r | rY R2 o | &3 ED. ;i mg/kg
' CcHy~CH,~CH, H|H C.H-CH CH | H 0,25
HCH ~CH,~CH, H|{H 4-F-C/H,-CH,[CH | H 0,31
"|cgHg=0- (CH,) 4 H|H 4-F-C/H,~CH,|CH | H 0,31
4-CH,0-C H,-CH,~CH, H|H 4-F-C/H,~CH,| CH | H 0,07
3-CH,0-C H,~CH,~CH, H|H 4-F-C/H,~CH,| CH | H 0,31
C(H~0- (CH,) , H|H 4-F-C,H,-CH,; N H 0,31
3-CH,0-C H ,~CH,~CH, H|H C.H-CH, CH ; H 0,08
4-CH,0-C H,~CH,~CH, H|H 4F-CH,~CH, ; N H 0,16
4-C,H.0-C_H ~CH,~CH, H |H 4-F~C6H4—CH2§ CH | H 0,16
3,4-(CH;0) ,~C H,-CH,~CH, | H | H 4—F—c6H4-CH2i CH | H 0,16
4-CH;0-C H,~0~(CH,) H|H 4-F-C.H,~CH,: CH | H 0,31
2,4-(CH;0) ,~C H,~CH,-CH, | H |H  4-F-C,H,~CH,| CH | H 0,31
4-CH,0-CH ,~CH,~CH, H|H CcH-CH, N H 0,31
(2-pyridinyl)-CH,~CH, § B |H 4-F-CgH,~CH,| CH H 0,16
4-HO-CH,~CH,~CH,, 1" |H 4-F-C.H,-CH,; CH | H 0,08
éﬁ(g gS—CHz-CO—O)-C6H4— H|H 4-F-C,H,~CH,| CH | H 0,08
2 772 E
é-é4:gg3gégeﬂ4-co-0)- ? H|H 4-F-C/H,-CH,| CH | H 0,16
64 2 2 ]
é;zigggo—co—O)-c6H4— ? H|H 4-F-C.H,~CH,; CH | H 0,16
é-H(Ségszggz-o.CO.O)— H|H 4-F-C/H,~CH,| CH | H 0,16
-6 4 2 2
3-CH,~4-HO-C H,~CH,~CH, [H |H '4-F-c6H4-CH2 CH | H 0,16
HO-CH,~CH,, H|H 4-F-C/H,~CH,| CH | H 0,04
3-HO-C_H,~CH,~CH, H|H 4-F-C/H,~CH,| CH | H 0,31
4- (NC~CH,0) ~C H,~CH,~CH, {H |H  4-F-C(H,~CH,i CH | H 0,08
2-Br-4-CH,0-C H,~CH,~CH, [H |H 4-F-C.H,~CH,; CH | H 0,31
HO-(CH2)6 H|H 4-F-C6H4—CH2§ CH { H 0,31
2-naftalenyl-CH,-Ci, H|H 4-F-C,H,-CH,; CH | H 0,31
CH;-CO-NH-CH,~CH, H|H 4-F-C/H,-CH, CH | H 0,31
4-CH,0-CH,~NH~CH,~CH, H|H 4-F-CH,-CH, CH | H 0,31
CH4-CO-0-CH,~CH, H|H 4-F-C/H,~CH, CH | H '0,31
lNC'(CHZ)B H|H 4-F-C.H,-CH, CH | H 0,31
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Referenceforbindelser

pizitophen 0,25
azatadin 0,26
cyproheptadin 1,13
ketotiphen 1,15

Som fglge af de omhandlede forbindelsers vardifulde antihistaminak-
tivitet kan de formuleres til forskellige farmaceutiske praparatformer
ti1 administreringsformal. Til fremstilling af de farmaceutiske prepara-
ter kombineres en effektiv antihistaminmengde af den gnskede forbindelse
pid base- eller syreadditionssaltform, som aktiv bestanddel i intim blan-
ding med en farmaceutisk acceptabel bzrer, der kan antage en lang rakke
forskellige former i afhengighed af den gnskede praparationsform til ad-
ministrering. Disse farmaceutiske preparater er hensigtsmessigt pa en-
hedsdosisform, der fortrinsvis er egnet ti1 administrering oralt, rek-
talt eller ved parenteral injektion. Ti1 fremstilling af praparater pa
oral dosisform kan f.eks. anvendes et vilkirligt af de sadvanlige farma-
ceutiske medier som f.eks. vand, glycoler, olier, alkoholer o.lign. i
tilfelde af orale flydende praparater sasom suspensioner, siruper, elik-
sirer og oplgsninger, eller faste berere sisom stivelser, sukkerarter,
kaolin, smgremidier, bindemid]ér, disintegreringsmidler og lignende i
ti1fzlde af pulvere, piller, kapsier og tabletter.

Som falge af administreringsietheden reprasenterer tabletter og
kapsler de mest ferdelagtige orale enhedsdesisformer, i hvilket tilfelde
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der naturligvis anvendes faste farmaceutiske bzrere. Til parenterale
preparater vil bareren szdvanligvis omfatte sterilt vand, i det mindste
for en stor dels vedkommende, selv om der ogsd kan tilszttes andre be-
standdele, f.eks. for at lette oplgseligheden. Injicerbare oplgsninger
kan f.eks. fremstilles, hvori bzreren omfatter saltoplgsning, glucose-
oplgsning eller en blanding af salt- og glucoseoplgsning. Injicerbare
suspensioner kan ogsa fremstilles, i hvilket tilfelde der kan anvendes
passende flydende bzrere, suspensionsmidler og Tignende. Syreadditions-
salte af (I) er pd grund af deres forggede vandoplgselighed i forhold
til den tilsvarende baseform selvsagt mere egnede til fremstilling af
vandige preparater.

Det er isaer fordelagtigt at formulere de ovennavnte farmaceutiske
preparater pa enhedsdosisform for at Tette administreringen og dosering-
ens ensartethed. Enhedsdosisformer refererer her til fysisk adskilte en-
heder, der er egnede som enhedsdoser, idet hver enhed indeholder en for-
udbestemt mengde aktiv bestanddel beregnet til at frembringe den gnskede
terapeutiske virkning, sammen med den ngdvendige farmaceutiske barer.
Eksempler pa sadanne enhedsdosisformer er tabletter (herunder karvdelte
eller overtrukne tabletter), kapsler, piller, pulverpakninger, oblat-
kapsler, injicerbare oplgsninger eller suspensioner, teske-portioner,
spiseske-portioner o.lign. samt sarskilte multipla deraf.

Opfindelsen belyses nzrmere i de fglgende eksempler, hvor alle dele
er vegtdele, med mindre andet er anfart.

A.  FREMSTILLING AF UDGANGSMATERIALER 0G MELLEMPRODUKTER.

Eksempel 1
En blanding af 102 dele ethyl-4-oxo-1-piperidincarboxylat, 50 dele

methanamin og 400 dele methanol hydrogeneres ved normalt tryk og stue-
temperatur med 5 dele palladium-pd-traekul katalysator 10%. Efter optag-
ning af den beregnede mengde hydrogen, filtreres katalysatoren fra over
"Hyflo", og filtratet inddampes, hvilket giver 111 dele ethyl-4-(methyl-
amino)-1-piperidincarboxylat som remanens.

Til en omrgrt og afkglet blanding af 4 dele natriumhydroxid i 60
dele vand szttes successivt 7,9 dele carbondisulfid og 17,2 dele ethyl-
4-amino-1-piperidincarboxylat ved en temperatur under 109C. Omrgringen
fortsetter i 30 minutter ved denne temperatur. S& tilsazttes drabevis
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10,9 dele ethylcarbonchloridat (exoterm reaktion: Temperaturen stiger
til ca. 359C). Nir dette er bragt til ende, fortszttes omrgringen i 2
timer ved 609C. Reaktionsblandingen afkgles, og produktet ekstraheres
med methylbenzen. Ekstrakten tgrres, filtreres og inddampes, hvilket gi-
ver 22 dele (100%) ethyl-4-isothiocyanat-1-piperidincarboxylat som rema-
nens.

Ved at gentage fremgangsmaden fra andet trin kan der ogsa ud fra en
passende amin fremstilles:

4-isothiocyanat-1-(phenylmethyl)piperidin, og

1—[4,4-bis(4-fluorpheny1)buty]]-4-1sothiocyanatpiperidin, smp.
929C.

Eksempel 2
Til en omrgrt oplgsning af 28,4 dele 4-isothiocyanat-1-(phenylme-

thyl)piperidin i 315 dele methylbenzen szttes drabevis 41 dele (phenyl-
methyl)carbonchloridat ved stuetemperatur. Nar dette er sket, opvarmes
det hele til tilbagesvaling, og omrgring fortszttes natten over ved til-
bagesvalingstemperatur. Reaktionsblandingen afkgles, og oplgsningsmidlet
inddampes. Remanensen renses ved sgjlechromatografi over silica gel ved
anvendelse af trichlormethan som eluent. De rene fraktioner samles, og
eluenten afdampes, hvilket giver 32 dele (97%) (phenylmethy1)-4-iso-
thiocyanat-1-piperincarboxylat som remanens.

Eksempel 3
En blanding af 9,7 dele 4-fluorbenzenmethamin-hydrochlorid, 9,4 de-

le 2-chlor-3-nitropyridin, 10,6 dele natriumcarbonat, 0,1 dele kalium-
jodid og 90 dele N,N-dimethylformamid omrgres 1 time ved 90°C. Reak-
tionsblandingen afkgles og hzldes i vand. Det udfzldede produkt frafil-
treres og krystalliseres fra 2-propanol, hvilket giver 10,5 dele (71%)
N- (4-fTluorphenylmethyl)-3-nitro-2-pyridinamin, smeltepunkt 76°C.

En blanding af 10,5 dele N- (4-fluorphenylmethy1)-3-nitro-2-pyridin-
amin og 200 dele methanol hydrogeneres ved normalt tryk og stuetempera-
tur med 2 dele Raney-nikkel katalysator. Efter optagning af den beregne-
de mengde hydrogen, frafiltreres katalysatoren, og filtratet inddampes,
hvilket giver 9,3 dele (100%) N2-(4-fluorphenylmethyl)-2,3-pyridindiamin
som remanens.

Ved at fglge den samme fremgangsmide under anvendelse af zkvivalen-
te mengder af de passende udgangsmaterialer kan der ogsd fremstilles:
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Ni-(phenylmethy1)-4-(trifluormethyl)-1,2-benzendiamin, og
4-chlor-Nt-(4-fluorphenylmethyl)-1,2-benzendiamin.

Eksempel 4

En blanding af 34,8 dele 1,3-dihydro-1-(1-methylethenyl)-2H-benz-
imidazol-2-on, 28 dele 3-buten-2-on, 20,2 dele N,N-diethylethanamin og
270 dele tetrahydrofuran omrgres og tilbagesvales over en week-end. Re-
aktionsblandingen inddampes, hvilket giver 48,8 dele (100%) 1,3-dihydro-
1-(1-methyletheny1)-3-(3-oxobutyl)-2H-benzimidazol-2-on som remanens.

En blanding af 48,8 dele 1,3-dihydro-1-(1-methylethenyl)-3-(3-o0xo0-
butyl)-2H-benzimidazol-2-on, 12 dele 2-propanol mettet med gasformig
hydrogenchlorid og 240 dele 2-propanol omrgres i 3 timer ved stuetempe-
ratur. Det udfzldede produkt frafiltreres, vaskes med 2,2’-oxybispropan
og terres, hvilket giver 30 dele (73,4%) 1,3-dihydro-1-(3-oxobutyl)-2H-
benzimidazol-2-on.

Eksempel 5
Til en omrgrt blanding af 9 dele 2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-on, 0,9

dele N,N,N-triethylbenzenmethanaminiumchlorid, 9 dele 50% natriumhydro-
xidoplgsning og 24 dele vand szttes 10,4 dele 1-brom-3-chlorpropan ved
30°C. Det hele opvarmes til 909C, og omrgringen fortszttes i 3 timer ved
denne temperatur. Reaktionsblandingen afkgles til ca. 70°C, methylbenzen
tilszttes, og det hele rgres natten over ved stuetemperatur. Den organi-
ske fase fraskilles, térres, filtreres og inddampes, hvilket giver 10
dele 4-(3-chlorpropyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-on som remanens.

Eksempel 6
En blanding af 10,6 dele ethyl-4-isothiocyanat-1-piperidincarboxyl-

at, 11,6 dele 4-chlor-Ni-(phenyimethyl)-1,2-benzendiamin og 90 dele te-
trahydrofuran omrgres natten over ved stuetemperatur. Reaktionsbland-
ingen inddampes, hvilket giver 21 dele (100%) ethyl-4-[{[{5-chlor-2-

[ (phenyimethyl)amino]-phenyl}amino]thioxomethyl}amino]-1-piperidincarbo-
xylat, smp. 162°C.

Eksempel 7
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 6 under anvendelse af akvi-

valente mengder af de passende udgangsmaterialer kan der fremstilles:
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ethy]-4-{[(2—amino—5-ch1orpheny1)aminothioxomethy]]amino}-l—piperi—
dincarboxylat; smp. 162,2°C,
ethy1-4-{[(2—aminopheny1)aminothioxomethy1]amino}—l—piperidincarbo-
xylat som remanens,
ethy]-4—{[(2-amin0—5-methy1pheny1)aminothioxomethy1]amino}—l-pipe~
ridincarboxylat som remanens,
ethyl~4~[{[{2—(pheny]methy1)amino]—3—pyridiny1}amino]thioxomethy]}-
amino]-1-piperidincarboxylat; smp. 146,7°C,
ethy]-4-{[{2-[(pheny1methy1)amino]-S-(trif1uormethy])pheny?}amino]—
thioxomethylamino}-1-piperidincarboxylat som remanens,
ethy]-4-[{[(2-amino—4—f1uorpheny])amino]thioxomethy1}amino]—l-pipe-
ridincarboxylat som remanens,
ethy]-4-[{[{5-ch10r-2—[(4—f1uorpheny]methy])amino]pheny]}-
amino]thioxomethy]}amino]-1-p1perid1ncarboxy1at som remanens,
(pheny]methy])-4-[{2—[4—f1uorpheny1methy1)amino]—3-pyridiny]am1no}—
thioxomethylamino]-1-piperidincarboxylat,
N—(Z-nitropheny])-N’-[l—(2-pheny1ethy1)—4-piperid1ny1]-N’-(pheny]-
methyl)thiourinstof; smp. 151,1°C,
N-{l—[4,4—bis(4-f1uorpheny])buty1]-4-piperidiny1}—N'-pheny]thio—
urinstof; smp. 90°C; .
ethy1-4-[{[(2-am1no—3-pyr1diny1)amino]thioxomethy1}amino]-l-piperi—
dincarboxylat; smp. 176,9°C,
4—[{[(2—pheny1amino)pheny1]aminothioxomethy1}amino]-l-piperidin-
carboxylat; smp. 154,2°C, og
ethy]—4—{[{[2-(4-f1uorpheny]amino)phenyl]amino}thioxomethyl]amino}-
1-piperidincarboxylat som remanens.

Eksempel 8
En blanding af 21,6 dele 1-isothiocyanat-2-nitrobenzen og 45 dele

tetrahydrofuran omrgres, indtil alle faste stoffer er oplgst. Derefter
tilsettes 29,5 dele N—(l—methy]ethy1)—1-(2-pheny1ethy1)—4-piperidinamin
og 160 dele ethanol, og det hele omrgres natten over ved stuetemperatur.
Reaktionsblandingen inddampes, og remanensen krystalliseres fra 2-propa-
nol. Produktet frafiltreres og terres, hvilket giver 43 dele (84%) N-(1-
methy]ethy])—N’-(2-nitropheny1)«N—[l—(Z-pheny]ethy1)-4—p1perid1ny1]thio-
urinstof; smp. 100,6°C.
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Eksempel 9
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 8 kan der fremstilles fgl-

gende thiourinstofferivater ved omsztning af en passende 4-piperidinamin
med en passende 1-isothiocyanato-2-nitrobenzen.

ethyl-4-[methyl-{[(2-nitrophenyl)amino]thioxomethyl}amino]-1-pipe-
ridincarboxylat,

ethyl-4-{butyl1[(2-nitrophenyl)aminothioxomethyl]lamino}-1-piperidin-
carboxylat som remanens,

N-ethyl-N’-(2-nitrophenyl)-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]thio-
urinstof,

N-(2-nitrophenyl)-N’-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-N’-propyl-
thiourinstof; smp. 90,3°C,

N-cyclopropyl-N’-(2-nitrophenyl)-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidi-
nyl]thiourinstof; smp. 150,19C, og

cis + trans-methyl-3-methyl-4-[{[(2-nitrophenyl)amino]thioxome-
thyl}amino]-1-piperidincarboxylat; smp. 157,509C.

Eksempel 10

En blanding af 43 dele N-(1-methylethyl)-N’-(2-nitrophenyl)-N-[1-
(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]thiourinstof og 800 dele methanol mattet
med ammoniak hydrogeneres ved normalt tryk og ved stuetemperatur med 6
dele 10% palladium-pd-trzkul katalysator og 6 dele 5% platin-pa-trakul
katalysator. Efter optagelse af den beregnede mengde hydrogen, frafil-
treres katalysatorerne over "Hyflo", og filtratet inddampes, hvilket gi-
ver 39 dele (100 %) N-(2-aminophenyl)-N’-(1-methylethyl)-N’[1-(2-phenyl-
ethyl)-4-piperidinyl]thiourinstof som remanens.

Eksempel 11

Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 10 under anvendelse af en
egkvivalent mengde af en passende nitroforbindelse som udgangsmateriale
kan der fremstilles:

ethyl-4-[{[(2-aminophenyl)amino]thioxomethyl}methylamino]-1-piperi-
dincarboxylat,

ethyl-4-{[(2-aminophenyl)aminothioxomethyl]butytamino}-1-piperidin-
carboxylat,

N-(2-aminophenyl)-N’-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]thiourinstof,
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N-(2-aminopheny1)»N’-[l-(2—pheny1ethy1)-4—p1peridiny1]—N’propy]—
thiourinstof,

N-(2—aminopheny1)—N’-cyc]opropy]-N’-[l-(2-pheny1ethy1)-4—piperidi-
nyl]thiourinstof,

methy]-4—{[(2—aminopheny1)amino]thioxomethy1amino}-3—methy1—1-pipe—
ridincarboxylat,

N-(2-aminopheny1)~N'-[l-(2—pheny1ethy1)-4-piperid1ny1]-N’(pheny]me-
thyl)thiourinstof som remanens.

Eksempel 12
En blanding af 23 dele (pheny]methy])—4-[{2-[(4—f]uorpheny1methy1)-

amino]-3—pyr1diny1amino}thioxomethy]amino]-l—piperidincarboxy1at, 17 de-
e mercurioxid, 0,1 dele svovl og 450 dele tetrahydrofuran omrgres og
tilbagesvales i 1 time. Reaktionsblandingen filtreres over "Hyflo", og
filtratet inddampes. Remanensen krystalliseres fra en blanding af 4-me-
thyl-2-pentanon og 2,2’-oxybispropan. Produktet frafiltreres og tgrres,
hvilket giver 20 dele (93 %) (pheny]methy])-4-[3-(4-f1uorpheny1methy])-
3H-imidazo[4,5~b]pyridin-2-y1amino]—1-piper1dincarboxy1at; smp. 130°C.

Eksempel 13
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 12 under anvendelse af &kvi-

valente mengder af de passende udgangsmaterialer kan der fremstilles:

ethy1~4-[(1H-benzimidazo]-2-y1)methy]amino]-1-piperidincarboxy1at,
ethy]-4-[(1H-benzim1dazo1—2-y1)buty1amino]—1—piperidincarboxy1at,
smp. 225,9°C,
ethy]-4—[1-(pheny1methy1)-5-(trif]uormethy1)-lH-benzimidazol—Z-yl-
amino]-1-piperidinylcarboxylat, smp. 200¢C,
ethyl-4—(5-f1uor—lH—benzimidazo]~2-y1amino)-1-piper1dincarboxy1at;
smp. 227,5°C,
ethy1-4-[5-ch10r-1—(pheny1methy1)-1H-benzim1dazo1-Z-ylamino]—l-pi-
peridincarboxylat; smp. 211,9°C,
ethy]-4-[3-(pheny1methy1)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-y1amino]—l—pi-
peridincarboxylat; smp. 148,6°C,
ethy]-4-[5—chlor—1—(4-f1uorpheny1methy1)—1H—benzim1dazo1-2-
ylamino]-1-piperidincarboxyl; smp. 215,89C,
methy1—4—(1H—benzimidazo1—2-y1am1no)—3—methy]-l—piperidincarboxy-
lat; smp. 155°C,
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ethyl-4-[2-(4-fluorphenylmethy1)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-ylami-
no]-1l-piperidincarboxylat; smp. 134,4°C,

ethyl-4-[(3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-y1)amino]-1-piperincarboxy-
lat;smp. 216,10°C,

ethyl-4-(1-phenol-1H-benzimidazol-2-ylamino)-1-piperidincarboxylat;
smp. 137°C, og

ethyl-4-[1-(4-fluorphenyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidin-
carboxylat; smp. 153°C.

Eksempel 14
En blanding af 28 dele ethyl-4-{[(2-aminophenyl)aminothioxomethyl]-

amino}-1-piperidincarboxylat, 112 dele iodmethan og 240 dele ethanol om-
rgres og tilbagesvales i 8 timer. Reaktionsblandingen inddampes, og re-
manensen optages i vand. Det hele alkaliseres med ammoniumhydroxid, og
produktet ekstraheres med dichlormethan. Ekstrakten terres, filtreres og
inddampes. Remanensen krystalliseres fra en blanding af 2-propanol og
2,2’ -oxobispropan. Produktet filtreres fra og terres, hvilket giver 7
dele (28%) ethyl-4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-1-piperidincarboxylat.

Ved at fglge den samme fremgangsmide under anvendelse af zkvivalen-
te mengder af de passende udgangsmaterialer kan der fremstilles:

ethyl-4-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-ylamino)-1-piperidincarboxylat;
smp. 234,1°C, og
ethyl-4-(5-methyl-1H-benzimidazol-2-ylamino)-1-piperidincarboxylat.

Eksempel 15
En blanding af 19 dele methyl-4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-3-me-

thyl-1-piperidincarboxylat, 11 dele 1-(chlormethyl)-4-fluorbenzen, 6 de-
le natriumcarbonat og 135 dele N,N-dimethylformamid omrgres og opvarmes
natten over ved 70°C. Reaktionsblandingen afkgles og hzldes pd vand.
Produktet ekstraheres tre gange med methylbenzen. De kombinerede eks-
trakter tgrres, filtreres og inddampes. Remanensen renses ved sgjlechro-
matografi over silica gel under anvendelse af en blanding af trichlorme-
than og methanol (96:4 efter volumen) som eluent. De rene fraktioner
samles, og eluenten afdampes. Remanensen krystalliseres fra en blanding
af 2-propanon og 2,2’ -oxybispropan. Produktet frafiltreres og tdrres,
hvilket giver 8 dele (38%) methyl-4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzi-
midazol-2-ylamino]-3-methyl-1-piperidincarboxylat; smp. 172,5°C.
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Eksempel 16
Under anvendelse af fremgangsmaden i eksempel 13 kan de fglgende 4-

(l—Rz-lH-benzimidazo1—2—y1amino)-l-piperidincarboxy1ater fremstilles ved
5 at alkylere det tilsvarende 4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-1-piperidin-
carboxylat med et passende chlorid, bromid eller jodid med formlen R2X:

i :
10 (1avere alky])‘o" -N I;I-<N@-_ R
o . r! |

I{Z



DK 169325 B1

122
lavere alkyl R Rl R2 ' (R3)n smeltepunkt
CZHS H |H CHS' H 166,7°C .
-CZHS H | H CH3 5(6)-CIH3 142,0°C
CZHS H |H CZHS H -
CZI-I5 H |H n.C3H7 H ) -
Csz H |H i.C H, . H -
C,H, " H |H n. G H, H -
C,H, H |g | B8.C.H, B -
G, H, H |H | 2.CH, H | -
CZHS H |H n. C7H15 H -
CZI;IS ‘.H H -G H -
C,E, H |H #-Br-C H, -CH, -
C,H, H |H" C H -CH, 5(6)-CH, 179, 3°C
C,H; H|H C H.-CH, H -
C.ZHS H {H 2-C1-C634'-CH2. H 213,4°C
CpHy H |H |[4-Cl-C/H,-CH, H 202,6°C
C’ZHS H|H 4-CH3-66H4-CH2 B 177,7°C
C,H H |H |4-F-C H,-CH E -
¢2H5 H |H [2-F-C/H,-CH, H 176,0°C
C,ZHS, ‘H |H |[4F-C,H,-CH, 5(6)-CH, 173,3°C
CZHS H |H [4-F-C/H -CH, 5(6)-F 182,5°C
C,H, H |H C H -CH, 5(6)-F 184,0°C
CH, CH, |H G H.-CH, H 191,0°C
(cis+trans-isomer
C,H, H |H '4-N02-C6H4-'C'HZ H ]
o IRl i K SN A R
275 37763
CH,
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Eksempel 17
En blanding af 7 dele ethyl-4-{[5(6)-fluor-1-(4-fluorphenylmethyl)-

1H-benzimidazol-Z-y1]amino}-1-piperidincarboxylat og 300 dele 48% brom-
brintesyreoplgsning i iseddikesyre omrgres og tilbagesvales i 1 time.
Reaktionsblandingen inddampes, og remanensen koges i 2-propanol, 2,2~
oxybispropan tilszttes, og efter afkgling lader man produktet krystalli-
sere. Det frafiltreres og terres, hvilket giver 7,2 dele (88,2%) 5(6)-
F]uor-l—(4-f1uorpheny1methy1)-N-(4~piperidiny1)—1H-benzim1dazo1-2—amin
dihydrobromid; smp.285,6°C.

Eksempel 18
Analogt med foregiende eksempler kan de felgende 1-RZ-N-(4-piperi-

dinyl)-1H-benzimidazol-2-aminer fremstilles ved hydrolyse af de tilsva-
rende methyl- eller ethyl-1-piperidincarboxylater.
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Eksempel 19
En blanding af 20 dele (phenylmethy1)-4-[3-(4-fluorphenyimethyl)-

3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-ylamino]-1-piperidincarboxylat og 160 dele
methanol hydrogeneres ved normalt tryk og ved stuetemperatur med 2 dele
10% palladium-pa-trekul katalysator. Efter optagning af den beregnede
mengde hydrogen frafiltreres katalysatoren, og filtratet inddampes. Re-
manensen koges i 2,2’-oxobispropan. Det uoplgste produkt frafiltreres og
omdannes til hydrochloridsalt i 2-propanol. Saltet frafiltreres og ter-
res, hvilket giver 12 dele 3-(4-fluorphenyimethy1)-N-(4-piperidinyl)-3H-
imidazo[4,5-b]pyridin-2-amin,dihydrochlorid,monohydrat; smp. 269,7°C.

B. FREMSTILLING AF SLUTPRODUKTER:

Eksempel 20
En blanding af 2 dele 2-(bromethoxy)benzen, 3 dele 1-(phenyime-

thy1)-N-(4-piperidiny1)-1H-benzimidazol-2-amin, 2 dele natriumcarbonat,
0,1 dele kaliumiodid og 90 dele N,N-dimethylformamid omrgres natten over
ved 70°C. Reaktionsblandingen afkgles og heldes i vand. Produktet eks-
traheres med methylbenzen. Ekstrakten tgrres, filtreres og inddampes.
Remanensen omdannes til hydrochloridsalt i 2-propanon. Saltet frafiltre-
res og tgrres, hvilket giver 3,5 dele (70%) N-[1-(2-phenoxyethyl)-4-pi-
peridiny1]—1—(pheny1methy1)-lH—benzimidazol~2-amin,dihydroch]orid,mono-
hydrat; smp. 197,6°C.

Eksempel 21
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 20 og ved anvendelse af

zkvivalente mengder af de passende udgangsmaterialer kan de fglgende
forbindelser fremstilles pa fri baseform eller i form af et syreaddi-
tionssalt efter omsztning af den frie base med en passende syre.
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Eksempel 22
En blanding af 2,4 dele (2-bromethyl)benzen, 6 dele 5(6)fTluor-1-(4-

fluorphenylmethy1)-N-(4-piperidiny1)-1H-benzimidazol-2-amin,dihydrobro-
mid, 4 dele natriumcarbonat, 0,2 dele kaliumiodid og 240 dele 4-methyl-
2-pentanon omrgres og tilbagesvales natten over under anvendelse af en
vandseparator. Reaktionsblandingen afkgles og hzldes pa koldt vand. Lag-
ene adskilles, og den vandige fase ekstraheres tre gange med trichlorme-
than. De kombinerede organiske faser tgrres, filtreres og inddampes. Re-
manensen renses ved sgjlechromatrografi over silica gel under anvendelse
af en blanding af trichlormethan og methanol (97:3 efter volumen) som
eluent. De rene fraktioner samles, og eluenten afdampes. Remanensen fra-
skilles ved sgjlechromatografi over silica gel under anvendelse af en
blanding af ethylacetat og methanol (93:7 efter volumen) som eluent. Den
fgrste fraktion (A-isomer) samles, og eluenten afdampes. Remanensen va-
skes med en blanding af 2,2’ -oxybispropan og petroleumsether og tgrres,
hvilket giver 1 del (17,5%) 6-fluor-1-(4-fluorphenylmethyl)-N-[1-(phe-
nylethyl)-4-piperidiny1]-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 178,1°C.

Den anden fraktion (B-isomer) opsamles, og eluenten afdampes. Re-
manensen vaskes med en blanding af 2,2’ -oxybispropan og petroleumsether
og terres, hvilket giver 1,2 dele 5-fluor-1-(4-fluorphenylmethyl)-N-[1-
(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-1H-benzimidazol-2-amin,monohydrat; smp.
188,89C.

Eksempel 23
En blanding af 4 dele 1-(3-chlorpropyl)-1,3-dihydro-3-(1-methyl-

etheny1)-2H-benzimidazol-2-on, 7 dele 1-(phenylmethyl)-N-(4-piperidi-
nyl1)-1H-benzimidazol-2-amin,dihydrobromid, 5 dele natriumcarbonat, 0,1
dele kaliumiodid og 135 dele N,N-dimethylformamid omrgres og opvarmes
natten over ved 709C. Reaktionsblandingen hzldes i vand, og produktet
ekstraheres med methylbenzen. Ekstrakten tgrres, filtreres og inddampes.
Remanensen omdannes til hydrochloridsalt i 2-propanol. Efter omrgring i
en time afdampes oplgsningsmidlet, og remanensen optages i vand. Den
frie base friggres pa konventionel made med ammoniumhydroxid, og produk-
tet ekstraheres med trichiormethan. Ekstrakten tgrres, filtreres og ind-
dampes. Remanensen krystalliseres fra ethanol. Produktet filtreres fra
og terres, hvilket giver 3,3 dele (45,7%) 1,3-dihydro-1-[3-{4-[1-(phe-
ny]methy])—lH-benzimidazo]-2-y1amino]-1—piperidiny]}propy1]—2H—benzimi-
dazol-2-on; smp. 243,1°C.
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Ved at f@lge samme fremgangsmade under anvendelse af ®kvivalente
mengder af de passende udgangsmaterialer kan der fremstilles:

1-[3-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol1-2-ylamino]-1-pipe-
ridinyl}propyl]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on; smp. 237,6°C.
1-[3-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-3-me-
thyl-1-piperidinyl}propy1]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on,dihydrochlo-
rid,2-propanolat; smp. 244,1°C,
1-[3-{4-[3-(fluorphenylmethyl)-3H-imidazo[4,5-b]lpyridin-2-ylamino]-
1-piperidiny1}propy1]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on; smp. 202,4°C,
1,3-dihydro-1-{3-[4-(1-phenyl-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperi-
dinyllpropyl}-2H-benzimidazol-2-on; smp. 185,3°C.
1-[3-{4-[1-(4-fluorphenyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidi-
nyl]propyl}-2H-benzimidazol-2-on; smp. 188,9°C, og
1,3-dihydro-1-[3-{4-[3-(phenylmethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-
ylamino]-1-piperidinyl}-propy1]-2H-benzimidazol-2-on; smp. 221,79C.

Eksempel 24
En blanding af 2,3 dele 2-(4-methoxyphenyl)ethylmethansulfonat, 4,9

dele 1-[(4-fluorphenyl)methyl]-N-(4-piperidinyl)-1H-benzimidazol-2-
amin,dihydrobromid, 3,2 dele natriumcarbonat, 0,1 dele kaliumiodid og 90
dele N,N-dimethylformamid omrgres natten over ved 70°C. Reaktionsbland-
ingen haldes pa vand. Produktet ekstraheres med methylbenzen. Ekstrakten
vaskes med vand, terres, filtreres og inddampes. Remanensen renses ved
spjlechromatografi over silica gel under anvendelse af trichlormethan og
methanol (98:2 efter volumen) som eluent. De rene fraktioner samles, og
eluenten afdampes. Remanensen krystalliseres fra 2,2’-oxybispropan,
hvilket giver 2,2 dele (48%) 1-(4-fluorphenyimethyl)-N-{1-[2-(4-methoxy-
phenyl)ethyl]-4-piperidinyl}-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 172,9°C.

Eksempel 25
Ved at fglge fremgangsmaden i eksempel 24 og under anvendelse af

#kvivalente mengder af de passende udgangsmaterialer kan der opnas fgl-
gende blandinger pa fri baseform eller i form af et syreadditionssalt
efter omsztning af den frie base med en passende syre.
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2 Bagse- el-| gmelte-
Ayl R R Q lier salt-|punkt
form
3,4-(CH30)2-06H3 H 4-F-C H,-CH, CH |base ) 69,3°C
2,5-(CH3O)Z-C6H3 H 4-F-C H,-CH, | CH base 127,9°C
4-((:21550)-061-34 H 4-F-C,H,-CH, | CH |base 152,3°C
4.(c1-1-30)-<:6H4 H 4-F-C,H, -CH, | N |base 149,1°C
3-{CH,0)-C . H H 4-F-C,H -CH,| CH|2HCl.1/2{242,4°C
3 674 | 674 72 E,0
Z-(CH3O)-C6H " H 4-F-C H,-CH, | CH |base 158,1°C
4.{CH_Q)-C . H CH 4.F-C,H, -CH,| CH|2EC] 184, 0°C
3 64 - 3 674772 [cis#rans-
' ' isomer)
3,4;5-(CH"3O)3-C6HZ H 4-F-C H, -CH, | CH 2HC1.1/2]260,2°C
H,O
L 2 -
3,4-(CH3O)Z-'C..6H3 H CéHs-CHZ CH |base 149,8°C
4-(CH,O)-C, H CH, | C,H.-C CH |2HCLH,0 {198, 4°C
#={CH35"6 3 | 65 CH 2° | Zid terams-
. isomer)
3-(CH3O)-C6H4 H C H -CH, CH |base 128, 6°C
4-(C’2H50)-06H4_ H C Hg-CH, CH |base 128, 5°C
2-(CH_0)-C . H, . H C,H_-CHE CH |2HCL. 186,1°C
3777674 65 "2 28,0
3-(CH3)-c6H 4 H C H-CH, CH |2HCL. H, 0235, 7°C
4-(CH3O)-C6H " H C, H.-CH, CH |2HCL. H,0|274, 7°C
4-Cl-C H, H C H-CH, CH |base 183, 9°C
3,4,5-(CH3O)3-66H2 H C:(,HS--CI-I2 CH |base 156, 6°C
4-(c6HECHZO)-c6H s |E |¢-F-C H,-CH, CH |base 155, 4°C
t-CH,0-C H, H C¢Hs CH |base 157, 8°C
t-CH30-C H, H [4-F-C/H, CH |base  [167,4°C
#-CH,0-C H, H [¢-NO,-C H,-CH,| CH |base 200,1°C
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2 Base- el-| smelte-
Aryl : R R Q ;;L__er salt- punkt
rorm
2,4-(CH,0),-C H, H |4-F-C.H,-CH, | CH|2 HCl 190 4°C
- .1/2320 -
4-CH,0-C, H, H |4-F-2-CH,- CH|2 HBr 264,8°C
C H,-CH,
4-CH,0-C H, ‘H | C H_-CH, N |base 124,1°C
3-CH,-4- B
(C4H -CH,-0)-C H, | H 4-F-C§H4-CH2 CH | base 145 6°C
[Ij\ H |4-FC/H,-CH, |CH|ZHCL 264,6°C
: H,0

Eksempel 26
En blanding af 2,8 dele [2-(2-thienyl)ethyl]-4-methylbenzensulfo-

nat, 4,9 dele 1-[4-fluorphenyl)methyl]-N-(4-piperidinyl)-1H-benzimida-
zol-2-amin,dihydrobromid, 2,1 dele natriumcarbonat, 0,1 dele kaliumiodid
og 90 dele N,N-dimethylformamid omrgres natten over ved 70°C. Reaktions-
blandingen afkgles og haldes pa vand. Produktet ekstraheres med methyl-
benzen. Ekstrakten tgrres, filtreres og inddampes. Remanensen renses ved
sgjlechromatografi over silica gel ved anvendelse af en blanding
trichlormethan og methanol (98:2 efter volumen) som eluent. De rene
fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen krystalliseres fra
2-propanol. Produktet filtreres fra og terres, hvilket giver 2,3 dele
(53%) 1-(4-fluorphenylmethyl)-N-{1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidinyl}-
1H-benzimidazol-2-amin; smp. 151,69C.

Ved at fglge den samme fremgangsmdde under anvendelse af zkvivalen-
te mengder af de passende udgangsmaterialer kan der fremstilles:

1-(phenylmethy1)-N-{1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidinyl}-1H-benz-
imidazol-2-amin,dihydrochlorid,monohydrat; smp. 259-2730C.
1-(4-fluorphenylmethyl)-N-{1-[2-(1-napthalenyl)ethyl]-4-piperidi-
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ny1}-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 143,1°C, og
3-(4-fluorphenyimethyl)-N-{1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidinyl}-
3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-amin; smp.176,2°C.

Eksempel 27
En blanding af 2,1 dele 2-(ethenyl)pyridin, 3,25 dele 1-[(4-

fluorphenyl)methy1]-N-(4-piperidiny1)-1H-benzimidazol-2-amin og 80 dele
1-butanol omrgres og tilbagesvales natten over. Reaktionsblandingen ind-
dampes. Remanensen renses ved sgjlechromatografi over silicagel under
anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol (97:3 efter vo-
Tumen) som eluent. De rene fraktioner opsamies, og eluenten afdampes.
Remanensen krystalliseres fra 2,2’-oxybispropan, hvilket giver 1 del
(23%) 1-[(4-fluorphenyl)methyl]-N-{1-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-4-piperidi-
ny1}-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 133,49C.

Ved at fglge den samme fremgangsmade under anvendelse af @kvivalen-
te mengder af de passende udgangsmaterialer kan der ogsa fremstilles:

4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidin-
propannitril; smp. 166,5°C.

1-(4-fTuorphenylmethyl)-N-{1-[-[2-(4-pyridiny])ethy1]-4-piperidi-
ny1}-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 158,2°C, og

3-(4-fluorphenylmethyl)-N-{1-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-4-piperidinyl}-
3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-amin; smp. 157,2°C.

Eksempel 28
Ti1 3,96 dele 1-(4-fluorbenzoyl)aziridin, oplgst i 16 dele benzen,

settes 3,25 dele 1-[(4-fluorphenyl)methyl]-N-(4-piperidinyl)-1H-benzimi-
dazol-2-amin, 90 dele benzen og 45 dele N,N-dimethylformamid. Det hele
rgres og tilbagesvales i 5 timer. Reaktionsblandingen afkgles og heldes
pa vand. Lagene adskilles, og den vandige fase ekstraheres med methyl-
benzen. De kombinerede faser tgrres, filtreres og inddampes. Remanensen
krystalliseres fra en blanding af 2-propanon og 2,2’-oxybispropan, hvil-
ket giver 1 del (19%) 4-fluor-N-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benz-
imidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}ethyl]-benzamid; smp. 193,7°C.

Udgdende fra 3-(phenylmethyl)-N-(4-piperidinyl)-3H-imidazo[4,5-
blpyridin-2-amin kan der under anvendelse af samme fremgangsmdde ogsa
fremstilles:
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4-fluor-N-[2-{4-[3-(phenylmethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yTami-
no]-1-piperidinyl}ethyl]benzamid; smp. 187,5°C.

Eksempel 29
En blanding af 3,6 dele [(4-methoxyphenoxy)methyl]oxiran, 4,9 dele

1-[(4-fluorphenyl)methy1]-N-(4-piperidiny1)-1H-benzimidazol-2-amin,dihy-
drobromid, 2,1 dele natriumcarbonat, 40 dele methanol og 90 dele benzen
omrgres og tilbagesvales natten over. Reaktionsblandingen filtreres, og
filtratet inddampes. Remanensen krystalliseres fra en blanding af 2-pro-
panon og 2,2’ -oxybispropan. Produktet filtreres fra og terres, hvilket
giver 2,6 dele (51%) 4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylami-
no]-a- (4-methoxyphenoxymethyl)-1-piperidinethanol; smp. 174,5°C.

Eksempel 30
Ved at folge fremgangsmiden i eksempel 29 under anvendelse af &kvi-

valente mengder af de passende udgangsmaterialer kan der ogsa fremstil-
les:

- (phenoxymethy1)-4-{[1-(phenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-y1]amino}-
1-piperidinethanol; smp. 146,6°C,
4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-a- (phenoxyme-
thyl)-1-piperidinethanol; smp. 181,3°C,
4-[1-(4-fluorphenyimethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-3-methyl-a-
(phenoxymethy1)-1-piperidinethanol,dihydrochlorid,monohydrat; smp.
163,30C,
a- (4-methoxyphenoxymethy1)-4-[1-(phenyimethyl)-1H-benzimidazol-2-
ylamino]-1-piperidinethanol; smp. 162,7°C,
a-(2-butoxyphenoxymethy1)-4-[1-(4-fluorphenyimethyl)-1H-benzimida-
zo1-2-ylamino]-1-piperidinethanol; smp. 138,7°C,
a-(2,6-dimethoxyphenoxymethyl)-4-[ (4-fluorphenyimethyl)-1H-benzimi-
dazol-2-ylamino]-1-piperidinethanol; smp. 140°C,
4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-e- (2-methoxy-
phenoxymethyl)-1-piperidinethanol; smp. 174°C,
1-{4-[3-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-
piperidiny1}-2-hydroxypropoxylphenyl)ethanon; smp. 174,7°C,
a-(2,6-dimethoxyphenoxymethyl)-4-[1- (phenyimethy1)-1H-benzimidazol-
2-ylamino]-1-piperidinethanol; smp. 122,2°C,
4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-a-phenyl-1-
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piperidinethanol; smp. 184,1°C, og
a- (phenoxymethy1)-4-[3-(phenylmethy1)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-
ylamino]-1-piperidinethanol; smp. 136,6°C.

Eksempel 31
Til en omrgrt blanding af 40,4 dele 1-(4-fluorphenylmethyl)-N-(4-

piperidinyl)-1H-benzimidazol-2-amin hydrobromid og 400 dele methanol
settes 8,8 dele oxiran, og omrgringen fortszttes natten over ved stue-
temperatur. Reaktionsblandingen inddampes, og remanensen optages i vand.
Det bundfzldede produkt filtreres fra og tdrres, hvilket giver 29 dele
(64%) 4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidin-
ethanol,monohydrobromid; smp. 248.2°C.

Eksempel 32
Ti1 1 del oplgsning af 2 dele thiophen i 40 dele ethanol, s&zttes

1,5 dele 37% formaldehydoplgsning, 3 dele 1-(phenylmethyl)-N-(4-piperi-
diny1)-1H-benzimidazol-2-amin og 120 dele methanol. Det hele hydrogene-
res ved normalt tryk og stuetemperatur med to dele 10% palladium-pa-
trekul katalysator. Efter at den beregnede mengde hydrogen er optaget,
frafiltreres katalysatoren over "Hyflo", og filtratet inddampes. Rema-
nensen optages i vand, og det hele alkaliseres med ammoniumhydroxid.
Produktet ekstraheres med dichlormethan. Ekstrakten tgrres, filtreres og
inddampes. Remanensen omdannes til hydrochloridsalt i 2-propanol. Saltet
frafiltreres og teérres, hvilket giver 1,5 dele (36,6%) N-(1-methyl-4-pi-
peridiny1)-1-(phenylmethy1)-1H-benzimidazo1-2-amin,dihydrochlorid,mono-
hydrat; smp. 191,10C.

Ved at fglge den samme fremgangsmade under anvendelse af zkvivalen-
te mengder af passende udgangsmaterialer kan der ogsa fremstilles:

1-(4-fluorphenylmethyl)-N-(1-methyl-4-piperidinyl)-1H-benzimidazol-
2-amin; smp. 145,50C,
N-(1-cyclohexyl-4-piperidinyl)-1-(4-fluorphenyimethyl)-1H-benzimi-
dazol-2-amin; smp. 168°C,
1-(4-fluorphenylmethyl)-N-[1-(1-methy1-2-phenylethyl)-4-piperidi-
nyl]-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 182,4°C,
1-methyl1-N-(1-methy1-4-piperidinyl)-1H-benzimidazol-2-amin,dihydro-
chlorid,dihydrat; smp. 300,6°C,
1-ethyl-N-[1-methylethyl)-4-piperidinyl]-1H-benzimidazol-2-amin;
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smp. 156,69C.
N-(1-methyl-4-piperidiny1)-1-phenyl-1H-benzimidazol-2-amin; smp.
128,5°C.
3-(4-fluorphenylmethy1)-N-(1-methy1-4-piperidiny1)-3H-imidazo[4,5-
blpyridin-2-amin; smp. 153,4°C, og
N-(1-methyl-4-piperidiny1)-3-(phenylimethyl)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin-2-amin; smp. 141,4°C.

Eksempel 33
Til 1 del oplesning af 2 dele thiophen i 40 dele ethanol szttes 2

dele cyclohexanon, 3 dele 1-(phenylmethyl)-N-(4-piperidiny1)-1H-benzimi-
dazol-2-amin, 1 del eddikesyre og 120 dele methanol. Det hele hydrogene-
res ved normalt tryk og ved stuetemperatur med 2 dele 10% palladium-pa-
trekul katalysator. Efter optagning af den beregnede mengde hydrogen,
frafiltreres katalysatoren over "Hyflo", og filtratet inddampes. Rema-
nensen optages i vand, og det hele alkaliseres med natriumhydroxid. Pro-
duktet ekstraheres med tetrahydrofuran. Ekstrakten tgrres, filtreres og
inddampes. Remanensen krystalliseres fra en blanding af 2,2’ -oxybispro-
pan og 2-propanol, hvilket giver 1,5 dele (38,5%) N-(1-cyclohexyl-4-pi-
peridiny1)-1-(phenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 143°C.

Ved at fglge den samme fremgangsmiade under anvendelse af akvivalen-
te mengder af de passende udgangsmaterialer kan der ogsa fremstilles:

1-pheny1-4-{4-[1-(phenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-pipe-
ridinyl}cyclohexancarbonitril; smp. 106-107°C,
4-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperi-
diny1}-1-phenylcyclohexancarbonitril,dihydrochlorid; smp. 275°C,
1-[3-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-pipe-
ridiny1}buty1]-1,3-dihydro-2H-benzimidazo1-2-on; smp. 234,8°C,
N-(1-cyclohexyl-4-piperidiny1)-3-(phenylmethyl)-3H-imidazo[4,5-
blpyridin-2-amin; smp. 129,2°C,
N-[1-(1-methylethy1)-4-piperidiny1]-3-(phenylmethyl)-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridin-2-amin; smp. 136,4°C, og
1-(4-fluorphenylmethyl)-N-[1-{2-[(phenylmethyl)amino]ethyl}-4-pipe-
ridin]-1H-benzimidazo1-2-amin; smp. 135,6°C.

Eksempel 34
En blanding af 39,8 dele N-(2-aminophenyl)-N’-ethyl-N"-[1-(2-
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phenylethyl)-4-piperidinyl]thiourinstof, 15 dele mercurioxid, 0,1 dele
svovl og 400 dele methanol omrgres og tilbagesvales natten over. Reak-
tionsblandingen filtreres varmt over "Hyflo", og filtratet inddampes.
Remanensen krystalliseres fra 4-methyl-2-pentanon. Produktet filtreres
fra og terres, hvilket giver 14,5 dele (43%) N-ethyl-N-[1-(2-phenyl-
ethyl)-4-piperidiny1]-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 204,9°C.
Ved at folge den samme fremgangsmade under anvendelse af zkvivalen-

te mengder af de passende udgangsmaterialer kan der ogsa fremstilles:

N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-N-propyl-1H-benzimidazol-2-
amin,

N-(1-methylethyl)-N-[1-(2-phenylethy1)-4-piperidiny1]-1H-benzimida-
zol-2-amin; smp. 228,4°C,

N-cyclopropyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-1H-benzimidazol-
2-amin; smp. 193,5°C,

N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-N-(phenylmethyl)-1H-benzimida-
zo1-2-amin; smp. 191,59C.

Eksempel 35
Til en omrgrt og afkglet blanding (under 5°C) af 3,3 dele N-methyl-

[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-1H-benzimidazol-2-amin, 100 dele dime-
thylsulfoxid og 90 dele benzen szttes 0,5 dele 50% natriumhydriddisper-
sion. Efter omrgring i 30 minutter tilsazttes 1,5 dele 1-(chlormethyl)-4-
fluorbenzen, og omrgringen fortszttes natten over, medens blandingen
tillades at opnd stuetemperatur. Reaktionsblandingen hzldes i vand, og
produktet ekstraheres med methylbenzen. Ekstrakten tgrres, filtreres og
inddampes. Remanensen omdannes til hydrochloridsalt i 2-propanon. Saltet
filtreres fra og krystalliseres fra 2-propanol, hvilket giver 2,8 dele
(54,4%) 1-[(4-fluorphenyl)methyl]-N-methy1-N-[1-(2-phenylethyl)-4-pipe-
ridiny1]-1H-benzimidazol-2-amin,dihydrochlorid; smp. 246,6°C.

Ved at fglge samme fremgangsmade under anvendelse af zkvivalente
mengder af de passende udgangsmaterialer kan der ogsa fremstilles:

1-[(4-chlorphenyl)methy1]-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-N-
(phenyimethy1)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 138°C,

1-[(2-methoxyphenyl)methy1]-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-N-
(phenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 148,3°C,

1-[ (4-methoxyphenyl)methy1]-N[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl1]-N-
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(phenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 122,4°C,
1-[(4-fluorphenyl)methy1]-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl1]-N-
(phenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 108,5°C,
1- (4-bromphenylmethy1)-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-N-
(phenyImethy1)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 139,3°C,
1-[(4-methylphenyl)methy1]-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-N-
(phenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 123,4°C,
1-(2-chlorphenylmethyl)-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-N-
(phenylmethy1)-1H-benzimidazo1-2-amin; smp. 105,5°C,
1-butyl1-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-N-(phenyimethyl)-1H-
benzimidazol-2-amin; smp. 76,5°C, og
1-ethyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-N-(phenyimethyl)-1H-
benzimidazol-2-amin,dihydrochlorid,dihydrat; smp. 157,29C.

Eksempel 36
En blanding af 1,6 dele 1-(1-chlorethyl)-4-fluorbenzen, 3,2 dele N-

[1-(2-phenylethyl)-4-piperidiny1]-1H-benzimidazol-2-amin, 1 del natrium-
carbonat, 0,1 dele kaliumiodid og 120 dele 4-methyl-2-pentanon omrgres
og tilbagesvales natten over med vand-separator. Reaktionsblandingen af-
keles, hazldes pd vand, og lagene adskilles. Den organiske fase tgrres,
filtreres og inddampes. Remanensen renses ved sgjlechromatografi over
silicagel under anvendelse af trichlormethan og methanol (98:2 efter vo-
Tumen) som eluent. De rene fraktioner opsamles, og eluenten bortdampes.
Remanensen krystalliseres fra 2,2’-oxybispropan. Produktet filtreres
fra og terres, hvilket giver 1,8 dele (40,7%) 1-[1-(4-fluorphenyl)-
ethy1]-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-1H-benzimidazol-2-amin; smp.
161,7°C.

Eksempel 37
Ved at fglge fremgangsmiderne i eksemplerne 35 og 36 under anvend-

else af akvivalente mengder af de passende udgangsmaterialer opnds fgl-
gende forbindelser p& fri baseform eller i form af et syreadditionssalt
efter omsetning af den frie base med en passende syre
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RI ' RZ Base-eller saltformy Smeltepunkt
H |CH-(CH,), base 136,1°C
H . 4-F-C654_-(CH2)2 base 151,5°C
H (4-F-C,H_)-CH(G H,) 2HCL H,0 239,6°C
H c 6H5;\CH(CH3)-CH2 base 144,5°C
B Q—CHZ base 127,6°C
H C6H5 -CH(CH3) 2HCI. HZO 239,9°C
H (4-F-C,H,),CH base 172,5°C
H 2-(CH3O)-C (H,-CH, base 128,5°C
CH3 2-(CH3O)-06H4-CHZ 2E:NO3 169, 7*C
CH,; . |2-Cl1-C 6H 4--CI-I2 2HCL 251,2°C
CH3 4‘Br’ch4’CHz 2HCI. HZO - 187,1°*C
CH, 4-(CH30)'-C-6H 4~CH, 2HNO, 163,5°C
C33 . Ce,l':‘fs-'CH'2 2HC1 243,1°C
CH3 4-(CH3)-C6H4-CH2 ZHNOB_ 175,3°C
CH3 4-C1-C36H4-CH2 2HCL. 251,3°C
CH3 n. C4H9 2HCL 25 7, 9°C
CH3 CZHS 2HCI. HZO 243,1°C
CZHS CGHs-CHZ base 115,8°C
CZHS CZHS base 93,2°C B
hCaH. o C6H5-CH2 2HCI. HZO 159,4°C
aC H juC Hy - (CooH), 177 5°C
nC3H . CZHS 2HC1 160,7°C
iC,H, |C,Hg 2HC1.1/2 H,0 206,8*C
iCsH.‘. CéHS -CJI-I2 (GOOH)2 215.,6°C
iC,H, |nC,Hy (CooH), 198,0°C
nC 4H9 o 6H5 -C:I-I2 ZHCL ZHZO 160,0°C
nc4H9 4-Br-C6H4-CHZ 2HCI. ZHZO' 137,2°C
nC4H9 nc_:4H9 2HCL. ZHZO 138 ,7°C
n.C‘iH{9 4'F-C6H4-CHZ 2HCIL. ZHZO 135, 5°C
-Q C235 2HCI. ZHZO 123,8°C
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Eksempel 38

En blanding af 3,2 dele N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl1]-1H-
benzimidazol-2-amin, 2,9 dele [2-(2-thienyl)ethyl]-4-methylbenzensulfo-
nat, 1 del natriumcarbonat og 135 dele 4-methyl-2-pentanon omrgres og
tilbagesvales natten over med vand-separator. Reaktionsblandingen haldes
i vand, og lagene adskilles. Den organiske fase tdérres, filtreres og
inddampes. Remanensen renses ved sgjlechromatografi over silicagel under
anvendelse af trichlormethan og methanol (98:2 efter volumen) som elu-
ent. De rene fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen kry-
stalliseres fra en blanding af 2,2’-oxybispropan og 2-propanon, hvilket
giver 1 del (23,2%) N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-1-[2-(2-thie-
nyl)ethyl]-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 118,3°C.

Eksempel 39
Til en omrgrt og afkglet blanding (under 5°C) af 4 dele N-[1-(2-

phenylethyl)-4-piperidiny1]-1-(phenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-amin, 100
dele dimethylsulfoxid og 90 dele benzen szttes 0,5 dele 50% natriumhy-
driddispersion. Efter omrgring i 30 minutter ved en temperatur under
50C, tilsettes 1,3 dele (chlormethyl)benzen, og omrgringen fortszttes i
4 timer, mens blandingen tillades at opna stuetemperatur. Reaktions-
blandingen hezldes i vand, og produktet ekstraheres med methylbenzen.
Ekstrakten tgrres, filtreres og inddampes. Remanensen renses ved sgjle-
chromatografi over silicagel under anvendelse af en blanding af
trichlormethan og methanol (97:3 efter volumen) som eluent. De rene
fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen omdannes til ni-
tratsalt i 2-propanon. Saltet frafiltreres og térres, hvilket giver 1,5
dele (24%) N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-N,1-bis-(phenylmethyl)-
1H-benzimidazol-2-amin,dinitrat; smp. 156,99C.

Eksempel 40
Til 1 del af en oplgsning af 2 dele thiophen i 40 dele ethanol sat-

tes 3,3 dele 1-(4-fluorphenylmethyl)-N-{1-[2-(4-nitrophenyl)ethyl]-4-pi-
peridinyl}-1H-benzimidazol-2-amin og 120 dele methanol. Det hele hydro-
generes ved normalt tryk og stuetemperatur med 2 dele 5% platin-pa-tre-
kul katalysator. Efter at den beregnede mengde hydrogen er optaget, fra-
filtreres katalysatoren, og filtratet inddampes. Remanensen renses ved
spjlechromatografi over silicagel under anvendelse af en blanding af
methylbenzen og methanol (95:5 efter volumen) mettet med ammoniak som
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eluent. De rene fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen
krystalliseres fra 2-propanol, hvilket giver 1,3 dele (42%) N-{1-[2-(4-
aminophenylethy1]-4-piperidiny1}-1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimida-
zol-2-amin; smp. 195,49C.

Ved at fglge den samme hydrogeneringsfremgangsmade udgdende fra den
tilsvarende nitroforbindelse kan der ogsa fremstilles:

1-[(4-aminopheny1)methy1]-N-{1-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperi-
diny1}-1H-benzimidazo1-2-amin,monohydrat; smp. 142,6°C.

Eksempel 41
En blanding af 7,5 dele 1- (4-fluorphenyImethy1)-N-[1-{2-[4-(pheny1-

methoxy)phenyl]ethy1}-4-piperidiny1]-1H-benzimidazol-2-amin og 120 dele
methanol hydrogeneres ved normalt tryk og stuetemperatur med 2 dele 10%
palladium-pa-trakul katalysator. Efter at den beregnede mengde hydrogen
er optaget, frafiltreres katalysatoren, og filtratet inddampes. Rema-
nensen suspenderes i 2,2’-oxybispropan. Produktet frafiltreres og ter-
res, hvilket giver 5,5 dele (88,5%) 4-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-
benzimidazol-2-ylamin]-1-piperidinyl}ethyl]phenol,hemihydrat; smp.
111,6°C.

Ved at fglge den samme hydrogeneringsfremgangsmade udgdende fra 1-
(4-f1uorpheny1methy1)-N—[l—{2—[3-methy1-4-(pheny1methoxy)pheny1]ethyl}—
4-piperidiny1]-1H-benzimidazol-2-amin kan der ogsd fremstilles 4-{2-[4-
{[1-(4-fluorphenyImethy1)-1H-benzimidazol,dihydrochlorid,monohydrat;
smp. 277,8°C.

En blanding af 8 dele 1-(4-fluorphenylmethyl)-N-{1-[2-(3-methoxy-
phenyl)ethy1]-4-piperidiny1}-1H-benzimidazol-2-amin og 255 dele af en
48% brombrintesyreoplgsning i eddikesyre omrgres og tilbagesvales i 3
timer. Reaktionsblandingen inddampes, og remanensen optages i vandet.
Den frie base frigeres pid konventionel made med ammoniumhydroxid og eks-
traheres med trichlormethan. Ekstrakten tgrres, filtreres og inddampes.
Remanensen renses to gange ved sgjlechromatografi over silicagel under
anvendelse af fgrst en blanding af trichlormethan og methanol (98:2 ef-
ter volumen) og dernzst en blanding af trichlormetan og methanol (95:5
efter volumen) som eluent. De rene fraktioner opsamles, og eluenten af-
dampes. Remanensen omdannes til hydrochloridsalt i 2-propanon. Saltet
frafiltreres og tgrres, hvilket giver 0,8 dele (9%) 3-[2-{4-[1-(4-fluor-
pheny]methy])—1H—benzimidazo1-2-y1a1imino]-1-piperidiny1}ethy1]pheno],
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dihydrochlorid,monohydrat; smp. 209,8°C.

Eksempel 42
En blanding pa 1,2 dele 3-brom-1-propen, 4 dele 4-[2-{4-[1(4-fluor-

5 phenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}ethyl]phenol, 1,4
dele kaliumcarbonat og 160 dele 2-propanon omrgres og tilbagesvales nat-
ten over. Reaktionsblandingen filtreres, og filtratet inddampes. Rema-
nensen renses ved sgjlechromatografi over silicagel under anvendelse af
trichlormethan og methanol (98:2 efter volumen) som eluent. De rene

10 fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen omdannes til hy-
drochloridsalt i 2-propanon. Saltet frafiltreres og térres, hvilket gi-
ver 1 del (19,9%) 1-(4-fluorphenylmethyl)-N-[1-[2{4-(2-propenyloxy)phe-
nyl]ethyl}-4-piperidinyl]-1H-benzimidazol-2-amin,dihydrochlorid; smp.
224,7°C.

15
Eksempel 43

En blanding af 15 dele thionylchlorid, 4 dele 4-[1-(4-fluorphenyl-
methyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinethanol,dihydrochlorid og
375 dele trichlormethan omrgres og tilbagesvales natten over. Det ud-

20 feldede produkt frafiltreres og térres, hvilket giver 13 dele (83%) N-
[1-(2-chlorethyl)-4-piperidiny1]-1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimida-
zol-2-amindihydrochlorid; smp. > 260°C.

Eksempel 44
25 En blanding pa 0,9 dele morpholin, 4,8 dele N-[1-(2-chlorethyl)-4-

piperidiny1]-1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-amin,dihydrochlo-
rid, 3 dele natriumcarbonat, 0,1 del kaliumiodid og 135 dele N,N-dime-
thylformamid omrgres og opvarmes natten over ved 70°C. Reaktionsbland-
ingen hzldes i vand, og produktet ekstraheres med methylbenzen. Ekstrak-

30 ten tgrres, filtreres og inddampes. Remanensen renses ved sgjlechromato-
grafi over silicagel under anvendelse af trichlormethan og methanol
(98:2 efter volumen) som eluent. De rene fraktioner opsamles, og eluen-
ten afdampes. Remanensen krystalliseres fra en blanding af 2-propanon og
2,2’ -oxybispropan, hvilket giver 0,6 dele (12,5%) [2{4-[1-(4-fTuorphe-

35 nylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}-ethyl]-4-morpholin-
carboxylat; smp. 144,8°C.
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Eksempel 45
En blanding af 3,6 dele morpholin, 4,8 dele N-[1-(2-chlorethyl)-4-

piperidiny1]-1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-amin,dihydrochlo-
rid, 0,1 dele kaliumiodid og 135 dele N,N-dimethylformamid omrgres og
opvarmes natten over ved 70°C. Reaktionsblandingen hzldes i vand, og
produktet ekstraheres med methylbenzen. Ekstrakten tgrres, filtreres og
inddampes. Remanensen omdannes til hydrochloridsalt i methanol. Saltet
frafiltreres og tgrres, hvilket giver 1 del (18,3%) 1-(4-fluorphenyime-
thy1)-N-{1-[2-(4-morpholinyl)ethy1]-4-piperidinyl}-1H-benzimidazol-2-
amin,trihydrochlorid; smp. + 300°C.

Eksempel 46
Til en omrgrt blanding af 4,5 dele 4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-

benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinethanol, 2 dele N,N-diethylethanamin
og 195 dele dichlormethan sattes drabevis en oplgsning af 1,7 dele 4-
methoxybenzoylchlorid i dichlormethan. Efter fardiggérelsen fortszttes
omrgringen natten over ved stuetemperatur. Vand tilszttes, og lagene ad-
skilles. Den organiske fase tgrres, filtreres og inddampes. Remanensen
renses ved sgjlechromatografi over silicagel under anvendelse af en
blanding af trichlormethan og methanol (98:2 efter volumen) som eluent.
De rene fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen omdannes
til hydrochloridsaltet i 2-propanon. Saltet filtreres fra og torres,
hvilket giver 2,5 dele (43,5%) [2-{4-[1-(4-fluorphenyimethyl)-1H-benz-
imidazo1-2-ylamino]-1-piperidiny1}ethyl]-4-methoxybenzoat,dihydrochio-
rid,hemihydrat; smp. 189,2°C.

Ved at fglge samme fremgangsmidde under anvendelse af ®kvivalente
mengder af de passende udgangsmaterialer kan der ogsa fremstilles:

{4-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-pi-
peridiny1}ethyl]phenyl}benzenacetat; smp. 135,19C,
{4-[2-{4-[1-(4-Fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-pi-
peridinyl}ethyl]phenyl}-4-methoxybenzoat; smp. 157,19C,
{4-[2-{4-[1-(4-fTuorphenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-pi-
peridinyl}ethyl]phenyl}]methylcarbonat; smp. 134,5°C, og
{4-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-pi-
peridinyl}ethyl]phenyl}(phenyimethyl)carbonat; smp. 147,80C.
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Eksempel 47
En blanding af 1,2 dele chloracetonitril, 6,7 dele 4-[2-{4[1-(4-

f]uorpheny]methy])-1H-benzimidazo1—2—y1amino]-1-piperidiny1}ethy1]phe—
nol, 2,8 dele kaliumcarbonat og 160 dele 2-propanon omrgres og tilbage-
svales natten over. Reaktionsblandingen hzldes i vand, og produktet eks-
traheres med methylbenzen. Ekstrakten terres, filtreres og inddampes.
Remanensen omdannes til hydrochloridsaltet i 2-propanon. Saltet filtre-
res fra og terres, hvilket giver 7,4 dele (78,6%) {4-[2-{4[1-(4-fluor-
pheny]methy])—1H-benzimidazo]-2-y1amino]-l-piperidiny]}ethy1]phenoxy}-
acetonitril,dihydrochlorid,monohydrat; smp. 224,6°C.

Ved at fglge samme fremgangsmide under anvendelse af zkvivalente
mengder af de passende udgangsmaterialer kan der fremstilles:

ethyl-2-{4-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylami-
no]-1-piperidinyl}ethyl]phenoxy}acetat; smp. 109,1°C.

methyl-2-{4-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-ylami-
no]-1-piperidinyl}ethyl]phenoxy}acetat; smp.109,8°C,

1-[2-{4-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimdazo1-2-ylamino]-1-
piperidinyl}ethyl]phenoxy}acetyl]piperidin,dihydrochlorid; smp. 247°C.

Eksempel 48
En blanding af 0,5 dele isocyanatomethan, 4,5 dele 4-[2-{4[1-(4-

fluorphenyimethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidiny1}ethyl]phenol
og 135 dele tetrahydrofuran omrgres natten over ved stuetemperatur. Re-
manensen renses ved sgjlechromatografi over silicagel under anvendelse
af en blanding af trichlormethan og methanol (98:2 efter volumen) som
eluent. De rene fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen
krystalliseres fra en blanding af 2-propanon og 2,2’ -oxybispropan, hvil-
ket giver 1 del (20%) {4-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-
2-ylamino]-1-piperidiny1}ethyl]phenyl}methylcarbamat; smp. 172,2°C.

Ved additionsomsatning af 4-[2-{4-[1-(4-fluorphenyimethyl)-1H-
benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}ethyl]-phenol med 1-isocyanobutan
kan der ogsa fremstilles:

{4-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-pi-
peridinyl}ethyl]phenyl}butylcarbamat; smp. 142,5°C.
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Eksempel 49
En blanding af 9 dele 4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-

ylamino]-1-piperidinacetonitril og 200 dele methanol, mettet med ammo-
niak, hydrogeneres ved normalt tryk og stuetemperatur med 3 dele Raney-
nikkel katalysator. Efter at den beregnede mengde hydrogen er optaget,
frafiltreres katalysatoren, og filtratet inddampes. Remanensen omdannes
ti1 hydrochloridsalt i 2-propanon. Saltet frafiltreres og krystalliseres
fra en blanding af 2-propanon og methanol, hvilket giver 11 dele N-[1-
(2-aminoethyl)-4-piperidiny1]-1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-
amin,trihydrochlorid; smp. 292,9°C.

Under anvendelse af den samme hydrogeneringsproces udgaende fra 4-
[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinpropan-
nitril kan der ogsd fremstilles: N-[1-(3-aminopropyl)-4-piperidinyl]-1-
(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-amin,trihydrochlorid,monohydrat;
smp. 239,3°C.

Eksempel 50
En blanding af 1,8 dele 1-isothiocyanato-2-nitrobenzen, 3,7 dele N-

[1-(2-aminoethyl)-4-piperidiny1]-1-(4-fluorphenyimethyl)-1H-benzimida-
zol-2-amin og 135 dele tetrahydrofuran omrgres natten over ved stuetem-
peratur. Reaktionsblandingen inddampes. Remanensen renses ved sgjlechro-
matografi over silicagel under anvendelse af en blanding af trichlorme-
than og methanol (98:2 efter volumen) som eluent. De rene fraktioner op-
samles, og eluenten afdampes, hvilket giver 3,7 dele (67%) N-[2-{4-[1-
(4-fluorphenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}ethyl]-
N’-(2-nitrophenyl)thiourinstof som remanens.

En blanding af 3,7 dele N-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benz-
imidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}ethy1]-N’-(2-nitrophenyl)thiourinstof,
7 dele jernpulver, 0,25 dele koncentreret saltsyre, 48 dele ethanol og
15 dele vand omrgres og tilbagesvales 1 time. Reaktionsblandingen alka-
liseres, og filtratet inddampes, hvilket giver 3,5 dele N-(2-aminophe-
ny1)-N’[2-{4-[1- (4-Fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yiamino]-1-pipe-
ridinyl}-ethyl)thiourinstof som remanens.

En blanding af 3,5 dele N-(2-aminopheny1)-N’-[2-{4-[1-(4-fluorphe-
nyimethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}ehtyl]thiourinstof,
2,2 dele mercuri(II)oxid, 0,1 dele svovl og 80 dele ethanol omrgres og
tilbagesvales i 1 time. Reaktionsblandingen filtreres over "Hyflo", og
filtratet inddampes. Remanensen renses ved sgjlechromatografi over sili-
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cagel under anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol
(95:5 efter volumen) som eluent. De rene fraktioner opsamies, og eluen-
ten afdampes. Remanensen krystalliseres fra 2-propanon, hvilket giver
1,5 dele (44,4%) N-{1-[2-(1H-benzimidazol1-2-ylamino)ethyl]-4-piperidi-
nyl1}-1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 253,4°C.

Eksempel 51

En oplgsning af 4,77 dele N-[1-aminoethyl)-4-piperidinyl]-1-(4-
fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-amin, trihydrochlorid i methanol
mettet med ammoniak omrgres 1 time ved stuetemperatur. Oplgsningsmidlet
afdampes, og remanensen optages i 135 dele tetrahydrofuran. Derefter
tilsettes 6 dele isocyanatomethan, og det hele omrgres natten over ved
stuetemperatur. Det udfzldede produkt frafiltreres og tgrres, hvilket
giver 3 dele (70,7%) N-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-
ylamino]-1-piperidinyl}ethyl]-N’-methylurinstof,hemihydrat; smp.
231,40C.

Eksempel 52
Til en omrgrt blanding af 3,8 dele N-[1-(2-aminoethyl)-4-piperidi-

ny1]-1-(4-fluorphenyimethyl)-1H-benzimidazol-2-amin, 1 del N,N-diethyl-
ethanamin og 195 dele dichlormethan szttes drabevis en oplgsning af 1,7
dele 4-methoxybenzoylchlorid i dichlormethan. Nir det er ferdigt, fort-
settes omrgringen natten over ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen
haldes i vand, og lagene adskilles. Den organiske fase tgrres, filtreres
og inddampes. Remanensen renses ved sgjlechromatografi over silicagel
under anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol (98:2 ef-
ter volumen) som eluent. De rene fraktioner opsamles, og eluenten afdam-
pes. Remanensen omdannes til hydrochloridsalt i 2-propanol. Saltet fra-
filtreres og tgrres, hvilket giver 1 del N-[2-{4-[1-(4-fTuorphenylme-
thy1)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidiny1}-ethy1]-4-methoxy-N-(4-
methoxybenzoy1)benzamid,dihydrochlorid,dihydrat; smp. 161,5°C.

Eksempel 53
Til en blanding af 2 dele thiophen i 40 dele ethanol szttes 1 del

paraformaldehyd, 3,5 dele N-[1-(2-aminoethyl)-4-piperidiny1]-1-(4-fluor-
phenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-amin og 120 dele methanol. Det hele hy-
drogeneres ved normalt tryk og stuetemperatur med 2 dele 10% palladium-
pa-trakul katalysator. Efter at den beregnede mengde hydrogen er optag-
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et, frafiltreres katalysatoren, og filtratet inddampes. Remanensen opta-
ges i vand, og produktet ekstraheres med trichlormethan. Ekstrakten
torres, filtreres og inddampes. Remanensen krystalliseres fra en bland-
ing af 2-propanon og 2,2’-oxobispropan, hvilket giver 1,5 dele (42%) N-
{1-[2-(dimethylamino)ethy1]-4-piperidiny1}-1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-
benzimidazol-2-amin; smp. 166,1°C.

Eksempel 54
Til 1 del af en oplgsning af 2 dele thiophen i 40 dele ethanol sat-

tes 2,5 dele benzaldehyd, 3,7 dele N-[1-(2-aminoethyl)-4-piperidiny1]-1-
(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-amin og 120 dele methanol. Det
hele hydrogeneres ved normalt tryk og stuetemperatur med 2 dele 10% pal-
ladium-pa-trekul katalysator. Efter at den beregnede mengde hydrogen er
optaget, frafiltreres katalysatoren over "Hyflo", og filtratet inddam-
pes. Remanensen konverteres til hydrochloridsalt i 2-propanon. Saltet
frafiltreres og optages i vand. Den fri bases friggres pa konventionel
made med ammoniumhydroxid og ekstraheres med dichlormethan. Ekstrakten
torres, filtreres og inddampes. Remanensen krystalliseres fra en bland-
ing af 2-propanon og 2,2’-oxybispropan, hvilket giver 1,5 dele (27,5%)
N-[1-{2-[bis(phenylmethyl)aminolethyl}-4-piperidiny1]-1-(4-fluorphenyl-
methy1)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 116,4°C.

Eksempel 55

En blanding af 5,5 dele N-[1-(1H-benzimidazol-2-y1)-4-piperidinyl]-
1- (phenylmethy1)-1H-benzimidazol-2-amindinitrat, 1,5 dele 1-(chlorme-
thy1)-4-fluorbenzen, 5 dele natriumcarbonat, 0,1 dele kaliumiodid og 120
dele 4-methyl-2-pentanon omrgres og tilbagesvales natten over under an-
vendelse af en vandseparator. Reaktionsblandingen hzldes i vand, og lag-
ene adskilles. Den organiske fase tgrres, filtreres og inddampes. Rema-
nensen renses ved sgjlechromatografi over silicagel under anvendelse af
en blanding af trichlormethan og methanol (98:2 efter volumen) som elu-
ent. De rene fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen kry-
stalliseres fra en blanding af 4-methyl-2-pentanon og 2,2’ -oxybispropan.
Produktet frafiltreres og terres, hvilket giver 1,5 dele (28,3%) N-{1-
[1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-y1]-4-piperidinyl}-1-(phenyl-
methy1)-1H-benzimidazol-2-amin; smp. 163,9°C.
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Eksempel 56

En blanding af 3,7 dele 1-(4-fluorphenyimethyl)-N-{1-[3-(4-methoxy-
phenylthio)propyl]-4-piperidiny1}-1H-benzimidazol-2-amin, 2,42 dele 30%
hydrogenperoxidoplgsning og 20 dele eddikesyre omrgres og tilbagesvales
1 time. Reaktionsblandingen afkgles og heldes i isvand. Det hele alka-
Tiseres med 50% natriumhydroxidoplgsning, og produktet ekstraheres med
trichlormethan. Ekstrakten vaskes med vand, tgrres, filtreres og inddam-
pes. Remanensen renses ved sgjlechromatografi over silicagel under an-
vendelse af en blanding af trichlormethan og methanol (98:2 efter volu-
men) som eluent. De rene fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Re-
manensen konverteres til ethandioatsalt i methanol og 2-propanol. Saltet
frafiltreres og terres, hvilket giver 0,8 dele (16%) 1-(4-fluorphenyime-
thy1)-N-{1-[3- (4-methoxypheny1sulfonyl)propyl]-4-piperidinyl}-1H-benz-
imidazol-2-aminethandioat (1:2); smp. 213,10C.

Eksempel 57
En blanding af 5 dele ethyl-2-{4-[2-{4-[1-(4-fTuorphenylmethyl)-1H-

benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}ethyl]phenoxy}acetat, 70 dele 50%
ethanaminoplgsning og 40 dele methanol omrgres i 3 timer ved stuetempe-
ratur. Reaktionsblandingen inddampes, og remanensen krystalliseres to
gange fra 2-propanol, hvilket giver 1 del (19%) N-ethyl-2-{4-[2-{4-[1-
(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidiny1}-ethy1]-
phenoxy}acetamid; smp. 160,99C.

Eksempel 58

En blanding af 3,5 dele methyl-2-{4-[2-{4-[1-(4-fluorphenylmethyl)-
1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}ethyl]phenoxyacetat, 90 dele
koncentreret ammoniumhydroxid og 40 dele methanol omrgres i 4 timer ved
stuetemperatur. Reaktionsblandingen inddampes. Remanensen renses ved
séjlechromatografi over silicagel under anvendelse af en blanding af
trichlormethan og methanol (95:5 efter volumen) som eluent. De rene
fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen krystalliseres fra
2-propanol, hvilket giver 1 del (28,5%) 2-{4-[2-{4-[1-(4-fTuorphenylme-
thy1)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidinyl}-ethy1]-phenoxy}acetami-
do; smp. 180,4°C.

Eksempel 59
Til en omrgrt og afkglet blanding (under 10°C) af 5,04 dele carbon-
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disulfid, 2,06 dele N,N’-methantetraylbis-[cyclohexamin] og 45 dele te-
trahydrofuran settes drabevis en oplgsning af 3,7 dele N-[1-(2-amino-
ethyl)-4-piperidiny1]-1-(4-fluorphenylmethyl)-1H-benzimidazol-2-amin i
tetrahydrofuran. Nir det er ferdigt, fortsezttes omrgringen natten over,
mens blandingen fir lov til at nd stuetemperatur. Reaktionsblandingen
inddampes. Remanensen renses ved sgjlechromatografi over silicagel under
anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol (98:2 efter vo-
Tumen) som eluent. De rene fraktioner opsamles, og eluenten addampes,
hvilket giver 4 dele (100%) 1-(4-fluorphenylmethyl)-N-[1-(2-isothiocya-
natoethyl)-4-piperidiny1]-1H-benzimidazol-2-amin som remanens.

En blanding pa 2,1 dele N-(4-fluorphenylmethyl)-1,2-benzendiamin, 4
dele 1-(4-fluorphenylmethyl)-N-[1-(2-isothiocyanatoethyl)-4-piperidi-
ny1]-1H-benzimidazol-2-amin og 90 dele tetrahydrofuran omrgres og tilba-
gesvales i 2 timer. Reaktionsblandingen inddampes, hvilket giver 6 dele
(100%) N-{2-[(4-fluorphenyimethyl)amino]phenyl]-N'-[2-{4-[1-(4-fluorphe-
ny]methy])-1H-benzimidazo]-2—y1amino]-1-piper1diny1}ethy1]thiourinstof
som remanens.

En blanding af 6 dele N-{2-[(4-fluorphenylmethyl)-amino]phenyl}-N’-
[2-{4-[1-(4-fluorphenyimethyl)-1H-benzimidazol-2-ylamino]-1-piperidi-
nyl]ethyl}thiourinstof, 3,2 dele mercuri(II)oxid, 0,1 dele svovl, og 90
dele tetrahydrofuran omrgres og tilbagesvales i 3 timer. Reaktions-
blandingen filtreres over "Hyflo", og filtratet inddampes. Remanensen
renses ved sgjlechromatografi over silicagel under anvendelse af
trichlormethan og methanol (98:2 efter volumen) som eluent. De rene
fraktioner opsamles, og eluenten afdampes. Remanensen krystalliseres fra
en blanding af 2-propanon og 2,2’-oxybispropan, hvilket giver 1,2 dele
(20%) 1-(4-fluorphenylmethyl)N-[1-{2-[1-fluorphenyimethyl)-1H-benzimida-
zo1-2-ylamino]ethyl1}-4-piperidinyl1]-1H-benzimidazol-2-amin; smp.
196,99C.
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Patentkrayv

Analogifremgangsmide til fremstilling af N-heterocyclyl-4-piperi-
dinaminer med den almene formel:

R

N

L-N N—(:Q’Rs .
| N
gl |, -

R
og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, hvori

R er hydrogen eller methyl,

Rl er hydrogen eller lavere alkyl med 1 til 6 carbonatomer,

R2 er hydrogen, alkyl med 1 til 10 carbonatomer, cycloalkyl med 3
ti1 6 carbonatomer, aryl, mono- eller diary]—C1_6—1avere alkyl, hvori
arylgruppen er phenyl, som valgfrit kan vere substitueret med 1 til 2
substituenter, som er halogenatomer eller methyl- eller nitrogrupper,

R3 er hydrogen, halogen, methyl eller trifluormethyl,

L er en lavere alkylgruppe, som indeholder 1 til 6 carbonatomer og
eventuelt er substitueret med en cyano- eller hydroxygruppe eller en
C1_41avere alkoxygruppe, C1_41avere alkylcarbonyloxygruppe eller en
aryl-, aryloxy-, arylthio- eller aminogruppe, dipheny1-cl_6—1avere al-
kyl, di-(ha]ogenpheny])Cl_elavere alkyl, 3-cyano-3,3-diphenylpropyl, 2-
propenyl, 3-aryl-2-propenyl, 3-aryloxy-2-hydroxypropyl eller en gruppe
med formlen: Z—CmHZm, hvor

m et et helt tal fra 1 til 4, og

Q er CH og N, og

Z er 4-aryl-4,5-dihydro-5-oxo0-1H-tetrazol-1-y1, 4—(C1_41avere al-
ky1)-4,5-dihydro-5-oxo-1H-tetrazol-1-y1-2,3-dihydro-1,4-benzodioxy-2-y1,
2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-y1, 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
y1, 2,3-dihydro-3-oxo-4H-benzoxazin-4-y1, (10,11-dihydro-5H-dibenzo-
[a,d]cyclohepten-5-yliden)methyl, 4-morpholinyl, arylicarbonyl, arylami-
nocarbonyl, C1_41avere alkylaminocarbonylamino, arylcarbonylamino, aryl-
aminocarbonylamino, Cl_4lavere alkylcarbonylamino, aminocarbonylamino
eller arylamino, hvor, nir L er en med en arylgruppe substitueret Tavere
alkylgruppe med 1 til 6 carbonatomer, arylgruppen betegner phenyl, sub-
stitueret phenyl, naphthalenyl, thienyl eller pyrridinyl, hvor nzvnte
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substituerede phenyl indeholder 1 til 3 substituenter, som uafhzngigt af
hinanden er halogenatomer eller methyl-, C,_,lavere alkyloxy-, trifluor-
methyl-, hydroxy-, nitro- elier aminogrupper, og hvor en af substituen-
terne desuden kan vaere methylthio, C1;4]avere alkyloxy, carbonylmethoxy,
phenylacetyloxy, benzoyloxy, methoxybenzoyloxy, phenylmethoxy, C1_41ave-
re alkyloxycarbonyloxy, phenylmethoxycarbonyloxy, methylsulfonyl eller
cyanomethoxy, og hvor aryl i alle andre definitioner af L betyder en
phenylgruppe, der eventuelt er mono- eller disubstitueret, hvor hver
substituent uafhangigt af hinanden er et halogenatom eller en methyl-
eller methoxygruppe,

KENDETEGNET ved, at man

a) i et udgangsmateriale med formlen

R
A N~
AT w
| 1 N XQ
R |z

R

hvori R, R!, Rz, R3 og Q har de ovenfor anfgrte betydninger, indfg-
rer den gnskede L-substituent pa piperidinnitrogenatomet ved hjzlp af i
og for sig kendte fremgangsmader,

i) fortrinsvis ved omsatning af (II) med en passende reaktions-
dygtig ester med formlen L Y (III), hvori L har den ovenfor anfegrte be-
tydning, og Y betegner en reaktionsdygtig esterrest som for eksempel ha-
logen, fortrinsvis chlor eller brom, eller en sulfonyloxyrest som for
eksempel methylsulfonyloxy eller 4-methylphenylsulfonyloxy, idet konden-
sationsreaktion fortrinsvis udfgres i et inert oplgsningsmiddel under
tilsetning af en passende base ved forhgjet temperatur,

ii) nar L i formel (I) betegner en (2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimi-
dazol-1-y1)lavere alkylgruppe hensigtsmessigt ved anvendelse af en reak-
tionsdygtig ester (III), hvori nitrogenatomet i 3-stillingen i 2,3-dihy-
dro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-ylgruppen er substitueret med en passende
beskyttende gruppe, fortrinsvis en 1-methylethenylgruppe, og fjernelse
af den beskyttende gruppe, fortrinsvis ved sur hydrolyse, efter afslut-

ning af kondensationsreaktionen,
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i1i) nar L betegner en 2-aryl-2-hydroxyethyl- eller en 3-aryloxy-2-
hydroxypropylgruppe hensigtsmessigt ved omsztning af (II) ved forhgjet
temperatur med en passende oxiran med formlen:

Q

aryl '(OCHz)mA

(1v)

hvori m er 0 eller 1,

iv) eller nar L betegner en 2-hydroxyethylgruppe ved omsztning af
en passende piperidin med formel (II) med oxiran under anvendelse af
samme fremgangsmade som beskrevet for omsztningen af (IV) med (II),

v) nédr L ved fastggrelsespunktet til piperidinnitrogenatomet er
en primer eller sekunder alkylgruppe, ved reduktiv aminering af et alde-
hyd eller en keton svarende til alkoholen L-OH med et piperidinderivat
med formel (II) pd i og for sig kendt made fortrinsvis ved at en bland-
ing af aldehydet eller ketonen og (II) i et passende organisk oplgs-
ningsmiddel hydrogeneres i narvarelse af en passende katalysator som for
eksempel palladium-pa-trakul, idet der, nar piperidinderivat (II) er i
form af et additionssalt med en sterk syre, f.eks. saltsyre eller hydro-
genbromidsyre, hensigtsmessigt tilszttes et salt af en stark base med en
svag syre, f.eks. natriumacetat, til binding af den stazrke syre, og nar
(I1) indeholder grupper, der i sig selv kan undergd katalytisk hydroge-
nering, f.eks. nar R? betegner en arylmethylgruppe, hensigtsmessigt til
reaktionsblandingen setter en passende katalysatorgift som f.eks. thio-
phen,

vi) nar L betegner en gruppe med formlen Z-Cm-HZm—, hvori m er et
helt tal fra og med 2 til og med 4, og Z har den ovenfor anfgrte betyd-
ning, omsztning af (II) med et passende alkenylderivat Z"CmHZm'l’ pa i
og for sig kendt mide til udfgrelse af lignende additionsreaktioner
f.eks. ved opvarmning og omrgring af reaktanterne med hinanden i et pas-
sende for reaktionen inert organisk oplgsningsmiddel,

vii) nar L betegner en 2-(aroylamino)ethylgruppe eller en 2-aryl-
ethylgruppe omsztning af (II) med henholdsvis en passende 1-aroylaziri-
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din eller en passende ethenylaren, fortrinsvis i et for reaktionen pas-
sende inert organisk oplgsningsmiddel ved forhgjede temperaturer, eller

b) cyclodesulfuriserer et passende thiourinstofderivat med form-

Ten
2

i
R N

S
L-N Il\f-%.-NH 7
2l

R
3

(v)

idet cyclodesulfuriseringsreaktion udfgres ved omsaztning af (V) med
et passende metaloxid eller -salt i et passende oplgsningsmiddel, for-
trinsvis ved omsztning af (V) med et passende Hg (II)- eller Pb (II)oxid
eller -salt som f.eks. HgO, HgC]Z, Hg(OAc)z, Pb0 eller Pb(OAc)z, eller

c) til fremstilling af amino-substituerede forbindelser reducerer
de tilsvarende nitro- og cyanosubstituerede forbindelser, f.eks. ved ka-

talytisk hydrogenering i narver af en passende katalysator og om gnsket
N-alkylerer eller acylerer de amino-substituerede forbindelser ved om-

setning af disse med et passende alkylerings- eller acyleringsmiddel,

eller

d) til fremstilling af sekundert og tertizrt amino-substituerede
forbindelser med formel (I) substituerer f.eks. en passende halogen-sub-
stitueret forbindelse med den gnskede primere eller sekundzre amin, el-

Ter

e) til fremstilling af aminocarbonylsubstituerede forbindelser
omsetter de tilsvarende estere med ammoniak eller en passende primer el-
Ter sekunder amin i et egnet oplgsningsmiddel, eller

f)  til fremstilling af forbindelser med formel (I), som i struk-
turen indeholder en sulfonylgruppe, oxiderer de tilsvarende thioforbind-

elser med et passende oxidationsmiddel, og
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om gnsket omdanner en forbindelse med formel (I) til et terapeutisk
aktivt ikke-toxisk syreadditionssalt deraf ved behandling med en
passende syre eller omdanner saltformen til den frie baseform ved
behandling med base.
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