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где л - водород, метил;
R* - водород, метил, этил, про-

пил, бутил, циклопропил;
R

2
 - водород, С

1
- С

і
| - и С

7
-

алкил, С
г
 - С 5 -циклоалкил

фенил, галоидфенил, С + - С^ -
-.;. -алкил, замещенный одним

- , или двумя заместителями
из группы фенил, галоидфе-
нил, нитрофенил галоидме-

-- тилфенил;
Н-* - водород, галоид, метил,

трифторметил;
Q - СН или азот;
L - С{ - С^.-алкил, замещенный

цианогруппой, гидроксилом, С, - С
4
~

-алкокси, Сц - С
4
 -алкилкарбонилок-

си, арилом, арилокси, арилтио или

амино, дифенил - С* - С^-алкил, '.
ди-(галоидфенил) - С< - С

 4
'-ал кил,

З-циано-3 , 3-дифенилпропил-, 2-пропе-
 :

нил, З-арил-2-пропенил, 3-арилокси-
-2-оксипропил, или радикал формы
Z-C^H^, где m - целое число от 1
до 4 включительно и Z представляет
собой 4-арил-4,5-дигидро-5-оксо-
-ІН-тетразол-1-ил, С^ - С

4
-алкил-

-4 ,5-дигидро-5-оксо-1И-т'етраэол-1-
-ил, 2,3-дигидро-1,4-бенэодиоксин-
-2-ил, 2/З-дигидро-1,4-бензодиоксин-
-6-ил, 2,3-дигиДро-2-оксо-1Н-бенэи-
мидазол-і-ил, 2,З-дигидро-3-оксо-
-1Н-бензоксаэин-4-ил (10,11-дигид-
ро-5Н-дибензо-/а, о/циклогептен-5-
-илиден)метил, 4-морфолииил, арил-
карбонил, ариламинокарбонил, C

f
 -

С^ -алкиламшюкарбониламиио, арилкар-
бониламино, С^ - С^-алкилкарбонила-
мино, аминокарбониламино, арилами-
нокарбониламино, или ариламино, при-
чем арил представляет собой фенил,
замещенный фенил, нафталенил, тие-
нил или пиридинил, в которых заме-
щенный фенил имеет 1-3 заместителя,
каждый из которых независимо выбран

:
из группы галоид, метил, С<- С^-ал-
КОКСИ, трифторметил, гидроксил, нит-
ро, амино, и из которых один за-
меститель может быть выбран из
группы метилтио, С| -С^-алкокси-
карбонилметокси, фенилацетилокси,
фенилметоксикарбонилокси, метокси-
бензоилокси, фенилметокси-(Cj-C^) -
.-алкилоксикарбонилокси, метилсуль-
фонил.,, цианометокси,
или их солей, о т л и ч а ю щ и й -
с я тем, что соединение общей фор-
мулы П :

со
о
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ГДЄ R, R* , R
2
, R3 И Q ИМЄЮТ ПрИ-

веденные значения,
вводят во взаимодействие с соответ-
ствующим сложным эфиром формулыШ:

ЬУ,
где L имеет указанные значения,

У - галоген, метилсульфонилок-
с и , . "•'

или 4-метилфенилсульфонилокси,
в среде инертного растворителя
в присутствии основания при темпе-
ратуре от комнатной до температуры
дефлегмации среды с последующим вы-
делением целевого продукта в виде
основания или соли.

Приоритет по признакам:
0.30. 78 при' |

R - водород, метил ,
R* - водород, метил, этил, про-

пил, бутил, циклопропил;-

R"
2
 - водород, Cf-C^- и Cj-алкил,

С
3
- С

5
-циклоалкил

г
 С^- С^- алкил,

замещенный одним или двумя замести-
телями из группы фенил, галоидфенил,
нитрофенил, галоидметилфенил;

R3 - водород, галоид, метил,
трифторметил;

Q - СН или азот/
L - арил, арилокси, дифенил -

С*- С^-алкил, ди(галоидфенил)-
С^- С4-алкил, 2-пропенил, З-арил-2-
-пропенил, З-арилокси-2-оксипро-
пил, или радикал I - CmH2n/ где ш
целое число от 1 до 4 включительно
и Z представляет собой 4-арил-4,5-
-дигидро-5-оксо-1Н~тетразол-1-ил',
С(- С4-алкил-4,5-дигидро-5-оксо-1Н-
-тетразол-1-ил, 2,З-дигидро-2-оксо-
-1Н-бензимидазол-1-ил, арилкарбонил/
10.01.79. - все остальные радикалы.

Изобретение относится к^органи-г
ческой химии и касается способа по
лучения новых К-гетероциклических
4-пилеридинов или их солей, обла-
дающих биологической активностью.

Известная реакция алкилирования
аминов [11 .

Цель изобретения - получение но
вых производньґх К-гетероциклил-4-
-пиперидинаминов, обладающих биоло
гической активностью и расширяющих
арсенал средств воздействия на жи-
вой организм,

; Поставленная цель достигается
\основанным на известной-реакции
•способом получения производных
Н-ггетероцшшил-4 -пиперидин аминов
формулы Ї : ,_, .

где R - водород, метил;
R<-.._ водород, метил, этил, про-

пил, бутил, циклопропил;
RZ - водород, алкил С,, -С4 и

С,, циклоалкил С^~ С^, фенил, гало-
идфенил, алкил С|- С^, замещенный
одним или двумя ^заместителями из'
группы фенил, галоидфенил, нитро-
фе нил, галоидме гилфе нил,

R"5 - водород, галоген, метил,
трифторметил; '

Q -группа СН или азот;
L - алкил С^- СА, замещенный

цианогруппой, гидроксилом,
алкйтсигруппой Су- Сц,
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С{- Сд-алкилкарбонилокси-
группой, арилом, арилокси,
арилтио или аминогруппой,
дифенил - С^-Сц-алкил, ди-
-(галоидфенил) - С^- С+-ак-
лил, З-циано-3,3-дифенил-
пропил, 2-пропенил, 3-арил-
-2-пропенил, З-арилокси-2-
-оксипропил, или радикал s '
формы Z-СтН^где m целое
число от 1 дб 4 включитель-
но и Z представляет собой
4-арил-4,5-дигидро-5-оксо- •
-1Н-тетразол-1-ил, Сц- С^-
-алкил-4,5-дигидро-5-оксо-
-1Н-тетразол-1-ил, 2,3-ди-
гидро-1,4-бенэодиоксин-2-
-ил, 2,3-дигидро-1,4-бен-
эодиоксин-6-ил, 2,3-дигид-
ро-2-оксо-1Н-бенэимидаэол-1-
-ил, 2,З-дигидро-3-оксо-
-1Н-бензоксаэинг4~ил, (Ю,
11-дигидро-5Н-бенэо-/а,
о /-циклогептен-5-илиден)ме-
тил, 4-морфолинил, арилкар-
бонил, ариламинокарбонил
С^- С^-алкиламинокарбонила-
мино, арилкарбониламино,
С<- С^-алкилкарбониламино,
аминокарбониламино, арила-
минокарбониламино или ари-
ламино, причем арил предс-
тавляет собой фенил,.заме-
щенный фенил, замещенный
фенил, нафталенил, тиенил
или пиридинил, в'которых
замещенный фенил имеет 1-3
заместителя, каждый из квто-
рых независимо выбран из
группы галоид, метил, С*-
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С^-алкокси, трифторметил,
. гидроксил, нитро, амино,

и из которых один замести-
тель может быть выбран из
группы метилтио, С 4- Сл-ал
коксикарбонилметокси, фе-
нилацетилокси, фенилметок-
сикарбонилокси, метоксибен
зоилокси, фенилметокси-(Ср
С4)-алкнлоксикарбонилокси,
метилсульфонил, цианометок
си,

или их солей, заключающийся в том,
что осуществляют взаимодействие сое
динения общей формулы II :

R

- 10

15

где R, R* , R 1, R̂  и Q имеют указан-
ные значения-, с соответствующим слож-
ным эфиром формулы III:

L-У,
где L - имеет указанные значения,

У - галоген, метилсульфонилок-
си или 4-метилфенилсульфоннлокси,
в среде инертного растворителя в
присутствии основания при температу-
ре от комнатной до температуры д е -
флегмации среды с последующим выде-
лением целевого продукта в виде ос-
нования или соли.

_Реакция конденсирования соедине-
ния формулы II с соединением форму-
лы 111 осуществляется известным спо-
собом в инертном органическом раст-
ворителе, таком, как углеводороды,
например бен зол, метилбензол, ди-
метилбенэол и т . п . низшие алканолы,
например - метанол, этанол, 1-бута-
нол и т . п . , кетоны, например 4-ме-
тил-2-пентаноны и т . п . , NjN-диметил-
формамиды (ДМФ), нитробензолы и
т . п . .

Чтобы удалить кислоту, которая
выделяется в течение реакции, мож-
но добавить соответствующие основа-
ние, например карбонат щелочного
металла или кислый карбонат щелоч-
ного металла, или органическое осно-
вание, например N,N-диметилэтанамин
или И-(1-метилэтил)-2-пропанамин.
В некоторых случаях более предпоч-
тительно добавление йодида, предпоч-
тительнее йодида щелочного металла.
С целью увеличения скорости реакции
можно использовать повышенные тем-
пературы.

Реакционный продукт можно выде-
лить из реакционной смеси и, если
необходимо, в дальнейшем подверг-
нуть очистке известными способами.

Соединения формулы I можно пре-
вратить в терапевтически активные
нетоксичные соли присоединением кис-
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лот в результате обработки соответ-
ствующей КИСЛОТОЙ, например неорга-
нической , такой как галогенводород-
ная например соляная,бромистоводо-
родная и т.п.; серной, азотной,
фосфорной кислотами и т.п., или
органической кислотой, например ук-
сусной, пропановой, 2-оксиуксус-
ной, 2-оксипропановой, 2-оксопро-
пановой, дипропановой, дибутановой,
(г)-2-дибутеновой, (Е)~2-бутеновой,
2-оксидибутановой, 2, 3-диоксидибу-
тановой, 2-ОКСИ-1,2,3-паропантрикар-
боновой, бензойной, З-фенил-2-пропе-
новой,ос-оксиОензолуксусной, метан
(моно)сульфокислотой, этан(моно) суль-
фокислотой, бензол С моно] сульфокисло-
той, 4-метилбензол(моно)сульфокис-
лотой, циклогексансульфаминовой 2-
-оксибенэойной, 4-амино-2-оксибензой-
ной и другими подобными кислотами.

И наоборот, упомянутые соли
можно превратить в результате обра-
ботки щелочами в свободные основа-
ния.

Соединения формулы I и их прием-
лемые с фармацевтической точки
зрения соли присоединения кислот яв-
ляются сильнодействующими антигис-
таминными агентами, которые можно
использовать для получения ценных
медикаментов для применения в те-
рапии человека и животных.

Антигистаминные свойства соеди-
нений формулы I можно установить
при помощи следующего способа

Защита крыс от действия соеди-
нения , вызывающего гибель животно-
го.

Это соединение представляет со-
бой смесь олигомеров, полученную
в результате конденсирования пара-

-метокси-И-метилфенатиламина "и фор-
мальдегида , и проявляет себя как
сильнодействующий, вызывающий выде-
ление гистамина, агент. Защита от
летального циркулирующего коллапса,
который вызывается присутствием
этого соединения, дает возможность
количественной оценки антигистамин-
ной активности проверяемого соеди-
нения. В эксперименте используют
самцов крыс семейства Вистар ве-
сом 240-260 г. После периода голо-
дания в течение ночи крыс переносят
в лабораторные условия (температу-
рка 21+1 °С , относительная влажность

Крысы подвергаются действию про-
веряемого соединения, которое можно
применять вместе с растворителем
(раствор хлорида натрия). 0,9% сое-
динения вводится в организм крысы
либо подкожным, либо стоматическим
способом. Спустя один час после опи-
санной обработки крысам внутривенно
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вводится испытываемое соединение,
которое перед самым введением раст-
Еоряется в воде в дозе 0,5 мг/кг
(О,2 мл/100 г веса животного]. В
контрольных экспериментах, где ис-
пользуют 25 0 крыс, всем крысам вво-
дят растворитель*, всем крысам конт-
рольной группы вводится стандартная
доза испытываемого соединения.
Спустя 4 ч в живых остается не бо-
лее 2,8% животных. Такой резуль-
тат эксперимента можно рассматри-
вать как надежный критерий защит-
ного эффекта применения исследуе-
мого лекарственного препарата.

Соединения формулы I и их при-
емлемые с фармацевтической точки
зрения соли присоединения кислот
обладают высокой активностью в опи-
санном эксперименте^ они обладают
зацитным эффектом и предохраняют
животных от летального воздействия,
которое вызывает указанное соеди-
нение, и вводятся подкожным или
стоматическим способом в дозах,
не превышающих 2,5 мг/кг. Предла-
гаемые соединения эффективны даже
в дозах ниже 0,16 мг/кг.

Ввиду их сильной антигистамин-
ной активности, предлагаемые соеди-
нения можно применять в самых разно-
образных фармацевтических формах.
Чтобы приготовить фармацевтичес-
кую композицию, эффективное анти-
гистамииное количество одного из сое-
динений [в форме основания или со-
ли присоединения кислоты), в ка-
честве активного ингредиента тщатель-
но перемешивается с приемлемым с
фармацевтической тбчки зрения носи-
іелсм,причем в качестве носителя
можно выбрать самые разнообразные
материалы, в зависимости от требу-
емой формы применения препарата. Та-
кие фармацевтические композиции в
предпочтительном варианте находятся
в виде единичных доз, пригодных для
применения, предпочтительно стомати-
ческим, прямокишечным и парентераль-
ным способом. Например, для получе-
ния композиций в форме доз для сто-
матического применения можно исполь-
зовать любую из известных фармацевти-
ческих сред, например воду, гликоли,
масло, спирты и т . п . ; при приготов-
лении жидких препаратов для стомати-
ческого применения - суспензии, си-
ропы, эликсиры и растворы. Твердые
носители такие, как крахмал, сахар,
каолин, смазочные материалы-носите-
ли, диспергирующие агенты и т . п .
можно использовать при приготовле-
нии порошков, гранул, капсул и таб-
леток. Ввиду их простого применения,
для получения стоматических единич-
ных доз предпочтительно использовать
таблетки и капсулы; в этом случае
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используют твердые фармацевтические
носители. Для получения парентераль-
ных композиций (в общем случае) но-
ситель содержит стерильную воду,
которая составляетбольшую часть но-
сителя, хо~тя могут содержаться так-
же другие ингредиенты, например
для увеличения растворимости, Мож-
но приготовить растворы для инъек-
ций, в которых носитель содержит
солевой раствор, раствор глюкозы
или смесь растворов солей и глюко-
зы. Можно также приготовить суспен-
зии для инъекций, в которых исполь-
зуются соответствующие жидкие носи-
тели, суспендирующие агенты и т .п.
Присоединенные соли кислоты соеди-
нения формулы Ї , благодаря их бо-
лее высокой растворимости по срав-
нению с соответствующей формой ос-
нования, более пригодны для получе-
ния водяных композиций.

В частности, предпочтительно упо-
мянутые фармацевтические компози-
ции получать в форме единичных доз,
так как в этом случае значительно
облегчается применение препарата
и улучшается равномерность исполь-
зования его в течение необходимого
промежутка времени. Формы единичных
доз относятся к физически дискрет-
ным единицам, которые используются
в качестве единичных доз, причем
каждая единица содержит заранее оп-
ределенное количество активного инг-
редиента, которое вычисляется, ис-
ходя из необходимого терапевтическо-
го эффекта, вместе с необходимым
фармацевтическим носителем. Приме-
рами таких форм единичных доз явля-
ются таблетки, капсулы, гранулы,
пакетики порошков, вафли, растворы
или суспензии для инъекций, полные
чайные ложки, полные столовые ложки
и т . п . или отдельные доли упомянутых
единичных доз.

П р и м е р 1. Смесь из 2 ч .
2~(бромэтокси) бензола, 3 ч . 1 -{фе-
нилмєтил)-Гї-(4-пиперидинил] -ІН-
бензимидазол-2-амина, 2 ч . карбона-
та натрия, 0,1 ч . йодида калия и
90 ч. N,W-диметилформамида переме-
шивают в течение ночи при 70°С.
Реакционную смесь охлаждают и сли-
вают в воду. Продукт экстрагируют
метилбензолом. Экстракт сушат,
фильтруют и выпаривают. Остаток
превращают в гидрохлорид в 2-про-
паноне. Соль отделяют и сушат, в
результате чего получают 3,5 ч,
(70%) К-Г1~(2-феноксиэтил)-4-пи-
перидинил] -І-(фенилметил) -^ІН-бензи-
мидазол-2-аминхлордигидрат моно-
гидрата с т .пл. 197,6°С.

П р и м е р 2. В соответствии
с процедурой примера 1 и исполь-
зуя эквивалентные количества соот-
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вєтствующих исходных материалов по-
лучают соединения в форме свободных
основании или в форме присоединен-
ных солей кислот а результате вза-
имодействия свободного основания
с подходящей кислотой, представленные ̂
в табл. 1 и 2,

П р и м е р 3. Смесь из 2,4 ч.
(2-бромэтил)бензола, б ч. 5(6)-фтор-
-1(4-фторфенилметил)-М-(4~пипериди~
нил) -ІН-бензимидазол-2-аминбромгид- Ю
рата, 4 ч. карбоната натрия, 0,2 ч.
йодида калия и 240 ч. 4-метил-2-пен-
танона перемешивают и дефлегмируют в
течение ночи с использованием сепа-
ратора воды. Реакционную смесь ох- 15
лаждают и сливают в воду. Слои раз-
деляют и водную фазу экстрагируют
три раза трихлорметаном. Соединен-
ные органические фазы сушат, фильт-
руют и выпаривают.. Остаток очищают 20
при помощи колонки хроматографии
на силикагеле с использованием сме-
си трихлорметана и метанола (97:3,
объемные пропорции) в качестве элю-
ента. Чистые фракции собирают и 25
элюент выпаривают. Остаток отделяют
при помощи колонки хроматографии
на сликагеле с использованием смеси
этилацетата и метанола (93;7, объем-
ные пропорции) в качестве элюента.
Первую фракцию (А-изомер) собирают
и элюент выпаривают. Остаток промы-
вают смесью 2 ,2-OKCH-5IJC -пропана
и петролейного эфира и сушат, в ре-
зультате чего образуется 1 ч. (17,5%)
6-фтор-1-( 4-фторфенилметил) -И-( 1- *̂*
-фенилэтил") -4 -пиперидинил-ІН-бензи-
мидаэол-2-а;-шна с т.пл. 178,1°С.

Вторую фракцию (в-нэомер) собира-
ют и элюент выпаривают. Остаток про-
мывают смесью 2 , 2-OKCH-SIJC -пропана 40
и петролейного эфира и сушат, в ре-
зультате чего образуется 1,2 ч. 5-
-фтор-1-(4-фторфенилметил}-N-l-(2-
-фенилэтил)-4-пиперидинил)-ІН-бен-
эимидазол-2-аминмоногидрата с , 45
т.пл. 188,8°С.

30

50

П р и м е р 4. Смесь из 4 ч.
1-(3-хлорпропил)-1,3-дигидро-3-(1-
-метилэтенил)-2Н-беняимидазол-2-она,
7 ч . 1-( фенилметил )~Г1- ( 4-пипериди-
нил) -ІН-бензимидазол-2-аминбромди-
гидрата, 5 ч. карбоната натрия,
0,1 ч. йодида калия и 135 ч. N,N-
-диметилформамида перемешивают и
поддерживают при 70°С в течение но- ->э
чи. Реакционную смесь сливают в во-
ду и продукт экстрагируют метилбен-
золом. Экстракт сушат, фильтруют
и выпаривают. Остаток превращают в
соль хлоргидрата в 2-пропаноле. Пос- 60
ле перемешивания в течение 1 ч раст-
воритель выпаривают, а остаток по-
мещают в воду. Свободное основание
высвобождают извесінши способами
при помощи гидрата окиси аммония, 65

а пргодукт экстрагируют трихпормета-
ном. Экстракт сушат, фильтруют и
выпаривают. Остаток кристаллизуют
из этанола. Продукт отделяют фильт-
рацией и сушат, в результате чего
образуется 3,3 ч. (45,7%) 1,3-дигид-
ро-1- [3[4-{д-(фенилметил)-1Н-бензи-
мидазол-2- иламино* -1-пиперндинил^ про-
пил"] -2Н-бензимида"зол-2-она с т.пл.
243,1°С.

В соответствии с аналогичной про-
цедурой и используя эквивалентные
количества соответствующих исходных
материалов получают 1-р-[_4-[1- (4-
-фторфенилметил)-1Н-бензнмидазол-2-
- ил амин о] -1-пиперидинил^ -пропил] -
-1,3-дигидро-2Н-6енэимидазол-2-он
с т.пл. 327,6°С; 1-ЇЗ-[4-[і-(4-фтор-
фенилметил) -1Н-бензимидазол-2-илами-
но] -З-метил-1 пигеридпнил'ї-пропил] -
^1,3-дигидро-2Н-бенэимидаэол-2-он
хлордигидрат-2-пропанолат (1:1) с
т.пл. 244,І^с; 1-[3-[4 [3-(4-фтор-
фенилметил)'-ЗН-имидазо [4 , 5-в] пири-
дин-2-иламино -Х-пиперидннил^-про-
пил] -1,3-дигидро-2Н-е>ензимидазол-
2-он, т.пл. 202,4°С; 1,З-дигидро-1-
-ЇЗ- [4- (1 -фенил-ІН-бензимндазол-2-
—иламшго) -1-пиперидинил пропилу -2Н-
-бензимидазол-2-он, т.пл. 185,3°С;
1- 13-{4-[1~ ̂ 4-фторфенші) -ІН-бензи-
мидазол-2-иламино] -1-ппперлдинил]про-
пил-1,3-дигидро-2н-бензимидаэол-2-
он, т. пл. 188,9°С, 1,3-дигидро-1-
~\3- [4- [3-^фенилметил}-ЗИ-имида-
зо1І4

 (
 5-в] пиридин-2-иламино] -1-пипери-

динил ̂ -пропил] -2Н-бенэимидазол-2-
-он/т.пл. 221,7 °С.

П р и м е р 5. Смесь из 2,3 ч.
2-(4-метоксифенил)-этил метансуль-
фоната, 4,9 ч. 1-[( 4-фпорфсиил)ме-
тил] -ы~(4-пиперидинил)-ІН-бензнми-
дазол-2-амин бромдигидрата, 3,2ч.
карбоната натрия, 0,1 ч. йодида
калия и 90 ч. N,К-диметилформамидд
перемешивают в течение ночи при
70°С. Реакционную смесь сливают в
воду. Продукт экстрагируют метил-
бензолом. Экстракт промывают водой,
сушат, фильтруют и выпаривают. Ос-
таток подвергают очистке на колонке
для хроматографии на силикагеле с
использованием смеси трихлорметана
и метанола (98:2 объемные пропор-
ции) в качестве элюента. Чистые фрак-
ции собирают и элюеит выпаривают.
Остаток кристаллизуют из 2 , 2-окси-
-ЬііС -пропана, в результате чего обра-
зуется 2,2 ч. (48%) 1-(4-фторфенил-
метил ) -N-[l-[2- (4 -мето кси фен ил) зтиіі]-
-4-пиперидиинлЗ-1Н-бензинидазол-2-
-амииа, т.пл. 172,9°С.

П р и м е р 6.В соответствии
с процедурой примера 5 и используя
эквивалентные количества соответсі-
вующих исходных материалов получают
соединения в форме свободного основа-
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ния или в форме соли присоединения
кислоты в результате взаимодействия
свободного основания с подходящей
кислотой, представленные в табл. 3.

" П р и м е р 7. Смесь 2,8 ч.
[2-(2-тиенил]этил]-4-метилбензолсуль-
фоната, 4,9 ч. l-*t 4-фторфенил ) метил]-
-И»(4-пиперидинил)~1Н-бензимидазол-
2-амин бромдигидрата, 2,1 ч, карбо-
ната натрия, 0,1 ч. йодида калия и
90 ч . N ^-диметилформамида переме-
шивают в течение ночи при 70°С, Реак-
ционную смесь охлаждают и сливают
в воду. Продукт экстрагируют метил-
бензолом. Экстракт сушат, фильтруют
и выпаривают, остаток подвергают
очистке на колонке для хроматогра-
фии на силикагеле с использованием
снеси трихлорметана и метанола
{98:2, объемные пропорции) в качест-
ве элюента, Чистые фракции собирают
и элюент выпаривают. Остаток крис-
таллизуют иэ 2-пропанола. Продукт
фильтруют и сушат, в результате че-
го образуется 2,3 ч (53%) 1-(4-фтор-
фенилметил)-И-[і £2-(2-тиэнил) этил] -
-4-пиперидинил^-ІН-бензимидазол- -
2-амина с т .пл. 151,6°С.

В соответствии с той же процеду-
рой и используя эквивалентные ко-
личества соответствующих исходных
материалов получают 1-(фенилметил)-
-N-£l- [2-(2-тиенил)этил]-4-пипери-
динил^-1Н-бенэимидаэол-2-аминхлори-
дигидрат моногидрат, т.пл. 259 -
2 73°С; 1-(4-фторфенилметил)-Н-[l-
- [2-(і-нафталинин) этил-4-пипериди-
нил^-ІН-бензимидазол-І-амин.'
т .пл. 143,1°С и 3- (4-фторфенилметил)-
-'N-£l-Q2- (2-тиенил) этил]-4-пипериди-

1 нил] -ЗН-имидазо [4 ,5-і] пиридин-2-
-амин, т .пл. 176,2°С.

Следуя процедуре примера 7, полу-
чают N-[l- [2-(2-бром-4-метоксифенил-
этил][-4-пиперидииил^-1-( 4-фторфенил)
метил]-1Н-бенэймидазол-2-амин;
т.пл. 133,8°С (й 47,195).

П р и м е р 8. В перемешиваемую
и охлаждаемую ниже 5°С - смесь
3,3 ч ІЧ-метил-Тї-^і- (2-фенилэтил)-4-
-пиперидинил]-1Н-бензимидазол-2-
-амина, 100 ч, диметилсульфоксида
и 90 ч бензола добавляют 0,65 ч,
30%-ной дисперсии гидрата натрия.
После перемешивания в течение 30 мин
в смесь добавляют 1,5 ч . 1-(хлор-
метил) -4-фторбензола и перемешива-
ние продолжают в течение ночи,
смесь нагревают до комнатной темпе-
ратуры. Реакционную смесь сливают
на воду и продукт эксрагируют метил-
бензолом. Экстракт сушат, фильтруют
и выпаривают. Остаток превращают
в хлоргидрат в 2-пропаноне. Соль
отделяют фильтрацией и кристаллизу-
ют иэ 2-пропанбла, в результанте че-

го получают 2,8 ч. (54,4%) 1-[{4-
-фторфенил) метил] -N-MeTmi-N-fl-
- (2-фенилзтилі-4-пиперидинил]-1Н-
-бенэимидазол-'2-амин хлордигидрата, '
т.пл. 246,6еС, і

В соответствии с аналогичной про-
цедурой и используя эквивалентные
количества соответствующих исходных
материалов получают 1-£(4-хлорфенил)
метил] -N-[l-(2-фенилэтил)-4-пипериди-

10 нил]-N-Сфенилметил)-1Н-бенэимидазол-
-2-амин, т.пл. 138°Cj 1-,[(2-метокси-
фенил) -метил!-N- Ці-(2-фенилзтил') -4-
-пиперидинил]-н-(фенилметил)-ІН-бен-
зимидазол- 2-амин , т .пл. 148, 3°С,".

15 1-£(4-метоксифєнил) метил]-N-[l-(2-
-фенилэтил) -4-пиперидинилЗ-М- (фе-
нилметил)-ІН-бензимидазол-2-амин,
т.пл. 122,4°С; 1-[(4-фторфенил)ме-
тил!-М-1-(2-фенилэтил)-4-пипериди-

20 нил] -N-Сфенилметил) -ІН-бензимида-
зол-2-амин, т.пл. 139,3flC,' l-[ (4-
-метилфенил) метил] -М- [ 1 - ̂ 2-фенил-
этил) -4-пиперидинил]-Н-(фенилметил)-
-1Н-бензимидазол-2-амин, т.пл.

25 123,4°CJ 1-(2-хлорфенилметил)-И-
•Ц1-* (2-фенилэтил -4-пиперидинилЗ~
-В-(фенилметил)-ІН-бензимидазол-
2-амин , т.пл. 105,5°С; 1-бутил-
-N- [ l - (2-фенилэтил) -4-пиперидинилЗ~

30 ~N~(Фенилметил) -1Н- бензимидаэол-2-
-амин, т.пл. 76,5°С," 1-этил-К-[1-
- (2-фенилэтил) -4-пиперидинил]-N-
-(фенилметил)-1Н-бензимидазол 2-
-аминхлордигидрат дигидрат,

. т .пл. 157,2°С.
л П р и м е р 9. Смесь из 1,6 ч

1~(1-хлорэтил)-2-фторбенэола,
3,2 ч . N-ІХ~{2-фенилэтил) -4-пипе-
ридинил2-1Н-бензимидаэол-2-амина,
1 ч . карбоната натрия, 0,1 ч . йоди-

40 да калия и 120 ч . 4-метил-2-пента-
нона перемешивают и дефлегмируют
в течение ночи) при этом необходимо
использовать сепаратор воды. Реак-
ционную смесь охлаждают, сливают

45 на воду, при этом слои разделяются.
Органическую фазу сушат, фильтруют
и выпаривают. Остаток подвергают
очистке на колонке хроматографии
над силикагелем, используя смесь

50 трихлорметана и метанола (98:2,
объемные пропорции) в качестве элю-
ента. Чистые фракции собирают и
элюент выпаривают. Остаток кристал-
лизуют иэ 2,2-окси-&ие-пропана. Про-

55 ДУКТ отделяют фильтрацией и сушат,
в результате чего получают 1,8 ч .
(40,7%) 1- [(4-фторфенил)этил]-н-

.- t l - (2-'фенилэтил)-4-пиперидинил] -1Н-
-бенэимидазол-2-амина,т.пл, 161,6 С.

60 П р и м е р 1 0 . В соответствии
с процедурами примеров 5 и 6 и ис-
пользуя эквивалентные количества
соответствующих исходных материале*
получают соединения в форме свобод-

65 ного орнования или в форме присоеди-
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ненной соли кислоты после взаимо-
действия свободного основания с со-
ответствующей кислотой, представлен-
ные в табл. 4.

Данные элементного анализа приве-
дены в табл. 5.

П р и м е р 11. Смесь из
3,2 ч . ц-[1- (2-фенилэтил) -4-липери-
динил}] -1Н-бенэимидазол-2-амина,
2,9 ч. 2-^2-тиенил)этил-4-метилбен-
эолсульфоната,1 ч. карбоната натрия
и 135 ч . 4-метил-^-пентанона переме-
шивают и дефлегмируют в течение но-
чи в присутствии отделителя воды.
Реакционную смесь сливают на воду и
слои разделяют. Органическую фазу
сушат, фильтруют и выпаривают. Ос-
таток подвергают очистке при помо-
щи колонки для хроматографии на сили-
кагеле, используя смесь трихлормета-
на и метанола (98:2, объемные про-
порции) в качестве элюента. Чистые
фракции собирают и элюент выпарива-
ют . Остаток кристаллизуют из смеси
2,2-окси-5«с -пропана и 2-пропанона,
в результате чего получают 1 ч.
(23,2%) N-[l-(2-фенилэтил)-4-пипери-
динил] -1-[2-(2-тиенил)этил]-1Н-бен-
зимидазол-2-амина с т .пл. 118,3°С.

П р и м е р 12. В перемешивае-
мую и охлаждаемую (ниже 5°С) смесь
из 4 ч. ' - [ і - (2-фенилэтил}-4-пи-
перидинил]-1-(фенилметил) -1Н~бенэими-
даэола-2-амина, 100 ч. диметилсуль-
фокскда и 90 ч. бензола добавляют
0,5 ч дисперсии (5(Н} гидрида натрия.
После перемешивания в течение 30 мин

,при температуре і иже 5°С в смесь
добавляют 1,3 ч. хлорметилбензола
и перемешивание продолжают в тече-
ние 4 ч . , при этом смеси дают воз-
можность нагреться до комнатной
температуры. Реакционнуг смесь сли-
вают на воду и продукт экстрагируют
метилбензолом. Экстракт сушат,фильт-
руют и выпаривают. Остаток подвер-
гают очистке на колонке хроматогра-
фии на силикагеле с использованием
смеси трихлорметана и метанола
(97 :3 , объемные пропорции) в качест-
ве элюенга, Чистые фракции собирают,
а элюент выпаривают. Остаток превра-
щают в нитрат в 2-пропаноне. Соль
выделяют фильтрацией и сушат, в ре-
зультате чего получают 2,5 ч. ( 24І)
N-[l- (^-фенилэтил)-4-пиперидинил']-
-I ,1-&UC- (фенилметил)-ІН-бензимида-
зол-2-агмндинитрата с т .пл. 156, 9°С.

П р и м е р 13. Смесь из 1,2 ч
З-Ьром-1-пропена, 4 ч. 4-£2-£4-[1~
-(4-фторфенилметил)-1Н-бенэимида-
эол-2-иламино] — 1 —п>ридннил этил]-
-фепола, 1,4 ч. карбоната калия и
160 ч. 2-пропанона перемешивают и
дефлегмируют в течение ночи. Реак-
ционную часть фильтруют и фильтрат
выпаривают. Остаіок подвергают
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очистке на колонке хроматографии
на силикагеле с использованием сме
си трихлорметана и метанола (98:2,
объемные пропорции) в качесіве элю-
ента. Чистые фракции собирают и
элюент выпаривают. Остаток превра-
щают в хлоргидрат в 2-пропаноне.
Соль отделяют фильтрацией и сушат,
в результате чего получают 1 ч.
(19,9%) 1-(4-фторфенилметил)-N-£l[2-
- [А- (2-пропенилокси) бе ни л] этилл-4-
-пиперидинил]-1Н-бензимияазол-2-
-аминхпоргидрата с т .пл. 224,7°С.

П р и м е р 14. Суегь из 15 ч.
тионилхлорида, 4 ч. 4-^1-(4-фтор-
фенилметил)-1Н-бензимида^ол-2-ила-
миноЗ -1-пипери.динэтанолулордш ндраіа
и 375 ч. трихлорметана перемешива-
ют и дефлегмируют в течение ночи.
Выпавиий в осадок продукт выделяют
фильтрацией и сушаг, в результате
чего получают 1 3 ч . (63%} N-[l-

- (2-хлорэтил) -4-пипериди.нил^-і- (4-
і-фторфенилметил)-1Н-бензимидазол-
-2-аминхлоргидрата с т. пл. >260°С.

П р и м е р 15. В перемешивае-
мую смесь из 4,5 ч. 4-[ l- (4-фтор-
фенилметил) -1Н-бенэимидазол-2-ила™
мино] -1-пиперидинэтанола, 2 ч. N,H-
-диэтилэтан амин а и 195 ч. дихлор-
метана по каплям добавляют раст-
вор 1,7 ч . 4-метоксибензоилхлорида
в дихлорметане. После завершения
добавления перемешивание продолжа-
ют в течение ночи при комнатной тем-
пературе. Далее добавляют воду и
слои разделяют. Органический слой
сушат, фильтруют и выпаривают. Ocia-
ток подвергают очистке на колонке
хроматографии на силикагеле с ис-
пользованием смеси трихлорметана и
метанола (98 :2 , объемные пропорции}
в качестве элюеита. Чистые фракции
собирают и элюент выпаривают. Ос-
таток превращают в хлоргидрат в
2-пропаноне. Соль выделяют фильтра-
цией и сушат, в результате чего полу
чагаг 2,5 ч . (43,5%) [2-[4-1-(4-фтор
фенилметил] -1Н-бенэимидаэол-2-иламл-
ло)-1-пиперидинил этил-4-метоксибсн'
зоата, хлордигидрата гемигидрата с
т.пл. 189,2°С.

В соответствии с аналогичной про-
цедурой и используя эквивалентные
количества соответствующих исходных
материалов получают также следующие
соединения: ^4-[2-^4 [ і - (4~фторфенил-
метил) -ІН-беітзимидазол-2- І ламино] - 1 -
-пипсридиннл^этил]фенил^-бензолаце-
тат, т .пл. 135,1°С, 4 - [2 - [4 -£ l - (4 -
-фторфєнилмеіил] -ІН-бензіімид-гзол~2-
-иламиноЗ - 1 - пиперидииил^этил] фенилу
-меюксиьензоат , т. пл . 157 ,1° С*,
Г4-^2-[4- [ 1 - (4-фторфснилметил)-1Н-
бензимидазол-2-иламино -1-пигіернди-
нил^этил] фенил^ метилкарбонат, т .пл.
134,5^С и [4-[2-{4-[1-(4-фторфенил-
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метил}-1Н-бензимидазол-2-иламиноТ -
-1-пиперидинил]этил! фенил^-фенилме-
тилкарбонат, т.пл. 147,8°С.

П р и м е р 16. В перемешивае-
мую смесь 3,8 ч. л~[1-(2-аминоэтил) -
-4-пиперидинил] -1-(4-фторфенилметил )~
-1Н-бенэимидаэол-2-амина, 1 ч . н,Н-
-диэтилэтанамйна и 195 ч. дихлор-
метана по каплям добавляют раствор
1,7 ч . 4-метоксибенэоилхлорида в
дихлорметане, После завершения до-
бавления перемешивание продолжают
в течение ночи при комнатной тем-
пературе. Реакционную смесь сливают
на воду и слои разделяют. Органичес-
кую фазу сушат, фильтруют и выпа-
ривают. Остаток подвергают очистке
на колонке хроматографии над сили-
кагелем с использованием смеси три-
хлорметапа и метанола (98:2, объем-
ные пропорции) в качестве элюента.
Чистые фракции собирают и элюент
выпаривают. Остаток превращают в
в соль хлоргидрата в 2-пропаноле.
Соль выделяют фильтрацией и сушат,
в результате чего получают 1 ч.
N-[2-С4- [1- (4-фторфенилметил)-1Н-
-бенэимидаэол-2-иламино]-1-пипери-

** -этил^-4-метокси-11-(4-метокси-

10

15

20

25

бенэс&л)бе^эамидхлордигидрата с
т .пл. 161,4°С.

П р и м е р 17. Смесь из 5,5 ч .
N- [ і - (іН.-бензимидазол-2-ил) -4-пипе-
ридинил] -1-(фенилметил) -ІН-бензими-
дазол-2-аминдинитрата, 1,5 ч. 1-
-(хлорметил)-4-фторбенэола, 5 ч.
карбоната натрия, 0,1 ч. йодида ка-
лия и 120 ч . 4-метил-2-пентанона пе-
ремеиіивают и дефлегмируют в течение
ночи с применением сепаратора воды.
Реакционную смесь сливают на воду
и слои разделяют. Органическую фазу
сушат, фильтруют и выпаривают. Оста-
ток подвергают очистке колонкой хро-
матографии на силикагеле с использо-
ванием смеси трихлорметана и метано-
ла(08: 2 , объемные пропорции) в качестве
элю.ента.Чистые фракции собирают, а
элюент выпаривают. Остаток кристал-"
лизуют из смеси 4-метил-2-пентанона
и 2,2-оксн-5иС-пропана. Продукт выде-
ляют фильтрованием и сушат, в резуль-
тате чего получают 1,5 ч . (28,3%)
N f l - [ І - (4-фторфенилметил)-ІН-бензи-
мидаэол-2-ил] -4— пиперидинйл'-l- (фе-

'нилметил)-1Н-бензимидаэол-2-амина
с т .пл. 163,9°С.
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Продолжгииіз таблицы 1

Основание или соль Т . п л . , и С

с6н5-(сн2)2

н

4 - Б г - С 6 Н 4 -

-сн
2-СН -

сн
4 - F - C 6 H 4 -
-СН2

4- F-C6 Н4 - 5 (6) -СН
3

5(6)-СН
3

5(6)-F

2НС1- Н„О

2НС1

Основание

сн.

СН

СН

СН

СН

СН

СН

СН

СН

_|| _
СН

СН

СН Основание *1/2Н
2
О

ы Основание

СН 2HClfH
2
O .

2НС1

Основание

251,5

191,4

281,1

183,4

138,6

192,1

264,7

168,3

203-215

181,9

146,1

193,2

297,9
(uuc +траис
изомері

ш
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Продолжение таблицы 1

Основание или соль Т . п л . , С

снг=сн2-сн2 .

CHrt СН СНл

с6н5-со-сн2

сн:

c 6H s-o-tCH 2) 3 н

н

н5 -о- (св,)3 сн3

( С 6 Н ? ) 2

-(сн 2 ) 2

. н

н
н

4-F-C.H.-(
о "

С б Н5- ~ С Н 2

СН . 2НС1- Н 2 О

СН

СН
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СН

СН

Основание

1/2Н2О

2HC-L- Н^О

2НС1.1/2 1

Основание

СН - 2(СООН) гН 2О

СН Основание

СН Z M C I '

СН ЗН2О

220,3
(u,vc + транс
из омеpj)

162,7

197,1

258,1

261,9

208.8

144,5

157,6

141,3

173,8

273,3

135,6
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Продолжение таблицы 1

Основание или соль | Т.пл., "С

с 6 н 5 ) 2 он с б н 5 -сн 2
СН О с н о в а н и е 154,0

сн 154,0

6 5

- СН-2

Н СН 2HNCVH3O

СН Основание

159,0

170-172,8

о

О

ь

-СН
СН 155,4
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6 5 I

с,н?-сн=сн-сн2
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C < Z H 5
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C 6 H ? " C H 2

CH
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CH
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Основание

Основание•Н-0

2НС1- HQO

Основание
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2НС1'2Н2О

Основание

2НС1/1/2Н2О

T . П Л . , С

143,1

155,5

192,4

136,0

152,8

150,7

269,1

293,1

241,0

247,2

152,1

277,1
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Продолжение таблицы 2

Основание или соль Т.пл„,

(4-F-C A H a } 0 CH-(CH 9 ).

2

с
б

н
Г
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с2н?

H

5-C1

5-CH3
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CH
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Основание
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2HC1.'1/2.CH
?
CHOCH

2НС1;Н 2О

2НС» 2Н?О

Основание

283,7

' 112,5

140,3

279,4

194,8

230,9

• 271,7

/ 230,9

" 245,8

208,6

237,5

227,0
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о
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Продолжение таблицы 2

Основание или соль Т.пл.-,
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С
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CH,

сн

сн

CH
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CH

2ВС1*

Основание

CH . 2HClf1/2H2O

Основание

. H 2 O

192,9

І70/9
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143,4

171,1"

266,5
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Продолжение таблицы 2

Основание или соль Т.шт., °С

» Ht—СНл~СНл

С/;Нс -СНл~СНп

СНа~(СН п )п

с
6
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-сн=сн-сн
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2 - V\

ноос-нс

Основание

210,2

196,2

126,4

153,1

130,3

131,0

125,3

147,1

113,8

1Q5,6

114,5

о
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Продолжение таблицы 2

с"ьн5-сн2-сн2

(с£н5)2-сн-сн2-сн2

Q [Основание или соль Т.пл., °С

4-F-C f eH4-CH2
CH

CH

CH

CH

CH

Основание

1/2 CH-CH-CHgOH

Основание

Основание

CH -сн-сн2
с 6 н 5 -сн 2

153,6

117,6

176,0

235,8

131,9

147,5

142,5

141,4

• 178,7

161,7

124,9

184,7

132,6

о

о

to



Продолжение таблицы 2

Основание или соль Т.пл., С

о н -
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Т а б л и ц а 3
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Основание или соль Т.пл. , °С
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Продолжение таблицы 3

Основание или соль Т.ши, °С

з-(снэо)-с6а4

& Н ,

с 6 н 5 -сн 2

с 6 н 5 -сн 2
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- продолжение таблицы 3

Основание или соль Т.пл., °С

Основание 124,1

СН

СН 2НС1'Н
2
О

145,6

264,6

о
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Т а б л и ц а 4

Соединение Основание или
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Продолжение табл. 4

Соединение
Основание или
форма соли >Т.пл., С
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Соединение

'48,899

49,919

48,925

48,971

49,124

39,276

49,345

51,024

51,036

Основание или
форма соли

Продолжение табя, 4
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Т а б л и ц а 5

Соединение с

Теория Экспери-
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69

7 1

6 5

44

0 7

38

3 8

97.

6 6

99

6 5

7 9

34

51

, 0 9

,38

, 0 5

, 1 2

, U

, 2 2

, 3 3

, 9 3

• 6 '

• " • • • • • • : : ' « ,

• • ' • ; - : 6 '

• . 6 ,

. 6 ,

• 6 .

".': 6

6

У • ;- 5

• ' ' - , ' • • " ' б

б

.. 6

. -У 5

6

7

6

6

6

7

57

67

65

37

10

22

1 0

42

82 "

83

2 1

9 8

,83

, 9 6

, 1 9

, 2 1

, 4 1

, 5 7

,32

,43

6 ,

6 ,

6 ,

б ,

6 ,

6 ,

6 ,

6 ,

6 ,

5 ,

6 ,

7 ,

6

6 <

6

7

6

6

6

59

62

89

39

20

25

1 7

38 "

87

96

35

03

85

04

23

,36

, 4 7

,78

,14

,46

16,31

12,35

10,56

.9,96

9,68 '

-

-

10,20

15,79

12,47

10,46

19,39

15,31

12,19

17,79

21,79

18,56

16,31

19,52

15,29

16,31

12,20

10,41

• .9,80

9,41

• . . - " • " '

. • • - • - '

10,30

15,59

12,21

10,35

19,37

15,16

1 2 , 1 1

17,89

21,59

19,43

16,12

19,48

15,01
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Продолжение табл. 5

Соединение

Теория Экспери-
мент

Теория Экспери-
мент

Теория Эксперимент

48,225 69,40 68,84 6,03 6,22 17,34 16,09

48,332 69,44 69,05 6,26 6,44 13,96 13,84

43
48

48

48

48

4В,

48,

49,

4 9 ,

4 9 ,

5 1 ,

5 1 ,

,847
,874

,878

,899

,919

,925

,971

,124

276

345

024

036

70

77

. 69

69

67

61

53

69

7 1 .

67,

70,

,73

,80

Д 2

, 5 7

,46

, 6 7

,77

,09

, 0 1

,30

Г56

•

70

77

68

69,

6 7 ,

6 2 ,

64,

6 8 ,

7 1 ,

6 7 ,

7 0 ,

,40

,49 *-

,12

г31

,66

г51

,69

82

09

12

69

% 7

6

6

7

6,

6,

6,

7 ,

6 ,

6 ,

6 ,

-

,38

,53

, 4 2

,37

,89

,82

,77

11

8 1

63

69

7

6,

6,

7-

6,

6,

6,

7,

14

6 ,

6,

,76

,52

,58

Г35

,87

74

74

10

, 7 9

46

86

..

13,20

11,71

17,27

14,13

17,10

19,61

11,40

14,65

" 14,79

13,65

17,89

-

12,96

•' 11,4 8

16,56
16,46

13,96

16,99

19,42

11,44

14,74

14,67

13,45

17,97

-
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