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(57) 1 Производные амино(тио)эфиров формулы

DE,
Бер-

где X представляет собой кислород, серу, или,
если R0 и R1 вместе не являются алкиленовой
цепью с 1-3 атомами, то СЬЬ
Z представляет собой -(CH2)n

1-(CHA)n2-(CH2)n3,
причем п1 = 0, 1, 2 или 3, п2= 0 или 1, п = 0, 1, 2
или 3, при условии, что п1 + п2 + п3 < 4,
R0 представляет собой водород или А,
R1 представляет собой водород, А, ОА, фенокси,
Рп, ОН, F, Cl, Br, CN, CF3, СООН, СООА, ацитокси
с 1-4 атомами углерода, карбоксиамидо, или
R0 и R1 вместе представляют собой алкиленовую
цепь с 1-3 атомами углерода или алкениленовую
цепь с 2-3 атомами углерода,
R2 представляет собой водород, А, Ас или -СНг-
R4,
R3 представляет собой -CH2-R4 или -CHA-R4,
R4 представляет собой Рп, 2-, 3- или 4-пиридил,
незамещенный или монозамещенный R , или
тиофен, незамещенный, моно- или дизамещенный
А, ОА, ОН, F, Cl, Br, или другой тиенильной груп-
пой,
R5 представляет собой фенильную группу, кото-
рая является незамещенной, или моно-, ди-, три-,
тетра-, или пентазамещенной F, CF3, частично или

полностью фторированной А, А и/или ОА,
R6, R7, R8 и R9 каждый независимо представляет
собой Н, А, ОА, фенокси, ОН, F, Br, I, CN, CF3,
NO2, NH2, Ph, Cl и/или R1 и R6 вместе представля-
ют собой алкиленовую цепь с 3-4 атомами угле-
рода,
А представляет собой алкил с 1-6 атомами угле-
рода,
Ph представляет собой фенил, незамещенный
или замещенный, R5, 2-, 3- или 4-пиридилом или
феноксильной группой,
и физиологически приемлемые соли этих произ-
водных
2 Производные амино(тио)эфиров по п 1 , отли-
чающиеся тем, что они представляют собой
a) ІЧ-(3-пиридилметил)-І\І-2-хроманилметиламин,
b) г\І-(5-фенил-3-пиридилметил)-г\І-2-
хроманил метиламин,
c) г\І-[5-(4-метоксифенил)-3-пиридилметил]-г\І-2-
хроманил метиламин,
d) г\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-2-
хроманил метиламин,
є) Н-(4'-фтор-3-бифенилметил)-І\І-2-
хроманил метиламин,
f) г\І-(3-бифенилметил)-І\І-2-хроманилметиламин,
д) г\1-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-1\1-2-(1-
нафтилокси)этанамин,
3 Производные амино(тио)эфиров по п 1 , отли-
чающиеся тем, что они представляют собой
a) г\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-г\І-(3-
феноксипропил)амин,
b) г\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-г\І-(4-
феноксибутил)амин,
c) г\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-(2-
фенилтиоэтил)амин,
d) г\І-(5-фенил-3-пиридилметил)-І\І-[(2-
цианофенокси)-этил]амин,
е) І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-г\І-[(8-
метокси-2-хроманил)метил]амин,
f) г\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-г\І-[2-(3-
метилфенокси)этил]амин,
д) г\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-[2-(2,4-
дихлорфенокси)этил]амин и физиологически при-
емлемые соли этих соединений
4 Соединения общей формулы I по п 1 , отли-
чающиеся тем, что они являются энантиомерами
5 Способ получения производных ами-
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но(тио)эфиров формулы І по п 1 и их солей, отли-
чающийся тем, что соединение формулы II

R 6

где G представляет собой CI, Вг, I, ОН или ОН-
группу, функционально модифицированную до
образования химически активной группы, особен-
но удаляемой группы, а радикалы R°, R1, R6, R7,
R8, R9, X и Z имеют вышеуказанные значения,
взаимодействуют с амином формулы III
HNR2R3,
где R2 и R3 имеют вышеуказанные значения, и/или
полученное основание или кислоту формулы I
преобразуют в одну из своих солей в результате
обработки кислотой или основанием
6 Способ получения соединения формулы I по п 1
и его солей, отличающийся тем, что соединение
формулы IV

R и R имеют вышеуказанные значения, взаимо-
действуют с соединением формулы V

где М представляет собой Н, Li+, Na+, K+, NhV или
другой подходящий ион металла, а X, R1, R6, R7,

V , v
где G1 имеет те же значения, что G, a R°, R2, R3 и
Z имеют вышеуказанные значения, и полученное
основание или кислоту формулы I преобразуют в
одну из своих солей путем обработки кислотой
или основанием
7 Способ получения фармацевтических компози-
ций, отличающийся тем, что соединение форму-
лы I и/или одну из биологически совместимых со-
лей этого соединения в соответствующей
дозировке соединяют с, по меньшей мере, одним
твердым, жидким или полужидким наполнителем
или вспомогательным средством
8 Фармацевтическая композиция, обладающая
действием на центральную нервную систему,
включающая активный ингредиент и фармацевти-
чески приемлемый носитель или вспомогательное
средство, отличающаяся тем, что в качестве ак-
тивного ингредиента используют эффективное
количество производных амино(тио)эфиров или их
солей
9 Соединения формулы І по п 1 или их физиоло-
гически приемлемые соли, обладающие действи-
ем на центральную нервную систему

Настоящее изобретение относится к новым
производным амино(тио)эфиров формулы 1

(1)

где X представляет собой кислород, серу,
сульфинил, сульфонил или, если R° R1 вместе не
являются алкиленовой цепью с 1-3 атомами, то
СН2

Z представляет собой -(СНгіпі -(СНА)П2 -
(СНгЭпз, причем

п1 = 0, 1, 2 или 3,
п2 = 0 или 1,
пЗ = 0, 1, 2 или 3, при условии, что п1 + п2 +

пЗ<4,
R° представляет собой водород или А,
R1 представляет собой водород, А, ОА, фе-

нокси, Рп, ОН, F, CI, Br, CN, CF3, СООН, СООА,
ацилокси с 1-4 атомами углерода, карбоксиамидо,
-CHNH2, -CH2NHA, -CH2NA2, -CH2NHAc, -
CH2NHSO2CH3, ИЛИ

R° и R1 вместе представляют собой алкилено-
вую цепь с 1-3 атомами углерода или алкенилено-
вую цепь с 2-3 атомами углерода,

R2 представляет собой водород, А, Ас или -
CH2-R4,

R3 представляет собой -CH2-R4, или -CHA-R4,
R4 представляет собой Рп, 2-, 3- или 4-

пиридил (незамещенный или монозамещенный
R5), или тиофен (незамещенный, моно- или диза-
мещенный А, ОА, ОН, F, CI, Br, CN и / или CF3, или
другой тиенильной группой),

R5 представляет собой фенильную группу, ко-
торая является незамещенной, или моно-, ди-,
три-, тетра-, или пента- замещенной F, CF3, час-
тично или полностью фторированной А, А и / или
ОА,

R6, R7, R8 и R9 каждый независимо представ-
ляет собой Н, А, ОА, фенокси, ОН, F, CI, Br, I, CN,
CF3, NO2, NH2, NHA, NA2, Ac, Ph, циклоалкил с 3-7
атомами углерода, -CH2NH2, -CH2NHA, -CH2NA2, -
CH2N НАС или -CH2NHSO2CH3 или два ближай-
ших остатка вместе представляют собой алкиле-
новую цепь с 3-4 атомами углерода, и / или R1 и
R6 вместе представляют собой цепь с 3-4 атомкми
углерода, А представляет собой алкил с 1-6 ато-
мами углерода, Ас представляет собой алканоил с
1-10 атомами углерода или ароил с 7-11 атомами
углерода,

Ph представляет собой фенил (незамещенный
или замещенный R5 2-,3- или 4-пиридилом или
феноксильной группой),

и физиологически приемлемые соли этих про-
изводных

Целью настоящего изобретения являются но-
вые производные амино(тио)эфиры, обладающие
ценными фармакологическими свойствами и кото-
рые можно использовать для приготовления ле-
карственных препаратов

Обнаружено, что соединения формулы 1 и их
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биологически совместимые кислые соли, являю-
щиеся продуктами присоединения, обладают цен-
ными фармакологическими свойствами В частно-
сти, они оказывают действие на центральную
нервную систему, особенно в качестве агонистов
и антагонистов серотонина Эти соединения пре-
пятствуют связыванию меченных тритием серото-
ниновых лиганд с рецепторами гиппокампа
(Cossery et al, European J Pharmacol 140 (1987),
143 - 155) Эти соединения изменяют также нако-
пление 3-4-гидроксифенилаланина в corpus stna-
tum (полосатое тело) и накопление 5-НТР в сра-
щениях ядер (Seyfned et al, European J Pharmacol,
160 (1989), 31 - 41) Они оказывают также аналь-
гезирующее и гипотензивное действие например,
у крыс, которым введен катетер и у которых по-
стоянное спонтанно повышенное артериальное
давление (SHR / Okamoto / N10 - МО-СНВ-
Kisslegg, способ см Weeks and Jones, Proc, Soc,
Exptl, Biol Med 10 4 (1960), 646 - 648), непосред-
ственно измеряемое кровяное давление снижа-
лось после перорального приема соединений Они
применимы также для профилактики и лечения
последствий церебрального инфаркта (Apoplexia
cerebn), например, ударов и церебральной ише-
мии

Эти соединения можно использовать для ле-
чения заболеваний, которые связаны с вмеша-
тельствами в серотонинэргическую и допаминэр-
гическую системы, и которые связаны с
рецепторами, сходными с рецепторами 5-
гидрокситриптамина (тип 5НТ1А) и / или допамина
(тип D2)

Данные соединения пригодны для лечения
нарушений центральной нервной системы, таких
как беспокойство, напряженное состояние и де-
прессии, сексуальные расстройства, вызванные
нарушениями центральной нервной системы, на-
рушения сна или абсорбции пищи Более того, эти
соединения можно использовать для устранения
различных видов умственной неполноценности,
для улучшения способности к учению и памяти, а
также для лечения болезни Альцгеймера Эти
соединения можно применять при психозе (ши-
зофрении)

Таким образом соединения формулы 1 и их
биологически совместимые кислые соли, являю-
щиеся продуктами присоединения, могут приме-
няться в качестве активных ингредиентов тран-
квилизаторов, антидепрессантов, нейролептиков и
/ или гипотензивных средств, а также в качестве
промежуточных соединений для получения других
фармацевтически-активных ингредиентов

Настоящее изобретение относится к произ-
водным амино (тио)эфиров формулы 1 и их био-
логически совместимым кислым солям, являю-
щимся продуктами присоединения

Радикал А представляет собой алкил с 1, 2, 3,
4, 5 или 6 атомами углерода, особенно с 1-2 ато-
мами углерода, предпочтительно метил, а также
этил, п-пропил, изопропил, п-бутил, изобутил,
втор-бутил или трет-бутил ОА представляет со-
бой, предпочтительно, метокси, а также этокси, п-
пропокси, изопропокси, п-бутокси, изобутокси,
втор-бутокси или треб-бутокси, NHA представляет
собой, предпочтительно, метиламино, а также

этиламино, n-пропиламино, изопропиламино, п-
бутиламино, изобутиламино, втор-бутиламино или
трет-бути-ламино NA2 представляет собой, пред-
почтительно, динетиламино, а также ІЧ-зтил-ІЧ-
метиламино, диэтиламино, - n-пропиламино, дии-
зопропиламино или ди-п-бутиламино

Ас представляет собой, предпочтительно, ал-
каноил с 1-6 атомами углерода, в частности с 1, 2,
3 или 4 атомами углерода, предпочтительно фор-
мил или ацетил, и, далее (предпочтительно), про-
пионил, бутирил, изобутирил, пентаноил или гек-
саноил, а также, предпочтительно, бензоил, о-т-
или р-толуил, 1- или 2-нафтоил

X представляет собой, предпочтительно, ки-
слород или серу, a Z - представляет собой, глав-
ным образом, -СН2, -(СН2)2, - (СН2)з-, -(СНСН)з-, а
также, предпочтительно, -СН2- (СНСНз), -(СН2)2 -
((СНСНз), -СН2-(СНСН3)-СН2- или -(СНСН3)-(СН2)2

Остаток R0 представляет собой, предпочти-
тельно, Н или метил, но R0 и R1 вместе представ-
ляют собой алкиленовую цепь, предпочтительно
состоящую из 2 атомов углерода Если R1 имеет
иное значение, помимо вышеуказанного, то он
представляет собой, предпочтительно, водород,
А, ОА CONH2HnnCN

R представляет собой, предпочтительно, Н
или A, a R3 представляет собой, предпочтительно,
2, 3 или 4-пиридилметил или фенил, замещенный
другим фенилом, или, далее, R3 представляет
собой тиенил, предпочтительно замещенный дру-
гой тиенильной группой

Радикал R3 имеет значение, главным обра-
зом, 2, 3 или 4-пиридилметил, 5-фенил-З-
пирид ил метил, 3-бифенил метил, 5-(фторфенил)-
3-пирид ил метил, 5-(метоксифенил)-3-
пирид ил метил, 4'-фтор-3-бифенил метил, или 4-
(тиенил)-2-тиен ил метил Далее, радикал R3, пред-
почтительно, имеет значение 2, 4, 5 или 6-(т-
фторфенил)-3-пирид ил метил, 3, 4, 5 или 6-(т-
фторфенил)-2-пирид ил метил или 2 или 3-(т-
фторфенил)-4-пиридилметил, где вместо " т " СТО-
ЯТ префиксы "моно-", "ди-", "три-, "тетра" или
"пента"

R6, R7, R8, и R9 независимо, имеют предпочти-
тельные значения Н, А, ОА, Cl, CN или CF3 Да-
лее, R1 и R6, предпочтительно, вместе представ-
ляют собой алкиленовую цепь с 4 атомами
углерода Далее, еще одно предпочтительное
значение два соседних остатка, выбранных из R6,
R7, R8, и R , вместе представляют собой алкиле-
новую цепь с 3-4 атомами углерода

Изобретение относится, в частности, к таким
соединениям формулы 1, в которых по меньшей
мере один из указанных радикалов имеет одно из
вышеуказанных значений, особенно из числа
предпочтительных значений Некоторые предпоч-
тительные группы соединений могут быть выра-
жены приведенными ниже частичными формула-
ми с 1а по 1i, которые соответствуют формуле 1 и
в которых радикалы и остальные параметры, со-
ответствуют радикалам и параметрам формулы 1,
за исключением следующих

в 1а X представляет собой кислород, R° и R1

вместе представляют собой -(СН2)2, Z представ-
ляет собой метилен, a R6, R7, R8, и R9 представ-
ляют собой водород,
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в 1b X представляет собой кислород, R0 и R1

вместе представляют собой -(СНгЬ-, Z представ-
ляет собой метилен, a R4 представляет собой пи-
ридил или бифенил, незамещенный или моноза-
мещенный,

в 1с X представляет собой кислород, R0 и R1

вместе представляют собой -(СНгЬ-, Z представ-
ляет собой метилен, a R4 представляет собой 5-
(4-фторфенил)-3-пиридил,

в 1d X представляет собой кислород, R°° и R1

вместе представляют собой метилен, a R4 пред-
ставляет собой 5-(4-фторфенил)-3-пиридил,

в 1е X представляет собой кислород, R0 пред-
ставляет собой водород, Z представляет собой
метилен, a R4 представляет собой 5-(4-
фторфенил)-3-пиридил,

в 1f X представляет собой кислород, R0 и R1

представляют собой водород, Z представляет
собой метилен, a R4 представляет собой 5-(4-
фторфенил)-3-пиридил,

в 1д X представляет собой кислород, R0 пред-
ставляет собой водород, R1 представляет собой
хлор, этил или метокси, представляет собой ме-
тилен, a R4 представляет собой 5-(4-фторфенил)-
3-пиридил,

в 1h, X представляет собой кислород, Z пред-
ставляет собой метилен, a R4 представляет собой
5-фенил-З-пиридил,

в 1i X представляет собой кислород, Z пред-
ставляет собой -(СН2)2-, -(СН)- или -(СНСНз)-, a R4

представляет собой 5-(4-фторфенил)-3-пиридил,
а также соли этих соединений
Наиболее предпочитаемыми соединениями

являются соединения, имеющие частичную фор-
мулу 1к и lak -hk, которые соответствуют частич-
ным формулам 1, а также 1а - її, но в которых до-
полнительно

X представляет собой серу, сульфинил или
сульфонил

Настоящее изобретение относится также к
способу получения производных ими-
но(тио)эфиров формулы 1 и их солей и заключа-
ется в том, что соединение формулы 2

(2)

где G представляет собой СІ, Вг, I, ОН или ОН-
группа, функционально модифицированная до
образования химически активной группы, особен-
но удаляемой группы, а радикалы R°, R1,R6, R7, R8,
R9, X и Z имеют вышеуказанные значения, взаи-
модействуют с соединением формулы 3
NHR2R3 (3)

Где R1 и R3 имеют вышеуказанные значення,
или тем, что соединения формулы 4

(4)
X - М

где м представляет собой Н, Li+, Na+, K+,
NH4+ или другой подходящий ион металла, а X,
R1,R6, R7, R , R9 имеют вышеуказанные значения,
взаимодействуют с соединением формулы 5

(5)

Где G' имеет те же значения, что и G, R , R ,
R3 и Z имеют вышеуказанные значения, или тем,
что соединение формулы 6

х-м

У-
/ —н (6)

*R-

П 1

Где R и R вместе представляют собой алки-
леновую цепь с 1-3 атомами углерода, a R2, R3, R6,
R7, R8, R9, X, Z и G имеют значения, указанные
выше, подвергают реакции циклизации до образо-
вания аминоэфирного иди аминотиоэфирного
производного формулы 1, или тем, что соедине-
ние формулы 1, за исключением тех соединений
формулы 1, в которых один или более атомов во-
дорода замещены одной или более восстанавли-
ваемой групп и / или одной или более дополни-
тельными связями С-С и / или C-N, обрабатывают
восстановителем, или тем, что соединение фор-
мулы 1, за исключением тех соединений формулы
1, в которых один или более атомов водорода
замещены одной или более группами, способны-
ми вступать в реакцию сольволиза, обрабатывают
реагентом, вызывающим реакцию сольволиза и /
или тем, что группа ОА может быть расщеплена
до образования группы ОН, и / или тем, что группа
Аг преобразована в другую группу Аг и / или тем,
что полученное основание или кислота формулы 1
преобразуется в одну из своих солей после обра-
ботки кислотой или основанием

Соединение формулы 1 можно получить так-
же другими известными способами, такими, как
описанные в литературе способы (например, в
таких работах, как Houben-Weyl, Methoden der Or-
gamschen Chemil (Methods of Organic Chemistru),
Georg - Thieme - Verlang, Stuttgard, Organic Reac-
tions, John Wiley b Sons, Inc , New York), а именно
с использованием таких условий проведения ре-
акций, которые известны и пригодны для указан-
ных реакций Возможно также использование дру-
гих известных вариантов При желании исходные
материалы для способа по изобретению могут
быть получены на месте, при этом их не выделяют
из реакционной среды, но сразу проводят даль-
нейшие реакции до получения соединений фор-
мулы 1

В производных формулы 11 G представляет
собой, предпочтительно, CI или Вг, но может
представлять собой также I, ОН или ОН-группу,
функционально модифицированную до получения
химически активной группы, особенно алкилсуль-
фонилокси с 1-6 атомами углерода (например,
метансульфонилокси) или арилсульфонилокси с
6-10 атомами углерода (например, бензолсульфо-
нилокси, р-толуолсульфонилокси, нафталин-1 или
-2-сульфонилокси)

Некоторые из соединений формулы 2 и, в ча-
стности, формулы 3, являются известными, неиз-
вестные соединения формул 2 и 3 можно легко
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получить теми же способами, что и известные
соединения этих формул

Первичные спирты формулы 2 можно полу-
чить, например, путем восстановления соответст-
вующих карбоновых кислот или их сложных эфи-
ров Обработка тионилхлоридом, бромистым
водородом, трехбромистым фосфором или анало-
гичным галогенным соединением дает соответст-
вующие галогениды соединений формулы 2 Со-
ответствующие сульфонилоксильные соединения
можно получить из спиртов формулы 2 путем
взаимодействия с соответствующими сульфонил-
хлоридами

Соединения иода формулы 7 можно получить,
например, путем взаимодействия иодида калия с
соответствующими эфирами р-
толуолсульфокислоты

Большинство производных аминов формулы 3
являются известными и могут быть получены, на-
пример, путем алкилирования или ацилирования
известных аминов

Взаимодействие соединений формул 2 и 3
производится способами, известными из литера-
туры по алкилированию аминов Компоненты
можно расплавлять вместе при отсутствии рас-
творителя, в запечатанной пробирке или, при не-
обходимости, в автоклаве Но можно производить
взаимодействие соединений и в присутствии
инертного растворителя В числе примеров под-
ходящих растворителей - углеводороды, такие,
как бензол, толуол или ксилол,

кетоны, такие, как ацетон или бутанон, спир-
ты, такие, как метанол, этанол, изопропанол или
п-бутанол, простые эфиры, такие, как тетрагид-
рофуран (THF) или диоксан, амиды, такие, как
диметилформамид (DMF) или N -метил-
пирролидон, или нитрилы, такие, как ацетонитрил
или другие, смеси этих растворителей друг с дру-
гом или с водой Иногда желательно добавить
реагент, связывающей кислоты, например, гидро-
ксид щелочного металла или щелочноземельного
металла, карбонат или бикарбонат, или другую
соль щелочного или щелочноземельного металла
слабой кислоты, предпочтительно калиевую, на-
триевую или кальциевую соль, или добавить орга-
ническое основание такое, как триэтиламин, ди-
метиланилин, пиридин или хинолин, или аминный
компонент в избыточном количестве Время про-
текания реакции - от нескольких минут до 14 дней,
в зависимости от выбранных условий, а темпера-
тура реакции - от около 0 до 150°, обычно от 20 до
130°

Можно получить соединение формулы 1 пу-
тем взаимодействия соединения формулы 4 с
соединением формулы G'(CHR°)-Z-NR2R (Y) Не-
которые из соединений формулы 5 и, в особенно-
сти, формулы 4, являются известными, неизвест-
ные соединения можно легко получить теми же
способами, что и известные Так, соединения
формулы 4 можно легко получить путем реакции
метилирования фенола или тиофенола с, напри-
мер, гидридами, такими, как NaH, KH, или с фе-
ниллитием или метиллитием Соединение, типа
соединения формулы 4, можно получить также
путем окисления тиофенолов до получения суль-
финильных или сульфонильных соединений

Амины формулы 5 можно получить используя
в качестве исходного соединения первичный
амин, с помощью различных известных способов
алкилирования или ацилирования аминов Можно
также превратить соответствующее замещенное
нитро соединение в амины формулы 5 путем вос-
становления с последующим алкилированием

Взаимодействие соединений 4 и 5 осуществ-
ляется с помощью способов, известных из лите-
ратуры по образованию простых эфиров, тиоэфи-
ров или сложных эфиров Компоненты можно
расплавлять один с другим вместе непосредст-
венно, без растворителя, в закрытой должным
образом пробирке или в автоклаве г при нормаль-
ном или повышенном давлении, причем для по-
вышения давления может быть добавлен инерт-
ный газ, такой, как N2 Но можно осуществлять
взаимодействие соединений и в присутствии
инертного растворителя Подходящими являются
растворителир указанные выше для реакций со-
единений 2 с соединениями 3 Положительный
эффект может дать добавка реагента, связываю-
щего кислоты Подходящими являются те же ос-
нования, которые перечислены для реакций со-
единений 2 с соединениями 3

В зависимости от выбранных реакционных ус-
ловий оптимальное время реакции - от нескольких
минут до 14 дней, а температура реакции может
быть от около 0 до 150°, обычно от 20 до 130°

Далее, соединение формулы 1 можно поду-
чить путем циклизации соединения формулы 6,
где R0 и R1 вместе представляют собой алкилено-
вую цепь с 1-3 атомами углерода

Соединения формулы 6 можно получить, на-
пример, путем восстановления кетонов, аналогич-
ных соединению 6, где CHG - группа заменена
карбонильной группой

Реакция циклизации соединения формулы 6
производится способами, описанными выше для
взаимодействия соединений 4 и 5 и при аналогич-
ных условиях

Соединение формул 1 можно получить также
путем обработки исходного вещества, в котором
атомы водорода замещены одной или более вос-
станавливаемой группами и / или одной или более
дополнительными связями С-С и / или C-N, с вос-
тановителем, предпочтительно при температурах
от -80 до +250°, в присутствии по меньшей мере
одного инертного растворителя

Восстанавливаемыми группами (группами, ко-
торые могут быть замещены водородом) являют-
ся, в частности, кислород в карбонильной группе,
гидроксил, арилсульфонилокси (например, р-
толуодсульфонилокси), N-бензолсульфонил, N-
бензил или О-бензил

В принципе, соединения, содержащие только
одну из вышеуказанных групп или дополнитель-
ных связей, или соединения, содержащие две или
более из вышеуказанных или дополнительных
связей, соседствующих одна с другой, можно пре-
образовать в соединение формулы 1 путем вос-
становления, причем одновременно можно вос-
становить заместители в группе Ind, которые
присутствуют в исходном соединении Это прово-
дят, например, используя выделяющийся водород
или сложные гидриды металлов, или с помощью
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реакции восстановления Вольфа-Кишнера, или
при восстановлении газообразным водородом при
использовании переходного металла в качестве
катализатора

Предпочтительными исходными материалами
для реакции восстановления являются соедине-
ния формулы 7

12

U)

где
Z' представляет собой цепь, соответствующую

радикалу Z, за исключением того, что одна или
более групп -СН2 замещена группой -СО- и / или
один или более атомов водорода замещен CI, Вг,
F, SH или ОН

Соединения формулы 7 можно получить пу-
тем амидирования кислот, галогенангидридов,
ангидридов или сложных эфиров первичными или
вторичными аминами Предпочтительно произво-
дить взаимодействие свободной карбоновой ки-
слоты с амином в условиях, применяемых для
синтеза пептидов Такую реакцию, предпочти-
тельно, проводят в присутствии осушителя, на-
пример, карбодиимида, такого, как дициклогексил-
карбодиимид или г\І-(3-диметиламинопропил)-І\І-
этилкарбодиимид, или пропанфосфоновый ангид-
рид (см Angew Chem, 92, 129 (1980)), дифенил-
фосфорилазида или 2-этокси-1\1-этокснкарбонил-
1,2-дигидрохинолин, в инертном растворителе,
например, галогенизированном углеводороде,
таком, как метиленхлорид, сложном эфире, на-
пример, тетрагидрофуране или диоксане, в амиде,
например, диметилформамиде или диметилаце-
тамиде, или нитриле, таком, как ацетонитрил, при
температурах от около -10° до 40°С, предпочти-
тельно от 0° до 30°С

Выделяющийся водород используют в качест-
ве восстановителя, это можно производить, на-
пример, путем обработки металлов слабыми ки-
слотами или основаниями Можно, например,
использовать смесь цинка с раствором гидроокиси
щелочного металла или смесь железа с уксусной
кислотой Можно также использовать натрии или
другой щелочной металл в спирте, таком, как эта-
нол, изопропанол, бутанол, амил или изоамил или
фенол Можно также использовать алюминиево
никелиевый сплав в водно-цепочном растворите-
ле, причем при необходимости в него добавляют
этанол Для получения выделяющегося водорода
можно использовать также натриевую или алюми-
ниевую амальгаму в водо-спиртовом или воднем
растворе Реакция может производиться также в
гетерогенной фазе, и в этом случае удобно ис-
пользовать водную фазу и бензольную или толу-
ольную фазы

Другими восстановителями, которые являются
предпочтительными согласно настоящему изо-
бретению, являются сложные гидриды металлов,
такие, как L1AIH4, NaBbU, гидрид диизобутил-
алюминия или NaAl (ОСНгСЬЬОСЬЬЬНг, а также
диборан, причем, при желании, могут быть добав-

лены такие катализаторы, как BF3, AICI или LiBr В
числе растворителей, подходящее в данном слу-
чае, эфиры, такие, как диэтиловый эфир, ди-п-
бутиловый эфир, тетрагидрофуран, диоксан, диг-
лим или 1,2-диметоксиэитан, а также углеводоро-
ды, такие, как бензол Для восстановления с по-
мощью NaBbU используют в качестве
растворителей первичные спирты, такие, как ме-
танол или этанол, а также воду и водные раство-
ры спиртов Восстановление этими способами,
предпочтительно, проводят при температурах от -
80 до +150 градусов, особенно от около 0 до около
100 градусов Восстановление групп -СО в амидах
кислот (например, формулы 6, где Z' представляет
собой группу -(СЬУпі (СНА)п2-СО), до групп СЬІ2
предпочтительно производить с использованием
L1AIH4 в тетрагидрофуране при температурах от
около 0° до 66°С Можно также восстановить одну
или более карбонильных групп до СЬЬ способом
Вольфа-Кишнера, например, обработкой безвод-
ный гидразином в абсолютном этаноле под дав-
лением при температурах от около 150° до 25О°С
В качестве катализатора предпочтительно ис-
пользовать алкоголят натрия Восстановление
можно производить и по способу Хуанга-Минлона
путем взаимодействия с гидразингидратом в вы-
сококипящем водорастворимом растворителе,
таком как диэтиленгликоль или триэтиленгликоль,
в присутствии щелочи, например, гидроокиси на-
трия Реакционную смесь обычно кипятят в тече-
ние около 3 - 4 часов Затем воду отгоняют и об-
разовавшийся гидразон разлагают при
температурах до около 200°С, реакцию восста-
новления Вольфа-Кишнера можно также прово-
дить с гидразином в диметилсульфоксиде при
комнатной температуре

Более того, определенные реакции восста-
новления можно производить с использованием
газообразного ЬЬ в присутствии переходных ме-
таллов в качестве катализатора, например, ске-
летного никелевого катализатора гидрирования
или Pd В этом случае, например, CI, Br, I, SH, или
в отдельных случаях даже ОН-группы могут быть
замещены водородом Нитрогруппы также можно
превратить в группы Nbb путем каталитического
гидрирования с Pd/bb в метаноле

Соединения, имеющие формулу 1, за исклю-
чением тех соединений, в которых один или более
атомов Н замещены одной или более группами,
вступающими в реакцию сольволиза, могут быть
подвергнуты реакции сольволиза, особенно гид-
ролиза, до получения соединений формулы 1
Исходные материалы для сольволиза можно по-
лучить, например, путем взаимодействия соеди-
нений формулы 3 с соединениями, имеющими
формулу 2, за исключением соединений, в кото-
рых один или более атомов Н замещены одной
или более группами, вступающими в реакцию
сольволиза Так, в частности, производные 1-
ациламина, имеющие формулу 1, за исключением
соединений, содержащих в 1 позиции радикала
ацильную группу, предпочтительно, алканоил,
алкилсульфонил или арилсульфонил с максимум
10 атомами углерода в каждом случае, такие, как
метансульфонил, бензолсульфенил или р-
толуолсульфонил) можно подвергнуть гидролизу
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до получения соответствующих производных вто-
ричных аминов, например, в кислой или (предпоч-
тительно) нейтральной или щелочной среде при
температурах от 0 до 200 градусов В качестве
основания используют гидроокись натрия, калия
или кальция, карбонат натрия или калия или ам-
миак В числе растворителей предпочтительна
вода, низшие спирты, такие как метанол или эта-
нол, сложные эфиры, такие как тетрагидрофуран
или диоксан, сульфоны, такие как тетраметилен-
сульфон, или их смеси, особенно смеси, содер-
жащие воду Гидролиз можно производить также
просто водой, особенно при температуре кипения

Соединение формулы 1 можно далее преоб-
разовать в другое соединение формулы 1 с по-
мощью известных способов

Соединения формулы 1, в которых, например,
радикал R2 представляет собой водород, можно
преобразовать в соединения с трет-
аминогруппами путем алкилирования или ацили-
рования остатка, состоящего из вторичного амина,
в инертном, растворителе, например, в галогени-
зированном углеводороде, таком как метиленхло-
рид, в эфире, таком как тетрагидрофуран или ди-
оксан, в амиде, таком как диметилформамид или
диметилацетамид, или нитриле, таком как ацето-
витрил, при темперарурах от около -10 до темпе-
ратуры кипения растворителя, предпочтительно
от 0 до 70 градусов Более того, другие первичные
аминогруппы можно превратить во вторичные
аминогруппы или третичные аминогруппы с по-
мощью известных реакций алкилирования

Соединения формулы 1 можно превратить
также в другие производные формулы 1 путем
трансформаций радикала Аг Сложные эфиры
формулы 1, в которых радикал Рп моно- или ди-
замещен О-алкилом, можно расцепить до образо-
вания соответствующих гидроксильных производ-
ных Можно, например, расщеплять эфиры
обработкой комплексом диметилсульфид-
трибромид бора, например, в толуоле, эфирах,
таких как тетрагидрофуран или диметилсульфок-
сид, или путем расплавления с пиридином или
анилингалоидводородами, предпочтительно пи-
ридингидрохлоридом, при температурах около 150
- 250 градусов Бели необходимо исключить по-
бочные реакции соединений формулы 1, то ради-
калы Ph, можно хлорировать, бронировать или
алкилировать в условиях реакций Фриделя-
Крафтса, путем взаимодействия с соответствую-
щим галогеном или алкилхлори-дом или алкил-
бромидом в присутствии кислот Льюиса в качест-
ве катализатора, таких, как АІСІз, FeBr3 или Fe, при
температурах от 30° до 150°С, желательно от 50°
до 150° в инертном растворителе, например, в
углеводородах, тетрагидрофуране или четырех-
хлористом углероде, при этом соединение фор-
мулы 1 будет получено в качестве производного
Кроме того, с помощью известных реакций воз-
можно провести восстановление нитрогруппы до
аминогруппы Соединения формулы 1 могут иметь
один или более центров асимметрии Таким обра-
зом эти соединения можно получить в виде раце-
матов или в оптически-активной форме, если ис-
пользуют оптическа-активные исходные
материалы При синтезе соединения, обладаю-
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щие двумя или более центрами асимметрии,
обычно получают в виде рацемических смесей, из
которых можно выделить отдельные рацематы в
чистом виде, например, с помощью перекристал-
лизации из инертных растворителей При желании
подученные рацематы химически или путем кри-
сталлизации конгломератов расщепляют извест-
ными способами получая оптические антиподы В
предпочтительном варианте изобретения диасте-
реоизомеры образуются из рацемата путем взаи-
модействия оптически-активным расщепляющим
агентом В качестве расщепляющего агента ис-
пользуют оптически-активные кислоты, такие как
D- и L-формы защищенных производных амино-
кислот, например, тозилпролин, винная кислота,
дибензоилвинная кислота, диацетил-винная ки-
слота, камфор-сульфоновая кислота, миндальная
кислота, яблочная кислота, или молочная кислота
Различные формы диастереоизомеров расщеп-
ляют известным способом, например, фракциони-
рованной кристаллизацией, а оптически-активные
соединения формулы 1 высвобождают из диасте-
реоизомеров известным способом

Основание формулы 1 можно с помощью ки-
слоты преобразовать в соответствующую кислую
соль Для этой реакции пригодны кислоты, кото-
рые дают биологически совместимые соил Можно
использовать неорганические кислоты, например,
серную кислоту, галоидводородные кислоты, на-
пример, хлористоводородную кислоту или броми-
стоводородную кислоту, фосфорные кислоты,
например, ортофосфорную кислоту, азотную ки-
слоту и сульфаминовую кислоту, а также органи-
ческие кислоты, а конкретно, алифатические
ациклические аралифатические, ароматические
или гетероциклические моноосновные или поли-
основные карбоновые, сульфоновые и серные
кислоты, такие, как муравьиная кислота, уксусная
кислота, пропионовая кислота, пивалиновая ки-
слота, диэтилуксусная кислота, малоновая кисло-
та, янтарная кислота, пимелиновая кислота, фу-
маровая кислота, малеиновая кислота, молочная
кислота, винная кислота, яблочная кислота, бен-
зойная кислота, салициловая кислота, 2-
фенидпропионовая кислота, лимонная кислота,
глюконовая кислота, аскорбиновая кислота, нико-
тиновая кислота, изоникотиновая кислота, метан-
сульфоновая кислота, или этансульфоновая ки-
слота, этандисульфоновая кислота, 2-
гидроксиэтансульфоновая кислота, бензолсуль-
фоновая кислота, р-толуолсульфоновая кислота,
нафталинмоносульфоновая кислота и нафталин-
дисульфоновая кислота, а также лаурилсерная
кислота

При желании свободные основания формулы
1 можно получить из солей этих соединений путем
обработки сильным основаниями, такими как гид-
роокись натрия или калия, или карбонат натрия
или калия, при условии, что в молекуле нет других
кислотных групп В тех случаях, когда соединения
формулы 1 имеют, свободные кислотные группы с
помощью обработки основаниями их можно пере-
вести в соответствующее основание Подходящи-
ми основаниями являются гидроокиси щелочных
металлов, гидроокиси щелочноземельных метал-
лов или органические основания в виде первич-
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ных, вторичных или третичных аминов Далее,
настоящее изобретение относятся к использова-
нию соединений формулы 1 и биологически со-
вместимых солей этих соединений для производ-
ства фармацевтических препаратов, особенно
нехимическим путем Для этого эти соединения
можно разделить на подходящие дозы и соеди-
нить с, по меньшей мере, одним наполнителем
или, при необходимости, вспомогательным сред-
ством, в комбинации с одним или более дополни-
тельным активным ингредиентом

Далее, настоящее изобретение относится
также к композициям, особенно фармацевтиче-
ским препаратам, содержащим по меньшей мере
одно соединение формулы 1 и / или одну из био-
логически совместимых солей этих соединений
Эти препараты можно использовать в качестве
лекарств для медицинских и ветеринарных целей
В качестве наполнителей могут выступать органи-
ческие или неорганические вещества, пригодные
для внутреннего (например, перорального) парен-
терального или местного назначения, и которые
не вступают в реакции с новыми соединениями,
примерами таких наполнителей являются вода,
растительные масла, бензиловые спирты, поли-
этиленгликоли, желатин, углеводороды, такие как
лактоза или крахмал, стеарат магния, тальк и ва-
зелин Таблетки, таблетки в облатках, капсулы,
сиропы, соки, капли и свечи используются для
парентерального введения, растворы, предпочти-
тельно масляные или водные, а также суспензии,
эмульсии или имплантанты используются для па-
рентерального введения, а мази, кремы и порошки
используются для местного назначения Новые
соединения можно также лиофилидировать и по-
лученные лиофилизаты можно использовать, на-
пример, для производства препаратов для инъек-
ций Указанные препараты можно стерилизовать и
/ или они могут содержать вспомогательные сред-
ства, такие, как смазывающие вещества, консер-
ванты, стабилизаторы и / или смачивающие ве-
щества, эмульгаторы, соли, влияющие на
осмотическое давление, буферные вещества,
красители, вкусовые добавки и/или ароматизато-
ра При желании они могут содержать также один
или более дополнительный активный ингредиент,
например, один или более витамин Соединения
формулы 1 и их биологически совместимые соли
можно использовать для лечения людей или жи-
вотных и для борьбы с заболеваниями Данные
соединения пригодны для лечения нарушений
центральной нерв-вой системы, таких как беспо-
койство, напряженное состояние и депрессии
и/или психозы, а также побочных воздействий ле-
чений гипертензии (например, с помощью аме-
тилдопа) Эти соединения можно применять также
в эндокринологии и гинекологии, например, для
лечения акромегалии, гипогонадизма, вторичной
аменореи, предменструального синдрома и неже-
лательной пуэперальной лактации, а также для
профилактики и лечения церебральных наруше-
ний (например, мигреней), особенно в гериатрии,
аналогично определенным эрготалкалоидам, и
для лечения последствий церебрального инфарк-
та (Apoplexia cerebn), таких, как удар и церебраль-
ная ишемия
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Далее, соединения по изобретению пригодны

для устранения умственной неполноценности, для
улучшения способностей к учению и памяти, а
также для лечения болезни Альцгеймера При
лечении указанных заболеваний вещества фор-
мулы 1 по изобретению обычно назначают так же,
как известные выпускаемые промышленностью
препараты (например, бромокриптин, дигидроэр-
гокорнин), предпочтительно в дозировках от около
0,2 до 500мг, особенно от 0,2 до 50мг на дозу
Предпочтительная дневная доза составляет от
0,001 до 10мг/кг массы тела Низкие дозировки (от
около 0,2 до 1мг на дозу, от около 0,001 до
0,005мг/кг массы тела) особенно подходят для
препаратов от мигрени? дозировки от 10 до 50мг
на дозу предпочтительны для других случаев Од-
нако конкретная доза для каждого индивидуально-
го пациента зависит от большого числа различных
факторов, например, от активности конкретного
используемого соединения, возраста, массы тела,
общего состояния здоровья, пола, диеты, времени
и способа введения, скорости выведения и тяже-
сти заболевания, при котором применяется дан-
ная терапия Предпочтительным является перо-
ральное введение В приведенных ниже примерах
термин "обычная обраоотка" означает следующее
при необходимости добавляют воду, проводят
экстрагирование метиленхлоридом, органическую
фазу отделяют, высушивают сульфатом натрия и
фильтруют, фильтрат выпаривают и остаток очи-
щают хроматографией на силикагеле и / или кри-
сталлизацией Температуры указаны в градусах
Цельсия

ПРИМЕР 1
Раствор 2,8г 2-аминометил-хромана, который

можно получить путем взаимодействия 3-(2-
гидроксифенил)-пропанола с KCN с последующим
каталитическим восстановлением 2-циано-
хроманом и 2,2г 3-(хлорметил)-пиридина в 250мл
диметил-формамида перемешивают вместе с 1г
N-метил-морфолина в течение 12 часов при 20°С
и подвергают обычной обработке до получения N-
(3-пиридилметил)-І\І-(2-хроманил-метил)-амина
После перемешивания с 0,5 частями малеиновой
кислоты в 100мл этанола получают малеат, тем-
пература плавления которого 163 - 164°С

Нижеследующие соединения получают анало-
гичным способом из 2-амннометил-хромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-метоксифенил)-пиридина полу-
чают г\І-[5-(4-метоксифенил)-3-пиридилметил]-І\І-
(2-хроманилметил)-амина малеат, температура
плавления 177-178 градусов,

из 2-аминометил-хромана и 3-(хлорметил)-5-
фенилпиридина получили ІЧ-(5-фенил-3-
пиридилметил)-І\І-(2-хроманилметил)-амина мале-
ат, температура плавления 184 градуса,

из 2-аминометил-хромана и З-(хлорметил)-
бифенила получили г\1-3-бифенилэтил-1\1-(2-
хроманилметил)-амина малеат, температура
плавления 162 градуса,

из 2-аминометил-6-фенил-хромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фтор-фенил)-пиридина получают
|\|-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-г\1-(6-фенил-
2-хроманилметил)-амина малеат, температура
плавления 222 - 224°С,

из 2-аминометил-хромана и 3-(хлорметил)-5-
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(4-фторфенил)-пиридина получают N-[5-(4-
фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-(2-
хроманилметил)-амина малеат, температура
плавления 182- 183°С,

из 2-аминометил-хромана и З-(хлорметил)-
бифенила получают г\І-3-бифенилметнл-І\І-(2-
хроманилметил)-амина малеат, температура
плавления 174 - 175°С,

из 2-аминометил-хромана и 3-(хлорметил)-4'-
фторбифенила получают ІЧ-(4'-фтор-3-
бифенилметил)-І\І-(2-хроманилметил)-амина ма-
леат, температура плавления 183 - 184°С,

из 2-аминометил-8-метоксихромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фтор-фенил)-пиридина получают
|\|-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-г\1-[(8-
метокси-2-хроманил)метил]-амина малеат, темпе-
ратура плавления 160 - 165°С,

из 2-аминометил-7-метоксихромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
М-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-(7-
метокси-2-хроманил)метил]-амина малеат, темпе-
ратура 170,5- 172°С,

из 2-аминометил-6-метоксихромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
|\|-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-М -[(6-
метоксихроман-2-ил)метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-5-метоксихромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-[(5-
метоксихроман-2-ил)метил]-амина малеат, темпе-
ратура плавления 181 - 183°С,

из 2-аминометил-8-нитрохромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-(8-
нитрохроман-2-ил)метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-2,3,4,5-тетрагидро-1-
бензоксепина и 3-(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-
пиридина получают ІЧ-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]-1\1-[2-(2,3,4,5-тетрагидро-1-
бензоксепинил метил]-амина малеат, температура
плавления 194 - 195°С,

из 2-аминоэтилхромана и 3-(хлорметил)-5-(4-
фторфенил)-пиридина получают N-[5-(4-
фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-(2-
хроманилэтил)-амина малеат, температура плав-
ления 160°С,

из 3-амино-2,3,4,5-тетрагидро-1-бензоксепина
и 3-(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина полу-
чают І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-3-
(2,3,4,5-тетрагидро-1-бензоксепинил)-амина мале-
ат, температура плавления 179 - 180°С,

из 2-аминометил-8-гидроксихромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фтор-фенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-[(8-
гидроксихроманил)метил]-амина малеат, темпе-
ратура плавления 173°С,

из 2-аминометил-8-метохсихромана и 3-
(хлорметил)-4'-фтор-бифенила получают N-(4'-
фтор-3-бифенилилметил)-І\І-[(8-метокси-2-
хроманил)метил]-амина малеат, температура
плавления 176°,

из 2-аминометил-6-фторхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
М-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-ІЧ-[(6-фтор-
2-хроманил)метил]-амина малеат, температура
плавления 169 - 170°С,
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из 2-аминометил-хромана и 3-(2-пиридил)-

хлорметилбензола получают ІЧ-[3-(2-пиридил)-
фенилметил]-І\І-2-хроманил-метиламина малеат,
температура плавления 201 °С,

из 2-аминометил-хромана и З-(З-пиридил)-
хлорметил-бензола получают І\І-[3-(3-пиридил)-
фенилметил]-І\І-2-хроманил-метиламина малеат,
температура плавления 120°С,

из 2-аминометнл-8-метоксихромана и 3-(3-
пиридил)-хлорметил-бензола получают N-[3-(3-
пиридил)-фенилметил]-І\І-[(8-метокси-2-хроманил)-
метил]-амина малеат, температура плавления
85°С,

из 2-аминометил-8-метоксихромана и 3-(2-
пиридил)-хлорметил-бензола получают N-[3-(2-
пиридил)-фенилметил]-М-(8-метокси-2-хроманил)-
метил]-амина малеат, температура плавления
167°С

Нижеследующие соединения получают анало-
гичным способом (вместо малеиновой кислоты
соединения обрабатывают 0,1 раствором HCL до
получения гидрохлоридов)

из 2-аминометилхромана и 3-(хлорметил)-4'-
метилбифенила получают І\І-(4'-метил-3-
бифенилметил)-І\І-2-хроманил-метил-амина гид-
рохлорид, температура плавления 206 - 207°С,

из 2-аминометилхромана и 3-(хлорметил)-4'-
метоксибифанила получают -(4'-метокси-3-
бифенилметил)-Т-2-хроманил-метил-амина гидро-
хлорид, температура плавления 191 - 192°С,

из 2-аминометилхромана и 3-(хлорметил)-4'-
трифторметилби-фенила получают -(41-
трифторметил-3-бифенилметил)-М-2-хроманил-
метил-амина гидрохлорид, температура плавле-
ния 181 -182°С,

из 2-аминометилхромана и 3-(хлорметил)-3'-
трифторметил-бифенила получают -(З1-
трифторметил-3-бифенилилметил)-М-2-хроманил-
метил-амина гидрохлорид, температура плавле-
ния 161 -162°Cf,

из 2-аминометил-8-метоксихромана и 3-
(хлорметил)-4'-триф-торметилбифенила получают
N-(4'-три фтор метил- 3-бифенил-метил)-М-[(8-
метокси-2-хроманил)-метил] амина гидрохлорид,
температура плавления 206 - 207°С,

из 2-аминометил-8-метоксихромана и 3-
(хлорметил)-З'-трифтор-метилбифенила получают
М-(3-трифторметил-3-бифемилилметил)-М-[(8-
метокси-2-хроманил)-метил] амина гидрохлорид,
температура плавления 206°С,

из 2-аминометил-8-метоксихромана и 3-
(хлорметил)-4'-метил-бифенила получают -(41-
метил-3-бифеиилилметил)-М-[(8-метокси-2-
хроманил)-метил]-амина гидрохлорид, температу-
ра плавления 188 - 189°С,

из 2-аминометил-8-метоксихромана и 3-
(хлорметил)-4'-метокеи-бифенила получают N-(4'-
метокси-3-бифенилметил)-М-[(8-метокси-2-
хроманил)-метил]-амина гидрохлорид, температу-
ра плавления 186 - 187°С,

из 2-амкнометил-8-метоксихромана и 3-
(хлорметил)-бифенила получают N-(3-
бифенилилметил)-І\І-[(8-метокси-2-хроманил)-
метил]-амина гидрохлорид, температура плавле-
ния 211 -212°С,

из 2-аминометил-6-нитрохромана и 3-
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(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил)-г\І-[(6-
нитрохроман-2-ил)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-7-нитрохромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
-|\|(5-(4-фторфеннл)-3-пиридилметил)-г\1-(7-
нитрохроман-2-ил)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-8-хлорхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
|\|-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил)-г\1-[(8-
хлорхроман-2-ил)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-6-хлорхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил)-І\І-[(6-
хлорхроман-2-ил)-метил]-амин, температура
плавления 78 - 80°С,

из 2-аминометил-7-хлорхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
|\|[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил)-г\1-[(7-
хлорхроман-2-ил)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-8-цианохромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получили
|\|-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил)-г\1-[(8-
цианохроман-2-ил)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-6-цианохромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получили
|\|-[5-(4-фторфенил)-3-пиридияметил)-г\1-[(6-
цианохроман-2-ил)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-5-цианохромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил)-І\І-[(5-
цианохроман-2-ил)-метил)-амина малеат,

из 2-аминометил-5-фторхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил)-І\І-[(5-
фторхроман-2-ил)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-6-фторхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
|\|-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил)-г\1-[(6-
фторхроман-2-ил)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометилхромана и 3-(хлорметил)-5-
(3,4-дифторфенил)-пиридина получают N-[5-(3,4-
дифторфенил)-3-пиридилметил)-І\І-(2-
хроманметил)-амина малеат, температура плав-
ления 175°- 177°С,

из 2-аминометилхромана и 3-
феноксибензилхлорида получают N-(3-
феноксибензил)-І\І-(2-хроманметил)-амина мале-
ат, температура плавления 150° - 152°С,

из 2-аминометилхромана и 2-(хлорметил)-4-
фенилпиридина получают ІЧ-(4-фенил-2-
пиридилметил)-І\І-(2-хроманметил)-амина малеат,
температура плавления 156° - 158°С,

из 2-аминометил-6-бромхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
М-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил-І\І-[2-(6-
бромхроман)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-бензофурана и 3- (хлорме-
тил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают N-[5-(4-
фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-(2-
бензофуранметил)-амина малеат, температура
плавления 147 градусов,

из 2-аминометил-7-фторхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-[(7-
фторхроман-2-ил)-метил]-амина малеат,
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из 2-аминометил-8-фторхромана и 3-

(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І[(8-
фторхроман-2-ил)-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-6-трифторметилхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
І\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридил-метил]-І\І-[(6-
трифторметилхроман-2-ил-метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-8-трифторметилхромана и 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридина получают
М-[5-(4-фторфенил)-3-пяридилметил]-М-[(8-
трифторметилхроман-2-ил) метила-амина малеат

ПРИМЕР 2
Взаимодействуя 2-аминометил-2,3-

дигидробензофуран с 3-(хлорметил)-5-(4-
фторфенил)-пиридином так же, как в примере 1
получают ІЧ-[5-(4-фторфенил)-3-пиридеилметил]-
ІЧ-[(2,3-дигидробензофуран-2-ил)метил)]-амина
малеат, температура плавления которого 178 -
180°С

Нижеследующие соединения получают анало-
гичным способом

из 2-аминометил-2,3-дигидробензофурана и 3-
(хлорметил)-5-(4-метоксифенил)-пиридина полу-
чают М-[5-(4-метоксифенил)-3-пиридилметил]-М-
[(2,3-дигидробензофуран-2-ил)-метил]-амина ма-
леат,

из 2-аминометил-2,3-дигидробензофурана и 3-
(хлорметил)-5-(3,4-диметохсифенил)-пиридина
получают М-[5-(3,4-диметоксифенил)-3-
пиридилметил]-І\І-[(2,3-дигидробензофуран-2-ил)-
метила-амина малеат,

из 2-аминометил-2,3-дигидробензофурана и 3-
(хлорметил)-5-(2,4-диметоксифенил)-пиридина
получают М-[5-(2,4-диметоксифенил)-3-
пярядилметил]-І\І-[(2,3-дигидробензофуран-2-ил)-
метила-амина малеат,

из 2-аминометил-2,3-дигидробензофурана и 3-
(хлорметил)-5-(3,4,5-трифторфенил)-пиридина
получают М-[5-(3,4,5-трифторфенил)-3-
пиридилметил]-І\І-[(2,3-дигидробензофуран-2-ил-
)метил]-амина малеат,

из 2-аминометил-2,3-дигидробензофурана и 3-
(хлорметил)-5-(2,3,4,5,6-пентафторфенил)-
пиридина получают N-[5-(2,3,4,5,6-
пентафторфенил)-3-пиридилметил]-М-[(2,3-
дигидробензофуран-2-ил)-метила-амина малеат

ПРИМЕРЗ
Смесь, состоящую из 2,2г 3-метилфенола,

предпочтительно его натриевой соли, и 5,6г N-(2-
хлорэтил)-М-[5-(4-фторфенил)-3-пирид ил метил]
амина ("А") [получаемую из фталимидкалиевой
соли путем взаимодействия с 5-(4-фторфенил)-3-
хлорметил-пиридином, расщепления продукта
гидразином и последующего взаимодействия с
1,2-дихлорэтаном] в 50мл ацетонитрила переме-
шивают в течение 5 часов при 50°С и подвергают
обычной обработке

Получают г\1-[2-(3-метоксифенокси)-этил-1\1-[5-
(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-амин После пе-
ремешивания с 0,5 частями малеиновой кислоты
получают малеат, температура плавления которо-
го 152-154°С

Нижеследующие соединения получают анало-
гичным способом из натриевой соли 2,4-
дихлорфенола и соединения "А" получают N-[2-
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(2,4-дихлорфенокси)-зтил]-І\І-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридил-метил]-амина малеат, температура плав-
ления 148 - 150°С, из натриевой соли 3-
метоксифенола и соединения "А" получают N-[2-
(3-метоксифенокси)-этил]-1\1-[5-(4-фторфелил)-3-
пиридилметил]-амина малеат, температура плав-
ления 122- 124°С,

из натриевой соли 4-метоксифенола и соеди-
нения "А" получают ІЧ-[2-(4-метоксифенокси)-
этил]-1\1-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилматил]-амин,
температура плавления 94 - 96°С,

из натриевой соли 3-хлорфенола и соедине-
ния "А" получают 1\1-[2-(3-хлорфенокси)-этил]-1\1-[5-
(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-амина малеат,
температура плавления 150 - 152°С,

из натриевой соли 2-хлорфенола и соедине-
ния "А" получают 1\1-[2-(2-хлорфенокси)-этил]-1\1-[5-
(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-амина малеат,
температура плавления 153 - 155°С,

из натриевой соли 2-метоксифенола и соеди-
нения "А" получают ІЧ-[2-(2-метоксифенокси)-
этил]-1\1-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-амина
малеат, температура плавления 134 - 136°С,

из натриевой соли 4-элорфенола и соедине-
ния "А" получают 1\1-[2-(4-хлорфенокси)-этил]-1\1-[5-
(4-фторфенил)-3-пиридил-метил]-амина малеат,
температура плавления 163 - 164°С,

из натриевой соли 2-этилфенола и соедине-
ния "А" получают 1\1-[2-(2-этилфенокси)-этил]-1\1-[5-
(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-амина малеат,
температура плавлення 128 - 130°С,

из натриевой соли 3-цианофенола и соедине-
ния "А" получают 1\1-[2-(3-цианофенокси)-этил]-1\1-
[5-(4-фторфенил)-3-пиридил-метил]-амина окса-
лат, температура плавления 245°С,

из натриевой соли 4-цианофенола и соедине-
ния "А" получают 1\1-[2-(4-цианофенокси)-этил]-1\1-
[5-(4-фторфеннл)-3-пиридилметил]-амина оксалат,
температура плавления 250°С,

из натриевой соли фенола и N-(3-
феноксибензил)-амина получают N-(2-
феноксиэтил)-1Ч-(3-феноксибензил)-амина малеат,
температура плавления 166 - 168°С,

из натриевой соли фенола и соединения "А"
получают 1\1-(2-феноксиэтил)-1\1-[5-(4-фторфенил)-
3-пиридилметил]-амин, температура плавления 84
- 86°С,

ПРИМЕР 4
Путем взаимодействия 2-аминометил-6-

метоксихромана с 3-(хлорметил)-5-(4-
фторфенил)-пиридином, проводимой так же, как в
Примере 1, получает ІЧ-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]-ІЧ-[(6-метокси-2-хроманил)-метил]-
амин В результате перемешивания с соляной
кислотой получают дигидрохлорид, температура
плавления которого 205 - 206°С

ПРИМЕР 5
Путем взаимодействия 2-аминометилхромана

с 3-(хлорметил)-5-(4-фторфенил)-пиридином, про-
водимой так же, как в Примере 1, получают N-[5-
(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-ІЧ-(2-
хроманилметил)-амин В результате перемешива-
ния с соляной кислотой получают дигидрохлорид-
полугидрат, температура плавления которого 210
-213°С

ПРИМЕР 6
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Раствор 1,8г 3-аминометил-бифенила, кото-

рый можно получить путем восстановления 3-
цианобифенил и 1,6г 2-хлор-этил-фенилового
эфира, который можно получить путем взаимо-
действия фенолята с дихлорэтаном в 200мл аце-
тонитрила перемешивают в течение 8 часов при
комнаткой температуре и подвергают обычной
обработке до получения г\І-(3-бифенилметил)-І\І-2-
феноксиэтил-амина После перемешивания с 0,5
частями малеиновой кислоты в 100мл этанола
получают малеат, температура плавления которо-
го 178-180°С

нижеследующие соединения получают анало-
гичным способом, из З-аминометил-4'-
фторбифенила и 2-хлорэтил-фенилового эфира
получают г\І-(4'-фтор-3-бифенилметил)-г\І-2-
феноксиэтил-амина малеат, температура плавле-
ния которого 194 - 196°С,

из 3-аминометил-2'-4'-дифторбифенила и 2-
хлорэтил-фенилового эфира получают N-(2'-4'-
дифтор-3-бифенилметил)-1\1-2-феноксиэтил-амин,

из З-аминометил-5-фенил пиридина и 2-
хлорэтнл-фенилового эфира получают N-(5-
фенил-3-пиридилметил)-1\1-2-фенокси-этил-амин,
температура плавления которого 77 - 79°С,

из 2-аминометил-4-(3-тиенил)-тиофена и 2-
хлорэтил-фенилового эфира получают N-[4-(3-
тиенил)-2-тиенилметил]-2-феноксиэтил-амин,
температура плавления которого 96 - 98°С,

из 2-аминометил-4-метилтиофена и 2-
хлорэтил-фенилового эфира получают N-(4-
метил-2-тиенилметил)-1\1-2-феноксиэтил-амин,

из 2-аминометил-4-метокситиофена и 2-
хлорэтил-фенилового эфира получают N-(4-
метокси-2-тиенилметил)-1\1-2-феноксиэтил-амин,

из 2-аминометил-4-этилтиофена и 2-хлорэтил-
фенилового эфира получают 1Ч-(4-этил-2-
тиенилметил)-1\1-2-феноксиэтил-амин,

из 2-аминометил-4-хлортиофена и 2-
хлорэтил-фенилового эфира получают ІЧ-(4-хлор-
2-тиеннлметил)-1\1-2-феноксиэтил-амин,

из 3-аминометил-4'-фторбифенила и 2-
хлорэтил-(3-циано-фенил)эфира получают N-(4'-
фтор-3-бифенилметил)-4'-2-(3-
цианофеноксиэтил)-амин, температура плавления
которого 158- 160°С,

из 3-аминометилбифенила и 2-хлорэтил-(2-
метоксифенил) эфира получают N-(3-
бифенилметил)-1\1-2-(2-метоксифенокси)этиламин,
температура плавления которого 72 - 74°С,

из 3-аминометилбифенила и 2-хлорэтил-2-
бифенил-эфира получают г\І-(3-бифенилметил)-І\І-
2-(2-бифенилокси)этиламина малеат, температу-
ра плавления которого 146 - 148°С,

из 3-аминометил-5-(4-фторфенил)-пиридина и
2-хлорэтил-(2-бифенилил)-эфира получают N-[5-
(4-фторфенил-3-пиридил-метил)]-М-2-(2-
бифенилокси)этиламин, температура плавления
которого 134- 136°С,

из 3-аминометилбифенила и 2-хлорэтил-(2-
гидроксифенил)-эфира получают N-(3-
бифенилметил)-Ы-2-(2-
гидроксифенокси)этиламин, температура плавле-
ния которого 88 - 90°С,

ПРИМЕР 7
Раствор 1,2г 2-гидроксибензонитрила и 2,5г N-
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2-хлорэтил-(5-фенил-3-пиридилметил)амина, ко-
торый можно получить путем взаимодействия 2-
гидроксиэтиламина с З-хлорметил-5-фенил-
пиридином и последующего преобразования про-
дукта реакции в 2-хлорэтильное соединение путем
взаимодействия с РСІз, в 200мл ацетонитрила
перемешивают в течение 5 часов при комнатной
температуре и подвергают обычной обработке до
получения г\1-[2-(2-цианофенокси)-этил]-г\1-(5-
фенил-3-пиридилметил)-амина После перемеши-
вания с 0,5 частями щавелевой кислоты в 100мл
этанола получают оксалат, температура плавле-
ния которого 203°С

Нижеследующие соединения получают анало-
гичным способом

из 2-хлорфенола и 1\1-2-хлорэтил-г\1-(5-фенил-
3-пиридил-метил)-амина получают N-(2-(2-
хлорфенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин,

из 2-метилфенола и 1\1-2-хлорэтил-г\1-(5-фенил-
3-пиридил-метил)-амина получают N-2-(2-
метилфенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин,

из 4-хлорфенола и 1\1-2-хлорэтил-г\1-(5-фенил-
3-пиридил-метил)-амина получают N-[2-(4-
хлорфенокси)этил]-1\1-(5-фенил-3-пирид ил метил)
амин,

из 4-цианофенола и г\1-2-хлорэтил-1\1-(5-фенил-
3-пиридил-метил)-амина получают N-[2-(4-
цианофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин,

из 3-этилфенола и 1\1-2-хлорэтил-г\1-(5-фенил-
3-пиридилме-тил)-амина получают N-[2-(3-
этилфенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин,

из 4-тр и фтор метил фенол а и N-2-хлорэтил-М-
(5-фенил-3-пиридилметил)-амина получают N-[2-
(4-трифторметилфенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин,

из 2-бромфенола и г\1-2-хлорэтил-1\1-(5-фенил-
3-пиридилметил)-амина получают N-[(2-
бромфенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин,

из 2-аминометилфенила и 1Ч-2-хлорэтил-4-(5-
фенил-3-пи-ридилметил)-амина получают N-[2-(2-
аминометилфенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил) амин,

из 4-метоксифенола и г\1-2-хлорэтил-1\1-(5-
фенил-3-пиридилметил)-амина получают N-[2-(4-
метоксифенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин,

из 3-аминометилфенола и г\1-2-хлорэтил-1\1-(5-
фенил-3-пиридилметил)-амина получают N-[2-(3-
аминометилфенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил) амин,

из 4-аминометилфенола и г\1-2-хлорэтил-1\1-(5-
фенил-3-пиридилметил)-амина получают N-[2-(4-
аминометилфенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил) амин

ПРИМЕР 8
Смесь, состоящую из 3,1 г N-[2-(2-

цианофенокси)-этил]-1\1-(6-фенил-3-пирид ил метил)
амина, Зг NaOH, 50мл воды и 40мл моноэтилового
эфира диэтиленгликоля перемешивают в течение
3 часов при температуре бани в 140°С Смесь ох-
лаждают и подвергают обычной обработке, и по-
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лучают г\1-[2-(2-карбокси-амидофенокси)-этил]-1\1-
(5-фенил-3-пирндилметил)-амин После переме-
шивания с 0,5 частями щавелевой кислоты в
100мл этанола получают оксалат, температура
плавления которого 230°С

ПРИМЕР 9
Способом, аналогичным описанному в Приме-

ре 8, получают І\І-(5-фенил-3-пиридилметил) амин
путем частичного гидролиза N-[2-(4-
цианофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амина

ПРИМЕРЮ
Используя в качестве исходного вещества N-

[2-(4-цианофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил) амин способом, аналогичным опи-
санному в Примере 8, с применением кипячения в
течение 16 часов и последующей обычной обра-
ботки получают 1\1-[2-(4-карбоксифенокси)-этил]-г\1-
(5-фенил-З-пиридилметил) амин

ПРИМЕР 11
Используя в качестве исходного вещества N-

12-(2-циано-фенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин способом аналогичным опи-
санному в Примере 8, с использованием кипяче-
ния в течение 16 часов и последующей обычной
обработки получают І\І-[2-(2-карбоксифенокси)-
этил-1\1-(5-фенил-3-пиридилметил)амин

ПРИМЕР 12
По способу, аналогичному описанному в При-

мере 7, раствор 2,3г фенолята натрия и 2,5г N-3-
хлорпропил-І\І-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]амина, который можно получить
путем взаимодействия 3-гидроксипропиламина с
3-хлорметил-5-(4-фторфенил)-пиридином с по-
следующим преобразованием продукта реакции в
3-хлорпропиловое соединение путем взаимодей-
ствия с РСІз, в 200мл ацетонитрила перемешива-
ют в течение 5 часов при комнатной температуре
и подвергают, обычной обработке до получения N-
(3-феноксилпропил)-І\І-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил)амина После перемешивания с 0,5
частями щавелевой кислоты в 100мл смеси эта-
нол / вода получают ок-салат-полугидрат, темпе-
ратура плавления которого 217°С

Нижеследующие соединения получают анало-
гичным способом из фенолята натрия и N-4-
хлорбутил-г\І-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]амина получают N-(4-
феноксибутил)-г\І-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]амина малеат, температура плав-
ления которого 143°С,

из фенолята натрия и N-3-хлоризопропил-М-
[5-(4-фтор-фенил)-3-пиридилметил)амина полу-
чают І\І-(2-феноксиизопропил)-г\І-[5-(4-
фторфенил)-3-пиридилметил]амина малеат, тем-
пература плавления которого 123 - 125°С,

из тиофенолята натрия и г\1-2-хлорэтил-1\1-[5-
(4-фторфенил)-3-пириднлметил]амина получают
|\|-(2-тиофеноксиэтил-г\1-5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]амина оксалат, температура плав-
ления которого 230°С

из тиофенолята натрия и г\І-4-хлорбутил-г\І-(5-
фенил-3-пиридилметия) амина получают N-(4-
тиофеноксибутил)-г\І-(5-фенил-3-пирид ил метил)
амин,

из тиофенолята натрия и ІЧ-З-хлорпропил-ІЧ-
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(5-фенил-3-пиридилметил)амина получают N-(3-
тиофеноксипропил)-1\1-(5-фенил-3-пирид ил метил)
амин,

из тиофенолята натрия и N-2-хлоризопропил-
|\|-(5-фенил-3-пиридилметил)амина получают N-(2-
тиофеноксиизопропил)-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин

ПРИМЕР 13
Способом аналогичным описанному в Приме-

ре 7 получают следующие соединения
из 2-хлор-тиофенола и 1\1-2-хлорэтил-1\1-(5-

фенил-3-пиридилметил) амина получают N-[2-(2-
хлортиофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил) амин,

из 2-метил-тиофенола и г\1-2-хлориэтил-1\1-(5-
фенил-3-пиридилметил)-амина получают N-[2-(2-
метилхлортиофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил) амин,

из 4-хлор-тиофенола и г\1-2-хлориэтил-1\1-(5-
фенил-3-пиридклметил)амина получают N-[2-(4-
хлортиофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил) амин,

из 4-циано-тиофенола и г\1-2-хлориэтил-1\1-(5-
фенил-3-пиридилметил)амина получают N-[2-(4-
цианотиофенокси)-этил-1\1-(5-фенил)-3-
пиридилметил)амин,

из 3-этил-тиофенола и г\1-хлорэтил-1\1-(5-
фенил-3-пири-дилметил)амина получают N-[2-(3-
этилтиофенохси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметия)амин,

и з 4-трифторметил-тиофенола и N-2-
хлорэтил-1\1-(5-фенил-3-пиридилметил)амина по-
лучают 1\1-[2-(4-трифторметилтиофенокси)-этил]-1\1-
(5-фенил-3-пиридилметил)амин,

из 2-бром-тиофенола и г\1-2-хлориэтил-1\1-(5-
феннл-3-пиридилметил) амина получают N-[2-(2-
бромтиофенокси)-этил]-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин,

из 2-аминометил-тиофенола и N-2-хлориэтил-
|\|-(5-фенил-3-пиридилметил) амина получают N-
[2-(2-аминометил-тиофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-
3-пиридилметил)амин,

из 4-метокси-тиофенола и г\І-2-хлоризтил-г\І-(5-
фенил-3-пиридилметил) амина получают N-[2-(4-
метокситиофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил) амин,

из 3-аминометил-тиофенола и N-2-хлорэтил-
|\|-(5-фенил-3-пиридилметил)амина получают N-[2-
(3-аминометилтиофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил)амин,

из 4-аминометил-тиофенола и N-2-хлорэтил-
|\|-(5-фенил-3-пиридилметил)амина получают N-[2-
(4-аминометилтиофенокси)-этил]-1\1-(5-фенил-3-
пиридилметил) амин

ПРИМЕР 14
раствор 2,8г М-[2-(2-метоксифенокси)-этил]-Ы-

5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил)-амина, который
можно получить способом, описанным в Примере
3, и одну эквивалентную часть 3-хлорметил-5-(4-
фторфенил)пиридина в 125мл ацетонитрила пе-
ремешивают в течение 6 часов при 40°С и подвер-
гают обычной обработке до получения N-[2-(2-
метоксифенокси)-этил]-1\1,Мбис-[5-(4-фторфенил)-
3-пиридилметил]-амина, температура плавления
которого 90 - 92°С

Нижеследующие соединения получают анало-
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гичным способом путем взаимодействия с 3-
хлорметил-5-(4-фторфенил)-пиридином,

М-(4-феноксибутил)-М-(5-фенил-3-
пиридилметил)-амин-М-(4-феноксибутил)-М-(5-
фенил-3-пиридилметил)-М-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]-амин,

М-(2-феноксиизопропил)-М-(5-фенил-3-
пиридилметил)-амин М-(2-феноксиизопропил)-Ы-
(5-фенил-3-пиридилметил)-М-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]-амин,

М-(2-тиофеноксиэтил)-М-(5-фенил-3-
пиридилметил)-амин М-(2-тнофеноксиэтил)-М-(5-
фенил-3-пиридилметил)-М-[5-(4-фтор-фенил-3-
пиридилметяд)-амин,

М-(4-тиофеноксибутил)-М-(5-фенил-3-
пиридилметил)-амин М-(4-тиофеноксибутил)-М-(5-
фенил-3-пиридилметил)-М[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилмєтил]-амин

ПРИМЕР 15
По способу, аналогичному описанному в При-

мере 7, раствор 2,3г 1 нафтолята натрия и 2,9г N-
2-хлорэтил-М-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]амина, который можно получить
путем взаимодействия 2-гидроксиэтиламина с 3-
хлорметил-5-(4-фторфенил)-пиридином с после-
дующим преобразованием продукта реакции в 2-
хлорэтильное соединение путем взаимодействия
с РСІз в 200мл ацетонитрила перемешивают в
течение 5 часов при комнатной температуре и
подвергают обычной обработке до получения N-
[2-(1-нафтилокси)-этил]-1\1-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]амина, температура плавления
которого 92 - 94°С

Нижеследующие соединения получают анало-
гичным способом путем взаимодействия 2-
нафтолята

с г\1-2-хлорэтил-г\1-[5-(4-фторфенил)-3-
пирид ил метил] амином г\1-[2-(2-нафтоксиэтил]-1\1-
[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]анин, темпера-
тура плавления которого 128 - 130°С,

с г\1-2-хлорэтил-г\1-[5-(2,4-дифторфенил)-3-
пиридилметил] амином г\1-[2-(2-нафтокси)-этил]-1\1-
[5-(2,4-дифторфенил)-3-пириднлметил]амин

ПРИМЕР 16
Раствор 2,1 г г\1-(2-феноксиэтил)-1\1-[5-(4-

фторфенил)-3-пиридилметил]амина, который
можно получить способом, описанным в Примере
З, в 100мл тетрагидрофурана обрабатывают 2мл
метил иод ида при перемешивании в течение 3
часов После обычной обработки получают N-(2-
феноксиэтил)-1\1-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил)-І\І-метиламина оксалат, темпера-
тура плавления которого 159 -161 °С

Нижеследующие соединения получают анало-
гичным способом путем алкилирования вторичных
аминов

|\|-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-г\1-(2-
хроманилметил)-І\І-метиламин, температура плав-
ления которого 71 °С?

г\І-3-бифенилметил-г\І-(2-хроманилметил)-г\І-
метиламин

ПРИМЕР 17
Путем взаимодействия ІЧ-[5-(4-фторфенил)-3-

пиридилметил]-амина с 1-хлор-З-фенилпропаном
по способу, описанному в Примере 1, получают N-
[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил-І\І-(3-
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фенилпропил)-амин, температура плавления ко-
торого < 50°С

ПРИМЕР 18
Способом, аналогичным способу, описанному

в Примере 3, путем взаимодействия соли феноля-
та натрия с г\1-(2-хлорэтил)-1\1-3-(2-пиридил)-
хлорметилбензолом получают І\І-[3-(2-пиридил)-
фенилметил]-1\1-[2-(фенокси)-этил]-амина малеат,
температура плавления которого 170°С, соли фе-
нолята натрия с г\1-(2-хлорэтил)-1\1-3-(3-пиридил)-
хлорметилбензолом получают І\І-[3-(3-пиридил)-
фенилметил]-1\1-[2-(фенокси)-этил]-амина малеат,
температура плавления которого 123 - 125°С

Получение энантиомерных соединений
ПРИМЕР 19
Раствор 4,5г 2-аминометил-хромана, который

можно получить путем взаимодействия 3-(2-
гидроксифенил)пропанола с KCN и последующим
каталитическим восстановлением 2-
цианохромана, и 3,9г тозилпролина, в 190мл эта-
нола нагревают с обратным холодильником в те-
чении 15 минут После этого раствор охлаждают
до 5°С при перемешивании В процессе охлажде-
ния добавляют несколько кристаллов чистого (R)-
2-аминометил-хромана

Температуру раствора поддерживают на
уровне 5°С, раствор перемешивают в течение 18
часов, после чего отделяют чистый энантиомер
(Р)-2-аминометил-хромана Процесс кристаллиза-
ции повторяют дважды с кристаллами, получен-
ными от первой кристаллизации, до получения
избытка энантиомеров в свыше 99% После этого
(Р)-2-аминометил-хроман взаимодействуют с 3-
(хлорметил)-5-(4-фторфенил)пиридином так, как
описано в Примере 1, до получения (R)-(-)2-[5-(4-
фторфенил)-3-пиридил-метиламинометил]-
хромана [= (R)-(-)-1 ІЧ-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]-І\І-(2-хроманилметил)-амина] По-
сле перемешивания с 0,1 п раствором соляной
кислоты получают дигидрохлорид, температура
плавления которого 234 - 235°С, [а °] = -65° (с = 1,
метанол)

Аналогичным способом взаимодействуя (S)-2-
аминометил-хроман с 3-(хлорметил)-5-(4-
фторфенил)пиридином получают (S)-(+)-2-[5-(4-
фторфенил)-3-пиридил-метиламинометил]-хроман
[= (S)-(+)-1 г\І-[5-(4-фторфенил)-3-пиридилметил]-І\І-
(2-хроманилметил)-амин] После перемешивания
с 0,1 п раствором соляной кислоты получают ди-
гидрохлорид, температура плавления которого
227 - 228°С,

[а ] = +62° (с = 1, метанол)
Аналогичным образом, взаимодействуя (S)-2-

аминометил-8-метоксихроман с 3-(хлорметил)-5-
(4-фторфенил)пиридином получают (S)-(+)-2-(5-(4-
фторфенил)-3-пиридил-метиламинометил]-8-
метокси-хроман [= (3)-(+)-11\1-[5-(4-фторфенил)-3-
пиридилметил]-І\І-[2-(8-метоксихроманил)-метил]-
амин] После перемешивания с 0,1 п раствором
соляной кислоты получают дигидрохлорид, тем-
пература плавления которого 214 - 215°С

Аналогичным способом взаимодействуя (R)-2-
аминометил-8-метоксихроман с 3-(хлорметил)-5-
(4-фторфенил)пиридином получают (R)-(-)-2-[5-(4-
фторфенил)-3-пиридил-метиламинометил]-8-
метоксихроман [= ^)-(-)-И\І-[5-(4-фторфенил)-3-
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пиридилметил]-І\І-[2-(8-метоксихроманил)-метил]-
амин После перемешивания с 0,1 раствором со-
ляной кислоты получают дигидрохлорид темпера-
тура плавления которого 214°С

ПРИМЕР 20
Раствор, содержащий 5г (R)-2-

аминометилхромана, полученный взаимодействи-
ем 2-карбокснхроман с (+)-фенилэтиламином,
отделением кристаллизованного диастереомера,
очисткой путем перекристаллизации из этанола
Преобразованием в этилхроманат, дополнительно
очисткой с помощью хиральных фаз ВЭЖХ
(Chirasel™), преобразовать в амид, восстановле-
нием L1AIH4 или Vilnde™ в тетрагидрофуране до
получения ^)-2-аминометилхромана, взаимодей-
ствуют с 3-(хлорметил)-5-фенилпиридином так же,
как в Примере 1, до получения ^)-(-)-2-[5-фенил-
3-пиридил-метиламннометил хромана [= (R)-(-)-
И\І-(5-фенил-3-пиридилметил)-г\І-(2-
хроманилметил)амин] После перемешивания с
0,1 п раствором соляной кислоты получают дигид-
рохлорид, температура плавления которого 243 -
244°С

Аналогичным способом путем взаимодействия
(3)-2-амино-метил-хроман с 3-(хлорметил)-5-
фенилпиридином получают (3)-(+)-2-(5-фенил)-3-
пиридил-метиламинометил-хроман [= (S)-(+)-1N-
(5-фенил-3-пиридил-метил)-І\І-(2-хроманилметил)-
амин] После перемешивания с 0,1/п раствором
соляной кислоты получают дигидрохлорид, тем-
пература плавления которого 244 - 245°С

Аналогичным способом путем взаимодействия
(3)-2-аминометил-8-метоксихроман с 3-
(хлорметил)-4'-фторбифенилом получают (S)-(+)-
2-[4'-3-бифенилил-метиламинометил]-8-
метоксихроман [= (S)-(+)-1N 4'-фтор-3-бифенилил-
метил]-І\І-[2-(8-метоксихроманил)-метил]-амин]
После перемешивания с 0,1 п раствором соляной
кислоты получают дигидрохлорид температура
плавления которого 189 - 190°С, [а ] = +74° (с = 1,
метанол)

Аналогичным способом взаимодействуя (R)-2-
аминометил-8-метоксихроман с 3-(хлорметил)-4'-
фторбифенилом получают ^)-(-)-2-[4'-фтор-3-
бифенилил-метиламинометил]-8-метоксихроман
[- (Р)-(-)-^-[4'-фтор-3-бифенилил-метил]-М -(2-{8-
метоксихроманил)-метил]-амин После перемеши-
вания с 0,1 п раствором соляной кислоты получа-
ют дигидрохлорид, температура плавления кото-
рого 189- 190°С,

[сП = -74,3° (с = 1, метанол)
Нижеследующие примеры относятся к фар-

мацевтическим препаратам
ПРИМЕРА ампулы для инъекций
Рн раствора ЮОг активного соединения фор-

мулы 1 и 5г динатрийфосфата в Зл дважды дис-
тиллированной воды доводят до 6, 5 с помощью
2N соляной кислоты, фильтруют и стерилизуют,
затем раствором заполняют ампулы для инъекций
и в стерильных условиях проводят лиофилиза-
цию, после чего ампулы запечатывают в стериль-
ных условиях Каждая ампула для инъекций со-
держит 5мг активного соединения

ПРИМЕР 8 свечи
Смесь, состоящую из 20г активного соедине-

ния формулы 1, расплавляют с ЮОг соевого леци-
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тина и 1400г кокосового масла, затем смесь раз-
ливают по формам и оставляют до охлаждения
Каждая свеча содержит 20мг активного соедине-
ния

ПРИМЕР С раствор
Раствор 1г активного соединения формулы 1,

9, 38г Na Н2РО4 НО, 28,48г Na2HPO4 12 Н О и 0,1г
бензалкониумхлорида приготовляют в 940мл два-
жды дистиллированной воды Рн раствора дово-
дят до 6,8, получая общий объем в 1л, затем рас-
твор стерилизуют излучением Такой раствор
можно использовать в качестве глазных капель

ПРИМЕР D мазь
500мг активного соединения формулы 1 в

асептических условиях смешивают с 99,5г вазели-
на

ПРИМЕР Е таблетки
Смесь 100г активного соединения формулы 1,

1кг лактозы, 600г микрокристаллической целлюло-
зы, 600г маисового крахмала, ЮОг поливинилпир-
ролидона, 80г талька и Юг стеарата магния прес-
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суют обычным способом до получения таблеток
так, чтобы каждая таблетка содержала 10мг ак-
тивного соединения

ПРИМЕР С таблетки с покрытием
Таблетки прессуют как описано в Примере Е,

затем обычным способом наносят покрытие из
сахарозы, маисового крахмала, талька, трагаканта
и красителя

ПРИМЕР С капсулы
Твердые желатиновые капсулы заполняют ак-

тивным соединением формулы 1 обычным спосо-
бом так, чтобы каждая капсула содержала 5мг
активного соединения

ПРИМЕР Н спрей для ингаляций
14г активного соединения формулы 1 раство-

ряют в Юл изотонического раствора NaCI, затем
раствором заполняют флаконы промышленного
изготовления, имеющие насосный механизм Рас-
твором можно орошать рот или нос Одно распы-
ление (около 0,1мл) соответствует дозе в около
0,14мг
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